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1 例成人急性 B 淋巴细胞白血病的诊断

王甩艳 林喜荣 刘梦云 张秀明 莫红梅

【摘要】 目的 报告 1 例经细胞形态学检查误诊为急性髓细胞白血病（AML ；倾向 M5 型）的急性 B

淋巴细胞白血病（B-ALL）的诊断过程。方法 分析深圳市罗湖区人民医院收治的 1 例形态似 AML 的 B-ALL

患者的临床资料，并对其进行骨髓及外周血细胞形态检查、细胞化学染色、流式细胞术检测、染色体核型分

析、融合基因检查等，分析各项检查结果及误诊原因。结果 患者细胞形态为骨髓有核细胞增生活跃，骨髓

原始细胞比例约占 77%，外周血原始细胞比例约占 76%，考虑 AML，倾向 M5 型 ；细胞化学染色结果显示，

髓过氧化物酶（MPO）和高碘酸 - 希夫（PAS）染色均呈阴性反应 , 非特异性酯酶染色阳性，少部分细胞可被

氟化钠抑制 ；流式细胞术检测结果符合急性前体 B 淋巴细胞白血病（Pre-B-ALL）免疫表型 ；染色体核型分

析为 67～72，XXY，+2，+3，-4，-5，+6，+8，+9，+10，+11，+12，-13，+14，-15，+17 [cp3] / 46，XY [8]，11 个

中期分裂相中 3 个可见染色体数目异常 ；Ph 样 ALL 相关基因突变检测结果显示 FLT3 ITD exon14 变异，白

血病 56 种融合基因筛查结果均呈阴性。综合分析各项检查结果，该患者最终诊断为 B-ALL。结论 在急

性白血病诊断中，流式细胞术免疫表型分析可作为确诊形态特征不典型 B-ALL 的依据，并结合细胞遗传学

和分子生物学方法进行综合诊断。
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【Abstract】 Objective To report the diagnosis process of a case of acute B-cell lymphoblastic leukemia 

(B-ALL) misdiagnosed as acute myeloid leukemia (AML; apt to M5 type). Methods The clinical data of a case 

of B-ALL morphologically similar with AML admitted in Shenzhen Luohu People's Hospital were analyzed, and 

the morphology of bone marrow and peripheral blood cells, cytochemical staining, flow cytometry, chromosome 

karyotype analysis and fusion gene analysis were carried out. Results The cell morphology of the patient 

was bone marrow with active proliferation of nuclear cells, the proportion of blast cells was about 77%, and the 

proportion of peripheral blood blast cells was about 76%, considering AML, apt to M5 type. Cytochemical staining 

was negative for myeloperoxidase (MPO) and periodic acid-Schiff (PAS) staining. Nonspecific esterase staining 

was positive, and a few cells could be inhibited by sodium fluoride. The results of flow cytometry were consistent 

with the immunophenotype of acute precursor B-cell lymphoblastic leukemia (Pre-B-ALL). The karyotype 

analysis was 67-72, XXY, +2, +3, -4, -5, +6, +8, +9, +10, +11, +12, -13, +14, -15, +17 [cp3] / 46, XY [8]; 

among the 11 cases of metaphases, there were 3 cases in which could observe abnormal chromosome number. 

FLT3 ITD exon14 mutation was detected in Ph like ALL-related gene mutation, and the screening results of  

56 fusion genes of leukemia were all negative. By comprehensively analyzing the inspection results, the patient's 

final diagnosis was B-ALL. Conclusion In the diagnosis of acute leukemia, flow cytometry can be used as the 

basis for diagnosis of B-ALL with atypical morphological features, combined with the comprehensive diagnosis of 

cytogenetics and molecular biology.
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 急性淋巴细胞白血病（acute lymphoblastic leukemia，

