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不同预后骨髓增生异常综合征患者
T 淋巴细胞亚群的分析
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摘 　 要 　 目的 　 检测和分析不同预后的 MDS 患者 T 淋巴细胞亚群的变化,以评估不同阶段 MDS 患者免疫状态,有助于进

一步评估疾病风险预后,从而深入探讨 MDS 的免疫调节机制。 方法 　 采用 FC - 500 流式细胞仪对笔者医院 2017 年 9 月 ~ 2018
年 11 月 55 例 MDS 患者和 30 例正常对照组外周血标本进行 T 淋巴细胞亚群检测。 结果 　 根据 IPSS - R 系统以及骨髓原始细胞

比例将 55 例 MDS 患者分组分析发现,就 Treg 细胞而言,IPSS - R 分组中,高危组以及极高危组分别与中危组、低危组以及对照

组比较,差异均有统计学意义(P < 0. 05)。 而 NK 细胞比例则相反,随着 MDS 患者 IPSS - R 预后评分的升高,各组间自然杀伤细

胞比例逐渐降低,但差异无统计学意义(P > 0. 05);原始细胞比例≥5% 组与原始细胞比例 < 5% 组比较,Treg 细胞比例明显升高,
差异有统计学意义(P < 0. 05)。 而两组间 NK 细胞比例比较差异无统计学意义,尽管在数值上,NK 细胞表达水平仍呈现出下降

趋势。 结论 　 MDS 患者预后危险评分越高,从数值上看,Treg 细胞比例越高,NK 细胞比例降低。 Treg 细胞的升高以及 NK 细胞

的减少可能与 MDS 的预后不良相关。
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Abstract　 Objective　 To detect and analysis the changes of T lymphocyte subsets in MDS patients with different prognosis risk lev-
els to evaluate the immune status of MDS patients at different stages is more helpful to further evaluate the disease risk prognosis and fur-
ther explore the immune regulation mechanism of MDS. Methods　 FC - 500 flow cytometry was used to detect T lymphocyte subsets in pe-
ripheral blood samples of 55 MDS patients and 30 normal controls in our hospital from September 2017 to November 2018. Results　 Ac-
cording to IPSS - R system and the proportion of bone marrow blast cells, 55 MDS patients were grouped and analyzed again. For Treg
cells, there were statistical differences for IPSS - R high risk group vs low risk or intermediate risk or control group, and very high risk
group vs low risk or intermediate risk or control group(P < 0. 05) . However, the proportion of NK cells was reversed. With the increase of
IPSS - R prognosis score in MDS patients, the proportion of natural killer cells among each group was gradually decreased, but the differ-
ence was not statistically significant. Compared with the group of the myeloblast counts ≥5% , the ratio of Treg cells in the group of my-
eloblast counts < 5% was significantly increased(P < 0. 05), which was statistically significant. However, there was no significant differ-
ence in NK cell ratio between the two groups, although the expression level of NK cells still showed a downward trend numerically.
Conclusion　 Numerically, the higher the prognosis risk score of MDS patients, the higher the proportion of Treg cells and the lower the
proportion of NK cells. The increase of Treg cells and the decrease of NK cells may be associated with poor prognosis of MDS.
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　 　 骨髓增生异常综合征(myelodysplastic sydrome,
MDS)是一组起源于造血干细胞的异质性髓系克隆

