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原发于中枢神经系统的淋巴瘤样肉芽肿：

病例报告并文献分析

【摘要】 目的 探讨原发于中枢神经系统的淋巴瘤样肉芽肿的临床表现、影像学及病理学特点。

方法 回顾分析一例原发于中枢神经系统的淋巴瘤样肉芽肿患者的临床及影像学表现、组织学及分子

生物学特点，并复习相关文献。结果 男性患者，57 岁。表现为记忆力减退 3 个月，地点定向障碍，计

算力和理解判断力下降。影像学检查显示双侧额叶占位性病变，呈等 T1、长 T2信号，强化不均匀。术中

可见病变区域脑组织稍膨胀，表面黄染，切面组织颜色灰白，质地较软，血供较丰富。组织学表现为以血

管为中心的淋巴细胞增生性病变，破坏血管壁，部分区域增生的淋巴细胞以 T 细胞为主，伴大量吞噬细

胞浸润及星形胶质细胞反应性增生，伴小血管增生，血管壁呈玻璃样变性，呈淋巴瘤样肉芽肿结构；部分

区域增生的淋巴细胞弥漫成片，B 细胞所占比例升高，细胞呈明显异型性，并具有 IgK链的单克隆性扩

增，表现为淋巴瘤样改变，EB 病毒检测阴性。结论 淋巴瘤样肉芽肿作为淋巴瘤的前期病变，应该被列

入中枢神经系统弥漫性及多发性病变的鉴别诊断中，原发于中枢神经系统的淋巴瘤样肉芽肿与 EB 病毒

的相关性尚有待进一步探讨。
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【Abstract】 Objective To investigate the clinical, neuroimaging and histopathological features of
primary central nervous system lymphomatoid granulomatosis (LG). Methods The clinical manifestation,
neuroimaging, histopathological and biological features of a patient with primary central nervous system LG
were presented, and the related literatures were reviewed. Results A 57 ⁃ year ⁃ old male presented with
memory impairment, weak in orientation, calculation, apprehension and judgment for 3 months. Magnetic
resonance imaging (MRI) showed space ⁃ occupying lesions in bilateral frontal lobes, with T1WI isointensity
and T2WI hyperintensity, and the enhancement was irregular. The lesion was slight expansive with yellow
surface and gray ⁃white section in color and soft texture and abundant blood supply. Microscopically, the
lesion was characterized by angiocentric and angiodestructive lymphoproliferation, partly showed the
structure of LG characterized by T cell predominant proliferation, macrophage infiltration, astrocyte
activation, small vessel proliferation and hyalinization, and partly showed the structure of lymphoma
characterized by diffuse atypical B cell proliferation, with IgK monoclonal production. Epstein ⁃Barr virus
(EBV) was negative. Conclusion As a precursor disease of lymphoma, LG should be considered in the
differential diagnosis of both diffuse and multifocal lesions of the central nervous system. The relavance
between primary central nervous system LG and EBV infection should be further discussed.
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淋巴瘤样肉芽肿（LG）为临床少见的嗜血管性

