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∙论著∙

克拉屈滨治疗毛细胞白血病
24例临床分析
王婷玉 李增军 吕瑞 傅明伟 隋伟薇 黄文阳 刘薇 安刚 邓书会 邱录贵

【摘要】 目的 探讨克拉屈滨治疗毛细胞白血病（HCL）的疗效。方法 回顾性分析2006年11月

至2017 年 10 月应用克拉屈滨治疗的 24 例 HCL 患者的临床资料，对其疗效和不良反应进行分析。

结果 ①24例患者中，男22例，女2例，诊断时中位年龄49.5（33～76）岁；脾大20例（轻度脾大4例，中

度脾大4例，巨脾12例），淋巴结肿大3例，已行脾切除术者1例；全血细胞减少5例，2系减少15例，1系

减少4例；流式细胞术检测骨髓中位HCL细胞比例为21.79%（0.69%～68.96%）；一代或二代测序技术

检测BRAF突变阳性率 75.00%（15/20）。②24例患者中，20例接受克拉屈滨单药治疗（单疗程 19例，

2个疗程1例），4例接受克拉屈滨联合利妥昔单抗治疗（单疗程3例，2个疗程1例）。克拉屈滨治疗后

6～12个月进行疗效评估，除外5例随访时间＜6个月者，19例患者中完全缓解（CR）者9例，不确定的

完全缓解（CRu）者9例，PR患者1例，CR/CRu率为94.7%，总体反应率为100.0%。③24例患者均于克

拉屈滨治疗后发生2～4级血液学不良反应，主要为3～4级中性粒细胞减少（66.67%）和3～4级血小板

减少（29.2%），所有不良反应经对症处理可控或自行恢复。④中位随访15（3～133）个月，无患者发生

疾病进展、复发及死亡，中位总生存和无进展生存时间均为未达到。结论 克拉屈滨治疗HCL反应率

高，不良反应可控，预后好。
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【Abstract】 Objective To investigate the curative effect of hairy cell leukemia by clatabine.
Methods The clinical data of 24 patients with hairy cell leukemia treated by cladribine from November
2006 to October 2017 were analyzed retrospectively，then the curative effect and adverse drug reaction
were analyzed. Results ① A total of 24 patients including 22 male and 2 female, and the median age was
49.5 years (range 33 to 76) at diagnosis. There were 20 patients with of splenomegaly (4 patients with mild
splenomegaly, 4 moderate splenomegaly, and 12 massive splenomegaly), 3 patients with enlargement of
lymph nodes, and 1 patients who had undergone splenectomy. Five patients were pancytopenia, 15 were
cytopenia in 2 lineages, and 4 patients were cytopenia only in one lineage. The median ratio of HCL cells
detected by flow cytometry in bone marrow was 21.79% (0.69%-68.96%). BRAF mutation was detected in
15 patients by first generation or next generation sequencing technology. ②Among 24 patients, 20 were
treated with cladribine alone (one course in 19 patients, 2 courses in 1 patient), and 4 patients were treated
with cladribine combined with rituximab (one course in 3 patients, 2 courses in 1 patient). Excepting 5
patients whose follow-up time was not reaching 6 months, 19 patients were evaluated for efficacy in 6-12
months after treatment: 9 patients obtained CR, 9 obtained unconfirmed CR (Cru), the other 1 obtained PR,
the CR/CRu rate was 94.7%, the overall response rate (ORR) was 100.0%. ③ All the 24 patients appeared
2- 4 grade hematological adverse reactions after cladribine treatment, which were mainly grade 3/4
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毛细胞白血病（hairy cell leukemia，HCL）是少

