
2021年 临床血液学杂志

34卷9期 JClinHematol(China)

·综述·

单克隆B淋巴细胞增多症

魏冲1　张薇1　周道斌1

1中国医学 科 学 院 北 京 协 和 医 学 院 北 京 协 和 医 院 血 液 科
(北京,100730)
通信作者:周道斌,E-mail:zhoudb@pumch.cn

[关键词]　单克隆B淋巴细胞增多症;慢性淋巴细胞白血病;分子遗传机制;免疫表型

DOI:10.13201/j.issn.1004-2806.2021.09.015
[中图分类号]　R733.72　　[文献标志码]　A

MonoclonalB-celllymphocytosis
Summary　MonoclonalB-celllymphocytosis(MBL)isdefinedasthepresenceofalowlevelofclonalB-cellin

theperipheralbloodofhealthyindividuals.SincethefirstdiscoveryofMBLintheearly1990s,greatprogresshas
beenmadeintheunderstandingofthebiologicalmechanismofMBLinthepast30years.ThepopulationofMBL
islargeandheterogeneous.However,thereisnoconsensusorguidelinesforthemanagementofMBLsofar.This
articlereviewstheepidemiology,diagnosis,classification,moleculargenetics,andmanagementofMBL.
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　　单克隆B淋巴细胞增多症(monoclonalB-cell
lymphocytosis,MBL)是指健康个体外周血存在低

水平的单克隆B淋巴细胞。自90年代初 MBL在

人群中首次发现,距今近 30 年的时间里,针对

MBL的生物学机制的研究已取得了阶段性进展。
MBL是一个存在高度异质性的庞大群体,但迄今

为止,针对 MBL人群的管理尚无明确的国际共识

和指南可循。本文就 MBL的诊断及分型、流行病

学特点、分子遗传学机制及该人群的管理进行

综述。
1　MBL的发现和发展

90年代初期,在美国进行了一项针对危险废

弃物堆放区附近居民的健康风险的横断面研究。
研究采用CD5、CD19双色流式细胞通道,对该人群

淋巴细胞亚群进行分析。在大于40岁的人群中,
11/1926(0.6%)例可检出 CD5+CD19+ 异常克隆

性B淋巴细胞群,表型类似慢性淋巴细胞白血病

(chroniclymphocyticleukemia,CLL)[1]。此后,在
全球不同地区及种族的人群中展开多项研究发现,
外周血克隆性B淋巴细胞并非偶然现象,而是在人

群中普遍存在。且随着高敏感性流式细胞技术的

应用,克隆性B细胞的检出率也随之增加[2-5]。
2005年,国际家族性慢性淋巴细胞白血病协

作组(InternationalFamilialCLLConsortium)提

议将外周血克隆性 B淋巴细胞数量低于5×109/
L,且无相关症状、体征的状态定义为“MBL”[6]。
2008年国际慢性淋巴细胞白血病工作组(Interna-

tional Working Groupon ChronicLymphocytic
Leukemia,iwCLL)在 CLL的修订诊疗标准中,正
式将 MBL纳入指南[7]。
2　MBL的诊断标准及分类

MBL定义为健康个体外周血存在低水平的单

克隆B淋巴细胞[8]。具体诊断标准为:①B淋巴细

胞克隆性异常,B细胞表面限制性表达轻链κ或λ
(κ与λ之比>3∶1或<0.3∶1)或有>25%的 B
淋巴细胞表面免疫球蛋白(sIg)不表达或弱表达;
②单克隆 B淋巴细胞计数<5.0×109/L;③无肝

