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　　 淋巴瘤是一种起源于淋巴结和淋巴组织的免疫系统恶性
肿瘤，其发生大多与免疫应答过程中淋巴细胞增殖分化产生的

某种免疫细胞恶变有关。淋巴瘤常累及的部位包括淋巴结、扁

桃体、脾脏及骨髓等，肺是淋巴瘤较常见的一个继发累及器官。

肺淋巴瘤可分为４种类型［１］：原发性肺淋巴瘤（ＰＰＬ）、继发性肺
淋巴瘤（ＳＰＬ）、获得性免疫缺陷综合征相关淋巴瘤（ＡＲＬ）及移
植后淋巴增殖性疾病（ＰＴＬＤ），其中最为常见的是ＳＰＬ。本文将
从定义、流行病学及临床特征、发生率与组织病理类型、影像学

特征、鉴别诊断、治疗６个方面对ＳＰＬ作一综述。

　　一、定义

ＳＰＬ是指肺外淋巴瘤的肺内浸润，主要为纵隔淋巴结淋巴
瘤向肺组织的直接浸润，少数由远处淋巴瘤病灶经血道或淋巴

道转移至肺所致，占全部淋巴瘤的２５％ ～４０％，包括既往有病
理学确诊的肺外淋巴瘤病史，或在肺淋巴瘤确诊３个月内出现
肺外淋巴瘤的证据［２］。

　　二、流行病学及临床特征

ＳＰＬ的发病年龄呈现双峰趋势（＜３０岁和 ＞５０岁），男女
比例基本无差异［３］。其临床表现通常无特异性，呼吸系统最常

见的表现为咳嗽、咳痰、咯血、胸痛、呼吸困难。与 ＰＰＬ比较，
ＳＰＬ常有肺外症状，以无痛性浅表淋巴结肿大和发热多见，少数
患者可无任何临床表现［４］。淋巴瘤继发气管和支气管受累时

患者可表现为咳嗽、喘鸣，咯血较支气管癌少见［５］。

　　三、发生率与组织病理类型

淋巴瘤通常首先侵及纵隔，再蔓延至全肺，其中霍奇金淋

巴瘤（ＨＬ）比非霍奇金淋巴瘤（ＮＨＬ）更易发生肺部受累，前者
肺部受累的发生率为３８％，后者为２４％［２］。受累部位多见于

支气管或肺血管的分叉点［３］。ＶａｎｄｅＬｏｕｗ等［６］对４８例 ＮＨＬ
患者的尸检研究结果显示，２０．８％患者的肺部存在淋巴瘤细胞
浸润。

原发性肺ＨＬ非常罕见，肺 ＨＬ多为继发表现，其最常见的
病理类型是结节硬化型，其次是混合细胞型。免疫组化结果显

示，肿瘤细胞通常活跃表达 ＣＤ１５、ＣＤ３０、Ｐａｘ５，很少表达 ＣＤ２０，
一般不表达 Ｔ淋巴细胞（简称 Ｔ细胞）标记物［２］。继发性肺

ＮＨＬ以Ｂ淋巴细胞（简称Ｂ细胞）淋巴瘤最常见。Ｗｉｌｌｉａｍ等［２］

对３９例 ＳＰＬ的研究显示，弥漫大 Ｂ细胞淋巴瘤（ＤＬＢＣＬ）占
３６％，边缘区淋巴瘤占２３％，小淋巴细胞淋巴瘤占１３％，滤泡性
淋巴瘤占５％，外周 Ｔ细胞淋巴瘤占３％。Ｍｉａｎ等［７］对８５４例
Ｂ细胞淋巴瘤患者进行研究结果显示，继发性肺／胸膜淋巴瘤的
发生率为６．８％，男性多见，在继发性肺／胸膜淋巴瘤中，Ｂｕｒｋｉｔｔ
淋巴瘤肺受累的发生率为１６％，黏膜相关组织 ＮＨＬ／边缘区淋
巴瘤肺受累的发生率亦为１６％，套细胞淋巴瘤肺受累的发生率
为１２％，ＤＬＢＣＬ肺受累的发生率为８％，滤泡性淋巴瘤肺受累
的发生率为３％，其他 ＮＨＬ肺受累的发生率为３％。另有研究
显示，１０％～２１％的外周Ｔ细胞淋巴瘤可累及肺和胸膜［８］。

