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毛细胞白血病(hairy cell leukemia,HCL)是一
种少见的B细胞慢性淋巴增殖性疾病（Bcell
chronic lymphoproliferative diseases,B-CLPD),具有

独特的临床、细胞/组织形态学、免疫表型及分子学
特征"。随着对该病认识的深入及新药的应用，
HCL的缓解率及生存得到极大改善。为提高我国

HCL诊治水平，中国抗癌协会血液肿瘤专业委员

会、中华医学会血液学分会及中国慢性淋巴增殖性
疾病工作组组织专家根据国际相关指南及循证医
学研究结果，结合我国诊治现状，制订了本指南，供
相关医务工作者参考。

一、概述
HCL在欧美国家的年发病率约为2.9/100万人，

中位发病年龄52岁,男女比例(2~4)：1,亚洲人发

病率明显低于欧美人[2-3]。该病临床表现为乏力、出

血及反复感染等症状，常伴有全血细胞减少及脾

大。其特征是骨髓、脾脏及外周血中“毛细胞”浸
润，并具有典型的免疫表型,BRAFV600E突变是其

标志性分子遗传学异常。
2022年世界卫生组织发布第5版造血与淋巴组

织肿瘤分类（WHO-HAEM5)将HCL归类至脾B细

胞淋巴瘤/白血病。过去通常将HCL分为经典型毛

细胞白血病(classical hairy cell leukemia, cHCL)及
变异型毛细胞白血病(hairy cell leukemia variant,
HCL-v）,然而，近年来研究认为HCL-v是一种不同

于HCL的独立性疾病,具有独特的临床、免疫表型

及分子学特征。因此，2022年WHO分型将HCL-V
归类至伴有显著核仁的脾B细胞淋巴瘤/白血病

(splenic B- cell lymphoma/leukemia with prominent
nucleoli, SBLPN)[4-5]。 z本指南中HCL特指以往分类
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中的cHCL。

二、诊断、鉴别诊断及预后

(一)诊断

1.临床表现：疲劳、乏力、出血、体重减轻等较

常见，发热和盗汗较少见。约25%的HCL患者无症

状。80%～90%的患者存在可触及的脾肿大，肝脏
和淋巴结肿大者分别占20%和10%。60%~80%
的患者表现为全血细胞减少，血小板、粒细胞减少

者可出现出血、反复感染。仅10%～~20%的患者外
周血白细胞计数超过10×10/L，多数患者伴有单核

细胞减少(<0.1×10%/L),LDH水平正常(-81)
2.外周血涂片：90%的HCL患者可见“毛细

胞”。此类细胞中等大小，细胞核呈卵圆形、圆形或
肾形，核仁不明显或缺如，染色质疏松，细胞核边界

清晰，细胞质丰富，细胞膜周边具有毛状突起。
3.骨髓细胞形态学及骨髓活检：由于骨髓纤维

化及毛细胞的边缘互相交锁，骨髓常“干抽”。约

10%的患者呈低增生骨髓象。骨髓中毛细胞呈弥

散性或间质性浸润，极少见结节形式，少数病例可

有窦内分布。骨髓活检往往显示中至重度的网状
纤维增生，肿瘤细胞呈特征性“煎蛋”样形态。

4.脾组织病理检查：显示红髓弥漫性扩张，白

髓极度萎缩，毛细胞浸润、包围扩张的脾窦，形成
“血湖”。

5.免疫表型：HCL具有成熟B细胞表型，表达

一种或多种免疫球蛋白重链，限制性表达k或入轻

链。典型的免疫表型为CD5,CD10,CD19*,CD20*

(bright),CD22*,CD11ct,CD25*,CD103*,CD123*,
CD200*（bright），CD23，cyclinD1*（灶性弱阳性），
Annexin A1+[9],CD27常阴性10]。CD11c、CD25、
CD103和CD123组合积分对HCL的诊断准确率高，

98%的HCL患者积分在3～4分，而其他小B细胞淋

巴瘤积分<3分11-12]。而耐酒石酸酸性磷酸酶(TRAP)
染色阳性13

6.细胞遗传学异常：大约三分之二的HCL患者

存在克隆性染色体异常，如5号染色体三体、倒位、

缺失以及14号染色体三体、易位等1416]。
7.分子遗传学特征：BRAFV600E突变存在于

70%~100%的HCL患者中，是HCL的标志性遗传

学异常17]。此外，80%~90%的HCL患者存在免疫
球蛋白重链可变区（IGHV)基因体细胞突变,IGHV
无突变的患者常伴有白细胞增多，疾病更具侵袭
性，且多伴有TP53突变，提示预后不良和原发性耐

