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　　[摘要]　高白细胞急性白血病为血液科危重症,早期死亡风险高,其具有独特的临床表现、流行病学特征及

病理生理学机制。白细胞淤滞、肿瘤溶解综合征和弥散性血管内凝血是其常见的近期并发症,对于此类患者,应
根据不同情况选择合适的治疗方案并进行密切监测以减少早期死亡风险,为后续治疗提供时机。
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Abstract　 Hyperleukocyticacuteleukemiaisacriticaldiseaseinthedepartmentofhematologywithahigh
riskofearlydeath.Ithasuniqueclinicalmanifestations,epidemiologicalcharacteristicsandpathophysiological
mechanisms.Leukostasis,tumorlysissyndromeanddisseminatedintravascularcoagulationarecommonshort-
termcomplications.Forsuchpatients,appropriatetreatmentshouldbeselectedaccordingtodifferentconditions
andclosemonitoringshouldbeperformedtoreducetheriskofearlydeathandprovidetimeforsubsequenttreat-
ment.
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　　高白细胞急性白血病(hyperleukocyticacute
leukemia,HAL)是指外周血初始白血病细胞或原

始细胞计数高于100×109/L的急性白血病[1],也
有学者将此界值定义为50×109/L[2-3]。患者出现

症状的临界白细胞计数在很大程度上取决于白血

病的类型。虽然在生物学和细胞遗传学上 HAL
不能代表一个独立的白血病亚群,但其具有独特的

临床表现,白细胞淤滞、肿瘤溶解综合征(tumorly-
sissyndrome,TLS)和弥散性血管内凝血(dissemi-
natedintravascularcoagulation,DIC)是其常见的

近期并发症。HAL相关并发症导致的早期死亡风

险较高,为血液科急症,需立即入院紧急处理以减

少早期死亡风险[1,3]。本文主要阐述 HAL的流行

病学、病理生理学机制以及常见近期并发症的临床

表现和治疗。
1　流行病学

高白细胞血症和白细胞淤滞的发生率取决于

白血病的类型、细胞遗传学和表型特征。在此,我
们分别介绍急性髓系白血病(acutemyeloidleuke-
mia,AML)和急性淋巴细胞白血病(acutelympho-
blasticleukemia,ALL)中高白细胞血症和白细胞

淤滞的流行病学数据。
在现有研究中,AML患者出现高白细胞血症

的比例不等,其范围从随机临床试验的8%~12%
到回顾性研究的9%~18%[4-7]。并且白细胞淤滞

的临床表现与高白细胞血症的水平不完全一致[3]。
法-美-英(French-American-British,FAB)分类定

义的单核细胞和粒-单核细胞 AML 亚型(AML-
M4和 M5)、急性早幼粒细胞白血病(acutepromy-
elocyticleukemia,APL)的微粒亚型(M3v)[8]、fms
样酪氨酸激酶-3内部串联重复(fms-liketyrosine
kinase3/internaltandemduplication,FLT3-ITD)
突变以及11q23染色体 MLL基因的异常为高白细

胞血症的危险因素[4,6,9-10]。此 外,有 研 究 显 示,
RAS通 路、DNA 甲 基 化 和 NPM1 基 因 突 变 及

KMT2A重排与高白细胞血症的发生相关[11-12]。
并且,高白细胞 AML(hyperleukocyticacutemye-
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loidleukemia,HAML)中有更高比例的患者共表

