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  摘 要:目的 探 讨 RUNX1-RUNX1T1融 合 基 因 阳 性 急 性 髓 系 白 血 病 (AML)骨 髓 形 态 学 特 点。
方法 选取2017年1月至2023年1月该院初诊的20例RUNX1-RUNX1T1融合基因阳性AML病例作为A
组,20例融合基因阴性的AML病例为B组,24例PML-RARA融合基因阳性AML病例为C组,对骨髓形态

学、免疫学、细胞遗传学和分子生物学检查进行回顾性分析,同时结合国内外文献分析类似病例骨髓细胞形态

学特点。结果 A组骨髓中出现不同程度增多的早幼粒细胞,早幼粒细胞数目与B组相比,差异有统计学意义

(P<0.05),与C组相比差异亦有统计学意义(P<0.001)。A组部分早幼粒细胞存在形态异常且A组融合基

因的表达量与骨髓早幼粒细胞数目呈正相关(r=0.478,P=0.039)。A组CD56、CD19表达及c-Kit突变情况

明显高于B组(P<0.05),A、B两组1个疗程化疗缓解情况比较差异无统计学意义(P>0.05)。A组易出现

CD56和CD19同时表达,易伴随性染色体的缺失。结论 RUNX1-RUNX1T1融合基因阳性AML
 

在骨髓形态学、
免疫学、细胞遗传学和分子生物学方面有其独特的特点。骨髓中粒细胞系统易见不同程度的病态造血,变异性大,
早幼粒细胞数目的增多及形态异常亦可作为RUNX1-RUNX1T1融合基因阳性AML骨髓形态学特点之一。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

morphological
 

characteristics
 

of
 

bone
 

marrow
 

in
 

RUNX1-
RUNX1T1

 

fusion
 

gene-positive
 

AML.Methods From
 

January
 

2017
 

to
 

January
 

2023,20
 

cases
 

of
 

RUNX1-
RUNX1T1

 

fusion
 

gene-positive
 

AML
 

patients
 

newly
 

diagnosed
 

in
 

this
 

hospital
 

were
 

selected
 

as
 

group
 

A,20
 

cases
 

of
 

AML
 

patients
 

without
 

fusion
 

gene
 

were
 

selected
 

as
 

group
 

B,and
 

24
 

cases
 

of
 

PML-RARA
 

fusion
 

gene-
positive

 

AML
 

patients
 

were
 

selected
 

as
 

group
 

C.Results
 

of
 

bone
 

marrow
 

morphology,immunology,cytogenet-
ics

 

and
 

molecular
 

biology
 

were
 

analyzed
 

retrospectively.The
 

morphological
 

characteristics
 

in
 

similar
 

cases
 

combined
 

with
 

domestic
 

and
 

foreign
 

literature
 

were
 

summarized.Results The
 

number
 

of
 

promyelocytes
 

in
 

group
 

A
 

increased
 

in
 

different
 

degrees,the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant
 

compared
 

with
 

group
 

B
 

(P<
0.05),and

 

the
 

difference
 

was
 

also
 

statistically
 

significant
 

compared
 

with
 

group
 

C
 

(P<0.001).In
 

group
 

A,
some

 

promyelocytes
 

had
 

abnormal
 

morphology,and
 

the
 

mRNA
 

level
 

of
 

fusion
 

gene
 

was
 

positively
 

correlated
 

with
 

the
 

number
 

of
 

promyelocytes
 

(r=0.478,P=0.039).Patients
 

with
 

expressions
 

of
 

CD56,CD19
 

and
 

c-Kit
 

mutation
 

in
 

group
 

A
 

was
 

much
 

more
 

than
 

that
 

in
 

group
 

B
 

(P<0.05).No
 

significant
 

difference
 

was
 

detected
 

in
 

remission
 

rate
 

after
 

the
 

first
 

course
 

of
 

chemotherapy
 

between
 

group
 

A
 

and
 

group
 

B
 

(P>0.05).Besides,the
 

simultaneous
 

expression
 

of
 

CD56
 

and
 

CD19
 

in
 

group
 

A
 

was
 

easy
 

to
 

accompany
 

the
 

loss
 

of
 

sex
 

chromosome.
Conclusion AML

 