ALL）是一种起源于单个 B 或 T 淋巴细胞前体细胞

的恶性肿瘤。骨髓内克隆性原始细胞的增殖和聚积

导致骨髓正常造血功能受到抑制，从而出现贫血、

血小板减少和中性粒细胞减少。原始细胞可以聚

积在髓外不同部位，尤其是脑脊液、性腺、胸腺、肝

脏、脾脏和淋巴结等。ALL 最常见于儿童，但任何

年龄均可发生［1］。ALL 可以根据免疫学、细胞遗传

学和分子生物学分为多种亚型。急性 B 淋巴细胞

白血病（acute B-cell lymphoblastic leukemia，B-ALL）

是一种 B 淋巴母细胞肿瘤，典型表现是肿瘤由小

至中等大的母细胞组成。此类细胞胞质稀少，染色

质中等致密至稀疏，核仁不明显，当广泛累及骨髓

和外周血时诊断为 B-ALL，而当只表现为瘤块，不

伴或仅有轻微血液和骨髓受累时，应诊断为淋巴瘤

（lymphoblastic leukaemia，LBL）。

 本院收治 1 例 B-ALL 患者，在诊断过程中进行

骨髓涂片细胞学检查所得结果为急性髓细胞白血病

（acute myeloid leukemia，AML ；倾向 M5 型），与流式

细胞术检测结果不同。针对这一问题，笔者查阅文

献并进行分析，现报告如下。

1 病例简介 

 患 者 男 性，52 岁，因“眼睑、双下肢水肿”于

2020 年 3 月 12 日收入本院血液内科。患者 4 d 前

无明显诱因出现眼睑非凹陷性水肿、可自行缓解，

随后出现双下肢脚踝非凹陷性水肿，无气促和呼吸

困难，遂至当地社区医院就诊，查血常规显示 ：白细

胞 计 数（white blood cell count，WBC）27.21×109/L，

淋 巴 细 胞 比 例 77.2%，淋 巴 细 胞 计 数（lymphocyte 

acount，LYM）21.01×109/L，血小板计数（platelet count， 

PLT）236×109/L，血红蛋白（hemoglobin，Hb）109 g/L。

患者为进一步治疗遂至本院。自起病以来，患者无

畏寒、发热、盗汗，精神、胃纳可，二便正常，近 3 个

月体质量下降 4 kg。患者不嗜烟酒 ；无结核、病毒

性肝炎等传染病史 ；否认慢性支气管炎、高血压、冠

心病、肾脏疾病、糖尿病等慢性病史 ；否认重大外

伤、手术史以及食物、药物过敏史 ；否认冶游史 ；否

认有毒化学物质及放射性物质接触史 ；家族中无类

似疾病 ；无免疫系统疾病和精神性疾病。

 患者意识清楚，无贫血貌，全身皮肤黏膜无苍

白，眼部轻度水肿，全身浅表淋巴结无肿大；双肺呼

吸音清，未闻及干湿啰音；心前区无隆起，无抬举样

搏动，无震颤及摩擦感，心界不大，心率 96 次 /min，

心音有力，心律齐，各瓣膜听诊区未闻及病理性杂

音 ；咽部充血，双侧扁桃体无肿大 ；腹部平软，肝脾

肋下未触及，全腹无压痛、反跳痛，无移动性浊音，

肠鸣音正常 ；双下肢轻度水肿，肌力、肌张力正常 ；

生理反射存在，病理反射未引出。完善相关检查，临

床医师于入院第 2 天进行骨髓细胞学检查。

2 结果 

2.1 骨髓及外周血涂片细胞学检查　骨髓涂片结

果显示取材尚可，涂片、染色良好，无油，增生活跃。

粒红比值为 5 ：1，粒系受抑，占 10%，以成熟粒细胞

为主 ；红系受抑，成熟红细胞形态未见明显异常 ；

淋巴细胞比例降低 ；全片未见巨核细胞 ；血小板单

个、小堆分布，少见 ；原始细胞比例约占 77%，原始

细胞胞体大小不一，核染色质呈颗粒状，核仁明显 

（1～3 个），胞质量少至中等，呈灰蓝色，胞质内可见

紫红色嗜天青颗粒，在部分细胞中可见棒状小体

（Auer 小体）。见图 1A。外周血细胞形态学分析显示，

白细胞数量增多，中性粒细胞比例降低，形态未见明

