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Richter's综合征（Richter's syndrome，RS）是慢性淋巴细

胞白血病（CLL）/小淋巴细胞性淋巴瘤（SLL）向高级别非霍

奇金淋巴瘤（NHL）或霍奇金淋巴瘤（HL）进展的统称，既往

报道3％～5％的CLL/SLL患者会出现这种转化［1-2］。大多数

RS 为弥漫大 B 细胞淋巴瘤（DLBCL）。CLL/SLL 进展为高

侵袭性T细胞淋巴瘤者少见，进展为ALK+间变大T细胞淋

巴瘤（anaplastic large T cell lymphoma, ALTCL）者罕有报

道。我们收治了 1例 50岁男性患者，在诊断为CLL/SLL两

年余后进展为ALK+ ALTCL，疾病快速进展直至死亡。现将

该患者临床资料及治疗经过报道如下，并结合相关文献进行

讨论。

病例资料

患者，男，50岁，因“发现颈部双侧淋巴结肿大1年余”于

2018年3月27日入院。患者于2017年出现颈部双侧淋巴结

肿大，于当地医院按淋巴结结核治疗后进行性增大。2018年

2月颈部淋巴结病理活检示B细胞NHL。患者入院后血常

规示淋巴细胞计数14.04×109/L。增强CT示双侧颈根部、腋

窝、锁骨上下、颈背部间隙内、纵隔内、双肺门、髂血管走行

区、双侧腹股沟、盆腔、腹腔内、腹膜后、肝胃间多发淋巴结肿

大，脾脏增大。骨髓细胞形态学示有核细胞增生活跃，淋巴

细胞比例偏高（成熟淋巴细胞 0.76）。白血病免疫分型示异

常成熟B淋巴细胞约占有核细胞的 0.54，表达CD19、CD5、

CD23、CD200、CD43、κ，弱表达CD20、CD22、CD79b、CD25，

细胞体积偏小，符合 CLL 表型（图 1）。染色体：46，XY

［20］。FISH检测CLL相关基因示：ATM（+），余阴性。患者

明确诊断为 CLL/SLL，Rai 分期Ⅱ期，Binet 分期 B 期。于

2018年4月10日予患者RFC方案化疗，具体为：利妥昔单抗

600 mg 每日 1次，第 0天；氟达拉滨 40 mg每日 1次，第 1～

3 天；环磷酰胺400 mg，每日1次，第1～3天。每28 d为1个

疗程，共化疗4个疗程，评价为完全缓解（CR）。患者2018年

10月至2019年 10月定期复查均提示CR。患者 2020年 9月

上旬出现发热，最高体温39.2 ℃，于2020年9月19日再次入

院。查体示：咽红、双肺呼吸音粗，余无明显阳性体征。血常

规、生化常规、凝血功能、甲状腺功能及抗核抗体谱均无异

常；C反应蛋白 140.78 mg/L，降钙素原 0.094 μg/L；肺部影像

A：以CD45/SSC设门分析成熟淋巴细胞群；B：CD5+CD19+异常淋巴细胞群；C：异常淋巴细胞FMC7+CD23+；D：κ限制性表达

图1 本例患者诊断慢性淋巴细胞白血病/小淋巴细胞性淋巴瘤时骨髓特征性免疫表型
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学提示两肺炎性改变。骨髓细胞形态学检查及白血病微小

