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前言

　　基于循证医学证据、兼顾诊疗产品的可及性、吸收精准医学新进展，制定中国常见肿瘤的诊断和治

疗指南，是中国临床肿瘤学会（CSCO）的基本任务之一。近年来，临床诊疗指南的制定出现新的趋向，

即基于诊疗资源的可及性，这尤其适合于发展中国家，以及地区差异性显著的国家和地区。中国是幅员

辽阔、地区经济和学术发展不平衡的发展中国家，CSCO 指南需要兼顾地区发展差异、药物和诊疗手段

的可及性及肿瘤治疗的社会价值三个方面。因此，CSCO 指南的制定，要求每一个临床问题的诊疗意见

根据循证医学证据和专家共识度形成证据类别，同时结合产品的可及性和效价比形成推荐等级。证据类

别高、可及性好的方案，作为Ⅰ级推荐；证据类别较高、专家共识度稍低，或可及性较差的方案，作为

Ⅱ级推荐；临床实用，但证据类别不高的，作为Ⅲ级推荐。CSCO 指南主要基于国内外临床研究成果和 

CSCO 专家意见，确定推荐等级，以便于大家在临床实践中参考使用。CSCO 指南工作委员会相信，基

于证据、兼顾可及、结合意见的指南，更适合我国的临床实际。我们期待得到大家宝贵的反馈意见，并

将在指南更新时认真考虑、积极采纳合理建议，保持 CSCO 指南的科学性、公正性和时效性。

中国临床肿瘤学会指南工作委员会
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CSCO 诊疗指南证据类别

证据特征
CSCO 专家共识度

类别 水平 来源

1A 高 严谨的 meta 分析、大型随机对照研究 一致共识

（支持意见 ≥ 80%）

1B 高 严谨的 meta 分析、大型随机对照研究 基本一致共识

（支持意见 60% ~ < 80%）

2A 稍低 一般质量的 meta 分析、小型随机对照研究、

设计良好的大型回顾性研究、病例 - 对照研究

一致共识

（支持意见 ≥ 80%）

2B 稍低 一般质量的 meta 分析、小型随机对照研究、

设计良好的大型回顾性研究、病例 - 对照研究

基本一致共识

（支持意见 60% ~ < 80%）

3 低 非对照的单臂临床研究、病例报告、专家观点 无共识，且争议大

（支持意见 < 60%）
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CSCO 诊疗指南推荐等级

推荐等级 标准

Ⅰ级推荐 1A 类证据和部分 2A 类证据

CSCO 指南将 1A 类证据，以及部分专家共识度高且在中国可及性好的 2A 类 

证据，作为Ⅰ级推荐。具体为：适应证明确、可及性好、肿瘤治疗价值稳定， 

纳入《国家基本医疗保险、工伤保险和生育保险药品目录》的诊治措施

Ⅱ 级推荐 1B 类证据和部分 2A 类证据

CSCO 指南将 1B 类证据，以及部分在中国可及性欠佳，但专家共识度较高的  

2A 类证据，作为Ⅱ级推荐。具体为：国内外随机对照研究，提供高级别证据，

但可及性差或者效价比不高；对于临床获益明显但价格较贵的措施，考虑患者可

能获益，也可作为Ⅱ级推荐

Ⅲ 级推荐 2B 类证据和 3 类证据

对于某些临床上习惯使用，或有探索价值的诊治措施，虽然循证医学证据相对 

不足，但专家组意见认为可以接受的，作为Ⅲ级推荐
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CSCO 恶性血液病诊疗指南 2023 

更新要点

1. 成人急性淋巴细胞白血病

1.1  治疗前评估

注释：“染色体微阵列分析 d”增加“有非整倍体异常或核型分析失败的情况下，建议行染色体微

阵列（CMA）/ 阵列 cGH 检测”。

1.3  预后

成人 ALL 预后细胞遗传学分组参考 NCCN Version 1.2022. 标准。

1.4.1 费城染色体阴性急性淋巴细胞白血病

年龄分组界定值：由国内指南“60 岁”修改为“65 岁”，与国际指南一致。

诱导治疗：“ ≥ 65 岁组”增加“奥加伊妥珠单抗 + Mini-CVD 方案”作为Ⅲ级推荐。

缓解后治疗：增加对“贝林妥欧单抗清除残留治疗”的注释。

增加“成人 ALL 危险度分层强调依据治疗前分子和细胞遗传学异常划分”的注释。增加“MRD
检测方法”的注释。

维持治疗：增加“建议使用基因组 DNA 确定患者 TPMT 基因型，以优化 6-MP 给药，尤其是在

标准剂量下经历骨髓抑制的患者”。

1.4.2 费城染色体阳性急性淋巴细胞白血病

年龄分组界定值：由国内指南“60 岁”修改为“65 岁”，与国际指南一致。
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缓解后治疗：修改“贝林妥欧单抗清残治疗后桥接异基因造血干细胞移植”作为Ⅰ级推荐。

1.4.4 复发难治急性淋巴细胞白血病

Ph+ALL TKI 药物选择增加“氟马替尼”作为Ⅰ类推荐。

Ph-ALL 中 B-ALL，推荐贝林妥欧单抗、奥加伊妥珠单抗调整为Ⅰ级。增加“获得缓解后桥接异

基因造血干细胞移植”为Ⅰ级推荐。Ph+ALL 中 ABL 激酶突变状况推荐贝林妥欧单抗、奥加伊妥珠

单抗为Ⅱ级。调整“嵌合抗原受体 T 细胞（CAR-T）”推荐级别为Ⅱ级。

2. 成人（< 60 岁）急性髓系白血病（非 APL）
2.2  病理诊断及分型

预后分层中将“SF3B1、U2AF1、SRSF2、ZRSR2、EZH2、BCOR、STAG2”由Ⅱ级推荐调整为 
Ⅰ级推荐，将 NGS Ⅲ级推荐调整为Ⅱ级推荐。

2.4.2 细胞遗传学 / 分子遗传学指标危险度分级

预后良好组：将“CEBPA 双突变”修改为“CEBPA bZIP 框内突变”；注释增加“不良细胞遗传

学异常 AML 伴 NMP1 突变归类为不良风险组”“AML 伴 CEBPA 基因 BZIP 结构框内突变，单基因

或双等位基因突变”。

预后中等组：注释将“C-kit D816 对 t（8；21）（q22；q22）、inv（16）（p13；q22）或 t（16；16） 
（p13；q22）具有预后影响”修改为“C-kit D816 对 RUNX1：：RUNX1T1 和 CBFB：：MYH11 白血病具

有预后影响”。

预后不良组：增加“t（8；16）（p11；p13），t（3q26.2；v）”将“RUNX1（AML1）突变、ASXL1 突变”

修改为“RUNX1（AML1）、ASXL1、BCOR、EZH2、SF3B1、SRSF2、STAG2、U2AF1、ZRSR2 突变”；
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注释增加“复杂核型：≥ 3 个不相关的染色体异常，且不存在其他类型定义的重现性遗传学异常；不

包括具有三倍体以上但无结构异常的超二倍体核型”，将“这些异常如果发生于预后良好组时，不应

作为不良预后标志”修改为“这些异常如果发生于 RUNX1：：RUNX1T1 和 CBFB：：MYH11 白血病时，

不应作为不良预后标志”。

4. 复发难治性急性髓系白血病（非 APL）
4.4  复发难治 AML治疗选择

1. 文字修改部分：将“分子表达谱”改为“二代基因测序（NGS）”。
2. 异基因造血干细胞移植由Ⅲ级推荐调整为Ⅱ级推荐。

3. 增加早期复发者（< 12 个月）部分的Ⅲ级推荐“BCL2 抑制剂（维奈克拉）+ 强化疗（包括

FLAG±IDA+ 维奈克拉，CLAG±IDA+ 维奈克拉）”； ≥ 60 岁患者 FLAG-IDA、CLAG±IDA 剂量减少；

支持治疗后面添加“ ≥ 60 岁患者可选择”。

4. 增加晚期复发者（> 12 个月）部分的Ⅲ级推荐“BCL-2 抑制剂（维奈克拉）+ 强化疗（包括

FLAG±IDA+ 维奈克拉，CLAG±IDA+ 维奈克拉）； ≥ 60 岁患者 FLAG±IDA、CLAG±IDA 剂量减少”；

最佳支持治疗后面添加“ ≥ 60 岁患者可选择”。

4.4.1 复发的治疗选择要按照复发时间和年龄来分层

1. 早期复发者（< 12 个月） 部分的 IDH2 突变 AML：enasidenib 和 CD33 阳性 AML：gemtu-
zumabozogamicin 作为Ⅲ级推荐（原来为Ⅱ级推荐）；支持治疗增加“最佳”。

2. 晚期复发者（> 12 个月）部分的 IDH2 突变 AML：enasidenib 和 CD33 阳性 AML：gemtu-
zumabozogamicin 作为Ⅲ级推荐（原来为Ⅱ级推荐）；支持治疗增加“最佳”。高剂量阿糖胞苷（如
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果既往未使用过）± 蒽环类药物修改为“高剂量阿糖胞苷（如果既往未使用过）±IDA/DNR/
mitox”。

3. 【注释】部分：将 Ara-C 1~3g/m2，q.12h.，d1、d3、d5、d7 修改为“Ara-C 1~2g/m2，q.12h.，
d1、d3、d5；联合 DNR 45mg/m2 或 IDA 10mg/m2，d2、d4、d6 或 mitox 或 VP16”。将 Ara-C 3g/m2，q.12h.，
d1~3 修改为“Ara-C 3g/m2，q.12h.，d1、d3、d5 或 d1~3”。

4.4.3 复发难治性 AML 的靶向药物治疗

1. 文字修改部分：将“唯可来”改为“维奈克拉”。

2. 增加：（3）IDH1 抑制剂：艾伏尼布是针对异柠檬酸脱氢酶 -1（IDH1）突变的靶向口服抑制剂，

单药治疗复发难治伴 IDH1 突变的 AML 缓解率为 30%~40%。2018 年 7 月 20 日美国 FDA 批准艾伏

尼布（ivosidenib）500mg q.d. 用于伴 IDH1 突变的复发 / 难治性 AML 患者的治疗。中国国家药品监

督管理局于 2022 年 2 月 9 日批准该药上市用于伴 IDH1 突变的复发 / 难治性 AML。
3. 将“（3）IDH1/2 抑制剂：目前在中国尚未上市”修改为“（4）IDH2 抑制剂：目前在中国尚

未上市”。

5. 急性早幼粒细胞白血病

5.4.1 基于预后分层治疗部分，把原推荐的方案 6 放到Ⅱ级推荐并改成方案 5，原来的推荐方案

5 改成 6。
5.4.3 附录：治疗方案汇总中也相应将方案 5 和 6 调换。

6. 慢性淋巴细胞白血病

“诊断”部分注释中增加了 CLL 免疫表型积分系统。
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6.4  治疗

初治患者有治疗指征、无 del（17p）/TP53 基因突变、存在严重伴随疾病（CIRS 评分 > 6 分）的“苯

丁酸氮芥 + 利妥昔单抗 / 奥妥珠单抗”由Ⅰ级推荐降到Ⅱ级推荐，“阿可替尼 ± 奥妥珠单抗”由Ⅲ级

推荐升到Ⅱ级推荐。

初治患者有治疗指征、无 del（17p）/TP53 基因突变、无严重伴随疾病（CIRS 评分 ≤ 6 分）的“氟

达拉滨 + 环磷酰胺 + 利妥昔单抗，用于 IGHV 有突变，且小于 65 岁”和“苯达莫司汀 + 利妥昔单抗，

用于 IGHV 有突变，且 65 岁及以上”由Ⅰ级推荐降到Ⅱ级推荐，“阿可替尼 ± 奥妥珠单抗”由Ⅲ级

推荐升到Ⅱ级推荐。

初治患者有治疗指征、有 del（17p）/TP53 基因突变的Ⅱ级推荐中增加“奥布替尼”；Ⅱ级推荐

中增加“阿可替尼 ± 奥妥珠单抗”。

复发难治患者有治疗指征、无 del（17p）/TP53 基因突变、存在严重伴随疾病（CIRS 评分 > 6 分）

的“阿可替尼 ± 奥妥珠单抗”由Ⅱ级推荐升到Ⅰ级推荐，Ⅱ级推荐中增加“PI3K 抑制剂”。

复发难治患者有治疗指征、无 del（17p）/TP53 基因突变、无严重伴随疾病（CIRS 评分 ≤ 6 分）的 
“阿可替尼 ± 奥妥珠单抗”由Ⅱ级推荐升到Ⅰ级推荐，Ⅱ级推荐中增加“PI3K 抑制剂”。

复发难治患者有治疗指征、有 del（17p）/TP53 基因突变的“阿可替尼 ± 奥妥珠单抗”由Ⅱ级

推荐升到Ⅰ级推荐，Ⅱ级推荐中增加“PI3K 抑制剂”。

增加了“组织学进展”的内容。

7. 慢性髓系白血病

7.3.1 分期：更新为 WHO 2022 版标准。
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增加 7.8 老年。

8. 多发性骨髓瘤

病史采集和体格检查：体能状态评估，年龄大于 65 岁患者增加 GA 评分

实验室检查：尿固定电泳（2 类），血重轻链（Hevylite）（3 类）

骨骼检查：PET/MRI（3 类）

MRD 检测：增加 IgL V 区 VDJ 重排谱系检测

诊断标准：明确了巨灶性骨髓瘤诊断标准

预后评估：增加了 R2-ISS 标准及 MASS 标准积分预后分层

孤立性浆细胞瘤治疗：增加软组织浆细胞瘤手术治疗

适合移植治疗方案，调整证据等级：卡非佐米 + 来那度胺 + 地塞米松（1 类）；达雷妥尤单抗 +
硼替佐米 + 来那度胺 + 地塞米松（1 类）；达雷妥尤单抗 + 硼替佐米 + 沙利度胺 + 地塞米松（1 类）；

达雷妥尤单抗 + 卡非佐米 + 来那度胺 + 地塞米松（1 类）；硼替佐米 + 地塞米松（2 类）；来那度胺 +
地塞米松（2 类）

复发难治治疗：将 DECP 调整为Ⅱ级推荐；增加抗 BCMA-CD3 双抗作为Ⅲ级推荐。

干细胞动员：依托泊苷 +G-CSF（1 类）；环磷酰胺 +G-CSF（1A 类）

预处理：增加“年龄 > 65 岁或伴有肾功能不全者，美法仑可以适当减量，但不应小于 140mg/m2。”

疾病进展指标：文字修订。

支持治疗：肾功能不全增加地舒单抗抗骨病应用。
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10. 原发性系统性淀粉样变性

实验室检查：增加肌钙蛋白 T（TnT），尿固定电泳；删除垂体功能检测；增加 2023 NCCN 指南

轻链型淀粉样变性预后分期系统。

11. 华氏巨球蛋白血症

11.1  治疗前评估

基因及细胞遗传学：Ⅱ级推荐更改为“NGS 检测，包括 MYD88、CXCR4、TP53、ATM、ARID1A、 
TBL1XR1、TRRAP 等”。

11.4.2 一线治疗选择

更新：Ⅰ级推荐：BR：苯达莫司汀 + 利妥昔单抗（R）；BDR：硼替佐米 + 地塞米松 +R；伊布

替尼单药或伊布替尼 + R；RCD：R + 环磷酰胺 + 地塞米松；泽布替尼单药。Ⅱ级推荐：苯达莫司汀；

硼替佐米 ±R；硼替佐米 + 地塞米松；卡非佐米 + R + 地塞米松；克拉屈滨 ±R；苯丁酸氮芥 ±R；

氟达拉滨 ±R；FCR：氟达拉滨 + 环磷酰胺 + R；IRD：伊沙佐米 + R + 地塞米松

12. 骨髓增生异常综合征

12.1  治疗前评估

病史询问：增加“建议监测红细胞输注数量”。

实验室检查：“促甲状腺激素（TSH）、乳酸脱氢酶（LDH）”由Ⅱ级推荐调整为Ⅰ级推荐。增加“对

需要慢性红细胞输注的患者，应定期检测相关的器官功能障碍（心脏、肝脏和胰腺）的实验室指标”

为Ⅱ级推荐。

影像学检查：增加“T2*WI 磁共振成像（MRI），心、肝和胰腺脏器铁含量的定量评估”的病患
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群体“对需要慢性红细胞输注的患者，应定期检测”推荐；修改“心、肝脏铁过载评估”为“心、肝

和胰腺脏器铁含量的定量评估”。

更正正文中注角“e”~“i”顺序错误。

更正注释 i“GAGA2 缺乏综合征”为“GATA2 缺陷综合征”；“端粒生物紊乱”为“端粒生物疾病”；

增加“年龄 < 40 岁的怀疑为环状铁粒幼红细胞贫血（MDS-RS）患者需考虑与先天性环状铁幼粒细胞

性贫血（CSA）相鉴别”。

更正“MDS中常见的基因突变类型”附表中DNMT3A 密码子“S741”为“A741”，“R739”为“H739”。
SETBP1 临床意义中增加“aCML”及“24%”。

增加 UBA1 基因突变。

12.2.1 MDS 的最低诊断标准

注释 b：血细胞减少定义为由“当地机构定义的参考值”改为“低于基于不同年龄、性别、种族

和海拔标准设置的本地实验室参考值”。

注释 c：修改文字表述。

12.3.3 WHO 2022 修订分型

增加 WHO 2022 修订分型。

12.4  治疗

增加“12.4.1 基于预后（危险度）分层治疗”条目。

删除“有症状原始细胞增多”。

“较高危组”中“不适合骨髓移植或无合适供者”Ⅰ级推荐优选“临床试验”增加注释 k；去甲
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基药物间增加优先选择推荐改为“首选推荐：阿扎胞苷，其他推荐：地西他滨”。

“复发或无反应”条目改“复发、进展或无反应”。

注释 a：分层治疗的预后分组推荐按照 IPSS-R。

注释 c：增加“IST 包括 ATG± 环孢素 ± 艾曲泊帕。此外，对于严重的血小板减少症，可以考

虑单独使用艾曲泊帕”。

注释 f：增加：“在一些移植中心，桥接治疗后未能达原始细胞 < 5% 的患者不应排除继续进行

移植，因为这些患者仍从移植中得到生存获益”。

注释 i：增加“对于部分 MDS-EB2 患者，可以考虑 AML 样治疗，特别是在较年轻的患者。此外，

在有某些 AML 细胞遗传学异常的患者中，AML 的诊断可能低于 20%（见急性髓系白血病指南）”。

增加 12.4.2 附录：治疗方案汇总条目

（1）支持治疗 2）抗感染治疗中修正为“但在患者开始治疗时可考虑预防，根据当地医院的 
指南”。

（1）支持治疗 5）细胞因子治疗中增加：“对 ESAs 疗效评价无反应是指血红蛋白治疗 6~8 周

后未达 15g/L 的升高或未降低红细胞的输注需求，同时若判断为治疗无反应，前提需保证充分的铁

储备”。

（1）支持治疗 6）粒系集落刺激因子（G-CSF）：增加“1~2mg/kg，每周分次皮下注射”。

（1）更正条目编号。

（2）免疫调节剂治疗：增加“有反应继续并减少至耐受剂量”。

（4）修改推荐用法：“罗特西普：推荐用法：起始剂量，1.0mg/kg，每 3 周一次，皮下注射。
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每 2 个连续剂量（6 周）评估无红细胞输血依赖改善，依次增加剂量至 1.33mg/kg 及 1.75mg/kg，连

续 3 个 1.75mg/kg 连续剂量（9 周）后未减少红细胞输注量，提示无效中断治疗。每次治疗前血红

蛋白 ≥ 115g/L（无红细胞输注）暂停治疗，当 Hb < 110g/L 再次启动，每 3 周评估，血红蛋白相对

增高 > 20g/L（无红细胞输注），按 1.75 → 1.33 → 1.0 → 0.8 → 0.6mg/kg 减量维持直至血液学缓解而

停止。”

（7）异基因造血干细胞移植：新增“建议有合适的供者（HLA 全相合同胞或非亲缘供体，

HLA 半相合家族成员或脐带血）的异基因 HSCT 候选者早期转诊进行移植评估，以便有效地进行

移植。”

（8）小分子靶向药物：新增“目前维奈克拉与阿扎胞苷联合治疗 MDS 的Ⅲ期临床研究（Verona）
中，维奈克拉推荐用法为 400mg×14 天，口服，28 天为 1 个疗程”。

12.5  预后评估

增加 12.5.4 分子国际预后积分系统（IPSS-M）

增加分子国际预后评分系统（IPSS-M）的预后因素

12.6  疗效评价

（二） 细胞遗传学反应“完全反应”和“部分反应”修订为“主要反应”和“轻微反应”。

增加注释 a~ 注释 c
参考文献

增加文献【10】
增加文献【28】
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13. 真性红细胞增多症

治疗前评估：调整为 PV、ET 和 PMF 通用，骨髓活检长度 1.5cm，驱动基因和非驱动基因均调

整为“Ⅰ级推荐”。

诊断注释，“对于骨髓抽取困难的患者，可以选择外周血进行基因检查”更改为“原则上，优先

选择外周血进行基因检查”。

一线分层治疗：“干扰素 -α”改为“（聚乙二醇）干扰素 α”。

治疗注释：增加“近年来研究发现 JAK2 拷贝数、白细胞和血小板增多可能也是独立的预后不良

因素，因此，治疗目标有可能进一步提高到血液学完全缓解，也可以争取分子生物学缓解（参考骨髓

纤维化的疗效标准）。”

14. 原发性血小板增多症

治疗前评估参考 PV，按照修订版 IPSET- 血栓预测分层治疗。增加低 / 中危患者降细胞治疗指征。

15. 原发性骨髓纤维化

治疗前评估参考 PV。

一线分层治疗：“经颈内静脉肝内门体分流术（TIPS）”改为“经颈内静脉肝内门体分流术（TIPS），
需要长期抗凝和抗血小板治疗”。

16.  CD19 CAR-T治疗 B细胞恶性肿瘤

16.1  适应证

在经二线以上治疗复发 /难治弥漫大B细胞淋巴瘤前增加“经一线治疗后难治或一年内复发以及”。

在 BTK 抑制剂治疗失败的复发难治慢性淋巴细胞白血病 / 小 B 细胞淋巴瘤后增加“或 Richter 综合征”。
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新增“复发 / 难治原发 / 继发中枢神经系统（B 细胞）淋巴瘤（2B 类，Ⅲ级推荐）”。

新增【注释】a 赫基仑赛注射液拟获批，用于治疗 18 岁以上成人复发 / 难治急性 B 淋巴细胞白

血病（r/r B-ALL）患者。b 中枢 B 细胞淋巴瘤患者接受 CAR-T 细胞治疗，应选择合适时机谨慎进行，

仍有严重中枢毒性、脑水肿风险。

16.2  治疗前评估

实验室检查：增加 CRP。
注释增加（4）CAR-T 前炎症指标的基线水平：细胞因子，铁蛋白，C 反应蛋白。

16.3  治疗

增加：桥接治疗Ⅲ级推荐：放疗，抗体（如 polatuzumab），小分子靶向药，化疗等。

预处理：增加Ⅱ级推荐：苯达莫司汀 70mg/（m2·d）d1~3 环磷酰胺 30mg/（m2·d）d1~3 或苯

达莫司汀 90mg/（m2·d）d1~2。
增加：预防用药中，“左乙拉西坦 500mg/ 次，1 次 /12h”作为Ⅱ级推荐；“复方磺胺甲 唑片 

0.96g/ 次，1 次 /12h，2d/ 周；HBsAg 阳性或 HBV-DNA 阳性者应口服核苷类似物预防”作为Ⅲ级推荐。

注释增加：预防用药在 CAR-T 产品回输当天开始服用。慢性乙肝感染者以及 HBsAg 阴性 /
HBcAb 阳性康复者，应口服核苷类似物预防，首选强效且低耐药的恩替卡韦、富马酸替诺福韦酯

（TDF）或富马酸丙酚替诺福韦。

16.5  治疗相关不良反应

16.5.1 炎症因子释放综合征（CRS）分级及处理

注释增加：且需警惕 CRS 期合并巨噬细胞活化综合征 / 噬血细胞综合征（铁蛋白 > 5 000ng/ml，
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合并血细胞减少和发热，如同时存在 3 级或以上转氨酶 / 胆红素升高或肌酐升高或肺水肿即可诊断），

如出现可考虑采用 0.5~1g 甲泼尼龙冲击治疗，酌情考虑加用芦可替尼。

16.5.2 中枢神经毒性分级及处理

注释增加：c 如患者进入 CRS 期或出现神经毒性（回输后 1~2 周），应每日进行神经毒性评估。
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1  成人急性淋巴细胞白血病
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急性淋巴细胞白血病（ALL）是一类异质性很大的血液恶性疾病，特征是骨髓、外周血和其他器

官中未成熟淋巴细胞异常增殖、浸润。ALL 占成人急性白血病的 20%~30%，包括 B-ALL，T-ALL。
“Burkitt 淋巴瘤 / 白血病”已归入成熟 B 淋巴细胞肿瘤，请参照相关指南。

1.1  治疗前评估
Ⅰ级推荐 Ⅱ级推荐 Ⅲ级推荐

病史和体格检查 病史：发病症状、既往放、化疗史；白血病家

族史；其他

体格检查：肝、脾、淋巴结、胸骨压痛、神经

系统、睾丸

实验室检查 血常规、外周血涂片细胞形态学分析，尿常规、

便常规、生化全项，DIC 筛查全项、感染筛查

脑脊液检测 a

骨髓形态学检查 骨髓穿刺涂片，骨髓活检，组织活检 b

免疫学检查 白血病细胞多参数流式细胞术（MPFC）免疫

表型分析 c
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Ⅰ级推荐 Ⅱ级推荐 Ⅲ级推荐

细胞遗传学检查 骨髓细胞 G 带染色体核型分析 FISH
染色体微阵列分析 d

分子生物学检查 RT-PCR 检测 ALL 相关融合基因 e

HLA 配型 f
NGS 检测 g

RNAseq h

影像学检查 CT/MRI i

浅表淋巴结超声，腹部超声，心电图、心脏超

声检查

PET/CT j

【注释】
a 高度怀疑中枢神经系统侵犯的患者须接受脑脊液的检测，包括细胞、生化、流式细胞分析。

b 如患者出现髓外浸润，需取组织活检进行相关检测。

c 选用的 MPFC panel 必须足以区分 AML、T-ALL 和 B-ALL。
d 患者需接受全面的细胞遗传学分析，包括染色体核型分析，必要时荧光原位杂交（FISH）检查。

有非整倍体异常或核型分析失败的情况下，建议行染色体微阵列（CMA）/ 阵列 cGH 检测。

e RT-PCR 仅能检测已知的常见融合基因异常，如 BCR：：ABL1 及某些 Ph-like ALL 的融合基因、

治疗前评估（续）
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KMT2A（MLL）基因重排等。

f 考虑造血干细胞移植的患者应进行 HLA 配型。

g 推荐患者接受 NGS 检测，以帮助其诊断、预后分析及治疗方案的选择。

h BCR：：ABL 阴性的 B-ALL 患者，有条件者建议行 RNAseq 检测，筛查其他 Ph 阴性 ALL 亚型及

Ph-likeALL 转录组基因异常。

i 患者伴神经系统症状，可行头部 CT/MRI 检测。

j 患者伴淋巴结或髓外组织受累，可行 PET/CT 检查。

1.2  诊断
急性淋巴细胞白血病依据骨髓细胞形态学和多参数流式细胞术（MPFC）免疫表型分析可明确诊

断。骨髓形态学最低诊断标准为骨髓中原始 / 幼稚淋巴细胞比例 ≥ 20%。MPFC 免疫表型最低诊断标

准参考 1995 年欧洲白血病免疫学分型协作组（EGIL）标准。ALL 各亚型及混合表型急性白血病的确

定参照 WHO 2016 年版造血及淋巴组织肿瘤分类标准。

1.3  预后
ALL 诊断确立后，应根据具体分型、预后分组采用规范化的分层治疗策略。非遗传学因素预后

分组参考 Gökbuget 标准，细胞遗传学分组参考 NCCN Version 1.2022. 标准。
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成人 ALL预后危险度分组（非遗传学因素）

预后好
预后差

B-ALL T-ALL

诊断时白细胞 /（×109·L-1）  < 30  > 30  > 100

免疫表型 胸腺 T 早期前 B（CD10-）

前体 B（CD10-）

早期前 T（CD1a-，sCD3-）

成熟Ｔ（CD1a-，sCD3+）

治疗达 CR 时间 早期 较晚（> 3~4 周）

CR 后 MRD 阴性 < 10-4 阳性 > 10-4

年龄  < 35 岁  ≥ 35 岁

其他因素 依从性，耐受性及多药耐药，药物代谢多态性等



22

成
人
急
性
淋
巴
细
胞
白
血
病

NCCN 2022年 B-ALL预后危险度分组（细胞遗传学因素）

危险度分组 细胞遗传学

低危 超二倍体（51~65 条染色体）

伴 4、10 或 17 号染色体三体的患者有较好的预后

t（12；21）（p13；q22）：ETV6：：RUNX1

高危 亚二倍体（< 44 条染色体）

KMT2A 重排：t（4；11）或其他

t（v；14q32）/IgH

t（9；22）（q34；q11.2）：BCR：：ABL1（在 TKI 前时代定义为高危）

复杂染色体核型异常（> 5 种染色体核型异常）

BCR：：ABL1 样（Ph 样）ALL
JAK-STAT（CRLF2r，EPORr，JAK1/2/3r，TYK2r；SH2B3，IL7R，JAK1/2/3 突变）

ABL 类基因重排：ABL1、ABL2、PDGFRA、PDGFRB、FGFR
其他（NTRKr，FLT3r，LYNr，PTL2Br）

21 号染色体内部扩增（iAMP21）

t（17；19）：TCF3：：HLF 融合基因阳性

IKZF1 基因大片段缺失突变
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1.4  治疗
急性淋巴细胞白血病的治疗包括诱导治疗、缓解后治疗（巩固强化治疗和维持治疗、造血干细胞

移植）、难治 / 复发 ALL 的治疗、中枢神经系统白血病的防治。近年来，随着对 ALL 分子遗传学和发

病机制更深入的认识，根据疾病危险度分层治疗，监测微小残留病（MRD）指导治疗，以及靶向药物、

免疫治疗的问世，ALL 患者的疗效、生存结果和治愈率已显著提高。
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1.4.1  费城染色体阴性急性淋巴细胞白血病

1.4.1.1  诱导治疗

分型 分层 Ⅰ级推荐 Ⅱ级推荐 Ⅲ级推荐

B-ALL 年龄 < 40 岁 多药联合化疗方案

（优先选择儿童特点方

案）

多药联合化疗（VDP/VDCP/VDLP/
VDCLP）方案

（CD20 阳性者可联合抗 CD20 单抗）

参加临床研究

年龄 ≥ 40 岁， 
 < 65 岁

多药联合化疗方案

（CD20 阳性者可联合

抗 CD20 单抗）

参加临床研究

年龄 ≥ 65 岁 VDP/VP 方案

（CD20 阳性者可联合

抗 CD20 单抗）

参加临床研究 奥加伊妥珠

单抗 +Mini-
CVD 方案

T-ALL non-ETP 型 Hyper-CVAD/MA 方案 VDP/VDCP/VDLP/VDCLP 方案 参加临床研究

ETP 型 VDCP/VDCLP 方案 参加临床研究
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【注释】
（1）儿童特点方案（pediatric-inspired regimens）指成人 ALL 患者采用儿童 ALL 的临床治疗方案和

模式，其特点是化疗强度和周期的加强以及门冬酰胺酶足量的使用，用于 40 岁以下成人 ALL 患者。

（2）多药联合化疗（VDP/VDCP/VDLP/VDCLP/）方案

长春新碱（VCR）：2mg，静脉滴注，d1、d8、d15、d22。
柔红霉素（DNR）：30~45mg/（m2·d）或去甲氧柔红霉素（IDA）6~10mg/（m2·d），或

米托蒽醌（MIT）：6~10mg/（m2·d），d1、d8、d15、d22；也可以连续 3天，第 1、3周或仅第 1周用药。

泼尼松（Pred）：60mg/（m2·d），口服，d1~28。
VDP 方案构成 ALL 基本诱导治疗方案，在此基础上加入门冬酰胺酶（或培门冬酶）和 / 或环磷

酰胺组成 VDLP，VDCP，VDCLP 方案。

L- 门冬酰胺酶（L-ASP）：6 000IU/m2，d12、d15、d18、d21、d24、d27。
环磷酰胺（CTX）：600mg/m2，静脉滴注，d1、d15。

（3）Hyper-CVAD/MA 方案，该方案分为 A、B 两个阶段。

方案 A（第 1、3、5、7 疗程）

环磷酰胺（CTX）：300mg/m2，静脉滴注，q.12h.，d1、d2、d3。
长春新碱（VCR）：2mg，静脉滴注，d4、d11。
阿霉素（ADM）：50mg/m2，静脉滴注，d4。
地塞米松（DEX）：40mg/d，静脉滴注或口服，d1~4，d11~14。
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甲氨蝶呤（MTX）：12mg，鞘内注射，d2。
阿糖胞苷（Ara-C）：70mg，鞘内注射，d7。
方案 B（第 2、4、6、8 疗程）

甲氨蝶呤（MTX）：1g/m2，d1，持续静脉滴注 24 小时。

四氢叶酸钙：25mg/m2，静脉滴注，q.6h.，MTX 用药后 12 小时开始解救，至血药浓度水平低于

0.1Mm。

阿糖胞苷（Ara-C）：3g/m2，持续静脉滴注 2 小时，q.12h.，d2、d3。
G-CSF 5µg/kg，皮下，q.12h.，化疗完成后 24 小时开始使用。

（4）CD20 表达阳性的 B-ALL，加入抗 CD20 单抗可提高疗效。常用利妥昔单抗 375mg/m2，整

合入 Hyper-CVAD 或其他多药联合化疗方案前 1 天。也可使用其他抗 CD20 的单抗。

（5）白细胞计数 ≥ 30×109/L，或者肝脾、淋巴结肿大明显；或有发生肿瘤溶解特征的患者应进

行预治疗，以防止肿瘤溶解综合征的发生。常用糖皮质激素（如泼尼松或地塞米松），按泼尼松 1mg/
（kg·d）口服或静脉使用，也可以联合环磷酰胺［200mg/（m2·d）］静脉滴注，连续 3~5 天。

（6）疗程第 28 天复查骨髓，评估疗效。

（7）成人急性淋巴细胞白血病是一个异质性很强的疾病群，随着分子生物学诊断技术的发展，

疾病亚群分型更加细化，分子靶向药物和免疫治疗药物也不断问世，治疗方法不断改进，故对有条件

和意愿的患者，鼓励参加临床研究。
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1.4.1.2  缓解后治疗

强调按照疾病分子和细胞遗传学异常危险度和微小残留病（MRD）检测结果分层治疗，包括巩

固治疗、维持治疗。

分型 分层 Ⅰ级推荐 Ⅱ级推荐 Ⅲ级推荐

低危组，

MRD持

续阴性

年龄 < 65 岁 多药联合化疗方案巩固治疗后

进入维持治疗

异基因造血干细

胞移植

（有合适供者）

自体造血干细胞

移植

（巩固治疗后）

年龄 ≥ 65 岁 多药联合化疗方案巩固治疗后

进入维持治疗

参加临床研究

高危组，

或MRD
阳性

年龄 < 65 岁 异基因造血干细胞移植

（HLA 相合供者或替代供者）

或贝林妥欧单抗清除残留治疗

后桥接异基因造血干细胞移植

参加临床研究

年龄 ≥ 65 岁 多药联合化疗方案巩固治疗后

进入维持治疗

或贝林妥欧单抗清除残留治疗

后进入维持治疗

参加临床研究
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【注释】
（1）成人 ALL 危险度分层强调依据治疗前分子和细胞遗传学异常划分。

（2）缓解后应定期（至少每 3 个月 1 次）进行微小残留病（MRD）监测，用于指导治疗。方法

有实时定量聚合酶链反应（RQ-PCR）测定免疫球蛋白（Ig）基因、T 细胞受体（TCR）基因重排；

逆转录酶定量 PCR（RT-qPCR）测定融合基因（如 BCR：：ABL1）；和 NGS 测序检测 Ig 和 TCR 基因

座中的融合基因或克隆重排（不需要特异性引物）；流式细胞术 MRD 分析。

（3）缓解后强化巩固治疗给予多药联合多疗程化疗，药物组合应包括诱导治疗使用的药物。通

常用 1~2 个疗程的再诱导方案，2~4 个疗程的 HD-MTX，以及含 Ara-C、L-ASP 的方案。缓解后 6 个

月参考诱导治疗方案予再诱导强化一次。

（4）HD-MTX 方案：MTX 1~3.0g/m2（用于 B-ALL、T-ALL 可用到 5g/m2）。应用 HD-MTX 时应使

用甲酰四氢叶酸钙解救，争取进行血清 MTX 浓度监测，至血清 MTX 浓度 < 0.1μmol/L 或低于 0.25µmol/L。
（5）含 Ara-C 为基础的方案：Ara-C 可以为标准剂量分段联合应用（如 CTX、Ara-C、6- 巯嘌呤

为基础的方案）或中大剂量 Ara-C 为基础的方案。

（6）含 L-ASP 的方案：包括大肠杆菌或欧文氏菌来源的门冬酰胺酶或培门冬酰胺酶。

（7）年龄 < 40 岁的患者，应参考儿童 ALL 缓解后治疗方案的设计。

（8）造血干细胞移植：有异基因造血干细胞移植（Allo-SCT）适应证和供体的患者在一定的

巩固强化治疗后应尽快移植（特别是高危组患者），建议在移植前进行清除 MRD 治疗，尽可能达到

MRD 阴性。无合适供体的低危组患者（MRD 阴性）可以考虑在充分巩固强化治疗后进行自体干细胞

移植（Auto-SCT），Auto-SCT 后的患者应继续给予一定的维持治疗。
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（9）贝林妥欧单抗：28µg/d，持续静脉输注 28 天。每疗程之间歇 2 周，最大 5 疗程。尽管贝林

妥欧抗体治疗后长期缓解是可能的，但建议行异基因造血干细胞移植作为巩固治疗。

（10）维持治疗的基本方案：6- 巯基嘌呤（6-MP）60~75mg/m2，每日一次，MTX 15~20mg/m2，

每周一次。可以用硫鸟嘌呤（6-TG）替代 6-MP。维持治疗既可以在完成巩固强化治疗之后单独连续

使用，也可与强化巩固方案交替序贯进行。自取得 CR 后总的治疗周期至少 3 年。建议使用基因组

DNA 确定患者 TPMT 基因型，以优化 6-MP 给药，尤其是在标准剂量下经历骨髓抑制的患者。

1.4.2  费城染色体阳性急性淋巴细胞白血病

诱导缓解治疗

分层 Ⅰ级推荐 Ⅱ级推荐 Ⅲ级推荐

年龄 < 65 岁 TKI 抑制剂 +VDP/VP 
方案

TKI 抑制剂 +Hyper-CVAD
方案

TKI 抑制剂 + 贝林妥欧单抗

参加临床研究

年龄 ≥ 65 
岁，或有严

重合并症

TKI 抑制剂 +VP 方案

TKI 抑制剂 + 泼尼松

TKI 抑制剂 + 贝林妥欧单抗

参加临床研究
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【注释】
（1）Ph+ALL 诱导化疗治疗基础方案为 VDP，可以不再应用 L-ASP。自确诊之日起应考虑联合应

用酪氨酸激酶抑制剂（TKIs），最常用的 TKI 药物推荐：伊马替尼（IM）400~600mg/d；或达沙替尼

（DAS）100~140mg/d；也可使用尼罗替尼（NE）400mg，每日两次；或氟马替尼（FM）400~600mg/d，
或泊那替尼（PN）30~45mg/d，奥雷巴替尼（OL）40mg，q.o.d.。北美常用 TKIs 联合 Hyper-CVAD 化疗，

多用于年轻患者。何种 TKIs 一线治疗最优尚无定论，但 2 代、3 代 TKIs 可能获得更好和更深的分子

生物学缓解。

（2）TKIs 应持续服用。若粒细胞缺乏（中性粒细胞绝对值 < 0.2×109/L）持续时间超过 1 周，出

现感染、发热等并发症时，可以临时停用 TKIs。
（3）随着免疫治疗药物的问世，Ph+ALL“无化疗”治疗模式正在兴起，鼓励参加临床研究。

（4）诱导治疗第 28 天复查骨髓，评估疗效。包括骨髓形态学、BCR：：ABL 融合基因定量、流式

细胞学检测微小残留病。

缓解后治疗：

定期（至少每 3 个月 1 次）监测骨髓形态学、BCR：：ABL 融合基因定量、流式细胞 MRD 分析。

按照患者年龄、疾病分子遗传学异常危险度和微小残留病（MRD）检测结果分层。
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分型 分层 Ⅰ级推荐 Ⅱ级推荐 Ⅲ级推荐

MRD
持续阴性

年龄 < 65 岁 异基因造血干细胞移植（有合

适供者）

自体造血干细胞移植

（巩固治疗后）

参加临床研究

年龄 ≥ 65 岁 TKI 抑制剂联合化疗方案巩

固治疗后进入维持治疗

参加临床研究

MRD
阳性

年龄 < 65 岁 贝林妥欧单抗清除残留治疗后

桥接异基因造血干细胞移植

（HLA 相合供者或替代供者）

参加临床研究

年龄 ≥ 65 岁 TKI 抑制剂联合化疗方案巩

固治疗后进入维持治疗

贝林妥欧单抗治疗后

进入维持治疗

参加临床研究

【注释】
（1）根据分子生物学背景，Ph+ALL 是一类预后差、高危的疾病亚型，异基因造血干细胞移植是

缓解后治疗的首选。有合适供者的患者可选择异基因造血干细胞移植，移植后可以用 TKI 维持。

（2）无合适供者、BCR：：ABL 融合基因转阴性者（尤其是 3~6 个月内转阴性者），可以考虑自体

造血干细胞移植，移植后予 TKI 维持。
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（3）无合适供者，继续 TKI 为基础的维持治疗（可以联合 VCR、糖皮质激素，或 6- 巯基嘌呤、

