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　　患者，男，７８岁，２０１９年６月４日因“发现阴茎肿物１月余”
入院。患者于２０１９年４月无意中发现阴茎肿物，大小约１．８ｃｍ
×１．３ｃｍ，质硬，触之可滑动，无红肿及破溃，小便时伴有瘙痒
感，无发热、心慌、胸闷不适，于当地医院予以抗感染治疗后未

见明显好转，于外院行超声检查结果示阴茎背侧左侧海绵体内低

回声结节。为求进一步治疗就诊于我院。体格检查：Ｔ３６．６℃，
Ｐ７６次／分，Ｒ１８次／分，Ｂｐ１２０／８０ｍｍＨｇ。神志清楚，贫血貌，
浅表淋巴结未及肿大，胸骨叩击痛阴性，心、肺、腹检查未见明

显异常。阴茎可见一约１．８ｃｍ×１．３ｃｍ大小包块，质地稍韧，
触之可滑动。既往无特殊病史。入院查血常规，结果见表１，肝
肾功能、血糖、血脂及电解质结果均正常。睾丸、阴茎核磁共振

平扫检查结果：阴茎远段肿物。因患者白细胞计数增高，请血

液内科会诊后转科查骨髓细胞学（图１）：考虑为慢性粒细胞白
血病可能？骨髓活检结果（图２）：造血组织增生明显活跃，粒系
比例偏高，红系比例偏低，粒、巨系可见轻度形态异常，网银染

色（＋）。完善ＢＣＲＡＢＬ１荧光原位杂交检测结果：Ｐｈ染色体阴
性，慢性粒细胞白血病（ＣＭＬ）、骨髓增殖性肿瘤（ＭＰＮ）、嗜酸粒
细胞增高综合征及慢性中性粒细胞白血病（ＣＮＬ）等相关基因
检测结果均未见异常。综合患者血象、骨髓象及相关基因检查

结果，初步考虑诊断为骨髓增殖性疾病：慢性粒细胞白血病不

能排除。因患者年龄较大，无明显其他不适症状，与家属沟通

病情后建议其院外口服羟基脲控制白细胞水平，定期复查。后

患者阴茎肿物逐渐消失。２０１９年９月２７日患者于外院复查血
常规提示白细胞计数较前明显增高（表１），遂来我院就诊，复查
骨髓细胞学结果：骨髓增生明显活跃，粒系占９６．０％，中、晚幼
粒细胞比例增高，部分细胞核浆发育不平衡，并有少颗粒，可见

分裂相；其他各期细胞均受抑。碱性磷酸酶染色（外周血涂片）：

阳性率２３％，积分３０分。意见：髓象中见粒系病态造血，且外
周血中偶见原始粒细胞。骨髓流式免疫分型检测结果提示：粒

细胞比例增高，占总有核细胞的８９．２％，粒细胞可见发育异常
（ＣＤ１５表达减弱，ＣＤ１６表达减低等），且可见１．１％的嗜碱性粒
细胞和２．６％的嗜酸性粒细胞。有核红细胞仅占总有核细胞的
２．５％。血液肿瘤全外显子基因检测结果提示：检测到 ＴＥＴ２
（ｃ．５６０３Ａ＞Ｃ：ｐ．Ｈｉｓ１８６８Ｐｒｏ）、ＳＲＳＦ２（ｃ．２８４Ｃ＞Ａ：ｐ．Ｐｒｏ９５Ｈｉｓ）、
ＳＥＴＢＰ１（ｃ．２６１２Ｔ＞Ｃ：ｐ．Ｉｌｅ８７１Ｔｈｒ）等３个基因突。综合患者外
周血象、骨髓细胞学及相关基因检查结果等考虑诊断为不典型

慢性粒细胞白血病（ａＣＭＬ），予以口服羟基脲降白细胞后，于
２０１９年１１月采用去甲基化治疗（地西他滨１０ｍｇ静脉滴注，每
日１次，连续１０日），患者白细胞水平逐渐恢复正常。２０１９年
１２月２日来我院复查血常规，结果见表１。复查骨髓细胞学结
果（图 ３）：髓象及外周血中嗜酸和嗜碱性粒细胞比例各占
２４．５％、４．０％和５．０％、１８％。现患者已完成２个疗程的去甲
基化治疗，目前仍在随访中。

