血液系统疾病
　第一节、出血性疾病概述

一、正常止血、凝血机制

　　正常止血与凝血机制包括血管、血小板和凝血功能这三方面因素。

㈠、血管因素

　　参与止血作用的血管主要是小血管，最早的生理性反应是血管发生收缩，之后释放多种活性因子激活并启动内、外源性凝血途径，促使血小板黏附、聚集和释放反应，最后在损伤局部形成纤维蛋白凝血块，堵塞伤口，以利止血。

㈡、血小板因素

　　血小板在止血、凝血过程中发挥重要作用：

　　1、通过黏附、聚集、释放功能而形成血小板血栓，维护血管内皮的完整性，参与血管内皮细胞的再生和修复过程。

　　2、释放血小板第3因子（PF3）等重要介质，直接参与凝血反应，达到止血、凝血目的。

㈢、凝血因素

　　血管内皮损伤，启动外源及内源性凝血。凝血是无活性凝血因子被有序地逐级放大激活，转变为有蛋白降解活性之凝血因子的系列酶促反应过程。凝血过程分凝血活酶生成、凝血酶生成、纤维蛋白生成三个阶段。目前已知参与人体凝血过程的凝血因子有12 种，在PF3等的参与下，经过一系列酶促反应，形成纤维蛋白血栓。血栓填塞于血管破损部位，使出血停止。

㈣、抗凝血系统

　　人体除存在止血、凝血机制外，还存在生理性抗凝血系统。体内凝血与抗凝、纤维蛋白形成与纤维蛋白溶解维持着动态平衡，以保持血液的流畅。抗凝系统主要有以下几个组成部分：抗凝血酶III（AT-III）、蛋白C系统、组织因子途径抑制物（TEPI）、肝素、纤维蛋白溶解系统（简称纤溶系统）。

二、出血性疾病的分类

㈠、血管壁异常所致的出血性疾病

　　1、遗传性或先天性：如遗传性出血性毛细血管扩张症、先天性结缔组织病等。

　　2、获得性：如败血症、维生素C缺乏症和维生素P缺乏症、过敏性紫癜、单纯性紫癜、皮质醇增多症（库欣病）、糖尿病、结缔组织病（系统性红斑狼疮、结节性多动脉炎）、机械性紫癜、体位性紫癜、毒蛇咬伤等。

㈡、血小板数量异常所致的出血性疾病

　　1、血小板数量减少

　　⑴、血小板生成不足：

　　　①遗传性：极为罕见，多数患者同时伴有血小板功能异常、先天性再生障碍性贫血（Fanconi综合征）等。

　　　②获得性：常见的有再生障碍性贫血、白血病、淋巴瘤、阵发性睡眠性血红蛋白尿（PNH）、骨髓纤维化、恶性贫血等。

　　⑵、血小板破坏或消耗增多：

　　　①非免疫性破坏增多：如血栓性血小板减少性紫癜（TTP）、溶血性尿毒综合征（HUS）、DIC、体外循环、低温、脾功能亢进症、感染、药物的直接破坏作用等。

　　　②免疫性破坏增多：如特发性血小板减少性紫癜（ITP）、系统性红斑狼疮（SLE）、同种免疫性血小板减少症、Evans综合征（即自身免疫性血小板减少性紫癜合并自身免疫性溶血性贫血）、药物所致免疫性血小板减少症、其他如输血后的同种免疫性血小板减少性紫癜等。

　　　③血小板分布异常：脾功能亢进、低温麻醉、巨大血管瘤等。

　　2、血小板量增多

　　⑴、原发性：如原发性血小板增多症。

　　⑵、继发性：继发性血小板增多症见于骨髓增生性疾病如真性红细胞增多症、慢性粒细胞白血病的早期、骨髓纤维化、切脾后、慢性感染、肿瘤等。

㈢、血小板功能异常所致的出血性疾病

　　1、遗传性或先天性血小板功能异常：如巨大血小板综合征、血管性血友病（vWD）、血小板无力症等。

　　2、获得性血小板功能异常：常见有肝病、尿毒症、白血病、巨球蛋白血症、多发性骨髓瘤、淀粉样变性、药物或其他化学物质所致的血小板功能障碍等。

㈣、凝血因子异常引起的出血性疾病

　　1、遗传性：血友病甲（缺乏因子Ⅷ）、血友病乙（缺乏因子Ⅸ）、血管性血友病（缺乏vWF）、因子Ⅺ缺乏症、其他凝血因子（因子Ⅻ、Ⅹ、Ⅶ、Ⅴ、Ⅱ、Ⅻ）缺乏症、低（无）纤维蛋白原血症以及凝血因子结构异常如异常纤维蛋白原血症等。

　　2、获得性：依赖于维生素K的凝血因子缺乏症（如肝病、缺乏维生素K）、获得性因子V缺乏病（如急性白血病、输大量库血）等。 

㈤、纤溶亢进引起的出血性疾病

　　1、原发性纤溶亢进；

　　2、继发性纤溶亢进：见于DIC继发性纤溶期。

㈥、循环抗凝物质引起的出血性疾病

　　抗凝药物治疗、循环中肝素样抗凝物增多等也可引起出血性疾病。

三、出血性疾病的诊断

　　出血性疾病的诊断，应根据病史（包括家族史）、临床表现、体格检查及实验室检查的资料，全面综合分析，才能得出正确的诊断。

㈠、病史（家族史）和临床表现

　　自发性或轻微损伤即有出血难止病史的患者，皆提示有出血性疾病的可能性。询问病史应注意出血特征，如出血发生的年龄、部位、持续时间、出血量、是否同一部位反复出血等。出血诱因是否为自发性，与手术、创伤及药物是否有关等。有无基础疾病，如肝病、肾病等。家族史调查对遗传性出血性疾病有重要意义，例如伴性隐性遗传是诊断血友病的条件之一等。

　　血管壁因素、血小板因素和凝血因素异常性疾病的常见临床表现列于表2-69-1。

　　　　　　表2-69-1 常见出血性疾病的临床特征
	项 目
	血管性疾病
	血小板疾病
	凝血障碍性疾病

	性别
	女性多见
	女性多见
	男性相对多见

	阳性家族史
	较少见
	少见
	多见

	出生后脐带残端出血
	罕见
	罕见
	常见

	皮肤紫癜
	极常见
	多见
	少见

	皮肤大块瘀斑
	罕见
	多见
	可见

	血肿
	罕见
	可见
	多见

	关节腔出血
	罕见
	罕见
	多见

	内脏出血
	偶见
	可见
	常见

	眼底出血
	罕见
	常见
	少见

	月经过多
	少见
	多见
	少见

	小型手术或轻度外伤后渗血不止
	少见
	可见
	多见


㈡、体格检查

　　应注意出血范围、部位、渗血及分布等；是否伴有贫血、肝、脾、淋巴结肿大等；同时应注意心率、呼吸、血压、末梢循环等生命体征。

㈢、实验室检查

　　实验室检查是确定有无出血性疾病以及出血性疾病的诊断、鉴别诊断的重要资料。检查方法繁多，可先选择简单易行的筛选试验，再逐步做确诊试验，以达确诊目的。

　　1、筛选试验

　　⑴、一期止血缺陷的筛选试验：多数为血管壁和血小板异常所致的出血性疾病。选用出血时间（BT）和血小板计数（PLT）为筛选试验，其检查结果可作如下分析：

　　　①BT延长，PLT减少：多数为血小板减少性紫癜症，常见于原发性或继发性。

　　　②BT延长，PLT增多：多数为血小板增多症，常见于原发性或继发性。

　　　③BT延长，PLT正常：多数见于某些凝血因子缺乏症，如低（无）纤维蛋白原血症、血管性血友病（vWD）等；血小板功能异常症，如血小板无力症、血小板第3因子缺乏症等。

　　　④BT正常，PLT正常：多见于血管壁异常所致的出血性疾病，如过敏性紫癜，遗传性出血性毛细血管扩张症和其他血管性紫癜。

　　⑵、二期止血缺陷的筛选试验：多数为凝血异常和抗凝物质所致的出血性疾病。选用部分激活的凝血活酶时间（APTT）和凝血酶原时间（PT）为筛选试验，其检查结果可作如下分析：

　　　①APTT延长，PT正常：多数见于内源性凝血途径中一个或几个凝血因子缺乏，常见于血友病甲、血友病乙和因子XI缺乏等。

　　　②APTT正常，PT延长：多数见于外源性凝血途径中的因子VII缺乏，常见于遗传性因子VII缺乏症。

　　　③APTT延长，PT延长：多数见于共同凝血途径中一个或几个凝血因子缺乏，常见于遗传性或获得性。因子X、V、II、I的缺乏，以及肝脏病出血、循环抗凝物质增多和DIC等。

