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　 　 患者，男，６１ 岁，因“发现全血细胞减少 ９ 月余，乏力半月

余，加重 ４ 天”于 ２０２０ 年 ４ 月 １８ 日入院。 患者 ９ 个月前体检发

现 ＷＢＣ、ＲＢＣ、ＰＬＴ 计数均减少，其他无特殊不适，未予重视故

未监测血常规。 半月余前患者无明显诱因出现乏力，伴活动后

气促，自觉尚可耐受，未就诊。 ４ 日前乏力及活动后气促较前明

显加重，无咳嗽、发热、胸闷、胸痛、头晕、血尿、皮肤出血等，为
求进一步治疗遂至我院，以“全血细胞减少查因”收入我科。 既

往史：两年前体检发现脂肪肝、脾脏肿大，血常规检查结果提示

贫血、ＰＬＴ 计数减少（具体不详），未重视。 个人史：长期饮酒，
每日饮白酒 ３ ～６ 两。 家族史：其母因“白血病”去世。 入院体格

检查：Ｔ ３６． １ ℃，Ｒ ２３ 次 ／分，Ｐ ９５ 次 ／分，Ｂｐ １８５ ／ ９５ ｍｍＨｇ，发育

正常、营养良好、慢性病容、贫血貌，皮肤黏膜未见出血点，左侧

颌下可扪及两个蚕豆大小淋巴结，质地韧，活动度好，无触痛，
巩膜轻度黄染，咽部无充血，扁桃体无肿大，未见颈静脉怒张，
桶状胸，胸骨中下段有压痛，右上肺可闻及双相干啰音，双下肺

呼吸音低，可闻及少许湿啰音。 心率 ９５ 次 ／分，律齐，未闻及杂

音，腹部平、软，无压痛及反跳痛，肝肋下 ３ 横指可扪及，质硬，
无压痛，脾下缘平脐水平，质稍硬，无压痛，双肾区无叩痛，肠鸣

音正常，双下肢无浮肿，四肢肌力、肌张力正常，病理征阴性。
入院后完善相关检查：血常规：ＷＢＣ 计数 ２． ６４ × １０９ ／ Ｌ（３． ５０ ～
９． ５０ × １０９ ／ Ｌ，括号内为正常参考值范围，以下相同），淋巴细胞

计数０． ２２ ×１０９ ／ Ｌ（１． １０ ～３． ２０ ×１０９ ／ Ｌ），中性粒细胞计数０． ７７ ×
１０９ ／ Ｌ（１． ８０ ～ ６． ３０ × １０９ ／ Ｌ），ＲＢＣ 计数 ２． ２７ × １０１２ ／ Ｌ（４． ３０ ～
５． ８０ ×１０１２ ／ Ｌ），单核细胞计数 ０． ６４ × １０９ ／ Ｌ（０． １０ ～ ０． ６０ × １０９ ／ Ｌ），
ＰＬＴ 计数 ６６ × １０９ ／ Ｌ（１００ ～ ３００ × １０９ ／ Ｌ），血红蛋白（Ｈｂ）５６ ｇ ／ Ｌ
（１３０ ～ １７５ ｇ ／ Ｌ）；外周血涂片结果：中性中幼粒细胞 ２％ ，中性

杆状核 ２％ ，中性分叶核 ３６％ ，成熟淋巴细胞 ４２％ ，成熟单核细

胞 １８％ ；肝功能：ＡＳＴ ５２ Ｕ ／ Ｌ（１５ ～ ４０ ｇ ／ Ｌ），白蛋白 ３３． ９ ｇ ／ Ｌ
（３５． ０ ～ ５０． ０ ｇ ／ Ｌ），球蛋白 ４８． ４ ｇ ／ Ｌ（２０． ０ ～ ４０． ０ ｇ ／ Ｌ），总胆红

素 ３２． ２ μｍｏｌ ／ Ｌ（０ ～ ２６． ０ μｍｏｌ ／ Ｌ），直接胆红素 ２１． ４ μｍｏｌ ／ Ｌ
（０ ～８． ０ μｍｏｌ ／ Ｌ），电解质、肾功能、心肌酶、淀粉酶、凝血功能均

未见异常。 血气分析：ｐＨ ７． ５１，二氧化碳分压（ＰＣＯ２）２９ ｍｍＨｇ，
氧分压（ＰＯ２） ６１ ｍｍＨｇ，血氧饱和度（ＳＯ２） ９３％。 乙型肝炎（简
称乙肝）五项：乙肝表面抗体 ４７． ８５ ｍＩＵ／ ｍｌ（１． ８０ ～６． ３０ ｍＩＵ／ ｍｌ），

