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59例Castleman病患者的临床病理特征
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【摘要】 目的 探讨Castleman病的临床表现、病理特点、治疗及预后。方法 回顾性分析2011年

10月至2019年10月河南省肿瘤医院确诊的59例Castleman病患者的临床与病理资料，根据临床分型

分为两组，单中心型组（47例）和多中心型组（12例），对其临床特点、实验室检查结果、治疗方法及预后

进行统计学分析。结果 单中心型组和多中心型组平均年龄、男女比例的差异无统计学意义，单中心

型患者多表现为无症状的单个淋巴结肿大，病理类型以透明血管型为主（83.0％），其中44例接受局灶

切除手术，预后良好。多中心型患者多表现为全身多发浅表和（或）深部淋巴结肿大，更易出现B症状、

乏力、肝脾肿大、贫血、血清球蛋白升高、低蛋白血症，以浆细胞型为主（50.0％），采用单纯化疗、手术联

合化疗或化疗联合放疗等方案，7例患者治疗有效，有效率为58.3％。结论 单中心型Castleman病多

表现为无症状的单个淋巴结肿大，手术切除效果好，预后佳；多中心型Castleman病临床症状相对复杂，

预后较差，最佳治疗方案仍需继续探索。
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【Abstract】 Objective To investigate the clinicopathologic features, treatment, and prognosis in
patients with Castleman disease（CD）. Methods We retrospectively analyzed the clinicopathologic data
of 59 patients for whom a diagnosis of Castleman disease was confirmed using pathological examination
from October 2011 to October 2019 at the Henan Cancer Hospital. The patients were divided into the
following two groups as per the following clinical classifications: unicentric CD（UCD, n＝47） and
multicentric CD （MCD, n＝12）. Data on clinical manifestations, laboratory findings, treatment, and
prognosis were analyzed. Results There was no significant difference in the median age and the ratio of
male to female between the UCD and MCD. UCD was characterized by asymptomatic enlargement of the
single lymph node. The main pathological type was hyaline vascular histopathology（83.0％）. Of these, 44
patients chose surgical resection, and their prognosis was good. Treatment. MCD was characterized by
multiple enlarged superficial and/or deep lymph nodes with B symptoms, weakness, and
hepatosplenomegaly. Anemia, hypoproteinemia, and globulin level were increased on laboratory
examinations. Plasmacyte histopathology was the main pathological type and was present in about 50.0％
of the subjects. Only chemotherapy was performed for these MCD patients, followed by chemotherapy or
chemotherapy followed by radiotherapy, and the efficient was 58.3％ （7/12）. Conclusions UCD,
characterized by asymptomatic enlargement of the single lymph node, shows good postoperative prognosis.
MCD has relatively complex clinical manifestations and poor prognosis, and optimal treatment is yet to be
established.
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Castleman病（Castleman disease，CD）是一种原

