
中华实验和临床感染病杂志（电子版）２０１０年１１月第４卷第４期ＣｈｉｎＪＥｘｐＣｌｉｎＩｎｆｅｃｔＤｉｓ（ＥｌｅｃｔｒｏｎｉｃＥｄｉｔｉｏｎ），Ｎｏｖｅｍｂｅｒ２０１０，Ｖｏｌ４，Ｎｏ．４ ·４４７　　 ·

·临床病理讨论·

一例肝脾 γ／δＴ细胞淋巴瘤的诊治过程
郭智　谭晓华　何学鹏　陈惠仁　张健伟

　　一、病历摘要
患者，男，２９岁，主因“发热１月余”于２００９年３月收入北京军区总医院血液

科。患者１个月前无明显诱因发热，体温波动于３７．３～４０．０℃，伴头晕、乏力，偶
有心慌、气短，在当地卫生所先后给予退热、抗炎等治疗无效，遂住院给予头孢唑

啉、环丙沙星等对症治疗，体温仍不能有效控制，１周后转入本院。查体：体温
３８．８℃，皮肤黏膜无黄染及出血点，浅表淋巴结无肿大，心肺听诊无异常，腹肌紧
张，肝脾肋下２ｃｍ可触及。

入院后部分检查：血常规 ＷＢＣ１．８２×１０９／Ｌ，Ｈｂ１１５ｇ／Ｌ，ＰＬＴ６０×１０９／Ｌ；
生化 ＡＬＴ２５６Ｕ／Ｌ、ＬＤＨ５１３Ｕ／Ｌ，其余指标正常；Ｃ反应蛋白（ＣＲＰ）１２．９ｍｇ／Ｌ；
免疫球蛋白正常；乙型肝炎病毒、丙型肝炎病毒标志物阴性，抗体均为阴性；

ＣＭＶ、ＥＢ病毒抗体阴性，结核抗体阴性；胸片示心肺膈未见明显病变；心电图正
常；心脏超声未见明显异常；腹部超声示肝脏和脾脏增大，肝脏弥漫性损伤；胸部

ＣＴ未见明显病变；腹部 ＣＴ可见肝脏略大，密度轻度减低；脾大；胆囊炎，胆囊窝
少量积液；两次骨髓象均提示骨髓增生活跃，粒细胞系、红细胞系增生明显活跃，

全片可见巨核细胞３５个，血小板分布正常，余未见明显异常；先后行３次血液普
通细菌及真菌培养均为阴性；全身ＰＥＴＣＴ检查：肝脏和脾脏均增大，肝脏右后叶
见两个代谢活跃灶，分别为ＳＵＶ３．５、５．１，考虑恶性病变可能性大；腹膜后多发淋
巴结。遂行超声引导下的肝组织活检来协助诊断。

二、病例诊治过程

１．入院后１周：患者持续高热，复查血常规：ＷＢＣ２．６７×１０９／Ｌ，Ｈｂ１０６ｇ／Ｌ，
ＰＬＴ９４×１０９／Ｌ；生化指标：ＡＬＢ３０．７ｇ／Ｌ，ＡＬＴ６５Ｕ／Ｌ，ＴＢｉｌ１４．２μｍｏｌ／Ｌ，ＤＢｉｌ
５．６μｍｏｌ／Ｌ。目前保肝降酶治疗有效，继续对症治疗。肝活检病理：肝细胞呈水
样变性，可见多灶点状坏死，汇管区轻度慢性炎症表现，无明显恶性病变依据，考

虑肝脏损害，药物、酒精、代谢等病因皆有可能，目前无法明确发热原因以及肝脏

的高代谢病灶性质。

２．第１次全院会诊：（１）血液科：患者高热原因未知，除腹部ＣＴ结果提示胆
囊水肿外，其余部位未见明确感染灶，曾给予头孢三代及丁胺卡那治疗１周无效，
近期使用地塞米松５ｍｇ（每日两次）不能控制发热，ＰＥＴＣＴ提示肝脏弥漫性损
伤，肝活检未见明显异常，２次骨髓穿刺及胸骨穿刺未找到任何证据，目前无任何
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线索。（２）肝病科：患者目前出现血液系统全血细胞减少，骨髓涂片未见异常，长
期发热原因不明，考虑主要还是感染和非感染因素，不支持细菌、真菌、病毒、伤寒

