
伴 t（8；16）（p11；p13）易位的急性髓系白血病

（acute myelogenous leukemia，AML）是一种非常罕见

的白血病亚型，主要分子机制为位于染色体8p11的
MYST3（MOZ）基因和位于 16p13的 CREBBP（CBP）
基因发生断裂重排而致使细胞发生致瘤性转化［1-3］。

该染色体易位多见于治疗相关性AML（t⁃AML）患

者，具有独特的临床及实验室特征，目前国内尚未

检索到文献报道，现报告我们发现的 1例乳腺癌化

疗后继发伴 t（8；16）（（p11；p13）易位的 t⁃AML患者，

并结合文献进行复习。

1 病例资料

患者，女，61岁。因“发现全身皮肤多发紫红色

结节 2月余”于 2014年 11月 24日入院。患者 2014
年 9月无诱因出现皮肤多发紫红色结节，于外院行

皮下结节活检术，术后病理考虑为粒细胞肉瘤（髓

细胞白血病侵犯皮肤），后转入本院。2012年9月曾

因右乳癌浸润性导管癌在当地医院行右乳癌改良

根治术，术后予TAC方案（多西他赛 60 mg d1，d8＋
表柔比星50 mg d1~2）化疗共6个周期，后长期口服

三苯氧胺治疗。

入院查体：精神差，全身皮肤可见散在紫红色

结节，无明显压痛，最大约1.0 cm×1.5 cm；浅表淋巴结

未触及肿大；扁桃体无肿大；胸骨压痛阳性，肝脾肋缘

下未及。查血常规示：白细胞（WBC）8.18×109 个/L，
血红蛋白（Hb）134 g/L，血小板（PLT）88×109个/L；外

周血分类示：原始+幼稚细胞12%，中幼粒细胞9%，

成熟粒细胞 9%，淋巴细胞 10%，单核细胞 8%；乳酸

脱氢酶 843.9 U/L。
骨髓涂片进行常规细胞形态及细胞化学检查，

采用常规R显带技术进行核型分析。骨髓有核细胞

增生极度活跃，原始、幼稚单核细胞异常增生，占

94.7%，其中原始单核细胞占 63.0%，幼稚单核细胞

占 31.7%，淋巴细胞占 2.5%，粒红两系明显受抑，血

小板少见，具体形态学描述见图1A、B。
白血病免疫分型：采用新鲜抽取的肝素抗凝骨

髓标本，行多参数流式细胞分析测定。利用CD45
与侧向散射光（CD45/SSC）设门，荧光阳性细胞膜抗

原百分率≥20%（CD34≥10%）、胞质抗原≥10%为阳

性标准。单克隆抗体包括T淋巴细胞系：CD2、CD7、
CD3、CD4、CD8；B淋巴细胞系：CD10、CD19、CD20；
髓系：CD13、CD33、CD14、CD117；干/祖系细胞标记

人白细胞抗原 HLA ⁃ DR、CD34，胞质抗原 CD3、
CD79a（所有单抗购自美国Beckman⁃Coulter公司）。

分析结果显示80.8%的幼稚细胞群体CD11b、CD13、
CD33、CD117、CD64阳性，其余均阴性，其中HLA⁃
DR：2.2%，CD34：3.0%，为髓系、单核系表达。细胞

遗传学检查：骨髓细胞染色体核型分析显示 46，
XX，t（8；16）（p11；p13）（图1C）。

融合基因检测参考文献［4］，采用多重PCR检测

29种常见白血病融合基因；参照文献［5］，采用基因

组DNA⁃PCR及琼脂糖凝胶电泳方法检测患者FLT3
基因14及15号外显子中 ITD突变，20号外显子TKD
突变；扩增NPM1基因第 12号外显子、c⁃KIT基因 8
号及17号外显子、DNMT3AR882热点突变、CEBPA⁃
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TAD1/TAD2及 bZIP，扩增产物进行直接测序，测序

由南京GenScrip有限公司完成，结果与正常序列比

对，检出突变。基因检测结果显示，多重 PCR未检

测到 29种常见白血病融合基因；基因组DNA⁃PCR
联合直接测序检测 FLT3⁃ITD、NPM1、c⁃KIT、CEB⁃
PA、DNMT3A基因突变，经GenBank比对分析，未检

测到基因突变。

疗效及随访结果：结合患者既往病史、临床表

现和实验室MICM分型，诊断为 t⁃AML，于2014年11
月 27日开始予 IA（去甲氧柔红霉素 8 mg/m2 d1~3+
阿糖胞苷100 mg/m2 d1~7）方案诱导化疗，2014年12
月24日复查骨穿提示未缓解。2014年12月28日回

当地医院，予HA方案化疗仍未缓解，后仅予支持治

疗，于2015年3月12日死亡。

A、B：（油镜下×1 000）观察患者细胞特点：胞体大，呈不规则形，胞浆量丰富，呈不透明灰蓝色，可见少量嗜天青颗粒，易见伪足，胞核大，圆形，

易见扭曲，折迭，分叶等现象，核质纤细，疏松呈网状，核仁1~2个。C：染色体配对后的核型分析结果，黑色箭头所示：46，XX，t（8；16）（p11；p13）。
图1 患者骨髓细胞形态学及核型分析结果
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2 讨 论

近年来，随着分子遗传学研究的进展，一些再

现性染色体异常的生物学特征相继被阐明，如伴有 t
（15；17）（q22；q21）的急性早幼粒细胞白血病（acute
promyelocytic leukemia，APL）以 及 伴 有 t（9；22）
（q34；q11）的慢性粒细胞白血病（chronic granulocyt⁃
ic leukemia，CML）等，为一些恶性血液病如白血病

