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t（9；22）（q34；p11）是慢性髓性白血病（CML）的特征性

染色体异常，也可见于少数前体淋巴细胞肿瘤和急性髓系白

血病（AML）。inv（16）（p13q22）染色体异常主要见于AML-

M4Eo患者，导致16号染色体长臂的CBFβ基因与短臂的平滑

肌 肌球蛋白 重链 1（MYH11）基因发生重排，形成 CBFβ-

MYH11和MYH11-CBFβ两种融合基因，其中CBFβ-MYH11

融合基因易促使白血病发病。同时存在 t（9；22）与 inv（16）

的恶性血液病非常少见。因目前文献报道较少，其临床特

点、治疗策略及预后仍不十分清楚。我们报道我所诊治的

3例合并存在 inv（16）和 t（9；22）染色体异常的恶性血液病并

进行文献复习，以期能为未来制定有效临床策略提供帮助。

病例资料

例 1，男，35岁。2010年 1月确诊为CML急变期（BP），

原始粒细胞 40％，脾大平脐，予原研伊马替尼 600 mg 每日

1次联合化疗（阿糖胞苷100 mg第1～3天，米托蒽醌2 mg第

1天），曾短暂达到慢性期（CP）。2010年 4月再次出现脾脏

增大至肋缘下16 cm，血常规示WBC 3.5×109/L，HGB 112 g/L，

PLT 33×109/L。骨髓原始细胞增至15％，伴嗜酸性粒细胞增

多（35％）。BCR-ABL（P210）融合基因水平为 38.8％，伴

ABL激酶区Y253F突变，CBFβ-MYH11水平为8％，染色体

核型（G显带）：46,XY,t（9;22）,inv（16）［18］/46,XY［3］。换用

口服达沙替尼70 mg每日两次治疗，2010年6月原发病回到

CP（CML-CP2），BCR-ABL（P210）融合基因降至 12.7％。染

色体检测（FISH）：共分析 300 个间期细胞，其中 10 个可见

BCR- ABL 融合信号，100 个可见 inv（16）信号。考虑为

CML-CP2。行母供子 HLA3/6 相合异基因造血干细胞移植

（allo-HSCT），白细胞和血小板顺利植活，+1、+2、+3个月骨

髓 BCR-ABL（P210）水平分别为 0.0048％、0.097％、0.13％；

CBFβ-MYH11水平分别为0.0048％、0.025％、0.33％。+106 d

患者因中枢神经系统白血病复发合并右侧小脑疝死亡。自

检出 inv（16）（p13q22）与 t（9;22）（q34;p11）同时阳性，患者共

存活6个月。

例 2，男，29 岁。患者 2005 年 9 月确诊 CML-CP，在发

病最初 6 年口服羟基脲治疗，维持血常规正常，未监测

BCR-ABL融合基因及染色体核型。2011年 10月开始服用

原研伊马替尼400 mg每日1次治疗，最好疗效曾达到部分细

胞遗传学反应。但患者于 2014年 5月再次出现WBC升高、

贫血及血小板减少，脾大平脐，骨髓检测诊断CML-BP（骨髓

原始细胞 42％）。予达沙替尼 140 mg 每日 1 次联合化疗

［HA 方案（高三尖杉酯碱 2 mg第 1～7天；阿糖胞苷 200 mg

第1～3天，100 mg第4～7天）2个疗程及EA方案（依托泊苷

200 mg 第 1～4 天；阿糖胞苷 200 mg 第 1～4 天）1 个疗程］。

此时患者脾脏肋缘下 12 cm，血常规示 WBC 2.73×109/L，

HGB 90 g/L，PLT 44×109/L，骨髓原始细胞降至 13.5％，伴嗜

酸性粒细胞增多（41％），融合基因 CBFβ-MYH11 水平为

98.2％，BCR-ABL（P210）为 129.9％，并新检测出BCR-ABL

融合基因ABL激酶区T315I突变，染色体核型（G显带）：45，

XY，add（4）（p16），t（9;22）（q34;q11），-14，inv（16）（p13q22），

der（18）t（14;18）（q13;q21）［10］。遂停用达沙替尼，予HA 方

案及EA方案交替化疗，同时口服普纳替尼，但患者仅可达到

短期血常规指标下降及脾脏回缩，未再回到 CML-CP，于

2014年 10月患者死于感染。自检出 inv（16）与 t（9;22）同时

阳性，患者共存活5个月。
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例 3，男，51岁。2013年 8月因头晕、乏力起病，查体脾

肋缘下未触及，血常规示 WBC 4.63×109/L，HGB 128 g/L，

PLT 79×109/L，骨髓原始粒细胞29％，嗜酸性粒细胞46％，融

合基因CBFβ-MYH11水平179.6％，BCR-ABL（P190）水平为

25.8％，未检测到耐药基因，染色体核型（G显带）：46,XY,t（9;

