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dupMLL、HOX11和 WT1基因阳性急性髓系
白血病并发胸膜浸润1例并文献复习

王诗轩1　陈智超1　周浩1　吴秋玲1

　　[摘要]　目的:提高对伴dupMLL、HOX11WT1基因阳性的急性白血病髓外浸润的认识。方法:报告1例

伴dupMLL、HOX11和 WT1基因阳性急性髓系白血病合并胸膜侵犯并对相关文献进行复习总结。结果:dupM-
LL、HOX11和 WT1基因阳性急性髓系白血病患者易并发髓外浸润,髓外侵犯部位可同时表达融合基因。结论:
伴dupMLL、HOX11、WT1基因阳性的急性白血病有较高的髓外浸润率并且对常规化疗耐药,预后较差。
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　　Abstract　Objective:Inordertoincreaseourunderstandingofacutemyeloidleukemiawithpleuralinvasion
expressingdupMLL,HOX11,andWT1genes.Method:Onecaseofacutemyeloidleukemiawithpleuralinvasion
expressingdupMLL,HOX11,and WT1geneswasreportedandtheliteraturewasreviewed.Result:DupMLL,

HOX11,andWT1fusiongenesmayleadtohighextramedullaryinfiltrationwheresamegeneswereexpressed.
Conclusion:AcutemyeloidleukemiapatientsexpressingdupMLL,HOX11,and WT1geneswereaccompaniedby
highextramedullaryinfiltration,resistancetoroutinechemotherapy,andpoorprognosis.

Keywords　leukemia,myeloid,acute;dupMLLgenes;HOX11genes;WT1genes

　　急性白血病是起源于造血干细胞的恶性克隆

性疾病,表现为骨髓中异常的原始细胞及幼稚细胞

大量增殖,同时抑制正常造血,并广泛浸润相关组

织器官。急性白血病常常伴有异常融合基因的形

成。我科诊治1例伴有dupMLL、HOX11和 WT1
基因阳性的急性髓系白血病并同时出现胸膜浸润

的患者,查阅国内外文献未见相关报道。该患者对

常规化疗疗效欠佳,提示伴有 dupMLL、HOX11
WT1基因阳性的急性髓系白血病有独特的临床特

点,现报道如下。
1　病例资料

患者,男,55岁,因“发热伴腹胀10d”于2012
年1月10日入院。患者缘于10d前无明显诱因出

现发热,最高达38.1℃,无畏寒、寒战,伴腹胀、纳
差,无恶心、呕吐,无腹痛、腹泻,无咳嗽、咳痰、头
晕。入当地医院诊治,给予相关抗生素治疗后体温

稍有下降。查血常规示:WBC61.35×109/L,RBC
3.12×1012/L,Hb105g/L,PLT62×109/L。门

诊拟“急性白血病待查”收入我科。体检:中度贫血
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貌,皮肤未见出血点,口腔黏膜无出血,咽部稍红,
扁桃 体 不 大,左 侧 颈 部 可 触 及 一 个 约 0.8cm
×1.0cm 大小淋巴结,质中,无触痛,活动度可。
心肺未见异常。胸骨无压痛,肝肋下二指,脾肋下

二指。患者2012年1月12日骨髓像:骨髓增生活

跃,原粒54%,胞体大小不等,少数细胞可见 Auer
小体。幼红细胞占14.5%,巨核细胞未见。外周

血:原始细胞占67%,免疫分型:异常细胞群占有核

细胞 的 53%,主 要 表 达 HLA-DR、CD13、CD33、
CD34、CD38、CD117、CD123、MPO、TdT。dupM-
LL、HOX11和 WT1融合基因阳性,MLL/AF6、

MLL/AF10、MLL/ELL、MLL/AF9、MLL/AF17、

AML/ETO、PLZF/RARa、PML/RARa、NPM/

RARa CBFB/MYH11、NPM/MLF1、TLS/ERG、

DEK/CAN和EV11阴性。胸部 CT 示:双侧肺气

肿并双下肺少许感染,双侧胸腔少量积液,纵隔淋

巴结无肿大。B超示:肝脏肋下3.7cm,脾大。诊

断:急性髓系白血病-M2(AML-M2a)。患者在入院

后经过羟基脲降低白细胞后使用 DA 方案(柔红霉

素45mg·m-2·d-1×3d,阿糖胞苷200 mg/d
×7d)化疗。在化疗第4天患者出现高热伴咳嗽、
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咳痰,使用泰能、稳可信抗感染治疗,患者体温稍有

