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白细胞增多是白血病的主要表现之一，部分白血病患者

外周血WBC可达 100×109/L以上，一方面提示肿瘤负荷高、

预后不佳，另一方面亦可引起白细胞淤滞、肿瘤溶解综合征

等并发症，增加白血病早期病死率。该类患者（除急性早幼

粒细胞白血病外）通常推荐行白细胞清除术，从而迅速降低

患者肿瘤负荷及相关并发症风险［1］。急性髓系白血病

（AML）、急性淋巴细胞白血病（ALL）和慢性髓性白血病

（CML）是主要的白血病类型，由于白血病细胞来源不同、分

布差异、形态各异，白细胞清除效果亦可能存在差异。我们

在临床工作中发现，慢性白血病患者白细胞清除效果较急性

患者差，但目前尚无大样本比较数据。本研究中我们比较了

AML、ALL和CML患者白细胞清除效果，以及清除相关的

血液与非血液学不良反应。

病例与方法

1. 病例：本研究纳入本院2009年6月至2020年2月行白

细胞清除术的 280 例患者，包括 AML 147 例，ALL 82 例，

CML 51 例，这些患者分别接受了 1～5 次不等的白细胞清

除术。

2. 白细胞清除术操作方法：使用 COBE Spectra 血细胞

分离机，采用单个核细胞（MNC）采集操作程序，术前使用

500 ml的生理盐水预充管道，清除过程按说明书进行操作。处

理血量一般为2倍总血量（TBV），全血流速为35～55 ml/min，

实际根据WBC和患者个人情况进行调整。采用ACD-A抗

凝剂，血液运转速度与抗凝剂输入速度比率为 12∶1，若PLT

及红细胞比容低，比率可高达15∶1，反之则可使用较低的比

率。清除过程中需使用白细胞色标，根据采集管的颜色深

浅，调整血浆泵流速。

3. 安全性评估标准：根据常见不良事件评价标准

（CTCAE）5.0版本，结合白细胞清除术前和术后相应的指标

值变化，对血液学与非血液学不良事件（Adverse event，AE）

进行分级。评估的血液学不良事件包括HGB降低、PLT降

低、纤维蛋白原（Fbg）降低和活化部分凝血活酶时间（APTT）

延长，非血液学不良事件包括低钾血症、低钠血症和低钙

血症。

4. 统计学处理：本研究所涉及的数据使用SPSS 24.0软

件进行统计分析，白细胞清除数量以中位数［四分位数

（IQR）］表示。清除效率（％）＝（WBC清除前-WBC清除后）/WBC清除前×

100％。白细胞减除值＝WBC 清除前-WBC 清除后。白细胞清除

的组间比较采用非参数检验。以P＜0.05为差异有统计学

意义。

结 果

1. 一般资料：280例患者中，男167例（59.6％），女113例

（40.4％），中位年龄 39.5（10～79）岁。在诊断时，124 例

（44.3％）患者合并脾脏肿大，15例（5.4％）患者合并肝脏肿

大，33例（11.8％）患者合并胸腔积液，70例（25％）患者合并

淋巴结肿大，主要出现部位是双侧腋窝和纵隔，51 例
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（18.2％）患者出现如心包积液、胸闷、反复发热等其他症状。

