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急性早幼粒细胞白血病（APL）是急性髓系白血病

（AML）的一个特殊亚型，其特异性的细胞遗传学异常为

t（15;17）（q22;q12），即 15 号染色体上的 PML 基因和 17 号

染色体上的维甲酸受体基因（RARα）断裂重接，形成

PML-RARα融合基因［1］。AML部分成熟型的M2亚型特异性

遗传学标志为 t（8;21）（q22;q22），形成 AML1-ETO 融合基

因［2］。这两种融合基因在急性白血病患者中均是独立存在，

同时存在的病例较为罕见。目前国内外文献已报道 8 例

PML-RARα和AML1-ETO融合基因共表达AML患者，本实

验室最近新发现1例，现结合文献病例总结报告如下。

病例资料

患者，女，58 岁。主因“头晕、乏力 1 个月余，加重伴齿

龈出血 10 d”于 2013年 5月 31日入院。血常规：WBC 1.52×

109/L，HGB 64.7 g/L，PLT 23.2×109/L，嗜中性粒细胞 0.44×

109/L。凝血检查：凝血酶原时间16.50 s（对照13.50 s）。肝、

脾及淋巴结肿大。骨髓象：增生明显活跃，原始+早幼粒细胞

占 0.670，此类细胞部分胞体稍规则，核染色质细致，核仁可

见，红系增生受抑，淋巴细胞占 0.070，未见巨核细胞。POX

染色：强阳性。免疫分型：有核细胞中淋巴细胞占 2.3%，单

核细胞占 0.5%，粒细胞占 1.4%，原始细胞占 85.4%，有核红

细胞占 3.9%，原始细胞白血病相关的免疫表型（LAIP）为表

达 CD117、CD13、CD34、CD14、HLA-DR、cyMPO，部分细胞

表达CD33、CD36、CD15、CD11b，不表达CD7、CD16、CD19、

CD64、CD38、CD56、cyCD79a、cyCD3，提示髓系幼稚细胞表

型。骨髓细胞遗传学核型分析为 46,XX,r（6）（p25;q27）,

t（15;17）（q22;q21）［12］/46,XX,t（8;21）（q22;q22）［4］/46,XX,

t（8;21）（q22;q22）, add（16）（p13）［4］（图 1）。提取骨髓总

RNA，巢式RT-PCR检测融合基因示：AML1-ETO（+），PML-

RARα（L 型）（+）。根据上述检测结果，诊断考虑为 AML。

首次给予亚砷酸（ATO）+全反式维甲酸+柔红霉素（DNR）+

阿糖胞苷（Ara-C）联合化疗，患者达完全缓解（CR），给予MA

（米托蒽醌+ Ara-C）方案进行巩固治疗，融合基因复查示

PML-RARα转阴，而 AML1-ETO 仍为阳性。后分别尝试给

予口服砷剂+IA、口服砷剂+HA、口服砷剂+DA、HAA方案

再诱导化疗 4 次，多次融合基因复查示 PML-RARα阴性，

AML1-ETO持续为阳性，生存期为1年。

图 1 患者初诊骨髓细胞G带染色体核型分析

讨论及文献复习

目前报道的AML1-ETO与PML-RARα融合基因同时存

在的病例共有 8例，本文报道为第 9例（表 1）。虽然AML1-

ETO 与 PML-RARα两个融合事件共发生于同一患者，但是

细胞遗传学染色体核型结果显示9例AML患者AML1-ETO

与PML-RARα融合基因的克隆形式却存在不同，即包括四种

克隆形式：第一种是 t（15;17）与 t（8;21）分别独立发生于两种

细胞克隆（Abreu 等［5］以及本文报道的患者）；第二种是以

t（15;17）、t（8;21）、t（15;17）+t（8;21）三种克隆存在（Movafagh

等［4］与高彦荣等［3］报道的两例）；第三种是以 t（15;17）、

t（15;17）+t（8;21）两种克隆存在（Charrin等［6］）；第四种在传

统的细胞遗传学水平仅可检测到 t（15;17）或 t（8;21）其中

的一种染色体易位，另一种则呈现隐匿性易位，但通过

RT-PCR或FISH法均显示AML1-ETO与PML-RARα融合基

因双阳性（4 例，Bonomi 等［7］、Sttavroyianni 等［8］、郭慧梅

等［10］采用RT-PCR法，Varella-Garcia等［9］采用FISH法），虽然
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细胞遗传学难以确定两种染色体易位在细胞中的克隆关系，

