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【摘要】 目的 分析HIV阴性的浆母细胞淋巴瘤（PBL）患者的临床病理特征及转归。方法 回

顾性分析海军军医大学附属长海医院2013年1月至2019年8月诊断及治疗的15例HIV阴性PBL患者

的临床病理资料及随访结果。结果 15例HIV阴性PBL患者中男8例，女7例，中位年龄59（17～69）

岁，均无明确的免疫抑制状态。所有患者均出现结外受累，Ann Arbor-Cotswolds分期Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ、Ⅳ期分

别为1例（6.7％）、2例（13.3％）、3例（20.0％）、9例（60.0％）。病理形态表现为类似免疫母细胞的大肿

瘤细胞弥漫性增生，免疫组化示肿瘤细胞主要表达浆细胞标志 CD38、CD138、Mum-1，B 细胞标志

CD20、CD10、PAX-5、BCL-6少见，Ki-67中位数为 80％（70％～90％）。3例患者行EBER原位杂交检

测，1例阳性。15例患者均接受化疗，80％（12/15）联合硼替佐米作为一线治疗。最佳疗效6例完全缓

解（其中2例分别于治疗后4.9和26.1个月疾病进展），2例部分缓解（分别于治疗后3.0和6.8个月疾病

进展），4例疾病进展，3例无法评估。中位随访时间 30.3（4.8～61.1）个月，11例患者中位无进展生存

（PFS）期 6.8（95％CI 2.5～11.1）个月，预计 3年PFS率为 21.2％（95％CI 1.4％～56.8％）。所有患者中

位总生存（OS）期为 17.9（95％CI 5.6～30.2）个月，预计 3年OS率为 38.5％（95％CI 12.0％～65.0％）。

结论 HIV阴性PBL侵袭性强，结外受累常见，多数患者诊断时分期较晚。通过以硼替佐米为基础的

强化疗方案序贯自体造血干细胞移植可望获得长期生存。
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【Abstract】 Objective To evaluate the clinicopathologic characteristics and outcomes of HIV-
negative plasmablastic lymphoma（PBL）. Methods Medical records of 15 patients diagnosed with HIV-
negative PBL in Changhai Hospital between January 2013 and August 2019 were reviewed, and
clinicopathologic characteristics and outcomes were analyzed. Results Median age was 59 years（range:
17 – 69）. All patients had extranodal involvement. According to the Cotswolds- modified Ann Arbor
staging system, 1（6.7％）, 2（13.3％）, 3（20.0％）, and 9（60.0％）patients were classified as at Ⅰ,Ⅱ,Ⅲ

and Ⅳ, respectively. Plasmablast and immunoblast proliferations were typical manifestations of PBL.
Immunohistochemical staining showed tumor cells were diffusely positive for plasma cell markers CD38,
CD138, and Mum-1, while negative for B cell markers CD20, CD10, PAX-5, and BCL-6. Median Ki-67
index was 80％（70％–90％）. Epstein-Barr virus-encoded RNA（EBER）expression was detected in 3
patients, and 1 of them was positive. All patients received chemotherapy, 80％ combined with bortezomib
as the first line, and responses were observed in 8 patients（6 complete and 2 partial responses）. Median
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浆 母 细 胞 淋 巴 瘤（plasmablastic lymphoma,

