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骨髓增生异常综合征（MDS）是一种起源于造血干细胞

的异质性恶性克隆性疾病，以造血功能衰竭、病态造血、高风

险向急性髓系白血病（AML）转化为特点。约 30％的 MDS

会转化为AML，24％的患者死于白血病转化［1］。MDS主要

突变靶点是与DNA甲基化、染色质修饰、RNA剪接、转录因

子、信号转导、黏连蛋白和DNA修复有关的基因，有些突变

与AML的驱动突变重叠，提示两者可能拥有共同的克隆起

源；另一些突变则在疾病进展时出现，与疾病的最终转归密

切相关［2］。因此，比较MDS和AML基因突变谱的异同，将

有助于我们在基因水平上了解MDS和AML的发病机制及

转化过程，对临床的诊断、治疗有重要意义。本文我们复习

了近期国内外多篇探讨MDS和AML基因突变谱的文献，总

结 MDS 和 AML 基因突变谱在诊断、治疗和预后评估中的

意义。

一、MDS和AML髓系相关基因突变比较

90％以上的MDS患者具有至少1个可通过测序检测到

的突变或相关拷贝数变化［3］，典型的MDS具有 2～3个驱动

突变［2］，且至少 50种基因突变与MDS的发病、进展、治疗及

预后有关［4］。但MDS无突变热点，大部分基因突变的发生

率不足 15％。MDS的基因突变按照功能可分为 8个类别：

黏连蛋白、DNA修饰（甲基化/去甲基化）、染色质修饰、RNA

剪接、转录因子、激活信号分子、肿瘤抑制和AML基因核磷

蛋白（NPM1）、其他骨髓疾病基因［5］。Haferlach等［6］通过对

944例患者进行测序，发现 47个基因突变具有显著性，其中

突变频率超过 10％的基因包括 TET2、SF3B1、ASXL1、

SRSF2、DNMT3A和RUNX1，较不常见的突变（2％～10％）

包 括 U2AF1、ZRSR2、STAG2、TP53、EZH2、CBL、JAK2、

BCOR、IDH2、NRAS、MPL、NF1、ATM、IDH1、KRAS、PHF6、

BRCC3、ETV6和LAMB4。驱动基因按功能分类，最常见的

是RNA剪接（27.5％），其次是与DNA甲基化（20.7％）、染色

质修饰（13.5％）、转录（13.5％）、RAS /信号转导（6.4％）、黏

连蛋白（6％）和DNA修复途径相关的基因（4.1％）［2,6-9］。而

在李冰等［10］对中国MDS患者进行的研究中，表观遗传相关

基因的突变频率最高，可达 50％，其他依次为 RNA 剪接

（35％～37％）、信号传导（2％～34％）、转录因子（24％）和细

胞周期与凋亡相关基因（17％），与文献［4］结果相近。与西

方相关研究相比，中国 MDS 患者 U2AF1、SETBP1、CEBPA

和 CREBBP 突变频率更高，而 SRSF2、EZH2 突变率相对较

低，可能与研究对象的种族遗传背景及生活方式相关［6-7,10-11］

（表1）。典型MDS病例通常有2～3个驱动突变，其中高风险

MDS较低风险MDS有更多的驱动突变。高风险MDS GATA2、

KRAS、TP53、RUNX1、STAG2、ASXL1、ZRSR2和TET2等突

变频率较高，而低风险MDS SF3B1突变频率较高［11］。
MDS病例的基因组中可能存在多个突变基因，这些突

表 1 中国与西方国家骨髓增生异常综合征（MDS）患者基

因突变频率比较

突变频率
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李冰等［10］

（511例）
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ASXL1
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TP53
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Xu等［5］
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（944例）
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（738例）
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变的组合并非随机出现。一些突变的组合出现频率更高，如

