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!例由原发性骨髓纤维化转化为急性巨核细胞白血病患者骨髓"#$及相关基因的表达变化
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* * 摘* 要：目的* 报告 ! 例我院诊治的由原发性骨髓纤维化转变为急性巨核细胞白血病的病例，并讨论原发性骨髓纤
维化与急性巨核细胞白血病在 ,-.骨髓表现的改变及部分相关基因表达。方法* 对我院 ! 例由原发性骨髓纤维化转化
为急性巨核细胞白血病（/,0#,)）的患者在转化前后进行骨髓细胞形态学、遗传学、相关基因检测和髂骨骨髓的 ,-. 检
查，并予以化疗。结果* 患者染色体核型在转化前后均为正常核型；12.! 3 12.!4、5612及其受体表达在缓解前后均有明
显改变；处于原发性骨髓纤维化阶段时髂骨骨髓在 ,-. 上表现为 7!8. 及 7&8. 上的片状低信号，转化为 /,0#,) 后
7&8.上表现为散在高信号；患者经 .9/ : ;/6两疗程后缓解。结论* 原发性骨髓纤维化与 /,0#,) 的骨髓 ,-.表现有
明显的改变，引起该改变的原因与构成骨髓的细胞成分及局部微血管环境的改变有关；转化后的 /,0#,) 生物学特征发
生明显改变，经 ;/6治疗仍可能达到完全缓解。

* * 原发性骨髓纤维化（ <=>?@A< ABA?CDE=A< FGHI?JAK>?#
LAL，M.,2）属于慢性骨髓增殖性疾病（ <=>?@A< FGHI?#
C>?IAJH>DEANH BAL?>BH>L，M,O9L）范畴［!］。急性巨核细胞
性白血病（/,0#,)）是急性非淋巴细胞白血病中少见
的一种类型，仅占 PQ R$Q，预后差，其本身即是对总
生存率的不良预后因素［&］。M.,2 有 $Q R &"Q的机
会转化成急性白血病［P］，成人骨髓纤维化患者即使转

化成急性白血病亦以急性粒系或粒单核系细胞白血病

为主［%］，转化为巨核细胞白血病较为罕见。近来我院

成功诊治 ! 例，并进行影像学和部分相关基因分析，现
报告如下。

!% 病例资料

* * 患者，女性，$+ 岁，因“反复皮肤淤点淤斑近 + 年”入院。
患者于 &""! 年起无明显诱因下出现反复皮肤淤点、淤斑，并伴
牙龈出血、头晕乏力，患者未重视，就未就诊。&""$ 年因上述症
状加重，于外院就诊，当时查血常规示 ;K、O07 下降，行骨穿检
查，多次干抽，一直以中医治疗，自觉症状好转。&""+ 年 & 月
!+日患者因腹痛于我院就诊，查外周血象示：;K (! S 3 0，84M
%T "P U !"( 3 0，分类正常，O07 &( U !"( 3 0。经完善骨髓细胞形态
学、免疫学、遗传学等检查后明确为原发性骨髓纤维化，染色体

检查为正常核型。当时曾行髂骨骨髓 ,-. 检查，见 7!8. 及
7&8.上的片状低信号（图 !/）。O07 一直波动于（!" R &"）U
!"( 3 0，外周血未见幼稚细胞，多次于我科输注血小板等对症支
持治疗。&"") 年 % 月 !% 日患者因发热再次于我科就诊，外周
血象示：;K $’ S 3 0，84M !(T "! U !"( 3 0，O07 !+ U !"( 3 0，幼稚细
胞 !"Q。再次行骨髓细胞形态学、免疫学及遗传学检查，结果
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显示：原始巨核细胞 +$Q，M9%!、M9+!（ :），明确为 /,0#,)，
染色体仍为正常核型。再次行髂骨骨髓 ,-. 检查，见在 7!8.
上为片状低信号，而在 7&8.上表现为散在高信号（图 !4）。诊
断明确后予去甲氧柔红霉素!" FS U P B、阿糖胞苷 !$" FS U ) B
静脉滴注，复查骨髓细胞学检查示：原始 :幼稚细胞 !%Q，再予
高三尖杉脂碱 % FS U $ B、阿糖胞苷 !$" FS U ) B、5O !+ !"" FS
U P B静脉滴注，复查骨髓显示完全缓解。由于患者转化前后
染色体均为正常核型，故我们在化疗前后抽取骨髓标本使用

-7#OM-进行核型正常的相关基因：2IEP#.79、XO,、4//0M、
5612及其受体、M 3 64O! 以及 12.!4 3 12.! 基因等检测，借此
观察患者肿瘤细胞分子生物学特征及判断预后。结果显示患

者转化为 /,0#,) 后 12.!4 3 12.! 基因、5612 及其受体表达
阳性，其他基因未表达，而缓解后 12.!4 3 12.! 基因、5612 及
其受体表达转为阴性（图 &）。

