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细胞淋巴瘤是一种罕见的高度侵袭性的

血液系统恶性肿瘤! 在亚洲和拉丁美洲相对更为常

见!约占非霍奇金淋巴瘤的
$"R'""

!文献报道其与

)O

病毒的慢性感染密切相关%

'9$

&

' 噬血细胞综合征

(

E0*7DE+J76CF,6 @C2GL7*0

!

ISK

#! 又称噬血细胞性

淋巴组织细胞增多症
TE0*7DE+J76CF,6 -C*DE7E,@F,7!

6CF7@,@

!

IBIU

!进展速度快!死亡率高!是一种严重的

免疫介导疾病!国内外罕有报道'噬血细胞综合征是

由于
=

淋巴细胞和巨噬细胞系统异常激活)增殖!分

泌大量炎性细胞因子!如
VW:!!

!

VB!'!

!

VB!'%

!

=:W!"

!

而引起的多器官功能受损和全身严重炎症反应的一

种临床综合征%

3

&

* 临床主要特征除了发热+肝脾增大

以及骨髓)肝)脾)淋巴结发现噬血现象外!实验室检

查可见血细胞三系减低)肝功能损伤)凝血异常)铁

蛋白明显升高等, 本文报道
'

例
:;<=

细胞淋巴瘤

合并噬血细胞综合征(

2+F/L+- X,--0L&:;U<= 60-- -C*!

DE7*+ +@@76,+F0G H,FE E0*7DE+J76CF,6 @C2GL7*0

!
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临床资料

患者许某!男性!

!8

岁!因-乏力)低热
!

年余.

于
!"'%

年
%

月
'"

日首次入院! 患者
!

年多来无诱

因下出现乏力!伴有发热!体温
$%#R$%5Q#

!感畏

寒!无寒战!可自行退热!复又升高!近来发现腹股沟

包块!于当地医院就诊,查心电图/窦性心动过速!心

超/二尖瓣轻度返流!胸部
?=

/左肺上叶舌段炎症病

变!纵膈及两侧腋下多发淋巴结肿大!两侧锁骨多发

片状低密度影!彩超示脾大!双腹股沟淋巴结肿大,

血常规/白细胞
'5!$'"

8

<B

+血红蛋白
#!J<B

+血小板

'Q$'"

8

<B

, 门冬氨酸氨基转移酶
Q!5""Y<B

+乳酸脱氢

酶
N$%5""Y<B

+白蛋白
!N5N"J<B

+白
<

球比
"5%'

+谷氨酰

转肽酶
#Q5""Y<B

+ 碱性磷酸酶
'Q%5""Y<B

+

"!

羟丁酸

脱 氢 酶
QNN5""Y<B

+ 总 胆 汁 酸
'"5%"#*7-<B

+ 钾

$53#**7-<B

+钠
'$35!"**7-<B

+钙
'5%$**7-<B

+总 胆

固醇
!5!$**7-<B

,铁蛋白
Q'!N5""2J<*-

+

$!

微球蛋白

35#NQ#J<*-

, 骨髓穿刺"髂前0/骨髓及血片可见部分

异常细胞!偶见浆细胞成团分布, 骨髓免疫分型/淋

巴细胞约占有核细胞
'35QZ

! 原始区域细胞约占有

核细胞的
"5QZ

!分布散在, 粒细胞占
Q#5QZ

!部分细

胞存在发育异常可能,

S)=9?=

结果/(

'

#左肺上叶

占位!全身骨骼多发骨质破坏(虫蚀样#!脾脏显著增

大!脾脏明显增大!代谢均不同程度增高!考虑血液

系统恶性病变可能性大!除外骨髓瘤可能$(

!

#副鼻

窦炎$(

$

#鼻咽部后壁及双侧口咽壁代谢增高!考虑

非特异性摄取可能!建议随访观察$(

3

#心包少量积

液, (

Q

#肝脏体积稍大, 染色体核型分析未见异常,

=?M

基因重排/

=?M !

基因发生重排,免疫球蛋白定

量未见明显异常!免疫固定电泳无
[

蛋白带!尿本

周氏蛋白阴性, 病毒核酸检测/

)O

病毒
\:>

检出,

巨细胞病毒
VJ]

抗体阳性,骨髓穿刺(髂后#/噬血细

胞综合征!分类不明细胞占
%Z

!部分细胞可见病态

造血表现, 腰椎活检(腰椎
BQ

#病理免疫组化/
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为
:;7

阳性
<=9>

细胞淋巴组织增生性疾病!慢性

活动性
:;7

感染"# 考虑诊断
9>=<

淋巴瘤!

!

期高

危$

?@?

积分
A

分"# 住院期间患者出现持续高热$畏

寒%全身水肿%血压低%呼吸困难%鼻出血$查铁蛋白&

BA"""")4=C+

' 血浆纤维蛋白原
"8DE4=F

$

G!

