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  【摘要】 目的 分析以胸腔积液首诊的淋巴瘤的临床特点。分析以胸腔积液首诊的淋巴

瘤的临床特点。方法 回顾性分析北京医院2009年至2017年确诊的,以胸腔积液为主要表现

的淋巴瘤 (11例)的临床资料。结果 男女比例0 83∶1,年龄的M(QR)为66 (42)岁。成熟

B细胞肿瘤10例,成熟T和自然杀伤细胞瘤1例。主要症状是呼吸困难、发热和咳嗽。浅表淋

巴结肿大和肝脾肿大是最常见的体征。影像学表现多样,淋巴结肿大常见,另可见磨玻璃影、肺

内结节或肿块,仅2例见胸膜病变。贫血和乳酸脱氢酶 (LDH)升高常见,LDH376 (317)U/L。

9例为双侧胸腔积液,外观呈黄色、血性或乳糜样。10例患者胸腔积液符合渗出液,胸水

中单个核百分比 为94 7% (41 0%),升 高 10 例。8 例 胸 水 腺 苷 脱 氨 酶 (ADA)为31 45
(81 88)U/L,其中4例胸水 ADA>40U/L。胸腔积液/血清蛋白的 M(QR)为0 66 (0 26),

胸腔积液/血清的M(QR)为LDH1 03 (0 59),血清LDH/胸腔积液的M(QR)为ADA22 85
(50 29)。6例患者首次胸穿的胸腔积液中找到肿瘤细胞,3例于确诊2个月、6个月和19个月

后在胸水中找到肿瘤细胞。结论 以胸腔积液为主要表现的淋巴瘤临床特异性低,胸腔积液常

规和理化结果难以与结核性胸膜炎鉴别。胸腔积液细胞学检查意义重大,但是细胞学检查阴性

仍不能彻底排除淋巴瘤。对淋巴结、肝脾肿大或抗痨效果差的可疑患者反复送检胸水病理,进

行组织活检,以减少漏诊。
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【Abstract】 Objective Toanalyzetheclinicalcharacteristicsoflymphomapresented with

pleuraleffusion Methods Theclinicaldataoflymphoma 11cases withpleuraleffusionasthe
mainmanifestationofBeijingHospitalfrom2009to2017wereretrospectivelyanalyzed Results 
Male femaleratiowas0 83∶1 andtheM QR ofagewas66 42 yearsold MatureBcell
neoplasmwasdiagnosedin10cases whilematureTandnaturalkillercellneoplasmwasdiagnosed
in1case Themainsymptomsweredyspnea feverandcough Superficiallymphadenopathyand
hepatosplenomegalywerethemostcommonsigns Theimagingfindingswerediverse Lymphnode
enlargementwascommon Ground-glassopacity nodulesormasseswerealsoseen Pleurallesions
wereseeninonly2cases Anemiaandelevatedserumlactatedehydrogenase LDH werecommon 
LDHwas376 317 U L Theappearanceofpleuraleffusionwasyellow bloodyorchyloid Bilateral

pleuraleffusionwasfoundin9cases Exudateeffusionwasfoundin10cases Theratioofsingle
nucleusinpleuraleffusionwas94 7% 41 0% andincreasedin10patients Adenosinedeaminase

 ADA inpleuraleffusionwas31 45 81 88 U Lin8cases andADAinpleuraleffusionwas>
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40U Lin4cases Pleuraleffusion serumproteinwas0 66 0 26  pleuraleffusion serumLDH
was1 03 0 59  serumLDH pleuraleffusionADAwas22 85 50 29  Malignantcellswerefound
inpleuraleffusionatthefirsttimeofthoracicpuncturein6cases Inother3cases tumorcellswere
foundinpleuraleffusionat2months 6monthsand19monthsafterdiagnosis Conclusions The
clinical manifestations of lymphoma presented with pleural effusionisno specificity The

physicochemicalpropertiesofpleuraleffusionaredifficulttodifferentiatefrom tuberculous

pleurisy Itisofgreatsignificancetofindtumorcellsinpleuraleffusion butlymphomacannotbe
ruledoutcompletelywithoutfindingtumorcells Suspiciouspatientsneedtoberepeatedlyexamined
andundergobiopsy 
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渗出性胸腔积液是呼吸科常见疾病,我国最

