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（7）常规染色体核型分析（CpG+IL2 刺激）。

（8）FISH 检测 del（13q）、+12、del（11q）、del（17p）。
（9）TP53 突变状态、IGHV 突变状态。

（10）血清 β2-MG。

（11）骨髓穿刺及活检：治疗前、疗效评估及鉴别血细胞减少原因时进行，典型病例的诊断、常

规随访无需骨髓检查。

（12）网织红细胞计数和直接抗人球蛋白试验（怀疑有溶血时必做）。

（13）感染筛查：HBV、HCV、HIV、CMV、EBV 检测。

（14）特殊情况下检测：免疫球蛋白（IgG、IgA、IgM）定量。

（15）心电图、超声心动图检查（拟采用 BTK 抑制剂、蒽环类或蒽醌类药物治疗时）。

（16）颈、胸、腹、盆腔增强 CT 检查、PET/CT 等。PET/CT 有助于判断是否发生组织学转化并

指导活检部位（摄取最高部位）。

（17）因 TP53 等基因的亚克隆突变可能具有预后意义，故在有条件的单位，可开展 NGS 检测基

因突变，以帮助判断预后和指导治疗。
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6.2  诊断
Ⅰ级推荐 Ⅱ级推荐 Ⅲ级推荐

血常规 外周血单克隆 B 淋巴细胞计数 ≥ 5×109/L，
且持续 ≥ 3 个月（如有典型 CLL 免疫表型、

形态学等特征，时间长短对 CLL 的诊断意

义不大）

外周血流式 CD19+、CD5+、CD23+、CD200+、CD10-、

FMC7-、CD43+/-；表面免疫球蛋白（sIg）、
CD20、CD22 及 CD79b 弱表达（dim）。流

式细胞术免疫表型确认 B 细胞的克隆性，

即 B 细胞表面限制性表达 κ 或 λ 轻链（κ ：

λ > 3 ：1 或 < 0.3 ：1） 或 25% 的 B 细 胞 sIg
不表达

CD148

外周血涂片 小的、形态成熟的淋巴细胞显著增多，其细

胞质少、核致密、核仁不明显、染色质部分

聚集，易见涂抹细胞
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Ⅰ级推荐 Ⅱ级推荐 Ⅲ级推荐

FISH 检测 t（11；14），鉴别套细

胞淋巴瘤

骨髓活检 免疫组化检测 CCND1、
SOX11、LEF1 鉴别套

细胞淋巴瘤

【注释】
CLL 诊断要求：①外周血单克隆性 B 淋巴细胞计数 ≥ 5×109/L，且持续 ≥ 3 个月（如具有典型

的 CLL 免疫表型、形态学等特征，时间长短对 CLL 的诊断意义不大）。②外周血单克隆性 B 淋巴细

胞必须经流式细胞术检查确认为克隆性，即细胞表面限制性表达免疫球蛋白的或轻链（κ ：λ > 3 ：1 
或 < 0.3 ：1）；另外，如 sIg 阴性 CD19 细胞 > 25% 也支持克隆性；典型的流式细胞学免疫表型：

CD19+、CD5+、CD23+、CD200+、CD10-、FMC7-、CD43+/-；sIg、CD20 及 CD79b 弱表达（dim）。③外

周血涂片的形态学特征为成熟样小淋巴细胞（观察 CLL 细胞形态学外周血涂片优于骨髓涂片），幼淋

细胞比例增高者预后不佳，同时需结合其他指标确认是否转化，特别是进行性增高时。

2017 版 WHO 有关造血与淋巴组织肿瘤分类中提出外周血单克隆 B 淋巴细胞计数 < 5×109/L，如

诊断（续）
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无髓外病变，即使出现血细胞少或疾病相关症状，也不能诊断 CLL。但 2018 年更新的国际 CLL 工作

组标准仍将此种情况诊断为 CLL。国内绝大多数专家也认为这种情况在排除其他原因导致的血细胞减

少后，其临床意义及治疗同 CLL，因此应诊断为 CLL。
根据 CLL 免疫表型积分系统（CD5+、CD23+、FMC7-、sIgdim、CD22/CD79bdim/- 各积 1 分），CLL

积分为 4~5 分，其他 B 淋巴细胞淋巴增殖性疾病为 0~2 分。积分 ≤ 3 分的患者需要结合淋巴结、脾脏、

骨髓组织细胞学及遗传学、分子生物学检查等进行鉴别诊断，特别是套细胞淋巴瘤（MCL）、白血病

期的边缘区淋巴瘤（MZL）（尤其是脾边缘区淋巴瘤（SMZL）、淋巴浆细胞淋巴瘤（LPL），它们也

可表达 CD5，但大多不表达 CD23（特别是 MZL）。
大多数 CLL 细胞表达 CD5（表达强度低于 T 细胞，临床上需注意假阴性可能）和 B 细胞抗原

CD19、CD20 和 CD23。典型的 CLL 免疫表型为 CD5+、CD23+、CD200+、CD43+/-、CD10-、CD19+、

CD20dim（dim：弱表达）、sIgdim 和 CCND1-（此抗原需通过免疫组织化学检测）；部分患者可能表现

为 sIgbright（bright：强表达）、CD23-/dim、FMC7 弱阳性，由于同样是 CD5+ 的 MCL 或 FMC7+、CD23-，

sIg 及 CD20 表达强于 CLL 等与 CLL 有类似的免疫表型，因此对于免疫表型不典型的 CLL（CD23dim

或阴性、CD20bright、sIgbright 或 FMC-7+ 等），需要采用免疫组织化学染色检测 CCND1、SOX11、LEF1
等（CLL 表达 LEF1，MCL 表达 CCND1 及 SOX11）以及 FISH 检测 t（11；14），以便与 MCL 鉴别。

对于外周血存在克隆性 B 细胞，但 B 淋巴细胞绝对计数 < 5×109/L，同时不伴有淋巴结（所有淋

巴结 < 1.5cm）、肝、脾肿大，无贫血及血小板减少，无淋巴增殖性疾病相关症状的患者，应诊断为

单克隆 B 淋巴细胞增多症（MBL）；MBL 大多 CD5+，且呈典型的 CLL 表型，也可 CD5-；CLL 表

型的 MBL，根据外周血克隆性 B 淋巴细胞绝对计数分为低计数 MBL（< 0.5×109/L）及高计数 MBL
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（≥ 0.5×109/L），前者进展为 CLL 的风险很小，无需常规随访，后者每年 1%~2% 进展为需要治疗的

CLL，所以处理原则同早期 CLL。几乎所有的 CLL 来自 CLL 表型的 MBL，所以确诊的 CLL 患者，

应尽可能追溯既往血细胞变化，可以初步了解疾病进展速度。对于非 CLL 表型的 MBL，应进行包括

影像学在内的系统检查，以排除其他外周血受累的非霍奇金淋巴瘤。

小淋巴细胞淋巴瘤（SLL）与 CLL 是同一种疾病的不同表现，约 20% 的 SLL 进展为 CLL。淋

巴组织具有 CLL 的细胞形态与免疫表型特征。确诊必须依赖病理组织学及免疫组化检查。临床特征：

①淋巴结和 / 或脾、肝大；②无血细胞减少；③外周血单克隆 B 淋巴细胞 < 5×109/L。CLL 与 SLL 的

主要区别在于前者主要累及外周血和骨髓，而后者则主要累及淋巴结和骨髓（此特征很重要，对骨

髓受累 SLL 患者可以利用骨髓标本进行流式细胞术免疫分型、染色体核型分析、基因突变等检测）。

Lugano Ⅰ期 SLL 可局部放疗，其他 SLL 的治疗指征和治疗选择同 CLL，以下均称为 CLL。
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6.3  分期及预后
分期 定义

Binet 分期

　Binet A MBC ≥ 5×109/L，Hb ≥ 100g/L，PLT ≥ 100×109/L，< 3 个淋巴区域

　Binet B MBC ≥ 5×109/L，Hb ≥ 100g/L，PLT ≥ 100×109/L，≥ 3 个淋巴区域

　Binet C MBC ≥ 5×109/L，Hb < 100g/L 和 / 或 PLT < 100×109/L
Rai 分期

　低危

　　Rai 0 仅 MBC ≥ 5×109/L
　中危

　　RaiⅠ MBC ≥ 5×109/L+ 淋巴结肿大

　　RaiⅡ MBC ≥ 5×109/L+ 肝和 / 或脾大 ± 淋巴结肿大

　高危

　　RaiⅢ MBC ≥ 5×109/L+Hb < 110g/L± 淋巴结 / 肝 / 脾大

　　RaiⅣ MBC ≥ 5×109/L+PLT < 100×109/L± 淋巴结 / 肝 / 脾大

注：5 个淋巴区域包括颈、腋下、腹股沟（单侧或双侧均计为 1 个区域）、肝和脾。MBC.单克隆 B 淋巴细胞计数。

免疫性血细胞减少不作为分期的标准。
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慢性淋巴细胞白血病国际预后指数（CLL-IPI）

参数 不良预后因素 积分
CLL-IPI 积分

/分
危险分层 5 年生存率 /%

TP53异常 缺失或突变 4 0~1 低危 93.2

IGHV突变状态 无突变 2 2~3 中危 79.4

β2-MG  > 3.5mg/L 2 4~6 高危 63.6

临床分期 Rai Ⅰ~ Ⅳ或 Binet 
B~C

1 7~10 极高危 23.3

年龄  > 65 岁 1

【注释】
CLL 患者的中位生存期约 10 年，但不同患者的预后呈高度异质性。性别、年龄、体能状态、伴

随疾病、外周血淋巴细胞计数及倍增时间，以及 LDH、β2-MG、胸苷激酶 1（TK1）等临床和实验指

标是重要的传统预后因素。临床上对于 CLL 广泛应用 Rai 和 Binet 两种临床分期系统。这两种分期均

仅依赖简单的体格检查和血常规检查，不需要进行超声、CT 或 MRI 扫描等影像学检查。

这两种临床分期系统存在以下缺陷：①处于同一分期的患者，其疾病发展过程存在异质性；②不
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能预测早期患者疾病是否进展以及进展的速度，而目前大多患者诊断时处于疾病早期。目前预后意义

比较明确的生物学标志有：IGHV 突变状态及片段使用，染色体异常［推荐 CpG+IL2 刺激的染色体

核型分析，FISH 检测 del（13q）、+12、del（11q）（ATM 基因缺失）、del（17p）（TP53 基因缺失）

等，基因突变推荐 NGS 检测 TP53、NOTCH1（含非编码区）、SF3B1、BIRC3 等基因，流式细胞术检

测 CD38、ZAP70 及 CD49d 表达等。IGHV 无突变状态的 CLL 患者预后较差；使用 VH3-21 片段的患者，

如属于 B 细胞受体（BCR）同型模式 2 亚群，无论 IGHV 的突变状态，其预后均较差。具有染色体

复杂核型异常、del（17p）和 / 或 TP53 基因突变的患者预后最差，TP53 基因或其他基因的亚克隆突

变的预后价值有待进一步探讨，del（11q）是另一个预后不良标志。推荐应用 CLL-IPI 进行综合预后

评估。CLL-IPI 通过纳入 TP53 缺失和 / 或突变、IGHV 突变状态、β2-MG、临床分期、年龄，将 CLL
患者分为低危、中危、高危与极高危组。上述预后因素主要由接受化疗或化学免疫治疗患者获得，新

药或新的治疗策略可能克服或部分克服上述不良预后。
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6.4  治疗
初治患者

分层 1 分层 2 分层 3 Ⅰ级推荐 Ⅱ级推荐 Ⅲ级推荐

无治疗指征 观察等待，每 2~6
个月随访 1 次

有治疗
指征

无
del（17p）/
TP53 基因
突变

存在严重伴
随疾病（CIRS
评分 > 6 分）

伊布替尼
泽布替尼

奥布替尼
阿可替尼 ±
奥妥珠单抗
维奈克拉 ±
利妥昔单抗 /
奥妥珠单抗
苯丁酸氮芥 +
利妥昔单抗 /
奥妥珠单抗
参加临床试验

苯丁酸氮芥
利妥昔单抗
奥妥珠单抗
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分层 1 分层 2 分层 3 Ⅰ级推荐 Ⅱ级推荐 Ⅲ级推荐

有治疗
指征

无
del（17p）/ 
TP53 基因
突变

无严重伴随疾
病（CIRS 评
分 ≤ 6 分）

伊布替尼
泽布替尼

奥布替尼
阿可替尼 ± 奥妥珠单抗
维奈克拉±利妥昔单抗 / 
奥妥珠单抗
氟达拉滨 + 环磷酰胺 +
利妥昔单抗，用于 IGHV
有突变，且小于 65 岁
苯达莫司汀 + 利妥昔单
抗，用于 IGHV 有突变，
且 65 岁及以上
参加临床试验

氟达拉滨 +
环磷酰胺 +
利妥昔单抗 +
BTK 抑制剂
苯达莫司汀 +
利妥昔单抗 +
BTK 抑制剂
氟达拉滨 +
环磷酰胺

有治疗
指征

有 del（17p）/TP53 基 因
突变

伊布替尼
泽布替尼
维奈克拉 +
利妥昔单抗 /
奥妥珠单抗
参加临床试验

奥布替尼
阿可替尼奥±奥妥珠单抗

大剂量甲泼尼龙 +
利妥昔单抗 /
奥妥珠单抗

初治患者（续）
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复发难治患者

分层 1 分层 2 分层 3 Ⅰ级推荐 Ⅱ级推荐 Ⅲ级推荐

无治疗指征 观察等待，每 2~6 个月
随访 1 次

有治疗
指征

无
del（17p）/ 
TP53 基因
突变

存在严重
伴随疾病
（CIRS 评
分 > 6 分）

伊布替尼
泽布替尼
奥布替尼
阿可替尼 ± 奥妥珠单抗
维奈克拉±利妥昔单抗 / 
奥妥珠单抗（BTK 抑制
剂耐药 / 不耐受）
参加临床试验

苯丁酸氮芥 + 利妥昔
单抗 / 奥妥珠单抗
PI3K 抑制剂（BTK 抑
制剂、BCL2 抑制剂耐
药 / 不耐受）

大剂量甲泼尼龙+ 
利妥昔单抗 /
奥妥珠单抗
来那度胺 ±
利妥昔单抗 /
奥妥珠单抗

无严重伴
随疾病

（CIRS 评
分 ≤ 6分）

伊布替尼
泽布替尼
奥布替尼
阿可替尼 ± 奥妥珠单抗
维奈克拉±利妥昔单抗 / 
奥妥珠单抗（BTK 抑制
剂耐药 / 不耐受）
参加临床试验

苯达莫司汀 + 利妥昔
单抗 ±BTK 抑制剂
氟达拉滨 + 环磷酰胺 +
利妥昔单抗 ±BTK 抑
制剂
PI3K 抑制剂（BTK 抑
制剂、BCL2 抑制剂耐
药 / 不耐受）

大剂量甲泼尼龙+ 
利妥昔单抗 /
奥妥珠单抗
来那度胺 ±
利妥昔单抗 /
奥妥珠单抗
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分层 1 分层 2 分层 3 Ⅰ级推荐 Ⅱ级推荐 Ⅲ级推荐

有治疗
指征

有 del（17p）/TP53
基因突变

伊布替尼
泽布替尼
奥布替尼
阿可替尼 ± 奥妥珠单抗
维奈克拉±利妥昔单抗 / 
奥妥珠单抗（BTK 抑制
剂耐药 / 不耐受）
参加临床试验

大剂量甲泼尼龙 +
利妥昔单抗 /
奥妥珠单抗
PI3K 抑制剂（BTK 抑
制剂、BCL2 抑制剂耐
药 / 不耐受）

来那度胺 ±
利妥昔单抗

【注释】
a 伊布替尼方案

 伊布替尼 420mg，口服，每日 1 次

b 泽布替尼方案

 泽布替尼 160mg，口服，每日 2 次

c 奥布替尼方案

 奥布替尼 150mg，口服，每日 1 次

d 阿可替尼方案

 阿可替尼 100mg，口服，每日 2 次

复发难治患者（续）
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e 维奈克拉 + 利妥昔单抗 / 奥妥珠单抗方案

 维奈克拉 20~400mg（5 周剂量爬坡），400mg，口服，每日 1 次

 利妥昔单抗 375mg/m2，第 1 周期；500mg/m2，第 2~6 周期，每 28 天重复

 或

 奥妥珠单抗 1 000mg，第 1~6 周期，每 28 天重复

f 苯丁酸氮芥 + 利妥昔单抗 / 奥妥珠单抗方案

 苯丁酸氮芥 0.5mg/kg，d1、d15；
 利妥昔单抗 375mg/m2，第 1 周期；500mg/m2，第 2~6 周期，每 28 天重复

 或

 奥妥珠单抗 1 000mg，第 1 周期 d1、8 和 15，第 2~6 周期 d1，每 28 天重复

g 氟达拉滨 + 环磷酰胺 + 利妥昔单抗±伊布替尼方案

 氟达拉滨 25mg/m2，d1~3；
 环磷酰胺 250mg/m2，d1~3
 利妥昔单抗 375mg/m2，d0，第 1 周期；500mg/m2，第 2~6 周期，每 28 天重复

 伊布替尼 420mg，口服，每日 1 次

h 苯达莫司汀 + 利妥昔单抗±伊布替尼方案

 苯达莫司汀 90mg/m2，d1、d2
 利妥昔单抗 375mg/m2，d0，第 1 周期；500mg/m2，第 2~6 周期，每 28 天重复

 伊布替尼 420mg，口服，每日 1 次
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i 奥妥珠单抗 1 000mg，第 1 周期 d1、d8 和 d15，第 2~6 周期 d1，每 28 天重复

j 氟达拉滨 + 利妥昔单抗方案

 氟达拉滨 25mg/m2，d1~5
 利妥昔单抗 375mg/m2，d0，第 1 周期；500mg/m2，第 2~6 周期，每 28 天重复

k 氟达拉滨 + 环磷酰胺方案

 氟达拉滨 25mg/m2，d1~3
 环磷酰胺 250mg/m2，d1~3，每 28 天重复

l 大剂量甲泼尼龙 + 利妥昔单抗方案

 甲泼尼龙 1g/m2，d1~5
 利妥昔单抗 375mg/m2，d0，第 1 周期；500mg/m2，第 2~6 周期，每 28 天重复

m 来那度胺±利妥昔单抗方案

 来那度胺 10mg/m2，d9 开始口服

 利妥昔单抗 375mg/m2，第 1 周期，每周 1 次，连用 4 周；第 3~12 周期，第 1 天给药，每 28 天重复

不是所有 CLL 都需要治疗，具备以下至少１项时方可开始治疗。

（1）进行性骨髓衰竭的证据：表现为血红蛋白和 / 或血小板进行性减少。

（2）进行性脾大（左肋缘下 > 6cm）或有症状的脾大。

（3）进行性淋巴结肿大（最长直径 > 10cm）或有症状的淋巴结肿大。

（4）进行性淋巴细胞增多，如 2 个月内淋巴细胞增多 > 50%，或淋巴细胞倍增时间（LDT） <  
6 个月。淋巴细胞 > 30×109/L 开始计算 LDT。
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（5）自身免疫性溶血性贫血（AIHA）和 / 或免疫性血小板减少症（ITP）对皮质类固醇治疗反

应不佳。

（6）CLL/SLL 所致的有症状的脏器功能异常（如：皮肤、肾、肺等）。

（7）至少存在下列一种疾病相关症状：①在以前 6 个月内无明显原因的体重下降 ≥ 10%。②严

重疲乏（如 ECOG 体能状态 ≥ 2；不能进行常规活动）。③无感染证据，体温 > 38.0℃，≥ 2
周。④无感染证据，夜间盗汗 > 1 个月。

（8）临床试验：符合所参加临床试验的入组条件。不符合上述治疗指征的患者，每 2~6 个月随

访 1 次，随访内容包括临床症状及体征，肝、脾、淋巴结肿大情况和血常规等。

 　　对于临床上疑有转化的患者，应尽可能进行淋巴结切除活检明确诊断，当无法切除活检时，

可行粗针穿刺，结合免疫组化、流式细胞学等辅助检查明确诊断。PET-CT 检查可用于指导活检

部位（摄取最高部位）。组织学转化在病理学上分为弥漫大 B 细胞淋巴瘤（DLBCL）与经典型

霍奇金淋巴瘤（cHL）。对于前者，应进行 CLL 和转化后组织的 IGHV 基因测序，以明确两者是

否为同一克隆起源。对于克隆无关的 DLBCL，参照 DLBCL 的治疗方案进行治疗。对于克隆相

关的 DLBCL 或不明克隆起源，可选用［R-DA-EPOCH、R-HyperCVAD（A 方案）、R-CHOP］± 
维奈克拉或 BTK 抑制剂、PD-1 单抗 ±BTK 抑制剂、参加临床试验等方案，如取得缓解，尽可