见的非霍奇金B细胞淋巴瘤，约占淋巴瘤的2%。主

要的临床特征为全血细胞减少、脾大和惰性病程。

脾切除、干扰素α是HCL既往传统的治疗方法，但疗

效均不甚理想。嘌呤类似物包括喷司他丁和克拉

屈滨的应用，使HCL患者的疗效得到明显提高。尤

其是克拉屈滨，患者仅接受单药单疗程的治疗就可

获得 91%的缓解率和中位长达近 10 年的持续缓

解［1- 2］。我中心最近 10 余年共应用克拉屈滨治疗

HCL患者24例，现将其临床特征和诊治情况报告如

下，并结合相关文献进行总结分析。

病例与方法

1. 病例：回顾性分析 2006 年 11 月至 2017 年

10月于我院淋巴瘤中心应用克拉屈滨治疗的HCL

患者临床资料。根据2000年版WHO淋巴瘤分类标

准进行诊断，所有患者均进行骨髓或外周血流式细

胞术免疫分型、病理形态学及免疫组化检查。

2. 治疗方案：国产克拉屈滨说明书的输注方式

为：0.09 mg·kg－1·d－1，持续 24 h 输注，第 1～7 天。

在计算总量大致不变的情况下，我们将输注方式改

良为：10 mg/d，持续24 h输注，第1～5天。

3. 疗效评价：参照最新 HCL 诊治国际指南共

识［3］的标准进行疗效评价，分为完全缓解（CR）、部

分缓解（PR）、疾病稳定、疾病进展、复发；参照其他

淋巴瘤的疗效评价标准，未确定的完全缓解（CRu）

定义为：未行骨髓复查但血常规恢复接近正常值范

围（同CR），脾脏恢复正常大小。

4. 随访：生存情况通过电话联系方式进行随

访。随访截止时间为 2018 年 1 月 1 日。总生存

（OS）时间定义为诊断之日至患者死亡或随访终点

的间隔时间。无进展生存（PFS）时间定义为患者开

始接受治疗之日至任何原因所致复发或随访终点

的间隔时间。

结 果

1. 患者临床特征：24 例患者中，男 22 例，女

2 例，诊断时中位年龄 49.5（33～76）岁。从出现症

状至诊断的中位时间为 5.5（0～125）个月。初治者

22例，已行脾切除术 1 例，干扰素治疗后疗效不佳

1例。诊断时伴有B症状（发热、盗汗、体重减轻）者

6例，伴有感染（均为肺部感染）者 2例。24例患者

的临床特征详见表1。

24例患者中，脾大20例（轻度脾大4例，中度脾

大4例，巨脾12例），淋巴结肿大3例，已行脾切除术

者 1例。骨髓纤维化程度：0级 7例，1级 11例，2级

3 例，3 级 3 例；11 例患者行骨髓 AnnexinA1 免疫组

化染色检查，7 例阳性；一代或二代测序技术检测

BRAF突变阳性率75.00%（15/20）（表1）。

中 位 WBC 4.19（1.00～43.00）× 109/L，中 位

ANC 0.91（0～3.00）×109/L，中位淋巴细胞计数 2.05

（0～5.00）×109/L，中位 HGB 115.5（64.0～163.0）

g/L，中位PLT 60.5（10.0～87.0）×109/L。全血细胞减

少5例，2系减少15例，1系减少4例（表1）。

2. 流式细胞术检测免疫分型结果：5例患者外

周血中位HCL细胞比例21.19%（3.00%～75.00%），

24 例 患 者 骨 髓 中 位 HCL 细 胞 比 例 为 21.79%

（0.69%～68.96%）（表1）。24例患者HCL细胞免疫

分型特征见表2。

3. 治疗反应：24例患者中，20例接受克拉屈滨

单药治疗（单疗程治疗 19 例，2 个疗程治疗 1 例），

4例接受克拉屈滨联合利妥昔单抗治疗（单疗程治

疗3例，2个疗程治疗1例）。5例患者在克拉屈滨治

疗后1～3个月评价疗效均为PR，其中1例后续疗效

评价中保持 PR，其余 4 例 6～12 个月评价疗效达

CRu或CR。

24 例患者中有 5 例随访时间＜6 个月，故纳入

19 例在克拉屈滨治疗后 6～12 个月患者进行疗

效评估，其中 CR 者 9 例，CRu 者 9 例，PR 者 1 例，

neutropenia (66.67%) and grade 3/4 thrombocytopenia (29.2%). All the adverse reactions were controlled
or recovered spontaneously. ④After the median follow- up time of 15 (3- 133) months, no progression,
recurrence or death occurred in the patients. Both median OS and PFS were not reached. Conclusion This
study suggests that treatment of HCL with cladribine has high response rate, controllable adverse reactions
and the good prognosis.

