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Castleman病的诊断及治疗进展

（内蒙古医科大学附属医院 风湿免疫科，内蒙古 呼和浩特 010050）

摘 要：Castleman病（CD）又称巨大淋巴结增生，淋巴结错构瘤，良性巨淋巴瘤，血管滤泡淋巴组织增生，淋

巴组织肿瘤样增生，是一种原因未明的反应性淋巴结病之一，临床较为少见。1956年Castleman等[1]正式报道一种

局限于纵隔的肿瘤样肿块，组织学显示淋巴滤泡及毛细血管明显增生的疾病称为血管滤泡性淋巴结增生(vascular

follicular lymphnode hyperplasia) ，1969年Flendring和Schillings[2]提出CD的另一形态学亚型，以浆细胞增生为特征，

常伴全身症状。由于本病淋巴结肿大常十分明显，有时直径达10cm以上故又名巨大淋巴结增生（giant lymphnode

hyperplasia）。由于多数CD病人的病理及临床表现均缺乏特异性改变，所以CD的诊断标准及分型十分必要。多

中心Castleman病（MCD）与单中心Castleman病（UCD）存在显著差异，MCD常出现包括发热、乏力、胸腔积液、腹

水等全身系统受累症状较典型，且受累淋巴结广泛，同时可出现肝脾肿大等。MCD主要包括两个亚类：人类疱疹

病毒8（HHV8）相关的MCD[3,4]和特发性多中心Castleman病（iMCD），目前尚未发现与iMCD相关的病因[5]。确定

CD的分型需进行淋巴结活检、形态学检查等完整的临床评估，且对诊断至关重要。本文主要介绍CD的诊断及治

疗进展。
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铁 宁

Abstract: Castleman Disease (CD), also known as giant lymph node hyperplasia, lymph node hamartoma, benign giant

lymphoma, Tumor-like hyperplasia of lymphoid tissue, is a form of lymphadenopathy of unknown cause, which is rare in clin-

ical. In 1956, Castleman al.[1]In 1969, Flendring and Schillings[2]proposed another subtype of CD featured with proliferation

of plasma cells, accompanied by systematic symptoms. Multicentric Castleman disease (MCD)’s commonly reported system-

atic symptoms are fever, fatigue, polyserositis, hepatosplenomegaly and lymphnode diseases, which are distinct from unicen-

tric Castleman disease (UCD). There are two kinds of MCD: human herpesvirus 8 (HHV8) associated multicentric Castleman’

s disease (HHV8)[3,4]and idiopathic multicentric Castleman’s disease of which any definitely causes has not been found yet[5].

reported a disease with active hyperplasia of capillaries and lymphoid follicles named vascular follicular lymphnode hyper-

plasia.. Lymph node biopsy and morphological examination are crucial to classification and diagnosis. In this paper we will

talk about the development of diagnosis and treatment of CD.
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1 Castleman病的病理分型

