
DOI: 10． 3969 / j． issn． 1673 －5323． 2026． 01． 013 ·病例报告·

靶向 ＲNA NGS辅助诊断 2 例 AMKL

金丽琴 郎兴萍 肖晟

作者单位: 215123 苏州，苏州精准医疗科技有限公司( 金丽琴，郎兴萍) ;苏州大学苏州精准肿瘤分子病理研究院; 哈佛大学医学院附属布

莱根妇女医院，波士顿，美国( 肖晟)

通讯作者:肖晟，Email: sxiao@ partners． org

1 病例资料 病例 1:患儿，女，5 个月，因血小板减
少伴发热 1 月余就诊。患儿于 2022 年 12 月因感染
新型冠状病毒出现一过性发热，热峰 38. 6℃，当地医
院血常规: 血红蛋白 72g /L、血小板计数 7 × 109 /L。
予甲泼尼龙、维生素 C 治疗后血小板无明显改善，患
儿面部出现散在紫红色瘀点，压之不褪色。当地医院
骨穿结果显示增生活跃，全片可见颗粒巨核细胞，予

甲泼尼龙、丙种球蛋白、重组人血小板生成素、红细胞
输注后患儿血小板最高可升至 14 × 109 /L。2023 年
1 月患儿再次出现发热，血常规显示: 血红蛋白
60g /L、血小板计数 4 × 109 /L。流式免疫分型: 骨髓
标本存在稀释，肿瘤细胞较少，无法分析。核型分
析:骨髓存在稀释，且标本中肿瘤细胞较少，24 小时
无刺激培养后未见分裂中期细胞。FISH 未见
KMT2A基因重排。骨髓 DNA NGS 靶向测序未发现
致病性突变基因。骨髓 ＲNA NGS 靶向测序发现
ＲBM15 /MＲTFA融合转录本，相对表达量为 0. 21%。
2023 年 2 月 8 日患儿病情危重，入院后给予支持及
对症治疗，与家属沟通后拟行 HAE 方案( 高三尖杉
酯碱 +阿糖胞苷 +依托泊苷) 化疗，家属考虑后拒
绝化疗，自行出院。
病例 2:患儿，男，1 岁 4 个月，2024 年 2 月 14 日

因发热、面色苍白就诊，查血常规显示血红蛋白和血
小板均偏低，头颅MＲI、颈胸腹 CT及四肢长骨片均提
示多发骨质破坏。骨髓涂片:骨髓存在稀释。骨髓流
式免疫分型:异常髓系前体细胞占有核细胞 0. 27%，
表达 CD13、CD33dim、CD34、CD38、CD99、CD117、
CD123 和 HLA-DＲ，不表达 smCD3、cyCD3、CD4、CD5、
CD7、CD10、CD11b、CD14、CD15、CD16、CD19、CD36、
cyCD41、CD56、 smCD61、 cyCD61、 CD64、 CD71、
cyCD79a、CD105 和 cyMPO 等。骨髓活检组织病理:

送检标本造血细胞少，所见有核细胞主要为原始细

胞，约占 50%，同时可见少量粒细胞、有核红细胞和淋
巴细胞，全片可见 2 个巨核细胞。核型分析:由于骨
髓标本存在稀释，导致细胞体外分裂不够活跃，因此

未培养出足够的可分析细胞。骨髓 DNA NGS靶向测
序未发现致病性突变基因。骨髓 ＲNA NGS靶向测序
发现 ＲBM15 /MＲTFA融合转录本，其断裂点位置及详
细融合序列与病例 1一致，相对表达量为 7. 47%。患
儿于 2024年 3 月 13 日至 5 月 24 日先后接受 HAE、
DAE( 柔红霉素 +阿糖胞苷 +依托泊苷) 诱导化疗，治
疗后形态学缓解，ＲBM15 /MＲTFA融合转录本相对表
达量分别为 0. 63%和 0. 04%，呈降低趋势。2024 年
5月 24日至 9 月 28 日接受减量 DAE、环磷酰胺 +阿
糖胞苷 +长春新碱( 减量) 、环磷酰胺 +阿糖胞苷 +
长春新碱 +卡铂等巩固化疗方案，期间 4 次融合转录
本比例分别为 0. 04%、0. 01%、0. 00%和 0. 00%。化
疗中多次合并浆膜腔积液、肺炎及中枢神经系统感
染，予抗感染后好转。2024 年 9 月 28 日行造血干细
胞移植，采用脐血 +父供外周血干细胞联合移植，预
处理方案为卡铂 +阿糖胞苷 +地塞米松 +白消安 +
环磷酰胺 +抗胸腺细胞球蛋白 +美罗华。移植后造
血顺利重建，合并急性移植物抗宿主病( 皮肤Ⅲ级、肝
功能异常) ，经甲泼尼龙、芦可替尼等抗排异治疗后控
制。截至 2025年 7月，患儿移植后 8 月余，多次骨髓
复查形态学均缓解，ＲBM15 /MＲTFA 融合转录本表达
水平持续阴性。
2 讨论及文献复习 急性巨核细胞白血病 ( acute
megakaryoblastic leukemia，AMKL) 是以异常的原始
巨核细胞增生为主的急性白血病，FAB ( French-
American-British classification) 分型为M7。AMKL在
儿童中发病率较高，占所有儿童急性髓系白血病
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( AML) 患儿的 4% ～ 15%，成人中则相对罕见［1-2］。
AMKL患儿常合并骨髓纤维化，骨髓穿刺出现“干
抽”导致标本稀释的情况，这使得形态学和免疫学
对此类标本无法进行准确诊断和评估。大多数非唐
氏综合征 AMKL患儿常伴有特定融合基因，最常见
易 位 包 括 CBFA2T3 /GLIS2、ＲBM15 /MＲTFA 和
NUP98 /KDM5A，其他反复发生的融合包括 KMT2A
重排和 HOX重排等［3-4］，这些融合基因可通过靶向
ＲNA NGS高通量测序进行检测来明确诊断。2 例
患儿都表现出贫血和血小板减少，综合部分形态学

