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９２　　　 　 Ｊａｎｕａｒｙꎬ ２０２０

　 　 淋巴瘤很少累及肾上腺ꎬ ＣＴ 检出的继发性肾上

腺非霍奇金淋巴瘤约占 ５％ [１] ꎮ 原发性肾上腺淋巴瘤

(ｐｒｉｍａｒｙ ａｄｒｅｎａｌ ｌｙｍｐｈｏｍａꎬ ＰＡＬ) 更为罕见ꎬ 迄今报

道 ２００ 余例ꎬ 其中老年男性患者较多ꎬ 双侧者约占

７０％ [１￣２] ꎮ 患者临床症状表现为局部疼痛或全身症

状、 发热、 消瘦及肾上腺皮质功能不全[１ꎬ３] ꎬ 同时

伴免疫功能障碍 (如恶性肿瘤病史、 人类免疫缺陷

病毒感染、 自身免疫性疾病) [４￣５] ꎮ ＥＢ 病毒感染、
ｐ５３ 和 ｃ￣ｋｉｔ 基因突变可能与发病机制有关[６] ꎮ ＰＡＬ
中最常见的类型是非生发中心型弥漫性大 Ｂ 细胞淋

巴瘤 (ｄｉｆｆｕｓｅ ｌａｒｇｅ Ｂ ｃｅｌｌ ｌｙｍｐｈｏｍａꎬ ＤＬＢＣＬ)ꎬ 占比

达 ７０％以上[４ꎬ６￣７] ꎮ 诊断依靠影像引导下穿刺活检、
手术切除或尸检ꎮ ＰＡＬ 的预后不良ꎬ 尽管化疗的初

始反应良好ꎬ 但长期缓解患者少见[８] ꎮ 由于 ＰＡＬ 罕

见ꎬ 因此对其流行病学、 发病机制、 临床特点、 病

理生理学、 诊断方法、 治疗及预后研究多局限于病

例报告ꎮ

１　 发病机制

ＰＡＬ 可能源于造血组织[８] ꎬ 也有支持自身免疫

性肾上腺炎参与 ＰＡＬ 发病的假说ꎬ 证据是 ＰＡＬ 肾上

腺功能不全发生率较高的患者多有自身免疫性肾上腺

炎[９] ꎻ 另一种可能性是淋巴瘤是肾上腺外发生ꎬ 经

过器官亲和性选择ꎬ 随后归巢至一个或两个肾上腺ꎮ
原发性中枢神经系统和睾丸淋巴瘤趋化因子及微小

ＲＮＡ 驱动器官选择的研究发现[１０￣１１] ꎬ 潜伏膜蛋白 １
(ｌａｔｅｎｔ ｍｅｍｂｒａｎｅ ｐｒｏｔｅｉｎ １ꎬ ＬＭＰ１) 基因是 ＥＢ 病毒诱

导 Ｂ 细胞转化的关键环节ꎬ 通过激活细胞信号途径

影响细胞增殖和存活ꎬ 并由此诱导和抑制 Ｂ 细胞凋

亡ꎮ ＥＢ 病毒基因组已被检测到 ＰＡＬ 在淋巴瘤细胞中

高达 ４５％ [２] ꎮ 日本一项研究 (ｎ ＝ １７) 发现ꎬ 突变的

ｃ￣ｋｉｔ 基因、 ｐ５３ 基因、 β￣连环蛋白和 Ｋ￣ｒａｓ 基因表达

分别为 ７１％、 ５３％、 ２５％和 ７％ [１２] ꎮ
ＤＬＢＣＬ 是 ＰＡＬ 最常见的类型ꎬ 进一步可分为生发

中心 Ｂ 细胞 (ｇｅｒｍｉｎａｌ ｃｅｎｔｅｒ Ｂ ｃｅｌｌꎬ ＧＣＢ) 和非 ＧＣＢ
两种亚型ꎮ ＧＣＢ 较非 ＧＣＢ 预后较好[７ꎬ１３￣１４]ꎮ ＧＣＢ 亚型

又包括 ＣＤ１０＋ / ＭＵＭ１－和 ＣＤ１０－ / ＭＵＭ１－ / ＢＣＬ６＋ꎬ 而非

ＧＣＢ 亚型包括 ＣＤ１０－ / ＢＣＬ６－和 ＣＤ１０－ / ＭＵＭ１＋ / ＢＣＬ６＋ꎮ
目前基因表达图谱仍然是确定 ＤＬＢＣＬ 是否具有 ＧＣＢ
状或活化 Ｂ 细胞样表达模式的 “金标准” [１５￣１６]ꎮ 约