甲氨蝶呤和干扰素 a），至 CR 后至少 3 年。

（4）有供者，但 MRD 阳性患者，可用贝林妥欧单抗治疗使 MRD 转阴后桥接异基因造血干细胞

移植。

（5）新一代 TKIs（特别是 3 代）可能获得更深层分子生物学缓解，免疫抗体药物贝林妥欧单抗

对 MRD 转阴有明显的作用，Ph+ALL“无化疗”治疗模式值得探索，鼓励参加临床研究。

1.4.3  中枢神经系统白血病的诊断、预防和治疗

中枢神经系统白血病（CNSL）是急性淋巴细胞白血病复发的主要根源之一，严重影响白血病的

疗效。CNS 预防和治疗的目的是清除“庇护所”内的白血病细胞，预防中枢神经系统疾病复发。

CNSL
诊断标准

脑脊液白细胞计数 > 0.005×109/L（5 个 /ml）

脑脊液流式细胞分析检测在 CNSL 中的诊断意义尚无一致意见，但出现阳性应按

CNSL 对待

CNSL
状态分类

CNS-1：白细胞分类无原始淋巴细胞（不考虑脑脊液白细胞计数）

CNS-2：脑脊液白细胞计数 < 5 个 /ml，可见原始淋巴细胞

CNS-3：脑脊液白细胞计数 ≥ 5 个 /ml，可见原始淋巴细胞
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【注释】
（1）CNSL 的预防：任何类型的成人 ALL 均应强调 CNSL 的早期预防，并贯穿于 ALL 整体治疗

的全过程。预防措施：①鞘内化疗；②放射治疗；③大剂量全身化疗。

鞘内化疗应注意掌握时机，可以在外周血已没有原始细胞、血细胞计数安全水平后行腰穿。鞘内

注射常用药物为 MTX 10~15mg/ 次或 MTX+Ara-C 30~50mg/ 次 + 地塞米松三联（或两联）用药。鞘注

次数一般应达 6 次以上，高危组患者可达 12 次以上。鞘注频率一般不超过 2 次 / 周。18 岁以上的高

危组患者或 35 岁以上的患者可进行预防性头颅放疗，放疗一般在缓解后巩固化疗期或维持治疗时进

行。预防性照射部位为单纯头颅，总剂量 1.8~2.0Gy，分次完成。

（2）CNSL 的治疗：确诊 CNSL 的患者，先行鞘内注射化疗，MTX 10~15mg/ 次 +AraC 30~50mg/ 次 + 
地塞米松三联（或两联）鞘内注射，2 次 / 周，直至脑脊液正常；以后每周 1 次，4~6 周。也可以在

鞘内注射化疗至脑脊液白细胞数正常、症状体征好转后再行放疗（头颅 + 脊髓放疗）。头颅放疗剂

量 2.0~2.4Gy、脊髓放疗剂量 1.8~2.0Gy，分次完成。进行过预防性头颅放疗的患者原则上不进行二

次放疗。
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1.4.4  复发难治急性淋巴细胞白血病

分型 分层 Ⅰ级推荐 Ⅱ级推荐 Ⅲ级推荐

Ph-ALL B-ALL
分子突变特征

检测

参加临床研究

联合免疫靶向治疗

贝林妥欧单抗

奥加伊妥珠单抗

获得缓解后桥接异基因

造血干细胞移植

联合分子靶向治疗（Ph-like ALL）
嵌合抗原受体 T 细胞（CAR-T）

T-ALL
分子突变特征

检测

参加临床研究

获得缓解后桥接异基因

造血干细胞移植

奈拉滨

联合分子靶向治疗（ETP-ALL）

Ph+ALL ABL 激酶突变

状况

调整 TKI 药物达沙替尼、 
尼罗替尼、氟马替尼、 
泊那替尼、奥雷巴替尼

获得缓解后桥接异基因

造血干细胞移植

参加临床研究

联合分子靶向治疗

联合免疫靶向治疗

贝林妥欧单抗

奥加伊妥珠单抗

嵌合抗原受体 T 细胞（CAR-T）
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【注释】
（1）成人难治复发 ALL 的治疗目前无统一意见，鼓励患者参加临床试验。

（2）既往化疗强度较弱者，可选用强化的 Hyper-CVAD 方案。

（3）non-ETP-ALL 可以采用奈拉滨（Nelarabine）治疗。

（4）检测分子生物学异常的突变，在 Ph-like ALL、ETP-ALL 可能从联合分子靶向药物获益，如：

TKIs，JAK抑制剂，HDACi，FLT3抑制剂，等。ETP-ALL还可试用CD38单抗，维奈克拉（BCL2抑制剂）。

（5）检测 Ph+ALL 的 ABL 激酶区突变，指导 TKI 抑制剂的调整，如 Y253H、E255K/V、359V/
C/I 突变可选达沙替尼；F317L/V/I/C、T315A、V299L 突变对尼罗替尼敏感；E255K/V、F317L/V/I/C、

F359V/C/I、T315A、Y253H 可用泊舒替尼；T315I 只能用泊那替尼、奥雷巴替尼。

（6）靶向 CD22、CD19 抗原的单克隆免疫抗体治疗，如奥加伊妥珠单抗、贝林妥欧单抗。在难

治复发的 B-ALL，已取得较好疗效。

（7）针对难治复发的 B-ALL 的多个靶向 CD19、CD22 的嵌合抗原受体 T 细胞已进入临床试验。

B-ALL 国外已批准上市两个产品：tisagenlecleucel（诺华 Kymriah）用于年龄 < 26 岁，疾病难治或 ≥ 2
次复发，或 2 种 TKI 治疗失败的 B-ALL 患者，国内还没有上市。国内批准上市的两个产品：阿基仑

赛（axicabtageneciloleucel，奕凯达，复星凯特）是 brexucabtagene autoleucel 的同类产品，国外用于

AYA 和成人 R/R B-ALL 患者。瑞基奥仑赛（relmacabtagene autoleucel，倍诺达，药明巨诺），国内批

准的适应证都是淋巴瘤。

（8）无论是 Ph 阴性 ALL，还是 Ph 阳性 ALL，在挽救治疗取得完全缓解后尽快考虑异基因造血

干细胞移植。
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1.5  急性淋巴细胞白血病治疗反应的定义
定义 标准

完全缓解（CR） 1. 外周血无原始细胞，无髓外白血病

2. 骨髓三系造血恢复，原始细胞 < 5%
3. 中性粒细胞绝对计数（ANC） > 1.0×109/L
4. 血小板计数 > 100×109/L
5. 4 周内无复发

CR伴血细胞不完全

恢复（CRi）
血小板计数 < 100×109/L 和 / 或 ANC < 1.0×109/L。其他满足 CR 的标准

难治性疾病 诱导治疗结束未能取得 CR

疾病进展（PD） 外周血或骨髓原始细胞绝对数增加 25%，或出现髓外疾病

疾病复发 已取得 CR 的患者外周血或骨髓又出现原始细胞（比例 > 5%），或出现髓外

疾病

注：总反应率（ORR）= CR+CRi。
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2　�成人（< 60 岁） 
急性髓系白血病（非APL）
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2.1  治疗前评估
Ⅰ级推荐 Ⅱ级推荐 Ⅲ级推荐

病史采集和

体格检查

病史采集及重要体征（包括年龄、既往疾病史及治疗

情况、特别是血液病史或者肿瘤史、有无重要脏器功

能不全、有无髓外浸润、有无家族史、特别是血液病

或者肿瘤、有无遗传代谢性疾病病史）

实验室检查 血常规、尿常规、便常规、血涂片、生化全项、DIC 感染筛查

影像学检查 心电图、心脏彩超、肺 CT、腹部超声、CNSL 受累

行 MRI



43

成
人
（<

 60

岁
）
急
性
髓
系
白
血
病
（
非A

P
L

）

2.2  病理诊断及分型
Ⅰ级推荐 Ⅱ级推荐 Ⅲ级推荐

诊断 骨髓穿刺形态学 骨髓活检

分型 免疫分型 细胞化学染色 免疫组化

预后分层 染色体核型

分 子 学 检 测：PML：：RARa、RUNX1：： 
RUNX1T1、CBFB：：MYH11、BCR：：ABL1、 
MLL 重排、C-KIT、FLT3、NPM1、CEBPA、 
TP53、RUNX1（AML1）、ASXL1、IDH1、
IDH2、DNMT3A、SF3B1、U2AF1、
SRSF2、ZRSR2、EZH2、BCOR、STAG2
基因突变

荧光原位杂交（FISH）

分子学检测：TET2 突变

NGS

HLA配型 有意愿行异基因造血干细胞移植的患者



44

成
人
（<

 60

岁）

急
性
髓系

白
血
病
（非
A

P
L

）

2.3  诊断、分类
急性髓系白血病（AML）的诊断标准参照 WHO 2016 造血和淋巴组织肿瘤分类标准，诊断 AML 

的外周血或骨髓原始细胞下限为 20%。当患者被证实有克隆性重现性细胞遗传学异常 t（8；21） 
（q22；q22）、inv（16）（p13；q22） 或 t（16；16）（p13；q22） 及 t（15；17）（q22；q12） 时，

即使原始细胞 < 20%，也应诊断为 AML。

2.4  预后和分层因素

2.4.1  AML 不良预后因素

年龄 ≥ 60 岁；此前有 MDS 或 MPN 病史；治疗相关性 / 继发性 AML；高白细胞（≥ 100×109/L）；
合并 CNSL；合并髓外浸润（除外肝、脾、淋巴结受累）。
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2.4.2  细胞遗传学 / 分子遗传学指标危险度分级

预后等级 细胞遗传学 分子遗传学

预后良好 inv（16）（p13；q22）或

t（16；16）（p13；q22）
t（8；21）（q22；q22）

NPM1 突变但不伴有，或者伴有

低等位基因比（low allelic ratio）
FLT3-ITD 突变 #a

CEBPA bZIP 框内突变 $

预后中等 正常核型

t（9；11）（p22；q23）
其他异常

inv（16）（p13；q22）或t（16；16）
（p13；q22）伴有 C-KIT 突变 &

t（8；21）（q22；q22）伴有 C-KIT 
突变 &

NPM1 突变同时伴有高等位基因

比（high allelic ratio）FLT3-ITD 
突变 #a
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预后等级 细胞遗传学 分子遗传学

预后不良 单体核型

复杂核型（≥ 3 种）b，不伴有 t（8；21）（q22；
q22）、inv（16）（p13；q22）或 t（16；16）（p13；
q22）或 t（15；17）（q22；q12）
-5
-7
5q-
-17 或 abn（17p）
11q23 染色体易位，除外 t（9；11）
inv（3）（q21；q26.2）或 t（3；3）（q21；q26.2）
t（6；9）（p23；q34）
t（9；22）（q34.1；q11.2）
t（7；11）（p15；p15）
t（8；16）（p11；p13）
t（3q26.2；v）

TP53 突变

RUNX1（AML1）、ASXL1、BCOR、 
EZH2、SF3B1、SRSF2、STAG2、
U2AF1、ZRSR2 突变 *

高等位基因比（high allelic ratio）
FLT3-ITD 突变 #*

细胞遗传学 /分子遗传学指标危险度分级（续）
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【注释】
a 不良细胞遗传学异常 AML 伴 NMP1 突变归类为不良风险组。

& C-kit D816 对 RUNX1：：RUNX1T1 和 CBFB：：MYH11 白血病具有预后影响，其他的突变位点对预

后没有影响，仍归入预后良好组。

# 低等位基因比为 < 0.5，高等位基因比为 ≥ 0.5。如没有进行 FLT3 等位基因比检测，FLT3-ITD 阳

性应该按照高等位基因比对待。

* 这些异常如果发生于 RUNX1：：RUNX1T1 和 CBFB：：MYH11 白血病时，不应作为不良预后标志。

$ AML 伴 CEBPA 基因 BZIP 结构框内突变，单基因或双等位基因突变。 
单体核型：两个或两个以上常染色体单体，或一个常染色体单体合并至少一个染色体结构异常。

b 复杂核型： ≥ 3 个不相关的染色体异常，且不存在其他类型定义的重现性遗传学异常；不包括

具有三倍体以上但无结构异常的超二倍体核型。

2.5  治疗

2.5.1  诱导缓解治疗

所有急性髓系白血病患者，可以参加临床研究的情况下，均建议首选参加临床研究。在没有临床

研究的情况下，可以参照下述建议进行治疗。本部分为年龄 < 60 岁成人患者。



48

成
人
（<

 60

岁）

急
性
髓系

白
血
病
（非
A

P
L

）

Ⅰ级推荐 Ⅱ级推荐 Ⅲ级推荐

诱导

缓解

方案

去甲氧柔红霉素（IDA）12mg/m2，

d1~3，阿糖胞苷（Ara-C）100~
200mg/m2，d1~7

高三尖杉酯碱（HHT）2~ 
2.5mg/m2，d1~7 或 4mg/m2

d1~3，阿克拉霉素（Acla）
20mg，d1~7，阿糖胞苷（Ara- 
C）100~200mg/m2，d1~7

去 甲 氧 柔 红 霉 素（IDA）

10mg/m2，d1~3， 阿 糖 胞 苷 
（Ara-C）100~200mg/m2，

d1~7
柔红霉素（DNR）45mg/m2，d1~ 
3，阿糖胞苷（Ara-C）100~
200mg/m2，d1~7

柔红霉素（DNR）60~90mg/m2，

d1~3，阿糖胞苷（Ara-C）100~
200mg/m2，d1~7

高 三 尖 杉 酯 碱 2~2.5mg/m2，

d1~7，阿糖胞苷（Ara-C）100~
200mg/m2，d1~7

高三尖杉酯碱（HHT）2mg/m2，

d1~7，DNR 40mg/m2 d1~3，Ara-C  
100mg/m2，d1~4，Ara-C 1g/m2，

q12h，d5、d6、d7

高 三 尖 杉 酯 碱（HHT）2~ 
2.5mg/m2，d1~7 或 4mg/m2

d1~3， 柔 红 霉 素（DNR）

40mg/m2，d1~3，阿糖胞苷

（Ara-C）100~200mg/m2，

d1~7
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2.5.2  诱导治疗后监测

诱导治疗过程中，建议在标准剂量 Ara-C 诱导后骨髓抑制期（停化疗后第 7~14 天）、恢复期（停

化疗后第 21~28 天）复查骨髓；中大剂量 Ara-C 方案的诱导后，恢复期（停化疗后第 21~28 天）复查

骨髓，根据骨髓抑制期、血象恢复期的骨髓情况进行治疗调整。

（1）标准剂量 Ara-C 诱导治疗后监测

停化疗后

时间
骨髓涂片 Ⅰ级推荐 Ⅱ级推荐

Ⅲ级

推荐

第 7~14天复

查骨髓

残留白血病细胞  
≥ 10%

双诱导治疗：标准剂量 Ara-C+ 蒽环 
或蒽醌类等药物［IDA 或 DNR、

米托蒽醌（Mitox）等］；

含 G-CSF 的预激方案（如 CAG
方案：G-CSF+Ara-C+Acla）

等待恢复（尤其

是骨髓增生低下

的情况下）

残留白血病细胞

 < 10%，但无增生

低下

等待恢复 可给予双诱导治

疗，采用标准剂

量 Ara-C+IDA 或
DNR、Mitox 等

残留白血病细胞  
< 10%，增生低下

等待恢复
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停化疗后

时间
骨髓涂片 Ⅰ级推荐 Ⅱ级推荐

Ⅲ级

推荐

第 21~28 天
（骨髓恢复）

复查骨髓、

血象

完全缓解 进入缓解后治疗

白血病细胞比例下

降不足 60%
按诱导失败对待

未取得完全缓解，

但白血病细胞比例

下降超过 60% 的

患者

可重复原方案 1 个疗程，也可换

二线方案

增生低下，残留白

血病细胞 < 10%
等待恢复

增生低下，残留白

血病细胞 ≥ 10%
可考虑下一步治疗（参考双诱导治

疗的方案或按诱导治疗失败的患

者选择治疗方案）

诱导治疗后监测（续）
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（2）含中大剂量 Ara-C 方案的诱导后治疗监测

停化疗后时间 骨髓涂片 Ⅰ级推荐 Ⅱ级推荐 Ⅲ级推荐

第 21~28天
（骨髓恢复）复

查骨髓、血象

完全缓解 进入缓解后治疗

骨髓已恢复，但达不到完全缓解标准 按诱导失败对待

增生低下，残留白血病细胞 < 10% 等待恢复

增生低下，残留白血病细胞 ≥ 10% 按治疗失败对待

2.5.3  AML 完全缓解后治疗的选择

按预后危险度分组治疗

Ⅰ级推荐 Ⅱ级推荐 Ⅲ级推荐

根据MRD
进行动态调
整危险度分
组

MRD 持续阳性，或 MRD 阴转阳，
尤其是巩固治疗完成后 MRD 阳性
者，虽然遗传学分层属预后中低危
组，仍然建议行造血干细胞移植 &
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Ⅰ级推荐 Ⅱ级推荐 Ⅲ级推荐

预后良好组 多疗程的大剂量 Ara-C：大剂量
Ara-C（3g/m2，q.12h.，6 个剂量），
3~4 个疗程，单药应用

中大剂量 Ara-C（1~2g/m2，
q.12h.，6 个剂量）为基础的
方案：与蒽环 / 蒽醌类、氟达
拉滨等联合应用，2~3 个疗程
后行标准剂量化疗，总的缓
解后化疗周期 ≥ 4 疗程

标准剂量化疗巩固
（Ara-C 联合蒽环 /
蒽醌类、HHT、鬼
臼类等） ≥ 6 个疗
程或标准剂量化疗
巩固 3~4 疗程后行
自体造血干细胞移
植

2~3 个疗程中大剂量 Ara-C 为
基础的方案巩固，继而行自
体造血干细胞移植

预后中等组 异基因造血干细胞移植。寻找供
者期间行 1~2 个疗程的中大剂量
Ara-C 为基础的化疗或标准剂量化疗

中大剂量 Ara-C（1~2g/m2，
q.12h.，6 个剂量）为基础的
方案：与蒽环 / 蒽醌类等药物
联合应用，2~3 个疗程后行标
准剂量化疗，总的缓解后化
疗周期 ≥ 4 个疗程

标准剂量化疗（Ara-C 
联合蒽环 / 蒽醌类、 
HHT、鬼臼类等）  
≥ 6 个疗程或标准
剂量化疗巩固 3~4
疗程后行自体造血
干细胞移植

大 剂 量 Ara-C（3g/m2，q.12h.，6
个剂量），3~4 个疗程，单药应用

2~3 个疗程中大剂量阿糖胞苷为基
础的巩固治疗后，行自体造血干细
胞移植

按预后危险度分组治疗（续）
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预后不良组 尽早行异基因造血干细胞移植。寻
找供者期间行 1~2 个疗程的中大剂
量 Ara-C 为基础的化疗或标准剂量
化疗

无条件移植者予大剂量 Ara-C
（3g/m2，q.12h.，6 个 剂 量），
3~4 个疗程，单药应用

标准剂量化疗巩固
（≥ 6 个疗程）

2~3 个疗程的中大剂量 Ara-C 
为基础的化疗，或标准剂量
化疗巩固，继而行自体造血
干细胞移植

未进行染色
体核型等检
查、无法进
行危险度分
组者

参考预后中等细胞遗传学或分子异
常组患者治疗。若诊断时白细胞
数 ≥ 100×109/L，则按预后不良组
治疗

异基因造血
干细胞移植
后

FLT3-ITD 阳性患者可以选择 FLT3
抑制剂进行维持，其他患者可以选
择去甲基化药物维持治疗

注：&. MRD 检测方法包括定量 PCR 检测融合基因、多参数流式及定量 PCR 检测 WT1 基因，NGS 在 MRD
检测中的应用近年也越来越受到重视。

按预后危险度分组治疗（续）



54

成
人
（<

 60

岁）

急
性
髓系

白
血
病
（非
A

P
L

）

2.6　�AML 患者中枢神经系统白血病（CNSL）的 

诊断、预防和治疗
AML 患者 CNSL 的发生率远低于急性淋巴细胞白血病（ALL），一般不到 3%。在诊断时对无症

状的患者不建议行腰穿检查。有头痛、精神混乱、感觉改变的患者应先行放射学检查（CT/MRI），排

除神经系统出血或肿块。这些症状也可能是由于白细胞淤滞引起，可通过白细胞分离等降低白细胞计

数的措施解决。若体征不清楚、无颅内出血的证据，可在纠正出凝血紊乱和血小板支持的情况下行腰

穿。脑脊液中发现白血病细胞者，应在全身化疗的同时鞘内注射 Ara-C（40~50mg/ 次）和 / 或甲氨蝶

呤（MTX，5~15mg/ 次）+ 地塞米松（5~10mg/ 次）。若症状持续存在，脑脊液无异常，应复查。

有神经系统症状， 
行 CT/MRI

无颅内 / 脊髓肿

块者行腰穿

脑脊液正常者 观察；若症状持续存在，可

再次腰穿

脑脊液发现白血病细胞 鞘注化疗药物（2 次 / 周）

直至脑脊液正常，以后每周

1 次 ×4~6 周

有颅内 / 脊髓肿

块或颅压增高

先行放疗；然后鞘注药物（2 次 / 周）直至脑脊液正常，以

后每周 1 次 ×4~6 周
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无神经系统症状 CR1 后腰穿发现

白血病细胞

2 次 / 周鞘注化疗药物直至脑脊液正常，以后每周 1 次 × 
4~6周。若患者接受HD-AraC治疗，治疗完成后复查脑脊液。

也可以配合腰穿、鞘注，至脑脊液恢复正常

CR1 后腰穿正常 已达 CR 者，行腰穿、鞘注，以进行 CNSL 的筛查。无

CNSL 建议 4 次鞘注治疗。尤其是治疗前白细胞计数  
≥ 40×109/L 或单核细胞白血病（M4 和 M5）、t（8；21）/
RUNX1：：RUNX1T1、inv（16）白血病患者

2.7  特别说明
近年来，国内外开展了一系列急性髓系白血病治疗的新药临床试验，并且国内外也有一系列治疗

急性髓系白血病的新药上市。在国外已经上市、国内没有上市的新药还有 FLT3 抑制剂 midostaurin、
IDH2 抑制剂 enasidenib、GO 单抗等，这些新药的应用未来有望提高急性髓系白血病的疗效，降低治

疗不良反应。在 AML 的整个治疗过程中，应特别注意化疗药物的心脏毒性问题，注意监测心功能（包

括心电图、心肌酶、超声心动图等）。DNR 的最大累积剂量 550mg/m2，活动性或隐匿性心血管疾病、

目前或既往接受过纵隔 / 心脏周围区域的放疗、既往采用其他蒽环类或蒽二酮类药物治疗、同时使用

其他抑制心肌收缩功能的药物或具有心脏毒性的药物，如曲妥珠单抗等情况，累积剂量一般不超过 

AML患者中枢神经系统白血病（CNSL）的诊断、预防和治疗（续）
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400mg/m2。IDA 的最大累积剂量 290mg/m2，Mitox 的累积剂量 160mg/m2。计算累积剂量时，还应考

虑整个治疗周期的持续时间、类似药物的使用情况。
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3.1  治疗前评估
Ⅰ级推荐 Ⅱ级推荐 Ⅲ级推荐

病史采集和体格

检查

病史采集及重要体征（包括年龄、此前

有无血液病史（包括 MDS 或 MPN）、

有无肿瘤史及放化疗史等，有无重要脏

器功能不全、有无髓外浸润）

实验室检查 血常规、尿常规、便常规、血涂片、生

化全项、DIC
感染筛查

影像学检查 心电图、心脏彩超、肺 CT、腹部超声、

CNS 受累行 MRI
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3.2  病理诊断及分型
Ⅰ级推荐 Ⅱ级推荐 Ⅲ级推荐

诊断 骨髓穿刺形态学 骨髓活检

分型 免疫分型 免疫组化

预后分层 染色体核型

分子学检测：PML：：RARa、AML1：：ETO、

CBFb：：MYH11、MLL 重 排、BCR：：ABL1，
C-KIT、FLT3-ITD、NPM1、CEBPA、TP 53、
RUNX 1（AML1）、A SXL1、IDH 1、IDH 2、 
DNMT 3 A、TET 2、SF3B1、JAK2、
MPL、CALR 基因突变

荧光原位杂交（FISH）

分 子 学 检 测：U2AF1、
SRSF2、ZRSR2、EZH2、
BCOR、STAG2 突变

NGS

HLA配型 65 岁以下 Fit 患者
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3.3  诊断、分类
急性髓系白血病（AML）的诊断标准参照 WHO 2016 造血和淋巴组织肿瘤分类标准，诊断 AML 

的外周血或骨髓原始细胞下限为 20%。当患者被证实有克隆性重现性细胞遗传学异常 t（8；21） 
（q22；q22）、inv（16）（p13；q22）或 t（16；16）（p13；q22）以及 t（15；17）（q22；q12）时，

即使原始细胞 < 20%，也应诊断为 AML。

3.4  预后和分层因素
细胞遗传学 / 分子遗传学指标危险度分级参见成人急性髓系白血病（非 APL） < 60 岁。

老年综合评估包括体能评估（ECOG、ADL、Karnofsky、SPPB 等量表），认知功能评估（MMSE、
3MS 量表），合并症评估（HCT-CI、CCI 量表），危险分层（ELN、NCCN 指南，参照非老年 AML），
可利用网络综合评分系统。

Frail ECOG ≥ 3
CCI > 1
ADL < 100

Un-fit ECOG < 3 且无主要伴随疾病

认知能力损伤（MMSE < 28）
生活能力损伤（SPPB < 9）

Fit ECOG < 3 且无主要伴随疾病且 MMSE、SPPB 均达标
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3.5  治疗
所有急性髓系白血病患者，可以参加临床研究的情况下，均建议首选参加临床研究。在没有临床

研究的情况下，可以参照下述建议进行治疗。本部分为年龄 > 60 岁成人患者。

3.5.1  诱导缓解治疗

Ⅰ级推荐 Ⅱ级推荐 Ⅲ级推荐

Fit患者
（包括无
预后不良
遗传学异
常；无前
期血液病
病史；非
治疗相关
AML）

去甲氧柔红霉素（IDA）8~12mg/m2，
d1~3，阿糖胞苷（Ara-C）100mg/m2，
d1~7

小剂量化疗 ±G-CSF 
（如小剂量 Ara-C 为基 
础的CAG、CHG、CMG
等方案，C：Ara-C； 
A：Acla；H：HHT；
M：Mitox）；地西他
滨联合小剂量化疗等

支持治疗

柔红霉素（DNR）40~60mg/m2，d1~3， 
阿糖胞苷（Ara-C）100mg/m2，d1~7
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Ⅰ级推荐 Ⅱ级推荐 Ⅲ级推荐

Fit患者
（包括预后
不良遗传
学异常； 
无前期血
液病病史；
非治疗相
关 AML）

维奈克拉 c（100mg d1，200mg d2，
400mg d3~28）+ 阿扎胞苷（75mg/m2

d1~7）
维奈克拉（100mg d1，200mg d2，
400mg d3~28）+ 地西他滨（20mg/m2

d1~5）
维奈克拉（100mg d1，200mg d2，
400mg d3，600mg d4~28）+ 小剂量
阿糖胞苷（LDAC）20mg/（m2·d）

（d1~10）
米托蒽醌 6~8mg/m2，d1~3，

（Ara-C）100mg/m2，d1~7

诱导缓解治疗（续）
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Ⅰ级推荐 Ⅱ级推荐 Ⅲ级推荐

Unfit患者 维奈克拉（100mg d1，200mg d2，
400mg d3~28）+ 阿扎胞苷（75mg/m2

d1~7）；
维奈克拉（100mg d1，200mg d2，
400mg d3~28）+ 地西他滨（20mg/m2

d1~5）；
维奈克拉（100mg d1，200mg d2，
400mg d3，600mg d4~28）+ 小剂量阿
糖胞苷（LDAC）20mg/（m2·d）（d1~10）；
地西他滨（20mg/m2，d1~5 或 d1~ 10）； 
阿扎胞苷（75mg/m2，d1~7d）；小剂
量化疗 ±G-CSF

（如 小 剂 量 Ara-C 为 基 础 的 CAG、
CHG、CMG 等方案，C：Ara-C；A：
Acla；H：HHT；M：Mitox）； 地 西
他滨联合小剂量化疗等

支持治疗；
CD33+ 的患者：
吉妥单抗 6mg/m2 d1，
3mg/m2 d8

去甲氧柔红霉素（IDA）
8~12mg/m2 d1~3，
阿糖胞苷（Ara-C）
100mg/m2 d1~7。
柔红霉素（DNR）
40~60mg/m2 d1~3，
阿糖胞苷（Ara-C）
100mg/m2 d1~7。
米托蒽醌 6~8mg/m2 d1~3，
阿糖胞苷（Ara-C）
100mg/m2 d1~7

诱导缓解治疗（续）
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Ⅰ级推荐 Ⅱ级推荐 Ⅲ级推荐

Unfit患者
（包括特
定基因突
变）

IDH1/IDH2 突变：维奈克拉 +AZA/
DAC（AZA 优先）；ivosidenib（IDH1）；
enasidenib（IDH2）；
FLT3 突变：优先 VEN+AZA；VEN+ 
DAC；AZA/DAC+ 索拉非尼；
VEN+LDAC

Frail患者 支持治疗 地西他滨（20mg/m2，
d1，5~10d）；
阿扎胞苷（75mg/m2，
d1，7d）；小剂量化
疗 ±G-CSF（如小剂
量 Ara-C 为 基 础 的
CAG、CHG、CMG
等方案，C：Ara-C；A：
Acla；H：HHT；M：
Mitox）；地西他滨联
合小剂量化疗等

维奈克拉（100mg d1，
200mg d2，400mg d3~28）+
阿扎胞苷（75mg/m2 d1~7）；
维奈克拉（100mg d1，
200mg d2，400mg d3~28）+
地西他滨（20mg/m2 d1~5）；
维奈克拉（100mg d1，
200mg d2，400mg d3，
600mg d4~28）+ 小剂量 
阿糖胞苷（LDAC） 
20mg/（m2·d）（d1~10）

诱导缓解治疗（续）
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【注释】
（1）对于获得临床疗效（CR/CRi）并考虑后续行骨髓移植的患者，可继续行此方案化疗。

（2）在经历过 AZA 或 DAC 等去甲基化药物治疗（HMA）后的 MDS 患者，在其转化为 AML 时，

相比无 HMA 治疗史的患者，继续行 HMA 治疗可能无法使这部分患者临床获益，应考虑其他的治疗

方法。

（3）维奈克拉联合 HMA 或 LDAC 治疗 AML 的用药原则：

1）一般治疗原则：①目前对于方案应用的最大周期数未知，患者若能耐受且治疗有效，可继续

治疗。②特别当出现严重的骨髓抑制血象难以恢复时，可以考虑缩短 HMA 及 LDAC 或维奈克拉的治

疗时长。③建议参考药物说明，并咨询药剂师潜在的药物相互作用（例如，CYP3A4 或 CYP2D6 抑制

剂）。④不建议在组合中添加第三种药物（临床试验除外）。

2）对于初发 AML 患者的治疗原则：

a. 治疗前：①如有必要，可利用羟基脲使白细胞计数 < 25 000/mcl。②若有预防真菌治疗指征，

可相应减少维奈克拉剂量。

b. 第一疗程注意事项：
● 肿瘤溶解综合征（tumor lysis syndrome，TLS）：①强烈建议在治疗的第一个疗程进行住院治疗，

尤其是在剂量爬坡阶段。②维奈克拉同HMA联用，患者在住院期间的剂量递增，第 1~3天为 100mg/d，
200mg/d 和 400mg/d。③维奈克拉同 LDAC 联用，患者在住院期间的剂量递增，第 1~4 天为 100mg/d， 
200mg/d，400mg/d 和 600mg/d。④建议用别嘌醇或其他降尿酸治疗直到没有进一步的 TLS 风险。 
⑤起始后每 6 小时监测一次血液化学直到没有进一步的 TLS 风险。⑥积极监测电解质，维持电解质平衡。
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● 必要时输血支持，建议治疗结束后再使用生长因子促进血象恢复。
● 在治疗 d21~28 行骨髓评估：若无形态学缓解但有有效证据，应直接进入第 2 个周期，以达到

形态学缓解的目的，并在该周期的第 21~28 天进行骨穿评估。
● 若骨髓原始细胞 < 5%，考虑采取以下措施：①若有临床应用指征可使用生长因子促进血象恢复。

②血细胞计数至少 14 天，若如果血象已明显恢复（理想情况下为 CR 或 CRi 状态），可重新开始下一

疗程；若骨髓抑制较重，可考虑再次行骨穿，如已发生形态学缓解，可暂时保持当前治疗状态，或在

下一周期中调整 HMA/LDAC 的用药剂量或时长。

c. 第二疗程及后续治疗注意事项
● 如果在第一疗程后无疾病证据，若血象未见异常变化，每 3~6 个月重复进行一次骨穿评估。
● 如果在第一疗程后缓解，则继续进行下一疗程治疗，每个疗程之间至多中断 14 天，以保证血

象恢复。
● 如果出现持续性的骨髓抑制，应骨穿排除复发可能。若提示正在发生形态学缓解，应考虑减少

维奈克拉和 / 或 HMA/LDAC 的剂量 / 用药时长。
● 如果考虑复发应及时行骨穿评估。
● 如果第二疗程未获得形态学缓解，建议患者参加临床试验（如果有）。在没有可用的临床试验

的情况下，若毒性反应可控，调整治疗至患者耐受。

3）对于复发难治的患者的治疗原则：①若有指征，推荐预防真菌感染治疗。②参看“第一疗程

注意事项”中所述的 TLS 和剂量递增方案、骨穿评估以及如何减轻骨髓抑制。



69

成
人
（≥

 60

岁
）
急
性
髓
系
白
血
病
（
非A

P
L

）

3.5.2  诱导治疗后检测

诱导治疗过程中，建议在骨髓抑制期（停化疗后第 7~14 天）、恢复期（停化疗后第 21~28 天）复

查骨髓。根据骨髓抑制期、血象恢复期的骨髓情况进行治疗调整。

停化疗后第

7~14 天复查

骨髓

存在明显的残留白血病细胞（≥ 10%） 等待恢复；或按诱导失败处理

残留白血病细胞 < 10%，但无增生低下 等待恢复

增生低下，残留白血病细胞 < 10% 等待恢复

停化疗后第

21~28 天
（骨髓恢复）

复查骨髓、

血象

完全缓解 缓解后治疗

白血病细胞比例下降不足 60% 的患者 按诱导失败处理

未取得完全缓解，但白血病细胞比例下降超过 
60% 的患者

可重复原方案 1 个疗程，也可换

二线方案

增生低下，残留白血病细胞 < 10% 等待恢复

增生低下，残留白血病细胞 ≥ 10% 按诱导失败处理
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3.5.3  缓解后治疗的选择

（1）标准剂量 Ara-C［75~100mg/（m2·d）×（5~7）d］为基础的方案巩固强化。可与蒽环或蒽

醌类（IDA、DNR 或 Mitox 等）、HHT、鬼臼类等联合。总的缓解后化疗周期 4~6 个疗程。

（2）年龄 < 70 岁，一般状况良好、肾功能正常（肌酐清除率 ≥ 70ml/min）、预后良好核型或伴有

良好分子遗传学异常的正常核型患者可接受 Ara-C 1.0~1.5g/（m2·d）×（4~6）个剂量，1~2 个疗程。

后改为标准剂量方案治疗，总的缓解后治疗周期 4~6 个疗程。

（3）年龄 < 70 岁，一般状况良好、重要脏器功能基本正常、伴有预后不良因素、有合适供者的

患者，可进行非清髓预处理的 allo-HSCT。
（4）去甲基化药物（如地西他滨或阿扎胞苷）治疗，直至疾病进展。

3.6  AML 患者中枢神经系统白血病的诊断、预防和治疗
同成人（< 60 岁）急性髓系白血病（非 APL）。

3.7  新药
参见成人（< 60 岁）急性髓系白血病（非 APL）。
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4.1  诊断标准
复发性 AML

完全缓解（CR）后外周血再次出现白血病细胞或骨髓中原始细胞 > 5%（除外巩固化疗后骨髓再生

等其他原因）或髓外出现白血病细胞浸润

难治性 AML

经过标准方案治疗 2 个疗程无效的初治病例；CR 后经过巩固强化治疗，12 个月内复发者；12 个

月后复发但经过常规化疗无效者；2 次或多次复发者；髓外白血病持续存在者。

4.2  年轻复发AML预后评估
对于 15~60 岁复发的 AML（除外 M3），欧洲白血病网（ELN）推出根据患者年龄、缓解至复发

的时间、细胞遗传学以及是否接受过造血干细胞移植积分系统进行预后评估，可供临床参考。
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年轻复发 AML积分系统

积分 0 1 2 3 5

缓解至复发时间 大于 18 个月 7~18 个月 6 个月及以下

初发时细胞遗传学 inv（16）或 t（16；16） t（8；21） 其他

是否进行过造血干

细胞移植

否 是

复发时年龄 /岁  ≤ 35 36~45  > 45

分数相加，0~6 分为低危；7~9 分为中危；10~14 分为高危。

4.3  复发难治AML的治疗策略
总体而言，复发难治白血病使用目前治疗方案的预后仍较差。难治性 AML 的主要原因是白血病

细胞对化疗药物产生耐药。白血病细胞耐药分为原发耐药（化疗前即存在）和继发耐药（反复化疗诱

导白血病细胞对化疗药物产生耐药）。

难治性白血病的治疗原则

（1）使用无交叉耐药的新药组成联合化疗方案。

（2）中、大剂量的阿糖胞苷（Ara-C）组成的联合方案。
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（3）造血干细胞移植（HSCT）。
（4）新的靶向治疗药物。

4.4  复发难治AML治疗选择
在化疗方案选择时，应综合考虑患者细胞遗传学，免疫表型，复发时间，患者个体因素（如年龄，

体能状况，合并症，早期治疗方案）等因素，以及患者的治疗意愿。另外，建议对复发难治患者完善

二代基因测序（NGS）的检测（包括 FLT3、IDH1/2 突变）以帮助患者选择合适的临床试验。
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4.4.1  复发的治疗选择要按照复发时间和年龄来分层

Ⅰ级推荐 Ⅱ级推荐 Ⅲ级推荐

早期复
发者
（< 12 
个月）

年龄  
< 60 岁

1.　 临床试验
2.　 挽救化疗，继之 HLA 配型

相合同胞或无关供体或单
倍体造血干细胞移植 a

3.　 靶向治疗（后续可行异基
因造血干细胞移植）

● FLT3-ITD 突变 AML：
吉瑞替尼（gilteritinib）
● FLT3-TKD 突变 AML：
吉瑞替尼

1.　 靶向治疗（后续可行异基因造
血干细胞移植）

● FLT3-ITD 突变 AML：去甲基化
药物（阿扎胞苷 / 地西他滨）+ 
索拉非尼

● IDH1 突变 AML：ivosidenib
2.　 化疗（后续可行异基因造血干

细胞移植）
2.1 强烈化疗方案：
● CLAG±M/I 方案
● 高剂量阿糖胞苷（如果既往未

使用过）± 蒽环类药物
● FLAG±IDA 方案
● EA±Mitox 方案
● HAA（HAD）方案
● CAG 预激方案

● BCL-2 抑制剂 
（维奈克拉）+
强化疗（包括
FLAG±IDA+
维奈克拉，
CLAG±IDA+
维奈克拉） 
 ≥ 60 岁患者
FLAG±IDA、
CLAG±IDA 剂
量减少

● IDH2突变AML：
enasidenib 
CD33阳性AML：
gemtuzumabozo 
gamicin

● 最佳支持治疗：  
≥ 60 岁患者可
选择

年龄  
≥ 60岁
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Ⅰ级推荐 Ⅱ级推荐 Ⅲ级推荐

早期复
发者
（< 12
个月）

2.2　非强烈化疗方案：
● 去甲基化药物（阿扎胞苷 / 

地西他滨）
● 低剂量阿糖胞苷
● BCL-2 抑制剂（维奈克拉）+

去甲基化药物 / 低剂量阿糖胞苷
3.　 异基因造血干细胞移植

晚期复
发者
（> 12
个月）

年龄  
< 60 岁

1.　 临床试验
2.　 重复之前用过的诱导化疗

方案，继之 HLA 配型相合
同胞或无关供体或单倍体
造血干细胞移植 a

3.　 挽救化疗，继之 HLA 配型
相合同胞或无关供体或单
倍体造血干细胞移植 a

4.　 靶向治疗（后续可行异基
因造血干细胞移植）

● FLT3-ITD 突变 AML： 
吉瑞替尼

● FLT3-TKD 突变 AML： 
吉瑞替尼

1.　 靶向治疗（后续可行异基因造
血干细胞移植）

● FLT3-ITD 突变 AML：去甲基化
药物（阿扎胞苷 / 地西他滨）+ 
索拉非尼

● IDH1 突变 AML：ivosidenib
2.　 化疗（后续可行异基因造血干

细胞移植）
2.1 强烈化疗方案：
● CLAG±M/I 方案
● 高剂量阿糖胞苷（如果既往未

使用过）±IDA/DNR/Mitox

1.　 BCL-2 抑 制 剂
（维 奈 克 拉）+
强 化 疗（包 括
FLAG±IDA+ 维
奈克拉，CLAG± 
IDA+维奈克拉）  
≥ 60 岁 患 者
FLAG±IDA、
CLAG±IDA 剂
量减少

年龄  
≥ 60岁

复发的治疗选择要按照复发时间和年龄来分层（续）
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Ⅰ级推荐 Ⅱ级推荐 Ⅲ级推荐

