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多参数流式细胞术在儿童骨髓增生异常综合征
诊断和预后评估中的应用价值

刘超　安文彬　章婧嫽　张然然　孙聪聪　常丽贤　刘天峰　邹尧　王慧君　竺晓凡

（中国医学科学院血液病医院（血液学研究所）儿童血液病诊疗中心，天津　300020）

［摘要］　目的　评估多参数流式细胞术（MFC）及流式细胞术积分系统（FCSS）在儿童 MDS 诊断和预

后评估中的应用价值。方法　回顾性分析 42 例儿童 MDS 初诊患者的临床资料，采用 MFC 分析 MDS 患儿骨髓

各细胞群的表型及比例，并对 FCSS 评分与儿童 MDS 分型的关系、FCSS 评分与国际预后积分系统（IPSS）评分

的关系、FCSS 评分与修订国际预后积分系统（IPSS-R）评分的关系进行相关分析。结果　异常髓系原始细胞增

多者共 20 例（48%），19 例（45%）淋系 / 髓系比 >1，淋系抗原在髓系细胞异常跨系表达者 14 例（33%），

CD13/CD16 分化抗原异常者 8 例（19%），CD56 异常表达者 5 例（12%），3 例（7%）粒系侧散射角（SSC）

减弱或增强，3 例（7%）有核红细胞 CD36 表达减弱，2 例（5%）有核红细胞 CD71 表达减弱，髓系 CD33 表达

缺失、粒系 CD11b 表达减弱或缺失、单核细胞系 CD56 及 CD14 表达缺失者各 1 例（2%）。FCSS 评分低危组、

中危组、高危组的中位总体生存时间以及无事件生存时间的差异均有统计学意义（P<0.05）；3 个组的 2 年总

体生存率以低危组最高，中危组与高危组间的差异无统计学意义（P>0.05）；3 个组的 2 年无事件生存率依次

95%、60%、46%，差异有统计学意义（P<0.05）。FCSS 评分与儿童 MDS 分型以及 IPSS、IPSS-R 的评分均呈正

相关（P<0.05）。结论　MFC 及 FCSS 可以协助儿童 MDS 的诊断和预后评估。                     
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Abstract: Objective    To investigate the value of multiparameter flow cytometry (MFC) and flow cytometric 
scoring system (FCSS) in the diagnosis and prognostic evaluation of childhood myelodysplastic syndrome (MDS). 
Methods    A retrospective analysis was performed for the clinical data of 42 children who were diagnosed with MDS. 
MFC was performed to investigate the phenotype and proportion of each lineage of bone marrow cells. The correlations 
of FCSS score with MDS type, International Prognostic Scoring System (IPSS) score, and revised IPSS (IPSS-R) score 
were analyzed. Results    Of all the 42 children, 20 (48%) had an increase in abnormal marrow blasts, 19 (45%) had a 
lymphoid/myeloid ratio of >1, 14 (33%) had abnormal cross-lineage expression of lymphoid antigens in myeloid cells, 
8 (19%) had abnormal CD13/CD16 differentiation antigens, 5 (12%) had abnormal expression of CD56, 3 (7%) had 
reduced or increased side scatter of granulocytes, 3 (7%) had reduced expression of CD36 in nucleated red blood cells, 
2 (5%) had reduced expression of CD71 in nucleated red blood cells, 1 (2%) had absent expression of CD33 in myeloid 
cells, 1 (2%) had reduced or absent expression of CD11b in granulocytes, and 1 (2%) had absent expression of CD56 and 
CD14	in	monocytes.	There	were	significant	differences	in	the	median	overall	survival	time	and	event-free	survival	time	
among the low-, medium-, and high-risk FCSS groups (P<0.05). Among the low-, medium-, and high-risk FCSS groups, 
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骨 髓 增 生 异 常 综 合 征（myelodysplastic 

