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Castleman病（Castleman disease,CD）又称巨大淋巴结增

生症或血管滤泡性淋巴组织增生，是一组罕见的、性质未定

的慢性淋巴组织增生性疾病，发病率约为1/50 000［1］，2018年

5月被收录于中国《第一批罕见病目录》。CD具有高度异质

性 ，根 据 病 灶 分 布 情 况 分 为 单 中 心 型 CD（unicentric

Castleman disease，UCD）和 多 中 心 型 CD（multicentric

Castleman disease，MCD），后者基于人类疱疹病毒-8（HHV-8）

及人类免疫缺陷病毒（HIV）的感染状态再细分为HHV-8相

关性 MCD 和特发性 MCD（idiopathic multicentric Castleman

disease, iMCD）。TAFRO 综合征［2］于 2010 年由日本学者

Takai首次发现并报道，目前被认为是 iMCD的一个特殊亚

型。本文主要就该病近年基础研究和临床进展进行综述。

一、病因和发病机制

CD确切病因和发病机制尚未完全明确，目前认为细胞

因子 IL-6与该病关系最为密切。研究发现CD患者体内存

在 IL-6受体的多态性，血清中可溶性 IL-6受体表达上调，且

大约 34％的患者抗 IL-6治疗有效，治疗后 IL-6水平也较前

有所改善［3-4］。但CD是一组异质性很大的疾病，每一种分类

的具体机制都需单独讨论。研究认为UCD是一种来源于淋

巴结间质细胞的单克隆增殖性疾病，Li等［5］在非造血基质细

胞中发现了PDGFRβ的重现性基因突变也提示其可能来源

于间质细胞或滤泡树突状细胞。HHV-8 又称卡波西肉瘤

（KS）相关疱疹病毒（KSHV），是HHV-8相关性MCD的直接

病因，最常见于HIV或其他原因导致的免疫缺陷患者，其机

体环境使HHV-8能够逃避宿主免疫。结合目前研究，其可

能机制是病毒编码 IL-6类似物（vIL-6）刺激B细胞增殖，促

进患者自身 IL-6（hIL-6）的过度分泌和激活核因子κB（NF-

κB）的活性增高，从而诱导内皮细胞和炎性细胞分泌 hIL-6

形成正反馈循环［6］。Chen等［7］通过激活NF-κB和转录激活

因子 3（STAT3）确定KSHV miRNA K12-1（miR-K12-1）是一

种新型病毒癌基因，miR-K12-1/NF-κB/IL-6/STAT 3是KSHV

肿瘤发生发展的致癌通路。但我国HHV-8感染率较低，约

占 9％［8］，国内尚无流行病学证据支持HHV-8与CD的相关

性。EB病毒（EBV）也属于疱疹病毒家族，曾有学者认为其

与 CD 的发病有关，Nabel 等［9］在 CD 患者标本中也观察到

EBV感染，但其病毒载量并无临床意义，该研究认为EBV不

是CD的致病驱动因素，两者之间无明显相关性。iMCD是

一种排他性诊断，与HHV-8、HIV感染无关，占我国CD患者

的绝大部分。Castleman 病国际工作组（CDCN）对 344 例

iMCD患者进行分层和评估后提出了 4种病因学假说：自身

