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疑难病例析评

第 502例 全身浮肿—毛细血管扩张—发热—骨髓噬血细胞

现象—下肢无力

赵冰彬 1 段明辉 1 庄俊玲 1 王玉 2 张路 1
1中国医学科学院 北京协和医学院 北京协和医院血液内科，北京 100730；2中国医学

科学院 北京协和医学院 北京协和医院普通内科，北京 100730
通信作者：张路，Email：pumczhanglu@126.com；王玉，Email：wangyu@pumch.cn

【摘要】 血管内大B细胞淋巴瘤（IVLBCL）临床罕见，表现复杂多样，病情进展迅速，往往难以做

出及时准确的诊断。本文报道了1例以全身浮肿、多浆膜腔积液、皮肤毛细血管扩张起病，病程中出

现发热、下肢无力、全血细胞减少及骨髓中噬血细胞现象，正电子发射计算机断层显像（PET⁃CT）无恶

性征象，外院按照抗感染治疗效果不佳，最后通过皮肤活检明确诊断。希望通过本例提高对 IVLBCL
的认识，同时重视病史，不过分依赖辅助检查。
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病历摘要

患者男，60岁，因“双下肢水肿 1个月余，加重

半个月”于 2019年 5月 16日入院。2019年 4月初

无诱因出现双下肢及臀部水肿，伴双小腿毛细血管

扩张。此后症状逐渐加重，双下肢红肿热痛，毛细

血管扩张范围向上累及下腹部。2019年 4月30日
查血常规：白细胞（WBC）10.37×109/L，中性粒细胞

（N）9.15×109/L；肝肾功能：血白蛋白（Alb）25 g/L，血
钠（Na）117 mmol/L；凝血：纤维蛋白原（Fbg）4.6 g/L，
D⁃二聚体（D⁃Dimer）2.0 mg/L；全身正电子发射计算

机断层显像（PET⁃CT）扫描：未见明确恶性病变征

象，胸背部、腹壁、腰臀部、双下肢肿胀，考虑为软组

织水肿。外院考虑感染可能大，予哌拉西林他唑巴

坦、万古霉素抗感染，抗凝，白蛋白联合利尿治疗，

效果不佳，水肿逐渐累及全身，伴心悸、胸闷、气短，

下肢局部皮肤表面破溃。2019年 5月初就诊我院

急诊，血常规：WBC 9.49×109/L，N 8.45×109/L，血红

蛋白（Hb）110~131 g/L，血小板（Plt）90~106×109/L；
尿常规未见异常；粪便潜血（+）；肝肾功能：乳酸脱

氢酶（LDH）364 U/L，Alb 25 g/L，Na 125~130 mmol/L，
尿素（Urea）由9.73 mmol/L升至17.26 mmol/L，肌酐

（Cr）由 64 μmol/L升至 110 μmol/L；凝血：Fbg 3.44
g/L，D⁃Dimer 7.03 mg/L；心肌酶未见异常；甲状腺功

能：游离三碘甲状腺原氨酸（FT3）0.79 pg/ml（参考

值：1.80~4.10 pg/ml），游离甲状腺素（FT4）0.73 ng/dl

（参考值：0.81~1.89 ng/dl），三碘甲状腺原氨酸（T3）
0.32 ng/ml（参考值：0.66~1.92 ng/ml），甲状腺素（T4）
2.30 μg/dl（参考值：4.30~12.50 μg/dl），促甲状腺激

素（TSH）0.42 μU/ml（参考值：0.380~4.340 μU/ml）；
红细胞沉降率（ESR）17 mm / h，超敏 C反应蛋白

（hsCRP）51.42 mg/L；病原学筛查未见异常；自身免

疫疾病抗体谱、肿瘤标志物未见异常。静脉超声：

未见血栓；胸腹盆增强CT：双侧胸腔大量积液伴双

肺膨胀不全，胸腹盆壁及背部皮下水肿，盆腔、阴囊

积液；心脏超声：左室射血分数（LVEF）67%，少量

心包积液，下腔静脉不宽。予吸氧，白蛋白联合利

尿，依诺肝素钠抗凝，哌拉西林他唑巴坦、万古霉

素、更昔洛韦抗感染。全身浮肿仍逐渐加重，因少

尿 、Cr 进 行 性 升 高 、血 压 偏 低［96/60 mmHg
（1 mmHg=0.133 kPa）］，考虑急性肾损伤，同时不

除外休克，收入急诊 ICU病房。病程中，患者精神、

进食欠佳，盗汗明显，近 10余日小便减少（每日

500~600 ml），体重下降12 kg（基础体重74 kg）。长期

大量吸烟饮酒史。其余病史无殊。

入院查体：体温36.8℃，脉搏97次/min，呼吸24
次/min，血压 101/62 mmHg，脉搏血氧饱和度 96%
（文丘里面罩 10 L/min）。神志清楚。下腹及大腿

