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　　摘　要：目的　探讨骨髓增生异常综合征（ＭＤＳ）患者年龄、遗传学核型及是否转化为白血病等因素对预后的影响。方法　

对５０例骨髓增生异常综合征患者进行常规细胞遗传学核型分析并对５、７、８号染色体进行荧光原位杂交（ＦＩＳＨ）检测，运用单因

素Ｃｏｘ回归模型分析年龄、遗传学核型及是否转化为白血病等因素对患者生存率的影响。结果　５０例 ＭＤＳ患者中１９例常规细

胞遗传学核型分析法检出异常，３０例患者经ＦＩＳＨ检出异常，ＦＩＳＨ法检出阳性率高于常规方法，差异有统计学意义（犘＜０．０５）。

Ｃｏｘ回归模型分析显示６５岁以上患者、遗传学核型异常者、转化为白血病的患者死亡风险分别高于６５岁以下患者、遗传学核型

正常者、未转化为白血病的患者（犘均小于０．０５）。结论　ＦＩＳＨ技术能敏感地检测出小克隆异常，运用常规细胞遗传学技术结合

多种探针进行分析，能对 ＭＤＳ患者的诊断、转归及预后进行更为准确的判断。ＭＤＳ患者的细胞遗传学核型异常及转归是影响患

者预后的重要危险因素。
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　　骨髓增生异常综合征（ｍｙｅｌｏｄｙｓｐｌａｓｔｉｃｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＭＤＳ）是

一组造血干／祖细胞恶性克隆增殖性疾病，以骨髓病态造血和

外周血细胞减少为特征，具有转变为白血病的高风险性［１］。染

色体核型异常对于 ＭＤＳ的预后有重要影响
［２４］。由于常规细

胞遗传学分析只能分析分裂中期细胞，且受到染色体数量和制

片质量的影响，因而检出 ＭＤＳ的克隆性异常率较低。近年来

发展的荧光原位杂交技术（ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅｉｎｓｉｔｕｈｙｂｉｄｉｚａｔｉｏｎ，

ＦＩＳＨ）能在染色体制片和骨髓涂片的基础上分析大量分裂中

期或间期细胞，用以检测染色体的数目和结构异常，因而成为

细胞遗传学的重要补充［５６］。

本研究在进行常规细胞遗传学核型分析的基础上采用

ＦＩＳＨ技术对该院近年来就诊的５０例 ＭＤＳ患者进行常见的

５、７、８号染色体异常检测，同时对其性别、年龄、是否转化为白

血病等因素进行综合分析，旨在探讨 ＭＤＳ患者的临床及遗传

学因素对其预后的影响。

１　资料与方法

１．１　一般资料　５０例 ＭＤＳ患者均为２００５年１月至２０１０年

６月在该院门诊或住院患者，其中男２９例，女２１例，平均年龄

６０岁（３０～８６岁）。均为初诊患者，其中 ＭＤＳＲＡ８例，ＭＤＳ

ＲＣＭＤ５例，ＭＤＳＲＡＳ２例，ＭＤＳＲＡＥＢ１６例，ＭＤＳＲＡＥＢ２

１９例。诊断和疗效标准参照《血液学诊断及疗效标准》
［７］及

《血液肿瘤骨髓诊断图谱》［８］。对照组为６例同期住院的缺铁

性贫血患者。

１．２　仪器与试剂　ＦＩＳＨ 分析 探针及试剂均购自 Ｖｙｓｉｓ公

司。ＬＳＩ５ｑＥＧＲ１／Ｄ５Ｓ２３，Ｄ５Ｓ７２１ 探 针 检 测 －５／５ｑ－；ＬＳＩ

Ｄ７Ｓ５２２／ＣＥＰ７探针检测－７／７ｑ－；ＣＥＰ８探针检测８号染

色体。

１．３　方法　５０例患者取新鲜外周血标本２ｍＬ，肝素抗凝，加

入含植物血凝素（ＰＨＡ）的ＲＰＭＩ１６４０培养瓶中３７℃培养７２

ｈ，向标本中加入秋水仙酰胺至终浓度为０．０５μｇ／ｍＬ，于３７℃
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培养箱中继续培养１ｈ后，以０．０７５ｍｏｌ／Ｌ的ＫＣｌ溶液进行低