免疫性疾病、自身炎症性疾病、恶性肿瘤和感染性疾病［10］。

大约有 2/3的 iMCD患者对抗 IL-6治疗无效，为确定这部分

患者发病机制中的潜在因素，Pierson等［11］报道了 6例 iMCD

患者的 1129种血浆蛋白，结果显示趋化因子CXCL 13在细

胞因子中所占比例最大，此外，IL-1、IL-2、IL-10、TNF-α和

VEGF等均被发现在CD患者体内有异常表达，提示该疾病

可能涉及多种细胞因子驱动。TAFRO综合征是 iMCD的独

特亚型，与细胞因子风暴相关，患者多合并免疫功能异常，感

染可能是其诱因［2］。关于细胞类型方面，有研究发现部分

iMCD患者对B细胞去除治疗有反应，但是无反应者及 IL-2

受体的发现提示了其他细胞类型尤其是 T 细胞的可能作

用［12］。在 2018 年美国血液学会年会（ASH）上，Shilling 和

Langan的报道也支持了T细胞和B细胞在 iMCD疾病中的

激活作用，且为了进一步探索 iMCD 中细胞因子的来源，

Wing等结合了组织细胞形态学和细胞因子原位杂交技术，

发现滤泡树突状细胞、内皮细胞和浆细胞是潜在的高细胞因

子来源细胞。

二、临床表现

CD临床表现多样，无痛性淋巴结肿大最常见。UCD为

单一淋巴结区域受累，多见于20～30岁年轻患者，生物学行

为呈惰性，预后较好。MCD 常发生于 40～60 岁中老年患

者，表现为多个区域淋巴结肿大，具有转化为浆细胞瘤或淋
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巴瘤的倾向，部分患者甚至产生细胞因子风暴，伴发热、乏

力、盗汗、消瘦等显著的全身症状，最终导致多器官功能衰

竭。TAFRO综合征临床症状更为严重，以血小板减少、全身

水肿、骨髓纤维化、肾功能不全、肝脾肿大为特征性表现［2］。

CD可有多种合并症，以MCD多见。董玉君等［13］对53例

CD患者进行回顾性分析发现 32例有合并症，占 60.4％，受

累器官包括皮肤、内脏、血液和其他系统等，临床表现为多浆

膜腔积液、肾功能不全、甲状腺功能减退、干燥综合征、闭塞

性毛细支气管炎（BO）、副肿瘤性天疱疮（PNP）、缩窄性心包

炎、自身免疫性溶血性贫血、血小板减少等。少数患者还伴

有肝脾肿大、内分泌疾病、皮肤变化等类似POEMS综合征表

现，但无浆细胞克隆和周围神经病变［14］，与典型的POEMS综

合征相比，这些患者 IL-6升高显著，病程呈高度侵袭性，易合

并感染及淋巴瘤转化，预后更差［9］。以往将此型患者诊断为

CD伴有POEMS综合征，但目前认为POEMS综合征中单克

隆浆细胞产生的细胞因子可能与CD发生有关，故将此型患者

称为POEMS综合征相关的CD［10］。CD合并PNP更为罕见，

常累及呼吸系统，可进展为BO导致呼吸衰竭而死亡。PNP

和肾功能损害是影响CD患者生存的独立预后不良因素［15］。

三、诊断和鉴别诊断

病理组织学是诊断 CD 的关键，通常分为透明血管型

（HV型）、浆细胞型（PC型）和混合型（Mix型）三类［16］。HV

型多见于UCD患者，镜下主要表现为滤泡发育不良、生发中

心退变、外套区增宽、淋巴窦消失或纤维化等，呈“洋葱皮样”

