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　 　 类风湿关节炎( rheumatoid
 

arthritis,
 

RA)是一种以侵袭

性、对称性多关节炎为表现的全身性自身免疫性疾病,可伴

有低热、乏力、体质量下降等全身症状。 据统计,恶性淋巴瘤

(malignant
 

lymphoma,
 

ML)是我国目前发病率增长最迅速的

恶性肿瘤之一,主要表现为无痛性淋巴结肿大、肝脾大,全身

组织器官均可受累,常伴有发热、盗汗、全身瘙痒、体质量下

降等全身症状。 RA 发生 ML 较一般人群患病率高,其中以

弥漫大 B 细胞瘤 ( diffuse
 

large
 

B-cell
 

lymphoma,
 

DLBCL)
最常见,RA 合并 DLBCL 并不少见,而同时表达 myc( +)、
bcl-2( +)被称为双表达,提示预后差,报道较少。 本文报道

一例川北医学院附属医院老年科长期门诊随访的 RA 合并

双表达的 DLBCL 患者的病例。

1　 病历回顾

　 　 患者,男性,63 岁,因“发现双侧颈部淋巴结肿大 3 月

余”,于 2019 年 4 月 16 日入院。 12 年前患者以双侧近端指

间关节、掌指关节、腕关节等多关节疼痛,伴有晨僵( >1 h)为

表现,于川北医学院附属医院就诊,完善检查后诊断为“类

风湿关节炎” ,予以甲氨蝶呤、来氟米特等传统抗风湿药治

疗。 10 余年前,调整用药为艾拉莫德、来氟米特、美洛昔康

控制病情。 8 年前患者停用艾拉莫德,单用来氟米特。 3 年

前患者自觉关节肿痛,入院后调整用药为柳氮磺嘧啶、来氟

米特、白芍总苷、美洛昔康控制病情,但患者自行停药,后
未随访。 本次入院前 3 个月,患者因扪及颈部淋巴结肿大,
伴有间断反复发热,体温波动在 37. 7 ℃ ~ 38. 3 ℃ ,遂就诊

于“南充市中心医院” ,完善左侧颈部淋巴结活检。 2019 年

3 月 8 日石蜡病检:淋巴组织增生性病变,倾向淋巴瘤。
2019 年 4 月 12 日患者借南充市中心医院病理切片于华西

阅片:镜下见淋巴结原有结构被结节状和弥漫性分布的中

心母细胞样异型细胞浸润取代。 免疫组化染色示上述异型

细胞为 CD20( +) 、CD3( -) 、CD5( -) 、CD10( -) 、bcl-2( +) 、
bcl-6( +) 、mum-1( +) ,C-myc 阳性率约为 60%,Ki-67 阳性

率约为 80%。 CD21( +) 结合上诉改变,病理学诊断为:非
特指 DLBCL,Hans 分型提示可能来自非生发中心 B 细胞。
患者为进一步诊治于 2019 年 4 月 16 日就诊于我院。 入院

查体:体温 36. 9 ℃ ,右侧颈部可扪及 1 枚大小约 1. 5 cm ×
1. 0 cm 肿大淋巴结,质中,无压痛,形态规则,活动度可。 右侧

腹股沟区可扪及范围约(10. 0 ~ 15. 0) cm × ( 1. 0 ~ 3. 0) cm
肿大的淋巴结群,压痛,活动度可。 肝脾未触及。 心肺腹

( -)。 我院骨髓涂片:骨髓增生活跃,粒系 = 60%,红系 =
13%,红系 / 粒系 = 4. 62 ∶1;粒系比例正常,细胞形态大致正

常;红系比例减低,以中晚幼红细胞为主,成熟红细胞形态大

致正常;淋巴细胞比例正常,为成熟淋巴细胞;单核细胞比例

增高,为成熟单核细胞;全片间巨核细胞 4 个,血小板单个、
小堆分布易见。 结论:有核细胞增生活跃,为粒系比例常见,
红系比例减低骨髓象。 结论:未见明显异常淋巴瘤细胞。 血

常规:红细胞血沉降率 120 mm/ h、血红蛋白 113 g / L、血小板

325× 109 / L;超敏 C 反应蛋白 118. 11 mg / L;类风湿因子

( rheumatoid
 

factor,
 

RF) -IgM
 

103 IU / L;抗环瓜氨酸肽抗体>
400 RU / ml; 结缔 组 织 相关 抗 体: 抗 核 抗 体 1 ∶100 ( + ) 。
2019 年 4 月 19 日我院 PET / CT:淋巴瘤,右侧腮腺、双侧颈

部、锁骨上、纵膈、右侧腋窝、腹主动脉旁、双侧髂血管、腹
股沟多发淋巴结,糖代谢异常增高,考虑多发性淋巴结受

侵。 入院诊断:DLBCL( Ⅲ期 B 组 NIPI 评分 3 分低危组)予

以 R(利妥昔单抗) -C(环磷酰胺) H(吡柔比星 / 阿霉素) O
(长春新碱) P (强的松) 治疗,其后 5 个疗程又分别给于

CHOP、 R-CHOP、 R-CHOP、 R-CHOP、 R-CHOP 进 行 化 疗。
目前患者已经规律化疗 6 次,病情稳定,肿大淋巴结缩小,
最后一次化疗结束时间为 2019 年 9 月 1 日。

