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铁粒幼红细胞是由各种原因导致红系前体细胞中铁代

谢异常，过多的铁沉积于线粒体，经普鲁士蓝染色可见骨髓

中红系前体细胞核周蓝色的铁颗粒，颗粒在5颗以上并环核

周1/3以上者称为环形铁粒幼红细胞［1］。由于铁是合成血红

素的重要原料，当铁代谢紊乱造成铁利用障碍时则形成铁粒

幼红细胞贫血［2］。铁粒幼红细胞贫血根据致病方式分为遗

传性和获得性。遗传性为先天性基因异常影响线粒体中铁

代谢致病；获得性则不通过遗传方式，而由后天基因突变影

响铁代谢致病，目前主要依据形态学诊断，并未明确致病基

因与机制［3-4］。获得性铁粒幼红细胞贫血按病因分为：（1）克

隆获得性（伴环形铁粒幼红细胞的髓系肿瘤），包括：①骨髓

增生异常综合征（MDS）伴环形铁粒幼红细胞：难治性贫血

伴环形铁粒幼红细胞（RARS）、难治性多系发育异常伴环形

铁粒幼红细胞（RCMD-RS）、难治性贫血伴原始增多1/2型伴

环形铁粒幼红细胞（RAEB1/2-RS）、MDS-未分类伴环形铁粒

幼红细胞（MDS-U-RS）。②骨髓增生异常综合征/骨髓增殖

性肿瘤（MDS/MPN）中难治性贫血伴环形铁粒幼红细胞增

多伴血小板增多（RARS-T）、慢性粒-单核细胞白血病伴环形

铁粒幼红细胞（CMML-RS）、MDS/MPN-未分类伴环形铁粒

幼红细胞（MDS/MPN-U-RS），2016年修订的WHO分型中将

它们统一归类为MDS/MPN伴环形铁粒幼红细胞增多伴血

小板增多（MDS/MPN-RS-T）。③骨髓增殖性肿瘤（MPN）中

原发性血小板增多症伴环形铁粒幼红细胞（ETRS）、原发性

骨髓纤维化伴环形铁粒幼红细胞（PMRS）。（2）非克隆获得

性：过量饮酒、药物（如异烟肼）治疗、铅中毒、铜元素或维生

素B6缺乏导致的铁粒幼红细胞贫血［5-6］。在获得性铁粒幼红

细胞贫血中，最常见的为RARS、RCMD-RS以及RARS-T，克

隆性铁粒幼红细胞贫血当前的诊断和分类主要依靠形态学，

近年来随着高通量测序等技术的广泛开展，一些新的致病基

因被发现，不仅加深了对于疾病发生机制的了解，而且给临

床诊断、预后评估等均带来了很大的革新。本文我们就克隆

获得性铁粒幼红细胞贫血中的致病基因、发病机制、临床诊

疗方面的研究进展做一综述。

一、克隆获得性铁粒幼红细胞贫血的致病基因

1. 常见疾病诊断与分类：RARS 是 MDS 中较低危的一

类疾病，占 MDS 的 3%~10%，按照 2008 年 WHO 分型，定义

为贫血、仅红系发育异常而其他两系未受累，骨髓中原始细

胞＜5%并且环形铁粒幼红细胞≥15%。RCMD-RS虽然对于

骨髓中原始细胞和环形铁粒幼红细胞数量的要求同RARS，

但同时要求≥2 系以上超过 10%细胞发育异常，相比较

RARS，RCMD-RS总生存期较短，也更易转化为白血病［7-8］。

由于是否伴有环形铁粒幼红细胞并不影响RCMD患者的预

后，因此WHO分型并没有将RCMD-RS从RCMD中单独列

出。RARS-T 是 MDS/MPN 中的一类疾病，除基本要求同

RARS外，尚要求外周血PLT≥450×109/L；与BCR-ABL1基因

阴性 MPN 一样伴有不典型的大巨核细胞，它的预后优于

MDS，但劣于MPN［9］。这些分类主要基于形态学，而伴有环

形铁粒幼红细胞增多是否提示预后差异目前尚难确定，

Patnaik等［7］将 200例不伴有原始细胞增多的MDS患者通过

骨髓中环形铁粒幼红细胞比例进行分级（＜5%、5%~14%、

15%~50%、＞50%），统计发现环形铁粒幼红细胞的含量多少

与总生存期及白血病转化时间并无明显相关。

2. 相关致病基因：对MDS患者的全外显子测序发现编

码RNA剪接体的基因SF3B1、U2AF35、ZRSR2、SRSF2突变

明显增多（45%~85%），其中 SF3B1 突变在 RARS（19/23，

82.6%）及RCMD-RS（38/50，76%）中突变最为明显，而在其

他 MDS 亚型当中突变率则很低［10］。SF3B1 位于染色体

2q33.1上，编码RNA剪接体U2 snRNP中的核心成分SF3B1

蛋白（splicing factor 3 binding partner subunit 1），SF3B1蛋白

约155×103，它与SF3A1和U2 snRNP一起形成剪接复合体A

结合到 RNA 3′端内含子与外显子的交接点上，实施对

mRNA 的剪接［11］，当 SF3B1 基因突变时会导致一些基因

RNA剪接异常而影响造血。有学者通过全外显子测序检测

9例低危MDS患者，发现有 8例具有SF3B1基因突变，进一

步扩大样本量并检测 SF3B1 基因发现约 20%的 MDS 患者

（72/354）出现SF3B1基因的突变，其中伴有环形铁粒幼红细

胞的 MDS 中突变的比例为 65%（53/82）［12］。同样该基因突

变率在RARS-T当中也较为常见，研究显示约85%的RARS-

T 患者（41/48）中出现 SF3B1 基因的突变［13］。除此之外，在

RARS-T 中表现出更多的突变基因，Jeromin 等［14］对 75 例

RARS-T患者进行测序，检出基因突变的发生率：①剪接体

组成部分基因：SF3B1 90%、SRSF2 7%、U2AF1 5%、ZRSR2

3%；②信号通路活化：JAK2V617F 57%、MPL 3%、CBL 4%；
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③表观遗传基因：ASXL1 15% 、TET2 25% 、EZH2 7% 、