晚期复
发者
（> 12
个月）

● FLAG±IDA 方案
● EA±Mitox 方案
● HAA（HAD）方案
● CAG 预激方案
2.2 非强烈化疗方案：
● 去甲基化药物（阿扎胞苷 / 

地西他滨）
● 低剂量阿糖胞苷
● 维奈克拉 + 去甲基化药物 / 低

剂量阿糖胞苷

2.　 IDH2突变AML：
enasidenib CD33
阳性 AML：
gemtuzumabozo- 
gamicin

3.　 最佳支持治疗： 
≥ 60 岁患者可
选择

注：a. 具体参考中国造血干细胞移植专家共识

【注释】
强烈化疗方案

对于一般情况好，耐受性好的患者可选择：

CLAG±M/I方案

克拉屈滨（Cla）5mg/m2，d1~5；阿糖胞苷（Ara-C）1~2g/m2，d1~5；G-CSF 300μg/m2，d0~5；
加或不加米托蒽醌（Mitox）10mg/m2，d1~3 或去甲氧柔红霉素（IDA）10~12mg/m2，d1~3；G-CSF 
300μg/m2，d0~5。

复发的治疗选择要按照复发时间和年龄来分层（续）
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高剂量阿糖胞苷（如果既往未使用过）±蒽环类药

Ara-C 1~2g/m2，q.12h.，d1、d3、d5；联合 DNR 45mg/m2 或 IDA 10mg/m2，d2、d4、d6 或 Mitox
或 VP16。

或 Ara-C 3g/m2，q.12h.，d1、d3、d5 或 d1~3。
FLAG±IDA方案

氟达拉滨（Flu）30mg/m2，d1~5；Ara-C 1~2g/m2，Flu 用后 4h 使用，d1~5，静脉滴注 3h；G-CSF 
300μg/m2，d0~5。

HAA（HAD）方案

高三尖杉酯碱：HHT 2mg/m2，d1~7（或 HHT 2mg/m2，q.12h.，d1~3）；Ara-C 100~200mg/m2，

d1~7；Acla 20mg/d，d1~7（或 DNR 40mg/m2，d1~7）（初治时未用过 HHT 的患者首先推荐该方案）。

CAG预激方案

G-CSF 150μg/m2，q.12h.，d0~14；阿克拉霉素（Acla）20mg/d，d1~4；Ara-C 20mg/m2，分两次

皮下注射，d1~14。
EA±Mitox方案

依托泊苷（VP16）100mg/m2，d1~5；Ara-c 100~150mg/m2，d1~7；
加或不加 Mitox 10mg/m2，d1~5。
地西他滨 +HHA方案

地西他滨 20mg/m2，d1~5，HHT 2mg/m2，d4~10；Ara-C 100~200mg/m2，d4~10；Acla 20mg/d，
d4~10。
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Flu（30mg/m2）d2~6，Ara-C（1.5~2g/m2 i.v.）d2~6，IDA（6mg/m2 d4~5），G-CSF（5μg/kg 
d1~7）。维奈克拉（Ven）d1~14（100mg d1、200mg d2、400mg d3~14）。

非强烈化疗方案

对于耐受较差的患者可选择

低剂量阿糖胞苷

阿糖胞苷 10mg/m2，皮下，q.12h.，d1~14
去甲基化药物

地西他滨 20mg/m2，d1~5，28 天一周期，直至患者出现疾病恶化或严重不良反应

或阿扎胞苷 75mg/m2，d1~7，28 天一周期，直至患者出现疾病恶化或严重不良反应

4.4.2  干细胞移植

干细胞移植可作为复发、难治白血病患者 CR2 后的挽救治疗，部分复发难治患者可以直接进行

异基因造血干细胞移植，具体参考中国造血干细胞移植专家共识。

4.4.3  复发难治性 AML 的靶向药物治疗

（1）伴有 FLT3 突变的复发难治 AML：吉瑞替尼（gilteritinib）是一种新型、强效、高选择性、

Ⅰ型口服 FLT3/AXL 抑制剂，与Ⅱ型抑制剂的不同在于吉瑞替尼通常不受激活环中突变（例如 D835
点突变）的影响，能够结合 FLT3 突变的活性构象和非活性构象。吉瑞替尼治疗剂量为 120mg/d，CR/
CRh 率为 34%，中位 OS 为 9.3 个月，比其他挽救性治疗疗效明显提高。
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（2）BCL-2 抑制剂：维奈克拉是一种选择性的 BCL-2 抑制剂，可特异性结合于抗凋亡蛋白

BCL-2 的 BH3 结构域，从而解除 BCL-2 对前凋亡蛋白的抑制作用，最终促进白血病细胞的凋亡。复

发难治 AML 可以采取维奈克拉联合去甲基化药物治疗，有效率为 30%~50%。如体能状况良好，建

议维奈克拉联合 CLAG-IDA 或 FLAG-IDA 治疗，维奈克拉剂量不变，治疗时间缩短至 14 天（100mg
第 1 天，200mg 第 2 天，400mg 第 3~14 天），也可以酌情减量。

（3）IDH1 抑制剂：艾伏尼布是针对异柠檬酸脱氢酶 -1（IDH1）突变的靶向口服抑制剂，单药

治疗复发难治伴 IDH1 突变的 AML 缓解率为 30%~40%。2018 年 7 月 20 日美国 FDA 批准艾伏尼布

（ivosidenib）500mg q.d. 用于伴 IDH1 突变的复发 / 难治性 AML 患者的治疗。中国国家药品监督管理

局于 2022 年 2 月 9 日批准该药上市用于伴 IDH1 突变的复发 / 难治性 AML。
（4）IDH2 抑制剂：目前在中国尚未上市。
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5  急性早幼粒细胞白血病
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5.1  治疗前评估
Ⅰ级推荐 Ⅱ级推荐 Ⅲ级推荐

病史采集和

体格检查

病史采集（包括出血、贫血、感染等症状）

体格检查（出血、面色、胸骨压痛、心脏和肺部）体能

状态评分

实验室检查 血常规、尿常规、便常规、血涂片、生化全项、DIC、

感染筛查（乙肝 + 丙肝 + 艾滋病病毒 + 梅毒，异常者需

完善病毒载量或行确证试验）

影像学检查 心电图、心脏彩超、胸部 X 线片，CNS 受累行 MRI CT 腹部超声

骨髓检查 骨髓穿刺（形态、流式、染色体、基因）
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5.2  病理诊断
骨髓 Ⅰ级推荐 Ⅱ级推荐 Ⅲ级推荐

形态学 以异常的颗粒增多的早幼粒细胞增生为主，且细胞形态

较一致，可见内外浆，胞质中有大小不均的颗粒，常见

呈柴捆状的 Auer 小体。细胞化学：过氧化酶强阳性、糖

原染色呈阴性或弱阳性

免疫分型 表达 CD13、CD33、CD117 和 MPO，不表达或弱表达

CD34、HLA-DR、CD11b、CD14、CD64、CD56

染色体 典型为 t（15；17）（q22；q12）；变异型罕见（见注释） FISH

基因 典型为 PML：：RARa；变异型罕见（见注释） 二代测序

【注释】
16 种变异型 APL 染色体和基因异常
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RARA- 重排 染色体异常

ZBTB16：：RARA t（11；17）（11q23；q12）
NPM：：RARA t（5；17）（5q35；q12）
NuMA：：RARA t（11；17）（q13；q21）
STAT5b：：RARA der（17）
PRKAR1A：：RARA t（17；17）（q24；q12）
FIP1L1：：RARA t（4；17）（q12；q21）
BCOR：：RARA t（X；17）（p11；q21）
OBFC2A：：RARA t（2；17）（q32；q21）
TBLR1：：RARA t（3；17）（q26；q21）
GTF2I：：RARA t（7；17）（q11；q21）
IRF2BP2：：RARA t（1；17）（q42；q21）
STAT3：：RARA t（17；17）（17q21；q12）
FNDC3B：：RARA t（1；17）（q42；q21）
NUP98：：RARA t（11；17）（p15；q21）
TFG：：RARA t（3；14；17）（q12；q11；q21）
TNRC18：：RARA t（7；17）（p22；q21）

5% 的 APL 患者核型正常。常规染色体检测有时还可发现除 t（15；17）以外的附加染色体异常。



91

急
性
早
幼
粒
细
胞
白
血
病

5.3  预后分层
（1）低危：初诊白细胞 ≤ 10×109/L。
（2）高危：初诊白细胞计数 > 10×109/L。

5.4  初治典型 t（15；17）急性早幼粒细胞白血病的治疗

5.4.1  基于预后分层治疗

Ⅰ级推荐 Ⅱ级推荐 Ⅲ级推荐

低危 ATRA+砷剂（无化疗）方案［首
选］（方案 1）

ATRA+ 化疗方案
［砷剂不耐受或无砷剂药品］
［备选］（方案 2）

高危 ATRA+ 砷剂 + 化疗诱导、化疗
巩固 3 个疗程、ATRA/ 砷剂维
持 2 年（方案 3）
或者
ATRA+ATO+ 化疗诱导、ATRA+ 
ATO+ 化 疗 巩 固 2 个 疗 程 /
ATRA+ATO 巩固第 3 个疗程、
ATRA → ATO → ATO → MTX
维持20个月（5个周期）（方案4）

ATRA+ 砷剂 + 化疗诱导、
ATRA/ 砷剂巩固 7 个月

（方案 5）
ATRA+ 砷剂 + 化疗诱导、
ATRA+ 砷剂巩固 2 个疗
程、ATRA/6-MP/MTX
维持 2 年（方案 6）
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5.4.2  复发（包括分子复发）患者（接受上述含砷剂的一线治疗患者）

Ⅰ级推荐 Ⅱ级推荐 Ⅲ级推荐

复发 ATRA+ 砷剂 ± 化疗方案

腰穿筛查 CNSL。分子转阴行自体移植。

分子不转阴行异体移植（方案 7）

临床试验、异体移植

5.4.3  附录：治疗方案汇总

（1）方案 1
1）诱导治疗：ATRA［25mg/（m2·d）］+亚砷酸［0.16mg/（kg·d）］或者复方黄黛片［60mg/（kg·d）］

直到 CR，总计约 1 个月［治疗前白细胞（4~10）×109/L，羟基脲 1.0g，t.i.d.，p.o.，d1~7；治疗前白

细胞计数 < 4×109/L，待治疗中白细胞计数 > 4×109/L 时加羟基脲 1.0g，t.i.d.，p.o.，d1~7；治疗中白

细胞计数 > 10×109/L 时，酌情加用蒽环类药物或阿糖胞苷］。

2）巩固治疗：ATRA［25mg/（m2·d）］×2 周，间歇 2 周，为 1 个疗程，共 7 个疗程。亚砷酸

［0.16mg/（kg·d）］或者复方黄黛片［60mg/（kg·d）］×4 周，间歇 4 周，为 1 个疗程，共 4 个疗程。

总计约 7 个月。

（2）方案 2
1）诱导治疗：ATRA 25mg/（m2·d）直到 CR，柔红霉素（DNR）［45mg/（m2·d）静脉注射］
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或去甲氧柔红霉素［IDA 8mg/（m2·d）静脉注射］，d2、d4、d6。
2）巩固治疗（2 个疗程）：ATRA 25mg/（m2·d）×14 天 + 柔红霉素（DNR）［45mg/（m2·d）

静脉注射］或去甲氧柔红霉素［IDA 8mg/（m2·d）静脉注射］×3 天，休 28 天，为 1 个疗程，共 2 
个疗程。

3）维持治疗：每 3 个月为 1 个周期。ATRA 25mg/（m2·d），d1~14，6-MP 50~90mg/（m2·d），
d15~90，MTX 5~15mg/（m2·周）。共 8 个周期，总计维持期 2 年余。

4）CNSL 预防 6 次。

（3）方案 3
1）诱导治疗：ATRA［25mg/（m2·d）］+亚砷酸［0.16mg/（kg·d）］或者复方黄黛片［60mg/（kg·d）］，

直到 CR；蒽环类或者蒽醌类药物控制白细胞增高。

2）巩固治疗（3 个疗程）：可选方案

① HA 方案：HHT 2mg/（m2·d），d1~7，Ara-C 100mg/（m2·d），d1~5。
② MA 方案：MIT 6~8mg/（m2·d），d1~3，Ara-C 100mg/（m2·d），d1~5。
③ DA 方案：DNR 40mg/（m2·d），d1~3，Ara-C 100mg/（m2·d），d1~5。
④ IA 方案：IDA8mg/（m2·d），d1~3，Ara-C 100mg/（m2·d），d1~5。
若第三次巩固化疗后未达到分子学转阴，可加用去甲氧柔红霉素［8mg/（m2·d），d1~3）］和阿

糖胞苷（1.0g/m2，q.12h.，d1~3）。必须达到分子学转阴后方可开始维持治疗。

3）维持治疗：每 3 个月为 1 个周期。第 1 个月：ATRA 25mg/（m2·d）×14 天，间歇 14 天；

第 2 个月和第 3 个月：亚砷酸 0.16mg/（kg·d）或口服复方黄黛片 60mg/（kg·d）×14 天，间歇 14
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天。完成 8 个周期，总计约 2 年维持期。

4）CNSL 预防至少 2 次。

（4）方案 4
1）诱导治疗：ATRA［25mg/（m2·d）］，d1~28；亚砷酸［0.16mg/（kg·d）］，d1~28，IDA［8mg/

（m2·d）或 DNR 45mg/（m2·d）］，静脉注射，d2、d4、d6。
2）巩固治疗（3 个疗程）

第 1 次巩固：ATRA 25mg/（m2·d），d1~14+ 亚砷酸 0.16mg/（kg·d），d1~14+IDA［8mg/（m2·d）
或 DNR 45mg/（m2·d），d1~3］。

第 2 次巩固：ATRA 25mg/（m2·d），d1~14+ 亚砷酸 0.16mg/（kg·d），d1~14+IDA［8mg/（m2·d）
或 DNR 45mg/（m2·d），d1~3］。

第 3 次巩固：ATRA 25mg/（m2·d），d1~14+ 亚砷酸 0.16mg/（kg·d），d1~14。
3）维持治疗：每 4 个月为 1 个周期，共 5 个周期。第 1 个月：ATRA 25mg/（m2·d）×14 天，

间歇 14 天；第 2 个月和第 3 个月：亚砷酸 0.16mg/（kg·d）×14 天，间歇 14 天。第 4 个月：MTX 
15mg/（m2·周）×28 天，总计维持期约 20 个月。

（5）方案 5
1）诱导治疗：ATRA［25mg/（m2·d）］+ 复方黄黛片［60mg/（kg·d）］+ 短程小剂量化疗（Ara-C 

200mg/d+ 羟基脲 3g/d，直到白细胞下降到 10×109/L，或者 +DNR 40mg/d，d2、d3），直到 CR，总

计约 1 个月。

2）巩固治疗：ATRA［25mg/（m2·d）］×2 周，间歇 2 周，为 1 个疗程，共 7 个疗程。亚砷酸
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［0.16mg/（kg·d）］或者复方黄黛片［60mg/（kg·d）］×4 周，间歇 4 周，为 1 个疗程，共 4 个疗程。

总计约 7 个月。

3）CNSL 预防至少 2 次。

（6）方案 6
1）诱导治疗：ATRA［25mg/（m2·d）］，d1~36；亚砷酸［0.16mg/（kg·d）］，d9~36，IDA［6~12mg/

（m2·d）］，静脉注射，d2、d4、d6、d8。
2）巩固治疗（2 个疗程）

ATRA 25mg/（m2·d），d1~28+ 亚砷酸 0.16mg/（kg·d），d1~28。
ATRA 25mg/（m2·d），d1~7，d15~21，d29~35+ 亚砷酸 0.16mg/（kg·d），d1~5，d8~12，d15~ 

19，d22~26，d29~33。
3）维持治疗（2 年）：每 3 个月为 1 个周期。ATRA 25mg/（m2·d），d1~14，6-MP 50~90mg/（m2·d），

d15~90，MTX 5~15mg/（m2· 周）。共 8 个周期，总计维持期 2 年。

（7）方案 7
一般采用亚砷酸 +ATRA± 蒽环类化疗进行再次诱导治疗。诱导缓解后必须进行鞘内注射，预防

中枢神经系统白血病（CNSL）。达再次 CR 者进行 PML：：RARa 融合基因检测，融合基因转阴性者行

自体造血干细胞移植或亚砷酸 + 维 A 酸巩固治疗（不适合移植者）6 个疗程，融合基因仍为阳性者进

入临床研究或行异基因造血干细胞移植。再诱导未缓解者，可加入临床研究或行异基因造血干细胞 
移植。
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5.5  初诊变异型急性早幼粒细胞白血病的治疗
RARA重排 易位 报道病例数 ATRA敏感性 ATO敏感性

ZBTB16：：RARA t（11；17）（q23；q21）  > 30 反应差 反应差

NPM：：RARA t（5；17）（q35；q21） ？ 敏感 未检测

NuMA：：RARA t（11；17）（q13；q21） 1 敏感 未检测

STAT5b：：RARA der（17） 9 反应差 反应差

PRKAR1A：：RARA t（17；17）（q21；q24）or del（17）
（q21；q24）

1 敏感 敏感

FIP1L1：：RARA t（4；17）（q12；q21） 2 1 例敏感 未检测

BCoR：：RARA t（X；17）（p11；q21） 2 2 例敏感 1 例不敏感

OBFC2A：：RARA t（2；17）（q32；q21） 1 2 例病例 1 例体

外敏感

未检测

TBLR1：：RARA t（3；17）（q26；q21） 1 不敏感 未检测

GTF2I：：RARA t（7；17）（q11；q21） 1 敏感 敏感
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RARA重排 易位 报道病例数 ATRA敏感性 ATO敏感性

IRF2BP2：：RARA t（1；17）（q42；q21） 3 敏感 敏感

FNDC3B：：RARA t（1；17）（q42；q21） 1 敏感 敏感

NUP98：：RARA t（11；17）（p15；q21） 1 敏感 未检测

TFG：：RARA t（3；14；17）（q12；q11；q21） 1 敏感 未检测

TNRC18：：RARA t（7；17）（p22；q21） 1 不敏感 不敏感

初诊变异型急性早幼粒细胞白血病的治疗（续）
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5.6  诊治流程和支持治疗
Ⅰ级推荐 Ⅱ级推荐 Ⅲ级推荐

诊断流程

一旦怀疑 APL，按照急诊处理

到有经验的综合医院的血液病中
心，快速启动治疗

确诊靠 PML：：RARA（或变异型）分子检测

除了FISH，其他RT-PCR，RQ-PCR 或者
PML- 抗体免疫荧光可以辅助快速诊断

凝血异常的处理

一旦怀疑 APL，
立刻用维 A 酸

输注单采血小板，以维持血小板计数 ≥
（30~50）×109/L；输注纤维蛋白原、冷
沉淀、凝血酶原复合物和冰冻血浆，维持 
Fg > 1 500mg/L 及 PT 和 APTT 接近正常
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Ⅰ级推荐 Ⅱ级推荐 Ⅲ级推荐

每日监测 DIC 相关指标，直至凝血功能
正常。
如有纤溶异常，应快速给予 ATRA。如有
器官大出血，可应用活化重组Ⅶ因子

肝素、止血环酸、抗凝和抗纤溶
药物不建议常规应用

PICC、腰穿、气管镜等在诱导
期避免进行

APL 诱导治疗期间不主张应用 
G-CSF

治疗前高白细胞的处理

立刻降细胞处理，羟基脲、阿糖胞苷、柔
红霉素、去甲氧柔红霉素。避免常规剂量
或大剂量化疗

高白细胞 APL 患者的治疗：不推荐白细
胞分离术。可给予水化及化疗药物

糖皮质激素预防分化综合征

诊治流程和支持治疗（续）



100

急
性
早
幼
粒
细
胞
白
血
病

5.7  分化综合征、心脏毒性、中枢神经系统白血病的处理

5.7.1  APL 分化综合征

临床有以下 7 个表现：不明原因发热、呼吸困难、胸腔或心包积液、肺部浸润、肾衰竭、低血

压、体重增加 5kg。符合 2~3 个者，属于轻度分化综合征；符合 4 个或更多者，属于重度分化综合征。

分化综合征的发生通常发生于初诊或复发患者，白细胞计数 > 10×109/L 并持续增长者，应考虑停用 
ATRA 或亚砷酸或者减量，并密切关注体液容量负荷和肺功能状态，尽早使用地塞米松（10mg，静脉

注射，每日 2 次），直至低氧血症解除。

5.7.2  砷剂不良反应监测

治疗前进行心电图（评估有无 QT 间期延长）检查，外周血的肝功能和肾功能相关检查，同时要

注意口服砷剂患者的消化道反应。

5.7.3  中枢神经系统白血病（CNSL）的预防和治疗

低危 APL 患者，ATRA 联合砷剂作为一线治疗方案中不建议预防性鞘内治疗；高危 APL 或复发

患者，因发生 CNSL 的风险增加，对这些患者应进行至少 2~6 次预防性鞘内治疗。对于已诊断 CNSL 
患者，按照 CNSL 常规鞘内方案执行。
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5.8  疗效评价和监测

5.8.1  诱导阶段评估

ATRA 的诱导分化作用可以维持较长时间，在诱导治疗后较早行骨髓评价可能不能反映实际情

况。因此，骨髓形态学评价一般在第 4~6 周、血细胞计数恢复后进行，此时细胞遗传学一般正常，而 
PML：：RARa 转录本在多数患者仍为阳性。完全缓解标准同其他 AML。

5.8.2  微小残留病（MRD）监测

建议采用定量 PCR 监测骨髓 PML：：RARa 转录本水平，治疗期间建议 2~3 个月进行一次分子学

反应评估，持续监测 2~3 年。上述融合基因持续阴性者继续维持治疗，融合基因转阳性者 4 周内复查。

复查阴性者继续维持治疗，确实阳性者按复发处理。流式细胞术因对于 APL 的 MRD 敏感性显著小于

定量 PCR，因此不建议单纯采用流式细胞术对 APL 进行 MRD 监测。
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6  慢性淋巴细胞白血病
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6.1  治疗前评估
Ⅰ级推荐 Ⅱ级推荐 Ⅲ级推荐

病史和体格检查 骨髓涂片及活检 + 免疫组化 二代测序检测基因

突变

体能状态 网织红细胞计数

B 症状 直接抗人球试验

全血细胞计数和血细胞分类 血清免疫球蛋白（IgG、IgA、IgM）

外周血涂片 MRI、PET/CT

流式细胞术淋巴细胞免疫分型 浅表及腹部超声

血清生化，包括肝肾功能、电解质、

乳酸脱氢酶（LDH）、尿酸等

心电图、超声心动图

常规染色体核型分析（CpG+IL2 刺激） 病毒感染指标（CMV/EBV）

细胞分子遗传学（FISH）检测

TP53 突变状态
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Ⅰ级推荐 Ⅱ级推荐 Ⅲ级推荐

IGHV 突变状态

血清 β2 微球蛋白（β2-MG）

增强 CT（颈、胸、腹、盆腔）

病毒感染指标（HBV/HCV/HIV）

【注释】
慢性淋巴细胞白血病（chronic lymphocytic leukemia，CLL）是主要发生在中老年人群的一种成

熟 B 淋巴细胞克隆增殖性肿瘤，以淋巴细胞在外周血、骨髓、脾和淋巴结聚集为特征。

CLL 治疗前必须对患者进行全面评估。评估的内容如下。

（1）病史和体格检查：特别是淋巴结（包括咽淋巴环和肝、脾大小）。

（2）体能状态：ECOG 和 / 或疾病累积评分表（CIRS）评分。

（3）B 症状：盗汗、发热、体重减轻、疲乏。

（4）血常规检测：包括白细胞计数及分类、血小板计数、血红蛋白水平等。

（5）外周血涂片、流式细胞术淋巴细胞免疫分型用于 CLL 诊断。

（6）血清生化检测，包括肝肾功能、电解质、LDH、尿酸。

治疗前评估（续）



108

慢
性
淋
巴
细
胞
白
血
病

（7）常规染色体核型分析（CpG+IL2 刺激）。

（8）FISH 检测 del（13q）、+12、del（11q）、del（17p）。
（9）TP53 突变状态、IGHV 突变状态。

（10）血清 β2-MG。

（11）骨髓穿刺及活检：治疗前、疗效评估及鉴别血细胞减少原因时进行，典型病例的诊断、常

规随访无需骨髓检查。

（12）网织红细胞计数和直接抗人球蛋白试验（怀疑有溶血时必做）。

（13）感染筛查：HBV、HCV、HIV、CMV、EBV 检测。

（14）特殊情况下检测：免疫球蛋白（IgG、IgA、IgM）定量。

（15）心电图、超声心动图检查（拟采用 BTK 抑制剂、蒽环类或蒽醌类药物治疗时）。

（16）颈、胸、腹、盆腔增强 CT 检查、PET/CT 等。PET/CT 有助于判断是否发生组织学转化并

指导活检部位（摄取最高部位）。

（17）因 TP53 等基因的亚克隆突变可能具有预后意义，故在有条件的单位，可开展 NGS 检测基

因突变，以帮助判断预后和指导治疗。
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6.2  诊断
Ⅰ级推荐 Ⅱ级推荐 Ⅲ级推荐

血常规 外周血单克隆 B 淋巴细胞计数 ≥ 5×109/L，
且持续 ≥ 3 个月（如有典型 CLL 免疫表型、

形态学等特征，时间长短对 CLL 的诊断意

义不大）

外周血流式 CD19+、CD5+、CD23+、CD200+、CD10-、

FMC7-、CD43+/-；表面免疫球蛋白（sIg）、
CD20、CD22 及 CD79b 弱表达（dim）。流

式细胞术免疫表型确认 B 细胞的克隆性，

即 B 细胞表面限制性表达 κ 或 λ 轻链（κ ：

λ > 3 ：1 或 < 0.3 ：1） 或 25% 的 B 细 胞 sIg
不表达

CD148

外周血涂片 小的、形态成熟的淋巴细胞显著增多，其细

胞质少、核致密、核仁不明显、染色质部分

聚集，易见涂抹细胞
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Ⅰ级推荐 Ⅱ级推荐 Ⅲ级推荐

FISH 检测 t（11；14），鉴别套细

胞淋巴瘤

骨髓活检 免疫组化检测 CCND1、
SOX11、LEF1 鉴别套

细胞淋巴瘤

【注释】
CLL 诊断要求：①外周血单克隆性 B 淋巴细胞计数 ≥ 5×109/L，且持续 ≥ 3 个月（如具有典型

的 CLL 免疫表型、形态学等特征，时间长短对 CLL 的诊断意义不大）。②外周血单克隆性 B 淋巴细

胞必须经流式细胞术检查确认为克隆性，即细胞表面限制性表达免疫球蛋白的或轻链（κ ：λ > 3 ：1 
或 < 0.3 ：1）；另外，如 sIg 阴性 CD19 细胞 > 25% 也支持克隆性；典型的流式细胞学免疫表型：

CD19+、CD5+、CD23+、CD200+、CD10-、FMC7-、CD43+/-；sIg、CD20 及 CD79b 弱表达（dim）。③外

周血涂片的形态学特征为成熟样小淋巴细胞（观察 CLL 细胞形态学外周血涂片优于骨髓涂片），幼淋

细胞比例增高者预后不佳，同时需结合其他指标确认是否转化，特别是进行性增高时。

2017 版 WHO 有关造血与淋巴组织肿瘤分类中提出外周血单克隆 B 淋巴细胞计数 < 5×109/L，如

诊断（续）
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无髓外病变，即使出现血细胞少或疾病相关症状，也不能诊断 CLL。但 2018 年更新的国际 CLL 工作

组标准仍将此种情况诊断为 CLL。国内绝大多数专家也认为这种情况在排除其他原因导致的血细胞减

少后，其临床意义及治疗同 CLL，因此应诊断为 CLL。
根据 CLL 免疫表型积分系统（CD5+、CD23+、FMC7-、sIgdim、CD22/CD79bdim/- 各积 1 分），CLL

积分为 4~5 分，其他 B 淋巴细胞淋巴增殖性疾病为 0~2 分。积分 ≤ 3 分的患者需要结合淋巴结、脾脏、

骨髓组织细胞学及遗传学、分子生物学检查等进行鉴别诊断，特别是套细胞淋巴瘤（MCL）、白血病

期的边缘区淋巴瘤（MZL）（尤其是脾边缘区淋巴瘤（SMZL）、淋巴浆细胞淋巴瘤（LPL），它们也

可表达 CD5，但大多不表达 CD23（特别是 MZL）。
大多数 CLL 细胞表达 CD5（表达强度低于 T 细胞，临床上需注意假阴性可能）和 B 细胞抗原

CD19、CD20 和 CD23。典型的 CLL 免疫表型为 CD5+、CD23+、CD200+、CD43+/-、CD10-、CD19+、

CD20dim（dim：弱表达）、sIgdim 和 CCND1-（此抗原需通过免疫组织化学检测）；部分患者可能表现

为 sIgbright（bright：强表达）、CD23-/dim、FMC7 弱阳性，由于同样是 CD5+ 的 MCL 或 FMC7+、CD23-，

sIg 及 CD20 表达强于 CLL 等与 CLL 有类似的免疫表型，因此对于免疫表型不典型的 CLL（CD23dim

或阴性、CD20bright、sIgbright 或 FMC-7+ 等），需要采用免疫组织化学染色检测 CCND1、SOX11、LEF1
等（CLL 表达 LEF1，MCL 表达 CCND1 及 SOX11）以及 FISH 检测 t（11；14），以便与 MCL 鉴别。

对于外周血存在克隆性 B 细胞，但 B 淋巴细胞绝对计数 < 5×109/L，同时不伴有淋巴结（所有淋

巴结 < 1.5cm）、肝、脾肿大，无贫血及血小板减少，无淋巴增殖性疾病相关症状的患者，应诊断为

单克隆 B 淋巴细胞增多症（MBL）；MBL 大多 CD5+，且呈典型的 CLL 表型，也可 CD5-；CLL 表

型的 MBL，根据外周血克隆性 B 淋巴细胞绝对计数分为低计数 MBL（< 0.5×109/L）及高计数 MBL
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（≥ 0.5×109/L），前者进展为 CLL 的风险很小，无需常规随访，后者每年 1%~2% 进展为需要治疗的

CLL，所以处理原则同早期 CLL。几乎所有的 CLL 来自 CLL 表型的 MBL，所以确诊的 CLL 患者，

应尽可能追溯既往血细胞变化，可以初步了解疾病进展速度。对于非 CLL 表型的 MBL，应进行包括

影像学在内的系统检查，以排除其他外周血受累的非霍奇金淋巴瘤。

小淋巴细胞淋巴瘤（SLL）与 CLL 是同一种疾病的不同表现，约 20% 的 SLL 进展为 CLL。淋

巴组织具有 CLL 的细胞形态与免疫表型特征。确诊必须依赖病理组织学及免疫组化检查。临床特征：

①淋巴结和 / 或脾、肝大；②无血细胞减少；③外周血单克隆 B 淋巴细胞 < 5×109/L。CLL 与 SLL 的

主要区别在于前者主要累及外周血和骨髓，而后者则主要累及淋巴结和骨髓（此特征很重要，对骨

髓受累 SLL 患者可以利用骨髓标本进行流式细胞术免疫分型、染色体核型分析、基因突变等检测）。

Lugano Ⅰ期 SLL 可局部放疗，其他 SLL 的治疗指征和治疗选择同 CLL，以下均称为 CLL。
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6.3  分期及预后
分期 定义

Binet 分期

　Binet A MBC ≥ 5×109/L，Hb ≥ 100g/L，PLT ≥ 100×109/L，< 3 个淋巴区域

　Binet B MBC ≥ 5×109/L，Hb ≥ 100g/L，PLT ≥ 100×109/L，≥ 3 个淋巴区域

　Binet C MBC ≥ 5×109/L，Hb < 100g/L 和 / 或 PLT < 100×109/L
Rai 分期

　低危

　　Rai 0 仅 MBC ≥ 5×109/L
　中危

　　RaiⅠ MBC ≥ 5×109/L+ 淋巴结肿大

　　RaiⅡ MBC ≥ 5×109/L+ 肝和 / 或脾大 ± 淋巴结肿大

　高危

　　RaiⅢ MBC ≥ 5×109/L+Hb < 110g/L± 淋巴结 / 肝 / 脾大

　　RaiⅣ MBC ≥ 5×109/L+PLT < 100×109/L± 淋巴结 / 肝 / 脾大

注：5 个淋巴区域包括颈、腋下、腹股沟（单侧或双侧均计为 1 个区域）、肝和脾。MBC.单克隆 B 淋巴细胞计数。

免疫性血细胞减少不作为分期的标准。
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慢性淋巴细胞白血病国际预后指数（CLL-IPI）

参数 不良预后因素 积分
CLL-IPI 积分

/分
危险分层 5 年生存率 /%

TP53异常 缺失或突变 4 0~1 低危 93.2

IGHV突变状态 无突变 2 2~3 中危 79.4

β2-MG  > 3.5mg/L 2 4~6 高危 63.6

临床分期 Rai Ⅰ~ Ⅳ或 Binet 
B~C

1 7~10 极高危 23.3

年龄  > 65 岁 1

【注释】
CLL 患者的中位生存期约 10 年，但不同患者的预后呈高度异质性。性别、年龄、体能状态、伴

随疾病、外周血淋巴细胞计数及倍增时间，以及 LDH、β2-MG、胸苷激酶 1（TK1）等临床和实验指

标是重要的传统预后因素。临床上对于 CLL 广泛应用 Rai 和 Binet 两种临床分期系统。这两种分期均

仅依赖简单的体格检查和血常规检查，不需要进行超声、CT 或 MRI 扫描等影像学检查。

这两种临床分期系统存在以下缺陷：①处于同一分期的患者，其疾病发展过程存在异质性；②不
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能预测早期患者疾病是否进展以及进展的速度，而目前大多患者诊断时处于疾病早期。目前预后意义

比较明确的生物学标志有：IGHV 突变状态及片段使用，染色体异常［推荐 CpG+IL2 刺激的染色体

核型分析，FISH 检测 del（13q）、+12、del（11q）（ATM 基因缺失）、del（17p）（TP53 基因缺失）

等，基因突变推荐 NGS 检测 TP53、NOTCH1（含非编码区）、SF3B1、BIRC3 等基因，流式细胞术检

测 CD38、ZAP70 及 CD49d 表达等。IGHV 无突变状态的 CLL 患者预后较差；使用 VH3-21 片段的患者，

如属于 B 细胞受体（BCR）同型模式 2 亚群，无论 IGHV 的突变状态，其预后均较差。具有染色体

复杂核型异常、del（17p）和 / 或 TP53 基因突变的患者预后最差，TP53 基因或其他基因的亚克隆突

变的预后价值有待进一步探讨，del（11q）是另一个预后不良标志。推荐应用 CLL-IPI 进行综合预后

评估。CLL-IPI 通过纳入 TP53 缺失和 / 或突变、IGHV 突变状态、β2-MG、临床分期、年龄，将 CLL
患者分为低危、中危、高危与极高危组。上述预后因素主要由接受化疗或化学免疫治疗患者获得，新

药或新的治疗策略可能克服或部分克服上述不良预后。
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6.4  治疗
初治患者

分层 1 分层 2 分层 3 Ⅰ级推荐 Ⅱ级推荐 Ⅲ级推荐

无治疗指征 观察等待，每 2~6
个月随访 1 次

有治疗
指征

无
del（17p）/
TP53 基因
突变

存在严重伴
随疾病（CIRS
评分 > 6 分）

伊布替尼
泽布替尼

奥布替尼
阿可替尼 ±
奥妥珠单抗
维奈克拉 ±
利妥昔单抗 /
奥妥珠单抗
苯丁酸氮芥 +
利妥昔单抗 /
奥妥珠单抗
参加临床试验

苯丁酸氮芥
利妥昔单抗
奥妥珠单抗
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分层 1 分层 2 分层 3 Ⅰ级推荐 Ⅱ级推荐 Ⅲ级推荐

有治疗
指征

无
del（17p）/ 
TP53 基因
突变

无严重伴随疾
病（CIRS 评
分 ≤ 6 分）

伊布替尼
泽布替尼

奥布替尼
阿可替尼 ± 奥妥珠单抗
维奈克拉±利妥昔单抗 / 
奥妥珠单抗
氟达拉滨 + 环磷酰胺 +
利妥昔单抗，用于 IGHV
有突变，且小于 65 岁
苯达莫司汀 + 利妥昔单
抗，用于 IGHV 有突变，
且 65 岁及以上
参加临床试验

氟达拉滨 +
环磷酰胺 +
利妥昔单抗 +
BTK 抑制剂
苯达莫司汀 +
利妥昔单抗 +
BTK 抑制剂
氟达拉滨 +
环磷酰胺

有治疗
指征

有 del（17p）/TP53 基 因
突变

伊布替尼
泽布替尼
维奈克拉 +
利妥昔单抗 /
奥妥珠单抗
参加临床试验

奥布替尼
阿可替尼奥±奥妥珠单抗

大剂量甲泼尼龙 +
利妥昔单抗 /
奥妥珠单抗

初治患者（续）
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复发难治患者

分层 1 分层 2 分层 3 Ⅰ级推荐 Ⅱ级推荐 Ⅲ级推荐

无治疗指征 观察等待，每 2~6 个月
随访 1 次

有治疗
指征

无
del（17p）/ 
TP53 基因
突变

存在严重
伴随疾病
（CIRS 评
分 > 6 分）

伊布替尼
泽布替尼
奥布替尼
阿可替尼 ± 奥妥珠单抗
维奈克拉±利妥昔单抗 / 
奥妥珠单抗（BTK 抑制
剂耐药 / 不耐受）
参加临床试验

苯丁酸氮芥 + 利妥昔
单抗 / 奥妥珠单抗
PI3K 抑制剂（BTK 抑
制剂、BCL2 抑制剂耐
药 / 不耐受）

大剂量甲泼尼龙+ 
利妥昔单抗 /
奥妥珠单抗
来那度胺 ±
利妥昔单抗 /
奥妥珠单抗

无严重伴
随疾病

（CIRS 评
分 ≤ 6分）

伊布替尼
泽布替尼
奥布替尼
阿可替尼 ± 奥妥珠单抗
维奈克拉±利妥昔单抗 / 
奥妥珠单抗（BTK 抑制
剂耐药 / 不耐受）
参加临床试验

苯达莫司汀 + 利妥昔
单抗 ±BTK 抑制剂
氟达拉滨 + 环磷酰胺 +
利妥昔单抗 ±BTK 抑
制剂
PI3K 抑制剂（BTK 抑
制剂、BCL2 抑制剂耐
药 / 不耐受）

大剂量甲泼尼龙+ 
利妥昔单抗 /
奥妥珠单抗
来那度胺 ±
利妥昔单抗 /
奥妥珠单抗
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分层 1 分层 2 分层 3 Ⅰ级推荐 Ⅱ级推荐 Ⅲ级推荐

有治疗
指征

有 del（17p）/TP53
基因突变

伊布替尼
泽布替尼
奥布替尼
阿可替尼 ± 奥妥珠单抗
维奈克拉±利妥昔单抗 / 
奥妥珠单抗（BTK 抑制
剂耐药 / 不耐受）
参加临床试验

大剂量甲泼尼龙 +
利妥昔单抗 /
奥妥珠单抗
PI3K 抑制剂（BTK 抑
制剂、BCL2 抑制剂耐
药 / 不耐受）

来那度胺 ±
利妥昔单抗

【注释】
a 伊布替尼方案

 伊布替尼 420mg，口服，每日 1 次

b 泽布替尼方案

 泽布替尼 160mg，口服，每日 2 次

c 奥布替尼方案

 奥布替尼 150mg，口服，每日 1 次

d 阿可替尼方案

 阿可替尼 100mg，口服，每日 2 次

复发难治患者（续）
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e 维奈克拉 + 利妥昔单抗 / 奥妥珠单抗方案

 维奈克拉 20~400mg（5 周剂量爬坡），400mg，口服，每日 1 次

 利妥昔单抗 375mg/m2，第 1 周期；500mg/m2，第 2~6 周期，每 28 天重复

 或

 奥妥珠单抗 1 000mg，第 1~6 周期，每 28 天重复

f 苯丁酸氮芥 + 利妥昔单抗 / 奥妥珠单抗方案

 苯丁酸氮芥 0.5mg/kg，d1、d15；
 利妥昔单抗 375mg/m2，第 1 周期；500mg/m2，第 2~6 周期，每 28 天重复

 或

 奥妥珠单抗 1 000mg，第 1 周期 d1、8 和 15，第 2~6 周期 d1，每 28 天重复

g 氟达拉滨 + 环磷酰胺 + 利妥昔单抗±伊布替尼方案

 氟达拉滨 25mg/m2，d1~3；
 环磷酰胺 250mg/m2，d1~3
 利妥昔单抗 375mg/m2，d0，第 1 周期；500mg/m2，第 2~6 周期，每 28 天重复

