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慢性淋巴细胞白血病$

.SS

%是造血系统的一种小淋巴细

胞惰性淋巴瘤#免疫表型主要为
.)0

-和
.)#*

-

'其临床特征

表现为克隆性
Y

淋巴细胞在外周血-淋巴结-骨髓和脾脏等淋

巴组织大量积聚'根据世界卫生组织造血和淋巴组织肿瘤分

类要求#

.SS

定义需要外周血至少存在高至
0g/"

7

"

S

的单克

隆
Y

细胞群(

/

)

#并且
*

个月以上#以成熟小淋巴细胞为主#幼稚

淋巴细胞小于
002

'白血病细胞限制性表达
!

或者
"

#呈单克

隆'双克隆
.SS

为两群白血病细胞分别限制性表达
!

和
"

#国

内少见报道'现报道
/

例双克隆
.SS

#分析相关实验室病理

学特征并文献复习'
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一般资料
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男#

+4

岁#因发现腹部包块约
,g/#CL

#未见特殊不适#未

诊治'半月后诉咽喉部不适#无发热#无扁桃体疼痛#考虑.扁

桃体炎/#自行服用抗感染药物#疗效不佳'后于当地医院就诊

腹部超声提示#$
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%左肾窝区囊实性包块$
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%脾肿大$重度%'血常规示!白细胞计数$
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#淋巴细胞$
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#血红蛋白$
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#血小板
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'遂后就诊本科门诊#入院查体示双侧颈部-

腋窝-腹股沟区可扪及数枚肿大的淋巴结#其中#最大者约
#g

!CL

#质硬#分界清楚#活动度可#无压痛'扁桃体
&

度肿大'

脾脏肿大#质硬#无压痛#

$

线
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#

%

线
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线
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'复

查血常规示!
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'免疫球蛋白轻链
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#免疫球蛋白轻链
!
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'直接抗人球蛋白试验阴性'骨髓活检发现大量

的成熟小淋巴细胞异常增生#弥漫分布#见图
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'骨髓涂片以

成熟小淋巴细胞为主占
,42

#其胞体小-浆少-核染色质粗-核

仁不清#幼稚淋巴细胞偶见#见图
#

'免疫组织化学显示#

.)#"

-的
Y

淋巴细胞弥漫分布#

Y

细胞共表达免疫标志
.)#*

#

以及
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#见图
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和
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阴性#支持
.SS

'多参

数流式细胞学结果显示异常细胞占
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#其免疫表型
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%#提示为双克隆异常
Y

淋巴细

胞'荧光原位杂交技术提示!
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基因及

/#

号染色体均未见异常表达'染色体核型分析未见异常'综

合以上结论考虑双克隆慢性淋巴细胞白血病
Y:;=?.

期'患者

采用利妥昔单抗联合氟达拉滨和环磷酰胺$

P.(

%方案联合化

疗#出院前复查血常规示
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'出院
#

个月后电话随访#患者于当地

医院行两次
P.(

方案化疗#

VS8

及肝肾功能正常#脾脏和表

浅淋巴结未扪及肿大'

图
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骨髓活检#
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染色
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图
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骨髓涂片#瑞氏染色
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免疫组织化学染色
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.SS

是西方国家最常见的成熟
Y

淋巴细胞白血病类型#

主要见于老年人#男性多于女性#临床病程及预后具有高度的

异质性'少数
.SS

患者可发生
(:CB?=Fh>

转化#转化为高度恶

性的弥漫大
Y

细胞淋巴瘤"霍奇金淋巴瘤#预后很差'相关文

献研究证实#在
.SS

的 背 景 下 可 合 并 急 性 髓 系 白 血 病

$

5'S

%-骨髓增生异常综合征$

')$

%以及急性
Y

淋巴细胞白

血病$

Y65SS

%等疾病的发生(

#6!

)

'

Y

淋巴细胞慢性增殖性疾病

的发生通常跟单克隆
Y

淋巴细胞异常增生有关'根据其典型
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的细胞形态和免疫表型不难诊断#但是必须与其他类型的慢性

Y

淋巴细胞增殖性疾病$

Y6SV)

%进行鉴别'双克隆
.SS

的临

床生物学特征没有明显特殊性(

06+

)

'免疫表型分析在
.SS

的

诊断与鉴别诊断中具有重要的参考意义(

4

)

'根据
.SS

的免疫

表型积分系统#要求
.SS

的积分为
!

