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FIP1L1-PDGFRA融合基因首次在特发性高嗜酸性粒细

胞综合征（HES）中被发现，研究证实伊马替尼（IM）可靶向

抑制该融合基因所编码激活的酪氨酸激酶［1］。2016年WHO

造血与淋巴组织肿瘤分类及嗜酸粒细胞增多症诊断及治疗

中国专家共识（2017 版）明确提出伴有 FIP1L1-PDGFRA 的

髓系或淋系肿瘤应用 IM治疗有效［2-3］。本文报道 1例 IM单

药治疗FIP1L1-PDGFRA阳性急性髓系白血病（AML）患者，

并结合病例资料进行文献复习。

病例资料

患者，男，53岁。因“全身骨痛2个月余”于2019年10月

10日入院。患者入院前2个月无明显诱因出现全身骨痛，伴

头痛，偶有胸闷，外院给予改善循环及止痛等治疗，效果欠

佳，入院前1天至外院查血常规示：WBC 102.66×109/L，HGB

134 g/L，PLT 62×109/L，中性粒细胞计数 20.3×109/L，淋巴细

胞计数 12.47×109/L，单核细胞计数59.58×109/L，嗜酸性粒细

胞计数8.91×109/L。患者既往无规律体检，无腹胀、胸闷、皮

疹、瘙痒等不适，拟诊“急性白血病”收入我科。

入院查体：全身皮肤无明显出血点，浅表淋巴结无肿大，

咽部无充血，扁桃体未见肿大，胸骨压痛明显，肺部可闻及

广泛干湿性啰音，心脏查体未见明显异常。腹软，无压痛及

反跳痛，肝脾肋缘下未扪及，双下肢无水肿。入院后完善相

关检查。血常规：WBC 103.16×109/L，HGB 123 g/L，PLT

66×109/L，中性粒细胞计数 60.1×109/L，淋巴细胞计数 22.77×

109/L，单核细胞计数 11.07×109/L，嗜酸性粒细胞计数 9.11×

109/L。腹部超声：脾轻度肿大，脾厚 49 mm，长径 135 mm。

心电图、心肌酶谱、心脏超声、肝肾功能、泌尿系统超声均未

见明显异常。胸部CT：散在慢性炎性病变。骨髓细胞形态

学：增生极度活跃，单核细胞比例明显增高，以幼稚单核细胞

升高为主（原始幼稚单核细胞占 31％），易见嗜酸性粒细胞

（占 10％），POX 染色：原始及幼稚细胞呈阳性或弱阳性反

应，初步诊断为AML-M5b。免疫分型：异常原始细胞占有核

细胞的 85.02％（表达CD33、CD11b，部分表达CD123、HLA-

DR、CD13、CD36，小部分表达 CD14、CD16，弱表达 CD15、

CD64、CD4、cMPO、CD38，不 表 达 CD34、CD117、CD9、

CD71、CD2、CD3、CD5、CD7、CD19、CD10、CD20、CD56、

cCD3、cCD79a），嗜酸性粒细胞占7.9％。根据患者临床表现

及骨髓细胞形态学、免疫表型特点，且患者既往无明确嗜酸

性粒细胞增多症病史，初步诊断为AML-M5伴嗜酸性粒细胞

升高。入院后即予羟基脲降白细胞治疗，期间患者反复出现

胸闷、气促等不适，加强抗感染治疗、雾化平喘等对症处理效

果欠佳，加用泼尼松治疗，患者胸闷、气促症状明显改善。治

疗期间融合基因检测结果回报：FIP1L1-PDGFRA融合基因

阳性（定量 79.35％）。突变基因检测：DNMT3A突变（突变

位置Exon23，核苷酸改变c.2644C＞T，氨基酸改变p.R882C，

突变频率 1.1％），变异等位基因频率（VAF）低于 2％。染色

体核型分析：46,XY,t（1;15）（q44;q13）［20］。入院治疗第6天

检测提示 FIP1L1-PDGFRA 融合基因阳性，当日即给予 IM

100 mg/d，治疗第 15天达完全血液学缓解（CHR），流式细胞

术分析未见异常髓系原始细胞及嗜酸性粒细胞，荧光定量

PCR法未检测出FIP1L1-PDGFRA融合基因转录本；IM治疗

后 45、90、120、180 d 及 1 年时均未检出 FIP1L1-PDGFRA 转



中华血液学杂志2020年12月第41卷第12期 Chin J Hematol，December 2020，Vol. 41，No. 12 ·1045·

录本，获得持续微小残留病（MRD）阴性的分子学反应。

讨论及文献复习

FIP1L1-PDGFRA 融合基因的形成是由于染色体 4q12

的间隙性缺失［del4（q12）］，导致其上游的FIP1L1基因融合

至断裂的PDGFRA基因。而该融合基因存在于多能造血干

