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髓外浸润是影响急性白血病预后的重要因素，急性髓系

白血病（AML）和急性淋巴细胞白血病（ALL）更容易发生髓

外浸润［1-2］，可导致白血病复发或治疗失败。白血病髓外浸

润常表现为淋巴结、肝脾、睾丸肿大及中枢神经系统白血病

等，以皮肤浸润为复发表现的报道少见。本研究中我们对

72 例急性白血病（AL）皮肤髓外浸润患者的改良的针吸细胞

学（FNAC）检查结果及临床特点进行总结分析，以期更好地

指导临床工作。

病例与方法

1. 病例资料：回顾性分析2011年8月至2019年1月在哈

尔滨医科大学附属第一医院经细胞形态学、免疫学、细胞遗

传学、分子生物学检查确诊的72例AL患者资料，其中AML

49例，ALL 23例。患者在化疗骨髓达完全缓解（CR）后巩固

治疗或随访中出现皮肤肿块，经FNAC检查证实为AL皮肤

浸润。其中男46例，女36例，年龄23～67岁。

2. 改良的FNAC方法：采用小空针持续负压法。选取皮

损表面颜色变化或隆起最明显的部位，使用 5 ml一次性注

射器, 抽吸负压为 0.5～1 ml，可以变换角度、方向及深度，抽

吸数次，拔出针头，迅速将针吸物打在玻片上，以针头轻轻将

针吸物涂开，制备涂片2～3张，同时用无菌棉球按压皮肤穿

刺点。涂片经瑞特-吉姆萨染色后镜检。

3. 免疫组化和细胞化学染色：对部分细胞涂片进一步进

行HLA-DR（购自福州迈新生物技术开发有限公司）免疫组

化染色。AML（M5除外）患者标本进行过氧化物酶（POX）染

色，ALL患者标本进行过碘酸雪夫（PAS）染色，AML-M5患者

标本进行α-丁酸萘酚酯酶（α-NBE）染色（均购自上海太阳生

物技术有限公司）。免疫组化及细胞化学染色试验方法参照

试剂说明书。

4. 治疗：ALL初始诱导治疗以VDCP（长春新碱、柔红霉

素、环磷酰胺、甲泼尼龙）为基础方案，AML初始诱导治疗以

DA（柔红霉素、阿糖胞苷）或 IA（去甲氧柔红霉素、阿糖胞

苷）为基础方案，其中两例第 2次CR（CR2）的患者，在第1次

复发后一例以FLAG为第二次诱导缓解方案，另一例进行了

异基因造血干细胞移植。

5. 统计学处理：采用SPSS 19.0统计软件进行统计学分

析。采用 Spearman相关系数对外周血WBC与原始细胞数

进行相关性分析。P＜0.05 为差异有统计学意义。

结 果

1. 患者基线资料：72例AL患者化疗缓解后发生皮肤浸

润，AML 49例，男 23例，女 26例，中位年龄 43（24～66）岁；

ALL 23 例，男 13 例，女 10 例，中位年龄 44（23～67）岁。

AML组与ALL组的性别、年龄差异无统计学意义（P值均＞

0.05）。除 2例AML患者为CR2外，其余患者均处于第 1次

CR（CR1）。白血病初诊时间距皮肤浸润中位时间为185 d。

2. 不同的AL类型皮肤浸润部位、皮损特点：72例发生

皮肤浸润的AL患者的浸润部位见表1。受累部位以躯干和

四肢较为多见，ALL病灶多发生于躯干，AML常累及四肢。

胸部、腹部及背部皮肤常大面积受累。AML-M2型为AML

中发生皮肤浸润最多的类型。

皮损特点多表现为直径 0.5～5 cm 的无痛性丘疹或结

节，部分患者伴轻微痒感。初发时常呈淡红色，随时间逐渐

加深，转变为深红色、灰褐色等。进行穿刺活检后局部皮肤

无明显变化。

3. AL皮肤FNAC形态学特征：各型AL皮肤浸润细胞的

形态学特征与初诊时骨髓象原始细胞表现一致。为了进一

步证实皮肤浸润细胞源性，对部分细胞涂片进行HLA-DR免

疫组化染色，同时根据不同白血病类型分别进行POX、PAS

或α-NBE染色，其结果与骨髓形态学中细胞化学染色结果一

致（图1）。

4. 患者骨髓、外周血情况及治疗效果：15例患者同时出

现骨髓复发（13 例为骨髓首次复发，占 86.7％）。57 例

（79.2％）为单纯皮肤髓外浸润，骨髓仍处于CR状态，外周血

无明显异常。我们给予皮肤复发的患者以阿糖胞苷为基础

的治疗方案，但96.5％（55例）单纯皮肤浸润的患者仍于半年
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表 1 急性白血病皮肤复发患者的白血病类型和浸润部位