二聚体

EH8ED"4=C+

'乳酸脱氢酶
EIDAJ=F

$诊断淋巴瘤相关

噬血细胞综合征!

FKLM

"$予
LFL!DA

方案诱导治疗

!地塞米松
N7OE#

"$并予输白蛋白%纤维蛋白原%血

浆%凝血酶原复合物%冷沉淀%对症支持等治疗$患者

畏寒发热%水肿出血等症状好转# 复查骨穿$骨髓常

规&!

E

"纯红再障'!

!

"可见大量嗜血细胞$建议结合

临床# 骨髓病理 !

P/4'(0 E

"& 骨髓增生极度活跃

!

D"Q

"$粒红比显著升高$粒系以中性中幼粒细胞及

以下为主# 红系增生减低$巨核细胞
"RD=

骨小梁间$

以分叶为主#阅片见灶性增生的异型淋巴细胞$胞体

偏大$不规则$核胞浆量丰富$核不规则$核染色质较

粗$不见核仁$约占有核细胞
!"Q

# 阅片见大量吞噬

组织细胞及骨髓坏死灶#

-G$NNN

$

-GAN

$

-GINNNN

$

-GHS

$

-GI#N

$

-G!"

散在
N

$

@KTI

散在
N

# 提示&!

E

"

结合临床$符合
<=9>

淋巴瘤侵犯骨髓'!

!

"骨髓坏

死# 排除禁忌后行
@U:G

方案化疗
E

个周期!甲氨

蝶呤
I4 VEN

依托泊苷
EW"C4 V!RAN

地塞米松
A"C4

VERAN

培门冬酶
$WI"J

$

V!

"$辅以亚叶酸解救%保肝%

护胃%止吐%水化%碱化等治疗$同时予以输悬浮红细

胞%升白细胞%输血小板%输新鲜血浆以及丙种球蛋

白% 白蛋白等支持治疗# 复查血常规示白细胞总数

#8A""E"

D

=F

%中性粒细胞
I8AI"E"

D

=F

%血红蛋白
DH4=F

%

血小板
EW"E"

D

=F

$但仍反复发热$考虑为噬血综合征

所致$建议行第
!

周期
@U:G

方案化疗# 患者因自

觉疗效不理想$ 拒绝继续化疗$ 要求外院进一步诊

治$其淋巴瘤伴噬血细胞综合征$随时有病情加重风

险$沟通无效后后予出院# 出院后
E

周随访$患者一

般情况尚可#

!

讨 论

该患者的诊断较为曲折$

@:<S-<

提示多发淋

巴结肿大$全身骨骼多发骨质破坏!虫蚀样"$脾脏显

著增大$代谢均不同程度增高$考虑血液系统恶性病

变可能性大$需除外骨髓瘤'骨髓穿刺提示噬血细胞

综合征$可见部分异常细胞# 为明确诊断$拟行淋巴

结活检$普外科考虑淋巴结小$位置深$血小板减少%

K

%

;

&
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凝血异常!一般情况差!不宜行淋巴结活检" 遂予完

善腰椎棘突穿刺活检提示
%&'(

细胞淋巴瘤可能性

大!结合免疫组化中
)*$

阳性#

)*+#

阳性#

(,-!.

阳

性!提示存在
%&'(

细胞淋巴瘤!此外!检出了
/0

病

毒
*%-

! 因此我们诊断为
%&'(

细胞淋巴瘤合并噬

血综合征"

121

的主要特征是由于各种诱因导致的细胞

毒性
(

细胞和自然杀伤
3%&4

细胞过度活化!并刺激

巨噬细胞活化!分泌大量炎性细胞因子"临床表现为

发热#血细胞三系减少#肝脾肿大!并且可于骨髓#

肝#脾#淋巴结组织发现噬血现象"

121

由于诱发因

素不同!被分为原发和继发" 原发性
121

为一种常

染色体或性染色体隐性遗传病! 常见于
!

岁或更小

的 儿 童 ! 与 包 括
567.

!

8%).$*

!

9(:..

以 及

9(:05!

在内的遗传突变有关$

+

%

" 继发性
121

见于

感染#肿瘤#风湿性疾病等多种疾病" 淋巴瘤相关的

121

是继发性
121

的一种常见类型" 关于
121

的

诊断! 目前采用国际组织细胞协会于
!"";

年修订

121!!"";

指南 $

#

%

!诊断
121

需要满足以下
<

个标

准中的
+

个&持续发热'肝脾肿大'累及外周血两系

或三系的血细胞减少症'高甘油三酸酯血症和
'

或低

纤维蛋白原血症'骨髓#脾脏#肝脏或淋巴结找见噬

血细胞' 高铁蛋白血症'

%&

细胞活性低或不存在'

高水平的可溶性白介素
=!

