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[摘要]　系统性肥大细胞增多症(SM)是一类罕见病,临床表现复杂多变,可以累及多个系统而首诊于不同

临床科室,有着较高的漏诊和误诊率。约90%的SM 患者携带 KIT基因活化性突变,近年来,以阿伐替尼为代表

的针对 KIT基因突变的酪氨酸激酶抑制剂研究取得进展,SM 疗效显著提升。因此,早期识别诊断SM 患者,及
时予以靶向治疗,可有效缓解患者症状,改善患者生活质量,延长生存。本文通过介绍2例典型病例诊治经过结

合SM 最新研究进展分享了本中心SM 的临床诊疗经验。
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　　系统性肥大细胞增多症(systemicmastocyto-
sis,SM)是克隆性肥大细胞在真皮组织以外的一个

或多个组织、器官或系统中异常增殖、浸润和释放

大量血管活性介质,引起器官功能障碍,约占肥大

细胞增多症的10%。约90%的SM 患者携带KIT
基因活化性突变,以 KITD816V突变最为常见[1]。

SM 在成年人群中的发病率约为1/100000,目前

已被列入我国第二批罕见病目录。在第5版世界

卫生组织(WHO)分型中,SM 又被划分为骨髓肥

大 细 胞 增 多 症 (bone marrow mastocytosis,
BMM)、惰性SM(indolentSM,ISM)、冒烟型SM
(smolderingSM,SSM)、SM 伴相关血液肿瘤(SM
with associated hematological neoplasm,SM-
AHN)和肥大细胞白血病 (mastcellleukemia,
MCL),后三者因侵袭性较强,又合称为进展型SM
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(advancedSM,AdvSM)[1]。由于其罕见性、可累

及多个系统以及临床表现的高度异质性,SM 有着

较高的漏诊和误诊率。此外,由于大多数SM 患者

具有分子学治疗靶点,因此早期识别、诊断和治疗

能够有效地缓解患者症状,提高生活质量并延长其

生存期。在本文中,笔者将通过介绍2例典型病例

的诊疗经过,与各位同道分享本中心的 SM 诊疗

经验。
1　典型病例

1.1　病例1
患者 A,男,52岁,因“腹胀、纳差1个月”至外

院就诊。完善检查,血常规:白细胞计数 (white
bloodcell,WBC)6.8×109/L,血红蛋白(hemoglo-
bin,Hb)110g/L,血小板计数(platelet,PLT)74×
109/L。生化:谷丙转氨酶(ALT)62U/L,碱性磷

酸酶(ALP)1513U/L,γ-谷氨酰转移酶(γ-GGT)
418 U/L,总 胆 红 素 68 μmol/L,直 接 胆 红

素28.1μmol/L,间接胆红素39.9μmol/L。腹部

B超和全腹平扫CT提示肝脏体积肿大、脾脏肿大

和中大量的腹腔积液。腹腔穿刺引流液检查显示

腹水性质为漏出液,脱落细胞和流式细胞术检测到

腹水中有大量成熟淋巴细胞。外周血涂片未见特

异性异常。外院完善骨穿检查,形态学:嗜酸性粒

细胞增多伴肥大细胞增多。流式检测可见0.33%
的异常单克隆 B细胞。染色体分析为正常核型。
PDGFRβ基因重排 FISH 阴性。骨髓活检可见组

织细胞增生灶。外周血ctDNA 测序检测到 KIT、
TET2、SRSF2、RUNX1基因热点突变。外院主要

诊断为肥大细胞增多症伴嗜酸性粒细胞增多,予激

素控制嗜酸性粒细胞,同时予抗感染、保肝、腹水引

流、利胆、利尿、成分输血等对症治疗,患者症状无

改善。3周后至我院就诊,进一步检测血清总类胰

蛋白酶11.5ng/mL,完善骨穿,活检见散在或灶状

聚集的异常细胞(≥15个/灶),比例约为30%,伴
MF-3级;免疫组织化学:异常细胞CD117强(+)、
Tryptase(+)、CD25(+)、CD30(+)、CD2(-)、
CD20(-)、PAX5(-)、CD3(-)、CD5(-)、CD10
(-)、CyclinD1(-)、CD23(-)、CD34(-)、MPO
(-)、CD61(-);CD138浆细胞(+)、Kappa少量