 伊布替尼 420mg，口服，每日 1 次

h 苯达莫司汀 + 利妥昔单抗±伊布替尼方案

 苯达莫司汀 90mg/m2，d1、d2
 利妥昔单抗 375mg/m2，d0，第 1 周期；500mg/m2，第 2~6 周期，每 28 天重复

 伊布替尼 420mg，口服，每日 1 次
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i 奥妥珠单抗 1 000mg，第 1 周期 d1、d8 和 d15，第 2~6 周期 d1，每 28 天重复

j 氟达拉滨 + 利妥昔单抗方案

 氟达拉滨 25mg/m2，d1~5
 利妥昔单抗 375mg/m2，d0，第 1 周期；500mg/m2，第 2~6 周期，每 28 天重复

k 氟达拉滨 + 环磷酰胺方案

 氟达拉滨 25mg/m2，d1~3
 环磷酰胺 250mg/m2，d1~3，每 28 天重复

l 大剂量甲泼尼龙 + 利妥昔单抗方案

 甲泼尼龙 1g/m2，d1~5
 利妥昔单抗 375mg/m2，d0，第 1 周期；500mg/m2，第 2~6 周期，每 28 天重复

m 来那度胺±利妥昔单抗方案

 来那度胺 10mg/m2，d9 开始口服

 利妥昔单抗 375mg/m2，第 1 周期，每周 1 次，连用 4 周；第 3~12 周期，第 1 天给药，每 28 天重复

不是所有 CLL 都需要治疗，具备以下至少１项时方可开始治疗。

（1）进行性骨髓衰竭的证据：表现为血红蛋白和 / 或血小板进行性减少。

（2）进行性脾大（左肋缘下 > 6cm）或有症状的脾大。

（3）进行性淋巴结肿大（最长直径 > 10cm）或有症状的淋巴结肿大。

（4）进行性淋巴细胞增多，如 2 个月内淋巴细胞增多 > 50%，或淋巴细胞倍增时间（LDT） <  
6 个月。淋巴细胞 > 30×109/L 开始计算 LDT。
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（5）自身免疫性溶血性贫血（AIHA）和 / 或免疫性血小板减少症（ITP）对皮质类固醇治疗反

应不佳。

（6）CLL/SLL 所致的有症状的脏器功能异常（如：皮肤、肾、肺等）。

（7）至少存在下列一种疾病相关症状：①在以前 6 个月内无明显原因的体重下降 ≥ 10%。②严

重疲乏（如 ECOG 体能状态 ≥ 2；不能进行常规活动）。③无感染证据，体温 > 38.0℃，≥ 2
周。④无感染证据，夜间盗汗 > 1 个月。

（8）临床试验：符合所参加临床试验的入组条件。不符合上述治疗指征的患者，每 2~6 个月随

访 1 次，随访内容包括临床症状及体征，肝、脾、淋巴结肿大情况和血常规等。

 　　对于临床上疑有转化的患者，应尽可能进行淋巴结切除活检明确诊断，当无法切除活检时，

可行粗针穿刺，结合免疫组化、流式细胞学等辅助检查明确诊断。PET-CT 检查可用于指导活检

部位（摄取最高部位）。组织学转化在病理学上分为弥漫大 B 细胞淋巴瘤（DLBCL）与经典型

霍奇金淋巴瘤（cHL）。对于前者，应进行 CLL 和转化后组织的 IGHV 基因测序，以明确两者是

否为同一克隆起源。对于克隆无关的 DLBCL，参照 DLBCL 的治疗方案进行治疗。对于克隆相

关的 DLBCL 或不明克隆起源，可选用［R-DA-EPOCH、R-HyperCVAD（A 方案）、R-CHOP］± 
维奈克拉或 BTK 抑制剂、PD-1 单抗 ±BTK 抑制剂、参加临床试验等方案，如取得缓解，尽可

能进行异基因造血干细胞移植，否则参照难治复发 DLBCL 治疗方案。

 　　组织学进展包括：①加速期 CLL：增殖中心扩张或融合（大于 20 倍高倍视野） 且 Ki-
67 > 40% 或每个增殖中心 > 2.4 个有丝分裂象；② CLL 伴幼淋细胞增多（CLL/PL）。CLL/PL 或

加速期 CLL 不同于 Richter 综合征，但预后较差，迄今为止最佳的治疗方案尚不明确。临床实践
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中，参照 CLL 治疗方案。

 　　异基因造血干细胞移植目前仍是 CLL 的唯一治愈手段，但由于 CLL 主要为老年患者，仅少

数适合移植，近年来随着 BTK 抑制剂、BCL-2 抑制剂等小分子靶向药物的使用，异基因造血干

细胞移植的地位和使用时机有所变化。适应证仅为难治患者和 CLL 克隆相关 Richter 转化患者。

 　　由于大多数 CLL 患者发病年龄较大，存在体液免疫缺陷且治疗方案大多含有免疫抑制剂，

因此 CLL 患者存在较大的各种病原体（细菌、病毒）感染的风险。对于机体免疫球蛋白偏低的

患者，建议输注丙种球蛋白至 IgG 在 5~7g/L 以上，以提高机体非特异性免疫力。对于使用嘌呤

类似物治疗的患者，由于感染风险很高，必须密切监测各种病毒指标。对于需要输注血制品的

患者，推荐所有血制品进行辐照，以防止输血相关 GVHD 的发生。氟达拉滨可能引起自身免疫

性溶血性贫血（AIHA），对治疗前已存在 AIHA 或治疗中出现 AIHA，应禁止单用氟达拉滨治疗。

对肌酐清除率 < 30ml/min 者，禁用氟达拉滨，30~70ml/min 者则剂量减半。推荐治疗前预防接种，

如肺炎球菌、流感病毒、带状疱疹病毒、新冠病毒等疫苗。

 　　对于肿瘤溶解综合征（TLS）发生风险较高的患者，应密切监测相关血液指标（钾、尿酸、钙、

磷及 LDH 等），同时进行充足的水化碱化。尤其采用维奈克拉治疗的患者应进行 TLS 危险分级

并予以相应的预防措施。

 　　由于 BTK 抑制剂需要长期治疗至疾病进展或不能耐受，因此患者在 BTK 抑制剂治疗期间

应定期进行随访，包括每 1~3 个月血细胞计数，肝、脾、淋巴结触诊，以及 BTK 抑制剂相关不

良反应监测等。
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6.5  疗效评估
iwCLL2008 疗效标准

参数 CR PR PR-L PD

A 组：用于评价

肿瘤负荷

淋巴结肿大 无 > 1.5cm 缩小 ≥ 50% 缩小 ≥ 50% 增大 ≥ 50%

肝大 无 缩小 ≥ 50% 缩小 ≥ 50% 增大 ≥ 50%

脾大 无 缩小 ≥ 50% 缩小 ≥ 50% 增大 ≥ 50%

骨髓 增生正常，淋巴细胞

比例 < 30%，无 B 细
胞性淋巴小结；骨髓

增生低下则为 CR 伴
骨髓造血不完全恢复

骨髓浸润较基线降

低 ≥ 50%，或出现

B 细胞性淋巴小结

骨髓浸润较基线

降低 ≥ 50%，或

出现 B 细胞性淋

巴小结

ALC  < 4×109/L 较基线降低 ≥ 50% 淋巴细胞升高或

较基线下降 ≥ 50%
较基线升高

 ≥ 50%
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参数 CR PR PR-L PD

B 组：评价骨髓

造血功能

PLT（不使用生

长因子）

 > 100×109/L  > 100×109/L 或较

基线升高 ≥ 50%
 > 100×109/L 或较

基线升高 ≥ 50%
由于 CLL 本

病下降 ≥ 50%

Hb（无输血、不

使用生长因子）

 > 110g/L  > 110g/L 或较基线

升高 ≥ 50%
 > 110g/L 或较基

线升高 ≥ 50%
由于 CLL 本

病下降 > 20g/L

ANC（不使用生

长因子）

 > 1.5×109/L  > 1.5×109/L 或较基

线升高 > 50%
 > 1.5×109/L 或较

基线升高 > 50%

注：ALC. 外周血淋巴细胞绝对值；ANC. 外周血中性粒细胞绝对值；CR. 完全缓解；PR. 部分缓解；PR-L. 伴
有淋巴细胞增高的 PR；PD. 疾病进展。

【注释】
CR：达到所有标准，无疾病相关症状。

骨髓未恢复的 CR（CRi）：除骨髓未恢复正常外，其他符合 CR 标准。PR：至少达到 2 个 A 组标

iwCLL2008 疗效标准（续）
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准 +1 个 B 组标准。

疾病稳定（SD）：疾病无进展同时不能达到 PR。

PD：达到任何 1 个 A 组或 B 组标准。

复发：患者达到 CR 或 PR，≥ 6 个月后 PD。

难治：治疗失败（未获 CR 或 PR）或最后 1 次化疗后 < 6 个月 PD。

伴有淋巴细胞增高的 PR（PR-L）：B 细胞受体（BCR）信号通路的小分子抑制剂（如 BTK 抑制

剂和 PI3Kd 抑制剂）治疗后出现短暂淋巴细胞增高，淋巴结、脾缩小，淋巴细胞增高在最初几周出现，

并会持续数月，此时单纯的淋巴细胞增高不作为疾病进展。

骨髓检查时机：化疗或化学免疫治疗方案结束后治疗 2 个月；BTK 抑制剂等需要持续治疗的患者，

应在患者达到最佳反应至少 2 个月后。骨髓活检作为确认 CR 的必需检查，对于其他条件符合 CR 而

免疫组织化学显示 CLL 细胞组成的淋巴小结的患者，评估为结节性部分缓解（nPR）。MRD 阴性指多

色流式细胞学检测残存白血病细胞 < 1×10-4。
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7  慢性髓系白血病
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7.1  治疗前评估
Ⅰ级推荐 Ⅱ级推荐

病史、体格检查、

体能状态

采集完整的病史（包括心脑血管、肺、肝、肾病等），

体格检查强调脾脏触诊（肋下，单位 cm）

化验检查 ● 全血细胞计数和血细胞分类
● 血清生化
● 尿常规

肝炎病毒筛查（HBV
和 HCV）

骨髓穿刺检查 ● 骨髓形态学
● 染色体核型（显带法）
● 免疫分型（如果以急变期起病）

原位杂交（FISH），采

用骨髓或外周血，仅

用于骨髓干抽或 Ph 染

色体阴性而 BCR：：ABL
阳性时

外周血分子学检查 BCR：：ABL 融合基因定性或定量检测

功能影像学检查 心电图，超声心动图 腹部超声
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【注释】
1. 疑诊慢性髓系白血病（chronic myeloid leukemia，CML）时应完善评估，这是诊断、分期、疾

病危险度分层和选择一线酪氨酸激酶抑制剂（TKI）治疗药物所必需的。

2. BCR：：ABL 融合基因，在治疗前采用 RT-PCR 检测定性或定量均可，在 TKI 治疗中，必须采

用定量检测，以国际标准化（IS）表示，以利分子学反应评估。

7.2  诊断
Ph 染色体和 / 或 BCR：：ABL 融合基因阳性可确诊该病。

若 BCR：：ABL 和 Ph 染色体均为阴性，应鉴别 BCR：：ABL 阴性的骨髓增殖性肿瘤。

7.3  分期和危险分层

7.3.1  分期

CML 分为慢性期（CP）、加速期（AP）和急变期（BP）。疾病分期有 MD 安德森癌症中心标准、

欧洲白血病网（ELN）标准和 WHO 2022 版标准。
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慢性髓系白血病分期标准

分期 MD 安德森标准 /ELN 标准 WHO 标准（2022）

慢性期（CP） 未达加速期指标 未达急变期指标

加速期（AP） 符合至少一项下列指标： 无

●　 外周血或骨髓中原始细胞占 15%~29%
●　 外周血或骨髓中原始细胞 + 早幼粒细胞

百分比 > 30% 且原始细胞百分比 < 30%
●　 外周血嗜碱性粒细胞百分比 ≥ 20%

  与治疗无关的持续血小板计数降低

 （< 100×109/L）
●　 Ph 阳性细胞中的克隆染色体异常

（CCA/Ph+）*

急变期（BP） 符合至少一项下列指标：

外周血或骨髓中原始细胞百分比 ≥ 30%

髓外原始细胞浸润

外周血或骨髓中髓系原始细胞百分比 ≥ 20%

髓外原始细胞浸润

外周血或骨髓中原始淋巴细胞增多 #

注：* . ELN 标准中，CCA/Ph+ 强调是治疗中出现的主要途径的异常，包括 +8，+Ph［+der（22）t（9；22） 
（q34；q11）］，isochromosome 17［i（17）（q10）］，+19，ider（22）（q10）t（9；22）（q34；q11）。

#. 具体阈值及低水平原始 B 细胞的意义有待进一步研究。
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7.3.2  危险分层

针对慢性期患者的疾病危险度分层，包括 Sokal 积分、Hasford 积分、EUTOS 积分和 ELTS 积分等，

其中，ELTS 积分被更多认可和使用，Sokal 积分不适于二代 TKI 作为一线治疗的疾病预后分层。

初诊慢性期患者疾病危险度计算公式

危险度

评分
计算方法 低危 中危 高危

Sokal Exp［0.011 6×（年 龄 -43.4）］+0.034 5×（脾 脏

大小 -7.51）+0.188×［（血小板 /700）2-0.563］+
0.088 7×（原始细胞 -2.1）

 < 0.8 0.8~1.2  > 1.2

Hasford 0.666×（年龄 < 50 岁为 0， ≥ 50 岁为 1）+ 0.042 0×
脾脏大小 + 0.058 4× 原始细胞 + 0.041 3× 嗜酸 
性 粒 细 胞 + 0.203 9×（嗜 碱 性 粒 细 胞 < 3% 为 0， 
 ≥ 3% 为 1）+1.095 6×（血 小 板 计 数 < 1 500× 
109/L 为 0， ≥ 1 500×109/L 为 1）×1 000

 ≤ 780 780~1 480  > 1 480

EUTOS 7× 嗜碱性粒细胞 +4× 脾脏大小  ≤ 87 -  > 87

ELTS 0.002 5×（年龄 /10）3+ 0.061 5×脾脏大小 +0.105 2× 
原始细胞 + 0.410 4×（血小板 /1 000）-0.5

 < 1.568 0 1.568 0~2.218 5  > 2.218 5

注：血小板单位为 ×109/L，年龄单位为岁，脾脏大小指肋下厘米数，原始细胞指外周血分类百分数，所有

数据应在任何 CML 相关治疗开始前获得。
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【注释】
1. MD 安德森标准和 ELN 标准被广泛认可并应用于多项 TKI 临床试验中，WHO 标准较少被采纳。

2. 出现任意比例的淋系原始细胞增加时，均应诊断为急变期。

3. 髓外浸润指除脾脏以外的组织器官。

4. 疾病危险度分层适用于未接受任何治疗（包括羟基脲）的慢性期患者，是预测治疗反应和生

存期以及选择 TKI 的重要依据。

7.4  治疗
慢性髓系白血病慢性期患者一线、二线和后续治疗推荐

Ⅰ级推荐 Ⅱ级推荐

一线 低危患者：伊马替尼

　　　　　尼洛替尼

　　　　　氟马替尼

中高危患者：尼洛替尼

　　　　　　伊马替尼

　　　　　　氟马替尼

中高危患者：达沙替尼

二线，对首个 TKI 不耐受 其他任何获批的一 / 二代 TKI
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Ⅰ级推荐 Ⅱ级推荐

二线，伊马替尼一线治疗失败 尼洛替尼

达沙替尼

临床试验

干扰素

考虑异基因造血干细胞移植

二线，尼洛替尼一线治疗失败 达沙替尼 临床试验

干扰素

考虑异基因造血干细胞移植

二线，达沙替尼一线治疗失败 尼洛替尼 临床试验

干扰素

考虑异基因造血干细胞移植

三线，对 ≥ 2 种 TKI 不耐受或 /
且治疗失败

其余任何一种获批的 TKI
临床试验

考虑异基因造血干细胞移植

干扰素

任何线，T315I 突变 奥雷巴替尼

临床试验

普纳替尼

考虑异基因造血干细胞移植

干扰素

慢性髓系白血病慢性期患者一线、二线和后续治疗推荐（续）
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慢性髓系白血病进展期患者治疗推荐

Ⅰ级推荐 Ⅱ级推荐 Ⅲ级推荐

新诊断 AP，未曾服用 TKI
患者

伊马替尼 尼洛替尼

达沙替尼

新诊断 BP，未曾服用 TKI
患者

伊马替尼±化疗

准备接受异基因造血干细胞

移植

达沙替尼±化疗

临床试验

尼洛替尼±化疗

从 CP 进展为 AP，既往接

受过 TKI 治疗的患者

达沙替尼

尼洛替尼

临床试验

考虑异基因造血干

细胞移植

奥雷巴替尼

从 CP 或 AP 进展为 BP，既

往接受过 TKI 治疗的患者

达沙替尼±化疗

准备接受异基因造血干细胞

移植

临床试验 尼洛替尼±化疗

奥雷巴替尼±化疗

普纳替尼±化疗

AP 伴 T315I 突变 奥雷巴替尼 临床试验
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【注释】
1. 应充分考虑患者因素（疾病分期和危险度、共存疾病和合并用药、治疗追求、经济承受能力等）

和药物因素（有效性、安全性、药价等），平衡受益和风险。

2. 对于低危 CP、老年人或有共存疾病的患者，伊马替尼是首选药物。

3. 对于中高危或有停药追求的 CP 患者以及进展期（AP 或 BP）患者，二代 TKI 是更好的选择。

4. 对于新诊断为进展期患者，如果选择伊马替尼，建议采用高剂量。

5. 各种 TKI 的具体用量推荐

1）伊马替尼：适用于各期患者，推荐用量：CP 400mg/d，AP 400~600mg/d，BP 600~800mg/d。
最低剂量为 300mg/d，在进展至加速或急变期的患者中推荐更换为二代 TKI。在肾小球滤过率

下降的患者中应严密监测器官毒性。

2）尼洛替尼：适用于有停药追求的年轻 CP 患者、中高危 CP 和 AP 患者的一线治疗，

以及伊马替尼不耐受或治疗失败的 CP 或进展期患者。有心脑血管病史、糖脂代谢、肝功能异

常、周围动脉闭塞性疾病或胰腺炎患者，不宜首选尼洛替尼。推荐剂量：新诊断患者 600mg/d， 
分 2 次；因治疗失败而转换治疗患者 600~800mg/d，分 2 次。作为二线以上治疗，对于老

年人、有心脑血管病史、糖脂代谢或肝功能异常，可在有效管理基础疾病和严密监测下使

用 ≤ 600mg/d，上述情况以及血细胞严重减少的患者也可考虑减量用药（如 300~450mg/d）。
3）达沙替尼：适用于伊马替尼不耐受或治疗失败的各期患者，中高危 CP 和进展期患者

一线也可考虑应用。呼吸衰竭、胸膜肺或心包疾病的患者，不宜首选达沙替尼。推荐用量：CP 
100mg/d，AP 和 BP 100~140mg/d，对于老年人、血细胞严重减少或具有心肺部等共存疾病的
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患者也可考虑初始减低剂量（如 50~80mg/d），待血象改善或可以耐受后提高剂量，老年人最

低剂量为 20mg/d。
4）氟马替尼：适用于慢性期患者。一线治疗，推荐用量：600mg/d。伊马替尼耐药或不

耐受患者，400~600mg/d。
5）奥雷巴替尼：适用于伴有 T315I 的慢性期和加速期患者。推荐用量：40mg，隔天一次；

最低剂量为 30mg，隔天一次。

6. TKI 耐药患者，应根据 BCR：：ABL 突变状态选择后续治疗。

根据 BCR：：ABL 突变状态选择后续治疗

突变状态 治疗推荐

T315I 奥雷巴替尼，普纳替尼，临床试验，接受异基因造血干

细胞移植

F317L/V/I/C、V299L、T315A 尼洛替尼，奥雷巴替尼

Y253H、E255K/V、F359C/V/I 达沙替尼，奥雷巴替尼

无突变 尼洛替尼或达沙替尼，奥雷巴替尼
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7.5  疗效评价
血液学、细胞遗传学和分子学反应评估标准

反应 标准

血液学 *

完全血液学反应（CHR） 白细胞计数 < 10×109/L
血小板计数 < 450×109/L
外周血无髓系不成熟细胞

外周血嗜碱性粒细胞百分比 < 5%
无髓外浸润的症状 / 体征，脾脏不可触及

细胞遗传学

主要细胞遗传学反应（MCyR） Ph+ 细胞 ≤ 35%

完全细胞遗传学反应（CCyR） Ph+ 细胞 =0
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反应 标准

分子学（以 IS 表示）

分子学反应 2.0（MR2.0） BCR：：ABL ≤ 1%

主要分子学反应（MMR） BCR：：ABL ≤ 0.1%
（ABL 转录本 > 10 000）

分子学反应 4.0（MR4.0） BCR：：ABL ≤ 0.01%
（ABL 转录本 > 10 000）

分子学反应 4.5（MR4.5） BCR：：ABL ≤ 0.003 2%
（ABL 转录本 > 32 000）

分子学反应 5.0（MR5.0） BCR：：ABL ≤ 0.001%
（ABL 转录本 > 100 000）

注：*. 血液学反应达到标准须持续 ≥ 4 周。

血液学、细胞遗传学和分子学反应评估标准（续）
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TKI 治疗反应里程碑评价标准（ELN2020 版）

最佳 警告 失败

基线 NA 高危 ACAs，ELTS 高危 NA

3 个月  ≤ 10%  > 10%  > 10%（若在后续 1~3 个月内仍未改善）

6 个月  ≤ 1%  > 1%~10%  > 10%

12 个月  ≤ 0.1%  > 0.1%~1%  > 1%

之后任何时间点  ≤ 0.1%  > 0.1%~1%
丧失 MMR（≤ 0.1%）*

 > 1%，

出现耐药突变，

高危 ACAs

*. TKI 停药中丧失 MMR（BCR：：ABL > 0.1%）意味着失败

注：表中所有数值均为国际标准化（IS）值

以无治疗缓解（TFR）为治疗目标的患者，其最佳治疗反应应至少达到 MR4（≤ 0.01%）

接受 TKI 治疗 36~48 个月后仍未达 MMR 的患者可考虑更换 TKI 治疗

NA. 不适用；ACAs. 附加染色体异常；ELTS. EUTOS 长期生存评分
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TKI 治疗反应监测推荐

血液学反应 细胞遗传学反应 分子学反应 ABL 激酶区突变检测

监测
频率

每 1~2周进行一次，
直至确认达到CHR；
随后每 3 个月进行
一次

初诊、TKI治疗 3、6、12个月
进行一次，直至获得 CCyR；
出现 TKI 治疗失败、疾病进
展时

每 3 个月进行一次，
达到稳定 MMR 后
推荐 3~6 个月一次

TKI 治疗失败、疾病
进展时

监测
方法

全血细胞计数和外
周血分类

传统染色体显带（G 显带或
R 显带）技术、荧光原位杂
交技术（FISH）

定量聚合酶链反应
（qPCR）

Sanger 测序

注：CHR. 完全血液学反应；CCyR. 完全细胞遗传学反应；MMR. 主要分子学反应即 BCR：：ABLIS ≤ 0.1%。

【注释】
1. 以上标准及定义适用于所有分期的 CML 患者，也适用于各线 TKI 治疗的患者。

2. 特定时间点的界值用于定义疗效。由于界值是主观确定且会存在波动，对于细胞遗传学或分

子学检测数值接近界值时，推荐重复检测，尤其是外周血分子学检测。

3. 获得 CCyR 患者，当怀疑发生治疗失败（如疗效丧失或疾病进展）、不明原因血细胞减少或无

法进行标准化的分子学检测时，需要进行骨髓形态学和细胞遗传学检测。

4. 对于具有 CCA/Ph-（尤其是 -7 或 7q-）患者，推荐定期进行骨髓形态学和细胞遗传学检测。

5. 当疗效为“警告”或“治疗失败”时，应进行 BCR：：ABL 突变检测。进展期患者未获得“最佳疗 
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效”时，推荐定期监测 BCR：：ABL 突变监测。

7.6  停药
近年来，随着 TKI 的应用为 CML 患者的长期生存提供了可能，停药追求无治疗缓解（treatment-

free remission，TFR）成为 CML。
停止 TKI 治疗的条件

必要条件 初发 CP
患者有停止 TKI 治疗意愿，充分沟通

可进行国际标准化定量且能快速回报 BCR：：ABL 结果的实验室

患者能接受更频繁的监测，即停止TKI治疗后的前 12个月每月 1次，

此后每 2~3 月 1 次

最低条件（允许尝试停药） 一线 TKI 治疗，或仅因为不耐受调整为二线 TKI 治疗

BCR：：ABL 转录本类型为 e13a2 或 e14a2
TKI 治疗时间 > 5 年（二代 TKI，治疗时间 > 4 年）

DMR 持续时间 > 2 年

既往无治疗失败

最佳条件（可考虑停药） TKI 治疗时间 > 5 年

DMR 持续时间 > 3 年（MR4）或 > 2 年（MR4.5）

注：DMR. 深层分子学反应，至少 MR4。



144

慢
性
髓
系
白
血
病

【注释】
1. TKI 治疗使 CML 患者的生存期显著延长，无治疗缓解（TFR）正逐渐成为患者新的追求目标

之一。全球范围内的多项临床研究结果显示，在严格满足停药条件的前提下，停止 TKI 治疗后半数

能维持分子学反应，多数复发发生于停药后的 6 个月内，也有部分患者停药数年后发生晚期复发，甚

至有个例患者急变。因此，停药后需终身监测。强调长期 TKI 治疗并稳定获得 DMR 是停药的基本前

提，规律、及时、准确的分子学监测是及早发现复发的保证。建议，在有高质量监测条件的中心和专

业的慢粒专家的指导下，对于有强烈停药意愿的患者，可开展停药研究。

2. 在未达 DMR 但有强烈追求停止 TKI 治疗的特定人群中（如低中危年轻患者、女性备孕患者），

可考虑将一代 TKI 调整为二代 TKI，以提高治疗反应的深度，有望追求 TFR。

7.7  生育
生育问题是我国 CML 患者不可避免的话题。对于男性 CML 患者，现有证据显示，服用 TKI 不

增加其配偶生育畸形胎儿的发生率，专家建议针对男性患者，应充分告知目前的结论是基于多个较小

样本的临床研究结果，患者应充分了解相关证据的局限性。女性 CML 患者面临的妊娠问题则较为复

杂，主要包括妊娠期诊断 CML、TKI 治疗期间意外妊娠和 TKI 治疗期间疾病稳定情况下的计划妊娠。

针对不同的临床场景，应具体分析处理原则，需要强调的是，女性 CML 患者孕期 TKI 暴露后胎儿致

畸的风险显著增高。
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TKI 治疗期间的妊娠管理

女性患者 男性患者

计划妊娠 TKI 治疗前可考虑卵子冻存

TKI 治疗期间避免备孕和妊娠

建议喂养初乳，TKI 治疗期间避免哺乳

满足停药标准的患者可停用 TKI 后，在密切监测下进行计划妊娠

TKI 治疗前可

考虑精子冻存

备孕期间无需

停用 TKI

TKI 治疗过程

中意外妊娠

确定胎儿孕周及 TKI 暴露时间，告知患者流产和畸形风险

若患者希望继续妊娠，应立即停用 TKI：
　孕早期：白细胞分离术，直至孕中晚期

　孕中晚期：白细胞分离术和 / 或干扰素 α

妊娠合并 CML BP：尽快终止妊娠，开始 TKI 为基础的治疗

AP：个体化决策

CP：避免 TKI 和化疗药物

孕早期：白细胞分离术，直至孕中晚期

孕中晚期：白细胞分离术和 / 或干扰素 α

注：CP. 慢性期；AP. 加速期；BP. 急变期。
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【注释】
a 目前尚缺乏男性 CML 患者在其配偶妊娠期间能否继续服用奥雷巴替尼和普纳替尼的经验。

b 目前仅有极少 TKI 可能影响精子质量的报道，有条件的患者可考虑治疗前精子冻存。

c 由于流产率增高和畸形的可能，女性在妊娠期间应停止 TKI 治疗，因此，未获 MMR 的女性患

者应避免计划妊娠。

d TKI 治疗过程中意外妊娠，需充分权衡药物对胎儿的潜在风险和停药对母亲疾病的不利影响。若

选择保留胎儿，应立即停止 TKI 治疗。如果血象稳定，妊娠期间可能无需接受 TKI 治疗，但需

密切监测。当白细胞计数 > 100×109/L，可予白细胞分离术和 / 或干扰素素 α 治疗。当血小板计

数 > 500×109/L 或不能有效控制时，可予阿司匹林或低分子肝素抗凝 / 抗栓治疗。

e 满足停药标准的女性患者可停药后妊娠，也可在服用TKI的同时计划妊娠，但需在孕 5周内停药。

后续治疗取决于是否丧失 MMR 和妊娠状态。若丧失 MMR 时处于妊娠状态，密切监测疾病状态，

若疾病稳定，无需立即开始 TKI 再治疗；若丧失 MMR 时尚未妊娠，需立即重启 TKI 治疗。

f 对于有强烈妊娠意愿但未达 MMR 的女性患者，可考虑以干扰素素 α 替代 TKI 治疗。

g TKI 可经乳汁分泌，故女性患者应避免哺乳，但考虑到初乳对于婴儿免疫系统发育的有益作用，

对于疾病状态稳定的患者，可以考虑产后至少 2~10 天哺乳。若持续处于 MMR，可延长哺乳时

间至重启 TKI 治疗。

h 建议有经验的慢粒专家和产科专家合作，共同指导 CML 患者妊娠期间的治疗。
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7.8  老年
CML 的发病率随年龄增长而升高，我国 CML 中位发病年龄为 40~50 岁，较西方国家年轻 15~20

岁。随着人口老龄化和 TKI 在 CML 患者的普遍应用，CML 患者的生存期显著延长。因此，老年

CML 患者（≥ 60 岁）是被关注人群。

1. 老年 CML 患者应充分考虑患者因素（疾病分期和危险度、合并症和合并用药、治疗目标、经

济能力等）和药物因素（有效性、安全性、价格等），选择最合适的一线 TKI：首选药物是伊马替尼 
400mg/d；对于具有心脑血管疾病、有心脑血管病史、糖脂代谢、肝功能异常、周围动脉闭塞性疾病

或胰腺炎患者由医生决定，慎用尼洛替尼；对于呼吸衰竭、胸膜肺或心包疾病的患者，慎用达沙替尼。

因 TKI 疗效不理想或不耐受需要更换药物时，应根据 ABL 突变类型、患者合并症和各种 TKI 的常见

不良反应，谨慎选择二代或三代 TKI，可考虑推荐酌情减量。

2. 老年 CML 患者 TKI 相关的严重血液学和非血液学不良反应发生率高，导致 TKI 减量、中断

或持续停药的患者比例也显著增加。因此，在获得良好的治疗反应后可考虑 TKI 减量。

3. 老年 CML 患者多伴有合并症，后者可导致非 CML 相关死亡。在 TKI 治疗过程中，应关注合

并症的管理以及合并用药与 TKI 的药物相互作用。
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8.1  治疗前评估
Ⅰ级推荐 Ⅱ级推荐 Ⅲ级推荐

病史采集和

体格检查

完整的病史采集（包括发热、骨痛、乏力等）

体格检查

体能状态评估（GA 评分 - 年龄大于 65 岁）

实验室检查 血常规，网织红细胞计数，白细胞手工分类（特别

注意浆细胞比例）

尿常规，尿沉渣流式分析

24 小时尿轻链定量；24 小时尿总蛋白及 24 小时尿

白蛋白定量；尿蛋白电泳

血清免疫球蛋白定量；血免疫固定电泳；血清蛋白

电泳；M 蛋白定量

血清游离轻链（FLC）定量

血生化（至少应该包括白蛋白、球蛋白；乳酸脱氢酶、

碱性磷酸酶；血肌酐及钙；血氨基末端脑钠尿肽

（NT-proBNP），心肌肌钙蛋白 I（cTnI）

乙型肝炎标志物

及 DNA
尿固定电泳

（2 类）

血重轻链

（hevylite）
（3 类）
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Ⅰ级推荐 Ⅱ级推荐 Ⅲ级推荐

骨骼检查 X 线主要用于四肢长骨、头颅及骨盆骨病变的检查

CT 适用于肋骨病变的检查，不建议行增强 CT 检测

MRI 适用于颈椎、胸椎、腰椎及骨盆骨病变检查，

不建议行增强 MRI 检查

PET/CT 有助于了解全身骨病变及是否有浆细胞瘤（3类）

全身低剂量 CT 
可用于全身骨病

变检查

弥散 MRI
（DWI-MRI）
有助于评估疾

病活动状态

PET-MRI

骨髓穿刺 形态学分析；骨髓活检病理学分析

流式细胞免

疫表型分析

以 CD45-/dimCD38+ 细胞设门，同时应该包括 CD138、
CD56、CD19、CD27、CD20、CD81、CD117 及 胞

质 k 和 λ，及 CD269（BCMA）

EURO-FLOW 技

术用于微小残留 
病（MRD）的检测

常规多参数流

式检测 MRD

细胞遗传学

（CD138+

富集）

G 带染色

FISH 检查：至少应该包括 1q21 扩增、17p 缺失、

t（4；14）、t（11；14）、t（14；16），有条件者可以

加做 1p 缺失

t（6；14）、t（14；20）

IgH 及 IgL Ⅴ区

VDJ 重排谱系检

测（新 诊 断 时、

达到缓解后检测

MRD）

NGS 基 因 表

达谱检测

其他影像

学检查

心电图，心脏、肝、肾超声

治疗前评估（续）
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8.2  诊断标准
参照国际骨髓瘤工作组（IMWG2014）MM 诊断标准制定。

诊断 标准 备注

冒烟性（无症
状性）骨髓瘤
（SMM）

①骨髓克隆性浆细胞 ≥ 10% 须满足第③条及第
①、②条中 1 或 2 条②血单克隆 IgG 或 IgA ≥ 30g/L 或 24 小时尿轻链 ≥ 500mg

③无 SLiMCRAB

活动性（症状
性）多发性骨
髓瘤（MM）

①骨髓克隆性浆细胞 ≥ 10% 或活检证实为浆细胞瘤 简称：SLiMCRAB。
须 满 足 第 ① 条 及 
② ~ ⑧中的 1 条或
多条

②骨髓中克隆性骨髓浆细胞 ≥ 60%（S）

③血清游离轻链比值 ≥ 100（Li）且受累游离轻链 ≥ 100mg/L

④ MRI 显示 1 处以上局灶性病变（M）

⑤高钙血症（C）：血钙超过正常值上限 0.25mmol/L 或 10mg/L；
或者血钙 > 2.75mmol/L 或 110mg/L

⑥ 肾 功 能 不 全（R）： 肌 酐 清 除 率 < 40ml/min； 或 血 肌
酐 > 177mol/L 或 20mg/L

⑦贫血（A）：血红蛋白低于正常值下线 20g/L 或者 < 100g/L

⑧骨病（B）：通过 X 线、CT 或 PET/CT 发现一处或多处溶
骨性骨损害
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【注释】
IgD 型 MM：血固定电泳 IgD 克隆蛋白阳性及 24 小时尿轻链（≥ 500mg）以及骨髓克隆性浆细

胞 ≥ 10%。

非分泌型 MM：需要骨髓克隆性浆细胞 ≥ 10% 伴有 SLiMCRAB，并排除其他疾病。

巨灶型骨髓瘤（macrofocal myeloma）：影像学检测有单个溶骨性骨破坏（≥ 5cm）或者多个溶骨

性骨破坏，伴或者不伴骨髓克隆性浆细胞（但浆细胞比例 < 10%），或者 M 蛋白（但血、尿 M 蛋白达

不到 MM 诊断标准）

IgM 型 MM：血 IgM > 30g/L 并流式检测为浆细胞表型，且无 MYD88 突变。

如果伴有低白蛋白血症，血钙需要通过以下公式校正：

校正血清钙（mmol/L）= 血清总钙（mmol/L）-0.025× 血清白蛋白浓度（g/L）+ 1.0（mmol/L）
校正血清钙（mg/dl）= 血清总钙（mg/dl）- 血清白蛋白浓度（g/L）+ 4.0（mg/dl）
肌酐清除率：

Ccr =（140 -年龄）× 体质重（kg）/72×Scr（mg/dl）
Ccr =（140-年龄）× 体质重（kg）/［0.818×Scr（μmol/L）］

女性均按照计算结果 ×0.8。
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8.3  分期

8.3.1  ISS 标准

分期 标准

Ⅰ期 血 β2-MG < 3.5mg/L 和白蛋白 ≥ 35g/L

Ⅱ期 不符合Ⅰ和Ⅲ期的标准

Ⅲ期 血 β2-MG ≥ 5.5mg/L

8.3.2  R-ISS 标准

分期 标准

Ⅰ期 ISS Ⅰ期和标危细胞遗传学同时 LDH 正常水平

Ⅱ期 不符合 R-ISS Ⅰ和Ⅲ期的标准

Ⅲ期 ISS Ⅲ期伴有高危细胞遗传学或者 LDH 高于正常水平

注：本标准中高危细胞遗传学是指间期 FISH 检出 del（17p）、t（4；14）、t（14；16）中的一个或多个异常；

孤立性浆细胞瘤直径大于 5cm，化疗及放疗；多发浆细胞瘤及巨灶型骨髓瘤按照多发性骨髓瘤治疗（2A 类）。
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8.4  预后评估

8.4.1  IMWG 的预后评估体系

危险度 标准 中位生存期（OS）

低危 ISS Ⅰ/ Ⅱ期且没有 t（4；14）、17p13- 和 1q21+，患者 < 55 岁  > 10 年

标危 不符合低危及高危标准者 7 年

高危 ISS Ⅱ/ Ⅲ和 t（4；14）或 17p13- 2 年
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8.4.2  R2-ISS 标准

危险因子 积分 / 分

ISS Ⅱ 1

ISS Ⅲ 1.5

Del（17p） 1

高 LDH 1

T（4；14） 1

1q+ 0.5

分组 积分 / 分

低危 0

中低危 0.5~1

中高危 1.5~2.5

高危 3~5
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8.4.3  MASS 标准

危险因子 积分 / 分 总分 / 分 分区 PFS/ 个月 OS/ 年

高危 IgH 易位 +1 0 MASS I 63.1 11

1q gain/ 扩增 +1

17p- +1 1 MASS Ⅱ 44 7.0

ISS Ⅲ +1

高 LDH +1 2+ MASS Ⅲ 28.6 4.5

8.5  新诊断多发性骨髓瘤治疗

分类
是否适

合移植
治疗 Ⅰ级推荐 Ⅱ级推荐 Ⅲ级推荐

无症状骨髓瘤

（冒烟性骨髓瘤）

观察等待，每 3~6 个月随访 1 次（1 类） 新药临床试验（2A 类）

孤立性浆细胞瘤 骨相关和软组织孤立性浆细胞瘤均首选对受

累野放疗（≥ 45Gy），软组织浆细胞瘤考虑

手术治疗（1 类）

直径大于 5cm，化疗及放疗；

多发浆细胞瘤按照多发性骨

髓瘤治疗（2A 类）
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分类
是否适

合移植
治疗 Ⅰ级推荐 Ⅱ级推荐 Ⅲ级推荐

多发

性骨

髓瘤

（活

动性

骨髓

瘤）

适合

移植

诱导

治疗

硼替佐米 + 来那度胺 + 地塞米松（1 类）

卡非佐米 *+ 来那度胺 + 地塞米松（1 类）

达雷妥尤单抗 + 硼替佐米 + 来那度胺 + 

地塞米松（1 类）

达雷妥尤单抗 + 卡非佐米 + 来那度胺 + 

地塞米松（1 类）

达雷妥尤单抗 + 硼替佐米 + 沙利度胺 + 

地塞米松（1 类）

硼替佐米 + 环磷酰胺 + 地塞米松（1 类）

硼替佐米 + 多柔比星 + 地塞米松（1 类）

硼替佐米 + 地塞米松（2 类）

硼替佐米 + 沙利度胺 + 地塞米松（1 类）

来那度胺 + 地塞米松（2 类）

卡非佐米 + 来那度胺 +

地塞米松（2B 类）

来那度胺 + 环磷酰胺 +

地塞米松（2A 类）

硼替佐米 + 地塞米松（2 类）

来那度胺 + 地塞米松（2 类）

硼替佐米 + 

地塞米松 + 

沙利度胺 + 

顺铂 +

多柔比星 +

环磷酰胺 +

依托泊苷

（VTD-PACE）

（3 类）

新诊断多发性骨髓瘤治疗（续）
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分类
是否适

合移植
治疗 Ⅰ级推荐 Ⅱ级推荐 Ⅲ级推荐

多发

性骨

髓瘤

（活

动性

骨髓

瘤）

不适合

移植

诱导

治疗

硼替佐米 + 来那度胺 + 地塞米松（1 类）

硼替佐米 + 美法仑 + 地塞米松（1 类）

达雷妥尤单抗 + 来那度胺 + 地塞米松（1 类）

达雷妥尤单抗 + 硼替佐米 + 美法仑（马法兰）+

醋酸泼尼松（1 类）

沙利度胺 + 美法仑 + 地塞米松（1 类）

来那度胺 + 地塞米松（1 类）

硼替佐米 + 环磷酰胺 + 地塞米松（1 类）

硼替佐米 + 地塞米松（1 类）

苯达莫司汀 + 醋酸泼尼松（1 类）

卡非佐米 + 来那度胺 +

地塞米松（2A 类）

卡非佐米 + 美法仑 +

地塞米松（2A 类）

卡非佐米 + 环磷酰胺 +

地塞米松（2A 类）

伊沙佐米 + 来那度胺 +

地塞米松（2A 类）

美法仑 + 地塞米松（2 类）

来那度胺 +

环磷酰胺 +

地塞米松

（3 类）

多发性骨髓瘤患者治疗前应根据体能状态及并发症评估是否适合大剂量化疗及移植，移植候选患

者应尽量避免使用或者少用含干细胞毒性药物的方案。

无论患者是否行自体造血干细胞移植，三药联合方案是首选的标准治疗方案，四药联合方案可进

一步改善疗效及生存；高龄 / 体弱患者如无法耐受三药联合方案，可选用两药联合方案，病情改善后，

新诊断多发性骨髓瘤治疗（续）
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可添加第三种药物。

对于适合移植患者，常规推荐以硼替佐米为基础的三药联合方案，其中，硼替佐米 / 来那度胺 /
地塞米松联合方案为首选方案，硼替佐米 / 环磷酰胺 / 地塞米松联合方案为肾功能不全患者的首选方