　　讨　　论
ａＣＭＬ是一种罕见的造血干细胞克隆性疾病，主要表现为

中性粒细胞增殖并伴有明显的粒系发育异常，可同时伴有红系

及巨核细胞的形态发育异常，且 Ｐｈ染色体及 ＢＣＲＡＢＬ１融合
基因检测结果均为阴性，具有骨髓增生异常和骨髓增殖性肿瘤

的双重特性［１］。ａＣＭＬ临床较少见，发生率约为 １～２／１００例
ＣＭＬ，中位年龄为６５岁，但也偶见青少年患者［２３］。其临床表现

无特殊，与ＣＭＬ、ＣＮＬ、慢性粒单核细胞白血病（ＣＭＭＬ）、骨髓增
生异常综合征（ＭＤＳ）、ＭＰＮ等多种血液疾病存在交叉重叠之

表１　患者各个时期血常规检查结果

日期
白细胞计数

（×１０９／Ｌ）
中性粒细胞计数

（×１０９／Ｌ）
红细胞计数

（×１０１２／Ｌ）
血红蛋白

（ｇ／Ｌ）
血小板计数

（×１０９／Ｌ）
单核细胞计数

（×１０９／Ｌ）
嗜碱性粒细胞计数

（×１０９／Ｌ）
幼稚粒细胞计数

（×１０９／Ｌ）
２０１９年６月１２日 ３７．８３ ３６．６５ ３．８９ １０４ １４１ １．２９ ０．４３ １１．５２
２０１９年９月２７日 ６７．４０ ４９．７０ ３．９２ １１０ ２３３ ８．２９ ０．１３ －
２０１９年１２月２日 ４．６６ ２．８２ ３．６０ １０２ ３８０ ０．０４ ０．０５ ０．６
　　注：２０１９年９月２７日血常规为外院检查结果，部分资料不详；正常参考值范围：白细胞计数：３．５～９．５×１０９／Ｌ；中性粒细胞计数：１．８～６．３×
１０９／Ｌ；红细胞计数：４．３～５．８×１０９／Ｌ；血红蛋白：１３０～１７５×１０９／Ｌ；血小板计数：１２５～３５０×１０９／Ｌ；单核细胞计数：０．１～０．６×１０９／Ｌ；嗜碱性粒细胞
计数：０～０．０６×１０９／Ｌ；幼稚粒细胞计数：０～０．０６×１０９／Ｌ
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图１　２０１９年６月患者骨髓细胞学检查结果（瑞氏染色，×４００）　图２　２０１９年６月患者骨髓活检结果［Ａ：苏木素伊红（ＨＥ）染色，×１０；

Ｂ：Ｇｏｍｏｒｉ染色，×４０］　图３　２０１９年１２月患者骨髓细胞学检查结果（瑞氏染色，×４００）

处，易误诊及漏诊。２０１７年 ＷＨＯ更新了关于 ａＣＭＬ的诊断标
准［４］：（１）外周血 ＷＢＣ计数增高（≥１３×１０９／Ｌ），中性粒细胞
及其前体细胞增多（早幼粒细胞、中幼粒细胞、晚幼粒细胞占白

细胞比例≥１０％）；（２）粒细胞生成异常，包括染色质凝集异常；
（３）嗜碱粒细胞绝对数不增多，嗜碱粒细胞比例 ＜２％；（４）单
核细胞绝对数不增多，单核细胞比例＜１０％；（５）骨髓有核细胞
增多，粒细胞增殖及粒系病态造血，伴或不伴核红细胞和巨核

细胞病态造血；（６）骨髓及外周血原始细胞比例 ＜２０％；（７）无
ＰＤＧＦＲＡ、ＰＤＧＦＲＢ或 ＦＧＦＲ１重排，或 ＰＣＭ１ＪＡＫ２融合基因；
（８）不符合ＷＨＯ规定的ＣＭＬ、原发性骨髓纤维化、真性红细胞
增多症和原发性血小板增多症诊断标准。最新研究提出了多

种基因突变对 ａＣＭＬ鉴别诊断的意义：如有 ＪＡＫ２、ＭＰＬ和
ＣＡＬＲ突变，应考虑ＭＰＮ相关疾病，而ａＣＭＬ则为ＪＡＫ２突变阴
性的肿瘤，如出现ＳＥＴＢＰ１或ＥＴＮＫ１突变则支持ａＣＭＬ［５］；由于
ＣＳＦ３Ｒ突变在ａＣＭＬ中的发生率极低，甚至部分研究结果为阴
性［６］，因此若存在 ＣＳＦ３Ｒ突变应仔细进行细胞形态学观察以
鉴别是否为ＣＮＬ或其他髓系肿瘤。

