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血管内大B细胞淋巴瘤(intravascular large B-cell 
l y m p h o m a ， I V L B C L ) 是 非 霍 奇 金 淋 巴 瘤 ( n o n -
Ho d g k i n ’ s  l y m p h o m a ， N H L) 的一种少见类型。

IVLBCL首发症状隐蔽多样，临床表现复杂，恶性

程度高，侵袭性强，进展快，致死率高，很难早期

发现并确诊，大多由尸检确诊。尸检患者病理组织

学检查可见多浆膜腔积液。现报告1例以多浆膜腔

积液为主要表现的IVLBCL并复习相关文献，旨在

提高对该病的认识。

1  临床资料

患者，男，6 1岁，以“全身浮肿1 0  d，加重

伴发热6 d，胸闷、心慌1 d”为主诉于2017年3月 
2 2日入住心内科。1 0  d前无明显诱因出现全身浮

肿 ， 以 颜 面 部 为 重 ， 伴 咳 嗽 、 咳 痰 ， 白 色 黏 液
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[摘　要]	 收集1例血管内大B细胞淋巴瘤(intravascular large B-cell lymphoma，IVLBCL)的病例资料并复习相关

参考文献。患者主要临床表现为多浆膜腔积液和发热，经骨髓病理活检确诊，经CHOP样方案化

疗后好转。IVLBCL是一种少见的结外弥漫大B细胞淋巴瘤，其确诊需要结合病理活检及免疫组织

化学，需与原发渗出性淋巴瘤和原发性骨淋巴瘤进行鉴别。
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Intravascular large B-cell lymphoma: A case report and 
literature review
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Abstract One case of intravascular large B-cell lymphoma (IVLBCL) was collected and the related literature was reviewed. 

The patient was diagnosed as IVLBCL with bone marrow biopsy, whose clinical manifestations were poly-plasma 

cavity effusion and fever, and the condition improved after CHOP-like chemotherapy. The IVLBCL is a rare variant 

of the diffuse large B-cell lymphoma, and the diagnosis is based on histopathology and immunohistochemistry, 

which should be distinguished from the primary effusion lymphoma and primary bone lymphoma.
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痰，不易咳出，伴腹胀，进食量减少，就诊于某

院 呼 吸 科 行 胸 部 C T 检 查 ： 双 肺 多 发 毛 玻 璃 样 斑

片影，考虑肺部感染；纵膈及右肺门多发淋巴结

影，部分稍增大；心包积液；肝右叶稍低密度结

节 ， 性 质 待 定 。 按 “ 肺 炎 ” 给 予 抗 感 染 治 疗 ( 具

体不详)，症状无好转，6  d前受凉后上述症状加

重，伴发热，体温最高39.3  ℃，按“肺炎”继续

输 液 治 疗 ， 效 差 ， 体 温 无 下 降 ， 1  d 前 开 始 出 现

胸闷、心慌，活动后明显，无胸痛，伴腹胀、纳

差、恶心，无呕吐，伴盗汗、少尿，无消瘦，就诊

于我院门诊，查血常规、尿常规及肾功能正常；

肝功能：白蛋白32.5  g/L(参考值40~55 g/L)，球

蛋白18.2 g/L(参考值20~40 g/L)；LDH 1 775 U/L 
( 参 考 值 1 0 9 ~ 2 4 5  U / L ) ， α - 羟 丁 酸 脱 氢 酶 ( α - 
hydroxybutyrate dehydrogenase，HBDH) 2 126 U/L 
(参考值72~182 U/L)；BNP正常；心电图示窦性

心 动 过 速 ； 彩 超 提 示 心 包 积 液 ， 遂 以 “ 水 肿 待

查 ” 收 住 心 血 管 内 科 。 既 往 史 ： 1 0 余 天 前 突 发

双耳听力下降，就诊于当地医院诊断为“双侧耳

内积液”，给予抽液治疗，听力无明显恢复。家

族 史 ： 有 两 位 兄 长 均 因 “ 肝 硬 化 腹 水 ” 去 世 。

入 院 体 格 检 查 ： 体 温 3 9 . 0  ℃ ， 脉 搏 1 0 6  m i n − 1，

呼吸频率2 1  m i n − 1，血压9 8 / 5 9  m m Hg ( 1  m m Hg = 
0.133 kPa)，神清，精神差，颜面部浮肿，无贫血

