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· 短篇论著 ·

急性早幼粒细胞白血病伴骨髓纤维化2例报道并文献复习

Acute promyelocytic leukemia with bone marrow fibrosis：a report of two cases and literature review

富威，张贺洋，王萍萍，魏鑫，梁颖，徐赢东
（中国医科大学附属第一医院血液科，沈阳  110001）  

摘要  骨髓纤维化是多种血液疾病的常见合并症，约1/3的急性髓系白血病伴骨髓纤维化，尤其以急性巨核细胞白血病最为常

见，而在急性早幼粒细胞白血病中比较罕见。本文报道了2例急性早幼粒细胞白血病伴骨髓纤维化患者的诊治经过，并复习相关

文献，分析其临床特点、诊治及预后，旨在为急性早幼粒细胞白血病伴骨髓纤维化的临床诊疗提供参考。
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骨髓纤维化是一种由于骨髓中网状蛋白或胶

原纤维沉积引起的骨髓增生性疾病。大多数骨髓纤

维化为继发性，常继发于恶性肿瘤、炎症和自身免

疫性疾病等。约1/3的初诊急性髓系白血病患者合

并骨髓纤维化［1］，在急性巨核细胞白血病中较为常

见，而在急性早幼粒细胞白血病 （acute promyelocytic 

leukemia，APL） 中比较罕见。本文报道了我院收治的

2例APL伴骨髓纤维化病例，分析其临床资料，并结

合相关文献，总结其临床特点、诊治及预后，以期为

APL伴骨髓纤维化的临床诊疗提供参考。

1 临床资料

病 例1，男，57岁，以“乏 力10余 天”为 主 诉 于

2020年4月入院。辅助检查：白细胞 （white blood cell，

WBC） 2.28×109/L （参考值3.50×109/L~9.50×109/L），

血红蛋白 （hemoglobin，Hb） 74 g/L （参考值130~175

g/L），血小板 （platelet，PLT） 9×109/L （参考值125×109/L~

350×109/L）。血浆凝血酶原时间 （prothrombin time，

PT） 17.2 s （参考值11.0~13.7 s），血浆活化部分凝血

活酶时间 （activated partial thromboplastin time，APTT） 

37.6 s （参考值31.5~43.5 s），血浆纤维蛋白原1.73 g/L 

（参考值2.00~4.00 g/L）。血浆D-二聚体>20.0 μg/mL。

外周血WBC分类计数：异常早幼粒细胞占37%。骨

髓细胞形态学显示，异常早幼粒细胞占36%。流式细

胞学检查：P3占63.5%，主要表达CD33、MPO、CD13、

CD64、CD56，部分表达CD117、CD123、CD4，不表达

CD34、CD19、cCD3、HLA-DR，为恶性髓系幼稚细胞。

骨髓活检 （图1） 提示，幼稚细胞弥漫增多伴骨髓纤

维化，网状纤维染色 （MF-2级）。染色体核型分析：

46，XY，t （15；17） （q22；q12） ［15］ /46，XY ［5］。分子生

物学检查显示，PML：：RARA （S） 融合基因阳性，定

量59.08%。患者诊断为“APL伴PML：：RARA伴骨髓

纤维化”。给予全反式维甲酸 （all-trans retinoic acid，

ATRA） 口服 （20 mg，2次/d） 联合三氧化二砷 （arsenic 

trioxide，ATO） 静脉滴注 （10 mg，1次/d） 诱导分化治

疗，治疗过程中出现分化综合征、肺内感染，对症给

予地塞米松及抗感染治疗，病情平稳后出院。出院

后继续口服ATRA （20 mg，2次/d） 和复方黄黛片 （8片，

3次/d）。在诱导治疗后，患者于2020年6月第1次复

查骨髓涂片及融合基因，结果提示达到了分子学缓

解，此后分别于2020年7月、2020年11月及2021年3月

复查骨髓，均为完全缓解状态，后随访1年血常规均

正常。

病例2，女，50岁，以“乏力3个月，加重1个月”为

主诉于2022年8月入院。辅助检查：WBC 0.8×109/L，

Hb 73 g/L，PLT 35×109/L。PT 11.7 s，APTT 29.1 s，

血浆纤维蛋白原1.94 g/L。骨髓形态学检查显示，
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增生极度减低，异常早幼粒细胞占9.6%。分子生物