虽然ＨＬ比 ＮＨＬ更易发生肺受累，但由于临床上 ＮＨＬ的
发病率远高于ＨＬ，约占全部淋巴瘤的９０％，故临床实践中 ＳＰＬ
以ＮＨＬ更为常见［９］，占 ８０％～９０％，ＨＬ占 １０％～１５％［１］。同

样，由于临床上 ＤＬＢＣＬ的发病率较高，故实践中以继发性肺
ＤＬＢＣＬ较多见［１０］。

　　四、影像学特征

ＳＰＬ的影像学表现多种多样，不具有明显的特异性，主要可
归纳为以下４种类型［３］，但这４种类型可相互重叠，患者可同
时出现几种类型的影像学表现。

１．肺炎肺泡型：常表现为斑片影，呈肺段或肺叶分布，单侧
或双侧，见于１３％的肺ＨＬ和２６％的肺ＮＨＬ。与细菌性肺炎在
影像学上不易鉴别，典型病变不会引起肺容积的减少［３，１１］。

２．肿块／结节型：通常呈圆形或卵圆形，直径０．２～３．５ｃｍ
不等，更大的累及整个肺叶的肿块也有报道。结节边界清楚或

不清，可有辐射状针刺，周围可有卫星结节，支气管充气征可横

贯结节。可有薄壁或厚壁空洞，偶尔可见气液平。结节／肿块
周围的磨玻璃晕症多见于 ＨＬ。病变可单发也可多发，单侧或
双侧，下叶常见，可跨过叶裂，位于胸膜下、实质、肺门周围，胸

膜下病变可表现为斑块样或肿块样阴影 ［３，１１１２］。

３．粟粒型：表现为多发网状结节阴影［９］或多发粟粒样小结

节［１３］，ＮＨＬ中最为多见，由血源播散所致［８］。

４．支气管血管淋巴管型：是淋巴瘤经淋巴结直接侵袭或经
支气管肺淋巴管播散所致，由于浸润位置和程度的不同，可有

不同的影像学表现。当病变位于肺部中央或肺门周围，则表现

为沿肺门向外放射分布的粗线状或网状结节影。支气管周围

受累时可侵犯周围气腔，导致线样分布的多发支气管旁结节，

这种特征对肺淋巴瘤来说相当特异。ＨＬ的弥漫性线状或网状
结节状浸润很少有明显的影像学表现，因此出现此种表现时需
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考虑其他诊断，如肺水肿、感染或药物反应。ＮＨＬ患者可出现
弥漫性淋巴管浸润，常伴有纵隔淋巴结肿大（８６％）［３，１１］。

此外，双肺弥漫磨玻璃影亦有报道，其中继发性肺血管内

大Ｂ细胞淋巴瘤影像学上以磨玻璃影多见，小叶间隔增厚、支
气管血管束周围增厚、伴随淋巴结增大不如其他常见淋巴瘤多

见［９］。２０１５年Ｆｒａｓｅｒ等［８］报道１例外周 Ｔ细胞淋巴瘤患者胸
部ＣＴ检查表现为铺路石征。

对ＮＨＬ和ＨＬ的比较研究结果显示，ＨＬ以肿块或肿块样
实变最常见，ＮＨＬ则以间质增厚最常见［９］。＜１ｃｍ的结节、肺
泡性阴影、胸膜异常（如结节和胸腔积液）在ＮＨＬ和ＨＬ中的发
生率相似，而支气管充气征则多见于ＮＨＬ（ＮＨＬ为６１％，ＨＬ为
４７％）［１］。几乎所有未治疗的 ＨＬ伴肺实质受累时均有纵隔淋
巴结肿大。放疗或化疗后病情复发时ＨＬ可仅累及肺而不伴纵
隔淋巴结肿大。与ＨＬ不同，ＮＨＬ肺实质受累时常不伴有纵隔
淋巴结肿大［１１］。

胸腔积液也是ＳＰＬ的一个较常见表现。研究显示，４２％的
ＳＰＬ患者出现胸膜增厚或胸腔积液［１４］。ＮＨＬ中出现胸腔积液
的患者比例可达２０％［５］，ＨＬ为３０％［３］，但以胸腔积液为唯一