貌，全身皮肤黏膜无黄染及出血点，浅表淋巴结

未触及肿大，粗测双耳听力下降，胸骨无压痛，

双 肺 呼 吸 音 低 ， 未 闻 及 干 湿 啰 音 ， 心 界 不 大 ，

心率106 min −1，律齐，心音低钝，肝脾肋下未触

及，腹膨隆，腹壁水肿，移动性浊音阳性，双下

肢中度指凹性水肿。生理反射存在，病理反射未

引出。入院诊断：1 )心包积液；2 )水肿查因，心

源性水肿？肝源性水肿？3)肺部感染；4)肝右叶结

节(性质待定)。入院后完善相关检查，电解质、血

脂、凝血功能、甲状腺功能、肿瘤标志物大致正

常；自身抗体谱阴性；超敏CRP 37.6 mg/L；血培

养阴性；胸片提示支气管炎或间质性肺水肿或双

侧胸腔积液；彩超示甲状腺、肝胆胰脾、泌尿系

未见明显异常。给予活血及抗感染等治疗，仍持

续高热，水肿进行性加重，并出现胸闷加重，白

蛋白进行性下降，请多学科会诊，考虑血液系统

肿瘤，于2017年3月24日转入血液科。

转入后完善相关检查，血常规(2017-03-24)：

WBC 2.8×109个/L(参考值3.3×109~9.3×109个/L)，

H G B  1 2 1  g / L (参考值1 3 0 ~ 1 7 5  g / L)， P LT  1 2 2 × 
109个/L(参考值125×109~350×109个/L)，N 72%(参

考值40%~75%)。生化检查：血钾6.61 mmol/L(参

考值 3 . 5 ~ 5 . 5  m m o l / L) ，白蛋白 2 5 . 7  g / L ， L D H  
2 135 U/L，HBDH 2 382 U/L，血脂、肾功能正