with
 

positive
 

RUNX1-RUNX1T1
 

fusion
 

gene
 

could
 

be
 

identified
 

with
 

bone
 

marrow
 

mor-
phology,immunology,cytogenetics

 

and
 

molecular
 

biology.Granulocyte
 

in
 

the
 

bone
 

marrow
 

is
 

prone
 

to
 

differ-
ent

 

degrees
 

of
 

pathological
 

hematopoiesis
 

with
 

great
 

variability.The
 

increased
 

number
 

and
 

abnormal
 

morphol-
ogy

 

of
 

promyelocytes
 

in
 

bone
 

marrow
 

may
 

be
 

one
 

of
 

the
 

morphologic
 

features
 

of
 

AML
 

with
 

positive
 

RUNX1-
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  伴t(8,21)(q22;q22.1)染色体易位的急性髓系

白血病(AML)可产生特异性的 RUNX1-RUNX1T1
(即 AML1-ETO)融 合 基 因,其 占 AML 的 5% ~
12%。1973年该易位首次由 ROWLEY 等[1]提出,
2008年 WHO分类将这一类型白血病归入伴有重现

性遗传学异常AML,定义为预后良好组,而也有研究

表明其预后情况不一[2-5]。因此该类型白血病的早期

诊断对患者的治疗尤为重要。目前研究认为融合基

因的表达与形态学密切相关,形态学特征可预示相应

的遗传学改变,但实际工作中,RUNX1-RUNX1T1融

合基因阳性AML形态学特点不尽相同,部分病例易

与其他血液病混淆,尤其在早幼粒细胞增多并伴有异

常早幼粒细胞出现时,极难与急性早幼粒细胞白血病

相鉴别,王洪玲等[6]报道过1例伴异常早幼粒样细胞

增多的 RUNX1-RUNX1T1融合阳性 AML。目前

RUNX1-RUNX1T1融合基因阳性AML形态学多见

于个案报道,而病例数较多的有关该基因形态学特点

的研究较少,本研究收集20例本院初诊为RUNX1-
RUNX1T1融合基因阳性 AML患者的临床资料,主
要探讨该类疾病骨髓形态学特点,以期积累更多的

RUNX1-RUNX1T1融合基因阳性AML形态学诊断

经验,为形态学工作者提供帮助。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2017年1月至2023年1月在

本院初诊为AML伴t(8;21)(q22;q22.1);RUNX1-
RUNX1T1

 

20例患者作为A组,20例融合基因阴性

的AML患者作为B组,24例PML-RARA融合基因

阳性 AML患者作为C组。该研究经本院伦理委员

会批准并豁免知情同意。
1.2 仪器与试剂 Navios多色流式细胞仪及配套试

剂(美国Beckman-Coulter公司),Ikaros核型分析系统

(德国 Metasystems)。Wright-Giemsa染液(珠海贝索

生物技术有限公司),CX33光学显微镜(日本Olympus
公司),RNA提取试剂盒、DNA抽提试剂盒(江苏康为

世纪生物科技公司),逆转录试剂盒(日本TaKaRa公

司),56种融合基因筛查试剂盒(上海睿昂基因科技公

司),骨髓染色体培养基(上海乐辰生物科技公司)。
1.3 方法

1.3.1 骨髓细胞形态学检查 于髂后上棘抽取骨髓

液0.2
 

mL先涂片5~8张用于形态学检查。选取2
张完全干燥、骨髓小粒丰富,对涂片良好的标本进行

Wright-Giemsa染色,然后采用CX33光学显微镜观

察细胞,低倍镜(×10)下计数全片巨核细胞数,高倍

镜(×40)下观察骨髓增生程度,在分布均匀处通过油

镜(×100)计数200个有核细胞,观察细胞形态,计数

各类细胞的构成比。形态学分型标准采用FAB分型

标准。细胞化学染色采用过氧化物酶(POX)染色,计
数100个原始细胞中阳性细胞数,计算阳性率。
1.3.2 融合基因检测 留取患者EDTA-K2 抗凝骨

髓2~4
 

mL。提取 mRNA后采用PCR法筛查AML
相关56种融合基因,包括RUNX1-RUNX1T1、PML-
RARa、BCR-ABL1、CBF-MYH11等,以Ct值<33判

