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"摘要#

!

目的
!

探讨原发性渗出性淋巴瘤"

Z!/

$的临床&组织学特点%方法
!

运用细胞形态学&免疫组化及流

式细胞技术"

]"0

$方法研究
#

例经临床与病理确诊的
Z!/

患者并结合文献进行讨论%结果
!

该病的临床特点是

有体腔积液如腹水&胸腔积液和心包积液!但没有可检测到的肿块样病灶!浆膜渗出液中含高度恶性的淋巴细胞%

此病多见于
\JV

感染的患者!也可发生于
\JV

血清学阴性的患者%结论
!

进一步对本病的病理特征!临床特点加

深了解!对提高本病的鉴别诊断&治疗大有裨益%
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&

是世界卫生组织$

&$$#

&淋巴造血系统肿瘤分类中心确定的一

类非霍奇金淋巴瘤$

W\/

&#该类淋巴瘤仅仅发生在体腔#不会

累及其他脏器#是
Q

细胞淋巴瘤的一个亚型+

#4&

,

)此病多见于

人类免疫缺陷病毒$

\JV

&感染的患者#也可发生于
\JV

血清

学阴性的患者#并且偶尔见于心脏移植后的患者+

)

,

)现将本科

检查胸腔积液发现的
#

例
Z!/

结合文献复习讨论如下)

$

!

资料与方法

$'$

!

病例摘要
!

患者#男#

+$

岁#因0反复胸闷*心慌
,

年#突

发黑鏤*晕厥
#

次1入院)体温
)(',M

#心率
*+

次"分#呼吸
&$

次"分#血压
#&&

"

*(--\

.

)神志清醒#呼吸平稳#对答切题#

口齿清楚#查体合作)全身皮肤黏膜无黄染#无全身浅表淋巴

结肿大#颈软#无抵抗感#无颈静脉充盈#气管位置居中#胸廓外

形正常#无肋间隙增宽#双肺无干湿音)腹软#肝脾肋下未

及#双下肢不肿)

&$$(

年患者因胃癌做胃癌根治术#至今未复

发)辅助检查!血*粪常规检查正常#尿蛋白$

d

&)肝功能!总

蛋白
)%

.

"

/

#清蛋白
&5

.

"

/

#清蛋白"球蛋白比值为
$'*

)肾功

能正常)凝血全套正常)电解质正常)血气分析!

B

\*'55

#二

氧化碳分压$

Z="N

&

&

5'+RZ=

#血氧分压$

Z=N

&

&

+'#RZ=

#

\"N

)

K

&,')--6C

"

/

#动脉血氧饱和度$

O=N

&

&

%&2

#血液碱剩

余$

Q!

&

$'(

)甲免全套正常)心肌酶正常)

"

反应蛋白
#)'5

-

.

"

/

)血肿瘤指标!细胞角蛋白
#%

片段$

"_&##

&

&$')(8

.

"

-/

#其余正常)

\JV

!阴性)彩超!肝囊肿#双侧胸腔积液#左

侧胸腔积液深约
+,--

#右侧胸腔积液深约
+$--

)心电图!

窦性心律#完全性右束支传导阻滞#电轴左偏#低电压趋势)胸

部增强
"1

$图
#

&!双侧胸腔积液$右侧为主&#胸膜增厚#心影

增大#心包积液)

!

注!双侧胸腔积液$右侧为主&)

图
#

!

&$$%

年
%

月
#5

日胸部增强
"1

$'/

!

方法
!

将胸腔积液进行生化*免疫*细胞计数及流式细胞

分析#还将胸腔积液离心涂片进行瑞氏染色#细胞化学染色)

细胞化学染色为
ZNe

*

OOQ

*

3W3!

*

3

.

WǸ

*

]:DC

.

:8

及
3"Z

)

细胞染色方法均参照2全国临床检验操作规程$第
&

版&3配制

染色)部分胸腔积液离心后加入
%,2

乙醇固定成固体#通过

-
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脱水包埋切片用于免疫细胞化学染色)免疫细胞化学染色采

用两 步 法)一 抗
/"3

*

"[

*

!03

*

"!3

*

"P)

*

"P5

*

"P+

*

"P#,

*

"P&$

*

"P5,

*

0ZN

*

"P*%=

*

g"\/4#

及二抗兔鼠通用型

的基因有限公司免疫组织化学检测试剂盒)

/

!