达对预后产生负面影响的分子亚型(如同时存在

FLT3-ITD和 TET2突变)[13]。研究显示大部分

HAML患者在诊断时携带可作为治疗靶点的基因

突变(>70%),使用靶向治疗可能有望改善其预

后。然而,与非高白细胞性 AML比较,其预后仍

较差[11];但高白细胞血症及其高危基因异常并非

AML的独立预后因素[1]。
ALL患者中高白细胞血症的发生率较 AML

高,为10%~30%,但有症状的白细胞淤滞较罕

见,并且通常在白细胞计数远高于 AML的情况下

发生。高白细胞血症与 ALL的免疫表型和细胞遗

传学亚型之间的相关性比 AML更加明确和具体。
T细胞标志物的表达与 ALL 高白细胞血症之

间有很强的相关性[14-16]。细胞遗传学t(4;11)和

t(9;22)(费城染色体阳性ALL)与高白细胞血症和

不良预后相关。但随着酪氨酸激酶抑制剂的发展,
费城染色体阳性 ALL的生存有所改善[16]。另一

种与高白细胞血症相关并提示预后较差的易位是

t(1;19)。其他已报道的关联包括诊断时纵隔肿物

及中枢神经系统受累、男性和高度肝脾肿大[1]。
2　病理生理学机制

高白细胞白血病的发生有两个主要致病因素:
①白血病细胞的快速增殖导致肿瘤负荷过高;②造

血细胞在骨髓中的正常黏附功能被破坏,导致白血

病细胞对骨髓的亲和力下降并大量进入外周血。
HAL可引起三种主要并发症:白细胞淤滞、TLS
和DIC[3]。下面将具体阐述其病理生理学机制。

白细胞淤滞主要通过两种机制解释:①血液流

变异常导致微循环机械性阻塞:白血病的血液黏度

由白细胞比容决定,当后者超过12~15mL/dL时

会引起白细胞黏度剧增;白细胞总体积是白细胞计

数和单个白细胞平均体积的乘积,因此,当白血病

细胞体积较大(白血病细胞体积明显大于成熟粒细

胞、髓系原始细胞大于淋系原始细胞)、外周血细胞

计数较高时,更容易发生白细胞淤滞。此外,白细

胞通过小毛细血管的生理性流动在一定程度上依

赖于其变形能力,白血病细胞的变形能力较差,在
高白的基础上进一步加重微循环障碍[17]。②白血

病细胞和内皮细胞之间的特定分子相互作用导致

白细胞淤滞:白细胞与内皮的黏附是白细胞募集的

先决条件,它由内皮细胞和白细胞上表达的选择素

(L-、P-和E-选择素)与白细胞上的整合素以及细胞

黏附分子[如 CD43、CD44、P-选择素糖蛋白配体1
(PSGL-1)]之间的相互作用介导[4,17]。白血病细

胞 可 表 达 多 种 细 胞 黏 附 分 子,如 CD11、CD49、
PSGL-1、L-选择素,且其表达在不同白血病亚型之

间存在显著差异;还有研究证实白血病细胞分泌

IL-1β、TNF-α等促炎因子,促使内皮细胞表达选择

素和血管细胞黏附分子,进而导致白血病细胞发生

黏附、淤滞并促进白血病细胞向髓外组织迁移。此

外,细胞因子介导的内皮损伤、缺氧损伤和 AML
细胞外渗以及基质金属蛋白酶引起的连续组织损

伤都可能参与了白细胞淤滞的发病机制[3-4]。
TLS是另一常见的近期并发症,其发生可能

是由于白血病细胞自发或治疗诱导导致的大量破

坏所引起。自发性 TLS在 AML中很少见,主要

见于高白细胞血症的 AML 患者,其触发因素不

明;ALL中 TLS的发生率更高,ALL白血病细胞

的快速增殖可导致细胞自发溶解[4]。自发或治疗

诱发的白血病细胞的快速破坏导致高尿酸血症、高
磷血症、低钙血症和高钾血症,肾内尿酸盐结晶沉

积引起肾功能恶化或衰竭,并可发生与之相关的心

律失常[18]。
DIC主要是由于内皮细胞和白血病细胞(尤其

是异常早幼粒细胞)释放组织因子导致凝血系统过

度激活以及纤溶酶原激活物和膜联蛋白Ⅱ表达升

高导致纤维蛋白溶解增加所致[19-20]。内皮细胞暴

露组织因子的增加也与凋亡的白血病细胞释放促

炎细胞因子(如IL-1)有关。此外,感染和针对白血

病治疗所导致的血管内皮损伤等外部因素可能也

是其原因之一[4]。
3　常见近期并发症的临床表现及治疗

3.1　白细胞淤滞

白细胞淤滞是指高白细胞白血病引起的临床

症状和并发症,往往多变且无特异性。肺和神经系

统为最常见的受累部位。肺部表现可以从主观呼

吸困难到重度低氧血症和弥漫性肺泡浸润,类似于

急性呼吸窘迫综合征。神经系统症状可能包括头

痛、头晕、局灶性功能障碍和视力改变。较少见的

症状和体征与其他特定器官和血管床的淤滞和缺

血相关,可表现在心脏(胸痛、心肌损伤)、肾脏(肾
小球滤过率减低)、四肢(缺血性疼痛或梗死)或肠

道(腹痛、乳酸酸中毒)[17]。当 HAL患者出现呼吸

系统或神经系统症状时,可经验性诊断为白细胞淤

滞。但白细胞淤滞的临床和影像学表现往往难以

与感染、白 血 病 浸 润 或 出 血 等 并 发 症 相 鉴 别。
Novotny等[21]设计了一种临床分级评分,该评分

是基于症状的总体严重程度(轻微、明显或严重)、
肺部症状(从无限制到静息时呼吸困难)和神经系

统症状(耳鸣、视觉障碍、意识错乱、嗜睡)给出0
(无白细胞淤滞)~3分(高概率)的评分。有研究

显示,在3分表示极有可能出现白细胞淤滞的情况

下,Novotny评分与早期死亡之间存在相关性。白

细胞计数低于100×109/L的患者也可出现典型症

状,但发生率较低。此外,出血和血栓事件也是值

得关注的相关并发症[3]。白细胞淤滞的症状和体

征出现的速度可能因外周血中恶性细胞增殖的速
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度而异,白细胞计数缓慢上升的患者往往表现出更