显异常 ；成熟红细胞分布略稀疏，计数 100 个白细

胞可见有核红细胞 2 个 ；淋巴细胞比例降低，血小

板单个、小堆分布，少见 ；原始细胞比例约占 76%，

形态同骨髓细胞。见图 1B。

2.2 细胞化学染色　染色结果显示，髓过氧化物酶

（myeloperoxidase，MPO）和高碘酸 - 希夫染色（periodic  

acid-Schiff staining，PAS）均呈阴性，非特异性酯酶染

色阳性，部分细胞可被氟化钠抑制。骨髓细胞形态

结合细胞化学染色考虑该患者为 AML，倾向 M5 型。 

2.3 流式细胞术检测　异常幼稚 B 细胞（R3）占

有核细胞的 86.91%。CD45 荧光强度呈由弱到阴

性的连续分布，侧向散射光（side scatter，SSC）荧光

强度呈中等表达，完全表达为 CD19、CD10、CD38、

cCD79a、nTDT、cCD22、cIgM ；部 分 表 达 为 CD34、

HLA-DR ；不表达为 CD5、CD3、CD56、CD4、CD8、

CD20、CD123、CD117、CD33、CD13、CD11b、CD15、

图 1 1 例 B-ALL 患者骨髓细胞（A）和外周血（B）涂片
（瑞氏 - 吉姆萨染色　高倍放大）

注 ：B-ALL 为急性 B 淋巴细胞白血病 ；A 为骨髓细胞涂片，
B 为外周血涂片 ；红色箭头指示为棒状小体
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CD16、CD14、CD64、CD36、CD300e、CD71、CD41、

CD2、CD7、cCD3、cMPO。结果显示属于前体 B-ALL

（precursor acute B-cell lymphoblastic leukemia， 

Pre-B-ALL）；患者符合 B-ALL 免疫表型。见图 2。

2.4 骨髓细胞染色体核型分析　结果显示，染色体

核型为 67～72，XXY，+2，+3，-4，-5，+6，+8，+9，

+10，+11，+12，-13，+14，-15，+17[cp3]/46，XY[8]。

分析 11 个中期分裂相，其中 3 个可见染色体数目异

常，见图３。约 90% 以上的 ALL 可检出克隆性核型

异常，其中 66% 为特异性染色体重排，数目异常为

超二倍体、亚二倍体及假二倍体，14 号染色体异常

的男性可有 XXY［1］，本例患者存在超二倍体染色体

数目异常。

2.5 基因突变和融合检测结果　Ph 样 ALL 相关

基因突变检测到 FLT3 ITD exon14 高频变异 ；白血

病 56 种融合基因筛查结果均为阴性。FLT3 编码

酪氨酸激酶受体，突变最常发生在 AML 中，约占

23.48%，而 FLT3-ITD 突变（约 30%）和 TKD 突变（约

10%）为最常见的突变类型，突变激活络氨酸激酶信

号通路 ；在 B-ALL 中，FLT3 突变发生率为 4.87%，

多发生在 Ph 样 ALL 中［2-3］。

 结合以上检查结果综合分析，本例患者最终

临床诊断为 B-ALL。临床执行环磷酰胺、长春地

辛、伊达比星、门冬酰胺酶和地塞米松化疗方案

（VDCLD 方案），15 d 后免疫分型微小残留检测可见

约 1.0% 的 B-ALL 肿瘤细胞。

图 3 1 例 B-ALL 患者骨髓细胞染色体核型图像
注 ：B-ALL 为急性 B 淋巴细胞白血病

图 2 1 例 B-ALL 患者流式细胞术检测结果
注 ：B-ALL 为急性 B 淋巴细胞白血病，FITC 为异硫氰酸荧光素，PE 为藻红蛋白，APC 为别藻蓝蛋白
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3 讨论 

