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１　病例资料　女性，４１岁，因“乏力２０余天，头晕、头

痛６ｄ”于２０１５年６月１１日入院。患者入院时无发热、

咳嗽、腹痛、腹泻，无呕血黑便。体格检查示重度贫血

貌，口唇、甲床苍白。全身皮肤黏膜无黄染，双下肢可

见散在瘀斑。全身淋巴结无肿大，胸骨中下段压痛，肝

脾肋下未触及。血常规：白细胞４３．２７×１０９／Ｌ，分类淋

巴细胞占４６％、中性粒细胞占２％，异常细胞占５０％，

血小板２８×１０９／Ｌ，血红蛋白５３ｇ／Ｌ。提示恶性血液

病可能，于２０１５年６月１１日在第二军医大学长海医

院行骨髓穿刺检查。骨髓及外周血涂片（图１）示：增生

极度活跃，白血病细胞占９５％，此类细胞中等偏小，核

圆形或类圆形，核染色质粗糙，部分可见核仁；胞质量

少呈灰蓝色，大部分可见粗大密集的颗粒，部分覆盖胞

核，篮细胞易见；细胞间可见大量散落颗粒。外周血涂

片可见多数白血病细胞结构不完整，呈部分溶解状。

细胞化学染色（图１）示：过氧化物酶（ＰＯＸ）阴性，特异

性酯酶（ＣＥ）阴性，糖原（ＰＡＳ）多数颗粒状阳性，甲苯胺

蓝染色阳性。

图１　骨髓及外周血涂片检查

Ａ：骨髓涂片瑞氏吉姆萨染色可见大量胞质含粗大密集颗粒的白血病细胞；Ｂ：过氧化物酶（ＰＯＸ）染色阴性，同时白血病细胞胞质内颗粒消

失；Ｃ：外周血涂片示白血病细胞多数细胞结构不完整，呈部分溶解状；Ｄ：骨髓涂片糖原（ＰＡＳ）染色，可见颗粒状阳性；Ｅ：骨髓涂片甲苯胺蓝

染色，白血病细胞中可见阳性颗粒；Ｆ：外周血涂片甲苯胺蓝染色，示嗜碱性细胞中颗粒阳性．Ｏｒｉｇｉｎａｌｍａｇｎｉｆｉｃａｔｉｏｎ：×１０００

　　骨髓组织活检示：骨髓增生极度活跃，可见一类幼

稚细胞广泛增殖、弥漫性分布，细胞中等偏小、核型不

规则；染色质细致，无明显核仁，约占骨髓有核细胞的

８０％；少量偏成熟阶段的粒红系细胞散在分布，可见个

别分叶巨核细胞，网状纤维染色（＋）。骨髓活检组织

免疫组化标记：ＭＰＯ（粒系＋）、ＣＤ２０（－）、ＣＤ４（－）、

Ｋｉ６７（不理想）、ＣＤ２３５ａ（红系＋）、ＣＤ１９（－）、ＣＤ７（－）、

ＣＤ４２ｂ（巨核＋）、Ｂ０ｂ．１（－）、ＢＣＬ２（＋）、ＣＤ３４（＋）、

·３９３·
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ＣＤ５（－）、ＣＤ１０（＋）、ＣＤ１１７（－）、ＣＤ３（－）、ＢＣＬ６（－）。

