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慢性淋巴细胞白血病（CLL）是一种以成熟B淋

巴细胞在外周血、骨髓和淋巴组织蓄积，并产生相

应 临 床 症 状 的 B 细 胞 慢 性 淋 巴 增 殖 性 疾 病

（B-CLPD）［1-2］。笔者在本文主要探讨如何诊治CLL

以及诊治过程中应该注意的一些问题，供感兴趣的

同行借鉴。

一、关于CLL诊断

例1，男，60岁，因“活动后心悸、气短、乏力2个

月”于 2011 年 12 月入住外院。体格检查无浅表淋

巴结肿大和肝脾肿大。血常规：WBC 378.11×109/L，

RBC 1.77 × 1012/L，HGB 56 g/L，红细胞平均体积

（MCV）108.5 fl，红 细 胞 平 均 血 红 蛋 白（MCH）

31.6 pg，红细胞平均血红蛋白浓度（MCHC）292

g/L，PLT 107×109/L，网织红细胞 0.005，中性粒细胞

0.04，小淋巴细胞 0.92，幼稚淋巴细胞 0.04（在淋巴

细胞中占4.2%）。骨髓象：增生极度活跃，粒系及红

系增生减低，淋巴细胞比例明显增高，幼稚淋巴细

胞 0.080。流式细胞术免疫分型：CD19 +、CD5 +、

CD23dim（dim：弱表达）、FMC-7-、CD22dim、CD20bright

（bright：强表达）、sIgλ+（中等强度表达）。常规核型

分析未见分裂象。FISH检测示：IGH-CCND1［t（11;