(+)、Lambda少量(+)。形态:增生活跃(+),粒
系嗜酸细胞易见,红系可见环铁细胞,巨核系示成

熟障碍表现伴血小板减少,肥大细胞占3.5%。流

式:见8%的CD2(-)、CD25(+)、CD117(++)的
肥大细胞群体。染色体见正常核型。RNA 测序阴

性。基因突变检测到:CBLp.Pr417Ser3.50%、
KITp.Asp816Val12.40%、RUNX1p.Ala147fs
3.00%、RUNX1p.Asp332fs21.40%、SRSF2p.
Pro95Arg12.00%、SRSF2p.Pro95Leu35.00%、
TET2p.Asn275fs43.00%、TET2p.Gln1825Ter
10.80%。胸腹盆CT示:两侧少量胸腔积液,心包

积液;肝脾肿大;腹膜后及腹腔内多发肿大淋巴结;
腹、盆腔积液。腹水病理:见淋巴细胞、中性粒细

胞、间皮细胞,未见肿瘤细胞。流式:见0.5%髓系

表达幼稚细胞群体。
经评估,该患者满足了SM 的主要诊断标准和

2项次要标准(KITp.Asp816Val突变;肥大细胞

表达CD25),同时又满足了1项“B发现”(KITp.
Asp816Val的变异等位基因频率≥10%)和2项“C
发现”[肿瘤性肥大细胞浸润导致的骨髓功能失常,
表现为≥1系血细胞减少;可触及的肝肿大伴肝功

能减退,和(或)腹水,和(或)门静脉高压],因此该

患者的主要诊断修正为 ASM 伴继发性 MF。逐步

减停激素,予阿伐替尼200mg/d口服治疗,患者腹

水量迅速减少,于9d后拔除腹腔引流管。在住院

的2周内患者的嗜酸粒细胞计数、ALP和γ-GGT
逐渐下降恢复至正常水平,但 WBC、Hb和PLT均

逐渐减低至较低水平,WBC维持在6.8×109/L上

下,Hb维持在83g/L上下,PLT维持在74×109/L。
患者出院后继续口服阿伐替尼治疗,4个月后外院

复查骨穿,活检中肥大细胞比例下降至10%,肝脏

较前缩小且肝功能基本正常,但脾脏肿大,血常规

低下。根据IWG-MRT-ECNM 共识,该患者的疗

效达到了临床改善(CI),且满足了部分缓解(PR)
标准的3项中的2项(未能获得治疗前血清类胰蛋

白酶水平)。
1.2　病例2

患者B,男,15岁,因“反复发热、伴头痛乏力半

月”于2018年10月至我院就诊,查血常规示:WBC
13.34×109/L,Hb75g/L,PLT12×109/L。胸部

CT提示肺部感染。完善骨穿,形态:增生极度活

跃,原始细胞比例79.5%,考虑急性髓系白血病

(AML)-M2a;另见12%的肥大细胞,异形肥大细

胞占比为80%。免疫分型:见74.5%幼稚细胞,
CD13、CD33阳性,髓系表达;另见6.4%的 CD117
强阳性细胞,CD45、CD30、CD123阳性,考虑为肥

大细胞。染色体示:46,XY,t(8;21)(q22;q22),-9,
+M? 9q-[10]。多 重 PCR 检 测 到 RUNX1∷
RUNX1T1融合基因,定量水平为3473.28%;二
代 测 序 检 测 到 KIT p.Asp816Val42.10% 和

ASXL2p.Thr523fs44.90%。综上,患者诊断为

SM 伴 RUNX1∷RUNX1T1的 AML。一个疗程

的IA方案(去甲氧柔红霉素10mg/m2)诱导结束

后第7天复查骨穿,骨髓形态示增生减低,见1.0%
的原 幼 细 胞 和 28.0% 的 肥 大 细 胞,RUNX1∷
RUNX1T1融合基因定量为610.33%;1周后再次

复查骨穿,形态示骨髓增生活跃,见13.5%的原幼

细胞和18.5%的肥大细胞,RUNX1∷RUNX1T1
定量水平上升到1454.55%。同时患者的躯干及

四肢出现了大量鲜红色皮疹,予对症治疗后好转。
后患者又接受了中大剂量阿糖胞苷(2g/m2 Q12h
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d1~3)的再诱导化疗,血常规恢复后复查骨穿形态