PBL）是弥漫大B细胞淋巴瘤（DLBCL）的一个罕见

亚型。1997年Delecluse等［1］首次描述了 16例 PBL

患者，均原发于口腔，其中 15例HIV阳性，1例HIV

阴性。其后随着临床和病理学家对 PBL认知的提

高，HIV阴性PBL病例报道逐渐增多［2-8］。PBL侵袭

性强，易复发和耐药，预后差，目前缺乏有效的治疗

方法。我们总结了 15例HIV阴性PBL患者的临床

特征、治疗及转归，现报道如下并进行文献复习，以

提高对该病的认识。

病例与方法

1. 病例：以海军军医大学附属长海医院2013年

1 月至 2019 年 8 月诊断及治疗的 15 例 PBL 患者为

研究对象，收集患者临床病理资料及随访结果。

2. 方法：所有患者均经淋巴结切除或肿物套管

针穿刺行病理活检，固定、脱水、石蜡包埋切片，HE

染色进行形态学观察，EnVision法进行免疫组化标

记。一抗CD38、CD138、CD56、CD10、CD3、CD20、

BCL-6、BCL-2、PAX-5、C-myc、Mum-1 等均为丹麦

DAKO公司产品，C-myc阳性细胞＞40％判定为阳

性。EB病毒编码的小RNA（EBER）原位杂交检测

试剂盒为丹麦DAKO公司产品，EBER阳性细胞＞

10％判定为阳性。诊断标准参照2016年WHO血液

系统和淋巴组织肿瘤的分类标准［9］，所有诊断均经

过病理科医师二次审核。

3. 疗效评估：治疗后的疗效评估参照 2014 年

Lugano 标准［10］，包括完全缓解（CR）、部分缓解

（PR）、疾病稳定（SD）和疾病进展（PD）。总生存

（OS）期定义为确诊至死亡或末次随访的时间，无进

展生存（PFS）期定义为确诊至 PD 或末次随访的

时间。

4. 随访：主要采用病案查询、门诊及电话进行

随访，随访截止时间为 2019年 12月 1日，中位随访

时间30.3（4.8～61.1）个月。

结 果

1. 临床资料：15例PBL患者中男 8例，女 7例，

中位年龄 59（17～69）岁，所有患者 HIV 检测均阴

性，且无肿瘤、器官移植及免疫功能缺陷病史。参

照修订后的 Ann Arbor-Cotswolds 分期［11］，Ⅰ、Ⅱ、

Ⅲ、Ⅳ期患者分别为1例（6.7％）、2例（13.3％）、3例

（20.0％）、9例（60.0％）。7例（46.7％）患者存在B症

状（发热、盗汗、体重减轻）。国际预后指数（IPI）评

分低危（0～1 分）4 例（26.7％），低中危（2 分）3 例

（20.0％），中高危（3分）5例（33.3％），高危（4～5分）

3 例（20.0％）。所有患者均出现结外受累，包括

骨髓（9例）、骨骼（7例）、胃肠道（6例）、肺（4例）、横纹

肌（3 例）、胸壁（2 例）、软组织（2 例）、纵隔（2 例）、

肾（2 例）、肝脏（1 例）、胰腺（1 例）、胸膜（1 例）、睾

丸（1 例）、膀胱（1 例）、大网膜（1 例）、口腔（1 例）。

9例Ⅳ期患者均合并骨髓受累。患者的临床特征详

见表1。

2. 病理与免疫组化特征：PBL细胞镜下主要表

现为中等或大细胞弥漫性增生（图 1A）。免疫组化

显示肿瘤细胞大部分向浆细胞分化，表达浆细胞标

志，93.3％（14/15）呈 CD38 阳性（图 1B），86.7％

（13/15）CD138 阳性（图 1C），100％（15/15）Mum-1

阳性（图 1D）；86.7％（13/15）B细胞标志物CD20阴

性，100％（15/15）CD10阴性，100％（11/11）PAX-5阴

性，100％（14/14）BCL-6 呈阴性，100％（12/12）T 细

胞标志物CD3阴性。41.7％（5/12）C-myc阳性。Ki-67

中位数为 80％（70％～90％）。3例患者行EBER原

位杂交检测，1例阳性。患者的免疫表型详见表2。

3. 遗传学特征：9例骨髓受累患者，4例行染色

体核型检测。3 例异常核型分别为 45,XX,i（1q）,

5q－ ,－10,17p－［1］/45,idem,2q+［1］/46,XX［1］;45,

X,－Y,der（6）,11p+,14q+,18q－,+20,－22［3］/45,idem,

8q +［8］;46,XY,t（2;3）（p25;q24）,del（11）（q13q23）,

der（12）,t（17;19）（q21;p13）,add（18）（qter）,－22［18］/

progression-free survival（PFS）and overall survival（OS）were 6.8（95％ CI 2.5–11.1） months and 17.9
（95％ CI 5.6–30.2）months , the 3-year PFS and OS rates were 21.2％（95％ CI 1.4％–56.8％）and
38.5％（95％ CI 12.0％–65.0％）, respectively. Conclusion HIV-negative PBL with high invasiveness is
extremely prone to extranodal involvement and most patients were at the advanced stage. Patients receiving
an intensive therapy combined with bortezomib and bridged autologous stem cell transplantation may
improve long-time survival.

