
·762· 中华血液学杂志2016年9月第37卷第9期 Chin J Hematol，September 2016，Vol. 37，No. 9

∙论著∙

九例人免疫缺陷病毒阴性的浆母细胞淋巴瘤
临床特征及文献复习
桂琳 何小慧 刘鹏 杨建良 秦燕 周生余 杨晟 张长弓 石远凯

【摘要】 目的 评价人免疫缺陷病毒（HIV）阴性的浆母细胞淋巴瘤（PBL）的临床特征。方法

回顾性分析中国医学科学院肿瘤医院2006年1月至2016年1月收治的具有完整临床资料的9例HIV

阴性PBL患者临床资料。结果 9例HIV阴性PBL患者中，男6例，女3例，中位年龄为56（30~77）岁，

均不存在免疫抑制相关的基础疾病。7例原发于结外，其中1例（例4）口腔受侵。Ann Arbor分期：Ⅱ期

2例，Ⅳ期 7例；9例患者Ki-67指数为 60%~90%，≥80%者 7例；4例患者进行EB病毒编码的小RNA

（EBER）检测，2例EBER阳性。9例患者均接受化疗，8例一线采用CHOP（环磷酰胺+表阿霉素+长春

新碱+泼尼松）样方案，仅5例获得缓解（完全缓解1例，部分缓解4例）。其中3例老年患者采用CHOP

联合沙利度胺方案，2例获得部分缓解。1例3个化疗方案失败的患者（例7）四线接受沙利度胺+足叶

乙甙治疗，疗效评价为疾病稳定，并维持10个月。1例早期患者（例4）无病生存61.9个月，其余8例一

线治疗后均出现复发或进展，其中6例因疾病进展在诊断后2年内死亡。结论 本组HIV阴性PBL患

者均无明确的免疫抑制因素。原发结外病变常见，但仅 1例口腔受侵。多数患者分期晚、治疗效果

差。沙利度胺用于PBL的治疗值得进一步研究。
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【Abstract】 Objective To evaluate the clinical features and outcomes of HIV- negtive
plasmablastic lymphoma（PBL）. Methods Nine patients with HIV- negtive PBL were diagnosed and
treated between January 2006 and January 2016. The clinical and follow- up data were analyzed
retrospectively. Results The median age was 56 years（range 30-77 years）with a male-to-female ratio of
2∶1. Nobody had underlying diseases associated with immunosuppression. Primary extra nodal diseases
were observed in 7 cases and only 1 patient had oral involvement. Two patients were in earlystage and 7 in
advanced stage by the Ann Arbor stage system. Ki-67 index was 60%-90% in the 9 cases, and 80% or
higher in 7 cases. Epstein-Barr virus-encoded RNA expression（EBER）was detected in 4 cases, and 2 of
them were positive. Chemotherapy was documented in 9 patients, from which 8 received the
cyclophosphamide, doxorubicin, vincristine, prednisone （CHOP） - like regimens as the first- line
chemotherapy and responses were observed in 5（1 complete, 4 partial responses）. Three elderly patients
were treated with CHOP combined with thalidomide, and 2 of them achieved partial responses. One patient,
failed three chemotherapy regimens, accepted thalidomide combined with etopside and achieved stable
disease for 10 months. One patient with early stage had disease-free survival of 61.9 months after treatment.
The other eight patients experienced recurrence or progression after the first- line chemotherapy, and 6 of
them died of disease progression within 2 years after the diagnosis. Conclusion The HIV-negative PBL
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浆 母 细 胞 淋 巴 瘤（plasmablastic lymphoma,

