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  [摘 要] Castleman病(CD)是一种罕见疾病,而且很少累及头颈部。目前,CD发病机制尚未完全明确,
其治疗标准也尚未统一。为帮助口腔临床医生提高对CD的诊疗意识,该文结合文献探讨了1例CD的诊疗进

展。口腔颌面外科医生在临床工作中,如遇颌面部淋巴源性肿物,应考虑CD可能性。
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  Castleman病(CD)又被称为巨大淋巴结增生或

血管滤泡性淋巴样增生,于1954年被首次报道[1],并
于1956年被详细定义并命名。2022年,有文献报道,
早在1899年CD被医学博士LECOUNT描述并发表

于《实验医学杂志》[2]。CD是一种以无痛性淋巴结肿

大为特征的罕见交界性淋巴组织增生性病变,在临床

上根据累及部位分为单中心型CD(UCD)、多中心型

CD(MCD)[3];根据病理特征可分为透明血管型CD
(HV-CD)、浆细胞型CD(PC-CD)、混合型CD[4]。CD
是一种罕见疾病,而且很少累及腮腺,因此关于腮腺

CD的研究较少见,其在临床中易误诊为 Warhtin瘤、
多形性腺瘤等。

1 临床资料

  患者,女,43岁,以“左颈部肿物渐进性生长5年”
为主诉入院。2011年曾有子宫肌瘤手术史,已闭经。
专科检查:左颈前弥漫性隆起,左颈侧可触及大小为

5.5
 

cm×4.0
 

cm的质硬肿物,固定且无压痛,边界弥

散,表面凹凸不平,不随吞咽动作上下移动,双侧颈部

可触及明显肿大淋巴结。辅助检查:CT及左颈部肿

物细胞学检查提示左颈部占位病变、淋巴结炎。彩色

多普勒超声(彩超)检查:左侧颈部实性占位伴内部钙

化,肿物大小为6.9
 

cm×5.4
 

cm×3.6
 

cm,边界清,形
态欠规则,周围似见包膜;甲状腺多发实性结节,甲状

腺右叶实性结节,纵横比大于1;左侧颈部淋巴结肿

大,右侧颈部淋巴结可见。全身麻醉下行右甲状腺大

部切除活检术、右侧喉返神经探查术、左颈部肿物切

除活检术。术中见气管、食管及颈部组织明显受压向

右侧移位,双侧甲状腺明显肿大。右甲状腺下极背侧

可见5.0
 

cm×3.0
 

cm大小质硬结节,其切面呈灰白

色、界限不清。左甲状腺外侧颈总动脉前胸锁乳突肌

后可见7.0
 

cm×5.0
 

cm×4.0
 

cm大小质硬肿物(图

1),界限欠清,与周围肌肉组织粘连不清,质地较脆,

极易出血。肿物切面呈息肉样,出血较多。术中快速

病理检查:结节性甲状腺肿(图2)、左颈部淋巴结钙化

性质待查。术后病理检查:左颈部CD(图3)。6年间

电话回访,患者自述术区无异常症状,而且身体状况

良好。

图1  左颈部肿物

  注:滤泡周围增殖的淋巴细胞呈洋葱皮状排列。

图2  结节性甲状腺肿(10×10)
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图3  腮腺肿瘤术后病理检查(4×10)

