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!案例分析!

急性髓性白血病的鉴别诊断

王丽斌$

!于远军$

!姜丽杰$

!张
!

敏%

"

$&

辽宁省大连市第三人民医院检验科
!

$$+)**

$

%&

上海交通大学附属瑞金医院!上海
%)))%,

%

!!

关键词"急性白血病$

!

细胞形态 $

!

融合基因 $

!

鉴别诊断

!"#

!

$%&'()(

"

*

&+,,-&$)./0(122&/%$)&$1&%.%

文献标志码"

I

文章编号"

$+(%1/',,

"

%)$+

%

$'1%)($1)%

!!

急性白血病严重威胁着现代人们的健康#随着全球环境的

恶化#患病率有着逐年上升的趋势'细胞形态学镜检是急性白

血病诊断的基础和核心#但凭形态分型有一定困难#诊断符合

率只有
+).

!

().

'随着生物分子学的发展#不少融合基因

在病程中有稳定且有独特的形态学和临床特点#在急性白血病

分型及分析预后起了重要作用'本文将对三种不同类型的急

性髓性白血病进行鉴别分析'

$

!

资料与方法

$&$

!

一般资料
!

选择
%)$%

年至
%)$*

年本院及上海交通大学

附属瑞金医院共
$/

例初发的急性髓系白血病住院患者#其中

男
$)

例#女
/

例 #年龄
$-

!

+/

岁'

$&/

!

仪器
!

日本希森美康
Z̀%$))

血球仪#美国
VSR0IN1

I;E4PCB

流式分析仪#

]FWX"YNÌ %$

光学显微镜'

$&'

!

方法

$&'&$

!

染色
!

对外周血人工分类
$))

个有核细胞#骨髓分类

%))

个有核细胞#采用常规瑞氏染色和组化染色'同时采用细

胞化学染色#包括过氧化物$

"]̀

&酶染色#糖原$

"0N

&染色#氯

乙酸
0N1S

奈酚酯酶$

T0N1SIZ

&染色#乙酸
0N1S

奈酚酯酶

$

T0N1S0Z

&染色加氟化钠$

T0R

&抑制试验'

$&'&/

!

免疫学检测
!

采用流式细胞分析仪检测肝素抗凝骨髓

活细胞'

$&'&'

!

染色体常规检测
!

采集骨髓后在
%'<

内培养收集细

胞#采用
G

显带方法#核型分析根据国际命名法 $

ONIT

&'

$&'&1

!

分子生物学检测
!

采用巢式逆转录
1

聚合酶链反应

$

G21"IG

&法'

/

!

结
!!

果

/&$

!

外周血象结果
!

外周血象检测结果见表
$

'

表
$

!!

X%P

'

X*

及
X'Z3

患者的外周血象结果#

-

$

疾病分类
血红蛋白$

:

"

F

&

%

*$

!

+)

%

+$

!

/)

%

/$

!

$$)

白细胞$

f$)

/

"

F

&

)

'

%

'&$

!

$)

%

$)

血小板$

f$)

/

"

F

&

$

$))

%

$))

原始细胞

)

$)

&

$)

X%P

$

-\*

&

) * ) ) ) ) % $ ) *

X*

$

-\$)

&

% , * , $ ' $) ) ) $)

X'Z]

$

-\+

&

) ' % ) ) + + ) ) +

表
%

!!

X%P

'

X*

及
X'Z3

病人的骨髓象及组化染色检查结果#

-

$

疾病分类
增生程度

极度活跃 明显活跃

异常细胞

异常早幼粒 异常中幼粒 异常嗜酸细胞
"]̀

阳性
"0N

阳性
IZ

阳性
0Z

阳性
T0R

抑制率$

.

&

)

*)

%

*$

!

()

X%P

$

-\*

&

) * ) * ) % ) ) * * )

X*

$

-\$)

&

' + $) ) ) $) $) $) $) / $

X'Z]

$

-\+

&

% ' , ) $ + $ ) + $ ,

+

$()%

+

检验医学与临床
%)$+

年
(

月第
$*

卷第
$'

期
!

F;PX7?IE45

!

JCE

@

%)$+

!

#3E&$*

!

T3&$'



/&/

!

骨髓象及组化染色检查结果
!

