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摘要 目的：本研究旨在探讨慢性淋巴细胞白血病(CLL)的实验室检查特点及特征性临床表现。方法：利用血细胞分析仪、流式细
胞术、骨髓形态分析及 R显带技术等对我院 2002年 4月 -2012年 4月收治的 54例慢性淋巴细胞白血病患者的相关临床资料如
血细胞计数、骨髓形态、染色体及免疫表型等进行检测并对结果进行回顾性分析。结果：CLL多发于老年患者，男性多见，中位年
龄 65岁（45-82岁）。大部分患者初诊时可出现典型的临床表现，37例（68%）患者初诊时淋巴结大，49例（91%）初诊时白细胞≥
10× 109/L，淋巴细胞绝对值≥ 5× 109/L。13例（24%）初诊时肝脾或者脾大，17例（31%）初诊时乏力、消瘦。34（63%）例患者可见典
型的 CLL免疫表型，CD5、CD19. CD23、CD20的阳性率分别为 90%、87%、72%、67%。32例患者染色体检测结果表明：13q-2例，
17p-2例，11q-1例，+12有 1例，6q-1例，t(14,16)1例。2例患者发生了自身免疫性溶血性贫血（AIHA）。1例患者发生了 Richter转
化，肿大淋巴结活检显示部分区域为弥漫性大 B细胞淋巴瘤，其高表达 CD20、CD19、CD22。结论：慢性淋巴细胞白血病具有其典
型的临床表现、免疫表型及遗传学改变，并且对诊断及治疗有重要意义。
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Retrospective Clinical Analysis on 54 Cases of Chronic Lymphocytic Leukemia

To investigate the clinical manifestations and laboratory features of chronic lymphocytic leukemia (CLL).
Medical record of 54 patients from our institution with CLL diagnosed from April 2002 to April 2012 were retrospectively

reviewed by hematology analyzer, including blood cell count, bone marrow morphology, chromosome and immunophenotype. Flow cy-
tometer, bone marrow morphological analysis and r-banding techniques. CLL is likely to occur in the elder patients. Male has an
excess of attack rate over female. The median age was 65 (from 45 to 82). Most of the patients had typical clinical manifestations when
newly diagnosed, 37 cases (68%) with lymphadenectasis, 49 cases (91%) with hyperleucocyte (≥ 10× 109/L) and increased lymphocyte
(逸5× 109/L), 13 cases (24%) with hepatosplenomegaly, 17 cases (31%) with fatigue and emaciation, 34 cases (63%) with typical
immunophenotype, the positive rate of CD5, CD19, CD23 and CD20 was 90%, 87% ,72% and 67%, respectively. Chromosome results of
32 patients indicated that 2 cases with 13q-, 2 cases with 17p-, 1 cases with 11q-, 1 cases with +12, 1 cases with 6q- and 1 cases with t
(14,16). Among 54 cases, two cases were complicated by autoimmune hemolytic anemia (AIHA). 1 case was complicated by Richter
transformation, tumid lymph node biopsy indicated that some regions progressed to diffuse large B cell lymphoma, highly expressing
CD20, CD19 and CD22. The typical clinical manifestations, immunophenotype and genetic change help the diagnosis and
treatment of chronic lymphocytic leukemia.

Chronic lymphocytic leukemia; Retrospective analysis; Lactic dehydrogenase

慢性淋巴细胞白血病（CLL）是一种形态近似成熟的淋巴

细胞的恶性增值性疾病，为血液系统恶性肿瘤之一，其特征为

近似成熟的小淋巴细胞在外周血、骨髓、外周淋巴器官高度聚

集[1]。从 2001年始，WHO分型[2]定义 CLL均为 B细胞型。CLL

多发于中老年人，为欧美等西方国家常见白血病类型，年发病

率在 5/10万左右。在亚洲人中发病率明显低于西方人[3]。但近

年随着人口老龄化及诊断技术的提高和临床医生对本病认识

的深入，其发病率也逐渐提高，同时本病的异质性较大，临床表

现、自然病程、实验室检查等差异性较大，尤其与一些套细胞淋

巴瘤、单克隆淋巴细胞增多症等难以区分。本文通过对 2002年
4月 -2012年 4月我院收治的 CLL患者的临床表现及实验室
检查包括细胞形态学、FISH检测等相关临床资料进行回顾性
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分析，进一步探讨 CLL的临床特点。

