
Advances in Clinical Medicine 临床医学进展, 2026, 16(7), 783-788 
Published Online July 2026 in Hans. https://www.hanspub.org/journal/acm 
https://doi.org/10.12677/acm.2026.1672586  

文章引用: 曲湉湉, 李冬盎. 治疗相关的骨髓增生异常综合征病例报道并文献复习[J]. 临床医学进展, 2026, 16(7): 
783-788. DOI: 10.12677/acm.2026.1672586 

 
 

治疗相关的骨髓增生异常综合征病例报道并 
文献复习 
曲湉湉，李冬盎* 

中国人民解放军海军第九七一医院崂山医疗区检验科，山东 青岛 
 
收稿日期：2026年6月9日；录用日期：2026年7月3日；发布日期：2026年7月9日 

 
 

 
摘  要 

目的：提高对治疗相关的髓系肿瘤患者并发恶性贫血的认识，及时正确的诊断，以降低误诊、漏诊率。

方法：回顾性分析我院肿瘤科就诊的因小细胞肺癌治疗后导致的长期贫血的病人临床资料，并进行相关

文献复习。结果：患者，男，68岁，以小细胞肺癌治疗后导致的贫血为首要临床表现，后通过外周血涂

片、骨髓形态、铁染色体等检查，最终确诊为治疗相关的骨髓增生异常综合征。结论：治疗相关的髓系

肿瘤是一组克隆性血液病，主要是某些细胞毒性治疗或放射治疗后在造血干细胞和祖细胞中诱导的获得

性体细胞突变、染色体畸变等导致的血液系统肿瘤，我们需要结合患者的病史、血常规、骨髓形态学、

细胞化学染色、分子生物学、遗传学等综合诊断分析，及早的发现血液病患者，并对其尽早干预，以改

善患者的预后，提高患者的生存质量。 
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Abstract 
Objective: To enhance the understanding of treatment-related myeloid neoplasms in patients with 
concurrent malignant anemia, and to achieve timely and accurate diagnosis to reduce the rates of 
misdiagnosis and missed diagnosis. Methods: A retrospective analysis was conducted on the clinical 
data of patients with long-term anemia caused by small cell lung cancer treatment in the oncology 
department of our hospital, and relevant literature was reviewed. Results: The patient was a 68-
year-old male, presenting with anemia as the primary clinical manifestation after treatment for 
small cell lung cancer. Through peripheral blood smear, bone marrow morphology, and iron stain-
ing, he was ultimately diagnosed with treatment-related myelodysplastic syndrome. Conclusion: 
Treatment-related myeloid neoplasms are a group of clonal hematological disorders, mainly caused 
by acquired somatic mutations and chromosomal aberrations induced in hematopoietic stem cells 
and progenitor cells after certain cytotoxic treatments or radiotherapy. We need to conduct a com-
prehensive diagnostic analysis based on the patient’s medical history, blood routine, bone marrow 
morphology, cytochemical staining, molecular biology, and genetics to detect hematological diseases 
early and intervene as soon as possible to improve the prognosis and quality of life of patients. 
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1. 引言 

“骨髓增生异常综合征”(MDS)是指一组异质性造血克隆性疾病，其特征是细胞凋亡失调、造血前体

细胞发育异常、外周血细胞减少和转化为急性髓系白血病(AML)的风险增加[1]。治疗相关的髓系肿瘤，

包括骨髓增生异常综合征和急性髓系白血病(t-MDS/AML)，发生在先前因恶性肿瘤接受细胞毒性治疗(化
疗或放疗)或因自身免疫性疾病接受免疫治疗的患者中。1970 年，一名患有卵巢癌症的女性在四年的潜伏

期后接受了环磷酰胺、噻替帕和放射治疗，首次观察到 t-MDS/AML [2]。治疗相关的髓系肿瘤(t-MN)被纳

入 2008 年世界卫生组织分类的新实体[3]。大约 10%的 AML 病例和约 20%的 MDS 病例与治疗有关，t-
MN 通常被认为是一个独立的不良预后因素[4] [5]。治疗相关 MDS (therapy-related MDS, t-MDS)也称为继

发性 MDS (secondary MDS, SMDS)是细胞毒药物(特别是烷化剂)治疗和或放射治疗后的远期继发病之一，

主要发生于经过成功的化学治疗或放射治疗后获得长期生存的恶性疾病患者，少数接受过这类治疗的非

恶性疾患(如类风湿关节炎、系统性红斑狼疮等)患者也偶有发生。t-MDS 发生后多数将继续演变为 t-AML。
少数有上述治疗史的患者可不经过明显的 t-MDS 阶段而直接发生 t-AML。由于 t-MDS 在发生与发展上