CD（Castleman disease，CD）依据淋巴结病理表

现可分为3种亚型，分别为透明血管型、浆细胞型、

混合型（见表1）。Benjamin最早报道病理分型为透

明血管型的CD与UCD的特征最为一致[6]。注：UCD

病理表型通常为透明血管型，iMCD通常为浆细胞

型和混合型，HHV-8相关的MCD通常病理表型为

浆细胞型。

1.1 透明血管型

淋巴滤泡增多，生发中心消失及毛细血管数量

增加。占80%~90%，显微镜见淋巴结内许多增大的

淋巴滤泡样结构，呈散在分布，有数根小血管穿入

滤泡，血管内皮明显肿胀，管壁增厚，后期呈玻璃样

改变。血管周围有数量不一的嗜酸性或透明状物

质分布，滤泡周围有多层环形排列的淋巴细胞，形

成特殊的洋葱皮样结构或帽状带，滤泡间有较多管

壁增厚的毛细血管及淋巴细胞、浆细胞、免疫母细

胞，淋巴窦消失，或呈纤维化。

1.2 浆细胞型

滤泡明显增生，中心大量核分裂相和组织细

胞，滤泡间大量成熟或不成熟的浆细胞。此类型占

10%～20%，病人常伴有全身症状，如发热、乏力、体

重减轻、贫血、血沉升高、血液丙种球蛋白升高和低

白蛋白血症[7]。淋巴结切除后症状可消失。显微镜

也可见淋巴结内显示滤泡性增生但小血管穿入及

滤泡周围的淋巴细胞增生远不及透明血管型明显，

一般无典型的洋葱皮样结构。本型的主要特征为

滤泡间各级浆细胞成片增生，可见Russell小体，同

时仍有少量淋巴细胞及免疫母细胞。有报道少数

浆细胞病人可并发卡波西肉瘤，以艾滋病伴发CD

者多见[8]。

1.3 混合型

少数病人病变累及多部位淋巴结，并结外多器

官侵犯，病理上同时又上述两型的特点称为混合

型。也有少数单一病灶者病理上兼有上述二型的

特点，则为另一意义上的混合型。

2 Castleman病的临床分型

2.1 单中心Castleman病（UCD）

UCD是最早发现的亚型，但目前病因仍不明

确。UCD主要特征是孤立性淋巴结肿大，大多数病

人无系统症状，通常出现在青年及儿童，成人相对

少见。接近60%的病人无症状，一般在查体时才会

偶然发现[9]。UCD的临床表现主要为肿大淋巴结造

成的临近组织器官的压迫，报道的有肾梗阻、呼吸

困难、咳嗽、腹痛等[7]。病理类型主要为透明血管

型，占 70%，浆细胞型占 10%～20%，混合型较少

见[10]。透明血管型一般症状较轻，浆细胞型症状较

重，青年病人UCD最严重的并发症是寻常型天疱

疮、副肿瘤天疱疮，可累及肺部进而危及生命[11]。X

线及CT可以确定病变部位并且发现钙化、血管的

病变，MRI及PET可评估病变的范围并且能够通过

代谢增高来发现小的病变[12]。UCD主要与淋巴瘤、

实体肿瘤、弓形虫淋巴腺炎等相鉴别。

2.2 多中心Castleman病（MCD）

与UCD不同，MCD存在严重的系统受累症状，

并且与包括白介素-6及白介素-10在内的多种细胞

因子释放有关。目前主要根据与HHV8相关性将

MCD分为HHV8相关的MCD及 iMCD，前者又可分

为HIV阳性及HIV阴性的MCD。

HHV8阳性并HIV阳性MCD：两者同时阳性的

情况在MCD中是比较常见的，随着抗逆转录病毒疗

法的出现，其发病率一直在上升[13]。超过90%的病

人会有高热、乏力等症状，当然，脾大、周围淋巴结

肿大、水肿、咳嗽也常出现。血清学检查可见贫血、

血小板减少、低蛋白血症、CRP升高等，30%～40%

的病人可出现自身免疫性溶血性贫血，噬血细胞综

合征比较罕见。通常HHV8感染处于活动期，所以

需要监测病毒复制情况来控制病情，但是HIV病毒

复制或者CD4淋巴细胞数与MCD无关[3]。对于这类

MCD病人需注意黏膜损害情况，因其可能同时合并

表1 CD依据淋巴结病理表现分为3种亚型

组织损伤

透明血管型

浆细胞型

混合型

UCD

++++

+

+/-

HHV8相关的MCD

+/-

+++

++

iMCD

+

++

++

Tab.1 CD can be divided into three subtypes according to the pathological features of lymph nodes
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或继发卡波西肉瘤及浆母细胞淋巴瘤。