残留病均未见异常成熟B淋巴细胞。多次血培养均阴性，结

核相关检查阴性，多次真菌检查阴性。但患者反复发热，最

高可达40 ℃，且中性粒细胞计数逐渐增高至24.19×109/L；铁

蛋白 440.00 μg/L；甘油三酯 0.59 mmol/L；EB 病毒（EBV）

DNA 1.16×104拷贝/ml，多次调整抗感染药物，发热仍未控

制。2020年 10月患者出现颈部双侧淋巴结肿大，脾区有压

痛，影像学证实脾脏较前明显增大，甲丙线4 cm，且淋巴细胞

计数增高，最高达 10.52×109/L（淋巴细胞百分比 0.65）；余两

系进行性下降。患者于 2020年 10月 23日行左颈肿物切除

活检，送检病理并行病原微生物相关检查。2020年 10月 26

日复查骨髓细胞学示有核细胞增生活跃，成熟淋巴细胞

0.548，易见网状组织细胞及噬血现象。白血病免疫分型示：

Ⅰ门为异常成熟B淋巴细胞群，约占有核细胞的0.004，表达

CD19、κ，弱表达CD22、CD45，细胞体积不大。CD3-CD4+门

为异常成熟T淋巴细胞群，约占有核细胞的0.52，表达CD4、

CD7、CD2、CD26、CD45、CD45RO、cCD3、CD38、HLA-DR，

符合CD4+CD8-成熟T细胞淋巴瘤表型（图2）。（左颈淋巴结）

病理诊断符合ALK阳性ALTCL。免疫组化CD3（-）、CD21

（-）、Ki-67（80％+）、CD30（+）、CD4（+）、CD8（-）、CD5（-）、

ALK（核质+）、GramB（+）、TIA-1（+）、EMA（+）、CD2（+）、

CD7（+）（图 3）；原位杂交结果：EBER阴性；BCR基因重排

（+），TCR基因重排（+）。患者EBV-DNA转阴，铁蛋白升高

至3991.00 μg/L，甘油三酯升高至2.38 mmol/L。患者体温＞

38 ℃超过7 d、脾大、血细胞减少，累及外周血两系；血清铁蛋

白及甘油三酯升高，根据2018版《噬血细胞综合征诊治中国

专家共识》［3］，患者可诊断为噬血细胞综合征。患者明确诊

断为ALK阳性ALTCL伴噬血细胞综合征。2020年10月28日

起予西达本胺片30 mg 每周2次，联合HLH-2004方案治疗［4］，

患者发热症状好转。11 月 17 日患者骨髓有核细胞增生减

低，成熟小淋巴细胞占0.655；外周血涂片中成熟小淋巴细胞

占 0.950。考虑疾病未缓解，继续治疗后出现重度骨髓抑制

伴发热，后患者疾病持续进展，于 2020年 11月 21日因多脏

器功能衰竭死亡。

讨论及文献复习

RS是CLL/SLL转变为侵袭性淋巴瘤的特征，特点是症

状突然加重，出现发热、体重减轻、淋巴结肿大及血清乳酸脱

氢酶（LDH）水平升高［5］。这种现象 1928年被Richter［6］首次

报道，然而RS的定义则是Lortholary等［7］在 1964年提出的，

RS 主要表现为 DLBCL 及 HL，但随着越来越多关于 CLL/

SLL进展或合并T细胞谱系淋巴瘤的报道，确切的RS定义

目前仍充满争议，有学者提出将这种非典型RS进展为T细

胞谱系的淋巴瘤命名为“T rex”淋巴瘤［8］。

A：HE染色；B：CD7染色；C：CD30染色；D：ALK染色

图3 本例患者进展为ALK+间变大T细胞淋巴瘤时淋巴结活检HE

染色及免疫组化染色结果（×400）

既往已有多篇文献描述了CLL/SLL进展为高级别T细

胞谱系淋巴瘤的病例报道，其特征是疾病进展快，预后极

差。Strickler等［9］报道了两例CLL/SLL患者经淋巴结活检证

实CLL/SLL与T细胞淋巴瘤并存，作者认为其是一种非典型

RS。Lee等［10］也认可Strickler等提出的概念，认为CLL/SLL

后出现的EBV不相关的高度恶性T细胞淋巴瘤是RS的一种

异常变体。已知EBV与许多淋巴瘤的发展有关，多达 16％