案，来那度胺会损伤造血干细胞，建议在前 4 周期治疗内采集外周血造血干细胞。有条件者，可以在

此基础上加用达雷妥尤单抗。对于不适合移植患者，可选用适合移植患者的方案，同时，由于其高龄、

体弱患者较多，选择治疗方案时需应用评分系统，权衡疗效及耐受性。

苯达莫司汀联合泼尼松被欧洲批准，用于不适合自体干细胞移植且在诊断时有神经病变而无法使

用含沙利度胺或硼替佐米治疗的 65 岁以上多发性骨髓瘤（Durie-Salmon Ⅱ期进展或Ⅲ期）患者的一

线治疗。
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8.6  干细胞动员和干细胞移植、巩固治疗
Ⅰ级推荐 Ⅱ级推荐 Ⅲ级推荐

适合

移植

MM 
患者

新诊断 MM 自体造血干细胞移植（1A类）

预处理：美法仑 200mg/m2

（1A 类）

序贯二次自体造血干细

胞移植，第 1 次移植未

取得 VGPR 或高危患者

可选择（1B 类）

序贯自体 - 异基因造血

干细胞移植，年轻、高

危患者（2B 类）

异基因造血干细胞移植，

年轻、高危患者（3 类）

复发 / 难治 
MM

挽救性自体干细胞移植

（2B 类），既往移植有效

且 PFS 超过 18 个月

异基因造血干细胞移植

作为年轻高危早期复发

后的挽救治疗（2B 类）

干细

胞动

员

动员方案 依托泊苷 +G-CSF（1 类）

环磷酰胺 +G-CSF（1A 类）

G-CSF+ 普乐沙福（1 类）

G-CSF（2A 类）

环磷酰胺 +G-CSF+
普乐沙福（2 类）

E-CHOP+G-CSF
（2B 类）

巩固治疗：干细胞移植后 3 个月左右，适用于诱导治疗药物、剂量相同或相似的方案治疗 2~4 疗程。

自体造血干细胞移植目前仍是适合移植 MM 患者的一线选择，对于适合移植的新诊断 MM 患者，
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进行 ASCT 的观点目前在国内外仍高度统一，即使在新药时代自体造血干细胞移植的地位仍不可替

代。对于 MM 患者的移植年龄，原则上 ≤ 65 岁，但更重要的是评估体能、器官功能和伴随疾病，年

龄和肾功能不全都不是移植的绝对禁忌。美法仑 200mg/m2 是标准的预处理方案，年龄 > 65 岁或伴有

肾功能不全者，美法仑可以适当减量，但不应小于 140mg/m2。

Tandem（双次）自体造血干细胞移植目前的地位并不明确，目前较为统一的观点是对于第 1 次移

植未能达到 VGPR 以上疗效，或者具有高危因素的 MM 患者，Tandem 移植可能具有一定的价值。挽

救性移植目前的研究并不多，多为回顾性研究，可作为移植后复发患者的一种治疗选择，但建议适用

于既往移植有效，且 PFS 超过 24 个月的患者。异基因造血干细胞移植主要基于其移植相关病死率高，

目前不作为 MM 患者的一线推荐，除非在年轻高危患者的临床试验中应用。移植后巩固治疗的地位

并不确定，目前没有很强的证据证实其价值。

8.7  维持治疗
维持

治疗

来那度胺（1 类）

硼替佐米

伊沙佐米

沙利度胺

来那度胺 + 硼替佐米（2A 类）

来那度胺 + 伊沙佐米（2A 类）

达雷妥尤单抗（2A 类）

卡非佐米 + 来那度胺（2A 类）

达雷妥尤单抗 + 来那度胺

（3 类）

常用硼替佐米、伊沙佐米、来那度胺、沙利度胺单药或联合地塞米松维持治疗。硼替佐米（伊沙
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佐米）联合来那度胺或沙利度胺维持治疗推荐用于伴有高危细胞遗传学异常的患者。达雷妥尤单抗以

及卡非佐米 + 来那度胺也可用于高危患者的维持治疗。维持治疗的时间至少 2 年，建议维持治疗至疾

病复发、进展。

8.8  复发难治骨髓瘤治疗
定义 指标

疾病进展 血清 M 蛋白较缓解最低值增加 25%，并且绝对增加 ≥ 0.5g/dl

尿 M 蛋白缓解最低值增加 25%，并且绝对增加 ≥ 200mg/24h

对于无法测得 M 蛋白水平的患者，骨髓浆细胞百分比（绝对增加至少 10%）

血 FLC > 100 或 < 0.01（异常 FLC 绝对值 > 10mg/dl）

当发现新的骨或软组织病变（如浆细胞瘤）或既往病变增大超过 50%

其他原因无法解释的血清钙 > 11.5mg/dl

难治性骨髓瘤 原发难治：在标准治疗下未获得微小缓解（MR）的骨髓瘤

复发难治：指患者在获得初始疗效（MR 及以上疗效）后，对挽救治疗无应答；

在末次治疗 60 天内进展的骨髓瘤；在标准方案治疗中发生疾病进展
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8.8.1  启动治疗的时机

伴有“Slim-CRAB”的临床复发 /侵袭性复发患者，需启动治疗。侵袭性复发定义为：发生轻链逃逸、

出现新的细胞遗传学异常、免疫球蛋白类型转化（移植患者需排除克隆重建）、骨外软组织浆细胞瘤

等情况，可能不伴有“Slim-CRAB”，此类患者应该积极治疗。

对于无症状的生化复发患者，仅需观察，建议至少每 3 个月随访 1 次，如单克隆蛋白增速加

快， ≤ 3 个月 M 蛋白增加 1 倍，应进行治疗；也有对早期生化复发患者进行治疗的临床试验。

8.8.2  治疗选择

Ⅰ级推荐 Ⅱ级推荐 Ⅲ级推荐

复发骨

髓瘤

临床

试验

鼓励参加合适的临床试验（CAR-T 临床试验

或者研究者发起的研究）

复发骨

髓瘤

来那

度胺

敏感

卡非佐米 + 来那度胺 + 地塞米松（1 类）

达雷妥尤单抗 + 来那度胺 + 地塞米松（1 类）

硼替佐米 + 泊马度胺 + 地塞米松（1 类）

伊沙佐米 + 来那度胺 + 地塞米松（1 类）

达雷妥尤单抗 + 卡非佐米 + 地塞米松（1 类）

塞利尼索+硼替佐米+地塞米松（SBD）（1类）

卡非佐米 + 泊马度胺 + 
地塞米松（2 类）

硼替佐米 + 苯达莫司汀 +
地塞米松（BBD）

（2 类）
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Ⅰ级推荐 Ⅱ级推荐 Ⅲ级推荐

复发骨

髓瘤

来那

度胺

耐药

硼替佐米 + 泊马度胺 + 地塞米松（1 类）

达雷妥尤单抗 + 卡非佐米 + 地塞米松（1 类）

塞利尼索+硼替佐米+地塞米松（SBD）（1类）

卡非佐米 + 泊马度胺 + 地塞米松（1 类）

塞利尼索 + 泊马度胺 + 
地塞米松（2 类）

硼替佐米 + 苯达莫司汀 +
地塞米松（BBD）（2 类）

复发骨

髓瘤

硼替

佐米

敏感

卡非佐米+来那度胺+地塞米松（KRd）（1类）

达雷妥尤单抗 + 来那度胺 + 地塞米松（DRD）

（1 类）

卡非佐米+泊马度胺+地塞米松（KPD）（1类）

达雷妥尤单抗 + 卡非佐米 + 地塞米松（DKD）

（1 类）

伊沙佐米+来那度胺+地塞米松（IRd）（1类）

塞利尼索+硼替佐米+地塞米松（SBD）（1类）

硼替佐米 + 来那度胺 +
地塞米松（BRd）（2 类）

硼替佐米 + 泊马度胺 +
地塞米松（BPD）（2 类）

硼替佐米 + 苯达莫司汀 +
地塞米松（BBD）（2 类）

复发骨

髓瘤

硼替

佐米

耐药

达雷妥尤单抗 + 来那度胺 + 地塞米松（DRD）

（1 类）

卡非佐米+泊马度胺+地塞米松（KPD）（1类）

达雷妥尤单抗 + 卡非佐米 + 地塞米松（DKD）

（1 类）

卡非佐米 + 来那度胺 +
地塞米松（KRd）（2 类）

治疗选择（续）



166

多
发
性
骨
髓
瘤

Ⅰ级推荐 Ⅱ级推荐 Ⅲ级推荐

复发骨

髓瘤

硼替

佐米 +
来那

度胺

耐药

卡非佐米+泊马度胺+地塞米松（KPD）（1类）

达雷妥尤单抗 + 卡非佐米 + 地塞米松（DKD）

（1 类）

塞利尼索 + 泊马度胺 +
地塞米松（SPD）（2 类）

CAR-T 临床试验（2 类）

双抗（2 类）

地塞米松 / 环磷酰胺 /
依托泊苷 / 顺铂（DCEP）

（2 类）

抗 BCMA-
CD3 双抗

（3 类）

首次复发治疗目标是获得最大程度的缓解，延长无进展生存期。尽可能选用含蛋白酶体抑制剂、

免疫调节剂、达雷妥尤单抗以及核输出蛋白抑制剂等的 3~4 药联合化疗。再次获得缓解且有冻存自体

干细胞者，可进行挽救性 ASCT。
多线复发的治疗目标是提高患者的生活质量，在此基础上尽可能获得最大程度缓解。应考虑使用

新药联合细胞毒药物（如苯达莫司汀）等的 2~4 药联合化疗。

复发后再诱导治疗建议换用不同作用机制的药物、或者新一代药物联合化疗。临床上应根据患者

对来那度胺或硼替佐米的耐药性选择合适的联合化疗方案。对于伴有浆细胞瘤的复发患者，使用含细

胞毒药物的多药联合方案。

治疗选择（续）
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8.9  支持治疗
支持治疗 Ⅰ级推荐 Ⅱ级推荐 Ⅲ级推荐

骨病 a 有症状患者建议双膦酸盐

治疗；地舒单抗

外科手术治疗 放疗

肾功能不全 b 水化、碱化，地舒单抗抗

骨病

高截量透析（高血清游离轻链） 血浆置换（高血清

游离轻链）

感染 c 阿昔洛韦或伐昔洛韦预防

带状疱疹病毒

乙肝病毒携带者应预防性使用抑

制病毒复制药物

静脉输注免疫球蛋

白（低丙种球蛋白

血症）

复方磺胺甲唑预防卡氏肺

孢子菌肺炎

G-CSF（粒细胞减少或缺乏）

长效 G-CSF（粒细胞减少或缺乏）

凝血 / 血栓 使用免疫调节剂治疗，建

议抗栓治疗

血浆置换（高黏综合征）

存在血栓高危因素患者应

预防性抗凝治疗

贫血 d 排除其他原因引起贫血，

建议促红细胞生成素治疗

在使用达雷妥尤单抗之前，应对

患者进行血型鉴定和抗体筛查
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【注释】
a 双膦酸盐适用于所有需要治疗的有症状 MM 患者，无症状 MM 不建议使用双膦酸盐治疗。推

荐唑来膦酸、地舒单抗或者帕米膦酸，前两年每个月 1 次，两年后每 3 个月 1 次。若出现新的

骨相关事件，则重新开始治疗。治疗中，应定期监测肾功能，根据肾小球滤过率进行剂量调整。

双膦酸盐均有可能引起下颌骨坏死的报道，尤以唑来膦酸及地舒单抗居多，治疗中应定期行口

腔检查。如需进行口腔侵入操作，建议前后停用双膦酸盐或地舒单抗 3 个月。对于脊柱压缩性

骨折造成脊髓压迫或脊柱不稳定患者，应考虑外科手术干预治疗。

 　　对伴有肾功能不全的骨病患者，建议使用地舒单抗，其对肾功能不全患者是安全有效的，

且不需要根据肾功能调整剂量。双膦酸盐对肾功能不全患者需要调整剂量甚至停用。

b 应充分水化、碱化，避免静脉造影剂、非甾体抗炎药等肾毒性药物，推荐含硼替佐米、泊马度胺、

达雷妥尤单抗方案诱导治疗（1B 类）。

c 使用蛋白酶体抑制剂和 CD38 单抗药物，建议使用阿昔洛韦或伐昔洛韦预防带状疱疹病毒。使用

大剂量地塞米松治疗（28d 内地塞米松剂量达到 480mg），建议复方磺胺甲 唑预防卡氏肺孢子

菌肺炎。反复发生危及生命的严重感染，建议定期补充静脉免疫球蛋白。

 　　使用免疫调节剂治疗患者，无其他高危因素建议阿司匹林抗栓治疗，合并其他高危因素（使

用多柔比星、大剂量地塞米松、制动卧床）建议低分子肝素或华法林抗凝治疗。

d 贫血（Hb < 100g/L），排除常见原因后，给予促红细胞生成素，目标 Hb 120g/L 左右，维持

Hb < 140g/L，以避免静脉血栓事件发生。
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9.1  治疗前评估
Ⅰ级推荐 Ⅱ级推荐 Ⅲ级推荐

病史采集和
体格检查

完整的病史采集（包括骨痛、乏力、发热等）
体格检查（包括皮下包块、肝、脾、淋巴结肿大、神经系统症
状等）
体能状态评估
年龄 ≥ 65 岁；依据国际骨髓瘤工作组的老年评分系统进行衰弱
评分

实验室检查 血常规，网织红细胞计数，白细胞手工分类；计数外周血循环
浆细胞数
尿常规、尿沉渣流式分析
尿蛋白定量：24 小时尿蛋白、24 小时尿白蛋白定量，24 小时尿
轻链定量
血清及尿蛋白电泳：M 蛋白定量
血、尿免疫固定电泳
血清免疫球蛋白定量
血清游离轻链（FLC）定量
β2 微球蛋白
血生化：至少包括白蛋白、球蛋白、肝功能、碱性磷酸酶、乳
酸脱氢酶、血肌酐及血钙；血氨
基末端脑钠尿肽（NT-proBNP）、心肌肌钙蛋白 I（cTnI）
乙型肝炎标志物及 DNA 定量
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Ⅰ级推荐 Ⅱ级推荐 Ⅲ级推荐

骨骼检查 局部或全身低剂量 CT
局部或全身 MRI（包括颈椎、腰椎、腰骶椎、头颅）

PET/CT

骨髓穿刺 形态学分析，骨髓活检病理学分析

流式细胞免
疫表型分析

骨髓和外周血，以 CD45-/dimCD38+ 细胞设门，同时应包括
CD138、CD56、CD19、CD27、CD20、CD81、CD117、HLA-
DR 及胞质 k 和 λ

细胞遗传
（CD38+
富集）

包括 G 带染色和荧光原位杂交（FISH）
FISH 检查：至少应该包括 1q21 扩增、17p 缺失、13q 缺失、
t（11；14）、t（4；14）、t（14；16）

有条件者可以加
做 1p 缺失、t（14；
20）、t（6；14）

其他影像学
检查

心电图，心脏超声、腹部超声、胸部 CT

注：CD20（表达）、CD56（低表达）、CD117（低表达）及 HLA-DR（低表达）有助于与多发性骨髓瘤鉴别和随访。

pPCL 常见的细胞遗传学改变包括复杂染色体核型、t（11；14）、1q+ 和 del（17p）。

治疗前评估（续）
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9.2  诊断标准
诊断 标准

原发性浆细胞白血病 外周血循环浆细胞比例 ≥ 5%，无明确多发性骨髓瘤病史

注：外周血涂片计数至少 100~200 个有核细胞，建议应用流式细胞术鉴定外周血浆细胞的克隆性。

9.3  预后评估
采用 MM 预后评估体系

2016 年 IMWG 的遗传学预后评估系统

危险分层 标准

高危 FISH：t（4；14）、t（14；16）、t（14；20）、del（17/17p）、gain（1q）
非超二倍体核型

del（13）核型

GEP：高危标志

标危 所有其他，包括：t（11；14）、t（6；14）

注：pPCL 为侵袭性肿瘤，多伴有复杂的遗传学异常，预后差（与高危 MM 相似，中位 OS 2 年左右），目前

没有统一的预后评估系统。
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9.4  分期
目前无 pPCL 的分期系统，可以参照 MM 分期系统

9.4.1  DS 分期

分期 标准

Ⅰ期 满足以下所有条件：

血红蛋白 > 100g/L；血清钙 ≤ 2.65mmol/L（11.5mg/dl）；骨骼 X 线片：骨骼结构正常或

独立性骨浆细胞瘤；血清或尿骨髓瘤蛋白产生率低：① IgG < 50g/L；② IgA < 30g/L；
③本周蛋白 < 4g/24h

Ⅱ期 不符合Ⅰ和Ⅲ期的标准

Ⅲ期 满足以下 1 个或多个条件：

血红蛋白 < 85g/L；血清钙 > 2.65mmol/L（11.5mg/dl）；骨骼检查中溶骨病变大于 3 处；

血清或尿骨髓瘤蛋白产生率高：① IgG > 70g/L；② IgA > 50g/L；③本周蛋白 > 12g/24h

亚型：

A 亚型：肾功能正常［肌酐清除率 > 40ml/min 或血清肌酐水平 < 177mmol/L（2.0mg/dl）］
B 亚型：肾功能不全［肌酐清除率 ≤ 40ml/min 或血清肌酐水平 ≥ 177mmol/L（2.0mg/dl）］
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9.4.2  ISS 分期

分期 标准

Ⅰ期 血 β2-MG < 3.5mg/L 和白蛋白 ≥ 35g/L

Ⅱ期 不符合Ⅰ和Ⅲ期的标准

Ⅲ期 血 β2-MG ≥ 5.5mg/L

9.4.3  R-ISS 分期

分期 标准

Ⅰ期 ISS Ⅰ期和非高危细胞遗传学，同时 LDH 水平正常

Ⅱ期 不符合 R-ISS Ⅰ和Ⅲ期的标准

Ⅲ期 ISS Ⅲ期伴有高危细胞遗传学或者 LDH 高于正常值上限

注：高危细胞遗传学是指间期 FISH 检出 del（17p）、t（4；14）、t（14；16）中一个或多个。
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9.5  治疗

9.5.1  新诊断原发性浆细胞白血病（pPCL）治疗

（1）诱导治疗

分类
是否适

合移植
治疗 Ⅰ级推荐 Ⅱ级推荐

Ⅲ级

推荐

新诊断

pPCL
适合移

植

诱导治

疗

Fit：参加临床试验

以蛋白酶体抑制剂联合免疫调节剂为基

础的三药方案（1B 类）

硼替佐米 / 伊沙佐米 + 来那度胺 +
地塞米松（V/IRD）

伴肾功能不全：硼替佐米 / 伊沙佐米 +
泊马度胺（或沙利度胺）+ 地塞米松

（V/IP/TD）

环磷酰胺 + 长春新碱 +
阿霉素 + 硼替佐米 +
地塞米松

（HyperCVAD-VD）

卡非佐米 + 来那度胺 +
地塞米松（KRD）

达雷妥尤单抗联合方案



178

原
发
性
浆
细
胞
白
血
病

分类
是否适

合移植
治疗 Ⅰ级推荐 Ⅱ级推荐

Ⅲ级

推荐

新诊断

pPCL
Fit、年轻、高肿瘤负荷：

以蛋白酶体抑制剂联合免疫调节剂三药

基础上联合细胞毒性药物

V/IRD-DECP［硼替佐米 / 伊沙佐米 +
来那度胺 + 地塞米松 + 顺铂 + 环磷酰胺 +
依托泊苷（足叶乙甙）］

硼替佐米 / 伊沙佐米 + 地塞米松 + 顺铂 +
多柔比星 + 环磷酰胺 + 依托泊苷 +/-
沙利度胺 / 来那度胺（V/ID-PACE+/-T/R）

诱导治疗（续）
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分类
是否适

合移植
治疗 Ⅰ级推荐 Ⅱ级推荐

Ⅲ级

推荐

新诊断

pPCL
不适合

移植

诱导治

疗

Fit：参加临床试验

以蛋白酶体抑制剂（硼替佐米 / 伊沙佐米）

联合免疫调节剂（来那度胺 / 泊马度胺 /
沙利度胺）为基础的三药方案（1B 类）

硼替佐米 / 伊沙佐米 + 来那度胺 +
地塞米松（V/IRD）

伴肾功能不全：硼替佐米 / 伊沙佐米 +
泊马度胺（或沙利度胺）+ 地塞米松

（B/IP/TD）

Unfit/frail 或 > 75 岁：个体化治疗

参加临床试验

来那度胺、地塞米松（Rd）
硼替佐米 / 伊沙佐米、地塞米松（V/ID）

达雷妥尤单抗联合方案

达雷妥尤单抗联合 Rd
达雷妥尤单抗联合 V/Id

诱导治疗（续）
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由于 PCL 的高度侵袭性，需要快速控制疾病以防发生疾病相关的并发症以及早期死亡。因为缺

乏随机前瞻性研究，治疗推荐仅基于小型前瞻性及回顾性研究，以及 MM 的研究数据。如果有合适

的临床研究，首先推荐参加临床研究，特别是包含单克隆抗体或者其他靶向新药（如维奈克拉）的

临床研究。诱导治疗考虑多药联合（包含一种蛋白酶体抑制剂，一种免疫调节剂，以及单克隆抗

体）PCL 前瞻性临床试验非常少见，治疗证据多数来源于回顾性研究以及个案报道。目前尚无标准

的 pPCL 治疗方案，推荐参加首选以硼替佐米（或伊沙佐米）+IMiD 为基础的多药联合方案，如患

者合并肾功能不全，则推荐首选 B/ICD 联合方案。对于肿瘤负荷较大且年轻健康者，推荐选用较强

治疗方案，如 VRT/VDT-PACE、HyperCVAD-VD；而疾病发展缓慢、高龄（> 75 岁）、虚弱或合并周

围神经病变者，无法耐受多药联合方案，可根据药物疗效及耐受性采取个体化治疗（如 Rd、VD± 
达雷妥尤单抗）。

对于不适合移植患者，初始诱导方案除可选用上述适合移植患者的方案外，还可应用包含干细胞

毒性药物的治疗方案（如 MPV）。
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（2）巩固治疗

分类
是否适合

移植
治疗

年龄分层及

是否有供体
Ⅰ级推荐 Ⅱ级推荐 Ⅲ级推荐

新诊断

pPCL
适合移植 巩固治疗  < 50 岁，有

合适供体

双次 ASCT（1B 类）

清髓性 allo-HSCT（1B类）

或 ASCT 序贯减低强度非

清髓 allo-HSCT（1B 类）

 > 50 岁，有

合适供体

双次 ASCT（1B 类）

ASCT 序贯减低强度非清

髓性 allo-HSCT（1B 类）

 > 50 岁，无

合适供体

双次 ASCT（1B 类）

诱导治疗后，推荐所有适合移植的患者进入双次 ASCT、巩固和维持治疗；对于年轻、高危、诱导治

疗获良好缓解，有合适供者推荐一线清髓性 allo-HSCT，或 ASCT 序贯减低强度非清髓性 allo-HSCT。
按照多发性骨髓瘤 ASCT 适合移植的标准，原则上要求年龄 ≤ 65 岁，对于 > 65 岁推荐评估患者

体能和伴随状况，年龄和肾功能不全均不是移植绝对禁忌。
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（3）维持治疗

推荐硼替佐米 / 伊沙佐米 ± 来那度胺为基础的维持治疗。

对于不适合 ASCT 患者，推荐持续治疗，直至疾病复发或出现明显毒性反应。

9.5.2  复发 / 难治性 pPCL 治疗

（1）诱导治疗

对于复发 / 难治性 pPCL 患者，目前尚无标准治疗方案，首先推荐进入适合的临床试验（如

CAR-T 临床试验）。

对于年龄 ≥ 75 岁及衰弱老年患者，推荐个体化治疗。

对于年龄 < 75 岁且体健者，需结合患者初始诱导治疗方案、疗效及复发时间，推荐联合未应用过

的药物（如达雷妥尤单抗、泊马度胺、卡非佐米、伊沙佐米等）治疗。

（2）巩固、维持治疗

对于挽救性治疗反应较差（< PR）患者，目前尚无明确治疗方案，推荐进入临床试验。

对于挽救性治疗敏感且符合移植条件的患者，推荐异基因造血干细胞移植（造血干细胞移植原则

与新诊断 pPCL 一致）（1B 类）。

造血干细胞移植后序贯巩固和维持治疗

不适合移植患者，建议持续治疗直至疾病复发或不可耐受。维持治疗用药原则与新诊断 pPCL
一致。
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【注释】
（1）伴有 t（11；14）的 pPCL 患者，推荐联合 BCL-2 抑制剂（维奈克拉）治疗。

（2）中枢神经系统浸润高危（如白细胞计数增高）患者，推荐鞘内预防治疗。

（3）接受 IMiD 治疗的患者，推荐预防性抗血栓治疗。

（4）骨破坏患者，推荐双膦酸盐治疗。

（5）诱导治疗需密切关注肿瘤溶解综合征，并避免使用增加基因组不稳定药物（烷化剂或蒽环类

药物）。

（6）接受蛋白酶体抑制剂，推荐预防性抗单纯疱疹病毒治疗。



184

原
发
性
浆
细
胞
白
血
病

9.6  疗效评价
标准 骨髓 外周血 血清 a 其他

严格的完

全缓解

（sCR）

骨髓浆细胞 < 5%
且流式检测无克

隆性浆细胞

外周血无克隆性

浆细胞（流式）

血清游离轻链比值（sFLCR）

正常（0.26~1.65）
血、尿免疫固定电泳阴性

无髓外疾病

完全缓解

（CR）
骨髓浆细胞 < 5% 外周血无浆细胞 血、尿免疫固定电泳阴性 b 无髓外疾病

非常好的

部分缓解

（VGPR）

骨髓浆细胞 < 5% 外周血无浆细胞 血 M 蛋白下降 ≥ 90%，且 24h
尿 M 蛋白 < 100mg c

无髓外疾病

部分缓解

（PR）
骨髓浆细胞 5%~
25%

外周血中浆细胞

1%~5%
血 M 蛋 白 下 降 ≥ 50%， 且

24h 尿 M 蛋白下降 ≥ 90% 和

 < 200mg/24h d

若初诊伴可测量髓

外 病 灶， 则 要 求 
病 灶 大 小 e 减 少  
≥ 50%

疾病稳定

（SD）
不符合 sCR、CR、

VGPR、PR 或 PD
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标准 骨髓 外周血 血清 a 其他

疾病进展

（PD）
骨 髓 浆 细 胞 增

加 > 25% 或绝对

值增加 ≥ 10%

外周血浆细胞绝

对值增加 > 5%
血 M 蛋白增加 > 25%，且绝

对值增加 ≥ 5g/L；
24h 尿轻链增加 > 25%，且绝

对值增加 ≥ 200mg/24h

高钙血症；或溶骨

性病灶增加；或髓

外病灶的大小或数

量增加

CR 后复

发

骨 髓 浆 细 胞 增

加 > 10%
外周血中浆细胞

由阴转阳

血和 / 或尿中 M 蛋白由阴

转阳

新发髓外疾病

注：a. 至少持续 6 周；若不可测或不一致时，按骨髓标准评估。

b. 若血、尿的 M 蛋白不可测，则要求血清游离轻链比值（sFLCR）正常。

c. 若血、尿的 M 蛋白不可测，则要求血清游离轻链差值减少 ≥ 90%。

d. 若血、尿的 M 蛋白不可测，则要求血清游离轻链差值减少 ≥ 50%。

e. 所有被测病灶最长径乘以与之垂直的最长径乘积的总和。
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10  原发性系统性淀粉样变性
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10.1  治疗前评估
Ⅰ级推荐 Ⅱ级推荐 Ⅲ级推荐

病史采集和

体格检查

完整的病史采集

体格检查

体能状态评估

实验室检查 血常规，网织红细胞计数，尿常规；24小时尿总蛋白定量；

24 小时尿白蛋白定量；24 小时尿轻链定量；尿蛋白电泳

及 M 蛋白测定

血清免疫球蛋白定量；免疫固定电泳；血清蛋白电泳；

M 蛋白定量

血清游离轻链：血清游离轻链（FLC）定量及差值

血生化［至少应该包括白蛋白、球蛋白；乳酸脱氢酶、

碱性磷酸酶；血肌酐及钙；血氨基末端脑钠肽前体（NT-
proBNP），心肌肌钙蛋白 I（cTnI）或肌钙蛋白 T（TnT）］
凝血功能检查（PT、APTT、TT、Fbg、X 因子）

甲状腺功能

肺功能

肾上腺功能

尿固定电泳

骨骼检查 常规 X 线；CT；全身低剂量 CT；MRI PET/CT DWI-MRI
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Ⅰ级推荐 Ⅱ级推荐 Ⅲ级推荐

骨髓穿刺 形态学分析；骨髓活检病理学分析 + 刚果红染色

流式细胞免

疫表型分析

以 CD45-/dimCD38+ 细胞设门，同时应该包括 CD138、
CD56、CD19、CD27、CD20、CD81、CD117 及胞

质 κ 和 λ，以及 CD269
细胞遗传学 包括 G 带染色

FISH 检查：至少应该包括 1q21 扩增、17p 缺失、

t（4；14）、t（11；14）
影像学检查 心脏：心电图、超声、MRI

肝：超声及 CT
肾：超声

肺：高分辨 CT
胃肠道：胃镜、肠镜

心肌活检 +
刚果红染色

肾穿刺活检 +
刚果红染色

穿刺活检组织轻

链免疫荧光分析、

电镜分析

穿刺活检

组织质谱

分析

组织活检 腹部脂肪、肥大舌、受累组织或器官

活检、刚果红染色、轻链免疫荧光分析、电镜分析

治疗前评估（续）
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10.2  AL 淀粉样变性及器官受累的诊断
AL 淀粉样

变性诊断

骨髓可以找到（光镜或流式）克隆性浆细胞

血或尿存在 M 蛋白，并除外多发性骨髓瘤、华氏巨球蛋白血症或其他淋巴浆细胞增

殖性疾病

组织病理学活检：刚果红染色阳性或电镜证实存在淀粉样变性

活检组织免疫荧光或者质谱为克隆性轻链或重链

受累器官或组织标准

肾 24 小时尿蛋白 ≥ 0.5g，主要为白蛋白

心脏 NT-proBNP > 332ng/L（无肾功能不全或心房颤动），或心脏彩超上舒张期平均室壁厚

度 > 12mm 而无其他致病原因

肝 无心力衰竭时肝 > 15cm 或碱性磷酸酶 > 正常上限的 1.5 倍
神经系统 周围神经：对称性下肢感觉运动周围神经病

自主神经：与器官直接浸润无关的胃排空异常，假性梗阻，排便异常

消化道 有症状患者直接组织活检证实

肺 有症状患者直接组织活检证实

肺间质的影像学表现

软组织 舌肥大、关节病、跛行（推测为血管淀粉样变性）、皮损、肌病（通过活检证实或假性

肥大）、淋巴结（可能是局部的），腕管综合征
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10.3  分期与疗效评估

10.3.1  分期

分期系统 指标 分期及预后

Mayo2012 游离轻链差值 ≥ 180mg/L
TnI ≥ 0.08mg/L（TnT ≥ 0.025mg/L）
NT-proBNP ≥ 1 800ng/L（BNP > 400ng/L）

Ⅰ期：0 个危险因素；中位生存期 964 个月

Ⅱ期：1 个危险因素；中位生存期 40 个月

Ⅲ期：2 个危险因素；中位生存期 14 个月

Ⅳ期：3 个危险因素；中位生存期 6 个月

Mayo2004 cTnI ≥ 0.1mg/L（cTnT ≥ 0.035mg/L）
NT-proBNP ≥ 332ng/L（BNP > 81ng/L）

Ⅰ期：0 个危险因素；中位生存期 26.4 个月

Ⅱ期：1 个危险因素；中位生存期 10.5 个月

Ⅲ期：2 个危险因素；中位生存期 3.5 个月

心脏受累

严重程度

收缩压 ≤ 100mmHg
NT-proBNP ≥ 8 500ng/L

Ⅲ a：0 个危险因素；中位生存期 26 个月

Ⅲ b：1 个危险因素；中位生存期 16 个月

Ⅲ c：2 个危险因素；中位生存期 3 个月
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2023 NCCN 指南轻链型淀粉样变性预后分期系统

预后变量 数值 预后变量分值

cTnT  ≥ 0.05U/L 或 hs-cTnT ≥ 40pg/ml 1

cTnI  ≥ 0.1U/L

NT-proBNP  ≥ 1 800ng/L 1

BNP  ≥ 400ng/L

FLC 差值  ≥ 180mg/L 1

根据以上 3 个危险积分修订的分期系统

总预后积分 分期

0 Ⅰ期

1 Ⅱ期

2 Ⅲ期

3 Ⅳ期
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10.3.2  血液学缓解标准

缓解定义 标准

严格意义的完全缓

解（sCR）

血 / 尿免疫固定电泳阴性，并且受累血清游离轻链（iFLC） ≤ 20mg/L 和

dFLC ≤ 10mg/L

完全缓解（CR） 血 / 尿免疫固定电泳阴性，并且血清游离轻链比值正常

非常好的部分缓解

（VGPR）

dFLC 下降至 < 40mg/L

部分缓解（PR） dFLC > 50mg/L 的患者：dFLC 下降 > 50%
dFLC 在 20~50mg/L 的患者：dFLC < 10mg/L

疾病稳定（SD） 未达到 PR 和 PD 标准

疾病进展（PD） （1）若达到 CR，可检测到 M 蛋白或轻链比值异常（iFLC 水平必须翻倍）

（2）若达到 PR，血 M 蛋白增加 ≥ 50% 并 > 5g/L；或尿 M 蛋白增加 ≥ 50%
并 > 200mg/d

（3）iFLC 水平增加 ≥ 50% 并大于 100mg/L
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10.3.3  器官缓解和进展标准

器官 缓解 进展

心脏 NT-proBNP 下降（对于基线 ≥ 650ng/L 的患者，

下降 > 30% 且 > 300ng/L），或 NYHA 分级改善

（基线 NYHA 分级为 3 级或 4 级的患者，分级

下降 ≥ 2 个级别）

NT-proBNP升高（> 30%且 > 300ng/L）
或肌钙蛋白升高（≥ 33%）或射血分

数下降（≥ 10%）

肾脏 尿蛋白定量下降达 50%（至少 0.5g/d）（治疗

前尿蛋白定量需 > 0.5g/d）。肌酐和肌酐清除率

相较于基线恶化 < 25%

尿 蛋 白 定 量 增 加 50%（至 少 1g/d）
或肌酐或肌酐清除率相较于基线恶

化 > 25%

肝脏 碱性磷酸酶下降 50% 以上和 / 或肝脏体积减

小 ≥ 2cm
碱性磷酸酶升高 50% 以上

外周神经 肌电图提示神经传导速率改善 肌电图或神经传导速率提示病变进展

10.3.4  疗效监测

对于 AL 型淀粉样变，应该每疗程进行游离轻链差值的监测，如果治疗有效，通常情况下发生于

早期，如果 2 个疗程未达到部分缓解（PR）疗效的患者，应该及时进行治疗方案的调整。
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10.4  新诊断的治疗
是否适

合移植
Ⅰ级推荐 Ⅱ级推荐 Ⅲ级推荐

初

诊

适合移

植

硼替佐米 + 环磷酰胺 +
地塞米松（1A 类）

达雷妥尤单抗 + 硼替佐米 +
环磷酰胺 + 地塞米松（1A 类）

达雷妥尤单抗 + 硼替佐米 +
地塞米松（1A 类）

硼替佐米 + 地塞米松

（2A 类）

伊沙佐米 + 地塞米松

（2A 类）

沙利度胺 + 环磷酰胺 + 
地塞米松（3 类）

沙利度胺 + 地塞米松

（3 类）

伊沙佐米 + 来那度胺 + 
地塞米松（3 类）

不适合

移植

硼替佐米 + 美法仑 +
地塞米松（1A 类）

美法仑 + 地塞米松（1 类）

达雷妥尤单抗 + 地塞米松

（1 类）

达雷妥尤单抗 + 硼替佐米 +
地塞米松（2 类）

硼替佐米 + 环磷酰胺 + 
地塞米松（2A 类）

硼替佐米 + 地塞米松

（2A 类）

沙利度胺 + 环磷酰胺 + 
地塞米松（3 类）

伊沙佐米 + 来那度胺 + 
地塞米松（3 类）

硼替佐米 + 来那度胺 + 
地塞米松（3 类）

系统性轻链型淀粉样变性的治疗目的是快速清除作为淀粉样蛋白来源的单克隆免疫球蛋白轻链以

恢复器官功能。核心治疗主要是针对克隆性浆细胞的治疗。
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对于初治的患者，需要评估是否适合行自体干细胞移植；符合条件的患者可以将自体干细胞移植

作为一线治疗，也可以选择先采集干细胞，并将自体干细胞移植作为后线治疗的选择。

使用硼替佐米的患者建议每周 1 次皮下注射以减少不良反应，但对于全身水肿的患者，可使用静

脉注射。在使用硼替佐米的过程中，注意预防带状疱疹感染。

使用免疫调节剂为基础的治疗方案需密切监测药物毒性；沙利度胺的起始剂量推荐 50mg 开始，

如能耐受，再缓慢加量；梅奥分期Ⅲ期的患者应当避免使用免疫调节剂。

10.5  移植和巩固治疗
Ⅰ级推荐 Ⅱ级推荐 Ⅲ级推荐

适合移植的患者

（需严格评估）

自体造血干细胞移植

（1 类）

心脏移植（3 类）

肾脏移植（3 类）

中国淀粉样变指南推荐移植患者需符合以下条件：年龄 ≤ 65 岁，ECOG ≤ 2 分，梅奥 2004 分
期Ⅰ期或Ⅱ期，纽约心脏病协会（NYHA）心功能分级Ⅰ~ Ⅳ级，左心室射血分数 > 50%，收缩

压 > 90mmHg，eGFR > 30ml/min，无大量胸腔积液。

在适合移植的患者中，若初诊时肿瘤负荷非常低，可以不需要诱导治疗，直接行自体干细胞移植；

若初诊时患者不适合移植，可在 2~4 个周期的全身治疗后重新评估是否适合移植。

自体干细胞移植的预处理方案建议使用 200mg/m2 的美法仑静脉注射，美法仑的剂量可以根据年

龄、是否有心脏受累、肌酐清除率和所累及器官的数量等因素调整 140~200mg/m2。
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对于移植后是否进行巩固治疗，目前没有确切的结论，梅奥中心和中国指南推荐移植后 3 个月评

价血液学疗效，如果达到非常好的部分缓解（VGPR）或 VGPR 以上疗效，可以观察随诊，如果未达

到，应给予进一步的巩固治疗。

异基因移植基于其移植相关病死率高，目前不推荐在临床试验外应用。

10.6  复发治疗
Ⅰ级推荐 Ⅱ级推荐 Ⅲ级推荐

复

发

达雷妥尤单抗 + 硼替佐米 +
地塞米松（1A 类）

硼替佐米 + 美法仑 + 地塞米松

（1 类）

卡非佐米 + 地塞米松（1 类）

伊沙佐米 + 来那度胺 + 地塞米松

（2A 类）

达雷妥尤单抗 - 地塞米松

（2A 类）

Bcl-2 抑制剂 - 地塞米松（2A 类）

泊马度胺 + 地塞米松（2B 类）

大剂量美法仑 + 自体干细胞移植

（2A 类）

美法仑 + 地塞米松（2 类）

来那度胺 + 环磷酰胺 + 
地塞米松（3 类）
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治疗的首要目标仍然是游离轻链差值水平 < 40mg/L，即 ≥ VGPR（非常好的部分缓解），因为只

有达到 ≥ VGPR 的疗效，才会出现后续受累器官功能的缓解。

复发难治的患者目前尚无标准的治疗方案，符合条件的患者首先推荐参加临床试验；建议使用与

初治方案不同机制的药物；对于既往治疗取得过较好缓解，且持续时间 > 12 个月的患者，可以采用既

往方案的再治疗。

无明显移植禁忌证及心脏受累较轻的患者，可以进行自体造血干细胞移植。对于尚不满足标准的

患者，若后续治疗后符合要求，也应该考虑进行自体移植。美法仑剂量推荐 140~200mg/m2。

以 CD38 单抗为基础的治疗（如达雷妥尤单抗）对于复发的患者显示有效的治疗效果，可以单用

或者联合治疗，包括联合地塞米松，或者联合硼替佐米及地塞米松、来那度胺及地塞米松。

免疫调节剂来那度胺 / 泊马度胺、烷化剂美法仑、Bcl-2 抑制剂维奈克拉是可以选择的治疗

药物。
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10.7  支持治疗
心功能不全 建议使用利尿药控制症状，避免使用 β 受体阻滞剂