2 讨  论

2.1 CD发病机制 CD的发病机制尚未明确,目前

公认为与细胞因子白细胞介素-6(IL-6)、人类疱疹病

毒8型(HHV-8)、卡波西肉瘤疱疹病毒(KSHV)/

HHV-8感染细胞产生的IL-6的病毒同源物等因素

有关[5]。关于CD病因的研究很重要,明确其发病机

制可指导临床靶向用药、减少联合用药,继而减轻患

者经济负担,改善患者临床预后,从而提高患者生活

质量和生存率。

2.1.1 UCD病因 目前认为滤泡树突状细胞的克

隆性增殖可能与UCD密切相关[6]。有研究通过基因

测序发现,血小板衍生的生长因子受体b(PDGFRB)
基因在UCD中存在较高的突变率,UCD的发病机制

可能与间质细胞中PDGFRB突变相关[7]。有研究报

道,UCD患者同时伴发肾癌,二者是否存在基因关联

性,还有待进一步研究。

2.1.2 MCD病因 有研究表明,MCD的发病过程

与以下2种病毒有重要相关性,分别为 HHV-8(也被

称为KSHV)、人类免疫缺陷病毒(HIV)[8]。MCD按

照病因分类(基于是否感染上述2种病毒)可分为

HIV-/HHV-8-MCD、HIV-/HHV-8+、HIV+/

HHV-8+3种亚型,HIV-/HHV-8-MCD是特发性

MCD,又称为iMCD。iMCD是一种危及生命的亚型,
临床症状也相对较重,涉及全身炎症症状、多克隆淋

巴增殖和多器官系统功能障碍等,这些全身表现是通

常由IL-6在内的细胞因子风暴所引起[4]。iMCD目

前病因尚不明确。有研究发现,iMCD不良预后可能

与RABPE1、DARS2、DNAH11、MTCL1及 NCOA4
的改变相关,尤其是编码L261F的 NCOA4基因突

变,在iMCD的发病机制中可能扮演重要角色[9]。近

年来有研究提示,恶性肿瘤和iMCD的病因、发病机

制之间可能存在一定关联[7]。

2.1.3 TAFRO综合征 TAFRO综合征可以理解

为一种较为特殊的iMCD,其临床表现为血小板减少、

水肿、发热、网织纤维化和器官肿大、淋巴结肿大及肾

功能不全为特征的全身性炎症,是一种特有的、具有

侵袭性病程的 MCD[10]。目前,关于TAFRO综合征

的研究认为,其可能与感染、免疫功能异常、细胞因子

风暴等因素相关。

2.2 CD临床表现与病理特征 CD偶尔还会合并口

腔病变,如副肿瘤性唇炎、干燥综合征和口腔扁平苔

藓[11-13]。有学者报道了1例CD和乳头状甲状腺癌

(PTC)共存的口腔苔藓样变的病例[14]。同时,移植物

抗宿主病、系统性红斑狼疮和恶性肿瘤等多种全身性

疾病也可诱发口腔苔藓样变[15]。然而,作为CD的早

期表现的口腔苔藓样变并不常见。越来越多的研究

显示,甲状腺疾病(桥本氏甲状腺炎、甲状腺功能亢

进、甲状腺癌等)、扁平苔藓和口腔苔藓样病变之间可

能存在联系[16]。有研究报道了5例与CD有关的副

肿瘤性天疱疮,结果显示,患者发病年龄为7~22岁,
平均11.8岁,提示儿童副肿瘤性天疱疮常与CD有

关[17]。KAKUTANI等[18]报道了1例因牙关紧闭和

厌食症的CD患者,CT显示颈部和腋窝淋巴结肿大,

IL-6水平升高,怀疑为 MCD,患者服用泼尼松和IL-6
抑制剂后,牙关紧闭迅速改善。与风湿性关节炎相似

的是,CD是一种与IL-6相关的淋巴增殖性疾病。
目前,CD的诊断手段主要是病理检查,其中头颈

部CD的确诊主要靠术中和术后病理检查。HV-CD
最常见,临床表现为淋巴结体积通常较大,包膜完整,
但血供丰富;镜下表现主要包括淋巴滤泡增多,生发

中心缩小,套细胞区增宽及滤泡间区血管增生,增生

的套细胞可呈环状排列或典型“洋葱皮”样结构。而

滤泡间浆细胞增多,血管成分较少,玻璃样变并不明

显是PC-CD的病理特征。混合型CD最少见,兼有以

上2种类型的病理特点。TAFRO综合征的病理组织

学特征与HV-CD相似。iMCD也可根据临床症状的

严重程度分为POEMS-MCD、iMCD-TAFRO、iMCD-
NOS

 

3种亚型。CD的临床病理表现及其分类相对复

杂,CARBONE等[19]总结了 CD 的临床病理表现。
(1)UCD:解剖位置为胸内(纵隔或肺)或胸腔外(颈、
腋窝、腹膜后腔或骨盆),可能出现的临床症状通常是

压迫邻近的解剖结构,很少出现器官巨大症,通常无

系统功能障碍,其中浆细胞型的组织病理学特征为滤

泡增生和滤泡成熟,且浆细胞增多(即临床相关的血

液疾病);透明血管型的组织病理学特征为生发中心

萎缩,呈 透 明 样 变 化(无 系 统 性 临 床 症 状)。(2)

KSHV相关 MCD(KSHV-MCD):解剖位置为多发淋

巴结和组织,临床症状为发烧、盗汗、全身水肿、体重
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减轻,通常无器官巨大症,伴肾功能不全、肝功能异

