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　　急性早幼粒细胞白血病（ａｃｕｔｅｐｒｏｍｙｅｌｏｃｙｔｉｃｌｅｕｋｅｍｉａ，

ＡＰＬ）是一种特殊类型的急性髓细胞白血病（ａｃｕｔｅｍｙｅｌｏｉｄ

ｌｅｕｋｅｍｉａ，ＡＭＬ），ｔ（１５；１７）（ｑ２２；ｑ２１）易位形成的ＰＭＬ／ＲＡＲα

基因是ＡＰＬ的特征性分子生物学标记
［１］。目前认为有ｔ（１５；

１７）（ｑ２２；ｑ２１）和（或）ＰＭＬ／ＲＡＲα基因表达，即使细胞形态学

和免疫表型不符合经典的 ＡＰＬ也可诊断本病
［２］，但其他疾病

或其他类型的白血病仍有可能与ＡＰＬ相混淆。为减少误诊误

治，现将本院收治的２例误诊为ＡＰＬ的患儿资料进行分析，现

报道如下。

１　临床资料

１．１　病例１　患儿，男，３个月２９ｄ，因“反复咳嗽、进行性面色

苍白１个月，加重伴发热３ｄ”入院，有穿刺处不易止血、皮下瘀

斑及接种卡介苗局部有糜烂，肝肋下７ｃｍ，脾肋下５ｃｍ。血常

规：红细胞（ＲＢＣ）２．６６×１０１２／Ｌ，血红蛋白（Ｈｂ）６４ｇ／Ｌ，白细胞

（ＷＢＣ）３．４６×１０９／Ｌ，血小板（ＰＬＴ）１９×１０９／Ｌ，中性粒细胞

（Ｎ）０．８１，淋巴细胞（Ｌ）０．１６，可疑细胞０．０３，Ｃ反应蛋白

（ＣＲＰ）４０ｍｇ／Ｌ；骨髓检查：细胞学：粒系增生明显活跃，原始

粒细胞３％，早幼粒细胞３２．５％，细胞肿胀、空泡及中毒颗粒，

未见Ａｕｅｒ小体，红系及巨核细胞增生减低。髓过氧化物酶

（ＰＯＸ）染色＋＋，醋酸荼酚酯酶（ＮＡＥ）及糖原染色（ＰＡＳ）

（－）；免疫表型：ＣＤ３３、ＣＤ１３、ＣＤ２、ＣＤ９及 ＭＰＯ表达，符合

ＡＭＬＭ３；染色体核型分析：４６，ＸＹ，ｔ（１５；１７）（ｑ２２；ｑ２１）；用

ＲＴＰＣＲ方法，检测到ＰＭＬ／ＲＡＲα融合基因。尿培养：白色

假丝酵母菌，胸部ＣＴ提示肺结核。综合考虑拟诊为 ＡＰＬ合

并感染，但患儿年龄小，ＡＰＬ少见且骨髓原粒细胞比例未超过

５％，未见 Ａｕｅｒ小体，不同于常见 ＡＰＬ表现，故给予维甲酸

（ＡＴＲＡ）７．５ｍｇ每日１次诱导分化，暂未加用蒽环类药物；同

时给予泰能抗细菌、伏立康唑抗真菌、抗结核、静脉丙球替代治

疗。３ｄ后复查血常规：ＲＢＣ２．３５×１０１２／Ｌ，Ｈｂ６８ｇ／Ｌ，ＷＢＣ

１０．４１×１０９／Ｌ，ＰＬＴ９２×１０９／Ｌ，Ｎ０．９５，Ｌ０．０５，ＣＲＰ＜

８ｍｇ／Ｌ。骨髓细胞学：粒系增生活跃，未见原粒细胞，早幼粒

细胞１６％，细胞肿胀、空泡及中毒颗粒，未见 Ａｕｅｒ小体，红系

及巨核细胞增生有好转；染色体核型：４６，ＸＹ；本次及复查第一

次骨髓标本，用ＲＴＰＣＲ及荧光原位杂交（ＦＩＳＨ）方法均未检

测到ＰＭＬ／ＲＡＲα融合基因。免疫相关检查：硝基四唑氮蓝试

验正常，免疫球蛋白：ＩｇＧ２．３３８ｇ／Ｌ（３．０５～８．８７ｇ／Ｌ），ＩｇＡ

０．１０７ｇ／Ｌ（０．１１～０．４５ｇ／Ｌ），ＩｇＭ ０．３５４ｇ／Ｌ（０．３１～

０．８５ｇ／Ｌ），ＩｇＥ３．３Ｕ／Ｌ（＜１５０Ｕ／Ｌ）；多次行淋巴细胞分类

均 为：ＣＤ３＋、ＣＤ３＋／ＣＤ４＋、ＣＤ３＋／ＣＤ８＋ 及 ＣＤ３＋／

ＣＤ１６＋／ＣＤ５６＋均０％，ＣＤ１９＋：１００％。结合基因检查，最终

诊断为：Ｘ连锁重症联合免疫缺陷病（ｓｅｖｅｒｅｃｏｍｂｉｎｅｄＩｍｍｕ

ｎｏｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ，ＳＣＩＤ）、类白血病反应、重症肺炎、败血症、播散性