能进行异基因造血干细胞移植，否则参照难治复发 DLBCL 治疗方案。

 　　组织学进展包括：①加速期 CLL：增殖中心扩张或融合（大于 20 倍高倍视野） 且 Ki-
67 > 40% 或每个增殖中心 > 2.4 个有丝分裂象；② CLL 伴幼淋细胞增多（CLL/PL）。CLL/PL 或

加速期 CLL 不同于 Richter 综合征，但预后较差，迄今为止最佳的治疗方案尚不明确。临床实践
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中，参照 CLL 治疗方案。

 　　异基因造血干细胞移植目前仍是 CLL 的唯一治愈手段，但由于 CLL 主要为老年患者，仅少

数适合移植，近年来随着 BTK 抑制剂、BCL-2 抑制剂等小分子靶向药物的使用，异基因造血干

细胞移植的地位和使用时机有所变化。适应证仅为难治患者和 CLL 克隆相关 Richter 转化患者。

 　　由于大多数 CLL 患者发病年龄较大，存在体液免疫缺陷且治疗方案大多含有免疫抑制剂，

因此 CLL 患者存在较大的各种病原体（细菌、病毒）感染的风险。对于机体免疫球蛋白偏低的

患者，建议输注丙种球蛋白至 IgG 在 5~7g/L 以上，以提高机体非特异性免疫力。对于使用嘌呤

类似物治疗的患者，由于感染风险很高，必须密切监测各种病毒指标。对于需要输注血制品的

患者，推荐所有血制品进行辐照，以防止输血相关 GVHD 的发生。氟达拉滨可能引起自身免疫

性溶血性贫血（AIHA），对治疗前已存在 AIHA 或治疗中出现 AIHA，应禁止单用氟达拉滨治疗。

对肌酐清除率 < 30ml/min 者，禁用氟达拉滨，30~70ml/min 者则剂量减半。推荐治疗前预防接种，

如肺炎球菌、流感病毒、带状疱疹病毒、新冠病毒等疫苗。

 　　对于肿瘤溶解综合征（TLS）发生风险较高的患者，应密切监测相关血液指标（钾、尿酸、钙、

磷及 LDH 等），同时进行充足的水化碱化。尤其采用维奈克拉治疗的患者应进行 TLS 危险分级

并予以相应的预防措施。

 　　由于 BTK 抑制剂需要长期治疗至疾病进展或不能耐受，因此患者在 BTK 抑制剂治疗期间

应定期进行随访，包括每 1~3 个月血细胞计数，肝、脾、淋巴结触诊，以及 BTK 抑制剂相关不

良反应监测等。
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6.5  疗效评估
iwCLL2008 疗效标准

参数 CR PR PR-L PD

A 组：用于评价

肿瘤负荷

淋巴结肿大 无 > 1.5cm 缩小 ≥ 50% 缩小 ≥ 50% 增大 ≥ 50%

肝大 无 缩小 ≥ 50% 缩小 ≥ 50% 增大 ≥ 50%

脾大 无 缩小 ≥ 50% 缩小 ≥ 50% 增大 ≥ 50%

骨髓 增生正常，淋巴细胞

比例 < 30%，无 B 细
胞性淋巴小结；骨髓

增生低下则为 CR 伴
骨髓造血不完全恢复

骨髓浸润较基线降

低 ≥ 50%，或出现

B 细胞性淋巴小结

骨髓浸润较基线

降低 ≥ 50%，或

出现 B 细胞性淋

巴小结

ALC  < 4×109/L 较基线降低 ≥ 50% 淋巴细胞升高或

较基线下降 ≥ 50%
较基线升高

 ≥ 50%
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参数 CR PR PR-L PD

B 组：评价骨髓

造血功能

PLT（不使用生

长因子）

 > 100×109/L  > 100×109/L 或较

基线升高 ≥ 50%
 > 100×109/L 或较

基线升高 ≥ 50%
由于 CLL 本

病下降 ≥ 50%

Hb（无输血、不

使用生长因子）

 > 110g/L  > 110g/L 或较基线

升高 ≥ 50%
 > 110g/L 或较基

线升高 ≥ 50%
由于 CLL 本

病下降 > 20g/L

ANC（不使用生

长因子）

 > 1.5×109/L  > 1.5×109/L 或较基

线升高 > 50%
 > 1.5×109/L 或较

基线升高 > 50%

注：ALC. 外周血淋巴细胞绝对值；ANC. 外周血中性粒细胞绝对值；CR. 完全缓解；PR. 部分缓解；PR-L. 伴
有淋巴细胞增高的 PR；PD. 疾病进展。

【注释】
CR：达到所有标准，无疾病相关症状。

骨髓未恢复的 CR（CRi）：除骨髓未恢复正常外，其他符合 CR 标准。PR：至少达到 2 个 A 组标

iwCLL2008 疗效标准（续）
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准 +1 个 B 组标准。

疾病稳定（SD）：疾病无进展同时不能达到 PR。

PD：达到任何 1 个 A 组或 B 组标准。

复发：患者达到 CR 或 PR，≥ 6 个月后 PD。

难治：治疗失败（未获 CR 或 PR）或最后 1 次化疗后 < 6 个月 PD。

伴有淋巴细胞增高的 PR（PR-L）：B 细胞受体（BCR）信号通路的小分子抑制剂（如 BTK 抑制

剂和 PI3Kd 抑制剂）治疗后出现短暂淋巴细胞增高，淋巴结、脾缩小，淋巴细胞增高在最初几周出现，

并会持续数月，此时单纯的淋巴细胞增高不作为疾病进展。

骨髓检查时机：化疗或化学免疫治疗方案结束后治疗 2 个月；BTK 抑制剂等需要持续治疗的患者，

应在患者达到最佳反应至少 2 个月后。骨髓活检作为确认 CR 的必需检查，对于其他条件符合 CR 而

免疫组织化学显示 CLL 细胞组成的淋巴小结的患者，评估为结节性部分缓解（nPR）。MRD 阴性指多

色流式细胞学检测残存白血病细胞 < 1×10-4。
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9.5  治疗

9.5.1  新诊断原发性浆细胞白血病（pPCL）治疗

（1）诱导治疗

分类
是否适

合移植
治疗 Ⅰ级推荐 Ⅱ级推荐

Ⅲ级

推荐

新诊断

pPCL
适合移

植

诱导治

疗

Fit：参加临床试验

以蛋白酶体抑制剂联合免疫调节剂为基

础的三药方案（1B 类）

硼替佐米 / 伊沙佐米 + 来那度胺 +
地塞米松（V/IRD）

伴肾功能不全：硼替佐米 / 伊沙佐米 +
泊马度胺（或沙利度胺）+ 地塞米松

（V/IP/TD）

环磷酰胺 + 长春新碱 +
阿霉素 + 硼替佐米 +
地塞米松

（HyperCVAD-VD）

卡非佐米 + 来那度胺 +
地塞米松（KRD）

达雷妥尤单抗联合方案
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分类
是否适

合移植
治疗 Ⅰ级推荐 Ⅱ级推荐

Ⅲ级

推荐

新诊断

pPCL
Fit、年轻、高肿瘤负荷：

以蛋白酶体抑制剂联合免疫调节剂三药

基础上联合细胞毒性药物

V/IRD-DECP［硼替佐米 / 伊沙佐米 +
来那度胺 + 地塞米松 + 顺铂 + 环磷酰胺 +
依托泊苷（足叶乙甙）］

硼替佐米 / 伊沙佐米 + 地塞米松 + 顺铂 +
多柔比星 + 环磷酰胺 + 依托泊苷 +/-
沙利度胺 / 来那度胺（V/ID-PACE+/-T/R）

诱导治疗（续）
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分类
是否适

合移植
治疗 Ⅰ级推荐 Ⅱ级推荐

Ⅲ级

推荐

新诊断

pPCL
不适合

移植

诱导治

疗

Fit：参加临床试验

以蛋白酶体抑制剂（硼替佐米 / 伊沙佐米）

联合免疫调节剂（来那度胺 / 泊马度胺 /
沙利度胺）为基础的三药方案（1B 类）

硼替佐米 / 伊沙佐米 + 来那度胺 +
地塞米松（V/IRD）

伴肾功能不全：硼替佐米 / 伊沙佐米 +
泊马度胺（或沙利度胺）+ 地塞米松

（B/IP/TD）

Unfit/frail 或 > 75 岁：个体化治疗

参加临床试验

来那度胺、地塞米松（Rd）
硼替佐米 / 伊沙佐米、地塞米松（V/ID）

达雷妥尤单抗联合方案

达雷妥尤单抗联合 Rd
达雷妥尤单抗联合 V/Id

诱导治疗（续）
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由于 PCL 的高度侵袭性，需要快速控制疾病以防发生疾病相关的并发症以及早期死亡。因为缺

乏随机前瞻性研究，治疗推荐仅基于小型前瞻性及回顾性研究，以及 MM 的研究数据。如果有合适

的临床研究，首先推荐参加临床研究，特别是包含单克隆抗体或者其他靶向新药（如维奈克拉）的

临床研究。诱导治疗考虑多药联合（包含一种蛋白酶体抑制剂，一种免疫调节剂，以及单克隆抗

体）PCL 前瞻性临床试验非常少见，治疗证据多数来源于回顾性研究以及个案报道。目前尚无标准

的 pPCL 治疗方案，推荐参加首选以硼替佐米（或伊沙佐米）+IMiD 为基础的多药联合方案，如患

者合并肾功能不全，则推荐首选 B/ICD 联合方案。对于肿瘤负荷较大且年轻健康者，推荐选用较强

治疗方案，如 VRT/VDT-PACE、HyperCVAD-VD；而疾病发展缓慢、高龄（> 75 岁）、虚弱或合并周

围神经病变者，无法耐受多药联合方案，可根据药物疗效及耐受性采取个体化治疗（如 Rd、VD± 
达雷妥尤单抗）。

对于不适合移植患者，初始诱导方案除可选用上述适合移植患者的方案外，还可应用包含干细胞

毒性药物的治疗方案（如 MPV）。
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（2）巩固治疗

分类
是否适合

移植
治疗

年龄分层及

是否有供体
Ⅰ级推荐 Ⅱ级推荐 Ⅲ级推荐

新诊断

pPCL
适合移植 巩固治疗  < 50 岁，有

合适供体

双次 ASCT（1B 类）

清髓性 allo-HSCT（1B类）

或 ASCT 序贯减低强度非

清髓 allo-HSCT（1B 类）

 > 50 岁，有

合适供体

双次 ASCT（1B 类）

ASCT 序贯减低强度非清

髓性 allo-HSCT（1B 类）

 > 50 岁，无

合适供体

双次 ASCT（1B 类）

诱导治疗后，推荐所有适合移植的患者进入双次 ASCT、巩固和维持治疗；对于年轻、高危、诱导治

疗获良好缓解，有合适供者推荐一线清髓性 allo-HSCT，或 ASCT 序贯减低强度非清髓性 allo-HSCT。
按照多发性骨髓瘤 ASCT 适合移植的标准，原则上要求年龄 ≤ 65 岁，对于 > 65 岁推荐评估患者

体能和伴随状况，年龄和肾功能不全均不是移植绝对禁忌。
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（3）维持治疗

推荐硼替佐米 / 伊沙佐米 ± 来那度胺为基础的维持治疗。

对于不适合 ASCT 患者，推荐持续治疗，直至疾病复发或出现明显毒性反应。

9.5.2  复发 / 难治性 pPCL 治疗

（1）诱导治疗

对于复发 / 难治性 pPCL 患者，目前尚无标准治疗方案，首先推荐进入适合的临床试验（如

CAR-T 临床试验）。

对于年龄 ≥ 75 岁及衰弱老年患者，推荐个体化治疗。

对于年龄 < 75 岁且体健者，需结合患者初始诱导治疗方案、疗效及复发时间，推荐联合未应用过

的药物（如达雷妥尤单抗、泊马度胺、卡非佐米、伊沙佐米等）治疗。

（2）巩固、维持治疗

对于挽救性治疗反应较差（< PR）患者，目前尚无明确治疗方案，推荐进入临床试验。

对于挽救性治疗敏感且符合移植条件的患者，推荐异基因造血干细胞移植（造血干细胞移植原则

与新诊断 pPCL 一致）（1B 类）。

造血干细胞移植后序贯巩固和维持治疗

不适合移植患者，建议持续治疗直至疾病复发或不可耐受。维持治疗用药原则与新诊断 pPCL
一致。
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【注释】
（1）伴有 t（11；14）的 pPCL 患者，推荐联合 BCL-2 抑制剂（维奈克拉）治疗。

（2）中枢神经系统浸润高危（如白细胞计数增高）患者，推荐鞘内预防治疗。

（3）接受 IMiD 治疗的患者，推荐预防性抗血栓治疗。

（4）骨破坏患者，推荐双膦酸盐治疗。

（5）诱导治疗需密切关注肿瘤溶解综合征，并避免使用增加基因组不稳定药物（烷化剂或蒽环类

药物）。

（6）接受蛋白酶体抑制剂，推荐预防性抗单纯疱疹病毒治疗。
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9.6  疗效评价
标准 骨髓 外周血 血清 a 其他

严格的完

全缓解

（sCR）

骨髓浆细胞 < 5%
且流式检测无克

隆性浆细胞

外周血无克隆性

浆细胞（流式）

血清游离轻链比值（sFLCR）

正常（0.26~1.65）
血、尿免疫固定电泳阴性

无髓外疾病

完全缓解

（CR）
骨髓浆细胞 < 5% 外周血无浆细胞 血、尿免疫固定电泳阴性 b 无髓外疾病

非常好的

部分缓解

（VGPR）

骨髓浆细胞 < 5% 外周血无浆细胞 血 M 蛋白下降 ≥ 90%，且 24h
尿 M 蛋白 < 100mg c

无髓外疾病

部分缓解

（PR）
骨髓浆细胞 5%~
25%

外周血中浆细胞

1%~5%
血 M 蛋 白 下 降 ≥ 50%， 且

24h 尿 M 蛋白下降 ≥ 90% 和

 < 200mg/24h d

若初诊伴可测量髓

外 病 灶， 则 要 求 
病 灶 大 小 e 减 少  
≥ 50%

疾病稳定

（SD）
不符合 sCR、CR、

VGPR、PR 或 PD
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标准 骨髓 外周血 血清 a 其他

疾病进展

（PD）
骨 髓 浆 细 胞 增

加 > 25% 或绝对

值增加 ≥ 10%

外周血浆细胞绝

对值增加 > 5%
血 M 蛋白增加 > 25%，且绝

对值增加 ≥ 5g/L；
24h 尿轻链增加 > 25%，且绝

对值增加 ≥ 200mg/24h

高钙血症；或溶骨

性病灶增加；或髓

外病灶的大小或数

量增加

CR 后复

发

骨 髓 浆 细 胞 增

加 > 10%
外周血中浆细胞

由阴转阳

血和 / 或尿中 M 蛋白由阴

转阳

新发髓外疾病

注：a. 至少持续 6 周；若不可测或不一致时，按骨髓标准评估。

b. 若血、尿的 M 蛋白不可测，则要求血清游离轻链比值（sFLCR）正常。

c. 若血、尿的 M 蛋白不可测，则要求血清游离轻链差值减少 ≥ 90%。

d. 若血、尿的 M 蛋白不可测，则要求血清游离轻链差值减少 ≥ 50%。

e. 所有被测病灶最长径乘以与之垂直的最长径乘积的总和。
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10.1  治疗前评估
Ⅰ级推荐 Ⅱ级推荐 Ⅲ级推荐

病史采集和

体格检查

完整的病史采集

体格检查

体能状态评估

实验室检查 血常规，网织红细胞计数，尿常规；24小时尿总蛋白定量；

24 小时尿白蛋白定量；24 小时尿轻链定量；尿蛋白电泳

及 M 蛋白测定

血清免疫球蛋白定量；免疫固定电泳；血清蛋白电泳；

M 蛋白定量

血清游离轻链：血清游离轻链（FLC）定量及差值

血生化［至少应该包括白蛋白、球蛋白；乳酸脱氢酶、

碱性磷酸酶；血肌酐及钙；血氨基末端脑钠肽前体（NT-
proBNP），心肌肌钙蛋白 I（cTnI）或肌钙蛋白 T（TnT）］
凝血功能检查（PT、APTT、TT、Fbg、X 因子）

甲状腺功能

肺功能

肾上腺功能

尿固定电泳

骨骼检查 常规 X 线；CT；全身低剂量 CT；MRI PET/CT DWI-MRI
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Ⅰ级推荐 Ⅱ级推荐 Ⅲ级推荐

骨髓穿刺 形态学分析；骨髓活检病理学分析 + 刚果红染色

流式细胞免

疫表型分析

以 CD45-/dimCD38+ 细胞设门，同时应该包括 CD138、
CD56、CD19、CD27、CD20、CD81、CD117 及胞

质 κ 和 λ，以及 CD269
细胞遗传学 包括 G 带染色

FISH 检查：至少应该包括 1q21 扩增、17p 缺失、

t（4；14）、t（11；14）
影像学检查 心脏：心电图、超声、MRI

肝：超声及 CT
肾：超声

肺：高分辨 CT
胃肠道：胃镜、肠镜

心肌活检 +
刚果红染色

肾穿刺活检 +
刚果红染色

穿刺活检组织轻

链免疫荧光分析、

电镜分析

穿刺活检

组织质谱

分析

组织活检 腹部脂肪、肥大舌、受累组织或器官

活检、刚果红染色、轻链免疫荧光分析、电镜分析

治疗前评估（续）
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10.2  AL 淀粉样变性及器官受累的诊断
AL 淀粉样

变性诊断

骨髓可以找到（光镜或流式）克隆性浆细胞

血或尿存在 M 蛋白，并除外多发性骨髓瘤、华氏巨球蛋白血症或其他淋巴浆细胞增

殖性疾病

组织病理学活检：刚果红染色阳性或电镜证实存在淀粉样变性

活检组织免疫荧光或者质谱为克隆性轻链或重链

受累器官或组织标准

肾 24 小时尿蛋白 ≥ 0.5g，主要为白蛋白

心脏 NT-proBNP > 332ng/L（无肾功能不全或心房颤动），或心脏彩超上舒张期平均室壁厚

度 > 12mm 而无其他致病原因

肝 无心力衰竭时肝 > 15cm 或碱性磷酸酶 > 正常上限的 1.5 倍
神经系统 周围神经：对称性下肢感觉运动周围神经病

自主神经：与器官直接浸润无关的胃排空异常，假性梗阻，排便异常

消化道 有症状患者直接组织活检证实

肺 有症状患者直接组织活检证实

肺间质的影像学表现

软组织 舌肥大、关节病、跛行（推测为血管淀粉样变性）、皮损、肌病（通过活检证实或假性

肥大）、淋巴结（可能是局部的），腕管综合征
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10.3  分期与疗效评估

10.3.1  分期

分期系统 指标 分期及预后

Mayo2012 游离轻链差值 ≥ 180mg/L
TnI ≥ 0.08mg/L（TnT ≥ 0.025mg/L）
NT-proBNP ≥ 1 800ng/L（BNP > 400ng/L）

Ⅰ期：0 个危险因素；中位生存期 964 个月

Ⅱ期：1 个危险因素；中位生存期 40 个月

Ⅲ期：2 个危险因素；中位生存期 14 个月

Ⅳ期：3 个危险因素；中位生存期 6 个月

Mayo2004 cTnI ≥ 0.1mg/L（cTnT ≥ 0.035mg/L）
NT-proBNP ≥ 332ng/L（BNP > 81ng/L）

Ⅰ期：0 个危险因素；中位生存期 26.4 个月

Ⅱ期：1 个危险因素；中位生存期 10.5 个月

Ⅲ期：2 个危险因素；中位生存期 3.5 个月

心脏受累

严重程度

收缩压 ≤ 100mmHg
NT-proBNP ≥ 8 500ng/L

Ⅲ a：0 个危险因素；中位生存期 26 个月

Ⅲ b：1 个危险因素；中位生存期 16 个月

Ⅲ c：2 个危险因素；中位生存期 3 个月
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2023 NCCN 指南轻链型淀粉样变性预后分期系统

