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图１　颈部淋巴结活检病理结果（免疫组化染色示 ＣＤ３及 ＣＤ２０示
Ｔ、Ｂ细胞分布尚规则，ＣＤ２１示 ＦＤＣ网，ＣＤ３０示散在活化细胞，ＩｇＤ、
ＣＤ１２３、ＰＤ１、ＨＨＶ８未见异常表达）

图２　骨髓穿刺活检病理结果（Ａ为２０２０年８月１３日骨髓穿刺活
检：骨髓结构未见明显破坏，免疫组化染色 ＭＰＯ及 ＣＤ２３５示以粒系
及红系为主，ＣＤ３及 ＣＤ２０示散在以 Ｔ细胞为主的小淋巴细胞，
ＣＤ１３８及ＭＵＭ１示散在浆细胞分布，Ｋａｐｐａ及Ｌａｍｂｄａ示浆细胞呈多
克隆性，Ｋｉ６７示造血组织高增殖；原位杂交检测ＥＢＶ：ＥＢＥＲ（－）；特
殊染色：网状纤维（ＭＦ０），淀粉染色（未见特殊）。切片上未见肿瘤
累及。Ｂ为２０２３年７月２６日骨髓穿刺活检：镜下骨髓结构未见明显
破坏，免疫组化染色ＭＰＯ及ＣＤ２３５示以粒系及红系为主，ＣＤ３及ＣＤ２０
示少量散在Ｔ及Ｂ淋巴细胞；ＣＤ１３８示少量浆细胞，Ｋａｐｐａ及Ｌａｍｂｄａ提
示呈多克隆性；ＣＤ５６、ＣｙｃｌｉｎＤ１未见异常表达，Ｋｉ６７示造血组织增生活
跃；原位杂交检测ＥＢＶ：ＥＢＥＲ（－）。切片上未见肿瘤累及）
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　　Ｃａｓｔｌｅｍａｎ病（Ｃａｓｔｌｅｍａｎｄｉｓｅａｓｅ，ＣＤ）又称巨大淋巴结病
或血管滤泡性淋巴结增生症，最初由美国病理学家 Ｂｅｎｉａｍｉｎ
Ｃａｓｔｌｅｍａｎ１９５６年首次发现报道［１］。２０１８年ＣＤ入选罕见病
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［２］。本文报道１例以纵隔淋巴结肿大为突出表现的中
年男性患者，通过颈部淋巴结穿刺活检病理诊断为 ＣＤ，经化
疗后疗效及预后可。

患者男，５５岁，因“间断胸闷、头昏１０余天”就诊，胸闷
主要出现于活动及深吸气后，伴头昏及乏力，无发热、胸痛、

呼吸困难、咳嗽、咳痰等，以“高血压脑病”收入心内科。患者

起病以来精神、睡眠尚可，食欲欠佳，大小便正常，体力较前

下降，体重无明显变化。既往有２型糖尿病病史１０年，高血
压病史３年，血糖血压控制可；否认食物药物过敏史及传染
病史；否认重大手术外伤史及输血史。入院体格检查：体温

３６．４℃，脉搏１０４次／ｍｉｎ，呼吸１９次／ｍｉｎ，血压１４８／８３ｍｍ
Ｈｇ，神志清楚，精神可，全身皮肤巩膜无黄染，浅表淋巴结未
触及肿大。颈软，双肺听诊呼吸音弱，未闻及明显干湿性啰

音。心律齐，未闻及杂音。腹软，全腹无压痛及反跳痛，肝脾

肋下未及。肾区无叩痛，双下肢无水肿，生理征存在，病理征

阴性。入院辅助检查：白细胞计数４．１７×１０９／Ｌ；红细胞计数
４．７８×１０９／Ｌ；血红蛋白 １４８．００ｇ／Ｌ；血小板计数 ８９．００×
１０９／Ｌ；肌酐 １３７．２μｍｏｌ／Ｌ；血沉 ３５ｍｍ／ｈ；Ｃ反应蛋白
１４３．５６ｍｇ／Ｌ；肝功能、电解质、凝血功能、肺癌四项均正常。
胸部增强ＣＴ提示双侧胸腔积液伴双肺亚段膨胀不全；前上
纵隔占位并纵隔内淋巴结肿大，考虑为侵袭性胸腺瘤或淋巴