HHV8阳性及HIV阴性的MCD：其临床表现与

HIV阳性者相似，同样有严重的系统受累症状，非

对称性淋巴结肿大、脾大，CRP升高、低蛋白血症、

直接抗人球蛋白试验阳性等，且HHV8病毒拷贝数

是升高的。

2.3 特发性多中心Castleman病（iMCD）

以系统症状为突出表现，同时可有多部位的淋

巴结病变，组织病理学可见典型CD改变。包括关

节炎、蛋白尿等自身免疫相关的症状要比前几种类

型多见。与UCD相比，iMCD淋巴结病理中以CD3+

的淋巴细胞为主，CD19+/CD5+较少[5]。2017年Blood

杂志发表了关于iMCD的诊断标准[14]（见表2）。（诊

断需满足两条主要标准和至少两条次要标准）

3 CD的特殊临床表现以及并发症

3.1 副肿瘤天疱疮

是恶性肿瘤中常见的天疱疮（主要是B细胞恶

性肿瘤）[15]。CD病人口腔溃疡的存在高度提示天疱

疮，需要对皮肤及肺部进行仔细评估，因为疾病的

严重程度直接与肺的受累相关。肺部表现包括呼

吸困难、低氧血症、闭塞性细支气管炎和阻塞性肺

通气功能障碍[11]。没有特定的CD组织学与副肿瘤

天疱疮发生相关，但在UCD更常见，通常会有针对

桥粒蛋白的自身抗体[16]。最佳的治疗方案仍是CD

病变部位的切除，但应用糖皮质激素也可有一定疗

效。

3.2 POEMS综合征

是一种与浆细胞病有关的多系统病变，临床上

以多发性周围神经病、器官肿大、内分泌障碍、M蛋

白血症和皮肤病变为特征的一组临床综合征。在

多达40%的病例中可观察到组织学类似CD样改变

的肿大淋巴结[17]。M蛋白多为 λ轻链型，骨穿提示

巨核细胞增生。目前POEMS的病理生理学还不是

很清楚，但是包括白介素-6、白介素-12、血管内皮

生长因子等细胞因子起重要作用[18，19]。

3.3 TAFRO综合征

目前被认为是iMCD的特殊亚型之一，以血小

板减少、全身性水肿、发热、网状纤维化、器官肿大

为特征[20]。与经典的iMCD相比，存在血小板减少，

且无高球蛋白血症时特别提示TAFRO综合征。淋

巴结病理主要以CD的透明血管型及混合型多见。

与其他iMCD相比，TAFRO预后差，且该病的发病机

制及治疗尚未阐明[21]。

3.4 噬血细胞性淋巴组织增生综合征

MCD，特别是HHV8相关的MCD可以以噬血细

胞性淋巴组织增生综合征作为初始或复发表

现[4，22]。除了MCD经典的临床表现外，病人还可出

现低纤维蛋白原血症、低密度脂蛋白和甘油三酯升

高，血液动力学改变及潜在的多器官衰竭。所以，

早期诊断非常重要，可尽快启动依托泊苷或长春新

碱的治疗。如疗效欠佳，尤其是HHV8和HIV阳性

的MCD，要除外浆细胞病或淋巴瘤。

4 实验室及影像学检查

实验室检查的目的主要在于区分UCD和MCD

并且进一步研究CD的多种临床表现。一旦淋巴结

活检病理提示CD时，需要进行淋巴结的放射学检

查来明确病人是UCD还是MCD，且由于PET-CT可

判断淋巴结的代谢而应作为优选。通常来说，CD

病人的PET-CT SUV值要低于淋巴瘤病人，这也是

CD与淋巴瘤的一个重要鉴别点。影像同时能帮助

表2 关于iMCD的诊断标准

主要标准

组织学

淋巴结肿大

次要标准

临床

实验室

除外标准

急性或不能控制的感染（HHV8、HIV、弓形虫、EBV、CMV等）

自身免疫或自身炎性疾病（系统性红斑狼疮、类风湿关节
炎、成人斯蒂尔病、幼年特发性关节炎、自身免疫性淋巴
细胞增生综合征）

恶性疾病（淋巴瘤、多发性骨髓瘤、浆细胞瘤、滤泡树突状细
胞肉瘤、POEMS综合征）

生发中心退化或萎缩，形成“洋葱皮样”改变

卵泡树突状细胞显著

滤泡间的内皮细胞和血管渗透到生发中心，
形成“棒棒糖”外观

滤泡间存在增多的片状、多型的浆细胞

2个短径>2cm的淋巴结

肝或脾肿大

积液

淋巴细胞性间质性肺炎

爆发性樱桃血管瘤或紫癜样丘疹

炎症综合征表现：CRP升高、低蛋白血症

贫血

血小板减少或增多

蛋白尿

多克隆高球蛋白血症

Tab.2 Diagnostic criteria for IMCD
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我们识别肝脾肿大、胸腔积液、腹水等情况，且这些

