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　　原发疾病（包括恶性肿瘤和良性疾病）化疗或放疗后发生

的白血病，称为治疗相关性白血病（ＴＲＬ）。近年来，由于强烈

化疗和放疗的应用，原发疾病患者的缓解率和生存期有了较大

的提高，ＴＲＬ发生率有不断升高的趋势。现报道本科１例急

性淋巴细胞白血病治疗后转变为急性单核细胞白血病病例，并

进行文献复习。

１　病例资料

患者，中年女性，因乏力、心慌２月，活动后明显，伴双下肢

出现片状瘀斑于２００９年８月１４日入本院。查体示：贫血貌，

神志清、精神可，全身皮肤粘膜无出血点、无黄染，全身浅表淋

巴结未触及肿大，心、肺、腹未见阳性体征。血常规示：ＷＢＣ

４．５９×１０９／Ｌ，ＲＢＣ２．４２×１０１２／Ｌ，ＨＧＢ７９ｇ／Ｌ，ＰＬＴ８６×

１０９／Ｌ。骨髓片示：骨髓增生明显活跃，中幼粒细胞１％，晚幼

粒细胞３．５％，杆状核粒细胞１％，分叶核粒细胞０．５％，中幼红

细胞１％，晚幼红细胞２％，原始淋巴细胞２．５％，幼稚淋巴细

胞４９．５％，成熟淋巴细胞３２％，单核细胞７％；血片示：杆状核

粒细胞１％，分叶核粒细胞２％，幼稚淋巴细胞４４％，成熟淋巴

细胞４９％。流式细胞免疫分型：异常细胞表达ＣＤ３８，ＣＤ１１７，

ＣＤ３４，ＣＤ２，ｃＣＤ３，ｃＴｄＴ，部分表达ＣＤ７；ＭＰＯ－。临床诊断Ｔ

系急性淋巴细胞白血病（ＡＬＬ）。给予 ＶＤＣＰ方案诱导化疗１

疗程，化疗期间给予保肝、营养心肌、水化碱化等对症支持治

疗，同时给予预防感染、抗感染、成分血输注等对症处理。化疗

结束后于９月２０日复查骨髓，骨髓片示：骨髓增生活跃，原始

粒细胞１％，早幼粒细胞０．５％，中幼粒细胞２６％，晚幼粒细胞

１７％，杆状核粒细胞２３％，分叶核粒细胞６％，早幼红细胞

０．５％，中幼红细胞８％，晚幼红细胞１０％，淋巴细胞７．５％，单

核细胞０．５％，血片示：原始粒细胞１％，早幼粒细胞１％，中幼

粒细胞１８％，晚幼粒细胞８％，杆状核粒细胞３６％，分叶核粒

细胞１４％，淋巴细胞２０％，单核细胞２％，可见１个晚幼红。血

常规：ＷＢＣ１３．５７×１０９／Ｌ，ＲＢＣ３．２９×１０１２／Ｌ，ＨＧＢ１０３ｇ／Ｌ，

ＰＬＴ３８７×１０９／Ｌ。考虑为：急淋化疗后恢复期骨髓象，结合临

床表现基本达到完全缓解。后给予腰穿＋鞘内注射甲氨蝶

呤＋阿糖胞苷１次。建议继续给予腰穿＋鞘内注射治疗，并近

期内尽快行巩固治疗，患者家属拒绝，鉴于患者症状较稳定，于

９月２３日准予出院。出院后患者未进行复查及治疗，病情较

稳定，于２０１１年４月２２日，患者因再次“出现乏力、心慌，头

晕，伴左上肢瘀斑、月经量过多半月”再次入本院。血常规示：

ＷＢＣ１１３×１０９／Ｌ，ＲＢＣ２．９２×１０１２／Ｌ，ＨＧＢ６４ｇ／Ｌ，ＰＬＴ７×

１０９／Ｌ。骨髓细胞形态学检查，骨髓片示：骨髓增生明显活跃，

原幼细胞７８％，细胞大小不一，部分细胞体积较小，浆量少，核

有切迹，核染色质细致致密，部分细胞体积较大，浆量较丰富，

胞浆中可见细小紫红色颗粒，核染色质细致，可见核仁；早幼粒

细胞５％，中幼粒细胞０．５％，晚幼粒细胞０．５％，分叶核粒细

胞１％，晚幼红细胞０．５％，淋巴细胞１１％，单核细胞３．５％。

