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混合谱系白血病基因重排急性髓系白血病伴多发脓肿一例

梁婷　夏思　古学奎
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［关键词］　混合谱系白血病；　ＨＯＸ基因；　Ｍｅｎｉｎ蛋白；　内分泌；　感染

　　患者，女，５２岁，因“反复腰背部、下腹部疼痛 １月余”于
２０１７年３月１０日就诊。患者１个多月前无明显诱因开始出现
腰背部、下腹部疼痛，无双下肢放射痛，无腹泻，无发热畏寒，于

当地医院就诊，查血常规示：ＷＢＣ计数１３．６７×１０９／Ｌ，ＰＬＴ计数
４９×１０９／Ｌ，Ｈｂ９７ｇ／Ｌ；腰椎及腹部 ＭＲＩ检查示：１．腰４／５椎间
盘右后突出，腰１／２～腰４／５椎间盘变性；２．腰椎体边缘骨质增
生，生理弯曲度变直；３．右侧盆腔区、腰大肌形态及信号改变，
考虑感染并局部脓肿形成。骨髓细胞形态学检查示：急性髓系

白血病（Ｍ４型）（ＡＭＬＭ４）骨髓象。予抗感染、止痛等对症支
持治疗（具体不详），疼痛症状稍好转。后患者为进一步治疗就

诊于广州中医药大学第一附属医院，门诊以“急性髓系白血病”

收入院。患者既往无糖尿病、高血压、冠心病等慢性病病史，

１个月前发现血糖升高。入院体格检查：Ｔ３６．８℃，Ｐ８２次／分，
Ｒ１８次／分，Ｂｐ１２６／８４ｍｍＨｇ。患者神志清楚，精神一般，双肺
呼吸音粗，未闻及干湿音。心律齐，未闻及病理性杂音。腹

部膨隆，无腹壁静脉曲张，腹部柔软，双侧少腹及小腹压痛明

显，下腹部可扪及一大小约５ｃｍ×５ｃｍ的包块，质韧，与周围组
织粘连，肝脾肋下未触及，Ｍｕｒｐｈｙ征阴性，肝区无叩击痛，肾区
无叩击痛，无移动性浊音，肠鸣音正常。查血常规示：ＷＢＣ计数
２６．０×１０９／Ｌ（４．０～１０．０×１０９／Ｌ，括号内为正常参考值范围，以
下相同），中性粒细胞计数３．１２×１０９／Ｌ（２．００～７．５０×１０９／Ｌ），
单核细胞计数１．０４×１０９／Ｌ（０．１０～１．００×１０９／Ｌ），ＲＢＣ计数
２．９７×１０１２／Ｌ（３．５０～５．００×１０１２／Ｌ），Ｈｂ７４ｇ／Ｌ（１１０～１５０ｇ／Ｌ），
ＰＬＴ计数２８×１０９／Ｌ（１００～３００×１０９／Ｌ）；降钙素原０．２９ｎｇ／ｍｌ
（＜０．０５ｎｇ／ｍｌ）；糖化血红蛋白１１．０％（４．０％ ～６．０％），空腹
血糖 １２．５５ｍｍｏｌ／Ｌ（３．９０～６．１０ｍｍｏｌ／Ｌ）；钾 ３．１８ｍｍｏｌ／Ｌ
（３．５０～５．３０ｍｍｏｌ／Ｌ）。腹部ＣＴ检查示：右侧盆壁及右侧腰大
肌脓肿，累及右侧输尿管下段、右侧附件及子宫，腹腔多发小淋

巴结肿。骨髓细胞形态学检查示：有核细胞增生尚活跃；粒细

胞系统占 ３４％，其中原始粒细胞占 ２２％；单核细胞系统占
４５％，其中原始及幼稚单核细胞占３２％，可见 Ａｕｅｒ小体；细胞
化学染色示：过氧化物酶染色（ＰＯＸ）阳性，糖原染色弱阳性；考
虑ＡＭＬＭ４骨髓象。骨髓流式细胞术检测示：原幼细胞Ａ群占
３３．３％，表达 ＨＬＡＤＲ、ＣＤ７、ＣＤ３３、ＣＤ３８、ＣＤ１１７及胞内 ＭＰＯ；
原幼细胞 Ｂ群占 ３５．７％，表达 ＨＬＡＤＲ、ＣＤ４、ＣＤ１１ｂ、ＣＤ１３、
ＣＤ１４、ＣＤ１６、ＣＤ３３、ＣＤ３８、ＣＤ６４及胞内 ＭＰＯ。白血病融合基因