合并心房颤动建议使用胺碘酮，禁用地高辛

单纯心脏受累，可考虑心脏移植

肾功能不全 终末期肾病建议血液透析；单纯肾受累，可考虑肾移植

外周神经病变 可用阿米替林、加巴喷丁、普瑞巴林或度洛西汀缓解症状

AL 型淀粉样变性心脏受累患者常具有典型的心脏舒张功能障碍的表现。此类患者极易发生恶性

心律失常、甚至猝死，应尽量避免或者减少心脏毒性药物的使用，并保证电解质平衡。

对于合并室性心动过速、心室颤动等恶性心律失常的患者，尚无确切方法可以预防猝死。

终末期肾病患者往往因为血压低而不能耐受透析，透析前使用米多君可以改善低血压症状。
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11  华氏巨球蛋白血症
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11.1  治疗前评估
Ⅰ级推荐 Ⅱ级推荐 Ⅲ级推荐

病史采集和

体格检查

病史（包括详细的既往病史和家族史，B 症状：

盗汗、发热、体重减轻）

体格检查（特别是淋巴结和脾脏大小，有无外

周神经病表现）

体能状态评估

实验室检查 血常规 + 手工分类，网织红细胞计数；尿液分析

免疫学检测：①免疫球蛋白定量：至少包括 IgM、

IgA、IgG 水平；②血清蛋白电泳；③血免疫固定

电泳；④ 24 小时尿蛋白定量；⑤ HBV、HCV、

HIV 检测

血生化［肝功能、肾功能、电解质（血钙）、血 
LDH、β2 微球蛋白等］

直接抗人球蛋白实验

（怀疑有溶血时必做）

和冷凝集素检测

影像学检查 颈、胸、全腹部 CT 检查
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Ⅰ级推荐 Ⅱ级推荐 Ⅲ级推荐

病理检查 淋巴结病理 + 免疫组化 + 流式细胞术分析

骨髓活检 + 涂片 + 免疫组化 + 流式细胞术分析

基因及细胞

遗传学

骨髓液或肿瘤组织进行 MYD88 L265P 突变检测

遗传学异常（17p-/TP53 缺失，6q-/MYB）
NGS 检测，包括

MYD88、CXCR4、
TP53、ATM、ARID1A、
TBL1XR1、TRRAP 等

其他检查 眼底检查、神经功能相关检查（怀疑外周神经

病时可查抗 MAG 抗体和抗 GM1 抗体）

11.2  诊断标准［1］

（1）血清中检测到单克隆性的 IgM（不论数量）。

（2）骨髓中浆细胞样或浆细胞分化的小淋巴细胞呈小梁间隙侵犯（不论数量）。

（3） 免疫表型：CD19+，CD20+，sIgM+，CD5+/-，CD10-，CD22+，CD23-，CD25+，CD27+，FMC7+，

通常 CD38 和 / 或 CD138+，而 CD103-。10%~20% 的患者可表达 CD5、CD10 或 CD23。
（4）除外其他已知类型的淋巴瘤。

治疗前评估（续）
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（5）90% 以上 WM 发生 MYD88 L265P 突变，但 MYD88 L265P 突变也可见于其他小 B 细胞淋巴瘤、

弥漫性大 B 细胞淋巴瘤等。

注：LPL/WM 无特异的形态学、免疫表型及遗传学改变，故 LPL/WM 的诊断是一个排他性诊断，

需要紧密结合临床表现及病理学等检查结果进行综合诊断。虽然通过骨髓检查可诊断 LPL/WM，但如

有淋巴结肿大，仍建议尽可能获得淋巴结等其他组织标本进行病理学检查，除外其他类型淋巴瘤可能。

11.3  分期和预后
WM 的国际预后指数（ISSWM）是目前 WM 较公认的预后判断系统［2］，另外 TP53 缺失 / 突变

是 WM 重要的不良预测因素［3-5］。

11.3.1  WM 国际预后评分系统

因素 数值

年龄 / 岁  > 65

血红蛋白 /（g·L-1）  ≤ 115

血小板计数 /（×109·L-1）  ≤ 100

β2 微球蛋白 /（mg·L-1）  > 3

血清 IgM 水平 /（g·dl-1）  > 7
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11.3.2  危险度与生存

危险度 分值 中位生存 / 个月

低危 0 或 1 分且年龄 ≤ 65 岁 142.5

中危 2 分或年龄 > 65 岁 98.6

高危  > 2 分 43.5

11.3.3  修订的国际 WM 预后积分系统（rIPSSWM）

因素 分值 / 分

年龄 ≤ 65 岁 0

年龄 66~75 岁 1

年龄 > 75 岁 2

β2 微球蛋白 > 4mg/L 1

LDH > 250IU/L 1

血清白蛋白 < 35g/L 1
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分期 分值 / 分 占比 3 年 WM 相关性死亡率 5 年 OS 10 年 OS

极低危组 0 13% 0% 95% 84%

低危组 1 33.5% 10% 86% 59%

中危组 2 25.5% 14% 78% 37%

高危组 3 16% 38% 47% 19%

极高危组 4~5 12% 48% 36% 9%

11.4  治疗

11.4.1  治疗指征

无症状 WM 患者不需要治疗。WM 治疗指征：明显乏力、B 症状、症状性高黏滞血症；WM 相

关的外周神经病变；淀粉样变；冷凝集素病；冷球蛋白血症；疾病相关的血细胞减少（Hb ≤ 100g/L、
PLT < 100×109/L）；髓外病变，特别是中枢神经系统病变（Bing-Neel 综合征）；症状性淋巴结肿大或

器官肿大；巨大淋巴结（最大直径 ≥ 5cm）；或有证据表明疾病转化时。单纯血清 IgM 水平升高不是

本病的治疗指征。若血细胞减少考虑是自身免疫性因素所致，首选糖皮质激素治疗，若糖皮质激素治

疗无效，则针对原发病治疗。



211

华
氏
巨
球
蛋
白
血
症

11.4.2  一线治疗选择

对于有治疗指征患者，首先推荐纳入设计良好临床试验研究。伴有症状性高黏滞血症、冷球蛋白

血症的患者，建议先行血浆置换 2~3 次，后续以化疗，并避免直接应用利妥昔单抗（R）化疗。方案

推荐如下。

Ⅰ级推荐 Ⅱ级推荐

① BR：苯达莫司汀 + 利妥昔单抗（R）［2］

② BDR：硼替佐米 + 地塞米松 +R［3-4］

③ 伊布替尼单药或伊布替尼 +R［5-6］

④ RCD：R+ 环磷酰胺 + 地塞米松［7］

⑤ 泽布替尼单药

苯达莫司汀

硼替佐米 ±R
硼替佐米 + 地塞米松

卡非佐米 +R+ 地塞米松

克拉屈滨 ±R
苯丁酸氮芥 ±R
氟达拉滨 ±R
FCR：氟达拉滨 + 环磷酰胺 +R
IRD：伊沙佐米 +R+ 地塞米松

RCP：R+ 环磷酰胺 + 泼尼松

　　　R 单药
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11.5  疗效标准
WM 的疗效判断标准参照第六届国际 WM 工作组的推荐［21］。

华氏巨球蛋白血症（WM）疗效评价标准［22］

疗效分组 判断标准

完全缓解（CR） 免疫固定电泳阴性并再次确认，IgM 定量在正常范围；无骨髓侵犯；原有的髓

外病灶消失，如肿大的淋巴结或脾；WM 相关的临床症状及体征消失

非常好的部分缓解

（VGPR）
血清蛋白电泳示 M 蛋白下降 ≥ 90%；原有的髓外病灶缩小，如肿大的淋巴结或

脾；无新的疾病活动的症状或体征

部分缓解（PR） 血清蛋白电泳示 M 蛋白下降 50%~90%；原有髓外病灶缩小，如肿大的淋巴结

或脾；无新的疾病活动的症状或体征

微小反应（MR） 血清蛋白电泳示 M 蛋白下降 ≥ 25% 但 < 50%；无新的疾病活动的症状或体征

疾病稳定（SD） 血清蛋白电泳示 M 蛋白增加或减少 < 25%；淋巴结肿大、脏器肿大、WM 相关

的贫血、临床症状及体征无进展

疾病进展（PD） 血清蛋白电泳示 M 蛋白增加 ≥ 25% 并需再次证实；或者由疾病本身导致的临

床表现（如贫血、血小板减少、白细胞减少、淋巴结或脏器肿大等）或体征（如

盗汗、不能解释的反复体温 ≥ 38.4℃、体重减轻 ≥ 10%、高黏滞血症、神经病

变、症状性冷球蛋白血症、淀粉样变性等）加重
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12  骨髓增生异常综合征
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12.1  治疗前评估
Ⅰ级推荐 Ⅱ级推荐 Ⅲ级推荐

病史询问 病史：三系血细胞减少［1］相应症状

及体征；化疗 / 放射线、化学毒物

接触史；MDS/AML 家族史，其他

慢性病史；输血史记录（建议监测

红细胞输注数量）

体格检查：肝、脾、淋巴结

实验室

检查

外周血细胞计数，网织红细胞计数，

外周血涂片细胞形态学分析，瑞 -
吉（Wright-Giemsa）染色

血清促红细胞生成素、血清叶酸、

维生素 B12、血清铁、总铁结合力

（TIBC）、血清铁蛋白水平测定、促甲

状腺激素（TSH）、乳酸脱氢酶（LDH）

考虑对胃肠吸收不良、严重营养不良、

胃旁路手术、补锌治疗中的患者进行

铜缺乏评估

如临床有提示则进行人类免疫缺陷病

毒（HIV）检测

对需要慢性红细胞输注的患者，应定

期检测相关的器官功能障碍（心脏、

肝脏和胰腺）的实验室指标

对巨细胞病

毒（CMV）

阴性的移植

候选患者的

血制品进行

CMV 检测或

去白细胞处

理
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Ⅰ级推荐 Ⅱ级推荐 Ⅲ级推荐

影像学检

查

对需要慢性红细胞输注的患者，应定

期检测T2*WI磁共振成像（MRI），心、

肝和胰腺脏器铁含量的定量评估

骨髓形态

学检查

骨髓穿刺涂片，包括瑞 - 吉（Wright- 
Giemsa）染色、普鲁士蓝（Perls′）
染色（铁染色）a

骨髓活检，包括苏木精 -伊红（H&E）
和 Gomori 银浸渍染色 b

骨髓穿刺涂片有核红细胞糖原（PAS）、
中性粒细胞碱性磷酸酶（AKP）等细

胞化学染色，CD42b 巨核细胞免疫细

胞化学染色

骨髓活检切片标准常规染色包括有核

红细胞糖原

（PAS）染色和氯乙酸 AS-D 萘酚酯酶

染色（CAE） 和普鲁士蓝（铁染色）

染色等细胞化学染色；CD34、CD117/
Kit、CD42b 等免疫组织化学染色

治疗前评估（续）
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Ⅰ级推荐 Ⅱ级推荐 Ⅲ级推荐

免疫学检

查

骨髓细胞流式细胞术（FCM）免疫

表型分析 c
FCM 评估大颗粒淋巴细胞白血病

（LGLL）d 及阵发性睡眠性血红蛋白

尿（PNH）克隆

细胞遗传

学检查

G 带或 R 带染色体核型分析 MDS 相关的荧光原位杂交

（FISH）e
染色体微阵

列（CMA）f

分子学检

查

MDS 相关基因体细胞突变的检测 g

对造血干细胞移植候选患者考虑人

类白细胞表面抗原（HLA）配型 h

考虑对可遗传的血液恶性肿瘤倾向的

部分患者尤其是年轻患者（< 50 岁）

建议进行附加的分子和遗传学检测 i

考虑慢性粒单核细胞白血病（CMML）
评估 5q31-33 易位和 / 或 PDGFRβ 基

因重排

【注释】
a 具有代表性、准备适当和染色良好的 BM 和 PB 涂片的形态学评估仍是怀疑 MDS 的基本诊断方

法，在 BM 涂片中应至少计数 500 个有核细胞。

治疗前评估（续）
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b 即使在制备良好的 BM 涂片中，巨核细胞的数量仍可能太低而无法确定发育不良细胞的百分比，

因此，巨核细胞发育不良通常在 BM 活检切片中被定义。此外，包括骨髓纤维化、低增生 MDS
或伴随肥大细胞增多及排除其他疾病如胶质转化、感染、转移性骨髓肿瘤，均需考虑 BM 活检

切片进行彻底调查。

c 不能用流式细胞术获得的 CD34+ 细胞百分比替代形态学（骨髓穿刺涂片）评估骨髓原始细胞百

分比用于 MDS 的分型诊断，流式细胞分析对疑难病例是有价值的辅助诊断技术。

d 如外周血发现 LGL 细胞，需进行骨髓或外周血 FCM 检测和 T 细胞受体（TCR）基因重排检测，

STAT3 突变常能 NK-LGLL 发现［2］。

 通过荧光标记的嗜水气单胞菌溶素变异体（FLAER）方法和至少检测一种 GPI 锚蛋白方法用

FCM 分析外周血粒细胞和单核细胞评估是否存在 PNH 克隆［3］。

e 如果因各种原因不能获得标准的细胞遗传学结果（≥ 20 个分裂象），需进行染色体微阵列分析

［（CMA），也称染色体基因组阵列测试（CGAT）］或 MDS 相关的荧光原位杂交（FISH）探针组

合作为补充，FISH 分析至少应涵盖以下区域：5q31、cep7、7q31、20q、cep8、cepY 和 p53。
f 如果核型分析正常，可考虑进行染色体微阵列分析筛查拷贝数变异（CNV），如染色体微小缺失、

重复，但注意对检测平衡易位、倒位等非整倍体异位有局限性。

g 骨髓或外周血细胞进行 MDS 相关基因的检测，推荐包括的相关基因见下表，这些基因突变可以

确立存在克隆性造血，从而有助于除外未达形态学诊断标准的良性原因所导致血细胞减少，但

是未达临床诊断标准 MDS 诊断不能仅依靠基因检测确立。

h 供体需对 HLA-A、-B、-C、-DR、-DQ 进行高分辨率等位基因配型。所有同胞供者要优先于无
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关供者进行 HLA 配型评估。

i 可遗传的血液恶性肿瘤倾向综合征（如 GATA2 缺陷综合征、Shwachman-Diamond 综合征、端

粒生物疾病等）的一些患者会出现 MDS 或非 MDS 的血细胞减少，通过相应功能学实验室和先

天性（胚系）突变检测有助于这些综合征的诊断。年龄 < 40 岁的怀疑为环状铁粒幼红细胞贫血

（MDS-RS）患者需考虑与先天性环状铁幼粒细胞性贫血（CSA）相鉴别。

MDS 发育异常的形态学各标准细化

标准类型 红系 粒 - 单核系 巨核系

FAB 骨髓：

红系比例过多（> 60%） 或过少

（< 15%）；多核红细胞、奇数核、

核碎裂、核凹陷及核分叶过多；核

浆发育不平衡，巨幼样变；成熟

红细胞大小、染色不均，有点彩

和多嗜性；RARS 环状铁幼粒细

胞 ≥ 15%
外周血：

可出现有核红细胞、巨大红细胞

骨髓：

原幼细胞比例增高；核

分叶过多或过少，可见

Pelger-Huet 样畸形；核质

发育不平衡；粒系细胞颗

粒过多或过少

外周血：

出现幼稚粒细胞及与骨髓

中同样异常改变

骨髓：

小巨核细胞、大单

圆核巨核细胞，多

核巨核细胞；胞质

中颗粒加大或形状

异常

外周血：

小巨核细胞、巨大

血小板
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标准类型 红系 粒 - 单核系 巨核系

WHO* 核异常：

核出芽、核间桥、核碎裂、多核红

细胞、巨幼样变

胞质：

环状铁幼粒细胞、空泡、PAS 阳性

胞体过小或异常增大，假

性 Pelger-Huet 样畸形，核

分叶过多，胞质颗粒过少

或无颗粒，假性 Chediak-
Higashi 颗粒，杜勒小体，

Auer 小体

微巨核细胞、低分

叶巨核细胞（无论

细胞大小）、多核巨

核细胞

MDS 形态

学工作组 *#

多核、不对称核、核间桥及环状铁

粒幼细胞

假性 Pelger-Huet 异常及

无颗粒的中性粒细胞

小巨核、单圆核、

双圆核及多圆核巨

核细胞

注：*. 所有病例均需做血涂片检查，报告粒细胞的形态学特征，如假性 Pelger-Huet 表现、少颗粒的中性粒细

胞或其他，并做分类计数；#. 与 MDS 高度相关的形态学改变。

MDS 发育异常的形态学各标准细化（续）
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骨髓组织学和免疫组织化学（IHC）在 MDS 应用推荐

指导 - 鉴别诊断 重要（IHC）标记

诊断低增生 MDS 细胞成分、CD34

诊断 MDS-U 无

当涂片制片质量差或血液稀释用于鉴别 AML CD34（CD117/KIT）a

鉴别低增生性 AML CD34（CD117/KIT）a、细胞成分

鉴别再生障碍性贫血 细胞成分、CD34

鉴别淋巴增殖性疾病 T、B 细胞标记

诊断伴随或原发的肥大细胞增多 KIT、类胰蛋白酶

祖细胞多灶性聚集 CD34

祖细胞异常分布 / 定位 b CD34（CD117/KITa）

巨核细胞异常聚集和形态学（发育异常）c CD42b、CD61、CD31

证明骨髓纤维化 Gomori 银浸染色

证明血管生成增加 CD31、CD34



225

骨
髓
增
生
异
常
综
合
征

【注释】
a IHC 证实 CD34+ 细胞的增加可助于 MDS 中祖细胞（原始细胞）细胞组成的定量监测。但

如果 BM 原始细胞缺乏 CD34 的表达，CD117/KIT 作为不成熟前体细胞可视化和计数的替代

染色。

b 先前使用的“不成熟前体细胞异常定位（ALIP）”定义已过时不应再使用。

c 在许多 MDS 患者中，只有通过对 BM 的组织学和 IHC 调查，才能证明巨核细胞发育不良。注

意未成熟巨核细胞（原巨核细胞）只能通过 IHC 检测。

流式细胞仪检测 MDS 的重现性免疫表型异常

CD34+ 祖细胞

　CD34+ 细胞增加

　CD34+/CD10+ 或 CD34+/CD19+ 细胞绝对和相对数（较所有 CD34+ 细胞）增加

　异常表达 CD45，CD34 或 CD117

　异常颗粒度（侧向散射）

　过表达或缺失表达 CD13、CD33 或 HLA-DR

　表达“淋系”抗原：CD5、CD7、CD19 或 CD56

　表达 CD11b 和 / 或过表达 CD15
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成熟中性粒细胞

　颗粒减少（侧向散射）

　未成熟和成熟细胞亚群异常分布

　缺乏或异常表达 CD11b、CD13 或 CD33
　延迟表达 CD16 或缺乏 CD10
　表达 CD56

单核细胞

　缺失或异常表达 CD13、CD14、CD16 或 CD33
　异常表达 CD11b 或 HLA-DR
　过表达 CD56
　异常颗粒或未成熟和成熟细胞亚群分布

红系前体细胞

　减少或异质表达 CD36 和 CD71
　红系前体细胞 CD117+ 异常频次

　红系前体细胞 CD105+ 异常频次

　　CD105+ 异常荧光强度

流式细胞仪检测 MDS 的重现性免疫表型异常（续）
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MDS 中染色体异常及其比例

异常 MDS t-MDS

非平衡性

+8*
-7/7q-
-5/5q-
20q-*
-Y*
Inv（17q）/t（17p）
-13/13q-
11q-
12p-/t（12p）
9q-
Idic（X）（q13）

10%
10%
10%
5%~8%
5%
3%~5%
3%
3%
3%
1%~2%
1%~2%

50%
40%
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异常 MDS t-MDS

平衡性

t（11；16）（q23；p13.3）
t（3；21）（q26.2；q22.1）
t（1；3）（p36.3；q21.2）
t（2；11）（p21；q23）
inv（3）（q21；q26.2）
t（6；9）（p23；q34）

1%
1%
1%
1%

3%
2%

注：*. 形态学未达到标准，只伴有以上细胞遗传学异常不能作为诊断 MDS 的确切证据，如果同时伴有持续

性血细胞减少，只能考虑拟诊 MDS。

MDS 中常见的基因突变类型 a［4］

突变基因 b 典型 MDS 相关体细胞突变类型 
及定位举例 c 总体发生率 临床意义

TET2 无义突变、移码突变或剪接位点突

变错义突变：密码子 1134-1444 或
1842-1921 任一位点

20%~25% 与正常核型相关；CMML 中更常见

（40%~60%）；CHIP 和 CCUS 中常见

MDS 中染色体异常及其比例（续）
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突变基因 b 典型 MDS 相关体细胞突变类型 
及定位举例 c 总体发生率 临床意义

DNMT3A 无义突变、移码突变或剪接位点突

变错义突变：密码子 G543、R635、
A741、R736、H739、S770、M880、
R882、W893、P904、A910

12%~18% AML 中更常见，尤其是 R882；CHIP
和 CCUS 中常见

ASXL1 无义或移码突变 15%~25% MDS 和 CMML 中与预后不良独立相

关；CMML 中更常见（40%~50%）；

CHIP 和 CCUS 中常见

EZH2 无义或移码突变 5%~10% MDS 和 MDS/MPN 中与预后不良独

立相关；CMML 中更常见（12%）

SF3B1 错义突变：E622、Y623、R625、N626、
H662、T663、K666、K700E、I704、
G740、G742、D781

20%~30% 与环形铁粒幼红细胞强相关、在

MDS-RS 中更常见（80%）；与预后

良好独立相关

SRSF2 错义突变或码内缺失：累及密码子

P95
10%~15% CMML 中更常见（40%）、与预后不

良相关

MDS 中常见的基因突变类型（续）
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突变基因
典型 MDS 相关体细胞突变类型 

及定位举例
总体发生率 临床意义

U2AF1 错义突变：S34、Q157 8%~12% 与预后不良相关

ZRSR2 无义或移码突变 5%~10% 与预后不良相关

RUNX1 d 无义或移码突变 10%~15% MDS 中与预后不良独立相关

TP53 d 无义突变、移码突变或剪接位点突

变错义突变：除外 P47S 和 P72R 的
任一密码子

8%~12% MDS 中与预后不良独立相关；更常

见于伴复杂核型（50%）和 del（5q）
（15%~20%）；可预测来那度胺耐药或

复发

STAG2 无义突变、移码突变或剪接位点

突变

5%~10% 与预后不良相关

NRAS d 错义突变：G12、G13、Q61 5%~10% 与预后不良相关，尤其是在较低危

组 MDS；CMML 和 JMML 中更常见

（15%）

CBL d 错义突变：密码子 366-420 任一位点  < 5% CMML 和 JMML 中更常见（分别为

10%~20% 和 15%）

MDS 中常见的基因突变类型（续）
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突变基因
典型 MDS 相关体细胞突变类型 

及定位举例
总体发生率 临床意义

NF1 d 无义突变、移码突变或剪接位点突变  < 5% CMML 和 JMML 中更常见（分别为

5%~10% 和 30%）、且常为胚系变异

JAK2 错义突变：V617F  < 5% MDS/MPN-RS-T 中更常见（50%），

可与 SF3B1 突变同时发生

CALR 移码突变：密码子 352 后  < 5% MDS/MPN-RS-T 中可见，可与 SF3B1
突变同时发生

MPL 错义突变：W515L/K  < 5% MDS/MPN-RS-T 中可见，可与 SF3B1 
突变同时发生

ETV6 d 无义突变、移码突变  < 5% 与预后不良独立相关

GATA2 d 无义突变、移码突变或剪接位点突

变错义突变：密码子 349-398
与预后不良独立相关

DDX41 d 无义突变、移码突变或剪接位点突

变错义突变：密码子 R525H
可发生先天性（胚系）突变

IDH1 错义突变：R132  < 5% AML 中更常见

MDS 中常见的基因突变类型（续）
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突变基因
典型 MDS 相关体细胞突变类型 

及定位举例
总体发生率 临床意义

IDH2 错义突变：R140Q、R172  < 5% AML 中更常见；与预后不良相关

SETBP1 错义突变：E858、T864、I865、D868、
S869、G870

 < 5% 与疾病进展相关；aCML、CMML 和 
 JMML 中更常见（分别为 24%、5%~ 
10% 和 7%）

PHF6 无义突变、移码突变或剪接位点突变  < 5% 原始细胞增多患者更常见，但与生存

无关

BCOR 无义突变、移码突变或剪接位点突变  < 5% 与预后不良相关；CMML 中更常见

（5%~10%）

FLT3 内部串联重复（ITD）

错义突变：密码子 D835
与预后不良相关

WT1 无义突变、移码突变或剪接位点突变 与预后不良相关

NPM1 移码突变：W288fs*12 与预后不良相关

STAT3 错义突变：密码子 584-674 任一位点  < 5% 见于 MDS 相关的大颗粒淋巴细胞白血

病（LGLL）；与免疫性骨髓衰竭相关

MDS 中常见的基因突变类型（续）
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突变基因
典型 MDS 相关体细胞突变类型 

及定位举例
总体发生率 临床意义

PPM1D 无义突变或移码突变 约 5% 与 治 疗 相 关 MDS 相 关， 但 独 立

于 TP53 突变与预后不良并无相关；

CHIP 和 CCUS 中常见

UBA1 无义突变：外显子 3 M41T、M41V、

M41L
约 5% VEXAS综合征（空泡、E1酶、X-连锁、

自身炎症、体细胞）与全身性自身炎

症和血液病相关，主要是 MDS。

【注释】
附录列举了可能是体细胞（即获得性、非先天性）突变且与疾病相关、能作为推定 MDS 证据的

基因突变。这些基因附录中未列举的其他突变类型也可发生于 MDS，其中某些突变可能发生于衰老

的背景下，不能单独据此建立 MDS 诊断，也不能因缺乏这些基因的突变而排出正确的临床背景下诊

断的 MDS。
a 表中所列基因突变如在肿瘤标本中检出可能为体细胞性，同时需要在非血液组织中证实为阴性，

才能明确其为获得性。在人群中常见的已知基因多态性应该被排除在 DNA 测序结果之外，因为

它们可能是胚系变异，而不是克隆造血的证据。

MDS 中常见的基因突变类型（续）
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b 多个 MDS 相关基因（如 TET2、DNMT3A 和 TP53）的体细胞突变也可发生于非疾病状态，没

有 MDS 特异诊断意义的基因突变。多个基因突变可发生于非 MDS 的肿瘤，包括淋巴系肿瘤如 
CLL 和 ALL。当 MDS 诊断标准尚未达到时，突变不能用作 MDS 的推定证据。

c 突变类型定义：①无义突变，突变使氨基酸密码子变为提前出现的终止密码子；②移码突变，

DNA 碱基序列插入或缺失使氨基酸阅读框发生改变；③错义突变，突变使一个氨基酸密码子变

为另一个［如 K700E 为 700 位密码子编码的赖氨酸（K）突变为谷氨酸（E）］；如果表中没有为

密码子指定新的氨基酸，那么它可能突变为几种可能的氨基酸之一［例如，R882 表明在 882 位

置的精氨酸（R）可以发生不止一种方式的突变］；剪接位点突变使外显子前或后紧邻的第一个

或第二个碱基发生改变。

d 这些基因可发生先天性（胚系）突变并引起血液相关表型；MDS 中常需要对非造血组织进行

DNA 测序，以区分先天性突变和体细胞突变。

12.2  诊断

12.2.1  MDS 的最低诊断标准

参照 MDS 国际工作组 2016 年修订的维也纳 MDS 最低诊断标准［5-6］。
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2016 年修订的维也纳 MDS 最低诊断标准 a

1. 必要条件（两项均需符合）

（1）持续（≥ 4 个月）外周血一系或多系血细胞减少 b 包括红细胞、中性粒细胞和血小板减少；但

如存在原始细胞增多或存在 MDS 相关细胞遗传学异常，不需等待即可诊断 MDS
（2）排除作为主要原因导致血细胞减少或发育异常的其他造血及非造血系统疾患 c

2. MDS 相关标准（主要标准，必须至少符合 1 项）

（1）骨髓涂片中以下至少任一系发育异常细胞占该系所有细胞比例 ≥ 10%：红细胞系、粒细胞系、

巨核细胞系 d

（2）环状铁粒幼红细胞（RS）（铁染色） ≥ 15% 或 SF3B1 突变阳性时 RS 占比 ≥ 5%
（3）原始细胞：骨髓涂片中 5%~19% 或外周血涂片中 2%~19%（无急性白血病特异基因重排存在）

（4）典型染色体核型异常（常规核型分析或 FISH）e

3. 辅助标准（用于符合 1 而不符合 2 标准，但表现其他方面的典型临床特征的患者，如输血依赖

的大细胞性贫血；至少符合 2 项时考虑暂定诊断 MDS）
（1）骨髓活检和 / 或免疫组化存在支持 MDS 的异常发现 f

（2）流式细胞术检出骨髓细胞免疫表型异常，具有多个 MDS 相关的表型异常，提示红系和 / 或髓

系存在单克隆细胞群

（3）分子（测序）研究发现 MDS 相关基因突变，提示存在克隆性髓系细胞
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【注释】
a 当满足必要条件和至少一项主要标准时，可以确定 MDS 的诊断。如果没有达到主要标准，但仍

可能是髓系克隆性疾病患者，应用辅助标准可有助于诊断，患者可能为 MDS 样髓系肿瘤或将会

发展为 MDS。需要通过在随访期间反复复查骨髓最终得出 MDS 的诊断。

b  血细胞减少定义为低于基于不同年龄、性别、种族和海拔标准设置的本地实验室参考值。

c 在罕见的情况下，存在可能同时导致血细胞减少的共患病，MDS 也可能被诊断。

d 如幼稚前体细胞异常定位（ALIP）成簇分布、CD34+ 原始细胞成簇分布、免疫组化发现发育异

常的微小巨核细胞（≥ 10% 发育异常巨核细胞）。

e 典型的染色体异常是指重现的和通常在 MDS 患者中发现（例如 5q-，-7），即使在没有形态学标

准的情况下，WHO 也将其视为 MDS。
f 检测到的多个在 MDS 中出现的突变（如 SF3B1）增加罹患 MDS 或发展为 MDS 的可能性。

12.2.2  可能发展为 MDS 的前驱疾病（pre-MDS）

MDS 诊断的确立需要鉴别和除外下列因不满足 MDS 最低诊断标准而衍生的包括意义未明的特发

性血细胞减少（ICUS）、意义未明的特发性发育异常（IDUS）、潜质未定的克隆性造血（CHIP）及意

义不明的克隆性细胞减少症（CCUS）在内的可能发展为 MDS 的前驱疾病（pre-MDS）。其临床特征

及鉴别标准如下。
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特征、诊断 ICUS IDUS CHIP CCUS 低风险 MDS 高风险 MDS
sAML/

AML-MRC

发育异常 a - + - - + + +

血细胞减少 b + - - + + + +

骨髓原始细胞  < 5%  < 5%  < 5%  < 5%  < 5%  < 20%  ≥ 20%

流式异常 +/- +/- +/- +/- ++ +++ +++

细胞遗传学异常 - - +/- - + ++ ++

分子学异常 c - - + + ++ +++ +++

单克隆 VAF - - ≤9% 10%~50% 30%~50% 40%~50% 40%~50%

注：sAML. 继发性急性髓系白血病；AML-MRC. 骨髓增生异常相关改变的 AML；VAF. 等位基因突变率。

【注释】
a 在给定的谱系（红系、中性粒细胞或巨核细胞系）中，至少 10% 的细胞发育不良。

b 持续细胞减少至少 4 个月。

c 分子异常由 MDS 相关突变和等位基因突变率（VAF） ≥ 2% 来定义。pre-MDS 的定义为 VAF ≥  
2% 的等位基因负荷，而 MDS 的辅助标准最小等位基因负荷应该更高（如 VAF ≥ 10%）。要注意
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高等位基因负荷并不排除 CHIP 或 CCUS 的存在。在大多数 MDS 患者中，通常可发现多个基因

突变。当 MDS 的几个辅助标准存在时，可以在没有发育不良的诊断条件下建立 MDS 的诊断。

12.3  分期和分组

12.3.1  MDS 的 1982 年法美英协作组（FAB）分型［7-8］

FAB
类型

骨髓原始细胞

/%
外周血原始细胞

/%
Auer 小体

单核细胞绝对值

 > 1×109/L
骨髓环形铁粒幼

红细胞 > 15%

RA  < 5  < 1 - - -

RARS  < 5  < 1 - - +

RAEB 5~20  < 5 - - -/+

RAEB-t 21~30 或 ≥ 5 或 + -/+ -/+

CMML  ≤ 20  < 5 - + -/+



239

骨
髓
增
生
异
常
综
合
征

12.3.2  世界卫生组织（WHO）2016 修订分型［9］

WHO 类型
发育不

良系列

血细胞减

少系列

骨髓红系中

RS 比例

PB 及 BM 原始

细胞比例
细胞遗传学

MDS-SLD 1 系 1~2 系  < 15%/ < 5%* BM < 5%，PB < 1%，

无 Auer 小体

除外满足 MDS 伴有

单纯 5q- 分型标准的

任何细胞遗传学异常

MDS-MLD 2 或 3 系 1~3 系  < 15%/ < 5%* BM < 5%，PB < 1%，

无 Auer 小体

除外满足 MDS 伴有

单纯 5q- 分型标准的

任何细胞遗传学异常

MDS-RS

MDS-RS-SLD 1 系 1~2 系  ≥ 15% / ≥ 5%* BM < 5%，PB < 1%，

无 Auer 小体

除外满足 MDS 伴有

单纯 5q- 分型标准的

任何细胞遗传学异常

MDS-RS-MLD 2 或 3 系 1~3 系  ≥ 15%/ ≥ 5%* BM < 5%，PB < 1%，

无 Auer 小体

除外满足 MDS 伴有

单纯 5q- 分型标准的

任何细胞遗传学异常
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WHO 类型
发育不

良系列

血细胞减

少系列

骨髓红系中

RS 比例

PB 及 BM 原始

细胞比例
细胞遗传学

MDS 伴有单纯 
5q-

1~3 系 1~2 系 任何比例 BM < 5%，PB < 1%，

无 Auer 小体

del（5q）±1 项其他

染色体异常［除外 -7
及 del（7q）］

MDS-EB

MDS-EB-1 0~3 系 1~3 系 任何比例 BM 5%~9% 或 PB 
2%~ 4%
无 Auer 小体

任意细胞遗传学

MDS-EB-2 0~3 系 1~3 系 任何比例 BM 10%~19% 或 PB 
5%~19% 或 Auer 小体

任意细胞遗传学

MDS-U

PB 1%原始细胞 1~3 系 1~3 系 任何比例 BM < 5%，PB = 1%#

无 Auer 小体

任意细胞遗传学

单系病态造血及

全血细胞减少

1 系 3 系 任何比例 BM < 5%，PB < 1%，

无 Auer 小体

任意细胞遗传学

世界卫生组织（WHO）2016 修订分型（续）
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WHO 类型
发育不

良系列

血细胞减

少系列

骨髓红系中

RS 比例

PB 及 BM 原始

细胞比例
细胞遗传学

基于典型细胞遗

传学异常

0 1~3 系  < 15%** BM < 5%，PB < 1%，

无 Auer 小体

MDS 相关的细胞遗

传学异常

RCC 1~3 系 1~3 系 无 BM < 5%，PB < 2% 任意细胞遗传学

注：PB. 外周血；BM. 骨髓；RS. 环状铁粒幼红细胞；MDS-SLD. MDS 伴单系发育异常；MDS-MLD. MDS 伴多

系发育异常；MDS-EB. MDS 伴原始细胞增多；MDS-U. MDS 未分型；RCC. 儿童难治性血细胞减少症。*. 若存在

SF3B1 突变；#. 2 次以上的外周血涂片检查见 1% 原始细胞；**. 环状铁粒幼红细胞 ≥ 15% 且有显著红系发育异常者

应归于 MDS-RS-SLD。

【注释】
外周血细胞减少定义为血红蛋白 < 100g/L，血小板计数 < 100×109/L，中性粒细胞计数 < 1.8×109/L；

少数情况下，MDS 可以是高于上述数值的轻度贫血或血小板减少。外周血单核细胞必须 < 1.0×109/L。

世界卫生组织（WHO）2016 修订分型（续）
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12.3.3  WHO 2022 修订分型［10］

原始细胞 细胞遗传学 突变

MDS，遗传学定义

低原始细胞和 5q 缺失

MDS（MDS-5q）
BM < 5% 和 PB < 2% 单独 5q 缺失，或合

并除 -7 或 7q 缺失

外的其他 1 个异常

-

低原始细胞和 SF3B1 突
变 MDSa（MDS-SF3B1）

BM < 5% 和 PB < 2% 没有 5q 缺失，7 号

单体，或复杂核型

SF3B1

双等位基因 TP53 失活

MDS（MDS-biTP53）
BM 和 PB < 20% 通常为复杂核型 两个或两个以上的

TP53 突变，或 1 个有

TP53 拷贝数丢失或

cnLOH 证据的突变

MDS，形态学定义

MDS 低原始细胞型

（MDS-LB）
BM < 5% 和 PB < 2% - -



243

骨
髓
增
生
异
常
综
合
征

原始细胞 细胞遗传学 突变

MDS 低增生型 b

（MDS-h）
BM < 5% 和 PB < 2% - -

原始细胞增多 MDS
（MDS-IB）

MDS 原始细胞增多 1 型
（MDS-IB1）

BM5%~9% 和 PB2%~4% - -

MDS 原始细胞增多 2 型
（MDS-IB2）

BM10%~19%和PB5%~19%
或 Auer 小体

- -

MDS 骨髓纤维化

（MDS-f）
BM5%~19% 和

PB2%~19%
- -

注：PB. 外周血；BM. 骨髓；cnLOH. 拷贝中性杂合性缺失。

a. 检测到 ≥ 15% 的环状铁粒幼红细胞可以替代 SF3B1 突变。可接受相关术语：低原始细胞和环状铁粒幼红

细胞的 MDS
b. 根据定义 ≤ 25% 的骨髓细胞数（经年龄调整）。

WHO 2022 修订分型（续）
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12.4  治疗

12.4.1  基于预后（危险度）分层治疗

预后（危险度）分层 Ⅰ级推荐 Ⅱ级推荐 Ⅲ级推荐

较低危组 a

无临床症状、骨髓原
始细胞 < 5%、无不
良预后核型异常

观察随访 临床试验

症状性贫血 支持治疗 祛铁治疗 雄激素、传统中医药

del（5q）±1 个非 7 
号染色体异常

来那度胺 人促红细胞生
成素（EPO）

阿扎胞苷
地西他滨
临床试验
选择合适患者进行 allo-HSCTb

无 del（5q）±其他
细胞遗传学异常伴RS 
细胞 < 15%（RS细胞  
< 5%伴 SF3B1 突变）
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预后（危险度）分层 Ⅰ级推荐 Ⅱ级推荐 Ⅲ级推荐

血清 EPO 浓度 ≤  
500IU/L

EPO 来那度胺
EPO± G-CSF

阿扎胞苷
地西他滨
临床试验
选择合适患者进行 allo-HSCTb

血清 EPO 浓度 >  
500IU/L

抗胸腺球蛋白 ± 环孢素 c 阿扎胞苷
地西他滨
来那度胺

临床试验
选择合适患者进行 allo-HSCTb

无 del（5q）±其他
细胞遗传学异常伴RS
细胞 ≥ 15%（RS细胞   
>  5%伴 SF3B1突变）

血清 EPO 浓度 ≤  
500IU/L

EPO+G-CSF 罗特西普 抗胸腺球蛋白 ± 环孢素
阿扎胞苷
地西他滨
来那度胺
临床试验
选择合适患者进行 allo-HSCTb

基于预后（危险度）分层治疗（续）
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预后（危险度）分层 Ⅰ级推荐 Ⅱ级推荐 Ⅲ级推荐

血清 EPO 浓度 >  
500IU/L

罗特西普 来那度胺 抗胸腺球蛋白 ± 环孢素
阿扎胞苷
地西他滨
临床试验
选择合适患者进行 allo-HSCTb

有症状血小板减少或
粒细胞减少

临床试验
免疫抑制治疗 c

阿扎胞苷
地西他滨

艾曲泊帕
罗米司亭

临床试验
选择合适患者进行 allo-HSCTb

较高危组 d

合适的移植候选患者 e

及合适供者
异基因造血干细胞移植 allo-
HSCTf

阿扎胞苷序贯 allo-HSCTg

地西他滨序贯 allo-HSCT
高剂量化疗序贯 allo-HSCTh

移植前祛铁治疗

基于预后（危险度）分层治疗（续）
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预后（危险度）分层 Ⅰ级推荐 Ⅱ级推荐 Ⅲ级推荐

不适合骨髓移植或无
合适供者

临床试验
阿扎胞苷
地西他滨

预激化疗
（CAG、 HAG）

复发、进展或无反应 移植后复发考虑二次移植或
供者淋巴细胞输注
阿扎胞苷 + 维奈克拉
低剂量阿糖胞苷 + 维奈克拉
阿扎胞苷 +IDH1/2 抑制剂
化疗联合去甲基药物 j

临床试验

AML 样 化 疗 i

（阿糖胞苷 + 蒽
环 类、 阿 糖 胞
苷 + 氟达拉滨）

【注释】
a 较低危组：IPSS-R 极低危组、低危组和中危组（≤ 3.5 分）。

b 进行 HSCT 候选患者：IPSS 中危 -1 组、IPSS-R 中危组和 WPSS 中危组患者存在严重的血细胞减少

（同胞相合、无关供者或有可供选择的半相合、脐血供者并考虑标准或减低强度的预处理方案）。

c 可能对免疫抑制治疗有反应的条件包括：年龄通常 ≤ 60 岁、骨髓原始细胞 ≤ 5%、低增生性骨

基于预后（危险度）分层治疗（续）
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髓、PNH 克隆阳性或细胞毒性 T 细胞克隆存在 STAT3 突变。IST 包括 ATG±环孢素±艾曲泊帕。