　　　④APTT正常、PT正常：应考虑因子XIII的遗传性或获得性缺乏。

　　⑶、纤溶过度所致出血的筛选试验：多数是由原发性或继发性原因引起。选用纤维蛋白（原）降解产物测定（FDP）和D-二聚体测定（D-D）为筛选试验，其测定结果可作如下分析：

　　　①FDP正常，D-D正常：多数为正常人，提示无纤溶过度现象。

　　　②FDP阳性，D-D正常：多数为FDP的假阳性或原发性纤溶症。

　　　③FDP正常，D-D阳性：多数为FDP的假阴性或继发纤溶症。

　　　④FDP阳性，D-D阳性：多数为继发纤溶症，常见于DIC。

　　2、确诊试验

　　根据筛选试验分析的结果可以选择确诊试验，根据确诊试验的检查结果以及临床资料，通过综合分析，可对出血性疾病作出正确的诊断。

　　⑴、血小板减少，可选择下列确诊试验：①骨髓穿刺涂片和（或）骨髓病理学检查；②血小板寿命测定；③血小板相关免疫球蛋白测定（PAIg）和补体测定等。

　　⑵、血小板功能异常，可选择下列确诊试验：①血小板黏附试验；②血小板聚集试验；③血小板第3因子有效性测定；血小板释放产物测定；血小板膜糖蛋白测定等。

　　⑶、凝血异常，可选择下列确诊试验；①凝血活酶生成及纠正试验；②凝血因子促凝活性测定；③凝血因子抗原含量测定；④抗凝物质测定；⑤凝血因子活化物测定，如凝血酶原片段1＋2（F1＋2）测定、纤维蛋白肽A（FPA）测定等。

　　⑷、纤溶异常，可选择下列确诊试验：①组织型和（或）尿激酶型纤溶酶原激活物（u-PA或u-PA）测定；②纤溶酶原（PLG）测定；③纤溶酶原激活抑制物－1（PAI－I）测定；④FDP；D－二聚体测定；⑤鱼精蛋白副凝（3P）试验。

四、出血性疾病的防治原则

㈠、一般处理

　　患者处于活动性出血期，应注意休息，及时治疗；非活动性出血期，可酌情活动，但应避免外伤和手术，并加强自我保护。

㈡、病因治疗

　　1、治疗原发病：继发性出血性疾病，在治疗出血的同时，必须治疗引起出血的原发病。只有原发病被解除，出血才会终止。

　　2、治疗病因：遗传性和原发性出血性疾病，由于病因未明，故常缺乏根治的方法。基因治疗是根治遗传出血性疾病的方向。寻找和治疗原发性出血性疾病的病因是最终目的。

　　3、停止有害物质的接触：必须指出，多数出血性疾病都应避免接触能引起出血的药物，如阿司匹林、保泰松、肝素和口服抗凝剂等，以免加重出血。

㈢、补充治疗

　　1、补充所缺乏的凝血因子：对于凝血因子缺乏症，输注含有凝血因子的全血、血浆或血浆制品是有效的治疗方法之一。由于因子V、Ⅷ在储存时不稳定，故需输注新鲜全血或新鲜血浆才有效。在严重出血或手术前，需迅速提高所缺因子的血浆浓度，可输注凝血因子浓缩制剂，如纤维蛋白原、血浆因子Ⅷ、冷沉淀物、凝血酶原复合物等。 

　　2、补充维生素K：维生素K是肝脏合成依赖维生素K凝血因子（Ⅱ、Ⅶ、Ⅸ、Ⅹ）所必需的物质，通过注射途径补充维生素K1，可以提高维生素K凝血因子的合成。

　　3、血小板悬液输注：血小板悬液输注的适应症为血小板低于20×109／L，或有严重出血倾向、施行外科手术和分娩前的患者；也可输给血小板功能异常伴出血的患者。由于价格昂贵、产生抗体和有输血传染病等缺点，故应严格掌握输注指征。

㈣、止血药物的应用

　　1、糖皮质激素：常有泼尼松、地塞米松或甲基泼尼松龙，它对免疫性出血性疾病有一定的效果。

　　2、抗纤溶物：常用氨基己酸（EACA）、氨甲苯酸（PAMBA）、氨甲环酸等。

　　3、增强毛细血管抵抗力药物：常用大剂量维生素C、路丁、泼尼松等，它们有改善毛细血管通透性、脆性和增加毛细血管抵抗力的作用。可以作为出血性疾病的辅助用药。

　　4、局部止血措施：表面部位的出血常用压迫止血法，如加压包扎止血、鼻腔填塞止血和伤口缝合止血等。此外，局部使用止血药物，如凝血酶、明胶海绵和消毒中药止血粉等均有效。

㈤、手术治疗

　　1、脾切除术：脾切除术适用于下列出血性疾病：ITP、脾功能亢进、Evans综合征、血栓性血小板减少性紫癜（TTP）等。脾切除后可使部分患者的血小板数量升高，血小板寿命延长。

　　2、外科手术：出血性疾病患者是否可行外科手术，应视具体情况而定，一般在经过充分准备和补充所缺凝血因子后，可行各种外科手术。

㈥、其他治疗

　　1、鱼精蛋白：常用于普通肝素、低分子量肝素（LMWH）过量和类肝素物质存在时。

　　2、血浆置换：常用于血浆抗体滴度较高的免疫性疾病和急性中毒患者。

3、静注丙种球蛋白制剂：主要用于免疫缺陷和严重出血的ITP患者。

　第二节、特发性血小板减少性紫癜

　　特发性血小板减少性紫癜（idiopathic thrombocytopenic purpura，ITP）系血小板免疫性破坏，外周血中血小板减少的一种常见出血性疾病。本病约占出血性疾病总数的30%。ITP是以皮肤、黏膜或内脏出血为临床表现，以血小板数量减少、血小板寿命缩短和骨髓巨核细胞发育、成熟障碍及抗血小板自身抗体出现为特征的一种免疫性疾病。本病临床上分为急性和慢性两型，前者多见于儿童，后者好发于年轻女性，男∶女约为1∶4。

一、病因和发病机制

　　本病的病因尚不明了，其相关发病因素如下：

　　1、感染：目前认为多与病毒感染，如风疹、麻疹、水痘、腮腺炎等病毒感染有关。临床上大多数病人起病前有上呼吸道等感染病史。 

　　2、免疫因素：80%以上ITP患者体内可监测到抗血小板抗体；通过糖皮质激素等免疫抑制治疗对ITP有肯定疗效，这些均提示本病发病与免疫因素有密切关系。

　　3、肝脾的作用：脾脏在ITP发病中占有重要作用：①它是产生血小板抗体的部位之一；②它又是破坏被抗体结合的血小板的场所之一。但血小板的破坏也可在骨髓或肝脏中进行。

　　4、遗传因素：有研究提示ITP的发病可能受基因调控。

　　5、其他：可能与雌激素的作用、毛细血管脆性增加等有关。

二、临床表现

㈠、急性型

　　多见于儿童，少数为成人。多数患者在发病前1－2周常有呼吸道病毒感染史，或免疫接种史，或服药史。起病急骤，可有发热、畏寒，继之皮肤出现瘀点、瘀斑，分布不均，以下肢为多，也可见于躯干。黏膜出血多表现为鼻出血、牙龈出血、口腔黏膜血疱等，胃肠道出血和月经过多也颇常见。严重时可突发视网膜出血而失明。颅内出血发生率虽不高，但可致命。经治疗后，多数在数周内恢复或痊愈。少数患者的病情迁延半年以上演变成为慢性型。

㈡、慢性型

　　多见于青年女性。起病缓慢，出血症状较轻，常表现为反复发作的皮肤瘀点、瘀斑、鼻出血和牙龈出血。女性患者月经过多可成为主要临床表现。慢性型持续时间可达数月至数年。发作与缓解交替表现。急慢性型ITP的特点见表2-69-2。

三、实验室检查

　　1、血象：血小板数量减少，急性型常在20×10^9／L以下，慢性型可在(30～80)×10^9／L；血小板体积多增大，可见血小板碎片。失血过多者可引起继发性贫血，白细胞一般正常或有淋巴细胞或嗜酸性粒细胞相对增多。

　　2、骨髓象：巨核细胞增多或正常，且伴成熟障碍，产血小板的巨核细胞生成减少。部分血小板体积增大和颗粒减少。

　　3、出凝血检查：出血时间（BT）延长，血块收缩不佳；血小板功能一般正常，凝血功能正常。

　　4、特殊检查：血小板相关免疫球蛋白（PAIg）及补体3、4（C3、4）增高， 其中PAIgG 阳性率最高，其次是PAIgM、PAIgA。

　　　　　　表2-69-2 急性型与慢性型ITP的特点
	项 目
	急性型
	慢性型

	发病年龄
	2～6岁多见
	20～40岁多见

	性别（女∶男）
	1∶1
	4∶1

	先驱感染史
	常见
	不常见

	起病
	急骤
	隐匿

	出血症状
	明显
	不明显

	血小板计数（10＾9/L）
	＜20
	30～80

	血小板寿命（hr）
	明显缩短，1～6
	缩短，12～24

	骨髓巨核细胞
	增多伴成熟障碍
	增多或正常伴成熟障碍

	病程
	2～6周
	数月～数年

	自发缓解
	常见（＞80%）
	不常见（10～20%）


四、诊断和鉴别诊断

　　1、诊断：ITP的确诊需排除继发性血小板减少症，一般诊断须符合以下条件：临床上有或曾有过皮肤、黏膜或内脏出血症状；多次检测血小板减少；骨髓中巨核细胞数量正常或增多，伴成熟障碍；脾不肿大或轻度肿大；排除继发性血小板减少症。若糖皮质激素治疗有效、脾切除治疗有效；或PAIgG、C3增高、血小板寿命缩短，则诊断更肯定。

