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非白血病性肥大细胞白血病1例报道并文献复习

路远航 1，刘国强 2*

（1山东第二医科大学临床医学院，山东 潍坊，261053；2胜利油田中心医院 血液科，山东 东营，257034）
摘要： 肥大细胞白血病（MCL）是一种病情进展快、预后极差的罕见血液系统恶性肿瘤，目前尚缺乏标准治疗

方案。本文报道 1 例 67 岁女性 MCL 患者，以乏力为首发症状就诊，经多部位骨髓穿刺结合形态学、免疫学分型、免

疫组化及分子生物学检测，确诊为非白血病性 MCL 亚型（KIT D816V 阴性）。采用阿扎胞苷联合伊马替尼方案治

疗 2 个疗程后获得骨髓形态学完全缓解，但最终因骨髓抑制导致脑出血死亡。本病例证实该联合方案对非 D816V

突变型 MCL 具有良好的疗效，值得临床进一步研究。
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Abstract: Mast cell leukemia (MCL) is a rare and aggressive hematologic malignancy with an extremely poor prognosis, 
for which no standard treatment regimen has been established. We herein reported the clinical data of a 67-year-old fe⁃
male MCL patient whose initial symptom was fatigue. Diagnosis of the aleukemic MCL subtype (KIT D816V-negative) was 
confirmed through multi-site bone marrow biopsies combined with morphological, immunophenotypic, immunohistochemi⁃
cal, and molecular biological analyses. Following two cycles of chemotherapy with azacitidine combined with imatinib, the 
patient achieved morphological complete remission in the bone marrow. However, the patient ultimately died due to cere⁃
bral hemorrhage secondary to bone marrow suppression. This case demonstrated  that the combined regimen of azacitidine 
and imatinib has a good therapeutic effect on non-D816V mutant MCL, and is worthy of further clinical investigation.

Keywords: Mast cell leukemia; Imatinib; Azacitidine; Diagnosis; Treatment

0　前言

根据 2022年世界卫生组织（World Health Orga⁃
nization，WHO）分类标准，系统性肥大细胞增多症

（systemic mastocytosis， SM）可分为惰性系统性肥大

细胞增多症、冒烟性系统性肥大细胞增多症、侵袭

性系统性肥大细胞增多症、系统性肥大细胞增多症

伴相关血液肿瘤及肥大细胞白血病（mast cell leuke⁃
mia， MCL）五种亚型。MCL病例罕见且预后明显差

于其他SM亚型，目前尚无标准化治疗方案。本研究

报道了 1例接受阿扎胞苷联合伊马替尼治疗的MCL
患者，其早期疗效显著，旨在为临床诊疗提供参考。

1　临床资料

患者，女，67岁，因“乏力半年余，加重 1个月”于

2023年 9月 17日就诊于胜利油田中心医院血液科。

患者半年前无明显诱因出现乏力伴纳差，未系统诊

治。1 个月前症状加重，外院血常规示：白细胞
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2.27×109 L-1，血红蛋白 51 g·L-1，血小板 10×109 L-1，
遂来我院进一步诊治，收入血液科病房。患者饮食

欠佳，二便正常，近半年体重下降约 3 kg。既往有

“外伤后骨盆破裂”病史，未接受特殊治疗。查体：

体温 36.2 ℃，脉搏 88 次/min，呼吸 19 次/min，血压

114/82 mm Hg。贫血貌，巩膜无黄染，全身浅表淋巴

结未触及肿大。双肺呼吸音减弱，未闻及干湿性啰

音，腹软，无压痛及反跳痛，肝脾肋下未触及，腹部

移动性浊音阳性，双下肢无水肿。血常规示：白细胞

2.50×109 L-1，血红蛋白 50 g·L-1，中性粒细胞 1.53×
109 L-1，血小板 6×109 L-1；血清类胰蛋白酶 182.4 ng·
mL-1；肝功能示：碱性磷酸酶 188 U·L-1；大便常规示