表现者较为罕见，９０％的ＨＬ及２０％～７０％的ＮＨＬ患者同时伴
有纵隔淋巴结肿大。胸腔积液可以是双侧或单侧，常累及左

侧［１１］，通常为渗出液，乳糜胸见于１９％的ＮＨＬ和３％的ＨＬ［３］。
除胸腔积液外，胸膜受累时还可表现为软组织结节、肿块或大

范围的胸膜增厚［５］。淋巴瘤患者出现的胸腔积液不一定是淋

巴瘤累及胸膜所致，可由胸导管阻塞和淋巴引流受阻引起，但

若存在胸膜结节或斑块，则高度提示为淋巴瘤的胸膜浸润［１１］。

ＳＰＬ还可累及气管和支气管，但较罕见，常见于ＮＨＬ［３，５］。
正电子发射断层显像／Ｘ线计算机体层成像（ＰＥＴ／ＣＴ）在

淋巴瘤的分期及疗效评估上具有重要作用，但不同病理类型的

ＳＰＬ最大标准化摄取值（ＳＵＶ）并无差异，ＨＬ肺受累时为１．２～
２４．０，ＤＬＢＣＬ肺受累时为１．３～３６．０，滤泡性淋巴瘤肺受累时为
２．６～２３．０，黏膜相关淋巴组织（ＭＡＬＴ）淋巴瘤肺受累时为
１．０～１１．４，小淋巴细胞淋巴瘤肺受累时为４．６～６．２，Ｔ细胞淋
巴瘤肺受累时为５．７～２０．７［１５］。ＰＥＴ／ＣＴ上 ＳＰＬ肺部病变的最
大ＳＵＶ值与原发性肺淋巴瘤亦无差异［１４］。

　　五、鉴别诊断

淋巴瘤患者若出现新的肺部症状或肺部浸润影，需考虑许

多疾病。由于大多数患者接受化疗，存在免疫抑制，肺部浸润

最需鉴别的病因是感染，其他需与淋巴瘤肺受累鉴别的疾病包

括：药物或放疗相关性肺病、肺出血、水肿或栓塞、第二肿瘤等。

Ｇｕｐｔａ等［１６］对１５９例淋巴瘤伴不明原因肺部病变患者行经 ＣＴ
引导下经皮肺活检，２７．０％为淋巴瘤细胞肺浸润，１８．２％为非血
液系统恶性肿瘤，１２．６％为感染，其余未得到特异性的诊断。
ＶａｎｄｅＬｏｕｗ等［６］对４８例 ＮＨＬ患者进行尸检研究，其中４６例
行肺部尸检，结果显示，３２．６％为感染，２１．７％为淋巴瘤细胞肺
浸润，８．７％为肺栓塞，２．２％为充血性心力衰竭，３２．６％为非特
异性病变。由此可见，淋巴瘤患者出现肺部病变时，鉴别诊断

至关重要。

１．肺炎肺泡型ＳＰＬ：此型淋巴瘤主要需与肺炎鉴别。细菌

性肺炎多急性起病，表现为发热、寒战，ＷＢＣ计数及中性粒细胞
计数升高，胸部 ＣＴ检查上，肺炎实变时肺内支气管多通畅，管
壁不增厚，抗感染治疗后病变短期内吸收；而肺淋巴瘤实变的

