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　　患者，女，６６岁，因“乏力伴白细胞增多２年余”于２０１０年
６月入院。患者自２００８年无明显诱因出现乏力，查 ＷＢＣ计数
１０×１０９／Ｌ（４．０～１０．０×１０９／Ｌ，括号内为正常参考值范围，以下
相同），无胸闷、进食困难、畏寒发热、盗汗、骨痛等不适。患者

未予重视，定期体检，发现 ＷＢＣ计数缓慢升高。为求进一步治
疗遂来我院。起病以来精神、饮食、睡眠尚可，大小便正常，体重

无明显变化。体格检查无明显异常。入院后完善相关检查结果

见表１。骨髓涂片：成熟淋巴细胞５２％，幼稚淋巴细胞０．５％；
骨髓流式细胞学检查：异常成熟Ｂ淋巴细胞群占非红系细胞约
２８．９７％，表达 ＣＤ５、ＣＤ２３、ＣＤ２２、ＣＤ１９、ｃｙＣＤ７９ａ、ＣＤ２０，不表达
ＣＤ１０，提示慢性淋巴细胞白血病（ＣＬＬ）／小淋巴细胞淋巴瘤
（ＳＬＬ）可能；染色体核型：４６，ＸＸ［２０］；各型免疫球蛋白（Ｉｇ）水
平正常；腹部超声检查结果提示脾脏肿大，约１５７ｍｍ×５２ｍｍ。
初步诊断：ＣＬＬ。患者拒绝治疗，嘱定期随诊后 ＷＢＣ计数缓慢
上升。２０１２年７月患者因“乏力伴头晕１月余”入院，无胸闷、骨
痛等不适，相关实验室复查结果见表１。腹部超声检查结果示脾
脏肿大，约１５９ｍｍ×５９ｍｍ。患者因个人原因放弃治疗。２０１２年
１０月我院骨髓涂片检查：ＣＬＬ骨髓象（淋巴细胞占６８．５％，以
小～中等成熟淋巴细胞为主，可见少量幼淋细胞）；骨髓流式细
胞学检查：异常成熟Ｂ淋巴细胞群占非红系细胞约２９％，表达
ＣＤ５、ＣＤ２０、ＣＤ２２、ＦＭＣ，限制性表达 κ轻链；染色体核型：４６，
ＸＸ［２０］；免疫球蛋白重链可变区（ＩＧＶＨ）基因突变阳性；血κ、λ
轻链结果均正常；血尿免疫固定电泳结果均为阴性。患者拒绝