【Key words】 Plasmablastic lymphoma; Bortezomib; Autologous stem cell transplantation
Fund program: National Natural Science Foundation of China（81770209）
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46, XY［2］；另1例检测失败，未见分裂象。

4. 治疗与疗效：所有患者均以CHOP或CHOP

样方案作为一线治疗（3例患者起病时手术切除腹

腔病灶）。值得注意的是，本组中 80％（12/15）患者

联合硼替佐米作为一线治疗。治疗后最佳疗效6例

CR（其中 2 例分别于治疗后 4.9 和 26.1 个月 PD），

2 例PR（分别于治疗后 3.0和 6.8个月PD），4例PD，

3 例无法评估疗效。至随访截止，中位随访时间

30.3（4.8～61.1）个月，8 例患者死亡（6 例死于病情

进展），7 例患者生存（5 例无病生存）。可评估的

11 例患者中位 PFS 期 6.8（95％CI 2.5～11.1）个月，

预计 3年 PFS率 21.2％（95％CI 1.4％～56.8％）；所

有患者中位OS时间 17.9（95％CI 5.6～30.2）个月，

预计3年OS率为38.5％（95％CI 12.0％～65.0％）。

表1 15例HIV阴性浆母细胞淋巴瘤患者的临床特征

例

号

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

13

14

15

年龄

（岁）

47

17

45

54

68

61

60

61

53

67

55

47

69

63

59

性别

男

女

男

男

男

男

女

男

男

男

女

女

女

女

女

Ann Arbor

分期

Ⅳ期B

Ⅳ期B

Ⅳ期A

Ⅳ期B

Ⅳ期B

Ⅲ期A

Ⅲ期B

Ⅳ期B

Ⅳ期B

Ⅲ期A

Ⅱ期A

Ⅳ期A

Ⅳ期A

Ⅰ期A

Ⅱ期A

IPI

评分

3

4

3

3

5

1

2

3

2

2

1

3

4

0

0

部位

胸壁、纵隔

骨骼、胸壁、肝脏、肺

骨骼、胃

大网膜、肺

骨骼、横纹肌、纵隔、

蝶窦内软组织、胸膜

胃

肠道

骨骼、皮下软组织、

横纹肌、肺

骨骼、睾丸、肾脏、肺

胃

膀胱

骨骼、横纹肌

骨骼、肠道、胰腺、肾脏

齿龈

肠道

结外受累

是否累

及骨髓

是

是

是

是

是

否

否

是

是

否

否

是

是

否

否

治疗方案及最佳疗效

CHOPE×3，PR；EPOCH×2，PD

硼替佐米＋EPOCH×1，PD

硼替佐米＋来那度胺＋Hyper CVAD A和B交替×

2，PR；硼替佐米＋ESHAP×1，硼替佐米＋Hyper

CVAD B×2，PD

硼替佐米＋沙利度胺＋CHOP×2，PD；硼替佐米＋

沙利度胺＋CHOPE×2，PD；硼替佐米＋来那度

胺＋Hyper CVAD A×4，PD；硼替佐米＋CHOPE×

2，PD

硼替佐米＋CHOPE×2，SD；硼替佐米＋EPOCH×2，

PD

手术切除病灶，CHOP×2，NA

Hyper CVAD A×1，NA

硼替佐米＋EPOCH×1，利妥昔单抗＋CHOPE×1，

PD

硼替佐米＋CHOP×2，PR；硼替佐米＋CHOP×3，

CR；中枢神经系统复发：硼替佐米＋来那度胺＋

HD-MTX＋VP×2联合鞘内注射，PR

硼替佐米＋CHOP×3，PR；硼替佐米＋CHOP×3，伊

沙佐米＋CHOP×3，CR

硼替佐米＋脂质体阿霉素＋地塞米松×3，PR；硼替

佐米＋脂质体阿霉素＋地塞米松×3，CR

硼替佐米＋EPOCH×2，PR；硼替佐米＋沙利度胺＋

脂质体阿霉素＋地塞米松×6，CR；复发：伊沙佐米＋

DT-PACE×3，PR ；自体造血干细胞移植，CR

手术切除病灶，硼替佐米＋CHOP×1，NA；中药维持

硼替佐米＋CHOP×6，CR

手术切除病灶，硼替佐米＋CHOP×4，CR；继续治

疗中

PFS期

（月）

3.0

NA

6.8

2.2

3.8

NA

NA

2.3

4.9

17.0

20.6

26.1

NA

36.5

4.8

OS期

（月）

10.7

1.1

9.4

17.9

8.4

2.4

0.8

3.6

11.1

17.0

20.6

37.2

13.7

36.5

4.8

转归

死亡

死亡

死亡

死亡

死亡

死亡

死亡

死亡

存活

存活

存活

存活

存活

存活

存活

注：PFS：无进展生存；OS：总生存；B症状：发热、盗汗、体重减轻；IPI：国际预后指数；CHOP：环磷酰胺＋长春新碱＋阿霉素＋泼尼松；

CHOPE：环磷酰胺＋长春新碱＋阿霉素＋泼尼松＋依托泊苷；EPOCH：依托泊苷＋长春新碱＋阿霉素＋环磷酰胺＋泼尼松；HyperCVAD A：环

磷酰胺＋阿霉素＋长春新碱＋地塞米松＋甲氨蝶呤；HyperCVAD B：环磷酰胺＋阿霉素＋长春新碱＋地塞米松＋阿糖胞苷；ESHAP：依托泊

苷＋顺铂＋阿糖胞苷＋泼尼松；HD-MTX：大剂量甲氨蝶呤；VP：长春新碱＋泼尼松；DT-PACE：沙利度胺＋地塞米松＋顺铂＋阿霉素＋环磷

酰胺＋依托泊苷；CR：完全缓解；PR：部分缓解；PD：疾病进展；SD：疾病稳定；NA：无法评估
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A：例1病理表现为中等或大细胞弥漫性增生（HE染色，×400）；B：例

