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慢 性 淋 巴 细 胞 白 血 病 (c h r o n i c  l y m p h o c y t i c 
l e u k e m i a ， C L L ) 是 一 种 形 态 上 成 熟 的 惰 性 淋 巴

细 胞 克 隆 性 增 殖 的 恶 性 疾 病 ， 近 年 来 发 病 率 有

所 增 多 ， 多 见 于 老 年 人 ， 其 中 小 部 分 C L L 患 者

(2.2%~8.0%)病情可进展为R ichter综合征(R ichter 
syndrome，RS)，而其中又以转变为非霍奇金淋巴

瘤RS多见，尤以弥漫大B细胞型RS多见。烟台山医

院血液科目前收治CLL发生Richter转化1例，现报

告如下。

1  临床资料

患 者 ， 女 ， 6 5 岁 。 既 往 高 血 压 8 年 ， 2 型 糖

尿病5年。患者2007年6月18日因乏力、头晕曾于
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[摘　要]	 慢性淋巴细胞白血病(chronic lymphocytic leukemia，CLL)发生Richter转化的机制尚未完全明确，

治疗上通常参照侵袭性非霍奇金淋巴瘤或急性淋巴细胞白血病的联合化疗方案。CLL发生Richter

转化后治疗效果差，但近年发现其异质性也较大，临床医师对具有危险因素的患者应提高警惕，

争取早诊断、早干预。为提高对CLL发生Richter转化的认识，现报告1例发生Richter转化的CLL患

者，并对其发生率、危险因素及可能的机制进行文献复习。
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Abstract The mechanism of chronic lymphocytic leukemia (CLL) with Richter transformation is not fully clear, the 

combined chemotherapy regimens of aggressive non-Hodgkin’s lymphoma or acute lymphoblastic leukemia 

are usually referenced. The treatment effect of CLL after Richter transformation is poor, but the heterogeneity 

is obvious. The clinical physicians should pay attention to the patients with risk factors and strive for the early 

diagnosis and early intervention. To deepen the understandings of CLL with Richter transformation, we report 

one case of CLL with Richter transformation, and review the literature of its incidence, risk factors, and possible 

mechanism.
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301医院查血常规：白细胞24.7×10 9/L、血红蛋白