脾、淋巴结肿大,无贫血及血小板减少,无慢性淋巴

增殖性疾病的其他临床表现[8]。
根据免疫表型表达谱,MBL可分为以下3种

类型:①CLL表型-MBL:具有典型 CLL的免疫表

型,共表达 CD5、CD19、CD23,sIg和 CD20弱表达

或不表达。CLL样 MBL在3种类型中最为常见,
约占 MBL的75%[9]。多数生物学机制及预后相

关研究,均针对 CLL表型-MBL展开。②不典型

CLL表型-MBL:表达CD5,强表达CD20,CD23可

阳性也可阴性[9]。③非 CLL 表型-MBL:CD5阴

性,通常 CD10也为阴性,并缺乏其他慢性淋巴增

殖性疾病的特殊标记。非典型 CLL表型-MBL及

非 CLL 表 型-MBL 相 对 少 见,共 占 MBL 的

25%[9]。由于相关研究较少,非典型 CLL 表型-
MBL及非 CLL 表型-MBL 的临床意义仍未完全

明确。
3　CLL表型-MBL的患病率

CLL为西方国家最为常见的慢性淋巴增殖性

疾病,发病率约为4.2∶100000/年。MBL的发病

率百倍于 CLL[2-5,10]。针对不同年代及人群 CLL
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表型-MBL患病率的相关研究见表1。MBL的患

病率主要与年龄和流式细胞技术的敏感性两方面

因素相关。在2002年的大规模 MBL患病率的研

究中,采用 4 色通道流式细胞技 术,CLL 表 型-
MBL 在 年 龄 超 过 40 岁 人 群 中 的 患 病 率 为

3.5%[2]。在2009年西班牙的研究中,采用8色流

式通道检测细胞数达到5000000,CLL表型-MBL
在40岁以上人群的患病率高达12%[5]。以上提示

MBL的检出率部分依赖于流式细胞技术的敏感

性。除与检测技术有关外,MBL的患病率随年龄

增长而升高。CLL表型 MBL在小于40岁人群中

患病率极低(0.2%~0.3%),在>40岁人群中患

病率为3.5%~6.7%[2-4]。在2009年西班牙的研

究中,>40岁、>60岁和>90岁人群 CLL 表型-
MBL 的 患 病 率 分 别 为 12.0%、17.5% 和

75.0%[5]。此外,家族性 CLL(指家系中至少有

2位直系亲属患有 CLL)的家系成员及 CLL患者

的一级亲属,MBL的患病率显著增加,约为普通人

群的2~3倍[11]。既往研究发现,在自身免疫性疾

病如自身免疫性溶血性贫血、免疫性血小板减少

症、类风湿性关节炎及肉芽肿性血管炎中均有

MBL的病例报道,但尚无针对自身免疫性疾病患

者中 MBL发病率的大规模研究[12-14]。

表1　不同研究中CLL表型-MBL的患病率

年份 研究人群
流式通

道数

检测

细胞数

检测

人数

<40岁

患病率/%
>40岁

患病率/%
>60岁

患病率/%
>90岁

患病率/%

参考

文献

2002 英国门诊就诊患者 4色 200000 910 ND 3.5 5.0 ND 2
2004 美国大众人群 4色 500000 1242 0.3 3.5 5.2 ND 3
2009 意大利大众人群 5色 500000 1725 0.2 6.7 9.0 ND 4
2009 西班牙门诊就诊患者 8色 5000000 608 ND 12.0 17.5 75.0 5
2014 美国献血者 6色 50000 2090 ND 4.8∗ ND ND 10

　　ND:数据无法获得;∗ >45岁。

4　“低计数”MBL与“高计数”MBL
2010年发表的一篇荟萃分析对世界范围多个

CLL表型-MBL病例系列进行累积效应分析发现,
克隆性B淋巴细胞计数呈现双峰分布。第一个高

峰,克隆性 B淋巴细胞计数在0.1~50个/μL,多
见于健康人群筛查;第二个高峰,克隆性B淋巴细

胞计数在500~5000个/μL,多见于因“淋巴细胞

增多症”就诊的患者;仅有少数病例的克隆性B淋

巴细胞计数在两峰之间[15]。以克隆性B淋巴细胞

计数500个/μL(0.5×109/L)为界限,将CLL表型-
MBL划分为“低计数”MBL(low-count,LC-MBL)和
“高计数”MBL(high-count,HC-MBL)[16]。