等感染因素，可补充ＰＰＤ实验，虽然腹膜后淋巴结肿大，肝脏右叶结节，因无肝炎
病史，不支持原发性肝癌，但可查ＡＦＰ等肿瘤标记物，可行肝动脉造影，检查血管
情况鉴别肿瘤。（３）风湿科：患者病史为亚急性病变，发热为感染、免疫、肿瘤因
素，不支持感染因素，也无中毒、寒战等表现，因免疫性疾病的抗体均为阴性，免疫

球蛋白正常，排除免疫因素；因无皮疹、白细胞增高，所以成人斯蒂尔病可能性较

小；可查铁蛋白，较倾向于肿瘤，尤其 ＰＥＴＣＴ结果提示肝脏系统损伤。（４）呼吸
科：青年男性长期发热，全血细胞减少，肝脏和脾脏肿大，抗感染治疗无效，激素治

疗有效，有些病灶在ＣＴ和超声上有明显差异，超声可见但ＣＴ未查。该患者可以
从感染角度继续查找证据，如可行肥达试验来明确有无伤寒、副伤寒。抗体阴性

也不能排除风湿病，可行类风湿因子等检查。

３．入院后２周：患者复查血常规：ＷＢＣ５．７５×１０９／Ｌ，Ｈｂ１２１ｇ／Ｌ，ＰＬＴ９６×
１０９／Ｌ；生化指标：ＡＬＴ、ＡＬＢ、ＴＢｉｌ、ＤＢｉｌ基本恢复正常；ＣＲＰ７ｍｇ／Ｌ；ＨＩＶ（－）；抗
链球菌溶血素、类风湿因子（－）。再次胸骨及髂骨骨髓象回报：骨髓增生活跃，
未见明显异常。复查抗结核抗体（－）；甲胎蛋白 ２．３９ｎｇ／ｍｌ；铁蛋白 ３４７．１０ｎｇ／
ｍｌ；ＰＰＤ（－）；肥达反应阳性（滴度为１∶２）、外裴反应阳性（滴度为１∶２），以上结
果均无阳性意义，其中肥达及外裴反应滴度过低，基本可排除伤寒感染，故予多西

环素经验治疗共１０ｄ。复查腹部 ＣＴ未见明显变化。加用抗结核药物（利福平、
异烟肼、乙胺丁醇）诊断性治疗共２周。
４．入院后４周：患者持续高热，背部出现较多皮疹，腹胀明显。查体：巩膜黄

染明显，心肺听诊无异常，腹肌紧张，肝脾未触及。心脏超声未见明显异常；复查

腹部超声：肝脏弥漫性损害，胆囊壁增厚，胰腺、脾脏未见异常；胸片：心脏、肺、膈

肌均未见明显病变；生化指标：ＡＬＴ１１８Ｕ／Ｌ、ＵＡ４６４μｍｏｌ／Ｌ、ＬＤＨ４１６Ｕ／Ｌ、ＴＢｉｌ
４３．４μｍｏｌ／Ｌ、ＤＢｉｌ２０．７μｍｏｌ／Ｌ，其余指标正常；血常规：ＷＢＣ２．７×１０９／Ｌ，Ｈｂ
１２４ｇ／Ｌ，ＰＬＴ５２×１０９／Ｌ；ＣＲＰ４３．９ｍｇ／Ｌ；免疫球蛋白定量、便常规、尿常规均正
常；血疟原虫（－）；复查抗结核抗体、肥达反应及抗体均（－）；凝血 ＡＰＴＴ５１．５ｓ，
活动度６４％；盆腔ＣＴ扫描未见明显异常；布鲁杆菌检查（－）。
５．第２次全院会诊：（１）肝胆外科：患者肝损伤症状明显，仍考虑内科疾病；