的紧密关系，一些作者常将这两者合并报道。 
t-MDS/AML 是一种描述性诊断，仅取决于患者接触细胞毒性药物或放射性物质的历史。并非所有接

触过细胞毒性药物的人都会患上 t-MDS/AML，患病风险因人而异。虽然存在隐藏的因果关系，但 t-
MDS/AML 很可能是一个随机发生的结果，确切的机制尚未阐明。一个或多个驱动因素可能促进 t-
MDS/AML 的演变，它们并不相互排斥，例如：遗传性基因组易感性、获得性易感性如意义未明的克隆

性造血(clonal hematopoiesis of indeterminate potential, CHIP)、衰老、治疗或环境暴露致白血病。本研究对

Open Access

https://doi.org/10.12677/acm.2026.1672586
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/


曲湉湉，李冬盎 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2026.1672586 785 临床医学进展 
 

我院肿瘤科肺癌病人治疗后出现长期意义未明的贫血，后经过骨髓细胞学检查及细胞化学染色确诊为 t-
MDS 的过程进行分析总结。 

2. 病例资料 

患者 2021 年 4 月起诉胸闷、憋气，活动后略明显，伴间断咳嗽、咳少量白痰，无咯血，伴乏力，2021
年 5 月 8 日于山东大学齐鲁医院呼吸内科就诊查胸部 CT 示：右肺占位并右下叶肺动脉少许癌栓形成，

右下叶局部肺静脉受累，右肺门及纵隔肿大淋巴结，右肺下叶阻塞性肺炎。2021 年 5 月 10 日行支气管

镜检查示右下前基底段开口远端完全阻塞，局部粘膜充血，右下叶背段内基底段开口处行支气管镜活检。

病理示：(右肺下叶)支气管粘膜组织慢性炎，(右下叶基底段新生物刷检)查见散在及片状支气管粘膜上皮，

内见少许上皮样细胞，胞浆少，染色质深染，意义不明确。2021 年 5 月 19 日于我院行 CT 定位下右肺占

位穿刺活检术，术后病理示：(右肺占位穿刺活检)小细胞癌。2021 年 5 月 26 日、6 月 21 日、7 月 22 日、

8 月 22 日、10 月 5 日、11 月 6 日、12 月 21 日、2022 年 3 月 9 日、5 月 14 日、7 月 17 日、10 月 15 日

行 11 周期全身化疗：依托泊苷注射液 0.1 g d1-5 + 卡铂注射液 600 mg d1；化疗后胸闷及咳嗽不适缓解。

2021 年 8 月、10 月化疗后出现 II 度骨髓抑制并贫血(中度)，给予多次输血治疗后改善。2022 年 12 月 2
日于我院行 CT 定位下肺癌微波消融术(3 个位点：30 w，5 min)，过程顺利。2023 年 2 月 14 日开始给予

右肺门残留淋巴结调强放疗 200cGy X33 次，后因放射性肺炎在我科给予对症处理后好转。此后未规律复

查。2024-09-25 查血常规示：白细胞 6.22 × 109/L、血红蛋白 75 g/L、血小板 96 × 109/L。予以成分输血治

疗后出院。院外患者仍有反复乏力。自 2025 年 2 月 14 日复查血常规示：白细胞 5.45 × 109/L、血红蛋白

52 g/L、血小板 114 × 109/L，血涂片示：原始细胞 3%。自 2023 年 3 月至 2025 年 4 月间，该患者血红蛋

白变化趋势如图 1(a)。骨髓穿刺：1、骨髓增生活跃，粒:红 = 0.24:1；2、粒系比例减低，可见 2%原始细

胞，考虑髓系来源；3、红系比例增高，以中晚幼红细胞为主，部分红细胞可见巨幼样变、胞质苍白区、

核出芽等发育异常，成熟红细胞大小不一，形态不一。4、淋巴细胞比例减低，形态大致正常。5、阅全片

见巨核细胞 6 只，血小板散在可见。6、铁染色：外铁+，内铁：可见 21%环形铁粒幼红细胞(如图 1(b))。
意见：增生活跃骨髓象(可见 2%原始细胞，伴红系发育异常，可见 21%环形铁粒幼红细胞)。诊断：骨髓