９５％的 Ｂ 细胞和 Ｔ 细胞淋巴瘤 ＣＤ４５ 染色为阳性[１７￣１８]ꎬ
也有细胞角蛋白 (Ｃｙｔｏｋｅｒａｔｉｎꎬ ＣＫ) 阳性以及 ＣＤ４５ 阴

性的报道病例[１９]ꎮ

２　 分类

根据文献ꎬ 目前认为 ＰＡＬ 是指涉及单侧或双侧

的肾上腺淋巴瘤并有以下特点: 无其他部位的淋巴

瘤ꎻ 如果淋巴结或其他器官受累ꎬ 肾上腺病变则应是

主要病灶ꎮ 根据临床病理、 免疫表型和组织形态学特

点ꎬ 应用 ２００８ 分类标准[２０] ꎬ 淋巴瘤临床病理类型如

下: 高度恶性淋巴瘤 (包括弥漫性大 Ｂ 细胞淋巴瘤、
伯基特淋巴瘤、 细胞性淋巴瘤、 外周 Ｔ 细胞淋巴瘤

(ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ Ｔ￣ｃｅｌｌ ｌｙｍｐｈｏｍａꎬ ＰＴＣＬ)、 成人 Ｔ 细胞白

血病 / 淋巴瘤 ( ａｄｕｌｔ Ｔ￣ｃｅｌｌ ｌｅｕｋｅｍｉａ / ＡＴＬꎬ ＡＴＬＬ)、
结外 ＮＫ / Ｔ 细胞淋巴瘤 (鼻型)、 低度恶性淋巴瘤

(包括 １ 级和 ２ 级滤泡性淋巴瘤)、 成熟的 Ｂ / Ｔ 细胞

和 ＮＫ / Ｔ 细胞与经典霍奇金淋巴瘤ꎮ 迄今共报道 ＰＡＬ
１８７ 例ꎬ 包括 １９８０ 年之前 ２ 例、 １９８０ 至 １９９０ 年 ２０
例、 １９９０ 至 ２０００ 年 ５３ 例、 ２０００ 至 ２０１０ 年 ８７ 例、
２０１１ 至今 ２５ 例ꎮ 报道例数逐渐增加ꎬ 可能与更先进

诊断方法的出现和疾病临床认识提高有关ꎮ 这些患者

(ｎ ＝ １８５) 中ꎬ 日本 (２８％)、 美国 (１９％) 及中国

病例 (１０％) 共占一半以上ꎬ 平均年龄 ( ６２ ± １４)
岁ꎬ 男性与女性的比例约为 １􀆰 ８ ∶ １ꎮ

３　 临床表现

ＰＡＬ 患者大多有明显的临床症状ꎬ 仅 １％的肿瘤

被偶然发现ꎮ 疼痛和疲劳最常见ꎬ 约占 ３６％ꎬ 其他症

状包括皮肤 / 黏膜色素沉着 (２７％)、 厌食 (２３％)、 肝

脾肿大 (１５％)、 恶心 / 呕吐 (１４％)、 神经系统症状

(７％)、 淋巴结肿大 (７％) 和腹泻 (４％) [１ꎬ２０] ꎮ ６１％
的患者伴有肾上腺皮质功能减退和色素沉着[１０] ꎬ 双

侧肿瘤占 ７５％ꎬ 如为单发ꎬ 则左右侧肿瘤频率相等ꎮ
约 １１％的患者并发免疫失调ꎬ 多有潜在相关的自身

免疫或非自身免疫状态病史ꎮ 慢性肝炎 / 肝硬化

(１８％) 常见ꎬ 其次是自身免疫性溶血性贫血 (１４％)
和噬血细胞淋巴组织 (１４％)ꎮ ８８％ 有乳酸脱氢酶

( ｌａｃｔａｔｅ ｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅꎬ ＬＤＨ) 升高ꎬ 双侧肿瘤 ＬＤＨ
升高显著高于单侧ꎮ 患者还可伴发系统性红斑狼

疮、 结核病、 人类免疫缺陷病毒、 单克隆丙种球蛋

白病、 骨髓增生异常综合征以及特发性血小板减少

性紫癜等[１] ꎮ 肿瘤最大直径 ５􀆰 ７ ~ １０ ｃｍꎬ 常见的亚

型是 ＤＬＢＣＬ、 ＰＴＣＬ、 结 外 ＮＫ / Ｔ 细 胞 淋 巴 瘤 和

ＡＴＬＬꎮ 双侧肿瘤症状更为典型ꎬ 可能是肿瘤负荷较

大ꎬ 进入全身血管和淋巴通道机率更高以及淋巴瘤
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Ｖｏｌ􀆰 １１ Ｎｏ􀆰 １　 ９３　　　