syndrome, MDS）是一组起源于造血干细胞的获得

性克隆性疾患。临床特征是外周血细胞减少、骨

髓一系或多系造血细胞发育异常，且向急性髓系

白血病（acute myeloid leukemia, AML）转变的风险

高 [1-4]。寻找 MDS 血细胞发育异常的证据，除借助

细胞形态学，还可结合流式细胞术行免疫表型分

析。尤其当 MDS 缺乏特征性形态学和 / 或细胞遗

传学依据时，流式细胞学检测的意义更加突出。

儿童与成人 MDS 无论在病因、发病机制、临床表现，

还是治疗及预后方面均有一定差异。目前关于多

参 数 流 式 细 胞 术（multiparameter flow cytometry,  

MFC） 及 流 式 细 胞 术 积 分 系 统（flow cytometric 

scoring system, FCSS）在儿童 MDS 应用的研究较少，

为明确其在儿童 MDS 诊断和预后评估中的作用，

本研究对进行了 MFC 检测和 FCSS 评分的儿童初

诊 MDS 患者的临床资料进行回顾性分析。

1　资料与方法

1.1　研究对象

以中国医学科学院北京协和医学院血液病医

院儿童血液病诊疗中心 2014 年 5 月至 2017 年 5

月期间诊治的 42 例儿童 MDS 初诊患者为研究对

象。MDS 诊断及分型依据 2015 年儿童骨髓增生异

常综合征诊断与治疗中国专家共识 [5]，必须具有第

1~4 条中的至少 2 条，并满足第 5 条。①外周血细

胞一系或一系以上不同程度持续下降 3 个月以上

且原因不明；②至少两系骨髓细胞发育和形态异

常；③出现特征性克隆性染色体核型异常；④外

周血和 / 或骨髓原始细胞异常增多；⑤除外其他可

导致血细胞减少和发育异常的疾患。纳入标准：

①发病年龄 0~14 岁；②初诊时具有完整的骨髓细

胞形态学及流式细胞学检测结果；③确诊前未接

受免疫抑制治疗。排除标准：①具有先天性骨髓

衰竭的体征和 / 或实验室检查结果；②既往有化疗

药物使用史或 / 和放射线接触史；③继发于自身免

疫疾病、感染等的血细胞减少。

42 例患者中难治性血细胞减少症（refractory 

cytopenia of childhood, RCC）27 例（64％），难治性

贫 血 伴 原 始 细 胞 增 多（refractory anemia with excess 

blasts, RAEB）10 例（24％），转化中 RAEB（RAEB 

in transformation, RAEB-t）5 例（12%）。42 例中男

23 例、女 19 例，男女比例为 1.3 : 1；中位年龄 5.5

（1~14）岁；中位中性粒细胞水平 1.07（0.13~14.68）

×109/L，中位血红蛋白水平 85.5（42~130）g/L，

中位血小板水平 38（6~528）×109/L，中位红细胞

体积 94.6（81.3~114.9）fl。

1.2　MFC 分析

采用的单克隆抗体及相应标记的荧光素见表

1， 主 要 为 Becton Dickinson、Beckman Coulter、

Biolegend/Dako 三 个 公 司 产 品。 采 用 Becton 

Dickinson 的 Ootilyse 溶解红细胞。多参数流式细

胞仪采用 Becton Dickinson 公司的 FACSCanto Ⅱ，

数据分析采用 FACSDiVa Version6.1.3 软件。

1.3　FCSS、国际预后积分系统、修订国际预后

积分系统

目前尚没有建立独立的儿童 MDS 预后评估

系 统， 本 研 究 将 FCSS 评 分 试 用 于 42 例 患 者 的

预后分组，并与国际预后积分系统（International 

Prognostic Scoring System, IPSS）和修订国际预后积

分系统（revised IPSS, IPSS-R）危险分组进行了比

较。根据文献 [6] FCSS 评价标准见表 2 ，积分 0~1

分为低危，2~3 分为中危；≥ 4 分为高危。根据文

献 [7]IPSS 评价标准见表 3，0 分为低危组，0.5~1.0

分为中危 -1 组，1.5~2.0 分为中危 -2 组，≥ 2.5

分为高危组。根据文献 [8] IPSS-R 评价标准见表 4，

≤ 1.5 分为极低危组，>1.5~3 分为低危组，>3~4.5

分为中危组，>4.5~6 分为高危组，>6 分为极高危组。