3免疫组化示CD38阳性（×400）；C：例 6免疫组化示CD138阳性（×

400）；D：例11免疫组化示Mum-1阳性（×400）

图1 浆母细胞淋巴瘤患者病理与免疫组化染色结果

讨 论

PBL是一种高度侵袭性淋巴瘤，形态学表现为

类似免疫母细胞的大肿瘤细胞弥漫性增生，免疫组

化为CD20阴性的浆细胞表型，基因组学研究提示

PBL与DLBCL的关系更为密切［12］。HIV阴性PBL

的发病率极低，主要发生在免疫缺陷（移植史、恶性

肿瘤史、自身免疫性疾病等）人群中，其次是免疫功

能减退的老年人群，但是在免疫功能正常的人群中

也有报道［3-6］。本组 46.7％（7/15）患者年龄≥60岁，

但均无明确的免疫抑制状态。

PBL病情进展迅速，多数患者在诊断时已进展

为晚期。Castillo 等［2］回顾性分析了 590 例 PBL 患

者，其中 28％（164/590）HIV 阴性，中位年龄 55 岁，

91％（150/164）存在结外侵犯。Liu等［3］回顾性分析

114 例 HIV 阴性 PBL 患者，中位年龄 59 岁，80％

（91/114）存在结外侵犯，51％（52/102）起病时 Ann

Arbor 分 期 为 Ⅲ ～Ⅳ 期 ，骨 髓 侵 犯 者 占 13％

（11/86）。HIV阳性PBL原发于口腔的比例较高，占

35％～48％［2,13］，而HIV阴性PBL异质性更强，受累

部位分布更广泛，口腔受累比例相应减低，占

18％～21％［2-4］。本组 15例HIV阴性PBL患者中位

年龄为59岁，均存在广泛结外侵犯，80％（12/15）起

病时Ann Arbor-Cotswolds分期为Ⅲ～Ⅳ期，受累部

位包括骨骼、胃肠道、肺、横纹肌、胸壁、软组织、纵

隔、肾、肝脏、胰腺、胸膜、睾丸、膀胱、大网膜，骨髓

侵犯占 60％（9/15），口腔侵犯仅 1例（7％）。1例患

者复发时表现为中枢神经系统浸润。本组患者骨

髓侵犯比例较文献报道高，可能与Ⅲ～Ⅳ期患者比

例较高相关。

本研究中 PBL细胞镜下均表现为类似免疫母

细胞的大肿瘤细胞弥漫性增生，免疫组化表现为向

浆细胞分化，表达CD38、CD138、Mum-1，而B细胞

标志CD20、CD10、PAX-5、BCL-6少见，T细胞标志

物 CD3 均 阴 性 ，Ki- 67 中 位 数 为 80％（70％ ～

表2 15例HIV阴性浆母细胞淋巴瘤患者的免疫表型

例号

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

13

14

15

CD38

＋

－

＋

＋

＋

＋

＋

＋

＋

＋

＋

＋

＋

＋

＋

CD138

＋

＋

＋

＋

＋

＋

＋

－

＋

－

＋

＋

＋

＋

＋

CD20

－

－

－

＋

－

－

－

＋

－

－

－

－

－

－

－

CD79a

－

－

NA

＋

－

－

NA

－

NA

NA

－

－

－

－

－

CD56

－

－

－

－

－

＋

－

－

－

－

＋

－

＋

－

－

CD3

NA

NA

－

－

NA

－

－

－

－

－

－

－

－

－

－

CD10

－

－

－

－

－

－

－

－

－

－

－

－

－

－

－

Ki-67

（％）

90

70

90

80

90

70

90

90

70

90

80

70

70

70

80

BCL-6

NA

－

－

－

－

－

－

－

－

－

－

－

－

－

－

BCL-2

NA

－

－