卡介苗感染。患儿未找到 ＨＬＡ配型相合供者，故给予抗感

染、定期静脉丙球替代治疗无效，１１个月时因重症肺炎、播散

性卡介苗感染、呼吸衰竭死亡。

１．２　病例２　患儿，男，４岁１０个月，因“发热咳嗽伴进行性面

色苍白半月”入院，无明显出血表现，双侧腋下及腹股沟区２～

５ｃｍ淋巴结７枚，肝肋下３ｃｍ，脾肋下５ｃｍ。血常规：ＲＢＣ

１．９１×１０１２／Ｌ，Ｈｂ６３ｇ／Ｌ，ＷＢＣ２．５×１０
９／Ｌ，ＰＬＴ２８×

１０９／Ｌ，Ｎ０．９５，Ｌ０．０５。骨髓检查：细胞学：原单细胞４０．５％，

幼单细胞３８．５％，未见Ａｕｅｒ小体，红系及巨核细胞增生减低。

ＰＯＸ及 ＮＡＥ 染色＋ ＋，ＰＡＳ染色（－）；免疫表型：ＣＤ４、

ＣＤ１４、ＣＤ３６、ＣＤ６８、ＭＰＯ及溶菌酶表达，符合 ＡＭＬＭ４／Ｍ５；

考虑诊断为急性单核细胞白血病（ＡＭＬＭ５型），按儿童急性

髓细胞白血病诊疗建议给予ＤＡＥ方案诱导化疗。染色体核型

分析：４６，ＸＹ，ｔ（１５；１７）（ｑ２２；ｑ２１）；用 ＲＴＰＣＲ方法，检测到

ＰＭＬ／ＲＡＲα融合基因。染色体及融合基因检测结果回后经综

合考虑诊断为 ＡＰＬ，嘱出院服用４周 ＡＴＲＡ。家属给予患儿

ＡＴＲＡ近３周、继用中药２个月后来院，再次入院时无发热、贫

血、出血、感染及肝脾肿大但牙龈明显增生。复查血常规：ＲＢＣ

３．２８×１０１２／Ｌ，Ｈｂ１２８ｇ／Ｌ，ＷＢＣ２．７６×１０
９／Ｌ，ＰＬＴ１０２×

１０９／Ｌ，Ｎ０．１９，Ｌ０．７５，Ｍ０．０５。骨髓检查：细胞学：原单细胞

１５．５％，幼单细胞１６％；免疫表型：ＣＤ４、ＣＤ１４、ＣＤ３６、ＣＤ６８、

ＭＰＯ及溶菌酶表达；染色体核型分析：４６，ＸＹ；多重巢式ＰＣＲ

及ＲＴＰＣＲ均检测到Ｅｖｉ１基因表达，未检测到ＰＭＬ／ＲＡＲα、

ＰＺＬＦ／ＲＡＲα、ＳＴＡＴ５ｂ／ＲＡＲα 及 ＮＰＭ／ＲＡＲα 融 合 基 因。

ＲＴＰＣＲ、ＲＱＰＣＲ及ＦＩＳＨ 方法均未检测到ＰＭＬ／ＲＡＲα融

合基因表达。最终诊断为：急性髓细胞白血病 （Ｍ５ 型，

Ｅｖｉ１＋），再次给予ＤＡＥ方案诱导化疗，化疗结束后回家自行

服用中药未来院，至发病约１０月因“发热、皮肤出血、神志丧

失”于当地医院死亡。

２　讨　　论

长期以来法、英、美三国学者从形态学角度制定的ＦＡＢ诊

断标准一直是 ＡＭＬ诊断及分型的基础，但ＦＡＢ分型的重复

性较差且不能反映 ＡＭＬ的预后
［３］。ＷＨＯ在ＦＡＢ分类的基

础上，总结了免疫学、细胞遗传学及分子生物学等领域的研究

进展，提出了以骨髓细胞形态学（Ｍ）、免疫表型（Ｉ）、细胞遗传

学（Ｃ）、分子遗传学（Ｍ）并结合临床特征（Ｃ）来鉴定和分类疾

病的基本原则，２００８年提出并创立了全新的血液淋巴系统肿

瘤“ＭＩＣＭＣ”的诊断标准，将 ＡＭＬ分为 ＡＭＬ伴重现性遗传

学异常、ＡＭＬ伴骨髓增生异常综合征、治疗相关性ＡＭＬ、急性

未定系列白血病及非特殊型ＡＭＬ共５个组别
［４］。ＷＨＯ２００８

诊断标准已经逐渐被广泛接受和采纳。

ＡＰＬ是一种特殊类型的 ＡＭＬ，属于 ＡＭＬ伴重现性遗传

学异常组，约占所有 ＡＭＬ的１０％～１５％，临床上以容易合并

弥散性血管内凝血为主要特征，早期病死率高［５］。ＡＰＬ骨髓

细胞学以早幼粒细胞增生为主，原始细胞比例多大于或等于

５％，常有Ａｕｅｒ小体，病态早幼粒细胞大小不一，有大量深紫色
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颗粒胞核畸形，有核折叠扭曲，核仁大而明显，胞浆出现有界膜

