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∙论著∙

非 IgM型淋巴浆细胞淋巴瘤临床
及生物学特征研究
邹德慧 易树华 刘慧敏 李增军 吕瑞 刘薇

汝昆 张培红 陈辉树 齐军元 赵耀中 邱录贵

【摘要】 目的 探索非 IgM型淋巴浆细胞淋巴瘤（LPL）患者的临床及生物学特征，并与华氏巨球

蛋白血症（WM）进行比较，探索两者的异同。方法 对2000年1月至2013年12月收治的13例非 IgM

型LPL患者临床资料进行回顾性分析，应用荧光原位杂交技术（FISH）对其中7例患者标本进行检查。

结果 13例患者中，男7例，女6例，中位发病年龄 63（43~74）岁。2例分泌单克隆 IgA，6例分泌单克隆

IgG，5例不分泌单克隆性免疫球蛋白。以贫血为主要表现者7例，以皮肤黏膜出血和浅表淋巴结肿大

为主要表现者各2例，出现B症状（发热、盗汗、体重减轻）者8例。所有患者均骨髓受累并表现贫血，10

例患者为血常规 2系或以上减少。行流式细胞术检查的 5例患者中CD19、CD20、CD22和CD25均阳

性，CD10、CD38和CD103均阴性，CD5弱阳性1例（该患者CD23阴性），sIgM阳性1例，CD23和CD11c

阳性各2例，FMC7阳性3例。7例患者行细胞遗传学检查，未见异常核型，应用FISH检查发现其中2例

患者伴有6q缺失。结论 结合文献报道，非 IgM型LPL与WM患者临床及生物学特征相似。
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【Abstract】 Objective To observe the clinical and biological characteristics of Non-IgM-secreting
lymphoplasmacytic lymphoma（LPL）and draw the differences between non- IgM LPL and Waldenström
macroglobulinemia（WM）. Methods Records of 13 patients with non- IgM LPL were retrospectively
analyzed between January 2000 and December 2013． The cytogenetic aberrations were detected by
fluorescence in situ hybridisation（FISH）. Results In the cohort, 7 males and 6 females with a median
age of 63 years（range 43 to 74）, two patients were IgA secreting, 6 with IgG secreting and 5 patients
without monoclonal globulin. The major complaint at diagnosis included anemia associated symptom
（53.8%）, mucocutaneous hemorrhage and superficial lymphadenopathy（15.4%）. Eight patients had B
symptom at diagnosis. All of the 13 patients had bone marrow involvement and anemia, and 10 patients had
2 or 3 lineage cytopenia. In 5 patients with available immunophenotypic data, all expressed CD19, CD20,
CD22 and CD25, but missed the expression of CD10, CD103 and CD38. Two cases had CD5 or sIgM
positive alone. Another 2 patients were CD23 or CD11c positive and 3 patients were FMC7 positive.
Cytogenetic aberrations had been detected by FISH in 7 patients, but only two（28.6%）patients had
aberrations with del（6q）. Conclusions The clinical and biological characteristics had no significantly
difference between non-IgM LPL and WM.

【Key words】 Lymphoma; non-Immunoglobulin M; Clinical characteristics; Immunophenotyp-
ing; Cytogenetics
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淋 巴 浆 细 胞 淋 巴 瘤（lymphoplasmacytic