见5% 的 原 幼 和 9.5% 的 肥 大 细 胞,RUNX1∷
RUNX1T1定量为181.61%。继续予CLAG方案

巩固化疗一疗程,复查骨髓形态中的原始细胞和肥

大细 胞 比 例 分 别 为 3.5% 和 8.5%,RUNX1∷
RUNX1T1定量水平为7.85%。考虑患者 AML
治疗反应不佳,治疗SM 的靶向药物米哚妥林、阿
伐替尼国内不可及,患者有一同胞全相合供体,遂
予同胞全相合异基因造血干细胞移植(allo-HSCT)
术巩固治疗。患者移植后半年内多次复查骨穿,
AML持续完全缓解(CR)状态,但持续可见肥大细

胞(最高6.5%),且 RUNX1∷RUNX1T1定量进

行性升高(最高155.77%),予米哚妥林50mgbid
治疗半年,期间复查骨穿肥大细胞比例逐渐减低至

消失,但融合基因始终低水平阳性。考虑患者融合

基因仍未转阴,靶向药更换为阿伐替尼200mgqd,
并在1个月后减量为100mgqd,服药2个月后再

次复查骨穿,形态和流式均未见肥大细胞和原始细

胞,RUNX1∷RUNX1T1定量阴性。后患者减量

至阿 伐 替 尼 50 mgqd 维 持 半 年,RUNX1∷
RUNX1T1定量持续阴性,目前仍分子学阴性缓

解中。
2　SM 的诊断流程

SM 的临床表现主要是肥大细胞介质释放和

肥大细胞异常浸润导致的一系列症状[2]。最常见

的临床表现包括皮肤症状(皮肤潮红、瘙痒、荨麻疹

等)、胸闷气促、眩晕、晕厥、心血管症状(心悸、胸
痛、低血压等)、消化道症状(腹泻、恶心、呕吐、腹
痛、胃食管反流等)、乏力、运动系统症状(骨骼或肌

肉疼痛)和神经精神症状(头痛、认知障碍、焦虑和

抑郁等)[3-6]。阳光、温度的剧烈改变、精神压力、食
物、酒精、昆虫叮咬、感染和部分药物(鸦片类、非甾

体类抗炎药、抗生素等)可诱发肥大细胞活化,从而

出现相应的临床表现[3,6]。
根据是否合并SM 相关的器官侵犯和功能损

害,可将其临床表现划分为 B 类发现和 C 类发

现[7]。B类发现和 C类发现的评估有助于对 SM
进行诊断分型。B类发现提示SM 患者存在高肿

瘤负荷,主要包括:①骨髓病理免疫组织化学显示

肥大细胞浸润≥30%和(或)血清总类胰蛋白酶水

平≥200ng/mL 和(或)骨髓或外周血白细胞中

KITD816VVAF≥10%;②非肥大细胞系存在病

态发育或过度增殖的征象,且不满足其他血液肿瘤

的诊断标准,血细胞计数正常或轻度异常;③无肝

功能损害或腹水的肝肿大和(或)无脾亢的脾肿大,
和(或)可触及或影像可见的淋巴结肿大。C类发

现定义为肿瘤性肥大细胞浸润导致的器官功能损

害的临床表现,主要包括:①由肿瘤性肥大细胞浸

润导致的≥1系的血细胞减少(如中性粒细胞计数

<1×109/L,Hb<100g/L,PLT<100×109/L);