　　2、鉴别诊断：需与继发性血小板减少作鉴别，如：再生障碍性贫血、药物性免疫性血小板减少、结缔组织疾病如系统性红斑狼疮、肝炎、脾肿大伴脾亢、血栓性血小板减少性紫癜（TTP）、DIC等引起的血小板减少。

五、治疗

　　一般来说，血小板明显减少伴临床出血表现者需要内科治疗。出血严重者或血小板低于20×109／L者，应注意休息，严格卧床，避免外伤。血小板在50～80×109／L左右者，无明显出血表现，可应用一些改善血管脆性和毛细血管通透性的药物，如维生素C、路丁等，或随访观察。

　　1、去除诱因，如控制感染和停用可疑药物。

　　2、糖皮质激素：这是目前治疗本病的首选药物。近期疗效约为80%。

　　作用机制：⑴、减少PAIg生成及减轻抗原抗体反应；⑵、抑制单核-吞噬细胞系统对血小板的破坏；⑶、改善毛细血管通透性；⑷、刺激骨髓造血及血小板的释放。

　　剂量与用法：通常泼尼松开始剂量为1～2 mg/kg/d，分次口服，也可用等效量的地塞米松或甲基泼尼松龙静脉滴注。待血小板数上升至正常或接近正常后，逐步减量，最后以5～10 mg/d维持治疗，持续3～6月。

　　3、免疫抑制剂：不宜作为首选药物。

　　主要适应症是：使用糖皮质激素、脾切除无效或复发者；对使用激素或脾切除有禁忌者；与激素合用以提高疗效或减少激素用量。

　　常用免疫抑制剂有：长春新碱、环磷酰胺、硫唑嘌呤、环胞素等。

　　4、脾切除治疗：脾切除有效率约为70～90%。适用于：①糖皮质激素治疗无效或需较大剂量维持者；②糖皮质激素治疗有禁忌者；③少数严重出血，常规治疗无效且有生命危险者。 

　　5、难治性ITP：

　　⑴、静注大剂量丙种球蛋白：剂量为0.4 g/kg/d，5天为1个疗程，短期内可使血小板升高，但停药后2周左右，血小板又可下降。适用于儿童急性型ITP、严重血小板减少危及生命、脾切除术和分娩前做准备处理。

　　⑵、合成雄激素达那唑：剂量为300～600 mg/d，分次口服，2～3个月为1个疗程。与糖皮质激素有协同作用，但有肝功能损害的副作用。

　　⑶、血浆置换法：适用于急性ITP伴血小板抗体滴度很高的病人。

　　⑷、大剂量甲基泼尼松龙：成人1.0 g/d，连用3～5天，约50%的患者有效。

第三节、白血病

一、概述

　　白血病（leukemia）是一类造血干细胞的克隆性恶性疾病。其特点为体内大量白血病细胞在骨髓内增殖积聚，并浸润全身各种组织和器官，导致正常造血受到抑制，正常血细胞生成减少，临床上出现贫血、发热、出血及肝脾淋巴结肿大等。

㈠、病因与发病机制

　　1、电离辐射：大量的动物实验和临床观察证实电离辐射可诱发动物与人的白血病。一次大剂量或多次小剂量照射均有致白血病作用。接受放射线治疗的患者、受原子弹爆炸照射幸存者的白血病发病率明显增高，说明白血病的发生与电离辐射有关，并且和辐射剂量及性质（中子射线、γ射线、X射线）有关系。

　　2、化学因素：某些化学物质和药物可诱发白血病。常见的化学物质是苯，无论是职业性接触苯，还是非工业性的接触苯，如从事油漆、汽油业工作的人均可能引起发生白血病。白血病可在接触苯的时期内发生，也可在停止苯接触后的不同时间发生。药物中烷化剂和细胞毒药物致继发性白血病较肯定。继发性白血病多数发生在原有淋巴系统恶性肿瘤或免疫系统缺陷的恶性肿瘤患者的长期用药治疗后。乙双吗啉、乙亚胺等药物有极强的致染色体畸变作用，牛皮癣患者应用此类药物可发生白血病。氯霉素、保泰松、氯喹、苯妥英钠、无机砷偶也可诱发白血病。

　　3、病毒：病毒是白血病发病的重要致病因子。动物试验中可从白血病的动物体内分离出逆转录病毒，并证实该病毒可诱发动物白血病。成人T淋巴细胞白血病（ATL），较肯定是由病毒引起。研究者从T淋巴细胞白血病细胞中分离出C型逆转录RNA病毒，称为人类T淋巴细胞病毒-I（human T lymphocytotrophic virus-I，HTLV-I）。成人T淋巴细胞白血病的高发区也是HTLV-I感染的高发区。HTLV-I具有传染性，可以通过哺乳、性交及输血传播。其他病毒如HTLV-Ⅱ与毛细胞白血病，EB病毒与急性淋巴细胞白血病L3型有关，但尚未完全证实。

　　4、遗传因素：是白血病发病的危险因素之一。同卵双胎中一人发生白血病，另一人的发病率在1年内达20%；非同卵的双胎中一人发生白血病，则另一人发生白血病的机会是正常人群的5倍。某些遗传性疾病如先天性愚型（Down综合征）、先天性再生障碍性贫血（Fanconi综合征）及先天性丙种球蛋白缺乏症等白血病发病率均远远高于正常人群。这些均说明白血病的发生与遗传因素有关。

　　5、细胞遗传学 在急性髓细胞性白血病中发现细胞基因异常的可能性似乎可达100%；急性淋巴细胞白血病染色体结构异常为非随机变化，多呈现染色体易位或倒位。某些染色体异常与白血病发生有直接关系。如慢性粒细胞白血病的ph染色体t（9；22）（q34；q11）。9号染色体上的细胞源瘤基因c-abl易位到22号染色体的长臂之一远端断裂点集中区（bcr），形成bcr/abl融合基因。这种融合基因产生一种新的mRNA，由此产生一种蛋白P210，现认为P210 是引起慢性粒细胞白血病发生的重要原因。急性早幼粒细胞白血病（M3）伴t（15；17），产生的融合基因PML/RARa是其发病和全反式维甲酸治疗有效的分子基础。

　　上述因素与白血病的发生有密切关系，但任何一种因素都不能很完善地解释所有白血病发生的原因。因此，白血病的发生可能为多种因素共同作用的结果。它通过改变基因组、基因表达、膜受体及信号传递，以及影响机体免疫系统对肿瘤的识别和反应能力，而导致白血病发生。 

㈡、发病情况

　　白血病在儿童和青少年恶性肿瘤中，发病率占首位。根据我国1986～1988年的调查结果，白血病发病率为2.76/10万。各型白血病中急性白血病多于慢性白血病，成人以急性粒细胞白血病多见，儿童则以急性淋巴细胞白血病为多。慢性粒细胞白血病在我国多见，男性略高于女性。

㈢、分类

　　根据细胞分化程度及自然病程分类：

　　1、急性白血病（acute leukemia，AL）：起病急，细胞分化多停留在较早阶段，骨髓中以异常原始及早期幼稚细胞为主，原始细胞＞30%，病程进展快，自然病程数月。

　　2、慢性白血病（chronic leukemia，CL）：起病较缓，骨髓及周围血中以异常幼稚及成熟细胞增生为主，原始细胞＜10%，自然病程常在1年以上。

　　根据白血病细胞的类型分类：

　　1、急性白血病（AL）：FBA协作组将其分成急性淋巴细胞白血病（ALL）和急性非淋巴细胞白血病（ANLL）两类（FAB分类）；后者又称急性髓细胞白血病（AML）。

　　⑴、淋巴细胞白血病（ALL）根据淋巴细胞形态学可分为3个亚型：

　　　①L1：原始和幼淋巴细胞以小细胞（直径≤12μm）为主；

　　　②L2：原始和幼淋巴细胞以大细胞（直径＞12μm）为主；

　　　③L3：原始和幼淋巴细胞以大细胞为主，大小较一致，细胞内有明显空泡，胞浆嗜碱性，染色深。

　　⑵、急性非淋巴细胞白血病（ANLL）根据细胞形态学及组织化学可分为8个亚型：

　　　①急性髓细胞白血病微分化型（M0）：原始细胞在光镜下类似L2型细胞，核仁明显，胞浆透明，嗜碱性，无嗜天青颗粒及Auer小体，髓过氧化物酶（MPO）及苏丹黑染色阳性细胞＜3%；在电镜下，MPO（+）；CD33及CD13等髓系标志可呈阳性，淋巴系抗原常为阴性。