增生异常综合征。因患者年龄较大，家属建议对症治疗，遂予以成分输血、人促红素注射液 0.5 ml 皮下

注射 1/日改善贫血。 
 

       
(a)                                                   (b) 

Figure 1. Trends in hemoglobin levels and bone marrow iron-stained smears of the patient. (a) Trends in hemoglobin levels 
of the patient; (b) Bone marrow iron-stained smear (10 × 40) 
图 1. 患者血红蛋白变化趋势及骨髓铁染色涂片。(a) 患者血红蛋白变化趋势；(b) 骨髓铁染色涂片(10 × 40) 
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3. 讨论 

结合本病例，对于治疗相关的髓系肿瘤(t-MDS/AML)的诊断，通常病人有其他肿瘤病史，并且接受

过放疗或者化疗等肿瘤相关治疗，该类患者临床表现各不相同，通常以外周血白细胞、红细胞(血红蛋白)、
血小板的变化为主要表现。t-MDS/AML 代表了一种独特的体内诱导白血病发生模型。这是一组克隆性血

液病，表现为细胞毒性治疗和/或放射治疗在造血干细胞和祖细胞中诱导的获得性体细胞突变、染色体畸

变、MSI 和端粒[6] [7]。因此，t-MDS 与新发 MDS 相比的克隆异常率更高(分别为 84%和 45%)，包括-5、
-7、7q-、13q-、17p-和-18。约 10%的新发 MDS 和 AML 患者和 40%的 t-MN 患者发现 5 号染色体长臂缺

失[8]。转录因子早期生长受体 1 (EGR1)已被鉴定为位于 5 号染色体常见缺失区域的肿瘤抑制基因[9]。
EGR1 调节 TP53、PTEN、CDKN1A 和 TGF-B 等基因，从而控制细胞增殖和凋亡途径[10]。 

近年来，肿瘤学领域对不同类型的癌症的治疗呈现多样化的发展，对于不能直接手术的肿瘤往往需

要通过化疗、放疗或其他新兴的治疗方法(如嵌合抗原受体 T 细胞疗法等)。新的化疗药物具有相应的生

存益处，导致长期幸存者有发展后期治疗相关并发症(如 t-MDS/AML)的风险。烷基化会导致复制过程中

碱基配对不准确，以及在修复烷基化碱基时双螺旋中的单链断裂和 DSB。拓扑异构酶 II 抑制剂稳定酶

DNA 共价中间体，降低再结合率并导致染色体断裂[11]。染色体损伤的修复会导致染色体易位，从而导

致白血病的发生。大多数易位会破坏 11q23 带外显子 5 和 11 之间的断点簇区域，并将混合谱系白血病与

伴侣基因融合[12]。暴露于表鬼臼毒素后，11q23 的易位占主导地位，而蒽环类药物后，21q22、inv(16)、
t(15; 17)和 t(9; 22)的易位最常见[6] [7]。靶向肽受体放射性核素治疗(PRRT)用于治疗无法手术的胃肠胰神

经内分泌肿瘤和前列腺癌患者。尽管采用了靶向方法，但基于 177Lu 或 90Y 的 PRRT 与 1%~2%的 t-
MDS/AML 发病率有关[13] [14]。 

2014 年至 2018 年期间，口服聚 ADP 核糖聚合酶(PARP)抑制剂(奥拉帕尼、鲁卡帕尼、尼拉帕尼、塔

拉佐帕尼、福祖洛帕尼和帕米帕尼)已被批准用于治疗各种适应症的卵巢癌、乳腺癌、胰腺癌或前列腺癌。

PARP 是 DDR 途径中的重要参与者，特别是在修复单链 DNA 断裂和确保基因组完整性方面[15]。血液

学疾病(贫血和血小板减少症)更常见，发生在治疗的前 3 个月内。在 PARP 抑制剂的注册试验中，高达

50%的患者出现了各级贫血[16]。贫血似乎是与 PARP2 抑制相关的靶向不良反应，一项小鼠研究表明，

PARP2 缺失会损害红系祖细胞分化，缩短红细胞寿命[17]。高达 34%的 PARPi 治疗患者出现 3 级或 4 级

血小板减少症，似乎与低体重和低基线血小板计数有关[16]。 
嵌合抗原受体 T 细胞疗法(CAR-T)于 2017 年开始流行，当时 tisagenlecleucel 批准用于治疗儿童和年