骨髓象及组化染色检查结

果见表
%

'

/&'

!

免疫学(细胞遗传学和分子生物学检测结果
!

*

例
X%P

患者骨髓中均伴有
9

$

-

%

%$

&$

e

%%

%

e

%%

&核型改变#

0XF$1Z2]

融合基因阳性'流式细胞学
IS*'

#

!F01SG

#

IS$*

#

IS**

#

IS$,

阳性'

$)

例
X*

患者骨髓中#均伴有
9

$

$,

%

$(

&$

e

%%

%

e

$%

&核型改变#

"XF1G0G

融合基因阳性#流式细胞学
IS$*

#

IS**

阳性'

+

例
X'Z]

患者骨髓中#伴有
456

$

$+

&$

A

$*

%

e

%%

&%

9

$

$+

%

$+

&$

A

$*

%

e

%%

&核型改变#

IVR1XW!$$

融合基因阳性#流

式细胞学
!F01SG

#

IS$*

#

IS**

阳性'

'

!

讨
!!

论

!!

本文结果显示#三种白血病患者外周血检测以中度贫血为

主$

$%

"

$/

&#白细胞增多$

$)

"

$/

&#血小板减少$

$-

"

$/

&为主#且

易见白血病细胞'同时#三种白血病患者骨髓涂片检测以增生

明显活跃和极度活跃为主'

X%P

患者骨髓中可见原粒细胞占

*).

!

/).

#异常中幼粒细胞占
$*.

!

$/.

'异常中幼粒细

胞有典型的特点!胞核呈异常畸形#胞核常有核仁#有明显的核

浆发育不平衡#胞浆呈淡红色#无中性颗粒形成#

"]̀

#

0Z

常

见阳性#不被
T0R

抑制'流式细胞学检测
IS*'

#

!F01SG

阳

性率很高#说明
X%P

细胞成分比较原始#

IS$*

#

IS**

#

IS$,

阳

性说明有部分分化'

X%P

患者骨髓中均伴有
9

$

-

%

%$

&$

e

%%

%

e

%%

&核型改变#

0XF$1Z2]

融合基因阳性'符合
^!]

分型

中的
0XF

伴
9

$

-

%

%$

&$

e

%%

%

e

%%

&%$

0XF$1Z2]

&'

X*

患者骨

髓中可见异常早幼粒细胞占
-,.

!

/,.

'异常早幼粒细胞有

典型的特点!胞核呈不规则形#易见核仁及
0C7B

小体#胞浆量

多灰蓝色#有内外质#内质有大量的嗜苯胺蓝颗粒#颗粒粗大或

细小密集#外质为蓝色无颗粒#呈伪足状突出'组化染色

"]̀

(

"0N

(

IZ

(

0Z

呈强阳性反应#不被
T0R

抑制#流式细胞

学
IS$*

#

IS**

阳性#并出现特征性
9

$

$,

%

$(

&$

e

%%

%

e

$%

&染色体

易位#

"XF1G0G

融合基因阳性#具有很高的特异性'符合

^!]

分型中的
0XF

伴
9

$

$,

%

$(

&$

e

%%

%

e

$%

&%$

"XF1G0G

&'

X'Z]

患者骨髓中白血病细胞占
*(.

!

-'.

#幼稚及成熟嗜

酸细胞占
$).

!

%).

'形态学上#白血病细胞具有原粒(原单

及幼单的形态学特点#嗜酸细胞除了有橘黄色嗜酸颗粒外还会

出现不成熟的黑色嗜碱颗粒#核不分叶常见'组化染色
"]̀

(

0Z

呈阳性反应#常被
T0R

抑制'细胞遗传学检测其伴有
456

$

$+

&$

A

$*

%

e

%%

&或
9

$

$+

%

$+

&$

A

$*

%

e

%%

&核型改变#

IVR1XW!$$

融合基因阳性#流式细胞学
!F01SG

#

IS$*

#

IS**

阳性'符合

^!]

