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原发性骨髓纤维化(PMF)是一类以贫血、脾大、
骨髓纤维组织增生为主要表现的骨髓增殖性肿瘤

(MPN),JAK2
 

V617F基因突变是其发病的主要驱动

基因之一[1]。RUNX1::MECOM融合基因是由t(3;
21)(q26;q22)形成,仅见于约0.2%的髓系肿瘤患

者[2]。本文报道了1例罕见的RUNX1::MECOM融

合基因合并JAK2
 

V617F基因突变的PMF患者,现
将具体情况介绍如下。
1 案例经过

  患者,男,81岁,2023年1月19日因头晕、全身

乏力于当地人民医院就诊。血常规示:白细胞计数

54.45×109/L,血红蛋白37
 

g/L,血小板计数326×
109/L,中性粒细胞百分比85.5%。彩超检查提示脾

大,具体不详。血清铁39.20
 

μmol/L,铁蛋白695.3
 

ng/mL,维生素B12 1
 

373.8
 

pg/mL。既往有左心衰

竭、高血压、慢性肾脏病等病史。为纠正贫血,在本院

先后输注红细胞3次,共计800
 

mL后出院。出院前

血常规示:白细胞计数37.43×109/L,血红蛋白81
 

g/L,血小板计数211×109/L。

2023年1月31日,患者主诉“白细胞增高,贫血”
就诊于本科,行相关检查,结果如下。外周血细胞涂

片显示:白细胞数增高,中性中幼粒细胞3%,中性晚

幼粒细胞12%,中性杆状核粒细胞53%,中性分叶核

粒细胞29%,单核细胞1%,查见小巨核细胞。成熟

红细胞大小不一,可见泪滴、椭圆红细胞(图1A)。骨

髓细胞学示骨髓增生明显活跃,粒红比 明 显 增 加

(118.75∶1),粒系95%,以中幼及后期细胞为主,具
体分类:(1)原始粒细胞0.4%,早幼粒细胞0.4%,中
性中幼粒细胞3.6%,中性晚幼粒细胞24.4%,中性

杆状核粒细胞31.4%,中性分叶核粒细胞31.8%,嗜
酸性 分 叶 核 粒 细 胞1.6%,嗜 碱 性 分 叶 核 粒 细 胞

1.4%,粒系形态可见胞质S颗粒发育差(图1B),偶见

假性Pelger-Huët畸形(图1C);(2)红系增生减低占

0.8%,均为中晚幼红细胞;单核细胞1.2%;(3)全片

巨核细胞约64个,形态可见单核和双核的圆核巨核

细胞、巨大巨核细胞和多分叶核巨核细胞(图1D)。
骨髓活检示:造血组织容量95%;粒细胞显著增生,未
见前体细胞成簇分布现象,后期细胞各阶段增多;红
细胞系增生减低;巨核细胞可见,核质比增高,偶有成

簇分布,碳核样巨核细胞易见(图1E);查见弥漫且浓

密的网状纤维增多,伴有广泛交叉以及粗糙厚纤维

束,Gomori染色 MF-3
 

(图1F)。骨髓流式细胞学示:
红系增 生 减 低,粒 系 显 著 增 生,髓 系 前 体 细 胞 占

0.29%,表型为CD34+/-CD117+CD38+DR+CD13+
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CD33+。染色体核型为正常核型。骨髓细胞荧光原

位杂交:BCR::ABL1融合基因阴性,PDGFRA、PDG-
FRB、FGFR1基 因 重 排 阴 性。骨 髓 实 时 荧 光 定 量

PCR检测白血病常见融合基因,结果显示:RUNX1::
MECOM阳性。加送骨髓二代基因测序,结果检测到

多种基因突变,包括JAK2
 

V617F
 

(90.9%)、ZRSR2
 

E118X(91.8%)、ASXL1
 

E719X
 

(42.3%)、TET2
 

Q1541X
 

(48.4%)、TET2
 

A347V
 

(47.7%)、KMT2D
 

R4468D
 

(49.4%)、ROBO2
 

D1297fs
 

(43.3%)。
根据 患 者 以 上 检 测 结 果,诊 断 为 RUNX1::