但复发时RT-PCR法仅能检测到AML1-ETO存在，该结果提

示至少存在一种独立的 t（8;21）细胞克隆。

我们对上述四种克隆形式患者的免疫表型特征进行了

比较，典型的伴AML1-ETO重现性异常AML免疫表型为：

部分原始细胞强表达 CD34、HLA-DR、MPO、CD13，且 SSC

较小，当白血病细胞出现CD19、CD33弱阳性时，多提示存在

AML1-ETO重现性异常。典型的PML-RARα阳性APL免疫

表型以CD34、HLA-DR、CD11b、CD11c、CD18低表达或阴性

为特征，同时表现为SSC较大。Abreu等［5］报道的病例免疫

分型结果显示存在两种细胞克隆：一种是 CD33 + CD13 +

HLA-DR+ CD34+ CD15-，SSC较小，占骨髓细胞的13%，为典

型的AML伴 t（8;21）（q22;q22）表型；另一种是CD33+CD13+

HLA-DR- CD34-CD15+low，SSC较大，占骨髓细胞的 25% ，为

表1 9例PML-RARα和AML1-ETO融合基因共表达的急性髓系细胞白血病患者的资料

高彦荣等［3］

Movafagh

等［4］

Abreu等［5］

Charrin等［6］

Bonomi等［7］

Sttavroyianni

等［8］

Varella- Garca

等［9］

郭慧梅等［10］

本 例

年龄

（岁）

24

40

47

49

-
33

39

24

58

性

别

女

女

女

女

-
女

女

男

女

染色体核型

45,X,-X,t（8;21）（q22;q22）［5］/45,X,-X,t（8;21）

（q22;q22）,t（15;17）（q22;q12）［2］/43,X,-X,t（8;

21）（q22;q22）,- 19,- 21［1］/42,- X,- X,t（8;21）

（q22;q22）,- 19,- 20［1］/40,X,- X,t（8;21）（q22;

q22）,-3,-13,-15,-15,-17［1］

45,XX, t（8;21）（q22;q22）, del（10）,（q11）, del

（11）（q23）, t（15;17）（q22;q22）,- 20［14］/46,

XX,t（8;21）（q22;q22）, t（15;17）（q22;q12）dic

（X）（q24）,dic（5）（q22）,del（10）（q11）,del（11）

（q23）［18］/46,XX,t（8;21）（q22;q22）or t（15;