2. 白细胞清除术对不同患者的疗效性评估：白细胞清除

术前 AML、ALL、CML 患者 WBC 差异有统计学意义（P＜

0.001），CML患者WBC最高（表 1），进行清除后，WBC均明

显下降（P＜0.001）（图 1）。清除 1次时，ALL白细胞减除值

高于AML患者，差异有统计学意义（P＜0.05），其余组间差

异无统计学意义，进行多次清除可提高AML与CML患者白

细胞减除值，且幅度高于ALL患者。三组患者清除次数与

清除效率呈正相关，清除次数越多，清除效率越高（表 1）。

CML患者清除效率显著低于AML和ALL患者，但随着清除

次数的增多，清除效率逐渐接近 AML 和 ALL 患者，但较

ALL差异仍有统计学意义。

同时，我们对三组患者行白细胞清除术时伴随的治疗方

式进行了统计，分为降白细胞药物治疗组、化疗药组和未用

药组，发现应用降白细胞药物的AML患者清除效果优于未

用药组，差异有统计学意义（P＜0.05），但ALL和CML患者

的三组间差异无统计学意义。

AML：急性髓系白血病；ALL：急性淋巴细胞白血病；CML：慢性髓

性白血病

图1 不同白血病患者白细胞清除前后WBC比较（aP＜0.001）

3. 不同患者行白细胞清除术安全性评估比较：我们对患

者白细胞清除后的血液学不良事件进行统计，发现部分不良

事件的发生与疾病、清除次数有关，尤其是HGB和PLT降低

的不良事件较多。在这三组患者中，HGB降低发生率差异

无统计学意义（P＞0.05），而 PLT 降低发生率则差异性较

大。PLT的降低与疾病有关，AML患者在进行多次清除时

发生率较高，而CML患者在不同次数间的差异性较大，ALL

患者在不同次数间差异无统计学意义（P＞0.05）（图2）。Fbg

降低在三组患者间差异无统计学意义（P＞0.05），AML患者

APTT 延长发生率显著低于 ALL（P＝0.048）和 CML 患者

（P＝0.011）（表2）。

我们对患者白细胞清除前后的钠、钾、钙水平进行统计，

发现部分患者在清除后出现了不同程度的低钾、低钠和低钙

不良事件。AML 的低钾事件发生率显著高于 ALL（P＝

0.011）和CML（P＝0.011）患者。其他不良事件的发生与疾

病无关，与清除白细胞的次数也无明显相关性。

AML：急性髓系白血病；ALL：急性淋巴细胞白血病；CML：慢性髓

性白血病

图 2 不同患者清除次数与PLT下降不良事件发生率的关系（aP＜

0.05，bP＜0.01, cP＜0.001）

讨 论

高白细胞性白血病的标准治疗方法包括白细胞清除术、

化疗、辅助治疗和肿瘤溶解的预防性治疗［2］。白细胞清除术

表1 白血病患者应用白细胞清除术后白细胞减除值［×109/L，M（IQR）］和清除效率（％）

组别

AML

ALL

CML

P1值

P2值

P3值

清除前

例数

147

82

51

WBC（×109/L）

106.9

（74.2,180.7)

132.3

（94.8,204.6)

209.0

（130.3,298.4)

0.000

0.000

0.000

清除1次

例数

85

50

26

减除值

37.7

（24.8,59.0)

58.2

（33.3,87.5)

41.2

（26.2,70.5)

0.011

0.675

0.091

清除效率

49.0

54.0

29.5

0.622

0.028

0.001

清除2次

例数

44

20

13

减除值

87.2

（66.7,128.1)

101.5

（49.8,169.6)

97.5

（64.2,153.7)

0.455

0.650

0.917

清除效率

62.0

65.0

39.0

0.794

0.009

0.009

清除≥3次

例数

18

12

12

减除值

167.1

（104.0,249.4)

131.8

（123.1,233.8)

157.9

（104.0,253.1)

0.695

0.638

0.272

清除效率

69.0

72.0

57.5

0.286

0.084

0.016

注：AML：急性髓系白血病；ALL：急性淋巴细胞白血病；CML：慢性髓性白血病；P1：AML和ALL比较；P2：AML和CML比较；P3：ALL和

CML比较
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可迅速缓解临床症状,它能在短时间内清除外周血的白细