乙肝核心抗体 ６． ８ Ｓ ／ ＣＯ（ ＜１． ０ Ｓ ／ ＣＯ），乙肝表面抗原、乙肝 ｅ 抗

原、乙肝 ｅ 抗体检查结果均无异常。 ＨＢＶ⁃ＤＮＡ ＜ １ ０００ ｃｏｐｉｅｓ ／ ｍｌ
（ ＜ １ ０００ ｃｏｐｉｅｓ ／ ｍｌ）。 肝纤维化指标：血清透明质酸 ５９９ ｎｇ ／ ｍｌ
（ ＜１００ ｎｇ ／ ｍｌ）；血清Ⅳ型胶原 １２０ ｎｇ ／ ｍｌ（ ＜ ３０ ｎｇ ／ ｍｌ）；血清层粘

连蛋白 １９ ９００ ｎｇ ／ ｍ１（ ＜５０ ｎｇ ／ ｍｌ）。 间接抗人球蛋白试验（ － ）；
直接抗人球蛋白试验（ ＋ ＋ ）。 胸部 ＋全腹部 ＣＴ 检查结果：１． 支
气管疾患、肺气肿，并双肺感染；２． 双肺少许纤维增殖灶；３． 双
侧胸腔积液、心包少量积液；４． 主动脉及冠状动脉粥样硬化；
５． 脾脏肿大；６． 左肾小囊肿。 因患者有肺部感染，予抗感染治

疗同时完善骨髓造血相关检查，铁蛋白１ ２９５． １１ ｎｇ ／ ｍｌ（２１． ８０ ～
２７４． ６６ ｎｇ ／ ｍｌ），维生素 Ｂ１２、叶酸、转铁蛋白均未见异常；血清铁

４８． ８ μｍｏ ／ Ｌ（７． ８ ～３２． ２ μｍｏｌ ／ Ｌ），血 β２ ⁃微球蛋白 ５ １３９． ７９ μｇ ／ Ｌ
（９００． ００ ～ ２ ７００． ００ μｇ ／ Ｌ）。 骨髓细胞学结果：骨髓增生明显活

跃，粒系占 １１． ５％ ，红系占 ２％ ，粒系：红系 ＝ ０． ５２，成熟淋巴细

胞占 ６３． ５％ ，部分淋巴细胞形态不规则，考虑淋巴细胞增殖性

疾病。 骨髓活检结果：可见纤维化［骨髓纤维化（ＭＦ）２ 级］，未
见幼稚细胞增多，但淋巴细胞易见；免疫组化结果：ＣＤ３ 多

（ ＋ ）；ＣＤ２０ 散在（ ＋ ）；ＣＤ５６ 散在少（ ＋ ）；Ｅ⁃钙粘附素多（ ＋ ）；
ＣＤ６１ 巨核细胞（偶见单圆核）。 加做免疫组化示 Ｔ 淋巴细胞

（简称 Ｔ 细胞）明显増多，但 Ｂ 淋巴细胞（简称 Ｂ 细胞）亦可见

散在分布，考虑淋巴瘤侵犯骨髓，倾向于 Ｔ 系来源，建议行 Ｔ 细

胞及 Ｂ 细胞克隆性评估、肝脾穿刺活检进一步诊断。 因骨髓活

检可见纤维化并考虑淋巴瘤骨髓侵犯，遂完善骨髓增殖性肿瘤

（ＭＰＮ）相关基因、骨髓流式免疫分型及 Ｔ 细胞受体（ＴＣＲ）、免
疫球蛋白重链基因（ ＩＧＨ）重排检查，继续对症支持治疗。 骨髓

流式免疫分型：成熟淋巴细胞占有核细胞 ４２． ４％ ，其中一群异

常细胞群占有核细胞 ４． ４％ ，强表达 ＣＤ２０、ＣＤ１９、ＦＭＣ７、ＣＤ２２、
ＫＡＰＰＡ、分泌型 ＩｇＤ（ｓＩｇＤ）、ｓｌｇＭ、ＣＤ７９ｂ，弱表达 ＣＤ２５、ＣＤ２００，
不表达 ＣＤ５、ＣＤ１０、ＣＤ３８、ＣＤ２３、ＣＤ８１、ＣＤ１０３、ＣＤ１１ｃ、１ａｍｂｄａ、
ｋｉ６７（ ＜ １０％ ），为 ＣＤ５ － ＣＤ１０ － 单克隆小 Ｂ 细胞；另一群异常细