和破坏血管的淋巴组织增生性疾病，被认为具有向

淋巴瘤转化的恶性潜能［1］。其中向 B 细胞淋巴瘤转

化的病例与 EB 病毒（EBV）感染有关［2］。常可累及

肺，也可使脑、肾、肝等其他脏器受累。原发并局限

于中枢神经系统的淋巴瘤样肉芽肿在临床上十分

罕见［3］，其病理学特点尚未可知。本文报告一例原

发于中枢神经系统，部分呈淋巴瘤结构的淋巴瘤样

肉芽肿，并结合文献探讨其临床及影像学表现，以

及病理学及分子生物学特点。

病历摘要

患者 男性，57 岁。主因记忆力减退 3 月余，

于 2012 年 3 月 24 日至我院就诊。患者 3 个月前出

现记忆力减退，1 个月前于外地出差时走失，不能叙

述自己所在位置及身份，偶然记起自家电话号码后

方与其家人取得联系。遂来我院神经内科就诊，头

部 MRI 检查发现双侧额叶占位性病变，收入院。患

者无明确家族史。既往有高血压病史 3 年，血压最

高时可达 152/100 mm Hg（1 mm Hg = 0.133 kPa），服

用抗高血压药物“吲达帕胺（寿比山）”，血压控制情

况不详，否认糖尿病、冠心病病史。无疫区居住史，

无冶游史。

入院后体格检查 发育正常，意识清醒，淡漠

无欲。地点定向障碍，自知力、计算力下降，近期及

远期记忆力减退，理解判断力下降；无异常行为，无

幻觉、妄想，无失语、失读、失写。姿势、步态正常，

脑膜刺激征阴性，脊神经根刺激征阴性。各组脑神

经正常，肌力、肌张力正常，感觉系统无异常；生理

反射正常，病理反射未引出。浅表淋巴结未触及。

自发病以来饮食、睡眠尚可，大小便正常，体质量无

明显减轻。

入院后各项辅助检查 （1）实验室检查：血清

乙型肝炎病毒（HBV）、丙型肝炎病毒（HCV）抗体，

以及人类免疫缺陷病毒（HIV）抗体和梅毒螺旋体

（TP）抗体测定均呈阴性反应。（2）影像学检查：头部

MRI 检查显示，双侧额叶占位性病变，呈等 T1、长 T2

信号，可见环周不规则强化，占位效应相对较轻，伴

轻度中线移位，肿瘤周围水肿明显（图 1）。临床诊

断为淋巴瘤。

诊断与治疗经过 入院后完善各项检查，于

2012 年 3 月 30 日施行左侧额叶开颅病灶切除术。

术中可见脑组织略膨胀，表面黄染；切开病灶，剖面

呈灰白色，质地较柔软，血供较丰富，与脑组织边界

不清。术中沿水肿带全部切除左侧额叶病变组织

并进行组织病理学检查。（1）大体标本观察：手术切

除组织标本为不规则脑组织 5.00 cm × 4.00 cm ×
3.50 cm 大小，质软，剖面灰白质界限不清，局部色黄

伴出血。经体积分数为 4%的中性甲醛溶液固定、

石蜡包埋制备脑组织切片，行常规 HE 染色和免疫

图 1 头部 MRI 检查显示，病灶位于双侧额叶，水肿明显，伴轻度中线移位 1a 横断面 T1WI 扫描病灶呈等信号 1b 横断面 T2WI
扫描病灶呈高信号 1c 横断面 T1WI 增强扫描病灶呈不规则强化

Figure 1 Head MRI showed lesions located at bilateral frontal lobes. Perilesional edema was evident, with slight displacement of
median line. Axial T1WI isointensity (Panel 1a). Axial T2WI hyperintensity (Panel 1b). Axial T1WI showed heterogeneous enhancement
(Panel 1c)

1a 1b 1c

·· 598



中国现代神经疾病杂志 2012 年 10 月第 12 卷第 5 期 Chin J Contemp Neurol Neurosurg, October 2012, Vol. 12, No. 5