　　　②急性粒细胞白血病未分化型（M1）：骨髓中原粒细胞≥90%（非红系细胞），3%以上细胞过氧化物酶染色阳性；

　　　③急性粒细胞白血病部分分化型（M2）：骨髓中原粒细胞为30%～89%（非红系细胞），单核细胞＜20%，其他粒细胞＞10%；

　　　④急性早幼粒细胞白血病（M3）：骨髓中以颗粒增多的异常早幼粒细胞增生为主，此类细胞＞30%（非红系细胞）；

　　　⑤急性粒-单核细胞白血病（M4）：骨髓中原始细胞＞30%，各阶段粒细胞占30%～79%，各阶段单核细胞＞20%；

　　　⑥急性单核细胞性白血病（M5）：骨髓中各阶段单核细胞≥80%，如果原单核细胞≥80%为M5a，＜80%为M5b；

　　　⑦红白血病（M6）：骨髓中红细胞系＞50%，非红系细胞中原始细胞≥30%；

　　　⑧急性巨核细胞白血病（M7）：骨髓中原始巨核细胞≥30%。

　　2、慢性白血病：可分为慢性粒细胞白血病（CML）、慢性淋巴细胞白血病（CLL）及慢性粒-单核细胞白血病等（CMML）。

　　FAB分类存在一定局限性，随着白血病细胞免疫学研究进展，染色体研究资料的积累，特别是近年来分子生物学的崛起和发展。目前专家们认为应综合多方面的信息进行白血病分类，因而形成以白血病形态学（morphology，M）、免疫学（immunology，I）、细胞遗传学（cytogenetics，C）相结合的分类方法，即白血病的MIC分类法。

二、急性白血病

　　急性白血病患者的骨髓中大量原始细胞异常增生并浸润机体组织、器官，其正常造血功能受到抑制，病程经过凶险，自然病程短，仅为数月。

㈠、临床表现

　　主要表现有：继发感染（发热）、贫血、出血及浸润组织和器官。无论为何种类型，这些是其共同临床表现。在发病早期可以其中某一或几种表现较为突出。起病缓急不一。儿童及青少年病人多起病急骤，起病缓慢者以老年及部分青年病人居多。

　　1、发热：约半数以上患者以发热为首发表现。多为中等度发热，也可表现为持续高热，热型不定。发热绝大多数是感染引起。感染部位：咽峡炎、齿龈及口腔炎最多见，次为肺部感染，肛周炎及肛周脓肿。感染严重时常引起败血症或菌血症，危及病人的生命。致病菌在早期多为革兰阳性球菌如粪链球菌、金黄色葡萄球菌等，以后以革兰阴性杆菌为主，如肺炎克雷伯菌、绿脓杆菌、产气杆菌、大肠杆菌等。真菌感染常在终末期，但也有发生在病程早期，死亡率高。病毒感染如带状疱疹病毒、巨细胞病毒等亦较常见。感染产生的原因：①正常成熟粒细胞减少和功能缺陷；②免疫功能缺陷；③皮肤黏膜屏障破坏有利于病原体入侵。除感染外，白血病本身亦可引起发热，并对抗感染治疗无效。但是，当予以有效的抗白血病治疗后，体温可迅速降至正常。 

　　2、贫血：常为白血病的首发表现，以进行性加重为特征。约2/3的急性白血病患者在确诊时有中度以上贫血。表现为疲乏无力、面色苍白、头痛、耳鸣、呼吸困难，以及心绞痛、心功能不全等。贫血发生机制：①正常红细胞生成减少；②无效性红细胞生成和幼红细胞增生异常；③原位溶血；④出血。 

　　3、出血：出血亦是白血病的常见症状。约1/3以上的患者以出血为早期表现。出血可发生在全身各个部位，皮肤瘀点、瘀斑，牙龈出血，鼻衄及月经过多为最常见，亦有眼底出血，耳内出血，消化道、呼吸道及泌尿道等出血，最严重者为颅内出血，常是导致白血病死亡的原因之一。出血机制：①血小板生成减少；②血管壁受白血病细胞浸润、感染内毒素及大量化疗而损伤血管内皮；③凝血功能障碍，M3易合并DIC；④肝素及类肝素抗凝物质增多。

　　4、器官和组织浸润症状

　　⑴、肝脾淋巴结肿大：急性淋巴细胞白血病尤为突出，肝、脾及淋巴结肿大明显。而急性髓细胞白血病（AML）少数有轻至中度肝脾肿大，可伴或不伴有淋巴结肿大。

　　⑵、骨和关节疼痛：骨和关节疼痛是白血病的主要症状之一，常见于儿童的急性淋巴细胞白血病，不少病例常以骨关节疼痛为首发症状，很容易与风湿性关节炎相混淆，应注意鉴别。胸骨中下端压痛无论是急性淋巴细胞白血病还是急性非淋巴细胞白血病均常见，其对诊断有帮助。急性粒细胞白血病患者易形成粒细胞肉瘤，又称为绿色瘤，常累及骨膜，多发生在眼眶周围，可导致眼球突出、复视、甚至失明。

　　⑶、齿龈肿胀：多见M4、M5型患者，严重时肿胀的齿龈可掩盖部分牙齿，也为白血病浸润症状之一。

　　⑷、皮肤浸润：表现为皮肤结节、斑块和溃疡等。皮肤可呈紫红色或皮肤颜色不改变。以M4、M5型病例多见。

　　⑸、中枢神经系统白血病（CNS-L）：可有蛛网膜及硬脑膜的浸润，脑实质及颅神经受累。常发生在白血病活动期或缓解期，急性淋巴细胞白血病多见。其原因是由于化疗药物不能通过血脑屏障，使白血病细胞隐藏在中枢神经系统。CNS-L是白血病复发的根源之一。脑膜白血病常表现为头痛、头晕、呕吐及脑膜刺激征等。脑脊液检查可有压力增高，脑脊液中找到白血病细胞，糖减少，蛋白质升高等。颅神经受损可出现视力障碍、面神经麻痹、眩晕、共济失调等。

　　⑹、生殖系统浸润：子宫、卵巢、睾丸、前列腺等皆可被白血病细胞浸润。女性病人常有阴道出血和月经紊乱。男性病人可有性欲减退。阴茎异常勃起者少见，但可以是首发或突出的症状。男性较多见睾丸肿大，表现为单侧无痛性睾丸肿大、质硬，经局部穿刺涂片或活检证实白血病细胞浸润，睾丸白血病是仅次于CNS-L的白血病髓外复发的根源之一。

㈡、实验室检查

　　1、血象：血红蛋白和红细胞数多低于正常，属正常细胞性贫血。白细胞多在（10～50）×109/L，少数 ＞100×109/L称高白细胞性白血病；＜1.0×109/L者称白细胞不增多性白血病。外周血片中常能发现较多的原始及幼稚细胞，约有半数以上患者血小板＜60×109/L。

　　2、骨髓象：骨髓象大多数呈增生明显或极度活跃，原始和早期幼稚细胞大量增生（30～90%），而正常粒细胞、红细胞及巨核细胞则明显减少。分化停滞在原始或幼稚细胞阶段，趋向于稍成熟的中间阶段细胞少见或缺如，成熟细胞有少量残留，呈现所谓"白细胞裂孔"现象，是白血病特征性表现。如可见Auer小体，则只见于急性髓细胞白血病，而不见于急性淋巴细胞白血病。

　　3、细胞化学染色：用于各类白血病的鉴别。通过细胞化学染色可将急性粒细胞白血病、急性单核细胞白血病、急性淋巴细胞白血病加以区别。常见白血病的细胞化学染色见表2-69-3。

　　　　表2-69-3 常见急性白血病的常用细胞化学染色
	项 目
	急性淋巴细胞白血病
	急性粒细胞白血病
	急性单核细胞白血病

	过氧化物酶（POX）
	（－）
	（+）～（+ +）
	（－）～（+）

	糖原PAS反应（PAS）
	（+）
	（－）～（±）
	（－）～（±）

	
	粗颗粒或块状
	弥漫性淡红
	弥漫淡红或颗粒状

	非特异性酯酶（NSE）
	（－）
	（－）～（+）
	（+）～（+ + +）

	
	
	不被NaF抑制
	能被NaF抑制

	中性粒细胞碱性磷酸酶（NAP）
	正常或增高
	明显降低
	不定


　4、免疫学检查：对急性白血病的分型诊断具有重要意义，补充了形态学和细胞化学检查的不足，提高了白血病诊断的准确性。各型白血病免疫学鉴别见表2-69-4。
　　　　　　表2-69-4 各型白血病细胞免疫学鉴别
	类 型
	CD19
	CD7
	CD33
	CD13
	HLA-DR
	TdT
	MPO