治疗，继续随访观察。随访过程中患者 ＷＢＣ计数逐渐升高、
Ｈｂ逐渐下降、ＰＬＴ计数尚稳定。２０１３年１０月相关实验室复查
结果见表１。各型 Ｉｇ水平均正常；血 κ、λ轻链结果均正常；血
尿免疫固定电泳结果均为阴性。予患者 ＦＣ方案治疗（氟达拉
滨５０ｍｇ，ｄ１～ｄ３＋环磷酰胺２００ｍｇ，ｄ１～ｄ３），化疗顺利；复查
ＷＢＣ计数９．４×１０９／Ｌ，淋巴细胞计数６．９８×１０９／Ｌ，血红蛋白
９０ｇ／Ｌ，ＰＬＴ计数９４×１０９／Ｌ。２０１４年２月相关实验室复查结果
见表１。余各型 Ｉｇ未见明显异常；血 κ、λ轻链结果均正常；血
尿免疫固定电泳结果均为阴性；后予患者ＦＣ方案治疗（氟达拉
滨５０ｍｇ，ｄ１～ｄ３＋环磷酰胺２００ｍｇ，ｄ１～ｄ３），化疗顺利。继续
随诊，ＷＢＣ计数６×１０９／Ｌ左右。２０１５年８月相关实验室复查
结果见表１。余各型免疫球蛋白未见异常；腹部超声检查示脾
脏１４０ｍｍ×６４ｍｍ。后ＷＢＣ水平缓慢上升。２０１８年４月患者
因“乏力加重２月余”入院，自诉乏力，偶有头晕，无胸闷及黑
晕厥；体格检查未及明显异常。相关实验室复查结果见表１，余
各型Ｉｇ水平均降低（ＩｇＧ６２．７ｇ／Ｌ，ＩｇＡ０．３ｇ／Ｌ，ＩｇＭ０．３９１ｇ／Ｌ）；
血κ轻链１６．８ｇ／Ｌ（２．０～４．４ｇ／Ｌ），血 λ轻链０．７９ｇ／Ｌ（１．１～
２．４ｇ／Ｌ）；血尿免疫固定电泳结果均提示ＩｇＧκ型；腹部超声结
果示脾脏大小约为１９１ｍｍ×６９ｍｍ；骨髓涂片检查：ＣＬＬ骨髓象
（淋巴细胞占６８．８％，以小 ～中等成熟淋巴细胞为主）；骨髓流
式细胞学检查：在ＣＤ４５／ＳＣＣ点图上设门分析，淋巴细胞约占有
核细胞的２８．６％，其中ＣＤ４５＋ＣＤ１９＋ＣＤ３８－的细胞约占有核细
胞的４．９％，表达 ＣＤ１９、ＣＤ２０、ＣＤ２２，部分细胞表达 ＨＬＡＤＲ、
ＣＤ５、ＣＤ２３，弱表达ｓκ和ｃκ，少数细胞表达ＣＤ２００、ＦＭＣ７，不表
达ＣＤ１０、ＣＤ１１ｃ、ＣＤ２５、ＣＤ３８、ＣＤ１０３、Ｂｃｌ２，考虑为异常单克隆
Ｂ淋巴细胞，ＣＤ４５ｄｉｍＣＤ１９＋ＣＤ３８ｓｔ的细胞约占有核细胞的１．１％，
表达ＣＤ１９、ＣＤ３８、ｃκ，不表达 ＣＤ２７、ＣＤ２８、ＣＤ５６、ＣＤ１３８，考虑为
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异常单克隆的浆细胞；染色体核型：４６，ＸＸ［２０］；结合患者进行性
ＩｇＧ单克隆性增高，诊断为ＣＬＬ伴单克隆免疫球蛋白增多；予ＦＣ
方案治疗（氟达拉滨４０ｍｇ，ｄ１～ｄ３＋环磷酰胺４００ｍｇ，ｄ１～ｄ３）。
２０１８年８月复诊入院，相关实验室复查结果见表１，血 κ轻链
１５．８４ｇ／Ｌ，血λ轻链０．６４ｇ／Ｌ；血尿免疫固定电泳均提示ＩｇＧκ
型；余各型免疫球蛋白水平均降低（ＩｇＧ４７．６ｇ／Ｌ，ＩｇＡ０．２９ｇ／Ｌ，
ＩｇＭ０．３２９ｇ／Ｌ）；腹部超声检查示脾脏大小为１５８ｍｍ×５５ｍｍ；
骨髓涂片检查：淋巴细胞升高骨髓象（淋巴细胞占４１．２％，形态
未见明显异常）；骨髓流式细胞学检查：ＣＤ４５＋ＣＤ１９＋ＣＤ５＋的细
胞约占有核细胞的９．３１％，表达 ＣＤ５、ＣＤ１９、ＣＤ２０、ＣＤ２２ｄｉｍ、ｓκ、
ｃκ，部分细胞表达ＦＭＣ７、ＣＤ２３，不表达 ＣＤ１０、ＣＤ３８，考虑为异
常单克隆的 Ｂ淋巴细胞；ＣＤ４５＋ＣＤ３８ｓｔ、ｃκ＋的细胞约占有核细
胞的０．７１，表达ＣＤ３８、ＣＤ１３８、ｃκ，部分细胞表达 ＣＤ１９，不表达
ＣＤ５６，考虑为异常单克隆的浆细胞；嘱患者继续随诊。２０１９年
１月及２０１９年６月患者相关实验室复查结果见表１。目前患者
病情稳定，定期随诊中。