常；凝血功能示：APTT 62.8 s(参考值23~35 s)，

余大致正常。输血前检查、病毒4项均阴性。EB -
D N A 阴 性 。 降 钙 素 原 及 铁 蛋 白 基 本 正 常 。 彩 超

示：双侧颈部、腋窝、腹股沟未探及明显肿大淋

巴结回声。提示双侧胸腔积液及腹腔积液，左侧

液性暗区回声前后径约75 mm，右侧液性暗区回声

前后径约3 7  m m，腹腔内径可探及液性暗区回声

58 mm。头颅CT平扫未见异常。胸部及全腹部CT
平扫：两侧胸腔积液，心包积液，肺水肿可疑，

纵膈、肺门及腹膜后多发小淋巴结。肝右叶稍低

密度结节，性质待定，腹水，胸腹壁水肿。腹腔

积液检查提示渗出液，A DA及癌胚抗原均阴性，

TB-DNA-PCR阴性，培养未见细菌生长，脱落细胞

学可见少量间皮细胞。转入后患者出现胸闷、心

慌、腹胀、水肿进行性加重，24 h出水量明显少于

入水量，最高血压持续低于90/60 mmHg，给予加

强抗感染、输注白蛋白、利尿、促进胃肠蠕动、

营养支持及升压药物维持血压等对症治疗，患者

仍间断发热，水肿无消退，血压不升，仍尿少、

纳差、盗汗，效果差。

3月27日骨髓细胞学检查回示：取材、涂片、

染色良好，油滴(+++)，骨髓小粒(+++)。骨髓有核

细胞分布不均，部分区域增生活跃，粒系占49.5%，

红系占10.5%，粒/红=4.71。粒系增生活跃，粒细

胞易见核型不整，浆内颗粒增多。红系增生减低，

成熟红细胞大小不等。淋巴细胞比值减低。全片可

见巨核细胞20个，血小板散在或小堆分布，形态正

常。可见分类不明细胞占18%，体积胀大，外形不

整，易见伪足、拖尾，核染色质粗糙，核仁隐约可

见，胞浆量丰富，染蓝色，部分含少量空泡，多无

颗粒，此类细胞过氧化物酶(peroxidase，POX)染色

阴性，碘酸雪夫(Periodic Acid-Schiff，PAS)染色部分

阳性，疑似淋巴瘤细胞(图1)。

骨 髓 流 式 细 胞 免 疫 分 型 ： 检 测 到 异 常 单 克

隆 B 淋 巴 细 胞 ， 占 1 . 6 % ， 免 疫 表 型 为 C D 3 4 − ，

C D 4 5 + ， C D 1 9 + ， C D 2 0 + ， C D 5 + ， C D 1 0 − ，

CD 2 3 −，F M C 7 +部分，胞内免疫球蛋白K ap pa轻

链限制性表达。

骨髓染色体核型：46,XY(20)。

基因重排：IGH的FR3-JH区间130.2 bp处检测

到单克隆重排。

骨髓活检镜检：骨髓有核细胞增生程度大致

正常(40%)；粒/红比例大致正常；粒系以偏成熟阶

段细胞为主，偏幼稚细胞散在少数；红系以中晚幼
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红细胞为主；巨核细胞数量在正常范围，分叶核为

主；淋巴细胞散在多见，胞体偏大，沿小血管腔密

集分布；骨髓间质未见胶原纤维增生。免疫组织化

学：CD34小血管+，CD20+，CD79a+可见小血管

内分布，MUM-1+，CD5+，Ki-67(40%+)，CD3−，

CD23−，CD10−，SOX-11−，Bcl-6−，CyclinD1−，

CD56−，CD163−，CD138−(图2)。

考 虑 患 者 一 般 情 况 差 ， 全 身 浮 肿 ， 血 压 不

升，给予COP方案(环磷酰胺0.6 g第1天，长春地辛 

4 mg第1天，地塞米松10 mg第1~5天)化疗、利尿及

加强对症支持治疗，化疗后患者出水量明显多于入

水量，水肿明显减轻，血压上升至正常范围，血钾

及血常规恢复正常，且纳差等一般情况较前明显改

善，但感腰骶部酸麻不适。4月4日患者全身浮肿基

本消退，听力有所恢复，复查彩超回示：双侧胸腔

及腹腔内未见积液。行腰椎磁共振提示：胸12，腰

5，骶1~5椎体普遍异常信号，考虑淋巴瘤骨髓浸

润。因患者病情好转，强烈要求出院，给予办理。

图1 血管内大B细胞淋巴瘤患者骨髓细胞形态学(瑞氏染色，×100)

Figure 1 Cell morphology of bone marrow of the patient with intravascular large B-cell lymphoma (Wright’s stain, ×100)

图2 血管内大B细胞淋巴瘤患者骨髓组织病理

Figure 2 Pathology of bone marrow of the patient with intravascular large B-cell lymphoma

(A) HE, ×40；(B) HE, ×100; (C) MuM-1, ×40; (D) CD20, ×40.