受体" 如部分患者未能满

足上述诊断标准!但存在典型的临床表现!加上一部

分实验室数据支持!亦可做出
121

诊断$

>

%

" 对照指

南!本例患者有
121

的典型表现!包括持续发热#全

血细胞减少#纤维蛋白原水平低#高铁蛋白血症#脾

大和骨髓的噬血现象" 患者还表现出轻度的肝功能

损害!继发性
121

诊断是明确的"

%&!(

细胞淋巴瘤与
121

相互独立而又密切相

关! 可能同时出现亦可能先后发生" 淋巴瘤患者于

121

发病后!治疗应答较差(约
.>?;"

)!生存期中

位数仅为
!#

天$

<

%

"

%&'(!2-19

治疗应包括!其一为

噬血细胞综合征的治疗!包括控制炎症#控制
121

进展等'其二为
%&'(

淋巴瘤的治疗!包括各种放化

疗方案的选择$

@=..

%

!控制原发病#纠正潜在的免疫缺

陷等$

.!

%

"但
%&'(!2-19

治疗究竟是先治疗淋巴瘤还

是噬血细胞综合征!目前没有确切循证医学证据!应

根据不同情况!制定个体化诊疗方案" 目前
121

治

疗主要有
121!@;

或
121!";

治疗方案#

*/5

方案

等" 根据国际组织细胞协会的最新意见和
121!@;

和
121!";

治疗方案的前瞻性临床研究结果! 在淋

巴瘤相关
121

的患者中不推荐使用
121!";

方案

诱导治疗$

.$

%

" 因此目前主要以
121!@;

方案(依托泊

苷
A

地塞米松)作为标准治疗方案!

*/5

方案(脂质

体多柔比星
A

依托泊苷
A

甲泼尼龙)作为补救治疗方

案 $

.;

%

"

19)(

亦应考虑用于侵袭性淋巴瘤导致的

121

以及复发
#

难治性淋巴瘤相关
121

" 文献表明

对于
/)9,(!B.;"-

的
121

患者! 在常规的含地塞

米松方案中增加了沙利度胺!观察到其
121

逆转和

无病生存时间超过
$

年!也为治疗提供了新的思路$

.$

%

"

本例患者在确诊
%&'(!2-19

后 ! 第一时间选择

121!@;

方案予以诱导治疗!并予输白蛋白#纤维蛋

白原#血浆#凝血酶原复合物#冷沉淀#对症支持等治

疗!患者畏寒发热#水肿出血等症状好转!外周血除

巨核系外!红系和粒系均明显改善" 文献报道!培门

冬酶为基础的联合化疗方案可显著性改善
%&'(!

2-19

患者的生存期$

.%

%

" 遂排除禁忌后行
5C/*

方

案化疗
.

个周期 (甲氨蝶呤
A

依托泊苷
A

地塞米松
A

培门冬酶)!辅以亚叶酸解救#保肝#护胃#止吐#水

化#碱化等治疗!同时予以输悬浮红细胞#升白细胞#

输血小板#输新鲜血浆以及丙种球蛋白#白蛋白等支

持治疗"复查血常规示中性粒细胞恢复正常!但仍反

复发热! 考虑为噬血综合征所致! 遂建议行
5C/*

方案第
!

周期化疗"
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!肿瘤学杂志"作者!通信作者校对文稿须知

作者
V

通信作者自校拟发排校样稿!是期刊出版工作中不可缺少的重要环节!也是确保期

刊质量的重要手段" 特此重申!请作者
V

通信作者务必按以下要求进行校对#

G8

首先全面校对全文!对编辑提出的校样稿中需特别注意校对及需补充的内容!必须予

以改正或解释"
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所有需修改和补充的内容!均请用红笔将正确的字符书写清楚$避免使用不规范的汉

字%&必须改动的字符!直接在校样稿的空白处写出!所增删字数最好相符"
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文题'作者'单位名称'邮政编码'通信作者等信息!务必确认无误(
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对正文文字$包括外文字母及大小写%'标点符号'数据'图表'计量单位'参考文献等应

认真细致逐一校对&请用规范的通用药品名称$不用商品名%和医学名词!认真核查并使用标

准计量单位及药物剂量)
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参考文献缺项的部分!应按本刊规定的著录格式进行补充" 请作者务必认真核实所引

用文献是否正确!并核查正文中角码是否与文后所列参考文献序号对应"
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校对完毕请作者
V

通信作者签名!并在规定的日期内将校样稿寄回编辑部" 如有要求补

充的资料!也需一并寄回"
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由于出版周期的限制!如作者
V

通信作者不能在规定时间校对寄回!请及时联系本刊编

辑部说明原因!否则可能造成该文稿延期出版!或者取消刊发"

!#D