内侧可见扩张毛细血管（图1A）及散在瘀斑、紫纹，

左大腿根部破溃表面结痂脱落。双肺呼吸音低，双

肺底可闻及湿啰音。腹膨隆，移动性浊音阴性。全

身浮肿明显，以双下肢、阴囊及身体下垂部位为著。
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双上肢肌力3级，双下肢肌力1级。余无异常。

诊治经过：入院后予连续性肾脏替代治疗

（CRRT）脱水，同时予白蛋白及利尿，每日出入量负

平衡，水肿略减轻，但血Urea、Cr有升高趋势，血压

偏低。考虑顽固性水肿以及血管内有效血容量不

足，不除外与毛细血管通透性变化有关（原发病尚

不清），持续予去甲肾上腺素泵入维持血管张力，输

注胶体维持有效血容量。皮肤软组织感染方面继

续抗感染治疗，重复创面病原检查阴性，仍间断发

热，最高体温 38.5℃，无明显伴随症状，考虑发热不

除外原发病相关。间断谵妄，予B族维生素、奥氮

平治疗。重要辅助检查结果如下：血常规：WBC
9.50➝4.77×109/L，Hb105➝81 g/L，Plt 108➝36×109/L；
肝肾功能：Alb 30 g/L，Na 143 mmol/L，Urea 18.04➝
7.43➝10.62 mmol/L，Cr 104➝57➝80 μmol/L；三酰

甘油（TG）3.53 mmol/L；铁蛋白（SF）973 ng/ml；Fbg
1.03 g/L。骨髓涂片：增生尚可，粒红比 36.5∶1，粒
系中性分叶核粒细胞比例增高，占 35%，红系各阶

