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　 　 患者，女，２８ 岁，因“乏力伴牙龈出血半月”于 ２０１９ 年 １１ 月

２７ 日收入我院。 患者半月前无明显诱因出现乏力，以活动后心

悸、气促症状明显，同时伴牙龈出血，以刷牙时明显，为求进一

步系统诊治遂来我院。 既往史：２０１９ 年 １ 月 １０ 日在我院诊断为

乳腺癌并行乳腺癌改良根治术后，于 １ 月 ２４ 日开始行 ＥＣ 方案

（环磷酰胺 １ ｇ ＋表柔比星 １９０ ｍｇ）４ 个疗程化疗，同年 ４ 月 ２２ 日

开始行 ｐ 方案（紫杉醇 ４５ ｍｌ）４ 个疗程化疗，期间采用托瑞米芬

６０ ｍｇ每日 １ 次口服内分泌治疗。 否认其他慢性疾病史及家族

病史。 体格检查：生命体征稳定，神志清楚，全身皮肤未见明显

出血点及瘀斑，浅表淋巴结未扪及肿大，右乳缺如，右侧胸壁呈

术后改变，可见一约长 ２５ ｃｍ 手术疤痕，皮瓣无发黑、坏死，左乳

无明显异常，胸骨压叩痛，双肺呼吸音清，未闻及干、湿啰音，心
率 １０８ 次 ／分，律齐，心脏各瓣膜听诊区未闻及杂音，腹平软，无
压痛及反跳痛，肝脾肋下未及，双下肢无水肿。 辅助检查：血常

规：ＷＢＣ 计数、中性粒细胞绝对值正常，血红蛋白 ６５ ｇ ／ Ｌ（１１５ ～
１５０ ｇ ／ Ｌ，括号内为正常参考值范围，以下相同），ＰＬＴ 计数 ２１ ×
１０９ ／ Ｌ（１２５ ～３５０ ×１０９ ／ Ｌ）。 骨髓细胞学检查结果示骨髓增生极

度活跃，其中粒系占 ７７． ５％，红系占 １１． ５％，粒∶ 红 ＝６． ７４∶ １，红系

增生占 １１． ５％，以中、晚幼红为主。 形态无明显异常。 外铁： ＋ ，
内铁：１６％ ，Ⅰ ～Ⅱ型；粒系增生占 ７７． ５％ ，以异常早幼粒细胞

为主占 ６８％ ［非红系细胞百分比（ＮＥＣ）占 ８７． ７％ ］，核圆形或

不规则，染色质呈粗颗粒状，核仁不清；胞浆较多，见大量的嗜

天青颗粒，密集，粗大，细小。 过氧化物酶染色阳性率为 ９０％ 。
后阶段细胞可见；淋巴细胞为 １０％ ，形态无明显异常；巨核细胞

５ 个 ／全片，低倍镜；ＰＬＴ 罕见；符合急性早幼粒细胞白血病

（ＡＰＬ，图 １）。 骨髓细胞流式细胞学结果：符合急性髓系白血病

（ＡＭＬ）免疫分型（Ｍ３ 可能性大）；骨髓病理活检结果：急性白血

病（ＡＬ）。 融合基因结果示检测出 ＰＭＬ ／ ＲＡＲα（Ｂｃｒ１）融合基因

阳性，拷贝数 ４８ ３９９。 染色体核型分析结果：４６，ＸＸ，ｔ（１５；１７）
（ｑ２２；ｑ２１）［８］ ／ ４６，ＸＸ［４］。 按照 ２０１８ 中国急性早幼粒细胞白