1 材料和方法

1.1 临床资料
2002年 4月—2012年 4月于我院确诊为 CLL的 54例患

者，其中男 31例，女 23例;年龄 45-82岁（中位年龄 65岁），诊

断依据：诊断标准 [4-7]：1、外周血 B淋巴细胞绝对值≥ 5× 109／

L，且≥ 3个月。2、形态以近似成熟小淋巴细胞为主，外周血淋

巴细胞中幼稚淋巴细胞＜ 10%；如幼稚淋巴细胞 10%～ 54%，
诊断为 CLL/PL；＞ 55%，则诊断为 PLL。3、流式细胞术（FCM）

显示克隆性 B细胞，并符合典型的 CLL免疫表型特点。4、排除

其他易误诊为 CLL的慢性淋巴增殖性疾病（chronic lympho-

proliferative disease, CLPD）：如套细胞淋巴瘤（MCL）、滤泡淋巴

瘤（FL）、毛细胞淋巴瘤（HCL）、脾边缘区淋巴瘤（MZL）等以白
血病样表现小 B细胞肿瘤。其中 54例 CLL按 Binet分期[8]：Ⅰ

期 32例、Ⅱ期 15例、Ⅲ期 7例。
1.2 仪器与方法
1.2.1 仪器 COULTER LH 750 Hematology Analyzer，美国贝

克曼库尔特有限公司生产（型号：EPICS誖 ALTRATM）流式细

胞仪，奥林巴斯 BX53显微镜。
1.2.2 方法 回顾性总结初诊时临床表现包括初诊时是否发

热、浅表淋巴结肿大、肝脾大等。利用血细胞分析仪、骨髓涂片

染色镜检、流式细胞术及 R显带技术等对实验室检查包括血细

胞分析、骨髓形态学、染色体核型改变、免疫表型等进行检测分

析，并对以上结果进行系统性总结，分析 CLL实验室特点。

2 结果

2.1 初诊时临床表现见表 1。

2.2 血细胞分析

所有患者中，白细胞数＞ 10× 109/ L淋巴细胞比例＞ 50%，
绝对值＞ 5× 109/L的有 49例，占 91%，镜下白细胞分类发现均

为近似成熟的小淋巴细胞。2例患者初诊时发现血红蛋白进行

性下降，经 Coombs试验检测，证实发生了自身免疫性溶血性

贫血（AIHA）。其余 5例初诊时白细胞虽未达到以上标准，但随

访后发现 B淋巴细胞也逐渐升高，同时随疾病发展开始出现不

同程度的贫血和 /或血小板减少，白血病细胞类似成熟小淋巴

细胞，胞质少、染色深少数淋巴细胞体积大偶见原始细胞。

2.3 骨髓形态检查

所有研究对象都做了骨髓形态检查，结果显示：92%的患
者骨髓增生 I—Ⅲ级，淋巴细胞比例＞ 40%的患者占 86%。似成

熟小淋巴细胞，胞质明显但量较少，嗜碱性、无颗粒；胞核和胞

质边缘规则或轻度肾形；核染色质致密或块状，核 /质比高；偶

见原始淋巴细胞，红系、粒系、巨核系细胞均减少，见图 1。

2.4 细胞免疫表型特点

采用三色流式细胞仪检测患者免疫表型，具体结果见表 2。

CD5本是 T细胞表达的表型，但是 CLL时却异常表达为
CLL的一大特点。
2.5 FISH检测染色体结果

治疗前患者常规采取 5 mL骨髓液肝素抗凝，按常规制备

染色体标本，然后按 R显带技术进行核型分析，每例患者最少

分析 20个中期分裂细胞，染色体核型具体描述按照《人类细胞

遗传学国际命名（ISCN2005）》[9]。共对 32例进行检测，其中 8

例异常（见表 3）。

3 讨论

慢性淋巴细胞白血病（CLL）为血液系统的恶性克隆性疾

病，CLL在欧美等西方国家发病率较高，占成人白血病的 30%

左右，而亚洲国家该病相对少见，发病率的差异除与种族差异

有关外，不排除国内以往诊断手段和临床医师对 CLL认识不
足造成误诊或漏诊有关。但近年随着免疫分型、FISH等一系列

诊断技术的应用和临床医生对 CLL认识的提高，以及人口老

抗原

Antigen

抗原阳性率

Positive rate of antigen

阳性表达率

Positive expression rate

CD5

CD11b

CD23

CD19

CD20

CD22

CD38

cCD79a

48

22

39

47

36

41

32

7

90

33

72

87

67

76

59

13

图 1 CLL患者骨髓形态：a.低倍镜（10× 10）b.高倍镜（10× 100）

Fig.1 The bone marrow morphology of CLL: a.（10× 10）. b（10× 100）

临床表现

Clinical manifestations

病例数

Cases of number (n)

百分比

Percent (％ )

发热（Fever）

乏力 (Fatigue)

消瘦 (Marasmus)

淋巴结肿大

(Lymphadenectasis)

肝脾大

(Hepatosplenomegaly)

自身免疫性溶血性（AIHA）

高白细胞

(Hyperleucocyte)

6

17

12

37

13

2

49

11

31

23

68

24

3

91

表 1 54例 CLL患者临床特征

Table 1 Clinical characteristic of 54 patients with CLL（n=54）

表 2 54例 CLL患者免疫分型

Table 2 The immune phenotype of 54 patients with CLL（n=54）
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龄化的发展，其文献报道 CLL发病率有逐年提高的趋势。