细胞驱动的细胞因子所致ꎮ

４　 诊断

淋巴瘤超声呈低回声结节状团块最常见[２１￣２２] ꎮ
继发性肾上腺受累淋巴瘤 ＣＴ 扫描时低密度软组织病

灶更常见ꎬ 增强后有轻至中度强化ꎮ 在 ＭＲＩ 上表现

为 Ｔ１ 低信号和 Ｔ２ 高信号ꎬ 弥散加权成像淋巴瘤由

于细胞胞浆稀少通常会产生弥散受限和高信号强

度[２３] ꎮ 这与原发性中枢神经系统淋巴瘤类似ꎮ 正

电子 发 射 断 层 扫 描 / 计 算 机 体 层 成 像 ( ｐｏｓｉｔｒｏｎ
ｅｍｉｓｓｉｏｎ ｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ / ｃｏｍｐｕｔｅｄ ｔｏｍｏｇｒａｐｈｙꎬ ＰＥＴ / ＣＴ )
示葡萄糖摄取明显增加高代谢活性ꎬ 可以帮助排除继

发性肾上腺淋巴瘤ꎬ 同时也可在监测治疗反应和复发

病灶中发挥重要作用[２４￣２５] ꎮ 虽然影像学检查可能有

助于诊断ꎬ 但确诊只能采用细针活检、 切除活检或尸

检来确定ꎬ 但由于存在高血压危象的风险ꎬ 活检前要

排除嗜铬细胞瘤ꎮ 仅有约 ３％的非霍奇金淋巴瘤病例

主要发生在内分泌器官ꎬ 甲状腺的 ＤＬＢＣＬ 最常

见[２６] ꎮ 为便于研究和完善病史收集ꎬ ＰＡＬ 患者资料

报告应包括: (１) 报告年份、 初诊年龄、 性别、 籍

贯、 单侧 / 双侧、 症状、 肝脾肿大体检与影像学检查、
手术 / 尸检、 皮肤 / 黏膜色素沉着、 浅表淋巴结肿大体

格检查、 并发症或其他恶性肿瘤史及免疫相关的基础

病、 肾上腺皮质功能不全 (绝对或相对的) 和血清

ＬＤＨ 水平ꎻ (２) 影像学表现如超声 (回声和异质

性)、 ＣＴ (密度和异质性)、 ＭＲＩ (信号强度和均匀

性)、 ＰＥＴ、 镓扫描以及肿瘤血管成像ꎻ (３) 诊断时

有无广泛转移、 骨髓受累情况、 切除时肿瘤的大小、
接受全身治疗情况和随访结果[１] ꎮ

５　 治疗及预后

ＰＡＬ 进展十分迅速ꎬ 部分病例在治疗前即恶化

死亡[２７] ꎮ 尽管 ＰＡＬ 总体预后不佳ꎬ 肾上腺切除手术

联合利妥昔单克隆抗体以及 ＣＨＯＰ 方案 (环磷酰胺＋
阿霉素＋长春新碱＋强的松) 化疗仍是原发性肾上腺

ＤＬＢＣＬ 有效的一线治疗方案 (非 ＧＣＢ 亚型、 瘤体较

大、 ＬＤＨ 升高和疾病的二次打击表型相对疗效有

限)ꎮ 较小肿瘤可选择腹腔镜等微创手术[２７￣２８] ꎮ 在一

组 ３１ 例 ＰＡＬ 化疗 (利妥昔单克隆抗体联合 ＣＨＯＰ 方

案) 的研究中ꎬ 患者均为 ＤＬＢＣＬꎬ 中位化疗 ６ 个疗

程ꎬ ２ 年总生存率和无进展生存率分别为 ６８％ 和

５１％ꎬ 完全缓解和部分缓解患者分别达 ５５％和 ３２％ꎬ

中枢神经系统复发者占 １３％ꎬ 国际预后指数评分、
Ａｎｎ￣Ａｒｂｏｒ 分期和肾上腺双侧发病者对生存产生影

响[２９] ꎮ 利妥昔单克隆抗体联合 ＣＨＯＰ 方案化疗作为

一线治疗原发性肾上腺 ＤＬＢＣＬ 有效性优于先前报道ꎬ
时程延长是实现疾病完全缓解和无进展生存期的重要

因素[２９￣３０] ꎮ 一项 １４９ 例患者的报告提示ꎬ ＰＡＬ 预后

差ꎬ ３、 ６ 和 １２ 个月生存率仅为 ６７％、 ４６％和 ２０％ꎬ
中枢神经系统受累则分别为 ６２％、 ４６％和 ８％ꎮ 中枢