血病诊疗指南的主要诊断标准，患者 ＡＰＬ 诊断明确。 对患者行

诱导缓解（维 Ａ 酸、三氧化二砷）、预防弥散性血管内凝血（肝素

钠）、预防分化综合征（地塞米松）、输血（红细胞、ＰＬＴ）等支持

治疗，诱导过程中结合其 ＷＢＣ 计数变化，间断给予柔红霉素、

阿糖胞苷降细胞治疗后复查骨髓细胞学，结果示骨髓增生明显

活跃，其中粒系占 ４９． ５％ ，红系占 ２７． ５％ ，粒∶ 红 ＝ １． ８０∶ １，红系

增生占 ２７． ５％ ，以中、晚幼红为主，双核可见；外铁： ＋ ，内铁：
１７％ ，Ⅰ ～ Ⅱ型；粒系增生占 ４９． ５％ ，各阶段粒细胞均可见，部
分核肿胀。 淋巴细胞占 ２３％ ，形态无明显异常；巨核细胞 ７ 个 ／
全片，低倍镜；ＰＬＴ 少见。 考虑骨髓象完全缓解（图 ２）。

图 １　 ２０１９ 年 １１ 月 ２７ 日患者治疗前骨髓细胞学检查结果

［吉姆萨（Ｇｉｅｍｓａ）染色， × １００］ 　 图 ２　 ２０１９ 年 １２ 月 ２４ 日

患者治疗后骨髓细胞学检查结果（Ｇｉｅｍｓａ 染色， × １００）

　 　 讨　 　 论

ＡＬ 是源于造血干细胞的恶性克隆性疾病，表现为骨髓中

异常原始细胞及幼稚细胞大量增殖，同时抑制正常造血功能，
并广泛浸润肝脏、脾脏、淋巴结等，可出现贫血、出血、感染和浸

润等征象。 而 ＡＰＬ 是 ＡＭＬ 的 Ｍ３ 亚型并占所有 ＡＭＬ 患者的

１０％ ～１５％ 。 乳腺癌是女性最常见的恶性肿瘤之一，已成为恶

性肿瘤导致女性死亡的主要原因之一。 继发性白血病（ＳＬ）是
指继发于化疗、放疗、肯定的环境或职业接触及前期存在骨髓

增生异常的白血病［１］ ，也称做第二肿瘤或治疗相关白血病。 离

子辐射、化疗、肯定的环境或职业因素（接触苯、汽油、有机溶剂

等）是 ＳＬ 的主要致病因素［２］ 。
乳腺癌的主要化疗药物为烷化剂和拓扑异构酶Ⅱ抑制剂，

烷化剂是通过甲基化破坏 ＤＮＡ 或与 ＤＮＡ 交联干扰正常 ＤＮＡ
复制，使 ＤＮＡ 碱基发生交联致基因突变，进而使 ５ 号、７ 号染色

体长臂完全或部分缺失，激活癌基因 Ｒａｓ，使抑癌基因 ｐ５３ 发生

变异、ＤＮＡ 修复能力下降，最终导致基因组不稳定和易感性增

加［３］ 。 拓扑异构酶Ⅱ抑制剂是通过干扰 ＤＮＡ 螺旋结构的切开

和再连接进而诱导 ＤＮＡ 损伤［４⁃５］ ，引起细胞凋亡。 二者致白血

病效应主要与药物累积剂量有关，烷化剂和拓扑异构酶Ⅱ抑制

剂同时使用可导致骨髓增生异常综合症（ＭＤＳ）和 ＡＭＬ 发生风

险进一步提高［６⁃７］ 。 放疗致癌的机制研究多与原癌基因激活、
抑癌基因失活、ＤＮＡ损伤、机体免疫功能障碍等有关［８］ 。粒细
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胞集落刺激因子（Ｇ⁃ＣＳＦ）是调节骨髓中粒系造血的主要细胞因