肺内空气支气管征较常见，支气管管壁增厚、管腔狭窄或合并

支气管扩张［１３］，增强 ＣＴ检查时可见血管造影征［５］，抗感染治

疗无效。真菌性肺炎较特异的影像学改变为晕轮征、新月征，

这些影像学表现多见于中性粒细胞减少患者发生曲霉菌感染

时，患者Ｇ试验或 ＧＭ试验阳性，痰或支气管肺泡灌洗液涂片
镜检或培养可见真菌，抗真菌治疗后肺部病变逐渐吸收。因

此，当充分抗感染治疗无效时应考虑淋巴瘤细胞肺浸润的可

能。此外，不能吸收消散的实变伴内乳淋巴结增大高度提示淋

巴瘤［５］。

２．肿块／结节型ＳＰＬ：单发结节肿块型ＳＰＬ主要需与肺癌鉴
别。肺癌的肿块病灶可见深分叶、细短毛刺、空泡征、胸膜凹

陷、不均匀强化等征象，当肿块位于肺门区时常累及支气管，可

见支气管管壁增厚、管腔狭窄或梗阻，常伴有阻塞性肺炎、肺不

张；而淋巴瘤病灶无分叶或仅有浅分叶，一般无毛刺和胸膜凹

陷征，可见空气支气管征、跨叶段分布等征象，呈轻中度均匀强

化［１３］，支气管受累较为罕见。多发结节肿块型ＳＰＬ主要需与转
移癌、肺隐球菌病鉴别。肺隐球菌病的结节常位于胸膜下，多

发结节伴光整的低密度坏死或空洞对肺隐球菌病的诊断有重

要参考价值［１７］。

３．粟粒型ＳＰＬ：需与粟粒性肺结核鉴别。急性粟粒性肺结
核的粟粒样阴影分布、大小、密度均匀一致；亚急性或慢性粟粒

性肺结核的病灶多分布于中上肺野，部分病变可见钙化。而粟

粒型肺淋巴瘤的粟粒结节主要分布于中下肺野的中外带［１３］，或

沿支气管束走行分布［１８］，可伴有间质性改变［１３］。

４．支气管血管淋巴管型 ＳＰＬ：主要需与转移性肺淋巴管癌
鉴别。肺淋巴管癌亦可表现为自肺门向肺野放射性地分布的

树枝状或条索状影伴结节，小叶间隔不规则增厚，常伴胸膜下

结节和胸腔积液［１９］。

当上述临床评估及非侵入性检查不能确诊时，需进行侵入

性检查，包括支气管肺泡灌洗、经支气管镜肺活检等。支气管

镜检查仍不能明确诊断者可行经皮肺活检或开胸肺活检。总

之，最终的鉴别诊断依赖于病原学和病理学的帮助。

　　六、治疗

ＳＰＬ的治疗主要取决于原发病灶的病理类型，由于 ＳＰＬ的
累及范围较广，目前多采用联合化疗的方式，较少采用放疗，放

疗后放射性肺炎的风险高也是其原因之一［２］。

对于年龄＜６０岁的成人经典 ＨＬ（ｃＨＬ）患者，美国国立综
合癌症网络（ＮＣＣＮ）２０１８年指南［２０］推荐的初治化疗方案包括

ＡＢＶＤ方案（多柔比星 ＋博来霉素 ＋长春花碱 ＋达卡巴嗪）、
ＳｔａｎｆｏｒｄＶ方案（多柔比星 ＋长春花碱 ＋氮芥 ＋长春新碱 ＋博
来霉素＋足叶乙苷＋泼尼松）及增高剂量的ＢＥＡＣＯＰＰ方案（博
来霉素＋足叶乙苷 ＋多柔比星 ＋环磷酰胺 ＋长春新碱 ＋甲基
苄肼＋泼尼松）。对于 ＞６０岁的老年患者，为了减少化疗不良
反应，不含博来霉素的 ＡＶＤ方案是可选择的方案之一［２０］。

ｃＨＬ的一个特点是单核霍奇金细胞和 ＲＳ细胞高效表达
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ＣＤ３０［２１］，因此可选用本妥昔单抗（ＢＶ）进行治疗。２０１８年３月
美国食品药品监督管理局（ＦＤＡ）又批准ＢＶ＋ＡＶＤ方案作为晚
期ｃＨＬ的一线替代治疗方案［２１］。针对 ＣＤ３０的嵌合抗原受体
Ｔ细胞（ＣＡＲＴ细胞）免疫治疗也是 ｃＨＬ一个有前景的治疗方
法。ｃＨＬ的另一个特点是存在程序性死亡配体 １（ＰＤＬ１）和
（或）ＰＤＬ２的过表达［２２］，这使阻断 ＰＤ１／ＰＤＬ１通路进行治疗
成为可能。临床研究显示，复发／难治性 ＨＬ对 ＰＤ１抑制剂的
总反应率为７０％，完全缓解率为２０％［２１］。

与ｃＨＬ不同，结节性淋巴细胞为主型 ＨＬ（ＮＬＰＨＬ）表达
Ｂ细胞标志物，如ＣＤ２０，几乎不表达ＣＤ３０，因此，一线化疗方案
可选择ＡＢＶＤ方案、ＣＨＯＰ方案（环磷酰胺＋多柔比星＋长春新
碱＋泼尼松）、ＣＶＰ方案（环磷酰胺 ＋长春花碱 ＋泼尼松龙）＋
利妥昔单抗（针对ＣＤ２０的人鼠嵌合单克隆抗体）治疗［２０］。

在ＮＨＬ中，ＤＬＢＣＬ最常见。在２０世纪９０年代之后，利妥
昔单抗联合ＣＨＯＰ方案（ＲＣＨＯＰ）已成为 ＤＬＢＣＬ的标准治疗
方案，这一方案可治愈约６０％的 ＤＬＢＣＬ，但仍有３０％ ～４０％的
患者会复发或对ＲＣＨＯＰ方案耐药。对于ＲＣＨＯＰ方案治疗失
败的高危ＤＬＢＣＬ，尤其是高级别Ｂ细胞淋巴瘤伴ＭＹＣ和ＢＣＬ２
和（或）ＢＣＬ６基因重排者及原发纵隔大 Ｂ细胞淋巴瘤，常用剂
量调整的利妥昔单抗联合足叶乙苷、泼尼松、长春新碱、环磷酰