预后变量 数值 预后变量分值

cTnT  ≥ 0.05U/L 或 hs-cTnT ≥ 40pg/ml 1

cTnI  ≥ 0.1U/L

NT-proBNP  ≥ 1 800ng/L 1

BNP  ≥ 400ng/L

FLC 差值  ≥ 180mg/L 1

根据以上 3 个危险积分修订的分期系统

总预后积分 分期

0 Ⅰ期

1 Ⅱ期

2 Ⅲ期

3 Ⅳ期
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10.3.2  血液学缓解标准

缓解定义 标准

严格意义的完全缓

解（sCR）

血 / 尿免疫固定电泳阴性，并且受累血清游离轻链（iFLC） ≤ 20mg/L 和

dFLC ≤ 10mg/L

完全缓解（CR） 血 / 尿免疫固定电泳阴性，并且血清游离轻链比值正常

非常好的部分缓解

（VGPR）

dFLC 下降至 < 40mg/L

部分缓解（PR） dFLC > 50mg/L 的患者：dFLC 下降 > 50%
dFLC 在 20~50mg/L 的患者：dFLC < 10mg/L

疾病稳定（SD） 未达到 PR 和 PD 标准

疾病进展（PD） （1）若达到 CR，可检测到 M 蛋白或轻链比值异常（iFLC 水平必须翻倍）

（2）若达到 PR，血 M 蛋白增加 ≥ 50% 并 > 5g/L；或尿 M 蛋白增加 ≥ 50%
并 > 200mg/d

（3）iFLC 水平增加 ≥ 50% 并大于 100mg/L
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10.3.3  器官缓解和进展标准

器官 缓解 进展

心脏 NT-proBNP 下降（对于基线 ≥ 650ng/L 的患者，

下降 > 30% 且 > 300ng/L），或 NYHA 分级改善

（基线 NYHA 分级为 3 级或 4 级的患者，分级

下降 ≥ 2 个级别）

NT-proBNP升高（> 30%且 > 300ng/L）
或肌钙蛋白升高（≥ 33%）或射血分

数下降（≥ 10%）

肾脏 尿蛋白定量下降达 50%（至少 0.5g/d）（治疗

前尿蛋白定量需 > 0.5g/d）。肌酐和肌酐清除率

相较于基线恶化 < 25%

尿 蛋 白 定 量 增 加 50%（至 少 1g/d）
或肌酐或肌酐清除率相较于基线恶

化 > 25%

肝脏 碱性磷酸酶下降 50% 以上和 / 或肝脏体积减

小 ≥ 2cm
碱性磷酸酶升高 50% 以上

外周神经 肌电图提示神经传导速率改善 肌电图或神经传导速率提示病变进展

10.3.4  疗效监测

对于 AL 型淀粉样变，应该每疗程进行游离轻链差值的监测，如果治疗有效，通常情况下发生于

早期，如果 2 个疗程未达到部分缓解（PR）疗效的患者，应该及时进行治疗方案的调整。
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10.4  新诊断的治疗
是否适

合移植
Ⅰ级推荐 Ⅱ级推荐 Ⅲ级推荐

初

诊

适合移

植

硼替佐米 + 环磷酰胺 +
地塞米松（1A 类）

达雷妥尤单抗 + 硼替佐米 +
环磷酰胺 + 地塞米松（1A 类）

达雷妥尤单抗 + 硼替佐米 +
地塞米松（1A 类）

硼替佐米 + 地塞米松

（2A 类）

伊沙佐米 + 地塞米松

（2A 类）

沙利度胺 + 环磷酰胺 + 
地塞米松（3 类）

沙利度胺 + 地塞米松

（3 类）

伊沙佐米 + 来那度胺 + 
地塞米松（3 类）

不适合

移植

硼替佐米 + 美法仑 +
地塞米松（1A 类）

美法仑 + 地塞米松（1 类）

达雷妥尤单抗 + 地塞米松

（1 类）

达雷妥尤单抗 + 硼替佐米 +
地塞米松（2 类）

硼替佐米 + 环磷酰胺 + 
地塞米松（2A 类）

硼替佐米 + 地塞米松

（2A 类）

沙利度胺 + 环磷酰胺 + 
地塞米松（3 类）

伊沙佐米 + 来那度胺 + 
地塞米松（3 类）

硼替佐米 + 来那度胺 + 
地塞米松（3 类）

系统性轻链型淀粉样变性的治疗目的是快速清除作为淀粉样蛋白来源的单克隆免疫球蛋白轻链以

恢复器官功能。核心治疗主要是针对克隆性浆细胞的治疗。
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对于初治的患者，需要评估是否适合行自体干细胞移植；符合条件的患者可以将自体干细胞移植

作为一线治疗，也可以选择先采集干细胞，并将自体干细胞移植作为后线治疗的选择。

使用硼替佐米的患者建议每周 1 次皮下注射以减少不良反应，但对于全身水肿的患者，可使用静

脉注射。在使用硼替佐米的过程中，注意预防带状疱疹感染。

使用免疫调节剂为基础的治疗方案需密切监测药物毒性；沙利度胺的起始剂量推荐 50mg 开始，

如能耐受，再缓慢加量；梅奥分期Ⅲ期的患者应当避免使用免疫调节剂。

10.5  移植和巩固治疗
Ⅰ级推荐 Ⅱ级推荐 Ⅲ级推荐

适合移植的患者

（需严格评估）

自体造血干细胞移植

（1 类）

心脏移植（3 类）

肾脏移植（3 类）

中国淀粉样变指南推荐移植患者需符合以下条件：年龄 ≤ 65 岁，ECOG ≤ 2 分，梅奥 2004 分
期Ⅰ期或Ⅱ期，纽约心脏病协会（NYHA）心功能分级Ⅰ~ Ⅳ级，左心室射血分数 > 50%，收缩

压 > 90mmHg，eGFR > 30ml/min，无大量胸腔积液。

在适合移植的患者中，若初诊时肿瘤负荷非常低，可以不需要诱导治疗，直接行自体干细胞移植；

若初诊时患者不适合移植，可在 2~4 个周期的全身治疗后重新评估是否适合移植。

自体干细胞移植的预处理方案建议使用 200mg/m2 的美法仑静脉注射，美法仑的剂量可以根据年

龄、是否有心脏受累、肌酐清除率和所累及器官的数量等因素调整 140~200mg/m2。
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对于移植后是否进行巩固治疗，目前没有确切的结论，梅奥中心和中国指南推荐移植后 3 个月评

价血液学疗效，如果达到非常好的部分缓解（VGPR）或 VGPR 以上疗效，可以观察随诊，如果未达

到，应给予进一步的巩固治疗。

异基因移植基于其移植相关病死率高，目前不推荐在临床试验外应用。

10.6  复发治疗
Ⅰ级推荐 Ⅱ级推荐 Ⅲ级推荐

复

发

达雷妥尤单抗 + 硼替佐米 +
地塞米松（1A 类）

硼替佐米 + 美法仑 + 地塞米松

（1 类）

卡非佐米 + 地塞米松（1 类）

伊沙佐米 + 来那度胺 + 地塞米松

（2A 类）

达雷妥尤单抗 - 地塞米松

（2A 类）

Bcl-2 抑制剂 - 地塞米松（2A 类）

泊马度胺 + 地塞米松（2B 类）

大剂量美法仑 + 自体干细胞移植

（2A 类）

美法仑 + 地塞米松（2 类）

来那度胺 + 环磷酰胺 + 
地塞米松（3 类）
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治疗的首要目标仍然是游离轻链差值水平 < 40mg/L，即 ≥ VGPR（非常好的部分缓解），因为只

有达到 ≥ VGPR 的疗效，才会出现后续受累器官功能的缓解。

复发难治的患者目前尚无标准的治疗方案，符合条件的患者首先推荐参加临床试验；建议使用与

初治方案不同机制的药物；对于既往治疗取得过较好缓解，且持续时间 > 12 个月的患者，可以采用既

往方案的再治疗。

无明显移植禁忌证及心脏受累较轻的患者，可以进行自体造血干细胞移植。对于尚不满足标准的

患者，若后续治疗后符合要求，也应该考虑进行自体移植。美法仑剂量推荐 140~200mg/m2。

以 CD38 单抗为基础的治疗（如达雷妥尤单抗）对于复发的患者显示有效的治疗效果，可以单用

或者联合治疗，包括联合地塞米松，或者联合硼替佐米及地塞米松、来那度胺及地塞米松。

免疫调节剂来那度胺 / 泊马度胺、烷化剂美法仑、Bcl-2 抑制剂维奈克拉是可以选择的治疗

药物。
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10.7  支持治疗
心功能不全 建议使用利尿药控制症状，避免使用 β 受体阻滞剂

合并心房颤动建议使用胺碘酮，禁用地高辛

单纯心脏受累，可考虑心脏移植

肾功能不全 终末期肾病建议血液透析；单纯肾受累，可考虑肾移植

外周神经病变 可用阿米替林、加巴喷丁、普瑞巴林或度洛西汀缓解症状

AL 型淀粉样变性心脏受累患者常具有典型的心脏舒张功能障碍的表现。此类患者极易发生恶性

心律失常、甚至猝死，应尽量避免或者减少心脏毒性药物的使用，并保证电解质平衡。

对于合并室性心动过速、心室颤动等恶性心律失常的患者，尚无确切方法可以预防猝死。

终末期肾病患者往往因为血压低而不能耐受透析，透析前使用米多君可以改善低血压症状。
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11  华氏巨球蛋白血症
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11.1  治疗前评估
Ⅰ级推荐 Ⅱ级推荐 Ⅲ级推荐

病史采集和

体格检查

病史（包括详细的既往病史和家族史，B 症状：

盗汗、发热、体重减轻）

体格检查（特别是淋巴结和脾脏大小，有无外

周神经病表现）

体能状态评估

实验室检查 血常规 + 手工分类，网织红细胞计数；尿液分析

免疫学检测：①免疫球蛋白定量：至少包括 IgM、

IgA、IgG 水平；②血清蛋白电泳；③血免疫固定

电泳；④ 24 小时尿蛋白定量；⑤ HBV、HCV、

HIV 检测

血生化［肝功能、肾功能、电解质（血钙）、血 
LDH、β2 微球蛋白等］

直接抗人球蛋白实验

（怀疑有溶血时必做）

和冷凝集素检测

影像学检查 颈、胸、全腹部 CT 检查
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Ⅰ级推荐 Ⅱ级推荐 Ⅲ级推荐

病理检查 淋巴结病理 + 免疫组化 + 流式细胞术分析

骨髓活检 + 涂片 + 免疫组化 + 流式细胞术分析

基因及细胞

遗传学

骨髓液或肿瘤组织进行 MYD88 L265P 突变检测

遗传学异常（17p-/TP53 缺失，6q-/MYB）
NGS 检测，包括

MYD88、CXCR4、
TP53、ATM、ARID1A、
TBL1XR1、TRRAP 等

其他检查 眼底检查、神经功能相关检查（怀疑外周神经

病时可查抗 MAG 抗体和抗 GM1 抗体）

11.2  诊断标准［1］

（1）血清中检测到单克隆性的 IgM（不论数量）。

（2）骨髓中浆细胞样或浆细胞分化的小淋巴细胞呈小梁间隙侵犯（不论数量）。

（3） 免疫表型：CD19+，CD20+，sIgM+，CD5+/-，CD10-，CD22+，CD23-，CD25+，CD27+，FMC7+，

通常 CD38 和 / 或 CD138+，而 CD103-。10%~20% 的患者可表达 CD5、CD10 或 CD23。
（4）除外其他已知类型的淋巴瘤。

治疗前评估（续）
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（5）90% 以上 WM 发生 MYD88 L265P 突变，但 MYD88 L265P 突变也可见于其他小 B 细胞淋巴瘤、

弥漫性大 B 细胞淋巴瘤等。

注：LPL/WM 无特异的形态学、免疫表型及遗传学改变，故 LPL/WM 的诊断是一个排他性诊断，

需要紧密结合临床表现及病理学等检查结果进行综合诊断。虽然通过骨髓检查可诊断 LPL/WM，但如

有淋巴结肿大，仍建议尽可能获得淋巴结等其他组织标本进行病理学检查，除外其他类型淋巴瘤可能。

11.3  分期和预后
WM 的国际预后指数（ISSWM）是目前 WM 较公认的预后判断系统［2］，另外 TP53 缺失 / 突变

是 WM 重要的不良预测因素［3-5］。

11.3.1  WM 国际预后评分系统

因素 数值

年龄 / 岁  > 65

血红蛋白 /（g·L-1）  ≤ 115

血小板计数 /（×109·L-1）  ≤ 100

β2 微球蛋白 /（mg·L-1）  > 3

血清 IgM 水平 /（g·dl-1）  > 7
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11.3.2  危险度与生存

危险度 分值 中位生存 / 个月

低危 0 或 1 分且年龄 ≤ 65 岁 142.5

中危 2 分或年龄 > 65 岁 98.6

高危  > 2 分 43.5

11.3.3  修订的国际 WM 预后积分系统（rIPSSWM）

因素 分值 / 分

年龄 ≤ 65 岁 0

年龄 66~75 岁 1

年龄 > 75 岁 2

β2 微球蛋白 > 4mg/L 1

LDH > 250IU/L 1

血清白蛋白 < 35g/L 1
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分期 分值 / 分 占比 3 年 WM 相关性死亡率 5 年 OS 10 年 OS

极低危组 0 13% 0% 95% 84%

低危组 1 33.5% 10% 86% 59%

中危组 2 25.5% 14% 78% 37%

高危组 3 16% 38% 47% 19%

极高危组 4~5 12% 48% 36% 9%

11.4  治疗

11.4.1  治疗指征

无症状 WM 患者不需要治疗。WM 治疗指征：明显乏力、B 症状、症状性高黏滞血症；WM 相

关的外周神经病变；淀粉样变；冷凝集素病；冷球蛋白血症；疾病相关的血细胞减少（Hb ≤ 100g/L、
PLT < 100×109/L）；髓外病变，特别是中枢神经系统病变（Bing-Neel 综合征）；症状性淋巴结肿大或

器官肿大；巨大淋巴结（最大直径 ≥ 5cm）；或有证据表明疾病转化时。单纯血清 IgM 水平升高不是

本病的治疗指征。若血细胞减少考虑是自身免疫性因素所致，首选糖皮质激素治疗，若糖皮质激素治

疗无效，则针对原发病治疗。
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11.4.2  一线治疗选择

对于有治疗指征患者，首先推荐纳入设计良好临床试验研究。伴有症状性高黏滞血症、冷球蛋白

血症的患者，建议先行血浆置换 2~3 次，后续以化疗，并避免直接应用利妥昔单抗（R）化疗。方案

推荐如下。

Ⅰ级推荐 Ⅱ级推荐

① BR：苯达莫司汀 + 利妥昔单抗（R）［2］

② BDR：硼替佐米 + 地塞米松 +R［3-4］

③ 伊布替尼单药或伊布替尼 +R［5-6］

④ RCD：R+ 环磷酰胺 + 地塞米松［7］

⑤ 泽布替尼单药

苯达莫司汀

硼替佐米 ±R
硼替佐米 + 地塞米松

卡非佐米 +R+ 地塞米松

克拉屈滨 ±R
苯丁酸氮芥 ±R
氟达拉滨 ±R
FCR：氟达拉滨 + 环磷酰胺 +R
IRD：伊沙佐米 +R+ 地塞米松

RCP：R+ 环磷酰胺 + 泼尼松

　　　R 单药
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11.5  疗效标准
WM 的疗效判断标准参照第六届国际 WM 工作组的推荐［21］。

华氏巨球蛋白血症（WM）疗效评价标准［22］

疗效分组 判断标准

完全缓解（CR） 免疫固定电泳阴性并再次确认，IgM 定量在正常范围；无骨髓侵犯；原有的髓

外病灶消失，如肿大的淋巴结或脾；WM 相关的临床症状及体征消失

非常好的部分缓解

（VGPR）
血清蛋白电泳示 M 蛋白下降 ≥ 90%；原有的髓外病灶缩小，如肿大的淋巴结或

脾；无新的疾病活动的症状或体征

部分缓解（PR） 血清蛋白电泳示 M 蛋白下降 50%~90%；原有髓外病灶缩小，如肿大的淋巴结

或脾；无新的疾病活动的症状或体征

微小反应（MR） 血清蛋白电泳示 M 蛋白下降 ≥ 25% 但 < 50%；无新的疾病活动的症状或体征

疾病稳定（SD） 血清蛋白电泳示 M 蛋白增加或减少 < 25%；淋巴结肿大、脏器肿大、WM 相关

的贫血、临床症状及体征无进展

疾病进展（PD） 血清蛋白电泳示 M 蛋白增加 ≥ 25% 并需再次证实；或者由疾病本身导致的临

床表现（如贫血、血小板减少、白细胞减少、淋巴结或脏器肿大等）或体征（如

盗汗、不能解释的反复体温 ≥ 38.4℃、体重减轻 ≥ 10%、高黏滞血症、神经病

变、症状性冷球蛋白血症、淀粉样变性等）加重
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12.1  治疗前评估
Ⅰ级推荐 Ⅱ级推荐 Ⅲ级推荐

病史询问 病史：三系血细胞减少［1］相应症状

及体征；化疗 / 放射线、化学毒物

接触史；MDS/AML 家族史，其他

慢性病史；输血史记录（建议监测

红细胞输注数量）

体格检查：肝、脾、淋巴结

实验室

检查

外周血细胞计数，网织红细胞计数，

外周血涂片细胞形态学分析，瑞 -
吉（Wright-Giemsa）染色

血清促红细胞生成素、血清叶酸、

维生素 B12、血清铁、总铁结合力

（TIBC）、血清铁蛋白水平测定、促甲

状腺激素（TSH）、乳酸脱氢酶（LDH）

考虑对胃肠吸收不良、严重营养不良、

胃旁路手术、补锌治疗中的患者进行

铜缺乏评估

如临床有提示则进行人类免疫缺陷病

毒（HIV）检测

对需要慢性红细胞输注的患者，应定

期检测相关的器官功能障碍（心脏、

肝脏和胰腺）的实验室指标

对巨细胞病

毒（CMV）

阴性的移植

候选患者的

血制品进行

CMV 检测或

去白细胞处

理
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Ⅰ级推荐 Ⅱ级推荐 Ⅲ级推荐

影像学检

查

对需要慢性红细胞输注的患者，应定

期检测T2*WI磁共振成像（MRI），心、

肝和胰腺脏器铁含量的定量评估

骨髓形态

学检查

骨髓穿刺涂片，包括瑞 - 吉（Wright- 
Giemsa）染色、普鲁士蓝（Perls′）
染色（铁染色）a

骨髓活检，包括苏木精 -伊红（H&E）
和 Gomori 银浸渍染色 b

骨髓穿刺涂片有核红细胞糖原（PAS）、
中性粒细胞碱性磷酸酶（AKP）等细

胞化学染色，CD42b 巨核细胞免疫细

胞化学染色

骨髓活检切片标准常规染色包括有核

红细胞糖原

（PAS）染色和氯乙酸 AS-D 萘酚酯酶

染色（CAE） 和普鲁士蓝（铁染色）

染色等细胞化学染色；CD34、CD117/
Kit、CD42b 等免疫组织化学染色

治疗前评估（续）
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Ⅰ级推荐 Ⅱ级推荐 Ⅲ级推荐

免疫学检

查

骨髓细胞流式细胞术（FCM）免疫

表型分析 c
FCM 评估大颗粒淋巴细胞白血病

（LGLL）d 及阵发性睡眠性血红蛋白

尿（PNH）克隆

细胞遗传

学检查

G 带或 R 带染色体核型分析 MDS 相关的荧光原位杂交

（FISH）e
染色体微阵

列（CMA）f

分子学检

查

MDS 相关基因体细胞突变的检测 g

对造血干细胞移植候选患者考虑人

类白细胞表面抗原（HLA）配型 h

考虑对可遗传的血液恶性肿瘤倾向的

部分患者尤其是年轻患者（< 50 岁）

建议进行附加的分子和遗传学检测 i

考虑慢性粒单核细胞白血病（CMML）
评估 5q31-33 易位和 / 或 PDGFRβ 基

因重排

【注释】
a 具有代表性、准备适当和染色良好的 BM 和 PB 涂片的形态学评估仍是怀疑 MDS 的基本诊断方

法，在 BM 涂片中应至少计数 500 个有核细胞。

治疗前评估（续）
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b 即使在制备良好的 BM 涂片中，巨核细胞的数量仍可能太低而无法确定发育不良细胞的百分比，

因此，巨核细胞发育不良通常在 BM 活检切片中被定义。此外，包括骨髓纤维化、低增生 MDS
或伴随肥大细胞增多及排除其他疾病如胶质转化、感染、转移性骨髓肿瘤，均需考虑 BM 活检