子之一，选择性作用于粒系造血祖细胞，促进增殖、分化，并增

加粒系中未分化细胞的功能，其应用使乳腺癌患者继发 ＭＤＳ 或

ＡＭＬ 的风险翻倍［９］ 。 随着化疗和放疗在肿瘤治疗中的成功应

用，使更多患者获得了长期生存及生活质量的显著改善。 而治

疗相关 ＭＤＳ ／ ＡＭＬ 应引起广泛关注，本例患者即为乳腺癌治疗

相关 ＡＰＬ，且在乳腺癌治疗结束后 ５ 个月即发生治疗相关肿瘤。
综合病因考虑可能与含蒽环类药物的联合化疗和（或）长期内

分泌治疗有关，经全反式维甲酸和含蒽环类药物联合三氧化二

砷序贯治疗后完全缓解。 故临床应注意在肿瘤治疗过程中化

疗药物及放疗剂量的选择，以降低继发肿瘤的发生率。

参 考 文 献

［１］ Ａｌｌａｎ ＷＳ． Ａｃｕｔｅ ｍｙｅｌｏｉｄ ｌｅｕｋａｅｍｉａ ａｆｔｅｒ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｗｉｔｈ ｃｙｔｏｓｔａｔｉｃ ａ⁃
ｇｅｎｔｓ［Ｊ］ ． Ｌａｎｃｅｔ，１９７０，２（７６７６）：７７５．

［２］ 肖志坚． 急性白血病病因学研究现况［ Ｊ］ ． 白血病·淋巴瘤，２００１，
１０（２）：１１９⁃１２２．

［３］ Ｊｏａｎｎｉｄｅｓ Ｍ，Ｍａｙｓ ＡＮ，Ｍｉｓｔｒｙ ＡＲ，ｅｔ ａｌ． Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ ｏｆ ｓｅｃ⁃
ｏｎｄａｒｙ ａｃｕｔｅ ｐｒｏｍｙｅｌｏｃｙｔｉｃ ｌｅｕｋｅｍｉａ ［ Ｊ］ ． Ｍｅｄｉｔｅｒｒ Ｊ Ｈｅｍａｔｏｌ Ｉｎｆｅｃｔ

Ｄｉｓ，２０１１，３（１）：ｅ２０１１０４５．
［４］ Ｆｒｅｅｄｍａｎ ＲＡ，Ｓｅｉｓｌｅｒ ＤＫ，Ｆｏｓｔｅｒ ＪＣ，ｅｔ ａｌ． Ｒｉｓｋ ｏｆ ａｃｕｔｅ ｍｙｅｌｏｉｄ ｌｅｕｋｅ⁃

ｍｉａ ａｎｄ ｍｙｅｌｏｄｙｓｐｌａｓｔｉｃ ｓｙｎｄｒｏｍｅ ａｍｏｎｇ ｏｌｄｅｒ ｗｏｍｅｎ ｒｅｃｅｉｖｉｎｇ ａｎｔｈｒａ⁃
ｃｙｃｌｉｎｅ⁃ｂａｓｅｄ ａｄｊｕｖａｎｔ ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ ｆｏｒ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ ｏｎ Ｍｏｄｅｒｎ Ｃｏｏｐ⁃
ｅｒａｔｉｖｅ Ｇｒｏｕｐ Ｔｒｉａｌｓ（Ａｌｌｉａｎｃｅ Ａ１５１５１１）［Ｊ］ ． Ｂｒｅａｓｔ Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓ Ｔｒｅａｔ，
２０１７，１６１（２）：３６３⁃３７３．

［５］ Ｓｃｈｕｌｚ Ｅ，Ｋａｓｈｏｆｅｒ Ｋ，Ｈｅｉｔｚｅｒ Ｅ， ｅｔ ａｌ． Ｐｒｅｅｘｉｓｔｉｎｇ ＴＰ５３ ｍｕｔａｔｉｏｎ ｉｎ
ｔｈｅｒａｐｙ⁃ｒｅｌａｔｅｄ ａｃｕｔｅ ｍｙｅｌｏｉｄ ｌｅｕｋｅｍｉａ ［ Ｊ］ ． Ａｎｎ Ｈｅｍａｔｏｌ， ２０１５， ９４
（３）：５２７⁃５２９．

