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引⾔

急性髓系⽩⾎病(acute myeloid leukemia, AML)包含了⼀组定义相对明确的造⾎
系统肿瘤，这些肿瘤累及在细胞分化中将分化为髓系的前体细胞(即，这些细胞会
分化为粒细胞、单核细胞、红系细胞或巨核细胞)(表 1)。AML还被称为急性髓性
⽩⾎病和急性⾮淋巴细胞⽩⾎病。

AML的特征为髓系前体细胞的克隆性增殖，⽽向更成熟细胞分化的能⼒减弱。因
此，⽩⾎病原始细胞或未成熟细胞在⻣髓和外周⾎中积聚，有时也在其他组织中

积聚，⽽正常的红细胞、⾎⼩板和成熟粒细胞的⽣成则出现不同程度的减少。恶

性细胞⽣成增加⽽成熟细胞减少，使患者出现包括贫⾎、出⾎、感染⻛险增加等

多种全⾝表现。 (参⻅“急性髓系⽩⾎病的临床表现、病理特征和诊断”和“急性髓
系⽩⾎病的发病机制”)

诊断后，参考世界卫⽣组织(World Health Organization, WHO)的分类系统，基于
细胞形态、免疫表型、遗传学和临床特征的综合情况来确定AML的分类[1-3]。分
类的⽬的在于识别不同⽣物学类型的AML，以期未来能阐明或许能作为靶向治疗
对象的分⼦途径。

该分型系统主要将AML分为6组[1,3-5]：

There is a newer version of this topic available in English. 该主题有⼀个新的
英⽂版本。
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⺟细胞性浆细胞样树突状细胞肿瘤是⼀种罕⻅的⾎液系统肿瘤，源于⻣髓来源的

静息型浆细胞样树突状细胞的前体细胞。这将单独讨论。 (参⻅“Blastic
plasmacytoid dendritic cell neoplasm”)

利⽤WHO诊断分类系统对AML进⾏分类⻅此专题。AML的主诉症状和体征、诊
断、预后、细胞遗传学、治疗和并发症均将单独讨论。急性早幼粒细胞⽩⾎病

[(acute promyelocytic leukemia, APL)，AML-M3]这⼀种AML变异型的相关问题
也将单独讨论。 (参⻅“急性髓系⽩⾎病的临床表现、病理特征和诊断”和“成⼈急
性早幼粒细胞⽩⾎病的临床表现、病理特征和诊断”和“急性髓系⽩⾎病的预
后”和“急性髓系⽩⾎病的细胞遗传学”和“年轻成⼈急性髓系⽩⾎病的诱导治
疗”和“⽼年⼈急性髓系⽩⾎病的治疗”)

AML伴重现性遗传学异常

WHO分类中“AML伴重现性遗传学异常”占AML病例的20%-30%[1,3,4]。它囊括了
最常⻅的AML变异型，这些变异型含有有预后意义的明显遗传学异常。部分患者
除了存在主要典型的遗传异常外，还存在其他染⾊体或分⼦异常。9种明确的遗
传学结构或分⼦异常确定了特定的AML亚型，此外，还有2个在分⼦⽔平上界定
的暂定亚型(AML伴RUNX1突变和AML伴BCR-ABL1)。

明确的遗传学结构异常

AML伴t(8;21)(q22;q22)；RUNX1-RUNX1T1 — t(8;21)(q22;q22)平衡易位形成
RUNX1-RUNX1T1(以前称为AML1-ETO)融合基因，约⻅于7%新诊断为AML的成⼈

AML伴重现性遗传学异常●

AML伴与⻣髓增⽣异常相关的特征●

治疗相关的AML和⻣髓增⽣异常综合征(myelodysplastic syndromes, MDS)●

⾮特殊类型(not otherwise specified, NOS)AML●

髓⾁瘤●

与唐⽒综合征(Down syndrome, DS)相关的⻣髓增殖●
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(图 1)[5]；也是AML⼉童患者最常⻅的遗传学异常[6]。它是AML的3种细胞遗传学
异常之⼀，⼀旦发现存在该异常，则不管⻣髓原始细胞计数如何，诊断为

AML[2]。

t(8;21)AML是⼀种在形态学和临床表现上独特的分型，具有以下特点[7,8]：

能提⽰此诊断的其他形态学特征包括：原始细胞具有细⻓的Auer⼩体，原始细胞
成熟过程中变为异常的成熟粒细胞(细胞质呈橙红⾊，边缘为蓝⾊，有细胞质⼩
球，或Chediak-Higashi样颗粒)。这种⽩⾎病通常具有髓系标记性抗原，但也可
同时表达淋巴样标记性抗原，如CD19、PAX5和细质抗原CD79。这不应被理解为
混合表型的证据。有⼀⼩部分病例表达CD56。偶尔，恶性细胞遗传学检查结果在
部分此类患者中似乎正常，或仅含有可检测的-Y或del(9q)[9]。然⽽，荧光原位杂
交(fluorescence in situ hybridization, FISH)或逆转录聚合酶链反应(reverse
transcription polymerase chain reaction, RT-PCR)可发现隐匿的RUNX1-RUNX1T1
重排。