②可触及的脾肿大伴脾功能亢进;③骨骼侵犯(>
2cm 骨质缺损)伴病理性骨折;④腹水和肝酶升

高;⑤肥大细胞侵犯消化道导致的吸收不良伴低蛋

白血症。
建议采用第5版 WHO的诊断标准[1],主要诊

断标准为:骨髓和(或)其他皮肤外器官的活检切片

中发现多灶性致密聚集的肥大细胞(≥15个肥大

细胞/簇)。次要诊断标准:①骨髓涂片和(或)其他

皮肤外器官的活检切片中幼稚、梭形或不典型的肥

大细胞相较正常肥大细胞的比例>25%;②KIT
D816位点或其他关键区域的功能激活性突变阳

性;③ 肥大细胞表达 CD2 和 (或)CD25 和 (或)
CD30;④血清总类胰蛋白酶>20mg/mL(不适用

于SM-AHN);若合并遗传性α-胰蛋白酶血症时,
界值需进行校正。满足主要标准+1条次要标准

或≥3条次要标准即可诊断SM。
在确诊SM 后需进行分型,首先,需评估患者

是否同时满足其他血液肿瘤的诊断标准,若满足则

诊断为SM-AHN;否则需评估骨髓涂片中肥大细

胞的比例是否≥20%,若满足,则诊断为 MCL;若
不满足,需评估患者是否有 C类发现,若有则诊断

为 ASM;若无 C类发现,则需评估患者是否有≥2
个B类发现,符合即诊断为SSM;若仅有≤1个 B
类发现,需评估肥大细胞是否累及髓外器官,有髓

外累及的为ISM。若仅累及骨髓,常常无 B类发

现,则为BMM。
3　SM 的预后分层

ASM、SM-AHN 和 MCL因其疾病进展风险

高,预后差,统称为 AdvSM。而 BMM、ISM、SSM
因病程相对惰性,统称为非进展型 SM。总体上,
非进展型SM 患者的预后显著优于 AdvSM。梅奥

诊所的回顾性研究显示,ISM 患者的中位总生存期

(OS)为198个月,与性别、年龄匹配的对照人群比

较,差异无统计学意义[8]。而一项来自丹麦的人群

匹配性研究显示,ISM 患者的死亡率显著高于总人

群[HR1.9(95%CI1.4~2.5)][9]。在 ECNM 的

队列中,655例ISM 患者在随访4.3年后的中位

OS为28.4年,死亡率为22/655(3.4%),且转化

为 ASM、SM-AMN和肥大细胞肉瘤的比例分别为

1.2%、1.8%和0.1%。该项研究同时显示ISM、
BMM 和SSM 的生存和疾病进展率差异无统计学

意义[10]。根据ECNM 的数据,ASM、SM-AHN 和

MCL的中位 OS分别为5.7年、2.9年和1.9年,
10年 OS率分别为44.0%、11.2%和29.9%[11]。
研究发现合并高龄、血细胞减少、骨髓原始细胞比

例>5%、嗜酸性粒细胞增多、脾大和 ALP增高等

临床特征的SM 患者预后较差[8,12-14]。此外,高危

核型(如-7、复杂核型等)、KITD816V 突变多系累

及、SRSF2/ASXL1/RUNX1和(或)EZH2等基因

突变也是SM 的不良预后因素[15-20]。
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2021年西班牙肥大细胞协作网提出了 GPSM-
OS和 GPSM-无进展生存期(PFS)预后系统,与其

他预后分层系统相比,GPSM-PFS对 PFS的预测

能力最佳,同时 GPSM-OS对 AdvSM 患者的 OS
预测表现也是最佳之一[21]。GPSM-OS依据 Hb≤
110g/L(1分)、血清 ALP≥110U/L(1.5分)和存

在 SRSF2/ASXL1/RUNX1/DNMT3A 突 变 (1
分),分为低危(0分)、中危(1~1.5分)和高危组

(≥2分),3组在验证队列的10年 OS率分别为

97%、35%和23%;对于 PFS,依据 PLT≤100×
109/L(1分)、血清基线类胰蛋白酶≥125μg/L(2
分)和血清β2微球蛋白≥2.5μg/mL(3.5分),分
为低危(0分)、中危(1.0~3.5分)和高危组(>3.5
分),3组在验证队列的10年PFS率依次为96%、
81%和18%。
4　SM 的治疗