CLL的发生随年龄的增长而逐渐增加，60-80岁达高峰。就

本组 54 例患者 CLL患者临床资料分析，CLL大多发生于 45

岁以上，其中位发病年龄为 65岁，性别差异不显著，但是文献

报道男女比例为 2:1，此差异可能与观察样本例数不足有关。同

时 CLL临床表现差异性大，早期患者就诊时多无明显的临床

症状，或者常规体检时发现单纯白细胞及淋巴细胞比例和绝对

值的增高，或部分患者因淋巴结肿大而就诊。本研究通过临床

观察发现早期患者多以发现白细胞或淋巴细胞增高为主。甚至

极早期患者白细胞及淋巴细胞增高不明显，若初诊时非血液病

专科医院，非常容易造成误诊或者漏诊。但随着病情进展，B淋
巴细胞的克隆性增生，肿瘤性细胞的逐渐增多，从而积累、浸润

各器官，患者会逐渐出现发热、贫血、淋巴结大、肝脾肿大等其

他临床表现，通过观察发现，54例患者中白细胞高、淋巴结肿

大的患者比例分别为 91%、68%，淋巴结肿大、肝脾大分别为
68%、24%，证明大部分患者发病时都有典型的临床表现。另外

我们观察到 2例 Binet C期的患者发生了自身免疫性溶血性贫

血（AIHA），其中 1例因溶血无法控制而死亡，另 1例经给予足

量激素及丙球治疗后好转，CLL的患者并发 AIHA时，尤其 AI-

HA多发生于病程的中晚期，一些 AIHA的典型临床症状可能

缺如，所以患者多表现为贫血突然加重、网织红细胞迅速增高、

外周血涂片发现球形或者其他异形红细胞。文献报道，AIHA

的发生与患者自身免疫耐受、B淋巴细胞产生的克隆性抗体及

化疗相关。另 1例患者发生了 Richtet转化，经过对颈部肿大淋

巴结活检发现部分区域表达弥漫大 B细胞淋巴瘤 [10]，转化为

DLBCL的淋巴结病理显示大细胞性淋巴瘤细胞弥漫性浸润，

亦可见同一标本中 CLL细胞和 DLBCL细胞混合存在 [11，12]。

CLL虽有典型的临床表现，但是仍与套细胞淋巴瘤等以白

血病样表现的淋巴瘤鉴别困难，所以免疫表型、染色体检查等

实验室检查对 CLL的诊断尤为重要。通过应用 FCM检测特征

性免疫性抗原，可以对其做出明确诊断。据文献报道，B-CLL高
表达 CD5、CD19、CD23，部分表达 CD20、FMC7 等抗原 [13，14]。

CD5阳性为 CLL的重要特征，多数国内外报道 CD5的阳性表

达率在 90%左右[15]，但也有 CD5表达较低的相关报道[16]，54例

患者中 CD5 的阳性率为 90%，CD19、CD23 的阳性率分别为
87%、72%，CD5、CD23、CD19、CD20同时阳性的有 28%。与文

献报道相符。

与慢性粒细胞白血病不同，CLL无特定染色体改变，存在

多种染色体核型改变，且有复杂核型的相关文献报道。但是

Dohner[17]等研究指出 13q-是 CLL最常见的染色体改变，10%

的患者可发现其异常。本研究 32例检查染色体，其中发现 13q-

的 2例，17p-2例，11q-1例，1例 +12,t(14,16)1例，6q-1例，其余

核型正常。总体检出率 25%，略低于其他文献报道，但是其检测

出染色体异常核型，皆为 CLL常见类型。经分析总结认为，由

于 CLL的白血病细胞体外培养有丝分裂较慢，从而获取中期

分裂相细胞少，从而利用常规显带技术受限制，而荧光原位杂

交技术（FISH）可将染色体异常检出率提高到 80%左右且探针

的组合能检测到复杂核型的改变[18]，目前认为，染色体异常是

判定 CLL预后的重要因素，Dewald[19]指出单纯 13q-通常疾病

进展较慢，生存期长，不需要过度的干预治疗，与正常核型预后

相当。而 17P-则疾病进展快、生存期短预后差[20]，研究表明 P53

基因位于 17P13上，因为嘌呤核苷类似物和烷化剂治疗是基于
P53依赖的凋亡，P53基因失活突变可造成 CLL患者对该类化

疗药物的抗药，而 6q缺失的患者生存期与正常核型无异。经过

长期观察，上述 2例 17p-的患者预后较差，病情进展较快。2例

患者分别于 13、17个月由于病情进展而放弃“观察与等待”开

始治疗。

总之，CLL为一慢性异质性的恶性肿瘤性疾病，多发于老

年患者。CLL的临床表现不一、病程长短各异，给临床诊断及治

疗带来困难，通过对血细胞分析、骨髓象、免疫分型及染色体检

查对 CLL的诊断、鉴别诊断等有重要意义[21]。
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M

F

M

F

M

M
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