结
!!

果

/'$

!

一般检查
!

外观!红色%性状!浑浊无凝块%李凡他试验!

阳性%

B

\*',

%比重
#'$&,

%细胞总数
,#5$S#$

(

"

/

%有核细胞

数!

#55$S#$

(

"

/

%细胞分类!多个核细胞
*$2

#单个核细胞

)$2

%对于多核细胞
)$2

)此项检查容易引起临床误认为脓

胸#造成误诊#耽误治疗)因此离心涂片染色检查是很有必要

的一项工作)如果发现异常细胞及时与临床沟通#这样不仅能

提高该病的检出率#也能提早为临床提供治疗依据)

图
&

!

胸腔积液瑞氏染色%

S#$$$

&

!!

注!部分分叶状淋巴瘤可能会误认为是中性分叶核细胞)

图
)

!

胸腔积液
\!

染色%

S#$$$

&

图
5

!

使用美罗华治疗后的胸部
"1

/'/

!

生化检查
!

总蛋白!

)%

.

"

/

%

/P\

!

,&#$g

"

/

%钾!

('+

--6C

"

/

%钠!

#)#--6C

"

/

%氯!

#$+--6C

"

/

%钙!

#')+--6C

"

/

%

总胆红素!

(--6C

"

/

)

/''

!

免疫肿瘤指标
!

3]Z

*

"3#%%

*

"3*&5

均正常)
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!

细胞学检查
!

见大量的淋巴瘤细胞#该类细胞大小不一#

可见巨大的瘤细胞#胞质量少#边缘有瘤状突起#胞质内可见大

量空泡)胞核呈不规则形#呈分叶状#可见双核*三核及多核#

染色质粗糙#核仁明显#可见
5

!

,

个核仁#核仁呈淡蓝色且不

规则)全片易见丝状分裂象$图
&

!

)

&)

细胞化学染色如下#

ZNe

!瘤细胞阴性%

OQQ

!瘤细胞阴性%

酸性非特异性酯酶染色!

#$2

呈局灶样或块状阳性*

*,2

呈弥

漫阳性*

#,2

呈阴性)

Z3O

染色!

5$2

$

K

&#

)#2

$

d

&#

#(2

$

d

dd

&#

%2

$

dddd

&%

3

.

WǸ

染色!核区计数
('5&

%福尔根

染色可见明显核仁#计数
#$$

个细胞平均
,'&

个核仁#染色质

呈粗网状)酸性磷酸酶染色!瘤细胞阴性)

/'2

!

细胞免疫组织化学染色
!

/"3

$

d

&*

"[

$

K

&*

!03

$

d

&*

"!3

$

K

&*

"P)

$

d

&*

"P5

$

K

&*

"P+

$

K

&*

"P#,

$

K

&*

"P&$

$

d

&*

"P5,

$

d

&*

0ZN

$

K

&*

"P*%=

$

d

&*

g"\/4#

$

d

&)

/')

!

流式细胞分型
!

"P5,

"

OO

散点图
#̀

区域的细胞
"P5,

强表达#

]O

*

OO

高#约
+#2

)结合免疫组化结果基本可以判断

是
Q

细胞来源的淋巴瘤)

/'.

!

其他相关检查
!

骨髓穿刺涂片!骨髓部分稀释#粒系中毒

性变化)未见淋巴瘤细胞)骨髓活检!未见淋巴瘤细胞)胸腔

积液培养及抗酸染色均为阴性)结合骨髓排除了该病累及造

血系统的可能#抗酸染色阴性加之患者没有结核病史#可以基

本排除脓胸相关性淋巴瘤的可能)

'

!

讨
!!