此外，对于严重的血小板减少症，可以考虑单独使用艾曲泊帕。

d 较高危组：IPSS-R 中危组（> 3.5 分）、高危组和极高危组。

e 移植候选患者评估需基于年龄、体能状态、主要并发症、社会心理学状态、患者的选择、看护

者可用性。

f 移植前减负治疗为了减少骨髓原始细胞 < 5%，目的是减少移植后复发，虽然最佳策略（阿扎胞

苷、地西他滨，化疗）还没有被确定。减少移植前的疾病负荷对于接受减低强度预处理方案的

患者尤为重要。在一些移植中心，桥接治疗后未能达原始细胞 < 5% 的患者不应排除继续进行移

植，因为这些患者仍从移植中得到生存获益。针对有 TP53 突变的患者，特别是双等位基因，即

使是移植，预后也很差，患者应尽可能参加临床试验。

g 阿扎胞苷、地西他滨或其他治疗都可用于等待供者进行移植前的桥接治疗，但这些药物不应使

用于延迟移植。

h 调查研究性质的临床试验（优先的）；无研究方案情况下或作为移植桥接治疗则选择标准诱导方案

i 对于部分 MDS-EB2 患者，可以考虑 AML 样治疗，特别是在较年轻的患者。此外，在有某些

AML 细胞遗传学异常的患者中，AML 的诊断可能低于 20%（见急性髓系白血病指南）。

j 去甲基药物首选推荐：阿扎胞苷，其他推荐：地西他滨。
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12.4.2  附录：治疗方案汇总

（1）支持治疗

1）  输血治疗［11］：有症状的贫血推荐 CMV 安全的红细胞输注，血小板减少出血推荐血小板

输注，但不能对没有出血的血小板减少患者常规输血小板，除非血小板计数 < 10×109/L。
辐照的血制品推荐于移植候选者。

2）抗感染治疗：抗生素推荐用于细菌感染，但不推荐常规预防性应用，但在患者开始治疗

时可考虑预防，根据当地医院的指南。

3）氨基乙酸或其他抗纤溶药物可考虑用于难治性出血导致的血小板输注或严重的血小板减少

患者。

4）祛铁治疗：如已接受 > 20~30 单位红细胞输注患者考虑日常的皮下去铁胺或口服地拉罗

司降低铁过载［12-13］，特别是较低危组或潜在移植候选者（低危 / 中危 -1）。对血清铁蛋

白水平 > 2 500ng/ml 者，目标是降低铁蛋白水平至 < 1 000ng/ml。对于肌酐清除率较低

（< 40ml/min）者，避免地拉罗司及去铁胺治疗。去铁胺（DFO）剂量 20~60mg/（kg·d），
由静脉输注持续 8~12 小时；地拉罗司，剂量每天 20~30mg/kg，每日一次，口服。

5）细胞因子治疗：

 促红细胞生成素治疗（ESAs）：推荐剂量为 40 000~60 000U，每周分次皮下注射，治疗

目标血红蛋白范围为 100~120g/L，而不超过 120g/L［14］。对 ESAs 疗效评价无反应是指

血红蛋白治疗 6~8 周后未达 15g/L 的升高或未降低红细胞的输注需求，同时若判断为治
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疗无反应，前提需保证充分的铁储备。

 6）  粒系集落刺激因子（G-CSF）：不推荐常规用于预防感染。考虑用于中性粒细胞减 
 少症伴有反复或难治性感染。推荐用于难治性贫血患者，联合 EPO 治疗，1~2mg/kg， 
 每周分次皮下注射。

 血小板受体激动剂（TPO-RA）：对于较低危 MDS 存在严重或致命的血小板减少考虑应

用［15-16］包括：艾曲泊帕、海曲泊帕等。

（2） 免疫调节剂治疗：沙利度胺现通常采用小剂量，50~100mg/d，临床疗效以红系改善为主，约

10%，长期应用耐受性差，目前多数指南已不再提及。来那度胺起始推荐剂量：10mg/d×21 天，

每 28 天为 1 个疗程，2~4 个月后评估治疗反应［17-18］。注意对于低血小板和中性粒细胞计数

患者（PLT < 50×109/L，ANC < 0.5×109/L），考虑要调整来那度胺剂量，有反应继续并减少

至耐受剂量。对伴有 -7 核型异常及 TP53 基因突变的患者不适用来那度胺，应按较高危预

后组方案治疗。对来那度胺治疗疗效评价无反应是指血红蛋白治疗 3~6 个月后未达 15g/L 
的升高或未降低红细胞的输注需求。

（3） 免疫抑制治疗：环孢素（CSA）3~6mg/（kg·d），空腹血药浓度维持在 100~300ng/ml。ATG［19］ 

包括马、兔、猪、羊等异种动物免疫后从血清中分离纯化的多克隆 IgG，目前应用较多的

是马 ATG（包括 lymphoglobulin、atgam） 和兔 ATG（thymoglobulin、ATG-fresenius）。没

有临床试验比较这些 ATG 的优劣和最佳剂量，因此应该视为不同药物、在选择使用时应严

加小心。根据既往的临床报道，lymphoglobuline 的剂量为 15mg/（kg·d），连续 5 天，atgam 剂
量为 40mg/（kg·d）、连续 4 天，thymoglobulin 和 ATG-fresenius 的剂量为 2.5~3.5mg/（kg·d），
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连续 4 天，使用前要进行皮试或小剂量静脉试验观察有无过敏，使用时要应用退热药、糖

皮质激素和 / 或抗组胺药物预防输液反应，使用后要观察超敏反应或血清病反应的临床表

现并进行治疗。以下患者反应率高：年龄通常 ≤ 60 岁骨髓原始细胞 ≤ 5%、低增生性骨髓、

PNH 克隆阳性或细胞毒 T 细胞克隆存在 STAT3 突变。

（4）罗特西普：推荐用法：起始剂量为 1.0mg/kg，每 3 周一次，皮下注射，每 2 个连续剂量

（6 周）评估无红细胞输血依赖改善，依次增加剂量至 1.33mg/kg 及 1.75mg/kg，连续 3 个

1.75mg/kg 连续剂量（9 周）后未减少红细胞输注量，提示无效中断治疗。每次治疗前血红

蛋白 ≥ 115g/L（无红细胞输注）暂停治疗，当 Hb < 110g/L 再次启动，每 3 周评估，血红蛋

白相对增高 > 20g/L（无红细胞输注），按 1.75→ 1.33→ 1.0→ 0.8→ 0.6mg/kg 减量维持直

至血液学缓解而停止。

（5）去甲基化治疗：常用药物包括阿扎胞苷［20］和地西他滨［21］。

1）阿扎胞苷：推荐用法为 75mg/m2×7 天，皮下注射，28 天为 1 个疗程。

2）地西他滨：推荐剂量 20mg/m2×5 天，静脉滴注。每 4 周为 1 个疗程，地西他滨最佳剂

量及疗程仍在优化中。尽管两药治疗反应率相似，但一项Ⅲ期随机临床试验［22］报道阿

扎胞苷而非地西他滨显示生存获益，阿扎胞苷或地西他滨应当持续治疗 4~6 个疗程后评

估这类药物的治疗反应，临床获益的患者去甲基化药物作为维持治疗药物继续治疗。

（6）化疗：可采用 AML 标准 3+7 诱导方案或预激方案［23］。预激方案：小剂量阿糖胞苷（10mg/m2，

每 12 小时 1 次，皮下注射，14 天）加 G-CSF，联合阿克拉霉素或高三尖杉酯碱或去甲氧

柔红霉素。对老年或体能差的患者，预激方案耐受性优于 AML 标准方案，预激方案也可与
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去甲基化药物联合应用。

（7）异基因造血干细胞移植：allo-HSCT 是目前唯一根治 MDS 的方法，包括同胞全相合供者、

非亲缘供者和单倍体供者［24］。建议有合适的供者（HLA 全相合同胞或非亲缘供体，HLA
半相合家族成员或脐带血）的异基因 HSCT 候选者早期转诊进行移植评估，以便有效地进

行移植。

（8）小分子靶向药物：一些新数据显示了维奈克拉和 IDH1/2 抑制剂对患有 HMA 难治性疾病的

高危 MDS 患者的疗效。目前维奈克拉与阿扎胞苷联合治疗 MDS 的Ⅲ期临床研究（Verona）
中，维奈克拉推荐用法为 400mg×14 天，口服，28 天为 1 个疗程，但最佳剂量及疗程仍在

优化中。
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12.5  预后评估

12.5.1  MDS 国际预后积分系统（IPSS）［25］

预后变量 标准 积分 / 分

骨髓原始细胞  < 5% 0

5%~10% 0.5

11%~20% 1.5

21%~30%a 2.0

染色体核型 好［正常，-Y，del（5q），del（20q）］ 0

中度［其余所有异常，需除外包括 t（8；21）、inv（16） 及 t（15；
17）等 AML 异常］

0.5

差［复杂（≥ 3 个异常）或 7 号染色体异常］ 1.0

血细胞减少 b 无或一系 0

两系或三系 0.5
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【注释】
a WHO 分型将此组归入 AML。
b 血细胞减少定义：Hb < 100g/L，中性粒细胞（ANC）计数 < 1.8×109/L，血小板计数 < 100×109/L。

IPSS 风险分类

（%IPSS 人群）
总积分 未治疗的中位生存期 / 年 未治疗的 25%AML 转化率 / 年

低危（33） 0 5.7 9.4

中危 -1（38） 0.5~1.0 3.5 3.3

中危 -2（22） 1.5~2.0 1.1 1.1

高危（7）  ≥ 2.5 0.4 0.2

【注释】
同一危险分组中 < 60 岁者较 60 岁以上者生存期长。IPSS 积分系统中细胞遗传学分型是 MDS 患

者进行异基因造血干细胞移植的一个独立的预后指标。
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12.5.2  WHO 分型预后积分系统（WPSS）［26］

预后变量 标准 积分 / 分

WHO 分型 RCUD、RARs，MDS 伴有单纯 5q- 0

RCMD 1

RAEB-1 2

RAEB-2 3

染色体核型 好［正常，-Y，del（5q），del（20q）］ 0

中度（其余所有异常，需除外包括 t（8；21）、inv（16）
及 t（15；17）等 AML 异常）

1

差［复杂（≥ 3 个异常）或 7 号染色体异常］ 2

贫血（男性 < 90g/L，
女性 < 80g/L）

无 0

有 1

注：极低危组，0；低危组，1；中危组，2；高危组，3~4；极高危组，5~6。IPSS 适用于作为治疗起始时的

预后参考，而 WPSS 适用于作为病程演变中动态的预后评估。
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12.5.3  国际预后积分系统修订版（IPSS-R）［27］

预后变量 0 0.5 1.0 1.5 2 3 4

染色体核型 极好 - 好 - 中等 差 极差

骨髓原始细胞 /%  ≤ 2 - 2~5 - 5~10  > 10 -

血红蛋白 /（g·L-1）  ≥ 100 - 80~100  < 80 - - -

血小板 /（×109·L-1）  ≥ 100 50~100  < 50 - - - -

ANC/（×109·L-1）  ≥ 0.8  < 0.8 - - - - -
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IPSS-R 细胞遗传学危险分组

细胞遗传学预后分组 细胞遗传学异常

极好 -Y，11q-

好 常核型，单纯 del（5q），单纯 del（12p），单纯 del（20q），含 del（5q）的

双克隆异常

中等 单纯 del（7q），+8，+19，i（17q），其他 1 个或 2 个独立克隆异常

差 7，inv（3）/t（3q）/del（3q），含 -7/del（7q）的双克隆，复杂异常（3 种

核型异常）

极差 复杂异常（> 3 种核型异常）

IPSS-R 预后极低危组：≤ 1.5；低危组：1.5~3；中危组：3~4.5；高危组：4.5~6；极高危组：

> 6；中位生存期：8.8 年、5.3 年、3.0 年、1.6 年、0.8 年，中位 25%AML 转化时间：未达到、10.8 年、

3.2 年、1.4 年、0.73 年。IPSS-R 主要适用于年龄 < 70 岁的 MDS 患者，其他年龄患者的积分根据下列

公式调整：（年龄 -70）×［0.05-（IPSS 积分 ×0.005）］。
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12.5.4  分子国际预后积分系统（IPSS-M）［28］

IPSS-M
极低危

（VL）
低危（L）

中低危

（ML）
中高危

（MH）
高危（H）

极高危

（VH）

人群 %
（n=2 701）

14（381） 33（889） 11（302） 11（281） 14（379） 17（469）

风险评分  ≤ -1.5  > -1.5至-0.5  > -1.5 至 0  > 0 至 0.5  > 0.5 至 1.5  > 1.5

危险比率

（95% CI）
0.51

（0.39~0.67）
1.0

（参考）

1.5
（1.2~1.8）

2.5
（2.1~3.1）

3.7
（3.1~4.4）

7.1
（6.0~8.3）

中位 LFS，
25%~75%
范围 / 年

9.7
（5.0~17.4）

5.9
（2.6~12.0）

4.5
（1.6~6.9）

2.3
（0.91~4.7）

1.5
（0.80~2.8）

0.76
（0.33~1.5）

中位 OS，
25%~75%
OS 范围 /
年

10.6
（5.1~7.4）

6.0
（3.0~12.8）

4.6
（2.0~7.4）

2.8
（1.2~5.5）

1.7
（1.0~3.4）

1.0
（0.5~1.8）
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IPSS-M
极低危

（VL）
低危（L）

中低危

（ML）
中高危

（MH）
高危（H）

极高危

（VH）

AML-t
/%
1 年
2 年
4 年

0.0
1.2
2.8

1.7
3.4
5.1

4.9
8.8
11.4

9.5
14.0
18.9

14.3
21.2
29.2

28.2
38.6
42.8

无白血病死

亡 /%
1 年
2 年
3 年

2.2
7.0
15.9

8.5
16.2
29.5

12.0
19.8
33.6

18.0
31.1
51.1

19.3
39.8
54.2

30.6
45.6
51.3

注：LFS. 无白血病生存；OS. 总生存期；AML-t. 白血病转化。

分子国际预后积分系统（IPSS-M）（续）
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分子国际预后评分系统（IPSS-M）的预后因素

分类 预后因素 附加说明

临床因素 骨髓原始细胞比例

血小板计数

血红蛋白

连续观察的指标

IPSS-R 细胞遗

传学风险类别

低危

中危

高危

积分与 IPSS-R 相同

基因突变 16 种预后基因突变 每个个体变量权重

15 种其他基因突变 该组突变的数量特征

16 种预后基因：TP53multi、MLLPTD、FLT3ITD+TKD、SF3B15q、NPM1、RUNX1、NRAS、
ETV6、IDH2、CBL、EZH2、U2AF1、SRSF2、DNMT3A、ASXL1、KRAS、SF3B1 a

15 种其他基因突变：BCOR、BCORL1、CEBPA、ETNK1、GATA2、GNB1、IDH1、
NF1、PHF6、PPM1D、PRPF8、PTPN11、SETBP1、STAG2、WT1

注：SF3B15q. SF3B1 突变具有单独的 del（5q）或有一个额外的畸变，不包括 -7/del（7q）。SF3B1a. 在 BCOR、
BCORL1、RUNX1、NRAS、STAG2、SRSF2 或 del（5q）中无共突变的 SF3B1 突变。
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【注释】
IPSS-M 通过登录国际 MDS 预后工作组（IWG-PM）建立的网络计算器（http：//mds-risk-model.

com），输入个体患者的上述变量，自动生成上文风险分层组，同时参比数据集直观的获得个体患者

的中位无白血病生存期、中位总生存期、年白血病转化率等各项临床预后。

12.6  疗效评价

参考 MDS 国际工作组提出的疗效评价标准（IWG2006 修订版）

（一）改变疾病自然病程

1. 完全缓解（CR） 疗效须维持 ≥ 4 周 a

（1）骨髓评定标准

1）各系血细胞成熟正常，可允许继续存在发育异常，但要加以注明

2）原始细胞比例 ≤ 5%（红系细胞比例若低于 50%，原始细胞比例按全部有核细胞计算；红

系细胞比例若超过 50%，原始细胞比例按非红系细胞计算，即红系除外不计）

（2）外周血评定标准

1）血红蛋白 ≥ 110g/L（不输血，患者不用 EPO）

2）中性粒细胞绝对值 ≥ 1.0×109/L（不用粒系集落刺激因子）
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3）血小板计数 ≥ 100×109/L（不用促血小板生长制剂）

4）原始细胞 0%

5）可继续存在发育异常

2. 部分缓解（PR） 疗效须维持 ≥ 4 周

满足完全缓解血常规标准；骨髓原始细胞比例较治疗前至少降低 ≥ 50%，但仍 > 5%，不考虑有核

细胞增生程度和发育不良

3. 骨髓完全缓解（mCR）

原始细胞 ≤ 5%/ 较治疗前至少降低 ≥ 50%，但外周血血细胞减少未恢复，如果外周血达到下述 HI
标准，须加以注明

4. 稳定（SD）

未达到 PR 的最低标准，但至少 8 周以上无病情进展（PD）证据

5. 治疗失败（failure）

治疗期间死亡或病情进展：患者表现为血细胞减少加重、原始细胞增高或进展为较治疗前更晚期的

FAB 亚型

6. CR 或 PR 后复发 符合下列 ≥ 1 项

（1）骨髓原始细胞百分比升至治疗前水平

参考 MDS 国际工作组提出的疗效评价标准（IWG2006 修订版）（续）
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（2）中性粒细胞或血小板较缓解 / 有效时的最高水平下降 ≥ 50%

（3）血红蛋白浓度降低 15g/L 或有输血依赖性

7. 疾病进展

（1）骨髓

1）骨髓原始细胞 < 5% 的患者：原始细胞增长 ≥ 50% 或原始细胞比例 > 5%

2）骨髓原始细胞为 5%~10% 的患者：原始细胞增长 ≥ 50% 或原始细胞比例 > 10%

3）骨髓原始细胞为 10%~20% 的患者：原始细胞增长 ≥ 50% 或原始细胞比例 > 20%

4）骨髓原始细胞为 20%~30% 的患者：原始细胞增长 ≥ 50% 或原始细胞比例 > 30%

（2）外周血满足以下任一条

1）中性粒细胞或血小板较缓解 / 有效时的最高值较少 ≥ 50%

2）血红蛋白降低 ≥ 20g/L

3）输血依赖

8. 疾病转化 转化为急性髓系白血病（原始细胞比例 ≥ 30%）

9. 生存 时间的计算

（1）总生存时间（OS）：从进入治疗试验到任何原因的死亡

参考 MDS 国际工作组提出的疗效评价标准（IWG2006 修订版）（续）
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（2）无事件生存期（EFS）：从进入治疗试验到治疗失败或任何原因死亡

（3）无进展生存期（PFS）：从进入治疗试验到疾病进展（PD）或因 MDS 死亡

（4）无病生存期（DFS）：从完全缓解（CR）到病情进展（PD）复发

（5）特定原因死亡（CSD）：MDS 相关死亡

（二）细胞遗传学反应 b

1. 主要反应（major CyR） 原有的染色体异常消失，且未出现新的异常

2. 轻微反应（minor CyR） 原有的染色体异常减少 ≥ 50%

（三）健康相关生活质量（QOL）

使用各种问卷或 WHO 体能积分

（四）血液学指标改善标准（HI）（以下标准需在持续 ≥ 8 周）c

1. 红系反应（HI-E） 治疗前血红蛋白 < 110g/L，治疗后血红蛋白上升 ≥ 15g/L；输血减少：与治
疗前 8 周相比，治疗后 8 周内输注红细胞单位数减少 ≥ 4 个（只用于治疗前血红蛋白 ≤ 90g/L 的依
赖输血者）

2. 血小板反应（HI-P） 治疗前血小板计数 < 100×109/L，血小板计数 > 20×109/L 者，治疗后绝
对值上升 ≥ 30×109/L；治疗前血小板计数 < 20×109/L 者。治疗后血小板计数 > 20×109/L，且增
幅 ≥ 100%

参考 MDS 国际工作组提出的疗效评价标准（IWG2006 修订版）（续）
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3. 中性粒细胞反应（HI-N） 治疗前中性粒细胞绝对值 < 1.0×109/L，治疗后增加 > 0.5×109/L，且
增幅 ≥ 100%

4. 血液学指标改善（HI）后复发或进展 满足下列条件之一（除外急性感染，重复化疗疗程，脏
器出血，溶血等其他原因）

（1）中性粒细胞或血小板从治疗后最高水平下降 ≥ 50%

（2）血红蛋白下降 ≥ 15g/L

（3）恢复输血依赖

【注释】
a 在某些情况下的治疗方案（例如，巩固、维持）可能需要满足在维持疗效 4 周前开始进一步的治疗。

这些患者不必强调疗效反应持续时间，可以被评价纳入其在治疗开始时相应的反应类别。患者

重复治疗过程中只要能恢复到前一个疗程血细胞改善的计数水平，其短暂性血细胞减少不应认

为是疗效反应持续时间的中断。

b 20 个中期分裂相是确定细胞遗传学反应程度的最佳选者（但不是必要的）。也可接受 FISH 来评

估某些特定的细胞遗传学异常的变化。

c 血细胞减少的治疗前基线测量要求治疗前至少 1 周内至少 2 次测量（不受输血影响，即至少 1 周

不输注红细胞，至少 3 天不输注血小板）的平均值。

参考 MDS 国际工作组提出的疗效评价标准（IWG2006 修订版）（续）
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   HI 反应与低危 MDS 和长期血细胞减少的患者特别相关。主要和轻微的 HI 必须至

少持续 8 周。
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13  真性红细胞增多症
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13.1  治疗前评估
Ⅰ级推荐 Ⅱ级推荐 Ⅲ级推荐

病史采集和

体格检查

完整的病史采集（重点是体质性症状、

血栓相关因素、血栓和出血病史）

体检（尤其注意脾脏肋下最大长径）

症状评分 MPN10 评分

实验室检查 血常规和血涂片、肝肾功、乳酸脱氢

酶、血脂、尿酸、血清铁蛋白、维生素

B12、CRP、红细胞沉降率和 EPO 水平

乙肝、丙肝、HIV、巨细胞病毒等检查

有出血表现者，行获得性血管性血友

病的实验室评估

动脉血气

呼吸睡眠检测

影像学检查 超声、CT 或 MRI 计算脾脏容积 超声心动图



273

真
性
红
细
胞
增
多
症

Ⅰ级推荐 Ⅱ级推荐 Ⅲ级推荐

骨髓检查 含涂片、活检（长度 1.5cm 以上，需要

按照 WHO 分级标准确定纤维化程度）

免疫分型（尤其怀疑急性淋巴

细胞白血病转化时）

细胞遗传学 G 带或 R 带染色体核型分析 怀疑慢性粒细胞性白血病时

可加做 FISH

分子学检查 BCR：：ABL 融合基因

JAK2 V617F、MPL 和 CALR 基因突变

ASXL1、TET2、DNMT3a、SRSF2、U2AF1、
EZH2、IDH1/2、SF3B1、TP53 和 CBL 等

非驱动基因检测

上述突变基因建议优先用二代测序技

术检测

有红细胞增多症家族病史者

筛查 EPOR、VHL、EGLN1/
PHD2、EPAS1/HIF2、HGBB、
HGBA 和 BPGM 等基因突变

对造血干细胞

移植候选患者

考虑人类白细

胞表面抗原

（HLA）配型

治疗前评估（续）
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13.2  PV 诊断标准（WHO 2016［1］）
主要标准 ①血红蛋白 > 165g/L（男性）， > 160g/L（女性）或者 HCT > 49%（男性）， > 48%（女性）

或者其他红细胞容积增加的证据

②骨髓活检示与年龄不符的细胞过多伴三系增生（全骨髓增生），包括红系、粒系、巨

核系显著增生并伴有多形性成熟巨核细胞（细胞大小不等）

③ JAK2 V617F 或者 JAK2 外显子 12 突变

次要标准 血清 EPO 水平低于正常下限

注：诊断需满足 3 项主要标准或前 2 项主要标准加次要标准
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真红后骨髓纤维化（PPV-MF）诊断标准［2］

主要标准 ①此前按 WHO 诊断标准确诊为 PV
②骨髓活检显示纤维组织分级为 MF 2/3 级

次要标准 ①贫血或不需持续静脉放血（在未进行降细胞治疗情况下）或降细胞治疗来控制红细

胞增多

②外周血出现幼稚粒细胞、幼稚红细胞

③进行性脾脏肿大（此前有脾脏肿大者超过左肋缘下 5cm 或新出现可触及的脾脏肿大）

④以下 3 项体质性症状中至少出现 1 项：过去 6 个月内体重下降 > 10%，盗汗，不能

解释的发热（> 37.5℃）

注：诊断需满足 2 项主要标准和至少 2 项次要标准

【注释】
真性红细胞增多症（PV）是 BCR：：ABL 阴性经典型骨髓增殖性肿瘤（MPN）中的一种［3］。诊

断基于血红蛋白定量、红细胞比积（HCT）、骨髓活检、驱动基因检测以及促红细胞生成素等综合判

断。考虑到非驱动基因和骨髓染色体均对预后、靶向治疗有显著影响，因此建议所有疑诊患者加做全

套二代测序基因和骨髓染色体检查［4］，含排除慢性粒细胞性白血病的相关染色体和基因检查。原则上，

优先选择外周血进行基因检查，极少数 JAK2 突变阴性的 PV 患者存在 CALR 或 LNK 基因突变，故一
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次性完善全套基因检测是合理的［5-6］。隐匿性 PV（masked-PV，mPV）指具有 PV 的典型 JAK2 突变，

骨髓表现与 PV 一致，EPO 水平降低，但是血红蛋白和 HCT 水平达不到诊断标准的患者，这类患者

的最终预后甚至比确诊 PV 还差，其识别和治疗值得关注［7］。

13.3  危险分层
危险因素 分值 危险度 中位生存 / 年

ELN 推荐血栓评分［8］ 年龄 ≥ 60 岁 1 低危：0
高危 ≥ 1血栓历史 1

IPSS（生存预测）［9］ 年龄 ≥ 67 岁 5 低危：0
中危：1~2
高危 ≥ 3

28
19
11

年龄 57~66 岁 2

白细胞计数 ≥ 15×109/L 1

静脉血栓历史 1

MIPSS（生存预测）［10］ 白细胞计数 ≥ 15×109/L 1 低危：0~1
中危：2~3
高危：4~7

24
13.1
3.2

血栓历史 1

年龄 > 67 岁 2

SRSF2 突变 3
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注释：
PV 患者需要关注两方面临床危险，一方面是血栓风险，目前采用 ELN 评分进行评估。另外一方

面是寿命预测危险评分，按照 IPSS 进行评估。由于 PV 自然病程无法改变，所以治疗策略通常按照

血栓风险来分层安排。MIPSS，Mutation-Enhanced International Prognostic Scoring System。

13.4  治疗
一线分层治疗（按照 ELN 血栓风险评分）

Ⅰ级推荐 Ⅱ 级推荐 Ⅲ级推荐

所有患者 小剂量阿司匹林 氯吡格雷

低危 放血治疗 / 红细胞单采

聚乙二醇脯氨酸干扰素 α

（聚乙二醇）干扰素 α

羟基脲

芦可替尼

高危 聚乙二醇脯氨酸干扰素 α

放血治疗 / 红细胞单采

（聚乙二醇）干扰素 α

羟基脲

芦可替尼

PV 后纤维化 参考 PMF
急变 参考 PMF 急变期

注：PMF. 原发性骨髓纤维化。
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二线治疗

难治复发 羟基脲和干扰素 α 可以互换

芦可替尼

（可以联合治疗）

临床试验 32P 静脉注射

白消安（马利兰）可以作为老

年患者的选择［11］

【注释】
PV 的治疗目标是避免初发或复发的血栓形成，控制疾病相关症状，预防 PPV-MF 和 / 或急性白

血病转化。所有 PV 患者治疗目标为 Hct < 45%［12］，早期可以通过放血达标，有研究认为应该在 45 天

内达标，然后进入维持治疗。近年来研究发现 JAK2 拷贝数、白细胞和血小板增多可能也是独立的预

后不良因素，因此，治疗目标有可能进一步提高到血液学完全缓解，也可以争取分子生物学缓解（参

考骨髓纤维化的疗效标准）。

小剂量阿司匹林应该长期服用，除非有禁忌证，血小板计数 > 1 500×109/L 时患者易有出血倾向，

需慎用阿司匹林。所有患者需积极控制可逆的血栓形成危险因素，包括戒烟、控制血压、降血脂、减

重和运动等。

如果出现以下情况，应当考虑使用降细胞药物：①年龄 > 60 岁；②不能耐受放血治疗（例如有心

功能不全等）；③既往血栓病史；④血小板计数 > 1 500×109/L；⑤白细胞计数 > 15×109/L；⑥症状性

或者进行性脾大；⑦不能或者拒绝放血治疗者；⑧严重的疾病相关症状。

基于近年的前瞻性研究结果，首选降细胞药物为聚乙二醇脯氨酸干扰素 α［13-15］，聚乙二醇干扰

素 α 可能具有类似效果。其他降细胞药物包括干扰素 α 和羟基脲，但年轻患者应慎用羟基脲，妊娠
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期禁用羟基脲，可以选择干扰素 α［8，16］。

羟基脲 / 干扰素 α 耐药、无效和出现严重 PV 相关症状（如严重瘙痒）者可以考虑备选降细胞药

物治疗，例如芦可替尼［17-18］、白消安（马利兰）［11］等。芦可替尼注意事项参考原发性骨髓纤维化章节。

如果单药效果不理想，上述降细胞药物可以酌情联合使用。

PV 患者羟基脲耐药或者不耐受的定义［19］

耐药：羟基脲 2g/d 以上剂量治疗 3 个月

1. 依然需要放血维持 HCT < 45%
2. 未能控制骨髓增殖情况（例如血小板计数 > 400×109/L 和白细胞计数 > 10×109/L）
3. 脾缩小未达 > 50%。

不耐受

1. 在使疾病达到完全或部分临床血液学反应所需的羟基脲最小剂量下，出现中性粒细胞绝对

值 < 1.0×109/L 或血小板计数 < 100×109/L 或血红蛋白 < 100g/L
2. 任何剂量羟基脲治疗时，出现下肢溃疡或者其他难以耐受的非血液学毒性，例如皮肤黏膜表现、

消化道症状、肺炎、发热等

妊娠准备期间，应该考虑多科室会诊，评估妊娠期间危险度。低危患者需要全程低剂量阿司匹林

治疗，同时控制 HCT 低于 45%，疗程直至产后 6 周。预计生产前 2 周左右停用阿司匹林并用低分子

肝素替代，生产前 12~24 小时停用低分子肝素。如果没有出血或血栓并发症，产后继续应用低分子肝
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素预防 2 周，然后可以恢复阿司匹林预防至产后 6 周以上。高危或者接受剖腹产患者产后预防时间应

适当延长。高危患者在阿司匹林基础上，建议全程增加低分子肝素预防。妊娠期间，如果需要降细胞

治疗，可以考虑干扰素 α（仅在获益确定超过风险时考虑，并且需要与患者充分沟通）。妊娠期和哺乳

期均应该避免使用羟基脲［20］。

围手术期建议多科会诊，紧急手术应该密切关注围手术期血栓事件和出血风险，择期手术前则需

要全面检查和治疗以减少血栓和出血风险。手术前尽可能通过治疗使血常规指标接近于正常，但是要

避免过度的骨髓抑制导致血细胞减少。血栓高危或者需要长期制动的手术患者（如骨科手术），应该

考虑降细胞治疗的同时联合抗凝预防。血管手术后，需要考虑阿司匹林预防。对于择期手术患者，术

前 HCT 控制良好应该超过 3 个月，且血细胞接近于正常，必要时考虑放血处理。阿司匹林术前一周

需要停用，如果出血风险可控，术后 24 小时重启阿司匹林治疗。抗凝治疗术前依据相应的药物半衰

期停用，术后依据出血风险评估尽早重新启用。围手术期降细胞治疗措施需要继续，除非手术团队认

为有明确的禁忌证［20］。

主要治疗具体用法如下：

（1）放血起始剂量可以从每 2~4 天 400~500ml 开始，最终维持量应该按照 HCT 目标确定。

（2）小剂量阿司匹林 75~100mg/d。血管运动症状顽固者可以酌情增加剂量。

（3）羟基脲推荐从 30mg/（kg·d）开始，1 周后改为 5~20mg/（kg·d），按照血液指标逐渐调

整剂量直至理想疗效后长期维持。

（4）干扰素 α：（9~25）×106U/ 周（分 3 次皮下注射）。

（5）聚乙二醇干扰素 α［13］：从每周 90μg 皮下注射开始，2 周后依据不良反应和疗效逐渐增
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加剂量，直至每周 135μg 或者 180μg。
（6）聚乙二醇脯氨酸干扰素 α：从 250μg/ 次开始，第二次为 350μg，第三次开始达到目标剂量，

目标剂量为 500μg/ 次，皮下注射，每 2 周用药一次。

（7）芦可替尼，20mg/d 开始，具体调整参考 PMF 章节。

（8）白消安（马利兰）2~4mg/d，口服，然后根据血液指标随时调整剂量。白消安（马利兰）可

以引起严重骨髓抑制，因此用量不宜超过 4mg/d。
（9）32P 静脉注射：32P 2~4mCi 治疗 1 次常可使疾病得到很好的控制，间隔 6~8 周后可依首剂疗

效再次给予。

13.5  疗效标准［21］

疗效标准 定义

完全缓解（CR） 以下 4 条必须全部符合：
①包括可触及的肝、脾肿大等疾病相关体征持续（≥ 12 周）消失，症状显著
改善（MPN10 积分下降 ≥ 10 分）
②外周血细胞计数持续（≥ 12 周）缓解，未行静脉放血情况下 HCT < 45%、
PLT ≤ 400×109/L、WBC < 10×109/L
③无疾病进展，无任何出血或血栓事件
④骨髓组织学缓解，按年龄校正后的骨髓增生程度正常，三系高度增生消失，
和无 > 1 级的网状纤维（欧洲分级标准）
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疗效标准 定义

部分缓解（PR） 以下 4 条必须全部符合：
①包括可触及的肝、脾肿大等疾病相关体征持续（≥ 12 周）消失，症状显著
改善（MPN10 积分下降 ≥ 10 分）
②外周血细胞计数持续（≥ 12 周）缓解，未行静脉放血情况下 HCT < 45%、
PLT ≤ 400×109/L、WBC < 10×109/L
③无疾病进展和任何出血或血栓事件
④未达到骨髓组织学缓解，存在三系高度增生

无效（NR） 疗效未达到 PR

疾病进展（PD） 演进为真性红细胞增多症后骨髓纤维化（PPV-MF）、骨髓增生异常综合征或急
性白血病

疗效标准（续）
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14  原发性血小板增多症
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14.1  治疗前评估
Ⅰ级推荐 Ⅱ级推荐 Ⅲ级推荐

病史采集和

体格检查

完整的病史采集（重点是体质性

症状、血栓相关因素、血栓和出

血病史）

体检（尤其注意脾脏肋下最大长

径）

症状评分 MPN10 评分

实验室检查 血常规和血涂片、肝肾功、乳酸

脱氢酶、血脂、尿酸、血清铁蛋

白、维生素 B12、CRP、红细胞沉

降率和 EPO 水平

乙肝、丙肝、HIV、巨细胞病毒

等检查

有出血表现者，行获得性血管性

血友病的实验室评估

动脉血气

呼吸睡眠检测
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Ⅰ级推荐 Ⅱ级推荐 Ⅲ级推荐

影像学检查 超声或者 MRI 计算脾脏体积 超声心动图

骨髓检查 含涂片、活检（长度 1.5cm 以上，

需要按照 WHO 分级标准确定纤

维化程度）

免疫分型（尤其怀疑急

性淋巴细胞白血病转

化时）

细胞遗传学 G 带或 R 带染色体核型分析 怀疑慢性粒细胞性白血

病时可加做 FISH

分子生物学 BCR：：ABL 融合基因

JAK2 V617F、MPL 和 CALR 基因

突变

ASXL1、TET2、DNMT3a、SRSF2、
U2AF1、EZH2、IDH1/2、SF3B1、
TP53 和 CBL 等非驱动基因检测

上述突变基因建议优先用二代测

序技术检测

有红细胞增多症家族病

史者筛查 EPOR、VHL、
EGLN1/PHD2、EPAS1/
HIF2、HGBB、HGBA
和 BPGM 等基因突变

对造血干细胞移植候选

患者考虑人类白细胞表

面抗原（HLA）配型

治疗前评估（续）
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14.2  诊断标准（WHO 2016［1］）

主要标准 ①血小板计数（PLT） ≥ 450×109/L
②骨髓活检示巨核细胞高度增生，胞体大、核过分叶的成熟巨核细胞数量增多，粒

系、红系无显著增生或左移，且网状纤维极少轻度（1 级）增多

③不能满足 BCR：：ABL 阳性慢性髓系白血病、真性红细胞增多症（PV）、原发性骨

髓纤维化（PMF）、骨髓增生异常综合征和其他髓系肿瘤的 WHO 诊断标准

④有 JAK2、CALR 或 MPL 基因突变

次要标准 有克隆性标志或无反应性血小板增多的证据

注：符合 4 条主要标准或前 3 条主要标准和次要标准
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ET 后骨髓纤维化（PET-MF）诊断标准［2］

主要标准 ①此前按 WHO 诊断标准确诊为 ET
②骨髓活检示纤维组织分级为 2/3 级（按 0~3 级标准）或 3/4 级（按 0~4 级标准）

次要标准 ①贫血或血红蛋白含量较基线水平下降 20g/L
②外周血出现幼稚粒细胞、幼稚红细胞

③进行性脾脏肿大（超过左肋缘下 5cm 或新出现可触及的脾脏肿大）

④以下 3 项体质性症状中至少出现 1 项：过去 6 个月内体重下降 > 10%，盗汗，不

能解释的发热（> 37.5℃）

注：诊断需满足 2 项主要标准和至少 2 项次要标准。

【注释】
原发性血小板增多症（ET）是 BCR：：ABL 阴性经典型骨髓增殖性肿瘤（MPN）中的一种［3］。

诊断基于血小板数目、骨髓活检、驱动基因检测等综合判断。考虑到非驱动基因和骨髓染色体均对预

后、靶向治疗有显著影响，因此建议所有疑诊患者加做全套二代测序基因和骨髓染色体检查［4］，含

排除慢性粒细胞性白血病的相关染色体和基因检查。对于骨髓抽取困难的患者，可以选择外周血进行

基因检查［5-6］。ET 需要与原发性骨髓纤维化前期（pre-PMF）相鉴别，骨髓活检则是主要鉴别依据。
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14.3  危险分层
危险因素 分值 / 分 危险度 中位生存 / 年

血管并发症传

统预测［7］

年龄 ≥ 60 岁 1 低危：0
高危 ≥ 1血栓或者大出血史 1

血小板计数 ≥ 1 500×109/L 1

IPSET- 血栓预

测［8］

年龄 ≥ 60 岁 1 低危：0~1
中危：2
高危 ≥ 3

心血管危险 1

血栓史 2

JAK2 V617F 阳性 2

修订版 IPSET-
血栓预测［9］

血栓史 极低危：无任何一个因素

低危：仅 JAK2 V617F 阳性

中危：仅年龄 > 60 岁

高危：有血栓史或者年龄 > 60
岁且 JAK2 V617F 阳性

年龄 > 60 岁

JAK2 V617F 阳性
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危险因素 分值 / 分 危险度 中位生存 / 年

IPSET- 生存预

后［10］

年龄 ≥ 60 岁 2 低危：0
中危：1~2
高危：3~4

未达到

24.5
13.8

血栓史 1

白细胞计数 > 11×109/L 1

MIPSS［11］ 男性 1 低危：0~1
中危：2~5
高危：6~8

34.3
14.1
7.9

白细胞计数 ≥ 11×109/L 1

年龄 > 60 岁 4

SRSF2，SF3B1，U2AF1，
TP53 突变

2

注：MIPSS. Mutation-Enhanced International Prognostic Scoring System。

危险分层（续）
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14.4  治疗

一线治疗（按照修订版 IPSET- 血栓预测分层治疗）

Ⅰ级推荐 Ⅱ级推荐 Ⅲ级推荐

极低危 控制心血管危险因素

小剂量阿司匹林（有症状者）

低中危 控制心血管危险因素

小剂量阿司匹林

降细胞治疗（有指征时）

高危 控制心血管危险因素

小剂量阿司匹林

降细胞治疗

ET 后纤维化 参考 PMF

急变 参考 PMF 急变期
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二线治疗

二线治疗 羟基脲和干扰素 α可以互换

芦可替尼

（可以联合治疗）

临床试验 白消安（马利兰）可以

作为老年患者的选择

【注释】
ET 的治疗目标是预防和治疗血栓并发症，因此，治疗选择主要依据患者血栓风险分组来决定。

所有患者均需控制血管事件危险因素（如吸烟、高血压、高脂血症、肥胖）。除极低危患者外，都

需要坚持长期小剂量阿司匹林治疗，如果阿司匹林不耐受，可以考虑氯吡格雷类替代。血小板计

数 > 1 500×109/L 者出血风险增加，可以推迟使用阿司匹林，先降低血小板数目后再加用阿司匹林。

合并获得性 VWD 者，使用阿司匹林需要非常慎重。

低 / 中危患者有下列指征者需要考虑降细胞治疗：新发生血栓、活动性 VWD 和 / 或大出血；脾

大；进行性血小板增多和 / 或白细胞增多；疾病相关症状（如瘙痒、盗汗、乏力）；阿司匹林无效的

血管运动障碍症状（如头痛、胸痛、红斑性肢痛症）。高危患者均需降细胞治疗，血小板计数目标值

为（400~600）×109/L。
降细胞药物选择：干扰素 α（含聚乙二醇脯氨酸干扰素 α 和聚乙二醇干扰素 α）和羟基脲均可选

择，但年轻患者应慎用羟基脲，妊娠期禁用羟基脲，可以选择干扰素 α［12-13］。羟基脲 / 干扰素 α耐药、

不能耐受者可以考虑之前没有用过的药物互换或者芦可替尼，也可以酌情联合使用上述药物。白消安
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（马利兰）、双溴丙哌嗪和 32P 等药物可以作为老年患者的备选治疗。阿那格雷可以良好控制血小板数