常,其组织病理学特征为浆母细胞的不同模式特征,
主要位于滤泡外套带。(3)POEMS-MCD:解剖位置

为多发淋巴结和组织,临床症状为发烧、盗汗、全身水

肿、体重减轻,伴肝肿大、脾肿大及神经病变、内分泌

病、皮肤改变,其中浆细胞型的组织病理学特征为滤

泡间成熟,浆细胞增多;透明血管型的组织病理学特

征为囊内丰富的滤泡血管。(4)iMCD-TAFRO、iM-
CD-NOS:解剖位置为多发淋巴结和组织,临床症状为

发烧、盗汗、全身水肿、体重减轻,伴肝肿大、脾肿大及

肾功能不全、肝功能异常,其组织病理学特征同(3)。

2.3 辅助检查 由于腮腺区不提倡术前切取活检,
因此术前辅助检查对于颌面部CD更为重要。有研究

指出,CD超声图像表现为椭圆形、边界清晰欠均匀的

低回声病灶,肿物内血流信号丰富,有血管穿入病灶,
超声造影可见高增强或等增强,增强方式呈周边向中

心增强,而内部有强回声钙化灶提示可能为 HV-
CD[20]。CT平扫表现为软组织密度,多数病灶密度均

匀。CT动态增强病灶多呈显著持续变化,多数病灶

呈均匀强化(动脉期为显著强化,静脉期及延迟期呈

持续强化),其强化程度、动态变化与邻近大动脉同

步,呈“快进慢出”型,是 UCD的特征性CT增强表

现[21]。
值得注意的是,MCD患者表现为多个或多个区

域淋巴结病,但并不是每个增大的淋巴结都有CD改

变。为了提高 MCD病理检出率,临床医生在多个肿

大的淋巴结中选择活检靶点是相当关键的。根据影

像所反映的淋巴结大小和血供,然后进行正电子发射

型计算机断层显像-CT扫描,考虑到淋巴结的代谢活

动,进行第2次淋巴结活检,最后的诊断是进行完整

的淋巴活检[22-23]。因此,应综合考虑肿大淋巴结的大

小、血供和代谢活动,并进行完整的淋巴活检,从而提

高 MCD病理检出率[24]。有研究用多参数流式细胞

术分析了11例KSHV-MCD患者和19例KSHV炎

症细胞 因 子 综 合 征 患 者 积 液,结 果 显 示,在8例

KSHV-MCD患者积液中检测到一种具有高度一致性

免疫表型的、独特的限制性浆细胞群(LRP),在7例

KSHV炎性细胞因子综合征患者中也观察到相同人

群,同时可检测到LRP患者与 KSHV-MCD患者在

KSHV病毒载量、血小板减少、低蛋白血症严重程度

及肝脾肿大发生率方面具有相似性[25]。提示采用流

式细胞术检测LRP可作为诊断KSHV-MCD的一种

方法,KSHV炎性细胞因子综合征伴积液LRP可能

是KSHV-MCD的一种液体形式。

2.4 CD治疗和预后 有研究选取428例 HIV和

HHV-8阴性CD患者并进行了15年的随访,其中透

明血管型215例,浆细胞型165例,结果显示,浆细胞

亚型、肝脾肿大、血红蛋白水平小于或等于80
 

g/L、清
蛋白水平小于或等于30

 