	急性非淋巴细胞白血病
	-
	-
	+/-
	+/-
	+
	-
	+

	B-急性淋巴细胞白血病
	+/-
	-
	-
	-
	+
	+
	-

	T-急性淋巴细胞白血病
	-
	+/-
	-
	-
	-
	+
	-


5、其他：染色体检查及骨髓细胞培养对白血病诊断、治疗及判断预后均有一定意义。血清尿酸增高、溶菌酶活性增高亦较多见。

㈢、诊断和鉴别诊断

　　临床上出现贫血、出血、感染及组织器官浸润四大症状，外周血白细胞明显增多，并见大量原始幼稚细胞，骨髓某系原始细胞＞30%，即可诊断为白血病。由于白血病不同类型的治疗方案及预后各异，因此在确立诊断后，必须进行类型的鉴别。除此以外，还应与下列疾病鉴别。

　　1、再生障碍性贫血（AA）：与白细胞不增多性白血病相似，可借助骨髓检查及有无临床浸润症状而明确诊断。

　　2、骨髓增生异常综合征（MDS）：MDS的突出特征为病态造血，周围血及骨髓中可出现原始和幼稚细胞，全血细胞减少和染色体异常，与白血病易混淆。但骨髓中原始细胞＜30%，骨髓活检可见异常定位的前体细胞（ALIP），有相对特异性。 

　　3、巨幼细胞贫血：与M6易混淆，但巨幼细胞贫血原始细胞不增多，巨幼红细胞大小较一致，核形规则，核发育晚于胞浆发育，PAS反应呈阴性，与M6不同。

　　4、传染性单核细胞增多症：属病毒感染性疾病。全身淋巴结肿大、肝脾肿大、发热等临床表现与急性白血病类似，特别是周围及骨髓中有异型淋巴细胞，易误诊为白血病。但此病病程短，可自愈，异型淋巴细胞周围血比骨髓多，且与白血病细胞不同。

㈣、治疗

　　1、一般治疗

　　⑴、纠正贫血：纠正贫血最有效的方法是积极治疗白血病，争取白血病的缓解。贫血严重时可输注浓集红细胞或全血。 

　　⑵、防治感染：注意个人卫生，保持口腔、鼻腔、肛周及皮肤的清洁，防止感冒，定期消毒病室环境。对粒细胞减少或在化疗期间的患者，尽量争取在无菌层流病房进行治疗。出现发热感染，应积极寻找感染灶，行胸部X线摄片，反复做咽拭子、痰、血、尿培养及药敏试验。预防性应用广谱高效抗生素，待细菌培养结果报告后调整药物。白血病的继发感染以革兰阴性杆菌为主，可选用氨基糖苷类和哌拉西林(氧哌嗪青霉素)或氧氟沙星等联合应用。如治疗3天仍未控制体温，可改用第三代头孢菌素类药物。改药后体温未下降，即应考虑真菌感染的可能性，加用有效的抗真菌药物如二性霉素B、氟康唑等治疗。对化疗后骨髓抑制所致的粒细胞缺乏者可应用非格司亭(G-CSF)或沙格司亭(GM-CSF)刺激造血。

　　⑶、控制出血：对有出血倾向或有出血者应绝对卧床休息，对血小板减少或过低者，可输浓集血小板悬液，使血小板维持在30×109/L左右，以防发生严重的自发性出血。合并DIC者适当进行抗凝治疗。牙龈出血及鼻咽部出血可局部使用明胶海绵或填塞止血。

　　⑷、高尿酸血症处理：高尿酸血症可引起尿酸在肾脏积聚而发生尿酸性肾病，临床有少尿、无尿和急性肾功能衰竭。因此初发者在化疗期间，尤其是高白细胞性白血病患者，应给予别嘌呤醇及大量液体，水化碱化尿液。 

　　2、化学治疗

　　⑴、化疗策略：分为诱导缓解和缓解后巩固、维持治疗三个阶段。

　　　①诱导缓解：白血病确诊时体内约有1010～1013的白血病细胞，影响正常造血，故化疗目的在于尽早、尽快、尽可能多的杀灭白血病细胞，以解除因白血病引起的各种症状，使正常造血功能得以恢复而达到完全缓解（CR）。所谓完全缓解是指白血病症状及体征消失，血象和骨髓象恢复正常，且骨髓中原始细胞＜5%。此阶段的治疗原则：①早期治疗：化疗开始越早，完全缓解率就越高，患者生存率亦越高。诊断一旦确定，治疗应立刻开始；②充分治疗：用病人所能耐受的最大剂量和最敏感的药物；③联合化疗：将细胞周期特异性药物与细胞周期非特异性药物联合应用；④间歇治疗：抗肿瘤药物不仅对白血病细胞有杀伤作用，而且对正常细胞也有杀伤作用，故在每一疗程化疗结束后，应有2～3周的间歇，使正常造血恢复，并使静止期（Go）细胞进入增殖周期，有利于下一疗程的治疗。

　　　②缓解后治疗：在治疗达到完全缓解时，体内仍有108～109的白血病细胞，因此在缓解后还应继续进行治疗，包括巩固、维持治疗。巩固治疗可用原诱导方案继续治疗4～6个疗程，也可用比原方案剂量大或加用其他药物的治疗。维持治疗一般持续较长时间，以便进一步消灭残存白血病细胞。

　　⑵、化疗方案

　　　①急性非淋巴细胞白血病的化疗：目前常用的标准化疗方案为阿糖胞苷加柔红霉素（DA方案），其缓解率可达85%。应尽量争取1个疗程达到缓解。如2个疗程仍未缓解称为原发耐药，需更换其他方案治疗。国内还采用其他方案如高三尖杉酯碱加阿糖胞苷（HA方案）、HOAP方案，也有较高的缓解率。全反式维甲酸能使细胞诱导分化，常用于M3的诱导缓解治疗，缓解率较高，可达85%以上，但缓解后单用全反式维甲酸巩固治疗易复发，故目前主张与其他化疗联合治疗或交替维持治疗。

　　　②急性淋巴细胞白血病的化疗：目前对急性淋巴细胞白血病诱导缓解的首选化疗方案为长春新碱加泼尼松（VP方案）。儿童完全缓解率达89～90%，但成人仅30～67%。在VP方案基础上加用柔红霉素、阿霉素或门冬酰胺酶，组成VDP、VAP、VDLP方案，可提高成人急性淋巴细胞白血病的缓解率。

　　　③髓外白血病治疗：CNS-L的预防在治疗缓解后就应开始采用甲氨蝶呤加地塞米松鞘内注射，每周1～2次，共6～8次。急性淋巴细胞白血病CNS-L的预防治疗应列入常规。确诊为CNS-L后，即应该立即进行鞘内注射治疗直至脑脊液检查恢复正常，才转为常规预防治疗。也可用阿糖胞苷鞘内注射或颅脑照射治疗。睾丸白血病主要采用放射治疗为主，总剂量约2000cGy。应注意无论病变为单侧还是双侧，均应进行双侧放射治疗。

　　3、造血干细胞移植

　　造血干细胞是目前已证实为有效的治疗白血病的方法。目前已有异基因骨髓移植、同基因骨髓移植、脐血移植、自体骨髓移植和外周血干细胞移植。对于年轻有条件的病人，均应积极寻找供体，争取早日进行移植治疗，以达到长期无病生存的目的。近年来开展了自体外周血干细胞移植取得了一定疗效，但远期疗效尚待进一步观察。

　　异基因骨髓或外周血干细胞移植存在的主要问题是移植物抗宿主病（GVHD）。自体骨髓或外周血干细胞移植则存在着复发率高、体外净化未得到妥善解决等问题。 

㈤、预后

　　未经治疗的急性白血病患者平均生存期仅3个月左右。经现代治疗方法，已有不少患者取得疾病缓解以至长期生存。决定预后因素除接受治疗方法外，患者年龄很有关系。1～9岁患者预后较好，1岁以下及9岁以上儿童、中青年和成年预后较差，60岁以上更差。治疗前白细胞＞50×109/L或（和）血小板＜30×10^9/L预后较差。白血病分型中，L2、L3、M4、M5、M6、M7预后相对其他类型为差，M3型经全反式维甲酸治疗预后已有明显改善。化疗后白细胞下降缓慢或需较长时间化疗才能缓解者，预后较差。

三、慢性粒细胞白血病

　　慢性粒细胞白血病（chronic granulocytic leukemia）简称慢粒，也是造血干细胞克隆恶性增生性疾病。临床突出表现为脾肿大、外周血中粒细胞显著增多并有不成熟性，累及的细胞系中可找到肿瘤标记染色体和/或bcr/abl基因重排，如不经治疗最终大多转化为急性白血病而死亡。