骨髓白血病细胞检测免疫分型：骨髓异常细胞占有核细

胞的９２％，表达 ＣＤ１９、ＣＤ３４、ＣＤ１０、ｃＣＤ７９ａ、ｃＴＤＴ、

ＣＤ２２、ＣＤ５８、ＣＤ２０，不表达ＣＤ７、ＣＤ１３、ＣＤ３３、ＣＤ１１７、

ＭＰＯ、ｃＣＤ３、ＣＤ１２３、ＣＤ３８、ｃμ、ＣＤ６６ｃ、ＨＬＡＤＲ；提示急

性Ｂ淋巴细胞白血病（ＢＡＬＬ）、ＣｏｍｍｏｎＢ亚型。白血

病相关基因筛查阴性。细胞遗传学分析提示ｔ（５，９）

（ｑ３３；ｐ１３）、免疫荧光原位杂交（ＦＩＳＨ）检测示犐犵犎基因

分离缺失（９０．３４％，图２），未见犅犆犚犃犅犔基因融合、

犘犇犌犉犚基因重排。

图２　细胞遗传学核型分析和免疫荧光原位杂交（犉犐犛犎）检测

Ａ：染色体核型分析提示５号和９号染色体（红色箭头）易位融合ｔ（５，９）（ｑ３３；ｐ１３）；Ｂ：ＦＩＳＨ检测［上面细胞犐犵犎基因分离探针缺失（绿色探

针消失），荧光模式呈２红０绿（２Ｒ０Ｇ）；下面细胞犐犵犎探针正常杂交显色，荧光模式呈２融合（２Ｙ）］

　　综合实验室形态学、免疫学、分子生物学和细胞遗

传学检测（ＭＩＣＭ）检查和患者临床表现，最终该例患者

诊断为急性Ｂ淋巴细胞白血病、ＣｏｍｍｏｎＢＡＬＬ亚型。

患者起病急，病程进展快。临床确诊为ＢＡＬＬ后立即

采用ＶＤＬＰ方案化疗（长春地辛４ｍｇ，第１、８、１５、２２

天；去甲氧柔红霉素１０ｍｇ，第１～４天；地塞米松

１５ｍｇ、第１～１４天，１０ｍｇ、第１５～１７天，７．５ｍｇ、第

１８～２０天，５ｍｇ、第２１～２３天，２．５ｍｇ、第２４～２８天；

培门冬酶３０００单位，第９天），过程中出现腹痛。ＣＴ

示胃壁明显弥漫性增厚，考虑白血病胃浸润或胃癌可

能，因血小板明显减低，无法行胃镜检查及活检，遂对

症支持治疗，继续密切监测病情并化疗。后出现持续

呕血，高热，血压、心率进行性下降，最终患者死亡。

２　讨　论　急性嗜碱粒细胞白血病（ａｃｕｔｅｂａｓｏｐｈｉｌｉｃ

ｌｅｕｋｅｍｉａ，ＡＢＬ）是一种主要向嗜碱性粒细胞分化的急

性髓系白血病（ａｃｕｔｅｍｙｅｌｏｃｙｔｉｃｌｅｕｋｅｍｉａ，ＡＭＬ），病例

罕见，在所有ＡＭＬ中比例＜１％。其临床表现与其他

急性白血病类似，白血病细胞中通常含有数量不等的

粗大嗜碱性颗粒。最具特征的细胞化学反应是甲苯胺

蓝染色阳性，ＰＡＳ染色可呈块状或“湖状”阳性，苏丹黑

（ＳＢＢ）染色、ＰＯＸ染色、ＣＥ染色和非特异性酯酶

（ＮＳＥ）染色常阴性，骨髓活检示骨髓被弥漫性原始细

胞取代［１］。临床上多种恶性血液病肿瘤细胞胞浆内可

见各种颗粒，如 ＡＢＬ
［１３］、大颗粒淋巴细胞白血病

（ＬＧＬＬ）／ＮＫ细胞白血病的嗜天青颗粒
［４７］、含显著粗

颗粒的ＡＬＬ（ＧＡＬＬ）
［８９］、肥大细胞白血病［１］、原始粒

细胞的初级颗粒甚至小的Ａｕｅｒ小体以及反应性大颗

粒或颗粒增多淋巴细胞增多症等，临床对相关不典型

病例应关注鉴别诊断。

ＡＢＬ临床少见，形态学仍然是ＡＢＬ的诊断基础，

最特征性的表现是白血病细胞甲苯胺蓝染色实验阳

性［１３］。白血病细胞常表达髓系标记，如ＣＤ１３和（或）

ＣＤ３３、ＣＤ１２３、ＣＤ１１ｂ和 ＣＤ２０３ｃ等，可表达 ＣＤ２５、

ＣＤ３４、ＣＤ９、ＨＬＡＤＲ，但ＣＤ１１７阴性，单核细胞标记常

阴性。部分细胞可表达ＣＤ２２和（或）ＴｄＴ，但其他淋系

标志常阴性。国内近几年报道有关ＬＧＬＬ比较多，多

数认为是Ｔ细胞（多为ＣＤ３＋、ＣＤ８＋、ＣＤ１６＋、ＣＤ５６－

等）或ＮＫ细胞（ＣＤ３－、ＣＤ１６＋、ＣＤ５６＋等）来源