渗处理３０ｍｉｎ，再以３∶１的甲醇、冰醋酸溶液固定３次，然后

气干法滴片。常规遗传学核型分析采用 Ｒ显带技术，每例患

者分析中期分裂相２０个。杂交标本于杂交前１ｄ滴片，室温

老化过夜。相差显微镜下观察，划定杂交区域。按照探针试剂

说明书进行ＤＮＡ变性、杂交、洗片及复染。用荧光显微镜观

察标本，ＬＳＩ５ｑＥＧＲ１／Ｄ５Ｓ２３，Ｄ５Ｓ７２１探针在正常间期细胞中

表现为２个红色信号及２个绿色信号，如仅见１个红色信号为

５ｑ－，仅见１个绿色信号为－５；ＬＳＩＤ７Ｓ５２２／ＣＥＰ７探针在正

常间期细胞中表现为２个红色信号及２个绿色信号，如仅见１

个红色信号为７ｑ－，仅见１个绿色信号为－７；ＣＥＰ８探针在正

常间期细胞中表现为２个绿色信号，出现３个绿色信号为＋８。

分析每例正常对照标本的２００个间期细胞，计算出现阳性信号

的百分率及其均值（狓）和标准差（狊），以＋２狊作为截断值。分析

每例 ＭＤＳ患者的２００个间期细胞，计算出现阳性信号的百分

率，超过截断值者判定为阳性。每例标本均进行重复性实验。

１．４　统计学处理　所有数据以ＳＰＳＳ１１．０统计软件进行统计

处理。阳性率的比较采用χ
２ 检验，用 ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ法进行生

存分析并绘制生存曲线，Ｌｏｇｒａｎｋ检验比较生存曲线；用Ｃｏｘ

回归模型进行生存时间的单因素分析。所有检验以犘＜０．０５

为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　常规遗传学结果分析　５０例患者中出现异常核型１９

例，占３８．０％，其中累及５号染色体６例，７号染色体４例，８号

染色体８例，２０ｑ－３例，１ｑ＋２例。

表１　　患者生存时间与各种影响预后因素的关系

因素 狀 中位生存时间（月） 犘（Ｌｏｇｒａｎｋ）

性别 男 ２９ ２６．３ ０．０２８

女 ２１ ５４．１

年龄 ≥６５岁 ２６ ２４．２ ０．１４０

＜６５岁 ２４ ３６．８

遗传学异常 有 １９ １５．６ ０．００１

无 ３１ ３６．８

ＦＩＳＨ异常 有 ３０ １９．２ ０．０００

无 ２０ ＞３６．８

转为白血病 是 １７ １５．６ ０．０００

否 ３３ ５２．２

２．２　ＦＩＳＨ结果　用ＬＳＩ５ｑＥＧＲ１／Ｄ５Ｓ２３，Ｄ５Ｓ７２１探针检查５

号染色体，正常对照出现１个红信号缺失的百分比为（４．１２±

１．１６）％，将大于６．４４％定为５ｑ的阳性值。正常对照出现一

个绿信号及一个红信号同时缺失的百分比为（１．９８±０．４９）％，

将大于２．９６％定为５号染色体缺失的阳性值。５０例 ＭＤＳ患

者中检出１４例存在５ｑ－／－５，阳性率２８．０％。

用ＬＳＩＤ７Ｓ５２２／ＣＥＰ７探针检查７号染色体，正常对照出

现１个红信号缺失的百分比为（１．５６±０．６６）％，将大于２．８８％

定为７ｑ－的阳性值。正常对照出现１个绿信号及１个红信号

同时缺失的百分比为（１．０９±０．３５）％，将大于１．７９％定为７

号染色体缺失的阳性值。５０例患者中检出９例７ｑ－／－７，阳

性率８．０％。

用ＣＥＰ８Ａｃｑｕａ探针检查８号染色体，对照组出现３个蓝

色信号的百分比为（０．２９±０．１２）％，将大于０．５３％定为８号

染色体三体的阳性值。１２例 ＭＤＳ患者被检出８号染色体异

常，阳性率２４．０％，其中１例出现８号染色体四倍体。运用

ＦＩＳＨ技术，５０例患者共检出５、７、８号染色体异常３０例，占

６０．０％，与用常规染色体核型分析方法（３８％）比较，差异有统

计学意义（χ
２＝４．８４，犘＝０．０２８）。

２．３　随访结果　５０例 ＭＤＳ患者随访至２０１２年６月，截至随

访结束，存活１９例，死亡２９例，失访２例。有１７例转化为急

性白血病，其中１４例伴遗传学核型异常。患者生存时间与各