14）（q13;q32）］阴性。诊断为CLL。给予FCR（氟达

拉滨、环磷酰胺、利妥昔单抗）方案治疗 6个疗程达

完全缓解（CR），6个月后复发入住我院。流式细胞

术示免疫表型检测同上，且CD200 dim、CD148 bright，骨

髓免疫组织化学（IHC）检查示：CCND1-、SOX11+、

LEF1-。采用IGH-CCND1探针行FISH检测，示融合

基因阴性、IGH 信号分裂，提示存在 IGH 基因易位

（但伙伴基因不明）。CpG刺激的外周血染色体核

型分析示：47,XY,t（12;14）（p13;q32）, + 12［3］/47,

idem,del（9）（p21）［3］。免疫球蛋白重链可变区

（IGHV）基 因 无 突 变 。 诊 断 为 套 细 胞 淋 巴 瘤

（MCL）。

本例患者是误诊为CLL的MCL。患者初诊时

外周血涂片以成熟小淋巴细胞为主，外周血 B淋

巴细胞≥5×109/L，且流式细胞术免疫分型确认其克

隆性。CLL 免疫表型积分为 4 分（CD5 +、CD23 +、

FMC-及 CD22dim 各 1 分），诊断 CLL 似乎不存在问

题。但 CLL 的典型免疫表型应为：CD19+、CD5+、

CD23bright、sIgdim、CD20 dim、CD22 dim、FCM7-/dim，该患者

有的表型（如CD20bright、sIg+中等强度表达、CD23dim）

不是CLL 的典型表型，所以必须与其他 B-CLPD

相鉴别［2-4］。首先需要鉴别的是MCL，如FISH检出

t（11;14）阳性，则可以诊断MCL，以往我们据此诊断

了多例与本例免疫表型类似的MCL［5］，而此例患者

未检出 t（11;14），我们认为应该诊断为CLL。复发

时CD200dim也支持CLL的诊断［6］，但CD148bright明显

高于CD200dim支持MCL［7］，且骨髓 IHC显示LEF1-，

不支持 CLL（LEF1+为 CLL/SLL 特征性标志，其他

B-CLPD 则 LEF1-），而约 25%的 MCL 可 CD23dim［3］、

少数可表达CD200［8］，关键是 SOX11+，提示患者为

少见的CCND1- MCL，染色体为 t（12;14）（p13;q32）

［12p13 为 CCND2 基因所在部位］，提示为罕见

IGH-CCND2 MCL（累及CCND2或CCND3者，伙伴

基因为免疫球蛋白轻链更常见）。由于成熟B细胞

增殖能力低，初诊常规核型分析未见分裂象，而可

能如CLL，复发时采用CpG刺激可增加异常核型的

检出率。另外，需要强调的是，对于CLL等B-CLPD，

外周血是进行涂片分类、染色体核型分析、分子生

物学检查的最佳标本（较骨髓好）。

综上，对于免疫表型除需注意是否阳性表达

外，表达强度在诊断中也应引起足够关注。对于部

分免疫表型不典型的 CLL，比如 CD23-/dim、sIgbright、
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CD20bright等，建议行 IHC检测Cyclin D1和SOX11表