原始粒细胞常有凹陷的核。●

细胞质通常为嗜碱性，核周凹陷(paranuclear hof)突出并可能含少许嗜天⻘
颗粒。

●

早幼粒、中幼粒和晚幼粒细胞通常⽐较突出且可能较⼤，对标本进⾏罗⽒染

⾊时细胞质呈蜡样、橙⾊外观且⽆颗粒状结构。

●

Auer⼩体易识别，单个细胞内可有数个Auer⼩体。●

⻣髓嗜酸性粒细胞增多较常⻅。●

⼤多数病例在形态学上被归类为AML部分分化型，法国、美国和英国
(French, American, and British, FAB)形态学分型为M2型。 (参⻅下⽂‘AML未
分化型(FAB分型M1)’)

●

若存在易位，即使⻣髓原始细胞计数⼩于20%，也应诊断为AML。●

诊断时可存在肿瘤表现，如髓⾁瘤。●
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患者预后相对较好。c-KIT突变的出现是t(8;21)患者预后不良的⼀个特征。令⼈吃
惊的是，即使患者已持续缓解多年，应⽤RT-PCR仍可能检测到RUNX1-RUNX1T1
的转录产物。关于该易位更详细的内容参⻅其他专题。 (参⻅“急性髓系⽩⾎病的
细胞遗传学”，关于‘AML中8;21易位’⼀节)

AML伴inv(16)(p13.1q22)或t(16;16)(p13.1;q22)；CBFB-MYH11 — 16号染⾊
体异常约⻅于5%的新诊断为AML的成⼈患者(图 1)[5]。AML伴inv(16)(p13.1q22)
或t(16;16)(p13.1;q22)为16号染⾊体异常的⼀种情况，它曾被归类为有嗜酸性粒
细胞增多的急性粒单核细胞⽩⾎病[(acute myelomonocytic leukemia, AMML)，
FAB分型为M4Eo]。此类⽩⾎病⻅于较年轻患者，可表现为髓外髓⾁瘤。

形态学检查可⻅此类⽩⾎病有原始粒细胞和数量不等的异常不成熟嗜酸性粒细

胞；原始粒细胞可能为⾮特异性酯酶反应阴性单核系细胞的重要成分；嗜酸性粒

细胞的细胞质⾥除了有嗜酸性颗粒外，还含有不典型的紫罗兰⾊颗粒(图⽚ 1)。
典型病例的⻣髓除显⽰AML典型形态学特征外，还可显⽰嗜酸性粒细胞异常。特
别是，可⻅到处于任何成熟阶段的嗜酸性粒细胞，⽆成熟停滞的显著特征，但不

成熟嗜酸性颗粒可⻅于早幼粒和中幼粒细胞阶段[2]。不成熟嗜酸性颗粒通常⼤于
正常的嗜酸性颗粒，呈紫罗兰⾊。嗜酸性颗粒可能很显著，甚⾄影响对细胞形态

的观察。

此类⽩⾎病预后较好，不过有额外c-KIT突变患者的预后可能较差[10]。关于该易
位更详细的内容参⻅其他专题。 (参⻅“急性髓系⽩⾎病的细胞遗传学”，关
于‘inv(16)与t(16;16)’⼀节)

APL伴PML-RARA — 有PML-RARA的APL(以前称为AML-M3)是⼀种独特的临
床病理类型，特征为⻣髓中早幼粒细胞浸润伴PML-RARA融合基因，该基因连接
17号染⾊体上的视⻩酸受体α(retinoic acid receptor alpha, RARA)基因与15号染
⾊体上的早幼粒细胞⽩⾎病(promyelocytic leukemia, PML)基因[3]；其在新诊断
的AML病例中占⽐多达13%[5]。该疾病以前被称为APL伴t(15;17)(q24.1;q21.2)
(图 1)；⽬前的命名表明PML-RARA也可能是复杂细胞遗传学重排的结果[11,12]。
(参⻅“急性髓系⽩⾎病的细胞遗传学”，关于‘APL中的15;17易位’⼀节)

APL通常存在弥漫性⾎管内凝⾎(disseminated intravascular coagulation, DIC)和
纤维蛋⽩溶解的临床和实验室证据，在由化疗引起的初始细胞溶解反应期间可能
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加重。部分早幼粒细胞中总是可⻅特征性的折叠、肾形或双叶核，也常⻅粗⼤嗜

天⻘颗粒和多个Auer⼩体(图⽚ 2) [8,11]。APL微粒变异型不同于更常⻅的颗粒增
多型，因为微粒变异型⽩⾎病细胞中的细胞质颗粒较⼩，有时低于光学显微镜分

辨率的范围[8,11]。关于APL诊断更详细的内容⻅其他专题。 (参⻅“成⼈急性早幼
粒细胞⽩⾎病的临床表现、病理特征和诊断”)

APL属于医疗急症且早期死亡率⾼，但如果治疗得当，预后通常⾮常好。关于该
易位更详细的内容和APL的治疗参⻅其他专题。 (参⻅“成⼈急性早幼粒细胞⽩⾎
病的初始治疗”)