本例ａＣＭＬ患者为７８岁老年男性，以阴茎肿物为首发表
现，目前尚未见相关报道。血常规检查结果提示中性粒细胞异

常增多，骨髓细胞学结果提示存在粒系病态造血，无明显肝脾

肿大。多次查血常规结果提示外周血中单核细胞比例仅１次
超过１０％，不符合单核细胞持续增多的表现，故排除 ＣＭＭＬ；
ＢＣＲＡＢＬ１ＦＩＳＨ检测、ＣＭＬ、ＭＰＮ、嗜酸粒细胞增高综合征、ＣＮＬ
等相关基因检测等均未见异常，故排除 ＣＭＬ、ＭＰＮ、ＣＮＬ等疾
病；血液肿瘤全外显子基因检测结果提示存在 ＳＥＴＢＰ１、ＴＥＴ２
等突变，故考虑诊断为 ａＣＭＬ，予以去甲基化治疗后，患者血象
基本恢复正常，进一步支持ａＣＭＬ诊断。

本例患者血液肿瘤全外显子基因检测提示检测到 ＴＥＴ２、
ＳＲＳＦ２、ＳＥＴＢＰ１等３个基因突变。ＴＥＴ２突变在髓系恶性肿瘤
中很常见，其中以ＣＭＭＬ多见（６０％），而在 ａＣＭＬ中约１６％的
患者可见［７８］。相关文献指出存在ＴＥＴ２突变的ＭＤＳ患者对低
甲基化药物更敏感［９］。本例患者予以去甲基化治疗后疗效可，

可能与该基因突变相关，但需进一步研究证实。ＳＲＳＦ２基因突
变主要见于ＭＤＳ、ＭＰＮ、ａＣＭＬ、ＭＤＳ／ＭＰＮ患者，相关文献报道
存在该基因突变的ＭＤＳ患者更易转化为 ＡＭＬ［１０］。ＳＥＴＢＰ１突
变多见于ＣＮＬ、ａＣＭＬ、ＣＭＭＬ、继发 ＡＭＬ、ＭＤＳ／ＭＰＮ、幼年性慢
性粒单核细胞白血病等多种髓系肿瘤，而在原发 ＭＤＳ和 ＭＰＮ
中较少见［８，１１１２］。最新的国际指南指出ＳＥＴＢＰ１突变属于ＭＤＳ
的重现性突变，具有该突变的ＭＤＳ患者预后不良，且与疾病的
进展有关［１３］。本例患者同时存在 ＳＲＳＦ２和 ＳＥＴＢＰ１两个基因

突变，目前去甲基化治疗短期疗效可，以后是否向ＡＭＬ转化有
待进一步临床观察。

目前为止，ａＣＭＬ缺少特征性的临床症状和实验室检查结
果，对其治疗尚处于探索阶段，既往治疗药物包括羟基脲、干扰

素等，最新国际指南建议部分 ａＣＭＬ患者可行去甲基化治疗，
有条件者可行异基因造血干细胞移植［１，１３］。本例患者为高龄

老年男性，移植风险大，故予以去甲基化治疗，目前疗效尚可，

远期疗效有待进一步临床观察。

参 考 文 献

［１］ＤａｏＫＴ，ＴｙｎｅｒＪＷ，ＧｏｔｌｉｂＪ．ＲｅｃｅｎｔＰｒｏｇｒｅｓｓｉｎＣｈｒｏｎｉｃＮｅｕｔｒｏｐｈｉｌｉｃ
ＬｅｕｋｅｍｉａａｎｄＡｔｙｐｉｃａｌＣｈｒｏｎｉｃＭｙｅｌｏｉｄＬｅｕｋｅｍｉａ［Ｊ］．ＣｕｒｒＨｅｍａｔｏｌ
ＭａｌｉｇＲｅｐ，２０１７，１２（５）：４３２４４１．

［２］ＳｃｈｗａｒｔｚＬＣ，ＭａｓｃａｒｅｎｈａｓＪ．Ｃｕｒｒｅｎｔａｎｄｅｖｏｌｖｉｎｇｕｎｄｅｒｓｔａｎｄｉｎｇｏｆ
ａｔｙｐｉｃａｌｃｈｒｏｎｉｃｍｙｅｌｏｉｄｌｅｕｋｅｍｉａ［Ｊ］．ＢｌｏｏｄＲｅｖ，２０１９，３３：７４８１．