细胞中，可诱导造血前体细胞向嗜酸性粒细胞、肥大细胞特

异性分化，促进细胞克隆性增殖及诱导嗜酸性粒细胞/肥大

细胞浸润活化。具体机制阐述如下：①诱导前体细胞特异性

分化：该基因可抑制干细胞向粒系、淋巴系及巨核系和红系

祖细胞的正常分化，并特异性上调 GATA-1、GATA-2 及

C/EBPα等转录因子的表达，FIP1L1-PDGFRA 激酶可活化

胞内 Ras/MEK 及 p38 丝裂原活化蛋白激酶（p38MAPK）,诱

导造血前体细胞向嗜酸性粒细胞、肥大细胞特异性分化。

② FIP1L1- PDGFRA 亦通过活化 JAK2、PI3K、ERK1/2 及

STAT5等多个信号分子促细胞增殖，并可使多个凋亡抑制基

因上调导致凋亡受抑；通过上调 c-Myc表达并抑制 IL-5的分

泌可抑制嗜酸性粒细胞的正常分化。③诱导细胞浸润活化：

FIP1L1-PDGFRA 融合基因可上调 Akt 激酶活性，明显加强

肥大细胞对干细胞因子（SCF）的迁移、侵袭和活化反应；正

常情况下，SCF/IL-5需通过 IL-3等额外辅因子促进肥大细胞

或嗜酸性粒细胞的正常分化，而FIP1L1-PDGFRA可替代辅

因子协同SCF/IL-5促细胞增殖及过度活化［4］。

根据其发病机制，高嗜酸粒细胞增多症（HE）大致可分

遗传性（家族性）（HEFA）、继发性（反应性）（HER）、原发性（克

隆性）（HEN）和意义未定（特发性）（HEUS）这四大类［2］。其中

又将存在嗜酸性粒细胞升高（＞1.5×109/L）持续时间＞6 个

月，且合并因嗜酸性粒细胞升高所致的组织损害，称为

HES［5-6］。在HES相关的分子学异常中，FIP1L1-PDGFRA融合

基因最为常见，约有10％的HES患者存在FIP1L1-PDGFRA

融合基因，从而被诊断为伴有FIP1L1-PDGFRA的嗜酸性粒

细胞增多的髓系或淋系肿瘤（FIP1L1- PDGFRA- mutated

myeloid/lymphoid neoplasms with prominent eosinophilia,

FIP1L1-PDGFRA-MLN-eo），其中绝大多数为男性患者［7-8］。

中国嗜酸性粒细胞增多症诊断及治疗专家共识（2017版）对

FIP1L1-PDGFRA-MLN-eo的诊断进行详细描述：一种髓系

或淋系肿瘤，其中包含骨髓增殖性肿瘤（MPN）、AML、急性

淋巴细胞白血病/淋巴瘤，常伴有显著的嗜酸性粒细胞增多；

有 FIP1L1-PDGFRA 融合基因或伴 PDGFRA 基因重排的一

种变异型融合基因。由于该分类为HES的亚型，而HES相

关的器官受损则常常和显著的组织嗜酸性粒细胞浸润和

（或）发现嗜酸性粒细胞颗粒蛋白广泛沉积相关，其常累及多

个系统：①血液系统：可表现为嗜酸性粒细胞形态异常、贫

血、血小板减少及骨髓纤维化等；②皮肤改变是其最为常见

的临床表现，其中约97％的CD3-CD4+淋巴系统相关HES可

出现皮肤累及，而髓系相关HES则常表现为黏膜溃疡；③心

血管系统：是HES中致死率最高的并发症，表现为急性期心

肌坏死、心脏栓塞和晚期的心脏纤维化；④神经系统：包括脑

栓塞、短暂性脑缺血发作（TIA）或反复进行性神经功能障

碍；⑤呼吸系统：约 40％的患者可出现肺部累及，常和急慢

性肺栓塞及心功能不全相关，表现为呼吸困难、咳嗽及影像

学改变，也有近15％～30％的患者表现为浸润性肺疾病，肺

泡灌洗液中可见大量嗜酸性粒细胞［9］。本例患者在治疗过

程中出现进行性加重的胸闷、气促，考虑嗜酸性粒细胞浸润

导致的呼吸系统改变，经验性使用激素治疗后症状明显缓解

可验证这一推测。因此，对于嗜酸性粒细胞升高合并呼吸系

统症状的患者，可通过肺泡灌洗液寻找嗜酸性粒细胞浸润证

据或在抗感染基础上使用激素进行诊断性治疗。

由于FIP1L1-PDGFRA基因编码固化激活的酪氨酸激酶

——FIP1L1- PDGFRA 融合蛋白，而酪氨酸激酶抑制剂

（TKI）IM不仅可以靶向抑制ABL酪氨酸激酶活性，也可以

靶向抑制 PDGFRA 激酶活性。不仅如此，IM 抑制 FIP1L1-

PDGFRA融合蛋白所需剂量（100 mg/d）明显小于慢性髓性

白 血 病（CML）患 者 所 需 剂 量（400 mg/d），且 FIP1L1-

PDGFRA-MLN-eo 患者若早期未使用 IM，其预后明显较

差。关于使用 IM诱导治疗的疗效监测，虽然在CML患者中

早期分子学反应预示着预后良好，但是在FIP1L1-PDGFRA-