AML伴t(9;11)(p21.3;q23.3)；MLLT3-KMT2A — 11q重排约⻅于6%的初诊
AML年轻成⼈，在AML⼉童患者中⽐例⾼达12%[2,5]。t(9;11)易位⻅于约1%的成
⼈，可表现为DIC、⾼⽩细胞计数伴⽛龈或⽪肤浸润。形态学检查常显⽰以原始
单核细胞和幼单核细胞为主，这些细胞表现为⾮特异性酯酶染⾊强阳性。原始单

核细胞常常缺乏髓过氧化物酶(myeloperoxidase, MPO)反应性。AML伴t(9;11)
(p22;q23)，MLLT3-KMT2A(以前称为MLLT3-MLL)患者具有中等预后。

KMT2A已证实与超过80种不同的易位有关。伴KMT2A重排并接受过既往治疗的
病例应被归类为治疗相关AML。涉及KMT2A的易位更详细内容参⻅其他专题。
(参⻅“急性髓系⽩⾎病的细胞遗传学”，关于‘11q23.3重排’⼀节)

AML伴t(6;9)(p23;q34.1)；DEK-NUP214 — 该病约⻅于1%的新诊断为AML的
成⼈和10%的新诊断为AML的⼉童[5,13]。该AML亚型的细胞学表现通常形态多
样，嗜碱性粒细胞增多、全⾎细胞减少及⼀系或多系增⽣异常(multilineage
dysplasia, MLD)[2,14]。肿瘤细胞⼀般表达CD13、CD33、CD38、CD45和HLA-
DR。FLT3内部串联重复发⽣率较⾼。此类AML预后较差。关于该易位更详细的内
容参⻅其他专题。 (参⻅“急性髓系⽩⾎病的细胞遗传学”，关于‘t(6;9)’⼀节)

AML伴inv(3)(q21.3q26.2)或t(3;3)(q21.3;q26.2)；GATA2，MECOM — t(3;3)
和inv(3)型在AML病例中约占1%(图 1)[5]，可⻅于原发性AML，并在某些病例中
源于⼀种已知的⻣髓增殖性肿瘤。GATA2增强⼦的迁移导致MECOM的过表达和
GATA2的功能性单倍剂量不⾜[15,16]。可⻅于原发性AML，亦可⻅于治疗相关性
MDS/AML。患者通常处于贫⾎状态，但⾎⼩板计数可能正常或增多。该病常与
增⽣异常有关，巨核细胞系尤为明显。三号染⾊体⻓臂细胞遗传异常时，⻣髓中
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⾮典型的巨核细胞会增多[17-19]。此类细胞遗传异常病情进展快且⽣存时间短。
关于该易位更详细的内容参⻅其他专题。 (参⻅“急性髓系⽩⾎病的细胞遗传学”，
关于‘伴⾎⼩板增多AML的t(3;3)与inv(3)’⼀节)

GATA2单等位基因突变引起的家族性AML是不同，并将单独作更详细的讨论。
(参⻅“家族性急性⽩⾎病及⻣髓增⽣异常综合征”，关于‘GATA2突变的家族性
MDS/AML’⼀节)

AML(成巨核细胞型)伴t(1;22)(p13.3;q13.3); RBM15-MKL1 — 此类AML罕⻅，
在新诊断的AML病例中所占⽐例低于0.5%[2,5]。该病通常为成巨核细胞增殖过
程，在婴⼉期起病，但未⻅于DS患者。⼤部分患者表现为肝脾显著肿⼤、贫⾎、
⾎⼩板减少及⽩细胞计数中度升⾼[20]。也有时表现为肿块或类似于⾁瘤。形态
学检查显⽰，细胞与急性成巨核细胞⽩⾎病的细胞类似。 (参⻅“急性髓系⽩⾎病
的细胞遗传学”，关于‘t(1;22)’⼀节和‘急性巨核细胞⽩⾎病(FAB分型M7)’)

AML伴BCR-ABL1 — 费城染⾊体t(9;22)(q34;q11.2)，或其基因产物BCR-
ABL1，⻅于较⼩⽐例的AML患者(2%)中，⽽在有混合表型的急性⽩⾎病患者中占
⽐较⾼(38%)，且其与临床结局较差有关[21]。2016年的WHO分类将AML伴BCR-
ABL1纳⼊其中作为⼀个临时分型[3]。

基因组分析发现，这些病例显⽰出⼀些也⻅于急性淋巴细胞⽩⾎病(acute
lymphoblastic leukemia, ALL)伴BCR-ABL1中的异常，包括IKZF1和CDNK1A/B基
因缺失[22]。与任何阶段的慢性髓系⽩⾎病(chronic myeloid leukemia, CML)不
同，AML伴BCR-ABL1和ALL伴BCR-ABL1显⽰同时缺失IGH/VDJ和TARP区域。这
些发现可⽀持识别AML伴BCR-ABL1为与CML髓系急变期不同的⼀种亚型。