PBL）是一种罕见的B细胞来源的侵袭性淋巴瘤，形

态表现为类似B免疫母细胞的大肿瘤细胞弥漫性增

生，肿瘤细胞具有浆细胞免疫表型［1］。1997 年

Delecluse等［2］首次描述了16例PBL患者，均原发于

口 腔 ，其 中 15 例 人 免 疫 缺 陷 病 毒（human

immunodeficiency virus, HIV）阳性，仅 1 例 HIV 阴

性。随着临床和病理学家对PBL认知的提高，HIV

阴性的 PBL 病例报道逐渐增多［3-6］。目前，人们对

HIV阴性PBL的临床病理特征还不十分了解，最佳

的一线化疗方案尚未确立。本研究中，我们报告了

9例HIV阴性PBL患者，总结其临床表现、病理特征

和治疗，旨在拓展对PBL的认识。

病例与方法

1. 病例资料：以 2006年 1月至 2016年 1月我院

诊治的9例具有完整的检查和治疗记录的PBL患者

为研究对象，均经淋巴结切除活检或肿物粗针穿刺

活检明确病理诊断，均为HIV阴性。病理诊断均符

合WHO 2008淋巴瘤分类标准。9例患者的临床特

征见表1。采用1999年国际工作组标准（IWC）评价

临床疗效，分为完全缓解（complete remission, CR）、

不 确 定 的 完 全 缓 解 （complete remission

unconfirmed, CRu）、部 分 缓 解（partial remission,

PR）、疾病稳定（stable disease，SD）和疾病进展

（progressive disease，PD）。

2. 随访：根据患者就诊记录进行随访，无记录

或记录不全者通过电话、电子邮件或信函方式完成

随访；随访截至 2016年 3月 31日，中位随访时间为

12.6（1.1~61.9）个月。

结 果

一、临床及病理特征（表1）

本组患者男 6例，女 3例。确诊淋巴瘤的中位

年龄为56（30~77）岁，4例年龄＞60岁。9例患者均

为HIV阴性，均无造血干细胞或器官移植史、长期

甾体类激素使用史、自身免疫性疾病及恶性肿瘤

病史。

2 例患者原发于淋巴结，其他 7 例均原发于结

外：上颌窦 2例，口腔、垂体、肺、乳腺、空肠各 1例。

随着疾病进展，原发于淋巴结的 2例患者均出现淋

巴结外器官受侵，包括肝脏、肺和骨骼。所有患者

病程中均无骨髓受侵。

参照修订后的Ann Arbor分期标准进行临床分

期，Ⅱ期2例，Ⅳ期7例；9例患者中7例LDH高于正

常范围上限，2例患者ECOG评分≥2分，2例患者具

有B症状（发热、盗汗、体重减轻）。按国际预后指数

（international prognostic index，IPI）进行危险度分

级：低危2例，中低危1例，中高危3例，高危3例。

全部9例患者均具有PBL的形态学特征和免疫

表型特点（图 1）。形态学特征：肿瘤细胞圆形或椭

圆形，胞质丰富、嗜碱，核偏位，核仁明显。肿瘤细

胞免疫表型：CD3：9例均阴性；CD20：1例局部弱阳

性，8例阴性；CD79α：6例阴性，3例阳性；4例患者检

测PAX-5，均阴性。浆细胞免疫表型：MUM-1：5例

中2例阳性，CD38：9例中8例阳性，CD138：8例中5

例阳性，所有病例MUM-1、CD38、CD138中至少有

一项阳性；3例患者检测CD56，均阴性。Ki-67指数

为 60%~90%，≥80%者 7例。4例患者进行了EB病

毒编码的小RNA（EBER）检测，2例阳性。

二、治疗

本组患者接受的治疗包括化疗、放疗和自体外

周血干细胞移植支持下的大剂量化疗（high-dose

therapy and autologous stem cell transplantation，

HDT/ASCT）。9 例患者在明确病理诊断后均首先

接受化疗，治疗方案见表1。

8 例患者一线采用 CHOP（环磷酰胺+表阿霉

素+长春新碱+泼尼松）样方案化疗。其中 3例老年

患者一线采用CHOP+沙利度胺方案化疗，最佳疗效

2例PR，1例PD。3例患者一线采用CHOP+足叶乙

甙方案化疗4~6个周期，最佳疗效1例CR，1例PR，

1例SD。1例患者（例 4）先按牙龈癌行右上颌骨切

除及颈部右侧淋巴结清扫术，确诊PBL后全面检查

无残存病变，分期为ⅡA期，采用CHOP方案化疗 4

patients in this study did not have an apparent association with immunosuppression. Primary extra nodal
diseases were common, but only 1 patient had oral involvement. Most patients had advanced stage and poor
prognosis. Effectiveness of thalidomide in the treatment of PBL deserves further investigation.

