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淋巴瘤为免疫系统的恶性肿瘤，其临床表现复杂，可发

生在身体的任何部位。淋巴瘤是引起恶性胸腔积液的第三

大原因，仅次于肺癌和乳腺癌［1］，但其实验室检查和临床表

现缺乏特异性，临床诊断仍有一定难度，误诊、漏诊仍屡屡发

生［2-3］。我们对近年来我院收治并经胸腔镜确诊的以胸腔积

液为首发表现的 7 例非霍奇金淋巴瘤（non- Hodgkin’s

lymphoma，NHL）患者资料进行报道，同时对国内外相关文

献进行复习。

病例与方法

1. 病例：回顾性分析2012年1月至2015年3月我院收治

的以胸腔积液为首发表现并经胸腔镜确诊的7例NHL患者

资料，淋巴瘤分类符合2008年WHO造血和淋巴组织肿瘤分

类标准。所有患者均签署手术同意书，化疗患者均签署化疗

同意书。

2. 诊断及治疗：7例患者均通过胸腔镜胸膜活检确诊。

3例患者因一般身体状况过差仅行支持性治疗，1例患者放

弃治疗，3例患者接受以CHOP（环磷酰胺+多柔比星/表柔比

星+长春新碱/长春地辛+泼尼松）方案为基础的联合化疗［其

中2例联合利妥昔单抗（375 mg/m2）治疗］。所有患者均未行

胸腔内局部注药治疗。

3. 疗效评价及随访：按照淋巴瘤疗效评价标准［4］，疗效

包括完全缓解、部分缓解、疾病稳定和疾病进展。确诊至复

发进展时间定义为无进展生存（PFS）时间，确诊至死亡时间

或随访终点定义为总生存（OS）时间。

4. 随访：随访方式主要包括门诊、住院复诊以及电话随

访。所有患者随访至 2015 年 7 月 1 日。中位随访时间 12

（1~39）个月。随访主要指标包括生存状况、死亡时间及死亡

原因。

结 果

1. 一般临床特征：7例患者中，男2例，女5例，中位年龄

50（24～81）岁。从发病至确诊时间为 3 d~3个月，中位病程

为1个月。气促、呼吸困难6例（其中4例入院时即有Ⅰ型呼

吸衰竭），咳嗽4例（干咳为主），胸痛2例，盗汗3例，发热2例

（均为午后低热），体重下降超过10%者3例，仅1例有颈部淋

巴结肿大。LDH 中位数为 481.6（256.1～738.8）U/L。国际

预后指数（IPI）积分3分者5例，4分者1例，5分者1例。按照

Ann Arbor分期，确诊时Ⅲ期者 3例，Ⅳ期者 4例（表 1）。所

有患者均行结核菌素试验（PPD试验），其中4例阴性，2例弱

阳性，1例阳性，无强阳性表现。4例患者在胸腔镜确诊前接

受了 1~6周的诊断性抗结核治疗，其中 3例接受四联（异烟

肼、利福平、吡嗪酰胺、乙胺丁醇）方案治疗，1 例接受三联

（异烟肼、利福平、乙胺丁醇）方案治疗。在治疗过程中，胸腔

积液均继续快速生长。

2. 胸腔积液检查：7例患者均行胸腔积液常规及生化检

查，均符合渗出液诊断标准［5］。外观黄色浑浊者6例，血性浑

浊者 1 例，黏蛋白试验（Rivalta 试验）均阳性。总蛋白 42.5

（23.2~67.4）g/L，白细胞计数 0.9（0.18~7.8）×109/L，分类以淋

巴细胞为主，所占比例为 75%（45%~90%），仅 1例患者淋巴

细胞比例低于50%。细胞学检查示胸腔积液中以间皮细胞、

淋巴细胞、浆细胞为主，1例见炎性细胞，1例见可疑肿瘤细

胞，1例见散在小淋巴细胞（表2）。

3. 影像学检查：7例患者均行胸部影像学检查，1例行胸

部X线检查，其余均行CT检查。双侧胸腔积液 3例，右侧 3

例，左侧 1例。胸膜增厚 4例，其中 1例胸膜呈结节状增厚，

伴腹膜后及颈部淋巴结肿大。纵隔及肺门淋巴结增大或软

组织影 3例，肺斑片影 3例，支气管闭塞致肺不张 1例。1例

合并盆腔肿块，盆腔积液，腹腔内多发淋巴结肿大。

4. 胸腔镜检查：7例患者均接受内科胸腔镜检查并行病

理学检查确诊。例 1胸膜无明显充血，仅在膈胸膜见多个 5

mm左右结节（图1）。例2胸腔内多量纤维粘连带，包裹，在

分离粘连带后，膈胸膜散在大小不一的结节，局部融合，壁层

胸膜肿胀肥厚明显，充血，局部呈苔藓样变（图2）。例3胸腔

内大量血性胸腔积液，抽吸后见胸腔底部近膈肌处壁层胸膜

散在苔藓样斑片样病变，未见结节（图 3）。例 4 见胸膜稍

苍白、增厚，可见多发大小不一结节。例 5 见胸腔内大量

纤维分隔，包裹、分房，肋膈胸膜充血，可见干酪样坏死物
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（图4）。例6见肋胸膜、膈胸膜上大小不一结节，肋膈角处明

