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【摘要】 目的 探讨细胞形态学检验在急性早幼粒细胞白血病(acute promyelocytic leukemia，

APL)诊断和治疗中的应用。方法APL患者骨髓及外周血细胞通过瑞一姬染色进行形态学观察，检测其

治疗过程中细胞形态的变化。结果 治疗初期，APL患者外周血WBC逐渐升高，第12天达到最高峰，

应用药物治疗后，WBC逐渐下降。应用亚砷酸治疗一个疗程，连续监测APL患者的骨髓象和血象变化，

患者疾病仍未完全缓解。一个月后，继续治疗一个疗程，患者疾病完全缓解。结论APL治疗过程中，细

胞形态的观察对亚砷酸疗效的判定及对疾病缓解或恶化监测有一定帮助。

【关键词】急性早幼粒细胞白血病；细胞形态学；治疗；亚砷酸
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Observation of cell morphous on acute promyelocytic leukemia during diagnosis and therapy stages

WU Xial．ZHANG Shi—min2．ZHANG Hong-juanl．1Department of Clinical Laboratory，The NO．1 hospital of

Qingdao，Qingdao 066000，China 2Department of Clinical Laboratory，Peking Union，Medical College Hos-

pital，Beijing 100730，China

【Abstract】Objective To explore the diagnosis and therapy of cell morphology inspection to acute

promyelocytic leukemia(APL)patients．Methods Marrow and peripheral blood cells from APL patients were

performed morphology observation after Wright-Giemsa staining．And the cell morphological change in treat—

ment were monitored．Results The peripheral WBC of APL patients were gradually raised in the early treat—

ment，and the maximum value was appeared in the twelfth day．After drug treatment，WBC decline gradually．

Application of arsenious acid therapy for a peiod of treatment，the continuous monitoring of APL patients with

bone marrow and blood cells smear change，the disease was still not completely remission．Continue to treat a

period of treatment after a month，patient’S disease was completely remission．Conclusion During process of

APL patients treatment，cells morphology observation aids in judgment of arsenious acid treatment and the dis—

ease remission or aggravation．

【Key words】Acute promyelocytic leukemia；Cell morphology；Therapy；Arsenious acid

急性早幼粒细胞白血病(acute promyelocytic

leukemia．APL)临床上除有发热、感染、贫血和浸润

等急性白血病的症状外，还具有广泛严重的出血。起

病较凶险，常伴有弥漫性血管内凝血(disseminated

intravascular coagulation．DIC)的发生。如不及时诊

断救治，死亡率高达20％一30％。所以对APL的早期

确诊就显得非常重要。APL的诊断一般从骨髓细胞

形态学上可以辨认和初步诊断，所以骨髓细胞学检

查是首要诊断步骤。

APL患者的治疗采用亚砷酸诱导分化早幼粒细

胞方案．在治疗期间多次进行骨髓细胞学形态观察，

可以通过细胞形态的改变，进而辅助判断化疗效果，

这对疾病缓解或恶化的判定会有一定帮助。本文跟

踪观察一例APL患者，探讨其在治疗过程中APL细

胞形态学变化的特征。

1资料与方法

1．1临床资料患者男，45岁，乏力半月余，咽痛，

身体突发大片淤斑于2012年6月26日人院，当天

血常规检查结果：WBC 6．5x109／L、HGB 67 g／L PLT

6x109／L。为明确病因行骨髓穿刺检查。骨髓涂片检

查结果诊断为APL。

1．2方法

1．2．1仪器与试剂 血常规采用EDTA—K：抗凝血

标本。用法国ABX公司生产的ABX—PENTRAl20
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型血细胞分析仪进行测定。

1．2．2骨髓及血细胞形态检查 骨髓涂片分别做

瑞一姬染色、过氧化物酶(peroxidase，POX)染色。骨

髓涂片瑞一姬染色后见颗粒增多的异常早幼粒细胞

占88．5％，细胞大小不等，可见瘤状突起及内外浆。

胞浆内充满粗大的嗜苯胺蓝颗粒，胞核可见扭曲，分

瓣，染色质细致，细颗粒状，核仁1—2个(图1)。POX

染色强阳性(图2)。

图1治疗前骨髓片(瑞一姬染色，1000x)

图2治疗前。t“,l’髓片(POX染色，1000x)

外周血WBC 5．92×109／L．血涂片瑞一姬染色后

显微镜下观察，其中异常早幼粒细胞占56％，形态

特征与骨髓细胞形态相同(图3)。

1．2．3诊断及缓解标准APL的诊断标准及治疗后

缓解标准依据2007年《血液病诊断及疗效标准》第

3版⋯。
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图3治疗前外J嗣血象(瑞一姬染色．1000x)

1．2．4治疗方案 诱导分化方案为亚砷酸10 mg／

d，维持28 d。

2结果

2．1治疗期间外周血WBC浮动变化情况在28 d

的化疗过程中，初期患者外周血WBC逐渐增加，至

12 d达到最高峰，应用其他药物对抗患者高白状态，

至28 d，外周血WBC数量较少。见图4。

2．2治疗第10天骨髓中早幼粒细胞占84．5％，

核浆发育不平衡。与初次诊断的细胞形态相比，细胞

胞体较大。胞浆中异常颗粒减少，出现少量紫红色的

细小嗜中性颗粒，胞核较大，染色质为细颗粒状，少

量聚集成粗颗粒状，核仁可见(图5)。此阶段外周血

WBC数量升高为69．63x109／L，细胞形态与骨髓细

胞形态相同。此阶段的细胞形态与异常早幼粒细胞

区别不大，不易辨别细胞分化程度(图6)。

图5治疗第10天骨髓片(瑞一姬染色．1000x)
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图4患者治疗期间外周IfⅡ白细胞浮动变化图