㈠、临床表现

　　慢性粒细胞白血病，各年龄均可发病，以中年最多见，男性略高于女性。起病缓慢，早期无自觉症状，一般有疲乏和消化不良或饭后上腹胞胀感，常不引起重视。多因其他原因检查血象，发现粒细胞持续增加，或因体检发现脾肿大而确定诊断。

　　病情进一步发展可出现以下症状与体征：①消耗表现：低热、乏力、多汗、体重减轻等；②组织浸润表现：出现肝、脾肿大，脾肿大常呈巨脾是慢粒突出表现之一。患者感觉左上腹不适，有饱胀和不适感。脾梗塞时可引起左上腹疼痛。肝脏常为轻至中度肿大。胸骨压痛为一常见体征。可有眼底视网膜血管迂曲扩张，甚至可有眼底出血及白色浸润斑；③正常造血细胞受影响表现：可出现轻至中度贫血，表现皮肤黏膜苍白、心悸、气促等；血小板异常导致出血倾向，常见下肢出血点、瘀斑、月经过多；④部分慢粒患者白细胞极度增高，＞100×109/L，可发生"白细胞淤滞症"，表现为头痛、耳鸣，甚至出现中枢神经系统出血及呼吸窘迫综合征等。 

㈡、实验室检查

　　1、血象：白细胞数明显增多。可见各阶段粒细胞，多数为中性中幼粒细胞、晚幼粒和杆状核粒细胞，原始加早幼粒细胞 ＜10%，嗜酸、嗜碱粒细胞增多，后者有助于诊断。血小板在疾病早期多正常或增高，晚期血小板逐渐减少。血红蛋白及红细胞数可正常或轻度减少，属正常细胞正色素型。

　　2、骨髓象：骨髓增生明显至极度活跃，以粒系细胞增生为主。粒细胞∶红细胞比值明显增大。粒细胞中以中性中幼、晚幼及杆状核粒细胞为主，原始粒细胞＜10%。红细胞系成熟大致正常，比例相对减少。巨核细胞系早期常增高，后期则减少。慢粒易合并骨髓纤维化。

　　3、中性粒细胞碱性磷酸酶（NAP）：慢粒患者NAP活性显著降低。NAP检测有助于与类白血病反应及其他骨髓增殖性疾病鉴别。

　　4、ph染色体：约90%的慢粒患者具有特异性ph染色体。疾病缓解后，骨髓仍有ph阳性的细胞。Ph染色体是9号染色体长臂上的原癌基因c-abl易位至22号染色体长臂的断裂点集中区（ bcr），形成bcr/abl融合基因，由此产生一种新的mRNA，进而产生异常的蛋白质P210。现在认为P210在慢粒发病中起着重要作用。除了ph染色体外，慢粒还可存在其他染色体异常。

　　5、分子遗传学检测：采用RT-RCR技术检测bcr/abl融合基因，对确诊慢粒以及对ph染色体阴性的慢粒诊断有重要价值。

㈢、诊断与鉴别诊断

　　典型病例诊断不难。主要根据血象和骨髓象检查特点，粒细胞明显增生，以中性中幼、晚幼和杆状核粒细胞为主，NAP活性降低，巨脾及ph染色体存在而确诊。非典型病例应注意与以下疾病鉴别。

　　1、类白血病反应：多由感染或肿瘤引起。有引起类白血病反应的原发病表现，脾大和白细胞增高不如慢粒显著，NAP活性增高，ph染色体阴性，粒细胞有中毒颗粒及空泡变性等改变，而血小板及红细胞大多正常。原发病控制后，血象及骨髓象恢复正常而与慢粒鉴别。

　　2、骨髓纤维化：也常有巨脾、白细胞高，易与慢粒混淆。但骨髓纤维化时，中性分叶核粒细胞增多为主，血片常见有特征性泪滴样红细胞， ph染色体阴性，骨髓活检可与慢粒区别。

㈣、分期

　　临床上按疾病的发展过程将慢粒分为慢性期、加速期与急变期。慢粒慢性期经过1-3年，70%进入加速期。具备下列两项表现者可考虑进入加速期： ①不明原因的发热、贫血、出血加重及（或）骨骼疼痛；②短期内脾进行性肿大；③非药物引起的血小板进行性降低或增高；④对原来治疗有效的药物发生耐药；⑤原始细胞在外周血中及（或）骨髓中＞10%；⑥外周血嗜碱粒细胞＞20%；⑦出现ph染色体以外的其他异常。加速期经过几个月或1年即进入急变期，急变期临床表现与急性白血病相似，骨髓中原始细胞≥30%。进入急变期，病情急转直下，不经治疗大多在数月内死亡。

㈤、治疗

　　目前主张有条件、年龄适合者应尽可能争取早日进行骨髓移植。对无HLA相配骨髓供者，可选用干扰素治疗，其能明显延长生存期。上述条件达不到者则选用化疗，可以稳定病情，甚至可以达到血液学的完全缓解。

　　1、药物治疗

　　⑴、羟基脲：是目前首选的化疗药物之一。属抗代谢药物。作用较快，但维持时间短。常用剂量：1～3 g/d，白细胞数下降后减量直到缓解，以后小剂量0.5～l g/d。使用期间应定期复查血象。

　　⑵、白消安（busulfan，Bu）：是一种烷化剂，作用起效较慢，但持续较久。骨髓抑制明显，应谨慎调整药物剂量，当白细胞降至10×109/L左右就应停用观察，停药后作用仍可持续2周。长期使用可引起骨髓抑制、皮肤色素沉着、肺间质纤维化等副作用。

　　⑶、其他药物：靛玉红、环磷酰胺等可作为二线用药治疗慢粒。

　　药物治疗后均可获得较好的血液学缓解，但不能抑制ph阳性细胞克隆或bcr/abl基因重排的存在，因而药物治疗是保守疗法，疾病本身并没有得到根治。

　　2、干扰素（interferon，IFN）：该治疗对慢粒早期患者可达血液学缓解及细胞遗传学缓解。部分患者可获长期无病生存。 

　　3、骨髓移植：同种异基因骨髓移植是迄今治愈慢粒最有希望的疗法。选择年龄在45岁以下、慢性期、HLA相匹配的骨髓或外周干细胞进行移植。早期进行效果更佳，无病存活率可达60%左右。

　　4、其他：为防止高尿酸血症，可服用别嘌呤醇，水化碱化尿液。白细胞明显增高大于100×109/L时，可选用血细胞分离机除去大量白细胞。

　　5、急性变者按急性白血病处理。

㈥、预后

　　慢粒化疗后中位生存期约39～47个月。5年生存率25～50%，个别可生存10～20年。与预后有关的因素有：①脾大小；②血中性粒细胞数；③嗜酸粒细胞数。ph染色体阴性者预后较差。

　第四节、淋巴瘤

　　淋巴瘤（lymphoma）是原发于淋巴结或淋巴组织的恶性肿瘤。临床表现为无痛性、进行性淋巴结肿大，晚期常出现盗汗、发热和体重下降等恶病质表现。临床组织病理学上分为霍奇金病（Hodgkin disease，HD）和非霍奇金淋巴瘤（non-Hodgkin lymphoma，NHL） 两大类。

　　在我国淋巴瘤占恶性肿瘤死亡的第11～13位。任何年龄均可发病，但以20～40岁多见。据全国淋巴瘤病理协作组近万例统计，霍奇金病占所有淋巴瘤的8～11%，绝大多数为非霍奇金淋巴瘤。非霍奇金淋巴瘤中B细胞型较T淋巴细胞型多见。

一、病因及发病机制

　　迄今为止病因尚不清楚。病毒病因学说颇受重视。 

　　人类从儿童伯基特（Burkitt）淋巴瘤组织中可分离出EB病毒， 80%以上的病例血清EB病毒抗体滴定度明显增高，而非流行地区中却极少发现。说明EB病毒可能是伯基特淋巴瘤的病因。另一株病毒是C型逆转录RNA病毒，即人类T细胞淋巴瘤/白血病病毒I（HTLV-I）及人类T细胞淋巴瘤/白血病病毒Ⅱ（HTLV-Ⅱ），也与淋巴瘤发生关系密切。

　　目前研究表明病毒的介入，染色体的易位，基因重排和癌基因的激活，以及抑癌基因失活等学说，均可能是导致或诱发恶性淋巴瘤的发病机制之一。但淋巴瘤的发生也与机体免疫功能缺陷有关，如恶性淋巴瘤容易发生在先天性或获得性免疫缺陷疾病、自身免疫性疾病、接受化疗和放疗的病人，均说明机体免疫功能异常与淋巴瘤发生有关。