22）,inv（16）［9］/46,XY［1］，确 诊 AML- M4Eo 伴 inv（16）

（p13q22）与 t（9;22）（q34;p11）同时阳性。予 IAGA 方案（去

甲氧柔红霉素 25 mg 第 1 天，20 mg 第 2～3 天；阿糖胞苷

220 mg第1～7天；G-CSF 300 μg第2～7天；维甲酸10 mg每

日3次，第3～28天）诱导化疗，并口服原研伊马替尼400 mg

每日 1 次。停化疗 3 周骨髓达到完全缓解，融合基因

BCR-ABL（190）水平为0，CBFβ-MYH11水平为0.57％。之后

巩固化疗3个疗程，分别为 IA方案（去甲氧柔红霉素 20 mg

第 1～3天，阿糖胞苷 200 mg第 1～5天）1个疗程、中剂量阿

糖胞苷方案（阿糖胞苷 4600 mg每 12 h 1次，第 1～3天）2个

疗程。患者 BCR-ABL（P190）水平持续为 0，CBFβ-MYH11

水平降至 0.034％。2014 年 5 月于我院行子供父 HLA4/6

相合 allo-HSCT，白细胞和血小板顺利植活，移植后监测

BCR-ABL及 CBFβ-MYH11融合基因水平均为 0，无病存活

状态。自诊断AML伴 inv（16）与 t（9;22）同时阳性至随访截

止（2019年9月），患者共存活73个月。

讨论及文献复习

同时伴 t（9;22）与 inv（16）染色体异常的恶性血液病非常

少见，目前国内外报道较少，故其临床特征、治疗策略及预后

并不清楚。复习关于 t（9;22）和 inv（16）同时阳性的恶性血液

病病例的报道，至目前共有22篇文献，报道病例39例，包括

23例CML患者和 16例AML患者。加上本文报道的 3例患

者，目前共报道42例 t（9;22）和 inv（16）同时阳性的恶性血液

病病例，其中CML患者25例［1-11］，AML患者17例［9,11-21］。

这类患者骨髓细胞形态学除表现为AML和CML各自

特征外，其共同特征为嗜酸性粒细胞增多。尤其CML急变

或加速期（AP）患者，其骨髓伴嗜酸性粒细胞增多，类似

AML-M4Eo骨髓象；合并存在 t（9;22）与 inv（16）的AML患者，

其骨髓象也表现为原始细胞增多以及异常的有粗大嗜酸性

颗粒的嗜酸性粒细胞［8］。如果不结合病史，可能很难单纯从

形态学上区分AML与CML-BP。既往报道，BCR-ABL融合

基因在CML患者大多为BCR-ABL（P210），而在AML患者

大多为 BCR-ABL（P190）［10,22-23］，我们的文献分析结果也与

此一致，这可能有助于我们区分 t（9;22）与 inv（16）同时阳性

的CML与AML病例，我们的后续分析显示，这两种疾病的

预后有很大差异。

25例伴 inv（16）阳性的 CML 患者［1-11］包括男 20 例，女

5 例，中位年龄 41（10～78）岁，中位随访时间 7（0～72）个

月。疾病分期分别为：BP 21 例（84.0％），AP 2 例（8.0％），

CP 2例（8.0％），CP的2例患者中有1例也于发现 inv（16）阳

性后3个月进展至BP。此25例CML-BP或CML-AP患者的

骨髓原始细胞仅1例为淋系原始细胞，其余均为原始粒细胞

或粒-单核细胞，伴嗜酸性粒细胞增多，类似AML-M4Eo骨髓

象。超过 90％的 CML 患者出现 inv（16）时已进展至 BP 或

AP，即使最初为CP的患者也快速进入BP，提示我们 inv（16）

的出现可能与疾病进展相关。虽然既往其他报道均并未对

患者 BCR-ABL 耐药突变进行检测，但是本文报道的 2 例

CML-BP患者均存在BCR-ABL耐药点突变（分别为Y235F

和T315I），为酪氨酸激酶抑制剂（TKI）疗效不佳提供了直接

证据。截至各自报道随访时止，这 25 例患者中，共 9 例

（36％）无病存活，从出现 inv（16）开始的中位随访时间为 48

（1～72）个月；16例患者死亡（64％），包括本中心的2例患者

也最终死于疾病进展。这16例死亡患者，从出现 inv（16）至

死亡的中位时间为 6（0～30）个月。提示 inv（16）可能与

CML患者疾病快速进展及不良预后相关。

在过去 20年间，TKI类药物已经是各期CML患者首选

的一线治疗，但是对于AP和BP的患者，单独TKI疗效较差，

患者长期生存率低［24-25］。目前普遍研究发现，allo-HSCT对

于改善CML-BP患者预后有重要作用［25］，我中心的既往研究

显示 allo-HSCT 也会改善 CML-AP 患者长期生存［26］。文献

报道的这25例伴 inv（16）的CML患者中23例为BP或AP阶

段，有 9 例接受过 allo-HSCT，其中 6 例（66.7％）无病存活，

1例死于原发病进展，2 例死于严重 GVHD；16 例未接受

allo-HSCT的患者中，仅3例（18.8％）无病存活，12例死于原

发病进展，1例死于败血症。因此，allo-HSCT可能会改善伴

