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　 　 患者 １，女，５９ 岁，因“乏力 ５ 个月，发现全血细胞减少 ４ 个

月”于 ２０２２ 年 １０ 月 ２７ 日来我院就诊。 患者 ５ 个月前摔跤后出

现双下肢乏力，４ 个月复查前查血常规示 ＷＢＣ 计数减少，自行

予瑞白升 ＷＢＣ 治疗。 ３ 个月前复查血常规示 ＷＢＣ 计数继续减

少，未予特殊治疗。 ２ 个月前再次出现双下肢乏力伴水肿，遂来

我院就诊，门诊以“全血细胞减少”收入我科。 既往史：患者

２０１５ 年确诊为卵巢恶性肿瘤（Ⅲｃ 期），行手术、化疗及靶向治

疗。 ２０１９ 年 １１ 月 ～ ２０２０ 年 １２ 月口服多腺苷二磷酸核糖聚合

酶抑制剂（ＰＡＲＰｉ；尼拉帕利）靶向治疗。 ２０２０ 年 １２ 月患者左

侧腹股沟淋巴结肿大，疗效评价为疾病进展（ＰＤ），遂停用尼拉

帕利。 入院体格检查：Ｔ ３６． ３ ℃，Ｐ ７６ 次 ／分，Ｒ １８ 次 ／分，Ｂｐ
１２０ ／ ７２ ｍｍＨｇ；神清，贫血貌，右下腹可见造瘘口；心、肺、腹检查

无其他明显异常。 实验室检查：血常规：Ｈｂ ７５ ｇ ／ Ｌ，ＰＬＴ 计数

６８ × １０９ ／ Ｌ；ＷＢＣ 计数及中性粒细胞（ＮＥＵ）计数均正常。 骨髓

细胞学检查结果：骨髓原始粒细胞 ２． ５％ ，外周血原始粒细胞

１％ ，晚幼粒细胞 １％ ，增生性贫血骨髓象，巨核细胞、ＰＬＴ 计数

减少；考虑骨髓增生异常综合征骨髓象可能。 骨髓免疫分型结

果：原始细胞 ４． ９％ ，主要表达 ＣＤ１１７、ＣＤ３８、ＣＤ３４、ＣＤ１３ 和

ＣＤ３３，表型为分化幼稚髓系细胞。 骨髓活检结果：骨髓增生重

度减低（１０％ ），未见明显上皮性肿瘤成分。 骨髓染色体核型：
４６，ＸＸ；骨髓细胞骨髓增生异常综合征（ＭＤＳ）荧光原位杂交

（ＦＩＳＨ）检测结果阴性。 入院诊断：ＭＤＳ 低原始细胞型（ＭＤＳ⁃
ＬＢ）修订国际预后评分（ ＩＰＳＳ⁃Ｒ）４ 分 中危。 因血常规结果异

常，患者暂停卵巢恶性肿瘤治疗，且拒行去甲基化等治疗，病情

稳定后出院。 ２０２３ 年 ２ 月 ６ 日血常规结果：ＷＢＣ 计数 ３６． １４ ×
１０９ ／ Ｌ，ＮＥＵ 计数正常，单核细胞（ＭＯＮＯ）计数 ２２． ８０ × １０９ ／ Ｌ，
Ｈｂ ７０ ｇ ／ Ｌ，ＰＬＴ 计数 ６４ ×１０９ ／ Ｌ，再次来我院住院治疗。 ２ 月 ９ 日