LC-MBL多见于普通人群筛查,极少进展为

CLL。在一项中位随访7年的研究中,59/86例

(69%)LC-MBL在随访中出现克隆数量增加,仅有

1例进展为 HC-MBL,无一例进展为 CLL[17]。在

HCV感染患者中,高达28.5%可检出 MBL,但均

为 LC-MBL[18]。 在 免 疫 球 蛋 白 重 链 可 变 区

(IGHV)基因片段使用方面,LC-MBL更优势选用

IGHV4-59/61,该基因片段通常在老年人中高频

出现[19]。综上,目前多数研究认为,LC-MBL可能

与免疫衰老及慢性抗原刺激相关,而并非 CLL的

肿瘤前期状态。
与LC-MBL不同,HC-MBL每年进展为需要

治疗的CLL/SLL的风险为1%~2%[20]。在美国

一项回顾性研究中,45例确诊为 CLL的患者既往

参与一项大规模人群肿瘤筛查研究,以上患者在确

诊前6个月~6.4年留存有血液样本,其中44例患

者在既往留取的血液样本中可检出克隆性B淋巴

细胞[21]。以上提示几乎所有 CLL患者均由 MBL
进展而来。在一项纳入227例包含3种表型 HC-
MBL 的 研 究 中,中 位 随 访 至 79 个 月,78 例

(34.4%)出现疾病进展(包括46/130例 CLL 表

型-MBL,15/42例非典型CLL表型-MBL和17/55
例非CLL表型-MBL),27例(11.9%)进展为需要

治疗的疾病状态[22]。在另一项研究中,中位随访

至43个月,CLL 表型的 HC-MBL 与 Rai0期的

CLL进 展 为 需 要 治 疗 的 CLL 的 比 例 分 别 为

15.5%和30.5%[23]。综上,类似意义未明的单克

隆丙种球蛋白血症与多发性骨髓瘤的关系,目前多

数研究认为,HC-MBL为CLL的肿瘤前期状态。
5　CLL表型-MBL的免疫组学及遗传学特点

5.1　CLL表型-MBL的免疫组学特点

CLL具有独特的免疫组学特点且与预后有一

定相关性,主要包括以下3个方面:①IGHV 基因

突变状态与 CLL的预后相关。有突变者(定义为

与胚系基因序列同源性<98%)提示起源于生发中

心后B细胞,预后较好。无突变者提示起源于生发

中心前 B 细胞,病情进展快,预后较差。②无关

CLL患者中,约30%发现几乎相同的BCR互补决

定 区 3(complementarity-determiningregion3,
CDR3)序 列,即 “典 型 模 式 ”BCR (stereotype

·076· 临床血液学杂志　 第34卷



BCR)。CDR3是BCR结合抗原的关键区域。“典
型模式”BCR 的发现提示自身抗原选择可能在

CLL的发病机制中发挥作用。③ CLL 在IGHV
基因片段使用方面具有一定限制性。优势选用的

基因片段包括IGHV1-69、IGHV3-7、IGHV3-23
和IGHV4-34。使用IGHV3-21 基因片段(同型模

式2)的CLL患者预后较差,其他亚组的预后意义

尚不明确[24]。
HC-MBL在免疫组学方面与 Rai0期CLL相

近,而LC-MBL与CLL差异较大。在 Vardi等[19]

