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　　[提要]　Castleman病(CD)是一种罕见的淋巴增殖性疾病,临床表现为单发或多发淋巴结肿大,伴或不伴全

身多器官系统受累症状。组织学上分为透明血管型、浆细胞型及混合型,临床分为单中心型(UCD)和多中心型

(MCD)。MCD又分为人类疱疹病毒8型(HHV8)相关,POEMS综合征相关和特发性 MCD(iMCD)。目前 CD
发病机制尚未清楚,已经明确的是 HHV8感染与 HHV8-MCD相关,人白细胞介素6在iMCD发病中起关键作

用。UCD通常是局灶性病变,症状轻微,手术切除后可完全缓解;MCD表现为多发淋巴结肿大、全身炎症性症

状、血细胞减少及细胞因子风暴引起的多器官功能障碍,治疗主要采用靶向治疗、化疗、免疫调节治疗等全身治

疗,预后较差。目前抗逆转录病毒疗法和利妥昔单抗的使用大大改善了 HIV 阳性/阴性 HHV8-MCD患者的预

后,抗IL-6靶向治疗对许多iMCD患者有效,但对于难治性患者仍需探索新的治疗方案。近期多个组织发布了

CD相关的诊断和治疗共识,对CD研究和诊疗起到重要促进作用,也越来越受到临床医生的关注。
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Summary　Castlemandisease(CD)isararelymphoproliferativedisorderthatclinicallypresentswithsingleor
multiplelymphnodeenlargementwithorwithoutsymptomsofmulti-organorsysteminvolvement.CDishisto-
logicallyclassifiedasclearvascular,plasmacellandmixedsubtype,andclinicallyclassifiedasunicentric(UCD)or
multicentric(MCD).MCDissubdividedintohumanherpesvirustype8(HHV8)-associatedMCD,POEMSsyn-
drome-associatedMCD,andidiopathicMCD(iMCD).ThepathogenesisofCDisunclear,butitisestablishedthat
HHV8isassociatedwithHHV8-MCDandhumaninterleukin6playsakeyroleinthepathogenesisofiMCD.
UCDisusuallyafocallesionwithmildsymptomsandcanbecompletelyresolvedaftersurgicalexcision.MCD
presentswithmultiplelymphnodeenlargements,systemicinflammatorysymptoms,cytopeniaandmulti-organ
dysfunctioncausedbycytokinestorm.ThetreatmentofMCDismainlysystemictherapysuchastargetedthera-
py,chemotherapyandimmunomodulatorytherapy,butitsprognosisispoor.Thecurrentuseofantiretroviral
therapyandrituximabhasgreatlyimprovedtheprognosisofHIV-positive/negativeHHV8-MCDpatients,andan-
ti-IL-6targetedtherapyiseffectiveformanyiMCDpatients,butnewtreatmentoptionsstillneedtobeexplored
forrefractorycases.SeveralCD-relateddiagnosticandtherapeuticconsensushavebeenpublishedrecently,playing
animportantroleinpromotingCDresearchandtreatmentandreceivingmoreandmoreattentionfromclinicians.
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　　Castleman病(Castlemandisease,CD),又称

血管滤泡性淋巴结增生和巨大淋巴结增生,最早是

在1954年由BenjaminCastleman报道。CD是一

类高度异质性的淋巴增殖性疾病,临床表现为单发

或多发淋巴结肿大,伴或不伴全身多器官系统受累

症状。在美国每年有6600~7700人确诊CD,其中

75%为单中心型[1],由于诊断困难,其发病率通常

被低估[2]。CD组织学上分为透明血管型、浆细胞

型及混合型,临床分为单中心型(UCD)和多中心型

(MCD),后者又分为特发性 MCD(iMCD)、人类疱

疹病 毒 8(HHV8)相 关 MCD(HHV8-MCD)和

POEMS相关 MCD(POEMS-MCD),而iMCD 又

分为iMCD-TAFRO 和 非 特 指 型iMCD(iMCD-
NOS)。目前CD的发病机制多不清楚,但已明确

白细胞介素(IL)-6在 UCD和 MCD中均发挥重要

作用,HHV8在 MCD 中扮演重要角色。UCD 通

常是局灶性病变,症状轻微,手术切除后可完全缓

解;MCD患者表现为不同程度的全身症状、血细胞
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减少、自身免疫反应和(或)器官功能障碍,治疗主

