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疑难病研究 ———原发性骨结外淋巴瘤

郑湘榕 ,尹飞 ,祁伯祥

(中南大学湘雅医院儿科 ,湖南 长沙 　410008)

　　[摘 　要 ] 　原发性骨结外淋巴瘤是指原发于骨骼部位的淋巴瘤 ,儿童罕见 ,其病因未明。临床表现以局部骨

骼病变为主 ,骨关节疼痛和局部骨骼肿胀是最常见的症状 ,伴或不伴有全身症状。放射形态学检查为骨质溶解性

病损。病理形态学上存在多样性 ,大部分为大 B 细胞来源淋巴瘤 (DLBCL) 。该病确诊需经骨组织病理活检。治疗

采取综合治疗 ,包括化疗与放疗 ,预后相对较好。 [中国当代儿科杂志 ,2004 , 6 (2) : 125 - 127 ]
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A diff icult and complicated case study :primary extra nodal lymphoma of bone

Xiang2Rong ZHEN G , Fei YIN , Bo2Xiang QI . Depart ment of Pediat rics , Xiangya Hospital , Cent ral South U niver2
sity , Changsha 410008 , China ( z hengxiangrong @sohu. com)

　　Abstract :　Primary extra nodal lymphoma of bone means the malignant lymphoma presents initially in bones. It is a

rare disease of unknown etiology in children. The disorder mainly manifests in localized bone lesions. Bone arthrodynia

and localized bone swelling are the most common symptoms , with or without systemic symptoms. Radiologic

examinations reveal osteolytic lesions. The histological features are various , and the majority of histology are diffuse large

B2cell lymphomas. Diagnosis of the disease may be confirmed by bone biopsy. The prognosis of the patients with this

disorder is comparatively favorable after general treatment with chemotherapy and radiation therapy.

[ Chin J Contemp Pediatr , 2004 , 6( 2) : 125 - 127]
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1 　概述

　　恶性淋巴瘤 (malignant lymphoma) 一般首发于

淋巴结 ,但也有相当数量的恶性淋巴瘤可首发于淋

巴结以外的淋巴样组织或无淋巴组织的器官。当恶

性淋巴瘤仅限于一个结外器官或组织 ,伴或不伴有

区域淋巴结浸润 ,称为原发性结外淋巴瘤 (primary

extra nodal lymphoma , PENL) ,约占所有淋巴瘤的

10 %～ 40 % , 主要为非霍杰金氏淋巴瘤 ( non2
Hodgkin’s lymphoma) 。在结外淋巴瘤中以胃肠道

和口咽淋巴环两处发生率最高 ,发生于其它特殊部

位少见 ,而原发于骨骼的非霍杰金氏淋巴瘤 (prima2
ry non2Hodgkin’s lymphomas of bone ,PN HLB) 更少

见 ,约占原发性结外淋巴瘤 4 %～5 %[1 ] ; PN HLB 可

累及全身任一骨骼 ,最常见累及的骨骼分别为四肢

长骨、肩胛骨、骨盆的扁骨 ,中轴骨骼、颅骨以及颌

骨[2 ] 。在美国多个多中心大型研究中 ,男∶女发病

率比为1. 0～2. 4∶1 [3 ] ,在儿童中 ,男∶女发病率比为

6∶1。发病年龄范围从 1 岁 6 月至 86 岁不等 ,平均

年龄为 36～52 岁。

1 . 1 　病因

至今未明 ,可能与下列因素有关。病毒感染 ,包

括 EB 病毒、人类 T 淋巴细胞病毒2Ⅰ( HTLV2Ⅰ) 、

人类免疫缺陷病毒 ( HIV) 、丙型肝炎病毒 ( HCV)等 ,

确切机制和相关性尚需进一步深入研究。免疫缺

陷 ,包括原发性或获得性免疫缺陷与其发病相关。

此外 ,在有遗传家族史者中 ,其发生的危险性会增

加 ,某些癌基因或抑癌基因突变在发生中也起到一

定作用。David 等[4 ]对 PN HLB 的分子生物学特征
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进行了研究 ,发现大部分病例存在免疫球蛋白重链