常见的两大病因是结核性胸膜炎和恶性肿瘤[1]。淋

巴瘤是导致恶性胸腔积液的三大原因之一[2],约

20%~30%的淋巴瘤患者合并胸腔积液[3],但是以

胸腔积液为主要表现的淋巴瘤少见。患者常因呼吸

困难、发热、咳嗽等症状首诊于呼吸科,胸腔积液

表现为以淋巴细胞升高为主的渗出液,多伴腺苷脱

氨酶 (adenosinedeaminase,ADA)升高[4-5],因

此极易与其他疾病,尤其是结核性胸膜炎混淆[5]。
淋巴瘤是一种恶性疾病,漏诊和延误治疗的后果极

为严重。本研究回顾性分析因胸腔积液就诊的淋巴

瘤患者的临床特点,旨在提高对该病的认识。

1 对象与方法

1 1 研究对象 2009年1月1日至2017年12月

31日以胸腔积液为主要表现,在北京医院住院,
最终确诊为淋巴瘤的成年患者11例。排除标准为

既往有恶性肿瘤病史。本研究符合 《赫尔辛基宣

言》的原则。为回顾性临床病例研究,未收集可识

别受试者的信息,研究过程中用一个独一无二的编

号代表患者,编码信息被妥善存放在北京医院。在

科学会议或者科学杂志上发表本研究获得的研究信

息和数据时,患者的身份将不会被公开。

1 2 研究方法 收集临床资料、实验室数据、影

像资料和病理结果进行分析。胸水检查采用胸穿后

第一次送检的标本结果。血液检查选择距离胸水检

查前后3d内最近的一次结果。

1 3 统计学分析 数据和资料均为双人双录入,
采 用 Microsoftoffice Excel2007 和 Microsoft
officeWord2007进行记录、数字计算和处理。计

量资料以M(QR)表示。

2 结果

2 1 一般资料 2009年至2017年因胸腔积液在

北京医院就诊,最终被诊断为淋巴瘤的患者11例。

其中,男5例,女6例;年龄66 (42)岁;1例有

结核病史;经淋巴结活检确诊7例 (纵隔淋巴结2
例、锁骨上淋巴结2例、颈部淋巴结3例),骨髓

活检确诊2例,胸水细胞学检查加免疫组织化学诊

断2例。根据 WHO淋巴瘤分类,成熟B细胞肿

瘤10例,成熟T和自然杀伤细胞瘤1例。7例行

骨髓活检,见骨髓侵犯4例。

2 2 症状和体征 11例患者的主要症状是呼吸困

难,其他症状包括发热8例、食欲下降6例、咳嗽

6例、咳痰5例、盗汗4例、胸痛1例、咯血1
例,出现症状到确诊的时间0 67 (8 5)个月。患

者体 质 量 指 数 (bodymassindex,BMI)23 01
(6 09)kg/m2,体格检查可见浅表淋巴结肿大5
例,肝脏肿大3例,脾脏肿大3例 (表1)。

2 3 血液检查 血常规提示白细胞异常5例 (降
低3例、升高2例),贫血6例,血小板异常4例

(降低1例、升高3例)。9例患者血乳酸脱氢酶

(lactatedehydrogenase,LDH)升 高,LDH376
(317)U/L,肝功能异常4例,肾功能异常3例。
血癌胚抗原均正常范围。

2 4 胸腔积液检查 黄色8例,血性2例,乳糜

样胸水1例。9例 患 者 为 双 侧 胸 腔 积 液。根 据

Light标准,10例患者的胸水符合渗出液,1例为

漏出液,漏出液患者同时患有干燥综合征和严重低

蛋白 血 症。李 瓦 他 实 验 均 为 阳 性。胸 水 WBC
1405 (4391)/mm3,分类以淋巴细胞为主,比

例为94 7% (41 0%),仅有1例单个核百分比低

于50%。8例胸水 ADA为31 45 (81 88)U/L,
其中4例胸水 ADA>40U/L。胸腔积液/血清蛋

白比值0 66 (0 26),胸腔积液/血清 LDH1 03
(0 59), 血 清 LDH/胸 腔 积 液 ADA 22 85
(50 29)。所有患者胸腔积液找抗酸杆菌、结核分

枝杆菌培养和/或PCR检查均为阴性 (表2)。
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表1 以胸腔积液首诊的淋巴瘤11例患者基本资料