为阳性。采 用 实 时 荧 光 定 量 PCR 检 测 RUNX1-
RUNX1T1融合基因相对表达量。
1.3.3 免疫分型检查 使用 Navios多色流式细胞

仪检测,荧光抗体标记包括FITC、PE、PerCP-Cy5.5、
PECY7、APC、APC-H7、V450、PB、BV421、V500,用
于分析的抗体包括CD34、CD117、CD13、CD33、HLA-
DR、CD38、CD56、CD123、CD15、CD64、CD36、CD11b、
CD19、cCD79b、CD10、CD20、CD5、CD2、CD7、cCD3、
CD4、CD8、CD16、MPO等。
1.3.4 染色体核型分析 留取患者肝素抗凝骨髓细

胞2~4
 

mL,短期培养法(RPMI
 

1640培养液,含20%
小牛血清),采用G显带技术进行核型分析(Ikaros核

型分析系统),染色体核型描述参照《人类细胞遗传学

国际命名体制(ISCN,2016)》。
1.3.5 二代测序(NGS) 留取患者EDTA-K2 抗凝

骨髓2~4
 

mL,采用磁珠法提取DNA,illumina测序

平台进行测序,测序后进行生物信息学分析,确定突

变位点,包括ASXL1、c-Kit、FLT3、DNMT3A等。
1.3.6 治疗及疗效评价 诱导治疗主要采用IA方

案(去甲氧柔红霉素+阿糖胞苷)化疗或DA方案(柔
红霉素+阿糖胞苷)化疗。缓解(CR)标准:骨髓原始

细胞<5%,形态学完全缓解。
1.3.7 质量控制 所有入组患者骨髓细胞分类均由

从事细胞形态工作5年以上的3位专业人员完成,取
平均值作为最终计数。
1.4 统计学处理 采用SPSS22.0统计软件进行数

据分析,计数资料采用n(%)表示,计量资料以中位数

表示,非正态分布的数据差异采用两独立样本 Mann-
Whitney

 

U 检验,相关性采用Pearson或Spearman
相关性分析,组间差异采用Fisher确切概率法。以

P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 病例基本情况 A 组病例中,男性15例,占
75.0%,中位发病年龄34.0岁;女性5例,占25.0%,
中位发病年龄43.0岁。男性多于女性。其中形态学

诊断为 M2或 M4有3例(占15.0%),M2有15例

(占75.0%),M4有2例(占10.0%)。融合基因相对

表达量在52.8%~604.6%。B组病例中,男性10
例,占50.0%,中位发病年龄59.0岁;女性10例,占
50.0%,中位发病年龄57.5岁,其中形态学诊断为
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M2 或 M4 有 2 例 (占 10.0%),M2 有 8 例 (占
40.0%),M4有10例(占50.0%)。C组病例中,男性8
例,占33.3%,中位发病年龄36.0岁;女性16例,占
66.7%,中位发病年龄44.5岁,形态学诊断均为M3。
2.2 骨髓细胞形态学 A组中2例增生极度活跃,
13例增生明显活跃,4例增生活跃,1例较增生,POX
染色阳性率在73.0%~100.0%。本研究中RUNX1-
RUNX1T1融合基因阳性 AML形态学具备以下特

点:(1)原始细胞的细胞核大多不规则,凹陷处可见淡

染区;(2)20 例 病 例 中,骨 髓 早 幼 粒 细 胞 增 多

(≥15.0%)的病例有7例,占35.0%,且部分可见不

同占比的异常早幼粒形态细胞,该类细胞胞体大小不

一,部分可见瘤状突起,细胞质颗粒增多、增粗,内外

浆,Auer小体可见,胞核不规则、折叠、扭曲、凹陷可见,
部分呈“臀样”核、“蝴蝶样”核,核染色质较细致,核仁隐

显;(3)20例病例中,有7例未见到异常中幼粒细胞,其
余13例异常中幼粒细胞占比在1.0%~5.0%。见表1
和图1A~D。
B组中骨髓增生极度活跃6例,增生明显活跃6

