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摘  要 

急性淋巴细胞白血病(Acute Lymphoblastic Leukemia, ALL)是一种起源于淋巴细胞的B系或T系细胞在

骨髓内异常增生的恶性肿瘤性疾病。其致癌蛋白BCR/ABL有两种亚型，BCR/ABLP210和BCR/ABLP190，
前者是慢性髓系白血病的标志，而后者存在于大多数费城染色体阳性(Philadelphia chromosome+, ph+)
的急性淋巴细胞白血病(Ph+-ALL)患者中。Ph+-ALL是成人常见类型，约占成人ALL的25%~30%，而ph
染色体阳性且BCR/ABLP190阳性的染色体核型约占15%~18%，临床特点包括年龄偏大、肝脾肿大、淋

巴结肿大、高白细胞等，常累及中枢神经系统，主要表现为贫血、感染、出血、异常器官组织浸润(引发

头痛、关节痛、腹痛、胸骨后压痛等)等，临床上以贫血、出血、胸骨后疼痛为首发者多见，以腹痛为首

发较少见，本文将我科收治的以腹痛为首发表现的Ph+急性白血病一例报道如下。 
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Abstract 
Acute lymphoblastic leukemia is a malignant neoplastic disorder in which B- or T-lineage cells 
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originating from lymphocytes are dysplastic within the bone marrow. There are two subtypes of 
carcinogenic protein BCR/ABL, BCR/ABL P210 and BCR/ABL P190; the former is a marker of chronic 
myeloid leukemia, while the latter is found in most Philadelphia chromosome positive acute lym-
phoblastic leukemia patients. Ph+-ALL is a common type in adults, accounting for about 25%~30% 
of ALL adults. However, the karyotype of ph chromosome positive and BCR/ABLP190 positive chro-
mosome is rare, accounting for about 15%~18%. Clinical features include older age, hepatosple-
nomegaly, enlarged lymph nodes, high white blood cells and so on, involving central nervous sys-
tem. The main manifestations are anemia, infection, bleeding, abnormal organ and tissue infiltra-
tion (causing headache, joint pain, abdominal pain, retrosternal tenderness, etc.). It is rare to start 
with abdominal pain. A case of Ph+ acute leukemia with abdominal pain as the first manifestation 
in our department is reported as follows. 

 
Keywords 
Acute Lymphoblastic Leukemia, Philadelphia Chromosome, Special Chromosome Karyotype 

 
 

Copyright © 2022 by author(s) and Hans Publishers Inc. 
This work is licensed under the Creative Commons Attribution International License (CC BY 4.0). 
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/ 

  
 

1. 病历资料 

1.1. 一般资料 

患者女性，年龄 61 岁，既往慢性支气管炎病史 10 余年，无高血压、糖尿病等慢性病史，否认肝炎、

结核、胃炎及消化性溃疡病史。主因“腹痛 10 天，发热 7 天”就诊。患者 2015 年 08 月 01 日就诊于当

地诊所，静脉予青霉素及阿米卡星治疗 4 天，效果差，后转入我市某县人民医院，行胃镜示糜烂性胃炎

伴胆汁反流，继续予以上抗生素治疗后就诊于当地中医院，完善血常规显示 WBC 17.95 × 109/L，Hb 116 
g/L，Plt 18 ×109/L，C 反应蛋白 46.94 mg/L，糖化血红蛋白 41.88 ×109/L，具体治疗不详，病情无明显好

转，为进一步治疗于 2015 年 08 月 09 日就诊我院，门诊急查血常规显示 WBC 41.88 ×109/L，Hb 127 g/L，
Plt 42 ×109/L；幼稚细胞可见。我科以“急性白血病”收入院。 

1.2. 入科检查 

1) 查体：T36.7℃ P 72 次/min R 18 次/min BP 155/89 mmHg 全身皮肤黏膜无黄染及出血点，未触及

肿大浅表淋巴结，胸骨压痛，双肺听诊呼吸音粗，未闻及干湿性罗音。心率齐，各瓣膜听诊无异常，腹

软，上腹压痛，肝脾肋下未触及，双下肢无水肿。2) 实验室检查：血常规显示 WBC 36.28 ×109/L，嗜碱

性粒细胞#0.09 ×109/L，中性粒细胞% 8.400 Hb%，hb 116 g/L，Plt 18 ×109/L，幼稚细胞易见。血沉 23 mm/h。
生化全项：极低密度脂蛋白 1.07 mmol/L，总蛋白 61.9 g/L，白蛋白 36.1 g/L，甘油三酯 2.35 mmol/L，葡