序号 性别
年龄
(岁)

体质量指数
(kg/m2)

出现症状到确
诊时间 (月)

主要症状 重要体征 初始诊断及治疗 诊断

1 女 77 20 03 1 00 呼吸困难 中高度热 咳嗽 咳痰 胸
痛 咯血 盗汗 消瘦 食欲下降

弥漫性大B细胞淋巴瘤

2 男 32 22 84 0 10 呼吸困难 中高度热 盗汗 乏力 消
瘦 食欲下降

浅表淋巴结肿大 结核性胸膜炎、腹膜炎。抗
结核治疗1个月无效

弥漫性大B细胞淋巴瘤

3 男 81 18 73 0 67 呼吸困难 咳嗽 弥漫性大B细胞淋巴瘤

4 男 70 27 39 0 50 呼吸困难 咳嗽 咳痰 乏力 食欲下
降

浅表淋巴结肿大 
肝大

淋巴浆细胞淋巴瘤

5 女 46 24 00 0 50
呼吸困难 低热 颈部肿痛 咳嗽 咳

痰 盗汗 乏力 食欲下降
浅表淋巴结大 肝
脾肿大

淋巴结炎。抗感染治疗好转
血管免疫母细胞性 T 细

胞淋巴瘤

6 女 39 27 34 0 50 呼吸困难 乏力 弥漫性大B细胞淋巴瘤

7 男 83 20 06 9 00 呼吸困难 中高度热 咳嗽 咳痰 乏
力

脾大 肺炎 特发性乳糜胸。抗感
染 反复抽胸水效果差

弥漫性大B细胞淋巴瘤

8 女 47 23 01 2 00 呼吸困难 中高度热 咳嗽 咳痰 盗
汗 乏力 消瘦 食欲下降

脾大 呼吸道感染。抗感染无效 弥漫性大B细胞淋巴瘤

9 女 81 24 03 0 23 呼吸困难 低热 弥漫性大B细胞淋巴瘤

10 男 37 26 12 14 00
呼吸困难 低热 颈部包块 乏力

浅表淋巴结肿大 颈部淋巴结结核。抗结核3
个月无效

B细胞淋巴瘤 不可归类 
其特征介于弥漫性大B
细胞淋巴瘤和经典型霍
奇金淋巴瘤之间

11 女 66 15 43 3 00 呼吸困难 低热 乏力 消瘦 食欲下
降

浅表淋巴结肿大 
肝大

肺炎。抗感染无效 弥漫性大B细胞淋巴瘤

表2 以胸腔积液首诊的11例淋巴瘤患者实验室检查结果

例号
sLDHa

(U/L)
胸水外观 比重

pWBC
(/mm3)

单个核百分

比 (%)
pRBC
(/mm3)

pADA
(U/L)

pLDH
(U/L)

pGLU
(mmol/L)

pPRO/

sPRO

pLDH/

sLDH

sLDH/

pADA
1 259 血性b 1 034 1917 98 0 3000 20 3 330 7 7 0 82 1 27 12 76
2 3502 黄色 1 030 24564 49 0 11000 114 8 4393 0 9 0 79 1 25 30 51
3 259 黄色b 1 026 1405 96 1 1000 NA 500 3 6 0 75 1 93 NA
4 280 黄色 1 029 477 97 1 2000 53 0 201 6 5 0 71 0 72 5 28
5 576 黄色 1 020 120 55 0 102 3 4 185 7 0 0 53 0 32 169 41
6 376 黄色 1 024 3878 56 1 2000 NA 493 6 1 0 65 1 31 NA
7 150 乳糜 1 025 500 90 0 10000 7 7 132 9 2 0 98 0 88 19 48
8 1117 血性 1 025 5240 94 7 4000 42 6 1147 5 1 0 56 1 03 26 22
9 239 黄色 1 022 4868 95 4 7000 101 9 1437 14 4 0 47 6 01 2 35
10 449 黄色 1 028 787 90 6 250 NA 382 6 6 0 66 0 85 NA
11 538 黄色 1 021 94 98 9 1600 8 1 157 6 0 0 32 0 29 66 42