腹膜后淋巴结肿大，但腹腔镜及手术较难取到，无手术适应证，外科无法干预，不

排除血液相关疾病，治疗上加强保肝、营养治疗。（２）呼吸科：患者正规使用过抗
菌药物治疗，同时应用过较大量激素仍不能控制发热，所以抗感染意义不大，患者

长期发热原因未明，可归类为不明原因发热，调查显示淋巴瘤占此类病中比率较

高，外科是否能够手术活检来协助诊断。（３）肝病科：患者发病后即出现肝功能
损伤，故药物性肝损害可除外，复查肝活检寻找病因，注意患者凝血时间及凝血酶

原活动度，仍不除外少见病，如肝原发淋巴瘤等。（４）风湿免疫科：患者反复查自
身抗体阴性，故风湿类疾病可能性不大，必要时可查平滑肌抗体及线粒体抗体。



中华实验和临床感染病杂志（电子版）２０１０年１１月第４卷第４期ＣｈｉｎＪＥｘｐＣｌｉｎＩｎｆｅｃｔＤｉｓ（ＥｌｅｃｔｒｏｎｉｃＥｄｉｔｉｏｎ），Ｎｏｖｅｍｂｅｒ２０１０，Ｖｏｌ４，Ｎｏ．４ ·４４９　　 ·

６．入院后６周：患者持续发热，胃部不适明显，全身皮疹有所减少。查体：巩
膜轻度黄染，心肺听诊无异常，肝脏肿大，质地较硬，肋下４ｃｍ可触及，双下肢重
度水肿。复查血常规：ＷＢＣ２．０１×１０９／Ｌ，Ｈｂ７８ｇ／Ｌ，ＰＬＴ３０×１０９／Ｌ；生化指标：
ＡＬＢ２３．８ｇ／Ｌ、ＡＬＴ５４Ｕ／Ｌ、ＬＤＨ４９６Ｕ／Ｌ、ＴＢｉｌ５１．３μｍｏｌ／Ｌ、ＤＢｉｌ２５．６μｍｏｌ／Ｌ、
ＡＬＰ９９９Ｕ／Ｌ、γＧＴ２４４Ｕ／Ｌ，余正常；ＣＲＰ４６．６ｍｇ／Ｌ；便常规及潜血均阴性。骨
髓病理回报未见明显异常；骨髓培养阴性；电子胃镜检查：在胃镜下可见多发溃

疡，胃底处明显，考虑为恶性溃疡的可能性大，未见明确的肿瘤细胞，需进行免疫

组织化学来明确；超声胃镜回报为多发性胃溃疡愈合期。

７．第３次全院会诊：（１）肝病科：患者原发病不在肝脏，肝炎病毒标志物均为
阴性，考虑其他因素导致的急性肝损伤，应继续排除肝脏疾病导致的肝损伤，建议

行自身抗体检查以除外原发性胆汁性肝硬化，查血清铜蓝蛋白以除外肝豆状核变

性。此外，可考虑是否为药物引起的急性肝损伤，目前患者白蛋白较低，维持其浓

度在２６ｇ／Ｌ以上，主要行保肝、支持、抗感染等治疗，若肝功能进一步恶化，可行
人工肝支持治疗或行肝脏移植。（２）胃肠内科：患者上周在本科行胃镜检查见胃
壁多发性溃疡，患者此类溃疡多见于恶性组织细胞病、淋巴瘤、应激性溃疡等疾

病。有必要行腹腔镜检查，其创伤小，可直接探查腹部脏器及淋巴结情况，也可取

淋巴结、脾脏等组织的病理。（３）肿瘤科：首先除外患者实体瘤等可能，可行肿瘤
标志物检查，在众多肝脏急性损伤的因素中，不可忽视药物性肝脏损伤的可能。

（４）肝胆外科：患者原发病不在肝脏，只是其他疾病的肝脏表现，可以说肝脏只是
其他疾病的靶器官，直接表现为肝脏损伤，可行超声引导下肝组织活检并多方向、

多部位取活检，活检后对组织行病理、病毒检测及免疫染色等检查，以求活检结果

能发现有意义的诊断证据，若无阳性发现，则可除外病毒、肿瘤及自身免疫等方面

的疾病，腹腔镜检查虽可行，但对患者创伤相对较大。（５）血液科：目前高度怀疑
患者为淋巴瘤，但目前无有力证据来支持淋巴瘤的诊断，考虑患者目前的病情，可

行试验性淋巴瘤化疗，超声引导下行肝组织活检，向患者家属交代病情后试验性

化疗。

８．最终诊断治疗：再次超声引导下肝活检取病理，淋巴细胞聚集成群，表达
ＣＤ３＋、ＣＤ５６＋、ＴＩＡ＋，考虑为肝脾γ／δＴ细胞淋巴瘤，最终诊断为非霍奇金淋巴瘤
（肝脾γ／δＴ细胞型）。给予 ＣＨＯＰ方案化疗，目前患者发热控制，肝功能受损基
本好转，血常规逐渐恢复正常，继续接受治疗中。