lymphoma，LPL）是一种较为罕见的惰性淋巴系统

恶性肿瘤，占血液系统恶性肿瘤的 1%~2%，占非霍

奇 金 淋 巴 瘤（NHL）的 5% 左 右 ，年 发 病 率 约

3/100 万［1］。在 WHO 淋巴与造血肿瘤分类中，将

LPL定义为由小B淋巴细胞、浆细胞样淋巴细胞和

浆细胞组成的肿瘤，通常累及骨髓、淋巴结和脾，亦

可伴有其他结外器官受累，同时又不符合任何其他

一种伴有浆细胞分化的小B淋巴细胞肿瘤的诊断标

准［1-2］。大部分LPL患者常分泌单克隆性 IgM成分，

少部分患者可伴有 IgG 或 IgA 升高，或同时伴有

IgM和 IgG升高，但亦有患者不分泌单克隆性免疫

球蛋白［3］。在WHO诊断标准中并未提及LPL分泌

各种免疫球蛋白患者的比例，分泌 IgM或非 IgM患

者在临床表现或生物学行为上是否存在不同亦未

见相关报道，在本研究中我们对我院13例非 IgM型

LPL患者的临床及生物学特征进行了回顾性分析，

并与华氏巨球蛋白血症（WM）进行比较，以探索两

者的异同。

病例和方法

1. 病例：收集 2000 年 1 月至 2013 年 12 月在我

院诊断的133例LPL患者资料，所有患者依据WHO

淋巴与造血组织第 3、4 版的诊断标准进行 LPL 诊

断［1-2］。依据2002年WM工作组制订的诊断标准进

行 WM 诊断［4］。13 例非 IgM 型 LPL 患者均经淋巴

结和（或）骨髓病理学检查确诊。

2. 血清蛋白电泳及免疫固定电泳检测免疫球

蛋白：采用 SPIFE/SPIFE2000 全自动电泳仪及扫描

仪分析并记录血清蛋白电泳和免疫固定电泳结果，

定性 Ig重链及轻链类型。采用速率散射比浊法测

定 IgG、IgA和 IgM表达水平，所使用的Array360分

析系统及配套试剂均为Beckman公司产品。

3. 染色体核型检查：对于有骨髓侵犯者，常规

抽取骨髓液送染色体核型分析。采用骨髓细胞短

期培养法制片，热变性姬姆萨R显带，平均分析中期

细胞数15~20个，染色体核型分析依据《人类细胞遗

传学国际命名体系（ISCN）1995》的规定进行。

4. 荧光原位杂交（FISH）检查：骨髓标本用肝素

抗凝，采取24 h短期培养法，不添加刺激因子，收获

后-20 ℃保存。FISH操作步骤参见文献［5］。所用

DNA 探针包括：13q14.3（LSI RB1）、14q32（LSI

IGHC/IGHV）、17p13 （LSI TP53）、11q22 （LSI

ATM）、6q23（LSI MYB）和+12（CEP12）。各个探针

的阳性阈值为：+12 和 MYB 缺失阳性值为 7.5%，

RB-1、ATM、P53缺失阳性值为 6.5%，IgH易位阳性

值为4.5%。

结 果

1. 非 IgM 型患者比例及免疫球蛋白水平：133

例 LPL 患者中 116 例（87.2%）分泌单克隆性 IgM，4

例（3.0%）同时分泌单克隆性 IgM和 IgG，这部分患

者诊断为 WM，其相关研究参见我们的前期报

道［6］。非 IgM型LPL患者为13例（9.8%），包括分泌

单克隆性 IgA 2例（1.5%，均为κ轻链），分泌单克隆

性 IgG 6例（4.5%，5例为κ轻链，1例为λ轻链），不分

泌单克隆性免疫球蛋白5例。

2例 IgA型患者 IgA定量水平分别为35.4 g/L和

72.6 g/L，6 例 IgG 型患者中位 IgG 水平 47.4（8.05~

74.3）g/L，8 例分泌单克隆免疫球蛋白的非 IgM 型

LPL 患者中位 M 蛋白水平为 47.4（8.05~74.3）g/L。

所有患者中位 IgM蛋白水平为0.74（0.14~8.27）g/L，

5例不分泌型患者中 2例 IgM定量高于正常值高限

（分别为 8.01和 8.27 g/L），1例伴 IgG水平轻度升高

（19.9 g/L），该 3例患者各行 2次血免疫固定电泳及

血清蛋白电泳，结果均为阴性。

2. 非 IgM 型患者临床特点：13 例患者中，男 7

例，女 5例，中位发病年龄为 63（43~74）岁。以贫血

为主要表现者 7例，以皮肤黏膜出血和浅表淋巴结

肿大为主要表现者各2例，出现B症状（发热、盗汗、

体重减轻）者8例，1例以周围性水肿为首发表现，无

患者出现末梢神经炎或骨痛等。

所有患者均骨髓受累，骨髓涂片中位成熟淋巴

细胞/淋巴样浆细胞比例为 0.535（0.145~0.935），采

用流式细胞术对其中5例患者骨髓进行免疫分型检

查 ，中 位 异 常 细 胞 比 例 为 28.39%（11.00% ~

74.45%）。所有患者均有贫血，中位 HGB 水平为

82.5（48~105）g/L，分别有7例患者出现外周血白细

胞减低或血小板减低。单纯1系减少者3例，2系减

少者5例，3系减少者5例。

肝炎病毒相关检查显示，13 例患者仅 1 例为

HAV抗体阳性，HBV-Ab、HBV-Ag、HBe-Ag及HBC-

Ab均为阴性。1例患者血肌酐升高（258 μmol/L）。

分泌和不分泌单克隆性免疫球蛋白的非 IgM

型LPL患者的临床特征见表 1，两组患者临床特征

无明显差异。
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表1 分泌和不分泌单克隆性免疫球蛋白的非 IgM型淋巴浆