二、病理和分类

　　淋巴瘤的典型淋巴结病理学特征有：①正常滤泡性结构被大量异常的淋巴细胞或组织细胞破坏；②被膜周围组织同样有上述大量细胞浸润；③被膜及被膜下窦也被破坏。

㈠、霍奇金病（HD）

　　肿瘤组织的细胞成分复杂，由具有诊断价值的多核巨细胞（Reed-Sternlberg，R-S细胞）与较多的反应性成分构成。反应性成分包括淋巴细胞、组织细胞、嗜酸粒细胞、浆细胞、中性粒细胞，以及毛细血管增生、纤维细胞及胶原纤维等。霍奇金病分类迄今仍沿用1965年Rye会议上确定的分类方法，将之分为4型（表2-69-5）。

　　　表2-69-5 霍奇金病的组织学分类（1965年Rye会议）
	类 型
	病理组织学特点
	临床特点

	淋巴细胞为主型
	结节性浸润，主要为中、小淋巴细胞
	诊断时病变常局限，预后相对较好

	结节硬化型
	交织的胶原纤维索将浸润细胞分隔成明显的结节
	年轻时发病，诊断时I或Ⅱ期，预后相对好

	混合细胞型
	纤维化伴局限坏死，浸润细胞明显多形性，伴血管增生和纤维化，淋巴结结构通常完全破坏
	有播散倾向，预后相对较差

	淋巴细胞耗竭型
	主要为组织细胞浸润，弥漫性纤维化及坏死
	多为老年，诊断时Ⅲ或Ⅵ期，预后最差


上述各型中，国内以混合细胞型和结节硬化型最为常见。其他各型均很少见。各类型之间可以相互转化，尤其是以淋巴细胞为主型，大多数向其他类型转化。

㈡、非霍奇金淋巴瘤（NHL）

　　NHL的基本形态特点是肿瘤组织的细胞成分比较单一，多数以一种细胞为主。NHL的分类方法很多，但得到各国学者认可并一直沿用至今的还是Rappaporf分型方法。它将NHL分为结节型（又称滤泡型）和弥漫型两大类，再按肿瘤细胞类型分为：①淋巴细胞分化良好型；②淋巴细胞分化不良型；③混合细胞型；④组织细胞型。

三、临床表现

　　由于病变部位、侵犯范围、病理类型及疾病扩散发展方式等不同，淋巴瘤的临床表现各异。原发部位可在淋巴结，也可在结外的淋巴组织，如扁桃体，鼻咽部、胃肠道、脾脏等。霍奇金病多以单生发中心，近距离转移为特点；非霍奇金淋巴瘤多为多生发中心，远距离转移。且结外病变多。 

㈠、淋巴结肿大

　　为本病的特征性表现。常以进行性无痛性颈部或锁骨上淋巴结肿大为首发症状，腋窝淋巴结肿大亦多见。肿大的淋巴结可融合成团状而引起相应的压迫症状，如侵犯神经可引起疼痛，纵隔淋巴结肿大引起咳嗽、胸闷、气短、肺不张、颈交感神经麻痹及上腔静脉阻塞综合症等。

㈡、全身症状 

　　有发热、消瘦、盗汗等。HD早期约30～50%的患者有不明原因的持续性或周期性发热，继而出现乏力、盗汗及消瘦等全身症状。NHL的全身症状多到晚期才出现。此外皮肤瘙痒常见于HD，年轻女性多见，有时成为惟一的全身症状。

㈢、结外病变的表现

　　1、胃肠道症状：多见于NHL。可以是淋巴瘤的原发性病变引起，也可由腹腔内肿大的淋巴结压迫所致。表现为食欲减退、恶心呕吐、腹泻、腹部包块及便血等。

　　2、肝脾肿大：HD脾肿大常见，其次为肝肿大，少数病例因肝内有弥漫性浸润病变，或肿大的淋巴结压迫总胆管而发生黄疸。

　　3、呼吸道症状：扁桃体肿大可引起咽部疼痛、咽部异物和吞咽困难。鼻咽部淋巴瘤还可引起鼻塞、鼻衄及颌下淋巴结肿大，原发病变也可侵犯纵隔、肺、气管及胸膜，导致上腔静脉受压、肺部浸润、肺不张、胸水和气胸而发生呼吸困难和局部水肿等。 

　　4、皮肤损害：皮内小结节、蕈样肉芽肿、皮肤瘙痒、红斑、湿疹等皮肤损害出现，其中以红斑最常见，多发、无压痛。

　　5、其他：骨骼病变常累及骨盆、肋骨、股骨、椎体，引起骨骼疼痛、压痛、骨性肿块及病理性骨折等。

四、临床分期

　　根据病变范围的不同，将淋巴瘤分为4期，有助于治疗方法的选择及估计预后。

　　Ⅰ期：病变局限于1个淋巴结区或单个结外器官局限受累。 

　　Ⅱ期：病变累及横膈同一侧2个或更多的淋巴结区；或病变局限侵犯淋巴结以外器官及横膈同侧1个以上的淋巴结区。

　　Ⅲ期：病变累及横膈两侧的淋巴结区；或伴发结外器官受累；或伴脾脏侵犯；或脾及结外器官受累。

　　Ⅳ期：一个或多个结外器官受到广泛性播散性侵犯，伴或不伴淋巴结肿大。如病变累及骨髓或肝，即为Ⅳ期。

　　以上每一期又可分为A、B两组。没有全身症状者为A组；有发热、盗汗、消瘦等全身症状者为B组。

五、实验室检查

　　1、血象：早期大致正常，HD常有轻或中度贫血。少数患者伴有骨髓病性或自身免疫性溶血性贫血。白细胞多数正常，HD的部分患者有嗜酸细胞增多。当骨髓被肿瘤细胞广泛浸润或因脾肿大而发生脾亢时，可有全血细胞减少。

　　2、骨髓象：大多为非特异性。骨髓涂片中如能找到淋巴瘤细胞则对诊断有帮助，但阳性率很低。骨髓活检则阳性率可提高。

　　3、其他：血清尿酸、乳酸脱氢酶可增高。细胞免疫功能常低下，IgH及TCR 基因重排等。

六、诊断与鉴别诊断

　　诊断分两步：①确定淋巴瘤及其类型；②了解病变累及的部位和范围。临床淋巴瘤的诊断有赖于组织病理学的诊断。

　　对进行性、无痛性淋巴结肿大的患者要考虑本病的可能。通过淋巴结穿刺物涂片，淋巴结印片及淋巴结病理切片检查，是明确淋巴瘤的主要诊断依据。皮肤损害者可做皮肤组织活检。进一步还应做全身体格检查，特别是要了解深部淋巴结的受累情况，以便制定治疗方案和判断预后。 

　　淋巴瘤应与淋巴结炎、淋巴结结核及淋巴结癌肿转移等相鉴别。还应注意与败血症、白血病及结缔组织病等鉴别。

七、治疗

　　放射治疗与化学治疗是当前治疗恶性淋巴瘤的主要方法，能明显延长淋巴瘤患者的无病生存期，尤其是霍奇金病。预后及治疗方法的选择取决于病理分型和临床分期。目前一般的治疗原则是Ⅰ、Ⅱ期主要可进行放疗，Ⅲ、Ⅳ期则采用以化疗为主，联合放疗等综合治疗。

　　1、放射治疗：HD对放疗敏感，疗效较好。HD的ⅠA、ⅡA常采用扩大照射。ⅠB、ⅡB无纵隔肿块及部分ⅢA者采用全身淋巴结照射。NHL也对放疗敏感但复发率高。对Ⅲ、Ⅳ期患者为迅速解除压迫症状，可采用局部放疗。

　　2、化学治疗：适用于Ⅲ、Ⅳ期患者。联合化疗比单药效果好，故主张采用联合化疗。HD化疗常用方案有：MOPP、AVVD方案；NHL常用化疗方案有：COP、CHOP等方案。

　　3、手术治疗：适应于诊断性活组织检查及结外淋巴瘤的治疗。

　　4、造血干细胞移植：对于难治或复发的HD及Ⅲ、Ⅳ期NHL，如骨髓未累及，可用自体骨髓移植或外周造血干细胞移植，可提高治疗疗效。

　　5、免疫治疗：采用单克隆抗体、白介素-2、干扰素等治疗恶性淋巴瘤，确切的疗效正在临床观察之中。

第五节、多发性骨髓瘤

　　多发性骨髓瘤（multiple myeloma，MM）是浆细胞异常增生的恶性肿瘤。骨髓内有异常浆细胞（或称骨髓瘤细胞）的增殖，引起骨骼破坏，血清出现单克隆免疫球蛋白，正常的多克隆免疫球蛋白合成受抑，尿内出现本周蛋白，最后导致贫血和肾功能损害。我国多发性骨髓瘤发病率约为1/10万，发病年龄大多在50～60岁之间，40岁以下者较少见，男女之比为3∶2。