ＰＯＸ：阳性率１０％。流式细胞免疫分型：ＣＤ７７１％，ＣＤ１１７

４２．９％，ＣＤ１３５９．１％，ＣＤ１４５５．３％，ｃｙｔＭＰＯ６４．２％，ＣＤ３３

２１．７％，ＣＤ３４５３．２％，ＨＬＡＤＲ６６．６％，ＣＤ３８９８．４％。临床

诊断为急性髓系白血病（ＡＭＬ）Ｍ５ｂ，并给予 ＭＥＡＰ方案化疗

（米托恩醌＋足叶乙甙＋阿糖胞苷＋地塞米松）诱导缓解。５

月１９日血常规示：ＷＢＣ２．５２×１０９／Ｌ，ＲＢＣ２．３５×１０１２／Ｌ，

ＨＧＢ７３ｇ／Ｌ，ＰＬＴ４５×１０
９／Ｌ。建议患者行骨穿检查，了解病

情变化，并决定下一步治疗方案，患者家属拒绝，于５月２１日

出院。出院后具体情况不详。

２　讨　　论

上述该患者临床诊断结合临床表现、骨髓细胞形态学检查

和流式细胞免疫分型结果，诊断明确，是１例急性淋巴细胞白

血病治疗后转变为急性单核细胞白血病即ＴＲＬ患者。

ＴＲＬ约占急性白血病患者总数的１０％～３０％，９０％以上

的ＴＲＬ有克隆性染色体畸变，大部分ＴＲＬ的产生与细胞毒药

物的使用有关，目前认为可分为以下两大类［１２］：（１）烷化剂所

致ＴＲＬ；（２）ＴＯＰⅡ抑制剂所致的ＴＲＬ。ＴＲＬ的发生是多因

素作用的结果，不仅与细胞毒药物的使用有关，而且与患者自

身易感性有关，包括对药物的代谢及处理功能和基因损伤修复

功能。如果患者对药物的处理功能和代谢功能减弱，就会增加

体内细胞毒药物作用浓度，使机体受到很大的危害，可能引起

ＤＮＡ损伤。ＤＮＡ损伤后如果不能得到及时修复，就会出现基

因突变，最终导致ＴＲＬ的发生。

近年来，已有学者从基因水平研究ＴＲＬ患者的药物代谢

及处理功能和基因损伤修复功能。（１）药物代谢和处理基因：

Ｂｏｌｕｆｅｒ等
［３］指出ＣＹ１Ａ１２Ａ、ｄｅｌ｛ＧＳＴＴ１｝和 ＮＱＯ１２三

种基因多态性组合将增加ＴＲＬ发生的危险性，缺少其中任何

一种基因多态性都会减少 ＴＲＬ发生的危险性，然而，单独

ＮＱＯ１２基因多态性或其中一种基因多态性出现将增加

ＴＲＬ发生的危险性。Ｒｕｎｄ等
［４］的研究表明，ＣＹＰ３Ａ４１Ｂ基

因多态性和 ＭＤＲ１Ｃ３４３５Ｔ基因多态性是减少患者发生ＴＲＬ

危险性的保护性因子。（２）ＤＮＡ损伤修复基因与抑癌基因：

Ｒｕｎｄ等
［４］通过研究 ＴＲＬ患者 ＤＮＡ 修复基因和抑癌基因

ｈＭＳＨ２、ｈＭＬＨ１、ｐ７３、ＢＡＸ及ＡＢＬ１的启动子序列甲基化，发

现与对照组相比，只有ＡＢＬ１抑癌基因的启动子序列甲基化有

意义。基因启动子序列甲基化会引起相应基因表达减少，增加

了ＴＲＬ发生的危险性。ＤＮＡ损伤后不能修复可以导致基因

微卫星不稳定性，基因微卫星不稳定性可能作为ＴＲＬ发生发

展的标志，但并不是所有的ＴＲＬ患者都会发生微卫星不稳定

性。通过应用免疫组化检测ｈＭＳＨ２蛋白的表达，Ｒｕｎｄ等
［４］

发现，与不存在微卫星不稳定性的ＴＲＬ患者相比，存在微卫星

不稳定性的ＴＲＬ患者ｈＭＳＨ２蛋白表达减少，ｈＭＳＨ２基因是

一种ＤＮＡ损伤修复基因，ｈＭＳＨ２蛋白与基因损伤修复有关，

ｈＭＳＨ２蛋白表达减少可能引起患者发生微卫星不稳定性，导
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致ＴＲＬ发生。还有许多基因与ＴＲＬ的发病有关，这有待进一