达，同时行 FISH 检测 t（11;14），以排除 MCL［1- 3］。

LEF1、CD200、CD148 等新的指标在 CLL、MCL 的

鉴别诊断中也具有重要意义。不典型的CLL，如浅

表淋巴结肿大等可以获得病理标本的患者，应尽量

行病理活检。

二、关于CLL治疗指征

例 2，男，68 岁。因“体检发现白细胞增多 1 个

月”就诊。患者 1 个月前体检，血常规：WBC 34×

109/L，淋 巴 细 胞 0.86，HGB 131 g/L，PLT 254 ×

109/L。查体未见浅表淋巴结肿大和肝脾肿大。外

周血涂片细胞形态学检查：可见大量成熟淋巴细胞

聚集伴有较多涂抹细胞。生化检测肝肾功能、

LDH、β2微球蛋白（β2-MG）正常。流式细胞术检测

示：可见单克隆 B 细胞，CD5 + 、CD19 + 、CD23 + 、

CD200+、CD20 dim、CD22-、FMC-7-。CpG刺激的外周

血染色体核型分析示：正常男性核型。FISH 检测

示：del（17p）阳性。IGHV 基因无突变。Sanger 测

序示TP53基因突变。患者轻度盗汗，无明显发热、

消瘦及乏力等不适，有高血压和糖尿病病史，无其

他疾病病史和家族史。诊断为 CLL（Binet A/Rai 0

期）。未予以任何治疗，每2～6个月随访1次。

不是所有CLL都需要治疗，只有具备至少 1项

治疗指征时方可开始治疗［4］，因为过早的治疗不仅

不能改善患者的预后，反而可能带来治疗相关不良

反应。随着常规健康体检的普及，这部分确诊后无

需立即治疗的CLL患者的比例会逐渐升高。不符

合指征的患者，每 2～6个月随访 1次，随访内容包

括临床症状及体征，肝、脾、淋巴结肿大情况和血常

规等［4］。

该患者因为体检发现外周血淋巴细胞比例明

显升高，通过实验室检查发现为成熟B淋巴细胞，流

式细胞术检测示免疫表型为典型CLL表型，诊断为

CLL（Binet A/Rai 0期）。2016年发布的CLL国际预

后指数（CLL-IPI）［9］根据 5 个因素对预后的影响，

TP53基因异常（缺失或突变）、IGHV 基因无突变、

β2-MG＞3.5 mg/L、Binet B/C 或 Rai Ⅰ～Ⅳ期及年

龄＞5岁分别积4、2、2、1及1分，根据积分分为低危

（0～1分）、中危（2～3分）、高危（4～6分）和极高危

（7～10分）四个危险组，此患者积 7分属极高危组。

目前暂无治疗指征，建议患者每 2～6 个月门诊随

访，主要关注血常规、体格检查和患者主诉［4］。

在开始治疗前，必须回答的一个问题是患者的

治疗指征是什么？问题似乎很简单，但即使在CLL

常见的欧美顶级癌症中心，不同亚专科大夫对治疗

指征的把握也存在很大差异。美国梅奥诊所血液

科 43 位临床医师分成 6 组（其中一组为 CLL 专治

组，余为非专治组），发现Rai 0～Ⅰ期患者从诊断至

开始治疗的时间：CLL专治组患者为9.2年，显著长

于非专治组的6.1年（P＜0.001）；不同临床医师治疗

患者的生存也有显著差异［10］。

在临床实践中我们特别注意以下几点：①进行

性血细胞减少，轻度贫血、血小板减少不必急于治

疗，可适当缩短随访期；②进行性脾、淋巴结肿大，

除非有局部症状、脾肋缘下＞6 cm或淋巴结（包括

融合）直径＞10 cm才开始治疗；③外周血淋巴细胞

增加时间从淋巴细胞＞30×109/L开始计算，需注意

的是溶血、外伤、激素等可能短时间内导致淋巴细

胞快速增高，一般不单纯根据淋巴细胞计数开始治

疗；④盗汗的程度，比较严重的盗汗（drenching

night sweat，湿透性盗汗）才是治疗指征，本例患者

轻度盗汗未达治疗指征。另外，至今为止，早期干

预不能改善患者的生存（即使是高危患者），故本例

患者尽管是极高危组也不予治疗。所以，对于没有

治疗指征的患者可以不进行TP53基因缺失/突变、

IGHV基因突变状态等生物学预后标志检测。

三、关于CLL一线治疗

例3，女，63岁。5年前确诊为CLL，5年来定期

随访疾病稳定，近 6个月出现无明显诱因体重下降

10 kg（由64 kg降为54 kg），同时血常规显示血红蛋

白和血小板进行性下降。最近一次血常规：WBC

65×109/L，淋巴细胞 0.91，HGB 83 g/L，PLT 66×

109/L。骨髓和外周血细胞形态学检查示：大量成熟

淋巴细胞聚集，无明显大细胞和幼稚淋巴细胞。流

式细胞术检测示：单克隆 B 细胞，CD5 +、CD19 +、

CD23+、CD200+、CD20dim、CD22-、FMC-7-。IGHV基

因突变阳性，未检测到TP53基因突变。FISH检测

示del（13q），无del（17p）、del（11q）及+12。临床有乏

力表现，近期体重下降明显，无其他伴发疾病病史。

CLL属于惰性白血病，但是总体而言患者病情

呈现缓慢进展，大多数患者在诊断3～5年会出现治

疗指征，建议开始针对CLL进行治疗。近年来CLL

治疗技术发展较快，一线治疗选择较多。一般而

言，如果患者年龄＜70岁特别是＜65岁，IGHV基因

突变阳性，无高危分子生物学和细胞遗传学标志，

并且身体一般状况较好（CIRS 评分＜6 分，肌酐清
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除率＞70 ml/min），可以采用标准的FCR方案进行

