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  [摘要] 高白细胞急性白血病作为血液系统的急危重症,病死率高达20%~30%,诊断后应立即进行系统

治疗。目前国内外多项研究证实,高白细胞急性白血病患者在进行有效降白细胞预处理治疗后,可达到与非高

白细胞急性白血病患者相似的缓解率和预后。该文从高白细胞急性白血病白细胞增多机制、降白细胞处理治

疗等方面进行探讨,以期为这一恶性血液肿瘤的临床诊治及研究提供理论依据。
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  [Abstract] Hyperleukocytic

 

actue
 

leukaemia
 

served
 

as
 

an
 

acute
 

and
 

critical
 

disease
 

of
 

the
 

blood
 

system,
its

 

fatality
 

rate
 

can
 

be
 

as
 

high
 

as
 

20%-30%,and
 

the
 

systemic
 

treatment
 

should
 

be
 

carried
 

out
 

immediately
 

af-
ter

 

diagnosis.At
 

present,a
 

number
 

of
 

studies
 

at
 

home
 

and
 

abroad
 

have
 

confirmed
 

that
 

the
 

patients
 

with
 

hyper-
leukocytic

 

acute
 

leukemia
 

can
 

achieve
 

a
 

similar
 

remission
 

rate
 

and
 

prognosis
 

as
 

the
 

patients
 

with
 

non-hyperleu-
kocytic

 

acute
 

leukemia
 

after
 

effective
 

leukocyte
 

lowering
 

pretreatment.This
 

article
 

discussed
 

the
 

aspects
 

such
 

as
 

the
 

mechanism
 

of
 

leukemia
 

cytosis
 

and
 

leukocyte
 

lowering
 

pretreatment
 

therapy,in
 

order
 

to
 

provide
 

a
 

theoretical
 

basis
 

for
 

the
 

clinical
 

diagnosis,treatment
 

and
 

research
 

of
 

this
 

malignant
 

hematological
 

cancer.
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  白血病是一种造血干细胞恶性克隆性疾病,克隆

性白血病细胞因为增殖失控、分化障碍、凋亡受阻等

在骨髓和其他造血组织中大量增殖累积,并浸润其他

非造血组织和器官,同时抑制正常造血功能。高白细

胞急性白血病是血液系统的恶性急症之一,有研究表

明其患病率占急性白血病的5%~20%,病死率高达

20%~30%[1-2]。
高白细胞急性白血病的诊断标准为外周血白细

胞增高,通常白细胞计数>100×109/L,该病常见于

急性淋巴细胞白血病(ALL),发生率为10%~30%;
其次为急性髓系白血病(AML);在一些慢性粒细胞白

血病(CML)和慢性粒单核细胞白血病(CMML)患者

中也可以观察到。高白细胞急性白血病作为血液病

中的急症,常伴有一系列严重的并发症,包括白细胞

停滞综合征、肿瘤溶解综合征(TLS)、弥散性血管内

凝血(DIC)等[3]。目前已有相关文献[4-5]指出,在化疗

前进行有效的降白细胞处理,并进行对症、支持性治

疗,如使用碳酸氢钠积极静脉碱化、水化,可不同程度

地减轻患者的高黏滞血症,有效预防TLS的发生,从
而减少病死率。本文就高白细胞急性白血病的白细

胞增多机制、降白细胞预处理治疗等方面进行探讨,
以期为这一恶性血液肿瘤的临床诊治及研究提供理

论依据。
1 高白细胞急性白血病的白细胞增多机制

  造血过程需要造血干细胞和造血微环境之间复

杂的双向相互作用,这些相互作用对于维持造血干细

胞的正常功能是必不可少的。造血干细胞生态位的

结构或功能紊乱一旦影响造血干细胞的自我更新和

正常的多向分化过程,就与血液系统疾病的发生和发

展密切相关[6-7]。目前研究认为,高白细胞急性白血

病患者外周血白细胞升高主要有以下2种机制:(1)
基因突变导致患者白血病细胞的快速增殖,致使患者
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肿瘤负荷明显增加;(2)细胞因子分泌增加促使原始