组织化学染色。（2）组织形态学观察：组织学表现为

以血管为中心的淋巴细胞增生性病变，破坏血管

壁，伴大量吞噬细胞浸润及星形胶质细胞反应性增

生；部分区域伴小血管增生，血管壁呈玻璃样变性，

部分区域增生的淋巴细胞融合成片，细胞具有明显

异型性，核分裂象易见（图 2）。（3）免疫组织化学染

色：采用 EnVision 二步法进行免疫组织化学检测。

抗体包括小鼠抗 CD3（工作液）、CD45RO（工作液）、

CD20（工作液）、CD79α（工作液）、CD138（工作液）和

Ki⁃67（MIB⁃1，工作液）单克隆抗体及小鼠抗 PAX⁃5
（工作液）、小鼠抗 CD68（1∶50）、兔抗胶质纤维酸性

蛋白（GFAP，1∶50）和小鼠抗 EB 病毒（工作液）单克

隆抗体，分别购自福州迈新生物技术开发有限公

司、珠海市泉晖企业有限公司和北京中杉金桥生物

技术有限公司；免疫组织化学 EnVision 染色试剂盒

（二步法）和二氨基联苯胺（DAB）显色试剂盒分别由

北京中杉金桥生物技术有限公司和福州迈新生物

技术开发有限公司提供。检测结果显示：增生的淋

巴细胞以表达 CD3+、CD45RO+的 T 细胞为主，淋巴细

胞融合成片区域内 CD20+、CD79α+和 PAX⁃5+ B 细胞

所占比例增高，个别细胞 CD138 表达阳性，伴有

CD68+吞噬细胞浸润及 GFAP+反应性星形胶质细胞

增生；增生的淋巴细胞不表达 EB 病毒，Ki⁃67 抗原标

记指数为 70% ~ 80%（图 3）。（4）克隆性分析：从石蜡

包 埋 组 织 中 提 取 DNA，采 用 BIOMED ⁃ 2 PCR
protocols 进行 B 细胞克隆性分析。结果显示，IgK基

因呈单克隆性重排，提示组织标本中存在克隆性增

生的 B 细胞群。

结合以上结果，最终病理诊断：（左侧额叶）淋

巴组织增生性病变，部分呈淋巴瘤样肉芽肿结构，

部分呈淋巴瘤样结构（以 B 细胞为主）。

讨 论

淋巴瘤样肉芽肿在 1972 年由 Liebow 等［4］首先

报告，是一种可累及多器官的疾病，最常累及肺和

呼吸道；亦可累及肾（32%）、肝（29%）、脑（26%）、淋

巴结（22%）和脾（17%）等［5］。同时累及中枢神经系

统者占全部淋巴瘤样肉芽肿的 25% ~ 52%［4 ⁃6］。而

原发于中枢神经系统的淋巴瘤样肉芽肿病例报道

迄今尚不足 30 例［3，7⁃14］。

淋巴瘤样肉芽肿累及中枢神经系统时可侵犯

软脑膜、脑或脊髓实质，出现与受累部位相对应的

症状和定位体征。可表现为脑梗死和（或）脑出血，

有时也可出现进行性加重的多发性脑梗死性痴呆、

帕金森综合征等临床症状［15］。MRI 被认为是发现

淋巴瘤样肉芽肿的中枢神经系统病变并对其进行

动态观察的最佳检查方法，其影像学表现可以分为

两 大 类 ：一 类 为 弥 漫 型 浸 润 性 病 变（diffuse
infiltrating lesions），另一类为肿块型占位性病变

（mass⁃like lesions），这两种类型亦可同时出现在同

一病例［3，6，16］。具体影像学表现为脑实质内多中心

病灶，呈 T2WI 高信号伴点状或线样强化，有时可伴

有脑膜及脑神经不规则强化，也可以伴有脉络丛增

大及强化，这种多发点状或线样强化符合淋巴瘤样

肉芽肿病变累及血管壁和血管周围组织的病理特

点［17］。部分病变组织可表现为脑内肿块型占位性

病灶，伴有不均匀强化及肿瘤周围水肿，也可进而

演变为中心无强化而周围呈环形强化的病灶。肿

块型病灶很少见于系统性淋巴瘤样肉芽肿累及中

枢神经系统患者，而在原发于中枢神经系统的淋巴

瘤样肉芽肿患者中相对多见［3，13］。值得指出的是，

上述影像学表现均无特异性，还应与中枢神经系统

的其他病变，例如血管炎、脑脊髓炎、多发性硬化、

脑脓肿等炎症病变，淋巴瘤、恶性胶质瘤、颅内转移

癌，以及脑膜癌病等肿瘤性疾病相鉴别。该例患者

影像学表现为双侧额叶肿块型占位性病变，占位效