－

＋

－

＋

－

＋

＋

＋

－

＋

－

＋

PAX-5

NA

－

－

－

－

－

NA

－

－

－

－

NA

－

－

NA

EBER

NA

－

－

NA

NA

＋

NA

NA

NA

NA

NA

NA

NA

NA

NA

Mum-1

＋

＋

＋

＋

＋

＋

＋

＋

＋

＋

＋

＋

＋

＋

＋

C-myc

NA

＋

＋

＋

＋

NA

＋

NA

－

－

－

－

－

－

－

注：NA：未检测
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90％）。PBL发病机制不详，可能与EBV感染相关，

HIV阴性PBL患者的EBER阳性率较HIV阳性PBL

患者低（50％对 75％）［2］。本组 3例患者行EBER原

位杂交检测，1例阳性。41.7％的患者C-myc阳性，

MYC失调可能与B细胞肿瘤分化后期浆细胞形态

学表现及侵袭性相关［14］。也有学者认为MYC失调

是PBL发病的重要原因，1例甲氨蝶呤治疗合并活

动性EBV感染导致的免疫抑制状态患者，PBL合并

MYC重排，在停止甲氨蝶呤治疗后，肿瘤自行完全

消退［15］。

HIV阴性PBL尚无标准治疗方案，NCCN指南

推荐采用强化疗方案，包括 CHOP、剂量调整的

EPOCH 和 Hyper-CVAD 等。近年来，以硼替佐米

为基础的治疗应用逐渐广泛［2, 16-17］，Guerrero-Garcia

等［16］指出，对于初治 PBL，硼替佐米的总体有效率

达 100％（11/11）。对于复发难治的PBL，硼替佐米

的总体有效率为 90％（9/10）。也有来那度胺、沙利

度胺或免疫检查点抑制剂（PD-1抑制剂）治疗PBL

有效的报道［6, 18-20］，但多为个案报道。PBL较少表达

B 细胞标志，利妥昔单抗及 CAR-T 细胞的疗效有

限。自体造血干细胞移植（auto-HSCT）明显改善

PBL患者预后。Cattaneo等［21］报道PBL患者接受高

强度化疗序贯 auto-HSCT，2 年 OS 率达 53％，中位

随访 30个月，46％患者仍无病存活。Broccoli等［22］

报道了1例HIV阴性PBL患者，予沙利度胺、地塞米

松治疗后达到CR，连续接受2次 auto-HSCT，现PFS

期已超过 10 年。本组所有患者均接受 CHOP 或

CHOP 样方案化疗，其中 80％（12/15）联合硼替佐

米，26.7％（4/15）联合来那度胺或沙利度胺，化疗后

多数患者有效（6 例 CR，2 例 PR），但疗效难以维

持。本组患者仅1例行 auto-HSCT，至随访截止，生

存时间为37.2个月，可能与80％患者确诊时分期较

晚、一般状态较差、难以达到CR相关。

PBL患者预后差，既往研究中HIV阳性和阴性

患者的中位OS期分别为 3个月和 4个月［23］。随着

对疾病认识的增加、抗HIV治疗成功率提高、新药

与 auto-HSCT的广泛应用，PBL患者的预后得到明

显改善。近年来国内外学者报道患者中位OS期可

延长至 9～15个月［4, 6-8, 24］。本组患者生存较国内外

报道均延长，也说明了硼替佐米在PBL患者中的应

用价值，未来值得进一步深入探讨。

综上所述，HIV 阴性 PBL 较为罕见，目前尚无

标准治疗方案，患者可能通过基于硼替佐米的强化

疗序贯auto-HSCT获得长期生存。但本研究为回顾

性分析，病例数较少，仍需大规模、多中心、前瞻性

随机临床试验进一步证实。
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