［６］ ＥＳＰíＲＩＴＯ Ｓａｎｔｏ ＡＥ，Ｃｈａｃｉｍ Ｓ，Ｆｅｒｒｅｉｒａ Ｉ，ｅｔ ａｌ． Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｔｈｅｒａｐｙ⁃ｒｅｌａｔ⁃
ｅｄ ａｃｕｔｅ ｍｙｅｌｏｉｄ ｌｅｕｋｅｍｉａ ｏｎ ｔｈｅ ｏｕｔｃｏｍｅ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ａｃｕｔｅ ｍｙｅｌｏｉｄ
ｌｅｕｋｅｍｉａ［Ｊ］ ． Ｏｎｃｏｌ Ｌｅｔｔ，２０１６，１２（１）：２６２⁃２６８．

［７］ 周易，李火平，夏光明，等． 黄芪注射液治疗急性肺损伤患者的疗效
及机制研究［Ｊ］ ． 临床内科杂志，２０２０，３７（１２）：８８４⁃８８５．

［８］ Ｗｉｄｅł Ｍ，Ｐｒｚｙｂｙｓｚｅｗｓｋｉ Ｗ，Ｒｚｅｓｚｏｗｓｋａ⁃Ｗｏｌｎｙ Ｊ． Ｐｏｐｒｏｍｉｅｎｎｙ ｅｆｅｋｔ ｓａ⁃
ｓｉｅｄｚｔｗａ，ｗａｚｎｙ ｅｌｅｍｅｎｔ ｏｄｐｏｗｉｅｄｚｉ ｎａ ｐｒｏｍｉｅｎｉｏｗａｎｉｅ ｊｏｎｉｚｕｊａｃｅ⁃ｐｏ⁃
ｔｅｎｃｊａｌｎｅ ｉｍｐｌｉｋａｃｊｅ ｋｌｉｎｉｃｚｎｅ［Ｒａｄｉａｔｉｏｎ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙｓｔａｎｄｅｒ ｅｆｆｅｃｔ： ｔｈｅ
ｉｍｐｏｒｔａｎｔ ｐａｒｔ ｏｆ ｉｏｎｉｚｉｎｇ ｒａｄｉａｔｉｏｎ ｒｅｓｐｏｎｓｅ． Ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｉｍｐｌｉｃａ⁃
ｔｉｏｎｓ］［Ｊ］ ． Ｐｏｓｔｅｐｙ Ｈｉｇ Ｍｅｄ Ｄｏｓｗ（Ｏｎｌｉｎｅ），２００９，６３：３７７⁃３８８．

［９］ Ｃａｌｉｐ ＧＳ，Ｍａｌｍｇｒｅｎ ＪＡ，Ｌｅｅ ＷＪ，ｅｔ ａｌ． Ｍｙｅｌｏｄｙｓｐｌａｓｔｉｃ ｓｙｎｄｒｏｍｅ ａｎｄ ａ⁃
ｃｕｔｅ ｍｙｅｌｏｉｄ ｌｅｕｋｅｍｉａ ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ ａｄｊｕｖａｎｔ ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ ｗｉｔｈ ａｎｄ ｗｉｔｈ⁃
ｏｕｔ ｇｒａｎｕｌｏｃｙｔｅ ｃｏｌｏｎｙ⁃ｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇ ｆａｃｔｏｒｓ ｆｏｒ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ［ Ｊ］ ． Ｂｒｅａｓｔ
Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓ Ｔｒｅａｔ，２０１５，１５４（１）：１３３⁃１４３．

（收稿日期：２０２１⁃０１⁃０８）

（本文编辑：余晓曼）

　 　 患者，女，２８ 岁，因“停经 １８ 周，间断腹痛、腹泻 ２ 周”于

２０２１ 年 ６ 月 ２９ 日就诊于我科。 患者 ２ 周前无明显诱因出现间

断腹痛、腹泻，为脐周和右下腹呈间歇性钝痛，饭后时有加重，
排便后稍有缓解，每日腹泻 ２ ～ ３ 次，性状呈糊状，无阴道流血、
流液等不适，为求进一步治疗遂来我院。 既往无特殊病史及家