因未明的反应性淋巴组织增生性疾病，以渐进性淋

巴结肿大为主要特征，其起病隐匿，发病率较低，临

床表现多样且缺乏特异性［1-2］。本研究中我们回顾

性分析了河南省肿瘤医院收治的59例CD患者的临

床及病理资料，对该病的临床病理特点及治疗、

预后进行讨论。

病例与方法

1. 临床资料：回顾性分析2011年10月至2019年

10月在我院诊断和治疗的 59例CD患者的临床资

料，包括临床表现、实验室检查、影像学检查、病理

结果及治疗情况。所有病例均经穿刺活检或局部

切除活检进行病理诊断。

2. 标本处理及免疫组化方法：手术切除的标本

经4％中性甲醛溶液固定、石蜡包埋、常规制片、HE

染色。免疫组化染色采用En Vision二步法，操作按

试剂盒说明书进行。

3. 临床分型：CD根据临床特点和受累部位可

分为单中心型（UCD）和多中心型（MCD）［3-5］。UCD

的诊断标准为：单发的淋巴结肿大，符合典型的增

生性病理学改变，排除其他可能病因，多无全身症

状且无贫血、红细胞沉降率增快等，肿物切除后可

长期存活。MCD的诊断标准为：多处淋巴结肿大，

具有特征性增生性组织病理学改变，有多系统器官

受累表现，排除其他原发病。

4. 病理分型：根据组织病理学特点［6］，CD可分

为：①透明血管型：淋巴结内均匀分布着增生的大

小相近的滤泡，滤泡生发中心可见大量透明变性的

小血管，滤泡外增生的小淋巴细胞呈同心圆排列，

形成典型的“洋葱皮样”改变（图1）；②浆细胞型：淋

巴结内滤泡增生，滤泡生发中心间大量成熟浆细胞

浸润（图2）；③混合型，兼具以上两个特点。

5. 疗效评价标准：按照实体肿瘤 mRECIST

（2009）标准判断疗效，分为完全缓解（CR）、部分缓

解（PR）、疾病稳定（SD）和疾病进展（PD），治疗有效

包括CR和 PR。总生存（OS）期定义为从病理诊断

到死亡、失访或末次随访的时间。

6. 随访：通过门诊记录、住院病历及电话进行

随访，随访截止日期为 2020年 2月 29日，中位随访

33（6～98）个月。

7. 统计学处理：应用 SPSS 21.0软件进行统计

学分析，服从正态分布的计量资料用均数±标准差

图1 透明血管型Castleman病患者的病理（HE染色，×40）

图2 浆细胞型Castleman病患者的病理（HE染色，×200）

表示，显著性分析采用 t检验，计数资料用频数和百

分数表示，组间比较采用χ2检验或精确概率法，生存

曲线采用Kaplan-Meier法，以Log-rank检验进行组

间比较，P＜0.05为差异有统计学意义，应用Cox比

例风险回归模型进行MCD患者的预后因素分析。

结 果

1. 临床特点及实验室检查结果：59例CD患者

中男31例，女28例，中位年龄40（7～75）岁。根据

临床分型分为两组，UCD组47例（79.7％），MCD组

12例（20.3％）。UCD组和MCD组的中位年龄分别

为36岁和43岁，其具体临床特征比较见表1。UCD

组发病年龄为（38±16）岁，MCD组为（41±14）岁，两

组平均发病年龄的差异无统计学意义（P＝0.499）。

两组患者腹痛腹胀、咳嗽、胸闷气促发生率的差异

无统计学意义（P＞0.05），而B症状（发热、盗汗、体

重下降）、乏力、肝脾肿大是MCD组患者典型的临

床表现。UCD组侵犯浅表淋巴结者 30例：侵犯颈

部及锁骨上下淋巴结 17例，腋窝淋巴结 9例，腹股

沟淋巴结 4例；侵犯深部淋巴结 14例：侵犯纵隔淋

巴结 2例，腹部及腹膜后淋巴结 10例，盆腔淋巴结

2 例；2例侵犯肺组织；1例侵犯背部软组织。MCD

组均为多发浅表和（或）深部淋巴结侵犯。59例患

者HIV均阴性，其中3例乙型肝炎病毒（HBV）阳性，

1 例 EB 病毒（EBV）阳性，1 例巨细胞病毒（CMV）
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阳性。