基因 ( IgH)重排和缺乏 bcl22 基因重排 ,且发现 bcl2
2、bcl26 和 p53 基因的过度表达可能在 PN HLB 的发

病机理中起一定作用。

1 . 2 　病理

PN HLB 在病理形态学上存在多样性 ,包括大 B

细胞来源淋巴瘤 ,前 T2淋巴细胞淋巴瘤 ,B2细胞小

淋巴细胞淋巴瘤/ 慢性淋巴细胞淋巴瘤。按照 RE2
AL (Revised European and American Lymphoma ,RE2
AL)分类法 ,绝大部分 PN HLB 为大 B 细胞来源淋

巴瘤 (diffuse large B2cell lymphomas ,DLBCL) [5 ] 。

1 . 3 　临床表现

PN HLB 缺乏一般淋巴瘤的特异性表现 ,全身

症状不明显 ,以局部表现为主 ,症状不典型 ,术前确

诊率极低 ,容易漏诊及误诊。骨关节疼痛和局部骨

骼肿胀是最常见的症状 , 骨痛往往为其首发症

状[5 ] ,可触及局部肿块或发生病理性骨折。伴或不

伴有发热。骨损害常表现为骨质溶解 ,且呈局灶性 ,

亦可多个骨骼位点受累。影像学检查包括 X 线、

CT、MRI、ECT 对肿瘤的定位、转移和分期有重要的

辅助诊断意义。大部分病例的放射形态学检查为骨

质溶解性病损 ,表现为广泛性骨质疏松 ,同时有破坏 ,

少数伴有增生硬化。其病变以局部损害为主 ,很少侵

犯骨髓合并瘤性白血病 ,此与一般结内淋巴瘤初诊时

约 15. 6 %合并白血病不同。临床分期以Ⅰ～Ⅱ期为主 ,

这与一般结内淋巴瘤以Ⅲ～Ⅳ期为主不同。

1 . 4 　诊断及鉴别诊断

PN HLB 中 ,由骨活检确诊。开放性骨活检易

于取材 ,但损伤较大 ,且不易定位病变部位 ,而经

CT 引导下的骨活检术 (CT2guided bone biopsy)具有

创面小、损伤小、容易定位病变部位、诊断率高等特

点 ,值得临床推广[6 ] 。本病应与骨嗜酸细胞肉芽

肿、骨髓炎和骨结核鉴别。

1 . 5 　治疗及预后

一旦 PN HLB 诊断明确 ,必须及时治疗。目前

缺乏最佳治疗方案 ,绝大多数需要采取综合治疗 ,包

括放疗与化疗。常用化疗药物包括环磷酰胺、阿霉

素、长春新碱、泼尼松。放疗的剂量根据病变部位及

病损范围不同而不同。长骨的放疗剂量为 40 Gy ,

较大病损的放疗剂量为 45 Gy ,扁骨的放疗剂量为

40～45 Gy。包含阿霉素的化疗联合放疗 ,其疗效优

于单纯放疗。文献报道[7 ] ,仅使用放疗 , PN HLB 有

50 %的复发率 ,而包含阿霉素的化疗联合放疗 50 月

的存活率为 92 % ,5 年存活率为 61 %。与其他恶性

淋巴瘤相比 ,PN HLB 预后相对良好 ,大部分可以缓