显，呈串珠样改变，结节直径约2~3 cm，部分融合，肋胸膜上

覆黄白色坏死物，脏层胸膜呈核桃样改变，增厚。例 7胸腔

镜下见壁层及脏层胸膜上较多脂肪组织沉着，局部可见大小

不等结节聚集，质地较韧，部分融合。

5. 病理特征及转归：组织病理学检测结果详见表 1。7

例患者中弥漫大B细胞淋巴瘤（DLBCL）3例［其中生发中心

型（GCB）1例，活化B细胞型（ABC）1例，1例亚型不详］，黏

膜相关淋巴样组织结外边缘区淋巴瘤（MALT）1例，套细胞

淋巴瘤（MCL）1例，T淋巴母细胞性淋巴瘤（T-LBL）1例，小

细胞淋巴瘤（SLL）1例。3例接受化疗患者治疗后均达PR，2

例复发且均已死亡，2例存活（表1）。

讨 论

淋巴瘤患者常并发胸腔积液，发生率为20%~30%［6］。多

数患者表现为干咳、呼吸困难、盗汗、胸痛，部分患者可表现

为低热及上腔静脉阻塞综合征，与肺癌、肺结核、结核性胸膜

炎及肺炎表现相似，临床上难以鉴别。纵隔淋巴结肿大或胸

导管阻塞所致淋巴系统回流受阻，胸膜或肺的肿瘤浸润，感

染或放射损伤以及静脉回流受阻是淋巴瘤患者胸腔积液产

生的几种可能机制［7］，不同机制所致的胸腔积液其量及产生

的速度、临床表现、是否单侧或双侧积液以及对淋巴瘤的分

期、治疗均有重要影响［8］。有文献报道淋巴瘤是导致恶性胸

腔积液的第三大原因，仅次于肺癌及乳腺癌［1，9］。但在我们

的临床实践中，淋巴瘤胸膜转移少见［10］。姚小鹏等［11］经胸腔

镜确诊 126例恶性胸腔积液患者，其中淋巴瘤仅 3例。因此

临床容易误诊。

以胸腔积液为首发表现的NHL少见，且胸腔积液的常

规生化检查中，多表现为以淋巴细胞为主的渗出液，伴有腺

苷脱氨酶（ADA）的升高［12］，这与结核性胸腔积液常常不易

鉴别，因此在无病理资料确诊时多予以诊断性抗结核治疗。

在本组患者中，仅例 2 胸腔积液中淋巴细胞百分比低于

50%，5例伴有ADA升高的患者中有4例曾在外院行诊断性

抗结核治疗。造成误诊原因一方面其临床表现与结核性胸

膜炎有很多相似之处，如体重下降、盗汗、咳嗽等［13］；胸腔积

液细胞学病理检查难以有阳性发现，同时对淋巴瘤的认识不

够，未进一步行胸腔积液免疫化学及流式细胞学检查或是部

分单位因条件限制不能行上述检查；此外，ADA的升高也是

表1 以胸腔积液为首发表现的7例非霍奇金淋巴瘤患者的基本资料、治疗及转归

例号

1

2

3

4

5

6

7

年龄

（岁）

38

65

47

74

50

24

81

性别

女

女

女

男

女

男

女

病程

（月）

2.0

3.0

1.0

1.8

1.0

0.1

0.8

病理分型

MALT

DLBCL，ABC型

SLL

DLBCL，不详

T-LBL

MCL

DLBCL，GCB型

Ann Arbor

分期

ⅢB

ⅣB

ⅣA

ⅢA

ⅣB

ⅣB

ⅢA

IPI评分

（分）

3

5

3

3

4

3

3

ECOG PS

（分）

2

4

3

3

2

2

2

治疗方案

支持治疗

支持治疗

支持治疗

放弃治疗

CHOP

R-CHOP

R-CHOP

转归

死亡

存活

死亡

死亡

存活，PR

PR，复发死亡

PR，复发死亡

生存时间（月）

OS

4

1

5

4

12

13

17

PFS

未统计

未统计

未统计

未统计

12

10

14

注：MALT ：黏膜相关淋巴样组织结外边缘区淋巴瘤；DLBCL：弥漫大B细胞淋巴瘤；ABC：活化B细胞型；SLL：小细胞淋巴瘤；T-LBL：T

淋巴母细胞性淋巴瘤；MCL：套细胞淋巴瘤；GCB：生发中心型；IPI：国际预后指数；ECOG PS：体力状况ECOG评分标准；R：利妥昔单抗；

CHOP：环磷酰胺+多柔比星/表柔比星+长春新碱/长春地辛+泼尼松；PR：部分缓解；OS：总生存；PFS：无进展生存

表2 以胸腔积液为首发表现的7例非霍奇金淋巴瘤患者实验室资料

例

号

1

2

3

4

5

6

7

正常参考值

年龄

（岁）

38

65

47

74

50

24

81

性别

女

女

女

男

女

男

女

sLDH

（U/L）

735.80

496.70

481.60

563.23

256.08

454.46

344.47

100~240

pLDH

（U/L）

3 780.10

1 036.50

400.08

1 671.10

876.00