胞群占有核细胞 ３． ３％ ，强表达 ＣＤ３、ＣＤ５、ＣＤ２，不表达 ＣＤ７，该
群细胞 ＣＤ４∶ ＣＤ８ ＝ ８． ６，请结合 ＴＣＲ 基因重排；结论：一群占全

部有核细胞 ４． ４％的单克隆小 Ｂ 细胞，侵袭性低，请结合 ＩＧＨ 重

排及临床；Ｔ 细胞占全部有核细胞 ３１． ２％ ，比例增高，其中可见

一群 ＣＤ３ ＋ ＣＤ２ ＋ ＣＤ５ ＋ ＣＤ７ － 表型异常细胞，约占全部有核细胞

的 ３． ３％，不除外反应性异常，请结合 ＴＣＲ 基因重排及临床综合

诊断。 骨髓増殖性肿瘤相关基因 ＪＡＫ２Ｖ６１７Ｆ、ＭＰＬ、ＣＡＬＲ 阴性。
ＢＣＲ ／ ＡＢＬ⁃１９０ ／ ＡＢＬ、ＢＣＲ ／ ＡＢＬ⁃２１０ ／ ＡＢＬ、ＢＣＲ ／ ＡＢＬ⁃２３０ ／ ＡＢＬ 均
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为阴性。 Ｔ 细胞克隆性评估：未检测到单克隆重排。 Ｂ 细胞克