细胞淋巴瘤患者临床特征比较

临床特征

男性［例（%）］

年龄［岁，M（范围）］

B症状［例（%）］

脾肿大［例（%）］

β2微球蛋白［mg/L，M（范围）］

WBC［×109/L，M（范围）］

HGB［g/L，M（范围）］

血小板减少［例（%）］

1系减少［例（%）］

2系减少［例（%）］

3系减少［例（%）］

分泌型（8例）

5（62.5）

63.5（43~74）

5（62.5）

3（37.5）

4.41（1.55~14.50）

5.07（3.33~11.22）

82.5（48.0~105.0）

4（50.0）

3（37.5）

3（37.5）

2（25.0）

不分泌型（5例）

2（40.0）

48（44~71）

3（60.0）

1（20.0）

2.15（1.76~2.54）

3.23（2.09~4.61）

85.0（57.0~94.0）

4（80.0）

0

2（40.0）

3（60.0）

注：分泌型：分泌 IgA 2例，分泌 IgG 6例；B症状：发热、盗汗、体

重减轻

3. 非 IgM型患者免疫表型及细胞遗传学特征：

5 例患者进行流式细胞术检查，结果示 CD19、

CD20、CD22 和 CD25 均 阳 性 ，CD10、CD38 和

CD103 均阴性，CD5 弱阳性 1 例（该患者 CD23 阴

性），sIgM 阳性 1 例，CD23 和 CD11c 阳性各 2 例，

FMC7阳性3例。

13 例患者中有 7 例获得完整的染色体核型资

料，并进行慢性淋巴细胞白血病（CLL）相关的FISH

检查。所有染色体核型均未见异常。FISH探针检

测13q13、11q-、+12、17p13、t（14q32）均阴性，2例患

者del（6q23）阳性，阳性率分别为25.0%和25.6%。

讨 论

依据 WHO 分类定义，LPL 细胞起源于生发中

心后向浆细胞分化的阶段，此阶段发生了免疫球蛋

白重链（IGH）基因可变区（V区）的高频突变，获得

特异且高效的抗原结合性B细胞，从而促进抗体成

熟，同时发生免疫球蛋白基因（IG）的类别转换，即

从初始分泌 IgM抗体向分泌 IgG、IgA或 IgD等进行

转化［1-2］。LPL细胞被认为起源于 B 细胞经过了体

细胞高频突变而未发生 IG类别转化阶段，其理论依

据即多数LPL患者 IGHV基因发生突变，但同时绝

大多数患者分泌单克隆性 IgM 抗体。但有文献报

道部分LPL患者不分泌单克隆性 IgM，却分泌单克

隆性 IgG或 IgA，提示部分LPL患者细胞起源于 IG

发生类别转化之后［3］。依据WHO分类定义，如果分

泌单克隆性 IgM且侵犯骨髓，则可诊断为WM，由于

绝大多数 LPL 为 WM，故文献研究多集中于 WM。

有文献报道非 IgM型LPL所占比例为NHL的5%左

右［3］，但无文献系统研究非 IgM型LPL患者的临床

及生物学特征。

本研究中，我们对我院近 15 年间 13 例非 IgM

型 LPL 患者的临床及生物学特征进行了回顾性分

析，非 IgM 型 LPL 患者比例接近 10%，略高于文献

报道。与我们之前报道的 90例WM患者临床及生

物学特征进行比较［6］，发现两者中位发病年龄、性别

比例、主要起病症状等无明显差异；虽然本组患者

中 M 蛋白水平略高于之前报道的 WM 患者（47.4

g/L对39.6 g/L），但本组患者未见末梢神经炎、高黏