瘤；心包少量积液。胸腹主动脉 ＣＴ血管成像提示主动脉弓
周围渗出、心包腔及双侧胸腔积液。排除主动脉夹层后转入

呼吸内科行胸腔闭式引流术。胸水常规检查：棕黄色；微浑；

Ｒｉｖａｌｔａ试验阳性（＋）；ｐＨ６．５０；有核细胞数５００个／μＬ；中
性粒细胞１０％；淋巴细胞６０％。胸水生化：总蛋白３９．２ｇ／Ｌ；

白蛋白２９．０ｇ／Ｌ；球蛋白１０．２ｇ／Ｌ；腺苷脱氨酶７．８Ｕ／Ｌ；乳酸
脱氢酶８５Ｕ／Ｌ。结合上述检查，未能明确诊断，后行ＣＴ引导
下纵隔淋巴结穿刺活检，病理检查结果提示为脂肪组织及纤

维组织，毛细血管周可见较多淋巴细胞及浆细胞浸润。为进

一步明确诊断，患者要求转上级医院治疗，上级医院完善正

电子发射断层显像／Ｘ线计算机体层成像仪 （ｐｏｓｉｔｒｏｎｅｍｉｓ

ｓｉｏｎｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ／ｃｏｍｐｕｔｅｄｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ，ＰＥＴＣＴ）提示前上纵隔
不规则软组织密度肿块，大小约５．７ｃｍ×３．２ｃｍ，最大标准摄
取值（ｍａｘｓｔａｎｄａｒｄｉｚｅｄｕｐｔａｋｅｖａｌｕｅ，ＳＵＶｍａｘ）约４．０３，双侧下
颈部、双侧锁骨区、纵隔多发淋巴结、较大者长径约１．７ｃｍ，
ＳＵＶｍａｘ约４．５９，代谢增高，考虑恶性肿瘤可能，恶性胸腺瘤
伴淋巴结转移不除外。后行颈部淋巴结穿刺活检，病理提示

为ＣＤ，透明血管型，见图１及图２Ａ。
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　　讨论　ＣＤ是一种罕见的巨大淋巴结增生性疾病，２０２１
年中国 Ｃａｓｔｌｅｍａｎ病协作组（ＣｈｉｎａＣａｓｔｌｅｍａｎＤｉｓｅａｓｅＮｅｔ
ｗｏｒｋ，ＣＣＤＮ）成立并发布专家共识［３］（以下简称共识）。目前

国内外指南、共识根据淋巴结受累区域的不同，将 ＣＤ分为
单中心型 ＣＤ（ｕｎｉｃｅｎｔｒｉｃＣＤ，ＵＣＤ）和多中心型 ＣＤ（ｍｕｌｔｉｃｅｎ
ｔｒｉｃＣＤ，ＭＣＤ）［３，４］。仅有同一淋巴结区域内一个或多个淋巴
结受累的ＣＤ为 ＵＣＤ，主要发生在纵隔、腹腔、腹膜后、骨盆
和颈部等部位

［５］。多个（≥２个）淋巴结区域受累（淋巴结短
径≥１ｃｍ）的 ＣＤ为 ＭＣＤ。其中 ＭＣＤ依据是否感染人类疱
疹病毒８型（ｈｕｍａｎｈｅｒｐｅｓｖｉｒｕｓ８，ＨＨＶ８），进一步分为ＨＨＶ
８阳性ＭＣＤ及 ＨＨＶ８阴性 ＭＣＤ，ＨＨＶ８阴性 ＭＣＤ进一步
可分为无症状性 ＭＣＤ（ａｓｙｍｐｔｏｍａｔｉｃＭＣＤ，ａＭＣＤ）和特发性
ＭＣＤ（ｉｄｉｏｐａｔｈｉｃＭＣＤ，ｉＭＣＤ），ｉＭＣＤ进一步又可分为 ｉＭＣＤ
非特指型和ｉＭＣＤＴＡＦＲＯ亚型［以典型表现命名：血小板减
少（ｔｈｒｏｍｂｏｃｙｔｏｐｅｎｉａ）、水肿或浆膜腔积液（ａｎａｓａｒｃａ）、发热或
高炎症状态（ｆｅｖｅｒ）、肾功能不全（ｒｅｎａｌｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ）、器官肿
大（ｏｒｇａｎｏｍｅｇａｌｙ）］［３，６］。依据Ｃａｓｔｌｅｍａｎ病国际工作组（Ｃａｓ
ｔｌｅｍａｎＤｉｓｅａｓｅＣｏｌｌａｂｏｒａｔｉｖｅＮｅｔｗｏｒｋ，ＣＤＣＮ）危险度分层体
系，ｉＭＣＤ区分为“非重型”和“重型”，两者治疗方案有所不
同。根据病理形态，ＣＤ可分为透明血管型 ＣＤ、浆细胞型 ＣＤ
及混合型ＣＤ。根据 ＣＤＣＮ诊断标准，本病例患者符合两个
主要标准（切除淋巴结活检的组织病理学特征与 ｉＭＣＤ一
致，两个以上的淋巴结短轴直径大于１ｃｍ），两个临床次要标
准（乏力、浆膜腔积液），两个实验室次要标准（Ｃ反应蛋白和
红细胞沉降率升高，血小板减少），排除了可能会伴发类似