情况的出现常伴有血管内皮生长因子（vascular en-

dothelial growth factor，VEGF）的升高。对于CD需要

做的实验室及PET-CT检查总结（见表3）。

5 治疗

对于UCD而言，均应手术切除，且绝大多数病

人可长期存活，复发者少，即使病理类型为浆细胞

型且伴有全身症状的UCD，切除病变的淋巴结后症

状也可迅速消失。

MCD的治疗主要遵循去诱因加个体化治疗原

则：（1）抗逆转录病毒治疗：所有HIV感染的MCD病

人均应联合抗逆转录病毒治疗，可以阻止HIV病情

进展；（2）糖皮质激素治疗：糖皮质激素虽然可抑制

iMCD的炎症状态，但是通常需大剂量激素，且疗效

不能长期维持。激素单一治疗不能长期控制病情

及维持缓解，在减量过程中极易复发，且长期应用

激素易导致感染风险增加。激素可以在治疗初期

与化疗、利妥昔单抗、白介素-6受体拮抗剂等联合

治疗，可快速控制病情。一些病人可在其他治疗的

同时维持小剂量激素获得病情的长期缓解[23，24]；（3）

化疗：目前还没有化疗方案的大规模临床研究，经

典的化疗方案通常采用非霍奇金淋巴瘤的化疗方

案：CHOP（环磷酰胺，阿霉素，长春新碱，激素）方案

或者CVAD（环磷酰胺，长春新碱，阿霉素，依托泊

苷）方案加或不加利妥昔单抗。一些研究者也报道

了化疗后长期缓解的病例，其中一项研究显示，有

27%的病人得到一个长期缓解[25]。国内报道10例

iMCD病人应用CHOP或COP（环磷酰胺，长春新碱，

激素）方案，有一例获得完全缓解，6例部分缓解，34

月随访时，7例病人仍存活。也有一部分报道应用

上述方案治疗后未取得显著疗效；（4）利妥昔单抗：

一些研究中提示，应用利妥昔单抗治疗 HIV 及

HHV8阳性的MCD病人效果显著，且可以降低转变

为淋巴瘤的风险。一项研究中报道25例 iMCD[9]，

接受利妥昔单抗作为一线治疗的完全缓解率和部

分缓解率分别为20%和48%。另外一项研究中，8

例接受利妥昔单抗单一治疗的病人，其中5例获得

完全缓解，仅有1例治疗失败。美国国立综合癌症

网络推荐利妥昔单抗应作为iMCD的一线治疗，但

是目前还没有大规模的临床研究来评估利妥昔单

抗治疗iMCD的有效性；（5）抗白介素-6药物：IL-6

与 IL-6受体结合，形成可溶性或膜性复合物，与糖

蛋白130结合，形成二聚体并激活Jak激酶及下游信

号转导通路促进细胞增殖。目前阻断IL-6通路有

两种药物，妥珠单抗和司妥昔单抗，它们分别是是

全人源化抗体及人鼠嵌合体，并分别与IL-6受体结

合及直接与IL-6相结合而阻断信号通路。日本的

Nishimoto及其团队首次报道应用妥珠单抗治疗7例

HIV及HHV8阴性的MCD病人，所有病人临床症状

表3 对于CD需要做的实验室及PET-CT检查总结

需要做的检查

影像学检查：PET-CT（优选），或者颈部、胸部、
腹部、盆部CT

血常规：血红蛋白及血小板计数

血生化：总蛋白、白蛋白、免疫球蛋白、LDH

蛋白电泳、免疫固定电泳、免疫球蛋白定量

炎性指标

血清细胞因子：IL-6、VEGF

相关的血清学检查

HHV8及HIV病毒

自身免疫性疾病的血清学检查

淋巴结病理的IgH基因重排

神经传导检查

可能出现的结果

鉴别UCD和MCD，SUV值通常介于2.5和5之间

贫血，血小板增多（TAFRO及ITP血小板减少）

总蛋白升高、低白蛋白血症、高球蛋白血症、LDH升高

多克隆高球蛋白血症（IgA、G、M一种或多种升高）、免疫
固定电泳阴性

血沉、CRP、血清铁蛋白、纤维蛋白原升高

IL-6升高（并不是所有UCD均升高）、一部分病人VEGF升高

如果为阳性，需要定量并对淋巴结病理进行HHV8染色，最常
出现在浆细胞型及混合型中

ANA及其他，依据受累器官及阳性结果进行排除

如果出现异常，可能为隐匿性淋巴瘤

有神经系统症状的病人进行

Tab.3 Summary of laboratory and PET-CT examinations for CD
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均缓解，实验室检查，包括CRP、纤维蛋白原、γ球蛋

白水平均降低，而且通过CT扫描及重复淋巴结活

检证明组织病理学有改善。随后在大量的临床研

究中均证实妥珠单抗治疗MCD的有效性，且妥珠单

抗相对较安全，最常见的副作用主要是胆红素、胆

固醇升高，轻度血小板减低。最初一项开放前瞻性

研究，纳入67例病人，其中包括37例iMCD，17例非

霍奇金淋巴瘤，13例多发性骨髓瘤病人，给予司妥

昔单抗治疗，所有iMCD病人缓解率达到52%[19]。司

妥昔单抗经过长期的临床研究，基于前期研究结果

证实其治疗iMCD的有效性，于2014年批准在欧美

上市。在临床应用中，妥珠单抗和司妥昔单抗对于

iMCD疗效相当，且副作用相似；（6）免疫调节剂：也

有一些其他的免疫调节剂治疗iMCD，例如IL-1受

体拮抗剂（阿那白滞素）、硼替佐米、沙利度胺、钙调

磷酸酶抑制剂及m-TOR通路抑制剂等，但大多为

个案报道。

总体而言，Castleman病较复杂，目前的药物尚

不能做到对所有类型疾病均有效，虽然IL-6抑制剂

是一种新的治疗手段，但也有部分病人不应答。相

信未来还会有更多关于Castleman病机制的研究，从

而研发更多的药物。
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侵袭、转移及血管生成等方面，EGFR在BLBC中会

有一定程度的表达。因此选用EGFR的抑制剂，能

够发挥一定治疗作用，但目前研究认为单纯使用一

种抑制剂，治疗效果是相对有限的。目前BLBC靶

向治疗的热点集中在DNA 修复缺陷、雄激素受体过

度表达[11~15]及酪氨酸激酶抑制剂相关的靶向治疗等

方面，但临床仍没有明确有效的靶向治疗药物，探

索最有效的治疗途径仍然是研究的重点，通过此次

总结分析，可以更清晰的掌握BLBC的临床病理学

特征，为今后诊断提供更清晰的思路。
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