多的亚急性症状,而白细胞计数迅速上升的患者,
白细 胞 淤 滞 的 症 状 可 能 在 数 小 时 至 数 天 内

出现[1,3,17]。
白细胞淤滞的常见治疗方案如下:①直接针对

白血病的治疗:有证据显示,与前期采用羟基脲、白
细胞去除术等减瘤方案后再进行联合化疗相比,
HAL患者在充分支持治疗、预防 TLS的基础上采

用合适的联合化疗或化疗联合靶向药物治疗并未

增加白细胞淤滞综合征患者的早期死亡风险。因

此,一旦患者诊断明确(包括完整的病理学、分子和

遗传学特征)即可考虑进行合适的联合治疗[1,17]。
②羟基脲:羟基脲通过抑制 DNA 合成和修复减缓

白血病细胞的分裂,减少24~48h内循环计数[22]。
通常在疾病完全确诊或联合化疗方案制定前用于

缓解高白细胞血症和白细胞淤滞。羟基脲对髓系

细胞比对淋巴细胞更有效。在可疑的白细胞淤滞

患者中,通常以 50~100 mg/kg/d(一般上限为

5g/d)的剂量给药[17]。③桥接化疗:静脉化疗可迅

速杀死循环中的白血病细胞、缓解白细胞淤滞症

状,因此在等待完整病理学、分子和遗传学诊断结

果以便制定最佳治疗方案前,采用单药静脉“过渡”
化疗可能是立即诱导治疗之外的一种安全合理的

替代方案。推荐药物为阿糖胞苷,其对 AML 及

ALL均有效,并且在快速治疗白细胞淤滞的体征

和症状方面比羟基脲疗效更佳。阿糖胞苷可每日

静脉给药1~2g,最长可使用2d,其毒性主要为骨

髓抑制。治疗期间需要进行频繁的实验室检查以

监测 TLS和(或)DIC 的发生或恶化[17,23-24]。此

外,也有研究将环磷酰胺作为选择药物[25]。④糖

皮质激素:糖皮质激素具有淋巴细胞溶解作用,可
用于 ALL的降细胞治疗。此外,白细胞淤滞的致

病机制提示白细胞黏附分子是微血管淤滞的直接

促发因素之一,其表达可被炎性细胞因子上调。因

此,糖皮质激素可能在 AML及 ALL的白细胞淤

滞治疗中发挥作用。最近有研究表明,糖皮质激素

也可能对髓细胞具有溶解作用,或至少增加其对化

疗的敏感性[26]。因此,无论是 ALL还是 AML,在
出现白细胞淤滞的患者中使用糖皮质激素均是合

理的[27]。这一适应证的推荐剂量为地塞米松每日

静脉给药20~40mg,持续2~3d[17]。⑤白细胞去

除术:白细胞去除术是用专门的分离仪器从血液中

机械提取白血病细胞,能迅速降低循环白细胞和血

液黏度,逆转白细胞淤滞导致的肺部和神经系统症

状[28]。但在没有细胞毒药物治疗的情况下,单用

白细胞去除术可能会导致高白细胞血症反弹,白细

胞淤滞可再次迅速发生。可每日重复采集,直至白

细胞淤滞症状消失、白细胞计数降至安全范围。现

有的大多数证据并未显示常规应用白细胞去除术

在早期或晚期死亡率或其他有意义结局方面有获

益。绝大多数证据禁止白细胞单采术用于 APL的

治疗,单采相关的 DIC加重可能是其早期死亡的

原因之一。因此,目前白细胞单采术的使用应具有

选择性和个体化[17,29-31]。⑥新疗法:应用细胞黏附

分子特异性抑制剂治疗白细胞淤滞所带来的获益

也有相关试验数据支持,但目前尚未用于临床[4]。
对于具有可塑性基因突变的患者,采用相应靶向药

物(如FLT3抑制剂)有可能迅速降低白细胞水平