the	low-risk	FCSS	group	had	the	highest	2-year	overall	survival	rate,	while	there	was	no	significant	difference	between	
the medium- and high-risk FCSS groups (P>0.05). The three groups had a 2-year event-free survival rate of 95%, 60%, 
and 46% respectively (P<0.05). FCSS score was positively correlated with MDS type, IPSS score, and IPSS-R score 
(P<0.05). Conclusions     MFC and FCSS help with the diagnosis and prognostic evaluation of childhood MDS.        

[Chin J Contemp Pediatr, 2018, 20(10): 819-824]
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表 1　单克隆抗体组合

序号 FITC PE Percpcy 5.5 PE-CY7 APC APC-Cy7 V450 V500 BV421

1 CD16 CD117 CD34 CD38 CD13 HLA-DR CD11b CD45

2 CD15 CD5 CD34 CD2 CD7 CD3 CD45

3 CD35 CD16 CD4 CD14 CD33 HLA-DR CD64 CD45

4 CD36 CD105 CD56 CD117 CD71 CD10 CD45 CD19

表 4　修订国际预后积分系统

变量
分值

0 0.5 1.0 1.5 2.0 3.0 4.0

染色体核型 极好 - 良好 - 中间 不良 极差

骨髓原始细胞 (%) ≤ 2 - >2~<5 - 5~10 >10 -

血红蛋白 (g/dL) ≥ 10 - 8~<10 <8 - - -

血小板 (×109/L) ≥ 100 50~100 <50 - - - -

中性粒细胞 (×109/L) ≥ 0.8 <0.8 - - - - -

注：染色体核型极好：-Y、del(11q)；良好：正常核型、del(5q)、del(12p)、del(20q), 包括 del(5q) 的 2 种异常；中间：del(7q)、+8、
+19、i(17q) 及其他 1~2 种核型异常；差：-7、inv(3)/t(3q)/del(3q)、包括 -7/del(7q) 的 2 种核型异常和复杂核型（3 种核型异常）；极差：
>3 种染色体核型异常的复杂核型。

表 3　国际预后积分系统

变量
分值

0 0.5 1 1.5 2.0

骨髓原始细胞 (%) <5 5~10 - 11~20 20~30

染色体核型 良好 中间 不良 - -

血细胞减少系数 0~1 2~3 - - -

注：预后良好核型即正常核型、-Y、5q-、20q-；预后不良
型：≥ 3 种异常的复杂核型、7 号染色体核型异常；预后中间型：
其他核型异常。

表 2　流式细胞术积分系统

分值 粒系异常 单核异常

0 CD45/SSC 正常 CD45/SSC 正常

不 同 程 度 表 达 CD11b
    HLA-DR-

CD11b+, 不 同 程 度 表 达 
    HLA-DR

CD13/CD16 分化抗原正常 CD13/CD16 共表达

CD33+ CD33/CD14 共表达

CD19/CD5/CD34/CD56/
    CD7-

CD19/CD5/CD34/CD56/
    CD7-

同步左移

1 存在任意 1 种以下异常 存在任意 1 种以下异常

SSC 异常 SSC 异常

CD45 表达强度减弱 CD11b 或 HLA-DR 表 达
异常

表 达 HLA-DR 或 不 表 达
CD11b

CD13 或 CD16 表达减弱

CD13/CD16 分化抗原异常 表达 CD56

CD56 表达异常 CD33 或 CD14 表达缺失

CD33 表达缺失

非同步左移

2 存在 2~3 种上述异常或粒
系表达 CD34 或跨系表
达淋系抗原

存 在 2~3 种 上 述 异 常 或
    单核系表达 CD34 或跨
    系表达淋系抗原 ( 除外

CD4)