注：第5、8、11、18、2l、23、27天用药剂量及病情几乎没有变化，因此没有进行血常规检测
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图6治疗第10天血片(瑞一姬染色，1000x)

2．3治疗第17天骨髓中早幼粒细胞未见．中幼

粒以下阶段细胞均可见，以中晚幼粒细胞为主。细胞

核与浆发育极不平衡。细胞大小不等，胞浆丰富，充

满嗜中性颗粒，核染色质聚集成小块状，核仁偶见

(图7)。此阶段外周血WBC数量降为45．Oxl09／L，

血细胞形态与骨髓细胞形态相同(图8)。此阶段细

胞与早幼粒细胞差别较大，容易辨认。表明用药有

效。

图7治疗第17天骨髓片(瑞一姬染色，1000x)

图8治疗第17天m片(瑞一姬染色，1000×)

2．4治疗第20天骨髓中以晚幼粒以下阶段细胞

为主，细胞核浆发育不平衡，细胞大小不等，胞浆丰

富，充满紫红色嗜中性颗粒，核染色质成大块状，核

仁消失(图9)。此时骨髓细胞形态与初诊时早幼粒

细胞差别巨大。此阶段的外周血WBC继续下降，数

量降为19．82x109／L，粒细胞染色质成块状，胞浆粉

红色，成熟阶段细胞较多(图10)。说明部分粒细胞

已达到正常代谢。

2．5治疗第26天 骨髓各阶段细胞均可见到，可

见细胞核浆发育不平衡(图11)。外周血WBC数量

轻微反弹上升．但与第20天相比变化不大，细胞形

态以成熟阶段细胞为主，可见核浆发育不平衡(图

12)。

图9治疗第20天骨髓片(瑞一姬染色，1000×)

图lO治疗第20天血片(瑞一姬染色，1000x)

图11治疗第26天7目’髓片(瑞一姬染色，1000x)

图12治疗第26天InL片(瑞一姬染色，1000x)

2．6治疗第28天(一个疗程)骨髓中原始粒细

胞+早幼粒细胞≤5％，但外周血WBC 3．27x109／L，

HGB 61 g／L，PLT 61x109／L，提示还未达到完全缓解

标准⋯。一个月后，患者入院继续亚砷酸治疗28 d，

外周血回升至WBC 4．28xlOg／L．HGB 121 g／L。PLT

431×109／L，达到完全缓解状况。至发稿时患者仍呈

现完全缓解状态．预示治疗效果良好、成功。

3讨论

APL是造血系统恶性克隆增生性疾病，其特点

≯，，’o
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是早幼粒细胞异常增殖伴分化受阻【2】。APL的发病

机制与其他白血病不同，且临床表现较凶险。通过骨

髓细胞形态学检验准确诊断APL，及时通知临床，及

时用药对抗DIC的发生，可以为患者争取到最佳的

治疗时间，从而增加患者生存的机会。所以首先从形

态学上正确辨认APL是极其重要的。有条件的话还

可采用免疫组化分析及融合基因染色体检查等方法

进行确认。此外APL还需与其他髓系白血病进行鉴

别诊断。

在APL患者骨髓细胞中，由于PML—RARa与

PML形成异二聚体，核体结构被解体，表现为PML—

RARc￡蛋白呈现数百个细小颗粒．分布于胞核和胞

质内[3]，形态上表现为胞质内颗粒异常增多。随着治

疗的进展，原始早幼粒细胞的比例逐渐降低，中晚幼

粒细胞的比例逐渐增高．到完全缓解时其骨髓细胞

形态大致正常。

文献[41报道证实亚砷酸诱导APL细胞完成分化

是治疗APL的重要机制之一。目前国内在APL的治

疗上也多采用亚砷酸诱导分化早幼粒细胞方案。本

文研究患者经确诊后采用亚砷酸进行治疗，治疗期

间持续观察血象变化。定期进行骨髓与外周血细胞

涂片检查。该患者用药之后细胞形态及外周血的

WBC数量变化都很大。随着细胞诱导分化的深入，

细胞的核染色质从细颗粒一直到聚集成大块状．核

仁从有到无，胞浆颗粒由大量的异常嗜苯胺蓝颗粒

至完全变化为粉红色的特异性颗粒。核染色质与浆

发育不同步造成核浆发育不平衡。

APL治疗过程中，外周血细胞的数量形态变化

每天都有较大差异。定期观察APL患者的骨髓及外

周血细胞形态变化，可以初步监测用药疗效，便于临

床及时调整治疗方案。

另外。每个患者对砷剂的不良反应的耐受程度

不尽相同。有些患者通过临床支持疗法能够坚持整

个化疗过程，则可以达到完全缓解，有些患者不能耐

受砷剂的毒性，就需要调整治疗方案。临床治疗过程

中随着早幼粒的诱导分化。会出现WBC过高的现

象，为了对抗这种症状，临床还会选用其他药物对抗

化疗过程中出现的各种症状，使WBC数量逐渐达

到正常范围。但这些药物的应用，不会改变细胞的形

态变化，对于引起的其他指标变化，本文不做探讨。
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