族病史。 月经史：初潮 １３ 岁，经期 ６ ～ ７ 天，周期 ３０ 天，月经量

正常，无痛经，经期规则。 末次月经 ２０２１ 年 ２ 月 １５ 日，预产期

２０２１ 年 １１ 月 ２２ 日。 孕产史：孕 １ 次，产 ０ 次。 入院体格检查：
Ｔ ３６． ８ ℃，Ｐ ９０ 次 ／分，Ｒ １８ 次 ／分，Ｂｐ １１０ ／ ７２ ｍｍＨｇ，心肺听诊

无明显异常，腹软，下腹压痛（ ＋ ），无反跳痛，宫底位于脐下两

指，外阴未见流血、流液，听诊胎心 １２６ 次 ／分。 辅助检查：血常

规：ＷＢＣ 计数１２． ７８ × １０９ ／ Ｌ（４． ０ ～ １０． ０ × １０９ ／ Ｌ，括号内为正常

参考值范围，以下相同），中性粒细胞比率 ９０． ２％ （４０． ０％ ～
７５． ０％ ），淋巴细胞比率、血红蛋白、ＰＬＴ 计数检测结果均未见

异常。 Ｃ 反应蛋白 ８２ ｍｇ ／ Ｌ（０ ～ ８ ｍｇ ／ Ｌ）。 输血前全套检查结

果均为阴性。 甲状腺功能［三碘甲状腺原氨酸（Ｔ３ ）、甲状腺素

（Ｔ４）、游离三碘甲状腺原氨酸（ＦＴ３ ）、游离甲状腺素（ＦＴ４ ）、促
甲状腺素（ＴＳＨ）］检测结果均未见异常。 地中海贫血检查均未

检测出变异。 凝血功能、Ｄ⁃二聚体、纤维蛋白降解产物、肝肾功

能、电解质、血糖、血脂、血清淀粉样蛋白、红细胞沉降率、血淀

粉酶、降钙素原检测结果均未见明显异常。 胎儿及心脏彩色超

声检查均未见明显异常。 因需排查内科疾病导致的腹痛、腹
泻，遂请消化内科会诊，综合孕妇情况会诊建议待产后进行进

一步确诊。 初步诊断：１． 妊娠 １８ 周。 ２． 炎症性肠病可能。 因

妊娠早期不宜使用药物治疗，嘱患者规律饮食，勿过饥过饱、食
生冷、刺激、油腻及高热量食物，定期产检，不适随诊，遂患者出

院。 患者妊娠中晚期定期产检未见明显异常，于 ２０２１ 年 １１ 月

２６ 日因“停经 ４０ 周 ＋ ，下腹痛 ６ 小时”入住我院，产科胎儿彩

色超声检查示单活胎、头位、胎盘Ⅲ°。 相关血生化指标提示妊

娠合并轻度贫血，余无明显异常。 胎心监护结果：Ⅰ类胎监。
患者有阴道试产条件，于 ２０２１ 年 １１ 月 ２７ 日经阴道顺娩一活

婴，新生儿及产妇情况均良好，３ 日后出院。 于 ２０２２ 年 ２ 月 ２８
日因“间断腹痛、腹泻 ３ 周”再次就诊于我院，腹痛、腹泻症状与

之前一致。 完善相关检查，ＷＢＣ 计数 １４． ７８ × １０９ ／ Ｌ，中性粒细

胞比率 ９５． ３０％ ；血清淀粉样蛋白 １８２． ９ ｍｇ ／ Ｌ（０ ～ １０． ０ ｍｇ ／ Ｌ），
Ｃ 反应蛋白 ９０ ｍｇ ／ Ｌ。 红细胞沉降率、血红蛋白、ＰＬＴ 计数、肝
肾功能、凝血功能、电解质、血糖、血脂、血淀粉酶、降钙素原、结
核菌素试验（ＰＰＤ）检查结果均未见明显异常。 请消化内科会

诊，行胸、腹部 ＣＴ 检查结果未见明显异常；粪便钙卫蛋白（ＦＣ）
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