 分析本例患者骨髓涂片细胞学检查结果与最

终诊断截然不同的原因，形态学检查结果主要依据

检验者的主观判断，具有一定的局限性，对于这种

形态上符合髓系特征的细胞，很难判断为淋系细胞。

有研究报告形态学误诊为急性早幼粒细胞白血病

（acute promyelocytic leukemia，APL），最终依靠流式

细胞术诊断为急性单核细胞白血病（AML-M5）的

病例［4］。张斌等［5］也报告１例原始细胞胞质有颗

粒核存在扭曲折叠，在形态上类似髓系原始细胞的

颗粒性 B-ALL。颗粒性 ALL 的诊断标准为 ALL 中

5% 以上的原幼淋巴细胞中含有直径大于 0.5 μm 的

一个或多个嗜天青颗粒［6］。这些颗粒在电镜下超

微结构显示类似多泡体或高尔基体，可能为发育异

常的细胞器生成、融合或退化的结果，也有学者认

为是免疫球蛋白聚集形式［7］。

 细胞化学染色结果显示，非特异性酯酶染色阳

性，部分细胞可被氟化钠抑制，分析这一结果考虑实

验影响因素较多，可能由试剂质量不合格或操作不

当导致，因此，如果样本检测结果显示阳性较强且被

氟化钠明显抑制，可以肯定其临床意义，对于抑制不

明显的标本，结果判断易受主观因素的影响，只能作

为参考指标。

 流式细胞术是通过对细胞进行定性、定量分

析而进行诊断的一种技术。流式细胞术检查时，以

CD45/SSC 双参数散点图射门，观察各细胞群的分

布特点，尤其是异常细胞群的免疫表型，包括细胞

膜和细胞内的各种抗原、受体等成分的表达水平，

从而判断细胞系别和分化程度等，因此诊断的特异

度和敏感度更高。流式细胞术免疫分型不仅在急

性白血病的诊断和分型中发挥重要作用，而且依据

不同的白血病细胞免疫分型特点以及与疾病发生

有关的遗传学基因变异，可进一步提示不同的危险

分层，对于指导治疗和判断预后具有十分重要的意 

义［8-10］。曾冬梅等［11］研究结果也显示，流式细胞术

检测脑脊液白血病细胞诊断白血病的准确性较高，

对 B-ALL、M4 型、M5 型白血病的检出率均高于细

胞学检测，对于白血病患者的早期诊断和治疗意义

重大，值得推广使用。本例患者流式细胞术检测结

果为异常幼稚细胞完整表达 CD19、CD10、CD38、

cCD79a、nTDT、cCD22、cIgM，不表达其他系别抗原

如 cCD3，cMPO 等，高度支持 B 系，符合 B-ALL 免

疫表型，最终临床诊断为 B-ALL。因此，流式细胞

术在本病例的诊断中起到非常重要的作用。

 世界卫生组织（World Health Organization，WHO）

造血与淋巴肿瘤分类法已将患者的临床特点与形态

学（Morphology）、免疫学（Immunology）、细胞遗传学

（Cytegenetics）和分子生物学（Molecular biology）结

合起来，形成 MICM 分型［12］。目前对白血病的诊断

模式已由原来的细胞形态与临床结合诊断转变为

MICM 分型诊断。因此，在医院条件允许的情况下，

应开展免疫分型的流式细胞术、细胞遗传学和分子

生物学技术，检验医师可依据多学科的检测信息多

角度分析，根据不同的白血病生物学亚型，制定不同

的治疗方案，包括使用特殊药物或联合用药，选择药

物剂量或治疗持续时间等，从而获得最佳的治疗效

果，更好地服务患者。
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