细胞聚集,从而导致高白细胞瘀滞。
在细胞遗传学方面,基因突变对急性白血病白细

胞增多有着重要影响,相关文献[8]已证明,FMS样的

酪氨酸激酶3(FLT3)
 

基因是诊断血液恶性肿瘤的重

要指标之一,而其他一些特异性遗传学改变,例如视

网膜母细胞瘤基因(RB1)、细胞周期依赖性激酶抑制

基因2A(CDKN2A)、核 仁 磷 酸 蛋 白1(NPM1)和
DNA甲基转移酶-3A(DNMT3A)基因突变等,也与

该病 密 切 相 关,其 中 又 以 FLT3(62.3%)、NPM1
(52.6%)、DNMT3A(34.4%)较为常见,这为急性白

血病的诊断和治疗提供了重要依据。
FLT3作为一种原癌基因,属于Ⅲ型酪氨酸激酶

受体(RTK),其突变可引起急性白血病患者白细胞的

增多及总生存率下降[9]。FLT3突变后可引起其配体

的自我磷酸化和受体的结构性激活,导致其内酪氨酸

残基的转磷酸化,并激活磷脂酰肌醇-3-激酶(PI3K)、
RAS和丝裂原活化蛋白激酶(MAPK)等信号通路,改
变下游信号分子活性,从而诱导白血病细胞增殖及阻

止其凋亡[10]。这一机制的解析为研发针对FLT3突

变的治疗手段提供了重要线索。
相比之下,RB1、CDKN2A和肿瘤蛋白53(TP53)