论

Z!/

是一类以浆膜腔渗出为主要表现#不累及其他脏器

仅在浆膜渗出液中以大量恶性增殖高度恶性淋巴瘤细胞为表

现的一类非霍奇金淋巴瘤)临床特征为淋巴瘤在体腔$如胸

腔*心包腔和腹膜腔&内呈液相生长#一般不伴腔外肿瘤包块#

无淋巴结肿大#恶性渗出为其显著特征+

5

,

)因此患者的大量渗

出液消耗了蛋白#造成了低蛋白血症及恶病质表现)往往患者

会因为大量的渗出液导致呼吸困难或衰竭#如果不能及时治疗

而导致患者快速死亡)本病例的诊断线索来自于浆膜腔以大

量恶性渗出液为主的临床表现和相关的影像学检查$包括

Z!14"1

的检查&以及病理学检查#确诊主要决定于渗出液中

找到大量恶性淋巴瘤细胞)然而根据本病例的特点#仅仅根据

细胞分类以多核细胞为主#容易误诊为脓胸相关性淋巴瘤)然

而这些脓胸相关性淋巴瘤与长期的结核病治疗有关)

Z!/

的

诊断依靠受累组织的形态学*免疫表型*分子和病毒学标准进

行病理学分析+

,

,

)形态学上新生物体积大#核圆或不规则#明

显的核仁和可变量的胞质#其中偶有空泡)细胞的外观范围从

免疫母细胞$圆形核#中央明显的核仁&到浆母细胞$奇特的核#

胞质量丰富#有时含核周核窝&到间变型$很大圆或不规则形#

奇异*多形的核&#包括多核的和
:̀:E4O<:A8G:A

.

样细胞+

,

,

)分

子研究提示
Z!/

细胞发生与免疫球蛋白基因重排和体细胞的

超突变$

>

HB

:A-D<=<768

&相关)提示该细胞起源于
Q

细胞)基

因表达为免疫母细胞和浆细胞之间的中间表型)但是
Z!/

在

浆膜腔中恶性增殖方式的生物学机制尚不明确)有人认为

Z!/

的发生并不局限于
Q

细胞分化的某一阶段#可能代表不

同
Q

细胞分化阶段的转化+

(

,

)

Z!/

细胞免疫表型典型地显示

0

8DCC

1$0非
1

非
Q

1&淋巴细胞表型#表达
"P5,

#但缺乏常规
Q

细胞$包括表面和胞质免疫球蛋白#

"P#%

#

"P&$

$下转第
#)*

页&
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;DA97978

是凋亡抑制蛋白家族的新成员#

;DA97978

具有肿

瘤特异性#只表达于肿瘤和胚胎组织#且与肿瘤细胞的分化*增

殖及浸润*转移密切相关)有研究显示#

;DA97978

可直接作用

于半胱氨酸天冬酰胺酶$

"=;

B

=;:

#主要通过抑制
"=;

B

=;:4)

和

"=;

B

=;:4*

的活性&

+

(

,

%

;DA97978

还可与周期素依赖激酶$

"P[5

&

相互作用#使
"P[5

中
B

&#

释放出来#并与
"=;

B

=;:4)

相结合#

间接抑制
"=;

B

=;:4)

的活性#阻止线粒体释放
"

H

<4@

#从而抑制

细胞凋亡+

*

,

)

临床用药结果显示#许多化疗药物对人体的损伤很大#而

中医中药可减轻化疗药物的毒性反应#一直以来中药在乳腺癌

的治疗过程中扮演着辅助角色)近年来有研究发现#一些中药

制剂$如黄芪注射液+

+

,

&对乳腺癌细胞具有抑制作用)由于中

药的毒性和不良反应小#运用中医中药治疗乳腺癌越来越受到

广大临床医师和肿瘤患者的青睐)从中药中寻找抗乳腺癌的

药物也成为研究的热点)

本实验结果显示#青蒿琥酯能抑制乳腺癌细胞株
0P34

034&)#

细胞中凋亡抑制基因
;DA97978

的基因表达和蛋白质的

分泌表达)随着药物浓度的增加和药物处理时间的延长#抑制

作用也相应增加#经青蒿琥酯处理后的细胞也以凋亡作为最终
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可靠*实用的方法#避免了传统免疫组化的缺点#在对该病的诊

断中起到了关键作用)

根据该患者的临床特征以胸腔渗出液为主要表现#结合影

像学诊断双侧胸腔积液*胸膜增厚及心包积液等特点#再结合
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阳性男性#文献报道发病年龄范围
)#

!

%5

岁+

+

,

)

该患者经过环磷酰胺*地塞米松*长春瑞滨*表柔比星的联

合化疗以及靶向治疗$
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美罗华治疗&后#患者有明显转

归$图
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&)患者至今没有没有复发#预后良好)该病的治疗说

明与该诊断息息相关#同时说明靶向治疗在治疗这类肿瘤中是

行之有效的)
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