MLN-eo患者中并无证据提示分子学反应的早晚与预后存

在相关性，并且FIP1L1-PDGFRA拷贝数的上升并不意味着

其对于 IM 产生耐药［4］。文献报道使用 IM 治疗 FIP1L1-

PDGFRA- MLN- eo 患 者 可 快 速 达 到 完 全 分 子 学 缓 解

（CMR），其中以慢性嗜酸性粒细胞白血病（CEL）病例居多，

而以 IM单药诱导治疗伴FIP1L1-PDGFRA融合基因阳性的

急性白血病的病例报道少见。

根据 2016年WHO造血与淋巴组织肿瘤分类及嗜酸性

粒细胞增多症诊断及治疗中国专家共识（2017年版），该例

患者FIP1L1-PDGFRA融合基因阳性的AML诊断明确。检

索国内文献未见 IM单药治疗FIP1L1-PDGFRA融合基因阳

性AML长期生存的报道。表1汇总国外近年来报道的关于

该 病 疗 效 。 2007 年 Metzgeroth 等［10］报 道 5 例 FIP1L1-

PDGFRA融合基因阳性AML患者，1例AML-M4患者仅使用

IM单药诱导治疗，持续 30个月维持CMR；另外 4例患者在

标准化疗诱导缓解后使用 IM维持治疗，均获得CMR，持续

时间最长为24个月；此后2013年该作者团队总结11例患者

（AML 8例，ALL 3例）长期随访临床资料，结果表明以标准

方案诱导化疗+IM长期维持或单药 IM长期治疗，皆获得持

续 CMR，中位总生存时间达 65（7～103）个月［11］。近期

Schwaab 等［12］报道 8 例 FIP1L1- PDGFRA 融合基因阳性

AML，使用标准方案诱导化疗±异基因造血干细胞移植，都

在治疗过程中出现耐药或复发，而加用 IM治疗均可实现完

全缓解。上述有限的文献资料表明，IM单药治疗该类患者

其分子术疗效明确、持久，生存期长。本例患者在使用羟基

脲降低肿瘤负荷后即采用 IM 100 mg/d单药诱导治疗，仅15 d

即已达到MRD阴性的分子术反应，动态进行流式细胞学及

分子遗传学监测，均显示免疫学及分子学MRD持续阴性，表

明该例患者使用小剂量单药 IM治疗疗效显著且持久。
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此外，本例患者存在与FIP1L1-PDGFRA融合基因不相

关的 t（1;15）染色体异常。Ji等［13］报道1例CML慢性期患者

合并该核型异常，使用达沙替尼治疗达到分子学MRD阴性，

该作者认为此染色体核型易位暂不能确定其临床意义。本

例患者细胞遗传学异常与其发病及预后相关性尚不得而知，

但是从目前持续良好的治疗反应分析，该染色体易位尚不足

以预示患者有不良结局。我们将在后续治疗中密切监测，评

估细胞遗传学及分子学反应，并根据其治疗反应维持目前治

疗或调整更积极的治疗方案，包括联合化疗乃至造血干细胞

移植。

总之，伴FIP1L1-PDGFRA融合基因的AML病例少见，

常伴有嗜酸性粒细胞升高，可伴发心肺功能不全、皮肤或神

经系统改变等多种临床表现。有关指南均推荐 FIP1L1-

PDGFRA融合基因阳性的髓系或淋系肿瘤首选小剂量 IM靶

向治疗。参照指南推荐及国外文献，我们对本例患者采用小

剂量 IM一线诱导及维持治疗，获得深度分子学反应和显著

的临床疗效。其远期临床结局需在后续 IM维持治疗与随访

中进一步追踪评价。
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表1 文献报道的FIP1L1-PDGFRA融合基因阳性的急性白血病治疗及转归

文献来源

Metzgeroth等［10］

Metzgeroth等［11］

Schwaab等［12］

例数

5例

（AML）

11例

（AML 8例，ALL 3例）

8例

（AML）

治疗过程

4例给予标准方案化疗后使用 IM维持治疗；1例给予 IM 100 mg/d

诱导治疗

5例给予标准方案化疗，后根据FIP1L1-PDGFRA基因结果回报后

加用 IM；6例已知FIP1L1-PDGFRA基因，直接使用 IM诱导治疗

标准方案化疗±allo-HSCT 复发耐药后检测 FIP1L1-PDGFRA 阳

性，改用 IM治疗

疾病转归

使用 IM治疗后均达到CMR

使用 IM 治疗后均达到 CMR

（中位5个月）

CR

注：AML：急性髓系白血病；ALL：急性淋巴细胞白血病；IM：伊马替尼；CR：完全细胞学缓解；CMR：完全分子学缓解