便隐血阳性。腰椎磁共振成像示：部分椎体楔形

变，可见许莫氏结节，L2~3、L3~4等椎间盘突出及腰

椎退行性改变。上腹部CT示：双侧胸腔积液伴腹腔

积液。外周血涂片未见异常细胞。骨髓细胞形态

学示：骨髓增生明显活跃，粒∶红=4.3∶1，形态、比例

未见明显异常。全片见巨核细胞 42个，血小板散在

分布且少见。骨髓中肥大细胞占比 27%；胞体较大

且大小不一，呈圆形或不规则形；胞核为圆形或椭

圆形，核染色质较粗，核仁隐显不一；胞浆量丰富，

边缘不清且有空泡，多数细胞胞浆中含较粗大且大

小不一的紫红色颗粒（图 1-图 2），POX 染色阴性。

全片可见大量嗜血细胞。骨髓流式细胞免疫分型

示：肥大细胞占有核细胞总数的 18.82%，其免疫表

型为表达CD117、CD9、CD203c、CD13、CD30、CD33，
部分表达 CD38、CD56，弱表达 HLA-DR；染色体核

型为 46，XX［14］，KIT基因检测外显子 17、8未见突

变。综合临床表现及实验室检查结果，确诊为非白

血病性MCL。
临床医生在向患者和家属交代病情并取得知

情同意后，患者于 2023年 9月 27日开始使用地塞米

松（5 mg qd）治疗原发疾病；排除禁忌证后，于 2023
年 10月 3日给予阿扎胞苷（100 mg d1~d7）治疗 1个

疗程；2023年 10月 3日及 2023年 10月 23日分别皮

下注射干扰素（300 MU）1次，但因诱发高热寒战而

终止；2023 年 10 月 24 日起改用伊马替尼（400 mg 
qd）治疗。治疗期间，患者出现粒细胞缺乏伴反复

发热，完善血培养示脆弱拟杆菌感染，先后予以哌

拉西林他唑巴坦、左氧氟沙星、头孢呋辛、美罗培南

抗感染治疗；同时应用血小板生成素（15 000 U qd）
联合海曲泊帕（5 mg qd）提升血小板以纠正反复出

血；使用唑来膦酸抑制骨破坏以缓解骨痛，并辅以

化痰平喘、碱化、水化、输血支持等治疗。2023年 11
月 7 日，患者再次接受阿扎胞苷（100 mg d1~d7）治

疗 1个疗程，治疗后乏力及消化道不适症状减轻，查

体腹部移动性浊音转阴，复查 CT示腹腔积液减少，

碱性磷酸酶逐渐降至正常水平，血常规示：白细胞

3.48×109 L-1、血红蛋白 68 g·L-1、中性粒细胞 2.40×
109 L-1、血小板76×109 L-1，骨髓细胞形态学示肥大细

胞占 3%（图 3），达形态学完全缓解。2023 年 11 月

15日出院后，院外继续口服伊马替尼（400 mg qd）及

甲泼尼龙（16 mg qd，每 3 天减半）。2023 年 11 月 21
日患者因骨痛、化疗后骨髓抑制伴重度血小板减少

再次入院，2023 年 11 月 23 日复查骨髓细胞形态学

示增生重度低下，停用伊马替尼，改用地塞米松治

疗原发病，并予粒细胞集落刺激因子、血小板生成

素促进造血及积极成分血输注。2023年 12月 16日

第3次行阿扎胞苷（100 mg）治疗5天，患者再次出现

严重血小板及血红蛋白降低，且骨痛剧烈，给予地

舒单抗治疗骨质破坏、输注成分血等对症处理，效

果不佳。2024年1月3日，患者因“脑出血”死亡。

2　讨论

MCL 是最罕见的白血病类型之一，约占所有

SM 病例的 1%［1］。其临床表现具有高度异质性，主

图1　患者治疗前骨髓涂片（瑞氏吉姆萨染色×20）
Fig. 1　Bone marrow smear of the patient before treatment

(Wright's Giemsa stain ×20)

注：箭头（左）示浆细胞，箭头（右）示肥大细胞。

Note: arrow(left)shows plasma cell, arrow (right) shows mast cell.
图2　患者治疗前骨髓涂片（瑞氏吉姆萨染色×100）

Fig. 2　Bone marrow smear of the patient before treatment
(Wright's Giemsa stain ×100)
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要与骨髓、骨骼、胃肠道、肝脏、脾脏及腹膜等多器