药-19。10%~20%的HCL患者存在IGHV4-34重

排，该类患者BRAFV600E突变率低，常伴有
MAP2K1突变，其疾病进程类似HCL-V,对嘌呤类

似物耐药,预后不良[20]。 CDKNIB突变在HCL患者

中也有报道[21]
综上所述，HCL诊断主要依据临床表现、外周

血及骨髓特征性细胞/组织形态学和典型免疫表
型。对于免疫表型不典型的病例，应进行BRAF
V600E突变及IGHV4-34重排检测，必要时检测

MAP2K1、 CDKN1B、IGHV、BCOR、KLF2、
NOTCH2、CCND3等基因突变,以协助诊断。

(二)鉴别诊断

HCL的鉴别诊断主要参照《B细胞慢性淋巴增

殖性疾病诊断与鉴别诊断中国专家共识（2018年

版）》221，具体流程如图1所示，重点鉴别其他伴有脾
肿大的B-CLPD，如SBLPN、脾弥漫性红髓小B细
胞巴瘤/白血病（SDRPL）、脾边缘区淋巴瘤（SMZL)
等|23-241，鉴别要点详见表1。

(三)预后

HCL呈惰性病程,疾病进展缓慢。目前暂无统

一的危险度分层体系，以下因素可能与不良预后

相关：
1.外周血白细胞计数10×10%L、毛细胞计数

>5×10%L、淋巴结肿大19.25]
2. β-微球蛋白>2倍正常值、LDH升高[26-27]。
3.免疫表型表达CD38[28]
4.分子遗传学异常：IGHV4-34重排及

MAP2K1突变常提示患者对嘌呤类似物耐药；而

IGHV无突变及TP53突变常与不良预后及原发性

耐药相关[18-19]
三、治疗

(一)治疗指征

HCL患者诊断后并非立即需要治疗，当患者出

现以下一种或多种情况时才需要启动治疗[12.29]：
1.全身症状（如发热、盗汗和不明原因的体重

减轻等；
2.有症状的脾肿大或淋巴结肿大；

3.反复感染；

4.血细胞减少：中性粒细胞绝对计数<1×10/L，

血红蛋白<110g/L，血小板计数<100×10%L。
对于无症状或未达治疗指征的患者，应密切随

访，建议每3～6个月随访1次，随访内容包括临床
症状、体征和血常规等

（二）治疗前评估

HCL患者治疗前（包括复发患者治疗前）应进
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行全面评估，至少包括：

1.病史和体格检查（特别是浅表淋巴结受累区

域和肝脾大小）；

2.体能状态评分：如美国东部肿瘤协作组体能

状态评分(ECOG评分）;

3.实验室检查：血常规、肝肾功能、LDH、β2-微

球蛋白、凝血功能；
4. HBV、HIV检测;

5.外周血涂片检查；

6.骨髓检查：包括细胞形态学、活检、免疫组

CD19+

CD5+ CD5-

CD23+ CD23-/dim CD10+ CDI0-
CD20+ t (14; 18)CD20++
CD22- CD22++:
CD79β-/+ CD79β++ CD103sIg- CD103+SIg CD123-FMC7-/+ FMC7++
CD200bright cyclin DI+a

t (11;14) CD25+ CD25- MYD88 MYD88CD200 BRAFV600E+ BRAFV600E L265P+ L265P
AnnexinAl+ AnnexinAl-

CLL MCL FL HCL HCL-V WM MZL

注a免疫组织化学;CLL：慢性淋巴细胞白血病;MCL：套细胞淋巴瘤；FL：滤泡淋巴瘤;HCL：毛细胞白血病;HCL-V:变异型毛细胞白血病；

WM：华氏巨球蛋白血症；MZL：边缘区淋巴瘤

图1B细胞慢性淋巴增殖性疾病的免疫表型和细胞/分子遗传学鉴别诊断流程

表1脾B细胞淋巴瘤/白血病鉴别要点

伴有显著核仁的脾B细胞 脾弥漫性红髓小B细胞
临床检测项目 毛细胞白血病 脾边缘区淋巴瘤

淋巴瘤/白血病 淋巴瘤/白血病

外周血淋巴瘤细胞 细胞膜周边具有毛状突起 具有显著核仁，伴或不伴细胞 细胞具有位于两极的细胞 细胞具有位于两极的

质突起 质突起，细胞质嗜碱性 短绒毛突起

免疫表型 CD20'(bright) CD20*(bright) CD20(bright) CD20*
CD103* CD103* CD103- CD103"
CD25* CD25 CD25 CD25-+
CD27 CD27* CD27* CD27
CD11ct CD11ct CD11c-+ CD11c+
CD123* CD123 CD123" CD123"
Annexin A1* AnnexinAl AnnexinAl AnnexinAl

cyclinD1(灶性弱阳性) cyclinD1 cyclin Dl cyclin D1"
骨髓浸润 毛细胞呈弥散性或间质性浸润，极 间质性浸润，极少弥散，可侵犯包窦内浸润、间质性浸润及结 结节形式及窦内浸润