检测示：混合谱系白血病（ＭＬＬ）／ＡＦ７融合基因及 ＭＬＬ／ＡＦ９融
合基因为阳性，余常规融合基因检测结果未发现异常。诊断

为：１．ＡＭＬＭ４（ＭＬＬ／ＡＦ７、ＭＬＬ／ＡＦ９阳性）；２．２型糖尿病；３．盆
腔脓肿（右侧盆壁及右侧腰大肌）。考虑患者合并腹部脓肿，化

疗风险较大，暂不行化疗，予万古霉素、利奈唑胺、左氧氟沙星

交替抗感染治疗２个月。２０１７年５月１３日复查腹部ＣＴ示：右
侧盆壁及右侧腰大肌脓肿较前明显好转，腹腔多发小淋巴结肿

较前缩小。复查骨髓细胞形态学示：原始粒细胞占３６％，原始
单核及幼稚单核细胞占１０％。患者无发热、咳嗽、腹痛、腹泻等
感染症状，降钙素原、Ｃ反应蛋白等指标正常，予ＤＡ方案（柔红
霉素７０ｍｇ，ｄ１～ｄ３＋阿糖胞苷１５０ｍｇ，ｄ１～ｄ５）诱导化疗，化疗
１０天后患者出现轻度低钾，口服补钾后可被纠正。３周后复查
骨髓象示：原始粒细胞占７６％，单核细胞系统占０．５％。考虑为
未缓解骨髓象，予ＭＡＥ方案（米托蒽醌１０ｍｇ，ｄ１～ｄ３＋阿糖胞苷
１６０ｍｇ，ｄ１～ｄ５＋依托泊苷１００ｍｇ，ｄ１～ｄ５）二次诱导化疗。住
院期间多次检测空腹血糖＞１０ｍｍｏｌ／Ｌ，予胰岛素治疗后空腹血
糖波动在８～１２ｍｍｏｌ／Ｌ；化疗２周后出现轻度低钾，口服补钾
后可纠正。２０１７年７月１日返院化疗，患者出现干咳，无痰，胸
部ＣＴ检查示：左上肺舌段慢性肺脓肿。考虑患者合并肺部感
染，暂不宜行化疗，予莫西沙星、哌拉西林钠他唑巴坦抗感染治

疗。３周后复查胸部ＣＴ示：左上肺舌段慢性肺脓肿较前吸收。
复查骨髓细胞形态学示：骨髓象未缓解（原始粒细胞占７０．５％，
原始单核细胞及幼稚单核细胞占１４％）。考虑为难治性 ＡＭＬ，
于２０１７年７月２５日行大剂量阿糖胞苷方案（阿糖胞苷２ｇ，ｄ１，
ｄ３，ｄ５），化疗２周后患者再次出现低钾血症，血糖偏高，予胰岛
素治疗后空腹血糖最高仍可达 １６ｍｍｏｌ／Ｌ。完善内分泌相关
检查，提示皮质醇、醛固酮及睾酮水平升高，促肾上腺皮质激

素５６．１１８ｐｇ／ｍｌ（７．２００～６３．４００ｐｇ／ｍｌ），皮质醇４１．９０５ｐｇ／ｍｌ
（４．２６０～２４．８５０ｐｇ／ｍｌ），醛固酮２０３．６６５ｐｇ／ｍｌ（１０．０００～１６０．０００
ｐｇ／ｍｌ），睾酮 ２．６４０ｎｍｏｌ／Ｌ（０．１０１～１．４２０ｎｍｏｌ／Ｌ），垂体 ＭＲＩ、
肾上腺 ＣＴ检查结果未见明显异常。考虑血钾偏低与醛固酮
水平升高有关，血糖控制不佳与皮质醇水平增高有关，但引起

二者升高的原因尚不明确。１个月后复查骨髓细胞形态学示：
原始粒细胞占９２％。考虑疾病进展，予患者 ＨＩＡ方案（伊达比
星１０ｍｇ，ｄ１～ｄ３＋阿糖胞苷１ｇ，ｄ１～ｄ６＋高三尖杉酯碱３ｍｇ，
ｄ１～ｄ５）化疗。此次化疗过程中患者出现Ⅳ度骨髓抑制伴重症
感染，且出现顽固性低钾血症，难以纠正；血糖水平仍较高，空

腹血糖波动在１０～２２ｍｍｏｌ／Ｌ。因患者多次出现低钾血症，遂
查阅相关文献，发现 ＭＬＬ基因重排阳性的 ＡＭＬ与 Ｍｅｎｉｎ蛋白
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相关，建议完善Ｍｅｎｉｎ蛋白相关检查，但因经济原因，患者及家
属放弃治疗，患者最终死亡，死亡原因考虑为重症感染。

讨　　论
ＭＬＬ基因位于１１号染色体长臂２区３带（１１ｑ２３）。目前已

经发现的ＭＬＬ基因重排有１２１种，包括易位、缺失、插入、倒置和
重复等形式，最常见有 ７种：ＭＬＬ／ＡＦ４、ＭＬＬ／ＡＦ６、ＭＬＬ／ＡＦ９、
ＭＬＬ／ＡＦ１０、ＭＬＬ／ＥＮＬ、ＭＬＬ／ＥＬＬ和ＭＬＬ／ＰＴＤ。ＭＬＬ／ＡＦ６、ＭＬＬ／ＡＦ９、
ＭＬＬ／ＡＦ１０和ＭＬＬ／ＥＬＬ常见于ＡＭＬ，ＭＬＬ／ＡＦ４和ＭＬＬ／ＥＮＬ常
见于急性淋巴细胞白血病［１］。ＭＬＬ基因重排的ＡＭＬ约占成人
ＡＭＬ的５％［２］，具有对化疗不敏感、缓解率低、复发率高、平均

