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  慢性中性粒细胞白血病(chronic
 

neutrophilic
 

leukemia,CNL)是一种罕见的不伴有BCR-ABL1融

合基因突变的骨髓增殖性疾病(myeloproliferative
 

neoplasms,MPN)[1],多见于老年群体,其主要的临床

特征包括外周血中性粒细胞计数的明显升高,以及骨

髓中性粒细胞系的过度增殖,不伴有髓系细胞形态学

发育的异常。此外,患者常常伴有肝脏和脾脏肿大。
另一方面,意义未明的单克隆免疫球蛋白血症(mono-
clonal

 

gammopathy
 

of
 

undetermined
 

significance,

MGUS)是一种与浆细胞产生的 M 蛋白相关的疾病,
常是多发性骨髓瘤发展过程中的一个早期阶段,可伴

有肾脏、心脏等多器官功能障碍。在临床上,MGUS
往往不会引起明显的症状,因此容易被漏诊。每年有

1%~3%的 MGUS患者可通过浆细胞克隆性增殖演

变为多发性骨髓瘤或者转化为其他骨髓造血系统恶

性肿瘤[2]。CNL及 MGUS同属于老年人群的恶性血

液系统疾病[3],CNL的发病率低,目前全世界报道约

200例,然而,许多病例可能不符合世界卫生组织定义

的诊断标准[4-5],而伴有 MGUS的CNL更少见,现将

1例 MGUS相关的CNL患者报道和分析,以期进一

步探索二者之间的关系。本研究已通过晋城市人民

医 院 医 学 伦 理 委 员 会 审 批 (审 批 号:JCPH.
No20250221001)。

1 临床资料

  患者男性,67岁,诊断为 MGUS相关的CNL,患

者因“体检发现白细胞升高、脾大3
 

d”入院,既往体

健。2022年9月22日在外院体检发现白细胞升高、
脾大,次日就诊于晋城市人民医院复查血常规:白细

胞32.39
 

×109/L,中性粒细胞绝对值29.50×109/L,
中性粒细胞百分比86.8%;红细胞、血红蛋白、血小板

均正常。生化:IgG和IgA分别为6.75
 

g/L和18.50
 

g/L;血清蛋白电泳:可见 M 蛋白条带,血清 M 蛋白

定量12.52
 

g/L;血清免疫固定电泳:IgA-λ型;尿蛋

白电泳及尿免疫固定电泳阴性;血清游离κ轻链/血

清游离λ轻链=10.358
 

4。外周血涂片结果见图1:
白细胞数量增多,粒细胞所占比例增高,约为95%,其
中以杆状及分叶粒细胞为主,形态无明显异常;其余

细胞无明显异常。骨髓涂片:骨髓增生极度活跃,粒
细胞占比78.5%,红细胞占比15%,粒细胞/红细胞

为5.23/1,以中、晚幼粒细胞及杆状粒细胞为主,见图

2、3;浆细胞所占比例略高,占3%;全片共见巨核细胞

55个,血小板成堆,其余无明显异常;骨髓流式细胞

学:可见约1.09%的单克隆浆细胞。其免疫表型为

CD38+、CD138+、CD19-、CD20-、CD33-、CD34-、
CD56-、CD117-。骨髓活检结果:骨髓有核细胞增生

程度较活跃,约占造血面积的75%,粒细胞/红细胞比

例增高,见图4、5;粒细胞增生活跃,以偏成熟阶段的

细胞为 主;骨 髓 活 检 加 做 浆 细 胞 相 关 免 疫 组 化:
CD38+、CD138+、κ-、λ+;背景深:CD56-,刚果红阴

性,异常浆细胞散在可见(约占3%);MPN相关突变
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基因均阴性及融合基因均阴性;荧光原位杂交技术

(fluorescence
 

in
 

situ
 

hybridization,FISH)检测结果

未见异常。染色体:46,XY(20);腹部超声:脾脏大小

为4.8
 

cm×13.0
 

cm,肝、胆、胰、双肾未见异常。患者

病情平稳,出院后使用羟基脲降白细胞,目前随访3
年,一般状况尚可,随访期间血常规显示中性粒细胞

绝对值与诊断时对比偶有轻度升高但无明显差异,其
余无特殊。

图1  外周血涂片(瑞氏-吉姆萨染色,100×)

图2  骨髓涂片
 

(瑞氏-吉姆萨染色,10×)