切片进行彻底调查。

c 不能用流式细胞术获得的 CD34+ 细胞百分比替代形态学（骨髓穿刺涂片）评估骨髓原始细胞百

分比用于 MDS 的分型诊断，流式细胞分析对疑难病例是有价值的辅助诊断技术。

d 如外周血发现 LGL 细胞，需进行骨髓或外周血 FCM 检测和 T 细胞受体（TCR）基因重排检测，

STAT3 突变常能 NK-LGLL 发现［2］。

 通过荧光标记的嗜水气单胞菌溶素变异体（FLAER）方法和至少检测一种 GPI 锚蛋白方法用

FCM 分析外周血粒细胞和单核细胞评估是否存在 PNH 克隆［3］。

e 如果因各种原因不能获得标准的细胞遗传学结果（≥ 20 个分裂象），需进行染色体微阵列分析

［（CMA），也称染色体基因组阵列测试（CGAT）］或 MDS 相关的荧光原位杂交（FISH）探针组

合作为补充，FISH 分析至少应涵盖以下区域：5q31、cep7、7q31、20q、cep8、cepY 和 p53。
f 如果核型分析正常，可考虑进行染色体微阵列分析筛查拷贝数变异（CNV），如染色体微小缺失、

重复，但注意对检测平衡易位、倒位等非整倍体异位有局限性。

g 骨髓或外周血细胞进行 MDS 相关基因的检测，推荐包括的相关基因见下表，这些基因突变可以

确立存在克隆性造血，从而有助于除外未达形态学诊断标准的良性原因所导致血细胞减少，但

是未达临床诊断标准 MDS 诊断不能仅依靠基因检测确立。

h 供体需对 HLA-A、-B、-C、-DR、-DQ 进行高分辨率等位基因配型。所有同胞供者要优先于无
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关供者进行 HLA 配型评估。

i 可遗传的血液恶性肿瘤倾向综合征（如 GATA2 缺陷综合征、Shwachman-Diamond 综合征、端

粒生物疾病等）的一些患者会出现 MDS 或非 MDS 的血细胞减少，通过相应功能学实验室和先

天性（胚系）突变检测有助于这些综合征的诊断。年龄 < 40 岁的怀疑为环状铁粒幼红细胞贫血

（MDS-RS）患者需考虑与先天性环状铁幼粒细胞性贫血（CSA）相鉴别。

MDS 发育异常的形态学各标准细化

标准类型 红系 粒 - 单核系 巨核系

FAB 骨髓：

红系比例过多（> 60%） 或过少

（< 15%）；多核红细胞、奇数核、

核碎裂、核凹陷及核分叶过多；核

浆发育不平衡，巨幼样变；成熟

红细胞大小、染色不均，有点彩

和多嗜性；RARS 环状铁幼粒细

胞 ≥ 15%
外周血：

可出现有核红细胞、巨大红细胞

骨髓：

原幼细胞比例增高；核

分叶过多或过少，可见

Pelger-Huet 样畸形；核质

发育不平衡；粒系细胞颗

粒过多或过少

外周血：

出现幼稚粒细胞及与骨髓

中同样异常改变

骨髓：

小巨核细胞、大单

圆核巨核细胞，多

核巨核细胞；胞质

中颗粒加大或形状

异常

外周血：

小巨核细胞、巨大

血小板
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标准类型 红系 粒 - 单核系 巨核系

WHO* 核异常：

核出芽、核间桥、核碎裂、多核红

细胞、巨幼样变

胞质：

环状铁幼粒细胞、空泡、PAS 阳性

胞体过小或异常增大，假

性 Pelger-Huet 样畸形，核

分叶过多，胞质颗粒过少

或无颗粒，假性 Chediak-
Higashi 颗粒，杜勒小体，

Auer 小体

微巨核细胞、低分

叶巨核细胞（无论

细胞大小）、多核巨

核细胞

MDS 形态

学工作组 *#

多核、不对称核、核间桥及环状铁

粒幼细胞

假性 Pelger-Huet 异常及

无颗粒的中性粒细胞

小巨核、单圆核、

双圆核及多圆核巨

核细胞

注：*. 所有病例均需做血涂片检查，报告粒细胞的形态学特征，如假性 Pelger-Huet 表现、少颗粒的中性粒细

胞或其他，并做分类计数；#. 与 MDS 高度相关的形态学改变。

MDS 发育异常的形态学各标准细化（续）
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骨髓组织学和免疫组织化学（IHC）在 MDS 应用推荐

指导 - 鉴别诊断 重要（IHC）标记

诊断低增生 MDS 细胞成分、CD34

诊断 MDS-U 无

当涂片制片质量差或血液稀释用于鉴别 AML CD34（CD117/KIT）a

鉴别低增生性 AML CD34（CD117/KIT）a、细胞成分

鉴别再生障碍性贫血 细胞成分、CD34

鉴别淋巴增殖性疾病 T、B 细胞标记

诊断伴随或原发的肥大细胞增多 KIT、类胰蛋白酶

祖细胞多灶性聚集 CD34

祖细胞异常分布 / 定位 b CD34（CD117/KITa）

巨核细胞异常聚集和形态学（发育异常）c CD42b、CD61、CD31

证明骨髓纤维化 Gomori 银浸染色

证明血管生成增加 CD31、CD34
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【注释】
a IHC 证实 CD34+ 细胞的增加可助于 MDS 中祖细胞（原始细胞）细胞组成的定量监测。但

如果 BM 原始细胞缺乏 CD34 的表达，CD117/KIT 作为不成熟前体细胞可视化和计数的替代

染色。

b 先前使用的“不成熟前体细胞异常定位（ALIP）”定义已过时不应再使用。

c 在许多 MDS 患者中，只有通过对 BM 的组织学和 IHC 调查，才能证明巨核细胞发育不良。注

意未成熟巨核细胞（原巨核细胞）只能通过 IHC 检测。

流式细胞仪检测 MDS 的重现性免疫表型异常

CD34+ 祖细胞

　CD34+ 细胞增加

　CD34+/CD10+ 或 CD34+/CD19+ 细胞绝对和相对数（较所有 CD34+ 细胞）增加

　异常表达 CD45，CD34 或 CD117

　异常颗粒度（侧向散射）

　过表达或缺失表达 CD13、CD33 或 HLA-DR

　表达“淋系”抗原：CD5、CD7、CD19 或 CD56

　表达 CD11b 和 / 或过表达 CD15
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成熟中性粒细胞

　颗粒减少（侧向散射）

　未成熟和成熟细胞亚群异常分布

　缺乏或异常表达 CD11b、CD13 或 CD33
　延迟表达 CD16 或缺乏 CD10
　表达 CD56

单核细胞

　缺失或异常表达 CD13、CD14、CD16 或 CD33
　异常表达 CD11b 或 HLA-DR
　过表达 CD56
　异常颗粒或未成熟和成熟细胞亚群分布

红系前体细胞

　减少或异质表达 CD36 和 CD71
　红系前体细胞 CD117+ 异常频次

　红系前体细胞 CD105+ 异常频次

　　CD105+ 异常荧光强度

流式细胞仪检测 MDS 的重现性免疫表型异常（续）
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MDS 中染色体异常及其比例

异常 MDS t-MDS

非平衡性

+8*
-7/7q-
-5/5q-
20q-*
-Y*
Inv（17q）/t（17p）
-13/13q-
11q-
12p-/t（12p）
9q-
Idic（X）（q13）

10%
10%
10%
5%~8%
5%
3%~5%
3%
3%
3%
1%~2%
1%~2%

50%
40%
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异常 MDS t-MDS

平衡性

t（11；16）（q23；p13.3）
t（3；21）（q26.2；q22.1）
t（1；3）（p36.3；q21.2）
t（2；11）（p21；q23）
inv（3）（q21；q26.2）
t（6；9）（p23；q34）

1%
1%
1%
1%

3%
2%

注：*. 形态学未达到标准，只伴有以上细胞遗传学异常不能作为诊断 MDS 的确切证据，如果同时伴有持续

性血细胞减少，只能考虑拟诊 MDS。

MDS 中常见的基因突变类型 a［4］

突变基因 b 典型 MDS 相关体细胞突变类型 
及定位举例 c 总体发生率 临床意义

TET2 无义突变、移码突变或剪接位点突

变错义突变：密码子 1134-1444 或
1842-1921 任一位点

20%~25% 与正常核型相关；CMML 中更常见

（40%~60%）；CHIP 和 CCUS 中常见

MDS 中染色体异常及其比例（续）
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突变基因 b 典型 MDS 相关体细胞突变类型 
及定位举例 c 总体发生率 临床意义

DNMT3A 无义突变、移码突变或剪接位点突

变错义突变：密码子 G543、R635、
A741、R736、H739、S770、M880、
R882、W893、P904、A910

12%~18% AML 中更常见，尤其是 R882；CHIP
和 CCUS 中常见

ASXL1 无义或移码突变 15%~25% MDS 和 CMML 中与预后不良独立相

关；CMML 中更常见（40%~50%）；

CHIP 和 CCUS 中常见

EZH2 无义或移码突变 5%~10% MDS 和 MDS/MPN 中与预后不良独

立相关；CMML 中更常见（12%）

SF3B1 错义突变：E622、Y623、R625、N626、
H662、T663、K666、K700E、I704、
G740、G742、D781

20%~30% 与环形铁粒幼红细胞强相关、在

MDS-RS 中更常见（80%）；与预后

良好独立相关

SRSF2 错义突变或码内缺失：累及密码子

P95
10%~15% CMML 中更常见（40%）、与预后不

良相关

MDS 中常见的基因突变类型（续）
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突变基因
典型 MDS 相关体细胞突变类型 

及定位举例
总体发生率 临床意义

U2AF1 错义突变：S34、Q157 8%~12% 与预后不良相关

ZRSR2 无义或移码突变 5%~10% 与预后不良相关

RUNX1 d 无义或移码突变 10%~15% MDS 中与预后不良独立相关

TP53 d 无义突变、移码突变或剪接位点突

变错义突变：除外 P47S 和 P72R 的
任一密码子

8%~12% MDS 中与预后不良独立相关；更常

见于伴复杂核型（50%）和 del（5q）
（15%~20%）；可预测来那度胺耐药或

复发

STAG2 无义突变、移码突变或剪接位点

突变

5%~10% 与预后不良相关

NRAS d 错义突变：G12、G13、Q61 5%~10% 与预后不良相关，尤其是在较低危

组 MDS；CMML 和 JMML 中更常见

（15%）

CBL d 错义突变：密码子 366-420 任一位点  < 5% CMML 和 JMML 中更常见（分别为

10%~20% 和 15%）

MDS 中常见的基因突变类型（续）
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突变基因
典型 MDS 相关体细胞突变类型 

及定位举例
总体发生率 临床意义

NF1 d 无义突变、移码突变或剪接位点突变  < 5% CMML 和 JMML 中更常见（分别为

5%~10% 和 30%）、且常为胚系变异

JAK2 错义突变：V617F  < 5% MDS/MPN-RS-T 中更常见（50%），

可与 SF3B1 突变同时发生

CALR 移码突变：密码子 352 后  < 5% MDS/MPN-RS-T 中可见，可与 SF3B1
突变同时发生

MPL 错义突变：W515L/K  < 5% MDS/MPN-RS-T 中可见，可与 SF3B1 
突变同时发生

ETV6 d 无义突变、移码突变  < 5% 与预后不良独立相关

GATA2 d 无义突变、移码突变或剪接位点突

变错义突变：密码子 349-398
与预后不良独立相关

DDX41 d 无义突变、移码突变或剪接位点突

变错义突变：密码子 R525H
可发生先天性（胚系）突变

IDH1 错义突变：R132  < 5% AML 中更常见

MDS 中常见的基因突变类型（续）
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突变基因
典型 MDS 相关体细胞突变类型 

及定位举例
总体发生率 临床意义

IDH2 错义突变：R140Q、R172  < 5% AML 中更常见；与预后不良相关

SETBP1 错义突变：E858、T864、I865、D868、
S869、G870

 < 5% 与疾病进展相关；aCML、CMML 和 
 JMML 中更常见（分别为 24%、5%~ 
10% 和 7%）

PHF6 无义突变、移码突变或剪接位点突变  < 5% 原始细胞增多患者更常见，但与生存

无关

BCOR 无义突变、移码突变或剪接位点突变  < 5% 与预后不良相关；CMML 中更常见

（5%~10%）

FLT3 内部串联重复（ITD）

错义突变：密码子 D835
与预后不良相关

WT1 无义突变、移码突变或剪接位点突变 与预后不良相关

NPM1 移码突变：W288fs*12 与预后不良相关

STAT3 错义突变：密码子 584-674 任一位点  < 5% 见于 MDS 相关的大颗粒淋巴细胞白血

病（LGLL）；与免疫性骨髓衰竭相关

MDS 中常见的基因突变类型（续）
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突变基因
典型 MDS 相关体细胞突变类型 

及定位举例
总体发生率 临床意义

PPM1D 无义突变或移码突变 约 5% 与 治 疗 相 关 MDS 相 关， 但 独 立

于 TP53 突变与预后不良并无相关；

CHIP 和 CCUS 中常见

UBA1 无义突变：外显子 3 M41T、M41V、

M41L
约 5% VEXAS综合征（空泡、E1酶、X-连锁、

自身炎症、体细胞）与全身性自身炎

症和血液病相关，主要是 MDS。

【注释】
附录列举了可能是体细胞（即获得性、非先天性）突变且与疾病相关、能作为推定 MDS 证据的

基因突变。这些基因附录中未列举的其他突变类型也可发生于 MDS，其中某些突变可能发生于衰老

的背景下，不能单独据此建立 MDS 诊断，也不能因缺乏这些基因的突变而排出正确的临床背景下诊

断的 MDS。
a 表中所列基因突变如在肿瘤标本中检出可能为体细胞性，同时需要在非血液组织中证实为阴性，

才能明确其为获得性。在人群中常见的已知基因多态性应该被排除在 DNA 测序结果之外，因为

它们可能是胚系变异，而不是克隆造血的证据。

MDS 中常见的基因突变类型（续）



234

骨
髓
增
生
异
常
综
合
征

b 多个 MDS 相关基因（如 TET2、DNMT3A 和 TP53）的体细胞突变也可发生于非疾病状态，没

有 MDS 特异诊断意义的基因突变。多个基因突变可发生于非 MDS 的肿瘤，包括淋巴系肿瘤如 
CLL 和 ALL。当 MDS 诊断标准尚未达到时，突变不能用作 MDS 的推定证据。

c 突变类型定义：①无义突变，突变使氨基酸密码子变为提前出现的终止密码子；②移码突变，

DNA 碱基序列插入或缺失使氨基酸阅读框发生改变；③错义突变，突变使一个氨基酸密码子变

为另一个［如 K700E 为 700 位密码子编码的赖氨酸（K）突变为谷氨酸（E）］；如果表中没有为

密码子指定新的氨基酸，那么它可能突变为几种可能的氨基酸之一［例如，R882 表明在 882 位

置的精氨酸（R）可以发生不止一种方式的突变］；剪接位点突变使外显子前或后紧邻的第一个

或第二个碱基发生改变。

d 这些基因可发生先天性（胚系）突变并引起血液相关表型；MDS 中常需要对非造血组织进行

DNA 测序，以区分先天性突变和体细胞突变。

12.2  诊断

12.2.1  MDS 的最低诊断标准

参照 MDS 国际工作组 2016 年修订的维也纳 MDS 最低诊断标准［5-6］。
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2016 年修订的维也纳 MDS 最低诊断标准 a

1. 必要条件（两项均需符合）

（1）持续（≥ 4 个月）外周血一系或多系血细胞减少 b 包括红细胞、中性粒细胞和血小板减少；但

如存在原始细胞增多或存在 MDS 相关细胞遗传学异常，不需等待即可诊断 MDS
（2）排除作为主要原因导致血细胞减少或发育异常的其他造血及非造血系统疾患 c

2. MDS 相关标准（主要标准，必须至少符合 1 项）

（1）骨髓涂片中以下至少任一系发育异常细胞占该系所有细胞比例 ≥ 10%：红细胞系、粒细胞系、

巨核细胞系 d

（2）环状铁粒幼红细胞（RS）（铁染色） ≥ 15% 或 SF3B1 突变阳性时 RS 占比 ≥ 5%
（3）原始细胞：骨髓涂片中 5%~19% 或外周血涂片中 2%~19%（无急性白血病特异基因重排存在）

（4）典型染色体核型异常（常规核型分析或 FISH）e

3. 辅助标准（用于符合 1 而不符合 2 标准，但表现其他方面的典型临床特征的患者，如输血依赖

的大细胞性贫血；至少符合 2 项时考虑暂定诊断 MDS）
（1）骨髓活检和 / 或免疫组化存在支持 MDS 的异常发现 f

（2）流式细胞术检出骨髓细胞免疫表型异常，具有多个 MDS 相关的表型异常，提示红系和 / 或髓

系存在单克隆细胞群

（3）分子（测序）研究发现 MDS 相关基因突变，提示存在克隆性髓系细胞
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【注释】
a 当满足必要条件和至少一项主要标准时，可以确定 MDS 的诊断。如果没有达到主要标准，但仍

可能是髓系克隆性疾病患者，应用辅助标准可有助于诊断，患者可能为 MDS 样髓系肿瘤或将会

发展为 MDS。需要通过在随访期间反复复查骨髓最终得出 MDS 的诊断。

b  血细胞减少定义为低于基于不同年龄、性别、种族和海拔标准设置的本地实验室参考值。

c 在罕见的情况下，存在可能同时导致血细胞减少的共患病，MDS 也可能被诊断。

d 如幼稚前体细胞异常定位（ALIP）成簇分布、CD34+ 原始细胞成簇分布、免疫组化发现发育异

常的微小巨核细胞（≥ 10% 发育异常巨核细胞）。

e 典型的染色体异常是指重现的和通常在 MDS 患者中发现（例如 5q-，-7），即使在没有形态学标

准的情况下，WHO 也将其视为 MDS。
f 检测到的多个在 MDS 中出现的突变（如 SF3B1）增加罹患 MDS 或发展为 MDS 的可能性。

12.2.2  可能发展为 MDS 的前驱疾病（pre-MDS）

MDS 诊断的确立需要鉴别和除外下列因不满足 MDS 最低诊断标准而衍生的包括意义未明的特发

性血细胞减少（ICUS）、意义未明的特发性发育异常（IDUS）、潜质未定的克隆性造血（CHIP）及意

义不明的克隆性细胞减少症（CCUS）在内的可能发展为 MDS 的前驱疾病（pre-MDS）。其临床特征

及鉴别标准如下。
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特征、诊断 ICUS IDUS CHIP CCUS 低风险 MDS 高风险 MDS
sAML/

AML-MRC

发育异常 a - + - - + + +

血细胞减少 b + - - + + + +

骨髓原始细胞  < 5%  < 5%  < 5%  < 5%  < 5%  < 20%  ≥ 20%

流式异常 +/- +/- +/- +/- ++ +++ +++

细胞遗传学异常 - - +/- - + ++ ++

分子学异常 c - - + + ++ +++ +++

单克隆 VAF - - ≤9% 10%~50% 30%~50% 40%~50% 40%~50%

注：sAML. 继发性急性髓系白血病；AML-MRC. 骨髓增生异常相关改变的 AML；VAF. 等位基因突变率。

【注释】
a 在给定的谱系（红系、中性粒细胞或巨核细胞系）中，至少 10% 的细胞发育不良。

b 持续细胞减少至少 4 个月。

c 分子异常由 MDS 相关突变和等位基因突变率（VAF） ≥ 2% 来定义。pre-MDS 的定义为 VAF ≥  
2% 的等位基因负荷，而 MDS 的辅助标准最小等位基因负荷应该更高（如 VAF ≥ 10%）。要注意
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高等位基因负荷并不排除 CHIP 或 CCUS 的存在。在大多数 MDS 患者中，通常可发现多个基因

突变。当 MDS 的几个辅助标准存在时，可以在没有发育不良的诊断条件下建立 MDS 的诊断。

12.3  分期和分组

12.3.1  MDS 的 1982 年法美英协作组（FAB）分型［7-8］

FAB
类型

骨髓原始细胞

/%
外周血原始细胞

/%
Auer 小体

单核细胞绝对值

 > 1×109/L
骨髓环形铁粒幼

红细胞 > 15%

RA  < 5  < 1 - - -

RARS  < 5  < 1 - - +

RAEB 5~20  < 5 - - -/+

RAEB-t 21~30 或 ≥ 5 或 + -/+ -/+

CMML  ≤ 20  < 5 - + -/+
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12.3.2  世界卫生组织（WHO）2016 修订分型［9］