例,增生活跃7例,增生较减低1例,POX染色阳性率

在5.0%~99.0%。(1)骨髓中原、幼细胞胞体圆或类

圆,胞核较规则,染色质较细致,核仁隐显。(2)早幼

粒细胞占比大于15%有3例。B组骨髓形态学具体

情况见表2和图1E。
C组中骨髓增生极度活跃8例,增生明显活跃8

例,增生活跃3例,较增生3例,增生减低2例。POX
染色阳性率在92.0%~100.0%。(1)早幼粒细胞占

比≥15.0%的病例占100.0%,且大部分为异常早幼

粒细胞,该类细胞具备以上A组中描述的异常早幼粒

细胞特点,其中“柴捆状”Auer小体较 A组病例更易

见。骨髓形态学具体情况见表3和图1F。
本研究中的细胞占比,除POX染色为占骨髓白

血病性细胞的百分比,其余均为占骨髓有核细胞的百

分比。
表1  20例A组病例骨髓形态学情况(%)

编号
POX
阳性

原始细胞

占比

早幼粒细胞

占比

异常中幼粒

细胞占比

融合基因

相对表达量

1 73.0 28.0 11.0 0 402.6

2 98.0 35.0 12.0 0 406.8

3 100.0 43.5 13.0 2.0 133.7

4 100.0 61.0 4.5 0 142.1

5 99.0 36.5 17.5 2.0 424.9

6 98.0 44.0 5.0 1.0 52.8

7 90.0 7.5 44.0 4.0 110.1

8 100.0 36.0 10.5 2.0 —

9 100.0 21.0 20.0 5.0 273.0

10 100.0 60.0 19.0 0 236.5

11 99.0 41.0 11.0 1.0 488.2

12 100.0 33.0 13.0 2.0 246.7

续表1  20例A组病例骨髓形态学情况(%)

编号
POX
阳性

原始细胞

占比

早幼粒细胞

占比

异常中幼粒

细胞占比

融合基因

相对表达量

13 98.0 47.0 14.0 1.0 178.2

14 95.0 28.0 16.0 2.0 349.5

15 100.0 64.5 10.0 1.0 69.6

16 100.0 55.5 7.0 1.0 103.6

17 98.0 54.5 21.5 1.0 533.5

18 92.0 88.0 1.0 0 177.6

19 85.0 67.5 14.0 0 218.2

20 98.0 47.0 38.0 0 604.6

  注:-表示未检测。

表2  20例B组骨髓形态学情况(%)

编号 POX阳性 原始细胞占比 早幼粒细胞占比

1 95.0 42.0 9.0

2 99.0 65.0 1.0

3 5.0 59.0 17.0

4 97.0 35.5 0

5 98.0 71.0 0

6 98.0 67.0 1.5

7 80.0 65.5 2.0

8 55.0 55.0 38.5

9 55.0 58.5 8.5

10 95.0 43.0 7.5

11 95.0 20.0 4.0

12 99.0 20.0 6.0

13 20.0 71.5 3.0

14 15.0 31.0 6.0

15 97.0 52.0 28.0

16 98.0 83.0 2.0

17 44.0 34.0 4.0

18 20.0 43.0 2.0

19 8.0 22.0 3.0

20 50.0 28.0 11.0

表3  24例C组骨髓形态学情况(%)

编号 POX阳性 原始细胞占比 早幼粒细胞占比

1 92.0 21.0 20.0

2 100.0 0 69.5

3 100.0 1.5 61.0

4 100.0 4.0 38.0

5 100.0 6.0 75.0

6 98.0 0 69.0

7 98.0 5.0 49.0

8 100.0 1.0 60.0

9 100.0 0 98.5

10 100.0 11.5 79.5

11 99.0 33.0 30.0

12 100.0 1.0 73.0
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续表3  24例C组骨髓形态学情况(%)