研究中,HC-MBL的IGHV 基因突变率为70%~
80%,与Rai0期CLL患者相近,高于整体CLL患

者(约为50%)。在基因片段选用方面,HC-MBL
同样与Rai0期 CLL相近,而与 LC-MBL明显不

同。IGHV1-69 基因片 段 在 LC-MBL 显 著 低 选

用,而老年人群高频选用的IGHV4-59/61 基因片

段在 LC-MBL 的 使 用 率 显 著 高 于 HC-MBL 和

CLL。“典型模式”BCR 在 HC-MBL 中的比例与

Rai0期CLL相近(20%左右),而LC-MBL则鲜有

表达“典型模式”BCR(5.5%)[19]。
5.2　CLL表型-MBL的遗传学特点

CLL患者的遗传学特征具有高度异质性和复

杂性。Döhner等[25]应用荧光原位杂交(FISH)方
法,发现80%以上的 CLL患者可检出细胞遗传学

异常,主要包括del(13q)(55%)、del(11q)(18%)、
+12(16%)和del(17p)(7%)。其中del(13q)出现

频率最高,单纯del(13q)预后相对较好,+12预后

中等,del(11q)与del(17p)与疾病进展及不良预后

相关,尤以抑癌基因 TP53所在的del(17p)预后最

差。近期,Baliakas等[26]研究发现,复杂染色体核

型异常(≥5个染色体异常)与不良预后相关。分

子遗传学方面,提示与 CLL预后相关基因突变包

括 TP53、NOTCH1、SF3B1等。Xia等[27]在中国

人群的研究发现,TP53、NOTCH1、SF3B1的突变

率分别为15%、8%和5%。TP53突变与传统化疗

耐药和不良预后的相关性较为明确,NOTCH1、
SF3B1突变的预后意义有待更多研究证实[24]。
2018年最新iwCLL指南中,推荐所有患者在治疗

前进行FISH 检测和 TP53突变筛查[24]。
MBL患者的细胞遗传学异常与低危 CLL接

近,del(13q)和+12最为常见,比例分别为30%~
50%和10%~20%[15,22-23]。高危染色体异常如del
(11q)与del(17p)在 MBL患者极少见,比例分别为

2%~6% 和 0~3%,在 LC-MBL 患 者 几 乎 未

见[15,22-23]。针对 MBL患者基因突变的研究相对较

少。有限的研究提示,即使 HC-MBL的患者,以上

基因突变比例均较低(<3%)[23],提示 MBL 向

CLL转变可能是驱动基因突变积累的过程。

6　预测 MBL进展的高危因素

目前多数研究认为,克隆性B淋巴细胞计数是

预测 MBL患者进展为CLL的最重要的因素[22-23]。
Rossi等[23]根据外周血 CLL表型淋巴细胞计数,
以1.2×109/L和3.7×109/L为界限,将 MBL进

展为 CLL/SLL 的危险度分为低危组 (<1.2×
109/L)、中危组(1.2×109/L~3.7×109/L)和高危

组(>3.7×109/L),其进展至CLL/SLL的中位时

间分别为 199.9 个 月、65.4 个 月 和 31.3 个 月。
Kostopoulos等[22]研究得出相似的结论,该研究以

外周血B淋巴细胞计数2.0×109/L和3.9×109/
L为界限划分低危、中危、高危组,其进展至 CLL
的中位时间分别为116个月、58个月和37个月。

与CLL不良预后相关的免疫表型及遗传学异

常对预测 MBL 进展有一定的提示意义。Barrio
等[28]研 究 发 现,存 在 驱 动 基 因 突 变 (包 括

NOTCH1、SF3B1、BIRC3)的 MBL进展至需要治

疗的时间显著缩短。在 Rossi等[23]研究中,表达

CD38、ZAP-70、CD49d为疾病进展的高危因素,但
在多因素分析中,FISH 检测出+12或del(17p)为
预测疾病进展至需要治疗的唯一独立危险因素。
总体而言,目前尚无明确的生物学标志能够区分高

危进展的 MBL人群。
7　不典型CLL表型-MBL及非CLL表型-MBL

相比CLL表型-MBL,不典型 CLL表型-MBL
及非CLL表型-MBL的相关研究较少,临床意义

仍未完全明确。人群研究显示,不典型 CLL表型-
MBL及非CLL表型-MBL的患病率在1%~2%,
且与年龄相关性不大[4,10]。多数不典型CLL表型-
MBL和非CLL表型-MBL呈现稳定状态,部分可

