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毛细胞白血病（HCL）是一种B淋巴细胞增殖性疾病，其

特征是骨髓及外周血毛细胞浸润，常累及脾脏。该疾病临床

表现缺乏特异性，常表现为乏力、出血及反复感染等症状。

血常规常表现为全血细胞减少，骨髓细胞学可见典型的毛细

胞，免疫分型通常具有特征性表面标志，如CD5（－）、CD10

（－）、CD20（+）、CD11c（+）、CD25（+）、CD103（+）。HCL临

床进程缓慢，一线治疗药物为嘌呤类似物（如克拉屈滨、喷司

他丁）及干扰素，治疗缓解率高。我们回顾性分析 2006 年

1月至 2019年 10月山东大学齐鲁医院收治的 20例HCL患

者的临床及实验室检查资料，探讨HCL的临床特征及预后。

病例与方法

1. 病例：回顾性收集 2006年 1月至 2019年 10月山东大

学齐鲁医院收治的 20例HCL患者的临床资料，按照美国国

家综合癌症网络（NCCN）2020年最新发布的HCL诊断共识

进行诊断及评估。

2. 疗效评估：接受治疗 6个月后，对患者治疗效果进行

评估。评估标准［1］：完全缓解（CR）：①血常规检查接近正

常，HGB＞110 g/L（不输血情况下），PLT＞100 × 109/L，

ANC＞1.5×109/L；②脾脏恢复正常大小；③外周血及骨髓中

均未发现毛细胞。部分缓解（PR）：①血常规检查接近正常

（同CR标准）；②脾脏缩小至少 50％；③骨髓活检毛细胞浸

润至少改善 50％。疾病稳定（SD）：未达到CR及PR标准的

患者。疾病进展（PD）：与治疗前相比，脾脏体积增加或血细

胞［HGB和（或）PLT和（或）ANC］下降 25％，但需除外治疗

后骨髓抑制引起的血细胞下降。复发：形态学复发即外周血

和（或）骨髓活检再次出现毛细胞但无血液学复发证据。血

液学复发即血细胞计数［HGB和（或）PLT和（或）ANC］再次

低于 CR 或 PR 阈值。未确定的 CR（CRu）和未确定的 PR

（PRu）：未复查骨髓但符合CR和PR的其他标准。总缓解：

CR、CRu、PR、PRu之和。

结 果

1. 临床特征：HCL患者中位年龄50（33～77）岁，男女比

例为3∶1。90％的患者出现临床症状，最主要的临床表现为

乏力（55％）、感染（25％）及出血（40％）。85％的患者有脾

大，且大多数为中重度脾大。浅表淋巴结肿大的患者较少，

55％的患者影像学检查显示纵隔、腹腔及腹膜后淋巴结肿大。

2. 实验室检查：血常规显示，18例患者出现至少两系细

胞减少，14 例出现全血细胞减少。WBC 减少者 15 例

（75％），其中有 8 例伴单核细胞减少，3 例患者 WBC 增加。

16例（80％）患者出现贫血，19例（95％）出现PLT减少（表1）。

骨髓形态学显示，15例患者可见典型毛细胞，此类细胞

较正常淋巴细胞体积略大，胞质丰富呈淡蓝色，细胞边缘可

见胞质突起呈纤毛样或伪足样。12例伴不同程度的骨髓纤

维化：1级3例，2级8例，3级1例。

20 例患者进行了流式细胞术免疫分型或免疫组化检

测，结果见表1。

13例患者进行了BRAF-V600E突变检测，10例（76.9％）

患者阳性。

3. 治疗方案及预后分析：15例患者接受治疗，嘌呤类似

物治疗组（10例）患者均应用克拉屈滨（7.85～10 mg，静脉滴

注，每日 1次，5 d）进行治疗；非嘌呤类似物治疗组（5例）应

用干扰素等治疗。20例患者的疗效评估结果见表 2。嘌呤

类似物治疗组与非嘌呤类似物治疗组分别有8例和0例患者

达到CR或CRu，差异有统计学意义（P＝0.007）。嘌呤类似

物治疗组与非嘌呤类似物治疗组分别有 10例和 3例患者达

到总缓解，差异无统计学意义（P＝0.095）。

所有患者随访至 2020年 4月，中位随访时间 15.6（0.4～

79.0）个月，其中4例失访，3例死亡，13例存活患者无PD、复

发，中位生存时间尚未达到，生存曲线见图1。

4. 不良反应：干扰素的主要药物不良反应为发热。克拉

屈滨不良反应主要为骨髓抑制及感染，10例患者中7例出现
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表2 20例毛细胞白血病患者的治疗方案及预后