AML伴基因突变

AML伴NPM1突变 — 2016年WHO分类将AML伴核仁磷酸蛋⽩基因(NPM1)突
变作为AML伴重现性遗传学异常的⼀种亚型[3,20]。有NPM1突变的患者预后较
好，但同时还有FLT3突变时，预后⽐仅有NPM1突变患者的更差。具有MLD证据
的NPM1突变患者的结局似乎与没有MLD的NPM1突变患者相似[23]。因此，这些
病例被归类为AML伴NPM1突变，⽽不是被归类为AML伴MDS相关特征。NPM1
突变的预后影响将单独作更详细的讨论。 (参⻅“急性髓系⽩⾎病的预后”，关
于‘NPM基因’⼀节)
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AML伴双等位CEBPA基因突变 — 2016年WHO分类将AML伴CEBPA(CCAAT/增
强⼦结合蛋⽩α)基因的双等位基因突变作为AML伴重现性遗传学异常的⼀种亚型
[3,20]。具有双等位CEBPA基因突变的病例预后良好，但同时还有FLT3突变时，
预后较仅有CEBPA基因突变的患者更差。具有MLD证据的双等位CEBPA基因突变
患者的结局似乎与没有MLD的双等位CEBPA基因突变患者相似[23]。因此，这些
病例被归类为AML伴双等位CEBPA基因突变，⽽不是被归类为AML伴MDS相关特
征。CEBPA基因突变的预后影响将单独作更详细的讨论。 (参⻅“急性髓系⽩⾎病
的预后”，关于‘CEBPA基因’⼀节)

有⼀种家族性AML伴CEBPA突变的亚型。分⼦遗传学研究通常显⽰，双等位
CEBPA基因突变伴有两种突变，⼀种突变⻅于种系中，另⼀种突变在进展为AML
时获得。家族性AML伴CEBPA突变将单独作更详细的讨论。 (参⻅“家族性急性⽩
⾎病及⻣髓增⽣异常综合征”，关于‘CEBPA突变的家族性AML’⼀节)

AML伴RUNX1突变 — 2016年WHO分类纳⼊了AML伴RUNX1突变这⼀亚型作
为⼀个临时分型[3]。已在10%-33%的原发性MDS和AML患者中识别出了位于染⾊
体带21q22上的RUNX1基因的获得性突变[24-27]。

相⽐之下，有髓系恶性肿瘤倾向的家族性⾎⼩板疾病是⼀种常染⾊体显性遗传综

合征，由种系的单等位RUNX1基因突变导致，该突变通常表现为⻓期存在的轻⾄
中度⾎⼩板减少(由阿司匹林样功能性⾎⼩板缺陷所致的轻度出⾎倾向)，以及出
现MDS、AML和T细胞ALL的终⽣⻛险增加。有髓系恶性肿瘤倾向的家族性⾎⼩
板疾病将单独作更详细的讨论。 (参⻅“家族性急性⽩⾎病及⻣髓增⽣异常综合
征”，关于‘具髓系恶性肿瘤倾向的家族性⾎⼩板疾病’⼀节)

AML伴MDS相关特征

AML伴⻣髓增⽣异常相关特征(以前被称为“AML伴MLD”)病例应符合以下条件：
AML诊断标准(原始细胞≥20%)、⽆⾮相关疾病细胞毒性治疗既往史、具备以下3
个⻣髓增⽣异常相关特征中1个或多个[3,20,28]。 (参⻅“⻣髓增⽣异常综合征的临
床表现和诊断”)

AML由既往被证实的MDS发展⽽来。●
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AML伴MDS相关特征患者可能具有增⽣异常性改变，例如：

如果AML患者有MDS既往史或有MDS相关细胞遗传学异常，则常规治疗的预后较
差，这类患者常伴MLD。相反，在⽆前述两种特征的情况下，患者若被识别有
MLD，可能并不预⽰预后较差。

⼀项纳⼊了408例AML伴MDS相关特征或AML-NOS患者的回顾性分析研究了这3
种诊断性特征对预后的影响[31]。采⽤WHO分型系统，仅依据是否存在MLD被分
为AML伴MDS相关特征的患者与AML-NOS患者，两组患者中位⽆事件⽣存
(event-free survival, EFS)期相似(17个⽉ vs 16个⽉)，3年总⽣存率相似(57% vs
55%)。相⽐之下，MDS相关细胞遗传学改变预⽰预后较差。

治疗相关的AML

AML显⽰有MDS相关细胞遗传学异常(-5或5q-、-7或7q-以及17q等臂染⾊体)
(表 2)。虽然del(9q)在之前版本的WHO分类中被认为是MDS相关的细胞遗传
学异常，但由于其与NPM1和双等位CEBPA基因突变相关，所以不再认为其
是MDS相关的细胞遗传学异常[3,29,30]。

●

AML伴形态学检查证实的MLD(定义为两系或更多造⾎系中不少于50%的细胞
增⽣异常)。有⼀种例外情况，具有MLD证据的NPM1突变或双等位CEBPA基
因突变患者的结局似乎与没有MLD⽽有这些突变的患者相似[23]。因此，这
些病例被归类为AML伴NPM1突变或AML伴双等位CEBPA基因突变，⽽不是
被归类为AML伴MDS相关特征。