编号 POX阳性 原始细胞占比 早幼粒细胞占比

13 100.0 12.0 70.0

14 100.0 0.5 93.0

15 100.0 14.5 67.5

16 100.0 2.0 47.0

17 100.0 4.0 57.0

18 100.0 1.0 80.0

19 100.0 1.0 15.0

20 100.0 1.5 64.0

21 100.0 0 74.0

22 100.0 0 91.5

23 100.0 13.0 75.0

24 100.0 8.0 79.0

2.3 A组分别与B组和C组骨髓早幼粒细胞数目比

较 将A组与B组早幼粒细胞数目比较,差异有统计

学意义(P=0.002),说明骨髓早幼粒细胞数目增多可

能是RUNX1-RUNX1T1融合基因阳性AML形态学

特点之一。A组与C组早幼粒细胞数目比较,差异有

统计学意义(P<0.001),说明RUNX1-RUNX1T1融

合基因阳性 AML骨髓早幼粒细胞数目增多,但与

AML-M3的早幼粒细胞数目相比仍有明显差异。
2.4 A组骨髓RUNX1-RUNX1T1融合基因相对表

达量与原始细胞、早幼粒细胞数目的相关性分析 
RUNX1-RUNX1T1融合基因的表达会影响细胞的分

化,已作为微小残留病灶用于监测疾病的复发及预

后。本研究结果发现,A组病例中,骨髓出现不同程

度的早幼粒细胞数目增多,为进一步探究其可能的分

子机制,采用Spearman法统计发现,19例 RUNX1-
RUNX1T1融合基因阳性病例(A组中有1例初诊未

测 融 合 基 因 表 达 量,该 数 据 剔 除)中 RUNX1-
RUNX1T1融合基因的相对表达量与骨髓早幼粒细

胞的数目呈正相关(r=0.478,P=0.039)。19例

RUNX1-RUNX1T1融合基因阳性病例中 RUNX1-
RUNX1T1融合基因的相对表达量与原始细胞数目

差异无统计学意义(P=0.423),原始细胞和早幼粒细

胞数目总和的相关性分析结果显示无相关性。
2.5 A组与B组流式细胞免疫表型分析 A组有3
例未查见免疫表型结果,其余17例患者均表达髓系

标记 CD34、CD38、HLA-DR、CD33、CD117、MPO,
94.1%(16/17)患者表达CD56,70.6%(12/17)患者

表达CD19,64.7%(11/17)患者同时表达 CD56和

CD19,部分患者除表达髓系原始细胞标记外,还表达

髓系成熟细胞标记CD15、CD64,个别表达CD4、CD7、
CD123、TDT、CD79a,表达组合不定;B组均表达髓系

标记CD34、CD117、CD13、CD33,20.0%(4/20)患者

表达CD56,20.0%(4/20)患者表达CD19,5.0%(1/
20)患者同时 表 达 CD56和 CD19,个 别 表 达 CD15、
CD64、CD4、CD123、CD7,表达组合不定。CD56、CD19
在A组和B组中表达差异有统计学意义(P<0.05),见
表4。

  注:A中箭头所示为“蝴蝶样”核异常早幼粒细胞;B中箭头所示为细胞质颗粒增多、增粗,区分内外浆的异常早幼粒细胞;C中黑色箭头所示为

畸形核异常早幼粒细胞,绿色箭头所示为核周淡染,带凹陷的原始细胞;D为细胞分化不好,以原始细胞增生为主的RUNX1-RUNX1T1融合基因

阳性AML骨髓涂片,箭头所示为核周淡染,带凹陷的原始细胞;E为
   

B组AML骨髓涂片,箭头所指为原始细胞,可见细胞核较规则;F中大部分为

异常早幼粒细胞的骨髓涂片,箭头所指为典型的细胞质颗粒增多、增粗,有“柴捆状”Auer小体堆积;A组(A~D)、B组(E)、C组(F)。

图1  骨髓瑞氏染色典型形态学检查结果(×100)

2.6 A组与B组染色体核型分析 本研究中A组染

色体仅结构异常的有4例,结构和数目均异常的有13
例(其中11例数目异常为Y染色体缺失,1例为X染

色体缺失),2例正常,1例未做;B组3例结构和数目

均异常,无性染色体缺失,仅1例结构异常,16例

正常。
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2.7 A组与B组预后基因突变情况及疗效分析 髓

系预后基因(ASXL1、c-Kit、FLT3、DNMT3A),发现

A组有6例(30.0%)ASXL1突变,13例(65.0%)
c-Kit突变,3例(15.0%)FLT3突变,1例(5.0%)
DNMT3A突变,1例无预后相关突变。B组1例未做