的颗粒可出现“内、外”浆现象；免疫标记多高表达ＣＤ３３，常共

表达ＣＤ２和ＣＤ９，ＣＤ１３表达程度不一，ＨＬＡＤＲ及ＣＤ３４多

为阴性；ｔ（１５；１７）（ｑ２２；ｑ２１）易位形成ＰＭＬ／ＲＡＲα融合基因是

ＡＰＬ特征性分子生物学标记，少数不典型病例系ｔ（１１；１７）等

易位形成ＰＺＬＦ／ＲＡＲα、ＳＴＡＴ５ｂ／ＲＡＲα或 ＮＰＭ／ＲＡＲα融合

基因［６］。目前认为只要 ＡＭＬ患者具有ｔ（１５；１７）（ｑ２２；ｑ２１）

和／或ＰＭＬ／ＲＡＲα基因表达，即使细胞形态学和免疫表型不

符合经典的ＡＰＬ也可诊断本病，反之，即使形态学和／或免疫

分型符合ＡＭＬＭ３但无特征性分子生物学标记也不能诊断为

ＡＰＬ
［２］。

病例１为男性，起病早，主要表现为生后反复多次多重病

原感染，外周血淋巴细胞数量及各种免疫球蛋白均显著降低，

多次淋巴细胞分类均Ｔ细胞及ＮＫ细胞比例为０，结合基因检

测结果，原发疾病ＸＳＣＩＤ（ＴＢ＋ＮＫ）诊断明确
［７］。该患儿有

发热、贫血、感染及肝脾肿大表现，外周血可见幼稚细胞，骨髓

早幼粒细胞大于３０％、红系及巨核系受抑且染色体核型、融合

基因检测均符合ＡＰＬ特异性细胞遗传学及分子遗传学改变，

拟诊ＡＰＬ。但ＳＣＩＤ患儿感染重、多数１岁内死亡，合并恶性

肿瘤者未见文献报道。且该患儿外周血白细胞增加不明显，骨

髓原始粒细胞比例小于５％，早幼粒细胞刚好大于３０％，细胞

肿胀、空泡及中毒颗粒明显，未见 Ａｕｅｒ小体，无论临床表现及

骨髓细胞学均不符合 ＡＰＬ常见表现
［８］；免疫表型仅提示有早

幼粒细胞比例增加，无法明确是否系ＡＰＬ所致，故仅给予ＡＴ

ＲＡ而未用化疗药物，积极抗感染、支持治疗后复查骨髓早幼

粒细胞比例明显降低，而染色体核型正常、采用 ＲＴＰＣＲ及

ＦＩＳＨ方法复查未检测到 ＡＰＬ特异性改变，考虑其临床表现、

血常规及骨髓改变为类白血病反应所致。病例２患儿临床上

表现为发热、感染、贫血及浸润，骨髓检查符合 ＡＭＬ改变，故

ＡＭＬ诊断可明确。其细胞学及免疫表型符合ＡＭＬＭ５型，但

染色体核型、融合基因检测亦符合ＡＰＬ特异性改变，故综合考

虑诊断为ＡＰＬ。但患儿用ＡＴＲＡ而未用化疗，很快白血病复

发，再次入院时牙龈明显增生，复查骨髓细胞学及免疫表型仍

符合ＡＭＬＭ５型，未检测到 ＡＰＬ特异性改变，而多重巢式

ＰＣＲ检测到Ｅｖｉ１基因，最终诊断为急性髓细胞白血病（Ｍ５

型，Ｅｖｉ１＋）。

类白血病反应系１９２６年由Ｋｒｕｍｂａｒ首先报道，是指某种

原因（儿童多系感染）机体出现暂时性白细胞反应性增生、外周

血白细胞多明显增高且伴有数量不等幼稚细胞，多数类白血病

患者骨髓原始细胞小于５％、早幼粒细胞小于３０％，早幼粒细

胞肿胀、固缩及有中毒颗粒［９］。故病例１患儿形态学符合类白

血病反应，抗感染治疗后早幼粒细胞比例明显降低，结合其基

础疾病为ＳＣＩＤ，故血常规及骨髓改变系感染所致类白血病反