STAG2 突变与 RUNX1、SRSF2、ASXL1、EZH2、BCOR 和

IDH2突变显著相关，表明这些突变相关的功能存在相互作

用；而另一些基因是互斥的，如剪接相关突变或黏连蛋白类

相关突变几乎不同时出现［12］。在不同的表观遗传修饰相关

基因之间也观察到了基因突变互斥，如TET2和DNMT3A、

TET2和 IDH1 / IDH2以及ASXL1和TP53之间相互排斥［5］。

Cao等［13］研究显示 88.8％的AML患者有至少 1个基因

突变，中位突变数为 2个，与文献［14］报道结果相近。一项

研究对 749例中国AML患者进行了测序，AML中最常见的

突变按照频率由高到低依次为 FLT3（19.8％）、NPM1

（17.8％）、NRAS（14.0％）、CEBPA（11.1％）、DNMT3A

（10.9％）和TET2（10.5％）［15］。而Cao等［13］研究显示突变率

最高的基因为CEBPA（17.9％），其他依次为TET2（16.8％）、

ASXL1（14.0％）、NRAS（11.7％）、NPM1（11.2％）、IDH2

（10.1％）和 FLT3- ITD（10.1％）。据 Hussaini 等［14］研究，

ASXL1 的突变率最高（20.7％），其次是 TET2（15.3％）、

RUNX1（15.2％）、DNMT3A（14.8％）、TP53（14.4％）、IDH2

（12％）、NRAS（11.9％）、FLT3（11.0％）和 NPM1（11.0％）。

以上研究中测定的突变基因频率差异可能与患者群体和突

变检测技术的差异有关（表2）。Xu等［5］以大规模AML基因

分型研究为基础，统计出 AML 中突变率最高的基因为

NPM1（24.2％），其次为 FLT3（21.9％）、DNMT3A（18％）、

IDH1/IDH2（17.0％）和CEBPA（14.3％），其中频率最高的突

变类型为激活信号因子相关基因，其他依次为DNA甲基化、

转录因子、黏连蛋白、肿瘤抑制、染色质修饰、RNA剪接。另

外，不同类型的AML基因突变频率也不同。在原发性AML

（pAML）中，FLT3 是最常见的突变基因，其他突变包括

NPM1、IDH2、TP53、NRAS、IDH1、DNMT3A、JAK2、KRAS、

PTPN11［16］。继发性AML（sAML）患者中96.8％检测到至少

1个突变［17］，中位突变数为 13个［11］，频率最高的突变类型依

次是RNA剪接、DNA甲基化、染色质修饰、RAS途径信号传

导、转录调控和黏连蛋白相关基因，包括 ASXL1、SRSF2、

U2AF1、STAG2、SF3B1、EZH2、BCOR和ZRSR2。而在治疗

相关AML（tAML）中，最常见的分子突变是TP53［17］。

在AML中，同样存在基因组合出现的规律，最常见的共

突变基因是 ASXL1 和 RUNX1、TET2 或 NRAS。DNMT3A

最常与NPM1、IDH2或TET2共同突变［13］。Metzeler等［18］研

究发现 RUNX1、SRSF2、ASXL1、STAG2和BCOR常同时出

现，IDH2 和 SRSF2、RUNX1 和 SF3B1 以及双 CEBPA 和

GATA2突变之间也观察到强烈的两两关联。另外，IDH2可

能与 TET2 和 TP53 相互排斥。TP53 可能与 IDH2、NRAS、

NPM1 和 SRSF2 相互排斥。NPM1 和 RUNX1 突变，以及

DNMT3A和SRSF2 也可能互斥［14］。

对比AML和MDS，基因突变谱呈现明显的不同（图1）。

在MDS和AML中，黏连蛋白、表观遗传修饰和抑癌基因的

突变率相当，但激活信号分子相关基因有显著的差异。在

AML 中，KRAS/NRAS、FLT3、KIT、PTPN11 和 JAK2 等突变

表 2 中国与西方国家急性髓系白血病（AML）患者基因突

变频率（％）比较（＞10％的突变）

突变频

率排序

1

2

3

4

5

6

7

8

9

Cao等［13］

（179例）

CEBPA（17.9）

TET2（16.8）

ASXL1（14.0）

NRAS（11.7）

NPM1（11.2）

IDH2（10.1）

FLT3-ITD（10.1）

Hussaini等［14］

（187例）

ASXL1（20.7）

TET2（15.3）

RUNX1（15.2）

DNMT3A（14.8）

TP53（14.4）

IDH2（12.0）

NRAS（11.9）

FLT3（11.0）

NPM1（11.0）

廖林晓等［15］

（749例）

FLT3（19.8）

NPM1（17.8）

NRAS（14.0）

CEBPA（11.1）

DNMT3A（10.9）

TET2（10.5）

图 1 骨髓增生异常综合征（MDS）和急性髓系白血病（AML）基因

突变的比较［5,19-21］

占近50％，但MDS中却仅占14.3％。NPM1在AML中的突

变率高达 24.2％，但MDS中极少发现，且MDS中的转录因

子突变率也低于 AML。另外，MDS 有较多的 RNA 剪接突

变，可达 35.2％，但在 AML 中仅有 5.5％［5,19-21］。相比 MDS，

pAML的基因突变中受体酪氨酸激酶（FLT3和KIT）、RAS通

路相关的基因突变（如PTPN11、NRAS、KRAS）以及CEBPA

和 IDH1/2更普遍［2］。

与 pAML相比，sAML的基因突变事件更加复杂，基因

谱也与 pAML有明显差异。sAML中RNA剪接、转录、染色

质修饰、黏着和 RAS 途径等相关基因的突变更多［22］。与

pAML相比，sAML中有8个基因突变出现得较为频繁，被称
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为继发性突变，按特异性排序依次为 SRSF2、SF3B1、