应相对较轻并伴轻度中线移位，肿瘤周围水肿伴有

环周不规则强化，单从影像学表现上很难与单纯淋

巴瘤相鉴别，这也与该病变的组织学表现中部分呈

淋巴瘤结构的组织病理学特点相吻合。

淋巴瘤样肉芽肿的中枢神经系统病变在大体

标本上无明显特异性，病灶可为单发或多发，组织

剖面呈灰红色或灰黄色，可伴有出血、坏死或囊性

变，病变血管可形成动脉瘤，并常继发血管周围脑

组织或脊髓组织出血和（或）梗死。淋巴瘤样肉芽

肿突出的组织学特征是以血管为中心，破坏血管壁

的淋巴组织增生性病变，同时伴有坏死及肉芽肿形

成［18］。病变区域动、静脉均可发生血管炎，以中等

大小的肌性动脉受累为主，血管壁周围的网状纤维

呈多层同心圆排列，其内可见数目不等的异型性淋

巴细胞浸润，但鲜见中性粒细胞浸润和血栓形成。

受累的血管壁可增厚导致血管腔狭窄或闭锁，亦可

出现动脉瘤的组织学改变。增生和浸润细胞主要

是以 T 细胞浸润为主的淋巴细胞、异型性淋巴样细

胞、多克隆性浆细胞和组织细胞，肉芽肿则多不典

型。病变区域及周围脑组织内伴有星形胶质细胞
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图 3 光学显微镜观察所见 × 400 3a 血管壁被破坏 网织染色 3b 血管增生明显区域中浸润的淋巴细胞以 CD3+ T 细胞
为主 免疫组织化学染色（EnVision 二步法） 3c 淋巴细胞弥漫浸润区域以 CD20+ B 细胞为主 免疫组织化学染色（EnVision
二步法） 3d Ki⁃67 抗原标记指数为 70% ~ 80% 免疫组织化学染色（EnVision 二步法）
Figure 3 Histological and immunohistochemical findings × 400. Destruction of the vascular wall Reticulin staining (Panel 3a).
The area showed vascular proliferation, most of the infiltrated lymphocytes were CD3 positive Immunohistochemical (EnVision, Panel
3b). The area showed transformed lymphocytes proliferation, most of which showed CD20 positive Immunohistochemical (EnVision,
Panel 3c). Ki⁃67 antigen labeling index was 70% to 80% Immunohistochemical (EnVision, Panel 3d).

图 2 光学显微镜观察所见 HE 染色 2a 病变区域小血管增生，血管壁玻璃样变性，血管周围伴有淋巴细胞浸润，个别细胞呈
异型性 × 200 2b 部分区域淋巴细胞弥漫浸润，细胞体积较大，呈明显异型性 × 400
Figure 2 Microscopic findings HE staining. The lesion showed vascular proliferation with hyalinization of the vascular wall, and
perivascular lymphocytes infiltration, with individual atypia × 200 (Panel 2a). Diffuse proliferation of large, apparently heterotypic
lymphocytes in part area × 400 (Panel 2b)

2a 2b

3b3a

3c 3d
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反应性增生，可见 Rosenthal 纤维形成。该例患者淋