表１　患者相关实验室检查结果

时间

ＷＢＣ
计数

（×１０９／Ｌ）

Ｈｂ
（ｇ／Ｌ）

ＰＬＴ
计数

（×１０９／Ｌ）

淋巴细

胞计数

（×１０９／Ｌ）

球蛋白

（ｇ／Ｌ）
ＩｇＧ
（ｇ／Ｌ）

２０１０年６月 １８．８ １２１ １９６ １３．３０ ４４．０ １８．５
２０１１年７月 １９．０ １１１ １７６ １３．６０ － －
２０１２年７月 ２４．６ １０４ １４５ １８．４５ ４８．０ ２４．４
２０１３年５月 ３３．１ ９９ １２０ ２６．３０ － －
２０１３年１０月 ４２．０ ８９ ９２ ３７．９８ ５０．０ １０．８
２０１３年１２月 ５．８ １０１ １２５ ２．８８ ５９．０ １８．０
２０１４年２月 １４．２ ９７ １２２ １０．８５ － －
２０１５年８月 １０．７ １１２ １５１ ６．１５ ６１．０ １７．０
２０１８年４月 ２４．２ ８５ １４２ １７．５４ ７５．３ ６２．７
２０１８年８月 ５．０ ９６ ８３ ２．０２ ６８．６ ４７．６
２０１９年１月 １１．３ １０４ １１５ ６．３０ － －
２０１９年６月 １３．０ ９７ １２５ ７．７６ － －
　　注：各指标正常参考值范围：淋巴细胞计数：０．８～４．０×１０９／Ｌ；Ｈｂ：
１２０～１６０ｇ／Ｌ；ＰＬＴ计数：１００～３００×１０９／Ｌ；球蛋白：＜３５ｇ／Ｌ；ＩｇＧ：
７．０～１６．６ｇ／Ｌ；血κ轻链：２．０～４．４ｇ／Ｌ；血λ轻链１．１～２．４ｇ／Ｌ

　　讨　　论
ＣＬＬ和单克隆免疫球蛋白增多症均为不同成熟阶段的Ｂ淋

巴细胞异常克隆性增殖的结果，两者具有相似之处，同时也存

在重要差异，特别在疾病的发展过程中。ＣＬＬ是一种发生在外
周血、骨髓、脾脏和淋巴结的Ｂ淋巴细胞肿瘤，在形态学上较单
一，与成熟淋巴细胞相近，但其本质并非成熟的淋巴细胞，免疫

功能存在缺陷，典型的流式免疫分型是 ＣＤ５、ＣＤ１９的共表
达［１］。多数学者将ＣＬＬ分为免疫球蛋白重链可变区（ＩｇＶＨ）突
变和ＩｇＶＨ无突变两类，ＩｇＶＨ突变发生于抗原选择的记忆 Ｂ细
胞（后生发中心），目前认为有突变者总生存期优于无突变

者［２］。单克隆性Ｉｇ是Ｂ淋巴细胞或浆细胞在单克隆演变过程
中产生的一种异常Ｉｇ，其在多发性骨髓瘤或巨球蛋白血症中最
为常见［３］。在Ｂ淋巴细胞疾病中，已发现可以继发第二种Ｂ淋
巴细胞恶性肿瘤［４５］，临床工作中 ＣＬＬ伴单克隆免疫球蛋白增
多的患者并不多见。

本例患者确诊为 ＣＬＬ后长期随诊，共进行了 ３次化疗：
２０１３年１０月予ＦＣ方案治疗（氟达拉滨５０ｍｇ，ｄ１～ｄ３，环磷酰
胺２００ｍｇ，ｄ１～ｄ３），２０１４年３月再次予ＦＣ方案治疗（氟达拉滨
５０ｍｇ，ｄ１～ｄ３，环磷酰胺２００ｍｇ，ｄ１～ｄ３），２０１８年４月ＦＣ方案
治疗（氟达拉滨 ４０ｍｇ，ｄ１～ｄ３，环磷酰胺 ４００ｍｇ，ｄ１～ｄ３）。
２０１８年４月结合相关辅助检查，考虑诊断为 ＣＬＬ伴单克隆 Ｉｇ
增多。后随诊过程中患者单克隆 Ｉｇ持续存在。２０１８年８月骨
髓涂片结果提示淋巴细胞形态未及明显异常，结合病史及辅助