●

增⽣异常的中性粒细胞表现为细胞质颗粒减少，低分叶核(如假Pelger-Huet
细胞)和/或怪异的分叶核(图⽚ 3和图⽚ 4)。

●

增⽣异常的红细胞表现为巨幼红细胞样变、核碎裂、核不规则、核断裂、多

核化、环形铁粒幼红细胞、细胞质空泡和/或过碘酸-希夫反应阳性(图⽚ 5)。

●

增⽣异常的巨核细胞较⼩(即微⼩巨核细胞)，或者⼤⼩为正常⾄较⼤伴细胞
核不分叶或为多个⼴泛分开的⼩核(图⽚ 6)。

●
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如果对既往暴露于细胞毒性药物和/或电离辐射患者的外周⾎和⻣髓进⾏评估，若
评估显⽰有细胞形态、免疫表型和细胞遗传性变化且变化符合AML、MDS或
MDS/MPN的诊断，即可诊断为治疗相关的髓系肿瘤(therapy-related myeloid
neoplasm, t-MN)。t-MN(包括t-AML)诊断和治疗的详情参⻅其他专题。 (参⻅“治
疗相关性髓系肿瘤：急性髓系⽩⾎病和⻣髓增⽣异常综合征”)

⾮特殊类型AML

不符合上述分类标准的其他AML被归为AML-NOS。可遵循形态学标准将这些病例
进⼀步分类，形态学标准与过去FAB分型系统所⽤的相似 [3,7,20]。以下章节将介
绍该亚分类法。⽬前，对AML,NOS患者进⾏细分并不能提供额外的预后信息。

⼀项关于被纳⼊合作⼩组试验的5848例新诊断AML-NOS患者的分析报道了形态
学FAB亚型的分布，具体如下[32]：

虽然初始评估表明M0亚型患者的预后较差，但在排除伴NPM1突变和/或CEBPA
突变的AML病例后，此差异便不复存在。M0患者中NPM1突变的发⽣率明显较
低，⽽该突变被认为有较好的预后。由于未获认证的治疗的疗效可能因分型⽽

异，故出于研究⽬的，仍会细分AML,NOS病例。

AML微分化型(FAB分型M0) — AML微分化型(等同于FAB分型M0)在AML病例中的
⽐例不到5%。此类⽩⾎病的原始细胞通常为中等⼤⼩，核圆形或略微凹陷，核染

AML微分化型(M0)–占AML,NOS的6%(<总AML的5%)●

AML未分化型(M1)–占AML,NOS的25%(总AML的5%-10%)●

AML部分分化型(M2)–占AML,NOS的28%(总AML的10%-14%)●

AMML(M4)–占AML,NOS的21%(总AML的5%-10%)●

急性原始单核细胞和单核细胞⽩⾎病(M5)–占AML,NOS的15%(总AML的
5%-10%)

●

纯红⽩⾎病(M6)–占AML,NOS的4%(<总AML的5%)●

急性巨核细胞⽩⾎病(M7)–占AML,NOS的1%(<总AML的1%)●
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⾊质分散，有1-2个核仁(图⽚ 7) [33-35]。有⽆细胞质颗粒和Auer⼩体，仅从形态
上⽆法与急性淋巴细胞⽩⾎病相区分。尽管原始细胞的MPO或苏丹⿊B(Sudan
black B, SBB)染⾊呈阴性，但可通过⻣髓相关标记的出现确定髓系。⼤多数病例
表达早期造⾎的抗原(如CD34、CD38和HLA-DR等)和髓系抗原CD13、CD117和
CD33。他们缺乏CD14、CD15、CD11b和CD64等更成熟的髓系分化抗原，可以
表达T细胞标志CD7。

AML未分化型(FAB分型M1) — AML未分化型(等同于FAB分型M1)占AML的
5%-10%。此类AML的特征为原始细胞⽐例⾼(占所有细胞的90%以上)，⽽已经历
完原始细胞阶段的细胞不到10%[20]。此类⽩⾎病的原始细胞胞体⼤、核浆⽐
⾼、细胞质为灰蓝⾊，核内有1-2个明显的核仁(图⽚ 8)。与AML微分化型不同，
⾄少有3%的原始细胞为MPO和/或SBB阳性，⼀些患者还可⻅嗜天⻘颗粒和/或
Auer⼩体。许多病例表达早期造⾎的抗原(如CD34、CD38和HLA-DR)，但也表达
1个或多个髓系相关抗原(如CD13、CD33和CD117)。⼤多数病例都不表达标志粒
细胞成熟的抗原(CD15、CD65)。

AML部分分化型(FAB分型M2) — AML部分分化型(等同于FAB 分型M2)占AML的
10%。⻣髓中的原始细胞有些含嗜天⻘颗粒，有些没有(图⽚ 9) [20]。Auer⼩体多
⻅。⻣髓细胞中处于原始细胞阶段后的早幼粒、中幼粒和成熟阶段粒细胞⽐例⾄

少为10%。⼈们推测这些逐渐成熟的细胞属于⽩⾎病克隆的⼀部分，不过难以证
实该观点。嗜酸性粒细胞前体、嗜碱粒细胞和肥⼤细胞可能增多。部分原始细胞

可能表达早期造⾎的抗原(如CD34、CD38和HLA-DR)，⽽⼤多数细胞表达髓系相
关抗原(CD13、CD33、CD65、CD11b和CD15)。单核细胞标志物(CD14、CD64)
常为阴性。