官浸润相关。特征性骨髓浸润常导致外周血细胞

减少，尤以贫血和血小板减少多见。患者多伴有消

瘦、多器官功能损害、腹腔积液、胸腔积液等表现。

MCL 患者的肥大细胞常释放组胺、IL-6、类胰蛋白

酶、肝素等血管活性及促炎介质，可引发面色潮红、

发热、心动过速、腹泻、胃十二指肠溃疡、腹痛、呕

吐、皮肤瘙痒、低血压、支气管痉挛、焦虑、抑郁等症

状，罕见引起神经精神症状和严重骨质疏松，上述

症状统称为MCL特异性肥大细胞活化综合征（mast 
cell activation syndrome，MCAS）。研究［2］显示，78%
的 MCL 患者存在乏力，38% 出现显著体重下降（≥
10%），体检发现肝脾肿大的发生率分别为 68% 和

63%，中位脾长径 21cm（13~25 cm），30% 伴皮肤受

累。本例患者病程中出现发热、消化道不适、骨质

疏松、骨痛等症状，入院检查存在三系减少、便血、

腹腔积液、胸腔积液，虽与文献报道相符，但早期仅

以乏力为主诉，提示临床需提高对该病的警惕性。

根据 2022年WHO及国际分类共识（internation⁃
al consensus classification，ICC）制定的血液淋巴肿瘤

分类诊断标准［3］，MCL的诊断需首先满足 SM的基本

条件，包括 1项主要标准：骨髓和（或）其他皮肤外器

官可见类胰蛋白酶和（或） CD117 阳性的肥大细胞

多灶性致密浸润（≥15个聚集的肥大细胞），4项次要

标准：（1）骨髓或皮肤外器官切片可见>25%的梭形

或不典型肥大细胞浸润，或骨髓涂片中幼稚或不典

型肥大细胞>25%；（2）骨髓、外周血或其他皮肤外器

官检测到KIT基因 816密码子点突变或其他激活突

变；（3）骨髓、外周血或其他皮肤外器官中肥大细胞

异常表达CD2、CD25和（或）CD30，同时保留正常肥

大细胞标志物；（4）血清类胰蛋白酶>20 ng·mL-1。
满足 1项主要标准加 1项次要标准，或满足 3项次要

标准，即可确诊为 SM。MCL 的确诊需在此基础上

证实骨髓中幼稚或不典型肥大细胞≥20%。本例患

者符合 SM 及 MCL 的诊断标准，且外周血未见肥大

细胞浸润，故确诊为非白血病性MCL。
类胰蛋白酶与 KIT D816V 突变检测是 SM 诊疗

的关键指标，MCAS 主要由肥大细胞分泌的类胰蛋

白酶及其他炎症介质介导，且血清炎症水平随肥大

细胞脱颗粒而升高。本例患者血清类胰蛋白酶基

线水平>20 ng·mL-1，与文献报道一致。KIT 基因作

为调控肥大细胞发育的关键因子，其突变可致肥大

细胞异常增殖，绝大多数 SM 患者存在 KIT 基因突

变，其中最常见的是 KIT D816V 突变，可见于 80%~
90% 的 SM 患者［4-5］，而 MCL 患者检出率为 40%~
67%［6-7］。此外，MCL也可能存在其他KIT突变或髓

系相关基因突变，如TET2、SRSF2、ASXL1、SF3B1和

RUNX1，其中 SRSF2、ASXL1、RUNX1突变提示不良

预后［8］。肥大细胞在 SM 中通常异常表达 CD117、
CD33、CD2、CD25、CD133、CD30，近年来也被发现在

MCL 中优先表达。2022 年，WHO 和 ICC 已将 CD30
作为除 CD25、CD2 之外诊断 SM 的次要标准［9］。值

得注意的是，KIT D816V阳性 MCL患者更易共表达

CD2 和 CD25。本例患者为 KIT D816V 阴性，表达

CD117、CD30、CD9、CD33、CD203c、CD13，未表达

CD2 和 CD25，符合上述基因突变及免疫表型的

描述。

目前MCL尚无标准化治疗方案，主要治疗策略

包括抑制肥大细胞介质释放、减灭肥大细胞、靶向

治疗、异基因造血干细胞移植（allogeneic hematopoi⁃
etic stem cell transplantation，allo-HSCT）。抑制肥大