检查，考虑化疗是否影响其骨髓造血微环境、细胞免疫功能等

变化造成ＣＬＬ细胞向更成熟的方向进一步发育。
１９７９年有学者在ＣＬＬ患者血清中检测到克隆性ＩｇＭ，进一

步研究发现血清中的克隆性 ＩｇＭ与 ＣＬＬ细胞膜表面 ＩｇＭ及胞
内ＩｇＭ具有一致的基因型，从而推断患者血清中的克隆性Ｉｇ是
由ＣＬＬ细胞分泌的［６］。随后有研究者在 ＣＬＬ患者血清中检测
到其他类型的克隆性Ｉｇ（ＩｇＭ、ＩｇＧ及双克隆Ｉｇ），认为ＣＬＬ细胞
也可以进一步向浆细胞分化［７］。各类研究中 ＣＬＬ患者是否存
在克隆性 Ｉｇ及克隆性 Ｉｇ的类型对预后的影响均未明确［８］，有

研究发现ＣＬＬ伴分泌异常的单克隆 Ｉｇ患者预后较差［９］，也有

研究显示表达克隆性ＩｇＭ的 ＣＬＬ患者与未表达者的总生存期
比较差异无统计学意义［１０］。本例 ＣＬＬ患者存在单克隆 Ｉｇ增
多，但很少出现发热、咳嗽咳痰、腹泻腹痛、尿频尿急尿痛等感

染征象，近１０年的随访中病情尚稳定，还需要扩大样本量、延
长随访时间进一步论证克隆性Ｉｇ对ＣＬＬ预后的影响。

参 考 文 献

［１］ＳｔｒａｔｉＰ，ＪａｉｎＮ，Ｏ’ＢｒｉｅｎＳ．ＣｈｒｏｎｉｃＬｙｍｐｈｏｃｙｔｉｃＬｅｕｋｅｍｉａ：Ｄｉａｇｎｏｓｉｓ
ａｎｄＴｒｅａｔｍｅｎｔ［Ｊ］．ＭａｙｏＣｌｉｎＰｒｏｃ，２０１８，９３（５）：６５１６６４．

［２］ＣｒａｓｓｉｎｉＫ，ＳｔｅｖｅｎｓｏｎＷＳ，ＭｕｌｌｉｇａｎＳＰ，ｅｔａｌ．Ｍｏｌｅｃｕｌａｒｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓｏｆ
ｃｈｒｏｎｉｃｌｙｍｐｈｏｃｙｔｉｃｌｅｕｋａｅｍｉａ［Ｊ］．ＢｒＪＨａｅｍａｔｏｌ，２０１９，１８６（５）：６６８
６８４．

［３］ＡｇａｔｈａｎｇｅｌｉｄｉｓＡ，ＲｏｓｅｎｑｕｉｓｔＲ，ＤａｖｉＦ，ｅｔａｌ．ＩｍｍｕｎｏｇｌｏｂｕｌｉｎＧｅｎｅ
ＡｎａｌｙｓｉｓｉｎＣｈｒｏｎｉｃＬｙｍｐｈｏｃｙｔｉｃＬｅｕｋｅｍｉａ［Ｊ］．ＭｅｔｈｏｄｓＭｏｌＢｉｏｌ，
２０１９，１８８１：５１６２．

［４］ＦｏｏｎＫＡ，ＧａｌｅＲＰ．Ｃｌｉｎｉｃａｌｔｒａｎｓｆｏｒｍａｔｉｏｎｏｆｃｈｒｏｎｉｃｌｙｍｐｈｏｃｙｔｉｃ
ｌｅｕｋｅｍｉａ［Ｊ］．ＮｏｕｖＲｅｖＦｒＨｅｍａｔｏｌ，１９８８，３０（５６）：３８５３８８．

［５］ＭａｔｏｌｃｓｙＡ，ＳｃｈａｔｔｎｅｒＥＪ，ＫｎｏｗｌｅｓＤＭ，ｅｔａｌ．ＣｌｏｎａｌｅｖｏｌｕｔｉｏｎｏｆＢｃｅｌｌｓ
ｉｎｔｒａｎｓｆｏｒｍａｔｉｏｎｆｒｏｍｌｏｗｔｏｈｉｇｈｇｒａｄｅｌｙｍｐｈｏｍａ［Ｊ］．ＥｕｒＪＩｍｍｕｎｏｌ，
２０１５，２９（４）：１２５３１２６４．

