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病等相鉴别(
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&考虑到该例患者有急性淋巴

细胞白血病病史及目前正处于化疗期间'排除化疗引

起的不良反应'根据此次发病的临床症状*体征*实验

室检查及治疗有效等'明确诊断为
?(?

(

,$H

)

&此病一

旦诊断明确'需长期补充钙*维生素
%

及其衍生物等'

定期复查'预后较好(

"

)

&

综上所述'

?(?

是一种罕见的遗传性疾病'发病

有家族倾向性'以低钙*高磷及甲状旁腺激素多升高

为主要特征'患者可有发育异常*智力低下*反应迟

钝'也可出现头痛*癫痫*手足抽搐及神经精神症状

等(

+

)

&诊断主要依靠血钙*磷*甲状旁腺激素检验及

行
?(?

的刺激试验等&此例患者基本符合以上诊断

条件'

?(?

诊断明确'但发病原因尚不清楚'有待进一

步研究&
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急性巨核细胞白血病$

A2 1̂

%是一种罕见的急

性髓系白血病'常见于婴幼儿'该病具有发病急'病程

短'病情凶险'复发率高等特点&因其缺乏典型的临

床表现并具有复杂的生物学特征'临床误诊率较高&

现将上海市儿童医院收治的
!

例
A2 1̂

患儿报道如

下'以提高对
A2 1̂

的认识&
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临床资料

""

患儿'女'

!

岁
+

个月'因-发现血小板下降
!

月

余.就诊&患儿起初因无明显诱因出现发热'伴咳嗽'

至当地医院就诊'查血常规-白细胞$

4;E

%

,*@ `

!-

@

"

1

'血红蛋白$
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'血小板$
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反应蛋白$

EJ?
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.'遂于当地住院

治疗'给予抗感染治疗后'患儿
?13

上升至
#"̀

!-

@

"

1

'半月后门诊复查-

?13IH`!-

@

"

1

.'外院随访

?13

未见明显好转'后至上海市儿童医院就诊'查血

常规-

4;E&*",̀ !-

@

"

1

'中性粒细胞$
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'淋巴

细胞$
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'
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1

'

EJ?

".

O

"

1

.'遂以-

?13

减少症.收治入院&入院查体!

神清'反应可'皮肤黏膜未及出血点'未及浅表淋巴结

肿大'咽稍红'无发绀'无吸凹&双肺呼吸音粗'两肺

未及干湿音'心音有力'律齐'未及病理包块'肝肋

下
-*#<.

'质软'脾肋下
!<.

'质软'四肢张力可'关

节无压痛'生理反射存在'病理反射未引出&

患儿随后完善相关检查&骨髓穿刺结果显示!骨

髓增生明显活跃&原始巨核细胞和幼稚巨核细胞占

&&[

'此类细胞体积较小'胞体圆或不规则形+细胞染

色质粗而浓集'核仁不明显+胞质呈蓝色或灰蓝色'边

缘不整齐'呈云雾状或毛刺状'可有伪足样突起'部分
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细胞内含有空泡$见图
!

%&细胞化学染色显示!过氧

化物酶染色$

i

%*

@&[

糖原染色$

f

%*

+&[

非特异性

酯酶染色$

f

%'抑制率
!H*+[

&初步诊断为急性非淋

巴细胞白血病'

2H

可能性大'建议结合免疫分型&遂

行流式细胞术*肿瘤染色体*骨髓融合基因相关检查&

免疫分型显示该细胞群表达
E%I!

*

E%,!

*

E%!&

*

E%&&

*

E%&I

*

(1A$%J

*

2?Y

*

E%H

'不表达
E%I#

*

E%!-

*

E%!@

$见图
"

%&细胞遗传学染色体核型分析

显示为
I,

'

bb

$见图
&

%'因可分析的细胞数较少'未发

现染色体核型异常&双色荧光原位杂交技术$

CD'(

%

显示!在所分析的
#--

个骨髓间期细胞中'发现
&*,[

的细胞混合谱系白血病$

211

%基因发生断裂并导致

&j211

信号缺失且增加一个
#j211

信号&进一步

检测
I

种
211

融合基因
211$AC,

*

211$AC!-

*

211$VF1

*

211$V11

'发现
211$AC!-

阳性&患儿

最后确诊为
A2 1̂

'伴
211$AC!-

阳性'家长放弃治

疗出院&

图
!

""

骨髓涂片见原始和幼稚巨核细胞$瑞士染色"

!̀---

&
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注!

A

为
J!