治疗。但是 FCR方案对于老年患者治疗相关不良

反应尤其是感染较为常见，因此需要做好支持治

疗，以降低治疗相关不良反应（甚至死亡）的发生

率［11］。在年龄＞65岁的患者中FCR方案的不良反

应增加，而疗效增加不显著。因此，对年龄＞65岁、

无 del（17p）/TP53 基因突变的体能尚好的 CLL 患

者，国外推荐BR（苯达莫司汀联合利妥昔单抗）方

案［12］。由于苯达莫司汀尚未在国内上市，我们采用

利妥昔单抗联合减低剂量的 FC 方案，也能取得满

意疗效。对于年龄较大（≥70岁）和（或）伴发疾病较

多（CIRS 评分≥6 分, 肌酐清除率≥30～50 ml/min）

不能耐受 FCR 方案，或者具有不良预后分子标志

［IGHV 基因无突变、del（11q）等］的 CLL 患者中建

议采用利妥昔单抗联合口服苯丁酸氮芥［13］或者单

药伊布替尼的治疗方案［14］，在能够获得较好治疗效

果的同时有效降低治疗相关不良反应的发生率。

本例患者系相对年龄较轻，无明显伴发疾病，诊断

5年后出现明确治疗指征，并且患者无明显不良预

后标志，因此我们采用标准FCR方案治疗。经过治

疗患者获得CR，目前常规随访中。

另外，需了解贫血的原因，此患者Ret、胆红素、

LDH均正常，Coombs试验阴性，可以排除自身免疫

性溶血性贫血（AIHA）。如存在AIHA，忌用氟达拉

滨单药治疗，因其本身就可能引起致命的溶血，如

采用伊布替尼也需先控制溶血。

四、关于高危和复发难治性CLL治疗

例4，男，69岁，10年前确诊为CLL，2年前患者

经过FCR方案治疗后获得CR，定期随访疾病稳定，

近3个月无明显诱因出现低热伴浅表淋巴结进行性

肿大，同时血常规显示血红蛋白和血小板进行性下

降，最近一次血常规：WBC 53 × 109/L，淋巴细胞

0.89，HGB 73 g/L，PLT 76×109/L，骨髓和外周血细胞

形态学检查示大量成熟淋巴细胞聚集，幼稚淋巴细

胞比例为 0.040。流式细胞术检查示：单克隆 B 细

胞，CD5+、CD19+、CD23+、CD200+、CD20dim、CD22-、

FMC-7-。IGHV 基因无突变，TP53基因突变阳性。

FISH检测示 del（17p）。临床有低热、出汗增多，患

者有高血压和轻度肾功能不全病史，无其他伴发疾

病病史。

CLL目前属于不能治愈的疾病，随着病程的发

展和多次治疗，疾病会由惰性向侵袭性过程发展，

因此对于高危［del（17p）和（或）TP53 基因突变、对

联合免疫化疗和氟达拉滨耐药］或复发难治性CLL

患者的管理目前仍然是临床难点。总体而言，对于

此类患者单纯使用化疗药物大多数缓解时间较短，

疾病容易出现快速进展，推荐使用新药或新的治疗

模式。目前有较多临床证据的新药是BTK抑制剂

伊布替尼［15］、PI3K抑制剂 Idealalisib+利妥昔单抗［16］

和Bcl-2抑制剂Venetoclax［17］，虽然这些新药不能完

全克服高危和复发难治性CLL患者的不良预后，但

是相较于传统化疗药物疗效显著提高，且治疗相关

不良反应可控。同时对于部分相对年轻、身体情况

较好的高危CLL患者可以考虑进行减低预处理强

度的 allo-HSCT进行巩固治疗［18］。CAR-T细胞治疗

在复发难治性CLL已有报导，初步结果令人鼓舞，

但是由于病例数较少，长期疗效和治疗风险尚需更

多临床试验来验证。对于本例患者，我们在确认患

者疾病进展并具有治疗指征后，对患者的肿瘤生物

学特征进行重新全面评估。首先淋巴结活检仍然

提示为 CLL，未见大细胞转化，但是分子生物学和

细胞遗传学检查示del（17p）和TP53基因突变阳性，

属于高危CLL，患者既往采用过 FCR方案，但是进

展较快。经过综合考虑，我们推荐该患者使用单药

伊布替尼（420 mg/d）治疗，如果患者疗效和身体状

况较好，可以在有合适供者的前提下进行减低预处

理强度的allo-HSCT或参加临床试验。如HBsAg及

HBV DNA阳性，服用伊布替尼的同时需抗HBV治

疗，预防HBV再激活。此例患者为HBsAg及HBV

DNA阴性。

四、总结

临床工作中，规范化诊断、规范化治疗以及根

据预后因素分层治疗对 CLL 患者预后非常重要。

观察和等待仍是早期、无症状 CLL 患者的标准治

疗；对于体能状态良好，且无高危分子生物学和细

胞遗传学标志的患者，FCR方案依旧是标准治疗方

案；新药的出现为高龄、体弱患者带来了治愈的希

望，而这些新药在del（17p）/TP53基因突变阳性和复

发难治性CLL患者中也展示出令人鼓舞的结果，但

这还需要进一步研究去证实。另外，值得强调的是

支持治疗在CLL的治疗过程中具有重要作用，即使

伊布替尼等新药不良反应较少，但感染等也应引起

足够重视，疫苗接种预防感染值得进一步探讨。
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