少见结节形式：多有中至重度网状 髓窦；网状纤维增生不显著 节形式均可见

纤维增多

脾脏病理 红髓弥漫性浸润形成“血湖”，白髓 红髓弥漫性浸润形成“血湖”，红髓弥漫性受累，白髓通常 白髓显著扩张，红髓弥

极度萎缩 白髓极度菱缩 不累及 漫性浸润

细胞及分子遗传学 大部分患者具有BRAFV600E突 无BRAFV600E突变， CCND3PEST结构域突变 7q缺失（40%），

变 MAP2K1突变比例约42% NOTCH2及KLF2突变
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化、流式免疫表型及染色体核型；
7.影像学检查：推荐全身PET-CT或颈胸腹盆

腔增强CT。

有条件的单位建议开展预后相关的分子生物
学检测，包括IGHV突变及其片段使用、BRAF基因
突变、TP53基因突变等以指导治疗

(三）治疗方案

1.初诊HCL的治疗方案：

（1)对于有治疗指征的患者，使用嘌呤类似物
克拉屈滨土利妥昔单抗（Rituximab，R）作为初诊

HCL的一线治疗方案。克拉屈滨治疗HCL完全缓

解（CR)率高，中位缓解持续时间可达8年，常见的

不良反应包括3~4级中性粒细胞减少、中性粒细胞
缺乏伴发热、3~4级血小板减少和感染[30-31]。国外
指南同时推荐另一种嘌呤类似物喷司他丁，但国内
该药尚未上市。

克拉屈滨联合利妥昔单抗治疗初诊HCL患者
CR率进一步提升，与延迟应用利妥昔单抗患者相

比，两药同时应用的患者微小残留病(minimalresid-

ual disease,MRD)阴性率更高[32-3]。此外,具有治疗
指征的HCL患者若伴有活动性感染，应注意先控制

感染。
(2)BRAF抑制剂维莫非尼（Vemurafenib）不仅

可治疗BRAFV600E突变的HCL，还可增加外周血

白细胞，从而协助控制感染[34]。某些情况下（如极
度虚弱、严重活动性感染、不能耐受嘌呤类似物治

疗等)也可考虑应用维莫非尼±奥妥珠单抗治疗[29]。
(3)干扰素-α(IFN-α)曾是HCL的一线治疗药

物，由于其耐受性差，且疗效明显低于嘌呤类似物，

目前不推荐应用于HCL的一线治疗，仅在特殊情况

下（如妊娠、严重感染、重度全血细胞减少等）作为

初诊HCL的治疗药物刀35]

(4)脾切除是HCL的传统治疗方法，可以使约

50%的患者血常规恢复正常，但不能达到长期缓

解。因此，目前不推荐进行治疗性脾切除。
2.疗效评估：初诊HCL患者应用初始方案治疗

后，应进行疗效评估，从而指导下一步治疗及评估
预后。评估时机如下：

接受克拉屈滨治疗的患者，应在治疗结束至少
4~6个月后进行疗效评估；若疗效为部分缓解

（PR），可选择在治疗结束至少6个月后给予第2个
疗程的克拉屈滨±利妥昔单抗治疗[36]。HCL疗效评
估标准见表26]。

目前MRD阴性HCL患者的生存是否延长尚没

有确切结论,MRD对预后的影响仍需要更多的临床

研究来证实。
3.复发HCL患者的治疗方案：尽管HCL初始

治疗的缓解率高，缓解持续时间长，但仍有50%左
右患者复发。复发时应首先确认诊断的准确性，并
明确是否存在不良预后因素（例如严重贫血、脾脏
位于左肋缘下>10cm、免疫表型异常、BRAF
V600E突变缺失等）。再治疗前也需要评估是否具

有治疗指征（同初治）。
(1)对于复发前缓解时间≥2年的患者，推荐克

拉屈滨+利妥昔单抗重新治疗。复发后再次应用
克拉屈滨单药治疗可能导致反应率下降，缓解期缩
短，而联合利妥昔单抗治疗复发HCL患者的CR率

提高，生存显著延长[32-33,37]