性的恶性肿瘤,其特征是骨髓中一系或多系无效造

血,外周血细胞减少,遗传不稳定,并具有发展为急

性髓系白血病 ( acute myeloid leukemia,AML) 的可

能。 MDS 进展过程是以异质性的克隆性造血干细

胞紊乱为中心,由低危 MDS 到高危 MDS 再到 AML,
骨髓原始细胞比例逐渐增加,是恶性克隆逐渐扩增

的过程 [1] 。
近年来,大量与 MDS 临床表型相关的点突变被

发现 [2,3] 。 这些突变有可能反映临床预后以及疾病

进展 [4] 。 然而,目前 MDS 的免疫学因素尚不明确。
但最近的临床和分子研究已经积累了关于不同免

疫途径在 MDS 发病和进化中贡献的证据 [5,6] 。 其

·521·

　 　 医学研究杂志 　 2021 年 10 月 　 第 50 卷 　 第 10 期 ·论　 　 著·　



中细胞免疫失调在 MDS 发病及疾病进展中尤为重

要。 因此,进一步了解不同阶段的 MDS 患者的细胞

免疫状态,可能有助于评估疾病风险预后,并指导

选择有效的靶向治疗。 目前临床诊疗中通常采用

IPSS( international prognosis scoring system)以及 IPSS
- R( revised international prognosis scoring system)对

患者进行预后危险程度评分以及分层治疗。 因此,
本研究旨在通过分析不同 IPSS - R 危险程度以及

不同原始细胞比例的 MDS 患者 T 淋巴细胞亚群的

变化,以评估不同阶段 MDS 患者免疫状态,为预测

疾病进展提供免疫方面的预后因子,现报道如下。
对象与方法

1. 一般资料:选择笔者医院 2017 年 9 月 ~ 2018
年 11 月 MDS 患者 55 例 (MDS 组),诊断标准参照

WHO 诊断分型 [7] ,选择同期健康供者 30 例作为对照

组,详见表 1。 根据 IPSS - R 评分系统将 MDS 患者

分为低危组 14 例,中危组 23 例,高危组 14 例,极高

危组 4 例;根据骨髓原始细胞百分比,再次将 MDS 患

者分为原始细胞比例 < 5% 组 32 例以及原始细胞比

例≥5% 组 23 例。

表 1　 MDS 组与对照组一般资料比较(n,x ± s)

组别 n 男性 / 女性 年龄(岁)
对照组 30 24 / 6 41. 2 ± 7. 9
MDS 组 55 36 / 16 61. 0 ± 15. 4

　 　 2. 方法:流式细胞仪为美国 Beckman Coulter 公

司的 FC 500,所用试剂单克隆抗体 ( McAb) 为美国

Beckman Coulter 公司产品。 将不同的 20μl 荧光单

抗,分别加入 100μl 乙二胺四乙酸( EDTA)抗凝的新

鲜外周血。 避光室温放置 20min,甲酸裂解红细胞,
4℃1200r / min 下离心收集细胞,弃上清,用 PBS 洗细

胞两次,相同条件下离心,弃上清后,细胞悬浮在

500μl PBS 液中,上机检测,分析 10000 个细胞。 采用

CD45 - SSC 设门,ELITE4. 5 软件分析数据 [同时设

立免疫球蛋白 G( IgG)及正常人为阴性对照]。 其中

Treg 细胞分子标记为 CD4 + 、CD25 + 、CD127 low / - ,NK
细胞分子标记为 CD3 - 、CD16 + 、CD56 + 。

3. 统计学方法:应用 Graphpad Prism(version5. 02)
软件,对数据结果采用单因素方差分析,以 P < 0. 05
为差异有统计学意义。

结 　 　 果

根据 IPSS - R 评分系统以及骨髓原始细胞比例

这两个层面,将 55 例 MDS 组患者进行分组,比较各

组 Treg 细胞及自然杀伤细胞(natural killer cell)的表

达水平发现,越高危的 MDS 患者,其 Treg 细胞比例

越高,自然杀伤(NK)细胞比例越低,IPSS - R 评分系

统中,Treg 细胞的表达水平随着危险程度升高而升

高,IPSS - R 高危组以及极高危组与中危组、低危组、
对照组比较差异均有统计学意义(P < 0. 05)。 而 NK
细胞比例则相反,随着 MDS 患者 IPSS - R 预后评分

的升高,各组间自然杀伤细胞比例逐渐降低,但 MDS
患者各组间比较,差异无统计学意义(表 2)。

表 2　 IPSS - R 各组与对照组 Treg 细胞

及 NK 细胞表达比例( x ± s)