基因产物在细胞增殖控制、细胞周期调节和DNA损

伤修复中发挥直接作用,其直接影响凋亡及通过细胞

周期调节抑制基因的功能缺陷使细胞生长失调[11]。
但RB1、CDKN2A和TP53基因改变白血病病理机制

贡献的数据存在不一致和不明确的情况,并且对疾病

过程的影响仍然不确定,因此后续仍需系统地进行进

一步研究。
此外,白细胞增多还可能由于白血病原始细胞和

内皮细胞之间的相互作用,导致细胞因子产生增加,
局部细胞因子网络改变、内皮细胞损伤和白血病细胞

外渗。
 

由原始细胞激活的内皮细胞分泌细胞因子,并
且由特异性黏附受体介导的原始细胞-内皮细胞相互

作用在促进原始细胞募集中发挥重要作用[12-15]。另

外,高白细胞急性白血病可能是由于高浓度的大且不

易变形的白血病原始细胞通过增加血液黏度引起微

循环紊乱导致的;由于胚细胞比成熟白细胞更不易变

形,在升高的白细胞计数中起到了决定性的作用,变
形性较小的白血病原始细胞阻塞毛细血管床可导致

血液黏度增加,不可变形的损害可以闭塞微血管并减

少直径稍大的血管中的流量,从而导致组织灌注减少

引起白细胞的瘀滞[16]。尽管这些机制尚未完全阐明,
但它们对于理解白细胞增多与急性白血病的关系具

有重要意义。
2 高白细胞急性白血病的严重并发症

  由于造血干细胞恶性克隆增殖,产生大量不能分

化成熟的白血病细胞,白血病细胞进入血液循环后浸

润脏器组织,在血管内皮细胞相互作用过程中释放可

溶性细胞因子,造成外周血中大量白细胞淤积,导致

血液黏稠度增高、组织缺氧加重,从而形成大量微小

血栓,造成微循环障碍,其中又以脑、肺等器官易受损

害,进而发生脑出血、脑梗死、呼吸窘迫综合征等危及

生命的并发症,增加了患者早期病死率及髓外白血病

的发病率和复发率。
 

TLS是高白细胞急性白血病患者中危及生命的

肿瘤急症,它的发生与肿瘤治疗中的细胞毁伤、化疗、
放疗等因素密切相关,特别是在高度增殖活跃的肿瘤

如急性白血病、淋巴瘤等的治疗过程中较为常见。这

种并发症可以自发发生,也可以在治疗诱导后发生,
其特征是肿瘤细胞溶解并将细胞内容物释放到循环

中,导致核酸和蛋白质内容物在肝脏中迅速分解,从
而促进尿酸的产生;肿瘤细胞裂解还导致其他电解质

的释放,包括钾和磷;钾的快速增加有时因肾衰竭而

增强,可导致心律失常。低钙血症是钙磷沉淀和组织

沉积的结果,可导致肌肉痉挛、手足抽搐、心律失常甚

至癫痫发作[17-19]。因此,在高白细胞急性白血病这类

高风险患者中,预防和及时处理 TLS尤为重要。目

前,对于高风险患者采取充分的预防措施,包括血液

学监测、充分饮水、碱化尿液、利尿剂应用等,成为降

低TLS发生率的有效手段。此外,对已发生TLS的

患者,积极纠正电解质紊乱、防治并发症、调整治疗方

案等措施亦至关重要。
高白细胞急性白血病的严重性和复杂性与DIC

的发生密切相关,专家共识将DIC定义为是在许多疾

病基础上,致病因素损伤微血管体系,导致凝血活化、
全身微血管血栓形成、凝血因子大量消耗并继发纤溶

亢进,引起以出血及微循环衰竭为特征的临床综合

征。DIC是一种全身性的病理生理过程,而不是一个

单一的疾病实体。DIC在急性白血病患者中常见,急
性早 幼 粒 细 胞 白 血 病(APL)的 患 病 率 为17%~
100%,ALL和非APL的AML的患病率为8.5%~
25%[20-23]。在高白细胞急性白血病中,由于骨髓充斥

了大量白血病细胞,影响了正常的造血功能,而这部

分细胞变得不稳定、易破裂,释放到周围组织环境中

可引发纤维蛋白溶解系统异常激活,并且同时释放了

大量的细胞因子参与炎症反应,进而形成了一个正反

馈循环,进一步促使白细胞的激活和破裂,加剧DIC
的进展,以至引发多器官功能受损[24]。因此深入了解

DIC在高白细胞急性白血病中的发病机制、临床表

现,在正确诊断的基础上进行早期治疗对改善患者预

后非常重要。
3 高白细胞急性白血病高量减除白细胞的治疗方案

3.1 羟基脲

羟基脲是一种抗代谢药,在治疗白血病等多种疾

病中发挥着重要作用,还可以与放疗联合使用,治疗

恶性黑色素瘤、头颈癌、脑肿瘤和一些非恶性疾病。
在急性高白细胞白血病患者的治疗中,羟基脲通常用

于等待确定或开始确定性治疗时延缓白细胞增多和

白细胞瘀滞[25]。有学者研究指出,羟基脲作为核糖核
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苷酸还原酶(RNR)的抑制剂,可通过破坏催化脱氧核