门内为异常细胞+

;

&

(

为该异常细胞群表达
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图
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骨髓免疫表型

图
&

""

骨髓
\

显带染色体核型分析

F

"

小
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结
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A2 1̂

是急性白血病的少见类型'占儿童急性髓

系白血病
#[

&

!-[

(

!

)

&大多数
A2 1̂

患儿的巨核

细胞为原始或低分化的细胞'缺乏典型的形态特征'

并且患儿骨髓纤维化容易出现干抽等原因'故存在较

高的误诊率&

A2 1̂

被定义为骨髓中含有大于或等于
"-[

的

原始细胞'含巨核系至少
#-[

(

"

)

&但有些
A2 1̂

患

儿'外周血及骨髓中的原始细胞小于
"-[

'此时应特

别注意髓外疾病&同时
A2 1̂

患儿存在骨髓干抽现

象'这也会造成原始细胞计数偏少'导致在疾病的初

期常规形态学检查可能出现漏诊'因此'在
A2 1̂

诊

断过程中不能单纯依赖幼稚细胞百分数&在
2AJ$

\Y1'̂ VV

等(

&

)报道的
A2 1̂

病例中'患儿在肝活
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检时发现大量的原始巨核细胞浸润'早期骨髓形态学

和流式免疫标记均未能检测出明显的异常细胞'最后

又结合了细胞遗传学及
CD'(

检查后才得以确诊'

!I

L

后骨髓涂片中才检测到异常细胞&这也提示在疑难

病例诊断过程中应结合多种实验室检查以提高确

诊率&

A2 1̂

在细胞形态学上'类似原始淋巴细胞'细

胞化学染色也无特异性'故不易与急性淋巴细胞白血

病和急性髓细胞白血病的
2!

*

2#

区分(

I

)

&随着流式

细胞术和单抗的应用'免疫表型分析成为诊断
A2 1̂

的重要手段'其免疫表型与其他白血病有较明显的区

别&

E%I!

贯穿巨核细胞系发育的整个过程'对

A2 1̂

的诊断具有重要意义&但
E%I!

与
E%,!

并

不是巨核细胞系所特有'还可与成熟的
?13

结合&

虽然有研究报道
A2 1̂

不表达其他髓系及淋系标

记(

I

)

'但也有报道
A2 1̂

表达髓系标记病例(

#

)

&本

病例有所不同'部分表达髓系及淋系的一些分化抗

原&因白血病本身具有异质性'而
A2 1̂

患者少'所

以到目前
A2 1̂

免疫表型特征仍不十分明确&

临床研究发现'

A2 1̂

患者的巨核细胞染色体多

发生复杂性异常'并且无规律可循(

,$H

)

&传统的细胞

遗传学检查能发现
#-[

的
A21

存在染色体变异(

+

)

&

这些重排的染色体通过改变细胞的增殖*分化和生存

促进肿瘤的发生&该患儿骨髓培养后可分析的细胞

少'未能发现异常核型&

CD'(

检查发现该患儿存在

211

基因重排&由于
211

断裂片段小'同时受染色

体中期分裂相数目和质量及染色体隐性异位的影响'

常规染色体核型分析将导致部分
211

基因重排漏

检(

@

)

&

CD'(

技术虽能确定重排染色体的来源'但是

无法确认其伙伴基因&

211

基因位于
!!

号染色体

长臂
"

区
&

带$

!!

S

"&

%&

211

基因重排已成为白血

病的标志之一'融合基因产生的融合产物与白血病的

发生密切相关&

211

的伙伴基因众多'

J3$?EJ

是

检测融合基因类型的简易方法'并能够检测多种融合

基因共表达&临床常见的
211

基因融合为
211$

ACI

*

211$AC@

'而
211$ACI

多见于急性淋巴白血

病'

211$AC@

多见于急性髓系白血病(

!-

)

&

211$

AC!-

作为
211

融合基因的一种特殊亚型'临床少

见'存在于
I[

&

!-[

的
211

中'并多见于
2I

*

2#

(

@$!-

)

&在对患儿进行免疫荧光
J3$?EJ

检测融合

基因时发现融合基因
211$AC!-

'在
A2 1̂

患儿中

发现
211$AC!-

属少见病例&

随着实验室诊断技术水平的发展与完善'多种检

测技术相结合可以提高
A2 1̂

诊断符合率'对临床

预后判断和选择治疗方案有重要的意义&对于存在

211

基因重排的患者来说'虽易获得完全缓解'但大

多数恶性程度高'易髓外浸润'易复发'复杂核型者预

后差(

!!

)

&虽有文献报道
A00/$('E3

可改善
211$

AC!-

阳性患者的预后(

@

)

'但仍需要进一步的临床

研究&
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