结构，另一特征是滤泡间区内高内皮血管增生伴透明样变，

可穿入生发中心，呈“棒棒糖样”外观。PC型多见于MCD患

者，病理以滤泡增生和浆细胞浸润为主要特征，滤泡间区的

透明血管及洋葱皮样排列较少，淋巴窦保留。混合型较少，

兼具上述二者特征。Dispenzieri等［17］对 113例CD患者的临

床资料统计得出，UCD-HV 型占 38％，UCD-PC 型占 7％，

UCD- Mix 型占 2％，MCD- PC 型占 41％，MCD- HV 型占

10％，MCD-Mix型占2％。有研究表明病理分型和临床合并

症之间也有一定的联系，合并PNP及BO的CD患者以HV型

及Mix型为主，而合并其他脏器损伤的患者以 PC型及Mix

型多见，具体机制仍有待阐明［13］。CD的临床及病理表现具

有多样性，需与其他可导致淋巴结肿大的疾病相鉴别，主要

包括感染性疾病（HHV-8、HIV、弓形虫病、EBV、结核菌等）、

自身免疫性或自身炎症性疾病（系统性红斑狼疮、类风湿性

关节炎、成人Still病、幼年特发性关节炎、自身免疫性淋巴细

胞增生综合征等）以及肿瘤性疾病（淋巴瘤、多发性骨髓瘤、

浆细胞瘤、滤泡树突状细胞肉瘤、POEMS综合征等）。基于

此，2017年CDCN工作组提出了 iMCD的诊断标准［18］：2项主

要标准、2项及以上次要标准（至少包括一项异常的实验室

指标）、排除其他与CD相似且易混淆的疾病等（表1）。值得

注意的是，病理诊断为CD但伴有明确的感染、肿瘤、自身免

疫性疾病的病例应诊断为CD样疾病，而非CD。

四、治疗及预后

1. UCD：UCD一般通过手术完整切除病灶可达到长期

表1 特发性多中心型Castleman病的诊断标准［18］

主要标准

病理组织学

淋巴结肿大

次要标准

临床表现

实验室指标

排除标准

萎缩或退化的生发中心（＞2级）伴套区增宽，呈同心

圆样表现（“洋葱皮样”外观）

滤泡树突状细胞明显增生

滤泡间区高内皮血管增生伴血管长入生发中心（“棒

棒糖样”外观）

滤泡间区各级浆细胞呈片状增生（＞2级）

生发中心增多

多部位淋巴结肿大（短径＞2 cm）

B症状

肝脏或脾脏肿大

积液或水肿

淋巴细胞性间质性肺炎

多发性樱桃红血管瘤或紫红色丘疹

C反应蛋白升高和低白蛋白血症

贫血

血小板减少或血小板增多症

肾功能不全或蛋白尿

多克隆性高γ球蛋白血症

感染性疾病（HHV-8、HIV、弓形虫病、EBV、CMV）

自身免疫性或自身炎症性疾病（系统性红斑狼疮、类

风湿性关节炎、成人Still病、幼年特发性关节炎、自

身免疫性淋巴细胞增生综合征）

肿瘤（淋巴瘤、多发性骨髓瘤、浆细胞瘤、滤泡树突状

细胞肉瘤、POEMS综合征）

生存，在不能全切的情况下，部分切除可以降低复发率。有

学者利用该病淋巴结高度血管化的特性采取栓塞治疗取得

较好疗效。若存在手术禁忌证，可考虑单纯或联合放化疗。

一项针对71例UCD患者治疗方案的回顾性研究显示［19］：中

位随访 22个月，5年总生存（OS）率为 98.4％，虽然手术被认

为是标准治疗，但该研究中只有 38例（54％）患者接受了一

线手术切除，其中95％治愈。21例患者采用非手术方案，包

括放疗、化疗、血管栓塞、靶向药物治疗等，有效率达 55％。

由于相关不良反应，放射治疗仅用于 8 例，4 例完全缓解

（CR），4例部分缓解（PR）。对 13例无症状患者进行长期的

观察随访，11例患者疾病稳定长达17年。

2. iMCD：西妥昔单抗（Siltuximab）是抗人 IL-6受体的人

源化单克隆抗体，能有效阻断 IL-6信号通路。一项临床试验