#

0

分#其他
SV)

的积分

为
"

#

#

分#当积分小于
!

分时应结合其他检查进行综合分析

判断'白血病细胞克隆性表达
!

或者
"

在诊断
.SS

疾病中尤

为重要'正常
!
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"

值为
"1*

#

*1"

#一般认为在
Y6SV)

的各种

疾病类型中
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与
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的比值会发生异常$
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"$
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或
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"1*k/1"

%#该患者
!

k

"

的比值为
#1*+

#比值大致正常#如临床

工作中不加以重视可能会认为限制性表达正常#而无法确诊

.SS

'该患者通过多参数流式综合分析目的细胞群显示存在

两群异常
Y

淋巴细胞#分别限制性表达
!

及
"

#在临床诊断工

作中应注意观察分析目的细胞群的流式细胞免疫表型#以防

漏诊'

.SS

的预后异质性很强#文献报道证实遗传学异常(

,

)

-免

疫球蛋白重链可变区基因$

%
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%的突变状态-多参数流式分

析
.)*,

以及
c5V4"

等判断
.SS

预后的具有重要的价值'常

规染色体核型分析能检测
#"2

左右的克隆性遗传学异常#虽

然
P%$&

检测技术的检出率达到
,"2

高于常规染色体核型分

析#但是
P%$&

检测技术无法对未知的染色体异常$如缺失-易

位等%进行检测#如果
P%$&

技术联合染色体核型分析将能够

提高染色体异常的检出率'存在
%

@

U&

突变者较无
%

@
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突

变者细胞更惰性(
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)

'
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是
%

类跨膜糖蛋白#能促使
Y

细胞

活化和增殖#是
.SS

的独立预后指标'大部分研究显示
.)*,

与
.SS

的预后呈负相关关系(
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)

'然而双克隆的
.SS

是不是

与预后相关#仍然需要进一步的研究'近年来#

P.(

方案成为

.SS

的一线治疗方案#且取得较理想的疗效'
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等(
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)研

究显示
P.(

方案的完全缓解$
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%率为
!!2

#客观缓解率

$

[((

%为
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#无进展生存$

VP$

%率为
+02

#总生存$

[$

%率为

,42

#治疗效果明显优于氟达拉滨和环磷酰胺$

P.

%组&而
P.(

方案的血液学不良反应率高于
P.

组#但可耐受'国内外研究

均显示
P.(

治疗组与
P.

治疗组相比更多患者获得
.(

#微小

残留病变$

'()

%检测呈阴性#患者
'()

阴性可以获得更长时

间的
VP$

和
[$

(
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'除妥昔单抗$抗
.)#"

抗体%用于治疗

.SS

外#还存在有其他已经进入临床研究的单抗'例如!阿仑

单克隆抗体是一种特异性针对
Y

淋巴细胞和
8

淋巴细胞的新

型人源化抗
.)0#

单克隆抗体$

.)0#

单抗%#最新的美国国立

综合癌症网络$

W..W

%指南推荐
.)0#

单抗用于治疗初治或

复发难治的
.SS

$尤其是伴
//

O

或者
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N

缺失%

(
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)

#其主要不

良反应是骨髓抑制-感染和过敏反应'盐酸苯达莫司汀是一种

双功能烷化剂#主要的作用靶点是切除修复通路#诱导凋亡'

#"/+

年#德国
YAFJAFA]:CBB9F>?

团队报道了一个
.SS/"

的
&

期临床试验#证实盐酸苯达莫司汀联合利妥昔单抗$

Y(

%方案

的不良反应小#是老年患者和身体状况不好的患者的选择'然

而
P.(

方案仍是身体状况良好的
.SS

患者的一线方案(

/0

)

'

但是#阿仑单克隆抗体和盐酸苯达莫司汀是否能用于双克隆

.SS

的治疗以及对预后的影响#有待进一步研究'

由于双克隆
.SS

临床少见#人群发病率比较低#缺乏病例

数较大的临床数据统计分析#国内未见报道'印度最新报道了

/

例双克隆
.SS

(

/+

)

#以皮肤损害为主要表现的双克隆
.SS

也

见报道(

/4

)