图3  骨髓涂片(瑞氏-吉姆萨染色,100×)

图4  骨髓活检(HE染色,40×)
 

图5  骨髓活检(HE染色,200×)

2 讨  论

  CNL是一种不常见的骨髓增生性疾病,不伴

BCR-ABL1基因突变。由于过去对该疾病的认识存

在局限性,当 CNL和浆细胞疾病(plasma
 

cell
 

dis-
ease,,PCD)共存时,一些早期文献认为PCD相关的

CNL可能是PCD引起的类白血病反应,而不是真正

的CNL[6]。但是,2013年,MAXSON等[7]在89%的

CNL病 例 中 发 现 了 CSF3R 突 变,该 文 章 中 提 到

CSF3R突变序列变异包括膜近端突变(T615A 和

T618I)和许多截断CSF3R细胞质尾部的移码或无义

突变(D771fs、S783fs、Y752X和 W791X),而CNL中

常见的突变序列为 T618I。2016年 MAXSON等[8]

再次发现2例患者中存在CSF3R-T640N序列突变,
而该序列表现出许多与T618I相似的表型特征。此

后亦有多篇相关文献报道CSF3R基因突变与CNL
相关[9-11],因此,2016年世界卫生组织修订的CNL诊

断标准 将 CSF3R、T618I和 其 他 激 活 突 变 纳 入 诊

断[12],加深了人们对该疾病的认识,但是 CNL 和

PCD间的相关性尚不明确。
研究表明,多发性骨髓瘤细胞及其产生的异常免

疫球蛋白能够激活骨髓基质细胞,导致大量细胞因子

(例如 白 细 胞 介 素-6)的 释 放,并 促 进 粒 细 胞 的 增

殖[13],采用酶联免疫分析法检测PCD患者外周血中

集落刺激因子(granulocyte
 

colony-stimulating
 

fac-
tor,G-CSF)的水平,中性粒细胞计数与血清中G-CSF
水平成正比[14],因此,在诊断CNL之前,具有 MGUS
或多发性骨髓瘤的患者需要找到髓系克隆的证据[15]。
在本病例中,患者诊断为 MGUS相关的CNL。进一

步的分析显示,患者的外周血中检测到白细胞水平有

明显升高,特别是以中性粒细胞的数量增多为主,这
些细胞主要为杆状核和分叶核形态,且未出现异常形

态。骨髓细胞学检查揭示了粒系细胞的明显增生,特
别是成熟的中性粒细胞。此外,患者还出现了脾脏肿

大。通过检测,患者的染色体未见异常(ph染色体阴

性),BCR-ABL1融 合 基 因 也 为 阴 性,同 时 未 发 现

PDGFRA或PDGFRB基因的重排。这些发现均支持

CNL的诊断。而该患者CSF3R突变阴性,可能的原
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因为疾病处于过渡阶段而未能检测出CSF3R突变,
BLOMBERY等[16]在1例 MGUS患者的随访中才发

现CSF3R突变为阳性。此外,10%左右的CNL患者

缺乏CSF3R-T618T及其他近膜端基因突变,可能还

存在其他的基因异常参与CNL发生[17]。YIN等[18]

报道了4例 CNL病例,发现其中2例只有JAK2
 

V617F突变。尽管CSF3R突变是CNL的主要致癌

突变,但少数CNL患者可能由JAK2
 

V617F突变引

起。PARDANANI等[9]将35例CNL疑似患者分为

3组,依次是世界卫生组织定义的CNL,单克隆γ病

(monoclonal
 

gammopathy,MG)相 关 CNL,疑 似

CNL病例但不符合世卫组织CNL标准的患者,其中

12例世界卫生组织定义的CNL全部测出CSF3R突

变,10例为
 

CSF3R-T618T突变,而6例 MG相关的

CNL均未检测出CSF3R突变。该项研究表明关于

CSF3R的定性信息,在PCD相关CNL中,CSF3R突

变的发生率似乎明显降低。由此可见该患者符合

PCD相关 的 CNL,未 能 检 测 出 CSF3R,可 诊 断 为

MGUS相关的CNL。
MGUS与CNL是两种并非独立存在的疾病,二

者存在一定的相关性,查阅相关文献,国内外共报道

了10余例CNL合并PCD的病例,很多学者分析了

二者并存的发生机制。2023年 WILLEKENS等[19]

