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慢性淋巴细胞增殖性疾病

文章编号：10。5—2194 C2001)06—0321—03

慢性淋巴细胞增殖性疾病

及其分类

钱林生都长来

中围分类号：R5 文献标识码：A

慢性淋巴细胞增殖性疾病(chIoflic l卿I唧哪life阻tive
dis01ders，cLPD)是以成熟淋巴细胞克隆性增殖为特征的一

组恶性疾病。在这些疾病中，肿瘤性的淋巴细胞除了浸润

淋巴细胞造成淋巴结、脾脏肿大外，还累及骨髓和外周血，

出现骨髓和外周血中淋巴细胞增多。

l cLPD的分类

1989年FAB协作组提出慢性淋巴系白血病的分类，

根据其细胞来源，分为B和T细胞系两大类，强调其白血

病性表现，包括了恶性淋巴瘤侵犯骨髓和外周血(淋巴瘤白

血病期)。1994年国际淋巴瘤工作组修改的欧美淋巴瘤分

类(Rd分类)把传统意义上独立的淋巴瘤和慢性淋巴系自

血病合并为一个统一的淋巴系肿瘤分类系统。最近在Rd

分类基础上进一步修改为wH0分类。多数人认为传统意

义上的cL肋是指累及骨髓和外周血的慢性淋巴系肿瘤，
包括原发性的白血病和淋巴瘤自血病期。根据其细胞来源

分为B细胞系cLPD和T门qK细胞系cLPD。具体分类详

见表1。

此分类中，因为浆细胞白血病外周血浆细胞形态明显

区别于淋巴细胞，且病情进展易恶化，应归为急性白血病范

围；不典型慢性淋巴增殖性疾病如原发性和获得性免疫缺

陷相关的c啪(包括移植后cIJ)D)根据具体情况可以归为
上述各型，所以不再单独作为另外一型；持续性多克隆B

淋巴细胞增多症是良性淋巴细胞增殖综台征，也未归人

cL』)D范围。

2 cLPD的诊断

cLPD是一大类复杂而表现十分相似的疾病，只凭临床

特征和形态学常不能区别d皿亚型。正确的诊断以临床
特征、形态学和免疫表型为基础，淋巴结、脾脏、骨髓和其它

受累组织的病理学为重要的诊断依据，有些诊断困难的患
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专题笔谈

衰l慢性淋巴细胞增殖性疾病分类

B细胞系cLPD T—、聪细胞系cL∞

慢性B{IF巴细胞自血病(BcLL)慢性T淋巴细胞白血病(TcLL)

经典型BcLL T幼淋巴细胞白血病(T，PLL)

混台型(不典型)BcLL 大曩粒潜巴细胞自血病(LGLL)

B幼淋巴细胞白血病(BPLL) T细胞型(T-眦)
毛细胞白血病(啊L)NK细胞垂(NK．LGu)

经典型HcL 成人T细胞白血病饼吧瘤(ATLL)

变异型(v-}∞cL) 汹综合征(簟样霉菌病)
非霍奇金淋巴瘤(NHL)白血病期

‘

伴绒毛淋巴细胞的脾淋巴瘤(SLvL)

稀巴浆细胞淋巴癯(LPL)

套细胞淋巴瘤(McL)

滤泡型淋巴瘤(FL)

者常需要借助于细胞遗传学和分子生物学的检查。诊断中

特别强调免疫学标志，但应注意免疫学标志在各亚型之间

有交叉。先根据免疫学标志分为B和T门诹细胞系cL肋
两大类(全部B细胞表达∞19、qb、ah、}ⅡADR，全部
T细胞表达c功、c码)，然后进一步结合临床特征、形态学、