巴瘤样肉芽肿区域的组织学表现符合上述特点：可

见增生的血管，部分血管壁网状纤维呈同心圆排

列，大量淋巴细胞破坏血管壁，浸润至血管鞘内，部

分血管壁发生明显的玻璃样变性，整个病变区域内

无典型的肉芽肿结构。在组织病理学上，发生于中

枢神经系统的淋巴瘤样肉芽肿应注意与以下病变

相鉴别。（1）恶性非霍奇金淋巴瘤（NHL）：二者均表

现为以血管为中心的特点，但淋巴瘤样肉芽肿呈混

合性细胞浸润，有血管壁破坏，而后者由形态相对

单一、呈肿瘤性增生的异型性淋巴细胞组成。（2）嗜

酸性肉芽肿及韩⁃薛⁃柯病：该病由朗汉斯巨细胞、巨

噬细胞、淋巴细胞、浆细胞及不定量嗜酸性粒细胞

组成，可形成嗜酸性小脓肿，并可见多核巨细胞、继

发性纤维化和坏死。（3）艾滋病性中枢神经系统炎

性肿块：一般以浆细胞浸润为主，不伴有血管壁破

坏。（4）中枢神经系统梅毒：病变组织中浸润的浆细

胞数目更多，病灶中心可见不彻底的干酪样坏死的

结核样结节等。

淋巴瘤样肉芽肿病变中的异型性淋巴样细胞

被认为具有肿瘤性或恶性潜能，据文献报道约有

13%的淋巴瘤样肉芽肿最终可演变为淋巴瘤［5，19］。

淋巴瘤样肉芽肿在造血与淋巴组织肿瘤的 WHO 分

类中被列入成熟 B 细胞肿瘤［18］。因其病变中的异

型性淋巴细胞具有 B 细胞的免疫表型，大多数患者

的异型性 B 细胞显示 EB 病毒阳性［19］，部分患者基

因检测显示 B 细胞存在 IgK 基因重排。鉴于此，有

学者认为淋巴瘤样肉芽肿是 EB 病毒感染后启动

的，伴有明显炎性 T 细胞反应和血管炎性 B 细胞克

隆性增生。对于其可能的发病机制，则认为是 T 细

胞活性长期或短暂缺陷导致的免疫监督功能下降，

使隐性感染 EB 病毒的 B 细胞被唤醒，表达 EB 病毒

核抗原（EBNA）、潜伏膜蛋白⁃1（LMP1）和（或）非多

聚核苷酸核 RNAs（EBER1 和 EBER2）。上述这些蛋

白质的表达干扰了 B 细胞与 T 细胞之间的正常生理

平衡，以及肿瘤基因和（或）肿瘤抑制基因的调节，

最终导致不可控性淋巴组织增生［7］。Lipford 等［20］

按照反应性淋巴细胞背景中 EB 病毒阳性的异型性

B 细胞比例将淋巴瘤样肉芽肿分为Ⅰ ~ Ⅲ共 3 级。

EB 病毒阳性的异型性 B 细胞所占比例越高，坏死区

域所占比例越大，病变级别越高，其中Ⅲ级病变与 B
细胞淋巴瘤难以鉴别。

本文所报告的患者，其组织病理学特点是在淋

巴瘤样肉芽肿病变的基础上部分区域呈现淋巴瘤

的组织学结构，而这些异型性增生的淋巴细胞具有

B 细胞的免疫学表型，而且通过克隆性分析发现其

IgK 链的单克隆性重排，提示该病变可能处于由高

级别淋巴瘤样肉芽肿向淋巴瘤转化的中间阶段；同

时亦进一步证实，淋巴瘤样肉芽肿具有向淋巴瘤转

化的恶性潜能。

虽然 EB 病毒阳性在淋巴瘤样肉芽肿的诊断中

被反复强调，有些文献甚至提到淋巴瘤样肉芽肿 EB
病毒阳性检出率可达 100%［21］，但是仍有部分研究

显示有些病例 EB 病毒检测呈阴性，尤其是原发于

中枢神经系统的淋巴瘤样肉芽肿（15 例中仅有 3 例

EB 病毒检测阳性，包括本文中患者）［3，14］。因此，不

同于系统性淋巴瘤样肉芽肿，原发于中枢神经系统

的淋巴瘤样肉芽肿与 EB 病毒的相关性仍有待进一

步探讨。

在本文中，我们报告一例罕见的原发并局限于

中枢神经系统的淋巴瘤样肉芽肿病例，其在淋巴瘤

样肉芽肿的基础上呈现淋巴瘤结构的组织学特征，

提示淋巴瘤样肉芽肿具有向淋巴瘤转变的恶性潜

能。结合该例患者临床症状及影像学表现的不典

型性，提示今后凡影像学检查显示中枢神经系统占

位性或者弥漫性病变的患者，应考虑到鉴别诊断淋

巴瘤样肉芽肿这一疾病。
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