解病情 ,延长生命。关键是尽可能早期诊断、治疗充

分、用药足量、坚持全程联合治疗。

2 　诊断要点

　　①局部表现为主 ,全身症状不明显 ; ②骨骼病变

明显 ,骨关节疼痛和局部骨骼肿胀是最常见的症状 ,

骨痛往往为首发症状 ; ③放射形态学检查为骨质溶

解性病损 ; ④骨组织活检确诊。

3 　病例报告

　　患儿 ,男 ,3 岁半 ,因双下肢疼痛 2 月余 ,反复双

足肿胀、疼痛 1 月入院。患儿 2 月前无明显诱因出

现双下肢疼痛 ,不能行走 ,当时不伴关节肿胀及发

热 ,近 1 月来双下肢疼痛逐渐加重 ,并出现左侧足背

肿胀、疼痛 ,表面皮肤发红 ,局部皮温升高 ,外院诊断

为骨髓炎 ,予热敷及静滴青霉素 2 周后左侧足背肿

胀消失 ,4 天前右侧足背出现肿胀、疼痛及跛行。患

儿病后曾就诊多家医院 ,诊断不明。病后无发热、皮

疹、出血 ,无盗汗、进行性消瘦 ,精神食欲可。既往体

健 ,无结核接触史。体查 :体温37. 1 ℃,体重 15 kg ,

浅表淋巴结无肿大 ,心肺无异常 ,腹平软 ,肝脾肋下

未扪及。双上肢关节、髋及膝关节未见异常 ,右足背

红肿 ,局部表面皮温高 ,压痛 ,左足背无红肿热痛。

左侧睾丸 3 cm ×3 cm ,前有囊性包块 ,质软。实验

室检查 :血常规正常 ,血沉 20 mm/ h。C2反应蛋白

正常。PPD 皮试及 PPD2抗体阴性。血清钙磷正常。

碱性磷酸酶 130. 7 U/ L (30～110 U/ L) 。乳酸脱氢

酶 409. 9 U/ L (109～45 U/ L) 。狼疮全套、血脂全

套正常。梅毒抗体检测阴性。骨髓细胞学检查 :骨

髓增生活跃 ,粒系减低 ,可见少数幼淋 ,单核增加 ,巨

核细胞、血小板分布正常。胸片 :左上肺感染可能。

骨盆正位、双膝正侧位片 :左股骨干骺端有不规则状

骨密度减低区 ,周围有不规则状硬化区 ,骨端无明显

膨大和骨膜反应 ,骨骺线规则 ,周围软组织稍肿胀 ,

左股骨上端似可见有密度减低区。双骶髂关节及双

髋关节正常。双足正斜位片 :左足组成胫骨下段关

节面及左舟骨均可见部分低密度区。胸腰椎及双腕

关节正侧位片均无异常。颅骨正位片无异常。全身

骨 ECT 扫描 :全身骨显像清晰 ,左胫骨上段近膝关

节处核素分布较对侧稍稀疏 ,余诸骨核素分布均匀。

睾丸部位 B 超 :左侧睾丸肿大 ,26 mm ×14 mm ×21

mm。住院期间 ,予常规抗感染、补钙治疗 1 周后右

足背肿痛消失 ,又出现左足背肿痛。且双下肢疼痛

·621·



第 6 卷第 2 期
2004 年 4 月 　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　中国当代儿科杂志