急性粒单核细胞⽩⾎病(FAB分型M4) — AMML(等同于FAB分型M4)占AML的
5%-10%(图⽚ 10)。此类⽩⾎病⻣髓或⾎液中原始细胞(原始粒细胞、原始单核细
胞和/或幼单核细胞)的⽐例⾄少为20%。除原始粒细胞外，单核细胞(包括单核细
胞和单核细胞前体)也是重要组成部分，单核细胞在所有⻣髓细胞中的⽐例不低于
20%[20]。辨认单核细胞可通过形态学、⾮特异性酯酶染⾊或免疫表型(CD14、
CD11c、CD64和溶菌酶的表达)⽽识别。

急性原始单核细胞和单核细胞⽩⾎病(FAB分型为M5) — 急性原始单核细胞⽩⾎病
和急性单核细胞⽩⾎病(等同于FAB分型M5a和M5b)在AML病例中的⽐例均⼩于
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5%。⻣髓中有多种细胞，包括原始单核细胞、幼单核细胞、单核细胞及⼀⼩部分
中性粒细胞[20]。计算原始细胞百分⽐时应包括幼稚单核细胞(计算时将其等同于
原始细胞)。Auer⼩体罕⻅，噬⾎细胞现象可能会出现。

⼏乎病例都表达早期造⾎的HLA-DR抗原。髓系抗原表达情况不⼀，常表达⾄少2
种标志单核细胞分化的抗原(如CD14、CD4、CD11b、CD11c、CD64、CD68、
CD36和溶菌酶)。之所以被称为“原始单核和单核细胞⽩⾎病”，所依据的是主要
的细胞成分：

纯红⽩⾎病(FAB分型为M6) — 纯红⽩⾎病(等同于FAB分型M6、急性红⽩⾎病、
红⽩⾎病或Di Guglielmo病)占AML的⽐例低于5%。原始红细胞不表达髓系标志抗
原，MPO染⾊阴性[20]。它们可能会表达CD117，可与⾎红蛋⽩A和⾎型糖蛋⽩
抗原反应。在既往版本的WHO分类系统中，识别了这种⽩⾎病的两种类型，红
系/髓系⽩⾎病和“纯”红⽩⾎病[37]，如果红系细胞前体占⻣髓细胞的50%以上和
原始细胞占⾮红系细胞的20%及以上，则可诊断为红系/髓系AML。在2016年版
本的WHO分类中，急性⽩⾎病的诊断要求原始细胞占⻣髓细胞的20%或以上，不
管红系细胞前体的数量如何。原始细胞不到20%的疾病被重新归类为其他类型的
AML或MDS[3]。

如果患者没有暴露于细胞毒性药物暴露且没有AML相关的重现性遗传学异常，且
有核红细胞占⻣髓细胞的80%以上，则诊断为纯红⽩⾎病。有核红细胞主要存在
于原始红细胞期，核周细胞质可能⻅空泡形成。这被称为“珍珠项链”，不应将其
与Burkitt⽩⾎病/淋巴瘤中的空泡细胞混淆。

急性原始单核细胞⽩⾎病的绝⼤多数细胞(>80%)为原始单核细胞。原始单核
细胞胞体⼤，细胞质丰富，细胞质嗜碱性为中度⾄强度，可能显⽰有伪⾜形

成，散在的嗜天⻘⼩颗粒及空泡。核圆形，染⾊质呈细丝状，有1个或多个
⼤⽽明显的核仁(图⽚ 11)。

●

急性单核细胞⽩⾎病的多数细胞为幼单核细胞和成熟单核细胞，⽽原始单核

细胞所占⽐例远⼩于80%。幼单核细胞胞体⼤，弱嗜碱性，细胞质内颗粒有
时更明显，偶⻅较⼤的嗜天⻘颗粒和空泡。核不规则，外形卷曲(图⽚ 12和
图⽚ 13)[36]。

●
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“红系/髓系型”以前定义为红系细胞前体占有核⻣髓细胞的50%以上且原始粒细胞
占⾮红系细胞的20%以上(图⽚ 14)。这类病例中原始粒细胞的评估⽬前考虑总有
核细胞的百分⽐，并且不限制⾮红系细胞的百分⽐。这些病例被归类为MDS或⾮
红系AML,NOS亚型，这取决于原始粒细胞的百分⽐，细胞遗传异常的识别，以及
是否存在异常增⽣。

急性巨核细胞⽩⾎病(FAB分型M7) — 急性巨核细胞⽩⾎病(等同于FAB分型M7)占
AML的⽐例低于5%。⻣髓中的原始细胞不低于20%，其中⾄少⼀半属于巨核细胞
系[38-41]。可能有⻣髓纤维化、成⽩红细胞⾎象⽽⽆脾肿⼤(过去成为“急性⻣髓
纤维化”)。原始巨核细胞与其他原始细胞区别⽅法如下：细胞分化为类似于正常
巨核细胞的细胞，或者通过巨核系标志物(CD41或CD61)或者巨核细胞产物的特
异性染⾊。巨核细胞产物包括：⾎管病性⾎友病因⼦或⾎⼩板⾎型糖蛋⽩等。原