2　 讨　 论

　 　 本例患者以多个关节疼痛、晨僵( >1 h)为表现,RF 及环

瓜氨酸抗体均阳性,红细胞沉降率和高敏 C 反应蛋白升高,
且症状持续>6 周,符合 RA 诊断分类标准[1] ,故 RA 诊断明

确。 患者淋巴结活检及免疫组化提示 DLBCL,病理检查为

确诊 DLBCL 的金标准,故 DLBCL 诊断明确。 本例患者 12
年前诊断 RA,入院前 3 个月因发现颈部淋巴结肿大伴有低

热就诊,淋巴结活检提示 DLBCL,从病程来看,本例患者是

在 RA 基础上合并 DLBCL。
既往文献报道提示,RA 患者 ML 风险较普通人群增加,
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且至少增加一倍,以非霍奇金淋巴瘤中 DLBCL 为最常见[2] 。
目前对于这种现象的机制并不明确,当前对这种现象有以下

3 种可能解释:(1)遗传易感性;(2)持续的 RA 活动;(3)改

善病情抗风湿药物的长期使用[2-4] 。 目前,尚未建立将 RA
和 ML 联系起来的常见遗传易感性。 瑞典对 76527 例 RA 住

院患者以及其中 70
 

290 例一级亲属进行持续长达 20 年的随

访,发现 RA 患者的 ML 风险显著增加,然而没有在 RA 的一

级亲属中发现 ML 的总体风险增加。 且有研究发现,在 RA
确诊前以及诊断 RA 后 0 ~ 3 年及 3 ~ 6 年,RA 患者合并 ML
的患病率与普通人群并无差异,在 RA 确诊后的 6~ 10 年 ML
患病率明显增加[2,5] ,遗传易感性似乎对这种现象解释有

限。 研究发现曾经接受过改善病情抗风湿药(disease
 

modify-
ing

 

antirheumatic
 

drug,
 

DMARDs) 与没有接受 DMARDs 的

RA 患者 ML 患病率无统计学差异,而炎症活动程度高的 RA
患者 ML 患病率大大增加[6] 。 一项可能是目前最大型的关

于肿瘤坏死因子抑制剂治疗 RA 与 ML 关系的研究,对

11
 

931 例接受肿瘤坏死因子抑制剂治疗的患者与 3 367 例未

进行过生物制剂治疗的 RA 患者进行了比较,2 组患者 ML
风险没有差异[7] 。 RA 人群中,使用类固醇后患者 ML 发生

风险降低,类固醇也是一种抗炎药,但类固醇是否是通过降

低炎症水平减低 RA 患者 ML 的患病率仍然需要更进一步的

研究[8] 。 总之,RA 患者疾病活动似乎是 RA 患者 ML 患病

率升高的原因[6] 。 结合本例患者前期使用传统 DMARDs 规

律治疗,并且未使用生物制剂,患者自觉 RA 症状控制可,自
行停药 3 年余,入院时患者红细胞沉降率和高敏 C 反应蛋白

均显著高,似乎也更支持淋巴瘤的发生与患者自身炎症相

关,而非与 DMARDs 相关。
DLBCL 是最常见的非霍奇金淋巴瘤,组织病理学是最佳

确诊方法,常常联合免疫组织化学、荧光原位杂交、聚合酶链

反应技术、T 细胞受体基因重排等综合评估病情。 CD20( +),
CD30( -)是 DLBCL 典型表型。 通过检测 myc、bcl-2、bcl-6 等

基因重排,约 5% ~ 15%DLBCL 患者 myc( +),若同时合并 bcl-
2 或者 bcl-6,称为荧光原位杂交双重打击淋巴瘤( double-hit

 

lymphoma,DHL)、或者三者同时阳性称三重打击淋巴瘤

(triple-hit
 

lymphoma,THL),发生较少,提示预后不佳[9] 。 不

同的是,DLBCL 患者免疫组化 myc( +)及 bcl-2( +)定义为双

表达淋巴瘤( double-expression
 

lymphoma,
 

DEL) [10,11] ,大部

分 DHL、THL 可检测到 DEL,而 DEL 患者基因检测却并不一

定检测到上述基因重排。 R-CHOP 是 DLBCL 的经典化疗方

案,但对于 DEL 的治疗及预后存在争议,文献报道提示,
R-ECHOP(利妥昔单抗、依托泊苷、长春新碱、表柔比星、环
磷酰胺、泼尼松)和 R-CHOP 方案对 DEL 淋巴瘤效果相近,
而 R-ECHOP 副作用更多,但是仍然需要更多大样本前瞻性

研究[12] 。 研究提出,DHL 和 THL 是 DLBCL 中有用的预测

预后因素,但 myc、bcl-2、bcl-6 蛋白的免疫组织化学染色不能

用作预测 myc、bcl-2、bcl-6 基因重排的基线标记[11] 。 因此,即
使患者免疫组化有提示,DEL 行荧光原位杂交基因检测对治

疗指导也是有必要的。 本例患者采用经典 R-CHOP 化疗有

效,提示 R-CHOP 对于 RA 合并 DEL 是有效的。
总之,RA 合并 DLBCL 发病率高,可能与患者炎症反应

相关,其机制仍需要更多的研究。 结合文献报道,RA 合并

DLBCL 患者常以多种表现就诊,多因扪及体表包块就诊,也
有表现为咳嗽、发热等不典型表现,易被患者原发病掩盖,特
别对于红细胞沉降率和超敏 C 反应蛋白等炎症指标高、长病

程 RA 患者,应警惕合并 DLBCL。 本例患者提示,R-CHOP
对于 RA 合并 DEL 患者仍然是有效的。 RA 合并 DEL 目前

似乎未见报道,对于其发生机制、治疗、预后等需要更多

研究。
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