'
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RHL

等(

/,

)通过综合细胞分选-单细胞测序

等技术分析显示
.SS

多克隆的存在#把
.SS

的探测水平由群

体细胞转向到单个细胞层面'大宗报道主要以国外相对较多#

$A;CB=K

等(

+

)报道
!44

个
Y

淋巴细胞慢性增值性疾病的患者

中#只有
!142

的患者具有两个或者更多的
Y

细胞克隆#同时

也发现双克隆
.SS

脾肿大的发生率越高#而且需要接受早期

治疗的患者越多'

=̀F;

等(

0

)研究发现在
.SS

中双克隆
Y

细

胞的发生率为
/1!2

#

*1,2

#双克隆的
.SS

的临床转归与单

克隆
.SS

没有区别#而双克隆
.SS

的染色体核型表达异常较

单克隆
.SS

发生率高'目前#双克隆
.SS

研究报道较少见#

主要通过多参数流式来进行鉴别诊断#特别是在判定克隆性时

显得尤为重要'文献报道双克隆
.SS

其临床表现及治疗方案

与单克隆
.SS

相同(

/0

)

&另有文献报道显示双克隆
.SS

的脾脏

肿大以及染色体核型的异常等比单克隆
.SS

的发生率要高#

因此需要更早-更积极的治疗#但是随访观察分析发现二者在

临床预后方面没有区别(

/+

)

'在今后的工作中将累积患者数

后#对其临床治疗方案及预后做长期随访观察以期探讨双克隆

与
.SS

预后的相关关系'
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#

=?AD18B=FA

NI

6F=DA?=GL

I

=6

D9:G;=9

N

DA>L>E9DD9M:;

@

EDHGAFAJ:;=

#

C

I

CD9

N

B9>

N

BAL:G=

#

A;GF:?H_:LAJ

$

P.(

%

?F=A?L=;?:;

N

A?:=;?>M:?BCBF9;:C

D

I

L

N

B9C

I

?:CD=HR=L:A

"

>LADDD

I

L

N

B9C

I

?:CD

I

L

N

B9LA

(

^

)

1

'9GVA?B9D

#

#"/#

#

#0

$

#

%!

#*46#!01

(

!

)

eHY

#

%;

@

=F>9DD`

#

(=BG=F.

#

=?AD1Y6D

I

L

N

B9JDA>?:CD=HR=6

L:A:;A

N

A?:=;?M:?BCBF9;:CD

I

L

N

B9C

I

?:CD=HR=L:A

!

$=6

O

H=;?:ADG=<=D9

N

L=;?9EJ:CD9;ADY6C=DD;=9

N

DA>L>9<=FA

#*6

I

=AF

N

=F:9G:;A>:;

@

D=:;G:<:GHAD

(

^

)

1VA?B9D(=>VFAC?

#

#"/+

#

#/#

$

//

%!

/",76/"7*1

(

0

)

=̀F;e

#

YACB=Fi

#

$CB;:??

@

=F$

#

=?AD1PD9MC

I

?9L=?F:C:6

G=;?:E:CA?:9;9E4+

N

A?:=;?>M:?BJ:CD9;ADG:>=A>=AL9;

@

00#*

N

A?:=;?> M:?BCBF9;:CD

I

L

N

B9C

I

?:CD=HRA=L:A

$

Y6

.SS

%

A;G:?>

@

=;=?:CCBAFAC?=F:KA?:9;

(

^

)

1YF̂ &A=LA?9D

#

#"/!

#

/+!

$

!

%!

0+060+71

(

+

)

$A;CB=K'S

#

5DL=:GA^

#

T9;KAD=K)

#

=?AD1%;C:G=;C=A;G

CD:;:C9J:9D9

@

:CCBAFAC?=F:>?:C>9ED=HR=L:CY6C=DDCBF9;:C

D

I

L

N

B9

N

F9D:E=FA?:<=G:>9FG=F>M:?BL9F=?BA;9;=Y6C=DD

CD9;=

(

^

)

1YD99G

#

#""*

#

/"#

$

,

%!

#77!6*""#1

(

4

)

8>H

Q

:8

#

&:FA;98

#

aALA>AR:&

#

=?AD15C

O

H:F=G

N

HF=F=G

C=DDA

N

DA>:A:;A

N

A?:=;?M:?BYC=DDCBF9;:CD

I

L

N

B9C

I

?:C

D=HR=L:AAE?=FEDHGAFAJ:;=?B=FA

NI

(

^

)

1(:;>B9 =̀?>H=R:

#

#"/0

#

0+

$

+

%!