MECOM 融合基因合并JAK2
 

V617F基因突变的

PMF。告知患者初步结果后,患者未再返院进行下一

步治疗。

  注:A为外周血涂片(瑞氏染色,×1
 

000);B、C为骨髓涂片(瑞氏染色,×1
 

000);D为骨髓涂片(瑞氏染色,×400);E为骨髓活检(苏木精-伊红

染色,×400);F为骨髓活检(Gomori染色,×200)。

图1  患者血液学及骨髓检测结果

2 案例分析与讨论

  t(3;21)(q26;q22)是一种少见的细胞遗传学改

变,可 导 致 RUNX1::MECOM、RUNX1::MDS1、
RUNX1::EVI1 等 多 种 融 合 基 因 的 形 成。其 中,
RUNX1::MECOM 融合基因由染色体21q22上的

RUNX1基因(也称为AML1基因)与染色体3q26上

的MECOM基因(也称为MDS1::EVI1基因)融合形

成,该融合基因常见于原发或治疗相关的急性髓系白

血病(AML)、治疗相关骨髓增生异常综合征(MDS)、
慢性髓系白血病(CML)急变期[3]。既往研究发现,
RUNX1::MECOM融合基因通过产生的融合蛋白来

阻止髓系细胞的分化和促进细胞的增殖,导致白血病

的发生或转化。t(3;21)(q26;q22)在临床上与髓系

肿瘤患者的预后不良密切相关,其中位生存期为7个

月(1周至28个月),造血干细胞移植可明显延长此类

患者的生存期[3]。
JAK2

 

V617F基因突变是经典BCR::ABL1阴性

的 MPN诊断的主要标准之一,约60%的PMF患者

存在此基因突变。JAK2
 

V617F突变基因通过持续

激活JAK-STAT信号通路,并且诱导下游信号通路

的活性,促进细胞异常增殖而导致疾病发生[1]。伴

JAK2
 

V617F基因突变的AML通常是 MPN继发而

来的,此类患者预后不良。在原发的AML中很少发

现,只占约1%[4]。ZRSR2、TET2、ASXL1是髓系肿

瘤中常见的突变基因。而TET2和 ASXL1是 MPN
中最常见的伴随突变基因,可以为辅助诊断 MPN及

其预后的评估提供克隆性的依据[5]。特别是作为

MPN高危分子突变的ASXL1基因,对PMF患者的

预后有着显著不利的影响,研究发现这类患者总生存

期更短,转化为急性白血病的可能性更大[6]。对于
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KMT2D和ROBO2突变,经查阅文献未发现其在血