始巨核细胞为中等以上⼤⼩的嗜碱性细胞，细胞质常⽆颗粒，可能有明显的空泡

或形成伪⾜。核圆型，稍不规则或有凹陷，染⾊质为细⽹状，有1-3个核仁(图⽚
15)。MPO、SBB和萘酚-ASD氯⼄酸酯酶染⾊皆为阴性。原始巨核细胞不等同于
微⼩巨核细胞，后者为增⽣异常的成熟巨核细胞。

婴⼉和⼉童急性巨核细胞⽩⾎病可能伴有t(1;22)[42]和DS(21三体)[43]，成⼈患者
多有前趋⾎液病史、MDS和/或既往化疗史[40]。

伴t(1;22)的患者应归为重现性遗传学异常组，有DS的患者亦应单独分类。 (参⻅
上⽂‘AML(成巨核细胞型)伴t(1;22)(p13.3;q13.3); RBM15-MKL1’和‘与唐⽒综合征
相关的髓系增⽣’)

类似于红⽩⾎病，许多急性巨核细胞⽩⾎病成⼈患者有明显的MLD，宜归类为
AML伴⻣髓增⽣异常相关特征。这些患者⼀般也有⻣髓增⽣异常相关的细胞遗传
改变。

急性嗜碱性粒细胞⽩⾎病 — 急性嗜碱性粒细胞⽩⾎病占AML的⽐例⼩于1%。原
始细胞中等⼤⼩，细胞质中度嗜碱性，内含数量不等的粗⼤嗜碱性颗粒(甲苯胺蓝
染⾊阳性)[20]。核为圆型、卵圆型或双叶型，染⾊质分散，有1-3个明显的核仁，
核浆⽐⾼。可出现增⽣异常的特点。原始细胞表达髓系标志性抗原(CD13、
CD33)、CD123、CD203c和CD11b，但不表达其他单核细胞标志性抗原。CD117
阴性。⾎清类胰蛋⽩酶⽔平通常升⾼。切勿将急性嗜碱性粒细胞⽩⾎病误诊为
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CML或CML急变期，因为CML的嗜碱性粒细胞通常会增⾼。如果发现有t(6;9)，
最好将患者归为具有重现性遗传学异常组。 (参⻅上⽂‘AML伴t(6;9)(p23;q34.1)；
DEK-NUP214’)

急性全髓增⽣伴⻣髓纤维化 — 急性全髓增⽣伴⻣髓纤维化为⼀种罕⻅的AML亚
型。该病具有⾼度侵袭性，患者的原始细胞会增多，故被合并⼊AML。⻣髓细胞
过多，⼴泛纤维化，红系、粒系和巨核系前体细胞增多(全⻣髓增⽣)[20]。原始细
胞增多，但因⻣髓取材困难⽽难以定量。原始细胞可为原始粒细胞、原始红细胞

和原始巨核细胞等多种髓系细胞。与慢性或原发性⻣髓纤维化不同，由于起病突

然，患者⽆脾肿⼤、髓外造⾎等表现，⾎涂⽚中亦⽆髓外造⾎的征象(如泪滴型红
细胞和成⽩红细胞⾎象)。

髓⾁瘤

“髓⾁瘤”这个术语是指⼀种髓外肿块，由部分分化或未分化的⽆正常组织结构髓
系原始细胞组成[3,37]。虽然髓⾁瘤列在WHO分类中，但其并不是⼀种AML亚
型，⽽是任意AML亚型的⼀种特殊的临床表现。髓⾁瘤可能与⻣髓疾病同时出现
或先于其出现，并可能⻅于既往MDS或⻣髓增⽣性肿瘤复发时或进展时。值得注
意的是，⻣髓活检显⽰⽆AML证据的髓⾁瘤患者的治疗与有显性AML患者的相
似。治疗前评估应包括病理学和遗传学分析以使得其归类为⼀种其他WHO亚型。
(参⻅“急性髓系⽩⾎病的临床表现、病理特征和诊断”，关于‘髓⾁瘤’⼀节)

与唐⽒综合征相关的髓系增⽣

WHO分类“与DS相关的髓系增⽣”包括在21三体情况(原始细胞群体中体质性三
体、嵌合三体或体细胞三体)下发⽣的两种疾病[3]：

⼀过性⻣髓增⽣性疾病(transient myeloproliferative disorder, TMD，也称为
⼀过性异常⻣髓细胞⽣成)–TMD是⼀种髓系增⽣疾病，⻅于10%-30%的DS新
⽣⼉。这种疾病的特征为循环中有原始细胞，该细胞通常为巨核细胞，且在

具有21三体和编码造⾎转录因⼦的基因(GATA-1)获得性体细胞突变的情况
下，于胎⼉发育期间出现该原始细胞。TMD通常在出⽣时或接近出⽣时被诊
断，并且⼤多数部分病例在1-2个⽉内消退，但存在早期死亡和随后发⽣

●
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总结

AML的⻛险。这将单独作更详细的讨论。 (参⻅“唐⽒综合征的⼀过性⻣髓增
⽣性疾病”)