等的个体化治疗提供了新的靶点，显著改善了部分

特殊细胞遗传学类型患者的疗效。相对于以上遗

传学异常，伴 t（8；16）（p11；p13）易位的AML是一种

非常罕见的白血病亚型，发生率小于1%，但具有特

殊的临床和生物学特征。总结国外文献发现［6-8］，此

类患者其FAB亚型主要表现为急性粒⁃单核细胞白

血病（AML⁃M4）或急性单核细胞白血病（AML⁃M5），

可发生于任何年龄，女性多见，诊断时平均年龄约

60岁。大部分患者继发于单一实体肿瘤（57%），其

中以乳腺癌最多见；35%的患者继发于淋巴瘤等血

液系统肿瘤，8%的患者同时具有实体瘤和血液系统

恶性肿瘤病史。临床上常伴有髓外皮肤浸润，40%
的患者可并发弥漫性血管内凝血（DIC），部分患者

形态学检查可发现噬红细胞现象，常规化疗往往无

效，生存期短，预后极差。

伴 t（8；16）（p11；p13）易位患者发病的主要分子

机制为定位于 8p11的MYST3（MOZ）基因发生断裂

重排，MYST3基因有 17个外显子，其编码的MYST3

蛋白定位于细胞核，可通过与RUNX1的共同作用来

调节基因转录，在单核细胞分化中发挥重要作用［3］。

已 报 道 的 MYST3 的 对 手 基 因 包 括 CREBBP
（16q13）、EP300（22q13）、NCOA2（8q13）、NCOA3
（20q13）等［9- 12］，其中，最常见的为位于 16q13 的

CREBBP。CREBBP 蛋白定位于细胞核，通过与

DNA结合蛋白的相互作用而发挥转录调节活性，在

胚胎形成、细胞增殖、分化、凋亡等方面发挥重要的

生理功能［13-15］。国外研究显示，伴有 t（8；16）（p11；
p13）/MYST3/CREBBP 的 AML 患者往往同时伴有

HOXA9、HOXA10、HOXA11、CEBPA、LMO2 以 及

PTPN6基因的过表达，HOXA9的过表达可以导致

MYB基因的活化，进而阻滞单核细胞的分化与成

熟［16］。近来研究表明，t（8；16）（p11；p13）阳性的

AML与伴有11q23/MLL重排的AML具有类似的基因

表达谱，但生存期更短，具体机制尚未完全明确［7］。

Haferlach等［7］总结 6 124例AML资料发现，伴

t（8；16）（p11；p13）/MYST3⁃CRE BBP阳性的AML比

例为 0.2%（13/6124），男女比例 4∶9，其中继发性

AML患者 t（8；16）（p11；p13）阳性率（7/438）明显高

于原发AML（6/5 686），且大部分患者（4/7）有乳腺癌

病史，另有 3例患者分别继发于非霍奇金淋巴瘤

（NHL，n=2）及慢性粒单核细胞白血病（CMML，n=
1），总体生存时间仅4.7个月。13例患者中有7例患

者形态学检查可发现噬红细胞现象，所有病例均表

现为过氧化物酶（MPO）阳性，均值为 85%，且原始
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细胞非特异性酯酶染色（NSE）阳性率约88%左右，这

提示伴有 t（8；16）（p11；p13）阳性的AML起源于非常

早期的、同时具有髓系和单核系分化潜能的造血干细

胞，因此，并不适用于目前标准的FAB分型标准。免

疫分型提示MPO、CD13、CD33、CD65及CD15阳性，

而CD34、CD117阴性，进一步分析发现，这些病例往

往同时伴有CD14、CD64、CD11b及CD56、CD4共表

达，FAB分型多为M4或M5（12/13）。染色体核型分

析发现，6/13例表现为孤立的 t（8；16）（p11；p13），其

余7例患者则伴有附加染色体异常。本例患者有明

确乳腺癌病史，FAB亚型为M5，与既往研究相符，但

未见明显DIC现象及骨髓噬红现象。

Gervais等［6］总结了14个血液中心的AML病例，

伴有 t（8；16）（p11；p13）阳性者30例，阳性发生率小

于 1%，中位年龄为 59.4岁。与Haferlach［7］总结报

道类似，多数患者（76.7%）有实体肿瘤或血液恶性

肿瘤病史，其中有乳腺癌病史者 12例，其次为CM⁃
ML（n=4）、淋巴瘤（n=3）、睾丸癌（n=2）以及前列腺

癌（n=1）等。外周血白细胞平均水平为24×109个/L，
骨髓形态学提示原始细胞比例均值为 68%，易见

（18/28）噬红细胞现象，且大部分临床表型为M4/M5
（n=28）。仅 8例患者在积极化疗后得到短暂缓解，

总体生存期明显短于既往报道的不伴有该染色体

易位的AML类型。

总之，伴 t（8；16）（p11；p13）阳性的AML患者具

有特殊的临床特点，由于发病率低，临床医生认识

不足，其致病机制及生物学特征尚不明确，临床上

尚无统一有效的治疗方案，异基因造血干细胞移植

是目前唯一有潜在治愈可能的治疗手段，但由于受

年龄、身体状况及骨髓供体等因素限制，仅有少数

患者最终能接受移植治疗。因此，开发针对 t（8；16）
（p11；p13）/ MYST3/CREBBP的靶向药物可能有助

于改善此类患者治疗选择。
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