出现克隆群自发消退,小部分可进展为明确的淋

巴瘤。
由于缺乏 CLL 的特征性免疫表型,不典型

CLL表型-MBL及非 CLL表型-MBL诊断前需充

分与其他淋巴增殖性疾病的白血病期相鉴别。对

于免疫表型为 CD5+CD23- 的 MBL,因其与套细

胞淋巴瘤(mantlecelllymphoma,MCL)免疫表型

相近,故诊断前推荐行 FISH 检测t(11,14)[29]。
虽 MBL的免疫表型少见生发中心标志,但如出现

相关免疫表型,需想到与滤泡性淋巴瘤相鉴别。对

于免疫表型为 CD5- 的 MBL,需与边缘带淋巴瘤

(marginalzonelymphoma,MZL)和淋巴浆细胞淋

巴瘤相鉴别,基线评估需包括 MYDL265P 突变筛查、
骨髓活检及全身影像学评估。

一部分非CLL表型-MBL的免疫表型及细胞

形态(绒毛样淋巴细胞)类似于 MZL。早在1999
年,Berger等[30]研究发现,脾边缘带淋巴瘤在疾病

早期,即可出现外周血克隆性B淋巴细胞,并可先

于脾脏肿大出现。Xochelli等[31]研究纳入102例
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免疫表型与 MZL相近的淋巴细胞增多症患者,中
位随访5年,其中85例(83.3%)未出现疾病进展,
15例进展为脾边缘带淋巴瘤,1例进展为黏膜相关

淋巴组织边缘带淋巴瘤,1例进展为弥漫大B细胞

淋巴瘤。因此,有研究提出边缘区起源的克隆性B
淋巴细胞增多症(clonalBcelllymphocytosisof
marginalzoneorigin,CBL-MZ)的概念,定义为免

疫表 型 提 示 为 边 缘 带 来 源 的 非 CLL 表 型-
MBL[32]。绝大多数 CBL-MZ临床进程极为惰性,
小部分进展为淋巴瘤,以脾边缘带淋巴瘤为主。
8　MBL的管理及展望

迄今为止,MBL的管理尚无明确的国际共识

和指南,主要依据专家组的建议和大规模的临床研

究得出的结论。参照国外文献,对于 MBL的管理

流程总结见图1[33]。对于 CLL表型的 LC-MBL,
其发生可能与免疫衰老及慢性抗原刺激相关,临床

极少进展,无需定期血液科随诊。HC-MBL在免

疫及遗传学方面与 Rai0期 CLL相近,为 CLL的

肿瘤前期状态,每年进展为需要治疗的 CLL/SLL
的风险为1%~2%,需定期血液科随诊[16]。监测

的重点为全血细胞分析和体检(淋巴结及肝脾)。
CLL的高危生物学标志(如 TP53异常、IGHV 基

因突变状态)对于预测 MBL进展有一定提示意义,
有条件者可行。对于不典型 CLL表型-MBL和非

CLL表型-MBL,诊断前需充分除外 MCL、MZL及

其他类型淋巴瘤。故基线评估需包括骨髓活检及

全身影像学评估,CD5+ 的 MBL推荐行FISH 检测

t(11,14)。对于不典型 CLL表型-MBL和非 CLL
表型-MBL同样推荐定期血液科随诊监测。此外,与
CLL患者相似,MBL人群的正常免疫功能亦相对受

损。研究发现,即使为LC-MBL,其罹患非血液系统

肿瘤及感染的风险均高于普通人群[34-35]。因此,临
床医师在管理 MBL时,除需关注疾病进展外,该人

群感染及非血液系统肿瘤的风险亦需引起重视。

CBC:全血细胞分析;Ig:免疫球蛋白;β2MG:β2微球蛋白。

图1　MBL患者的管理流程图

MBL是一个存在高度异质性的庞大群体,获
得临床诊断的人群可能只是浮出水面的冰山一角。
随着我国医学检测技术及健康管理的发展,MBL
的人群必然会随之扩增,临床医师需加强对 MBL
的认识和对该人群的管理。后续对 于 MBL 向

CLL进展机制的进一步研究,有望发现更多预测

MBL进展的生物学标志,进而优化 MBL的分层管

理,减少不必要的就诊和减轻该人群的心理压力。
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