证据，临床高度怀疑 AMKL，但骨髓涂片均因稀释导
致无法准确评估原始细胞比例，流式细胞术也未达

到 AML的诊断标准( 原始细胞≥20% ) 。根据既往
报道，约 75%非唐氏综合征儿童 AMKL 病例存在染
色体易位，因此对 2 位患儿进行了靶向 ＲNA NGS，
均检测到 ＲBM15 /MＲTFA 融合转录本，且断裂点位
置一致。依据 2022 年第五版 WHO 造血与淋巴组
织肿瘤分类中 AMKL 的诊断标准，2 例患儿均符合
AMKL 诊断。需要注意的是，在 AML 中伴有
ＲBM15 /MＲTFA 融合已被明确定义为 AML 伴
ＲBM15 /MＲTFA融合这一亚型。t( 1; 22) ( p13; q13)
易位导致的融合蛋白是 AMKL 特有的遗传特征，该
易位最初在 6例婴儿 AMKL中被发现，但当时未明确
融合基因( 2000年前) ［5］。直至 2001 年 Mercher 等［6］

研究首次鉴定出该易位涉及 1p13 上的 ＲBM15 和
22q13 上的 MＲTFA。在一项日本儿童白血病 /淋巴
瘤研究组( JPLSG) 试验 AML-05 对 369 名儿童 AML
的白血病相关基因突变谱研究中，发现 ＲBM15 /
MＲTFA融合发生率约为 0. 5%［7］。与此同时，在一
项针对 107 例儿童 AMKL患儿进行的基因组测序研
究中，共 21 例( 20% ) 检出 ＲBM15 /MＲTFA 融合，这
些患儿均伴骨髓纤维化［8］。

ＲNA 结合基序蛋白 15 ( ＲNA binding motif
protein 15，ＲBM15) ，也称为 OTT，位于 1p13. 3，作为
ＲNA结合蛋白和转录调控因子，在 Notch、Wnt 等信
号通路中发挥重要作用。心肌相关转录因子 A
( myocardin related transcription factor A，MＲTFA) ，也
称为巨核细胞白血病因子 1 ( MKL1 ) ，MＲTFA 参与
多种关键细胞功能( 包括细胞生长和细胞凋亡) 的

转录、细胞骨架的动态调控以及巨核细胞的分化迁

移等［9-10］。ＲBM15 /MＲTFA 融合通过 MＲTFA 的
SAP结构域将 ＲBM15 的 ＲＲM和 SPOC 基序重新定
位到具有转录活性的染色质位点，解除对 ＲNA处理
和 /或 Hox和 Ｒas /MAP激酶信号传导的调节，并改
变巨核细胞的正常增殖或分化［11］，其融合结构域示

意图如图 1B 所示。ＲBM15 /MＲTFA 融合蛋白通过
多方面调控 AMKL的发生发展，目前的研究揭示了
以下机制: ( 1) Notch信号通路失调:融合基因可能导
致基因调控通路的异常。ＲBM15/MＲTFA融合蛋白的
表达破坏了 Notch 信号通路免疫球蛋白 kappa J 区
( ＲBPJ) 的转录活性，导致胎儿巨核发育异常［12］;
( 2) 血清反应因子( SＲF) 靶基因的异常激活: 可能
通过异常调控 SＲF靶基因发挥其致癌作用，已证实
即使在非常低的表达水平下，ＲBM15 /MＲTFA 融合
蛋白比单独的 MＲTFA更能激活 SＲF 依赖性基因转
录［13］; ( 3) 表观遗传调控失控: 通过表观遗传修饰
失调导致基因表达异常。在体外细胞系实验中
ＲBM15 /MＲTFA与 Setd1b H3K4 组蛋白甲基转移酶
( HMT) 复合物的结合表明，在 ＲBM15 /MＲTFA 蛋白
存在的情况下，该复合物的正常靶向性会发生改变，

从而导致异常表观遗传调控和白血病形成［14］。
AMKL可分为儿童唐氏综合征相关 AMKL( DS-

AMKL) 、儿童非唐氏综合征相关 AMKL ( non-DS-
AMKL) 和成人 AMKL 三大类［15］。本文中的 2 例患
儿无唐氏综合征病史，再结合 ＲNA NGS 检出
ＲBM15 /MＲTFA 融合，明确为 non-DS-AMKL。non-
DS-AMKL较 DS-AMKL相比，恶性程度高，对标准化
疗反应不佳。一项针对 490 名 non-DS-AMKL 儿童
患儿的回顾性研究显示 5 年无事件生存率( EFS) 和
总生存率( OS) 分别为 43. 7%和 49. 0%［16］。
病例 2 在随访过程中，其 ＲBM15 /MＲTFA 融合

基因转录本呈现出“持续下降—最终转阴”的动态
变化趋势:这一变化不仅直观反映了该患儿对当前

治疗方案的积极应答，更与已有研究结论形成有力

印证: ＲBM15 /MＲTFA 融合转录本可作为 AMKL 微
小残留病 ( MＲD) 监测的有效分子标志物［17］，提示
该融合转录本的动态监测在评估 AMKL 患儿治疗
疗效、判断疾病缓解状态方面具有潜在临床价值，未
来仍需在更大样本量、多中心的前瞻性研究中进一
步验证。
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图 1 ＲBM15 /MＲTFA融合基因示意图
注: A:箭头所指为断裂点位置; B: ＲBM15 /MＲTFA融合蛋白结构域示意图
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