生存期短等特点［３］，且与单核系白血病高度相关［４］。２０１９年美国
国立综合癌症网（ＮＣＣＮ）指南中将 ＭＬＬ／ＡＦ９阳性的 ＡＭＬ病患
者列为预后中危组。但我国多项研究报道，ＭＬＬ／ＡＦ９阳性的
ＡＭＬ患者生存情况并不理想［４５］。结合本例患者的骨髓穿刺、

流式细胞术检测及基因检测结果，考虑其属于ＭＬＬ重排的急性
粒单核细胞白血病，符合文献报道的 ＭＬＬ重排白血病的临床
特征。

ＨＯＸ基因参与造血细胞的增殖与分化，其表达异常通常会
导致白血病的发生［６］。而ＭＬＬ基因对维持ＨＯＸ基因在胚胎发
育和造血过程中的表达至关重要［７］。ＭＬＬ基因编码 Ｈ３Ｋ４甲
基转移酶家族的蛋白质，该蛋白质主要包括 ３个钩结构域、
ＣｘｘＣ锌指结构域和４个具有溴结构的ＰＨＤ指结构域及ＳＥＴ结
构域。其中ＳＥＴ结构域具有组蛋白 ３赖氨酸 ４甲基转移酶。
Ｙｏｋｏｙａｍａ等［８］研究发现，Ｍｅｎｉｎ蛋白是ＭＬＬ相关白血病发生所
必须的致癌辅助因子。Ｍｅｎｉｎ蛋白是位于染色体１１ｑ１３位点上
的肿瘤抑制基因多发性内分泌肿瘤１型（ＭＥＮ１）的表达产物，
其表达异常与多种内分泌肿瘤综合征、白血病及糖尿病等疾病

相关。Ｍｅｎｉｎ蛋白与ＭＬＬ蛋白的ＳＥＴ结构域发生相互作用，使
组蛋白３赖氨酸４发生甲基化，从而导致 ＨＯＸ基因异常表达，
促进白血病的发生［９］。Ｃｈｅｎ等［１０］发现ＭＥＮ１基因切除可有效
抑制ＭＬＬ／ＡＦ９融合蛋白转化的髓系细胞的增殖和 ＨＯＸ基因
的表达，说明ＭＬＬ重排急性白血病的发生与Ｍｅｎｉｎ蛋白密切相
关。研究表明，在由肾上腺皮质腺瘤和恶性肿瘤引起的库欣综

合征中Ｍｅｎｉｎ蛋白表达明显上调，提示肾上腺皮质增生可能是
多发性内分泌肿瘤综合征的主要病变之一，其中 Ｍｅｎｉｎ蛋白可
能在某些特定细胞功能中起重要作用［１１］。因此，Ｍｅｎｉｎ蛋白表
达异常可能会引起肾上腺皮质增生，而肾上腺皮质增生会促进

醛固酮、皮质醇及雄激素等分泌。本病例相关检查结果显示醛

固酮、皮质醇及雄激素等分泌增多，考虑肾上腺可能存在病变。

此外，Ｍｅｎｉｎ蛋白与糖尿病的发生也密切相关，切除ＭＥＮ１基因
可逆转糖尿病小鼠先前存在的高血糖，说明 Ｍｅｎｉｎ蛋白是糖尿
病发病机制中的重要调节因子［１２］。本病例在确诊为急性髓系

白血病的同时发现患有糖尿病，不排除与 Ｍｅｎｉｎ蛋白表达异常
导致糖尿病的发生有关。

研究发现，ＨＯＸ基因的表达受雌二醇、孕酮、睾酮等多种性
激素的调控［１３］。性激素与人体的免疫功能紧密联系，雄激素对

免疫功能具有抑制作用，而雌激素对免疫功能具有促进作

用［１４］。本例患者在确诊为ＡＭＬ的同时伴有右侧腰大肌及右侧
盆壁的脓肿，虽未行病原学检查，但从患者的临床表现及予抗

生素治疗后脓肿缩小可明确盆腔脓肿的诊断。待感染控制后，

患者接受了２个疗程化疗后出现肺脓肿，一方面与化疗后机体
抵抗力低下、盆腔脓肿播散有关；另一方面与患者激素水平紊

乱、血糖控制不佳从而导致感染不能有效控制也有一定关系。

综上所述，ＭＬＬ基因重排的 ＡＭＬ可能引起内分泌系统异
常，其发生与发展可能与ＨＯＸ基因和Ｍｅｎｉｎ蛋白的异常表达相
关，但由于本例患者未行Ｍｅｎｉｎ蛋白和ＨＯＸ基因表达的相关检
查，且目前国内外有关的文献报道较少，因此有待进一步研究

证实三者之间的关系。
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