DNMT3A 15%、IDH2 4%；④转录因子相关基因：ETV6 3%、

RUNX1 1%。

二、克隆获得性铁粒幼红细胞贫血相关基因致病的机制

探索

编码剪接体的多个基因尤其是SF3B1突变是髓系肿瘤

中环形铁粒幼红细胞形成的原因，但其致病的具体机制尚未

完全明了。

1. 细胞系研究：在K562细胞中敲除SF3B1基因后发现

U2型内含子剪接下调，在杂合SF3B1基因敲除小鼠骨髓中

出现环形铁粒幼红细胞，在体外以SF3B1抑制剂meayamy-

cin孵育健康人骨髓细胞，也可出现环形铁粒幼红细胞，从而

在体内体外证实了诱导环形铁粒幼红细胞的形成［15］。在髓

系细胞株（TF1、K562、HEL、SKM1）中通过 siRNA技术下调

SF3B1基因，发现可导致细胞生长停滞，而将这些细胞株与

血红素共培养以诱导红系分化时，出现红系分化受阻；并发

现 SF3B1 基因下调可导致细胞周期调控基因如 CCNA2 和

STK6的剪接异常［16］。

2. 患者样本研究：在RARS和RCMD-RS患者的CD34+

细胞中可见ALAS2基因（编码血红素合成酶）、SLC25A37基

因（编码线粒体中铁转入体）、GLRX5基因表达上调（编码线

粒体中铁硫簇合成蛋白）和ABCB7基因（编码线粒体铁硫簇

转运蛋白）表达下调［16］。有研究通过在正常人骨髓CD34+细

胞中下调ABCB7基因表达将减少红系的分化、生长和集落

形成，表现与RARS相同［8］。Visconte等［17］以电镜、测序技术

分析RARS/RARS-T患者及正常人的骨髓细胞，发现SF3B1

基因突变上调 SLC25A37 基因表达并导致线粒体中铁沉

积。因此目前考虑SF3B1基因突变导致这些铁代谢相关基

因剪切异常，从而破坏线粒体中铁稳态被破坏而导致铁过

载，形成铁粒幼红细胞。

3. 动物实验：研究发现SF3B1基因敲除的杂合小鼠的造

血干细胞数量明显减少，并其造血能力减退，凋亡增多［18］，这

说明SF3B1基因异常在干细胞水平致病。而当SRSF2基因

突变时，可导致基因剪切位点的异常，并进一步导致重要的

造血调控基因 EZH2 的错误剪接，损伤造血分化而导致

MDS［19］。Shirai等［20］建立U2AF1基因上S34F位点突变的转

基因小鼠模型，发现在其造血祖细胞中基因的pre-mRNA剪

切发生改变，导致下游的调控造血基因表达异常而发生

MDS。因此与 SF3B1基因类似，剪切体相关基因突变后通

过影响其他基因剪切致病。

三、克隆获得性铁粒幼红细胞贫血的诊疗

1. 诊断：SF3B1 等基因在 RARS/RCMD-RS/RARS-T 这

些伴有环形铁粒幼红细胞的疾病中高表达，因此基因检测可

有助于疾病诊断。报道显示，SF3B1 在 81%（129/159）的

RARS/RCMD-RS患者中出现突变，而其他伴环形铁粒幼红

细胞的非克隆性疾病患者突变率明显减低（P＜0.001）［21］。

有学者提出可以以SF3B1作为标志，用于区别克隆性和非克

隆性的铁粒幼红细胞性贫血［22］。Jeromin等［14］分析在RARS-

T 患者中，几乎所有 SF3B1 基因未突变的患者均出现

SRSF2、U2AF1、ASXL1 或 JAK2V617F 之中某一基因突变，

99%的RARS-T病例具有这5个基因突变特征。基于SF3B1

基因高频突变的基础，研究显示当SF3B1突变时骨髓中可见

环形铁粒幼红细胞的阳性率达97.7%，当未突变时否定环形

铁粒幼红细胞存在的准确率达 97.8%［23］。在 2016年修订的

WHO髓系肿瘤分型中，认为SF3B1的出现是MDS形成的早

期事件，当有SF3B1突变而骨髓中环形铁粒幼红细胞的比例

＜5%时MDS-RS的诊断也可成立；但如果SF3B1未突变，诊

断则必须要求环形铁粒幼红细胞≥15%［1］。

2. 预后评估：RARS及RCMD-RS是MDS当中预后较好

的亚型，其中RCMD-RS伴有两系以上的发育异常，较RARS

略差。而报道显示 RARS-T 的中位总生存期（76 个月）比