的RS可能存在EBV阳性，表明在免疫功能低下的宿主中潜

在的EBV感染具有致病性［11-13］。Ansell等［11］在一例转化为

侵袭性T细胞淋巴瘤患者的肿瘤性T细胞中发现了EBV，而

在CLL/SLL细胞中EBV呈阴性，作者认为是EBV感染T细

胞或成熟前干细胞导致T细胞淋巴瘤发生。该患者曾在外

周血中检测到 EBV 阳性，尽管后期转阴，且淋巴结病理

EBER阴性，但仍不排除其为疾病进展的始动因素。

T细胞淋巴瘤通常与慢性抗原刺激或慢性免疫抑制有

关，有文献证明CLL/ SLL患者常伴随免疫监视减弱，细胞免

疫研究发现其T细胞功能降低，CD8+T细胞克隆反常扩增且

循环中CD8+T细胞计数增加［14］。CLL/SLL后T细胞淋巴瘤

可以是辅助性 T 细胞型，也可以是细胞毒性 T 细胞表型。

A：CD3-CD4+异常淋巴细胞群；B：异常淋巴细胞CD5-CD7+；C；异常淋巴细胞CD3-CD8-：D：以CD45/SCC设门分析成熟淋巴细胞群

图2 本例患者进展为ALK+间变大T细胞淋巴瘤时骨髓特征性免疫表型
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Novogrudsky 等［15］报告了一例 CLL/SLL 进展为辅助性 T 细

胞表型的高级别T细胞淋巴瘤，并称其为RS的异常表现。

Martinez等［16］收集了 6例具有细胞毒性T细胞表型的CLL/

SLL进展的T细胞淋巴瘤，作者同样认为这种外周T细胞淋

巴瘤应与典型的RS区分。与普通的T细胞淋巴瘤相比，已

报道的CLL/SLL相关外周T细胞淋巴瘤非特指型病例均表

达细胞毒性颗粒蛋白，在我们报道的病例中，ALTCL也表达

细胞毒性蛋白TIA-1和颗粒酶B，表型提示为辅助性T细胞

型。该患者曾行4个周期RFC方案治疗，CLL/SLL相关T细

胞淋巴瘤的报道中很多患者既往未化疗，如文献［17］报道的

下颌下腺复合肿瘤及文中回顾的 3例患者均未接受任何治

疗。且既往文献报道认为RFC方案并不增加第二肿瘤的发

生率［18-19］。

该患者疾病进展早期表现为反复高热，复查 CLL/SLL

呈 CR 状态，但随着疾病进展出现噬血细胞综合征表现，

淋巴结活检证实存在 ALTCL，且是 ALK+ 高增殖活性

（Ki-67 80％阳性）的具有细胞毒特性（EMA+，TIA-1+和颗粒

酶B+）的T细胞淋巴瘤，肿瘤部位 IgH和TCRβ基因的单克隆

重排均阳性，考虑ALTCL的 IgH重排来源于CLL/SLL。Nai

等［20］介绍了一例出现脾大伴血小板减少的CLL患者，脾切

除后病理证实为ALTCL，被认为是一种不常见的RS。有研

究报道一例CLL/SLL患者，出现ALK阴性ALTCL和HL［21］。

遗传学分析显示其等位基因的 IgH基因重排，ALTCL、HL与

CLL携带相同的体细胞突变，证实CLL/SLL细胞具有转化

为ALTCL 和 HL 形态淋巴瘤可能。Liu 等［22］报道，一例有

8 年 CLL 病史的患者发展为 ALK 阳性间变大细胞淋巴瘤

（ALCL），且淋巴结及骨髓活检均证实同时存在 CLL 和

ALCL两种病理形态，分子学检测示 IgH重排和TCRγ、TCRβ

基因的单克隆重排均可检测到，证实其为复合型肿瘤。

ALK+ALTCL是外周T细胞淋巴瘤中预后较好的类型，

本文病例中ALK在细胞质及细胞核中均有表达，但应用西

达本胺联合化疗后患者疾病持续进展，很快死亡，呈现出与

初始ALCL不一样的病程特点，也侧面反映该患者的ALK+

ALTCL可能是由CLL/SLL转化的高侵袭性淋巴瘤，是RS的

一种变体，目前为国内首次报道。
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患儿，女，6岁，因“发作性双下肢乏力1个月”于2017年