4.1　一般治疗原则

对于非进展型SM 患者,无明显临床症状时推

荐以密切的观察随访为主;若出现肥大细胞活化的

临床表现,推荐以抗细胞介质药物对症处理,严重

过敏反应者可注射肾上腺素抢救;常规对症治疗无

效的患者,可考虑予以小剂量阿伐替尼、克拉屈滨、
干扰素等,或者参加临床试验,反应不佳或失去治

疗反应的患者应重新评估疾病分型。
对于 AdvSM 患者,在对症处理肥大细胞活化

症状的同时,还需治疗SM 相关的器官损害,同时

积极应用 KIT 通路抑制剂(阿伐替尼、米哚妥林

等)、克拉屈滨、干扰素±激素等减细胞治疗手段,
部分患者可考虑接受allo-HSCT 或临床试验。合

并 AHN的患者,需仔细评估SM 和 AHN 两部分

的治疗优先顺序,以病程侵袭性较强的疾病部分的

治疗方案为主,同时做好另一疾病部分的监测或同

时进行相关治疗。
4.2　抗细胞介质药物

4.2.1　组胺受体抑制剂　H1受体抑制剂(苯海拉

明、西替利嗪、氯雷他定等)和 H2受体抑制剂(西
咪替丁、法莫替丁等),可控制皮肤、消化道、神经、
心血管、肺部及眼鼻等多系统的症状[22]。
4.2.2　肥大细胞膜稳定剂　色苷酸钠可有效控制

皮肤、消化道及神经系统症状[23-26]。
4.2.3　白三烯受体拮抗剂　如孟鲁斯特等,可用

于控制当其他抗介质药物无效时的皮肤或消化道

症状[27-28]。
4.2.4　阿司匹林　阿司匹林可有效控制由尿前列

腺素升高导致的症状[29],但在部分患者中可诱发

肥大细胞活化。
4.2.5　奥马珠单抗　可控制经传统治疗无效的由

肥大细胞介质释放导致的过敏、消化道和皮肤

症状[30]。
4.2.6　糖皮质激素　主要用于处理其他难治的

症状[22]。
4.3　骨质疏松的处理

首选推荐补充钙质和维生素 D[31-32]。双膦酸

盐可解决骨痛并改善脊椎骨密度[33]。帕米膦酸和

唑来膦酸也同样增加了SM 患者的脊椎及髋骨的

骨密度[34-35]。地舒单抗可用于双膦酸盐无效的骨

痛,或因肾功能不全而禁用双膦酸盐的患者的二线

治疗[36-37]。
4.4　减细胞治疗

4.4.1　阿伐替尼 　 是一种高效的选择性 KIT
D816V突变抑制剂,对ISM 和 AdvSM 患者均有

效,是 AdvSM 的一线治疗选择,但对于 PLT<50
×109/L的患者需谨慎使用,警惕颅内出血[38-40]。
1期EXPLORER临床试验结果显示48例可评估

的 AdvSM 患者总反应率 (ORR)为 77%,其中

92%的患者 KITD816V 突变水平降低≥50%;2
期PATHFINDER 临床研究中期分析32例 Ad-
vSM 患者,ORR为75%。主要的不良反应为血液

学毒性和外周水肿。
4.4.2　米哚妥林　一种口服的多激酶抑制剂,对
KITD816V突变有抑制作用。已经被证实对 Ad-
vSM 患者有效,并被 FDA 批准用于治疗 ASM、
SM-AHN和 MCL[41-43]。在一项总共纳入116例

AdvSM 患者的开放标签研究中,其中89例患者

(16例 ASM、57例SM-AHN 和16例 MCL)接受

了肥大细胞相关的器官损害的疗效评估,按照修订

版 Valent-Cheson反应标准,接受米哚妥林治疗

(100mgbid)的ORR为60%[41]。中位OS和PFS
分别为29个月和14个月。最常见的不良事件为

低级别的恶心、呕吐和腹泻。新发或3级以上的粒

缺、贫血和血小板减少的发生率分别为24%、41%
和29%。
4.4.3　克拉屈滨　克拉屈滨可超适应证用于一线

TKI治疗反应不佳的所有亚型的SM 患者[44-46],也
可用于需要迅速减低疾病负荷的 AdvSM 患者。
在一项研究中,ISM、ASM 和 SM-AHN 患者的

ORR分别为56%、50%和55%[45]。一项研究报道

了克拉屈滨对 SM 患者的长期疗效及安全性,68
例SM 患者的 ORR为72%,其中ISM 组的 ORR
为92%,AdvSM 组为50%[46]。ISM 组和 ASM 组