复查骨髓细胞学：急性白血病骨髓象，急性粒⁃单核细胞白血病

骨髓象？ 急性原粒细胞白血病部分分化型骨髓象？ （骨髓原始

粒细胞 ３７％ ，原始单核细胞 ０． ５％ ，幼稚单核细胞 １２％ ；外周血

原始粒细胞 ５９％ ，幼稚单核细胞 １４％ ）。 骨髓活检结果：骨髓增

生明显活跃（８０％），可见淋巴样小巨核细胞，原始及早期阶段粒

细胞比值增高（４０％ ），考虑为急性髓系白血病（ＡＭＬ）。 骨髓细

胞免疫分型检查结果：幼稚细胞约占全部有核细胞的 ５７． ３％ ，

表型为髓系，主要表达 ＣＤ１１７、ＨＬＡ⁃ＤＲ、ＣＤ１３、ＣＤ３４、ＣＤ３３ 和

ＣＤ３８；染色体核型：４６，ＸＸ；白血病融合基因：阴性。 髓系血液疾

病 ２４８ 种基因突变分析：ＦＬＴ３⁃ＩＴＤ、ＫＲＡＳ、ＷＥＴ１ 及 ＳＥＴＤ２ 突变。
最终诊断为 ＡＭＬ（ＭＤＳ 转化）。 予以抗感染（头孢他啶，后升级

为亚胺培南 ＋ 万古霉素）、成分输血、羟基脲降细胞（１ ｇ 每日

２ 次，根据血常规结果调整用量）等对症支持治疗。 于 ３ 月 ３ 日

～ ３０ 日行“阿扎胞苷 ＋维奈克拉 ＋索拉非尼”方案化疗，治疗后

骨髓检查结果提示部分缓解，于 ３ 月 ３１ 日出院。 ４ 月患者再次

来我院行化疗，４ 月 １９ 日 ～ ５ 月 １６ 继续“阿扎胞苷 ＋ 维奈克拉

＋索拉菲尼”方案治疗，５ 月 ２９ 日复查骨髓细胞学结果示原始

粒细胞 ３０％ ，原始单核细胞 ＋ 幼稚单核细胞 １６． ５％ ，提示 ＡＭＬ
复发，７ 月 ３ 日因感染及多器官功能衰竭死亡。

患者 ２，女，６０ 岁，因“发现全血细胞减少 １ 年余，发热 ２ 个

月”于 ２０２２ 年 ７ 月 １２ 日来我院就诊。 患者 １ 年前因卵巢恶性

肿瘤临床试验要求，查血常规发现全血细胞减少。 ２ 个月前患

者无明显诱因出现发热，体温最高达 ３９ ℃，伴咳嗽咳痰，偶有尿

频尿急，２０ 余天前出现双下肢红肿热痛，遂来我院就诊，门诊以

“全血细胞减少”收入院。 既往史：患者 ２０１４ 年于外院确诊为卵

巢恶性肿瘤晚期，行手术及术后化疗，２０１６ 年卵巢恶性肿瘤复

发，再次行化疗，２０１９ 年卵巢恶性肿瘤再次复发。 ２０１９ 年 ５ 月患

者入组药物（ＰＡＲＰｉ，帕米帕利）临床试验，２０２１ 年发现全血细胞

减少，遂于 ２０２１ 年 ５ 月出组。 体格检查：Ｔ ３８． ９ ℃，Ｐ １０２ 次 ／分，
Ｒ １８ 次 ／分，Ｂｐ １０６ ／ ６６ ｍｍＨｇ；贫血貌，双下肢皮肤可见瘀斑淤

点。 心、肺、腹检查无其他明显异常。 实验室检查结果：血常

规：ＷＢＣ 计数 ２． ９２ × １０９ ／ Ｌ，ＮＥＵ 计数 １． ６１ × １０９ ／ Ｌ，，Ｈｂ ５６ ｇ ／
Ｌ，ＰＬＴ 计数 １６ × １０９ ／ Ｌ。 血流感染病原菌检测结果：革兰阴性

杆菌，不动杆菌属。 骨髓细胞学结果：骨髓原粒细胞占 １１％ ，分
类不明细胞占 ３６％ ，外周血原粒细胞占 １３％ ，分类不明细胞占

３％ 。 骨髓细胞免疫分型结果：幼稚细胞比例约占 １３％ ，表型为

髓系，主要表达 ＣＤ１３，ＣＤ１１７、ＣＤ３８、ＣＤ３３ 和 ＣＤ３４，部分表达

ＣＤ６４ 和 ＣＤ１１ｂ；异常细胞比例约占 １５． ８％ ，仅表达 ＣＤ３４，包括

ＣＤ４５ 在内的其他标志均不表达；系别特征不典型（疑似巨核原

始？）。 骨髓活检结果：１． 骨髓增生极度活跃（９０％ ），粒系和红

系减低，巨核系明显增多，以分叶核为主，可见单元核、双圆核

及多圆核。 ２． 免疫组化结果：ＭＰＯ（髓系 ＋ ），ＣＤ１５（粒系 ＋ ），
ＣＤ２３５ａ（红系 ＋ ），ＣＤ６１（巨核系 ＋ ），ＣＤ１１７（ － ），ＣＤ３４（ ＋ ），
ＣＤ３８（散在 ＋ ），ＣＤ５６（ － ），Ｍｕｍ⁃１（个别 ＋ ），ＥＭＡ（ － ），ＰＣＫ
（ － ）。 部分巨核细胞表达原始标记 ＣＤ３４（约 ２０％ ～ ３０％ ），考