续表 2

分值 粒系异常 单核异常

3 ≥ 4 种上述异常或≥ 1 种
   上述异常加上粒系表达
   CD34 或跨系表达淋系
    抗原

≥ 4 种上述异常或≥ 1 种
   上述异常加上单核系
    表达 CD34 或跨系表达
     淋系抗原

注：额外分值：异常髓系原始细胞 <5% 或淋系 / 髓系比 >1.0
计 1 分；异常髓系原始细胞 5%~10% 计 2 分；异常髓系原始细胞
11%~20% 计 3 分；异常髓系原始细胞 21%~30% 计 4 分。

1.4　随访

生存情况随访方式主要为电话随访，随访终

点为患者死亡或 2018 年 4 月 20 日。总体生存率

定义为自诊断至死亡或末次随访日期的生存率。

将转化为急性白血病定义为事件。

1.5　统计学分析

采用 SPSS 19.0 进行数据处理。非正态分布

计量资料采用中位数范围表示，多组间比较采用

Kruskal-Wallis H 检验。生存分析采用 Kaplan-Meier

法估算，其组间比较采用 Log-Rank 检验。变量相
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关性分析采用 Spearman-Rank 分析。P<0.05 为差

异有统计学意义。

2　结果

2.1　MFC 检测到的 MDS 异常免疫表型结果

42 例 MDS 患者中 9 例（21%）未发现免疫表

型异常，其中 RCC8 例、RAEB1 例。33 例（79%）

均有至少一种免疫表型异常：异常髓系原始细胞

增多者共 20 例（48%），淋系 / 髓系比大于 1 者

共 19 例（45%），淋系抗原在髓系细胞异常跨系

表达者 14 例（33%），CD13/CD16 分化抗原异常

者 8 例（19%），CD56 异常表达者 5 例（12%），

粒系 SSC 减弱者 3 例（7%），有核红细胞 CD36

表达减弱者 3 例（7%），有核红细胞 CD71 表达

减弱者 2 例（5%），粒系 CD33 表达缺失、粒系

CD11b 表达缺失、单核细胞表达 CD56、单核细

胞 CD14 表达缺失者各 1 例（2%）。其中 RCC 患

者最常见的异常为淋系 / 髓系比大于 1，RAEB 和

RAEB-t 最多见的免疫表型异常则均为粒系跨系表

达淋系抗原。见表 5。

2.2　FCSS 评分系统与预后的关系

FCSS 评分低危组、中危组、高危组分别 23

例、4 例、15 例， 中 位 随 访 28（5~47） 个 月。3

例（7%）失访：低危组 2 例、高危组 1 例。随访

的 39 例患者中死亡 7 例（1 例为低危组 RAEB，

2 例为中危组 RCC，2 例为高危组的 RAEB-t，1 例

为高危组 RCC，1 例为高危组 RAEB）。低危组随

访 的 21 例 中 5 例（4 例 RCC、1 例 RAEB） 因 输

血依赖行异基因造血干细胞移植（allo-HSCT）；

15 例（14 例 RCC、1 例 RAEB） 患 者 口 服 雄 激

素、免疫抑制剂等药物治疗；1 例 RAEB 患者转化

为 AML，保守治疗无效后死亡。中危组 4 例 RCC

患者中 1 例因输血依赖接受化疗，后因脑出血死

亡；1 例进展为 AML 接受化疗，后因重度感染死

亡；1 例因输血依赖接受 allo-HSCT；1 例长期口服

药物治疗。高危组随访的 14 例患者中 3 例（2 例

RAEB-t、1 例 RAEB）因进展为 AML 接受化疗，

其中 2 例 RAEB-t 患者死亡；4 例（3 例 RAEB-t、