(2)对于复发前缓解时间<2年的患者,在确认

诊断准确后,推荐临床试验，或考虑应用BRAF抑制

剂维莫非尼土利妥昔单抗治疗。维莫非尼单药在复
发/难治HCL患者中总缓解率(ORR)高,但CR率偏

表2 毛细胞白血病疗效评估标准

疗效 评估指标
完全缓解（CR) 外周血细胞计数接近正常：血红蛋白>110g/L（未输血）；血小板计数>100×10%/L;中性粒细胞绝对计数>1×10%L。体

格检查显示脾肿大消失。外周血涂片和骨髓检查中均未找到HCL的形态学证据

CR伴或不伴MRD 对于获得CR的患者,应用骨髓流式细胞术或免疫组织化学评估MRD
部分缓解（PR） 外周血细胞计数接近正常（同CR），肿大器官缩小及骨髓浸润减少≥50%

CRu或PRu 未复查骨髓，但符合CR或PR的其他标准

疾病稳定(SD) 治疗后未达到以上缓解标准及PD标准的患者

疾病进展(PD) 疾病相关症状加重，肿大器官增大或血细胞计数下降≥25%,排除治疗后骨髓抑制引起的血细胞计数下降

HCL复发 血液学复发是指再次出现低于上述CR和PR标准的血细胞减少。形态学复发是指在血液学未复发的情况下,外周血

和（或）骨髓中再次出现毛细胞



.973.中华血液学杂 3年12月第44卷第12期 Chin J Hematol, December 2023, Vol. 44, No. 12

低[38]。维莫非尼联合利妥昔单抗对大部分复发/难
治HCL患者有效，CR率较高[39]。一项小样本研
究显示，苯达莫司汀+利妥昔单抗治疗复发HCL
具有良好疗效[40]。此外，聚乙二醇干扰素α-2a
(PEG-IFNα-2a)治疗也具有一定获益[41]。

(3)对于一线治疗后未达CR的HCL患者,治疗

方案参照缓解时间<2年复发患者的治疗方案。体

能状态差或老年患者达到PR后，可暂停治疗，密切

监测，待疾病进展时再启动治疗。
4.≥2线治疗的复发/难治HCL患者的治疗方

案：首选推荐进人临床试验，如果没有合适的临床
试验，也可应用CD22抗体-免疫毒素偶联物莫塞妥

莫单抗(Moxetumomabpasudotox）治疗。治疗时应
注意监测并预防毛细血管渗漏综合征(CLS)和溶血

尿毒综合征(HUS)[42]。未应用过维莫非尼±利妥昔
单抗治疗的患者也可采用该治疗方案。

此外,BTK抑制剂(BTKi)也对部分患者有效。

最常见的≥3级不良反应为贫血、血小板减少及中性

粒细胞减少[43]
上述具体方案及流程见表3、图2。

5.SBLPN(含HCL-v）的治疗：SBLPN包括既往
WHO分型中的HCL-V、部分B细胞幼淋巴细胞白血

病等。目前SBLPN没有公认的最佳治疗方案。以

往对于具有治疗指征的初诊HCL-V患者，可考虑采

用克拉屈滨/苯达莫司汀+利妥昔单抗作为一线治

疗方案[4-45]。对于复发/难治HCL-v,推荐进人临床
试验。小样本队列研究显示伊布替尼、莫塞妥莫单

抗对复发/难治HCL-v有效[46-47] 
6.支持治疗：

(1)感染的预防及处理：嘌呤类似物治疗容易

引起感染并发症,应注意防治[29]。中性粒细胞减少
患者参照《中性粒细胞减少症诊治中国专家共识》

进行预防及治疗[48]。具有治疗指征的HCL患者若
合并新型冠状病毒感染（COVID-19），应根据疾病
进展程度及治疗相关免疫抑制不良反应等因素进
行治疗选择，详见《惰性B细胞非霍奇金淋巴瘤患者

新型冠状病毒感染防治专家共识》[49]。BRAF
V600E突变的HCL患者合并中性粒细胞减少及

COVID-19时,可应用BRAF抑制剂治疗,以控制病

情并减轻免疫抑制[50]。
(2)HBV再激活：建议所有接受免疫治疗和

（或）化疗的HCL患者参照《淋巴瘤免疫化疗乙型肝

炎病毒再激活预防和治疗中国专家共识》进行HBV

的预防及治疗[51]
(3)输血：嘌呤类似物治疗后可引起骨髓抑制，

应密切监测血象。对于需要输血治疗的患者，建议
给予辐照红细胞和(或)血小板输注。

四、随访

治疗完成后的前2年应每3个月进行一次随
访，第3～5年每半年进行一次随访，5年后每1年进
行一次随访。随访内容包括临床症状、肝脾淋巴结
查体、血细胞计数及生化检查等。此外,HCL患者