·０３４· 临床内科杂志 ２０２６ 年 ５ 月第 ４３ 卷第 ５ 期　 Ｊ Ｃｌｉｎ Ｉｎｔｅｒｎ Ｍｅｄ，Ｍａｙ ２０２６，Ｖｏｌ． ４３，Ｎｏ． ５



虑为 ＡＭＬ 不能排除。 入院诊断：１． 急性巨核细胞白血病；２． 败
血症。 入院后予亚胺培南（１ ｇ 间隔 ８ 小时 １ 次静脉滴注）抗感

染、成分输血等对症支持治疗。 患者及家属拒绝进一步治疗，
告知出院有感染加重、出血等风险后，患者及家属于 ２０２２ 年 ７ 月

２６ 日签字出院，出院不久后死亡。
患者 ３，女，５０ 岁，因“发现贫血 ４ 个月”于 ２０２３ 年 ３ 月 ３１ 日

来我院就诊。 患者 ４ 个月前因卵巢恶性肿瘤术后规律复查发

现 Ｈｂ ８３ ｇ ／ Ｌ，予以口服铁剂 ３ 周后复查 Ｈｂ ８２ ｇ ／ Ｌ，后自行服用

升血宝 ３ 周后复查 Ｈｂ ７３ ｇ ／ Ｌ。 为求进一步治疗遂来我院就诊，
门诊以“贫血”收入我科。 既往史：２０２０ 年 ４ 月确诊为双侧卵巢

高级别浆液癌Ⅳ期，卵巢恶性肿瘤组织基因检测提示 ＢＲＣＡ 基

因突变，外周血查 ＢＲＣＡ 基因未见突变，遂行手术及化疗治疗。
２０２０ 年 ７ 月因化疗后骨髓重度抑制停止化疗，于 ２０２０ 年 ８ 月

８ 日开始口服靶向药奥拉帕利维持治疗，并予以促进造血、成分

输血等治疗后，患者血象恢复正常。 收入我科后完善相关检

查：２０２３ 年 ３ 月 ３１ 日血常规结果：ＷＢＣ 计数及 ＰＬＴ 计数正常，
Ｈｂ ７１． ００ ｇ ／ Ｌ。 骨髓细胞学结果：骨髓有核细胞增生极度活跃，
粒系减低占 １０％ ，红系占 ８６． ５％ ，可见花样、点彩晚幼红及双核

晚幼红，其中病态造血占 ４４％ ，外铁（ ＋ ＋ ＋ ），内铁 ６６％ ，其中

环形铁粒幼占 ２０％ ，巨核细胞不少。 外周血细胞形态结果：原
粒 ０． ０２，中幼粒 ０． ０８，晚幼粒 ０． ３０。 骨髓细胞免疫分型结果：
幼稚细胞比例 ２． ７％ ，主要表达 ＣＤ１１７、ＣＤ３８、ＨＬＡ⁃ＤＲ、ＣＤ１４、
ＣＤ１３、ＣＤ３４、ＣＤ７、ＣＤ６４ 和 ＣＤ３３，表型髓系。 骨髓活检结果：骨
髓增生活跃（５０％ ），粒红比偏低，巨核系易见，以单圆核和淋巴

样小巨核为主，偶见双圆核，结合免疫组化，考虑为骨髓增生异

常综合征。 骨髓细胞 ＭＤＳ ＦＩＳＨ 结果：５ｑ 缺失（６８％ ＣＳＦ１Ｒ 单

信号异常，７２％ＥＧＲ１ 单信号异常），７ｑ 缺失（７５％ Ｄ７Ｓ４８６ 单信

号异常，７４％Ｄ７Ｓ５２２ 单信号异常）。 骨髓染色体核型结果：４５，
ＸＸ，ｄｅｒ（５）， －７。 入院诊断：骨髓增生异常综合征单系病态造血

伴环形铁粒幼红细胞增多（ＭＤＳ⁃ＲＳ⁃ＳＬＤ） ＩＰＳＳ⁃Ｒ ５． ５ 分 高危，
建议行针对 ＭＤＳ 的相关治疗，患者及家属拒绝，要求出院。 出

院后予中医科治疗，最后随访时间为 ２０２４ 年 １ 月 ８ 日，后失访。
讨　 　 论

ＰＡＲＰｉ 因其独特的“合成致死”机制，成为卵巢恶性肿瘤、
乳腺癌、前列腺癌等实体瘤重要治疗手段之一。 随着 ＰＡＲＰｉ 在
临床上的广泛应用，相关药物不良事件也备受关注［１］ 。 本文中