组别 n Treg(% ) NK 细胞(% )
正常对照组 30 5. 72 ± 1. 63 16. 39 ± 6. 65

低危组 14 4. 76 ± 2. 07 14. 99 ± 10. 44
中危组 23 5. 77 ± 3. 18 11. 87 ± 9. 19
高危组 14 7. 93 ± 2. 66∗##△ 11. 58 ± 7. 66

极高危组 4 9. 22 ± 2. 49∗#△ 6. 99 ± 5. 20

　 　 与正常对照组比较,∗ P < 0. 05;与低危组比较,# P < 0. 05,## P <

0. 01;与中危组比较,ΔP < 0. 05

　 　 原始细胞比例高的 MDS 患者,其 Treg 细胞比例

较高,NK 细胞比例较低,根据骨髓原始细胞百分比,
< 5% (n = 32)、≥5% (n = 23)将患者分为两组,比较

两组患者 Treg 细胞以及 NK 细胞比例。 结果显示,原
始细胞比例≥5% 组与原始细胞比例 < 5% 组以及对

照组比较,Treg 细胞比例明显升高(P < 0. 05),差异

有统计学意义。 同时,原始细胞比例≥5% 组与对照

组比较,NK 细胞比例明显减少(P < 0. 05),差异有统

计学意义。 但不同原始细胞比例的两组间 NK 细胞

比例比较,差异无统计学意义(表 3)。

表 3　 不同原始细胞比例组与对照组 Treg 细胞

及 NK 细胞表达比例( x ± s)

组别 n Treg(% ) NK 细胞(% )
正常对照组 30 5. 72 ± 1. 63 16. 39 ± 6. 65

原始细胞比例 < 5% 32 5. 63 ± 3. 30 13. 65 ± 10. 48
原始细胞比例≥5% 23 7. 79 ± 2. 91∗∗# 10. 12 ± 6. 16∗