【Key words】 Leukemia, hairy cell; Treatment outcome; Cladribine
Fund program: National Science and Technology Support Program (2014BAI09B12); Tianjin Major

Research Program of Application Foundation and Advanced Technology (15JCYBJC27900); Tianjin Natu-
ral Science Foundation (15JCYBJC25100)
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表1 24例毛细胞白血病（HCL）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

21

22

23

24

性别

男

男

男

男

男

男

男

男

男

男

男

男

男

男

男

男

男

女

男

女

男

男

男

男

年龄

（岁）

59

76

50

51

57

45

68

35

51

42

37

50

46

35

59

43

38

46

54

34

55

51

33

49

初始

状态

复治

初治

初治

初治

初治

初治

初治

初治

初治

复治

初治

初治

初治

初治

初治

初治

初治

初治

初治

初治

初治

初治

初治

初治

B症状

否

是

否

否

否

是

否

否

否

否

是

否

否

否

否

否

是

否

是

否

否

否

是

否

感染

否

否

否

否

是

否

否

否

否

否

否

否

否

否

否

否

是

否

否

否

否

否

否

否

查体特征

脾切术后

脾大

无

脾大

脾大 a

脾大

脾大

脾大

无

脾大

脾大

无

脾大

脾大

脾大

脾大

脾大 a

脾大

脾大

脾大 a

脾大

脾大

脾大

脾大

HGB

（g/L）

87

77

81

138

64

82

163

131

135

110

120

94

104

137

117

155

109

121

114

107

152

148

65

138

WBC

（×109/L）

6.11

0.94

1.36

5.52

1.45

5.74

18.27

3.67

2.09

4.44

2.38

3.15

3.91

3.58

43.05

4.91

7.50

3.22

10.51

11.61

3.94

6.69

8.83

2.10

PLT

（×109/L）

57

76

87

45

61

32

10

60

70

80

42

62

43

73

65

75

45

58

87

59

70

79

26

54

HCL细胞比例（%）

外周血

ND

ND

ND

ND

ND

ND

ND

5.08

ND

ND

ND

ND

ND

ND

ND

ND

ND

2.75

74.87

ND

ND

21.19

ND

62.25

骨髓

26.17

22.10

14.54

27.81

38.60

16.37

45.07

20.11

8.58

21.47

11.39

41.55

37.63

0.69

51.55

7.94

27.00

3.77

68.96

48.49

11.33

39.21

36.09

5.17

骨髓

纤维化

1级

1级

3级

1级

0级

2级

3级

1级

1级

1级

0级

2级

0级

2级

0级

0级

0级

1级

1级

1级

0级

1级

1级

3级

BRAF

突变

ND

ND

ND

ND

阳性

阴性

阴性

阴性

阴性

阴性

阳性

阳性

阳性

阳性

阳性

阳性

阳性

阳性

阳性

阳性

阳性

阳性

阳性

阴性

疗效

评估

CR

CRu

CRu

CRu

CRu

CRu

PR

CR

CR

CR

CRu

CRu

CRu

CR

CRu

CR

CR

CR

CR

NA

NA

NA

NA

NA

随访时间

（月）

133

65

76

53

40

34

32

31

20

129

19

18

15

13

12

10

7

7

6

5

4

4

2

2

注：a脾大+淋巴结肿大；ND：未做；CR：完全缓解；CRu：未确定的完全缓解；PR：部分缓解；NA：不适用

表2 24例毛细胞白血病患者流式细胞术检测免疫分型特征［例（%）］

抗原表达

CD19

CD20

CD22

CD25

CD11C

CD103

CD10

FMC7

CD79b

sIgD

sIgM

检测例数

24

24

24

24

24

24

24

24

23

20

23

表达程度

强表达

9（37.5）

12（50.0）

11（45.8）

20（83.3）

8（33.3）

3（12.5）

0（0.0）

0（0.0）

2（8.7）

3（15.0）

0（0.0）

表达

15（62.5）

12（50.0）

13（54.2）

1（4.2）

15（62.5）

14（58.3）

1（4.2）

22（91.7）

10（43.5）

8（40.0）

0（0.0）

部分表达

0（0.0）

0（0.0）

0（0.0）

0（0.0）

0（0.0）

3（12.5）

0（0.0）

0（0.0）

1（4.3）

0（0.0）

0（0.0）

弱表达

0（0.0）

0（0.0）

0（0.0）

2（8.3）

1（4.2）

2（8.3）

1（4.2）

1（4.2）

10（43.5）

1（5.0）

8（34.8）

不表达

0（0.0）

0（0.0）

0（0.0）

1（4.2）

0（0.0）

2（8.3）

22（91.7）

1（4.2）

0（0.0）

8（40.0）

15（65.2）

CR/CRu 率 为 94.7% ，总 体 反 应 率（ORR）为

100.0%。6 例患者行微小残留病（MRD）检测，2 例

为阴性。

3. 治疗不良反应：24例患者均于克拉屈滨治疗

后发生 2～4级血液学不良反应：16例（66.6%）发生

3～4级中性粒细胞减少，4例（16.7%）发生发热性粒

细胞减少，7 例（29.2%）发生 3～4 级血小板减少。

4例（16.7%）发生肺部感染，2例（8.3%）发生上呼吸

道感染。并发发热性粒细胞减少和其他感染的患

者均经抗感染治疗后好转。2例（8.3%）发生1级肝

功能损伤，1例（4.2%）发生突发性耳聋，上述并发症

均自行恢复。

4. 随访和预后：24 例患者中位随访时间为

15（3～133）个月。其中诊断时年龄最大者为76岁，
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随访 65 个月，为持续 CRu 状态；随访时间最长为