ＣＤ淋巴结病理改变的相关疾病，确诊为 ＨＨＶ８阴性 ｉＭＣＤ

非特指型（非重型），病理分型为透明血管型。

ＣＤ的病因和发病机制尚未完全明确，研究较全面的是
ＣＤＣＮ提出的４种病因学假说：自身免疫性疾病、自身炎症性
疾病、恶性肿瘤和感染性疾病

［６］。目前认为白细胞介素６
（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ６，ＩＬ６）与该病关系最为密切［７］。有研究指出

ＩＬ６等细胞因子参与的高炎症状态在ＭＣＤ的发病机制中起
关键作用

［８］。Ｌｉ等［９］
研究报道了间质细胞血小板衍生生长

因 子 受 体 β（ｐｌａｔｅｌｅｔｄｅｒｉｖｅｄ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒβ，
ＰＤＧＦＲβ）的突变可能在 ＵＣＤ的发病过程中发挥关键作用，
并指出ＵＣＤ与活动性病毒感染（如 ＨＩＶ或 ＨＨＶ８）之间没
有明确联系。目前ＣＤ的流行病学研究仍然较少，其中 ＵＣＤ
患者没有性别偏好，但男性 ＭＣＤ患者略高于女性［５，１０］。

ＭＣＤ患者ＨＨＶ８感染率较低，约占９％ ［８］，且ｉＭＣＤ是我国
ＭＣＤ中最常见的类型，其中 ｉＭＣＤＴＡＦＲＯ亚型及重型 ＭＣＤ

预后较差
［１１］。

ＣＤ具有显著的临床异质性，即使同种病理分型的患者，
临床表现也存在显著差异

［１２］。大多数 ＵＣＤ患者无伴随症
状，ＭＣＤ患者除淋巴结肿大外，往往还伴有发热、盗汗、乏力、

体重下降、贫血、肝肾功能不全、容量负荷过多等全身表现。

本例患者以胸闷、头昏为首发症状，伴乏力及纳差，无发热、

盗汗等，入院后完善辅助检查提示患者存在肾功能不全、Ｃ
反应蛋白及红细胞沉降率升高合并心包腔及双侧胸腔积液，

可见不同分型ＣＤ患者临床表现各有不同。
　　ＵＣＤ患者无论是否伴有高炎症状态或全身症状，对于有
可能完整切除病灶的患者，首选外科手术完整切除病灶，但

既往有文献报道 ＵＣＤ患者手术切除后肺功能逐渐恶化，激
素治疗后症状改善不明显，考虑与手术创伤、缝线等外界因

素刺激炎性因子产生而导致发病或病情恶化相关
［１３］。

ＭＣＤ分型较复杂，其治疗方案细分如下：①ＨＨＶ８阳性
ＭＣＤ：Ｍｕｒｐｈｙ等［１４］

提出可以采用以利妥昔单抗为基础的治

疗。Ｐｒｉａ等［１５］
对８４例患者进行疾病危险分层，低风险患者

使用利妥昔单抗单药治疗，高风险患者使用利妥昔单抗联合

依托泊苷治疗，２组患者２年和５年ＯＳ率为９１％、８８％，２年
和５年无复发生存率为８９％、８２％，结果提示利妥昔单抗联
合依托泊苷治疗可用于高风险 ＨＨＶ８阳性 ＭＣＤ患者；
②ａＭＣＤ：观察随诊；③ｉＭＣＤ：目前对抗 ＩＬ６药物如司妥昔单
抗和托珠单抗在ｉＭＣＤ的治疗方面已经进行了深入的研究，
并证实其作用是显著有效的