的 ３ 例 ＰＡＲＰｉ 治疗相关性髓系肿瘤患者，原发肿瘤均为卵巢恶

性肿瘤，ＰＡＲＰｉ 暴露时间约 ２ 年左右，ＰＡＲＰｉ 启动治疗至诊断治

疗相关性髓系肿瘤的中位时间为 １９ 个月，其中两例诊断为

ＡＭＬ 的患者仅在半年内死亡，提示 ＰＡＲＰｉ 治疗相关髓系肿瘤预

后不佳。 ＰＡＲＰｉ 最常见的不良反应为血液学毒性、胃肠道反应、
疲劳综合征等［２］ 。 然而，一些迟发的不良事件，包括 ＭＤＳ 和

ＡＭＬ 的出现，虽发生率低，但死亡率高［３⁃５］ ，严重威胁患者的生

存，临床医生需深刻认识到 ＰＡＲＰｉ 的治疗风险，重视该类患者

的风险管理。
ＰＡＲＰｉ 诱发 ＭＤＳ ／ ＡＭＬ 涉及多层次的生物学过程，目前研

究认为主要与以下机制相关：首先，ＤＮＡ 损伤修复缺陷的累积

效应［６］ 。 “合成致死”是一把双刃剑，ＰＡＲＰｉ 通过抑制单链 ＤＮＡ

损伤修复，在同源重组缺陷（ＨＲＤ）肿瘤细胞中诱发“合成致

死”。 但造血干细胞同样依赖 ＰＡＲＰ 介导的碱基切除修复

（ＢＥＲ），长期抑制可导致未修复的 ＤＮＡ 单链断裂转化为双链

断裂（ＤＳＢｓ），累积性基因组不稳定性（尤其影响长期存活的造

血干细胞）。 其次，克隆性造血（ＣＨ）的选择性扩增［７⁃８］。 约 ３０％
健康老年人存在克隆性造血，常携带 ＤＮＭＴ３Ａ、ＴＥＴ２、ＡＳＸＬ１ 等

基因突变。 ＰＡＲＰｉ 通过选择性压力促进 ＣＨＩＰ 克隆扩增（尤其

ＴＰ５３ 突变克隆，ＰＡＲＰ 抑制加剧 ＴＰ５３ 缺失细胞的基因组不稳

定性），加速向 ＭＤＳ ／ ＡＭＬ 转化。 最后，表观遗传学改变［７］ 。
ＰＡＲＰｉ 通过抑制 ＴＥＴ２ 去甲基化酶活性，导致全基因组超甲基

化（类似 ＭＤＳ 表观特征），并导致抑癌基因（如 ＣＤＫＮ２Ａ）沉默。
同时 ＰＡＲＰ２ 缺失破坏核小体定位，诱发 ＲＵＮＸ１ 等造血调控基

因异常表达及髓系分化阻滞（原始细胞累积）。
综上所述，临床医生需要重视 ＰＡＲＰｉ 相关髓系肿瘤患者的

风险分层及管理。 首先，要识别高危患者，累积暴露时间 ＞ １８ 个

月、联合铂类化疗（协同损伤造血干细胞）、年龄 ＞ ６０ 岁（ＣＨＩＰ
突变负荷高）、基线血细胞减少均为高危因素。 其次，治疗过程

中应监测患者的血常规、外周血细胞形态及病态造血等表现。
若患者出现持续的血细胞减少，需进行骨髓细胞学等检查，检
测 ＣＨＩＰ 相关突变（如 ＤＮＭＴ３Ａ、ＴＥＴ２、ＴＰ５３）等。 然而，在目前

的风险管理下，仍有部分患者最终发展为 ＭＤＳ ／ ＡＭＬ。 一旦确

诊，患者死亡风险明显升高，如何及早识别和预防髓系肿瘤风

险尤为重要。 因此，通过建立 ＰＡＲＰｉ 毒性预测模型，尽早识别、
及干预疾病发生发展过程是预防 ＰＡＲＰｉ 相关髓系肿瘤发生的

重要基础。
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