［４５］，也

可见其他少见类型Ｔ细胞来源ＬＧＬＬ的报道
［６７］。本

实验室和其他研究者也曾报道过Ｂ细胞来源的ＧＡＬＬ

病例，白血病细胞胞浆中可见较多的粗大嗜天青颗粒，

但流式免疫表型均提示Ｂ细胞来源
［８９］。肥大细胞白

血病罕见，形态学常见肥大细胞弥漫性密集浸润，脂肪

细胞和正常造血细胞显著减少。肥大细胞常有显著不

典型性、胞质颗粒可多或少、核型不规则呈单核细胞样

或双叶核、可有明显核仁等特点，其最特异性的鉴别方

法是免疫组化检测类胰蛋白酶／糜蛋白酶、ＣＤ１１７（＋）

和ＣＤ２５（－），有助于与ＡＢＬ区分鉴别诊断
［１，３］。上述

病例虽然少见，但最终均可依赖于免疫组化和流式细

胞免疫表型的特征性结果得以确诊。

·４９３·
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本文报道的病例中，瑞氏吉姆萨染色血片可见大

量白血病细胞、多数细胞结构不完整；骨髓增生极度活

跃，白血病细胞形态为原始细胞，主要特点为瑞氏吉

姆萨染色胞浆可见粗大密集的颗粒，部分覆盖胞核，似

嗜碱性颗粒；组化染色结果也支持嗜碱粒细胞白血病。

为进一步明确胞浆颗粒的特性，我们加做了甲苯胺蓝

染色，以骨髓片中的嗜碱性粒细胞为阳性对照，可以判

断白血病细胞甲苯胺蓝染色阳性，因此形态学上该例

患者完全符合嗜碱粒细胞白血病诊断。但与此同时，

我们在进行过氧化物酶组化染色检查时，发现显微镜

下所有白血病细胞胞浆内的颗粒均消失。这种有趣的

现象未见报道，也未在ＡＢＬ相关文献中见到类似描

述，这也进一步促使我们寻找更多的证据以确诊该例

是否为ＡＢＬ患者。由于本实验室已开展了几乎所有

恶性血液病诊断相关的 ＭＩＣＭ技术，我们为患者进一

步进行了流式免疫表型分析、常见白血病融合基因筛

查、染色体核型分析、ＦＩＳＨ检测、骨髓活检组织病理和

免疫组化等多种检测，最终确诊为ＢＡＬＬ，并进行临床

治疗。

骨髓形态学检测结果判断会受检测人员工作经验

及主观性判断限制，细胞形态也会因治疗等临床相关

因素影响而变得不典型。由于国内就诊条件好转，一

些罕见、少见特殊病例的检出率增加，但其与部分已知

疾病的鉴别诊断困难。随着免疫学、分子生物学及细

胞遗传学等诊断技术的快速发展及临床应用广泛，尽

管骨髓涂片形态学检查对于部分血液系统疾病（缺铁

性贫血、骨髓转移瘤等）诊断价值仍不可替代，但其对

于恶性血液病诊断和分型的重要性应该有所下调。对

于罕见、少见和不典型疾病仅有形态学证据支持时，更

不能轻易诊断。国内已经有类似病例误诊为ＡＢＬ的

报道［１０］，患者首次诊断错误进而影响临床化疗方案的

选择及其治疗效果，进一步完善ＭＩＣＭ检测后，患者得

到正确诊断治疗并获得了缓解。本例报道患者因本实

验室ＭＩＣＭ相关检测技术均有开展，因而能够有效沟

通交流并及时补充实验室检查，获得快速确诊和治疗，

但因为疾病已至晚期并出现严重并发症，患者未能完

成治疗并死亡。

综上所述，我们建议对于恶性血液病有必要强制

推行综合诊断，采取形态学、免疫学、分子生物学、细胞

遗传性、骨髓穿刺病理及免疫组化等多种手段进行确

诊，以达到目前国内外精准医疗的需求。无法开展全

部ＭＩＣＭ技术的临床科室应尽可能外送标本检测，以

获得患者全面的实验室检测信息并进行综合准确诊

断，指导临床精准医疗的开展。
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