Chin J Contemp Pediatr
Vol. 6 No. 2
Apr. 2004

加剧。住院第 10 天在全麻后 ,放射介入 CT 引导下

行左侧胫骨骨活检术 ,病理报告 :小细胞性恶性肿

瘤 ,结合免疫组化考虑为小 T2细胞性非霍杰金淋巴

瘤。免疫组化染色 :LCA 阳性 , UCHL21 阳性 ,L26

阴性 ,CD79 阴性 ,CD99 阴性。予长春新碱、柔红霉

素、左旋门冬酰氨酶、泼尼松化疗 ,双下肢疼痛及双

足背肿痛现象消失 ,一般情况明显好转自动出院 ,此

后 ,定期来院化疗。

4 　诊断思维

　　患儿临床表现具有以下特点 : ①学龄前期男性

儿童 ,起病缓慢 ,进展缓慢 ,病程较长 ,全身症状不明

显。②骨骼病变明显 ,局限于双下肢骨关节及双足

背 ,以疼痛和肿胀为主要表现。③伴有左侧睾丸无

痛性肿大。④不伴有肝脾、淋巴结的肿大。⑤影像

学特点 :多发性长骨干骺端骨密度降低及骨质破坏 ,

病变周围同时存在骨质疏松与骨质硬化 ,即溶骨性

和硬化性病灶并存及骨干不受累 ,无骨膜反应。病

变周围软组织肿胀。⑥骨髓细胞学检查基本正常。

根据上述特点 ,诊断上曾考虑下列疾病 : ①骨髓

炎 :由于该患儿病程迁延、反复游走性双足背肿胀 ,

疼痛 ,表面皮肤发红 ,局部皮温升高 ,故在外院一直

诊断为骨髓炎。骨髓炎常由细菌血行播散所致 ,伴

有其他部位的严重感染 ,一般向骨干延展 ,可出现死

骨、骨折、骨膜反应等。患儿无上述症状及发热等全

身感染症状不明显 ,外周血象白细胞计数及中性粒

细胞不增高 ,血沉、C2反应蛋白正常 ,且外院使用抗

生素效果不佳 ,故骨髓炎可能性不大。②骨结核 :患

儿系学龄前儿童 ,起病缓慢 ,存在关节功能障碍呈跛

行、局部肿胀 ,X 线有骨质疏松 ,须考虑骨结核。骨

结核是全身性结核感染的局部表现 ,多伴有其他系

统结核感染 ,如肺结核、肠结核等 ,多发生于负重部

位如脊柱、骨盆等。该患儿以长骨干骺端病变为主 ,

无结核接触史及结核中毒症状 ,且 PPD 皮试、PPD

抗体及胸片均无异常 ,故骨结核可能性不大。③类

风湿性关节炎 :骨关节肿痛是类风湿性关节炎的主

要症状 ,可出现发热、皮疹、全身多系统受累。本病

例除骨痛外 ,无类风湿性关节炎其他临床表现 ,实验

室检查均不支持类风湿性关节炎。④骨嗜酸细胞肉

芽肿 :患儿病变仅限于骨骼 ,无软组织和多器官损

害 ,较符合骨嗜酸细胞肉芽肿的临床表现。但骨嗜

酸细胞肉芽肿的骨骼病变多为单发 ,X 线表现在长

骨及扁骨均可发生破坏 ,以扁骨尤其是颅骨较显著 ,

呈虫蚀样改变甚至巨大缺损 ,为溶骨性凿穿样损害 ,

形状不规则。该患儿颅骨 X 线片无异常 ,亦无其他

扁骨受累迹象 ,故不支持骨嗜酸细胞肉芽肿。⑤尤

文氏肉瘤 :为骨的原发恶性肿瘤 ,突出症状是骨骼局

部疼痛 ,体查可触及肿物和压痛 ,可伴有不规则发

热、继发性贫血等。患儿主要临床表现即为骨痛 ,需

考虑尤文氏肉瘤 ,但尤文氏肉瘤的好发部位是髂骨、

股骨、肱骨 ,多向骨干侵犯 ,X线示骨质破坏 ,骨膜有

呈“洋葱皮样改变”。该患儿虽存在骨骼病变 ,但 X

线无以上改变 ,故不支持尤文氏肉瘤。⑥代谢性骨

病 :一般伴有其他骨骼畸形、智力障碍、特殊面容等。

该儿无以上临床特征 ,故代谢性骨病可能性不大。

与以上疾病的最终鉴别仍须骨活检。最后经放

射介入 CT 引导下的骨活检确诊为 PN HLB。

5 　评论

　　临床上对于不明原因的骨骼病变应及早行病理

活检。经放射介入 CT 引导下的骨活检因其损伤

小、诊断率高而值得临床推广。
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