例号

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

13

14

15

16

17

18

19

20

治疗方案

未治疗

干扰素

未治疗

脾切除

未治疗

克拉屈滨

克拉屈滨

克拉屈滨

克拉屈滨

克拉屈滨

克拉屈滨

未治疗

克拉屈滨

糖皮质激素

干扰素

克拉屈滨

克拉屈滨

干扰素

克拉屈滨

未治疗

疗效

-
PRu

-
PRu

-
CRu

CRu

CR

CRu

PR

CR

-
CR

SD

PR

PR

CR

SD

CR

-

生存时间（月）

失访

失访

失访

79.0

14.0

51.3

51.3

46.7

34.2

失访

33.7

2.5

24.1

18.4

16.8

11.8

6.9

6.5

6.0

0.4

生存状态

失访

失访

失访

存活

死亡

存活

存活

存活

存活

失访

存活

死亡

存活

存活

存活

存活

存活

存活

存活

死亡

注：-：未治疗，无法评估疗效；PRu：未确定的部分缓解；CRu：未

确定的完全缓解；CR：完全缓解；PR：部分缓解；SD：疾病稳定

粒细胞缺乏，其中 5例合并感染，均为肺部感染，1例为细菌

感染，4例为细菌真菌混合感染，经积极治疗后粒细胞缺乏

及感染均治愈。有1例患者出现药物性肝损害。

图1 16例毛细胞白血病患者的总生存曲线

讨 论

HCL是一种临床较少见的B细胞淋巴瘤，其发病机制尚

不明确。研究表明，BRAF V600E突变对HCL的诊断具有特

异性［2］。2008年，依据免疫表型及是否存在BRAF-V600E突

变，WHO 将经典型 HCL（cHCL）和变异型 HCL（HCL-V）区

分开，两者的鉴别诊断见表 3。本组例 12患者为HCL-V，该

患者合并间质性肺炎，建议干扰素治疗，但因患者肺部重度细

菌真菌混合感染，于确诊后2个月因“肺部感染、呼吸衰竭”死

亡。HCL-V较cHCL进展快，传统的干扰素及嘌呤类似物治疗

反应差［3］，Kreitman等［4］报道的10例HCL-V患者应用克拉屈

滨联合利妥昔单抗治疗后6个月CR率达90％，且80％患者

在中位随访 27（12～48）个月时微小残留病仍阴性，表明克

拉屈滨联合利妥昔单抗治疗HCL-V有效。

表1 20例毛细胞白血病患者的临床特征

例号

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

13

14

15

16

17

18

19

20

性别

男

男

男

女

女

女

男

女

男

男

男

男

男

男

女

男

男

男

男

男

年龄

（岁）

64

69

61

66

38

58

45

43

35

60

55

73

70

55

33

70

63

64

63

77

乏力

+

-
+

-
-
-
+

+

-
+

+

-
+

+

-
+

-
-
+

+

感染

-
-
-
-
+

-
-
-
-
+

-
-
+

-
-
-
+

+

-
-

出血

-
-
-
-
+

+

+

+

-
+

-
-
-
-
+

+

-
-
-
+

脾大

+

+

+

+

+

+

+

+

+

+

+

+

+

+

+

+

-
-
-
+

淋巴结肿大

-
-
+

-
+

+

-
+

-
+

+

+

-
+

-
-
-
+

+

+

WBC

（×109/L）

1.10

2.80

2.25

1.65

1.09

3.34

1.97

0.77

3.42

4.28

4.04

14.52

2.07

2.88

3.74

16.22

3.27

0.63

2.43

65.13

HGB

（g/L）

37

85

56

66

73

76

71

63

98

84

103

148

106

127

118

125

66

57

49

107

PLT

（×109/L）

64

43

48

62

24