分型中的
0XF

伴
456

$

$+

&$

A

$*

%

e

%%

&%或
9

$

$+

%

$+

&$

A

$*

%

e

%%

&$

IVR1XW!$$

&'

临床上急性白血病的筛查#往往通过外周血计数及涂片的

方法#结果显示#急性白血病通常会出现两系或两系以上降低#

外周血涂片中发现原始或幼稚细胞出现'同时显示#骨髓细胞

形态学及细胞组化分析中形态学镜检仍占有很重要的作用#随

着
XOIX

分型的建立#逐步弥补了由于形态学分型的不足'

X%P

患者出现的异常中幼粒细胞对诊断有很大的帮助#组化

染色中
"]̀

#

0Z

常见强阳性#由于
IZ

染色在分化较好的早

幼及成熟粒细胞阳性率高#但在
X%P

异常中幼粒细胞阳性不

明显)

$

*

'另外#骨髓中异常中幼粒细胞比例常未达到诊断标准

要求的
*).

以上)

%

*

#临床上形态学诊断应注意#但
0XF$1

Z2]

在
X%P

中阳性率可达
($.

!

/,.

)

*1'

*

#其特异的融合基

因有助于诊断#在治疗方面#

0XF$1Z2]

阳性的白血病细胞有

一定的分化能力#能分化成较成熟的中性粒细胞和嗜酸性粒细

胞#且对大剂量的阿糖胞苷治疗效果较好#具有较高的缓解率#

无病生存期长#预后较其他的
0XF

亚型$

X*

除外&好'典型

的
X*

患者形态上较易辨别#组化
"]̀

(

"0N

(

IZ

(

0Z

强阳性#

T0R

不被抑制#

X*;

呈现粗颗粒型#占
-).

#但有
$,.

!

%).

的细颗粒型
X*P

和
X%P

形态学易混淆#另外#会出现变异

X*>

型$胞浆嗜碱#核"浆比值高#颗粒无或稀少&

)

,

*

#形态学诊

断也比较困难#需要遗传学和分子生物学来确诊'

"XF1G0G

融合基因的检测#是
X*

型白血病诊
"XF1G0G

断最特异(敏

感的方法之一#阳性率达
//.

)

+

*

#继
9

$

$,

%

$(

&之后#又先后发

现
'

种
X*

特异的累及
G0G

的变异性染色体易位!

9

$

$$

%

$(

&

$

e

%*

%

e

%$

&#

9

$

,

%

$(

&$

e

*,

%

e

%$

&#

9

$

$$

%

$(

&$

e

$*

%

e

%$

&以及
?C

A

$

$(

&$

e

%$&*

%

e

%*

&#分别产生
"FaR1G0G

'

#

T"X1G0G

'

#

TC1

X01G0G

'

和
N202,P1G0G

'

融合基因#临床上#具有
"FaR1

G0G

'

或
N202,P1G0G

'

融合基因患者对
02G0

治疗不敏

感#其余三种染色体易位患者经
02G0

治疗可获完全缓解可

达
-).

以上)

(

*

#由于
"XF

基因断裂点不同产生
*

种不同的

"XF1G0G

'

异构体#约
,,.

的
X*

患者为
F

型#

').

为
N

型

,.

为
#

型#且每位患者只表达一种
"XF1G0G

'

融合蛋白#形

态学上
N

型白血病细胞常为低分化#且这些患者可见继发细胞

遗传学异常#

#

型
X*

患者的白血病细胞体外对
02G0

的敏

感度低'

X'Z3

型白血病患者出现的嗜酸细胞比例增高#组化

染色
"]̀

和
0Z

阳性#

T0R

被抑制#结合白血病细胞比例在

细胞形态学分型相对比较容易#但应与嗜酸粒细胞白血病鉴别

诊断#后者嗜酸粒细胞比例明显增高#形态异常明显'

456

$

$+

&

$

A

$*

%

e

%%

&%

9

$

$+

%

$+

&$

A

$*

%

e

%%

&在
X'Z3

型白血病患者中有较

高的特异性)

-

*

'

IVR1XW!$$

融合蛋白通过干扰核心结合因

子$

IVR

&的转录激活作用而致病#具有
IVR1XW!$$

的患者对

化疗敏感#预后较好#故提高检测率尤具临床意义'

综上所述#形态学检查仍然是诊断
X%P

(

X*

(

X'Z3

白血

病的基础#但对不典型及无法鉴别诊断的急性白血病#通过特

异性分子学和遗传学标记#联合检查可提高确诊率#对血液病

^!]

分型(指导临床用药(判断预后有决定性作用'
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