糖核苷酸(dNTPs)产生的质子偶联电子转移来影响

RNR的活性,而其中DNA的合成和修复很大程度上

依赖于RNR的活性,因此通过抑制DNA的合成与修

复来减缓白血病细胞的分裂。该抑制作用在细胞周

期的S期最为突出,表现为阻碍核糖核苷酸还原转化

为脱氧核糖核苷酸,从而限制DNA的从头合成,降低

白细胞瘀滞,导致循环计数减少[26-29]。综上所述,羟
基脲药物通过选择性抑制RNR活性造成dNTPs生

成减少,从而导致复制叉上的DNA聚合酶运动减慢,
诱导增殖中的DNA合成停止和dsDNA断裂,导致细

胞死亡,协同放化疗药物发挥抗肿瘤作用。
目前研究已证明羟基脲可以降低血液黏度,并已

成功用于ALL或AML伴高白细胞增多症的患者,该
药物通常耐受性良好,但同时也存在着一定的不良反

应,常见的如疲劳、恶心、呕吐和腹泻,不常见的还包

括皮肤黏膜溃疡和其他皮肤黏膜病变。在有临床意

义不良事件发生的情况下,临床医生需要进行个体化

的评估,根据患者的具体情况考虑是否暂时或永久停

用羟基脲[30-31]。溃疡形成可能是羟基脲最早发生的

相关不良反应,可在给药后的不同时间范围内发生,
这种并发症可能与使用较高剂量的羟基脲有关,其发

生机制可能与药物的致突变作用、对上皮的抗代谢作

用、对血管的抗血管生成作用等相关[32]。
另外在FODIL等[4]研究中发现,针对白血病的

每一种治疗措施,包括在疾病初始阶段进行的维持生

命治疗,都不会增加疾病复发风险,但使用羟基脲超

过4
 

d则可能导致白血病存在较高复发风险,这一发

现虽然需要进一步的大样本研究验证,但仍然提醒临

床医师在使用羟基脲时需要谨慎,并在临床实践中注

意监测患者的疗效和不良反应,以确保治疗的安全和

有效性。
3.2 地塞米松

地塞米松在高白细胞急性淋巴细胞白血病治疗

中的作用是多方面的,其作为一种合成的糖皮质激

素,主要通过减少白血病细胞的增殖从而改善患者的

症状[33-35]。白血病原始细胞和内皮细胞诱导的炎症

介质有助于白细胞瘀滞和白血病细胞的侵袭,通过分

泌炎性细胞因子直接激活内皮细胞,从而诱导内皮细

胞黏附于血管内皮、迁移至组织进行增殖和产生耐药

性;而地塞米松可发挥其抗炎、调节免疫等作用,改善

白血病患者全身和局部炎症及高水平内皮活化,以改

善临床症状[36]。
地塞米松具有胞质和核活性,可干扰磷脂酰肌醇

3-激酶(PI3K激酶)、活化蛋白1和核因子-κB等信号

转导因子或转录因子,从而影响白血病干细胞生物学

特征:首先,地塞米松可通过抑制PI3K激酶,降低磷

脂酰肌醇3,4,5-三磷酸(PIP3)的产生,而PIP3是一

个关键的次信使,因此PI3K/Akt信号通路的抑制可

导致细胞周期停滞、凋亡诱导,影响对生长因子依赖

性的白血病细胞生存。另外地塞米松可能通过抑制

Akt激酶的磷酸化,阻止Akt在胞外信号响应中的激

活,以发挥对细胞生存和增殖的负面调控作用。而炎

症细胞因子可诱导核因子-κB和激活蛋白-1以协同方

式支持白血病干细胞存活[37]。白血病干细胞可以受

到不同水平的调控,包括细胞自主调控及由微环境的

相互作用驱动的调控;地塞米松可以通过抑制细胞因

子的释放和靶向特定的细胞内通路,使白血病干细胞

更容易受到化疗诱导,导致细胞死亡[38-39]。除了直接

影响白血病细胞外,地塞米松还可能通过直接影响造

血组织,即抑制骨髓中造血干细胞的增殖和分化来实

现白细胞的减少。相关临床研究指出,在低增生性急

性白血病(HALL)患者中,地塞米松作为化疗方案的

一部分,与其他抗癌药物联合应用可以增强化疗的疗

效,减少化疗过程中的不良反应,从而提高患者的耐

受性[36,40-42]。
3.3 白细胞单采术

目前正在使用的几种快速减少白细胞数量的方

法中,白细胞单采术对降低早期死亡率和改善高白细

胞白血病方面的作用是存在争议。单采血液成分术