将79例 iMCD患者随机分配给西妥昔单抗组和安慰剂组，结

果显示有34％（1例CR，17例PR）的西妥昔单抗组患者获得

持久的临床疗效，安慰剂组患者均无反应，且两组不良事件

的发生率相似，提示西妥昔单抗具有良好的安全性和有效

性［3］。基于此项研究，西妥昔单抗获得 FDA批准用于治疗

iMCD 患者。2019 年 ASH 也报道了 56 例 iMCD 患者，其使

用西妥昔单抗治疗的反应率高达 63％，优于前文数据。但

仍有部分 iMCD患者抗 IL-6治疗无效，为建立一个疗效预测

模型，Morra等［20］对 iMCD患者的38个基线实验室参数进行

分析后发现，与西妥昔单抗反应性有关的参数（纤维蛋白原、



中华血液学杂志2020年8月第41卷第8期 Chin J Hematol，August 2020，Vol. 41，No. 8 ·699·

免疫球蛋白G、血红蛋白、C反应蛋白）都与 IL-6和急性炎症

有关，提示具有炎症反应的 iMCD患者可优先考虑西妥昔单

抗治疗。托珠单抗（Tocilizumab）是重组的人源化抗 IL-6单

克隆抗体,一项多中心前瞻性Ⅱ期研究共纳入了 28例MCD

患者，经托珠单抗治疗16周后，23例患者（基线淋巴结直径≥
10 mm）中有 10 例淋巴结直径缩至 10 mm 以下，同时 18 例

（64.3％）和 20例（71.4％）患者C反应蛋白和纤维蛋白原完

全恢复正常，生化指标、抗核抗体、肝脾肿大、营养状况等均

有所改善［21］。故有学者提出，针对 IL-6信号通路的西妥昔单

抗或托珠单抗，无论是否合并使用类固醇激素，均为 iMCD

首选一线治疗方案。

利妥昔单抗（Rituximab）是一种人鼠嵌合抗CD20单克

隆抗体。研究显示，利妥昔单抗单药或联合用药作为一线方

案治疗 iMCD 患者的 CR 率和 PR 率分别为 20％和 48％，虽

然西妥昔单抗组较利妥昔单抗组有更好的生存趋势，但两者

无进展生存（PFS）率的差异无统计学意义［22］。Dong等［23］对

27例 iMCD患者进行回顾性分析发现利妥昔单抗和环磷酰

胺方案总有效率为 55.5％（CR率 33.3％，PR率 22.2％），5年

OS率为81％，5年PFS率为43％，14例复发难治型 iMCD的

总有效率为42.9％（CR率14.3％，PR率28.6％），提示在西妥

昔单抗无效的 iMCD病例中，可考虑以利妥昔单抗为基础的

治疗方案。

西罗莫司通过抑制雷帕霉素靶蛋白（mTOR）的激酶活

性发挥抗肿瘤作用。Fajgenbaum等［24］对 3例抗 IL-6治疗无

效的 TAFRO 综合征患者进行研究发现其 PI3K/Akt/mTOR

通路活性增高，予西罗莫司治疗后 3例患者均有应答，病情

持续缓解时间分别为 66个月、19个月和 19个月，该研究提

示PI3K/Akt/mTOR信号通路可能是难治性 iMCD的药物靶

点。Zhang等［25］纳入了 25例初诊 iMCD患者，使用TCP（沙

利度胺+环磷酰胺+泼尼松）方案口服治疗，其中48％的患者

达到了持续的肿瘤和症状学缓解，12％疾病稳定，40％治疗

失败，1年OS率为88％，1年PFS率为60％，所有患者治疗后

症状评分、IL-6、血红蛋白、红细胞沉降率、白蛋白等均有显

著改善（P＜0.05），TCP 方案为 iMCD 的治疗提供了新的化

疗选择。

免疫调节剂或免疫抑制剂等多为非重症 iMCD患者的

三线用药，包括环孢素 A、沙利度胺、来那度胺、硼替佐米、

IL-1受体拮抗剂、维甲酸衍生物和α-干扰素等，部分病例报

告提示这些药物不良反应较化疗药物小，有相似的疗效［26］。