学检查提示，PML：：RARA （V） 融合基因阳性，定量

4.88%。荧光原位杂交检测：计数200个细胞，7%的

细胞显示1红1绿2黄的信号方式，5%的细胞显示2

红1绿1黄的信号方式，与本探针的异常阈值 （12%） 

相等，不除外患者存在PML及RARA位点融合。骨髓

活检 （图2） 显示，纤维组织广泛增生，可识别细胞

少；网状纤维染色 （MF-3级）。患者诊断为“APL伴

PML：：RARA伴骨髓纤维化”。给予ATRA （20 mg，2

次/d，口服） 治疗，2022年9月联合使用ATO （10 mg，1

次/d，静脉滴注）。2022年11月患者再次入院复查血

常规：WBC 1.97×109/L，Hb 84 g/L，PLT 156×109/L；

骨髓活检未见异常幼稚细胞明显增多，纤维组织增

生，网状纤维染色 （MF-2级）；分子生物学检查显示，

PML：：RARA （V） 阴性。出院后患者口服ATRA （10 

mg，3次/d） 和复方黄黛片 （4片，3次/d），回当地医院

继续治疗。2024年6月，患者因全血细胞减少再次来

我院就诊。行骨髓穿刺检查，骨髓形态学检查显示，

骨髓增生极度减低，异常早幼粒细胞占38%；外周血

涂片提示异常早幼粒细胞22%。流式细胞学检查：P3

占60.48%，主要表达CD33、CD117、CD38、CD13，不表

达CD34、HLA-DR、CD19、CD56、CD14、CD15、CD11b，

为恶性髓系幼稚细胞。骨髓活检显示，幼稚细胞增

多，纤维组织增生，网状纤维染色 （MF-2级）。荧光

原位杂交检测：计数200个细胞，73%的细胞显示1红

1绿2黄的信号方式，存在PML及RARA融合基因。患

者病情复发，给予ATO联合ATRA诱导治疗，患者血

常规持续三系减低，后家属放弃治疗，随访时已死

亡。  

本研究获得我院医学科学研究伦理委员会批

准 （［2025］116号），2例患者均知情同意。

A，×40；B，×400

图1  病例1骨髓活检HE染色结果

A B

A，HE染色 （×400）；B，网状纤维染色 （×200）.

 图2  病例2骨髓活检染色结果

A B
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2 讨论

骨髓纤维化可分为原发性和继发性。原发性

骨髓纤维化是BCR：：ABL阴性的骨髓增殖性肿瘤，

其临床特点为肝脾肿大，外周血可见幼稚粒细胞及

有核红细胞。继发性骨髓纤维化可见于多种血液肿
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瘤，包括骨髓增生异常肿瘤、慢性粒细胞白血病、急

性白血病、多发性骨髓瘤及淋巴瘤等［2］。骨髓纤维

化的发生发展与多种细胞因子有关，如转化生长因

子β （transforming growth factor-β，TGF-β）、血小板衍生

生长因子 （platelet-derived growth factor，PDGF） 和碱

性成纤维细胞生长因子 （basic fibroblast growth fac-

tor，bFGF） 等，这些因子可以促进胶原合成或刺激成

纤维细胞的增殖［2］，进而加速疾病的进展。由于巨核

细胞本身可以产生TGF-β等细胞因子，因此骨髓纤

维化在急性巨核细胞白血病中更为常见。除巨核细

胞以外，白血病细胞也可以产生TGF-β。 MORI等［3］

发现，在初诊伴骨髓纤维化的APL患者中，TGF-β表

达增高，提示异常早幼粒细胞可能分泌促进骨髓纤

维化的细胞因子。

研究［4-6］发现，在多种疾病中，如急性髓系白血

病、多发性骨髓瘤、骨髓增生异常肿瘤等，伴骨髓纤

维化的患者预后均较差。APL伴骨髓纤维化较为

罕见，XIAO 等［7］报道，与APL不伴骨纤维化相比较，

APL伴骨髓纤维化的患者常出现出血、贫血、感染、

凝血功能异常等相似症状，但骨髓纤维化不影响

APL患者的治疗效果和预后。本组2例患者中，1例患

者诱导治疗后达到生物学缓解，此后复查骨髓一直

为完全缓解；另外1例患者初诊时骨髓纤维化较为

严重，诱导治疗后复查骨髓虽然达到分子学缓解，

但骨髓活检仍可见骨髓纤维化，该患者1年余后复

发，给予ATRA及ATO治疗未得到缓解，家属放弃治

疗后死亡。第2例患者虽达到分子生物学缓解，但疾

病再次复发后死亡，该情况与文献报道不同，不排 

除由患者初诊时纤维化较为严重引起。

ATRA及ATO是APL的主要治疗方案，但ATRA

及ATO均 可 导 致 治 疗 相 关 的 骨 髓 纤 维 化。VEN-

KATESAN等［8］报道了1例APL患者在ATO治疗后第

45天，复查骨髓活检结果提示严重的骨髓纤维化。

HATAKE等［9］观察了13例初诊没有骨髓纤维化的

APL患者，经ATRA治疗后，11例患者骨髓中存在胶

原纤维沉积，ATRA停药或巩固化疗后，骨髓纤维化

有不同程度缓解。INAGAWA等［10］报道了1例APL

患者在巩固治疗过程中出现了感染性休克，随后死

亡，对该患者骨髓活检标本进行回顾性检查发现进

行性骨髓纤维化，可能由此导致了长期的骨髓抑

制。因此，在APL患者各个治疗周期的诊疗过程中，

骨髓活检极为重要，以及早发现并干预骨髓纤维化

的发展。

APL伴骨髓纤维化的发病机制可能与白血病细

胞分泌TGF-β进而促进骨髓纤维化有关。有文献［7］报

道，骨髓纤维化不影响APL患者的治疗效果和预后，

但本组第2例APL患者治疗效果欠佳，与文献报道不

一致。目前，APL伴骨髓纤维化的病例报道较少，关

于APL伴骨髓纤维化是否影响预后仍有待于未来进

一步研究探讨。
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