1 例 RCC） 因 进 展 为 AML 行 allo-HSCT；5 例（4

例 RAEB、1 例 RCC）因输血依赖行 allo-HSCT；2

例（RAEB、RCC 各 1 例）接受口服药物治疗，分

别死于脑出血、消化道出血。FCSS 低危组、中危

组、高危组总体生存时间分别为 36.0（21.0~47.0）

月、25.5（14.0~28.0） 月、22.5（7.0~45.0） 月，

无事件生存时间分别为 36.0（21.0~47.0）月、24.5

（14.0~26.0）月、10.5（3.0~32.0）月，差异均有

统 计 学 意 义（H=12.27、13.88，P<0.05）。FCSS

低危组、中危组、高危组 3 个组的 2 年总体生存

率以低危组最高，中危组与高危组间的差异无统

计学意义（χ2=7.36，P=0.813）；3 个组的 2 年无

事件生存率依次 95%、60%、46%，差异有统计学

（χ2=12.72，P<0.05）。见图 1、图 2。

2.3　FCSS 评分与儿童 MDS 分型的关系

27 例 RCC 患者的中位 FCSS 评分为 1.0 分，

10 例 RAEB 的 中 位 FCSS 评 分 为 5.0 分，5 例

RAEB-t 的中位 FCSS 评分为 6.0 分。随着疾病的发

展，患者 FCSS 评分逐渐升高，FCSS 评分与儿童

MDS 进展呈正相关 （rs=0.674，P<0.05）。见图 3。

2.4　FCSS 评分与 IPSS 预后评分的关系

IPSS 分 组 级 别 越 高， 其 FCSS 值 越 高，

IPSS 分组级别与 FCSS 预后积分具有高度相关性

（rs=0.604，P<0.05），见图 4。

表 5　MFC 检测到的异常免疫表型　[ 例（%）]

异常免疫表型
RCC

(n=27)
RAEB
(n=10)

RAEB-t
(n=5)

合计
(n=42)

异常髓系原始细胞 (%)

<5 4(15) 2(20) 0(0) 6(14)

5~10 1(4) 5(50) 1(20) 7(17)

11~20 0(0) 3(30) 4(80) 7(17)

粒系抗原表达异常

SSC 异常 1(4) 2(20) 0(0) 3(7)

CD13/CD16 分化抗原异常 4(15) 3(30) 1(20) 8(19)

CD56 表达异常 0(0) 2(20) 3(60) 5(12)

CD33 表达缺失 0(0) 0(0) 1(20) 1(2)

跨系表达淋系抗原 3(11) 6(60) 5(100) 14(33)

CD11b 表达缺失 0(0) 1(10) 0(0) 1(2)

淋系 / 髓系 >1 15(56) 2(20) 2(40) 19(45)

单核系抗原表达异常

CD56 异常表达 0(0) 1(10) 0(0) 1(2)

CD14 表达缺失 1(4) 0(0) 0(0) 1(2)

红系抗原表达异常

CD36 表达减弱 1(4) 2(20) 0(0) 3(7)

CD71 表达减弱或缺失 1(4) 1(10) 0(0) 2(5)

注：1 个患者可有 >1 种的免疫表型异常。[RCC] 难治性血细
胞减少症；[RAEB] 难治性贫血伴原始细胞增多；[RAEB-t] 转化中
RAEB。
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图 3　FCSS 评分与儿童 MDS 分型之间的相关性　　
[FCSS] 流式细胞术积分系统；[RCC] 难治性血细胞减少症；[RAEB]