萄糖 4.67 mmol/L，乳酸脱氢酶 462.0 U/L，钾 3.40 mmol/L，羟丁酸脱氢酶 367.0 U/L，前白蛋白 15.4 mg/dL，
β2-微球蛋白 3.45 mg/L，余正常。尿常规大致正常。凝血五项：活化部分凝血活酶时间 45.10 s，D-二聚

体测定 2.39 mg/L，余正常。发热 2 项检测：EB 病毒 IgM 抗体、柯萨奇病毒 IgM 抗体阴性。呼吸 4 项检

测：肺炎支原体 IgM 抗体、肺炎衣原体 IgM 抗体、呼吸道合胞病毒 IgM 抗体、腺病毒 IgM 抗体均阴性。

3) 影像学检查：胸腹部 CT：双肺及胸膜下多发结节；结节病待排纵膈及双肺门淋巴结肿大，双侧腋窝

及锁骨上窝多发小淋巴结；支气管疾患；脾大，密度欠均，请进一步检查。心电图：左胸导联低电压 T
波改变。4) 骨髓穿刺结果：骨髓增生明显活跃，以淋巴细胞系统异常增生为主，退化细胞多见；原幼淋
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占 91%，该细胞胞体大小不一，以小细胞为主，核染色质细致，核仁不清，胞浆少量，色蓝，无颗粒；

组化 POX-；考虑为 ALL(原 L1)。骨髓活检示：B 淋巴细胞白血病(见图 1(a)、图 1(b))。流氏示：异常细

胞群约占有核细胞的 92%，表达 CD34、CD123、CD10、CD19、TDT、cCD79a、CD9，弱表达 CD5、cCD3、
mCD3、sIgM、cIgM，符合 Common B-ALL 表型(见图 2)。BCR-ABL P190 定量检测：85.34% (见图 3)。
染色体结果回示为+2，+6，+8，t(9; 22)，+13，+der(22)t(9; 22) (见图 1(c))。 
 

 
(a)                                 (b)                                  (c) 

Figure 1. (a)~(c): Bone marrow pathology, Cytomolecular genetics 
图 1. (a)~(c)：骨髓病理、细胞分子遗传学 

 

 
Figure 2. Flow cytometry detection 
图 2. 流式细胞学检测 

1.3. 诊断与治疗 

根据临床表现与实验室检查诊断为急性淋巴细胞白血病(B ph+)，患者于 2015.8.14 始予 VDCP 方案

化疗，(DNR 60 mg d3、24, VDS 4 mg d3、24, CTX 0.4 d1~3, Pred 50 mg d1~21, 30 mg d22~24, 20 mg d25~26, 
10 mg d27~28)并联合伊马替尼 400 mg qd 口服治疗。化疗过程后出现感染，给予头孢吡肟抗感染治疗，

并给予输血支持等治疗后好转。化疗结束，患者无明显不适，复查血常规显示 WBC 1.45 ×109/L，中性粒

细胞#0.62 ×109/L，Hb hb 85 g/L，Plt 186 ×109/L，患者症状好转出院，在进一步治疗中随访患者，病情欠

稳定，并多次因白血病复发入院，期间多次启动原方案化疗，化疗效果较前缓解不显著，复查胸腹部 CT
评效较差，建议患者更换方案，患者及家属拒绝，随后失访。 

2. 讨论 

本例患者病例特点如下：1) 老年女性，病变主要累及血液、免疫以及消化系统；2) 临床主要以急性

胃炎、白细胞浸润、高粘滞血症等表现为主；3) 流氏示符合 Common B-ALL 表型，BCR-ABL P190 定量

检测：85.34%。染色体结果回示为+2，+6，+8，t(9; 22)，+13，+der(22)t(9; 22)。 
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Figure 3. Gene detection 
图 3. 基因检测 

 
在疾病诊断方面，腹痛可有多种病因，消化系统如脾胃病变、肝胆疾患等，妇科疾病可有子宫附件

炎症等，泌尿系统包括炎症、慢性肾衰竭并发症等，循环系统如冠状动脉粥样硬化等，肿瘤如原发性下

腔静脉平滑肌瘤若生长部位在中段(从肾静脉到肝静脉)有也会造成腹痛，当合并以上疾病时，且血液系统

指标变化较晚时，误诊的概率会更大，因此骨髓活检细胞学、免疫表型，染色体结果等技术诊断鉴别 Ph+-
急性淋巴细胞性白血病至关重要[1] [2]。为了诊断目的，在肿瘤淋巴母细胞形态学鉴定中加入流式细胞术