A B

C D



临床与病理杂志, 2018, 38(7)    http://lcbl.amegroups.com1588

2  讨论

IVLBCL仅占淋巴瘤的1%[1]，最新分类将其明

确归类为结外弥漫大B细胞淋巴瘤(diffuse large B-cell 

lymphoma，DLBCL)的一个独立亚型。1959年首次

报道[2]，目前报道[3]仍不足千例。

IVLBCL主要病理形态学特征[1-2]是肿瘤细胞聚

集填塞于受侵犯组织的中小血管及毛细血管内，

瘤细胞形态一致，呈淋巴样细胞，细胞核大，核

膜 清 晰 ， 染 色 质 较 粗 ， 核 仁 明 显 ， 核 分 裂 象 易

见，形态类似弥漫大 B 淋巴瘤细胞。瘤细胞间可

见纤维性血栓，少数伴有血管壁坏死，少数可出

现肿瘤细胞向血管腔外浸。瘤细胞间的黏附因子

CD29(β1整合素)和CD54(ICAM-1)缺陷可能与肿

瘤细胞不能游离出血管有关，这些黏附因子参与

血管内白细胞外迁移，是参与血管定位的因素[4]。

免疫组化为单克隆性B细胞，表型CD20，CD79a，

CD 4 5，CD 1 9阳性表达，CD 5部分阳性表达。瘤

细胞存在免疫球蛋白轻链限制性表达和IgH基因克

隆性重排。少数患者存在t(14;18)染色体异常。虽

然目前国内外尚无关于IVLBCL诊断的统一标准，

但 是 此 类 瘤 细 胞 形 态 及 免 疫 分 型 已 基 本 明 确 ，

因此，临床上通过病理活检不难确诊此病。本患

者CD45，CD20，CD79a，CD19，CD5均阳性表

达，胞内免疫球蛋白Kappa轻链限制性表达，肿瘤

细胞沿小血管分布，诊断IVLBCL明确。

IVLBCL通常无明显肿大淋巴结，很少通过淋

巴结活检确定病理分型，但此病侵袭性强，可累

及几乎所有类型的器官，特别是小血管分布丰富

的组织器官，如中枢神经系统、皮肤、骨髓等，

此外还有肝、脾、肺、肾、肾上腺、甲状腺、子

宫、垂体、前列腺、胃肠道和鼻腔等 [ 5 ]，临床医

生 可 取 累 及 器 官 病 理 活 检 诊 断 此 病 。 目 前 确 诊

IVLBCL活检方法有局部组织活检和器官切除行病

理检查，如颅内立体定位活检、皮肤活检、骨髓

活检、肝活检、肾活检、脾切除、尸检等。

I V L B C L 临 床 表 现 复 杂 ， 缺 乏 特 异 性 ， 易 误

诊，故早期识别此类疾病显得尤为重要。虽然尸

检患者病理组织学检查可见多浆膜腔积液，但以

多浆膜腔积液和发热为主要症状就诊的 I V L B C L
非 常 少 见 。 此 类 患 者 需 与 原 发 渗 出 性 淋 巴 瘤

( primar y ef f usion ly mphoma，PEL)和原发性骨淋

巴瘤( pr imar y  bone ly mphoma，PBL)进行鉴别。

P E L [ 6 - 7 ]好 发 于 体 腔 ， 如 胸 腔 、 心 包 腔 和 腹 腔 ，

临 床 表 现 为 浆 膜 腔 大 量 渗 出 液 而 无 瘤 块 生 长 ，

该 肿 瘤 组 织 形 态 上 介 于 弥 漫 大 B 细 胞 淋 巴 瘤 ( 免

疫 母 细 胞 变 异 型 ) 和 间 变 性 大 细 胞 淋 巴 瘤 之 间 ，

免疫组织化学显示肿瘤细胞CD 4 5阳性，CD 3 0，

CD38，CD138常可阳性，CD19，CD20，CD79a
通常阴性；本患者肝内可见低密度结节，骨髓有

浸润，免疫组织化学不支持P E L。P B L [ 8 - 9 ]主要病

理类型为 D L B C L ， 2 0 1 3 年 W H O 将其定位为由恶

性淋巴细胞组成，在骨内产生单灶或多灶病变，

无任何上位引流淋巴结受累或结外病变，临床表

现为局部疼痛及软组织肿块，具有局部症状重而

全身症状轻的特点；本例患者无软组织肿胀，以