液病常见亚型中的明确报道。
根据该患者白细胞增高,贫血,血小板正常,脾大

等病史,可以考虑 MDS/MPN或 MPN可能,但排除

原发性血小板增多症和真性红细胞增多症。骨髓增

生明显活跃,以后期细胞的异常增殖为主并伴有粒系

和巨核系少许病态造血现象,原始细胞小于5%。外

周血幼稚粒细胞、泪滴样及椭圆形红细胞可见。骨髓

活检示造血组织93%,粒系异常增生,巨核细胞紧密

成簇分布,核质比增高,碳核样巨核细胞易见,呈特征

性的Pre-PMF/PMF改变,骨髓纤维化(MF)分级达

到3级,结合JAK2
 

V617F突变阳性,排除 MDS/
MPN或 MDS继发的 MF。综合患者以上结果,依据

第五版世界卫生组织(WHO)[7]和 国 际 共 识 分 类

(ICC)[8]关于PMF(纤维化期)的诊断,患者满足主要

标准为驱动基因阳性及骨髓活检巨核细胞呈特征性

改变;次要标准为白细胞计数>11×109/L,脾肿大,
贫血。疾病诊断为 MPN-PMF(纤维化期),其中,贫
血、肝脾肿大是其突出的临床表现。但是,因患者同

时合并RUNX1::MECOM 融合基因阳性,临床需要

与AML伴 MECOM基因重排进行进一步的鉴别诊

断,而此AML疾病亚型在 WHO和ICC的诊断上存

在一定的分歧。根据第五版 WHO髓系肿瘤分类标

准,“伴 遗 传 异 常 定 义 的 AML”中 的 AML 伴

MECOM基因重排,其可在骨髓原始细胞比例<20%
的情 况 下 诊 断[7]。然 而,根 据ICC 诊 断 标 准,伴
MECOM基因重排的 AML需满足骨髓或血液原始