组织病理、细胞化学、免疫表型，甚至细胞遗传学和分子生

物学特征对亚型作出准确的诊断。

2．1 B细胞系m
2．1．1慢性B淋巴细胞白血病Bcu，是cLH)中最常

见的一种类型。多见于老年男性，外周血和骨髓中形态及

免疫表型成熟的淋巴细胞绝对值增多(外周血中淋巴细胞

≥6×109几)。分为两种亚型：①典型BcLL细胞形态为

较均匀一致的成熟小淋巴细胞；免疫学标志特征为c琏、

Ⅱ]23用性，Ⅱk、SmIg弱阳性，而FM岛、∞舶、∞lo阴性；
淋巴结常受累。最常见的细胞遗传学改变是13q一、+12，

此型一般容易诊断。wHD把a上和B小细胞淋巴瘤视为

同一种疾病的不同阶段。②混合型(或称不典型)BQ上

又分为两类：一类是cLL伴幼淋巴细胞增多(a上／PLL)，

为小淋巴细胞与幼淋巴细胞混合，幼淋巴细胞在0．10～

0．55之间。另一类是大小细胞混台型cLL，大细胞比例>

0．10，幼淋巴细胞<O．10。棍台型&a J．临床预后差，有

人认为是典型cLL的幼淋巴细胞转化，细胞遗传学可有

14q+或儿q一。

2．1．2 B幼淋巴细胞白血病临床上BPLL以淋巴细胞

计数升高或明显升高(常>1∞×109／L)，幼稚淋巴细胞>
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0．55，常>0．70，明显脾大为特征，常无淋巴结肿大；幼淋巴

细胞形态上突出的特点是染色质稍致密，有大而明显的核

仁；免疫学标志特征为Ⅱb、FMC7、(I)7弛、smIg阳性，而

c琏、cD23、cDlo、∞ll。常阴性；约20％的病人有t(11；14)。
临床过程易恶化。

2，1．3毛细胞白血病典型}mcL好发于中老年男性，脾

肿大明显，而淋巴结常不肿大，白细胞减少，特别是中性粒

细胞和单核细胞减少是其突出特征之一；外周血出现毛细

胞，其形态上较其它淋巴细胞大，有纤细不规则的小突起，

可呈绒毛状或呈伪足样的突起，核仁小丽模糊，常为1个；

细胞化学特征为抗酒石酸酸性磷酸酶(ⅡtAP)阳性；常因

发生骨髓纤维化而出现“干抽”。免疫学标志为Ⅱb、

F№、‰Ig、c％、回lc、∞03阳性，而皿、a％、∞o、
c功％阴性。脾脏以红髓浸润为主。对干扰素治疗敏感。

变异型HcL：白细胞不减少，甚至增多，中性粒细胞和

单桉细胞也不减少；细胞形态介于毛细胞和幼淋巴细胞之

间，可有绒毛和一个明显的核仁，形态上也可以为成熟淋巴

细胞为主，若做付醇酯(TPA)诱导分化试验可出现贴壁典

型的多毛细胞，而BcLL则不会贴壁或出现多毛细胞；免

疫学标志与典型}n不同的是∞15、∞103阴性；对干扰素
治疗多不敏感。

2．1．4 B细胞非霍奇金淋巴瘤白血病期非霍奇金淋巴

瘤经常侵犯骨髓和外周血，而且多见于B小细胞淋巴瘤。

其中sLvL多以白血病表现起病，其它类型如ItL、McL

和FL骨髓浸润，外周血出现淋巴癌细胞也较多见，偶尔也

见于弥漫大B细胞淋巴瘤。

伴绒毛淋巴细胞的脾淋巴瘤是一种经常以自血病表

现起病的少见的非霍奇金淋巴瘤。属边缘区淋巴瘤的一种

类型。多发于老年人，脾大，而淋巴结肿大少见，淋巴细胞

增多(很少超过40×109几)。叭细胞特点足胞浆嗜碱，
圆形核，有一明显的核仁，在细胞的一授有短而细的绒毛。

TRAP阴性，免疫学标志为CD79b、a]22、FM睇、轴lIg阳性，

而c毡、∞lo、Ⅱb、∞啪阴性，约25％的患者Ⅱ]25阳性。
细胞遗传学检查可有3号染色体异常。脾脏以白髓浸润为

主。

淋巴浆细胞淋巴瘤又称华氏巨球蛋白血症(w出d眦．

sⅡ锄l’s硼脚郴Lllin鼬ia)，见于老年人，水巴结和脾脏肿
大，淋巴细胞增多，细胞形态为淋巴浆细胞样细胞，更接近

于浆细胞。所有病例都有M蛋白，均为I州型，量多，常超
过209几。免疫学标志：Ⅱk、ag，SnlIg、FM岛、旺k用性，

C瓯、Ⅱb、Qb常阴性。

套细胞淋巴瘸^自cL是NHL中不常见的类型，经常

表现为结外浸润，累及骨髓和外周血者常误诊为cu．．特

别是混合型cLL。多发于老年男性，牌太，淋巴结肿大常

伴有结外侵犯。细胞形态特征是小裂细胞，较淋巴细胞小，

染色质较琉松，胞浆根少，核仁不明显，校不规则或有裂缝。

免疫学标志：Ⅱk、cD胁、FMC，、洲g、c毡阳性，Ⅱb阴
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性，cDl0、cnl。常阴性。细胞遗传学检查70％以上的患者