多浆膜腔积液和发热为主要表现，不支持P B L。

本例患者，老年男性，不明原因发热，抗感染无

效 ， 白 细 胞 减 少 ， 乳 酸 脱 氢 酶 明 显 升 高 ， 以 多

浆 膜 腔 积 液 为 主 要 临 床 表 现 ， 白 蛋 白 进 行 性 下

降，高度怀疑恶性淋巴瘤，无明显肿大的浅表淋

巴 结 ， 肝 脾 无 肿 大 ， 肝 内 性 质 不 明 低 密 度 灶 ，

完善骨髓穿刺及活检后确诊此病，给予CO P化疗

后 积 液 消 失 。 M u r a s e 等 [ 1 0 ]总 结 的 9 6 例 患 者 中 ，

8 1 例 患 者 是 经 活 检 而 确 诊 的 ， 以 骨 髓 活 检 最 多  
( 5 4 例 ) ， 其 次 为 肝 ( 1 4 例 ) ， 脾 ( 1 3 例 ) ， 皮 肤 
(6例)，肺(5例)，淋巴结(3例)，肾上腺、脑和肾

各 2 例，其他器官还有 Wa l d e y e r 环、子宫、甲状

腺、睾丸、副鼻窦、输尿管和回肠等。国内报道

的5 6例 [ 1 - 4 , 1 1 - 1 9 ]中，手术或者活检部位分别为皮肤 
1 4 例、大脑 1 0 例、肾 6 例、骨髓 4 例、肌肉 4 例、

肝 4 例 、 子 宫 3 例 、 肺 2 例 、 前 列 腺 2 例 、 脾 、 膀

胱、睾丸、附睾、肾上腺、鼻咽部及浅表淋巴结

各1例。回顾该患者的诊疗过程，提示在以后的临

床工作中如遇到不明原因脏器及功能损伤，无法

解释的发热，LDH明显升高，或合并血细胞的异

常、低蛋白血症，经合理治疗后症状无改善，且病

情快速进展，诊断尚不明确的患者，应高度怀疑

IVLBCL。在条件许可的情况下，尽早行活检对患

者的诊治有着极大的指导意义。

I V L B C L 侵 袭 性 强 ， 预 后 极 差 ， 如 不 积 极 治

疗，中位生存期3个月 [20]。对于IVLBCL的治疗，

国 内 外 尚 无 明 确 的 治 疗 指 南 ， 目 前 治 疗 多 采 用

C H O P及 C H O P样方案化疗。有研究 [ 2 1 ]报道：自

体造血干细胞移植患者的生存期为39~99.5个月。

IVLBCL中位发病年龄67岁，55%的患者发病年龄

超过了65岁 [20]，限制了自体造血干细胞移植的应

用。随着利妥昔单抗的问世，RCHOP(利妥昔单抗

0.6 g第0天，环磷酰胺0.8 g第1天，表柔比星 20 mg
第1~3天，长春新碱4 mg第1天，地塞米松15 mg 第
1~5天)显著提高了IVLBCL的疗效，2年无进展生

存率达50%~60%[22]。30%~40%患者在确诊IVLBCL
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时已有神经系统受累，约25%患者在随访中出现神

经系统症状。由于神经系统一旦受累、病情进展

迅速，因此对于确诊时神经系统尚未受累的患者

提倡预防性治疗，对于确诊时即有神经系统受累

证据(头部MRI影像或脑脊液检查异常)的患者，还

可考虑鞘内注射化疗药物、大剂量氨甲蝶呤化疗

以及局部放疗等。神经系统受累的患者相对于仅

有皮肤受累的患者，容易复发，且预后较差。本

例患者因家庭经济原因医院未使用RCHOP化疗，

目前已行2疗程CHOP方案和4疗程ECHOP(依托泊

苷0.1 g第1~3天，环磷酰胺0.8 g第1天，表柔比星 
2 0  mg第1 ~ 3天，长春新碱2  mg第1天，地塞米松

15 mg第1~5天)方案化疗及鞘内注射，病情控制良

好，随访患者近2个月来在家中无明显诱因出现双

下肢麻木，走路不稳，建议再次入院复查，患者

拒绝，将继续追踪随访。
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