inv（16）的CML患者的预后，该结论需要更多数据的支持。

既往研究发现，伴 inv（16）/t（16;16）的 AML 患者化疗

CR率高，预后相对较好，长期生存率在 70％以上［27-28］，但是

合并 t（9;22）对伴 inv（16）/t（16;16）的AML患者的预后有何

影响，却鲜有报道。文献报道的17例伴 t（9;22）AML患者包

括男 10例，女 7例，中位年龄 36.5（9～64）岁，中位随访时间

15（1～99）个月。在治疗方面，17 例 AML 患者中 9 例接受

allo-HSCT，其中 5例无病存活，2例死于原发病进展，1例死

于GVHD，1例死于感染；另外 8例未接受 allo-HSCT的患者

均无病存活。最终 13例（76.5％）患者无病存活，4例死亡，

患者的长期生存（OS）优于 inv（16）与 t（9;22）同时阳性的

CML 患者，提示我们，或许合并 t（9;22）并未改变 inv（16）

阳性 AML 患者的良好预后，该结论需要前瞻性研究结果

支持。

这 17 例 AML 患者中 9 例接受 allo- HSCT，其中 2 例

（22.2％）死于移植相关并发症，2例（22.2％）死于疾病进展，

5例（55.6％）长期无病存活，而没有接受 allo-HSCT的8例患

者均长期无病存活。这也说明 t（9;22）与 inv（16）同时阳性的

AML患者预后较好，部分患者不需要进行allo-HSCT即可达

到长期存活。虽然 allo-HSCT患者因移植相关死亡，较化疗

患者有更高的死亡率，但这可能是因为患者因疾病进展或缓

解不理想才需要进行 allo-HSCT，不能说明化疗效果优于

allo-HSCT。

综上所述，尽管 t（9;22）与 inv（16）同时阳性的恶性血液

病很少见，但却有独特的临床特征及预后。对于CML患者，
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inv（16）（p13q22）的出现带来快速疾病进展和不良预后，在

临床过程中，应引起足够重视，allo-HSCT或许能改善其不良

预后；而对于伴 inv（16）的AML患者，在TKI治疗时代，合并

t（9;22）可能并未改变其良好预后，尽管这些均有待于前瞻性

随机对照研究来证实。
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骨髓增生异常综合征（MDS）伴单纯 del（5q）是MDS分

型中的一个独立的亚型，WHO 2016版MDS诊断标准将仅

有del（5q）或del（5q）伴有1个其他异常［-7、del（7q）除外］均

定义为 MDS 伴单纯 del（5q）［1］。这一概念的更新，扩大了

MDS伴单纯del（5q）的诊断范围，刘丹等［2］分析了77例MDS

伴单纯del（5q）患者，其中13例伴1个非-7/del（7q）的其他染

色体异常。目前国内尚未见MDS del（5q）伴Ph+染色体异常

的报道，本研究我们报道1例Ph+的MDS伴单纯del（5q）患者

的诊治情况，现报告如下。

病例资料

女，72 岁。因"乏力半年，加重 2 周"于 2019 年 9 月就

诊。血常规：HGB 42 g/L、WBC 4.29×109/L、PLT 112×109/L、

网织红细胞 1.1％。骨髓象：增生Ⅳ级，粒红比为 13.6∶1，粒

系占0.610，原始粒细胞占0.015，部分细胞胞质颗粒缺乏，可

见假性 Pelger-Huët 畸形，发育异常细胞占 0.170；红系占

0.045，偶见巨幼样变及泪滴样红细胞，成熟红细胞大小不

等，可见巨大红细胞；全片共见巨核细胞36个，易见单圆、双

圆及小巨核细胞，发育异常细胞占66％，易见大血小板。流

式细胞术（FCM）免疫分型示成熟淋巴细胞占 32.83％，

CD34+CD117+细胞占 0.19％，幼稚及成熟粒细胞占 47.02％；

幼红细胞占 11.52％。白血病融合基因筛查示：BCR-ABL

190阳性（外周血 14.76％，骨髓 13.22％）。染色体核型：46,

XX,del（5）（q15q35）［11/41］/46,XX,del（5）（q15q35）,t（9;22）

（p13;q11.2）［3/41］/46,XX［27］（G 显带）（图 1）；FISH：del

（5q31，EGR1）52％，分析＞5 000 个间期核，发现 4 个 BCR-

ABL1融合基因阳性间期核（图2）；骨髓活检：骨髓增生活跃

（70％～80％），粒红比大致正常，巨核细胞形态异常，多为胞

体小、分叶少的巨核细胞及单圆核巨核细胞，网状纤维染色

MF- 2 级 。 二 代 测 序 ：JAK2 V617F 阳 性（dbSNP：

rs77375493）。促红细胞生成素（EPO）＞2 250 IU/L（参考值

5.4～31 IU/L），阵发性睡眠性血红蛋白尿（PNH）克隆

（CD55、CD59）阴性。为证实 BCR-ABL 190 表达的细胞来

源，我们采集患者外周血，进行 FCM 细胞分选，后再检测


