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·短篇论著·

以高热、皮疹、滑膜炎为首发表现的毛细胞白血病一例并文献复习
肖　伟1   陈　斌1,*   韩思靖1   孙伟民2   周　密2   毛泽楷2   黄　亮2

1.湖北中医药大学 (湖北 武汉 430000)
2.华中科技大学同济医学院附属同济医院 (湖北 武汉 430030)

【摘要】 目的 探讨毛细胞白血病的一些少见的临床表现。方法 报道同济医院2021年10月收治的1例以高热、皮疹和滑膜炎为首发表现的毛细胞白血病患者，分析
其临床表现、实验室检查、诊治经过，并对相关文献进行复习。结果 患者为63岁男性，主要表现高热、皮疹、滑膜炎，血常规提示三系减少，骨髓血免
疫分型：约7.1%细胞为单克隆异常成熟B淋巴细胞，表达CD103、CD25、CD11c，不表达CD5、CD10、Ki-67。二代测序提示BRAF V600E错义突变。明
确诊断为毛细胞白血病，行克拉屈滨单药化疗和利妥昔单抗强化治疗后，疾病控制。(体温恢复正常，皮疹完全消退，膝关节滑膜炎好转，骨髓细胞学、
液体活检转阴)。结论 毛细胞白血病典型的临床表现大多为脾大、全血细胞减少，而以高热、皮疹、滑膜炎为首发表现的相对少见。流式免疫分型和遗传
学检测对确诊不典型病例有重要价值。
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Abstract: Objective To investigate some rare clinical manifestations of hairy cell leukemia. Methods A case of hairy cell leukemia with Hyperthermia, rash and synovitis 
as the first manifestation was reported in Tongji Hospital in October 2021. The clinical manifestations, laboratory tests, diagnosis and treatment were 
analyzed, and the relevant literature was reviewed. Results The patient was a 63 year old male, who mainly presented with high fever, rash, synovitis, blood 
routine showed three lineages reduction, bone marrow blood immunotyping: About 7.1% cells were monoclonal abnormal mature B lymphocytes, which 
expressed CD103, CD25, CD11c, but not CD5, CD10, Ki-67. Second generation sequencing suggested a BRAF V600E missense mutation. The patient was 
definitely diagnosed as hairy cell leukemia, and the disease was controlled after Mavenclad/cladribine single agent chemotherapy and rituximab intensive 
treatment. (body temperature returned to normal, rash completely resolved, knee synovitis improved, bone marrow cytology and liquid biopsy turned 
negative). Conclusion The typical clinical manifestations of hairy cell leukemia are mostly splenomegaly and pancytopenia, while fever, rash and synovitis are 
relatively rare. Flow immunophenotyping and genetic testing are of great value in the diagnosis of atypical cases.
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　　毛细胞白血病(hairy cell leukemia，HCL)是一类少见的惰性B细
胞白血病，约占淋巴细胞白血病的2%。临床上HCL的典型症状是疲
劳和虚弱，大部分患者以脾大和全血细胞减少为主要表现。此外部分
患者还可能出现肝、淋巴结肿大等，以及反复发作的机会性感染[1]。

1 病例资料  
　　患者陈某，男性，63岁。主因“发热半月”于2021年9月底
收入同济医院治疗。患者半月前间断发热，伴乏力、盗汗症状，
无咳嗽、咳痰、腹痛、腹泻等系统感染症状。在外院行胸部CT示
“双肺数个实性结节，考虑增殖灶可能，双肺下叶纤维灶，右侧
胸膜稍增厚”。先后在多家医院按“肺部感染、附睾炎”以“阿
莫西林、哌拉西林、左氧氟沙星”等治疗。治疗后仍反复发热，
热峰升高至39℃以上，予以“非甾体抗炎药”可降温，呈弛张
高热。既往体健，有左膝关节外伤史。否认其他慢性病、传染病
史，否认输血史、手术史。体格检查：体温38.5℃，脉搏84次/
min，呼吸20次/min，血压117/74mmHg。神志清楚，全身皮肤
黏膜未见明显出血点，浅表淋巴结未触及肿大，咽部无充血，双
侧扁桃体未见肿大，胸骨无压痛，心肺听诊无异常，腹平软，未
触及肝脾肿大，前列腺Ⅱ°肿大，左侧阴囊有红肿，有触压痛，双
下肢不肿。血常规示：WBC 2.66×10^9/L↓，中性粒细胞绝对值
1.63×10^9/L↓，淋巴细胞0.79×10^9/L↓，Hb 105g/L↓，Plt 
109×10^9/L↓；超敏C反应蛋白93.2mg/L↑；尿常规：白细胞计
数：27.3/ul↑，尿培养无细菌生长；肝肾、凝血功能未见明显异