种影响预后的因素（包括性别、年龄、常规遗传学核型分析结

果、ＦＩＳＨ检测结果以及是否转归为白血病等）的关系见表１。

遗传学核型分析正常及异常患者的生存曲线见图１。转化及

未转化为白血病患者的生存曲线见图２。死亡危险度的单因

素Ｃｏｘ回归模型分析结果见表２。

图１　　遗传学核型正常与异常患者的生存曲线

图２　　转化与未转化为白血病患者的生存曲线

表２　　死亡危险度的单因素Ｃｏｘ模型分析

因素 回归系数 相对危险度 标准误 犘

性别 ０．９１４ ２．４９ ０．４２９ ０．１３３

年龄 ０．０２９ １．０３ ０．０１４ ０．０４３

有无遗传学异常 １．２３０ ３．４４ ０．３９２ ０．００２

有无ＦＩＳＨ异常 １．６４０ ５．１６ ０．４９６ ０．００１

是否转为白血病 １．８７０ ６．５１ ０．４２６ ０．０００

单因素Ｃｏｘ回归模型分析结果显示：常规遗传学核型分

析异常者、５７８号染色体ＦＩＳＨ检出阳性者以及转化为白血病

的患者死亡危险度较相应的正常者、阴性者及未转为白血病者

高，同时年龄越大，死亡风险也越高，差异均有统计学意义（犘

＜０．０５）。

３　讨　　论

影响 ＭＤＳ患者的预后因素很多，其中克隆性染色体异常
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对预后的影响已公认［９１１］。但常规的遗传学核型分析方法往

往在实验过程中不能获得令人满意的分裂相，影响了结果的判

定。ＦＩＳＨ是近年来在细胞遗传学、分子生物学和免疫学基础

上发展起来的以核酸序列特异性探针标以不同的荧光素与经

变性处理的靶细胞ＤＮＡ进行杂交检测的方法，它克服了常规

细胞遗传学只能分析中期细胞并受分裂相数量和质量的影响，

导致核型分析失败的弊端，使得确定染色体的畸变类型和染色

体的缺失部位更为精确，因而成为判断 ＭＤＳ预后的重要指标

并对指导其治疗提供了重要帮助［１２］。徐卫和李建勇［１３］报道

ＭＤＳ患者 ５、７、８号染色体异常率为 １７．０８％，１８．７５％，

２２．３９％，本组结果与其接近。本研究显示运用ＦＩＳＨ技术，染

色体异常检出的阳性率显著高于用常规细胞遗传学分析法的

阳性率，提示ＦＩＳＨ技术能较敏感地检测出小克隆异常，是常

规核型分析法的重要补充。

本组病例中１例患者治疗６月后常规遗传学核型分析方

法检出正常，但ＦＩＳＨ检测仍有复杂核型的微量残留，患者于

第８个月复发，１４个月后死亡。１例患者初发时经ＦＩＳＨ检测

即为复杂核型，３个月后转化为 Ｍ２，１１个月后死于颅内出血。

有一患者常规核型分析显示为单一异常，ＦＩＳＨ结果显示为复

杂异常，２月后转化为 Ｍ５，６月后死于白血病。由此可见多种

探针结合的ＦＩＳＨ技术较常规核型分析法能更敏感地检测出

患者的复杂核型。

本组实验经单因素Ｃｏｘ回归模型分析提示患者遗传学核

型及疾病的转归是患者死亡危险度的两个重要影响因素，转为

白血病的患者死亡危险度最高，研究显示此类患者的细胞遗传

学异常通常较形态学异常出现更早［１４１５］，且多数伴有复杂核

型，运用ＦＩＳＨ技术能较敏感地判断患者的复杂核型，从而为

及早判断这部分患者的预后提供更为可靠的依据。
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标恢复不理想，如转氨酶有升高倾向。故建议这类患者要定期

检测肝功能和 ＨＢＮＤＮＡ，如有肝炎活动及活跃的病毒复制，

应尽早在产后给予抗病毒治疗。

综上所述，ＨＢＶ感染孕妇合并ＩＣＰ起病妊娠早期，病情相

对更重，发生并发症的机会更高，对合并 ＨＢＶ感染的孕妇更

须加强围生期监护，一经确诊和并ＩＣＰ，需积极治疗，严密监测

胎儿宫内状况，适时终止妊娠，加强防护，预防或减少并发症的

发生。
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