有特征性的t(1l；14)(q13；q32)，过分表达P础DAl／cy—

dlrJDl基因是其高特异性的分子标志。淋巴结活检有助于

诊断。

滤泡型淋巴瘤FL也常侵犯骨髓，形态上常为小裂细

胞和大无裂细胞混合，免疫学标志：smIg、FMG7、∞Nb阳
性，∞Io可阳性，a乌、cDllpqb、cDl03、m5阴性。淋巴
结活检常能帮助确诊。

2．2 T小】l(细胞系姗
2．2．1慢性T淋巴细胞白血病国际上对T-Cl上的存在

有争议。有人认为所谓的T-cLL实际上是T．眦或T-
PLL，cLL只有Bcu。型；另有人认为存在“真正”的T-

cu，其特点为：临床很少见，自细胞中等度增多，轻度淋巴
结肿大，轻至中度脾肿大；淋巴细胞呈圆形或卷曲，核仁不

明显，胞浆无颗粒；免疫表型为c骁、c耻、cB、∞7、cD4阳
性，c马、cqn旺k、cB7阴性；病情易进展恶化，治疗效果

差。

2．2．2 T幼淋巴细胞白血病约占Pu．的20％．与B

PLL不同，临床表现多样，脾脏、淋巴结肿大，皮肤损害，严

重渗出较BP【上多见，且病情进展侠。淋巴细胞显著增

高．典型者有单个显著核仁，胞浆强嗜碱性有突起，核仁不

明显的小细胞变异型病例则需电镜来确诊。免疫表型为

哂、吗、嘶、回阳性，多数倒、嘶，部分嘣、
aX，少数C吼、ⅡX均阳性，c现6、Qk阴性。大多数病例

有14号染色体异常，以inv(14)(q11；q32．1)多见，半数以

上有+8。

2．2．3 大颗粒淋巴细胞白血病 T-眦又称
。讨LGLL，多见于老年人，以继发于中性粒细胞藏步的感

染，贫血，伴发自身免疫性疾病类风湿性关节炎为主要表

现，半数病人有脾肿大。印％患者类风湿因子阳性。淋巴

细胞增多(>4．0×t09／L)，大颗粒淋巴细胞形态特点是在

丰富的淡蓝色胞浆中一般有3个以上的嗜天青颗粒。免疫

表型吗、嘶、皿、嘶、ak、吼6阳性，m、哂、ak
阴性，有TcR基因重排。临床进展缓慢。

NK_Lca上又称aX眦。病情较T_吼重，中
位年龄39岁，发热，肝脾肿大，不伴有类风温性关节炎，贫

血和血小板减少多见，中性粒细胞轻度减少，淋巴细胞明显

增多，常>10×109／L。免疫标志为cDl6、ak阳性．C毡、

cD．、c砜、ⅡX7阴性，无砌t基因重排。
2．2．4成人T细胞自血病此病与人类T细膪白血病病

毒I型(HIIⅣ．I)有关。临床表现多样，细胞呈多形态、

花群形细胞，以脑回状和三叶草形棱量具特征。血清抗

Hr【．v．I抗体或HrL肌I前病毒DnIA阳性对诊断很重

要。免痉表型∞、吗、国‘、吸、a口25、阱DR阳性，
哂、嘛、皿6、C％阴性o
2．2．5 s白lTy综台征(簟样霉菌病) 又称皮肤T细胞淋

巴瘤。以血中出现鞋mry细胞和因表皮内浸润引起的剥脱

  万方数据



里垦塞垣盥竖丞薹2鲤i生§昱整21整筮§塑

性红皮病症为特征，病程缓慢。s曲珂细胞形态特点为核

浆比例大，核呈脑回状。免疫表型为c耽、c现、c飘、④s
阳性，∞、m、C％、m6、C瓯阴性。

(2呻1—02一15收稿)

文章墙号：1005—2194(2001)帖一0323一03

单克隆抗体CD系统及其在慢性

淋巴细胞增殖性疾病中的应用

汪月增

中圉分类号：R5 文献标识霸：A

cD是cIusterS of dif白舶tia石0n的缩写。国内译为“分化

簇”或“抗原分化群”。19踯年左右由于单克隆抗体(单抗)