DS-AML–约20%的TMD⼉童在出⽣后前4年内会出现AML。在约1/3的病例
中，DS-AML在出现MDS(特征为慢性⾎细胞减少)的前驱症状后出现[44]。⼤
多数病例被归类为急性巨核细胞⽩⾎病。这将单独作更详细的讨论。 (参
⻅“⼉童和⻘少年急性髓系⽩⾎病”，关于‘唐⽒综合征和急性髓系⽩⾎病’⼀
节)

●

急性髓系⽩⾎病(AML)包含了⼀组定义相对明确的造⾎系统肿瘤，这些肿瘤
累及在细胞分化中将分化为髓系的前体细胞(即这些细胞会分化为粒细胞、单
核细胞、红系细胞或巨核细胞)。

●

诊断后，参考世界卫⽣组织(WHO)分类系统，基于细胞形态、免疫表型、遗
传学和临床特征的综合情况来确定AML的分类。分类的⽬的在于识别不同的
⽣物学异常，以期未来能阐明或许可作为靶向治疗对象的分⼦途径。

●

AML伴重现性遗传学异常包括9个特定的亚型(具有确定的遗传学结构或分⼦
异常)和2个在分⼦⽔平上界定的暂定亚型(AML伴RUNX1突变和AML伴BCR-
ABL1)。 (参⻅上⽂‘AML伴重现性遗传学异常’)

●

t(8;21)AML是⼀种在形态学和临床表现上独特的分型，以原始粒细胞中
细胞质嗜碱性、凹陷核和明显的Auer⼩体为特征。 (参⻅上⽂‘AML伴
t(8;21)(q22;q22)；RUNX1-RUNX1T1’)

•

AML伴inv(16)(p13.1q22)或t(16;16)(p13.1;q22)以具有显著单核细胞成
分的原始粒细胞以及嗜酸性粒细胞异常为其特点。 (参⻅上⽂‘AML伴
inv(16)(p13.1q22)或t(16;16)(p13.1;q22)；CBFB-MYH11’)

•

PML-RARA描述的是急性早幼粒细胞⽩⾎病(APL)，其特征是患者⻣髓中
早幼粒细胞浸润，常为折叠、肾形或双叶核，并伴与弥漫性⾎管内凝⾎

(DIC)和纤维蛋⽩溶解症的临床和实验室证据。 (参⻅上⽂‘APL伴PML-
RARA’)

•
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t(9;11)易位可表现为⽩细胞计数较⾼、DIC以及⽛龈或⽪肤浸润。形态
学检查常显⽰以原始单核细胞和幼稚单核细胞为主。 (参⻅上⽂‘AML伴
t(9;11)(p21.3;q23.3)；MLLT3-KMT2A’)

•

AML伴t(6;9)(p23;q34)，DEK-NUP214通常表现为嗜碱性粒细胞增多、全
⾎细胞减少、循环⾎中原始单核细胞和幼单核细胞增⽣异常。 (参⻅上
⽂‘AML伴t(6;9)(p23;q34.1)；DEK-NUP214’)

•

t(3;3)和inv(3)的患者常伴有增⽣异常，巨核系细胞增⽣尤为明显 (参⻅
上⽂‘AML伴inv(3)(q21.3q26.2)或t(3;3)(q21.3;q26.2)；GATA2，
MECOM’)

•

AML伴t(1;22)(p13;q13)，RBM15-MKL1⽐较罕⻅，⼀般⻅于有明显的肝
脾肿⼤、贫⾎和⾎⼩板减少，以及⽩细胞计数中度升⾼的婴⼉患者。

(参⻅上⽂‘AML(成巨核细胞型)伴t(1;22)(p13.3;q13.3); RBM15-MKL1’)

•

AML伴NPM1突变和AML伴双等位CEBPA基因突变的预后较好，但当同
时还存在FLT3突变时，预后⽐仅存在NPM1突变和双等位CEBPA基因突
变患者的更差。 (参⻅上⽂‘AML伴NPM1突变’和‘AML伴双等位CEBPA基
因突变’)

•

AML伴⻣髓增⽣异常相关特征[以前亦称为AML伴多系增⽣异常(MLD)]病例包
括有既往证实的⻣髓增⽣异常综合征(MDS)、有MDS相关细胞遗传学异常(表
2)和/或证实有MLD但⽆细胞毒性治疗既往史的AML患者。 (参⻅上⽂‘AML伴
MDS相关特征’)

●

如果既往暴露于细胞毒性药物的患者被诊断AML、MDS或MDS/MPN，即可
诊断为治疗相关的髓系肿瘤(t-MN)。 (参⻅“治疗相关性髓系肿瘤：急性髓系
⽩⾎病和⻣髓增⽣异常综合征”)

●

⼤多数AML病例不符合上述分类标准，他们被归类为⾮特殊类型急性髓系⽩
⾎病(AML,NOS)。可遵循形态学标准进⼀步对这些病例分类，形态学标准与
过去法国、美国和英国(FAB)分型系统所⽤的相似。 (参⻅上⽂‘⾮特殊类型
AML’)

●
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