下降,但患者逐渐出现胸闷、呼吸困难。复查胸部

CT示左肺上叶舌段及双下肺感染,双侧胸腔积液,
双下肺节段性不张,纵隔淋巴结无肿大。GM1.2,
遂加用伊曲康唑。患者咳痰稍有缓解但仍觉胸闷、
呼吸困难,B超示双侧胸腔大量积液。在B超引导

下行左侧胸腔穿刺,抽出黄色清亮胸水约900ml。
术后在穿刺引流袋中发现一约3.0cm×3.0cm 大

小的囊泡样组织,粉红色(图1),迅速送检细菌及病

理学检查。胸水相关检查示:细胞学见少量淋巴细

胞及间皮细胞。胸水常规示李凡他试验阴性,细胞

总数490×106/L,白细胞总5×106/L,胸水生化示

总蛋白16.5g/L,总胆固醇0.53mmol/L,LDH
391U/L,ADA54 U/L。抽出物真菌学检查阴

性,病理学示:镜下见大片红染的渗出物及多量组

织细胞、间皮细胞,其间可见个别核大浓染的细胞

散在分布,免疫组织化学提示 HLA-DR(+)CD15
(+)CD13(+)CD117(+)CD34(+)WT-1(部分

+),考虑髓外白血病浸润。期间患者白细胞逐渐

升高,最高达15.3×109/L。在结束化疗后第14天

复查骨髓示:骨髓增生活跃,粒系占9.5%,原始细

胞占2.5%,偶见 Auer小体,血片见原始细胞占

52.0%。在结束化疗第21天再次复查骨髓示:骨
髓增生活跃,粒系占6.0%,原始占4.5%,幼红细

胞占90.5%,血片见原始细胞占22.0%。患者血

小板、血红蛋白逐渐恢复。遂给予标准IA 方案化

疗。化疗后第14天,查外周血发现原始细胞占

32%,骨髓原始粒细胞占 63.2% 。提示难治性白

血病。
2　讨论

恶性肿瘤是引起胸腔积液的常见原因,机制包

括:①肿瘤细胞对胸膜的浸润,导致胸膜渗出增多;
②肺 部 及 纵 隔 淋 巴 结 肿 大 导 致 的 淋 巴 引 流 不

畅;③胸导管受压迫阻塞也会造成乳糜胸。但是急

性髓系白血病患者出现胸水的情况相对较少见。
本例患者胸水脱落细胞中发现原始细胞,而且其免

疫标记与骨髓中原始细胞完全一致,提示本例患者

胸腔积液由白血病细胞对胸膜浸润导致。
该病例在就诊时出现胸腔积液并且在胸水中

发现了白血病细胞,而且多次检查发现骨髓原始细

胞低于5%的同时外周血中仍可检测到大量白血病

细胞,提示该患者白血病细胞具有较强的侵袭性,
这可能与该患者存在dupMLL、HOX11、WT1多

种基因阳性密切相关。dupMLL基因最早发现于

1994年,位于染色体1lq23,全长100000bp,由36
个外显子组成,与果蝇的thithorax基因同源。对

该区域基因的克隆分析显示在 MLL基因5'位置存

在局部串联重复,这些串联重复由一些结构内的重

复的外显子组成,导致翻译的转移。该基因是最早

发现对于正常核型的 AML的临床预后有影响的

基因。有5%~10%的患者存在dupMLL基因异

常,在这些患者中,有30%~40%同时有 FLT3-
ITD基因突变。dupMLL 基因(MLL-PTD 基因)
阳性 的 患 者 CR 持 续 时 间 常 常 较 短,所 以 认 为