基因筛查,4例(21.1%)ASXL1突变,1例(5.3%)c-
Kit突变,4例(21.1%)FLT3突变,5例(26.3%)DN-
MT3A突变。A组14例(77.8%)第1个疗程缓解

(CR1),4例(22.2%)大于CR1,1例未知,1例放弃治

疗;B组
 

11例(61.1%)CR1,7例(38.9%)大于CR1,
2例未知。A组与B组c-Kit

 

基因突变情况比较,差
异有统计学意义(P<0.001),两组1个疗程缓解情况

比较,差异无统计学意义(P=0.471)。见表4。
表4  A组和B组血液病相关结果比较[n(%)]

项目 A组 B组 P
免疫表型

 CD19- 5(29.4) 16(80.0) 0.003

 CD19+ 12(70.6) 4(20.0)

 CD56- 1(5.9) 16(80.0) <0.001

 CD56+ 16(94.1) 4(20.0)

NGS <0.001

 c-Kit野生型 7(35.0) 18(94.7)

 c-Kit突变 13(65.0) 1(5.3)

缓解疗程 0.471

 CR1 14(77.8) 11(61.1)

 >CR1 4(22.2) 7(38.9)

3 讨  论

AML伴t(8;21)(q22;q22.1);RUNX1-RUNX1T1
是一种常见亚型的白血病,该易位导致8号染色体的

RUNX1T1和21号染色体的 RUNX1基因融合,形
成具有5个结构域(来自 RUNX1的 RHD和来自

RUNX1T1 的 NHR1-4 结 构 域 )的 RUNX1-
RUNX1T1。许多正常组织中都有 RUNX1T1的表

达,尤其是大脑和心脏,与血管生成有关。RUNX1是

造血细胞的分化和骨髓细胞发育的关键转录因子,在
调节肿瘤转移、增殖、血管生成、肿瘤干性和抗癌药物

耐药等方面具有间接和直接的生物学功能[7]。融合

基因的形成阻断了RUNX1与靶基因的结合,从而阻

止细胞分化,增加细胞存活率,促进白血病的发生[8]。
WHO 对 AML 伴 t(8;21)(q22;q22.1);

RUNX1-RUNX1T1的形态学特点大致概括为:原粒

细胞较大,细胞质丰富,有多数嗜天青颗粒或有假性

Chediak-Higashi颗粒,Auer小体常见;早幼粒以下阶

段粒细胞可有不同程度的病态造血,少数患者原粒细

胞可<20%。本 研 究 纳 入 了20例 在 本 院 初 诊 为

RUNX1-RUNX1T1融合基因阳性 AML患者,对其

骨髓形态学、细胞免疫学、细胞遗传学、分子生物学

(MICM)分型进行回顾性分析。在形态学上,发现以

下特点:(1)原始细胞数目增多,核大多不规则,凹陷

处可见淡染区。这与何苗等[9]的研究结论一致,即分

化差的病例原始粒细胞增多,可见明显的核凹陷,凹
陷处淡染,部分见Auer小体,POX染色阳性。(2)早
幼粒细胞有不同程度增多,且部分可见不同占比的异

常早幼粒形态细胞,该类细胞的细胞核不规则,可见

“臀样”核和“蝴蝶样”核,细胞质丰富,颗粒粗大,有内

外浆,未见“柴捆状”Auer小体。该特点也是一种病

态造血的表现,类似特点病例在国内外均有报道。
(3)异常中幼粒细胞比例偏低,均达不到 M2b的形态

学诊 断 标 准。AML 伴 t(8;21)(q22;q22.1);
RUNX1-RUNX1T1和国内分型的 AML-M2b密切

相 关。 巩 文 玉 等[10] 报 道 中 M2b 占 RUNX1-
RUNX1T1融 合 基 因 阳 性 白 血 病 的19.6%,王 平

等[11]报道中占34.7%。何苗等[9]也提到异常中幼粒

增多是RUNX1-RUNX1T1融合基因阳性AML骨髓

形态学特点之一。本研究结果与之不一致,考虑原因

如下:①形态学分类受主观因素影响。为了尽量减少

这方面的影响,本研究结合杨崇礼等[12]、张之南等[13]