常；胸部CT：右肺上叶及下叶感染；双肺散在数个微小结节；纵
隔及双侧肺门区淋巴结增多，部分增大；双侧少量胸腔积液，少
量心包积液。因“不明原因发热”转入血液内科，予以亚胺培南
西司他丁钠、利奈唑胺、伏立康唑抗感染治疗，甲泼尼龙控制发
热。转科后第二天，患者躯干及四肢散在性，点状的红色皮疹，
部分融合成片，无渗出，无皮屑，无瘙痒。并诉左膝关节疼痛肿
胀，局部皮温升高，活动受限，有压痛，查体无明显阳性体征。
血沉：68mm/H↑；铁蛋白：629.3ug/L↑；抗心磷脂抗体：抗心
磷脂抗体IgM型119.7CU↑；EBV-DNA、风湿免疫全套、抗中性粒
胞浆抗体、狼疮抗凝物等未见明显异常。皮肤症状予以抗过敏及
激素治疗，效果欠佳。患者仍有间断发热，最高温达40℃。纤维
支气管镜检查：(1)双侧支气管呈炎性改变，(2)左下叶基地段支气
管开口黏膜局限突起。肺泡灌洗液NGS提示病毒感染可能，肺泡
灌洗液细菌、真菌、耶氏肺孢子菌等未见明显异常，加用喷昔洛
韦抗病毒治疗。膝关节MRI示：左膝退行性骨关节炎；腓肠肌内
侧头滑囊少量积液；股外侧肌、股二头肌、半腱肌下段、膝关节
周围皮下，筋膜水肿；髌上囊，膝关节腔积液并滑膜增生。邀请
相关科室会诊后补充诊断为滑膜炎，予以外敷药物处理。PET-CT
示：(1)双肺感染性病变，右上肺为著；右锁骨上增多并代谢增高
小淋巴结，纵膈淋巴结增多(右上、下气管旁、主动脉旁、隆突及
左肺门区)部分稍大，代谢增高；(2)骨髓放射性摄取欠均匀，脾脏
代谢弥漫轻度增高；右侧睾丸代谢轻度增高。血清免疫蛋白固定
电泳未见单克隆球蛋白蛋白。未查及冷球蛋白。骨髓细胞学：骨
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髓增生减低，淋巴细胞比例占37%，其中异常淋巴细胞占25%，
胞体中等，胞浆量丰富，淡蓝色，部分边缘不整齐，核圆，染色
质粗。骨髓免疫分型：约7.1%细胞(占全部有核细胞)为单克隆异
常成熟B淋巴细胞，细胞SSC大，体积稍大，表达CD103、CD25、
CD11c，不表达CD5、CD10、Ki-67,考虑为B细胞淋巴瘤，毛细胞
白血病可能性大。骨髓活检：骨髓增生略减低，部分区域脂肪细
胞明显增多，血窦扩张明显，淋巴细胞显著增生，广泛分布，胞
体校，胞浆量中等，细胞间隙大，核圆，染色质粗，粒红系明显
减少，巨核细胞0~8个/HPF，可见核分叶减少。骨髓二代测序检
测到BRAF(V600E)错义突变、KLF2错义突变。IGHV：阴性。骨髓

BRAF基因定量：4.3%。诊断为毛细胞白血病。因患者有明显的发
热、乏力、盗汗等全身症状和血细胞减少的治疗指征，且积极抗
感染治疗无效，故以克拉屈滨治疗(0.09mg/kg/d d1-7)，并辅以
水化、止吐、保护脏器等对症支持治疗。治疗第2天，患者皮疹逐
渐消退，体温下降至正常。治疗第7天，患者诉膝关节疼痛肿胀较
前明显好转，恢复正常关节活动。1月后患者来院复查，骨髓细胞
学未见明显异常；骨髓流式免疫分型示：约0.04%细胞为单克隆异
常成熟B淋巴细胞；液体活检BRAF V600E位点循环肿瘤突变比例
为0%。为加深缓解程度，继续予利妥昔单抗(375mg/m2)巩固治
疗，一周1次，共4次。至截稿前患者仍在后续治疗随访中。