段比例减低，红细胞大小不等，单核细胞比例增高，

易见吞噬细胞及吞噬血细胞现象，全片共计巨核细

胞43个，产板型巨核细胞8个，颗粒型巨核细胞31个，

裸核巨核细胞 4个，血小板减少。骨髓活检：骨髓

组织中造血组织明显减少，造血组织中粒红比例升

高，未见明确巨核细胞。骨髓流式细胞分析未见异

常单克隆淋巴细胞。右腹股沟皮肤活检病理及免

疫组化：真皮层小血管内可见异型 B淋巴细胞浸

润，AE1/AE3（-），SMA（-），CD31（脉管+），CD3（-），
CD20（血管内+），CD68（-），Ki⁃67（指数60%），符合

非霍奇金淋巴瘤。综合以上证据，考虑血管内大B
细胞淋巴瘤（IVLBCL）。确诊后（6月4日）转入血液

科病房行第 1程R⁃CHOP方案化疗

（利妥昔单抗700 mg第1日+表柔比

星 130 mg第 2日+环磷酰胺 1.3 g第
2日+长春地辛 4 mg第 2日+泼尼松

100 mg第2~6日），过程顺利。停用

去甲肾上腺素泵，血压可维持在

90~100/50~60 mmHg，此后升高至

110~120 /70~80 mmHg。体温恢复

正常。双下肢、腰骶部水肿较前明

显减轻，皮肤毛细血管扩张明显减

少（图 1B）。肌力逐渐改善，完善腰

椎穿刺：脑脊液压力 120 mmH2O
（1 cmH2O=0.098 kPa），细胞总数 4×
106 / L，WBC 0；脑脊液生化：蛋白

1.15 g/L，葡萄糖 2.3 mmol/L，氯化物 118 mmol/L。
头增强MRI未见明显异常。肌电图：双下肢周围神

经源性损害。神经内科会诊考虑双下肢无力与原

发病相关。同时考虑到 IVLBCL中枢受累多见，且

患者脑脊液蛋白升高，后续化疗方案联合甲氨蝶呤

及来那度胺治疗。目前已完成4程化疗，患者一般

情况改善明显，仍在持续随访中。

分析与讨论

本例临床特点为：中老年男性，亚急性病程，逐

渐进展。起病时主要表现为全身水肿（以双下肢及

身体下垂部位为主）、多浆膜腔积液（胸腔、心包、盆

腔）、毛细血管扩张。辅助检查方面突出表现为低

白蛋白血症，全身PET⁃CT扫描未见恶性病变。因

此外院首先考虑原发病与感染相关，且结合

PET⁃CT结果“阴性”减少了对“肿瘤”的怀疑。

随着患者病情持续进展，疾病表现更加复杂，

也为诊断提供了新的切入点。入院后，患者突出表

现为CRRT大量负平衡后的顽固性水肿，有效循环

血量难以维持，此外新出现间断发热、全血细胞减

少，尽快确诊原发病成为了诊疗的重点。仔细推敲

后考虑如下：（1）顽固水肿、低白蛋白血症及低血

压，考虑与毛细血管回流障碍或血管通透性改变有

关。患者无心衰、肾衰、肝硬化等较为常见的导致

毛细血管中流体静压增加的证据（但不能除外毛细

血管内阻塞所致压力增高的情况），无白蛋白丢失

（肾脏或肠道疾病）或合成减少（肝脏疾病）所致毛

细血管胶体渗透压降低的证据，更倾向于寻找血管

内皮屏障受损相关的病因以及毛细血管内“微阻

注：A示患者入院时皮肤毛细血管呈蜘蛛痣样扩张；B示1程化疗后患者出院时皮肤毛细

血管扩张基本消失，水肿明显消退

图1 患者下肢皮肤表现
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塞”的因素，但尚无脓毒症、全身炎症反应综合征、