  注:s为血清;p为胸腔积液;NA为未做;LDH为乳酸脱氢酶;ADA为腺苷脱氨酶;GLU为葡萄糖;PRO为蛋白;a参考范围109~

245U/L;b单侧胸腔积液,其余为双侧

2 5 影像学检查 10例患者行胸部CT检查,除

胸腔积液外,纵隔、肺门、腋窝或锁骨上窝淋巴结

肿大8例,心包积液5例,肺结节3例,磨玻璃影

2例,肺内肿块1例,局部胸膜增厚1例,胸膜多

发结节1例,骨质破坏1例。6例行PET-CT,均

可见全身多部位淋巴结肿大,代谢活性增高,另有

1例肺内高代谢结节,1例多浆膜腔积液,1例全

身骨髓和骨骼弥漫代谢活性增高,1例增厚的腹膜

代谢活性增高。4例患者行胸腹盆腔增强CT,也

可见腹盆腔多发肿大淋巴结。

2 6 胸水细胞学检查 6例患者首次胸腔积液中

找到肿瘤细胞,结合免疫组织化学考虑淋巴瘤。5
例患者首次胸水中没有找到肿瘤细胞,但是有3例

分别于确诊后2个月、6个月和19个月再次胸穿,
胸水中找到肿瘤细胞,结合免疫组织化学和流式细

胞学检查,符合淋巴瘤 (图1)。

2 7 治疗和预后 7例化疗,化疗2~6疗程后胸

水量减少或消失,肺部阴影变小。3例失访 (1例

放弃治疗、2例回当地治疗),1例放弃化疗,对症

支持,8个月后死于消化道大出血。

3 讨论

虽然淋巴瘤是导致恶性胸腔积液的第三大原
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因,但是以胸腔积液为主要表现的淋巴瘤并不常