［６］ＦｕＳＭ，ＣｈｉｏｒａｚｚｉＮ，ＫｕｎｋｅｌＨＧ．Ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎｃａｐａｃｉｔｙａｎｄｏｔｈｅｒ
ｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓｏｆｔｈｅｌｅｕｋｅｍｉｃｃｅｌｌｓｏｆｃｈｒｏｎｉｃｌｙｍｐｈｏｃｙｔｉｃｌｅｕｋｅｍｉａ［Ｊ］．
ＩｍｍｕｎｏｌＲｅｖ，１９７９，４８（１）：２３４４．

［７］ＤａｒｗｉｃｈｅＷ，ＧｕｂｌｅｒＢ，ＭａｒｏｌｌｅａｕＪＰ，ｅｔａｌ．ＣｈｒｏｎｉｃＬｙｍｐｈｏｃｙｔｉｃ
ＬｅｕｋｅｍｉａＢＣｅｌｌＮｏｒｍａｌＣｅｌｌｕｌａｒＣｏｕｎｔｅｒｐａｒｔ：ＣｌｕｅｓＦｒｏｍａＦｕｎｃｔｉｏｎａｌ
Ｐｅｒｓｐｅｃｔｉｖｅ［Ｊ］．ＦｒｏｎｔＩｍｍｕｎｏｌ，２０１８，４（９）：６８３．

［８］ＰｅｔｒｏｖａＶＮ，ＭｕｉｒＬ，ＭｃＫａｙＰＦ，ｅｔａｌ．ＣｏｍｂｉｎｅｄＩｎｆｌｕｅｎｃｅｏｆＢＣｅｌｌ
ＲｅｃｅｐｔｏｒＲｅａｒｒａｎｇｅｍｅｎｔａｎｄＳｏｍａｔｉｃＨｙｐｅｒｍｕｔａｔｉｏｎｏｎＢＣｅｌｌＣｌａｓｓ
ＳｗｉｔｃｈＦａｔｅｉｎＨｅａｌｔｈａｎｄｉｎＣｈｒｏｎｉｃＬｙｍｐｈｏｃｙｔｉｃＬｅｕｋｅｍｉａ［Ｊ］．Ｆｒｏｎｔ
Ｉｍｍｕｎｏｌ，２０１８，１０（９）：１７８４．

［９］ＩｓｈｄｏｒｊＧ，ＳｔｒｅｕＥ，ＬａｍｂｅｒｔＰ，ｅｔａｌ．ＩｇＡｌｅｖｅｌｓａｔｄｉａｇｎｏｓｉｓｐｒｅｄｉｃｔｆｏｒ
ｉｎｆｅｃｔｉｏｎｓ，ｔｉｍｅｔｏｔｒｅａｔｍｅｎｔ，ａｎｄｓｕｒｖｉｖａｌｉｎｃｈｒｏｎｉｃｌｙｍｐｈｏｃｙｔｉｃ
ｌｅｕｋｅｍｉａ［Ｊ］．ＢｌｏｏｄＡｄｖ，２０１９，３（１４）：２１８８２１９８．

［１０］ＹｉｎＣＣ，ＬｉｎＰ，ＣａｒｎｅｙＤＡ，ｅｔａｌ．Ｃｈｒｏｎｉｃｌｙｍｐｈｏｃｙｔｉｃｌｅｕｋｅｍｉａ／ｓｍａｌｌ
ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｉｃｌｙｍｐｈｏｍａａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈＩｇＭｐａｒａｐｒｏｔｅｉｎ［Ｊ］．ＡｍＪＣｌｉｎ
Ｐａｔｈｏｌ，２００５，１２３（４）：５９４６０２．

（收稿日期：２０１９０７１１）

（本文编辑：余晓曼）

·５３１·临床内科杂志２０２１年２月第３８卷第２期　ＪＣｌｉｎＩｎｔｅｒｎＭｅｄ，Ｆｅｂｒｕａｒｙ２０２１，Ｖｏｌ．３８，Ｎｏ．２