步研究和探索。

不同ＴＲＬ患者预后不同，根据治疗效果可分为疗效好、疗

效差、疗效一般３组
［５］。ＴＲＬ患者预后不好与其原发耐药和

继发耐药有关。导致白血病耐药的机制中最主要的是多药耐

药。临床上随化疗次数增加，耐药蛋白表达也逐渐增强，说明

抗白血病药物也是诱发耐药的原因之一［１］。因此，在ＴＲＬ患

者的化疗方案中加用耐药逆转剂有助于提高化疗的疗效。

参考文献

［１］ 马军，张伯龙．白血病［Ｍ］．北京：北京大学医学出版社，２００７．

［２］ 张之南，沈悌．血液病诊断及疗效标准［Ｍ］．３版．北京：科学出版

社，２００７：１０９１１５．

［３］ＢｏｌｕｆｅｒＰ，ＣｏｌｌａｄｏＭ，ＢａｒｒａｇａｎＥ，ｅｔａｌ．Ｐｒｏｆｉｌｅｏｆｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓ

ｏｆｄｒｕｇｍｅｔａｂｏｌｉｓｉｎｇｅｎｚｙｍｅｓａｎｄｔｈｅｒｉｓｋｏｆｔｈｅｒａｐｙｒｅｌａｔｅｄｌｅｕ

ｋａｅｍｉａ［Ｊ］．ＢｒＪＨａｅｍａｔｏｌ，２００７，１３６（４）：５９０５９６．

［４］ ＲｕｎｄＤ，ＫｒｉｃｈｅｖｓｋｙＳ，ＢａｒＣｏｈｅｎＳ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｒａｐｙｒｅｌａｔｅｄｌｅｕｋｅ

ｍｉａ：ｃｌｉｎｉｃａｌｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓａｎｄａｎａｌｙｓｉｓｏｆｎｅｗｍｏｌｅｃｕｌａｒｒｉｓｋｆａｃ

ｔｏｒｓｉｎ９６ａｄｕｌｔｐａｔｉｅｎｔｓ［Ｊ］．Ｌｅｕｋｅｍｉａ，２００５，１９（１１）：１９１９１９２８．

［５］ ＶｉｓａｎｉＧ，ＰａｇａｎｏＬ，ＰｕｌｓｏｎｉＡ，ｅｔａｌ．Ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙｏｆｓｅｃｏｎｄａｒｙ