【Key words】 Lymphoma, plasmablastic; HIV-negative; Clinical characteristics
Fund program: Chinese National Major Project （2012ZX09303012）; National Key Technology

Support Program（2014BAI09B12）
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个周期，未行放疗，至随访截止日期已无病生存61.9

个月。1例患者（例7）四线化疗口服沙利度胺+足叶

乙甙，疗效评价SD，病情稳定持续 10个月。1例患

者（例 8）在二线化疗无效、病情无缓解的情况下行

HDT/ASCT，移植后2个月复查PET-CT提示PD。

三、生存及预后

本组 9例患者均获得随访资料。诊断后 1年 5

例患者生存，诊断后 2年 2例患者生存，诊断后 3年

仅1例患者生存。截止到末次随访时间，2例诊断时

为早期的患者中，1例（例4）无病生存61.9个月，另1

例（例 1）在诊断后的 35.4个月因疾病进展死亡。7

例诊断时为晚期患者一线治疗后均出现复发或进

A：例7，肿瘤细胞圆形或椭圆形，胞质丰富、嗜碱，核偏位，核仁明显（HE染色，×400）；B：例7，肿瘤细胞CD3阴性表达（免疫组化，×400）；C：例

7，肿瘤细胞CD20阴性表达（免疫组化，×400）；D：例7，肿瘤细胞CD38弥漫阳性表达（免疫组化，×400）；E：例7，肿瘤细胞CD138弥漫阳性表

达（免疫组化，×400）；F：例7，肿瘤细胞MUM-1弥漫阳性表达（免疫组化，×400）；G：例3，肿瘤细胞Ki-67 阳性指数90%（免疫组化，×400）；H：

例3，肿瘤细胞EB病毒编码的小RNA检测，细胞核弥漫阳性着色（原位杂交，×400）

图1 人免疫缺陷病毒阴性的浆母细胞淋巴瘤患者形态学及免疫表型特点
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展，仅1例复发存活，其余6例均因疾病进展在诊断