报道了1例 MGUS相关的CNL病例,该患者CSF3R
突变阳性,通过定量逆转录聚合酶链反应提取骨髓中

CD138+的浆细胞后发现CSF3
 

mRNA过表达,表明

浆细胞有利于产生G-CSF。该患者用硼替佐米联合

地塞米松治疗单克隆免疫球蛋白血症后,粒细胞计数

明显下降、脾脏缩小、G-CSF水平降低,后因化疗不良

反应停止治疗发展为急性髓系白血病[19]。该结果表

明 MGUS相关的CNL在治疗PCD后可影响外周血

中性粒细胞、脾脏大小、单克隆成分和血清G-CSF水

平,表明浆细胞靶向治疗在这种情况下是有效的,并
且可以通过减少G-CSF的产生来限制克隆进化为髓

系 恶 性 肿 瘤 的 风 险。NEDELJKOVIC 等[20]认 为

JAK2
 

V617F 基 因 突 变 是 两 病 同 时 存 在 的 原 因。
PARDANANI等[9]研究的6例 MG相关的CNL患

者中,其中1例患者携带JAK2V617F,上述两项研究

均表明至少在一些 MG相关的CNL患者中存在潜在

的髓系恶性肿瘤。此外有研究发现,CD33-的骨髓瘤

细胞系U266细胞,可以在试验处理后表达髓系抗原

CD33,说明骨髓瘤细胞具有髓系分化的潜能,因而提

出多发性骨髓瘤合并CNL可能起源于1个具有同时

分化为浆细胞和髓系细胞潜能祖细胞的推测[21]。
VERMEERSCH等[21]还发现,有些骨髓瘤细胞表面

同时表达单核细胞抗原和浆细胞抗原,并提出单核细

胞和浆细胞可能由1个细胞系分化而来。此外也有

临床 病 例 报 道 中 也 证 实 了 上 述 情 况,STANDEN

等[13]报道了2例诊断为多发性骨髓瘤的患者,按照标

准治疗指南治疗后出现CNL。WILLEKENS等[19]最

新研究显示1例PCD相关的CNL病程中发生急性

髓系白血病,表示该类患者早期中性粒细胞增多本质

为恶性克隆,并非类白血病反应。VERMEERSCH
等[21]及王建宁等[22]也先后报道了有关PCD发展为

急性髓系白血病的案例。CNL经常同时伴发PCD,
以多发性骨髓瘤最为常见,MGUS次之,文献报道

PCD相关的CNL占比可高达32%[22]。上述报道均

可推测一个现象即 MGUS相关的中性粒细胞增多可

能不是类白血病反应而是早期的恶性克隆性增殖,而
这种恶性增殖可能与CSF3R、JAK2

 

V617F基因突变

有关,也可能与浆细胞和髓细胞均来源于共同祖细胞

相关,而这些机制导致 G-CSF升高从而刺激中性粒

细胞反应性增殖,最终这种克隆性增殖可能演化为

CNL或急性髓系白血病等髓系恶性肿瘤。患者目前

MGUS诊断明确,中性粒细胞反应性增殖,综合以上

文献报道考虑患者目前处于疾病发展阶段,有髓系恶

性克隆证据但未到达疾病终末阶段,而发展为髓系恶

性肿瘤的时间目前尚无定论。根据该患者随访3年

期间一般情况尚可,复查血常规较诊断时无明显差

异,由此可做出假设:MGUS相关的CNL中CSF3R
突变率低且较CSF3R突变阳性者预后好。

综上 所 述,患 者 诊 断 为 MGUS相 关 的 CNL,
MGUS与CNL是两个单独的疾病共存还是二者之间

存在一定的相关性,还有待进一步研究,根据目前的

研究结论二者之间的相关性可能为 MGUS患者发生

CSF3R或JAK2
 

V617F基因突变,也可能为二者来

源于同一祖细胞,这些突变或同一祖细胞导致G-CSF
升高从而刺激中性粒细胞反应性增殖,这种增殖为恶

性克隆性增殖,在疾病发展过程中可促使疾病发展为

CNL或急性髓系白血病等髓系恶性肿瘤。目前研究

结论对两种疾病的认识还存在争议,需要后期跟进患

者疾病发展情况进一步明确诊断。随着现代分子基

因检测手段的不断进展,二代测序技术等先进检测技

术的不断涌现,以及对这些病例的研究经验的积累,
未来将会对发病机制、疾病转化、治疗策略和预后因

素等有更明确的了解。
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