WHO 类型
发育不

良系列

血细胞减

少系列

骨髓红系中

RS 比例

PB 及 BM 原始

细胞比例
细胞遗传学

MDS-SLD 1 系 1~2 系  < 15%/ < 5%* BM < 5%，PB < 1%，

无 Auer 小体

除外满足 MDS 伴有

单纯 5q- 分型标准的

任何细胞遗传学异常

MDS-MLD 2 或 3 系 1~3 系  < 15%/ < 5%* BM < 5%，PB < 1%，

无 Auer 小体

除外满足 MDS 伴有

单纯 5q- 分型标准的

任何细胞遗传学异常

MDS-RS

MDS-RS-SLD 1 系 1~2 系  ≥ 15% / ≥ 5%* BM < 5%，PB < 1%，

无 Auer 小体

除外满足 MDS 伴有

单纯 5q- 分型标准的

任何细胞遗传学异常

MDS-RS-MLD 2 或 3 系 1~3 系  ≥ 15%/ ≥ 5%* BM < 5%，PB < 1%，

无 Auer 小体

除外满足 MDS 伴有

单纯 5q- 分型标准的

任何细胞遗传学异常
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WHO 类型
发育不

良系列

血细胞减

少系列

骨髓红系中

RS 比例

PB 及 BM 原始

细胞比例
细胞遗传学

MDS 伴有单纯 
5q-

1~3 系 1~2 系 任何比例 BM < 5%，PB < 1%，

无 Auer 小体

del（5q）±1 项其他

染色体异常［除外 -7
及 del（7q）］

MDS-EB

MDS-EB-1 0~3 系 1~3 系 任何比例 BM 5%~9% 或 PB 
2%~ 4%
无 Auer 小体

任意细胞遗传学

MDS-EB-2 0~3 系 1~3 系 任何比例 BM 10%~19% 或 PB 
5%~19% 或 Auer 小体

任意细胞遗传学

MDS-U

PB 1%原始细胞 1~3 系 1~3 系 任何比例 BM < 5%，PB = 1%#

无 Auer 小体

任意细胞遗传学

单系病态造血及

全血细胞减少

1 系 3 系 任何比例 BM < 5%，PB < 1%，

无 Auer 小体

任意细胞遗传学

世界卫生组织（WHO）2016 修订分型（续）
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WHO 类型
发育不

良系列

血细胞减

少系列

骨髓红系中

RS 比例

PB 及 BM 原始

细胞比例
细胞遗传学

基于典型细胞遗

传学异常

0 1~3 系  < 15%** BM < 5%，PB < 1%，

无 Auer 小体

MDS 相关的细胞遗

传学异常

RCC 1~3 系 1~3 系 无 BM < 5%，PB < 2% 任意细胞遗传学

注：PB. 外周血；BM. 骨髓；RS. 环状铁粒幼红细胞；MDS-SLD. MDS 伴单系发育异常；MDS-MLD. MDS 伴多

系发育异常；MDS-EB. MDS 伴原始细胞增多；MDS-U. MDS 未分型；RCC. 儿童难治性血细胞减少症。*. 若存在

SF3B1 突变；#. 2 次以上的外周血涂片检查见 1% 原始细胞；**. 环状铁粒幼红细胞 ≥ 15% 且有显著红系发育异常者

应归于 MDS-RS-SLD。

【注释】
外周血细胞减少定义为血红蛋白 < 100g/L，血小板计数 < 100×109/L，中性粒细胞计数 < 1.8×109/L；

少数情况下，MDS 可以是高于上述数值的轻度贫血或血小板减少。外周血单核细胞必须 < 1.0×109/L。

世界卫生组织（WHO）2016 修订分型（续）
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12.3.3  WHO 2022 修订分型［10］

原始细胞 细胞遗传学 突变

MDS，遗传学定义

低原始细胞和 5q 缺失

MDS（MDS-5q）
BM < 5% 和 PB < 2% 单独 5q 缺失，或合

并除 -7 或 7q 缺失

外的其他 1 个异常

-

低原始细胞和 SF3B1 突
变 MDSa（MDS-SF3B1）

BM < 5% 和 PB < 2% 没有 5q 缺失，7 号

单体，或复杂核型

SF3B1

双等位基因 TP53 失活

MDS（MDS-biTP53）
BM 和 PB < 20% 通常为复杂核型 两个或两个以上的

TP53 突变，或 1 个有

TP53 拷贝数丢失或

cnLOH 证据的突变

MDS，形态学定义

MDS 低原始细胞型

（MDS-LB）
BM < 5% 和 PB < 2% - -
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原始细胞 细胞遗传学 突变

MDS 低增生型 b

（MDS-h）
BM < 5% 和 PB < 2% - -

原始细胞增多 MDS
（MDS-IB）

MDS 原始细胞增多 1 型
（MDS-IB1）

BM5%~9% 和 PB2%~4% - -

MDS 原始细胞增多 2 型
（MDS-IB2）

BM10%~19%和PB5%~19%
或 Auer 小体

- -

MDS 骨髓纤维化

（MDS-f）
BM5%~19% 和

PB2%~19%
- -

注：PB. 外周血；BM. 骨髓；cnLOH. 拷贝中性杂合性缺失。

a. 检测到 ≥ 15% 的环状铁粒幼红细胞可以替代 SF3B1 突变。可接受相关术语：低原始细胞和环状铁粒幼红

细胞的 MDS
b. 根据定义 ≤ 25% 的骨髓细胞数（经年龄调整）。

WHO 2022 修订分型（续）
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12.4  治疗

12.4.1  基于预后（危险度）分层治疗

预后（危险度）分层 Ⅰ级推荐 Ⅱ级推荐 Ⅲ级推荐

较低危组 a

无临床症状、骨髓原
始细胞 < 5%、无不
良预后核型异常

观察随访 临床试验

症状性贫血 支持治疗 祛铁治疗 雄激素、传统中医药

del（5q）±1 个非 7 
号染色体异常

来那度胺 人促红细胞生
成素（EPO）

阿扎胞苷
地西他滨
临床试验
选择合适患者进行 allo-HSCTb

无 del（5q）±其他
细胞遗传学异常伴RS 
细胞 < 15%（RS细胞  
< 5%伴 SF3B1 突变）
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预后（危险度）分层 Ⅰ级推荐 Ⅱ级推荐 Ⅲ级推荐

血清 EPO 浓度 ≤  
500IU/L

EPO 来那度胺
EPO± G-CSF

阿扎胞苷
地西他滨
临床试验
选择合适患者进行 allo-HSCTb

血清 EPO 浓度 >  
500IU/L

抗胸腺球蛋白 ± 环孢素 c 阿扎胞苷
地西他滨
来那度胺

临床试验
选择合适患者进行 allo-HSCTb

无 del（5q）±其他
细胞遗传学异常伴RS
细胞 ≥ 15%（RS细胞   
>  5%伴 SF3B1突变）

血清 EPO 浓度 ≤  
500IU/L

EPO+G-CSF 罗特西普 抗胸腺球蛋白 ± 环孢素
阿扎胞苷
地西他滨
来那度胺
临床试验
选择合适患者进行 allo-HSCTb

基于预后（危险度）分层治疗（续）
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预后（危险度）分层 Ⅰ级推荐 Ⅱ级推荐 Ⅲ级推荐

血清 EPO 浓度 >  
500IU/L

罗特西普 来那度胺 抗胸腺球蛋白 ± 环孢素
阿扎胞苷
地西他滨
临床试验
选择合适患者进行 allo-HSCTb

有症状血小板减少或
粒细胞减少

临床试验
免疫抑制治疗 c

阿扎胞苷
地西他滨

艾曲泊帕
罗米司亭

临床试验
选择合适患者进行 allo-HSCTb

较高危组 d

合适的移植候选患者 e

及合适供者
异基因造血干细胞移植 allo-
HSCTf

阿扎胞苷序贯 allo-HSCTg

地西他滨序贯 allo-HSCT
高剂量化疗序贯 allo-HSCTh

移植前祛铁治疗

基于预后（危险度）分层治疗（续）
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预后（危险度）分层 Ⅰ级推荐 Ⅱ级推荐 Ⅲ级推荐

不适合骨髓移植或无
合适供者

临床试验
阿扎胞苷
地西他滨

预激化疗
（CAG、 HAG）

复发、进展或无反应 移植后复发考虑二次移植或
供者淋巴细胞输注
阿扎胞苷 + 维奈克拉
低剂量阿糖胞苷 + 维奈克拉
阿扎胞苷 +IDH1/2 抑制剂
化疗联合去甲基药物 j

临床试验

AML 样 化 疗 i

（阿糖胞苷 + 蒽
环 类、 阿 糖 胞
苷 + 氟达拉滨）

【注释】
a 较低危组：IPSS-R 极低危组、低危组和中危组（≤ 3.5 分）。

b 进行 HSCT 候选患者：IPSS 中危 -1 组、IPSS-R 中危组和 WPSS 中危组患者存在严重的血细胞减少

（同胞相合、无关供者或有可供选择的半相合、脐血供者并考虑标准或减低强度的预处理方案）。

c 可能对免疫抑制治疗有反应的条件包括：年龄通常 ≤ 60 岁、骨髓原始细胞 ≤ 5%、低增生性骨

基于预后（危险度）分层治疗（续）
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髓、PNH 克隆阳性或细胞毒性 T 细胞克隆存在 STAT3 突变。IST 包括 ATG±环孢素±艾曲泊帕。

此外，对于严重的血小板减少症，可以考虑单独使用艾曲泊帕。

d 较高危组：IPSS-R 中危组（> 3.5 分）、高危组和极高危组。

e 移植候选患者评估需基于年龄、体能状态、主要并发症、社会心理学状态、患者的选择、看护

者可用性。

f 移植前减负治疗为了减少骨髓原始细胞 < 5%，目的是减少移植后复发，虽然最佳策略（阿扎胞

苷、地西他滨，化疗）还没有被确定。减少移植前的疾病负荷对于接受减低强度预处理方案的

患者尤为重要。在一些移植中心，桥接治疗后未能达原始细胞 < 5% 的患者不应排除继续进行移

植，因为这些患者仍从移植中得到生存获益。针对有 TP53 突变的患者，特别是双等位基因，即

使是移植，预后也很差，患者应尽可能参加临床试验。

g 阿扎胞苷、地西他滨或其他治疗都可用于等待供者进行移植前的桥接治疗，但这些药物不应使

用于延迟移植。

h 调查研究性质的临床试验（优先的）；无研究方案情况下或作为移植桥接治疗则选择标准诱导方案

i 对于部分 MDS-EB2 患者，可以考虑 AML 样治疗，特别是在较年轻的患者。此外，在有某些

AML 细胞遗传学异常的患者中，AML 的诊断可能低于 20%（见急性髓系白血病指南）。

j 去甲基药物首选推荐：阿扎胞苷，其他推荐：地西他滨。
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12.4.2  附录：治疗方案汇总

（1）支持治疗

1）  输血治疗［11］：有症状的贫血推荐 CMV 安全的红细胞输注，血小板减少出血推荐血小板

输注，但不能对没有出血的血小板减少患者常规输血小板，除非血小板计数 < 10×109/L。
辐照的血制品推荐于移植候选者。

2）抗感染治疗：抗生素推荐用于细菌感染，但不推荐常规预防性应用，但在患者开始治疗

时可考虑预防，根据当地医院的指南。

3）氨基乙酸或其他抗纤溶药物可考虑用于难治性出血导致的血小板输注或严重的血小板减少

患者。

4）祛铁治疗：如已接受 > 20~30 单位红细胞输注患者考虑日常的皮下去铁胺或口服地拉罗

司降低铁过载［12-13］，特别是较低危组或潜在移植候选者（低危 / 中危 -1）。对血清铁蛋

白水平 > 2 500ng/ml 者，目标是降低铁蛋白水平至 < 1 000ng/ml。对于肌酐清除率较低

（< 40ml/min）者，避免地拉罗司及去铁胺治疗。去铁胺（DFO）剂量 20~60mg/（kg·d），
由静脉输注持续 8~12 小时；地拉罗司，剂量每天 20~30mg/kg，每日一次，口服。

5）细胞因子治疗：

 促红细胞生成素治疗（ESAs）：推荐剂量为 40 000~60 000U，每周分次皮下注射，治疗

目标血红蛋白范围为 100~120g/L，而不超过 120g/L［14］。对 ESAs 疗效评价无反应是指

血红蛋白治疗 6~8 周后未达 15g/L 的升高或未降低红细胞的输注需求，同时若判断为治
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疗无反应，前提需保证充分的铁储备。

 6）  粒系集落刺激因子（G-CSF）：不推荐常规用于预防感染。考虑用于中性粒细胞减 
 少症伴有反复或难治性感染。推荐用于难治性贫血患者，联合 EPO 治疗，1~2mg/kg， 
 每周分次皮下注射。

 血小板受体激动剂（TPO-RA）：对于较低危 MDS 存在严重或致命的血小板减少考虑应

用［15-16］包括：艾曲泊帕、海曲泊帕等。

（2） 免疫调节剂治疗：沙利度胺现通常采用小剂量，50~100mg/d，临床疗效以红系改善为主，约

10%，长期应用耐受性差，目前多数指南已不再提及。来那度胺起始推荐剂量：10mg/d×21 天，

每 28 天为 1 个疗程，2~4 个月后评估治疗反应［17-18］。注意对于低血小板和中性粒细胞计数

患者（PLT < 50×109/L，ANC < 0.5×109/L），考虑要调整来那度胺剂量，有反应继续并减少

至耐受剂量。对伴有 -7 核型异常及 TP53 基因突变的患者不适用来那度胺，应按较高危预

后组方案治疗。对来那度胺治疗疗效评价无反应是指血红蛋白治疗 3~6 个月后未达 15g/L 
的升高或未降低红细胞的输注需求。

（3） 免疫抑制治疗：环孢素（CSA）3~6mg/（kg·d），空腹血药浓度维持在 100~300ng/ml。ATG［19］ 

包括马、兔、猪、羊等异种动物免疫后从血清中分离纯化的多克隆 IgG，目前应用较多的

是马 ATG（包括 lymphoglobulin、atgam） 和兔 ATG（thymoglobulin、ATG-fresenius）。没

有临床试验比较这些 ATG 的优劣和最佳剂量，因此应该视为不同药物、在选择使用时应严

加小心。根据既往的临床报道，lymphoglobuline 的剂量为 15mg/（kg·d），连续 5 天，atgam 剂
量为 40mg/（kg·d）、连续 4 天，thymoglobulin 和 ATG-fresenius 的剂量为 2.5~3.5mg/（kg·d），
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连续 4 天，使用前要进行皮试或小剂量静脉试验观察有无过敏，使用时要应用退热药、糖

皮质激素和 / 或抗组胺药物预防输液反应，使用后要观察超敏反应或血清病反应的临床表

现并进行治疗。以下患者反应率高：年龄通常 ≤ 60 岁骨髓原始细胞 ≤ 5%、低增生性骨髓、

PNH 克隆阳性或细胞毒 T 细胞克隆存在 STAT3 突变。

（4）罗特西普：推荐用法：起始剂量为 1.0mg/kg，每 3 周一次，皮下注射，每 2 个连续剂量

（6 周）评估无红细胞输血依赖改善，依次增加剂量至 1.33mg/kg 及 1.75mg/kg，连续 3 个

1.75mg/kg 连续剂量（9 周）后未减少红细胞输注量，提示无效中断治疗。每次治疗前血红

蛋白 ≥ 115g/L（无红细胞输注）暂停治疗，当 Hb < 110g/L 再次启动，每 3 周评估，血红蛋

白相对增高 > 20g/L（无红细胞输注），按 1.75→ 1.33→ 1.0→ 0.8→ 0.6mg/kg 减量维持直

至血液学缓解而停止。

（5）去甲基化治疗：常用药物包括阿扎胞苷［20］和地西他滨［21］。

1）阿扎胞苷：推荐用法为 75mg/m2×7 天，皮下注射，28 天为 1 个疗程。

2）地西他滨：推荐剂量 20mg/m2×5 天，静脉滴注。每 4 周为 1 个疗程，地西他滨最佳剂

量及疗程仍在优化中。尽管两药治疗反应率相似，但一项Ⅲ期随机临床试验［22］报道阿

扎胞苷而非地西他滨显示生存获益，阿扎胞苷或地西他滨应当持续治疗 4~6 个疗程后评

估这类药物的治疗反应，临床获益的患者去甲基化药物作为维持治疗药物继续治疗。

（6）化疗：可采用 AML 标准 3+7 诱导方案或预激方案［23］。预激方案：小剂量阿糖胞苷（10mg/m2，

每 12 小时 1 次，皮下注射，14 天）加 G-CSF，联合阿克拉霉素或高三尖杉酯碱或去甲氧

柔红霉素。对老年或体能差的患者，预激方案耐受性优于 AML 标准方案，预激方案也可与
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去甲基化药物联合应用。

（7）异基因造血干细胞移植：allo-HSCT 是目前唯一根治 MDS 的方法，包括同胞全相合供者、

非亲缘供者和单倍体供者［24］。建议有合适的供者（HLA 全相合同胞或非亲缘供体，HLA
半相合家族成员或脐带血）的异基因 HSCT 候选者早期转诊进行移植评估，以便有效地进

行移植。

（8）小分子靶向药物：一些新数据显示了维奈克拉和 IDH1/2 抑制剂对患有 HMA 难治性疾病的

高危 MDS 患者的疗效。目前维奈克拉与阿扎胞苷联合治疗 MDS 的Ⅲ期临床研究（Verona）
中，维奈克拉推荐用法为 400mg×14 天，口服，28 天为 1 个疗程，但最佳剂量及疗程仍在

优化中。
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12.5  预后评估

12.5.1  MDS 国际预后积分系统（IPSS）［25］

预后变量 标准 积分 / 分

骨髓原始细胞  < 5% 0

5%~10% 0.5

11%~20% 1.5

21%~30%a 2.0

染色体核型 好［正常，-Y，del（5q），del（20q）］ 0

中度［其余所有异常，需除外包括 t（8；21）、inv（16） 及 t（15；
17）等 AML 异常］

0.5

差［复杂（≥ 3 个异常）或 7 号染色体异常］ 1.0

血细胞减少 b 无或一系 0

两系或三系 0.5
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【注释】
a WHO 分型将此组归入 AML。
b 血细胞减少定义：Hb < 100g/L，中性粒细胞（ANC）计数 < 1.8×109/L，血小板计数 < 100×109/L。

IPSS 风险分类

（%IPSS 人群）
总积分 未治疗的中位生存期 / 年 未治疗的 25%AML 转化率 / 年

低危（33） 0 5.7 9.4

中危 -1（38） 0.5~1.0 3.5 3.3

中危 -2（22） 1.5~2.0 1.1 1.1

高危（7）  ≥ 2.5 0.4 0.2

【注释】
同一危险分组中 < 60 岁者较 60 岁以上者生存期长。IPSS 积分系统中细胞遗传学分型是 MDS 患

者进行异基因造血干细胞移植的一个独立的预后指标。
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12.5.2  WHO 分型预后积分系统（WPSS）［26］

预后变量 标准 积分 / 分

WHO 分型 RCUD、RARs，MDS 伴有单纯 5q- 0

RCMD 1

RAEB-1 2

RAEB-2 3

染色体核型 好［正常，-Y，del（5q），del（20q）］ 0

中度（其余所有异常，需除外包括 t（8；21）、inv（16）
及 t（15；17）等 AML 异常）

1

差［复杂（≥ 3 个异常）或 7 号染色体异常］ 2

贫血（男性 < 90g/L，
女性 < 80g/L）

无 0

有 1

注：极低危组，0；低危组，1；中危组，2；高危组，3~4；极高危组，5~6。IPSS 适用于作为治疗起始时的

预后参考，而 WPSS 适用于作为病程演变中动态的预后评估。
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12.5.3  国际预后积分系统修订版（IPSS-R）［27］

预后变量 0 0.5 1.0 1.5 2 3 4

染色体核型 极好 - 好 - 中等 差 极差

骨髓原始细胞 /%  ≤ 2 - 2~5 - 5~10  > 10 -

血红蛋白 /（g·L-1）  ≥ 100 - 80~100  < 80 - - -

血小板 /（×109·L-1）  ≥ 100 50~100  < 50 - - - -

ANC/（×109·L-1）  ≥ 0.8  < 0.8 - - - - -
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IPSS-R 细胞遗传学危险分组

细胞遗传学预后分组 细胞遗传学异常

极好 -Y，11q-

好 常核型，单纯 del（5q），单纯 del（12p），单纯 del（20q），含 del（5q）的

双克隆异常

中等 单纯 del（7q），+8，+19，i（17q），其他 1 个或 2 个独立克隆异常

差 7，inv（3）/t（3q）/del（3q），含 -7/del（7q）的双克隆，复杂异常（3 种

核型异常）

极差 复杂异常（> 3 种核型异常）

IPSS-R 预后极低危组：≤ 1.5；低危组：1.5~3；中危组：3~4.5；高危组：4.5~6；极高危组：

> 6；中位生存期：8.8 年、5.3 年、3.0 年、1.6 年、0.8 年，中位 25%AML 转化时间：未达到、10.8 年、

3.2 年、1.4 年、0.73 年。IPSS-R 主要适用于年龄 < 70 岁的 MDS 患者，其他年龄患者的积分根据下列

公式调整：（年龄 -70）×［0.05-（IPSS 积分 ×0.005）］。
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12.5.4  分子国际预后积分系统（IPSS-M）［28］