U2AF1、ZRSR2、ASXL1、EZH2、BCOR和STAG2。这 8个突

变也常见于MDS，它们可能驱动MDS的主要特征——发育

异常的分化和无效造血的发展，但并不会有效促进向AML

的转化［17］。由骨髓增殖性肿瘤（MPN）转化而来的AML中，

常见 CALR、JAK2、TP53、IDH2 和 ASXL1 等突变，但 pAML

中最常见突变（包括FLT3和NPM1等）在MPN转化而来的

AML中基本不存在［23］。

sAML具有较多的MDS基因特征，提示与MDS病史密

切相关，可能在 MDS 疾病血细胞发育异常中发挥主要作

用［17］。另一方面，在MDS向 sAML转化的过程中，有部分造

血转录因子相关基因突变参与，如 RUNX1、GATA2 和

CEBPA 可引起细胞异常分化，FLT3 和 RAS 控制细胞增

殖［7,17,24-25］，导致AML的发展。

sAML与MDS突变谱也有所不同。与高危MDS相比，

sAML 中 FLT3、NPM1、NRAS、PTPN11、WT1、IDH1 和 IDH2

等基因突变更为富集［2］。另外，sAML驱动突变的平均数多

于MDS，而肿瘤内异质性往往与检测到的突变数量相关，因

此 sAML 的平均肿瘤负荷高于MDS，且更频繁地检测到肿

瘤内异质性，导致突变数量多的患者，往往WHO亚型分期

较晚、预后较差［6］。

tAML的基因突变和 sAML具有一定相似性，但也有不

同。相比pAML，tAML最常见的分子突变是TP53。TP53和

PTPN11的突变频率较pAML高，FLT3和NPM1的突变频率

较 pAML 低。相比 sAML，tAML DNMT3A、FLT3、NPM1 和

NRAS 突变频率更高，ASXL1、BCOR、RUNX1 和 SRSF2 突

变频率较低［26］。

二、MDS向 sAML演变中的克隆变化

MDS 的发展和向 sAML 演变是一个动态连续的过程。

MDS的主要特征之一是疾病在临床过程中随着原始细胞计

数的增加而发展，这是由于其获得了额外突变，出现了新的

克隆［27］。Malcovati等［28］的研究表明，随着年龄增长，体内逐

渐出现突变驱动的克隆性造血，但此时仍未达到恶性血液病

的临床诊断标准，因此被定义为不确定潜能的克隆性造血

（CHIP）［29］。驱动突变进一步促进无症状的克隆扩增并获得

突变，导致血细胞发育异常，血细胞计数改变，临床表现为

MDS。在向 sAML演变的过程中，优势克隆的突变数量、多

样性和克隆的大小都有所增加［11］。因此，在不同的疾病阶段

可以看到突变谱的差异。

MDS患者在临床上仍被界定为MDS时，体内所存在的

突变就开始了扩增，但剪接突变和甲基化相关基因在等位基

因负荷方面没有显著变化，这可能是由于它们本身在初始时

已经是高度扩增的状态；但染色质修饰突变（如 ASXL1 和

EZH2），以及信号转导突变（如NRAS和PTPN11）在MDS期

倾向于亚克隆，在 sAML 期倾向于显性克隆［30-31］。Lindsley

等［17］通过比较由MDS进展为 sAML的患者样本，发现MDS

样本中已存在部分 sAML 的特异性基因。但这些基因在

MDS 中已经较为常见，并非在白血病演变过程中新出现。

sAML中新获得的突变包括受体酪氨酸激酶、RAS通路相关