要采用全身疗法。由于 CD 的罕见性和临床及病

理诊断上的困难,目前对其认识尚不完全。本文就

近年来CD的研究进展做一简要综述。
1　发病机制

CD发病机制在各亚型中的研究进展有很大差

异。UCD和 HHV8-MCD 机制研究相对深入,且
已经取得一定进展。未来亟需进一步探索 CD 的

发病机制,寻找 CD 的生物学标记物,为其诊断及

治疗提供参考依据。
有研究表明 UCD来源于细胞克隆性增生,但

肿瘤细胞很可能来源于基质,尤其是滤泡树突状细

胞(FDC)。最近一项关于 UCD患者淋巴结组织二

代测序研究显示,近20%患者存在体细胞PDGFR-
β突变[3],且突变来源于 CD45阴性非造血细胞。
体外实验也证实,该突变与细胞增殖和生存相

关[4]。浆细胞型 UCD患者可出现高IL-6综合征,
引起iMCD样症状,提示IL-6在 UCD中也占有重

要地位[5]。
已证实 HHV8感染是 HHV8-MCD的始动因

素,在免疫抑制宿主中,HHV8在淋巴结浆母细胞

中复制并转录为IL-6的病毒同系物(vIL-6),可诱

导 VEGF产生,促进血管生成并增加毛细血管通

透性[1],进而出现 MCD相关症状、体征、淋巴结病

理改变及细胞因子(包括人IL-6等)变化[4]。PO-
EMS-MCD与 POEMS综合征细胞的细胞因子谱

差异尚不清楚,浆细胞体细胞突变引起 VEGF和

IL-12表达增加是 POEMS综合征的驱动因素,故
猜测单克隆浆细胞可能是POEMS-MCD患者的驱

动因素。
目前尚缺乏iMCD 发病机制研究,但已提出

IL-6升高与自身免疫机制、肿瘤细胞分泌细胞因子

和(或)非 HHV8病毒的信号转导有关。抗IL-6
单克隆抗体在缓解患者临床症状和体征方面的成

功,以及转基因动物模型的研究证实了IL-6 在

iMCD中的核心作用[6]。但IL-6并非在iMCD患

者中普遍升高,仍有约一半iMCD 患者对IL-6抑

制剂没有反应,这部分患者发病可能涉及其他细胞

因子和信号通路,提示IL-6抗难治性iMCD 的作

用机制是CD 研究的重要目标之一。最近研究发

现活化 T细胞和PI3K/Akt/mTOR信号通路激活

在iMCD发病中发挥重要作用[7-8],难治性iMCD
患者中IL-6介导 mTOR 激活,mTOR 有望成为

iMCD的诊断性生物标志物。JAK1/2抑制剂能够

逆转这种反应[9],需要进一步研究JAK1/2抑制剂

在iMCD中的作用。国内也有研究显示,与对照组

比较,iMCD 患者的IL-6、VEGF、IL-2、IL-12p70、
IL-21及IL-33水平均增高[10]。另外,CD 与 AA
型淀粉样变性、副肿瘤性类天疱疮、闭塞性细支气