IPSS-M
极低危

（VL）
低危（L）

中低危

（ML）
中高危

（MH）
高危（H）

极高危

（VH）

人群 %
（n=2 701）

14（381） 33（889） 11（302） 11（281） 14（379） 17（469）

风险评分  ≤ -1.5  > -1.5至-0.5  > -1.5 至 0  > 0 至 0.5  > 0.5 至 1.5  > 1.5

危险比率

（95% CI）
0.51

（0.39~0.67）
1.0

（参考）

1.5
（1.2~1.8）

2.5
（2.1~3.1）

3.7
（3.1~4.4）

7.1
（6.0~8.3）

中位 LFS，
25%~75%
范围 / 年

9.7
（5.0~17.4）

5.9
（2.6~12.0）

4.5
（1.6~6.9）

2.3
（0.91~4.7）

1.5
（0.80~2.8）

0.76
（0.33~1.5）

中位 OS，
25%~75%
OS 范围 /
年

10.6
（5.1~7.4）

6.0
（3.0~12.8）

4.6
（2.0~7.4）

2.8
（1.2~5.5）

1.7
（1.0~3.4）

1.0
（0.5~1.8）
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IPSS-M
极低危

（VL）
低危（L）

中低危

（ML）
中高危

（MH）
高危（H）

极高危

（VH）

AML-t
/%
1 年
2 年
4 年

0.0
1.2
2.8

1.7
3.4
5.1

4.9
8.8
11.4

9.5
14.0
18.9

14.3
21.2
29.2

28.2
38.6
42.8

无白血病死

亡 /%
1 年
2 年
3 年

2.2
7.0
15.9

8.5
16.2
29.5

12.0
19.8
33.6

18.0
31.1
51.1

19.3
39.8
54.2

30.6
45.6
51.3

注：LFS. 无白血病生存；OS. 总生存期；AML-t. 白血病转化。

分子国际预后积分系统（IPSS-M）（续）
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分子国际预后评分系统（IPSS-M）的预后因素

分类 预后因素 附加说明

临床因素 骨髓原始细胞比例

血小板计数

血红蛋白

连续观察的指标

IPSS-R 细胞遗

传学风险类别

低危

中危

高危

积分与 IPSS-R 相同

基因突变 16 种预后基因突变 每个个体变量权重

15 种其他基因突变 该组突变的数量特征

16 种预后基因：TP53multi、MLLPTD、FLT3ITD+TKD、SF3B15q、NPM1、RUNX1、NRAS、
ETV6、IDH2、CBL、EZH2、U2AF1、SRSF2、DNMT3A、ASXL1、KRAS、SF3B1 a

15 种其他基因突变：BCOR、BCORL1、CEBPA、ETNK1、GATA2、GNB1、IDH1、
NF1、PHF6、PPM1D、PRPF8、PTPN11、SETBP1、STAG2、WT1

注：SF3B15q. SF3B1 突变具有单独的 del（5q）或有一个额外的畸变，不包括 -7/del（7q）。SF3B1a. 在 BCOR、
BCORL1、RUNX1、NRAS、STAG2、SRSF2 或 del（5q）中无共突变的 SF3B1 突变。
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【注释】
IPSS-M 通过登录国际 MDS 预后工作组（IWG-PM）建立的网络计算器（http：//mds-risk-model.

com），输入个体患者的上述变量，自动生成上文风险分层组，同时参比数据集直观的获得个体患者

的中位无白血病生存期、中位总生存期、年白血病转化率等各项临床预后。

12.6  疗效评价

参考 MDS 国际工作组提出的疗效评价标准（IWG2006 修订版）

（一）改变疾病自然病程

1. 完全缓解（CR） 疗效须维持 ≥ 4 周 a

（1）骨髓评定标准

1）各系血细胞成熟正常，可允许继续存在发育异常，但要加以注明

2）原始细胞比例 ≤ 5%（红系细胞比例若低于 50%，原始细胞比例按全部有核细胞计算；红

系细胞比例若超过 50%，原始细胞比例按非红系细胞计算，即红系除外不计）

（2）外周血评定标准

1）血红蛋白 ≥ 110g/L（不输血，患者不用 EPO）

2）中性粒细胞绝对值 ≥ 1.0×109/L（不用粒系集落刺激因子）
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3）血小板计数 ≥ 100×109/L（不用促血小板生长制剂）

4）原始细胞 0%

5）可继续存在发育异常

2. 部分缓解（PR） 疗效须维持 ≥ 4 周

满足完全缓解血常规标准；骨髓原始细胞比例较治疗前至少降低 ≥ 50%，但仍 > 5%，不考虑有核

细胞增生程度和发育不良

3. 骨髓完全缓解（mCR）

原始细胞 ≤ 5%/ 较治疗前至少降低 ≥ 50%，但外周血血细胞减少未恢复，如果外周血达到下述 HI
标准，须加以注明

4. 稳定（SD）

未达到 PR 的最低标准，但至少 8 周以上无病情进展（PD）证据

5. 治疗失败（failure）

治疗期间死亡或病情进展：患者表现为血细胞减少加重、原始细胞增高或进展为较治疗前更晚期的

FAB 亚型

6. CR 或 PR 后复发 符合下列 ≥ 1 项

（1）骨髓原始细胞百分比升至治疗前水平

参考 MDS 国际工作组提出的疗效评价标准（IWG2006 修订版）（续）
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（2）中性粒细胞或血小板较缓解 / 有效时的最高水平下降 ≥ 50%

（3）血红蛋白浓度降低 15g/L 或有输血依赖性

7. 疾病进展

（1）骨髓

1）骨髓原始细胞 < 5% 的患者：原始细胞增长 ≥ 50% 或原始细胞比例 > 5%

2）骨髓原始细胞为 5%~10% 的患者：原始细胞增长 ≥ 50% 或原始细胞比例 > 10%

3）骨髓原始细胞为 10%~20% 的患者：原始细胞增长 ≥ 50% 或原始细胞比例 > 20%

4）骨髓原始细胞为 20%~30% 的患者：原始细胞增长 ≥ 50% 或原始细胞比例 > 30%

（2）外周血满足以下任一条

1）中性粒细胞或血小板较缓解 / 有效时的最高值较少 ≥ 50%

2）血红蛋白降低 ≥ 20g/L

3）输血依赖

8. 疾病转化 转化为急性髓系白血病（原始细胞比例 ≥ 30%）

9. 生存 时间的计算

（1）总生存时间（OS）：从进入治疗试验到任何原因的死亡

参考 MDS 国际工作组提出的疗效评价标准（IWG2006 修订版）（续）
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（2）无事件生存期（EFS）：从进入治疗试验到治疗失败或任何原因死亡

（3）无进展生存期（PFS）：从进入治疗试验到疾病进展（PD）或因 MDS 死亡

（4）无病生存期（DFS）：从完全缓解（CR）到病情进展（PD）复发

（5）特定原因死亡（CSD）：MDS 相关死亡

（二）细胞遗传学反应 b

1. 主要反应（major CyR） 原有的染色体异常消失，且未出现新的异常

2. 轻微反应（minor CyR） 原有的染色体异常减少 ≥ 50%

（三）健康相关生活质量（QOL）

使用各种问卷或 WHO 体能积分

（四）血液学指标改善标准（HI）（以下标准需在持续 ≥ 8 周）c

1. 红系反应（HI-E） 治疗前血红蛋白 < 110g/L，治疗后血红蛋白上升 ≥ 15g/L；输血减少：与治
疗前 8 周相比，治疗后 8 周内输注红细胞单位数减少 ≥ 4 个（只用于治疗前血红蛋白 ≤ 90g/L 的依
赖输血者）

2. 血小板反应（HI-P） 治疗前血小板计数 < 100×109/L，血小板计数 > 20×109/L 者，治疗后绝
对值上升 ≥ 30×109/L；治疗前血小板计数 < 20×109/L 者。治疗后血小板计数 > 20×109/L，且增
幅 ≥ 100%

参考 MDS 国际工作组提出的疗效评价标准（IWG2006 修订版）（续）
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3. 中性粒细胞反应（HI-N） 治疗前中性粒细胞绝对值 < 1.0×109/L，治疗后增加 > 0.5×109/L，且
增幅 ≥ 100%

4. 血液学指标改善（HI）后复发或进展 满足下列条件之一（除外急性感染，重复化疗疗程，脏
器出血，溶血等其他原因）

（1）中性粒细胞或血小板从治疗后最高水平下降 ≥ 50%

（2）血红蛋白下降 ≥ 15g/L

（3）恢复输血依赖

【注释】
a 在某些情况下的治疗方案（例如，巩固、维持）可能需要满足在维持疗效 4 周前开始进一步的治疗。

这些患者不必强调疗效反应持续时间，可以被评价纳入其在治疗开始时相应的反应类别。患者

重复治疗过程中只要能恢复到前一个疗程血细胞改善的计数水平，其短暂性血细胞减少不应认

为是疗效反应持续时间的中断。

b 20 个中期分裂相是确定细胞遗传学反应程度的最佳选者（但不是必要的）。也可接受 FISH 来评

估某些特定的细胞遗传学异常的变化。

c 血细胞减少的治疗前基线测量要求治疗前至少 1 周内至少 2 次测量（不受输血影响，即至少 1 周

不输注红细胞，至少 3 天不输注血小板）的平均值。

参考 MDS 国际工作组提出的疗效评价标准（IWG2006 修订版）（续）



266

骨
髓
增
生
异
常
综
合
征

   HI 反应与低危 MDS 和长期血细胞减少的患者特别相关。主要和轻微的 HI 必须至

少持续 8 周。

参考文献

［1］ GREENBERG PL, TUECHER H, SCHANZ J, et al. Cytopenias are defined as values lower than standard lab hemato-
logic levels being congnizant of age, sex, ethnic, and altitude norms. Blood, 2016, 128 (16): 2096-2097. 

［2］ CHAN WC, FOUCAR K, MORICE WG, et al. T-cell large granular lymphocytic leukemia. //SWERDLOW SH, CAMPO 
E, HARRIS, et al. WHO classification of tumours of haematopoietic and lymphoid tissues. 4th ed. Lyon: IARC, 2008. 

［3］ DEZERN AE, BOROWITZ MJ. ICCS/ESCCA consensus guidelines to detect GPI-deficient cells in paroxysmal noc-
turnal hemoglobinuria (PNH) and related disorders part 1-clinical utility. Cytometry B Clin Cytom, 2018, 94 (1): 16-22. 

［4］ NATIONAL COMPREHENSIVE CANCER NETWORK. NCCN Guidelines Version 3. 2021: Myelodysplastic syn-
dromes, 2021. [2021-01-15]. https://www. nccn. org/professionals/physician_gls/pdf/mds. 

［5］ VALENT P, HORNY HP. Minimal diagnostic criteria for myelodysplastic syndromes and separation from ICUS and 
IDUS: Update and open questions. Eur J Clin Invest, 2009, 39 (7): 548-553. 

［6］ VALENT P, ORAZI A, STEENSMA DP, et al. Proposed minimal diagnostic criteria for myelodysplastic syndromes 
(MDS) and potential pre-MDS conditions. Oncotarget, 2017, 8 (43): 73483-73500. 

［7］ BENNETT JM, CATOVSKY D, DANIEL MT, et al. Proposals for the classification of the acute leukaemias. French-
American-British (FAB) cooperative group. Br J Haematol, 1976, 33 (4): 451-458. 

［8］ BENNETT JM, CATOVSKY D, DANIEL MT, et al. Proposals for the classification of the myelodysplastic syndromes.  
Br J Haematol, 1982, 51 (2): 189-199. 



267

骨
髓
增
生
异
常
综
合
征

［9］ ARBER DA, ORAZI A, HASSERJIAN R, et al. The 2016 revision to the World Health Organization classification of 
myeloid neoplasms and acute leukemia. Blood, 2016, 127 (20): 2391-2405. 

［10］ KHOURY JD, SOLARY E, ABLA O, et al. The 5th edition of the World Health Organization classification of hae-
matolymphoid tumors: Myeloid and histiocytic/dendritic neoplasms. Leukemia, 2022, 36: 1703-1719. 

［11］ HICKS L, BERING H, CARSON K, et al. The ASH Choosing Wisely campaign: Five hematologic tests and treat-
ments to question. Blood, 2013, 122: 3879-3883. 

［12］ ANGELUCCI E, SANTINI V, TUCCI AA, et al. Deferasirox for transfusion-dependent patients with myelodysplas-
tic syndromes: Safety, efficacy, and beyond (GIMEMA MDS0306 Trial). Eur J Haematol, 2014, 92 (6): 527-536. 

［13］ GATTERMANN N, FINELI C, PORTA MD, et al. Deferasirox in iron overloaded patients with transfusion-depen-
dent myelodysplastic syndromes: Results from the large 1-year EPIC study. Leuk Res, 2010, 34 (9): 1143-1150. 

［14］ HELLSTROM-LINDBERG E, AHLGREN T, BEGUIN Y, et al. Treatment of anemia in myelodys-plastic syn-
dromes with granulocyte colony stimulating factor plus erythropoietin: Result from a ran-domized phase Ⅱ study 
and long-term follow-up of 71 patients. Blood, 1998, 92 (1): 68-75. 

［15］ GIAGOUNIDIS A, MUFTI GJ, FENAUX P, et al. Results of a randomized, double-blind study of romiplostim versus placebo  
in patients with low/intermediate-1-risk myelodysplastic syndrome and thrombocytopenia. Cancer, 2014, 120 (12): 1838-1846. 

［16］ WONG RS, VERMA A. Safety and tolerability of eltrombopag versus placebo for treatment of thrombocytopenia 
in patients with advanced myelodysplastic syndromes or acute myeloid leukae-mia: a multicenter, randomized, pla-
cebo-controlled, double-blind, phase 1/2 trial. Lancet Heamatol, 2015, 2 (10): e417-e426. 

［17］ SANTINI V, ALMEIDA A, GIAGOUNIDIS A. et al. Randomized phase Ⅲ study of lenalidomide versus placebo in 
RBC transfusion-dependent patients with lower-risk non-del (5q) myelodys-plastic syndromes and ineligible for or 
refractory to erythropoiesis-stimulating agents. J Clin Oncol, 2016, 34 (25): 2988-2996. 

［18］ ALAN LIST, SANDY K, DENISE JR, et al. Efficacy of lenalidomide in myelodysplastic syn-dromes. New Engl J 



268

骨
髓
增
生
异
常
综
合
征

Med, 2005, 352 (6): 549-557. 
［19］ STADLER M, GERMING U, KLICHE KO, et al. A prospective, randomised, phase Ⅱstudy of horse antithymocyte 

globulin vs rabbit antithymocyte globulin as immune-modulating therapy in patients with low-risk myelodysplastic 
syndromes. Leukemia, 2004, 18 (3): 460-465. 

［20］ SLIVERMAN LR, DEMAKOS EP, PETERSON BL, et al. Randomized controlled trial of azaciti-dine in patients 
with the myelodysplastic syndrome: A study of the cancer and leukemia group B. J Clin Oncol, 2002, 20 (10): 2429- 
2440. 

［21］ STEENSMA DP, BAER MR, SLACK JL, et al. Multicenter study of decitabine administered daily for 5 days every 
4 weeks to adults with myelodysplastic syndromes: The alternative dosing for outpa-tient treatment (ADOPT) trial. J 
Clin Oncol, 2009, 27 (23): 3842-3848. 

［22］ FENAUX P, MUFTI GJ, HELLSTROM-LINDBERG E, et al. Efficacy of azacitidine compared with that of conven-
tional care regimens in the treatment of higher-risk myelodysplastic syndromes: A ran-domized, open-label, phase 
Ⅲstudy. Lancet Oncol, 2009, 10: 223-232. 

［23］ BERAN M, SHEN Y, KANTARJIAN H, et al. High-dose chemotherapy in high-risk myelodysplastic syndrome: 
Covariate-adjusted comparison of five regimens. Cancer, 2001, 92 (8): 1999-2015. 

［24］ DEMUYNCK H, VERHOEF GE, ZACHEE P, et al. Treatment ot patients with myelodysplastic syndromes with 
allogeneic bone marrow transplantation from genotypically HLA-identical sibling and alternative donors. Bone Mar-
row Transplant, 1996, 17 (5): 745-751. 

［25］ GREENBERG P, COX C, LEBEAU MM, et al. International scoring system for evaluating prognosis in myelodys-
plastic syndromes. Blood, 1997, 89 (6): 2079-2088. 

［26］ MALCOVATI L, DELLA PORTA MG, STRUPP C, et al. Impact of the degree of anemia on the outcome of patients 
with myelodysplastic syndrome and its integration into the WHO classification-based Prognostic Scoring Sys-



269

骨
髓
增
生
异
常
综
合
征

tem (WPSS). Haematologica, 2011, 96 (10): 1433-1440. 
［27］ GREENBERG PL, TUECHLER H, SCHANZ J, et al. Revised international prognostic scoring system for myelo-

dysplastic syndromes. Blood, 2012, 120 (12): 2454-2465. 
［28］ BERNARD E, TUECHLER H, GREENBERG PL, et al. Molecular International Prognosis Scoring System for 

myelodysplastic syndromes. NEJM Evid, 2022, 1: Evidoa2200008. 





271

真
性
红
细
胞
增
多
症

13  真性红细胞增多症
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13.1  治疗前评估
Ⅰ级推荐 Ⅱ级推荐 Ⅲ级推荐

病史采集和

体格检查

完整的病史采集（重点是体质性症状、

血栓相关因素、血栓和出血病史）

体检（尤其注意脾脏肋下最大长径）

症状评分 MPN10 评分

实验室检查 血常规和血涂片、肝肾功、乳酸脱氢

酶、血脂、尿酸、血清铁蛋白、维生素

B12、CRP、红细胞沉降率和 EPO 水平

乙肝、丙肝、HIV、巨细胞病毒等检查

有出血表现者，行获得性血管性血友

病的实验室评估

动脉血气

呼吸睡眠检测

影像学检查 超声、CT 或 MRI 计算脾脏容积 超声心动图
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Ⅰ级推荐 Ⅱ级推荐 Ⅲ级推荐

骨髓检查 含涂片、活检（长度 1.5cm 以上，需要

按照 WHO 分级标准确定纤维化程度）

免疫分型（尤其怀疑急性淋巴

细胞白血病转化时）

细胞遗传学 G 带或 R 带染色体核型分析 怀疑慢性粒细胞性白血病时

可加做 FISH

分子学检查 BCR：：ABL 融合基因

JAK2 V617F、MPL 和 CALR 基因突变

ASXL1、TET2、DNMT3a、SRSF2、U2AF1、
EZH2、IDH1/2、SF3B1、TP53 和 CBL 等

非驱动基因检测

上述突变基因建议优先用二代测序技

术检测

有红细胞增多症家族病史者

筛查 EPOR、VHL、EGLN1/
PHD2、EPAS1/HIF2、HGBB、
HGBA 和 BPGM 等基因突变

对造血干细胞

移植候选患者

考虑人类白细

胞表面抗原

（HLA）配型

治疗前评估（续）
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13.2  PV 诊断标准（WHO 2016［1］）
主要标准 ①血红蛋白 > 165g/L（男性）， > 160g/L（女性）或者 HCT > 49%（男性）， > 48%（女性）

或者其他红细胞容积增加的证据

②骨髓活检示与年龄不符的细胞过多伴三系增生（全骨髓增生），包括红系、粒系、巨

核系显著增生并伴有多形性成熟巨核细胞（细胞大小不等）

③ JAK2 V617F 或者 JAK2 外显子 12 突变

次要标准 血清 EPO 水平低于正常下限

注：诊断需满足 3 项主要标准或前 2 项主要标准加次要标准
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真红后骨髓纤维化（PPV-MF）诊断标准［2］

主要标准 ①此前按 WHO 诊断标准确诊为 PV
②骨髓活检显示纤维组织分级为 MF 2/3 级

次要标准 ①贫血或不需持续静脉放血（在未进行降细胞治疗情况下）或降细胞治疗来控制红细

胞增多

②外周血出现幼稚粒细胞、幼稚红细胞

③进行性脾脏肿大（此前有脾脏肿大者超过左肋缘下 5cm 或新出现可触及的脾脏肿大）

④以下 3 项体质性症状中至少出现 1 项：过去 6 个月内体重下降 > 10%，盗汗，不能

解释的发热（> 37.5℃）

注：诊断需满足 2 项主要标准和至少 2 项次要标准

【注释】
真性红细胞增多症（PV）是 BCR：：ABL 阴性经典型骨髓增殖性肿瘤（MPN）中的一种［3］。诊

断基于血红蛋白定量、红细胞比积（HCT）、骨髓活检、驱动基因检测以及促红细胞生成素等综合判

断。考虑到非驱动基因和骨髓染色体均对预后、靶向治疗有显著影响，因此建议所有疑诊患者加做全

套二代测序基因和骨髓染色体检查［4］，含排除慢性粒细胞性白血病的相关染色体和基因检查。原则上，

优先选择外周血进行基因检查，极少数 JAK2 突变阴性的 PV 患者存在 CALR 或 LNK 基因突变，故一
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次性完善全套基因检测是合理的［5-6］。隐匿性 PV（masked-PV，mPV）指具有 PV 的典型 JAK2 突变，