17）（q22;q22）［8］/46,XX［2］

46,X,iso（X）（q11）,t（8;21）（q22;q12）［18/18］

（G显带）隐匿性 t（15；17）［5/5］（SKY）

46,XX,t（15;17）（q22;q12）［66］/46,XX,t（15;17）

（q22;q12）,t（8;21）（q22;q22）［34］

t（15;17）（q22;q12）

46,XX,t（8;21）（q22;q22）

46,XX,der（2）,t（15;17）（q22;q12）［12］/46,XX,

t（15;17）（q22;q12）［29］

46,XY［12］/46,XY,t（8;21）（q22;q22）［4］

46,XX,r（6）（p25;q27）,t（15;17）（q22;q21）［12］/

46, XX, t（8;21）（q22;q22）［4］/46, XX, t（8;21）

（q22;q22）,add（16）（p13）［4］

免疫表型

表达 HLA- DR（100%）、CD13（60%）、CD68

（80%）、MPO（100%），而CD34、CD14、CD15、

CD33、CD2、CD3、CD5、CD7、CD10、CD19、

CD20、CD21阴性

CD33、CD13阳性，HLA-DR阴性

CD33 + CD13 + HLA- DR- CD34- CD15 + low，高

SSC，占 骨 髓 细 胞 的 25% ；CD33 + CD13 +

HLA-DR+CD34+CD15-，低 SSC，占骨髓细胞

的13%

CD13（85%）、CD15（80%）、HLA-DR（37%）、

CD11（1%）、CD14（2%）、CD16（2%）、CD33

（1%）、CD34（10%）

-
CD34（9%）、CD33（90%）、CD13（50%）、CD14

（6%）、CD15（72%）、CD19（2%）、HLA- DR

（35%）、CD33/CD34（9%）、CD33/CD15（65%）

-
幼稚细胞群约占有核细胞的 59.5%，CD13

（64.1%）、CD15（37.1%）、CD64（24.9%）、

CD34（59.0%）、CD117（53.3%）、HLA- DR

（91.6%）阳性，CD14、CD19、CD10、CD25、

CD56、CD33、CD5、CD11b、CD7、CD2阴性

原始细胞 LAIP 为表达 CD117、CD13、CD34、

CD14、HLA- DR、cyMPO，部 分 细 胞 表 达

CD33、CD36、CD15、CD11b，不 表 达 CD7、

CD16、CD19、CD64、CD38、CD56、cyCD79a、

cyCD3

临床治疗及

预后

治疗后达 CR，AML1-

ETO 与 PML- RARα融

合基因均转阴性，随

访中

化疗前死亡

治疗后未 CR，AML1-

ETO与PML-RARα融合

基因均阳性，第 67天死

于血液感染

首 次 治 疗 后 达 CR，

AML1- ETO 与 PML-

RARα融合基因均转阴

性，12 个月后复发，治

疗后达CR

-
治疗后 AML1- ETO 融

合基因仍为阳性，9 个

月后复发，移植 1 年后

M2复发死亡

-
治 疗 4 个 月 后 复 发 ，

PML-RARα融合基因阴

性，AML1-ETO 融合基

因阳性

治疗后 PML- RARα融

合 基 因 阴 性 ，AML1-

ETO 融 合 基 因 阳 性 ，

2 个月后复发，1 年后

死亡

注：CR：完全缓解；-：无数据
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典型的 AML 伴 t（15;17）（q22;q12）表型，该现象可能与

t（15;17）与 t（8;21）分别独立发生于两种亚克隆细胞有

关。当 t（15;17）+ t（8;21）亚克隆存在或 AML1- ETO 与

PML-RARα融合基因双阳性但传统的细胞遗传学检测

仅含有 t（15;17）、t（8;21）其中之一时，患者免疫表型结果显

示为 AML 伴 t（8;21）（q22;q22）或 AML 伴 t（15;17）的混合

表型：高彦荣等［3］、Sttavroyianni等［8］、郭慧梅等［10］报道的病

例显示 AML 伴 t（8;21）而无 CD19 表达。高彦荣等［3］、

Sttavroyianni等［8］、郭慧梅等［10］、Charrin等［6］报道的病例显示

伴 t（15;17）AML但HLA-DR却高表达。这些数据提示对于

临床上免疫表型不典型AML患者均应考虑进行AML1-ETO

与PML-RARα的检测，以免漏诊。

9例患者中有 6例提供治疗情况，我们进一步分析 6例

患者经过治疗后的克隆变化。Abreu等［5］报道的病例治疗后

未缓解（ATRA +化疗），RT- PCR 检测仍为 AML1- ETO 与

PML-RARα融合基因双阳性；Charrin 等［6］（化疗）与高彦

荣等［3］（DA 方案化疗）报道的患者治疗后 AML1-ETO 与

PML-RARα融合基因均转阴性；Sttavroyianni 等［8］（ATRA+

化疗）与郭慧梅等［10］（ATRA+DA方案化疗）报道的患者治疗

后 PML-RARα融合基因阴性，AML1-ETO 融合基因阳性。

本例患者给予 ATO+ATRA+DNR+Ara-C 联合化疗后呈现

PML-RARα融合基因阴性，AML1-ETO 融合基因阳性，与

Sttavroyianni等［8］报道的一致。6例患者治疗后的克隆变化

提示单独 t（15;17）易位的细胞克隆因对 ATRA 敏感而容易

被清除，t（15;17）+t（8;21）这种细胞克隆，可能由于存在

t（15;17）而对ATRA敏感而被清除，单独的 t（8;21）细胞克隆

则是患者持续不缓解的主要原因。

文献报道的8例患者中除2例患者临床随访数据不详之

外，6例患者的临床预后情况不一。其中，Movafagh等［4］的

病例化疗前死亡。Abreu 等［5］报道的病例治疗后未缓解，

RT-PCR 检测仍为 AML1-ETO 与 PML-RARα融合基因双阳

性，治疗后第67天死于血流感染。高彦荣等［3］报道的患者巩

固治疗 5个疗程后达CR，AML1-ETO与PML-RARα融合基

因全部转为阴性。Charrin 等［6］、Sttavroyianni 等［8］、郭慧梅

等［10］报道病例治疗缓解后均出现复发。本例患者首次治疗

达CR，2个月后复发，1年后死亡。4例复发患者中3例显示

复发后AML1-ETO融合基因阳性。

总之，t（15;17）与 t（8;21）可同时存在于 AML 患者中，

且产生至少存在 2 种或 2 种以上的白血病细胞克隆。

t（15;17）与 t（15;17）+t（8;21）细胞克隆对含 ATAR 的联合化

疗方案敏感而容易被清除，而 t（8;21）细胞克隆则表现为不

敏感而成为持续不缓解或复发的主要原因。另外对于临床

免疫表型特征不典型的病例，建议同时检测AML1-ETO与

PML-RARα融合基因以帮助诊断。
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