胺、多柔比星的ＲＥＰＯＣＨ方案［２３］。近期的临床研究显示，针对

ＣＤ１９的ＣＡＲＴ细胞疗法对复发难治性 ＤＬＢＣＬ的疗效要优于
既往传统化疗［２４］。另有研究显示，２０％ ～２５％的 ＤＬＢＣＬ表达
ＰＤＬ１和ＰＤＬ２［２５］，而在某些特殊类型的ＤＬＢＣＬ如原发纵隔大
Ｂ细胞淋巴瘤中ＰＤＬ１高表达［２６］，因此，阻断ＰＤ１／ＰＤＬ１通路
也是治疗ＤＬＢＣＬ的一个有希望的策略。

外周Ｔ细胞淋巴瘤是ＮＨＬ的一个亚型，其一线化疗方案主
要包括ＣＨＯＰ、ＣＨＯＥＰ（环磷酰胺、多柔比星、长春新碱、足叶乙
苷、泼尼松）、剂量调整的ＥＰＯＣＨ等［２７］。最近美国ＦＤＡ批准了
４个新药用于治疗复发或难治性外周Ｔ细胞淋巴瘤———普拉曲
沙、本妥昔单抗、罗米地辛和贝利司他［２８］。由于间变大细胞淋

巴瘤表达ＣＤ３０，因此，ＢＶ是间变大细胞淋巴瘤首选的二线治
疗药物［２７］。对于 ＡＬＫ阳性的间变大细胞淋巴瘤，还可使用克
唑替尼作为二线治疗［２７］。结外 ＮＫ／Ｔ细胞淋巴瘤由于表达高
水平的Ｐ糖蛋白，对含蒽环类的化疗方案反应不佳，由于ＮＫ细
胞缺乏天冬酰胺合成酶活性，此类淋巴瘤对 Ｌ天冬酰胺酶高度
敏感，因此可使用含天冬酰胺酶的化疗方案［２９］。

综上所述，ＳＰＬ是肺淋巴瘤中最常见的类型，由于临床表现
和影像学表现缺乏特异性，需与多种疾病鉴别，确诊依赖于病

理检查，治疗则取决于原发病灶的病理类型。目前，淋巴瘤治

疗方面的进展十分迅速，单克隆抗体、ＣＡＲＴ细胞免疫疗法等
新型疗法的出现在取得较好疗效的同时避免了传统放化疗带

来的不良反应。免疫治疗联合其他靶向治疗的研究也在进行

中，这些新型疗法在不久的将来将改变淋巴瘤的治疗模式，并

使治愈淋巴瘤成为可能。
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ｗｗｗ．ｎｃｃｎ．ｏｒｇ／ｐｒｏｆｅｓｓｉｏｎａｌｓ／ｐｈｙｓｉｃｉａｎ＿ｇｌｓ／ｄｅｆａｕｌｔ．ａｓｐｘ．

［２８］ＬａｒｉｂｉＫ，ＡｌａｎｉＭ，ＴｒｕｏｎｇＣ，ｅｔａｌ．ＲｅｃｅｎｔＡｄｖａｎｃｅｓｉｎｔｈｅＴｒｅａｔｍｅｎｔｏｆ
ＰｅｒｉｐｈｅｒａｌＴＣｅｌｌＬｙｍｐｈｏｍａ［Ｊ］．Ｏｎｃｏｌｏｇｉｓｔ，２０１８，２３（９）：１０３９１０５３．

［２９］ＨｕＢ，ＯｋｉＹ．ＮｏｖｅｌＩｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙＯｐｔｉｏｎｓｆｏｒＥｘｔｒａｎｏｄａｌＮＫ／ＴＣｅｌｌ
Ｌｙｍｐｈｏｍａ［Ｊ］．ＦｒｏｎｔＯｎｃｏｌ，２０１８，８：１３９．

（收稿日期：２０１９０１１５）

（本文编辑：周三凤）

·４６８· 临床内科杂志２０１９年１２月第３６卷第１２期　ＪＣｌｉｎＩｎｔｅｒｎＭｅｄ，Ｄｅｃｅｍｂｅｒ２０１９，Ｖｏｌ．３６，Ｎｏ．１２