后2年内死亡。

讨 论

HIV阴性的PBL发病率极低，国内外研究数量

较少，多为个案报道。本研究是我国病例数较多并

且具有详细临床资料的单中心病例系列研究之一。

西方文献报道HIV阴性PBL患者中 29%~37%

处于免疫抑制状态［4,6-7］。最常见的免疫抑制的原因

是移植后淋巴增殖性疾病，约占 50%，其他原因包

括恶性肿瘤和自身免疫性疾病［4,8］。本组HIV阴性

PBL患者均无免疫抑制相关病史，9例患者中4例年

龄＞60岁。我国其他PBL病例报告中也仅仅个别

患者存在医源性免疫抑制因素，并且老年患者多

见［9-11］。在我国，年龄相关的免疫衰退可能是目前

HIV阴性 PBL重要的发病因素。随着我国人口老

龄化进程的加速、器官移植的广泛开展、免疫抑制

剂应用的增加和恶性肿瘤发病率的升高，我国PBL

的发病率可能会升高。

HIV阳性PBL患者主要为青年男性（中位发病

年龄为38~39岁，男女比为7~4∶1）［12-13］，而HIV阴性

PBL患者发病年龄较大并且较HIV阳性 PBL女性

明显增多（中位发病年龄为57~58岁，男女比为1.9~

1.6∶1）［3-6］。本组HIV阴性 PBL患者的中位年龄为

56岁，男女比为2∶1，与既往研究结果相近。

PBL以淋巴结外脏器起病为主，常见部位包括

口腔、胃肠道和副鼻窦，其他部位包括皮肤和软组

织、中枢神经系统、骨、乳腺、肺、肝等［3-13］。HIV阳性

PBL原发于口腔的比例较高，占 50%~60%［12-13］。而

HIV阴性 PBL异质性更强，受累脏器分布广泛，口

腔受侵比例明显减低，占 15%~20%［3-4］。本组 9 例

表1 9例人免疫缺陷病毒阴性的浆母细胞性淋巴瘤患者的临床特征、治疗及转归

例号

1

2

3

4

5

6

7

8

9

例号

1

2

3

4

5

6

7

8

9

性别

男

女

男

男

女

女

男

男

男

MUM-1

+++

未做

－

－

未做

－

+++

未做

未做

年龄

（岁）

30

51

60

73

69

77

56

33

43

EBER

未做

未做

阴性

阳性

未做

未做

未做

阴性

阳性

原发部位

颈部右侧淋巴结

垂体

右腋窝淋巴结

右上齿龈

左肺下叶

左乳

左上颌窦

空肠

左上颌窦

治疗模式

化疗+放疗

化疗+放疗

化疗

手术+化疗

化疗

手术+化疗

化疗+放疗

化疗

化疗

Ann Arbor分期

ⅡA

ⅣA

ⅣB

ⅡA

ⅣB

ⅣA

ⅣA

ⅣA

ⅣA

化疗方案及最佳疗效

一线：CHOP+足叶乙甙方案，CR；二线：DICE方案：CR；三线：甲氨蝶

呤+足叶乙甙，PD

一线：CHOP方案，PR

一线：CHOP+沙利度胺方案，PD；二线：脂质体阿霉素+硼替佐米：

PD；三线：甲氨蝶呤+足叶乙甙，PD

一线：CHOP方案，无指标

一线：CHOP+沙利度胺方案，PR

一线：CHOP+沙利度胺方案，PR

一线：CHOP-E方案，PR；二线：DHAP方案：SD；三线：甲氨蝶呤+吉

西他滨，PD；四线：沙利度胺+足叶乙甙：SD

一线：HyperCVAD A和B交替方案，PD；二线：EPOCH方案：SD

一线：CHOP-E方案：PD；二线：DHAP方案：SD

ECOG评分

（分）

1

1

1

1

2

1

1

2

1

LDH

升高

升高

正常

正常

正常

正常

正常

正常

正常

IPI评分

0

2

3

1

4

4

3

4

3

CD20

－

－

－

－

局部弱阳性

－

－

－

－

CD38

+

+

－

+++

+++

+

+++

++

+

随访时间

（月）

35.4

14.7

1.1

61.9

5.8

8.4

21.1

12.6

10.2

CD138

未做

+++

++

－

－

++

+++

－

+

生存状态

死于疾病进展

死于疾病进展

死于疾病进展

无病生存

死于疾病进展

死于疾病进展

死于疾病进展

死于疾病进展

复发存活

注：IPI：国际预后指数；EBER：EB病毒编码的小RNA检测；CHOP：环磷酰胺+表阿霉素+长春新碱+泼尼松；DICE ：地塞米松+异环磷酰

胺+顺铂+足叶乙甙；DHAP：地塞米松+顺铂+阿糖胞苷；HyperCVAD A和B交替方案：环磷酰胺+表阿霉素+长春新碱+地塞米松与甲氨蝶呤/阿

糖胞苷交替；EPOCH：依托泊苷+泼尼松+长春新碱+环磷酰胺+阿霉素；CR：完全缓解；PR：部分缓解；PD：疾病进展；SD：疾病稳定
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HIV阴性PBL患者中，7例原发于结外，受侵部位包