骨髓表现与 PV 一致，EPO 水平降低，但是血红蛋白和 HCT 水平达不到诊断标准的患者，这类患者

的最终预后甚至比确诊 PV 还差，其识别和治疗值得关注［7］。

13.3  危险分层
危险因素 分值 危险度 中位生存 / 年

ELN 推荐血栓评分［8］ 年龄 ≥ 60 岁 1 低危：0
高危 ≥ 1血栓历史 1

IPSS（生存预测）［9］ 年龄 ≥ 67 岁 5 低危：0
中危：1~2
高危 ≥ 3

28
19
11

年龄 57~66 岁 2

白细胞计数 ≥ 15×109/L 1

静脉血栓历史 1

MIPSS（生存预测）［10］ 白细胞计数 ≥ 15×109/L 1 低危：0~1
中危：2~3
高危：4~7

24
13.1
3.2

血栓历史 1

年龄 > 67 岁 2

SRSF2 突变 3
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注释：
PV 患者需要关注两方面临床危险，一方面是血栓风险，目前采用 ELN 评分进行评估。另外一方

面是寿命预测危险评分，按照 IPSS 进行评估。由于 PV 自然病程无法改变，所以治疗策略通常按照

血栓风险来分层安排。MIPSS，Mutation-Enhanced International Prognostic Scoring System。

13.4  治疗
一线分层治疗（按照 ELN 血栓风险评分）

Ⅰ级推荐 Ⅱ 级推荐 Ⅲ级推荐

所有患者 小剂量阿司匹林 氯吡格雷

低危 放血治疗 / 红细胞单采

聚乙二醇脯氨酸干扰素 α

（聚乙二醇）干扰素 α

羟基脲

芦可替尼

高危 聚乙二醇脯氨酸干扰素 α

放血治疗 / 红细胞单采

（聚乙二醇）干扰素 α

羟基脲

芦可替尼

PV 后纤维化 参考 PMF
急变 参考 PMF 急变期

注：PMF. 原发性骨髓纤维化。
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二线治疗

难治复发 羟基脲和干扰素 α 可以互换

芦可替尼

（可以联合治疗）

临床试验 32P 静脉注射

白消安（马利兰）可以作为老

年患者的选择［11］

【注释】
PV 的治疗目标是避免初发或复发的血栓形成，控制疾病相关症状，预防 PPV-MF 和 / 或急性白

血病转化。所有 PV 患者治疗目标为 Hct < 45%［12］，早期可以通过放血达标，有研究认为应该在 45 天

内达标，然后进入维持治疗。近年来研究发现 JAK2 拷贝数、白细胞和血小板增多可能也是独立的预

后不良因素，因此，治疗目标有可能进一步提高到血液学完全缓解，也可以争取分子生物学缓解（参

考骨髓纤维化的疗效标准）。

小剂量阿司匹林应该长期服用，除非有禁忌证，血小板计数 > 1 500×109/L 时患者易有出血倾向，

需慎用阿司匹林。所有患者需积极控制可逆的血栓形成危险因素，包括戒烟、控制血压、降血脂、减

重和运动等。

如果出现以下情况，应当考虑使用降细胞药物：①年龄 > 60 岁；②不能耐受放血治疗（例如有心

功能不全等）；③既往血栓病史；④血小板计数 > 1 500×109/L；⑤白细胞计数 > 15×109/L；⑥症状性

或者进行性脾大；⑦不能或者拒绝放血治疗者；⑧严重的疾病相关症状。

基于近年的前瞻性研究结果，首选降细胞药物为聚乙二醇脯氨酸干扰素 α［13-15］，聚乙二醇干扰

素 α 可能具有类似效果。其他降细胞药物包括干扰素 α 和羟基脲，但年轻患者应慎用羟基脲，妊娠
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期禁用羟基脲，可以选择干扰素 α［8，16］。

羟基脲 / 干扰素 α 耐药、无效和出现严重 PV 相关症状（如严重瘙痒）者可以考虑备选降细胞药

物治疗，例如芦可替尼［17-18］、白消安（马利兰）［11］等。芦可替尼注意事项参考原发性骨髓纤维化章节。

如果单药效果不理想，上述降细胞药物可以酌情联合使用。

PV 患者羟基脲耐药或者不耐受的定义［19］

耐药：羟基脲 2g/d 以上剂量治疗 3 个月

1. 依然需要放血维持 HCT < 45%
2. 未能控制骨髓增殖情况（例如血小板计数 > 400×109/L 和白细胞计数 > 10×109/L）
3. 脾缩小未达 > 50%。

不耐受

1. 在使疾病达到完全或部分临床血液学反应所需的羟基脲最小剂量下，出现中性粒细胞绝对

值 < 1.0×109/L 或血小板计数 < 100×109/L 或血红蛋白 < 100g/L
2. 任何剂量羟基脲治疗时，出现下肢溃疡或者其他难以耐受的非血液学毒性，例如皮肤黏膜表现、

消化道症状、肺炎、发热等

妊娠准备期间，应该考虑多科室会诊，评估妊娠期间危险度。低危患者需要全程低剂量阿司匹林

治疗，同时控制 HCT 低于 45%，疗程直至产后 6 周。预计生产前 2 周左右停用阿司匹林并用低分子

肝素替代，生产前 12~24 小时停用低分子肝素。如果没有出血或血栓并发症，产后继续应用低分子肝
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素预防 2 周，然后可以恢复阿司匹林预防至产后 6 周以上。高危或者接受剖腹产患者产后预防时间应

适当延长。高危患者在阿司匹林基础上，建议全程增加低分子肝素预防。妊娠期间，如果需要降细胞

治疗，可以考虑干扰素 α（仅在获益确定超过风险时考虑，并且需要与患者充分沟通）。妊娠期和哺乳

期均应该避免使用羟基脲［20］。

围手术期建议多科会诊，紧急手术应该密切关注围手术期血栓事件和出血风险，择期手术前则需

要全面检查和治疗以减少血栓和出血风险。手术前尽可能通过治疗使血常规指标接近于正常，但是要

避免过度的骨髓抑制导致血细胞减少。血栓高危或者需要长期制动的手术患者（如骨科手术），应该

考虑降细胞治疗的同时联合抗凝预防。血管手术后，需要考虑阿司匹林预防。对于择期手术患者，术

前 HCT 控制良好应该超过 3 个月，且血细胞接近于正常，必要时考虑放血处理。阿司匹林术前一周

需要停用，如果出血风险可控，术后 24 小时重启阿司匹林治疗。抗凝治疗术前依据相应的药物半衰

期停用，术后依据出血风险评估尽早重新启用。围手术期降细胞治疗措施需要继续，除非手术团队认

为有明确的禁忌证［20］。

主要治疗具体用法如下：

（1）放血起始剂量可以从每 2~4 天 400~500ml 开始，最终维持量应该按照 HCT 目标确定。

（2）小剂量阿司匹林 75~100mg/d。血管运动症状顽固者可以酌情增加剂量。

（3）羟基脲推荐从 30mg/（kg·d）开始，1 周后改为 5~20mg/（kg·d），按照血液指标逐渐调

整剂量直至理想疗效后长期维持。

（4）干扰素 α：（9~25）×106U/ 周（分 3 次皮下注射）。

（5）聚乙二醇干扰素 α［13］：从每周 90μg 皮下注射开始，2 周后依据不良反应和疗效逐渐增
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加剂量，直至每周 135μg 或者 180μg。
（6）聚乙二醇脯氨酸干扰素 α：从 250μg/ 次开始，第二次为 350μg，第三次开始达到目标剂量，

目标剂量为 500μg/ 次，皮下注射，每 2 周用药一次。

（7）芦可替尼，20mg/d 开始，具体调整参考 PMF 章节。

（8）白消安（马利兰）2~4mg/d，口服，然后根据血液指标随时调整剂量。白消安（马利兰）可

以引起严重骨髓抑制，因此用量不宜超过 4mg/d。
（9）32P 静脉注射：32P 2~4mCi 治疗 1 次常可使疾病得到很好的控制，间隔 6~8 周后可依首剂疗

效再次给予。

13.5  疗效标准［21］

疗效标准 定义

完全缓解（CR） 以下 4 条必须全部符合：
①包括可触及的肝、脾肿大等疾病相关体征持续（≥ 12 周）消失，症状显著
改善（MPN10 积分下降 ≥ 10 分）
②外周血细胞计数持续（≥ 12 周）缓解，未行静脉放血情况下 HCT < 45%、
PLT ≤ 400×109/L、WBC < 10×109/L
③无疾病进展，无任何出血或血栓事件
④骨髓组织学缓解，按年龄校正后的骨髓增生程度正常，三系高度增生消失，
和无 > 1 级的网状纤维（欧洲分级标准）
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疗效标准 定义

部分缓解（PR） 以下 4 条必须全部符合：
①包括可触及的肝、脾肿大等疾病相关体征持续（≥ 12 周）消失，症状显著
改善（MPN10 积分下降 ≥ 10 分）
②外周血细胞计数持续（≥ 12 周）缓解，未行静脉放血情况下 HCT < 45%、
PLT ≤ 400×109/L、WBC < 10×109/L
③无疾病进展和任何出血或血栓事件
④未达到骨髓组织学缓解，存在三系高度增生

无效（NR） 疗效未达到 PR

疾病进展（PD） 演进为真性红细胞增多症后骨髓纤维化（PPV-MF）、骨髓增生异常综合征或急
性白血病

疗效标准（续）
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14  原发性血小板增多症
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14.1  治疗前评估
Ⅰ级推荐 Ⅱ级推荐 Ⅲ级推荐

病史采集和

体格检查

完整的病史采集（重点是体质性

症状、血栓相关因素、血栓和出

血病史）

体检（尤其注意脾脏肋下最大长

径）

症状评分 MPN10 评分

实验室检查 血常规和血涂片、肝肾功、乳酸

脱氢酶、血脂、尿酸、血清铁蛋

白、维生素 B12、CRP、红细胞沉

降率和 EPO 水平

乙肝、丙肝、HIV、巨细胞病毒

等检查

有出血表现者，行获得性血管性

血友病的实验室评估

动脉血气

呼吸睡眠检测
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Ⅰ级推荐 Ⅱ级推荐 Ⅲ级推荐

影像学检查 超声或者 MRI 计算脾脏体积 超声心动图

骨髓检查 含涂片、活检（长度 1.5cm 以上，

需要按照 WHO 分级标准确定纤

维化程度）

免疫分型（尤其怀疑急

性淋巴细胞白血病转

化时）

细胞遗传学 G 带或 R 带染色体核型分析 怀疑慢性粒细胞性白血

病时可加做 FISH

分子生物学 BCR：：ABL 融合基因

JAK2 V617F、MPL 和 CALR 基因

突变

ASXL1、TET2、DNMT3a、SRSF2、
U2AF1、EZH2、IDH1/2、SF3B1、
TP53 和 CBL 等非驱动基因检测

上述突变基因建议优先用二代测

序技术检测

有红细胞增多症家族病

史者筛查 EPOR、VHL、
EGLN1/PHD2、EPAS1/
HIF2、HGBB、HGBA
和 BPGM 等基因突变

对造血干细胞移植候选

患者考虑人类白细胞表

面抗原（HLA）配型

治疗前评估（续）
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14.2  诊断标准（WHO 2016［1］）

主要标准 ①血小板计数（PLT） ≥ 450×109/L
②骨髓活检示巨核细胞高度增生，胞体大、核过分叶的成熟巨核细胞数量增多，粒

系、红系无显著增生或左移，且网状纤维极少轻度（1 级）增多

③不能满足 BCR：：ABL 阳性慢性髓系白血病、真性红细胞增多症（PV）、原发性骨

髓纤维化（PMF）、骨髓增生异常综合征和其他髓系肿瘤的 WHO 诊断标准

④有 JAK2、CALR 或 MPL 基因突变

次要标准 有克隆性标志或无反应性血小板增多的证据

注：符合 4 条主要标准或前 3 条主要标准和次要标准
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ET 后骨髓纤维化（PET-MF）诊断标准［2］

主要标准 ①此前按 WHO 诊断标准确诊为 ET
②骨髓活检示纤维组织分级为 2/3 级（按 0~3 级标准）或 3/4 级（按 0~4 级标准）

次要标准 ①贫血或血红蛋白含量较基线水平下降 20g/L
②外周血出现幼稚粒细胞、幼稚红细胞

③进行性脾脏肿大（超过左肋缘下 5cm 或新出现可触及的脾脏肿大）

④以下 3 项体质性症状中至少出现 1 项：过去 6 个月内体重下降 > 10%，盗汗，不

能解释的发热（> 37.5℃）

注：诊断需满足 2 项主要标准和至少 2 项次要标准。

【注释】
原发性血小板增多症（ET）是 BCR：：ABL 阴性经典型骨髓增殖性肿瘤（MPN）中的一种［3］。

诊断基于血小板数目、骨髓活检、驱动基因检测等综合判断。考虑到非驱动基因和骨髓染色体均对预

后、靶向治疗有显著影响，因此建议所有疑诊患者加做全套二代测序基因和骨髓染色体检查［4］，含

排除慢性粒细胞性白血病的相关染色体和基因检查。对于骨髓抽取困难的患者，可以选择外周血进行

基因检查［5-6］。ET 需要与原发性骨髓纤维化前期（pre-PMF）相鉴别，骨髓活检则是主要鉴别依据。
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14.3  危险分层
危险因素 分值 / 分 危险度 中位生存 / 年

血管并发症传

统预测［7］

年龄 ≥ 60 岁 1 低危：0
高危 ≥ 1血栓或者大出血史 1

血小板计数 ≥ 1 500×109/L 1

IPSET- 血栓预

测［8］

年龄 ≥ 60 岁 1 低危：0~1
中危：2
高危 ≥ 3

心血管危险 1

血栓史 2

JAK2 V617F 阳性 2

修订版 IPSET-
血栓预测［9］

血栓史 极低危：无任何一个因素

低危：仅 JAK2 V617F 阳性

中危：仅年龄 > 60 岁

高危：有血栓史或者年龄 > 60
岁且 JAK2 V617F 阳性

年龄 > 60 岁

JAK2 V617F 阳性
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危险因素 分值 / 分 危险度 中位生存 / 年

IPSET- 生存预

后［10］

年龄 ≥ 60 岁 2 低危：0
中危：1~2
高危：3~4

未达到

24.5
13.8

血栓史 1

白细胞计数 > 11×109/L 1

MIPSS［11］ 男性 1 低危：0~1
中危：2~5
高危：6~8

34.3
14.1
7.9

白细胞计数 ≥ 11×109/L 1

年龄 > 60 岁 4

SRSF2，SF3B1，U2AF1，
TP53 突变

2

注：MIPSS. Mutation-Enhanced International Prognostic Scoring System。

危险分层（续）
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14.4  治疗

一线治疗（按照修订版 IPSET- 血栓预测分层治疗）

Ⅰ级推荐 Ⅱ级推荐 Ⅲ级推荐

极低危 控制心血管危险因素

小剂量阿司匹林（有症状者）

低中危 控制心血管危险因素

小剂量阿司匹林

降细胞治疗（有指征时）

高危 控制心血管危险因素

小剂量阿司匹林

降细胞治疗

ET 后纤维化 参考 PMF

急变 参考 PMF 急变期
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二线治疗

二线治疗 羟基脲和干扰素 α可以互换

芦可替尼

（可以联合治疗）

临床试验 白消安（马利兰）可以

作为老年患者的选择

【注释】
ET 的治疗目标是预防和治疗血栓并发症，因此，治疗选择主要依据患者血栓风险分组来决定。

所有患者均需控制血管事件危险因素（如吸烟、高血压、高脂血症、肥胖）。除极低危患者外，都

需要坚持长期小剂量阿司匹林治疗，如果阿司匹林不耐受，可以考虑氯吡格雷类替代。血小板计

数 > 1 500×109/L 者出血风险增加，可以推迟使用阿司匹林，先降低血小板数目后再加用阿司匹林。

合并获得性 VWD 者，使用阿司匹林需要非常慎重。

低 / 中危患者有下列指征者需要考虑降细胞治疗：新发生血栓、活动性 VWD 和 / 或大出血；脾

大；进行性血小板增多和 / 或白细胞增多；疾病相关症状（如瘙痒、盗汗、乏力）；阿司匹林无效的

血管运动障碍症状（如头痛、胸痛、红斑性肢痛症）。高危患者均需降细胞治疗，血小板计数目标值

为（400~600）×109/L。
降细胞药物选择：干扰素 α（含聚乙二醇脯氨酸干扰素 α 和聚乙二醇干扰素 α）和羟基脲均可选

择，但年轻患者应慎用羟基脲，妊娠期禁用羟基脲，可以选择干扰素 α［12-13］。羟基脲 / 干扰素 α耐药、

不能耐受者可以考虑之前没有用过的药物互换或者芦可替尼，也可以酌情联合使用上述药物。白消安
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（马利兰）、双溴丙哌嗪和 32P 等药物可以作为老年患者的备选治疗。阿那格雷可以良好控制血小板数

目，但是患者总生存和无纤维化时间有可能缩短，因此，应该慎用阿那格雷［14］。PET-MF 或者急变

患者参考 PMF 及急变患者的治疗。

妊娠期和围手术期处理请参考真性红细胞增多症章节。

主要治疗包括小剂量阿司匹林、羟基脲、干扰素α、聚乙二醇脯氨酸干扰素α、聚乙二醇干扰素α、

芦可替尼、白消安（马利兰）、32P 静脉注射，具体用法参见 PV 章节。芦可替尼用于 ET 的起始剂量为

20mg b.i.d.。
ET 患者羟基脲耐药或者不耐受的定义［15］

1. 羟基脲 2g/d 以上剂量治疗 3 个月（体重 > 80kg 者剂量 2.5g/d）血小板 > 600×109/L 或者

2. 羟基脲任何剂量下血小板计数 > 400×109/L 且白细胞计数 < 2.5×109/L 或者

3. 羟基脲任何剂量下血小板计数 > 400×109/L 且血红蛋白计数 < 100g/L 或者

4. 羟基脲任何剂量下出现下肢溃疡或者其他难以耐受的皮肤黏膜表现或者

5. 羟基脲相关发热
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14.5  疗效标准［16］

疗效标准 定义

完全缓解
（CR）

以下 4 条必须全部符合：
①包括可触及的肝脾肿大等疾病相关体征持续（≥ 12周）消失，症状显著改善（MPN10
积分下降 ≥ 10 分）
②外周血细胞计数持续（≥ 12 周）缓解：血小板计数 ≤ 400×109/L，白细胞计数 < 10× 
109/L，无幼粒幼红血象
③无疾病进展，无任何出血和血栓事件
④骨髓组织学缓解，巨核细胞高度增生消失，无 > 1 级的网状纤维（欧洲分级标准）

部分缓解
（PR）

以下 4 条必须全部符合：
①包括可触及的肝脾肿大等疾病相关体征持续（≥ 12周）消失，症状显著改善（MPN10
积分下降 ≥ 10 分）
②外周血细胞计数持续（≥ 12 周）缓解：血小板计数 ≤ 400×109/L，白细胞计数 < 10× 
109/L，无幼粒幼红血象
③无疾病进展，无任何出血或血栓事件
④无骨髓组织学缓解，有巨核细胞高度增生

无效
（NR）

疗效未达 PR

疾病进展
（PD）

演进为 post-ET MF、骨髓增生异常综合征或急性白血病
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15  原发性骨髓纤维化
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15.1  治疗前评估
Ⅰ级推荐 Ⅱ级推荐 Ⅲ级推荐

病史采集和

体格检查

完整的病史采集（重点是体质性症状、血

栓相关因素、血栓和出血史）

体检（尤其注意脾脏肋下最大长径）

症状评分 MPN10 评分

实验室检查 血常规和血涂片、肝肾功、乳酸脱氢酶、

血脂、尿酸、血清铁蛋白、维生素 B12、

CRP、红细胞沉降率和 EPO 水平

乙肝、丙肝、HIV、巨细胞病毒等检查有

出血表现者，行获得性血管性血友病的实

验室评估

动脉血气

呼吸睡眠检测

影像学检查 超声、CT 或者 MRI 计算脾脏容积 超声心动图
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Ⅰ级推荐 Ⅱ级推荐 Ⅲ级推荐