讨论　本例患者突出的临床特点为持续发热，肝功能异常，全血象进行性下
降，查体发现肝脾肿大，早期诊断过程中未能找到病理确诊的依据，以致于一直从

感染性发热的角度查找发热原因，对于非感染因素虽然也一直在寻找，但患者浅

表淋巴结无肿大，多次骨髓穿刺都无肿瘤侵犯的依据，仅发现肝脏有代谢活跃灶，

第１次超声引导下肝活检未能发现病灶，活跃灶位置较深，取材困难，又无手术剖
腹探查的可能，所以较长时间诊断不清，随着病情发展，第２次肝活检找到了病
灶，最终明确了诊断。
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肝脾γ／δＴ细胞淋巴瘤（ｈｅｐａｔｏｓｐｌｅｎｉｃγδＴｃｅｌｌｌｙｍｐｈｏｍａ，ＨＰγδＴＣＬ）是一类
少见的外周Ｔ细胞淋巴瘤，由Ｆａｒｃｅｔ等［１］１９９０年首次报道，１９９５年以前的文献中
仅见１０余例报道，至今为止的文献报道约１５０例，起源于胸腺后脾型γ／δＴ细胞，
细胞免疫分型主要表达Ｔ细胞标记，也常表达 ＮＫ细胞标记，其临床特点主要为
发热、消瘦、黄疸、肝脾肿大，较少有淋巴结病变，骨髓易受累，实验室检查可见外

周血细胞减少，肝功能异常，该病一般在脾切除术后明确诊断。肝脾γ／δＴ细胞淋
巴瘤是一种高度恶性的外周 Ｔ细胞淋巴瘤，病程进展快，预后较差，呈侵袭性进
程，生存时间短，脾切除、甾体类药物、烷化剂、ＣＨＯＰ或 ＣＨＯＰ样方案、自体或异
体骨髓或外周血干细胞移植，完全缓解率都不高［２］，一般在确诊后２年内死亡，虽
然治疗初期对化疗可能有反应，但很少获得完全缓解。Ｂｅｌｈａｄ等［３］回顾分析了

２１例肝脾 γ／δＴ细胞淋巴瘤患者。共有１９例以 ＣＨＯＰ方案化疗，２例以铂类 ＋
阿糖胞苷化疗，自体干细胞移植６例，异基因造血干细胞移植３例，平均生存期
１６个月，以铂类 ＋阿糖胞苷化疗结合自体干细胞移植的２例患者尚存活，分别
为５２个月和４２个月。

肝脾γ／δＴ细胞淋巴瘤一般为全血细胞减少，类似脾功能亢进，但骨髓增生
可正常或减低，肝功能明显异常，ＬＤＨ、ＥＳＲ可显著升高，Ｘ线及超声检查对本病
无明显帮助，但高分辨的ＣＴ扫描对本病的诊断可能有提示作用。病理学上有其
独特性，淋巴瘤细胞多侵犯肝、脾、骨髓，特征性地表现为窦内侵犯。免疫表型多

为ＣＤ２＋、ＣＤ３＋、ＣＤ４＋、ＣＤ８＋、ＴＣＲγδ（＋），常表达 ＮＫ相关抗原 ＣＤ１６、ＣＤ５６，少
数也可表达ＣＤ８，粒酶Ｂ、穿孔素常为（＋），提示瘤细胞起源于不成熟外周 γδ细
胞毒性 Ｔ淋巴细胞，ＴＣＲ基因重排为 γδ链阳性［４］。本例患者为青年男性，以发

热、肝脏和脾脏增大为主要临床表现，其后出现肝脾进行性肿大，肝功能急剧损

害，全血细胞进行性减少，而浅表淋巴结无增大，因此临床上遇到有肝脏和脾脏肿

大、发热并伴有全血细胞减少，同时有肝损害的患者首先要排除感染性疾病和风

湿性疾病，其次应高度怀疑该病的可能，甚至需要多次活检或者做病理学检查，有

时甚至尸检才能最后确诊。对于此类患者应及早行肝／脾组织活检来明确诊断，
避免延误诊治。
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