752.45

668.40

100~240

pADA

（U/L）

36.70

36.60

54.40

259.88

37.50

12.10

17.18

-

sCEA

（μg/L）

1.17

5.00

1.46

1.17

2.04

3.01

3.04

0~5

pCEA

（μg/L）

0.69

1.51

0.65

2.46

1.62

2.46

1.42

0~10

ESR

（mm/1 h）

105

13

19

NA

NA

8

41

0~20

CRP

（mg/L）

104.00

43.10

1.57

2.04

NA

40.50

20.90

0~3

注：sLDH：血清LDH；pLDH：胸腔积液LDH；pADA：胸腔积液腺苷脱氨酶；sCEA：血清癌胚抗原，pCEA：胸腔积液癌胚抗原；ESR：红细胞

沉降率；CRP：C反应蛋白；NA：未测；-：无
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导致误诊的一个重要原因。胸腔积液中ADA测定对结核性

胸膜炎的诊断具有重要意义［14-15］，尤其我国为结核病高发地

区。ADA包括ADA1和ADA2两种同工酶，各种不同细胞

均可产生 ADA1，而 ADA2 仅仅由单核细胞和巨噬细胞产

生，是结核性胸腔积液中最主要的同工酶［16］，而临床检测的

ADA是两者的总和，其升高同样见于非结核性胸腔积液中，

如脓胸、肺炎旁性胸腔积液、淋巴瘤等［17］。与文献［18-19］报

道不同的是，本组7例患者中4例未见纵隔、肺门肿块或肿大

淋巴结，这也是造成误诊的一个重要原因。因此在诊断性抗

结核治疗时，应谨慎评估病情，综合运用影像学检查手段，并

尽可能获得细菌学尤其是细胞学和病理学诊断依据。

胸腔积液与NHL预后是否相关一直存在争论。Chang

等［20］报道胸腔积液与LBL患者PFS和OS相关，合并胸腔积

液的LBL患者较未合并者总生存期更短。Das等［21］发现合

并胸腔积液的NHL患者较未合并者预后差。本研究中7例

患者均为胸膜转移，IPI评分均为中危或高危，但因随访时间

偏短，纳入病例数少，同时仅3例接受治疗，因此无法进行预

后影响因素的多元分析。但有研究者认为胸腔积液不影响

NHL患者治疗缓解率以及生存时间［22］。这种相互矛盾的研

究结论除考虑研究方法以及样本量的不同外，胸腔积液的产

生原因可能是重要影响因素。不同于回流受阻或是反应性

胸腔积液，淋巴瘤转移至胸膜将影响分期和治疗决策［6］。因

此对于合并胸腔积液的NHL患者，首先应明确胸腔积液是

否为胸膜转移所致。

胸腔积液细胞学检查及胸膜活检是一种相对微创的诊

断方法［23］。胸腔积液细胞学检查以淋巴细胞及间皮细胞为

主，胸腔积液细胞学检查在诊断淋巴瘤性胸腔积液中的作用

文献报道差异较大。Celikoglu等［24］报道在26例胸腔积液患

者样本中，仅有2例阳性；Santos等［25］报道在197例淋巴瘤性

胸腔积液患者样本中，阳性率 52.7%，3.9%的患者找到可疑

肿瘤细胞。在本研究中，仅有2例患者胸腔积液查见可疑肿

瘤细胞，最主要影响因素可能与肿瘤的类型及分化程度相

关，其次受胸腔积液标本的质量、送检是否及时以及病理医

师经验的影响。内科胸腔镜检查创伤小，价格便宜，可在直

视下对胸腔、脏壁层胸膜、横膈胸膜病变进行活检，尤其对于

恶性胸腔积液，诊断率高［10］。本研究中，7例患者均经一次

性胸腔镜活检确诊。内科胸腔镜下淋巴瘤性胸腔积液胸膜

病变表现不具特异性，可表现为胸膜增厚、充血、结节，部分

结节可以相互融合。例 5胸腔内严重纤维分隔、分房，干酪

样坏死物，与结核性胸膜炎胸腔镜下表现难以鉴别。内科胸

腔镜可获取更大、更具有代表性的病变组织，有利于对恶性

胸膜疾病做出早期诊断、组织学分类及临床分期［26］。因此，

内科胸腔镜可成为原因不明胸腔积液高效的诊断工具，对此

类患者应尽早行胸腔镜检查，减少误诊，避免不必要的经验

性治疗。同时检查要全面，避免遗漏微小结节的活检。

综上，以胸腔积液为首发表现的NHL患者临床特征缺

乏特异性，胸腔积液的理化性质与结核性胸腔积液难以鉴

别，容易误诊；内科胸腔镜活检诊断率高，因此对于不明原因

胸腔积液患者应尽早行内科胸腔镜检查，避免漏诊、误治。

进一步需要通过多中心研究明确不同机制所致的胸腔积液

对NHL患者预后的影响，以利于临床决策。
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