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１例伊布替尼治疗Ｂ幼淋巴细胞白血病
病例分析并文献复习

王林月，白凤霞，张宇尘，罗 云△，娄世锋
（重庆医科大学附属第二医院血液科，重庆 ４０００１０）

摘要：目的 探讨伊布替尼在复发难治 Ｂ幼淋巴细胞白血病（Ｂ－ＰＬＬ）治疗中的作用。方法 回顾性分析１例 Ｂ－ＰＬＬ患者的临床表现、
骨髓细胞形态学及免疫分型、染色体检查的临床资料，并结合治疗过程，对文献进行分析。结果 该例患者的诊断结果符合 Ｂ－ＰＬＬ诊
断标准 ，经 ＦＣ方案牗氟达拉滨 ＋环磷酰胺牘化学治疗牗简称化疗牘后曾获完全缓解，但后期复发耐药，经伊布替尼治疗再获缓解。
结论 Ｂ－ＰＬＬ发病率低，针对复发难治病例，伊布替尼或是较好的治疗选择。
关键词：幼淋巴细胞白血病；氟达拉滨；伊布替尼；临床疗效
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幼淋巴细胞白血病（ＰＬＬ）是一类罕见且预后不良
的淋巴组织肿瘤疾病，在淋巴细胞白血病中占比低于

１％犤１犦，根据细胞类型可分为 Ｔ细胞幼淋巴细胞白血病
（Ｔ－ＰＬＬ）和 Ｂ细胞幼淋巴细胞白血病（Ｂ－ＰＬＬ）。伊布

替尼是首个口服不可逆布鲁顿酪氨酸激酶（ＢＴＫ）抑制剂，
能有效抑制 Ｂ细胞的恶性增殖，并诱导细胞凋亡，被批
准用于治疗慢性淋巴细胞白血病、套细胞淋巴瘤犤２－３犦。

国外有个案报道伊布替尼治疗Ｂ－ＰＬＬ疗效较好。近年
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文献

ＧＯＲＤＯＮ等犤４犦

ＣＯＥＬＨＯ等犤５犦

ＤＡＭＬＡＪ等犤６犦

病例

Ｐｔ１
Ｐｔ２

年龄牗岁牘／性别

７３／女

７７／男

４８／男

６７／男

Ｂ症状
有

有

有

有

ＦＩＳＨ检测

Ｄｅｌ（１７ｐ），Ｄｅｌ（１３ｑ）

Ｄｅｌ（１７ｐ），Ｄｅｌ（１３ｑ）

Ｄｅｌ（１７ｐ）

ｔ（８；２２）（ｑ２４；ｑ１１．２）

前期治疗

利妥昔单抗

利妥昔单抗 ＋苯达莫司汀
利妥昔单抗 ＋艾达拉里斯
无

伊布替尼剂量（ｍｇ）

４２０
４２０
４２０
４２０

伊布替尼不良反应

轻度疲乏 ／瘀斑
心房纤颤

无

皮肤瘀斑

随访时间

２１个月

１８个月

２个月后 ＲＩＣ异基因移植

１４个月

图１ 病例骨髓象电镜图（×１００） 图２ 伊布替尼治疗后淋巴细胞和中性

粒细胞趋势图

图３ 伊布替尼治疗后血红蛋白

及血小板趋势图
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表１ 伊布替尼治疗 Ｂ－ＰＬＬ病例

来陆续有应用伊布替尼单药治疗Ｂ－ＰＬＬ的报道，疗效
不错牗病例见表 １牘。在此报道 １例对氟达拉滨耐药的
Ｂ－ＰＬＬ患者单用伊布替尼治疗取得完全缓解病例，同
时复习相关文献，以为该类疾病的治疗提供参考。