急性胰腺炎、全身性过敏反应等常见病因的证据。

而特发性系统性毛细血管渗漏综合征作为排除性

诊断，尚需进一步除外其他导致毛细血管渗漏的病

因。（2）发热方面，患者皮肤严重水肿，局部破溃，为

感染易感因素，但万古霉素、哌拉西林他唑巴坦、克

林霉素治疗后仍反复发热，炎症指标变化不大，降

钙素原（PCT）不高，多部位反复病原学培养阴性，

感染难以解释整体病情，更可能与原发病相关。（3）全
血细胞减少方面，患者同时伴发热，辅助检查提示

血三酰甘油升高、纤维蛋白原下降、血清铁蛋白升

高，需怀疑噬血细胞综合征，进一步完善骨髓涂片，

可见噬血细胞现象。因此根据国际组织细胞学会

关于噬血性淋巴组织细胞增生症（2004年）的诊断

标准，考虑为噬血细胞综合征，而治疗的关键仍在

于积极寻找其背后的病因，以原发病治疗为核

心［1］。在几乎所有的证据都不能指明诊断方向时，

患者皮肤活检成为了诊治的重要转折点。该患者

全身多部位存在显著的毛细血管扩张，但静脉超声

除外了血栓，心脏超声可见下腔静脉不宽，除外了

下腔静脉压力升高。考虑由于局部因素导致了毛

细血管回流障碍，因此，毛细血管扩张局部的活检

是诊断的关键。但是患者皮肤软组织严重水肿，出

现切口渗出、不愈合、感染等并发症的风险较高。

因此在积极支持治疗减轻患者水肿的基础上，尽快

行毛细血管扩张处皮肤活检。根据皮肤活检结果，

最终明确诊断为 IVLBCL。

IVLBCL是弥漫性大B细胞淋巴瘤的一种罕见

结外亚型。其特征为淋巴瘤细胞在小至中等大小

血管内的增殖，导致血管内皮功能障碍，同时可堵

塞管腔造成缺血性病变。任何器官的血管均可能

受累，其中较常见为皮肤、中枢神经系统、骨髓、肝

脏和脾脏，但很少累及淋巴结。根据 IVLBCL在不

同地域的临床表型差异，分为两种亚型：以神经系

统或皮肤症状为主要表现的“西方”型，以噬血细胞

综合征、多器官衰竭、肝脾肿大和全血细胞减少多

见的“亚洲”型［2⁃3］。IVLBCL临床表现复杂多变，本

例患者主要表现为：（1）发热、盗汗、体重下降。（2）皮
肤：为蜘蛛痣样的毛细血管扩张，与既往文献报道

的个案极为相似［4］。（3）噬血细胞综合征。（4）神经

系统：表现为双下肢无力、高级智能减退、间断谵

妄。IVLBCL神经系统受累可能与肿瘤细胞侵犯导

致微循环受损相关，此外病程进展伴随的高热、代

谢异常等也会影响意识状态［5］。该患者的肌电图

提示下肢无力由周围神经受损所致，尽管头颅MRI
无明确小血管缺血性病灶，但腰椎穿刺脑脊液蛋白

含量增高，提示中枢受累可能［2⁃3］。（5）内分泌：病程

中曾出现一过性低钠血症及甲状腺功能异常。低

钠血症原因方面，考虑到同时伴有血尿酸水平低、

全身水肿，认为抗利尿激素分泌不当综合征可能性

大，经托伐普坦治疗后恢复正常。甲状腺功能异常

主要表现为T3水平偏低，考虑与病程中糖皮质激

素使用或原发病本身细胞因子水平偏高相关。值

得注意的是，IVLBCL中也可因为垂体、甲状腺等器

官受累而出现激素分泌异常相关表现［3］，但该患者

的相关异常均为一过性（对症治疗有效），且

PET⁃CT、垂体MRI等影像学检查无内分泌腺体受

累证据，因此病程中的内分泌症状暂不考虑原发病

的内分泌腺体受累。

对于本例而言，值得讨论的是PET⁃CT在诊断

中的作用。PET⁃CT通过检测与恶性肿瘤相关的葡

萄糖代谢增加区域，已被广泛用于弥漫性大B细胞

淋巴瘤的初始分期和治疗后评估。然而，自2004年
Hoshino等［6］报道的首个行 PET⁃CT检查的 IVLBCL
病例以来，PET在 IVLBCL诊断中的准确性一直存

在争议，主要是因为其罕见性和临床表现多样性。

既往文献报道的PET⁃CT假阴性可出现在肾、骨髓、

脑、肺、皮肤、脊髓等受累部位［7⁃8］。与结内弥漫性

大B细胞淋巴瘤相比，PET⁃CT在 IVLBCL中诊断准

确性较低可能与单位体积内肿瘤细胞数量相对较

少相关［8］。目前普遍认为，对于临床表现无特异
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􀤕􀦕诊治难点：

•IVLBCL发病率低，且临床表现复杂多样，缺乏

淋巴瘤的典型表现（如占位性病变等），临床上

容易漏诊。

•PET⁃CT对于 IVLBCL的诊断价值有限，对于

PET⁃CT阴性的情况需要谨慎解释。

•IVLBCL恶性程度高，进展迅速，若不及时识别，

往往延误治疗，预后较差。但临床中有时难以

及时确诊。

启示：

•临床中应重视病史，不应该过分依赖辅助检查。

•对于表现为不明原因发热、神经系统症状伴皮

肤受累的患者，皮肤活检非常重要，有时甚至可

以成为明确诊断的快速步骤。
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性，缺乏其他影像学发现的病例，早期PET⁃CT评估

有助于 IVLBCL的早期识别。而在初次评估阴性的

患者中，病程中仍需重复PET⁃CT，阳性可提示受累

部位，指导活检部位选择，同时可以评估治疗反

应［7］。本例患者起病初期行PET⁃CT评估未见明显

恶性证据，此时不能完全除外淋巴瘤的可能，这也

是入院后仍积极寻找淋巴瘤其他证据的重要原因。

IVLBCL缺乏特异性的实验室或影像学指标，

诊断主要依靠组织病理学。皮肤盲检（RSB），尤其

是受累皮肤活检，是较为公认的早期诊断 IVLBCL
的重要手段［9］。2019年Matsue等［10］报道的 42例
IVLBCL患者中，通过RSB明确诊断的患者比例最

高（69%）。尽管 PET⁃CT对皮肤病灶不敏感，但可

能发现其他受累部位。因此，RSB联合 PET⁃CT可
提高 IVLBCL的诊断率。

综上，对于临床表现不典型、病情多变的患者，

需要时刻结合新出现的症状体征去思考疾病全貌，

不轻易通过单方面的病情或个别辅助检查排除某

些拟诊考虑，同时需要在对症支持的基础上为疾病

诊断所需的重要检查创造条件，从而尽快明确诊

断、指导治疗。
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该栏目主要对我国医药卫生事业的现状、存在的问题

和发展趋势并结合本单位的工作提出评论和探讨。通过本栏

目的交流为我国医药卫生事业的发展与改变提出新思路、

新方法和新经验，以进一步推动我国医药卫生事业的发展。
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