轻成人复发或难治性急性淋巴细胞白血病患者，此后其他几种 CAR 已被批准用于各种亚型的非霍奇金淋

巴瘤(NHL)和多发性骨髓瘤[18]。长期安全数据尚未公布。然而，最近梅奥诊所的一个病例系列报告称，

在 189 名接受 CAR-T 治疗的患者中，有 10 名患者出现了 t-MDS/AML。在这 10 名患者中，5 名接受过

自体干细胞移植，5 名没有接受过。这个小型 t-MDS/AML CAR-T 后队列的潜伏期短于 1 年，似乎富含

TP53 突变[19]。 
t-AML 通常以白细胞增高、血红蛋白降低或血小板减低为主要临床表现，该类病人形态学较易分辨，

通过形态学、MPO 等细胞化学染色、流式细胞学等方法即可确定骨髓中的原始细胞来源，从而明确诊断；

但 t-MDS 的诊断相对复杂，通常表现为外周血 1 系或 3 系减低，这与肿瘤化疗后的外周血细胞减低极为

相似，很多情况下遗传学、分子生物学、流式细胞学等检查全为阴性，因此骨髓形态学及细胞化学染色

在诊断中起到了决定性作用。部分患者在骨髓中可见粒、红、巨三系存在明显的形态学上的发育异常且

结合原始细胞的比例即可诊断为 t-MDS；少数患者在骨髓形态学中未见三系存在明显发育异常。 
本例患者即骨髓未见三系存在明显发育异常，但是红细胞偶见胞质苍白区，考虑可能与环形铁粒幼
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细胞有关，遂行铁染色发现有 21%环形铁粒幼红细胞，最后诊断为 t-MDS。在 t-MDS/AML 的诊断中，

前提要有除血液系统外的其他系统肿瘤且经过治疗后的病史，进而引起的全血细胞的增多或者减少等血

液系统的异常，再通过 MICM 的全面诊断来确诊治疗相关的髓系肿瘤，做到精准诊断、精准治疗。 
该病的预后方面相关研究，在德国一项针对 2853 名成年 AML 患者的研究中，t-MDS/AML 和接受

强化化疗的新发髓系 AML 患者的完全缓解率或早期死亡率没有差异。然而，与新发疾病相比，t-
MDS/AML 患者的总体预后较差，4 年无复发生存率(RFS)为 24.5%，4 年总生存率(OS)为 25.5% (RFS 为

39.5%，OS 为 37.9%)。2020 年，Samra 等人评估了占队列 8%的正常核型 t-AML 的预后。NPM1 突变很常

见。在具有正常核型的 t-AML 和新发髓系肿瘤之间没有观察到明显的突变多样性。由于这些患者大多为

老年患者，与新发 AML 相比，强化诱导化疗的使用频率较低(分别为 26%和 52%，P < 0.01)。t-AML 和

新发 AML 的强化或低强度化疗的反应结果相似。与新发 AML 相比，核型正常的 t-AML 患者的 OS (10.3
比 21.3 个月，HR 2.07，95%CI，1.54~2.78，P < 0.01)和 RFS (12.0 比 14.9 个月，HR 1.55，95%CI 1.06~2.26，
P = 0.02)较差。 

对该疾病的展望，下一代测序的进展揭示了 t-MDS/AML 的分子发病机制：种系易感性和化疗对预

先存在的 CHIP 克隆的选择。最重要的是，已经表明细胞毒性治疗的类型会影响 t-MDS/AML 的演变。然

而，目前还没有有前景的治疗选择，结果仍然很差。从中可以给我们一些启示：由于细胞毒性药物的类

型易导致 t-MDS/AML，在考虑治疗原发性恶性肿瘤之前，我们是否应该预先筛查 CHIP，特别是低水平

的 TP53 突变；对于治疗后的癌症患者，我们要时刻关注其血常规等检查，对于长期贫血、血小板减低、

白细胞减低的患者应该及时请血液科医生进行会诊，并通过骨髓形态学、流式细胞学、免疫组织化学等

辅助检查明确诊断；考虑到早期癌症(如癌症)患者的 t-MDS/AML 风险很高，我们是否应该重新考虑更好

的治疗方案，相信很快我们可能会有更好的方法来预测接受其他癌症治疗的患者患 t-MDS/AML 的风险。 

声  明 

该病例报道已获得患者的知情同意。 
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