滞血症等高M蛋白相关表现，可能与WM患者以分

泌 IgM为主，IgM以五聚体或六聚体形式存在，较在

血清中以单聚体形式存在的 IgG或 IgA更容易出现

高黏滞血症并对外周神经损伤有关。另外与 WM

比较，非 IgM型LPL患者更容易出现两系或以上血

细胞减少（76.9%对46.7%）。

免疫表型是 LPL 与其他 B-LPD 鉴别的重要标

志之一，但LPL/WM无特异的免疫标志，WHO分类

中 LPL/WM 的免疫表型描述为 CD19+、CD20+、

CD5-、CD10-、CD23-［1- 2］。但文献报道与之有出

入，如在文献［7-9］的报道中WM患者CD23阳性率

在 16%~61%。关于非 IgM型LPL患者免疫表型尚

未见文献报道。本组患者与同期WM患者比较，两

者免疫表型无显著差异（数据未发表）。本组患者

中 CD23 阳性率为 40.0%，与文献报道一致。本组

1例患者表达CD5弱阳性，经病理组织细胞形态学

检查结合临床资料确诊为LPL。

有文献报道 LPL/WM 最常见的细胞遗传学异

常为6q缺失，发生率接近50%［10-11］，其他遗传学改变

少见，本研究中我们应用 MYB 基因 DNA 探针行

FISH 检查，7 例被检患者中 2 例 6q 缺失，发生率

28.6%，低于文献报道，但与我院同时期WM患者发

生率相当（数据未发表）。Braggio等［12］曾应用微阵

列比较基因组杂交（aCGH）技术检测 55例LPL（其

中WM 42例）患者的基因组学改变，结果示WM患

者中最常见的异常为6q-，发生率41%，最小缺失区

域包括 6q21（PRDM1）和 6q23.3-q24.1（TNFAIP3），

13q14中包括MIRN15A和 16-1在内的最小缺失区

域发生率为 10%。获得性异常中以 18号染色体和

6p的全部或部分获得最常见（12%），其次为3q13.3-

q28 获得（10%）、8q 获得（10%）和 Xq27-q28 获得

（10%）。有意思的是发现了NF-κB信号通路负向调

节基因TRAF3和TNFAIP3的双等位缺失和（或）单
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亲二倍体的失活性突变，这种异常与WM中NF-κB

靶基因的转录活性增强显著相关；在非WM/LPL患

者中，6q-的缺失率亦达 61%，且 70%的患者存在

NF-κB信号通路的异常，进一步证实LPL和WM为

同一类型的淋巴瘤，NF-κB信号通路在LPL/WM发

病机制中发挥重要作用。对此我们在参考文

献［13］中进行了综述。

关于LPL生物学特征的探讨多集中于WM，非

IgM型LPL患者相关研究较少。近年来研究发现，

MYD88 L265P 基因突变是 WM 的主要遗传学事

件，发生率高达 90%以上［14-15］。Treon等［14］报道 3例

非 IgM 型患者中均存在 MYD88 L265P 位点突变，

多个个案报道亦提示非 IgM 型 LPL 患者存在

MYD88 L265P基因突变［16］，提示两者存在共同的遗

传学异常。

综上所述，非 IgM型LPL为罕见B-NHL亚型，

占LPL的 5%~10%，其临床及生物学特征与WM相

似。
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