１ 病例资料

患者，男，７８岁，４年前（２０１６年）无明显诱因出现
左侧腋下区及背部轻度间歇性隐痛，无畏寒发热，无心

悸、气促，无上臂及指端放射痛，无咳嗽、咯血、恶心、呕

吐，未治疗。随后几个月自觉疼痛持续性逐渐加重，俯卧

位稍可缓解。患者既往无胸背部外伤史，就诊于当地县

人民医院，发现白细胞（ＷＢＣ）３１．５９×１０９／Ｌ，给予对症
治疗（具体不详）后症状无明显缓解而出院，为求进一步

治疗来我院。入院体格检查示，生命体征正常，浅表淋巴

结未扪及，心肺未见异常，肝肋下未扪及，脾肿大，肋下

５ｃｍ可扪及。
入院后血常规检测示，红细胞（ＲＢＣ）５．１×１０１２／Ｌ，

血红蛋白（Ｈｂ）１５７ｇ／Ｌ，ＷＢＣ３４．０６×１０９／Ｌ，中性粒细
胞（Ｎ）２４％，淋巴细胞（Ｌ）７％，幼淋巴细胞６６％，血小板
（ＰＬＴ）１３６×１０９／Ｌ；骨髓涂片检查示幼淋巴细胞显著增
多２９％，细胞形态胞体较大，胞浆丰富，核仁明显（见图１）；
骨髓流式细胞仪分析示，单克隆 Ｂ淋巴细胞占比
５９．５％，ＣＤ１９，ＣＤ２０，ＣＤ７９ａ，ＦＭＣ７，Ｋａｐｐａ，ＩｇＤ表达，
ＣＤ３，ＣＤ５，ＣＤ３４，ＣＤ１０，ＣＤ７，ＴｄＴ，Ｌａｍｂｄａ不表达；骨髓
细胞荧光原位杂交技术牗ＦＩＳＨ牘检测示，７０％细胞 ＢＣＬ６
信号异常（＋３或３ｑ２７三体），６０％细胞 ＴＰ５３信号异常
（ｄｅｌ１７ｐ），Ｄ１３Ｓ３１９，ＭＹＣ，ＩＧＨ／ＢＣＬ２，ＣＣＮＤ１，ＩＧＨ信号
正常。诊断Ｂ－ＰＬＬ明确，因患者ＴＰ５３异常，高危组，予
ＦＮＤ方案（氟达拉滨２５ｍｇ／ｍ２×３ｄ＋米托蒽醌８ｍｇ／ｍ２×
１ｄ＋地塞米松２０ｍｇ×５ｄ）１个疗程，１个月后复查骨髓
幼淋巴细胞３５％，改为 ＦＣ方案（氟达拉滨２５ｍｇ／ｍ２＋

环磷酰胺２５０ｍｇ／ｍ２，ｄ１～ｄ３）化疗，治疗后幼淋巴细胞
比例下降，脾脏缩小牗肋下未扪及牘；拟予 ＦＣ方案加利
妥昔单抗巩固治疗，但患者对利妥昔单抗过敏，继续予

ＦＣ方案巩固 １个疗程，血常规检查示淋巴细胞比例正
常，未见幼淋巴细胞，复查患者骨髓完全缓解。因患者年

老不愿进一步巩固治疗，进入门诊随访，未述特殊不适。

２年前（２０１８年），患者在当地医院查血常规发现ＷＢＣ
再次升高，回到我院，血常规检测示，ＲＢＣ４．４９×１０１２／Ｌ，
Ｈｂ１３９ｇ／Ｌ，ＷＢＣ３１．８７×１０９／Ｌ，Ｎ１１％，Ｌ４２％，幼淋
巴细胞 ４７％，ＰＬＴ１２０×１０９／Ｌ；骨髓流式细胞仪分析
示，单克隆Ｂ淋巴细胞６２％，表型同初诊。考虑复发，再
次予 ＦＣ方案化学治疗 ２个疗程，然后复查骨髓涂片
示，幼淋巴细胞 ５５％；流式细胞仪检测示，残留细胞占
比４７．２８％。考虑氟达拉滨耐药，因患者年老，建议予利
妥昔单抗联合苯丁酸氮芥口服。因患者既往有利妥昔单抗

过敏史，故减慢输注滴速和输注前加强抗过敏措施，但患

者仍因明显畏寒、寒战、发热而停药。随后院外口服苯丁

酸氮芥控制ＷＢＣ，维持在１０×１０９～２０×１０９／Ｌ。
１年前（２０１９年），患者出现乏力、体质量减轻，到我

院复查，血常规检查示，ＲＢＣ２．５８×１０１２／Ｌ，Ｈｂ７９ｇ／Ｌ，
ＷＢＣ２．９２×１０９／Ｌ，Ｎ６．８％，Ｌ７７．１％，单核细胞（Ｍ）
１５．８％，ＰＬＴ６１×１０９／Ｌ；骨髓涂片检查示，有核细胞增
生活跃，幼淋巴细胞占比 ２６％；流式细胞仪分析示，异
常Ｂ淋巴细胞占比为５５．１６％。建议口服伊布替尼４２０ｍｇ
（每日 １次），服药后患者外周血淋巴细胞比例逐渐
降低，Ｈｂ及 ＰＬＴ逐渐升高（见图 ２和图 ３），乏力及
精神状态明显好转，患者未述恶心、皮疹、心悸等不