应［９］。病例２患儿ＡＭＬ诊断明确，细胞形态学及免疫分型均

符合ＡＭＬＭ５型、ＡＴＲＡ治疗无效且复发时染色体核型、融

合基因检测均无 ＡＰＬ特异性改变，而新出现牙龈增生、ＥＶｉ１

基因阳性均多见于ＡＭＬＭ５型，故该患儿也不考虑ＡＰＬ
［１０］。

按照 ＷＨＯ２００８诊断标准，只要患者具有ｔ（１５；１７）（ｑ２２；

ｑ２１）和（或）ＰＭＬ／ＲＡＲα基因表达，即使骨髓白血病细胞达不

到２０％、即使骨髓细胞形态学和（或）免疫表型不符合经典的

ＡＰＬ也可诊断 ＡＰＬ；反之，即使形态学和（或）免疫分型符合

ＡＭＬＭ３但无特征性分子生物学标记者也不能诊断为

ＡＰＬ
［１２］。随着细胞遗传学和分子遗传学的进展，包括ＡＰＬ在

内的ＡＭＬ诊断标准发生了重大改变，甚至有人对 ＡＭＬ的临

床表现和骨髓细胞形态学的意义也提出了质疑，认为细胞遗传

学和分子生物学是否可以替代前二者成为 ＡＭＬ诊断的金标

准。但是从本次报道的２例误诊为 ＡＰＬ的患儿来看，其他疾

病引起的血常规和骨髓改变、其他类型的白血病仍有可能与

ＡＰＬ相混淆。经过仔细分析和反复检查，两例患儿均不考虑

ＡＰＬ，其第一次染色体及融合基因有 ＡＰＬ特异性改变的阳性

检测结果均考虑为实验室误差所致。这提示应该辩证地看待

ＷＨＯ２００８诊断标准的意义。ＷＨＯ２００８诊断标准是建立在

临床特征和骨髓细胞形态学基础上的，结合了免疫表型、细胞

遗传学和基因突变的诊断标准和分类方法，临床特征和骨髓细

胞形态学仍然是ＡＭＬ诊断的基石，当细胞和分子遗传学改变

与前２者不符合时候，需要采用包括多重巢式ＰＣＲ、ＲＴＰＣＲ

及ＦＩＳＨ方法在内的多种手段进行复核，除外实验室误差，避

免误诊误治［１１］。

参考文献：

［１］ＤｏｕｅｒＤ．Ｔｈｅｅｐｉｄｅｍｉｏｌｏｇｙｏｆａｃｕｔｅｐｒｏｍｙｅｌｏｃｙｔｉｃｌｅｕｋａｅ

ｍｉａ［Ｊ］．ＢｅｓｔＰｒａｃｔＲｅｓＣｌｉｎＨａｅｍａｔｏｌ，２００３，１６（３）：３５７

３６７．

［２］ 陈竺，陈赛娟，周光飚．实验血液学架起实验室与临床的

桥梁———血液学的希望［Ｊ］．中国实验血液学杂志，２００８，

１６（１）：１２１．

［３］ 王劲，罗成基．急性白血病免疫分型的临床应用［Ｊ］．重庆

医学，２００８，３７（２０）：２３６３２３６５．

［４］ ＡｖｖｉｓａｔｉＧ，ＬｏＣｏｃｏＦ，ＰａｏｌｏｎｉＦＰ，ｅｔａｌ．ＡＩＤＡ０４９３ｐｒｏ

ｔｏｃｏｌｆｏｒｎｅｗｌｙｄｉａｇｎｏｓｅｄａｃｕｔｅｐｒｏｍｙｅｌｏｃｙｔｉｃｌｅｕｋｅｍｉａ：

ｖｅｒｙｌｏｎｇｔｅｒｍｒｅｓｕｌｔｓａｎｄｒｏｌｅｏｆｍａｉｎｔｅｎａｎｃｅ［Ｊ］．Ｂｌｏｏｄ，

２０１１，１１７（１８）：４７１６４７２５．

［５］ＤａｉＣＷ，ＺｈａｎｇＧＳ，ＳｈｅｎＪＫ，ｅｔａｌ．Ｕｓｅｏｆａｌｌｔｒａｎｓｒｅｔｉｎｏ

ｉｃａｃｉｄｉｎｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎｗｉｔｈＡｒｓｅｎｉｃｔｒｉｏｘｉｄｅｆｏｒｒｅｍｉｓｓｉｏｎ

ｉｎｄｕｃｔｉｏｎｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｎｅｗｌｙｄｉａｇｎｏｓｅｄａｃｕｔｅｐｒｏｍｙｅ

ｌｏｃｙｔｉｃｌｅｕｋｅｍｉａａｎｄｆｏｒｃｏｎｓｏｌｉｄａｔｉｏｎ／ｍａｉｎｔｅｎａｎｃｅｉｎＣＲ

ｐａｔｉｅｎｔｓ［Ｊ］．ＡｃｔａＨａｅｍａｔｏｌ，２００９，１２１（１）：１８．

［６］ ＣｒｅｕｔｚｉｇＵ，ＺｉｍｍｅｒｍａｎｎＭ，ＤｗｏｒｚａｋＭ，ｅｔａｌ．Ｆａｖｏｕｒａ

ｂｌｅｏｕｔｃｏｍｅｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｃｈｉｌｄｈｏｏｄａｃｕｔｅｐｒｏｍｙｅｌｏ

ｃｙｔｉｃｌｅｕｋａｅｍｉａａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔｗｉｔｈｒｅｄｕｃｅｄｃｕｍｕｌａｔｉｖｅ

ａｎｔｈｒａｃｙｃｌｉｎｅｄｏｓｅｓ［Ｊ］．ＢｒＪＨａｅｍａｔｏｌ，２０１０，１４９（３）：３９９

４０９．

［７］ ＲｏｘｏＪｕｎｉｏｒＰ，ＳｉｌｖａＪ，ＡｎｄｒｅａＭ，ｅｔａｌ．Ａｆａｍｉｌｙｈｉｓｔｏｒｙ

ｏｆｓｅｒｉｏｕｓｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓｄｕｅｔｏＢＣＧｖａｃｃｉｎａｔｉｏｎｉｓａｔｏｏｌ

ｆｏｒｔｈｅｅａｒｌｙｄｉａｇｎｏｓｉｓｏｆｓｅｖｅｒｅｐｒｉｍａｒｙｉｍｍｕｎｏｄｅｆｉｃｉｅｎ

ｃｙ［Ｊ］．ＩｔａｌＪＰｅｄｉａｔｒ，２０１３，３９（１）：５４５８．

［８］ 刘朝阳．急性粒细胞缺乏症合并败血症误诊为早幼粒细

胞白血病１例分析［Ｊ］．中国误诊学杂志，２００７，７（９）：

２０５３．

［９］ 邱春红，丘春东．３例慢性中性粒细胞白血病与类白血病

反应鉴别诊断分析［Ｊ］．重庆医学，２００９，３８（１８）：２３９２

２３９３．

［１０］ＡｍｍａｔｕｎａＥ，ＭｏｎｔｅｓｉｎｏｓＰ，ＨａｓａｎＳＫ，ｅｔａｌ．Ｐｒｅｓｅｎｔｉｎｇ

ｆｅａｔｕｒｅｓａｎｄｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｕｔｃｏｍｅｏｆａｃｕｔｅｐｒｏｍｙｅｌｏｃｙｔｉｃ

ｌｅｕｋｅｍｉａａｒｉｓｉｎｇａｆｔｅｒｍｕｌｔｉｐｌｅｓｃｌｅｒｏｓｉｓ［Ｊ］．Ｈａｅｍａｔｏｌｏｇｉ

ｃａ，２０１１，９６（４）：６２１６２５．

［１１］韩兰秀，林江，周剑波，等．５１例 ＡＰＬ患者ＰＭＬ／ＲＡＲα

ｍＲＮＡ转录本的检测及其意义［Ｊ］．重庆医学，２０１２，４１

（１）：１３，７．

（收稿日期：２０１４０４０８　修回日期：２０１４０６１１）

１５５３重庆医学２０１４年９月第４３卷第２６期