非重症 iMCD患者应避免使用细胞毒性药物，对西妥昔单抗

联合大剂量类固醇激素治疗1周后仍无改善的重症 iMCD患

者，应尽早考虑多药化疗以避免过度激活的免疫系统引起细

胞因子风暴，其化疗方案的选择多基于恶性淋巴瘤的治疗经

验，最常用的方案包括 COP（环磷酰胺＋长春新碱＋泼尼

松）、CHOP（环磷酰胺＋多柔比星＋长春新碱＋泼尼松）、

CVAD（环磷酰胺＋多柔比星＋长春新碱＋地塞米松）、BCD

（硼替佐米＋环磷酰胺＋地塞米松）等。

3. HHV-8相关性MCD：HHV-8感染淋巴结套区B细胞

是HHV-8相关性MCD主要致病因素，这些被感染的细胞均

不同程度地表达 CD20。Bower 等［27］对 21 例新诊断的 HIV

（+）HHV-8（+）MCD 患者采用了基于利妥昔单抗的治疗方

案，2年和5年OS率分别为94％和90％，优于未接受利妥昔

单抗治疗的患者（2年和5年OS率分别为42％和33％）。此

外，利妥昔单抗可降低HIV（+）HHV-8（+）MCD患者患淋巴

瘤风险，一项单中心前瞻性队列研究共纳入了 113 例初诊

HIV（+）HHV-8（+）MCD患者，中位随访4.2年，无利妥昔单抗

组（65例）发生淋巴瘤17例（6.96％），利妥昔单抗组（48例）发

生淋巴瘤 1 例（0.42％），后者淋巴瘤发病风险显著降低［28］。

但使用利妥昔单抗可能诱发或加重 KS，具体机制尚不明

确。Uldrick等［29］对 17例有症状的HHV-8相关性MCD患者

进行R-Dox（利妥昔单抗+脂质体阿霉素）方案治疗，其中1例

出现皮肤KS，3年 PFS率和OS率分别为 69％和 81％，患者

的HHV-8病毒载量、病毒 IL-6、人 IL-6等随着治疗时间的延

长而降低，提示R-Dox方案对有症状的HHV-8相关性MCD

有效，对并发KS的患者也可能有效。Pria等［30］对 84例患者

进行疾病危险分层，52例低风险患者予利妥昔单抗单药治

疗，32 例高风险患者予利妥昔单抗联合依托泊苷治疗，

2 年和 5年OS率为91％和88％，2年和5年无复发生存率为

89％和 82％，提示利妥昔单抗联合依托泊苷治疗可用于高

风险 HHV-8 相关性 MCD 患者。抑制 HHV-8 复制是治疗

HHV-8相关性MCD的另一种方法，Uldrick等［31］纳入了14例

有症状的HIV（+）HHV-8（+）MCD患者，予口服大剂量齐多

夫定及伐昔洛韦治疗，中位 PFS 期为 6 个月，1 年 OS 率为

86％，且患者的炎症指标、白介素和KSHV病毒载量等均有

明显改善。

五、小结

CD临床属于罕见病范畴，病因和发病机制尚未完全明

确，IL-6和HHV-8被认为与疾病发生发展关系密切，由其衍

生的抗 IL-6靶向治疗和抗HHV-8病毒治疗在临床上取得较

好疗效。综合目前研究 CD 是一组高度异质性疾病，不同

CD亚型存在不同的病因和发病机制，依据疾病类型和严重

程度进行分层治疗显得尤为重要，如手术切除是UCD患者

的标准方案，不能完全切除时可辅以放化疗等手段；抗 IL-6

治疗在 iMCD患者中处于一线地位，难治的非重症患者可考

虑利妥昔单抗、西罗莫司、TCP方案化疗等替代方案，重症患

者应尽早考虑联合化疗防止细胞因子风暴；HHV-8相关性

MCD的治疗方案主要包括CD20靶向治疗和抗病毒复制治

疗。由于发病率低，该病的诊疗模式尚不成熟，应加强对CD

机制的进一步研究，从而为指导临床治疗提供有效依据。
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