目，但是患者总生存和无纤维化时间有可能缩短，因此，应该慎用阿那格雷［14］。PET-MF 或者急变

患者参考 PMF 及急变患者的治疗。

妊娠期和围手术期处理请参考真性红细胞增多症章节。

主要治疗包括小剂量阿司匹林、羟基脲、干扰素α、聚乙二醇脯氨酸干扰素α、聚乙二醇干扰素α、

芦可替尼、白消安（马利兰）、32P 静脉注射，具体用法参见 PV 章节。芦可替尼用于 ET 的起始剂量为

20mg b.i.d.。
ET 患者羟基脲耐药或者不耐受的定义［15］

1. 羟基脲 2g/d 以上剂量治疗 3 个月（体重 > 80kg 者剂量 2.5g/d）血小板 > 600×109/L 或者

2. 羟基脲任何剂量下血小板计数 > 400×109/L 且白细胞计数 < 2.5×109/L 或者

3. 羟基脲任何剂量下血小板计数 > 400×109/L 且血红蛋白计数 < 100g/L 或者

4. 羟基脲任何剂量下出现下肢溃疡或者其他难以耐受的皮肤黏膜表现或者

5. 羟基脲相关发热
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14.5  疗效标准［16］

疗效标准 定义

完全缓解
（CR）

以下 4 条必须全部符合：
①包括可触及的肝脾肿大等疾病相关体征持续（≥ 12周）消失，症状显著改善（MPN10
积分下降 ≥ 10 分）
②外周血细胞计数持续（≥ 12 周）缓解：血小板计数 ≤ 400×109/L，白细胞计数 < 10× 
109/L，无幼粒幼红血象
③无疾病进展，无任何出血和血栓事件
④骨髓组织学缓解，巨核细胞高度增生消失，无 > 1 级的网状纤维（欧洲分级标准）

部分缓解
（PR）

以下 4 条必须全部符合：
①包括可触及的肝脾肿大等疾病相关体征持续（≥ 12周）消失，症状显著改善（MPN10
积分下降 ≥ 10 分）
②外周血细胞计数持续（≥ 12 周）缓解：血小板计数 ≤ 400×109/L，白细胞计数 < 10× 
109/L，无幼粒幼红血象
③无疾病进展，无任何出血或血栓事件
④无骨髓组织学缓解，有巨核细胞高度增生

无效
（NR）

疗效未达 PR

疾病进展
（PD）

演进为 post-ET MF、骨髓增生异常综合征或急性白血病
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15  原发性骨髓纤维化
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15.1  治疗前评估
Ⅰ级推荐 Ⅱ级推荐 Ⅲ级推荐

病史采集和

体格检查

完整的病史采集（重点是体质性症状、血

栓相关因素、血栓和出血史）

体检（尤其注意脾脏肋下最大长径）

症状评分 MPN10 评分

实验室检查 血常规和血涂片、肝肾功、乳酸脱氢酶、

血脂、尿酸、血清铁蛋白、维生素 B12、

CRP、红细胞沉降率和 EPO 水平

乙肝、丙肝、HIV、巨细胞病毒等检查有

出血表现者，行获得性血管性血友病的实

验室评估

动脉血气

呼吸睡眠检测

影像学检查 超声、CT 或者 MRI 计算脾脏容积 超声心动图
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Ⅰ级推荐 Ⅱ级推荐 Ⅲ级推荐

骨髓检查 含涂片、活检（长度 1.5cm 以上，需要按

照 WHO 分级标准确定纤维化程度）。

免疫分型（尤其怀疑

急性淋巴细胞白血病

转化时）

细胞遗传学 G 带或 R 带染色体核型分析 怀疑慢性粒细胞性白

血病时加做 FISH

分子生物学 BCR：：ABL 融合基因

JAK2 V617F、MPL 和 CALR 基因突变

ASXL1、TET2、DNMT3a、SRSF2、U2AF1、
EZH2、IDH1/2、SF3B1、TP53 和 CBL 等

非驱动基因检测

上述突变基因建议优先用二代测序技术

检测

有红细胞增多症家族

病史者筛查 EPOR、
VHL、EGLN1/PHD2、
EPAS1/HIF2、HGBB、
HGBA 和 BPGM 等基

因突变

治疗前评估（续）
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WHO（2016）骨髓纤维化分级标准［1］

分级 标准

MF-0 散在线性网状纤维，无交叉，相当于正常骨髓

MF-1 疏松的网状纤维，伴有很多交叉，特别是血管周围区

MF-2 弥漫且浓密的网状纤维增多，伴有广泛交叉，偶尔仅有局灶性胶原纤维和 / 或局灶性骨

硬化

MF-3 弥漫且浓密的网状纤维增多，伴有广泛交叉，有粗胶原纤维束，常伴有显著的骨硬化

【注释】
原发性骨髓纤维化（PMF）属于 BCR：：ABL1 阴性经典型骨髓增殖性肿瘤（MPN）中的一种，

与真性红细胞增多症和 / 或原发性血小板增多症后骨髓纤维化（post-PV/ET MF）一样，均以骨髓纤

维化、血细胞异常和脾脏进行性增大为常见临床表现，故被统称为骨髓增殖性肿瘤相关骨髓纤维化

（MPN-MF）［1-2］。JAK2 V617F、CALR 和 MPL 等突变引起的 JAK-STAT 通路过度活化是这类疾病共

同的发病机制，针对该通路的靶向药物芦可替尼对本病相关症状具有显著疗效［3-5］。

PMF 的诊断有赖于骨髓活检，为了保证病理分析准确，骨髓活检组织长度应至少 1.5cm，采用石

蜡包埋，切片厚度为 3~4μm，需要按照 WHO（2016）分级确定纤维化程度。全套二代测序基因已经
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成为诊断、分型、治疗抉择和预后预测所必须［6-7］，建议所有 MPN 患者均全面检查。骨髓纤维化患

者骨髓容易干抽，可以用外周血代替进行检查。

15.2  诊断标准［1］

明显纤维化期

主要标准 ①巨核细胞增生和异型巨核细胞，网织纤维和 / 或胶原纤维 ≥ 2 级

②不符合真性红细胞增多症、慢性粒细胞性白血病、骨髓增生异常综合征或其

他髓细胞肿瘤的 WHO 标准

③存在 JAK2、CALR 或 MPL 突变或其他克隆性标记，或者缺乏继发性骨髓纤维

化的证据

次要标准 ①与其他原因无关的贫血

②白细胞计数 ≥ 11×109/L
③可触及的脾大

④血清乳酸脱氢酶水平增高

⑤幼粒 / 幼红细胞血象

注：需满足所有 3 条主要标准以及其中至少 1 条次要标准。
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纤维化前 / 早期

主要标准 ①存在巨核细胞增生和异型性，网状纤维 ≤ 1 级，伴有年龄调整的骨髓过

度增生，粒系增生活跃和红系生成减少

②不符合真性红细胞增多症、慢性粒细胞性白血病、骨髓增生异常综合征

或其他髓细胞肿瘤的 WHO 标准

③存在 JAK2 V617F、CALR 或 MPL 突变或其他克隆性标记，如果没有上述

克隆性标记，需缺乏继发性骨髓纤维化的证据

次要标准 ①与其他原因无关的贫血

②白细胞计数 ≥ 11×109/L
③可触及的脾大

④血清 LDH 水平增高

注：需满足所有 3 条主要标准以及其中至少 1 条次要标准。
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【注释】
诊断标准建议采用WHO 2016版，包括明显纤维化期（overt PMF）和纤维化前 /早期（pre-PMF）［1］。

pre-PMF 需要与 ET 相鉴别，鉴别重点在于骨髓活检病理表现，ET 患者年龄调整后的骨髓增生程度无

或轻微增高，髓系和红系造血无显著增生，巨核细胞胞质和细胞核同步增大，体积大至巨大，细胞核

高度分叶（鹿角状），嗜银染色纤维化分级常为 MF-0；纤维化前 / 早期 PMF 患者年龄调整后的骨髓增

生程度显著增高，髓系造血显著增生，红系造血减低，巨核细胞细胞核体积的增大超过胞质，体积小

至巨大，成簇分布，细胞核低分叶呈云朵状，嗜银染色纤维化分级常为 MF-0 或 MF-1。

15.3  分期［8］

外周血或骨髓原始细胞

慢性期  ≤ 9%

加速期 10%~19%

急变期  ≥ 20%

注：出现特征性重复性染色体异常时，如 t（8；21）、inv（16）等，原始细胞 < 20% 也可以确定急变。
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15.4  危险分层［6，9-12］

危险因素 分值 / 分 危险度 中位生存 / 年

IPSS 年龄 > 65 岁 1 低危：0
中危 1：1
中危 2：2
高危 ≥ 3

11.3
7.9
4.0
2.3

体质性症状 1

Hb < 100g/L 1

白细胞计数 > 25×109/L 1

外周血原始细胞 ≥ 1% 1

DIPSS 年龄 > 65 岁 1 低危：0
中危 1：1~2
中危 2：3~4
高危：5~6

未达到

14.2
4
1.5

体质性症状 1

Hb < 100g/L 2

白细胞计数 > 25×109/L 1

外周血原始细胞 ≥ 1% 1
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危险因素 分值 / 分 危险度 中位生存 / 年

DIPSS-Plus 血小板计数 < 100×109/L 1 低危：0
中危 1：1
中危 2：2~3
高危：4~6

15.4
6.5
2.9
1.3

需要红细胞输注 1
染色体预后不良 a 1
DIPSS 中危 -1 1
DIPSS 中危 -2 2
DIPSS 高危 3

MIPSS70 体质性症状 1 低危：0~1
中危：2~4
高危 ≥ 5

未达到

6.3
3.1

Hb < 100g/L 1
白细胞计数 > 25×109/L 2
血小板计数 < 100×109/L 2
骨髓 MF ≥ 2 级 1
外周血原始细胞 > 2% 1
CALR 非 1 型突变 1
HMR 突变 b 1
 ≥ 2 个 HMR 突变 2

危险分层（续）
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危险因素 分值 / 分 危险度 中位生存 / 年

MIPSS70+ v.2 体质性症状 2 极低危：0
低危：1~2
中危：3~4
高危：5~8
极高危 ≥ 9

未达到

16.4
7.7
4.1
1.8

外周血原始细胞 > 2% 1
中 / 重度贫血 c 1/2
染色体预后不良 a/ 非常高危（VHR）d 3/4
CALR 非 1 型突变 2
HMR 突变 b 2
 ≥ 2 个 HMR 突变 3

GIPSS 染色体非常高危（VHR） 2 低危：0
中危 1：1
中危 2：2
高危 ≥ 3

26.4
8
4.2
2

染色体预后不良 1
CALR 非 1 型突变 1
ASXL1 突变 1
SRSF2 突变 1
U2AF1 Q157 突变 1

【注释】
a 染色体核型不良预后包括复杂核型、+8、-7/7q-、i（17q）、-5/5q-、12p-、inv（3）或 11q23

危险分层（续）
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重排的单个或两个异常。

b HMR 突变：ASXL1、SRSF2、EZH2、IDH1、IDH2，MIPSS70+ v.2 中额外增加了 U2AF1 Q157
c 严重贫血：Hb 女性 < 80g/L，男性 < 90g/L；中度贫血：Hb 女性 < 80~99g/L，男性 < 90~109g/L
d 染色体核型非常高危（VHR）：含单一 / 多发 -7、i（17q）、inv（3）/3q21、12p-/12p11.2、11q-/ 

11q23 的异常，或者其他常染色体三体（例如 +21、+19），但不包含 +8/+9。

15.5  治疗

一线分层治疗 a（基于 MIPSS70+v.2 预后分层）［6，13］

Ⅰ级推荐 Ⅱ级推荐 Ⅲ级推荐

极低 / 低危 无症状者 观察

低危 / 中危 有明显症状 芦可替尼 b 杰克替尼、羟基脲 泼尼松

显著脾大 芦可替尼 杰克替尼羟基脲、

干扰素 α、白消安、

克拉屈滨、美法仑

脾脏切除

脾区照射
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Ⅰ级推荐 Ⅱ级推荐 Ⅲ级推荐

低危 / 中危 髓外造血 局部小剂量放疗 100~
1 000cGy，分 5~10 次

芦可替尼

肺动脉高压 全肺放疗 100cGy

MF 相关肢痛 单次小剂量放疗 100~
400cGy

门静脉高压 芦可替尼 经颈内静脉肝内门

体分流术（TIPS），
需要长期抗凝和抗

血小板治疗

高危 /
极高危

造血干细胞移

植候选者

异基因造血干细胞移植 芦可替尼可以作为移

植前桥接治疗 c

对症治疗同低中危组

移植前可以酌情切

脾 d

非造血干细胞

移植候选者

临床试验

芦可替尼

对症治疗同低中危组

一线分层治疗（基于 MIPSS70+v.2 预后分层）（续）
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Ⅰ级推荐 Ⅱ级推荐 Ⅲ级推荐

支持治疗 MF相关贫血或 / 
和血小板减少

沙利度胺 / 来那度胺

达那唑 / 司坦唑醇

小剂量泼尼松

促红细胞生成素 e

临床试验 去甲基化药物

感染 病毒预防

疫苗，尤其是切脾术前后

中性粒细胞缺乏患者

可以试用 G-CSF 或者

GM-CSF，但是需要注

意脾破裂等风险

高尿酸血症 水化和别嘌醇

合并症 控制吸烟、心血管病危

险因素等

铁过载 地拉罗司［14］

一线分层治疗（基于 MIPSS70+v.2 预后分层）（续）
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Ⅰ级推荐 Ⅱ级推荐 Ⅲ级推荐

加速期或

者急变期

造血干细胞移

植候选者

异基因造血干细胞移植

移植前可以用强烈化疗、

去甲基化药物 ± 强烈化

疗或者维奈克拉 f

临床试验

芦可替尼对症治疗

非造血干细胞移

植候选者

临床试验 去甲基化药物 ± 维奈

克拉或者低强度化疗

芦可替尼对症治疗

【注释】
a PMF 的治疗策略主要依据患者的预后分组和临床症状决定，针对相对低危的患者，由于生存期

较长，且缺乏安全的根治性手段，因此多采用观察或者对症治疗措施。针对中高危患者，由于

预后不良，需要考虑异体造血干细胞移植。因此，如何识别预后不良的高危人群非常关键。随

着研究的深入，近年越来越强调基因组学预测指标的重要性，因此，基于基因组学 MIPSS70+ v.2
等的预后评价体系成为指导分层治疗的重要依据［13］。

b 芦可替尼是近年来针对 PMF 症状治疗的重要进展，有学者认为 MPN10 评分 > 44 分（或者单项

一线分层治疗（基于 MIPSS70+v.2 预后分层）（续）
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评分 > 6 分）和脾脏肋缘下 > 15cm 是强烈推荐芦可替尼治疗的指征［15］，但在真实世界中该指征

并非绝对。

   芦可替尼治疗的注意事项如下［16］。血液学毒性：芦可替尼起始剂量主要根据血小板数目确

定，最终剂量按照血小板数目调整，用药后每 2~4 周需要监测血常规，直至血常规稳定后延长

间隔。前 4 周不应增加剂量，调整剂量间隔至少 2 周，最大用量为每次 25mg，每日 2 次。治

疗过程中血小板计数 < 100×109/L 时应考虑减量；血小板计数 < 50×109/L 或中性粒细胞绝对计

数 < 0.5×109/L 应停药。停药应在 7~10d 内逐渐减停，应避免突然停药，停药过程中可以加用泼

尼松 20~30mg/d。中性粒细胞缺乏患者停用芦可替尼后通常可逆，贫血患者可以采用下述 MF 相

关贫血的治疗，也可以输注红细胞治疗（移植候选者应输注去白红细胞），通常情况下不需要调

整芦可替尼剂量。芦可替尼可能增加感染风险，慢性乙肝感染或者隐匿性感染患者，需要监测

HBV-DNA，并酌情考虑抗病毒预防或者治疗，带状疱疹感染预防也需要考虑。如果怀疑进行性

白质脑病，需要停用芦可替尼。皮肤癌（非黑色素瘤）也有报道，因此需要定期皮肤检查。

c 高危和极高危患者，异基因造血干细胞移植前后均可以联合芦可替尼治疗，可以将芦可替尼作

为移植物抗宿主病预防的一部分，但是具体方式目前缺乏循证医学证据［17-19］。异体移植时机的

选择也缺乏循证医学证据，如果芦可替尼等药物获得理想疗效，那么，移植时机适当推迟至芦

可替尼疗效开始丧失时再做可能是合适的。对于非移植候选者，可以采用中低危组患者的对症

治疗措施。

d 脾切除术的指征包括：有症状的门脉高压（如静脉曲张出血、腹水），药物难治的显著脾肿大伴

有疼痛或合并严重恶病质，以及依赖输血的贫血。相反，严重的血小板减少是即将发生白血病
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转化的标志，切脾无法改善对此类患者的预后。移植前是否需要切除脾脏存在争议，目前认为

大多数患者不需要预先切脾。

e 针对 MF 相关或者芦可替尼治疗后贫血或 / 和血小板减少的患者，可以考虑雄激素、大剂量促红

细胞生成素、沙利度胺或小剂量泼尼松等单独或者联合治疗［20-21］。大剂量促红素是否仅针对血

清 EPO < 500U/L 的患者有效，目前尚缺乏足够的研究数据。来那度胺代替沙利度胺可能有效，

尤其是出现 del（5q31）染色体核型的患者，但是需要慎重评估其对中性粒细胞和血小板的不良

影响。难治患者，去甲基化药物可能有效。

f 诊断时已经加速或者急变的患者，有移植机会者，应该首选诱导治疗后序贯异基因造血干细胞

移植，诱导治疗包括强烈化疗、去甲基化药物 ± 强烈化疗或者维奈克拉。如果伴有显著症状及

脾大，也可以同时用芦可替尼对症治疗。对于异基因造血干细胞移植的时机，有学者认为，移

植前只需疾病逆转至慢性期，而不需达完全缓解。

常用药物

（1）芦可替尼起始剂量：

 血小板计数 < 50×109/L，慎用芦可替尼。

 血小板计数（50~99）×109/L，5mg b.i.d. 开始。

 血小板计数（100~199）×109/L，15mg b.i.d. 开始。

 血小板计数 ≥ 200×109/L，20mg b.i.d. 开始。

 最大剂量不超过 25mg b.i.d.。
（2） 沙利度胺：50mg q.n.。
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（3） 司坦唑醇：2mg t.i.d.（或者达那唑 0.2g t.i.d.）。
（4） 泼尼松：0.5mg/（kg ·d）q.d.，满一个月后逐渐减量。

（5） 大剂量促红素：每周 30 000~50 000 单位，皮下注射。

（6） 羟基脲推荐从 30mg/（kg·d）q.d. 开始，1 周后改为 5~20mg/（kg·d）q.d.，按照血液指

标逐渐调整剂量，直至理想疗效后长期维持。

（7） 干扰素 α：（9~25）×106U/ 周（分 3 次皮下注射）。

（8） 去甲基化药物，含地西他滨和阿扎胞苷，可以参考在 MDS 治疗中的剂量，但是 PMF 治疗

中的最佳剂量依然缺乏循证医学证据。

（9） 维奈克拉：需剂量递增，第 1 天 100mg，第 2 天 200mg，第 3 天后 400mg q.d.，长期维持。

（10）克拉屈滨：5mg/（m2·d）×5d，每次静脉输注 2h，每月 1 个疗程，重复 4~6 个月。

（11）美法仑：2.5mg/ 次，口服，每周 3 次。

（12）白消安：2~6mg/d，口服，密切监测血常规并调整剂量。
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二线及进展期治疗

Ⅰ级推荐 Ⅱ级推荐 Ⅲ级推荐

芦可替

尼耐药

移植候选者 异基因造血干细胞移植

非移植候选者 临床试验 短期停药后重启芦可替尼

杰克替尼

去甲基化药物

【注释】
芦可替尼治疗耐药患者预后不良，需要注意复查非驱动基因，并选择合适患者进行异基因造血干

细胞移植。非移植候选者，可以考虑低强度治疗，一旦无法获得完全缓解，患者预后极差［22］。芦可

替尼耐药并停用的患者，可以酌情中断一段时间后再次恢复芦可替尼治疗，依然有可能获得缩小脾脏

和改善症状的疗效［23］。根据中国 ZGJAK002 研究，可选用杰克替尼治疗。
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15.6  疗效评价标准［24］

完全缓解（CR） 以下条件需全部符合

①骨髓：符合年龄校准的正常增生等级，原始细胞 < 5%，骨髓纤维化分级 ≤ 1
级（欧洲分级标准）

②外周血：Hb ≥ 100g/L，PLT ≥ 100×109/L，ANC ≥ 1×109/L，且上述指标均

不高于正常值上限；幼稚髓系细胞 < 2%
③临床症状、体征（包括肝、脾大）完全消失，无髓外造血的证据

部分缓解（PR） 符合以下条件之一

①外周血：Hb ≥ 100g/L，PLT ≥ 100×109/L，ANC ≥ 1×109/L，上述指标均不

高于正常值上限；幼稚髓系细胞 < 2%；临床症状、体征（包括肝、脾大）完全

消失，无髓外造血的证据

②骨髓：符合年龄校准的正常增生等级，原始细胞 < 5%，骨髓纤维化分级 ≤ 1
级；外周血：Hb（85~100）g/L，PLT（50~100）×109/L，ANC ≥ 1×109/L 但低

于正常值上限，幼稚髓系细胞 < 2%；临床症状、体征（包括肝、脾大）完全消失，

无髓外造血的证据



320

原
发
性
骨
髓
纤
维
化

临床改善（CI） 贫血、脾大或症状改善，无疾病进展或贫血、血小板减少、中性粒细胞减少加重

贫血疗效：非输血依赖患者 Hb 升高 ≥ 20g/L；输血依赖患者脱离输血（在治疗

期间连续 12 周以上未输注红细胞且 Hb ≥ 85g/L）
脾脏疗效：

①基线时脾脏肋缘下 5~10cm 者变为肋缘下不可触及

②基线时脾脏肋缘下 > 10cm 者减少 ≥ 50%
③基线时脾脏肋缘下 < 5cm 者不进行脾脏疗效评估

④脾脏疗效需要通过 MRI 或 CT 证实脾脏容积减少 ≥ 35%
症状疗效：MPN10 评分减少 ≥ 50%

疾病进展（PD） ①基线脾肋缘下 < 5cm 者出现新的进行性脾肿大

②基线脾肋缘下 5~10cm 者，可触及的脾长度增加 ≥ 100%
③基线脾肋缘下 > 10cm 者，可触及的脾长度增加 > 50%
④骨髓原始细胞 > 20%，证实为向白血病转化

⑤外周血原始细胞 ≥ 20% 且原始细胞绝对值 ≥ 1×109/L 并持续 ≥ 2 周

疾病稳定（SD） 不符合上述任何一项

疗效评价标准（续）
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复发 符合以下条件之一：

①取得完全缓解、部分缓解或临床改善后，不再能达到至少临床改善的标准

②失去贫血疗效持续至少 1 个月

失去脾疗效持续至少 1 个月

细胞遗传学缓解 在评价细胞遗传学疗效时至少要分析 10 个分裂中期细胞，并且要求在 6 个月内

重复检测证实

①完全缓解（CR）：治疗前存在细胞遗传学异常，治疗后消失

②部分缓解（PR）：治疗前异常的中期分裂细胞减少 ≥ 50%（PR 限用于基线至

少有 10 个异常中期分裂细胞的患者）

分子生物学缓解 分子生物学疗效评价必须分析外周血粒细胞，并且要求在 6 个月内重复检测证实

①完全缓解（CR）：治疗前存在的分子生物学异常在治疗后消失

②部分缓解（PR）：等位基因负荷减少 ≥ 50%（部分缓解仅用于基线等位基因负

荷至少有 20% 突变的患者）

细胞遗传学 / 分
子生物学复发

重复检测证实既往存在的细胞遗传学 / 分子生物学异常再次出现

注：每项符合指标需维持时间 ≥ 12 周方可判断所达疗效类型；ANC. 中性粒细胞绝对计数。

疗效评价标准（续）
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16  CD19 CAR-T 治疗 B 细胞恶性肿瘤
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复发 / 难治急性 B 淋巴细胞白血病在成人通过标准化疗仅有 18%~45% 的患者能达到完全缓解，

同时也是导致儿童死亡的最常见恶性肿瘤之一。而这一部分患者通过 CAR-T 治疗，完全缓解率可以

达到 90% 左右。弥漫大 B 淋巴瘤中大约有 10% 为原发难治，有 30%~40% 会复发；通过大剂量化疗

及自体移植，这部分复发 / 难治患者中仅有 25% 能获得长期生存，而复发难治滤泡淋巴瘤 3b 级或伴

转化淋巴瘤现有治疗疗效差。而 CAR-T 细胞治疗的出现明显提高了这部分患者的疗效（约 50% CR
率）。本部分主要阐述 CAR-T 适应证、治疗前评估、治疗、治疗后监测、治疗相关不良反应等 5 个方

面内容。

16.1  适应证
（1）复发 / 难治急性 B 淋巴细胞白血病（2A 类，Ⅰ级推荐）。

（2）经一线治疗后难治或一年内复发以及经二线以上治疗复发 / 难治弥漫大 B 细胞淋巴瘤 
（包括弥漫大 B 细胞淋巴瘤非特指型、高级别大 B 细胞淋巴瘤、原发纵隔大 B 细胞淋巴瘤）（2A 类， 
Ⅰ级推荐）。

（3）经二线以上治疗后复发 / 难治性滤泡淋巴瘤 3b 级或伴弥漫大 B 细胞淋巴瘤转化（2A 类， 
Ⅰ级推荐）。

（4）经免疫化疗及 BTK 抑制剂治疗后复发 / 难治套细胞淋巴瘤（2A 类，Ⅰ级推荐）。

（5）BTK 抑制剂治疗失败的复发难治慢性淋巴细胞白血病 / 小 B 细胞淋巴瘤或 Richter 综合征 
（2B 类，Ⅲ级推荐）。

（6）复发 / 难治原发 / 继发中枢神经系统（B 细胞）淋巴瘤（2B 类，Ⅲ级推荐）。
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【注释】
a 赫基仑赛注射液拟获批，用于治疗 18 岁以上成人复发 / 难治急性 B 淋巴细胞白血病（r/r B-ALL）

患者。

b 中枢 B 细胞淋巴瘤患者接受 CAR-T 细胞治疗，应选择合适时机谨慎进行，仍有严重中枢毒性、

脑水肿风险。
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16.2  治疗前评估
Ⅰ级推荐 Ⅱ级推荐 Ⅲ级推荐

常规检查 完整的病史采集

体格检查：一般状况，全身皮肤，浅表淋巴结，肝、

脾和腹部肿块

B 症状评估

体能状态评估（ECOG 体能评分）

实验室检查 全尿便常规；凝血功能；

血生化全项；乳酸脱氢酶（LDH）；β2 微球蛋白

感染筛查（HBV + HCV + HIV + 梅毒 +EBV，异

常者需完善病毒载量确认）；脑脊液检查（包括流

式检测）；

细胞因子，铁蛋白，CRP

BNP CMV-DNA

影像学检查 1 心电图、心脏超声检查

中枢神经系统（CNS）受累行 MRI
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Ⅰ级推荐 Ⅱ级推荐 Ⅲ级推荐

影像学检查 2
（淋巴瘤）

PET/CT
全身增强 CT

浅表淋巴结和

腹部超声

影像学检查 3
（白血病）

胸部 CT

骨髓检查 1
（淋巴瘤）

骨髓穿刺和活检

骨髓检查 2
（白血病）

骨髓穿刺和活检 + 流式 + BCR：：ABL 定量（限 Ph+ 
 白血病）

靶点确认 IHC
流式

基因检查 NGS 检测

治疗前评估（续）
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【注释】
治疗前评估主要分为三部分内容。

（1）疾病累及部位，如是否有中枢侵犯、肺部或胃肠道侵犯等；疾病负荷高低，如是否有淋巴

瘤大包块（≥ 7cm）；NGS 检测：复发难治 B 淋巴细胞肿瘤具有高危分子遗传因素的比例增加，且基

于 NGS 检测结果设计探针行液体活检监测可用于淋巴瘤疾病状态及疗效评估。

（2）体能状态的评估及重要脏器功能（包括有无活动性感染）评估。

（3）CAR-T 靶点确认：流式检测给出抗原密度高低有利于帮助预测 CAR-T 疗效；CAR-T 前基线

炎症因子水平。

（4）CAR-T 前炎症指标的基线水平：细胞因子、铁蛋白、C 反应蛋白。
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16.3  治疗
Ⅰ级推荐 Ⅱ级推荐 Ⅲ级推荐

桥接治疗 放疗，抗体（如
polatuzumab），
小分子靶向药，
化疗等

预处理 FC：氟达拉滨 25~30mg/（m2·d）d1~3
环磷酰胺 250~500mg/（m2·d）d1~3

苯达莫司汀 70mg/（m2·d）
d1~3
环磷酰胺 30mg/（m2·d）
d1~3 或
苯达莫司汀 90mg/（m2·d）
d1~2

回输 回输时机一般选择在清淋预处理结束后
第 2~11 天；回输前需予以抗组胺类药物，
如苯海拉明 12.5mg；回输剂量需参照每
个产品特性而定（见注释）
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Ⅰ级推荐 Ⅱ级推荐 Ⅲ级推荐

预防用药 左乙拉西坦 500mg/ 次，1 次 / 
12h

复方磺胺甲 唑 
片 0.96g/ 次，
1 次 /12h，2d/ 周
HBsAg 阳 性 或
HBV-DNA 阳性
者应口服核苷
类似物预防

【注释】
在淋巴瘤中，CD19 CAR-T 产品，阿基仑赛注射液：2×106/kg CAR-T 细胞（剂量上限 200×106 

CAR-T 细胞）；瑞基奥仑赛注射液 100×106 CAR-T 细胞。

在白血病中，CD19 CAR-T 产品，如 Kymriah（tisagenlecleucel）：患者体重 ≤ 50kg 时，输注

（0.2~5.0）×106/kg CAR-T 细胞，患者体重 > 50kg 时，输注（0.1~2.5）×108/kg CAR-T 细胞。

对于 CD22 CAR-T 产品（尚未上市，在 B-ALL 中有相关报道），回输 CAR-T 剂量（1~10）×105/kg。
预防用药在 CAR-T 产品回输当天开始服用。

慢性乙肝感染者以及 HbsAg 阴性 /HbcAb 阳性康复者，应口服核苷类似物预防，首选强效且低耐

药的恩替卡韦、富马酸替诺福韦酯（TDF）或富马酸丙酚替诺福韦。

治疗（续）
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16.4  治疗后监测
Ⅰ级推荐 Ⅱ级推荐 Ⅲ级推荐

常规检查 症状

体格检查：生命体征、体温

CRS 期实

验室检查

血常规；凝血功能；

血生化；乳酸脱氢酶（LDH）；IL-6、CRP、铁蛋白、

PCT、IL2R、心电图

IL-8，IL-10，
IL-15，TNF-α，
IFN-γ，IL-1

CAR-T 动
力学相关

检查

CAR-T 慢病毒拷贝

外周血 CD19+B 流式监测

外周血 CAR-T 细胞计数流式监测

治疗疗效

评估 1
（淋巴瘤）

PET/CT
全身增强 CT
骨髓受累行骨髓细胞学复查

中枢神经系统（CNS）受累行 MRI 复查

液体活检

治疗疗效

评估 1
（白血病）

骨髓细胞学 + 流式 + BCR：：ABL 定量（限 Ph+ 白血病）

如脑脊液受累需行腰穿复查（脑脊液细胞学 + 流式）
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【注释】
（1）CAR-T 相关常见症状。

（2）回输后需要监测炎症因子情况，以判断 CRS 的严重程度。

（3）CAR-T 动力学评估有利于判断疗效及持久程度。

（4）淋巴瘤除常规影像学评估疗效外，液体活检也可以有效预测疗效。
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16.5  治疗相关不良反应

16.5.1  炎症因子释放综合征（CRS）分级及处理

CRS 分级 托珠单抗 皮质类固醇

1 级：症状仅需对症处理（如

发热、恶心、乏力、头痛、肌

痛等）

CRS 持续超过 3 天，可考虑予以

一次托珠单抗：8mg/kg 静滴超过 
1 小时（最高剂量不超过 800mg）
治疗

无

2 级：症状需要积极干预才能

缓解；需氧量（FiO2） < 40%；

对补液或低剂量的一种血管活

性升压药有反应；2 级的器官

毒性

托珠单抗：8mg/kg 静滴超过 1 小
时（最高剂量不超过 800mg）；如

果低氧血症及低血压不能通过吸

氧和补液而改善，可每 8 小时重

复给药 1 次；每 24 小时最多给药 
3 次，总共给药不超过 4 次

在开始使用托珠单抗 1~2 剂

后症状无改善，可考虑使用

地塞米松 10mg 每 12~24 小时

使用一次
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CRS 分级 托珠单抗 皮质类固醇

3 级：症状需要积极干预才能

缓解；需氧量（FiO2） ≥ 40%；

需要高剂量或多种血管活性升

压药

3 级器官毒性或 4 级的转氨酶

升高

同 2 级 地塞米松 10mg，静脉滴注，

每 6 小时 1次，如症状无好转，

可按 4 级 CRS 处理

4 级：危及生命，需通气支持，

连续静脉 - 静脉血液透析；4 
级脏器毒性（4 级的转氨酶升

高除外）

同 2 级 地塞米松 10mg，静脉滴注，

每 6 小时1次，如症状无好转，

甲泼尼龙：1g/d，连用 3d；如

有所改善，则按对应的 CRS 
级别处理；如症状无改善，可

12 小时用一剂 1g 甲泼尼龙

炎症因子释放综合征（CRS）分级及处理（续）



337

C
D

19 C
A

R
-T 

治
疗B

细
胞
恶
性
肿
瘤

【注释】
以上内容均属于Ⅰ级推荐；FiO2 = 21+4× 吸氧流量（L/min）；低剂量血管活性升压药物定

义见附录；各器官毒性的分级按 CTCAE v 5.0。对于激素及托珠单抗均难以控制的 CRS，可考虑 
抗 IL-6 单抗 Siltuximab、IL-1 受体拮抗剂阿那白滞素或化疗，如环磷酰胺。且需警惕 CRS 期合并巨

噬细胞活化综合征 / 噬血细胞综合征（铁蛋白 > 5 000ng/ml，合并血细胞减少和发热，如同时存在 3
级或以上转氨酶 / 胆红素升高或肌酐升高或肺水肿即可诊断），如出现可考虑采用 0.5~1g 甲泼尼龙冲

击治疗，酌情考虑加用芦可替尼。
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16.5.2  中枢神经毒性分级及处理

免疫效应细胞相关神经毒性综合征（ICANS）共识分级

1 级 2 级 3 级 4 级

ICE 积分 a/
分

7~9 3~6 0~2 0（不能唤醒且无法执行 ICE 评分）

意识水平降

低 b
可自发

清醒

可唤醒 通过触觉刺激才能清醒 不可能或需要剧烈 / 重复的触觉刺

激来唤醒；昏迷

癫痫发作 癫痫发作，可快速缓解，

或通过干预解决的脑电

图非惊厥性癫痫发作

持续大于 5 分钟危及生命的癫痫发

作；反复的临床或电抽搐，发作之

间没有恢复到基线

运动障碍 深部局灶性运动无力，如偏瘫或下

肢瘫痪

颅内压升高 /
脑水肿

神经影像学上的局灶性 /
局部脑水肿

神经影像学上弥漫性脑水肿；去大

脑强直，去皮质强直；第Ⅵ对脑神

经麻痹；视盘水肿；库欣现象
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【注释】
a 免疫效应细胞相关脑病（ICE）评分工具：准确描述年、月、城市、医院，4 分；能够指出 3 个

事物（如表、笔、纽扣），3 分；能够执行简单的指令（如闭上眼睛或伸出两根手指），1 分；能

够写出完整的句子（如中国的国旗是五星红旗），1 分；能够从 100 倒数到 10，1 分。

b 需排除其他导致意识问题的原因，如镇静药物。注意氟达拉滨所致神经系统毒性的鉴别。

c 如患者进入 CRS 期或出现神经毒性（回输后 1~2 周），应每日进行神经毒性评估。
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中枢神经毒性的处理方法

中枢神经毒性分级 合并发生 CRS 时加用措施 未合并发生 CRS

1 级：如

嗜睡—轻度的嗜睡或睡眠紊乱；

轻度定向障碍脑病—轻度日常生

活活动能力受限；

言语障碍—社交能力不受影响

托珠单抗：8mg/kg 静滴超过 1 
小时（最高剂量不超过 800mg）
治疗

支持治疗

2 级：如

嗜睡—中度；

中度定向障碍脑病—工具性日常

生活活动能力受限；

言语障碍—中度影响社交能力；

癫痫发作

托珠单抗的使用方式同 CRS
2 级

使用地塞米松 10mg，每 6~12 
小时 1 次，直至 ICANS 降至 
1 级及以下，然后逐渐减量 3
天；使用非镇静、抗癫痫药

物（如左乙拉西坦）用于预防

癫痫发作
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中枢神经毒性的处理方法（续）

中枢神经毒性分级 合并发生 CRS 时加用措施 未合并发生 CRS

3 级：如

嗜睡—迟钝或昏迷；

严重的定向障碍脑病—自理能力

受限；

言语障碍—严重的接受表达障碍，

读、写、社交、理解能力受损

托珠单抗的使用方式同 CRS
2 级

使用地塞米松 10mg，每 6 小

时 1 次，直至 ICANS 降至 1
级及以下，然后逐渐减量 3
天；使用非镇静、抗癫痫药

物（如左乙拉西坦）用于预防

癫痫发作

4 级：如

危及生命，需紧急干预，需要机

械通气，需要排查是否有脑水肿

托珠单抗的使用方式同 CRS
2 级

甲泼尼龙 1g，连用 3 天；如症

状有所改善，按对应 ICANS 
级别进行继续治疗；使用非镇

静、抗癫痫药物（如左乙拉西

坦）用于预防癫痫发作



342

C
D19 
C

AR


-T 

治
疗B

细
胞
恶
性
肿
瘤

【注释】
以上内容均属于Ⅰ级推荐；中枢系统毒性的分级按 CTCAE v 4.03；日常生活活动能力（ADLs）

量表按 Barthel 指数评分。ICANS 为 3 级及以上，需进行头颅 CT 或 MRI 检查，如症状无改善 2~3 天

复查一次。

16.5.3  其他需注意的问题

（1）严重感染：根据 FDA 已获批 YESCARTA 及 KYMRIAH 产品使用统计发现，1/4~1/3 患者会

合并 3 级或 3 级以上感染；需积极关注感染相关症状和体征，寻找病源学证据，根据粒缺伴发热指南

推荐使用广谱抗感染药物（Ⅰ级推荐）。

（2）低球蛋白血症：CAR-T 靶点会累及正常 B 淋巴细胞，导致 B 淋巴细胞缺陷，从而导致

低球蛋白血症的产生，为了提高体液免疫，减低感染风险，可予以丙种球蛋白替代治疗（每月按

400~500mg/kg 输注丙种球蛋白）（Ⅰ级推荐）。丙种球蛋白输注指征为：血 IgG 低于 500mg/dl，且患

者反复出现感染。

（3）长时间血细胞减少：超过 1/3 患者回输后 30 天仍存在不同程度的血细胞减少，可予以刺激

因子及输血支持治疗（Ⅰ级推荐）。不建议使用 GM-CSF，可以使用 G-CSF。
（4）病毒的再激活：包括 HBV、HCV、HIV，需积极预防（Ⅰ级推荐）。

（5）以下两种情况需谨慎使用 CAR-T 治疗：自身免疫性疾病需要长期服用免疫抑制剂；异基因

造血干细胞移植后 100 天以内，合并 GVHD，需服用免疫抑制剂控制（Ⅰ级推荐）。
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（6）YESCARTA 及 KYMRIAH 产品说明中明确指出不适用于中枢累及情况，但已有临床研究提

示中枢累及病例用 CAR-T 治疗安全有效；同时这两个产品仅限于自体 CAR-T 治疗，但已有半相合

CAR-T 成功先例，因此该限制仅作为Ⅲ级推荐。

高剂量升压药物（每种药物需要持续给药 ≥ 3 小时）

升压药物 剂量

去甲肾上腺素单药 ≥ 20μg/min

多巴胺单药 ≥ 10μg/（kg·min）

去氧肾上腺素 ≥ 200μg/min

肾上腺素 ≥ 10μg/min

如果血管加压素已给药 血管加压素 + 去甲肾上腺素等价 ≥ 10μg/min*

如果联合血管升压药（非血管加压素） 去甲肾上腺素等价 ≥ 20μg/min*

注：*. 血管加压素试验等效方程：去甲肾上腺素等效剂量 = 去甲肾上腺素（μg/min）+ 多巴胺 μg/（kg·min）/ 

2 + 肾上腺素（μg/min）+ 去氧肾上腺素（μg/min）/10。
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