神经系统受累短期不出现恶化 (例如对 ３ ~ ６ 个月的

生存率影响)ꎬ 但降低 １２ 个月生存率ꎻ 将生存时间分

为<３、 ３~ <６、 ６~ <１２ 和≥１２ 个月 ４ 组ꎬ 与预后差显

著相关的是双侧病变 (Ｐ ＝ ０􀆰 ０６) 和肾上腺皮质功能

不全 ( Ｐ＝ ０􀆰 ０１)ꎬ 预后情况并不与性别 (Ｐ＝ ０􀆰 ９９)、
年龄 (Ｐ＝ ０􀆰 ６０)、 ＬＤＨ 升高 (Ｐ ＝ ０􀆰 ９７)、 肝脾肿大

(Ｐ＝ ０􀆰 ７５)、 淋巴结肿大 (Ｐ ＝ ０􀆰 ３２)、 色素沉着(Ｐ＝
０􀆰 ５９)、 就诊时已有转移 (Ｐ ＝ ０􀆰 ５４)、 骨髓受累(Ｐ＝
０􀆰 ６２)、 并发其他恶性肿瘤或免疫相关疾病 ( Ｐ ＝
０􀆰 １７)、 淋巴瘤分级 (Ｐ ＝ ０􀆰 ４６)、 淋巴瘤细胞起源

(Ｐ＝ ０􀆰 ９２) 及 ＥＢ 病毒阳性 (Ｐ ＝ １􀆰 ００) 等因素显著

相关[２７] ꎮ Ｃｏｉｆｆｉｅｒ 等[３１] 报道 １６０ 例患者接受相关治

疗ꎬ 其中 １２７ 例 (７９％) 选择了化疗ꎬ ２１ 例接受利

妥昔单克隆抗体联合 ＣＨＯＰ 方案 / ＣＨＯＰ 样方案ꎬ 手

术 (单侧和双侧肾上腺切除) 和放射治疗分别为 ３３
和 １０ 例ꎻ 单因素分析发现ꎬ 手术 (Ｐ<０􀆰 ０１)、 化疗

(Ｐ<０􀆰 ０１) 与更长的生存期相关ꎻ 多因素回归分析显

示ꎬ 接受利妥昔单克隆抗体联合 ＣＨＯＰ 方案化疗(Ｐ<
０􀆰 ０１) 和肾上腺皮质功能不全的良好管理者 (Ｐ ＝
０􀆰 ０２) 可改善预后ꎮ 手术可减轻瘤负荷ꎬ 尽可能保

留部分正常肾上腺组织有助于化疗[８] ꎬ 在化疗前应

检测血和尿中的皮质醇水平ꎬ 适时补充糖皮质激素ꎬ
以免在治疗过程中出现急性肾上腺功能不全ꎮ 中枢神

经系统受累约 ２％ ~ １０％ꎬ 最常见的部位是软脑

膜[３２] ꎮ 血清 ＬＤＨ 水平较高和多个结外部位肿瘤均提

示预后较差[ ３３￣３４] ꎮ 有关预后因素尚缺乏足够的证据ꎬ
仍需进一步研究ꎮ

６　 小结

非霍奇金淋巴瘤是一种全身性疾病ꎬ 要区分是转

移性还是原发性还需形态学、 免疫表型或细胞遗传学

特征进一步明确亚型ꎮ ＰＡＬ 是一种独立的高侵袭性

淋巴瘤ꎬ ＰＥＴ / ＣＴ 扫描显示高摄取的肾上腺淋巴瘤预

后不佳ꎮ 借助利妥昔单克隆抗体联合 ＣＨＯＰ 化疗方案

早期反应已经显示了良好效果ꎬ 但新的治疗方案远期
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疗效仍需进一步研究和临床试验验证ꎮ
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本刊开通 “健康科普行动” 专栏

健康科普是全社会共同的责任ꎬ 为响应并践行 “健康中国行动 (２０１９－２０３０) ”ꎬ 本刊特策划 “健康科普

行动” 专栏ꎬ 立足期刊主题ꎬ 针对疾病预防和健康促进两大核心及 １５ 个重大专项行动ꎬ 发布系列科普文章ꎬ
为广大读者朋友服务ꎮ

本期论文转化为健康科普文章的内容如下:
为什么身边的女性乳腺癌越来越多?
论文原文: 沈松杰ꎬ 韩志军ꎬ 于双妮ꎬ 宋兰ꎬ 朱庆莉ꎬ 孙强. 乳腺癌合并恶性肺结节:

乳腺癌肺转移? 还是乳腺和肺双原发癌? [Ｊ] . 协和医学杂志ꎬ ２０２０ꎬ １１: １０９￣１１４.


