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　　患者，男，３２岁，２０１６年２月因“血尿５天、口腔溃疡伴牙龈
出血２天”就诊于深圳市宝安区人民医院。患者５天前无明显
诱因出现血尿，全程尿色皆鲜红，２天后尿色转为暗红。尿中无
泡沫，不伴尿痛、腰痛、尿液淋沥不净，大便正常。２天前晨起发
现下唇系带附近口腔溃疡，溃疡面出血结痂，伴牙龈出血，为求

进一步治疗来我院就诊，门诊以“血尿、牙龈出血”收入院。有

氮甲基吡咯烷酮（ＮＭＰ）接触史２年，有食用野生动物史，既往
无其他病史。体格检查：Ｔ３６．５℃，Ｐ１１６次／分，Ｒ２０次／分，Ｂｐ
１２７／８０ｍｍＨｇ。神志清楚，轻度贫血貌，淋巴结无肿大，胸骨无压
痛，肝脾肋下未触及。血常规：ＷＢＣ计数３．０×１０９ｇ／Ｌ（３．５～
９．５×１０９ｇ／Ｌ，括号内为正常参考值范围，以下相同），Ｈｂ１３０ｇ／Ｌ
（１３０～１７５ｇ／Ｌ），ＰＬＴ计数３８×１０９／Ｌ（１２５～３５０×１０９／Ｌ）。骨
髓细胞学检查结果：异常早幼粒细胞占９４％，胞体大且不规则，
伴疣状突起；可见柴捆状 Ａｕｅｒ’ｓ小体，胞浆丰富，呈内外浆，外
浆深蓝色，无颗粒，内浆富含粗大的嗜苯胺蓝颗粒；核椭圆形或

扭曲折叠，染色质疏松，核仁不明显；过氧化物酶染色（ＰＯＸ）呈
强阳性，考虑急性早幼粒细胞白血病（ＡＰＬ，图１）。骨髓活检结
果：异常细胞弥漫性增生，正常造血罕见，考虑急性白血病，倾

向ＡＰＬ。流式细胞学检查结果：异常细胞占有核细胞的９４％，
表达 ＣＤ９、ＣＤ１３、ＣＤ３３、ＣＤ３８、ＣＤ５８、ＣＤ１１７、ＭＰＯ，提示 ＡＭＬ。
白血病３１种融合基因筛查结果：ＰＭＬ／ＲＡＲＡ阳性。ＡＭＬ基因
突变（包括ＦＬＴ３、ＣＫＩＴ、ＮＰＭ１、ＣＥＢＰＡ）检查结果均为阴性。染
色体检查结果：４６，ＸＹ，ｔ（１５；１７）（ｑ２２；ｑ２１）［２０］。综合实验室
检查结果及临床特征确诊为 ＡＰＬ中危。予三氧化二砷（ＡＴＯ）
１０ｍｇ每日注射１次，全反式维甲酸（ＡＴＲＡ）２０ｍｇ每日２次及
吡柔比星（ＴＨＰ）４０ｍｇ每日２次诱导化疗。同年３月行 ＩＡ（去
甲氧柔红霉１５ｍｇ、ｄ１～３，阿糖胞苷 Ａｒａｃ１００ｍｇ每１２ｈ１次、
ｄ１～７）化疗。５月及６月行ＴＡ（ＴＨＰ４０ｍｇ、ｄ１～３、Ａｒａｃ１００ｍｇ
每１２ｈ１次、ｄ１～７）化疗，化疗期间共行４次腰穿＋鞘内注射。
７月进入ＡＴＯ维持阶段，第１年 ＡＴＯ１０ｍｇ注射，ｄ１～１４，２周
休４周，每个疗程６周；第２年仍行ＡＴＯ方案，２周休６周，每个
疗程２个月。治疗期间患者未口服其他药物，无临床不适症
状，按规定时间复查骨髓细胞学、流式细胞学、ＰＭＬ／ＲＡＲＡ微小

残留及 ＰＭＬ／ＲＡＲＡ易位探针检测。２０１８年６月１６日患者再
次入院，骨髓细胞学检查结果：原始细胞占１０％，胞体大小不等，
胞浆量多少不一，部分含空泡，无颗粒，核类圆形，染色质浓淡不