ｌｅｕｋｅｍｉａｓ［Ｊ］．ＬｅｕｋＬｙｍｐｈｏｍａ，２０００，３７（５／６）：５４３５４９．

（收稿日期：２０１３１００４）

·个案与短篇·

浆膜腔积液常规检测嗜酸性粒细胞增高的肺腺癌１例

赵　田，陈晓华，刘斌剑
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１　临床资料

患者，老年男性，７９岁，胸痛２周，呈钝痛，伴轻微咳嗽咳

痰，咳白色泡沫痰，无发热、咳血、乏力，无头昏、心慌、胸闷、腹

痛，盗汗明显。症状持续不缓解，于２０１２年９月２６日来本院

就诊。门诊以右肺肺炎伴胸腔积液收住呼吸科住院治疗。自

患病以来，患者精神、饮食尚一般，大小便正常。自述体质量较

前减轻２ｋｇ。体格检查：体温３６℃，心率９０ｂｉｔ／ｍｉｎ，呼吸２０

ｒｅｐ／ｍｉｎ，血压１２６／８０ｍｍＨｇ，神志清楚，查体合作。全身体表

皮肤黏膜无黄、出血点及紫癜，浅表淋巴结无肿大；双肺呼吸音

增粗，右中下肺呼吸音减低，可闻及少许细湿罗音。腹软，全腹

无压痛及反跳痛，肝脾肋下无触及，肝区无叩击痛，双下肢无水

肿。ＷＢＣ：９．７１×１０９／Ｌ；分类：中性粒细胞７１．２％，淋巴细胞

１１．５％，单核细胞３．６％，嗜酸性粒细胞１３．４％，嗜碱性粒细胞

０．３％。ＲＢＣ：４．１６×１０１２／Ｌ；ＰＬＴ：２３９×１０９／Ｌ；红细胞沉降

率：４０ｍｍ／ｈ。肿瘤标志物：ＣＡ１２５２０１．４Ｕ／Ｌ，ＣＡ１９９４１．６５

Ｕ／Ｌ，ＣＥＡ、ＣＡ１５３、ＡＦＰ、ＮＳＥ、ＳＣＣ、ＣＡ２４２均正常。经４次

抽胸水病理学找癌细胞均未见，未见抗酸杆菌。各种寄生虫免

疫学检测阴性。１１月６日结防所ＰＰＤ试验阴性。胸部ＣＴ：

（１）右肺下叶病变，性质待定；（２）右侧胸腔积液部分进入叶间

隙；（３）纵膈淋巴结肿大；（４）右肾低密度灶，性质待定。ＰＥＴ

ＣＴ提示右肺恶性肿瘤，并胸膜、纵膈淋巴结转移可能。胸腔

穿刺抽出暗红色浑浊液体８５５ｍＬ。胸水常规第１次检测结

果：李凡他试验阳性；ＷＢＣ１６００×１０６／Ｌ，多核白细胞６５％，单

核白细胞３５％；ＲＢＣ３２０２０×１０６／Ｌ。沉淀物推片，瑞氏吉姆

萨染色，分类：中性粒细胞２０％，嗜酸性粒细胞５５％，淋巴细胞

２５％。给予抗感染治疗７ｄ，症状无缓解。４次胸水常规细胞

学检测，均找到恶性肿瘤细胞，呈腺癌特征，或疏松排列，或聚

集成团，见图１（见《国际检验医学杂志》网站“论文附件”）。癌

细胞呈腺管样排列，胞核大而畸形，胞质丰富，嗜碱性，有囊泡

状。１０月１９日转入肿瘤科，在Ｂ超引导下行右肺穿刺术，病

理结果显示：可见恶性肿瘤细胞，考虑为肺腺癌。最后诊断：右

肺癌Ⅳ期（胸膜、纵膈淋巴结转移）。随后进行胸腔抽液／胸腔

化疗３次，胸水控制良好。１１月５日行右肺癌伽玛刀放疗，背

部疼痛稍缓解。

２　讨　　论

浆膜腔积液常规细胞学检测对恶性肿瘤诊断具有优势，但

目前各医院对脱落细胞学的检测重视不够［１］。病理细胞学检

测采用巴氏或苏木精染色，注重低倍镜下观察成堆细胞或组织

结构，浆膜腔积液细胞学常规检测采用瑞氏吉姆萨染色，细胞

着色鲜艳明亮，容易观察，检出肿瘤细胞的阳性率显有优势。

在本病例中病理学４次都未发现恶性细胞，而常规细胞学检测

都找到，也说明了这一点。

嗜酸性粒细胞增高的肺腺癌可能提示预后不良［２］。胸腔

积液中嗜酸性粒细胞大于或等于１０％为嗜酸性细胞增多性胸

腔积液［３］。已知促嗜酸性粒细胞增多的细胞因子有白细胞介

素（ＩＬ）３、ＩＬ５和粒巨噬细胞集落刺激因子（ＧＭＣＳＦ）。ＩＬ３

和ＧＭＣＳＦ除作用于嗜酸性粒细胞外 尚可作用于其他骨髓细

胞系，而ＩＬ５只刺激嗜酸性粒细胞生成。机体受内、外因子刺

激，激活Ｔ细胞，特别是辅助性Ｔ细胞，释放ＩＬ５及少量ＧＭ

ＣＳＦ刺激骨髓，生成嗜酸性粒细胞增多。嗜酸性粒细胞本身有

ＩＬ５ｍＲＮＡ转录，表达免疫组化能检出的ＩＬ５蛋白。此外，

嗜酸性粒细胞亦能分泌ＩＬ３和 ＧＭＣＳＦ，使嗜酸性粒细胞进

一步增多。嗜酸性粒细胞代谢过程中生成氧化性产物，其单独

或与过氧化物酶联合作用进一步引起氧介导损害，破坏细胞。

嗜酸性粒细胞还能产生多种引起炎症及纤维化的因子如转化

生长因子α和β（ＴＧＦα，ＴＧＦβ）、肿瘤坏死因子α（ＴＮＦα）、巨

噬细胞炎性蛋白１α（ＭＩＰ１α）、ＩＬｌαＩＬ６和ＩＬ８等。因此，许

多嗜酸性疾病的病死率很高，和目前治疗选择缺乏功效以及细

胞毒性密切相关［４］。本病例中痰涂片多次，均发现霉菌孢子，

免疫力低下，预后严重不良，医治无效死亡。浆膜腔积液常规

细胞学检查有助于明确病变的性质，为临床寻找原发病灶提供

重要线索，对恶性肿瘤的诊断具有重要价值，而且嗜酸性粒细

胞增高的恶性肿瘤提示预后不良。
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