（例）

组别

AML

M1

M2

M3

M4

M5

M6

未分类

ALL

例数

49

2

25

5

6

8

2

1

23

浸润部位

乳腺

3

2

1

0

0

0

0

0

0

头面部

4

0

3

0

1

0

0

0

3

颈部

2

0

1

1

0

0

0

0

0

胸部

7

0

3

2

0

1

1

0

8

腹部

8

0

4

0

1

3

0

0

5

上肢

10

0

7

0

0

3

0

0

2

下肢

10

0

6

1

2

1

0

0

3

臀部

3

0

0

1

0

0

1

1

0

背部

2

0

0

0

2

0

0

0

2

注：腹股沟计入腹部，肛周计入臀部，腋窝计入胸部。AML：急

性髓系白血病；ALL：急性淋巴细胞白血病

A：患者白血病初发时骨髓涂片；B：发生皮肤浸润时针吸细胞学

（FNAC）检查细胞涂片，可见与骨髓涂片相似的白血病细胞；C：急

性白血病皮肤浸润细胞 HLA-DR 免疫组化染色，证实原始细胞；

D：急性髓系白血病（AML）（M5除外）皮肤浸润细胞过氧化物酶染

色；E：急性淋巴细胞白血病皮肤浸润细胞过碘酸雪夫染色；F：AML-M5

皮肤浸润细胞α-丁酸萘酚酯酶染色

图1 急性白血病骨髓和皮肤浸润细胞特殊染色（×1000）

内出现骨髓复发。48例（66.7％）初诊时WBC高于正常，中

位WBC为 15.32（1.75～379.00）×109/L。51例（70.8％）患者

初诊时外周血可见原始或幼稚白血病细胞。外周血WBC与

原始细胞数呈正相关关系（r＝0.942，P＜0.001）。全部最终

发生骨髓复发的患者中，伴有重现性遗传学异常的AML患

者（M3、M2b、M4EO，占总例数约 10％）经二线方案治疗后骨髓

可持续性CR，不会因皮肤浸润影响预后。其余90％的患者

应用二线方案（阿糖胞苷为基础，联合地西他滨、柔红霉素或

米托蒽醌等药物）化疗达CR2后再次骨髓复发，2.9％（2例）

患者骨髓处于持续复发状态。骨髓治疗缓解的患者皮损也

在化疗后减小或消失。

5. 免疫分型、基因学及染色体改变：全部23例ALL患者

进行了免疫分型检查，其中有 7 例呈 T 细胞免疫表型

（T-ALL），16例呈B细胞免疫表型（B-ALL）。B-ALL中，13例

表达CD38，6例表达HLA-DR，3例表达TdT。4例T-ALL表

达CD38。49例AML患者中有 28例进行了免疫分型检查，

其中19例表达CD38，18例表达HLA-DR，1例伴有T细胞免

疫表型。所有AML-M3患者均不表达CD34。

47例患者进行了融合基因检查。ALL 患者中，1 例

T-ALL SIL-TAL1融合基因阳性。B-ALL患者均未检出融合

基因。AML患者中，1例M1型患者MIL-AF10阳性，2例M2b

型患者AML-ETO阳性，1例M2a型患者（慢性髓性白血病急

性变）BCR-ABL210阳性，M3型患者均PML-RARα阳性，1例

M4EO 型患者 CBFβ-MYH11 阳性，其余患者未见融合基因

表达。

33例AML患者进行了基因突变或二代测序检测，WT1

阳性者有12例，其中WT1和ABL1双突变者6例；FLT3-ITD

突变者有10例，其中FLT3和WT1双突变者2例，FLT3、WT1

和 NPM1 三突变者 2 例。NPM1 和 DNMT3A 突变者 2 例，

NPM1伴 FLT3 突变者 2 例，单纯 NPM1 突变阳性者 4 例。

3 例复杂基因突变者分别为 TET2、U2AF1、ETV6、ASXL1、

CBL突变，STAG2、IDH2、NRAS突变，T3-TKD、TET2突变。

46例患者进行了染色体检查。11例ALL患者为正常核

型，1 例 T-ALL 患者的核型为 47,XX,+10［15］/46,XX［5］。

34例AML患者中，23例为正常核型，1例核型表现为47,XX,

+21［16］/46,XX［4］，10例表现为复杂核型。

讨 论

皮肤浸润是AL髓外复发的一种特殊表现，其发生可不

伴有骨髓复发。对于皮肤浸润的诊断，本研究中79.2％的患

者为单纯皮肤浸润，骨髓仍处于CR状态，外周血无明显异

常，因此对骨髓或外周血进行免疫分型、基因检测并不适

合。而从皮损中很难获取大量细胞进行PCR、流式细胞术等