胞，减少患者的肿瘤负荷，降低血液黏滞度，对微循环的改善

有重要意义［3］。同时，它还可以增加S期和G2/M期的白血病

细胞，以提高对增殖性白血病细胞的化疗敏感性［2］。目前，

该技术对早期死亡的影响存在争议，白细胞清除术可以降低

2～3周内的早期病死率［4］，但有研究者认为白细胞的显著减

少与患者早期死亡并无太多联系［5］，也有研究者发现白细

胞的清除或羟基脲/低剂量的化疗并不会影响AML的早期

病死率［6-7］。现有研究比较了白细胞清除术对患者早期死亡

的影响［8-10］，而针对不同疾病的清除效果差异和安全性评估

鲜见报道。

有研究者认为一次白细胞清除术可以使白细胞减少

25％～50％［3］，本研究发现，AML、ALL和CML患者单次清

除效率差异较大，差异均具有统计学意义，因此不宜合并分

析。尽管白细胞清除术后 AML、ALL 和 CML 三组患者的

WBC均显著下降，但ALL患者单次清除后白细胞减除值最

高，这可能与淋巴细胞密度相对较低，进行离心程序时与其

他细胞层界限相对清晰有关。同时，CML患者清除效率显

著低于AML和ALL患者，其原因一方面可能为离心程序中

CML细胞不易从全血中分离，另一方面CML患者髓外负荷

较大，多伴有脾脏肿大，在清除过程中大量髓外细胞快速释

放入血，导致CML清除效果不佳。既往文献报道，AML与

ALL清除效果相似，而CML患者清除效果显著劣于急性白

血病患者，与我们的观察相符［11-12］。进行多次清除可能是克

服这一问题的有效方法，可进一步提高清除效率，并以CML

为著。接受3次以上清除的CML患者其白细胞清除效率接

近AML。

除白血病类型外，伴随使用的降白细胞药物或化疗药物

也可能影响清除效果。既往有研究者发现，在高白细胞性

AML患者中，白细胞清除术快速降低白细胞的疗效显著优

于羟基脲方案，而联合羟基脲方案可迅速去除更多白细胞，

使患者较早缓解症状，提高疗效［5, 13］。本研究发现，在AML

患者中，合并使用降白细胞药物的患者比单清除患者清除效

率更优，这可能是降白细胞药物如羟基脲可以降低血液黏度

的原因［14］。此外，Jin等［15］发现67例高白细胞患者白细胞清

除率与清除前WBC呈负相关，与红细胞比容呈正相关。可

见影响清除效率的因素较多，仍需进一步研究证实。

白细胞清除过程中由于体外循环和抗凝剂的使用，可能

导致血细胞和血浆丢失，引起贫血、血小板减少、凝血功能异

常和电解质紊乱［16-17］。既往研究从器官功能、凝血参数、红

细胞和血小板计数等多个方面证实了白细胞清除术的安全

性［15, 18］，而Bug等［7］认为白细胞的去除可以改善AML或ALL

患者的肺部和神经学表现。本研究发现白细胞清除术后

PLT和HGB下降的不良事件发生率均较高，提示我们在术

前应关注患者HGB和PLT水平，给予相应处理，尤其是急性

白血病患者可能由于清除前PLT偏低，发生PLT下降的不良

事件风险显著高于CML。低钙血症发生率也较高，可能与

柠檬酸盐的使用有关［3］。另外值得注意的是，AML患者发生

APTT延长的风险较低，但低钾血症的风险较高，具体尚不

明确，推测可能与 AML 细胞颗粒特性及其增殖速度有关。

在白细胞清除过程中，仍需密切监测凝血功能与电解质。

综上所述，白细胞清除术能够显著降低高白细胞性白血

病患者的肿瘤负荷，但在不同白血病类型中清除效果存在显

著差异，总体而言ALL患者清除疗效优于AML患者，CML

患者整体清除疗效最差，但多次清除可有效弥补上述差异。

白细胞清除术临床应用较为安全，但不良反应仍需引起重

视，其中HGB、PLT减少和低钙血症总体发生率较高，AML

患者低钾血症发生率也较高。然而，鉴于本研究各组患者不

均衡，结论仍待明确。此外，高白细胞性白血病仍有诸多相

关问题有待回答，包括白血病发生高白细胞的危险因素、影

响白细胞清除效果的因素以及白细胞清除对短期预后的影

响等，需扩大样本量进行进一步探索。在后续的研究中我们

将着重探讨不同类型的高白细胞性白血病患者行白细胞清

除术对患者预后等的影响。
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关于非法网站冒用《中华血液学杂志》名义进行征稿的特别提醒

近期我们发现一些网站冒用《中华血液学杂志》名义征稿，并承诺“职称论文权威快速代发”。为此，我刊特别提醒各位作

者，向《中华血液学杂志》投稿，一定要登录中华医学会官方网站首页（http://www.cma.org.cn/），进入“业务中心”，在“杂志社远

程稿件管理系统”中投稿，或通过本刊官方网站（http://www.hematoline.com）进行投稿，以免造成不必要的损失。本刊编辑部

联系电话：022-27304167。
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