2. 治疗方案及疗效：47例UCD患者中，44例接

受病灶切除手术，其中4例术后接受类固醇激素、干

扰素-α等药物治疗，所有患者随访期内均维持CR状

态。3 例患者接受 CHOP 方案（环磷酰胺+多柔比

星+长春新碱+泼尼松）化疗，至随访截止，仅1例患

者达到CR，现处于无病生存状态；1例患者达到PR，

现处于带病生存状态，每 3个月随访 1次；1例仅为

SD，现处于治疗中。12 例 MCD 患者治疗情况见

表 2：9 例行单纯化疗，至随访截止，1 例获得 CR，

3例获得PR，3例为SD，其中1例因治疗期间合并重

症肺部感染死亡，1例为PD，目前正在治疗中，1例

因PD死亡；余3例患者中2例行手术联合化疗，1例

行化疗联合放疗，至随访截止，疗效评估均为 PR。

59例患者的 3年OS率为 95.8％，UCD组和MCD组

的3年OS率分别为 100％和 77.1％，差异有统计学

意义（χ2＝9.482，P＝0.020）。

3. MCD的预后因素分析：47例UCD患者预后

良好，因此我们仅对 12例MCD患者的预后因素进

行分析，根据性别、年龄、病理类型、有无肝脾肿大、

有无贫血、有无球蛋白升高、有无低蛋白血症进

行单因素分析，差异均无统计学意义（P＞0.05）

（表3）。

讨 论

CD又被称作巨大淋巴结增生或血管滤泡性淋

巴组织增生，于 1956年由Castleman等［7］首先报道

并命名，本研究中UCD组男女比例为1.04∶1，MCD

表 1 单中心型 Castleman 病（UCD）和多中心型 Castleman

病（MCD）患者的临床特征比较［例（％）］

临床特征

性别

男

女

年龄

＜40岁

≥40岁

病理类型

透明血管型

浆细胞型

混合型

临床症状

B症状

乏力

腹痛腹胀

咳嗽

胸闷气促

肝脾肿大

实验室检查

白细胞减少

贫血

血小板异常

血清球蛋白升高

低蛋白血症

UCD（47例）

24（51.1）

23（48.9）

25（53.2）

22（46.8）

39（83.0）

5（10.6）

3（6.4）

1（2.1）

0（0）

3（6.4）

4（8.5）

2（4.3）

1（2.1）

1（2.1）

1（2.1）

4（8.5）

2（4.3）

1（2.1）

MCD（12例）

7（58.3）

5（41.7）

4（33.3）

8（66.7）

2（16.7）

6（50.0）

4（33.3）

5（41.7）

3（25.0）

2（16.7）

0（0.0）

1（8.3）

3（25.0）

0（0）

3（25.0）

2（16.7）

5（41.7）

4（33.3）

χ2值

0.203

1.508

18.896

12.317

12.170

0.315

1.077

0.000

4.708

0.255

4.708

0.090

9.467

8.315

P值

0.653

0.219

＜0.001

＜0.001

＜0.001

0.575

0.299

1.000

0.030

0.613

0.030

0.765

0.002

0.004

组男女比例为 1.4∶1，UCD组的平均发病年龄略低

于MCD组，同文献报道一致［8-10］。

UCD和MCD组患者的临床特征、实验室检查

差异较大，典型的UCD临床表现为压迫症状或结

节，实验室检查多正常，但部分患者会出现贫血、高

表2 12例多中心型Castleman病患者治疗情况

例号

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

化疗方案

COP→CVAD

CHOP

CVAD/EPOCH

CHOP→EPOCH

CHOP

CHOP→CVAD

CHOP+VD

CHOP→CVAD

COP→EPOCH

CHOP

CHOP

CHOP→CVAD

病灶切除手术

否

是

否

否

否

否

否

否

否

否

是

否

放疗

是

否

否

否

否

否

否

否

否

否

否

否

治疗反应

PR

PR

PR

SD

SD

PR→PD

PR

CR

SD

PR

PR

PR→PD

目前状态

带病生存

带病生存

带病生存

因感染死亡

治疗中

死亡

带病生存

无病生存

治疗中

带病生存

带病生存

治疗中

生存时间（月）

61

69

98

9

6

23

16

48

7

15

32

23

注：COP：环磷酰胺+长春新碱+泼尼松；CVAD：环磷酰胺+多柔比星+长春新碱+地塞米松；CHOP：环磷酰胺+多柔比星+长春新碱+泼尼

松；EPOCH：环磷酰胺+多柔比星+依托泊苷+长春新碱+泼尼松；VD：硼替佐米+地塞米松；CR：完全缓解；PR：部分缓解；SD：疾病稳定；PD：疾

病进展
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表3 影响12例多中心型Castleman病患者总生存的单因素