RARS（63 个月）长，但比原发性血小板增多症（117 个月）

差［9］。Malcovatil等［23］对533例MDS及83例MDS/MPN分析

发现SF3B1基因是患者总生存期与白血病转化率的独立影

响因素，基因突变显示更长的总生存期与更低的白血病转化

率。有些中心认为虽然SF3B1突变具有更好的总生存期与

更低的白血病转化率，但RARS和RCMD-RS本身就是低危

亚型，预后优于其他MDS亚型，SF3B1突变不是影响预后的

独立因素［24］。Bejar等［25］分析288例国际预后评分系统在低

危及中危 - 1 的 MDS 患者中的 22 个基因，发现 EZH2、

RUNX1、TP53、ASXL1 基因突变是导致总生存期减低的独

立因素，而 SF3B1、SRSF2、U2AF1、DNMT3A并不是。2015

年Malcovatil等［21］将研究范围聚焦在MDS当中的RARS及

RCMD-RS，发现SF3B1突变表明更长的总生存期（P=0.003）

与更低的白血病转化率（P=0.018）。在 SF3B1 突变的患者

中，存在着多系发育异常相关的 DNA 甲基化基因突变；而

SF3B1未突变的患者中，TP53基因突变频率增高，显示较差

的预后。通过对 RARS-T 不同基因突变的预后分析，SET-

BP1或ASXL1突变显示较差的生存期［13］。综合分析，目前

虽有众多研究显示SF3B1突变提示较长的总生存期及较低

的白血病转化率，但这一结论尚存争议。

3. 治疗：MDS-RARS及RCMD-RS的包括：（1）针对贫血

或粒系、巨核系的促造血治疗，如红细胞生成素、粒细胞集落

刺激因子［26-27］。有研究显示来那度胺可改善低危MDS患者

的输血依赖［28］。（2）血制品输注纠正贫血或血小板减少。（3）

祛铁治疗：由于铁代谢障碍，RARS 及 RCMD-RS 伴有铁过

载，表现在血清铁蛋白增高以及肝脏磁共振成像（MRI）可见

铁沉积［29］。但有研究显示在不同血清铁蛋白水平的患者中，

其生存并无差别［30］，而在通过异基因造血干细胞后患者的回

顾性分析显示，肝脏中铁含量的上升与否并不影响生存期和

预后［31］。（4）当疾病进展时，可考虑地西他滨或氮杂胞苷等去

甲基化药物的使用［32］。（5）虽然异基因造血干细胞移植是治

疗MDS的重要方法，但对于低危的MDS如RARS何RCMD-

RS则未能使患者获益［33］。研究显示，低危和中危-1的MDS

患者其总生存期分别为 141.1和 62.9个月，经过早期移植的

患者反而降低到40.2和20.5个月［34］。因此RARS和RCMD-
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RS的发病早期并不推荐异基因造血干细胞移植。（6）一些靶

向红细胞生成素通路的新药，如TGF-β超家族的ACE-011和

ACE-536等药物，初步临床试验效果较好［35-36］，仍需Ⅱ/Ⅲ期

临床试验证实。

RARS-T 的治疗参照 RARS 和 RCMD-RS，但由于在基

因、核型等方面具有MPN的特点，且PLT＞450×109/L。因此

还需考虑包括降低血细胞如服用羟基脲、抗血小板功能如阿

司匹林、氯吡格雷等治疗［37］。Huls等［38］用来那度胺治疗2例

输血依赖的RARS-T患者获得良好疗效，均摆脱输血依赖，

而且其中1例达到分子水平完全缓解。

四、小结

随着SF3B1等基因在克隆获得性铁粒幼红细胞贫血中

的发现，疾病诊断有了高特异性的标志物，从单一形态学诊

断转化到从基因和分子水平诊断，将减少漏诊、误诊，同时基

因的表达也提示预后不同。目前认为SF3B1等剪接体相关

基因是通过影响铁代谢相关基因的剪接以及干扰造血干/祖

细胞的增殖分化等途径致病，但详细的机制尚需进一步的探

索。而特异的致病基因发现，也为靶向该基因治疗提供理论

基础和可能。
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