细胞比例>10%才可诊断[8]。本病例患者只查见

0.4%的骨髓原始细胞,与 WHO和ICC诊断标准中

关于骨髓原始细胞比例存在较大的差异。经查阅文

献,国 际 上 其 他 病 例 报 道 中,诊 断 为 AML 伴

MECOM基因重排的患者普遍满足骨髓原始细胞比

例>20%,而骨髓原始细胞比例<10%的 MECOM
重排 患 者 仅 查 到 2 例,均 诊 断 为 MDS[9-10]。在

FROGHIERI等[11]报道的1例以脾大和乳酸脱氢酶

增高首诊的病例中发现,与本例患者类似的同时伴有

RUNX1::MECOM融合基因和JAK2
 

V617F基因突

变,该患者骨髓细胞异常增殖,以嗜酸性粒细胞的显

著增多(40%)为主,并伴有多系的病态造血;骨髓活

检显示轻度纤维化;因其骨髓原始细胞>20%,最终

诊断为 MPN转化的AML。
在肿瘤的发生发展过程中,不同阶段被不同基因

“打击”会呈现不同的疾病状态。本例患者诊断为

PMF是非常明确的,通过综合分析患者的实验结果

及查阅相关文献资料认为JAK2
 

V617F突变是本病

发生的驱动基因,RUNX1::MECOM 融合基因和

ASXL1等其他髓系相关的突变基因是伴随发生的,
会影响疾病的进展和转归,导致患者的预后更差。经

过本 院 专 家 讨 论,本 病 例 最 终 诊 断 为 MPN-PMF
 

(MDS/MPN高级别转化)合并RUNX1::MECOM 融

合基因阳性。根据原发性骨髓纤维化诊断与治疗中国

指南,造血干细胞移植是唯一可能治愈的治疗策略[1]。
综上 所 述,RUNX1::MECOM 融 合 基 因 合 并

JAK2
 

V617F突变的髓系肿瘤临床上十分罕见,单独

伴其中之一的髓系肿瘤通常表现为AML或MPN,当
两种发生在同一个病例的时候,需要结合诊断标准和

临床表现来综合诊断分析。
【案例点评】

  本文介绍了1例病情复杂的血液肿瘤伴罕见基

因表型的病例。该病例的诊断难点主要集中在以下

几点:在诊断为单一的原发性骨髓纤维化(PMF),还

是骨髓增生异常综合征(MDS)合并 MF时有困难;出

现急性髓系白血病(AML)特定的异常遗传基因,是否

判读为 AML;JAK2
 

V617F基 因 阳 性 的PMF合 并

RUNX1::MECOM 融合基因十分罕见,这对诊断和

治疗带 来 挑 战。该 病 例 满 足 第 五 版 世 界 卫 生 组 织

(WHO)和国际共识分类(ICC)关于PMF的诊断标准。
诊断明确,原发病为PMF,同时排除 MDS合并骨髓纤

维化(MF)。但同时查见了RUNX1::MECOM融合基

因阳性,在原发性的急性白血病诊断中,首先应考虑

AML-RUNX1::MECOM的诊断,但用在该病例不合

适。该病例的基础诊断是PMF,PMF患者的终末期

多表现为骨髓衰竭、骨髓硬化或 MDS改变,少见出现

急性白血病病变。如果要考虑向白血病转化,需要有

原始细胞增高的支持。同样,即使当前 WHO和ICC
对原发性的AML伴 MECOM 基因重排的诊断标准

存在差异,WHO已经忽略了原始细胞的比例,认为细

胞遗传学改变即可归类,但按ICC的标准仍需要原始

细胞>10%才可诊断。因此PMF转急性白血病的诊

断更应该慎重,原始细胞大于20%是可行的标准。而

该患者原始细胞0.4%,不考虑PMF急性白血病变。
从患者出现大量的髓系肿瘤突变基因和粒系巨核细

胞形态学改变及贫血加重的表现来看,应考虑PMF
向MDS/MPN转化。所以诊断为MPN-PMF

 

(MDS/
MPN高级别转化)合并 RUNX1::MECOM 融合基

因阳性。此类患者预后差,造血干细胞移植是唯一可

以治愈的方法,但需要权衡移植后相关并发症如植入

和排异的风险。
(点评专家:娄世锋

 

重庆医科大学附属第二医院)
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9p缺失综合征,也称为Alfi综合征,是一种罕见

的染色体病,其发病率约为1/50
 

000[1]。该综合征的

主要临床表现为智力低下、发育迟缓、颅面畸形以及

多系统先天性异常[2]。由于缺失片段的大小和位置

不同,患者的临床表现和严重程度存在较大的个体差

异,给临床诊断和遗传咨询带来挑战。本研究利用染

色体核型分析技术和基因组拷贝数变异测序(CNV-
seq)技术诊断2例9p缺失综合征患儿,分析其染色体

结构异常与临床表现的关系,以期为临床诊断和遗传

咨询提供依据。
1 案例经过

1.1 临床资料 以就诊于甘肃省妇幼保健院的2例

9p缺失综合征患儿作为研究对象。2例患儿均为男

性,分别来自2个无亲缘关系的独立家庭。患儿父母

身体健康,均为非近亲婚配,且均否认家族遗传病史。
本研究已通过甘肃省妇幼保健院伦理委员会的审批:
(2021)GSFY伦审[65]号。患儿父母均签署临床研

究知情同意书。
病例1:男,1岁,系第1胎第1产,足月经剖宫产

术娩出。患儿3个月后发现发育迟缓,4个月抬头,8
个月翻身,9个月独坐,现不能扶站,无法完成拇指、食

指夹取等精细运动。体格检查:身高66.5
 

cm,体重

8.1
 

kg,头围40.5
 

cm,神志清楚,反应良好,双肺呼吸

音粗,未闻及湿啰音,腹软,肠鸣音正常,脊柱无畸形,
尿道下裂。特殊面容:眼距较宽、人中长、低耳位,通
贯掌(图1)。智力发育评估发育商58。脑电图和头

颅核磁共振未见异常。

  注:A为特殊面容,包括眼距较宽、人中长、低耳位;B为通贯掌。

图1  病例1患儿临床表型图

  病例2:男,出生2
 

h,系第2胎第1产,胎龄32
周。因“胎盘早剥”经剖宫产术分娩于本院,出生体重

1
 

400
 

g,Apgar评分1
 

min
 

9分,给予呼吸道清理,5
 

min
 

10分,10
 

min
 

10分,无脐带绕颈,无胎膜早破,羊
水清亮,有胎盘早剥。患儿出生后因生存能力低下,
以“极低出生体重儿”收住新生儿科。体格检查:体温

36.2
 

℃,脉搏143次/分,呼吸52次/分,血压58/26
 

mmHg,头围30
 

cm,身长41
 

cm。神志清楚,反应良

好,心肺腹均无异常,发育幼稚,呼吸急促,轻度三凹

征,肌张力略低,阴茎短小,双侧阴囊空虚,内无睾丸

(图2B)。特殊面容:眼距较宽、腭裂、低耳位(图2A)。
胸部正位片提示:双肺透光减低,布满细颗粒状稍高
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