70

18

44

93

37

71

247

55

43

38

44

26

18

57

15

流式细胞术免疫分型/免疫组化

CD25

+

+

+

+

+

+

±

+

+

+

+

-
+

+

+

+

+

+

+

+

CD11c

ND

ND

+

+

±

+

+

+

+

+

+

+

+

ND

+

+

+

ND

+

+

CD103

±

±

-
-
±

+

±

+

+

±

+

-
+

+

±

+

+

+

+

+

BRAF-V600E

基因突变

ND

ND

ND

ND

ND

ND

+

+

+

ND

+

-
-
+

+

+

+

+

+

-
注：+：是或强表达/表达；-：不表达；±：否或部分表达/弱表达；ND：未做
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表 3 经典型毛细胞白血病（cHCL）和变异型毛细胞白血病

（HCL-V）的鉴别诊断

特征

淋巴细胞增多症

单核细胞减少症

骨髓穿刺难度

核仁突出

CD19、CD20、CD22、CD11c、CD103

CD5、CD10

CD25、CD123

膜联蛋白

BRAF V600E突变

对嘌呤类似物的应答

cHCL

-
+

难（通常干抽）

-
+

-
+

+

+

良好

HCL-V

+

-
易

+

+

-
-
-
-

较差

Waterfall 等［5］报道，少数 cHCL 患者 BRAF-V600E 突变

可为阴性，但常伴有 IGHV4-34基因重排阳性及MAP2K1突

变阳性，这类患者尽管免疫表型类似 cHCL，但实验室检查、

疾病进程及治疗反应均类似 HCL-V。本组病例中有 2 例

HCL 患者免疫表型为 cHCL，BRAF V600E 突变阴性，其中

例 13 MAP2K1突变阴性，接受克拉屈滨治疗 1个周期后达

到 CR，目前仍存活，总生存时间达 24.7 个月。例 20

MAP2K1 突变阳性，IGHV 重排检测示双克隆峰，无法确定

IGHV4-34重排是否阳性。例 20住院后第 10天突然出现意

识不清，口角歪斜，左侧鼻唇沟变浅，左下肢肌力减弱、巴氏

征阳性，颅脑CT示颅内多发高密度、类圆形病灶较前明显增

多、增大，最终因呼吸衰竭而死亡。这两例患者的不同结局

提示MAP2K1可能发挥重要作用，有待进一步研究。

对于复发 HCL 患者，单用嘌呤类似物疗效欠佳，

Goodman等［6］报道 59例复发患者再次接受克拉屈滨治疗后

CR率仅为75％。嘌呤类似物联合利妥昔单抗治疗复发患者

疗效显著，Chihara等［7］报道 14例复发患者接受克拉屈滨联

合利妥昔单抗治疗后CR率达100％，5年无进展生存率及总

生存率均为100％，但利妥昔单抗单药治疗复发HCL的疗效

有限［8-10］。

分子靶向药物也被应用于复发难治HCL患者的治疗。

一项多中心Ⅱ期临床试验显示［11］，意大利 28 例难治复发

HCL患者接受BRAF激酶抑制剂维罗替尼治疗 8周后总缓

解率为96％，CR率为35％；美国的26例患者治疗12周后总

缓解率为 100％，CR 率为 42％。另一项Ⅱ期临床试验显

示，28例复发HCL患者接受Bruton酪氨酸激酶抑制剂伊布

替尼治疗的总缓解率为46％［12］。上述研究表明，BRAF激酶

抑制剂及BTK抑制剂可作为复发难治HCL患者的治疗新选

择。此外，Kreitman 等［13］的研究显示，抗 CD22 免疫毒素

Moxetumomab pasudotox 治疗 80 例复发/难治 HCL 患者的

CR率为41.3％，PR率29.6％，中位随访时间16.7（2.0～48.8）

个月，持续CR率为30％，表明Moxetumomab pasudotox可作

为复发/难治HCL患者的治疗选择。

近年来对于HCL诊断及治疗的研究虽然使HCL患者的

生存时间较前延长，但 HCL 的发病及复发机制、耐药性、

HCL-V的治疗等方面仍需深入研究。
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