133 个月，患者诊断时年龄为 56 岁，为持续 CR 状

态。截至随访结束，无患者发生疾病进展、复发及

死亡。中位OS和PFS时间均未达到。

讨 论

HCL是一种少见的惰性B细胞淋巴瘤，其特征

是外周血、骨髓和脾红髓里聚集大量成熟的小B淋

巴细胞，这些细胞有丰富的细胞质和“毛发”样突

起。该病通常会导致脾肿大，以及不同程度的血细

胞减少，增加贫血、出血和感染风险。典型的HCL

免疫表型为表达 CD11c、CD25、CD103 和 CD19、

CD20、CD22 B细胞抗原。HCL的发病机制在很大

程度上仍不清楚，但有研究表明几乎所有病例都与

丝氨酸/苏氨酸激酶 BRAF（RAF 的同工型）中的

V600E 激活突变相关，BRAF 突变目前被认为是

HCL的分子学标志［4］。本组资料显示二代测序技术

较一代测序技术对BRAF突变具有更高的阳性检出

率（87.5%对57.9%）。

HCL在诊断之后，需要相应的治疗指征才开始

治疗。因此，部分患者在诊断后到需要治疗之前可

观察数月或数年，早期治疗没有明确优势［5］。本研

究中的患者从出现症状至诊断的中位时间为5.5个

月，就诊时具有B症状、血细胞明显减少或脾大所致

的腹胀症状，具备治疗指征。HCL患者有很多治疗

选择，包括脾切除术、干扰素和细胞毒药物化疗［6］。

脾切除是HCL的传统治疗方法，可以使约50%的患

者血常规恢复正常，但不能达到长期缓解的目的。

干扰素α引入HCL的治疗，虽然可以获得较高的治

疗反应率，但几乎只能达到PR［7］。目前嘌呤类似物

（克拉屈滨和喷司他丁）已取代脾切除及干扰素成

为初始治疗的首选。由于克拉屈滨的单疗程简单

的给药方式，可能是更优的治疗选择。

克拉屈滨是脱氧腺苷的卤代衍生物，其磷酸化

衍生物可以引发DNA断裂、增强内源体 dATP对凋

亡体的作用以及对线粒体产生毒性导致细胞的凋

亡［8］。1990年Piro等［1］首次报道克拉屈滨治疗HCL

有效。此后在克拉屈滨治疗HCL患者的相关研究

报道中，CR率 76%～95%，PR率 5%～24%，且相关

不良反应小［9-14］，大多数患者保持较长期无病生存状

态，24～30个月时复发率为 14%～20%，9.7年时复

发率为36%［12］。Rosenberg等［13］对88例年轻HCL患

者（诊断时＜40岁）采用克拉屈滨单药一线治疗，初

始治疗CR率88%，PR率12%，中位持续反应时间为

57个月，中位OS时间为 231个月，这是目前克拉屈

滨单药一线治疗 HCL 获得最长中位 OS 时间的报

道。在更大系列的包含 358 例初治 HCL 患者的临

床研究中，克拉屈滨治疗CR率达91%，中位缓解持

续时间为 52 个月，4 年 OS 率为 96%［14］。Goodman

等［2］通过7年的随访，结果显示207例可评估患者的

CR率为 95%，PR率为 5%，中位持续反应时间为 98

个月，最常见的不良反应为3～4级中性粒细胞减少

（65%～85%），发热性粒细胞减少（40%），3～4级血

小板减少（20%）和感染（10%）。

我们采用国产克拉屈滨对HCL患者进行 1～2

个疗程的治疗，也获得了相当好的治疗反应率，