细胞介质释放的常用药物有抗组胺药及大剂量糖

皮质激素。减灭肥大细胞的常用药物有 α干扰素、

克拉屈滨等，其中α干扰素在侵袭性 SM中疗效有限

且易引发高热伴剧烈寒战，罕见引起精神抑郁［10］；
而克拉屈滨虽对各型 SM有效但存在显著的血液学

毒性（包括淋巴细胞减少、中性粒细胞减少和机会

性感染等）［11］。在靶向治疗方面，酪氨酸激酶抑制

剂（tyrosine kinase inhibitor，TKI）对 KIT 突变患者呈

现差异化疗效：研究［12］显示，伊马替尼治疗 KIT 
D816V阴性患者的客观缓解率（33%）显著高于阳性

患者（17%）；研究［13］显示，伊马替尼对野生型KIT突

变和某些跨膜（F522C）、近膜（V560G）KIT突变体有

效，但对普通激酶（D816V）结构域突变体无效。因

此，对于KIT D816V阳性患者，需使用其他KIT靶向

药物（如阿伐替尼）。美国食品药品监督管理局

图3　患者治疗后骨髓涂片（瑞氏吉姆萨染色×100）
Fig. 3　Bone marrow smear of the patient after treatment

(Wright's Giemsa stain ×100)
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（Food and Drug Administration，FDA）已于 2021 年 6
月批准阿伐替尼用于晚期 SM，包括 MCL 成人患

者［13］。阿扎胞苷作为 DNA 甲基转移酶（DNA meth⁃
yltransferase，DNMT）的选择性抑制剂，其治疗效应

主要通过表观遗传调控机制实现。现有研究证实，

DNMT3A作为核心DNA甲基化调控酶，在MCL等血

液系统恶性肿瘤中具有显著的高频突变特征。本

病例观察到的临床疗效提示，阿扎胞苷可通过调控

DNMT3A介导的表观遗传修饰网络发挥治疗作用。

该机制不仅在本病例中获得验证，其分子通路在

MCAS等疾病的病理生理过程中亦具有广谱的调控

价值。Leoni 等［14］的动物实验证实，DNA 甲基化调

控是肥大细胞活化的关键调节环节。allo-HSCT是

目前唯一可能治愈MCL的手段，但主要适用于年轻

且有合适供体的患者。临床数据显示，allo-HSCT
后的完全缓解率较低，在晚期 SM患者中，MCL亚型

的预后最差，3年总生存率仅为 17%［15］。尽管如此，

allo-HSCT仍被视为现阶段MCL最具临床价值的治

疗方法之一。本病例中，KIT D816V 突变阴性患者

接受了伊马替尼联合阿扎胞苷的诱导化疗方案，并

辅以地塞米松及干扰素控制肥大细胞活化症状，在

治疗 2个疗程后达到形态学完全缓解且组胺释放症

状显著改善，证实了该联合方案对非D816V突变型

MCL的有效性。然而，患者最终因严重骨髓抑制死

亡，提示对于化疗敏感的 MCL 患者，应在获得初始

缓解后尽早进行 allo-HSCT以改善远期预后。

MCL 的预后显著差于其他 SM 亚型，中位总生

存期仅为 0.5~2.6年［16］，目前尚无治疗方案可实现长

期持续缓解。该病暂无独立的预后分层系统，参照

梅奥联盟预后系统［17］：年龄>60岁、晚期 SM分型、血

小板计数<150×109 L-1、贫血（低于性别校正值）及碱

性磷酸酶升高是 SM患者生存的独立危险因素。另

有文献［16］表明，MCL 患者若合并相关血液系统肿

瘤、循环肥大细胞增多、异常核型、KIT D816V 阴性

状态、SRSF2/ASXL1/RUNX1 突变及未接受米哚妥

林治疗，均与不良预后显著相关。本病例具备年龄

>60 岁、血小板减少、贫血、碱性磷酸酶升高及 KIT 
D816V阴性等多重高危因素，完全符合文献报道的

预后不良特征。

综上所述，MCL是一种罕见且预后极差的血液

系统恶性肿瘤，其临床治疗仍面临重大挑战。对于

KIT D816V 阴性或突变状态未知的患者，可考虑伊

马替尼联合阿扎胞苷治疗方案，但需警惕治疗相关

骨髓抑制及出血并发症，建议治疗敏感患者在获得

缓解后尽早接受 allo-HSCT，同时仍需探索新的治

疗药物和方案。
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