对异常中幼粒细胞的描述,本研究将核质发育明显不

平衡、细胞质中可见中性颗粒、有核仁的细胞划入“异
常中幼粒”,同时每张骨髓片分类均由3位从事形态

学工作5年以上的人员完成,结果仍无病例可划入

M2b类型。②可能受收集病例数及人群个体差异的

影响。(4)当异常早幼粒细胞占比增多时,AML伴

t(8;21)(q22;q22.1);RUNX1-RUNX1T1 易 与

AML-M3混淆,而 AML-M3起病极为凶险,是白血

病诊断过程中临床需要首先鉴别出的疾病,因此基于

以上形态学特点,本研究进一步比较了A组与C组早

幼粒细胞的形态和数目,结果发现C组的异常早幼粒

细胞除了出现“臀样”核“蝴蝶样”核,颗粒粗大,内外

浆这些特点外,更容易见到“柴捆状”Auer小体,异常

早幼粒细胞数目比A组多。同时发现,A组与B组骨

髓早幼粒细胞数目有明显差异,且A组融合基因表达

量与早幼粒细胞数目呈正相关。以上结论进一步佐

证早幼粒细胞增多是RUNX1-RUNX1T1阳性AML
骨髓特点之一。类似的融合基因表达与骨髓细胞数

目的关系研究为:王平等[11]研究中提到 AML1-ETO
(即RUNX1-RUNX1T1)融合基因的改变一定伴随异

常中幼粒的表达,但异常中幼粒细胞的数目与融合基

因表达量不一致。由此可知,融合基因的表达量与骨

髓某一阶段的细胞数目是否呈一定的相关性尚无定

论,这可能与不同的病例受融合基因影响的细胞处于

不同的分化阶段有关。
本研究总结的 RUNX1-RUNX1T1融合基因阳

性AML 形 态 学 特 点 尚 待 完 善。在 临 床 实 践 中,
RUNX1-RUNX1T1融合基因阳性AML形态学上极

易与其他类型白血病相混淆。例如:(1)白萍等[14]和

LI等[15]均报道过极易与慢性粒细胞性白血病混淆的

病例。(2)李菁原等[16]报道了1例极易与骨髓增生异
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常综合征混淆病例。(3)存在与其他融合基因同时表

达情况,此时的骨髓细胞形态可能具备多种特点,如
少数病 例 存 在 RUNX1-RUNX1T1和 PML-RARA
的同时表达,骨髓中异常细胞形态明显分为2种,一
种对应RUNX1-RUNX1T1融合基因,即典型异常中

幼粒形态,另一种对应PML-RARA,即典型异常早幼

粒形态[17]。
此外,本研究还发现 A 组 CD56、CD19表 达,

CD56和CD19同时表达,c-Kit突变情况,显著高于B
组,两组1个疗程化疗缓解情况无明显差异。在已有

研究中,CD56阳性被认为可能与AML-ETO不良预

后有关[18],CD19阳性可能与AML-ETO预后良好有

关。合并c-Kit突变的 AML较未合并者预后更差
 

[19]。综上所述,是否由于 A组中CD56
 

、CD19的高

表达及c-Kit突变,三者对疾病预后存在综合效应,从
而导致对A组和B组1个疗程化疗缓解率无明显差

异,这一点还有待进一步研究。
随着分子生物学、细胞遗传学的发展,血液病的

诊断需要结合以上检查及临床表现综合考虑,以免误

诊。骨髓细胞形态学诊断作为 MICM 中最快速简洁

的检测方法,其量化工作不易,但很多血液病的形态

学诊断都离不开量化的标准。本研究在量化工作上

做了新的尝试,在验证了RUNX1-RUNX1T1融合基

因阳性AML骨髓检查特点的基础上,进一步总结并

提出其形态学可能的新特点,虽然目前无法从早幼粒

细胞的占比情况将 RUNX1-RUNX1T1融合基因阳

性AML和PML-RARA融合基因阳性AML完全区

分开,但为二者的形态学识别提供了一定的参考。由

于纳入病例数有限,本研究还有一些问题要进一步明

确,如RUNX1-RUNX1T1融合基因阳性 AML骨髓

形态学特点及融合基因表达量与骨髓某一阶段的细

胞数目是否呈一定的相关性,以上问题尚需大样本数

据的支持及更深入的相关分子机制的探索。
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