的中位反应持续时间分别为4年和3年。最常见

的3级以上不良事件为淋巴细胞减少(82%)、中性

粒细胞减少(47%)和机会性感染(13%)。
4.4.4　伊马替尼　伊马替尼可用于治疗无 KIT
D816V突变或 KIT突变状况不明的成年 ASM 患

者[47-48],其 对 KIT 基 因 的 F522C 跨 膜 区 突 变、
V560G近膜区突变、K509I胚系突变、D419位点的

缺失性 突 变,以 及 A502_Y503dup 突 变 均 有 疗

效[49-54]。一项研究评估了伊马替尼对10例无 KIT
D816V突变的SM 患者的疗效,ORR 为50%,包
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括了4例早期获得且持续性的CR和1例PR(KIT
基因野生型患者)[49]。
4.4.5　聚乙二醇干扰素α±糖皮质激素　干扰素

α(加或不加糖皮质激素)会显著抑制肥大细胞释放

出的介质在血清和尿液中的代谢过程,从而减轻所

有SM 亚型患者的皮肤症状,改善骨骼病变、骨髓

肥大细胞负荷以及C类发现等[55-58]。然而,因为干

扰素α和激素发挥细胞抑制作用需要较长的时间,
因此其适用于无需立即减细胞处理的进展相对缓

慢的SM 患者。
4.5　allo-HSCT

所有亚型的 AdvSM 都可接受allo-HSCT,且
移植的结局受SM 亚型和预处理方案的影响[59-60]。
在迄今为止最大规模的回顾性研究中,57例接受

allo-HSCT的 AdvSM 患者(中位年龄46岁;7例

ASM,38例SM-AHN 和12例 MCL)在移植后的

ORR为70%(CR率28%,疾病稳定率21%),3年

OS率为57%(ASM 组43%,SM-AHN 组74%,
MCL组17%)[60]。但以上研究是在 KIT 通路抑

制剂广泛应用于SM 治疗前发表的,allo-HSCT在

KIT通路抑制剂时代下的地位仍需前瞻性的研究

来揭示。在2024年,欧洲血液与骨髓移植学会

(EBMT)也发布了针对 AdvSM 患者的allo-HSCT
实践专家意见[61]。EBMT 认为 AdvSM 患者需在

一线 KIT通路抑制剂治疗取得充分的治疗反应后

再评估allo-HSCT的可能性。对于一线治疗反应

不充分或失去反应的患者,可在重新评估本病后考

虑二线方案和allo-HSCT。对于SM-AHN 患者,
若 AHN部分本身需要移植或疾病进展时,应尽早

评估allo-HSCT的可行性。此外,应在移植预处理

方案中预防性加入抗细胞介质药物(如激素、抗组

胺药、抗IgE 抗体等)[62]。在移植后应继续服用

KIT突变抑制剂来减低复发风险,但目前也缺乏相

关的研究数据。
5　SM 的疗效评估

目前 常 用 的 SM 疗 效 评 估 标 准 为 mIWG-
MRT-ECNM 反应标准[63]。近期国际上也发表了

针对 AdvSM 患者的ECNM-AIM 治疗反应专家共

识[64],其通过将治疗反应分层来评估疾病疗效的

不同层面。其中,IA层为SM 本病的反应,可作为

临床试验的主要终点,主要通过骨髓肥大细胞比

例、血清类胰蛋白酶和血常规等指标来判定;IB层

为 AHN部分的治疗反应;Ⅱ层为分子学反应,主
要评估 KITD816V 突变的变化,若初诊携带异常

核型,则细胞遗传学反应也可纳入Ⅱ层;Ⅲ层为临

床反应,主要基于 mIWG-MRT-ECNM 反应标准

的CI标准;Ⅳ层主要为症状及相应评分的反应。
IB-Ⅳ层可作为临床试验的次要终点。该反应标准

可有效解决持续存在的 C类发现导致SM 患者治

疗获益被低估的现象(如持续存在的C类发现可能

系存在 AHN或其他合并症所导致,抑或是该器官

损害恢复时间较长)。
综上所述,SM 是一组临床表现复杂多样的疾

病,囊括了肿瘤性肥大细胞异常增生和功能活化所

导致的各种症状。SM 的诊治需要皮肤科、血液

科、病理科、变态反应科、消化科等多学科团队的综

合管理。对于携带 KIT基因功能活化性突变的各

类患者,应注重完善SM 的筛查,并选择合适的靶

向药物予以治疗。高危SM 患者应在合适的时机

启动allo-HSCT。
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