而较少引起 TLS等相关并发症[13,32]。
3.2　TLS

TLS在 ALL中比 AML中更常见。不同研究

报道的发生率差别较大,为3%~45%,这可能与

TLS的定义和预防措施的不同有关。TLS的特征

为高尿酸血症、高磷血症、高钾血症和低钙血症等

电解质紊乱、急性肾功能衰竭及心律失常。根据

Cairo-Bishop分类,TLS分为实验室 TLS和临床

TLS。有 研 究 显 示 乳 酸 脱 氢 酶 升 高、尿 酸 >
7.5mg/dL、肌酐>1.4 mg/dL 和白细胞计数>
25×109/L为 TLS发生的危险因素。TLS的风险

随着白细胞计数升高的程度而增加[4]。
TLS的预防策略包括水化和预防性使用别嘌

呤醇。治疗初期应严密监测肾功能、电解质,如出

现上述电解质紊乱,需高度警惕 TLS的发生。高

尿酸血症可导致急性肾损害甚至肾功能衰竭。因

此,应根据血尿酸水平使用别嘌呤醇或拉布立酶。
TLS的治疗与预防方法类似,即积极水化、利尿、
降尿酸、纠正电解质代谢紊乱等。治疗高尿酸血症

最常用的药物为别嘌呤醇,其作用机制是抑制尿酸

合成,但没有促进尿酸排泄的作用。因此,在有明

显高尿酸血症和 TLS的患者中,建议使用拉布立

酶(尿酸氧化酶),它可通过酶降解有效降低尿酸

水平[1,3,17]。
3.3　DIC

DIC可发生于30%~40%的 HAML中,其实

验室特征为血小板计数和纤维蛋白原减少、D-二聚

体升高以及凝血酶原时间和活化部分凝血活酶时

间延长。需注意的是,在急性白血病患者中低血小

板计数有可能与潜在的白血病有关而非 DIC的消

耗过程[4]。患者可发生严重、多发出血。由于除了

凝血功能紊乱外,HAL和相关内皮损伤也可使患

者发生严重甚至致命性的出血事件,因此对于此类

患者,应立即根据情况输注血小板、新鲜冰冻血浆、
冷沉淀、纤维蛋白原等以改善凝血功能、减少出血

风险。对于无中枢神经系统表现且无抗凝治疗的

患者,应将血小板计数至少维持在20×109/L 以

上,对于全肝素抗凝的患者,血小板计数应维持在

50×109/L以上。在 APL亚组中,除上述方案外,
采用全反式维甲酸诱导分化治疗可快速改善凝血
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异常。因此,对于所有疑似 APL患者,在细胞学、
细胞遗传学和分子生物学证实前就应开始予以全

反式维甲酸治疗[3]。需要强调的是,虽然DIC患者

容易出现出血并发症,但最近一项针对接受强化化

疗的新诊断 AML患者的前瞻性队列研究显示,静
脉和动脉血栓形成率为8%~10%,在有 DIC实验

室证据的患者中,特别是在开始治疗前 D-二聚体

升高的患者中,静脉和动脉血栓形成率明显更

高[4,33]。因此,对于 HAL患者,血栓的预防和治疗

也是需要关注的问题。
4　小结

HAL是血液科危重症,其早期死亡风险高,需
入院进行紧急处理,针对其早期常见并发症应根据

不同情况选择合适的治疗方案并进行密切监测以

减少早期死亡风险,为后继治疗提供时机。
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