技术的迅速发展，出现了许多抗自细胞的单抗。这些单抗

分别对白细胞某种分化抗原具有特异性的结合能力，但不

同实验室制备的单抗，名称繁多。为了统一命名，1982年

国际白细胞分化抗原研究小组对当时的139种抗白细胞单

抗进行鉴定，将cD作为白细胞分化抗原的总称。把识别同

一类抗原的单抗归为一类，并确定表达某一类分化抗原的

靶细胞，抗原的分子质量，到1996年第6届会议时，已命名

到cq∞-I J。∞系统的出现对鉴别各种白细胞系列、划分
细胞的分化阶段、比较正常细胞和恶性细胞的不同表型作

出了重要贡献．成为研究细胞免疫表型的基础。

l在慢性淋巴细胞增殖性疾病(Cu】D)鉴别中常用的cD

殛其它相关分子

见表1f2一引。

2免疫裹型在㈣鉴别中的应用
cLPD是在细胞形态学和免疫表型上具有外周淋巴细

胞特征的一组异质性克隆性增生性疾病，可分B细胞性的

和T细胞性的CU】D两大类，㈣的分类上文已有介绍。
本文介绍免疫表型在㈣鉴别中的应用。
2．1 BcLFD主要包括B慢淋细胞白血病(cLL)，幼淋

细胞白血病(PLL)，毛细胞自血病及其变异型(HcL，

}mcLv)，伴有绒毛淋巴细胞的脾脏边缘带淋巴瘤(SIM．)以

及在套细胞淋巴瘤(McL)，滤泡型淋巴瘤(FL)，边缘带淋

巴瘤(汜乙)伴有骨髓和外扁血受累时髓要加以鉴别。B
cLPD是外周B细胞的克隆性增殖，一般都表达限制性轻

链，即x：^>3：1或<1：2，即可认为是克隆性增殖；都表达

全B细胞标志即cDl9(+)，Ⅱ勘(+)，Ⅱk(+)，下面分述

各种BcLPD的免疫表型特点。

作者单位：解放军总医院血液辩(北京，l∞晒3)

寰1在㈣鉴别中常用的cD及其它相关分子
名称 表达的细胞类型

c氇 胸腺细胞．成熟T细胞，B细胞的一个亚群

(】jo 前躯淋巴细胞，普通型急淋细胞．外周B细胞的一个亚类

(Dl·c 粒细胞，单棱细胞，NK细胞，B细胞的一个亚群

cDl9 全B细胞(前躯B及外周B细胞)

Ⅱb 前躯B细臆的一个亚群，外周B细胞

q)22 前躯B细胞浆表达，外周B细-皂牖蕻表达

Ⅱb 外周B细胞的一亚类

(秘· 外周B组瞻。激活的T细胞，粒细胞

Ⅱk 澈活的T、B细胞

cD拂 全B细胞

c功∞ 上皮内淋巴细胞

№ 分化的B细胞

}雌Dr前躯细胞，B细胞。激括T细胞，单棱细胞
K轻链 B细胞表面表达

^轻链 B细胞表面表达

腿^“ 毛细胞白血癌细胞，套区及边缘带淋巴细胞．免疫母细胞

cD2 T细胞

a)3 T细胞

cD‘ 辅助T细胞，诱导T细胞

C珥 T细胞．胸腙细胞

c强 细脆毒T细胞，抑制性T细胞，NK细胞

cDl6 NK细胞．粒细胞．巨噬细胞(蛳的受俸)
Ⅱk NK细赡，散恬的淋巴细胞一十亚群

c码7 NK细胞。T细胞的一十亚群

2．1，1 Ba山BcLL可能起源于较早阶段的外周B细

胞的恶变。其特征是stllIg及ab呈弱表达或不表达

(一／+)，c瓯(+)，旺b(+)，(D隅(～)，嘲(一)，应用
表型积分法有助于c工上与其它BcLpD鉴别，下列每种情

况算1分，即吗(+)，ab(十)，∞m(一)，吣(一)，
Slnlg或Ⅱk(一／+)。96．8％的cⅡ．积分≥3分，其它疾

病多为O～2分。

2．1．2 BPLL根据FAB的标准，PI上在外周血中幼淋

细胞应大于O．55。PLL的免疫表型为铀Ig和Ⅱk的表达
都比cu．强，呈(+)。Ⅱhb，FQ山均(+)，几乎100％的

PLL均为CD挑(+)。PL工．一般不表达c珐和d]23，但

cLL发生幼淋变时则可表达c现和ab。从衰型分析，

PI上是源于比a上更为成熟的外周B细胞的巷变。

2+1．3 HcL确=L细胞在光镜及电镜下有特殊形态特

征。免疫表型的特征是dk(+)，cDll。(+)，Ⅱk(+)，

嗍(+)，最有助于与其它B㈣鉴别的是c珏03(+)．
几乎只在HcL中表达。}∞cL的变异型(HcLv)．主要是

HcL与cu，的杂交型和H【l与PLL的杂交型，在}Ich

  万方数据