均，核仁显隐不一，ＰＯＸ染色呈阴性。流式细胞学检查结果：异
常细胞占 ８％，表达 ＨＬＡＤＲ、ＣＤ９、ＣＤ３４、ＣＤ１９、ＣＤ２２、ＣＤ３３、
ＣＤ３８、ＣＤ１２３、ｃＣＤ７９ａ、ＴｄＴ，部分表达ＣＤ３４，考虑异常幼稚 Ｂ淋
巴细胞伴髓系标志表达。同年７月、９月及１１月骨髓细胞学原
始、幼稚淋巴细胞分别占１４％、２５％和８８．５％（图２），７月、９月
及１１月流式细胞学检查结果显示异常幼稚Ｂ淋巴细胞分别占
３０％、４５％和７０％。白血病４３种融合基因及 ＰｈｌｉｋｅＡＬＬ相关
３３种融合基因检查结果均为阴性。血液病３４种高频突变基因
筛查结果：ＫＩＴ（ＮＭ０００２２２）：ｃ．２５１Ｃ＞Ｔ（ｐ．Ｔｈｒ８４Ｍｅｔ）（杂合，变
异频率４８．３５％）。ＰＭＬ／ＲＡＲＡ易位探针检测结果为阴性，染色
体核型正常。当时考虑为药物不良反应或检验误差，连续

３次骨髓检查，异常幼稚淋巴细胞比例越来越高，最终达到ＡＬＬ

图１　患者２０１６年２月骨髓细胞学检查结果

（瑞氏染色，×１００）

图２　患者２０１８年１１月骨髓细胞学检查结果

（瑞氏染色，×１００）
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诊断标准，确诊为ＡＰＬ缓解两年后继发ＡＬＬ。开始予ＶＤＣＬＰ化
疗，第２８天复查骨髓细胞学结果显示完全缓解。２０１９年１月
予以ＨｙｐｅｒＣＶＡＤ（Ａ）化疗（ＣＴＸ０．５每１２ｈ１次、ｄ１～３，ＤＸＭ
４０ｍｇ、ｄ１～４，ＴＨＰ４２ｍｇｄ４，ＶＣＲ２ｍｇ、ｄ４）。２０１９年２月予ＨＤ
ＭＴＸ５．１ｇｄ１２４ｈ维持化疗。患者与哥哥ＨＬＡ配型半相合，于
同年８月行异基因造血干细胞移植（ａｌｌｏＨＳＣＴ），随访至今，情
况较好。

　　讨　　论
依据细胞形态学、免疫学、细胞遗传学和分子生物学分型

（ＭＩＣＭ分型）患者诊断为 ＡＰＬ，初诊时骨髓细胞学检查结果主
要表现为充满粗大颗粒的异常早幼粒细胞，染色体核型为４６，
ＸＹ，ｔ（１５；１７）（ｑ２２；ｑ２１）［２０］，聚合酶链反应（ＰＣＲ）和荧光原
位杂交技术（ＦＩＳＨ）检测融合基因结果皆为阳性，ＡＰＬ诊断可
靠。给予 ＡＴＯ＋ＡＴＲＡ＋ＴＨＰ诱导化疗，ＩＡ及 ＴＡ方案化疗半
年缓解后，继用ＡＴＯ方案维持，获得两年的持续缓解。原发白
血病和继发白血病的ＭＩＣＭ分型差别明显，肿瘤细胞形态完全
不同，胞浆内没有颗粒，ＰＯＸ染色呈阴性，无论细胞遗传学还是
分子遗传学和分子生物学方法均未检测到 ＰＭＬ／ＲＡＲＡ融合基
因，确定不是ＡＰＬ复发，通过流式细胞学检查进一步证实为新
发的克隆，确诊为ＡＰＬ缓解两年后再发Ｂ细胞急性淋巴细胞白
血病（ＢＡＬＬ）。

ＡＰＬ常发于中青年，中位发病年龄４４岁，占同期ＡＭＬ的１０％
～１５％，发病率为０．２３／１０００００［１］。本例患者主要化疗药物为
ＡＴＯ、ＡＴＲＡ联合阿糖胞苷和蒽环类。８０年代初发现 ＡＴＲＡ能
有效诱导早幼粒细胞分化并成熟，标志 ＡＰＬ靶向治疗的开始。
进一步对ＡＴＲＡ联合化疗进行多项研究，发现联合化疗有互补
促进作用，能提高生存率、降低复发率。在 ＡＰＬ９３试验［２］中，