g/L是影响CD预后的独立

因素[26]。

2.4.1 主要药物 目前,CD尚无统一治疗方法,相
关治疗药物及治疗方案主要包括:糖皮质激素(泼尼

松、地塞米松)、细胞毒性药物(依托泊苷、长春碱、环
磷酰胺、克拉屈滨、瘤可宁、阿霉素脂质体)、鼠嵌合性

单克隆抗体(利妥昔单抗)、人-鼠嵌合单克隆IgGl抗

体[西司妥昔单抗(IL-6抗体)]、人源化IL-6受体单

克隆抗体[妥西珠单抗(IL-6受体抗体)]、抗 HHV病

毒药物(更昔洛韦、齐多夫定、缬更昔洛韦、西多福

韦)、蛋白酶小体抑制剂(硼替佐米)、免疫调节剂(沙
利度胺、那来度胺)、雷帕霉素抑制剂(西罗莫司),以
及CHOP联合用药方案(环磷酰胺、阿霉素、长春新

碱、泼尼松)、CVP联合用药方案(环磷酰胺、长春新

碱、泼尼松)、R-CHOP联合用药方案(利妥昔单抗+
CHOP)、R-CVP联合用药方案(利妥昔单抗+CVP)、

BCD方案(硼替佐米、环磷酰胺、地塞米松)。

2.4.2 UCD治疗 CD的治疗和预后主要取决于累

及淋巴结、器官及病理分型。绝大多数 UCD患者可

通过手术切除治愈,很少有复发的报道[3]。手术治疗

是治疗UCD的“金标准”,手术过程即完成了疾病的

诊断和治疗[27]。对于不能耐受手术患者,也有采用单

纯放疗的报道;对于无法手术切除的UCD病例,可以

用放疗、司妥西单抗+糖皮质激素、TCP(沙利度胺、
环磷酰胺、泼尼松)等方案进行药物治疗,待肿物缩小

后再行手术治疗[28-30]。有研究显示,UCD患者预后

好于iMCD患者,二者5年总生存率分别为95%和

74%[26]。

2.4.3 MCD治疗 目前,MCD的治疗尚无统一的

“金标准”。与UCD比较,MCD预后相对较差。有研

究指出,对于非重型 MCD可采用利妥昔单抗、斯妥昔

单抗+激素、TCP方案等;对于重型 MCD可采用斯

妥昔单抗+大量激素冲击疗法或联合化疗、CHOP方

案等[3,29-31]。一些联合用药方案还需要确切的临床研

究,在保证药物治疗效果的同时,临床医生还需要平

衡患者经济能力和药物价格的关系,以及患者个体临

床禁忌、不良反应和药物间的相互作用等。有研究报

道了1例 MCD患者接受斯妥昔单抗维持治疗15年

的成功案例,其剂量为11
 

mg/kg,每3周1次。目前,
斯妥昔单抗是唯一获美国食品药物管理局批准的治
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疗iMCD 的 药 物,可 适 用 于 患 有 MCD 的 所 有 患

者[32]。造血干细胞移植是复发和难治性 MCD患者

的一种选择[33]。有研究表明,顽固性腹泻是影响

MCD患者预后的关键因素[24]。
有研究报道了1例 MCD合并慢性肾衰竭及慢性

肾衰竭的病例,结果显示,给予泼尼松60
 

mg/d,随后

静脉注射托珠单抗8
 

mg/kg,随访2年未见肾功能异

常。对于晚期肾病,托珠单抗可能是一种有效的治疗

药物[34]。有研究显示,年龄大于60岁、血红蛋白水平

小于或等于80
 

g/L且肝、脾肿大是iMCD的独立危

险因素,且单因素分析确定了2个有意义的危险因

素:血红蛋白水平小于或等于100
 

g/L、清蛋白水平小

于或等于30
 

g/L[26]。对于iMCD患者,IL-6阻滞剂

可减轻临床症状和缓解淋巴病变[35-36]。有研究显示,

iMCD中的肾病综合征可通过单用类固醇缓解[37]。
但国际上iMCD的相关指南指出,无论疾病严重程度

如何,推荐采用IL-6抑制剂斯妥昔单抗或托珠单抗进

行治疗。对于严重iMCD,推荐采用IL-6抑制剂联合

糖皮质激素进行治疗[38]。但在iMCD治疗过程中,临
床医生可能因患者感染、过敏等不良反应而不得不暂

停或停止使用托珠单抗。有研究显示,长期服用托珠

单抗的iMCD患者因骨科手术暂时停用8周后导致

复发[13]。KOJIMA等[39]研究显示,患者因感染而停

用托珠单抗6周后导致肾病综合征。该研究推测托

珠单抗应在4周内重新使用,而且强烈建议在iMCD
治疗的诱导阶段引入托珠单抗。最近的一项研究显

示,1例iMCD-TAFRO男性患者进行了2次血液透

析,在使用IL-6阻滞剂后退出透析[40]。
综上所述,CD是一种尚未完全明确发病机制且

尚无统一治疗标准的疾病,而且该疾病的诊断需要依

靠术中、术后病理诊断。在临床中,UCD预后较好,

MCD具有临床表现多样性、缺乏特异性、预后差异较

大等特点,除手术切除外,尚无统一的用药方法,且预

后相对较差。因此,MCD仍然是临床医生面临的巨

大挑战。术后应嘱CD患者坚持复查,警惕复发。临

床医生对于术前不能明确性质的肿物,在结合辅助检

查的同时,建议检查全身其他部位有无累及,并且应

与本科室及其相关科室医生会诊后再给出相对完善

的治疗方案,避免误诊、漏诊。
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