继发性恶性肿瘤的发生率增加，约10%的患者继发

血液系统恶性肿瘤和实体瘤，尤其是骨髓瘤、霍奇

表3 毛细胞白血病治疗方案

患者类型 首选方案 其他方案

初诊毛细胞白血病患者 ·克拉屈滨吐利妥昔单抗b ·干扰素-α（妊娠、严重感染、重度全血细胞减少患者）

·维莫非尼±奥妥珠单抗（嘌呤类似物不耐受、严重感

染、极度虚弱患者）

初始治疗后未达CR或CR<2年 ·临床试验 ·苯达莫司汀+利妥昔单抗

复发患者 ·维莫非尼利妥昔单抗 ·干扰素-α/聚乙二醇干扰素α-2a

·利妥昔单抗（无法应用嘌呤类似物治疗的患者）

CR≥2年复发患者 ·克拉屈滨+利妥昔单抗 ·利妥昔单抗（无法应用嘌呤类似物治疗的患者）

≥2线治疗的复发/难治患者 ·临床试验 ·BTKi g(43]
·莫塞妥莫单抗d
·维莫非尼±利妥昔单抗（前期未应用的患者）

注克拉屈滨：0.10mgkgd，持续静脉输注×7d；或0.14mgkgd，静脉输注2hx5d；或0.10~0.14mg.kgd"，皮下注射×5d。
利妥昔单抗：375mg·m²/周×6~8周，每周1次，静脉输注。维莫非尼：960mg，口服，每日2次。“莫塞妥莫单抗：0.04mg/kg，第1、3、5天静脉
给药，28d为1个周期，持续6个周期或直至疾病进展或出现不可接受的毒性。干扰素-α：3×10°U每日皮下注射至最大反应，此后每周3次维

持治疗。奥妥珠单抗：1000mg，静脉输注，治疗第2个月第1、8和15天，第3个月第1天，第4个月第1天用药。*BTKi：伊布替尼：420mg，口
服，每日1次，直至疾病进展或出现不可接受的毒性。CR：完全缓解
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金淋巴瘤、非霍奇金淋巴瘤、黑色素瘤和甲状腺癌，

需注意及时鉴别及治疗[52]
（执笔：叶静静、施文瑜、易树华、朱华渊）

参与指南修订的专家（单位拼音首字母排序）：北京大学人民医

院（杨申淼）；大连医科大学附属第二医院（王晓波）；福建医科大学

附属泉州第一医院（朱雄鹏）；福建医科大学附属协和医院（许贞

书）；复旦大学附属肿瘤医院（李小秋）；广西医科大学第一附属医院

（罗军）；贵州医科大学附属医院（王季石）;哈尔滨血液病肿瘤研究

所（赵东陆）；河南省人民医院（朱尊民）；湖南省肿瘤医院（周辉）；华

中科技大学同济医学院附属同济医院（黄亮）；华中科技大学同济医

学院附属协和医院（崔国惠）；吉林大学白求恩第一医院（白鸥）：空

军军医大学西京医院（梁蓉）；陆军军医大学新桥医院（高力）；南昌

大学第一附属医院（李菲）；南方医科大学南方医院（冯茹）；南京医

科大学第一附属医院（江苏省人民医院）（李建勇、徐卫、朱华渊）；南

京医科大学附属淮安第一医院（王春玲）；南通大学附属医院（施文

瑜）；内蒙古医科大学附属医院（高大）；宁夏医科大学总医院（崔丽

娟）；厦门大学附属第一医院（徐兵、查洁）；山东大学齐鲁医院（纪春

岩、叶静静、纪敏）；山东第一医科大学附属省立医院（王欣）；山东省

肿瘤医院（李增军)；上海交通大学医学院附属瑞金医院（糜坚青）；

苏州大学附属第一医院（金正明）；西安交通大学第一附属医院（贺

鹏程）；西北大学附属医院（西北大学血液学研究所）（陈协群）；云南

省第一人民医院（杨同华）；浙江大学医学院附属第二医院（钱文

斌）；浙江大学医学院附属第一医院（俞文娟）；郑州大学附属肿瘤医

院河南省肿瘤医院（刘艳艳、周可树）；中国科学技术大学附属第一

医院（丁凯阳）；中国医科大学附属第一医院（颜晓菁）;中国医科大学

附属盛京医院（杨威）;中国医学科学院血液病医院（中国医学科学院

血液学研究所)（邱录贵、易树华);中南大学湘雅二医院(彭宏凌）
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