9月18日入院。外院胸部CT正常。入院前多家医院诊断代

谢性酸中毒、低钾血症和贫血，给予补碱、补钾和输血治疗

后，酸中毒无好转，逐渐出现深大呼吸，伴腰痛，后收至我院

儿童遗传代谢内分泌科进一步诊治。入院后查体：面色及口

唇稍苍白，营养中等，呼吸深大，可见吸气性三凹征；心音稍

钝，双肺呼吸音粗糙，未及明显啰音；腹软，稍胀，肠鸣音正

常，肝肋缘下2～3 cm，质地韧，无压痛，脾肋缘下未及，腰骶

椎处脊柱有压痛，四肢肌力正常。血常规：WBC 4.47×109/L，

中性粒细胞 1.82 ×109/L，HGB 61 g/L，PLT 129×109/L。电解

质示钾 2.85 mmol/L，钠 131.4 mmol/L，氯 92 mmol/L，钙

2.27 mmol/L，磷 0.69 mmol/L，镁 0.9 mmol/L。血生化示碳

酸氢根 5.4 mmol/L（正常参考值 22～29 mmol/L），乳酸＞

15.5 mmol/L（正 常 参 考 值 0.5～2.2 mmol/L），丙 酮 酸

447 μmol/L（正常参考值 20～100 μmol/L），余肝肾功能正

常。血气分析pH 7.09，标准碳酸氢根5.8 mmol/L，全血碱剩

余-24.5 mmol/L。阴离子间隙（AG）增高。彩超提示肝肋缘

下2 cm；双肾体积稍大（左肾102 mm×45 mm，右肾109 mm×

46 mm）。入院后给予纠正酸中毒、补钾及输血支持治疗，患

儿酸中毒持续数天无好转。行骨髓穿刺检查，骨髓细胞学提

示原始和幼稚淋巴细胞占52.8％，考虑急性淋巴细胞白血病

（ALL）。流式细胞术免疫分型提示普通型B-ALL，融合基因

示 MLL-AF4阳性，FISH示MLL（11q23）基因断裂重组阳性，

染色体示 t（4;11）。明确诊断为ALL（B系，中危）。后转至儿

童血液病科，立即按照 CCCG-ALL-2015 方案开始规范化

疗。口服地塞米松后，乳酸水平开始下降，在窗口期结束时，

乳酸和血 pH值接近正常，在化疗第 7天，乳酸值恢复正常。

患儿诱导缓解治疗后获得完全缓解，并且流式细胞术微小残

留病（MRD）为阴性。在治疗第 85 周，患儿骨髓检查提示

ALL复发。复发后RNA测序显示TP53突变，融合基因检测

显示 MLL-AF4 阳性，提示预后不佳。随后该患儿接受了

CD19嵌合抗原受体T细胞治疗（外院）和单倍体相合异基因

造血干细胞移植，移植后获得完全缓解。2020年 5月，患儿

二次复发，再次接受了CD22嵌合抗原受体T细胞治疗（外

院）并取得缓解，在等待二次移植过程中全面复发，最终治

疗无效死亡。

讨论：儿童ALL可以顽固性乳酸酸中毒（LA）为突出表

现，故非血液肿瘤科医师接诊LA患儿时，需将肿瘤性疾病作

为鉴别诊断。对于急性白血病合并LA的患儿，化疗是改善

LA的有效措施。既往文献报道，LA在肿瘤性疾病中提示预

后较差。该患儿在治疗的早期阶段对化疗反应良好，直到治

疗第85周患儿MRD持续阴性。但患儿初诊时MLL-AF4融

合基因阳性，复发后RNA测序检测到TP53突变，此二者均

提示预后不佳。故对于以LA症状为突出表现的儿童ALL，

规范化疗也可以取得早期缓解，但其远期预后仍取决于疾病

本身分子遗传学特点。
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