隆性评估检测到 ＩＧＨ Ｖ 区重排。 ＦＩＳＨ 检查结果：ＩＧＨ（１４ｑ３２）
可见 ６％显示 ３ 个绿色信号，提示 ＩＧＨ（１４ｑ３２）发生断裂，已见

到基因区段，未发现与 ３、４、８、６、１１、１６、１８、２０ 染色体发生融合。
淋巴瘤相关基因突变检测（６８ 个）结果：检测到临床意义未明变

异（ＡＲＩＤ２、ＫＭＴ２Ｃ），余 ６６ 个基因未检测到变异。 患者主要临

床表现为脾脏肿大、全血细胞减少，骨髓活检和流式细胞学结

果均提示淋巴瘤可能，但未见淋巴结及其他结外器官肿瘤征

象，根据临床表现及流式细胞学等检查结果，初步诊断怀疑脾

边缘区淋巴瘤，需进一步行活检确诊，但脾脏穿刺活检风险大，
经多学科讨论并经患者及家属同意，于 ２０２０ 年 ５ 月 ２０ 日行脾

脏切除术。 术后组织病理活检示脾脏增大，脾血窦扩张充血，
红髓区域纤维化，见散在巨噬细胞，少许吞噬 ＲＢＣ 现象，少量含

铁血黄素沉着，血窦内见少量深染细胞，另见散在巨核细胞，淋
巴滤泡不明显，符合慢性淤血性脾脏肿大并髓外造血。 活检结

果排除淋巴瘤，根据原发性骨髓纤维化诊治指南［１］ ，最后诊断

为原发性骨髓纤维化。 脾脏切除术后 ７ 天，患者 ＰＬＴ、ＷＢＣ 计

数均恢复正常。
讨　 　 论

ＢＣＲ⁃ＡＢＬ 阴性的 ＭＰＮ 是一种造血干细胞克隆性肿瘤［２］ ，
包括原发性 ＭＦ（ＰＭＦ）、真性红细胞增多症（ＰＶ）和原发性血小

板增多症（ＥＴ），其中 ＰＭＦ 发病率较其他两者低，其预后也最

差，临床主要表现为进行性血细胞减少和脾脏肿大，中位生存

时间为 ６ 年［３］ 。 ＭＰＮ 发病机制尚未明确，但一般认为与基因突

变有关。 ２０１６ 年 ＷＨＯ 更新的 ＭＰＮ 诊治指南将 ＪＡＫ２Ｖ６１７Ｆ、
ＭＰＬ、ＣＡＬＲ 基因突变纳入 ＭＰＮ 的主要诊断标准。 绝大多数

ＰＭＦ 患者存在这 ３ 个基因中的一个或多个突变，但仍有约 １０％
的患者这些基因突变为阴性［４］ 。 三种基因突变均为阴性的骨

髓增殖性肿瘤称为三阴性骨髓增殖性肿瘤（ＴＮ⁃ＭＰＮ）。
ＪＡＫ２Ｖ６１７Ｆ 是被首先发现并研究阐述的驱动突变，它是

ＪＡＫ２ 的 １４ 号外显子上的一个激活突变，可导致缬氨酸被苯丙

氨酸取代，见于 ５０％ ～６０％的 ＰＭＦ 或 ＥＴ 患者，而 ＰＶ 患者该基

因突变率高达 ９５％ ［５］ 。 ＭＰＬ 是第 ２ 个被发现并研究阐明的突

变，１１％的 ＰＭＦ 发生 ＭＰＬ 基因突变，该突变引起 ＰＬＴ 生成素受

体的巨核细胞增殖及分化异常活跃，进而发生骨髓纤维化［６］ 。
ＣＡＬＲ 基因发现相对较晚，２０１３ 年首次报道 ＣＡＬＲ 突变可见于

ＭＰＮ 尤其是 ＪＡＫ２ 或 ＭＰＬ 突变阴性的 ＥＴ 和 ＰＭＦ，突变发生率

为 ２０％ ～２５％ ，ＥＴ 和 ＰＭＦ 患者该基因的突变可能与 ＰＬＴ 计数

高、低血栓风险、预后相对较好有关，且该基因突变阳性的 ＥＴ
向 ＰＭＦ 转化风险低于突变阴性者［７］ 。 梅奥中心分析了 ７０９ 例

ＰＭＦ 患者，其中 ６６％存在 ＪＡＫ２ 基因突变，１６％ 存在 １ 型 ＣＡＬＲ
基因突变，３％ 存在 ２ 型 ＣＡＬＲ 基因突变，５％ 存在 ＭＰＬ 基因突

变，１０％为三阴性 ＰＭＦ，其研究结果显示 ＰＭＦ 中 １ 型 ＣＡＬＲ 突

变不仅具有更长的生存期，还部分修正了高分子风险突变的不

利影响，而基因突变阴性并没有提供整体或无白血病生存的预

后信息［７］ 。 相关研究显示，三阴性 ＰＭＦ 患者较携带驱动突变的

患者向白血病转化的概率更高，预后更差，生存期更短［８］ 。
通常认为 ＩＧＨ 重排为 Ｂ 细胞克隆特异性标志，罕见于骨髓

纤维化疾病的报道中。 Ｂ 细胞克隆通常通过使用 ＢＩＯＭＥＤ⁃２

ＰＣＲ 检测 ＩＧＨ、免疫球蛋白轻链 Ｋ（ＩＧＫ）、ＩＧＬ 基因重排来评价，
同时克隆性免疫球蛋白基因重组的检测也用于辅助 Ｂ 细胞肿

瘤的诊断［９］ 。 早在十多年前，２２ 个欧洲实验室使用标准化的

ＢＩＯＭＥ⁃２ ＰＣＲ 对 ３６９ 个 Ｂ 细胞恶性肿瘤的 ＩＧ ／ ＴＣＲ 重排模式及

ｔ（１４；１８）和 ｔ（１１；１４）易位进行了研究，他们检测的 ２６０ 例 Ｂ 细

胞恶性肿瘤包括慢性淋巴细胞白血病（５６ 例）、套细胞淋巴瘤

（５４ 例）、边缘区淋巴瘤（４１ 例）和滤泡淋巴瘤（１０９ 例），所有患

者中均可检测到 Ｂ 细胞克隆，１０９ 例弥漫性大 Ｂ 细胞淋巴瘤患

者中仅 ２ 例无克隆标记［１０］ 。 但是，王阳等［１１］ 研究发现急性非

淋巴细胞白血病亦可发生 ＩＧＨ 和 ＴＣＲ 重排，在少数非 Ｂ 细胞

肿瘤和炎症反应过程也可检测到克隆性免疫球蛋白基因［１２］ 。
因此 ＩＧＨ 和 ＴＣＲ 重排并非淋系疾病所特有，其具体致病机制尚

不明确，ＩＧＨ 重排可能只能说明 Ｂ 细胞有克隆性改变，并不一

定有肿瘤发生，而骨髓纤维化与 ＩＧＨ 重排是否相关，有待进一

步研究。 本例患者诊断为原发性骨髓纤维化，同时合并 ＩＧＨ 重

排，但未检测到淋巴瘤，需定期随访复查骨髓、淋巴结的检查结

果，以掌握病情并早期发现疾病进展。
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