［３］ＨｅｒｎａｎｄｅｚＪＭ，ＤｅｌＣＭ，ＣｕｎｅｏＡ，ｅｔａｌ．Ｃｌｉｎｉｃａｌ，ｈｅｍａｔｏｌｏｇｉｃａｌａｎｄ
ｃｙｔｏｇｅｎｅｔｉｃｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓｏｆａｔｙｐｉｃａｌｃｈｒｏｎｉｃｍｙｅｌｏｉｄｌｅｕｋｅｍｉａ［Ｊ］．
ＡｎｎＯｎｃｏｌ，２０００，１１（４）：４４１４４４．

［４］ＳｗｅｒｄｌｏｗＳＨ，ＣａｍｐｏＥ，ＨａｒｒｉｓＮＬ，ｅｔａｌ．ＷＨＯ Ｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎｏｆ
ＴｕｍｏｕｒｓｏｆＨａｅｍａｔｏｐｏｉｅｔｉｃａｎｄＬｙｍｐｈｏｉｄＴｉｓｓｕｅｓ［Ｍ］．Ｒｅｖｉｓｅｄ４ｔｈ
ｅｄｉｔｉｏｎ．Ｌｙｏｎ：ＩＡＲＣＰｒｅｓｓ，２０１７，８５８７．

［５］ＦｅｎｄＦ，ＨｏｒｎＴ，ＫｏｃｈＩ，ｅｔａｌ．Ａｔｙｐｉｃａｌｃｈｒｏｎｉｃｍｙｅｌｏｉｄｌｅｕｋｅｍｉａａｓ
ｄｅｆｉｎｅｄｉｎｔｈｅＷＨＯｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎｉｓａＪＡＫ２Ｖ６１７Ｆｎｅｇａｔｉｖｅｎｅｏｐｌａｓｍ
［Ｊ］．ＬｅｕｋＲｅｓ，２００８，３２（１２）：１９３１１９３５．

［６］ＷａｎｇＳＡ，ＨａｓｓｅｒｊｉａｎＲＰ，ＦｏｘＰＳ，ｅｔａｌ．Ａｔｙｐｉｃａｌｃｈｒｏｎｉｃｍｙｅｌｏｉｄ
ｌｅｕｋｅｍｉａｉｓｃｌｉｎｉｃａｌｌｙｄｉｓｔｉｎｃｔｆｒｏｍ ｕｎｃｌａｓｓｉｆｉａｂｌｅｍｙｅｌｏｄｙｓｐｌａｓｔｉｃ／
ｍｙｅｌｏｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅｎｅｏｐｌａｓｍｓ［Ｊ］．Ｂｌｏｏｄ，２０１４，１２３（１７）：２６４５２６５１．

［７］ＨｕａｎｇＪ，ＧｅＭ，ＬｕＳ，ｅｔａｌ．ＭｕｔａｔｉｏｎｓｏｆＡＳＸＬ１ａｎｄＴＥＴ２ｉｎａｐｌａｓｔｉｃ
ａｎｅｍｉａ［Ｊ］．Ｈａｅｍａｔｏｌｏｇｉｃａ，２０１５，１００（５）：ｅ１７２ｅ１７５．

［８］ＰａｔｎａｉｋＭＭ，ＢａｒｒａｃｏＤ，ＬａｓｈｏＴＬ，ｅｔａｌ．Ｔａｒｇｅｔｅｄｎｅｘｔｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ
ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇａｎｄ ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆｒｉｓｋ ｆａｃｔｏｒｓｉｎ Ｗｏｒｌｄ Ｈｅａｌｔｈ
Ｏｒｇａｎｉｚａｔｉｏｎｄｅｆｉｎｅｄａｔｙｐｉｃａｌｃｈｒｏｎｉｃｍｙｅｌｏｉｄｌｅｕｋｅｍｉａ［Ｊ］．Ａｍ Ｊ
Ｈｅｍａｔｏｌ，２０１７，９２（６）：５４２５４８．