!! !"
/：转化前，7&8. :脂肪抑制上表现为中等信号；4：转化后，7&8.
:脂肪抑制上表现为散在高信号（尤以左侧髂骨翼明显）
图 !% 原发性骨髓纤维化转化的 &"’(") 前后髂骨"#$表现
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图 *% 患者 +,-.及其受体、-.$!/、-.$! 的表达
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!" 讨论

" " 由原发性骨髓纤维化转化为急性巨核细胞白血病
的报道在 $!() * +,,) 年全世界范围仅有 $- 例，其中
以日本报道居多，而在国内仅见 + 例相关报道［-，.］。
对于 /’%0转化为 1%23%) 的机制目前尚不明确。很
多研究表明，有关这一转变的非特异性的细胞遗传学

改变包括：!456789 等［)］通过对 $ 例发生该转变的女
性患者长达 $. 年的追踪，发现了如下的核型转变：由
:.，;;，<9=（$>）（ ?？）!:.，;;，<96（-，-，$$）（ ?$$；
?$>）5@8（-；？）（?$$；？）。"而最新的报道来自于 A7B3
CD5等［(］，他提出第 $> 号染色体（?$+；?$:）的缺失与 (
号染色体的三体性对于 /’%0转化为 1%23%) 起着至
关重要的作用。综上所述，在染色体核型异常的患者

中，由于存在多种染色体数量和结构异常，病例数又较

为少见，造成了 /’%0 转化为 1%23%) 的机制无法集
中和深入的研究，因此迄今尚无明确的假设提出。然

而，对于核型正常的部分 /’%0 转化为 1%23%) 的患
者，其转化机制已有研究涉及。E=FDDGDH=5 等［!］发现
I0’$J和 I0’$ 两个基因在 1%23%) 的患者中表达明
显升高，进而认为它们与 1%23%) 的发病存在相关。
I0’$ 基因既抑制凋亡诱导因子 JDK 和 JDL 的表达，又
增强 MA1A> 活性，从而导致造血祖细胞产生癌变。
I0’$J 基因能够诱导细胞周期依赖激酶抑制物
N+$ODP$ Q /5N产生和表达，使细胞滞留在 I$ 期而无法

分化，又和 I0’$ 基因相互作用使细胞癌变［!］。我们
的实验结果显示该患者在转化后 I0’$J Q I0’$ 基因表
达阳性，而正常健康人未表达；患者缓解后未发现

I0’$J Q I0’$ 基因表达。
" " 与此同时，我们还分析该患者骨髓 %&’ 在转化前
后的变化特点，发现骨髓结构在不同疾病状态时的不

同表现。骨髓纤维化因骨髓内造血细胞及脂肪组织均

被纤维组织替代，故在 A$O’及 A+O’均表现为弥漫或
散在片状的低信号，即使在脂肪抑制的 A+O’ 上也仅
表现为较肌肉组织信号稍高的中等强度信号影。急性

白血病为骨髓增生活跃的血液系统疾病，骨髓中主要

由异常增生的细胞（各种原始细胞、幼稚细胞等）代替

正常黄骨髓，红骨髓亦因异常增生的细胞而受到抑制。

而这些异常增生的细胞不仅逐步替代黄骨髓，同时有

延长 A$ 弛豫时间的特性，故急性白血病患者的骨髓

%&’在 A$O’ 主要表现为信号的普遍降低。在 A+O’
上，无论水分或脂肪均表现为不同程度的高信号，因而

急性白血病患者骨髓中的异常增生细胞或尚存的黄骨

髓均表现为高信号，即使在脂肪抑制的 A+O’ 也表现
为高密度影。该患者由原发性骨髓纤维化转化为

1%23%)，前后两次髂骨及股骨的 %&’ 表现与上述论
述相符合。

" " 综上所述，由原发性骨髓纤维化转化为急性巨核
细胞白血病较为罕见；而 /’%0 转化为 1%23%) 的机
制尚未明确。本患者核型正常，但存在 I0’$J Q I0’$
基因和 REI0及其受体的表达，是否与疾病的发生、发
展相关有待于进一步研究明确。该患者通过两个疗程

的化疗达到临床缓解，说明由 /’%0 转化的 1%23%)
有可能获得相对较好的预后，是否与核型正常及

I0’$J Q I0’$ 基因和 REI0 及其受体的表达结果有关
亦未知。原发性骨髓纤维化和急性巨核细胞白血病的

骨髓 %&’有明显区别；%&’与传统的骨髓活检术相比
较，有创伤性小的优势，并可避免因骨髓活检时取材部

位较局限而引起的诊断偏差，故采用骨髓 %&’ 检查联
合骨髓活检可作为疾病检测、诊断的重要手段。但目

前对于如何做到 %&’ 的量化以提高精准性仍缺乏进
一步研究。
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