见。本组患者主因呼吸困难伴发热就诊,临床症状

缺乏特异性,36%的患者没有浅表淋巴结或肝脾肿

大。91%的患者胸水表现为以淋巴细胞升高为主的

渗出液,50%的胸水ADA明显升高。胸部CT表

现多种多样,20%的患者胸部CT没有发现淋巴结

异常肿大。45%的患者初次胸水没有找到肿瘤细

胞。患病率低、临床特点和胸水性质缺乏特异性导

致该病极易与肺炎、结核性胸膜炎等常见疾病混

淆。既往报道中,以呼吸系统症状为首发表现的淋

巴瘤患者首次入院误诊率高达81%[6],而另一研

究发现7例以胸腔积液为首发临床表现的淋巴瘤患

者中4例患者曾考虑结核性胸膜炎并进行了抗结核

治疗[5]。本研究中4例患者在基层医院初诊,没有

进行全面检查,误诊为呼吸道感染、淋巴结炎。3
例患者初诊于三级医院,其中2例被误诊为结核

病,1例诊断为特发性乳糜胸,最长误诊时间达8
个月余。

图1 淋巴瘤患者胸水细胞学检查 A:涂片内可见大量

的,密集成片的异常淋巴细胞,其中见正常炎症细胞及少

量间皮细胞 HE ×100;B:异常淋巴细胞细胞核较正

常淋巴细胞大,多为中等大小,核膜不规则或扭曲,有明

显的畸形,核内染色质细腻,核仁不明显,可见核分裂

像,胞浆稀少 HE ×400

淋巴瘤出现胸腔积液的机制很多,包括直接侵

犯胸膜或肺、感染或放射损伤、静脉回流受阻和淋

巴管回流障碍等[3]。不同机制造成的胸腔积液特点

不同,即使是漏出液也存在淋巴瘤的可能。本组患

者中就有1例表现为漏出液,可能与肿大淋巴结压

迫导致静脉回流受阻,同时患者低蛋白血症有关。
另有1例高龄患者,胸水检查符合真性乳糜胸,多

次病理没有发现肿瘤细胞,被误诊为特发性乳糜

胸,因一般情况差选择保守治疗,6个月后才在胸

水中找到肿瘤细胞。淋巴瘤导致乳糜胸的常见原因

是患者肿大的纵隔淋巴结压迫、浸润胸导管及其分

支将导致淋巴回流受阻,淋巴液外渗入胸腔。但是

该患者初诊时胸部CT并没有发现异常肿大的淋巴

结,乳糜胸形成原因不详。据报道,约19%的非

霍奇金淋巴瘤患者胸腔积液呈乳糜样[7],因此诊断

特发性乳糜胸前一定要谨慎排查肿瘤。
胸水ADA升高一直被认为在结核性胸膜炎的

诊断中具有重要地位,多数研究发现,当 ADA>
30~50U/L时,诊断的敏感度、特异度最高[8-9]。
但是ADA升高不仅见于结核性胸膜炎,有研究提

示超过半数的淋巴瘤相关性胸腔积液 ADA升高,
当ADA大于250U/L时,仅见于淋巴瘤和肺炎旁

胸腔积液[10]。ADA包括ADA1和ADA22种同工

酶,ADA1广泛分布于各种细胞包括淋巴细胞和单

核细胞,而ADA2仅见于单核细胞[11]。因此淋巴

瘤患者以ADA1升高为主,而结核性胸膜炎患者

以ADA2升高为主。小样本量的研究已经证实,
检测ADA同工酶在鉴别结核性胸膜炎和恶性胸腔

积液方面具有更高的敏感度和特异度[12-13]。但是目

前临床 上 检 测 的 ADA 是 两 者 之 和,所 以 仅 凭

ADA升高,难以对2种疾病做出鉴别。
血清LDH是一种广泛存在于人体组织中的糖

酵解酶,发生恶性肿瘤时释放增多,导致血LDH
升高。近 年 来 有 学 者 提 出 采 用 血 清 LDH/胸 水

ADA 鉴别良恶性胸腔积液,当血清 LDH/胸水

ADA>20U/L时,诊断恶性胸腔积液的敏感度为

95%~98%,特异度为85%~94%[14-15]。本研究

中仅50%的患者血清LDH/胸水 ADA>20U/L,
阳性率低于既往研究,原因可能与既往研究中恶性

胸腔积液组都只纳入了1~2例淋巴瘤有关,这类

患者胸 腔 积 液 ADA 同 样 可 以 升 高,因 此 血 清

LDH/胸水ADA比例变小。淋巴瘤性胸腔积液和

其他恶性肿瘤 (特别是实体瘤)导致的胸腔积液性

质的异同有待进一步研究。
肿瘤胸膜浸润是淋巴瘤患者胸腔积液的主要原

因,胸水中找到肿瘤细胞对发现恶性胸腔积液意义

重大。然而淋巴瘤各亚型的形态学多种多样,尤其

是低度恶性的淋巴瘤,表现为小的成熟淋巴细胞,
与反应性胸腔积液极易混淆[3]。淋巴瘤患者胸腔积

液细胞学的阳性率低[3,5,16],其最主要影响因素与

肿瘤的类型和分化程度有关,其次受胸腔积液标本

的质量、送检是否及时以及病理医师经验的影

响[5]。对可疑标本进行免疫组织化学和流式细胞学

检查可以提高诊断准确性。内科胸腔镜创伤小,可

以清楚地观察胸腔和胸膜,同时在直视下选取更

大、更具有代表性的病变组织进行活检,对胸腔积

液的确诊率可达95 8%[17]。谭建龙等[5]报道,虽

然内科胸腔镜下淋巴瘤性胸腔积液病变并不具特异

性,但是经内镜直视下有针对性的活检,所有患者

均一次性确诊。除肿瘤胸膜浸润之外,淋巴瘤患者
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出现胸腔积液的原因还有很多,这类患者胸水找不

到肿瘤细胞,因此不能通过细胞学阴性排除淋巴

瘤。本研究中就有3例患者开始细胞学检查阴性,
确诊数月后才在胸水中发现肿瘤细胞,推测可能与

病情进展有关。遗憾的是本研究中所有患者均没有

进行胸腔镜检查,对于胸水中没有找到肿瘤细胞的

患者,胸水的产生是因为胸膜浸润还是压迫所致的

淋巴管回流障碍等原因并不能确定。今后对此类患

者应该完善胸腔镜检查并进行胸膜活检明确。
综上所述,以胸腔积液为主要症状的淋巴瘤临

床表现特异性低,胸腔积液常规和生化结果难以与

结核性胸膜炎鉴别。胸腔积液细胞学检查意义重

大,但是细胞学检查阴性仍不能彻底排除淋巴瘤。
对淋巴结、肝脾肿大或抗结核效果差的可疑患者反

复送检胸水病理,尽可能进行组织活检,可减少

漏诊。
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