的基因及转录因子相关突变。治疗后缓解的患者中，基因组

倾向于清除导致扩张转化过程的晚期突变，但通常保留先前

MDS中存在的 sAML特征突变。因此可推测，在白血病的

转化过程中，剪切突变和甲基化相关突变倾向于在早期发

生，可随着MDS的进展显著增加，但在向 sAML演变过程中

并不增加，与 sAML进展的关联相对较弱。染色质修饰突变

以及信号转导突变倾向于在晚期发生，驱动了亚克隆的进展

和向 sAML的演变［12,17,31］。

研究者通过批量测序提出了MDS到 sAML的线性演化

模型，即由克隆性造血向MDS、sAML的进展过程中，突变是

依序积累的。内源性免疫的紊乱导致细胞因子过度激活，引

起造血微环境的异常，微环境与造血干/祖细胞（HPSC）相互

作用诱导表观遗传的改变，影响了细胞代谢，使HPSC逐渐

进展为MDS-SC（MDS干细胞）克隆。MDS-SC克隆在经历

二次分子事件（如TP53突变）后，形成和扩增白血病干细胞

（LSC）及AML克隆［32］。但随着近年来单细胞测序技术的发

展，新的非线性模型被提出［33］。该模型认为，MDS和AML

均由干细胞水平发展而来，高度多样化的前MDS/MDS干细

胞池为MDS和 sAML的发展提供了基础。MDS干细胞通过

获得克隆性造血相关的早发突变（如 TET2、U2AF1 和

TP53），并积累其他突变（如NOTCH2和KMT2C），形成了不

同的亚克隆结构，以非线性、平行的方式发育成两个不同的

细胞群，一部分为MDS原始细胞，另一部分为前AML/AML

干细胞［33］。由克隆性造血到 MDS、再到 AML，突变的数量

和克隆复杂性不断增长。在过程中，特定的基因组合对克隆

演变有额外的贡献，如 JAK2 和 NPM1c 能够驱动克隆的扩

增，使其成为显性克隆。但不同的基因组合功能也存在差

异，如NPM1c+FLT3-ITD或DNMT3A+IDH2与克隆优势化

相关，但NPM1c+RAS的突变组合则不会促进克隆扩增［34］。

不同的突变在AML中的功能影响也存在差异［35-36］，如Potter

等［36］的研究表明，NPM1c 突变是 DNMT3A 或 TET2 突变克

隆的继发突变，而非之前所认为的初始突变，因此只有在髓

系前体细胞已经获得表观遗传突变（如DNM3TA或TET2），

使其自我更新能力增强时，NPM1突变才可能起到有效的驱

动作用。

三、基因突变对诊断和预后的意义

（一）诊断意义

WHO分类系统目前已将从MDS转化为AML的界限定

义为≥20％骨髓原始细胞。但这并非是根据疾病发展的进

程设定，而是从已知的临床结果差异倒推的。在MDS进展

过程中，突变是按顺序依次获得的，因此表面上具有诊断界

限的疾病，实际上是一种遗传状态不断进展变化的不同阶

段［37］。MDS进展过程划分的主要依据仍是外周血和骨髓的

形态学［38］，包括血细胞发育异常情况、血细胞减少情况、骨髓

中原始细胞数目、环形铁粒幼红细胞（RS）百分比及细胞遗

传学异常［39］，存在依赖个人经验、分界模糊等问题。鉴定不

同进展风险分组的基因突变，作为临床诊断的工具具有实践
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意义。在2016 WHO诊断标准中，将SF3B1突变的检测纳入