125 g/L、血小板215×109/L、淋巴细胞比值78%。

骨 髓 增 生 明 显 活 跃 ， 成 熟 淋 巴 细 胞 占 5 9 . 6 % ，

幼淋巴细胞占 0 . 4 % 。免疫分型：以 C D 4 5 为主，

淋 巴 细 胞 群 约 占 8 0 . 7 6 % ， 淋 巴 细 胞 群 B 系 表 达

CD22(64.23%)，CD19(74.66%)，CD20(78.93%)，

CD23(74.85%)，CD5+/CD19+(74.6%)；T系表达

CD3(15.46%)，CD4(5.55%)，CD8(7.68%)；CD13，

C D 1 4 ， C D 2 5 ， C D 1 0 3 阴性；在 C D 1 9 +/ C D 5 +细

胞 中 标 记 C D 3 8 阴 性 ， S y k 家 族 蛋 白 酪 氨 酸 激 酶

Z AP70 +(98.25%)。确诊为“CLL R ai分期0期低危

组”，患者定期监测血象，基本稳定。

2012年10月患者出现右上腹阵发性疼痛，向

后背部放射，伴消瘦。患者于血液科住院后完善

相关检查，血常规：白细胞7.7×10 9/L、血红蛋白

119.2 g/L、血小板191.8×109/L；骨髓形态及病理、免

疫分型等检查提示CLL骨髓象，染色体为正常核型。

FISH：P53阴性。EBV-DNA阴性。LDH 209.7 IU/L。彩

超：双侧颈部多发较大淋巴结；双侧腋窝及腹股

沟淋巴结可见；胰头前上方及后方低回声结节。

腹部CT示胰头改变及腹腔淋巴结增大；脾大。胸

部增强CT示右侧椎旁胸膜区占位；右侧胸腔少量

积液。胸腰椎MRI(图1)示胸腰椎退变，右侧椎旁

胸膜区占位，胸6，8椎体骨髓水肿。遂于2012年

12月25日行胸腔镜(辅助)下纵膈肿瘤切除术+右肺

下叶楔形切除术。术后病理示：(后纵膈肿物)恶性

肿瘤，结合免疫组织化学符合非霍奇金B细胞淋巴

瘤，考虑弥漫性大B细胞淋巴瘤。免疫组织化学：

CD20弥漫阳性、CD3散在细胞阳性、CD21部分细

胞阳性、TdT阴性、CD5阴性、CD23阴性、CD56
阴性、Sy n阴性，Ki-67阳性细胞指数约80%。(右

肺下叶部分)送检肺组织中见恶性肿瘤组织多灶浸

润，恶性肿瘤组织的组织象同上述后纵膈肿物，

符 合 非 霍 奇 金 B 细 胞 淋 巴 瘤 ， 考 虑 弥 漫 大 B 细 胞

淋巴瘤；肺组织切缘未见明显肿瘤组织。诊断为

R S。患者共行8周期R-CHOP(利妥昔单抗–环磷酰

胺+表柔比星+长春地辛+泼尼松)方案化疗，化疗

后患者胸腹疼痛症状明显缓解，一般情况稳定。

之后每3个月一次行单药美罗华维持化疗12周期。

四次腰椎穿刺+鞘内注射(阿糖胞苷+地塞米松)预

防淋巴瘤中枢浸润，查脑脊液常规及生化正常。

治疗后复查骨髓穿刺，骨髓形态示：粒红巨三系

增 生 ， 为 R S 治 疗 后 骨 髓 象 。 骨 髓 活 检 ： ( 骨 髓 )
增生大致正常，可见红系、粒系及巨核系各系细

胞，局灶见少许淋巴细胞样细胞增生。患者目前

无明显不适，血象正常。

2  讨论

R ichter [1]于1928年首次报道1例CLL向高度恶

性组织细胞淋巴瘤转化的病例，该患者在短时间

内以全身广泛淋巴结肿大和肝脾大为特征，并在

短时间内死亡。通过病理组织学检查发现患者同

时存在两种细胞类型。1964年Lortholar y等描述了

类似病例并将其定义为R S。R S是指CLL转化为侵

袭性更高的淋巴瘤，主要为弥漫大 B 细胞淋巴瘤

(diffuse large B-cell lymphoma，DLBCL；经典型转

化)，也可转化为其他淋巴瘤如霍奇金淋巴瘤(非经

典型转化)。我国CLL发生率较低，RS报道不多。

R S可在CL L病程早期出现，中位发生时间为

诊断CLL后23个月，有时也与CLL同时诊断 [2-3]。

R S 患 者 的 临 床 表 现 包 括 ： 出 现 B 症 状 ( 发 热 、 消

瘦、盗汗 ) ；进行性淋巴结肿大；脾肿大； L D H
增高；出现贫血和血小板减少。本病例的临床表

现与上述特点相符。R S转化的高危因素包括免疫

球蛋白重链可变区的某些类型如I G H V 4 - 3 9，1 3 q
缺失，经典模式B细胞受体，CD38阳性，某些基

因型的CD38以及低密度脂蛋白相关蛋白4等 [3-5]，

但确切机制并不清楚。通过对 R S 患者中的 C L L /
DLBCL两种肿瘤的免疫球蛋白重链可变区基因和

轻链突变状态的克隆相关性分析，发现大多数R S
患者的DLB CL是由先前的CLL转化而来，也有少

数DLB CL的转化是新发生的，与CLL的克隆无相

关性 [ 6 ]。本例患者未进行两种肿瘤细胞的免疫球

蛋白重链可变区和轻链突变状态的克隆相关性分

析，查DLBCL细胞的免疫组织化学标记CD5 −，可

能在转化过程中CD5和IgD发生下调。此外，CLL

图 1 患者诊断 Richter 综合征时胸部磁共振图像

Figure 1 MRI image of the chest when the patient was diagnosed 

with Richter syndrome
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的治疗方式可能对RS转化有一定影响。Maddocks-
Christianson等 [7]报道CLL接受治疗(特别是嘌呤类

似物)后淋巴增殖性疾病的发生率高于未接受治疗

者。但也有不同结果，在一个多中心临床研究 [ 8 ]

中发现：不同治疗方法治疗后发生R S的概率大致

相同，苯丁酸氮芥有7例( 1 . 8 % )、氟达拉滨有2例

(1%)、氟达拉滨联合环磷酰胺有4例(2%)。但治疗

方式对于RS是否真正存在影响仍需进一步研究。

R S的诊断依据组织病理学，因此对可疑转化

部位的活检是必需的。治疗上通常参照侵袭性非

霍奇金淋巴瘤或急性淋巴细胞白血病的联合化疗

方案。在靶向治疗方面，目前正在研究一种全人

源 化 C D 2 0 单 抗 即 奥 法 木 单 抗 ， 其 与 传 统 利 妥 昔

单抗相比，具有更高的亲和力和更长的药物离解

时间，故可以介导更强的补体依赖的细胞毒性作

用，理论上有更高的治疗有效率[9]。但总的来说，

化疗反应率为43%~67%，且一般缓解期短，有研

究显示异基因造血干细胞移植能使患者3年总生存

率超过5 0 %，故国外推荐R S诊断时即可做移植准 
备 [10]。按照TP53异常、ECOG评分和R S治疗后是

否达到完全缓解3项指标，将RS分为高危、中危、

低危3组，3组间生存期差异明显，报道从数周至

15年均有[11]。本例患者诊断RS 3.5年，化疗后病情

稳定，目前患者仍在密切临床观察中。
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