括口腔、上颌窦、垂体、肺、乳腺和空肠，与文献报道

结果基本相符。

PBL病情进展迅速，50%~60%的患者在诊断时

病变已发展至晚期，并且 LDH升高常见［1］。本组 9

例患者中，诊断时晚期病变和LDH升高各 7例，IPI

中高危及高危共6例，符合PBL的一般临床特征。

在病理方面，本组患者在形态表现为类似免疫

母细胞的大肿瘤细胞弥漫性增生，CD20均阴性，并

且至少一项浆细胞的标志物 CD38、CD138 或

MUM-1阳性，与文献［3-13］报道一致。PBL虽然具

有浆细胞的免疫组化特征，但Chang等［14］的基因组

学研究显示，PBL的基因组畸变模式特征更加接近

弥漫大B细胞淋巴瘤，而不是浆细胞骨髓瘤。基于

基因表达特征，自2008年起，WHO分类将其列为大

B细胞淋巴瘤的一个独立亚型［1］。PBL的发病机制

不详，可能与EBV感染相关。文献报道，HIV阴性

患者EBER阳性率达45%~54%［3-4］，而在HIV阳性的

患者中，EBER阳性率高达 74%~86%［8-9］。本组 4例

患者行EBER检测，其中 2例EBER阳性，结果与以

往报道类似。

PBL 的治疗方法包括化疗、放疗和 HDT/

ASCT。HIV阳性PBL患者的治疗还包括有效的抗

病毒治疗。由于PBL发病率低，目前尚无标准的推

荐治疗方案。不论HIV阴性或阳性的PBL，化疗均

可延长总生存（OS）期［3-10］。最常采用的化疗方案是

CHOP方案，有效率为 60%~70%，但缓解期短［3-10］。

目前，NCCN指南推荐HIV相关PBL采用更强的治

疗方案，包括剂量调整的EPOCH、CODOX-M/IVAC

和HyperCAVD［15］。然而，HIV阴性的PBL多为老年

患者，难以耐受上述强化方案，亟需新药和新方案

方面的探索。

鉴于 PBL和多发性骨髓瘤（multiple myeloma，

MM）免疫表型的类似性，有学者尝试应用治疗MM

的药物治疗 PBL。Cao 等［16］采用沙利度胺联合

CHOP方案二线治疗 1例ⅣA期HIV阴性PBL患者

获得 PR。本研究中，3 例老年患者采用 CHOP 方

案+沙利度胺治疗，均可耐受，2例获得PR。另有 1

例 3个化疗方案失败后的患者口服沙利度胺+足叶

乙甙治疗，疗效评价SD并且维持长达 10个月。沙

利度胺可以直接诱导肿瘤细胞凋亡，还可以通过抑

制血管生成起到间接的抗肿瘤作用。沙利度胺的

血液学毒性低，可与化疗药物联合应用，在 PBL治

疗中的价值值得进一步探索。近期也有其他治疗

MM药物例如硼替佐米、来那度胺等成功治疗PBL

的报道［7］。

在本研究中，1例Ⅳ期患者在化疗无效的情况

下行 HDT/ASCT，病情仍未得到有效控制。然而，

有研究显示化疗敏感的 PBL可能在首次缓解时从

HDT/ASCT 获益。Liu 等［4］报道 4 例 HIV 阴性 PBL

患者一线化疗取得CR时行HDT/ASCT中位OS期

达27.5个月。我国朱剑锋等［17］报道1例原发心脏的

ⅠA 期 HIV 阴性的 PBL 患者在手术切除病变、

EPOCH方案化疗达CR后行HDT/ASCT，至报道时

已经无病生存2年7个月。

PBL的临床病程极具侵袭性，治疗后HIV阳性

患者中位 OS 期为 14~16 个月，而 HIV 阴性 PBL 的

OS期约为 9个月［3-10］。在HIV阴性患者中，存在免

疫抑制的患者中位OS期仅为6~7个月，而无免疫抑

制患者的OS期为11~13.3个月［4,10］。此外，PBL的预

后不良因素包括晚期、经化疗未取得CR、年龄>60

岁、骨髓受侵、Ki-67指数大于80%和发生Myc基因

重排等［3-10］。本组患者均无明确的免疫抑制因素，2

例早期患者中 1例（例 4）治疗后无病生存达 61.9个

月，而 7例晚期患者中 6例在诊断后的 2年内死亡，

与西方报道一致。

综上所述，本组HIV阴性PBL患者均无免疫抑

制的基础疾病，原发结外病变常见，但仅1例口腔受

侵。多数患者分期晚，现有治疗方案疗效差。因

此，PBL 的治疗亟需新药和新方案的探索。鉴于

PBL罕见，单中心研究难以实现，期待前瞻性多中

心协作研究。
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