ORR 为 100.0%，CR/CRu 率为 94.7%。从本组资料

看对于克拉屈滨治疗反应的评估时机不宜过早，在

治疗后 1～3个月评价达PR的患者在后续 6～12个

月的再次评价中大部分患者进一步达到 CR/CRu，

提示克拉屈滨体内起效是一个较长期和缓慢的过

程。目前 HCL 诊治最新的国际指南［3］推荐的治疗

反应评估时机是治疗后 4～6 个月，结合我们的经

验，建议克拉屈滨治疗后 4～6个月初次评估达 PR

的患者，可延长至治疗后12个月再次评估是否到达

疗效平台。本组资料显示国产克拉屈滨治疗HCL

的血液学毒性、肝毒性、感染等不良反应均可控。

中位随访 15（3～133）月，无患者发生进展、复发及

死亡，中位OS和 PFS均未达到。

HCL作为不可治愈的肿瘤，患者虽然通过克拉

屈滨治疗能达到长生存，但仍不能达到生存平台，

且获得CR的部分患者并未达到MRD阴性。但目

前MRD阴性是否能导致生存的延长还没有确切的

结论，MRD 的预测价值需要更多的临床研究来证

实。Lpez等［15］回顾性分析了 107例接受嘌呤类似

物治疗的患者，其中接受喷司他丁治疗 27例，接受

克拉屈滨治疗80例，MRD阳性患者较MRD阴性患

者的无治疗间隔时间更短（97 个月对未达到，

P＝0.049）。克拉屈滨和利妥昔单抗的联合治疗可

起到 MRD 清除的作用，使部分患者达 MRD 阴性。

Ravandi 等［16］的研究结果显示，在克拉屈滨治疗后

序贯利妥昔单抗治疗的HCL患者CR率可达100%，

并有 92%的患者达MRD阴性。本组资料中有 4例

初治患者治疗时联合利妥昔单抗，3例在1个疗程治

疗后疗效达 CR 和 MRD 阴性，1 例在 2 个疗程治疗

后达CR和MRD阴性。

本组资料 24 例患者中位随访 15 个月，最长随

访133个月，无进展、复发及死亡的患者。目前对于
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克拉屈滨治疗后复发的HCL患者，需根据复发的时

间选择二次治疗方案，对于治疗后 2年内复发的患

者视为对初始治疗耐药，需选择与初始治疗不同的

方案，可选择喷司他丁或BRAF抑制剂［17］以及重组

抗 CD22 免疫毒素 Moxetumomab Pasudotox［18］。经

克拉屈滨治疗2年后复发的患者可再次应用克拉屈

滨治疗仍可获得100%的ORR和76%的CR率，以及

长达9年的中位PFS时间［9］。

按照目前最新的HCL诊治国际指南共识［3］，克

拉屈滨已成为 HCL 初始治疗的一线推荐药物。

HCL经过克拉屈滨单药单疗程治疗可达到很高的

CR率，长达5～8年的中位持续反应时间，以及10～

20 年的中位 OS 期。联合利妥昔单抗后，可提高

HCL 患者 MRD 阴性率，从而有可能进一步改善

HCL患者的生存。我们报道的24例HCL患者经克

拉屈滨治疗后反应率非常高，在目前的随访期内中

位OS尚未到达，后续将对这些患者进行长时间随

访，进一步评估其长生存的结果。
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