检测。因此，组织病理学检查至关重要［3］。皮肤活检取材行

病理检查是皮肤浸润的主要诊断方式［4］，但该方法为手术操

作，皮肤创口大，免疫功能受损的AL患者很容易继发切口感

染，而重度血小板减少或凝血功能障碍的患者不宜行皮肤活

检，且组织块处理程序复杂，一般需用时3～7 d，延误患者治

疗时机。FNAC十多年来被广泛用于乳腺癌术前诊断，其诊

断准确性高（98.6％），同时具有很高的敏感性和特异性

（92.6％和 100％）［5］。有研究报道 FNAC 在AL髓外淋巴结

浸润中也有很好的诊断效果［6］。

我们尝试应用改良的 FNAC 方法进行皮肤浸润的诊

断。由经验丰富的技术人员选取皮损表面颜色变化或隆起

最明显的部位进行穿刺，注意避开皮肤破溃的部位。如果患

者同时存在不同部位皮损，可同时行多部位穿刺，确定皮损

性质。穿刺取材成功率 100％，明显高于传统 FNAC方法。

我们将穿刺涂片与初诊时骨髓涂片进行形态学对比，浸润皮

肤的白血病细胞和初发时骨髓原始细胞形态学表现一致。

为进一步确定皮肤浸润细胞源性，我们选取广泛表达于各型
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白血病原始细胞中的HLA-DR对穿刺涂片细胞进行免疫组

化染色，可见此类细胞HLA-DR染色阳性，主要位于细胞膜，

少部分位于细胞质。为更好地确定细胞源性，降低假阳

性率，我们还针对不同类型白血病进行了 POX、PAS 或

α-NBE细胞化学染色，其结果与骨髓形态学中细胞化学染色

结果一致。此方法需要组织量少，具有创伤小、无切口、不易

感染、对血小板和凝血功能要求不高、不影响治疗、耗时短

（不用免疫组化验证时，最短仅需2 h）等特点。

我们对 72 例皮肤髓外浸润患者的临床特点进行分析。

本研究中AML与ALL患者的男女比例及年龄差异无统计

学意义。AL初诊至发生皮肤复发的中位时间为185 d，与文

献报道的0～13个月相符［7］。

有研究表明AML皮肤浸润的发生率高于ALL，尤以M4

及M5型为高［8］。本研究中发生皮肤复发的患者也以AML多

见，占68％，类型以M2、M4、M5为主。AL皮肤浸润的皮损可

以表现为斑疹、丘疹、结节、肿块或溃疡等，局灶性或弥散性

分布［9］。本研究中 AL 皮肤复发的患者多表现为结节或丘

疹，无皮肤破溃情况。有学者认为不同类型的AL有不同的

皮损部位［10］。本组患者中皮肤复发浸润的部位以躯干和四

肢较为多见。ALL病灶多发生于躯干，AML常累及四肢。

尽管有研究提示皮肤浸润常发生在血常规和骨髓象异

常后［3］，但是本研究中皮肤复发时 79.2％的AL患者骨髓仍

处于缓解状态，外周血WBC并不高。初诊时外周血WBC与

AL缓解后皮肤髓外复发是否相关尚无文献报道。本研究结

果显示66.7％的患者初诊WBC升高，且70.8％的AL患者初

诊时外周血可见白血病细胞，且两者为正相关关系，提示发

生皮肤复发可能与初诊外周血高白细胞数有关，推测原因可

能是白血病细胞随血流至末梢循环导致皮肤定植。

AL 可累及全身各系统，发生皮肤浸润者多预后不

良［11］。本研究中 96.5％单纯发生皮肤浸润的患者半年内会

出现骨髓复发，且2.9％的患者骨髓处于持续复发状态，90％

的患者再次化疗达CR后骨髓仍反复复发。但伴有重现性遗

传学异常的AML-M3、M2b、M4EO患者经二线治疗后骨髓可持

续性CR，并不会因发生皮肤浸润而影响预后。

本文中患者免疫分型检查进一步明确了白血病的分

型和原始细胞的免疫原性，发生皮肤浸润的 ALL 患者以

B-ALL 为多，占 69.6％。T 细胞免疫表型的患者中表达

CD38者占57.1％，而B细胞免疫表型的患者中表达CD38者

占81.2％。60％以上的AML患者表达CD38和HLA-DR，有

1例伴有T淋巴细胞表型。CD38高表达是否与皮肤浸润相

关，需进一步扩大样本量分析。患者染色体分析以正常核型

为主，AML中复杂核型所占的比例高于ALL。而复杂染色

体核型提示预后不良，这可能是导致本研究中AML患者发

生皮肤浸润多于ALL患者的原因。WT1基因突变和 FLT3

基因突变常提示预后不良，本研究中发生上述突变患者占所

检测者一半以上，提示基因预后不良者更容易出现皮肤髓外

复发。
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