［９］ＢｅｊａｒＲ，ＬｏｒｄＡ，ＳｔｅｖｅｎｓｏｎＫ，ｅｔａｌ．ＴＥＴ２ｍｕｔａｔｉｏｎｓｐｒｅｄｉｃｔｒｅｓｐｏｎｓｅｔｏ
ｈｙｐｏｍｅｔｈｙｌａｔｉｎｇａｇｅｎｔｓｉｎｍｙｅｌｏｄｙｓｐｌａｓｔｉｃｓｙｎｄｒｏｍｅｐａｔｉｅｎｔｓ［Ｊ］．
Ｂｌｏｏｄ，２０１４，１２４（１７）：２７０５２７１２．

［１０］ＺｈｅｎｇＸ，ＺｈａｎＺ，ＮａｒｅｎＤ，ｅｔａｌ．ＰｒｏｇｎｏｓｔｉｃｖａｌｕｅｏｆＳＲＳＦ２ｍｕｔａｔｉｏｎｓ
ｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｄｅｎｏｖｏｍｙｅｌｏｄｙｓｐｌａｓｔｉｃｓｙｎｄｒｏｍｅｓ：Ａｍｅｔａａｎａｌｙｓｉｓ
［Ｊ］．ＰＬｏＳＯｎｅ，２０１７，１２（９）：ｅ１８５０５３．

［１１］ＯｕｙａｎｇＹ，ＱｉａｏＣ，ＣｈｅｎＹ，ｅｔａｌ．ＣｌｉｎｉｃａｌｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅｏｆＣＳＦ３Ｒ，
ＳＲＳＦ２ａｎｄＳＥＴＢＰ１ｍｕｔａｔｉｏｎｓｉｎｃｈｒｏｎｉｃｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌｉｃｌｅｕｋｅｍｉａａｎｄ
ｃｈｒｏｎｉｃｍｙｅｌｏｍｏｎｏｃｙｔｉｃｌｅｕｋｅｍｉａ［Ｊ］．Ｏｎｃｏｔａｒｇｅｔ，２０１７，８（１３）：
２０８３４２０８４１．

［１２］ＬｉｎｄｅｒＫ，ＩｒａｇａｖａｒａｐｕＣ，ＬｉｕＤ．ＳＥＴＢＰ１ｍｕｔａｔｉｏｎｓａｓａｂｉｏｍａｒｋｅｒｆｏｒ
ｍｙｅｌｏｄｙｓｐｌａｓｉａ／ｍｙｅｌｏｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅｎｅｏｐｌａｓｍ ｏｖｅｒｌａｐｓｙｎｄｒｏｍｅ［Ｊ］．
ＢｉｏｍａｒｋＲｅｓ，２０１７，５：３３．

［１３］ＫａｎａｇａｌＳｈａｍａｎｎａＲ，ＨｏｄｇｅＪＣ，ＴｕｃｋｅｒＴ，ｅｔａｌ．Ａｓｓｅｓｓｉｎｇｃｏｐｙ
ｎｕｍｂｅｒａｂｅｒｒａｔｉｏｎｓａｎｄｃｏｐｙｎｅｕｔｒａｌｌｏｓｓｏｆｈｅｔｅｒｏｚｙｇｏｓｉｔｙａｃｒｏｓｓｔｈｅ
ｇｅｎｏｍｅａｓｂｅｓｔｐｒａｃｔｉｃｅ：Ａｎｅｖｉｄｅｎｃｅｂａｓｅｄｒｅｖｉｅｗｏｆｃｌｉｎｉｃａｌｕｔｉｌｉｔｙ
ｆｒｏｍ ｔｈｅｃａｎｃｅｒｇｅｎｏｍｉｃｓｃｏｎｓｏｒｔｉｕｍ（ＣＧＣ） ｗｏｒｋｉｎｇｇｒｏｕｐｆｏｒ
ｍｙｅｌｏｄｙｓｐｌａｓｔｉｃ ｓｙｎｄｒｏｍｅ， ｍｙｅｌｏｄｙｓｐｌａｓｔｉｃ／ｍｙｅｌｏｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ ａｎｄ
ｍｙｅｌｏｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅｎｅｏｐｌａｓｍｓ［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＧｅｎｅｔ，２０１８，２２８２２９：１９７
２１７．

（收稿日期：２０２００８０６）

（本文编辑：余晓曼）

·２５８· 临床内科杂志２０２１年１２月第３８卷第１２期　ＪＣｌｉｎＩｎｔｅｒｎＭｅｄ，Ｄｅｃｅｍｂｅｒ２０２１，Ｖｏｌ．３８，Ｎｏ．１２