图1A 治疗前患者腹部皮疹; 图1B 背部皮疹
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2 讨   论
　　HCL为一种特殊的成熟B淋巴细胞恶性肿瘤，中位发病年龄
为55岁，男女比例为4:1[2]。国内无具体流行病学统计数据，我
国罕见病的定义为患病率小于万分之一、患病人数小于14万的疾
病[3]，虽未将HCL收录至国家《罕见病目录》，但因此病的低发
病率，临床医师缺少对本病的诊治经验，导致漏诊、误诊的概率
高。以高热、皮疹、滑膜炎为首发症状的HCL则更是罕见。
　　在临床症状方面，HCL早期主要表现在外周血中淋巴细胞绝
对值及比例的增高，可无其他任何症状。HCL患者一旦因出现症
状来诊时，最典型的临床表现是全血细胞减少和巨脾，此外，还
可以表现为淋巴结肿大等。在诊断方面，HCL可通过以下几点确
诊：(1)HCL患者在骨髓穿刺时容易发生“干抽”现象，骨髓活检
通常表现为较为明显的骨髓纤维化，伴小的成熟B淋巴细胞广泛
增殖及浸润，毛细胞为典型“油煎蛋”样，绒毛状突起多而密，
电子显微镜下可见核糖体-板层结构；(2)流式细胞术检测CD5、
CD10阴性，CD19、CD20、CD103、CD123及CD25阳性；此
外，最为重要的一个免疫学特征是AnnexinA1高表达[4]；(3)HCL
的诊断标准之一是有BRAF(V600E)基因突变，绝大部分HCL患者
均有此遗传学特征[5]。
　　2008年，依据免疫表型及是否存在BRAF-V600E突变，WHO
将经典型HCL(HCL-C)和变异型HCL(HCL-V)区分开，并且不再认
为HCL-V是HCL的一个亚型，而将其归为脾脏B细胞淋巴瘤未分
类的一个亚型。HCL-V常表现为巨脾，发病时外周血白细胞较高
(>10×10^9/L)。HCL-V的淋巴细胞胞体小，核仁明显，骨髓涂片见
不典型的多毛细胞。HCL-V多表达CD19、CD20、CD22、FMC7、
HLA-DR、CD11c，部分表达CD11c和CD103，不表达CD25、CD123 
且AnnexinA1、TRAP、BRAF(V600E)均为阴性。常见的细胞遗传学
异常为MAP2K1、TP53突变、7q缺失和5号染色体扩增[6-7]。
　　大约25%的HCL患者会有不同程度的感染，多见上呼吸道感
染，在有效的治疗之前，感染是其重要致死原因[8]。本例老年患
者，以高热为主要表现，胸部CT提示肺部感染，肺泡灌洗液NGS
提示病毒感染可能，予以积极规范的抗感染治疗后，效果欠佳。本
例患者出现高热的原因主要有以下两方面：肿瘤细胞和单核吞噬细
胞会产生内生致热源的细胞因子作用于体温调节中枢，而导致体温
升高，通常表现为高热；区别肿瘤性发热与感染发热虽然有困难，
但并不是无据可循。皮肤作为淋巴结连接的最要组织，亦是机体整
个免疫系统的重要组成部分，当皮肤出现病变时可能是某些疾病的
常见临床表现或并发症[8]。同样血液肿瘤也可以出现不同程度及不

同类型的皮肤损伤，这可能先于其他临床表现数天数月发生。本例
患者初始症状为全身红色丘疹，予以对症处理后仍然迁延，直至最
后确诊为毛细胞白血病，化疗后皮疹消退，故考虑皮疹为原发病
引起，而非药疹或其他过敏性皮疹。HCL以滑膜炎为首发症状者罕
见，需与其他累积骨的血液恶性肿瘤及风湿性疾病相鉴别。其发生
可能与慢性炎症和免疫抑制相关，正常关节滑膜血管分布少，血运
不丰富，慢性炎症会破坏关节滑膜结构，研究证明，慢性炎症刺激
有诱导淋巴细胞过度增殖而发展成淋巴瘤的可能性[9]。
　　在过去的几十年间，HCL的治疗已从干扰素发展到嘌呤类似
物单药治疗，再发展到含利妥昔单抗的靶向免疫治疗[10]。根据
最新HCL国际诊治指南，HCL治疗推荐的一线治疗药物为克拉屈
滨。克拉屈滨治疗可以使大多数患者达到持久完全缓解，长达
5~8年的中位持续反应时间，以及10~20年的中位OS期，联合利
妥昔单抗后，可提高HCL患者MRD阴性率，从而有可能进一步改
善HCL患者的生存[11]。

3 小   结
　　毛细胞白血病的诊断主要靠临床表现、细胞形态、免疫表
型、免疫组织化学染色、基因测序等共同决定，在临床工作中，
与许多疾病有交叉重叠情况，容易误诊，需注意鉴别。
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