是世界卫生组织所有肿瘤疾病分类的关键。就基因层面说，BCR/ABL 融合基因的特征是 22 号染色体上

的 BCR 基因与 9 号染色体上的 ABL 基因融合成新的基因 BCR/ABL，由于 BCR 断裂点的不同，可形成

不同 BCR/ABL 编码蛋白，最常见的在 BCRd 的 M 区，形成典型的 P210 BCR/ABL。若断裂点在 M→区

外显子 1-2，则形成较短的 P190 融合蛋白[3] [4]。 
在治疗方面，一旦确诊，即应采取措施实行临床干预，需要干预治疗的症状如反复的发热、呼吸道

感染、高粘滞血症以及体重下降等，当进展到髓外浸润，如中枢神经系统白血病更需要进一步的治疗。

在酪氨酸激酶抑制酶时代前，化疗和移植是主要治疗手段。常规化疗的长期生存率仅为 10%~20%，异基

因造血干细胞移植(Allogeneic hematopoietic stem cell transplantation, allo-HSCT)是唯一可能治愈的手段，

长期生存率为 36%~54% [5] [6]。TKI 的出现彻底改变了 Ph+-ALL 的治疗模式，提高了患者的缓解率与生

存率，但选择哪种 TKI 联合化疗更好目前尚不明确[7] [8]。对于不能耐受化疗的老年患者，低剂量化疗

联合 TKI 是目前主要的治疗手段，该病例中治疗方案是 VDCP+伊马替尼，据儿童 Ph 阳性急性淋巴细胞

白血病的随机对照临床研究显示，更有效的 TKI 如达沙替尼或波纳替尼实现提高生存率更好，疗效明显

优于伊马替尼[9]。就成人而言，上述研究可作为参考，但具体临床效果有待证实，而伊马替尼的局限性

可能在病史不单一且复杂的患者中表现明显。Ph/BCR-ABL 阳性的 ALL (Ph+-ALL)是遗传学确定的预后

最不好的亚型，在化疗中联合酪氨酸激酶抑制剂伊马替尼，将酪氨酸激酶抑制剂纳入费城染色体阳性急

性淋巴细胞白血病患者的一线治疗中，显著地改变了应答率，并显著改善了预后，使该实体不再被认为

是高风险的急性淋巴细胞白血病亚型[10]。显然，这些改善并非只归因于酪氨酸激酶抑制剂一类，且依赖

于一个整体治疗策略的实行，它结合了化疗、干细胞移植、第二代酪氨酸激酶抑制剂和分子水平监测对

治疗的指导。尽管很大进步，但困难依旧存在。复发仍是个待考究的问题。有研究表明，对于应用伊马

替尼时复发的 Ph+-ALL 病人，约 80%~90%发现了 BCR-ABL 突变，大部分为 P 环和 T315I 的突变。突变

https://doi.org/10.12677/acm.2022.1281042
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是否早已存在于对酪氨酸激酶抑制剂耐药的患者中，有学者在大约40%的Ph+-ALL患者治疗前的样本中，

= 检测出低水平 TKD 突变。对酪氨酸激酶抑制剂耐药的机制仍不清楚。除了 Ph+之外的细胞遗传学上的

异常，出现在大约三分之一的成年白血病病例中，且具有不良的预后。在 BCR-ABL 阳性的 ALL 患者体

内，许多 SRC 族激酶均参与了促白血病形成和促进伊马替尼耐药的发生。提示同时抑制 SRC 和 BCR-ABL
激酶，可以使 Ph+-ALL 患者受益。迄今为止，同种异体造血干细胞移植是唯一的治愈方式治疗 Ph+-ALL，
但 allo-HSCT 后复发仍然是治疗失败的主要原因之一。随着 TKI 的出现和早期获得深度分子学缓解患者

的增多，再次使 allo-HSCT 成为一种有效的治疗选择，TKI 联合化疗达到首次 CR 后进行 allo-HSCT 是目

前成年人 Ph+-ALL 标准治疗方案，但三者如何组合尚无最佳答案[11] [12] [13] [14] [15]。 

3. 总结 

本例患者，予以上述 VDCP+伊马替尼方案，期间出现感染，予以抗感染、输血治疗后好转，后多次

复发，第二次因腹痛复发时予 CDVP 联合伊马替尼，因个人问题未行异基因造血干细胞移植，后未再来

院化疗。由于 Ph+-ALL 首发表现多样且不典型常容易被漏诊、误诊。因此对于病因不明确的急性腹痛患

者，特别是血小板减少的高龄患者，一定要仔细分析患者症状体征，考虑是否有急性淋巴细胞性白血病

可能，必要时行骨髓活检，避免因认识不足而耽误疾病的诊治。 
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