了疾病定义的参考标准中。SF3B1 突变导致进展为 sAML

的风险低，且与良好预后相关，因此若 MDS 患者中检测到

SF3B1突变，即使其骨髓中RS比例仅为 5％，仍可将其诊断

为MDS-RS，这将其与传统诊断标准中的15％区分开［3,39］，基

因诊断较更多传统的诊断方法有更大的优势。

WHO 对 AML 分型的修订同样考虑了基因突变的影

响。研究发现携带CEBPA双基因突变与其发病有密切的关

系，且与预后相关［40］，因此疾病的定义中添加了双等位基因

突变的要素。同样，FLT3-ITD对于AML的诊断和预后有重

要意义，也被纳入了修订的AML分类标准［39,41］。此外，伴有

多系增生异常的AML（AML/MD）原本定义为骨髓或外周血

原始细胞≥20％和≥2系髓系细胞≥50％发育异常的急性白

血病，但这一标准对于无MDS相关细胞遗传学异常且伴有

NPM1突变或CEBPA双等位基因突变的患者来说并无诊断

意义。因此NPM1突变或CEBPA取代了多系异常增生，进

入新的分类标准［39］。

（二）预后意义

MDS预后国际工作组（IWG-PM）的Meta分析显示，约

有三分之一的MDS患者中存在与不良预后相关的突变，如

NPM1、NRAS和 IDH2［42］。因此，在疾病发展的早期鉴定出

相应的突变对于鉴定高风险患者有重要意义。在WHO对

AML的分型中，也指出了基因突变对预后的影响［39］。如携

带 CEBPA 双基因突变患者的 CR、总生存（OS）、无病生存

（DFS）和无复发生存（RFS）率都显著高于野生型患者［40,43-44］；

FLT3-ITD突变患者DFS和OS率都显著低于野生型患者［41］。

Nazha等［45］将对患者OS期影响较大的突变纳入了修改版国

际预后评分系统（IPSS-R），对MDS患者进行预后危险分层，

结果显示不同分层的患者OS有显著差异，且诊断精确性增

高，表明了基因突变对于预测预后的意义。

特定类型的突变会驱动或加速MDS向 sAML的转化。

Makishima等［11］将MDS突变类型分为两种：FLT3、PTPN11、

WT1、IDH1、NPM1、IDH2 和 NRAS 等突变在 sAML 突变谱

中富集，在高风险 MDS 样本中较少，被称为 1 型突变；

GATA2、KRAS、TP53、RUNX1、STAG2、ASXL1、ZRSR2 和

TET2等在高风险MDS中富集，在低风险MDS中较少，被称

为2型突变。相对高风险MDS来说，SF3B1突变更多在低风

险 MDS 中富集。1 型突变是影响 OS 的危险因素，而携带

SF3B1突变，不携带1型、2型突变的患者极少进展为 sAML，

OS期也显著长于其他类型的患者。携带2型突变的患者相

比不携带突变的患者，进展为 sAML的时间更短，但其速度

低于携带 1 型突变的患者。在携带 2 型突变的 sAML 患者

中，有 43％新获得了 1型突变，这表明 2型突变患者进展为

sAML的较高风险部分可能也是由于其获得1型突变。值得

注意的是，携带SF3B1突变、不携带1型或2型突变的患者极

少进展为 sAML。其他文献同样证实SF3B1突变在MDS-环

形铁粒幼细胞增高难治性贫血中检出率较高，且与较好的预

后相关［29］。SF3B1突变与大多数的 1型或 2型突变互斥，可

能在MDS发病机制中具有独特的生物学作用［46］。

Shiozawa 等［47］通过检测 MDS 患者的骨髓单个核细胞

（BMMC），获取CD34+骨髓细胞的转录组，确定了 2个主要

亚型：第一个亚型的特征是与红系/巨核细胞（EMK）谱系相

关的基因表达增加；第二个亚型为与未成熟祖细胞（IMP）相

关的基因上调。EMK亚组与SF3B1突变相关，向白血病转

化的风险低，OS期较长［48］。与之相反，IMP亚型AML转化

率更高，生存期更短。这是由于 IMP亚型突变导致许多信号

通路上调，这些途径主要作用于干细胞的造血分化和自我更

新，如 Notch、MAPK、磷脂酰肌醇 3-激酶和 JAK-STAT 信号

传导，导致分化阻滞和干细胞增殖；同时 IMP亚型中还出现

了与代谢和DNA修复相关的通路下调，导致DNA修复过程

受损，产生损伤应答，同样可加速向白血病的转化。另外，

IMP 亚组的患者样本中有较高频率的 1 型突变，如 FLT3、

PTPN11、WT1、IDH1/IDH2、NPM1 和 NRAS，这 印 证 了

Makishima等［11］的结果。

总之，尽管同属于髓系肿瘤，MDS和AML无论是临床

表现还是分子表现都存在巨大差异，是完全不同的疾病。

MDS作为“白血病前期”的概念并不十分准确。但部分MDS

的确可以转变为 sAML，它们之间又存在非常密切的分子联

系。不同的基因突变和不断出现的新突变决定了MDS不同

走向和预后。对疾病分子突变认识的深入，将有助于我们更

深刻地了解疾病的本质，并找出其发展变化规律，最终利于

精确诊断、预后判断和治疗。
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