MLL-PTD是一个对 CR 持续时间独立的预测因

素〔1〕。复习相关文献发现伴 MLL基因异常的急性

白血病常常有较独特的特征,如常见白细胞明显升

高和较多的髓外浸润,髓外浸润可表现为髓外单核

细胞肉瘤、牙龈肿胀或皮肤浸润性包块,肝、脾、淋
巴结肿大及中枢神经系统受累等〔2〕。研究也发现

MLL基因与白血病细胞的侵袭性密切相关。Li
等〔3〕利用具有 MLL基因重排产生 MLL-AF4融合

基因的1例 AML-M5b 患者的白血病细胞建立了

SHI-1人单核细胞白血病细胞系,此细胞系具有高

度的致瘤性,通过它可建立裸鼠中枢神经系统白血

病及多器官浸润模型。将SHI-1人单核细胞白血

病细胞系与白血病患者骨髓基质细胞共同培养发

现,SHI-l细胞的 MMP-2、MMP-9、TIMP-2和CX-
CR4mRNA以及无血清上清液中SDF-1的含量均

有显著提高,而SDF-1已被证实能促进基质金属蛋

白酶的分泌〔4〕。而且,这些SHI-l细胞跨 matrigel
侵袭能力显著提高,提示其髓外浸润能力更强〔5〕。
其他研究也证实白血病的髓外浸润与基质金属蛋

白酶(MMP)有关,尤其是 MMP-2、9〔6〕。这说明

dupMLL基因异常可能引起患者髓血屏障的破坏,
从而导致白血病细胞大量释放到外周血,这可能部

分解释本患者2次化疗均出现骨髓中原始细胞低

于6%,而外周血中出现大量原始细胞的现象。

a:组织学检查示大量核大、核染色质较深的细胞浸润;b:CD15;c:CD13;d:CD34
图1组织物免疫组织化学染色　苏木精-伊红×40
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　　目前发现 HOX基因参与造血的调控,与恶性

血液病密切相关,研究认为 HOX11基因阳性的急

性白血病患者化疗效果差,完全缓解期短,且极易

复发,但是具体机制并不清楚。HOX11原癌基因

位于10q24,是homeobox家族成员之一,通过ho-
meobox区与 DNA 结合发挥作用,在多细胞机体

的分化途径中起关键作用,该基因的突变或异常表

达都将引起有机体分化发育缺陷〔7〕。Kawabe等〔8〕

发现 HOXl1可与磷酸化酶蛋白PP2A和PPl相互

作用,破坏 G2/M 细胞周期检测点的作用,从而使

得异常细胞进入有丝分裂而大量增殖。HOX11是

一种致癌性转录因子,可能在白血病发生过程中起

重要作用 。MLL蛋白是 HOX基因的上游转录调

控因子,目前已有报道部分 HOX11原癌基因的活

化与 MLL 基因有关,当 MLL 蛋白功能异常时,
HOX基因表达下调,从而影响正常的造血生成。
其他研究证实dupMLL表达患者 HOX11过度激

活〔9〕。Saivati等〔10〕报道了11例存在 HOX11原癌

基因活化的白血病标本伴有dupMLL,因此推测该

基因的活化很可能是 MLL基因异常活化的结果。
此患者同时存在dupMLL和 HOX11基因阳性也

说明二者存在密不可分的关系,并可能进一步增强

了 MLL蛋白的功能,这是否与患者白血病细胞极

强的侵袭性有关还有待进一步研究的证实。
WTl基因(Wilmstumor)定位于11p13,是从

Wilms瘤细胞分离出来的肿瘤基因,约77.0%人类

白血病细胞中表达,WTl持续表达可使白血病细胞

分化受阻,促进其增殖,从而参与白血病的发展〔11〕。
WTl突变对于预后的影响还存在一定争论,但是大

部分研究者认为其与较差的预后有关。目前发现

WT1基因与肿瘤的转移有关。Lee等〔12〕对95例

转移腺癌进行分析时,在行脱落细胞学检查发现转

移癌的21例病例的肿瘤细胞中 WT1表达接近

100%。Barbolina等〔13〕研究证实通过把卵巢癌细

胞株DOV13和 OVCA433和三型胶原蛋白共同培

养时,细胞中 WT1mRNA表达增强。当用siRNA
抑制 WT1的表达后,卵巢癌细胞对3型胶原蛋白

的侵犯能力下降30%~40%。这反映了 WT1在

肿瘤进展和转移过程中有其独特的地位。WT1是

EGR基因家族的重要成员,而 EGR基因可以上调

MMP-1的表达从而降解胶原蛋白。所以 WT1可

能通过上调 MMP的表达来促进肿瘤的转移。部

分研究证实 WT1 基因与 β整合素之间存在联

系〔14-15〕。WT1基因转录的蛋白能激活 β整合素

Tcf/Lef信号通路,促进肿瘤细胞的浸润和转移。
同时也有人认为 WT1能激活α4整合素,重建细胞

骨架,促进细胞粘附〔16〕。这充分说明 WT1在肿瘤

进展和转移过程中有重要的地位。
本例病例同时出现dupMLL、HOX11和 WT1

基因阳性,两次标准剂量化疗均未达完全缓解,临
床经过呈很强的侵袭性,综述文献提示该患者临床

表现可能与多种、复合基因异常有关。此类患者预

后极差,常规化疗缓解率低,深入探讨其发病机制

同时寻找分子靶向药物对于提高此类患者的疗效

具有重大意义,值得进一步探索。
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