骨髓检查 含涂片、活检（长度 1.5cm 以上，需要按

照 WHO 分级标准确定纤维化程度）。

免疫分型（尤其怀疑

急性淋巴细胞白血病

转化时）

细胞遗传学 G 带或 R 带染色体核型分析 怀疑慢性粒细胞性白

血病时加做 FISH

分子生物学 BCR：：ABL 融合基因

JAK2 V617F、MPL 和 CALR 基因突变

ASXL1、TET2、DNMT3a、SRSF2、U2AF1、
EZH2、IDH1/2、SF3B1、TP53 和 CBL 等

非驱动基因检测

上述突变基因建议优先用二代测序技术

检测

有红细胞增多症家族

病史者筛查 EPOR、
VHL、EGLN1/PHD2、
EPAS1/HIF2、HGBB、
HGBA 和 BPGM 等基

因突变

治疗前评估（续）
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WHO（2016）骨髓纤维化分级标准［1］

分级 标准

MF-0 散在线性网状纤维，无交叉，相当于正常骨髓

MF-1 疏松的网状纤维，伴有很多交叉，特别是血管周围区

MF-2 弥漫且浓密的网状纤维增多，伴有广泛交叉，偶尔仅有局灶性胶原纤维和 / 或局灶性骨

硬化

MF-3 弥漫且浓密的网状纤维增多，伴有广泛交叉，有粗胶原纤维束，常伴有显著的骨硬化

【注释】
原发性骨髓纤维化（PMF）属于 BCR：：ABL1 阴性经典型骨髓增殖性肿瘤（MPN）中的一种，

与真性红细胞增多症和 / 或原发性血小板增多症后骨髓纤维化（post-PV/ET MF）一样，均以骨髓纤

维化、血细胞异常和脾脏进行性增大为常见临床表现，故被统称为骨髓增殖性肿瘤相关骨髓纤维化

（MPN-MF）［1-2］。JAK2 V617F、CALR 和 MPL 等突变引起的 JAK-STAT 通路过度活化是这类疾病共

同的发病机制，针对该通路的靶向药物芦可替尼对本病相关症状具有显著疗效［3-5］。

PMF 的诊断有赖于骨髓活检，为了保证病理分析准确，骨髓活检组织长度应至少 1.5cm，采用石

蜡包埋，切片厚度为 3~4μm，需要按照 WHO（2016）分级确定纤维化程度。全套二代测序基因已经
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成为诊断、分型、治疗抉择和预后预测所必须［6-7］，建议所有 MPN 患者均全面检查。骨髓纤维化患

者骨髓容易干抽，可以用外周血代替进行检查。

15.2  诊断标准［1］

明显纤维化期

主要标准 ①巨核细胞增生和异型巨核细胞，网织纤维和 / 或胶原纤维 ≥ 2 级

②不符合真性红细胞增多症、慢性粒细胞性白血病、骨髓增生异常综合征或其

他髓细胞肿瘤的 WHO 标准

③存在 JAK2、CALR 或 MPL 突变或其他克隆性标记，或者缺乏继发性骨髓纤维

化的证据

次要标准 ①与其他原因无关的贫血

②白细胞计数 ≥ 11×109/L
③可触及的脾大

④血清乳酸脱氢酶水平增高

⑤幼粒 / 幼红细胞血象

注：需满足所有 3 条主要标准以及其中至少 1 条次要标准。
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纤维化前 / 早期

主要标准 ①存在巨核细胞增生和异型性，网状纤维 ≤ 1 级，伴有年龄调整的骨髓过

度增生，粒系增生活跃和红系生成减少

②不符合真性红细胞增多症、慢性粒细胞性白血病、骨髓增生异常综合征

或其他髓细胞肿瘤的 WHO 标准

③存在 JAK2 V617F、CALR 或 MPL 突变或其他克隆性标记，如果没有上述

克隆性标记，需缺乏继发性骨髓纤维化的证据

次要标准 ①与其他原因无关的贫血

②白细胞计数 ≥ 11×109/L
③可触及的脾大

④血清 LDH 水平增高

注：需满足所有 3 条主要标准以及其中至少 1 条次要标准。
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【注释】
诊断标准建议采用WHO 2016版，包括明显纤维化期（overt PMF）和纤维化前 /早期（pre-PMF）［1］。

pre-PMF 需要与 ET 相鉴别，鉴别重点在于骨髓活检病理表现，ET 患者年龄调整后的骨髓增生程度无

或轻微增高，髓系和红系造血无显著增生，巨核细胞胞质和细胞核同步增大，体积大至巨大，细胞核

高度分叶（鹿角状），嗜银染色纤维化分级常为 MF-0；纤维化前 / 早期 PMF 患者年龄调整后的骨髓增

生程度显著增高，髓系造血显著增生，红系造血减低，巨核细胞细胞核体积的增大超过胞质，体积小

至巨大，成簇分布，细胞核低分叶呈云朵状，嗜银染色纤维化分级常为 MF-0 或 MF-1。

15.3  分期［8］

外周血或骨髓原始细胞

慢性期  ≤ 9%

加速期 10%~19%

急变期  ≥ 20%

注：出现特征性重复性染色体异常时，如 t（8；21）、inv（16）等，原始细胞 < 20% 也可以确定急变。
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15.4  危险分层［6，9-12］

危险因素 分值 / 分 危险度 中位生存 / 年

IPSS 年龄 > 65 岁 1 低危：0
中危 1：1
中危 2：2
高危 ≥ 3

11.3
7.9
4.0
2.3

体质性症状 1

Hb < 100g/L 1

白细胞计数 > 25×109/L 1

外周血原始细胞 ≥ 1% 1

DIPSS 年龄 > 65 岁 1 低危：0
中危 1：1~2
中危 2：3~4
高危：5~6

未达到

14.2
4
1.5

体质性症状 1

Hb < 100g/L 2

白细胞计数 > 25×109/L 1

外周血原始细胞 ≥ 1% 1
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危险因素 分值 / 分 危险度 中位生存 / 年

DIPSS-Plus 血小板计数 < 100×109/L 1 低危：0
中危 1：1
中危 2：2~3
高危：4~6

15.4
6.5
2.9
1.3

需要红细胞输注 1
染色体预后不良 a 1
DIPSS 中危 -1 1
DIPSS 中危 -2 2
DIPSS 高危 3

MIPSS70 体质性症状 1 低危：0~1
中危：2~4
高危 ≥ 5

未达到

6.3
3.1

Hb < 100g/L 1
白细胞计数 > 25×109/L 2
血小板计数 < 100×109/L 2
骨髓 MF ≥ 2 级 1
外周血原始细胞 > 2% 1
CALR 非 1 型突变 1
HMR 突变 b 1
 ≥ 2 个 HMR 突变 2

危险分层（续）
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危险因素 分值 / 分 危险度 中位生存 / 年

MIPSS70+ v.2 体质性症状 2 极低危：0
低危：1~2
中危：3~4
高危：5~8
极高危 ≥ 9

未达到

16.4
7.7
4.1
1.8

外周血原始细胞 > 2% 1
中 / 重度贫血 c 1/2
染色体预后不良 a/ 非常高危（VHR）d 3/4
CALR 非 1 型突变 2
HMR 突变 b 2
 ≥ 2 个 HMR 突变 3

GIPSS 染色体非常高危（VHR） 2 低危：0
中危 1：1
中危 2：2
高危 ≥ 3

26.4
8
4.2
2

染色体预后不良 1
CALR 非 1 型突变 1
ASXL1 突变 1
SRSF2 突变 1
U2AF1 Q157 突变 1

【注释】
a 染色体核型不良预后包括复杂核型、+8、-7/7q-、i（17q）、-5/5q-、12p-、inv（3）或 11q23

危险分层（续）
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重排的单个或两个异常。

b HMR 突变：ASXL1、SRSF2、EZH2、IDH1、IDH2，MIPSS70+ v.2 中额外增加了 U2AF1 Q157
c 严重贫血：Hb 女性 < 80g/L，男性 < 90g/L；中度贫血：Hb 女性 < 80~99g/L，男性 < 90~109g/L
d 染色体核型非常高危（VHR）：含单一 / 多发 -7、i（17q）、inv（3）/3q21、12p-/12p11.2、11q-/ 

11q23 的异常，或者其他常染色体三体（例如 +21、+19），但不包含 +8/+9。

15.5  治疗

一线分层治疗 a（基于 MIPSS70+v.2 预后分层）［6，13］

Ⅰ级推荐 Ⅱ级推荐 Ⅲ级推荐

极低 / 低危 无症状者 观察

低危 / 中危 有明显症状 芦可替尼 b 杰克替尼、羟基脲 泼尼松

显著脾大 芦可替尼 杰克替尼羟基脲、

干扰素 α、白消安、

克拉屈滨、美法仑

脾脏切除

脾区照射
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Ⅰ级推荐 Ⅱ级推荐 Ⅲ级推荐

低危 / 中危 髓外造血 局部小剂量放疗 100~
1 000cGy，分 5~10 次

芦可替尼

肺动脉高压 全肺放疗 100cGy

MF 相关肢痛 单次小剂量放疗 100~
400cGy

门静脉高压 芦可替尼 经颈内静脉肝内门

体分流术（TIPS），
需要长期抗凝和抗

血小板治疗

高危 /
极高危

造血干细胞移

植候选者

异基因造血干细胞移植 芦可替尼可以作为移

植前桥接治疗 c

对症治疗同低中危组

移植前可以酌情切

脾 d

非造血干细胞

移植候选者

临床试验

芦可替尼

对症治疗同低中危组

一线分层治疗（基于 MIPSS70+v.2 预后分层）（续）
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Ⅰ级推荐 Ⅱ级推荐 Ⅲ级推荐

支持治疗 MF相关贫血或 / 
和血小板减少

沙利度胺 / 来那度胺

达那唑 / 司坦唑醇

小剂量泼尼松

促红细胞生成素 e

临床试验 去甲基化药物

感染 病毒预防

疫苗，尤其是切脾术前后

中性粒细胞缺乏患者

可以试用 G-CSF 或者

GM-CSF，但是需要注

意脾破裂等风险

高尿酸血症 水化和别嘌醇

合并症 控制吸烟、心血管病危

险因素等

铁过载 地拉罗司［14］

一线分层治疗（基于 MIPSS70+v.2 预后分层）（续）
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Ⅰ级推荐 Ⅱ级推荐 Ⅲ级推荐

加速期或

者急变期

造血干细胞移

植候选者

异基因造血干细胞移植

移植前可以用强烈化疗、

去甲基化药物 ± 强烈化

疗或者维奈克拉 f

临床试验

芦可替尼对症治疗

非造血干细胞移

植候选者

临床试验 去甲基化药物 ± 维奈

克拉或者低强度化疗

芦可替尼对症治疗

【注释】
a PMF 的治疗策略主要依据患者的预后分组和临床症状决定，针对相对低危的患者，由于生存期

较长，且缺乏安全的根治性手段，因此多采用观察或者对症治疗措施。针对中高危患者，由于

预后不良，需要考虑异体造血干细胞移植。因此，如何识别预后不良的高危人群非常关键。随

着研究的深入，近年越来越强调基因组学预测指标的重要性，因此，基于基因组学 MIPSS70+ v.2
等的预后评价体系成为指导分层治疗的重要依据［13］。

b 芦可替尼是近年来针对 PMF 症状治疗的重要进展，有学者认为 MPN10 评分 > 44 分（或者单项

一线分层治疗（基于 MIPSS70+v.2 预后分层）（续）
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评分 > 6 分）和脾脏肋缘下 > 15cm 是强烈推荐芦可替尼治疗的指征［15］，但在真实世界中该指征

并非绝对。

   芦可替尼治疗的注意事项如下［16］。血液学毒性：芦可替尼起始剂量主要根据血小板数目确

定，最终剂量按照血小板数目调整，用药后每 2~4 周需要监测血常规，直至血常规稳定后延长

间隔。前 4 周不应增加剂量，调整剂量间隔至少 2 周，最大用量为每次 25mg，每日 2 次。治

疗过程中血小板计数 < 100×109/L 时应考虑减量；血小板计数 < 50×109/L 或中性粒细胞绝对计

数 < 0.5×109/L 应停药。停药应在 7~10d 内逐渐减停，应避免突然停药，停药过程中可以加用泼

尼松 20~30mg/d。中性粒细胞缺乏患者停用芦可替尼后通常可逆，贫血患者可以采用下述 MF 相

关贫血的治疗，也可以输注红细胞治疗（移植候选者应输注去白红细胞），通常情况下不需要调

整芦可替尼剂量。芦可替尼可能增加感染风险，慢性乙肝感染或者隐匿性感染患者，需要监测

HBV-DNA，并酌情考虑抗病毒预防或者治疗，带状疱疹感染预防也需要考虑。如果怀疑进行性

白质脑病，需要停用芦可替尼。皮肤癌（非黑色素瘤）也有报道，因此需要定期皮肤检查。

c 高危和极高危患者，异基因造血干细胞移植前后均可以联合芦可替尼治疗，可以将芦可替尼作

为移植物抗宿主病预防的一部分，但是具体方式目前缺乏循证医学证据［17-19］。异体移植时机的

选择也缺乏循证医学证据，如果芦可替尼等药物获得理想疗效，那么，移植时机适当推迟至芦

可替尼疗效开始丧失时再做可能是合适的。对于非移植候选者，可以采用中低危组患者的对症

治疗措施。

d 脾切除术的指征包括：有症状的门脉高压（如静脉曲张出血、腹水），药物难治的显著脾肿大伴

有疼痛或合并严重恶病质，以及依赖输血的贫血。相反，严重的血小板减少是即将发生白血病
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转化的标志，切脾无法改善对此类患者的预后。移植前是否需要切除脾脏存在争议，目前认为

大多数患者不需要预先切脾。

e 针对 MF 相关或者芦可替尼治疗后贫血或 / 和血小板减少的患者，可以考虑雄激素、大剂量促红

细胞生成素、沙利度胺或小剂量泼尼松等单独或者联合治疗［20-21］。大剂量促红素是否仅针对血

清 EPO < 500U/L 的患者有效，目前尚缺乏足够的研究数据。来那度胺代替沙利度胺可能有效，

尤其是出现 del（5q31）染色体核型的患者，但是需要慎重评估其对中性粒细胞和血小板的不良

影响。难治患者，去甲基化药物可能有效。

f 诊断时已经加速或者急变的患者，有移植机会者，应该首选诱导治疗后序贯异基因造血干细胞

移植，诱导治疗包括强烈化疗、去甲基化药物 ± 强烈化疗或者维奈克拉。如果伴有显著症状及

脾大，也可以同时用芦可替尼对症治疗。对于异基因造血干细胞移植的时机，有学者认为，移

植前只需疾病逆转至慢性期，而不需达完全缓解。

常用药物

（1）芦可替尼起始剂量：

 血小板计数 < 50×109/L，慎用芦可替尼。

 血小板计数（50~99）×109/L，5mg b.i.d. 开始。

 血小板计数（100~199）×109/L，15mg b.i.d. 开始。

 血小板计数 ≥ 200×109/L，20mg b.i.d. 开始。

 最大剂量不超过 25mg b.i.d.。
（2） 沙利度胺：50mg q.n.。
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（3） 司坦唑醇：2mg t.i.d.（或者达那唑 0.2g t.i.d.）。
（4） 泼尼松：0.5mg/（kg ·d）q.d.，满一个月后逐渐减量。

（5） 大剂量促红素：每周 30 000~50 000 单位，皮下注射。

（6） 羟基脲推荐从 30mg/（kg·d）q.d. 开始，1 周后改为 5~20mg/（kg·d）q.d.，按照血液指

标逐渐调整剂量，直至理想疗效后长期维持。

（7） 干扰素 α：（9~25）×106U/ 周（分 3 次皮下注射）。

（8） 去甲基化药物，含地西他滨和阿扎胞苷，可以参考在 MDS 治疗中的剂量，但是 PMF 治疗

中的最佳剂量依然缺乏循证医学证据。

（9） 维奈克拉：需剂量递增，第 1 天 100mg，第 2 天 200mg，第 3 天后 400mg q.d.，长期维持。

（10）克拉屈滨：5mg/（m2·d）×5d，每次静脉输注 2h，每月 1 个疗程，重复 4~6 个月。

（11）美法仑：2.5mg/ 次，口服，每周 3 次。

（12）白消安：2~6mg/d，口服，密切监测血常规并调整剂量。
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二线及进展期治疗

Ⅰ级推荐 Ⅱ级推荐 Ⅲ级推荐

芦可替

尼耐药

移植候选者 异基因造血干细胞移植

非移植候选者 临床试验 短期停药后重启芦可替尼

杰克替尼

去甲基化药物

【注释】
芦可替尼治疗耐药患者预后不良，需要注意复查非驱动基因，并选择合适患者进行异基因造血干

细胞移植。非移植候选者，可以考虑低强度治疗，一旦无法获得完全缓解，患者预后极差［22］。芦可

替尼耐药并停用的患者，可以酌情中断一段时间后再次恢复芦可替尼治疗，依然有可能获得缩小脾脏

和改善症状的疗效［23］。根据中国 ZGJAK002 研究，可选用杰克替尼治疗。
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15.6  疗效评价标准［24］

完全缓解（CR） 以下条件需全部符合

①骨髓：符合年龄校准的正常增生等级，原始细胞 < 5%，骨髓纤维化分级 ≤ 1
级（欧洲分级标准）

②外周血：Hb ≥ 100g/L，PLT ≥ 100×109/L，ANC ≥ 1×109/L，且上述指标均

不高于正常值上限；幼稚髓系细胞 < 2%
③临床症状、体征（包括肝、脾大）完全消失，无髓外造血的证据

部分缓解（PR） 符合以下条件之一

①外周血：Hb ≥ 100g/L，PLT ≥ 100×109/L，ANC ≥ 1×109/L，上述指标均不

高于正常值上限；幼稚髓系细胞 < 2%；临床症状、体征（包括肝、脾大）完全

消失，无髓外造血的证据

②骨髓：符合年龄校准的正常增生等级，原始细胞 < 5%，骨髓纤维化分级 ≤ 1
级；外周血：Hb（85~100）g/L，PLT（50~100）×109/L，ANC ≥ 1×109/L 但低

于正常值上限，幼稚髓系细胞 < 2%；临床症状、体征（包括肝、脾大）完全消失，

无髓外造血的证据
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临床改善（CI） 贫血、脾大或症状改善，无疾病进展或贫血、血小板减少、中性粒细胞减少加重

贫血疗效：非输血依赖患者 Hb 升高 ≥ 20g/L；输血依赖患者脱离输血（在治疗

期间连续 12 周以上未输注红细胞且 Hb ≥ 85g/L）
脾脏疗效：

①基线时脾脏肋缘下 5~10cm 者变为肋缘下不可触及

②基线时脾脏肋缘下 > 10cm 者减少 ≥ 50%
③基线时脾脏肋缘下 < 5cm 者不进行脾脏疗效评估

④脾脏疗效需要通过 MRI 或 CT 证实脾脏容积减少 ≥ 35%
症状疗效：MPN10 评分减少 ≥ 50%

疾病进展（PD） ①基线脾肋缘下 < 5cm 者出现新的进行性脾肿大

②基线脾肋缘下 5~10cm 者，可触及的脾长度增加 ≥ 100%
③基线脾肋缘下 > 10cm 者，可触及的脾长度增加 > 50%
④骨髓原始细胞 > 20%，证实为向白血病转化

⑤外周血原始细胞 ≥ 20% 且原始细胞绝对值 ≥ 1×109/L 并持续 ≥ 2 周

疾病稳定（SD） 不符合上述任何一项

疗效评价标准（续）
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复发 符合以下条件之一：

①取得完全缓解、部分缓解或临床改善后，不再能达到至少临床改善的标准

②失去贫血疗效持续至少 1 个月

失去脾疗效持续至少 1 个月

细胞遗传学缓解 在评价细胞遗传学疗效时至少要分析 10 个分裂中期细胞，并且要求在 6 个月内

重复检测证实

①完全缓解（CR）：治疗前存在细胞遗传学异常，治疗后消失

②部分缓解（PR）：治疗前异常的中期分裂细胞减少 ≥ 50%（PR 限用于基线至

少有 10 个异常中期分裂细胞的患者）

分子生物学缓解 分子生物学疗效评价必须分析外周血粒细胞，并且要求在 6 个月内重复检测证实

①完全缓解（CR）：治疗前存在的分子生物学异常在治疗后消失

②部分缓解（PR）：等位基因负荷减少 ≥ 50%（部分缓解仅用于基线等位基因负

荷至少有 20% 突变的患者）

细胞遗传学 / 分
子生物学复发

重复检测证实既往存在的细胞遗传学 / 分子生物学异常再次出现

注：每项符合指标需维持时间 ≥ 12 周方可判断所达疗效类型；ANC. 中性粒细胞绝对计数。

疗效评价标准（续）
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