良反应。６个月前复查血常规正常，骨髓及流式细胞
仪分析示完全缓解，目前继续口服伊布替尼治疗，无

不适。
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２ 讨论

ＰＬＬ多见于老年人，典型的临床表现是脾脏肿大
和淋巴细胞显著增多，多数患者病史较短，同时伴有

Ｂ症状犤７犦。Ｔ－ＰＬＬ发病中位年龄为６１岁，Ｂ－ＰＬＬ发病
中位年龄为６９岁。Ｂ－ＰＬＬ诊断标准为外周血幼淋巴细
胞大于 ５５％，幼淋巴细胞免疫表达为 ＣＤ１９，ＣＤ２０，
ＣＤ２２，ＣＤ７９ａ或 ＣＤ７９ｂ，ＦＭＣ７，细胞表面多为 ＩｇＭ表
达，极个别为 ＩｇＤ表达，２０％～３０％病例以 ＣＤ５表达，
１０％～２０％病例以 ＣＤ２３表达犤８－９犦。本例病例淋巴细胞

比例虽不太高，但幼淋巴细胞形态、比例及流式标志物

均符合诊断标准。Ｔ－ＰＬＬ常见的遗传学改变为ＴＣＬ－１，
ＭＴＣＰ－１，ＡＴＭ基因异常，Ｂ－ＰＬＬ中 ５０％～７５％的患
者遗传学变异均是 ＴＰ５３基因表达异常犤１０－１１犦，Ｂ－ＰＬＬ其
他常见遗传学变异为ＭＹＣ基因异常犤１２犦。本例患者经ＦＩＳＨ
检测示ＴＰ５３也有缺失。目前Ｔ－ＰＬＬ的一线治疗为静脉
注射阿仑单抗，Ｂ－ＰＬＬ的一线治疗为以嘌呤类似物为
基础的化学免疫治疗犤１３犦。

ＰＬＬ的复发几乎不可避免，且缓解持续时间常较
短。此外，Ｂ－ＰＬＬ患者常伴高危的 ＴＰ５３遗传学异常，
中位生存时间多为３年。因此，对于符合条件的患者，应
在第１次缓解期考虑接受治愈性疗法，即异基因造血干
细胞移植。尽管近年来降低强度的预处理方案拓宽了移

植的适应证，且非清髓异基因干细胞移植已有成功的个案

报道犤１４犦，但患者的年龄和耐受性仍对移植造成障碍。本例

患者前期经氟达拉滨等联合化疗获得缓解，但因年老失去

移植机会，后期复发再用氟达拉滨无效，提示已出现耐药。

ＢＴＫ可通过 Ｂ细胞表面受体激活使后者的运输、
趋化与黏附通路的信号发挥作用。伊布替尼可抑制Ｂ细胞
受体下游的磷脂酶 Ｃ－γ２和细胞外相关激酶的磷酸
化，下调 ＮＦ－κＢ信号通路犤１５犦。Ｂ细胞受体（ＢＣＲ）抑制
剂（伊布替尼和艾代拉里斯）对存在 １７ｐ－的 ＣＬＬ患者
有效，在针对 Ｂ－ＰＬＬ无任何前瞻性临床研究数据的情
况下，ＢＣＲ抑制剂的应用可能是一种有效的治疗方法，
尤其对于存在１７ｐ－的患者。

ＢＴＫ抑制剂联合利妥昔单抗也有可能成为治疗
Ｂ－ＰＬＬ更佳的选择，但该方案带来病毒感染方面及肝
功能受损的副作用需引起重视犤１６犦。伊布替尼治疗慢性

淋巴增殖性疾病常见副作用有并发机会性感染、心律失

常、出血等犤１７犦。本例患者在口服伊布替尼后 Ｈｂ逐渐升
高，而淋巴细胞比例逐渐降低，口服该药物近半年获得

完全缓解，未见特殊的药品不良反应。目前，国内外均无

口服伊布替尼治疗的长期数据，我们也在进一步观察药

物的治疗反应及增加患者数量考查。
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