　 　 与正常对照组比较,∗ P < 0. 05,∗∗ P < 0. 01;与原始细胞比例 <

5% 组比较,#P < 0. 05

讨 　 　 论

不同免疫细胞群对 MDS 的影响一直是被研究的

重要发病因素。 其中,Treg 细胞是构成辅助 T 细胞的

一个特殊亚群。 他们不仅参与诱导免疫耐受,而且有

·621·

　 ·论　 　 著· J Med Res,October 2021,Vol. 50 No. 10　 　



助于调节免疫反应的强度。 多项研究证实 Treg 参与

调控抗肿瘤免疫和 MDS 的进展 [8,9] 。 并且有研究表

明 Treg 细胞的绝对数量可以作为低危 MDS 预后因

子,帮助预测贫血的严重报告,AML 转化率以及总体

生存率 [10] 。 随着 MDS 发展到高危期和晚期,Treg 细

胞的扩增可能有助于突变 MDS 克隆逃避适应性免

疫 [11] 。 同 时 有 多 项 研 究 指 出, 低 危 MDS 患 者 的

Tregs 数量降低,而高危的 MDS 患者 Tregs 活性增强,
并且增强了白血病克隆增殖 [10,12,13] 。 另外,NK 细胞

在 MDS 免疫失调中的作用是由于 NK 细胞总数或功

能的减少导致免疫监视缺陷,从而导致疾病进展 [14] 。
有研究指出,MDS 患者外周血 NK 细胞数量减少且功

能受损,进而造成免疫监测受损,导致疾病进展及提

示预后不良 [15,16] 。 并且在一项涉及 48 例高危 MDS
患者的研究中发现,NK 细胞针对肿瘤细胞的细胞毒

功能下降,其受损程度与代表疾病负荷的因素相关,
如更高的 IPSS 评分,异常染色体核型以及原始细胞

数 [17] 。 尽管 MDS 患者通常伴有淋巴细胞减少,但细

胞免疫在低危 MDS 中通常为上调状态,这些患者表

现为较高的细胞毒性( CD8 + ) T 细胞和较低的调节

性 T 细胞(Tregs) [18,19] 。 相比之下,高危 MDS 患者表

现为细胞反应受损状态,通常 CD8 + T 细胞和自然杀

伤(NK) 细胞水平较低,Treg 细胞数量较高 [20] 。 因

此,Treg 细胞及 NK 细胞有可能成为监测疾病进展以

及提示预后不良的重要指标。
本研究中为明确不同预后分层的 MDS 患者间其

Treg 细胞的表达水平,笔者根据 IPSS - R 系统以及骨

髓原始细胞比例将 55 例 MDS 患者分组,结果呈现出

MDS 患者预后危险评分越高 Treg 细胞比例越高的趋

势,但是 IPSS - R 各组间 NK 细胞比例比较,差异均

无统计学意义(P > 0. 05)。 从平均值上看,各组 NK
细胞的表达水平是有区别的,如果增加样本量,相信

两组间比较差异有统计学意义。 同时,原始细胞比例

≥5%组与原始细胞比例 < 5% 组比较,Treg 细胞比例

明显升高,而两组间 NK 细胞比例比较,差异无统计学

意义(P > 0. 05)。 但在数值上,NK 细胞表达水平仍呈

现出下降趋势。 这也进一步提示 Treg 细胞的升高以

及 NK 细胞的减少可能与 MDS 的预后不良相关。 因为

两者均能引起免疫监视的缺失,从而导致疾病进展。
目前用于预测 MDS 预后的因素反映了骨髓发育

不良克隆固有的渐进变化,包括骨髓形态学、细胞遗

传学、突变、输血依赖、细胞减少的数量、年龄和其他

并发症。 新的模型,如 MDAS,通过增加年龄、ECOG

评分、以及血细胞计数的加权贡献,成功地提高了预

测精度 [21 ~ 23] 。 然而,这些因素都不能反映可能影响

疾病的免疫参数的渐进变化 [10] 。 然而 Treg 的增加

以及 NK 细胞的减少,可能反映了活跃的免疫抑制,
表明免疫抑制微环境的转化,为疾病诊治进展提供免

疫学证据。 因此,通过监测 Treg 细胞及 NK 细胞的变

化,来监测不同阶段的 MDS 患者的免疫状态,更有助

于进一步评估疾病风险预后以及疾病进展,并指导选

择有效的靶向治疗。
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统计学意义(P < 0. 05),说明大鼠的学习记忆能力受

到影响,但这也不能完全排除可能是由于缺碘或高碘

导致子代大鼠出现甲状腺功能减退而致心率变慢、代
谢减少、行动能力下降,从而逃避潜伏期延长。 空间

探索实验显示,SID 组和 SIE 组较 NI 组有效区域运

动时间短,同时各组穿过目标象限的次数均比 NI 组

少,均提示孕期不同程度的碘缺乏和碘过量都会对子

代学习记忆能力产生影响。
关于孕期轻度碘缺乏对子代神经发育影响的报

道各有差异,也是学者们的研究热点。 本研究提示孕

期不同程度碘缺乏对子代学习记忆能力产生一定的

影响,同聂珺妍等 [11] 的研究结果一致,其中严重缺碘

组对子代大鼠运动能力产生一定的损伤,但其余各组

未发现明显的损伤作用。 已有大量研究证实,高碘暴

露会损害认知功能 [12,13] 。 本实验中碘过量 1 组和碘

过量 2 组均未对子代大鼠运动能力有明显的损伤,但
学习记忆能力产生了明显影响,这可能是由于各研究

中定义高碘的碘酸钾的剂量各不相同,本次研究只能

提示超过碘适宜的 10 倍和 50 倍的碘摄入剂量未对

子代的运动能力产生损伤,但对学习记忆能力产生影

响。 综合实验结果,碘缺乏和碘过量均会引起不同程

度的神经发育障碍,表现为运动能力和学习记忆能力

的下降,其中学习记忆能力较为明显,为孕期碘缺乏

和碘过量致子代大鼠神经发育的影响提供了依据。
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