ＡＴＲＡ联合化疗（蒽环类药物联合阿糖胞苷）与ＡＴＲＡ单药治疗
后序贯化疗对比，两者的完全缓解（ＣＲ）率为９６．５％与９２．６％。
ＡＴＯ可促使ＡＰＬ细胞分化和凋亡，且患者血液学毒性发生率
低，感染率少，抗白血病效果更强更持久。ＡＰＬ０４０６试验［３］对

比了中低危ＡＰＬ的ＡＴＲＡ联合ＡＴ０与ＡＴＲＡ联合化疗疗效，两
组ＣＲ率分别为１００％和９７％，５０个月的无病生存（ＥＦＳ）率为
９７．３％和８０．０％，２年总生存（ＯＳ）率为９９．２％和９２．６％，复发
率为１．９％和１３．９％。ＡＴＲＡ联合ＡＴＯ治疗的方式优于单药使
用或联合化疗药物的使用。

国外报道ＡＰＬ继发髓系肿瘤的发生率为０．９７％～９．２０％；
国内ＡＰＬ继发ＡＭＬ仅为个案报道［４］，而治疗相关性ＡＬＬ罕见。
关于ＡＰＬ继发白血病的机制尚不清楚，可能与患者经数次联合
化疗、免疫功能不全或存在多癌基因等因素相关，但认为主要与

化疗相关。李建勇等［５］报道的１例ＡＰＬ继发ＡＭＬ病例中考虑
蒽环类药物在继发性ＡＭＬ的发病中发挥重要作用，但未提及阿
糖胞苷致白血病作用。刘金霞等［６］曾应用阿糖胞苷未能提高

ＡＰＬ的效果，是否诱发第二肿瘤还有待扩大样本进一步探讨。
郑正津等［７］报道的１例ＡＰＬ继发ＡＬＬ的病例中发现蒽环类药
物或与继发白血病相关。Ｅｇｈｔｅｄａｒ等［８］认为 ＡＴＯ联合 ＡＴＲＡ
治疗ＡＰＬ可继发实体瘤，但报道中只列出诱导方案，没有列出
巩固和维持治疗方案的药物。本例患者有两年的 ＡＴＯ维持治
疗阶段，我们认为ＡＴＯ与继发ＡＬＬ可能相关。

本例患者有氮甲基吡咯烷酮（ＮＭＰ）接触史，它是一种有
机溶剂，广泛用于石化、电子、电工加工、油漆、兽药和农药。动

物实验显示其对大鼠有中度刺激与致畸作用，能通过呼吸道、

消化道和皮肤进入人体，是对多脏器造成损害的毒物［９］，但对

人体的毒效应特征、靶器官等均不明确，未见致癌性报道，其是

否会引起癌基因过度表达并抑癌基因的变异或缺失，从而导致

疾病发生，还有待探讨。患者有食用野生动物史，是否感染特

殊病毒、这些病毒在病变某一阶段是否起主导作用仍值得验

证。郭良耀［１０］曾报道１例ＡＰＬ缓解５年后并发非霍奇金淋巴
瘤、淋巴瘤治疗后ＡＰＬ再次复发的病例，髓系肿瘤 ＡＰＬ与淋系
淋巴瘤或ＡＬＬ之间是否存在相互作用的机制还需探讨。

ＡＰＬ继发白血病患者的预后差，治疗难度大，因前期化疗
或放疗、预后不良基因发生比例高、造血功能降低、器官功能异

常、免疫力不全等原因对化疗药物耐受性降低，再次化疗风险

性大［１１］。关于如何治疗尚无相关指南推荐，而行 ａｌｌｏＨＳＣＴ被
认为最有可能治愈。有研究对 ａｌｌｏＨＳＣＴ治疗 ｔＭＤＳ／ＡＭＬ进
行回顾性分析结果显示，８６８例患者的５年 ＥＦＳ率为２１％，ＯＳ
率为２２％［１２］。本例患者及时进行 ａｌｌｏＨＳＣＴ，得到较好的长期
生存。