是通过血细胞分离机分离和保留血液中的一种或多

种成分同时将剩余成分返回患者的技术[43]。其原理

是使白细胞从储备池进入循环池,将白血病细胞动员

到对化疗更敏感的S期和G2/M期,以增加化疗诱导

的敏感性,降低白细胞瘀滞、TLS或DIC导致的早期

死亡率,从而改善高白细胞白血病患者的结局[44]。
白细胞单采术是一种非常有效的高白细胞急性

白血病辅助治疗方法,但同时也存在着安全性问题。
在进行白细胞分离术期间,为了防止体外循环中的凝

血和血栓形成,通常需要使用抗凝剂,因此会导致出

血风险增加。柠檬酸盐作为常用的抗凝剂,通过结合

钙而起作用,这一机制可能导致低钙血症的发生,这
时则需要通过外源性补充钙离子预防并发症,但这也

会导致钙-磷酸盐沉淀并加重肿瘤溶解综合征。
屠雨青等[45]在研究中发现,白细胞单采术后患者

的血小板计数均明显下降,其中急性白血病患者的血

小板下降风险更高,且下降幅度与白细胞清除效率呈

正相关。此外,白细胞单采术后患者纤维蛋白原降

低,凝血酶原时间和活化部分凝血活酶时间均延长。
因此,当患者出现出血倾向即血小板计数低于30×
109/L时,建议术前输注血浆、单采血小板以降低出血

风险。另外在进行白细胞单采治疗过程中可能出现

过敏反应,这种不良反应的发生率很低,常见于输血

过程中,患者通常表现为不同程度的荨麻疹、瘙痒或

其他症状。在这种情况下可以静脉给予地塞米松或

抗组胺药物,如果出现呼吸困难和发热等症状,则必

须立即暂停手术[43]。
白细胞单采术必须每天重复进行,直到白细胞计

数明显降低;作为侵入性手术,术前需要放置中心静

脉导管,对于体质较弱的患者需要多接受一个手术,
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也同时增加了出血和血栓形成的高风险,甚至可能发

生严重感染和静脉狭窄等严重并发症;白细胞单采术

需要专门的设备和训练有素的人员,在治疗期间,需
密切监测患者的生命体征,而对于部分重症患者,可
能需要在ICU进行,因此,由于其复杂性和成本高,白
细胞单采术的实行可能具有挑战性[44,46]。
3.4 小剂量阿糖胞苷

阿糖胞苷是一种常用于治疗白血病的抗癌药物,
属于胞嘧啶类似物,其降低白细胞减轻肿瘤负荷的机

制涉及对白血病细胞的干扰和破坏[47]。(1)对DNA
合成、修复的抑制:阿糖胞苷是一种细胞毒性药物,一
旦进入细胞,可经过多步的代谢成为活性代谢物,其
中最关键的是阿糖胞苷三磷酸(ara-CTP)。ara-CTP
生成后可作为胞嘧啶的替代物与正常细胞和白血病

细胞中的
 

DNA
 

聚合酶结合,被插入正在合成的
 

DNA
链中,然后由于ara-CTP缺少3'末端,从而可导致

 

DNA链的延伸终止,阻碍了新的DNA链的正常形

成,影响了白血病细胞的正常增殖和生长。而同时由

于DNA链的异常,白血病细胞的DNA修复系统可

被影响,无法进行有效的DNA损伤修复,从而增加了

白血病细胞被清除的可能性[48-49]。(2)对细胞周期的

影响:细胞周期中S期为DNA合成的阶段,对阿糖胞

苷而言,由于其具有高选择性更有利于在细胞S期发

挥作用,从而影响白血病细胞,减少对正常细胞的损

害。另外阿糖胞苷可能通过激活如线粒体途径、死亡

受体途径等,诱导白血病细胞发生凋亡,以帮助清除

异常细胞而不引起炎症反应[50]。以上这些机制的协

同作用使得阿糖胞苷在白血病降白细胞治疗中发挥

重要作用,具体药物给药方案为每天静脉注射
 

20
 

mg/m2,通常为一次给药,每天进行,持续数日或1
周,具体情况取决于患者的反应和治疗需求。小剂量

阿糖胞苷一般耐受性较好,但仍可能引起一些常见的

不良反应,因此在使用阿糖胞苷时,医生需要根据患

者的具体情况进行个体化治疗,以达到最佳的治疗

效果[51-52]。
3.5 

 