分析

因素

性别（男，女）

年龄（＜40岁，≥40岁）

病理类型（透明细胞型+混合型，

浆细胞型）

肝脾肿大（有，无）

贫血（有，无）

血清球蛋白升高（有，无）

低蛋白血症（有，无）

HR

0.414

1.414

1.581

3.742

2.415

1.936

1.414

95% CI

0.026～6.622

0.088～22.637

0.092～27.194

0.217～64.648

0.151～38.629

0.118～31.668

0.088～22.637

P值

0.533

0.806

0.752

0.364

0.533

0.643

0.806

球蛋白血症、红细胞沉降率加快等。MCD临床表现

复杂多样，全身症状、积液、血象异常及肝肾功能障

碍等常见［11］。本研究结果显示MCD组患者更易出

现B症状、乏力、肝脾肿大等临床表现，且贫血、血清

球蛋白升高、低蛋白血症的发生率也高于UCD组，

差异有统计学意义。UCD和MCD的常见病理类型

也存在差异，UCD 的病理类型多为透明血管型［12］，

而 MCD 的病理类型则常为浆细胞型或混合型。

Talat等［13］分析了 384例HIV阴性的 CD患者，透明

血管型中 92.4％表现为UCD，而浆细胞型中 57.1％

和混合型中 40.8％表现为MCD。国内亦有多个文

献报道UCD以透明血管型为主，MCD多为浆细胞

型或混合型［14-16］。本研究UCD组中透明血管型占

83％；MCD组中浆细胞型占 50％，混合型占 33％ ，

与文献报道一致［17］。

有文献报道，对于UCD患者，手术切除为首选

治疗方法，患者的临床症状和实验室检查异常在手

术切除后几乎均可逐渐恢复［18-20］。刁德昌等［21］回顾

性分析了 26例UCD患者，均予手术治疗，随访 5～

206个月，术后仅有2例复发。刘卫平等［15］回顾性分

析了 12例UCD接受手术切除的患者，术后均达到

CR。薛建锋等［14, 22-23］回顾性分析了接受手术切除治

疗的 25 例颈部、24 例胸部及 42 例腹盆部 UCD 患

者，CR 率分别为 92％（23/25）、95.8％（23/24）、

97.6％（41/42）。本研究中 93.6％的UCD患者接受

局灶切除手术，少数患者接受化疗，整体 CR 率为

93.6％，同国内报道一致［14, 22-23］。

目前MCD的治疗方案尚无统一标准。有文献

报道，可手术切除累及腹部的部分淋巴结或脾脏以

改善全身症状［24］。除手术治疗外，还可采用全身化

疗、放疗、免疫调节治疗、抗 IL-6 单克隆抗体治疗

等，对于复发及难治性MCD患者可选择造血干细

胞移植［25］。本研究中9例（75.0％）MCD患者行单纯

化疗，2例（16.7％）行手术联合化疗，1例（8.3％）行

化疗联合放疗，共 7 例患者治疗有效，有效率仅为

58.3％，且MCD患者的生存率明显低于UCD患者，

3年OS率为77.1％，同文献报道一致［26-28］。MCD化

疗方案的选择亦无标准意见，文献报道多基于非霍

奇金淋巴瘤的治疗经验选择用药，常用的化疗方案

包括 COP 方案（环磷酰胺+长春新碱+泼尼松）、

CHOP方案、CVAD方案（环磷酰胺+多柔比星+长春

新碱+地塞米松）等。2016年国家综合癌症网络非

霍奇金淋巴瘤指南中推荐利妥昔单抗或基于利妥

昔单抗的治疗作为HIV阴性MCD的一线疗法［29］。

本研究的化疗方案以 CHOP 方案为主，亦有应用

COP、CVAD、EPOCH等方案化疗的病例，因经济原

因未联合利妥昔单抗。由于MCD的发病率较低，

目前尚无明确的 MCD 预后因素。有研究表明，

高龄、脾肿大和低蛋白血症是MCD的独立预后因

素［30］，而本研究根据性别、年龄、病理类型、有无肝

脾肿大等进行MCD患者总生存的单因素分析，差

异均无统计学意义，考虑与病例数少、随访时间不

足有关，可继续收集病例扩大样本量后再次分析。

总之，Castleman 病临床表现多样且缺乏特异

性，病理检查是确诊的金标准。UCD以透明血管型

为主，手术切除效果好，预后佳。MCD以浆细胞型

为主，预后较差，最佳治疗方法仍需继续探索。
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