总之，ＡＰＬ继发 ＡＬＬ罕见，疾病预后差，发病机制还不清
楚。坚持ＭＩＣＭ综合评估，监测流式细胞免疫表型变化，通过
染色体改变可早发现ＡＰＬ继发白血病。若发生，选择ａｌｌｏＨＳＣＴ
可能获益。
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ｐｌｕｓａｒｓｅｎｉｃｔｒｉｏｘｉｄｅ［Ｊ］．ＬｅｕｋＬｙｍｐｈｏｍａ，２０１５，５６（５）：１３４２１３４５．

［５］李建勇，陆化，潘金兰，等．继发于急性早幼粒细胞白血病的治疗相
关性急性单核细胞白血病一例［Ｊ］．中华血液学杂志，２００３，２４
（１２）：５６５６．

［６］刘金霞，任金海，郭晓楠，等．急性早幼粒细胞白血病分子学缓解后
无化疗维持治疗的探讨［Ｊ］．临床内科杂志，２０１９，３６（１）：６０６２．

［７］郑正津，张浪辉，王少元，等．急性早幼粒细胞白血病缓解后继发白
血病三例并文献复习［Ｊ］．中华血液学杂志，２０１２，３３（８）：６７２６７３．

［８］ＥｇｈｔｅｄａｒＡ，ＲｏｄｒｉｇｕｅｚＩ，ＫａｎｔａｒｊｉａｎＨ，ｅｔａｌ．Ｉｎｃｉｄｅｎｃｅｏｆｓｅｃｏｎｄａｒｙ
ｎｅｏｐｌａｓｍｓｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈａｃｕｔｅｐｒｏｍｙｅｌｏｅｙｔｉｅｌｅｕｋｅｍｉａｔｒｅａｔｅｄｗｉｔｈ
ａｌｌｔｒａｎｓｒｅｔｉｎｏｉｃａｃｉｄｐｌｕｓｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙｏｒｗｉｔｈａｌｌｔｒａｎｓｒｅｔｉｎｏｉｃａｃｉｄ
ｐｌｕｓａｒｓｅｎｉｃｔｒｉｏｘｉｄｅ［Ｊ］．ＬｅｕｋＬｙｍｐｈｏｍａ，２０１５，５６（５）：１３４２１３４５．

［９］ＳｉｔａｒｅｋＫ，ＳｔｅｔｋｉｅｗｉｃｚＪ．Ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔｏｆｒｅｐｒｏｄｕｃｔｉｖｅｔｏｘｉｃｉｔｙａｎｄ
ｇｏｎａｄｏｔｏｘｉｃｐｏｔｅｎｔｉａｌｏｆＮＭｅｔｈｙｌ２Ｐｙｒｒｏｌｉｄｏｎｅｉｎｍａｌｅｒａｔｓ［Ｊ］．ＩｎｔＪ
ＯｃｃｕｐＭｅｄＥｎｖ，２００８，２１（１）：７３８０．

［１０］郭良耀．急性早幼粒细胞白血病（ＡＰＬ）缓解五年后并发非霍奇金
淋巴瘤及ＡＰＬ复发一例［Ｊ］．中华内科杂志，２００２，４１（１０）：２５．

［１１］ＣｈｏＨＷ，ＣｈｏｉＹＢ，ＹｉＥＳ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｒａｐｙｒｅｌａｔｅｄｍｙｅｌｏｉｄｎｅｏｐｌａｓｍｓｉｎ
ｃｈｉｌｄｒｅｎａｎｄａｄｏｌｅｓｃｅｎｔｓ［Ｊ］．ＢｌｏｏｄＲｅｓ，２０１６，５１（４）：２４２２４８．

［１２］ＭａｒｋＲＬ，ＳｅｒｇｅｙＴ，ＷａｌｅｓｋａＳＰ，ｅｔａｌ．Ａｌｌｏｇｅｎｅｉｃｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎｆｏｒ
ｔｈｅｒａｐｙｒｅｌａｔｅｄｍｙｅｌｏｄｙｓｐｌａｓｔｉｃｓｙｎｄｒｏｍｅａｎｄａｃｕｔｅｍｙｅｌｏｉｄｌｅｕｋｅｍｉａ
［Ｊ］．Ｂｌｏｏｄ，２０１０，１１５（９）：１８５０１８５７．

（收稿时间：２０２００５１６）

（本文编辑：余晓曼）
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