难治性贫血伴原始细胞增多；[RAEB-t] 转化中 RAEB。

图 4　FCSS 评分与 IPSS 预后分组之间的相关性　　
[FCSS] 流式细胞术积分系统；[IPSS] 国际预后积分系统。

图 5　FCSS 评分与 IPSS-R 预后分组之间的相关性　
[FCSS] 流式细胞术积分系统；[IPSS-R] 修订国际预后积分系统。

2.5　FCSS 评分与 IPSS-R 预后评分的关系

IPSS-R 危险分组的级别升高，其 FCSS 值亦

逐渐升高，IPSS-R 分级与 FCSS 预后积分具有相关

性（rs=0.693，P<0.05）。见图 5。

图 2　根据 FCSS 评分的各危险组无事件生存率的比

较　　[FCSS] 流式细胞术积分系统。

图 1　根据 FCSS 评分的各危险组总体生存率的比较
[FCSS] 流式细胞术积分系统。

3　讨论

目前对 MDS 患者幼稚细胞群的研究主要集

中在免疫表型异常的 CD34+ 髓系原始细胞，包括

CD38 表达强度减弱、异常表达晚期阶段抗原、跨

系表达淋系抗原以及 CD34+ 幼稚细胞比例增加 [6,9]。

但不推荐用 MFC 对 MDS 的原始细胞进行计数 [5,10]。

MDS 的髓系异常主要表现为粒细胞成熟障碍，其

流式细胞学的相应表现为粒系的 SSC 和前散射角

（forward scatter, FSC）异常、CD45 表达强度改变

以及早晚期分化抗原混杂表达。此外，还包括淋系

抗原的跨系列表达，比如 CD7、CD19、CD56[11]。

本研究患儿的免疫表型异常与成人相似，45% 的

淋系 / 髓系比 >1，这可能与大多数儿童 MDS 患者

尤其是 RCC 患儿的骨髓增生程度减低有关 [10]。本

研究异常髓系原始细胞增多者共 20 例，淋系抗原

跨系表达者 14 例，CD33 表达减弱者 1 例，幼稚

细胞群的特点与文献相符；但未检测到 CD38 表达
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减弱，可能与样本量较小有关。MDS 患者单核细

胞免疫表型异常的发生率相对较低，本文 42 例患

者仅检测到 2 例单核细胞异常：1 例表达 CD56，1

例 CD14 表达缺失。需要注意的是细胞免疫表型异

常并非 MDS 患者所特有，但 MDS 的免疫表型异常

累及两个以上细胞群体，并出现跨系列和 / 或跨阶

段表达。成熟细胞群的次要免疫表型异常对 MDS

诊断不具特异性 [12-13]。 

国 际 联 盟 和 ELN（European LeukemiaNet 

Working Group）MDS 流 式 工 作 组 提 出 红 系 的 免

疫表型异常包括以下四种：CD117+ 红系祖细胞

比 例 增 加、CD36、CD71 抗 原 表 达 减 低、CD71/

CD235 分化抗原表达规律异常 [11]。2013 年提出的

Red-score 是评估红系免疫表型异常的重要参考，

结合 Ogata 评分，其灵敏度和特异度为 87.9% 和

88.9%[14]。但国际联盟和 ELN MDS 流式工作组提

出 Ogata 评分不适用于骨髓增生减低和 / 或儿童

MDS[11]。而 RED-score 采用全髓细胞标本制备法，

国内多采用溶解红细胞法。本研究采用 MFC 对 42

例 MDS 患者进行检测，有核红细胞 CD36 表达减

弱者仅 7%、CD71 表达减弱者 5%，而细胞形态学

提示红系存在明确病态造血者占 31%。因此采用

MFC 对红系免疫表型异常进行评定仍是难点。

有 研 究 [15] 报 道， 以 FCSS 积 分 ≥ 2 分 作 为

MDS 诊断标准时，敏感性为 75％、特异性可达

100％。但本研究 42 例儿童 MDS 中 FCSS 积分≥ 2

分者仅 19 例。因此 FCSS 在儿童 MDS 的诊断界值

仍需进一步研究。

FCSS 是基于细胞表面抗原的一种预后评分系

统，本研究中根据 FCSS 评分各危险组的总体生存

时间及无事件生存时间的差异均有统计学意义，

IPSS-R、IPSS 的分组级别与 FCSS 评分成正相关，

提示三者在 MDS 预后评估方面具有一致性。因此

初步认为 FCSS 可以辅助评估儿童 MDS 患者的预

后，但由于患者治疗方式不同、随访时间偏短等

干扰，FCSS 在儿童 MDS 预后评估中的应用仍需

进一步观察。综上所述，免疫表型异常已被列为

MDS 的次要诊断标准，流式细胞检测术是判断免

疫表型异常的重要辅助检查，可为儿童 MDS 的诊

断和预后评估提供重要信息。
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