环磷酰胺

对于高白细胞急性淋巴细胞白血病,临床上通常

选用环磷酰胺进行预处理诱导化疗,该药物可通过多

种机制影响白细胞的生存、增殖和功能,从而降低血

液中白细胞的数量,对疾病产生治疗效果。环磷酰胺

作为一种烷化剂,其主要活性代谢产物为环磷酰胺的

磷酰胺酯化合物,它们能够穿过白血病细胞的细胞

膜,从而与DNA中的亚硫酸酯键发生SN2亲核取代

反应,进一步形成 DNA-DNA 和 DNA-蛋白质的交

联,这种交联可以阻碍 DNA 的复制和转录,导致

DNA损伤和断裂,使快速增殖的白血病细胞产生凋

亡;而环磷酰胺的DNA交联作用也可能引发细胞周

期停滞和自噬等细胞死亡途径,进一步加强了对白血

病细胞的毒性作用[53]。
综合以上研究,治疗高白细胞急性白血病的关键

在于积极降低外周血白细胞肿瘤负荷,通过降低白细

胞可以明显改善白细胞瘀滞症状,明显降低早期死亡

及严重并发症的发生率,从而改善患者的生存质量,
并为进一步化疗提供支持。而根据患者不同白血病

病理类型及个体情况选择不同的降白细胞治疗方式,
可以使患者有效、及时进入后期诱导化疗阶段,因此

降白细胞治疗过程需要临床医师进行充分的评估。
见表1。

表1  不同降白细胞治疗方式比较

项目 羟基脲 地塞米松 小剂量阿糖胞苷 白细胞单采术 环磷酰胺

作用机制 破坏DNA合成的核苷

酸,抑制骨髓细胞增殖

抑制白细胞生成;抑制白

细胞迁移;免疫抑制

抑制DNA合成与修复;
诱导细胞凋亡

通过机械手段清除外周

血中的白细胞

影响DNA交联,抑制骨

髓造血

给药方式 口服 口服或静脉注射 静脉注射
 

中心静脉置管进行白细

胞采集

静脉注射

治疗效果 见效缓慢,持续治疗,根
据患者反应调整剂量

不适用于所有白血病患

者(主要用于HALL);短
期用药

 

较快见效;通常作为诱导

治疗的一部分

短时间内迅速降低外周

血白细胞(肿瘤负荷)计
数,急救效果明显

不适用于所有白血病患

者(主要用于HALL);通
常作为诱导治疗的一部

分

不良反应 骨髓抑制;皮肤黏膜病

变;消化道反应等

骨密度减少;血糖波动;
免疫抑制致感染等

 

骨髓抑制;感染风险;消
化道反应等

 

出血风险增加;过敏反

应;操作复杂等

骨髓抑制;免疫抑制;生
殖系统毒性等

监测和调整 定期检测血细胞计数,调
整剂量

定期监测骨密度、血糖,
调整剂量

定期监测血象,调整剂量 监测采集的白细胞数量,
调整治疗方案

定期监测血象,调整剂量

4 小  结
 

  高白细胞急性白血病是一种严重的血液系统疾

病,特征是异常增加的白细胞计数,其发生、发展机制

包括基因突变致白血病细胞快速增殖,从而导致细胞

肿瘤负荷明显增加,同时细胞因子分泌增加促进原始

细胞的聚集。诊疗过程中,降低白细胞是关键,目前

化疗和机械清除治疗在一些患者中取得了明显的治

疗效果,能够有效地降低白细胞计数,改善症状,延缓

疾病进展,但同时也存在不良反应,患者可能因此对

治疗产生抵抗。而现在免疫疗法和基因治疗的出现
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代表了治疗的新方向,嵌合抗原受体T细胞免疫疗法

(CAR-T疗法)等免疫疗法在一些血液系统疾病中已

经取得了较好的效果,基因治疗则试图通过修复或替

代受损的基因,为患者提供更为持久的治疗效果,这
些新兴治疗方法为高白细胞急性白血病的治疗开辟

了新的可能性。在未来,高白细胞急性白血病治疗的

发展将更加注重个体化、精准和综合治疗,为患者提

供更为有效、安全的治疗策略;同时,通过深入研究白

血病分子机制,或许可以开发出更有针对性的药物,
从而提高患者的生存率和生活质量。
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