［４，６］。依据ＣＤＣＮ危险度分层体
系定义的“非重型”和“重型”采取不同的治疗策略。非重型

ｉＭＣＤ：ｖａｎＲｈｅｅ等［１６］
提出，使用司妥昔单抗每 ３周治疗

１次，３４％的患者获得持续症状的缓解。根据既往病例报道
和回顾性研究数据亦推荐利妥昔单抗作为非重型 ｉＭＣＤ的
一线治疗方案

［３，６］。Ｈａｎ等［１７］
研究证明接受托珠单抗联合

糖皮质激素治疗的患者，临床症状和实验室指标均有明显改

善。对以上某种一线治疗方案疗效不佳或疾病进展的患者

可以考虑包括硼替佐米、西罗莫司、来那度胺等药物的单药

或联合治疗
［６］。重型 ｉＭＣＤ：此类患者往往存在显著的器官

功能不全，死亡率高。推荐一线联合应用司妥昔单抗和大剂

量糖皮质激素，并密切评估病情变化，若发现初始治疗效果

不佳，则及时调整为其他二线治疗，如 Ｒ±ＣＨＯＰ（利妥昔单
抗±环磷酰胺、阿霉素、长春新碱、泼尼松）、ＢＣＤ（硼替佐米
＋环磷酰胺＋地塞米松）等方案 ［３］。ＣＤ疗效评价标准采用
ＣＤＣＮ疗效评估标准［６］。

本例患者确诊后根据共识选择化疗方案并使用 ＣＤＣＮ
标准评估疗效，首先予以 Ｒ＋ＣＨＯＰ治疗２个周期后患者症
状及生化指标无明显改善，肿大淋巴结大小无明显变化，后

调整为ＴＬＤ治疗２个周期后症状明显缓解，生化指标较前改
善，肿大淋巴结较前明显缩小，整体疗效评估为部分缓解，继

续此方案治疗６个周期后症状恢复至发病前，生化指标恢复
正常，肿大淋巴结较上一周期缩小，达到完全缓解，故改为口

服来那度胺维持至今（见图２Ｂ、图３及表１）。本文同样证明
接受托珠单抗联合糖皮质激素治疗的 ｉＭＣＤ患者，临床症状
和实验室指标均有明显改善。

　　ＣＤ目前仍属于罕见病范畴，其病因和发病机制尚未完
全明确，诊断仍然具有极大的挑战性，应加强对ＣＤ机制的进
一步研究，从而为指导临床治疗提供有效依据。对不明原因

的纵隔淋巴结肿大合并胸腔积液患者应考虑 ＣＤ的可能性。
通过细致体检和完善相关检查，取得病理学诊断，依据疾病

分型和严重程度进行分层治疗，通过早诊早治改善患者预

后。
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图３　患者各阶段胸部 ＣＴ结果（Ａ～Ｂ为２０２０年５月２２日 ＣＴ结
果：双侧胸腔积液伴双肺亚段膨胀不全，前上纵隔占位并纵隔内淋巴

结肿大，大小约５．７ｃｍ×３．２ｃｍ，考虑为侵袭性胸腺瘤或淋巴瘤，心包
少量积液；Ｃ～Ｄ为２０２１年６月１９日 ＣＴ结果：左肺下叶钙化灶，前
纵隔条片状软组织影，较前范围明显缩小，大小约１ｃｍ×１．２ｃｍ，心包
少量积液；Ｅ～Ｆ为２０２３年７月１０日 ＣＴ结果：左肺下叶钙化灶，前
纵隔条片状软组织影较前稍缩小，大小约０．８ｃｍ×１ｃｍ）

表１　疗效评价

项目
Ｒ＋ＣＨＯＰ
（２个周期）

ＴＬＤ
（２个周期）

ＴＬＤ
（６个周期）

生化指标

　ＣＲＰ（ｍｇ／Ｌ） １０４ ３６．７ ３．８
　Ｈｂ（ｇ／Ｌ） １２１ １４１ １４５
　ＡＬＢ（ｇ／Ｌ） ３１．８ ４０ ４０．３
　ＧＦＲ ４２．６ ６１．８ ９０

淋巴结 无变化 明显缩小 较上一周
期缩小

症状改善 仍有疲乏、
厌食，无发热，
体重无下降

疲乏、厌食
均改善，无
发热，体重
无下降

恢复至
发病前

整体疗效 疾病稳定 部分缓解 完全缓解

注：ＣＲＰ：Ｃ反应蛋白；Ｈｂ：血红蛋白；ＡＬＢ：白蛋白；ＧＦＲ：肾小
球滤过率。Ｒ＋ＣＨＯＰ：利妥昔单抗＋环磷酰胺＋长春新碱＋
阿霉素＋泼尼松；ＴＬＤ：托珠单抗＋来那度胺＋地塞米松
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０８４ 内科急危重症杂志　２０２５年　第３１卷　第５期