4"064/"1

(

,

)

UA;Y9CR>?A=D=P

#

U=FBA>>=D?Y

#

VB:D:

NN

= 1̂VF9

@

;9>?:C

,

40*/

,

检验医学与临床
#"/4

年
0

月第
/!

卷第
7

期
!

SAJ'=G.D:;

!

'A

I

#"/4

!

U9D1/!

!

W917



LAFR=F>:;CBF9;:CD

I

L

N

B9C

I

?:CD=HR=L:A

!

AC9L

N

F=B=;6

>:<=F=<:=M

(

^

)

1YD99G(=<

#

#""7

#

#*

$

/

%!

#06!41

(

7

)

89J:;T

#

8BH;J=F

@

i

#
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!案例分析!

肺动静脉畸形伴继发红细胞增多症
/

例并文献复习"

余
!

敏

"重庆市渝北区人民医院血液肿瘤科
!

!"//#"

#
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关键词"继发性红细胞增多症'

!

肺动静脉畸形'

!

促红细胞生成素
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文献标志码"
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文章编号"

/+4#67!00
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红细胞增多症是由于全身循环红细胞总量的绝对或相对

增多所引起的一种临床综合征#可由多种病因引起'相对性红

细胞增多是指血浆量少而致红细胞浓缩&而绝对性红细胞增多

是指体内红细胞总数量增多#分为原发性即真性红细胞增多症

$

VU

%和继发性红细胞增多症$

$]

%

(

/

)

'

VU

是一种以红细胞异

常增生为主的骨髓增殖性肿瘤#

7"2

#

702

患者中可以检测到

5̂̀ #U+/4P

基因突变(

#6*

)

'

$]

指由已知病因引起的外周血中

红细胞总数绝对值增多'缺氧及促红细胞生成素$

]V[

%分泌

增多是引起
$]

的主要原因'现结合本科收治的
/

例左下肺

动静脉畸形$

V5U'>

%伴
$]

的患者分析如下'

$
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一般资料

!!

患者#女#

0/

岁#因发现红细胞增多
*

月余入院'患者

#"/!

年
#

月因腹泻查血常规提示血红蛋白$

&TY

%明显升高#

无咳嗽咯痰-无心累气促等症状'在外院查血常规!白细胞计

数$

eY.

%

0100g/"

7

"

S

&红细胞计数$

(Y.

%

41#*g/"

/#

"

S

&

&TY#*"

@

"

S

&血小板$

VS8

%

77g/"

7

"

S

'血清
]V[!1#4

L%i

"

LS

&叶酸
#/1*";

@

"

LS

&维生素
Y

/#

++7

N@

"

LS

&铁蛋白

/7!;

@

"

LS

&肝肾功能无异常'心脏彩超-胸片无异常'腹部

超声示脾脏正常大小'骨髓涂片示红细胞增多#考虑
VU

#予

以羟基脲
"10

@

#每天
*

次#口服'但患者未遵医嘱#间断口服

治疗'

*

月后到本科复查外周血血常规仍提示
&TY

明显升

高#遂入院进一步诊治'

入院查体!血压
/#,

"

,7LL &

@

#多血质面容#嘴唇绛红#

皮肤黏膜无黄染#全身浅表淋巴结无肿大'心肺无异常#腹软#

肝脾肋下未扪及#双手杵状指'血常规!

eY.!1+0g/"

7

"

S

&

(Y.+1#,g/"

/#

"

S

&

&TY###

@

"

S

&

VS87,g/"

7

"

S

&红细胞比

容$

&.8

%

+#1**2

&血清
]V[41!*L%i

"

LS

'骨髓涂片显示#

骨髓有核细胞增生活跃#粒红比值$

T

"

]

%为
"1+0

#粒系比例为

*!2

'各阶段粒细胞形态未见明显异常#可见嗜酸性粒细胞'

红系比例占
0*2

#以中晚幼红细胞增生为主#幼红细胞形态未

见明显异常#成熟红细胞呈紧密排列'淋巴细胞"单核细胞形

态未见明显异常'全片可见巨核细胞
#!

个#其中巨幼红细胞
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