一、病因和发病机制

　　病因尚不明确。目前认为骨髓瘤细胞起源于前B细胞或更早阶段。研究表明淋巴因子与骨髓瘤的关系密切。淋巴因子中白细胞介素6（IL-6）是促进B细胞分化成浆细胞的调节因子。进展性骨髓瘤患者骨髓中IL-6异常升高，其它细胞因子则主要通过调节IL-6影响多发性骨髓瘤的进程。提示以IL-6为中心的细胞因子网络失调可引起骨髓瘤细胞增生。最新研究还表明多发性骨髓瘤的进展不仅与骨髓瘤细胞有关，而且与骨髓基质细胞、骨髓造血微环境有密切关系。

二、临床表现

㈠、骨髓瘤细胞对骨骼和其他组织器官的浸润与破坏所引起的临床表现

　　1、骨骼破坏：骨痛常为早期及主要症状，随病情发展而加重。疼痛部位多在骶部，其次是胸廓和肢体。活动或扭伤后骤然剧痛者有自发性骨折可能，多发生于肋骨、锁骨、下胸椎和上腰椎。多处肋骨或脊柱骨折可引起胸廓或脊柱畸形。骨髓瘤细胞显著浸润骨骼时，可引起局部大小不一的肿块，在胸、肋、锁骨连接处发生串珠样结节者为本病特征。少数病例仅有单个骨骼损害，称为孤立性骨髓瘤。 

　　2、髓外浸润：约70%患者有髓外骨髓瘤细胞浸润。病程长者，机会更多。肝、脾、淋巴结及肾脏等是易受累器官，常伴肿大。孤立性骨髓瘤也可见于软组织，如口腔及呼吸道等，称之为髓外骨髓瘤。神经浸润，也不少见，以胸腰椎破坏压缩、压迫脊髓所导致截瘫为多见，其次为神经根损害。 

㈡、血浆蛋白异常引起的临床表现

　　1、感染：由于正常多克隆免疫球蛋白减少，体液免疫缺陷及中性粒细胞减少等原因，患者容易发生细菌性肺炎和尿路感染，甚至败血症。病毒感染以带状疱疹多见。感染常为主要致死原因。

　　2、高黏滞综合征：血清中M蛋白增多，可使血液黏滞性过高，引起血流缓慢，组织淤血和缺氧，在视网膜、中枢神经和心血管系统尤为显著。症状有头昏、眩晕、眼花、耳鸣，并可突然发生意识障碍、手指麻木、冠状动脉供血不足、慢性心力衰竭等症状。高黏滞综合征的发生在IgA型中多见。

㈢、肾功能损害

　　肾功能损害为本病重要表现之一，为仅次于感染的致死原因。临床表现有蛋白尿、管型尿甚至肾功能衰竭，可被误诊为慢性肾炎、肾病综合征、间质性肾炎、肾小管性酸中毒等。

㈣、贫血

　　早期血红蛋白可正常，但随着病程进展，绝大多数患者会有不同程度的贫血，表现头晕、乏力等多种症状。贫血可由多种因素引起，如恶性肿瘤细胞浸润骨髓，瘤细胞分泌抑制造血的因子如IL-6，IL-1等，红细胞寿命缩短，失血及化疗等的影响，肾功能衰竭所致内源性促红细胞生成素（EPO）的产生缺乏等。

㈤、出血倾向

　　以鼻出血和牙龈出血为多见，皮肤紫癜也可发生。内脏出血和颅内出血见于晚期患者。出血原因有血小板减少、凝血功能障碍、血管壁损伤等因素。

㈥、高钙血症和高尿酸血症

　　由于瘤细胞裂解，血中尿酸水平升高，严重者可并发尿路结石，甚至肾功能衰竭。我国高钙血症的发生率较低，一旦发现往往提示病情进展。典型的症状包括恶心呕吐、厌食、烦渴、多尿、脱水、神志模糊甚至昏迷。高钙血症和高尿酸血症可影响肾功能，同时肾功能损害又可加重高钙血症和高尿酸血症。

㈦、其它

　　少数患者尤其是IgD型，可发生淀粉样变性，主要见于舌、心脏、骨骼、韧带、胃肠道、皮肤、外周神经以及其它内脏。如果M蛋白为冷球蛋白，可引起肢端动脉阻塞，也有发生雷诺现象。

三、实验室和其他检查

　　1、血象：贫血常见，多属正细胞、正色素性。红细胞在血片上排列成钱串状，血沉显著增快。晚期有全血细胞减少，并可发现骨髓瘤细胞在血中大量出现，超过2.0×10^9/L者，称为浆细胞白血病。

　　2、骨髓：主要为浆细胞系异常增生（至少占有核细胞数的15%），并伴有质的改变。骨髓瘤细胞大小形态不一，成堆出现。细胞浆呈灰蓝色，有时可见多核（2～3个核），核内有核仁1～4个，核旁淡染区消失，胞浆内可有少数嗜苯胺蓝颗粒。核染色质稍疏松，有时凝集成大块，但不成车轮状排列。鉴于浆细胞瘤灶呈散在分布，最好自骨压痛处或多部位穿刺，可提高阳性率。 

　　3、血液生化检查

　　⑴、异常球蛋白血症：血清异常球蛋白增多，正常免疫球蛋白减少。约75%患者血清电泳可见一染色浓而密集，单峰突起的M蛋白。按M蛋白性质不同，可把骨髓瘤分为不同类型。此外，尚有极少数患者血清中或尿中不能分离出M蛋白，称为不分泌型骨髓瘤。

　　⑵、血钙、磷测定：因骨质广泛破坏，出现高钙血症。晚期肾功能减退，血磷也增高。血清碱性磷酸酶一般正常或轻度增加。

　　⑶、血清β2微球蛋白及血清乳酸脱氢酶活力：两者均高于正常。β2微球蛋白是由浆细胞分泌的，与全身瘤细胞总数有显著相关性，可用以提示预后和预测治疗效果。

　　⑷、尿和肾功能检查：90%以上患者有蛋白尿。约半数患者尿中出现本周蛋白。在肾功能受损患者中血清尿素氮和肌酐可以增高。

　　4、影像学检查：本病骨骼病变可有以下三种X线表现：①早期为骨质疏松，多在脊柱、肋骨和盆骨；②典型病变为圆形、边缘清楚如凿孔样的多个、大小不等溶骨损害，常见于颅骨、盆骨、脊柱、股骨、肱骨等处；③病理性骨折，常发生于肋骨、脊柱、胸骨。少数早期患者可无骨骼X线表现。

四、诊断和鉴别诊断

　　诊断多发性骨髓瘤依据：①骨髓中浆细胞＞15%，且有形态异常；②血清有大量的M蛋白（IgG＞35g，IgA＞20g/L，IgM＞15g/L，IgD＞2g/L，IgE＞2g/L）或尿中本周蛋白＞lg/24h；③溶骨病变或广泛的骨质疏松。三项中至少有二项阳性。仅有①、③两项者属不分泌型。如仅有①、②两项者须除外反应性浆细胞增多症及意义未明的单克隆免疫球蛋白血症。

五、治疗

　　1、化学治疗：抗骨髓瘤的化学治疗的疗效标准是以M蛋白减少75%以上（浓度降至25 g/L以下）或尿中本周蛋白排出量减少90%以上（24小时尿本周蛋白排出量减少到0.2 g以下），即认为治疗显著有效。

　　初治病例可先选用MP方案。如果MP无效或缓解后又复发者，可使用VAD、M2或其他方案。MP对50～60%左右患者有效，但复发率高，中数存活期为21～30个月。各方案治疗疗效各家报告不一致。

　　2、α-干扰素：宜与MP、VAD或M2方案合并使用。此外干扰素也可用于化疗后维持治疗，可延长缓解期和生存期。不良反应有发热、恶心、厌食、嗜睡及骨髓抑制等。

　　3、骨髓移植：20世纪80年代起试用异基因骨髓移植治疗有较大进展。预处理一般多采用大剂量美法仑（140～200 mg/m2）和分次全身放射治疗。欧洲骨髓移植团体协作组报告异基因骨髓移植治疗50例，总有效率为72%。现有经验表明应争取早期治疗，先用化疗诱导缓解，然后移植，效果较好。如无合适的供者可用自身外周血干细胞移植。如能进行纯化的自身CD^+34细胞移植，则可消除骨髓瘤细胞污染的可能，提高疗效。

　　4、最新研究表明沙立度胺（thalidomide，国内商品名反应停）对多发性骨髓瘤有较好疗效。可单独用药或与MP方案或地塞米松联合用药。但具体疗效用法作用机制均仍在研究当中。

六、预后

　　骨髓瘤出现典型症状后的自然病程为6～12个月。由于化疗方案的改进，干扰素的应用以及骨髓移植的开展，缓解期和存活期已有明显改善。本病预后与M蛋白总量、临床分期、免疫分型、溶骨程度、贫血水平及肾功能损害程度有关。

　　常规化疗方案治疗可控制骨髓瘤生长，使病程从6～12个月延长到3年左右。骨髓移植或造血干细胞移植的临床试验已表明这是一种可以减少肿瘤负荷延长生存的有效治疗方法。