管炎 和 恶 性 肿 瘤 (如 滤 泡 树 突 状 细 胞 肉 瘤 和

POEMS)之间的联系仍有待探索,可能有助于阐明

CD和相关疾病的发病机制。
2　组织病理学

CD依据淋巴结病理表现分为3种亚型,分别

为透明血管型、浆细胞型及混合型。2017年,专家

组将各亚型组织病理学特征定义如下:透明血管型

表现为生发中心退化和显著的血管化,浆细胞型表

现为生发中心浆细胞数目增多,混合型兼具二者表

现。UCD病理表型通常为透明血管型,MCD多为

浆细胞型和混合型,HHV8-MCD病理表型通常为

浆细胞型。然而,随着研究深入,UCD和 MCD事

实上可以表现为任何病理类型。而iMCD的诊断

并不单纯依靠病理,还需要同时结合影像学和临床

检验结果[11-12]。
3　临床表现

UCD患者主要表现为肿大淋巴结对临近组织

器官的压迫症状,肿大淋巴结常见于纵膈、颈部和

腹腔/盆腔。浆细胞型或混合型 UCD患者常出现

iMCD样症状以及实验室指标异常,极少数合并

AA型淀粉样变性以及非淀粉样变性相关肾脏疾

病也大多发生在浆细胞亚型[13-14]。此外,UCD 患

者发生副肿瘤性类天疱疮、闭塞性细支气管炎、AA
型淀粉样变性、血管肿瘤(如滤泡树突状细胞肉瘤)
和淋巴瘤的风险增加[5]。

MCD患者多发淋巴结受累(>1),同时合并多

种临床和实验室检查异常,常表现为全身症状、体
液积聚、血细胞减少和肝肾功能障碍,还可出现自

身免疫性、噬血细胞性、炎症性或特发性血细胞减

少症、肝脾肿大、多种肾脏疾病(包括继发性淀粉样

变性和膜增生性肾小球肾炎)、周围神经病变、肺部

异常(如浸润、限制性肺病、淋巴细胞性间质性肺炎

和闭塞性细支气管炎)和皮肤异常(包括皮疹、色素

沉着、樱桃血管瘤、副肿瘤性类天疱疮和卡波西肉

瘤)[1]。近50%的 HHV8-MCD 患者合并噬血细

胞综合征,iMCD患者关节炎、皮肤表现、肾脏疾病

和狼疮样症状更常见[15]。对于病情较严重的患

者,应评估是否为iMCD-TAFRO亚型。
4　诊断

UCD影像学上表现为孤立性淋巴结肿大,确
诊依赖于病理学检查。HHV8-MCD 的确诊有赖

于淋巴结组织 LANA-1检测 HHV8阳性和(或)
循环中 HHV8-PCR阳性,POEMS-MCD的诊断包

括多发性神经病变、单克隆γ球蛋白血症以及符合

以下至少1种情况:硬化性骨病,高 VEGF水平或

病理表现符合 CD。2021年 Castleman病专家共

识已经制定了iMCD诊断标准,需要满足以下2条

主要标准、至少2条次要标准(其中至少一条是实

验室标准),且除外自身免疫性疾病、感染性疾病、
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恶性肿瘤等。主要标准:①淋巴结病理符合 CD;
②肿大淋巴结(短轴≥1cm)≥2个淋巴结区域。
次要标准分为实验室标准和临床标准,其中实验室

标准包括:①C反应蛋白>10mg/L或红细胞沉降

率>20mm/h(女性)或15mm/h(男性);②贫血

(HGB<100g/L);③血小板减少(PLT<100×
109/L)或增多(PLT>350×109/L);④血清白蛋白<
35g/L;⑤估算肾小球滤过率(eGFR)<60mL·

min-1·1.73m-2 或蛋白尿(尿总蛋白>150mg/24h
或100mg/L);⑥血清IgG>17g/L。临床标准包

括:①全身症状:盗汗、发热(>38℃)、体重下降

(6个月下降≥10%)或乏力(影响工具性日常生活

活动);②肝大和(或)脾大;③水肿或浆膜腔积液;
④皮肤樱桃血管瘤或紫罗兰样丘疹;⑤淋巴细胞性

间质性肺炎[16]。其中 TAFRO 亚型具有血小板减

少、重度水肿、发热、骨髓纤维化和器官肿大的特

征,而丙种球蛋白水平正常,细胞因子多为 VEGF
升高并非IL-6升高,淋巴结病理多为透明血管型

或混合型。iMCD-NOS患者炎症反应相对较轻,
主要表现为IL-6升高、血小板正常或增多、多克隆

免疫球蛋白升高,全身水肿少见,淋巴结病理常常

为浆细胞型或混合型。

5　鉴别诊断

鉴别诊断包括自身免疫性疾病[IgG4相关疾

病(IgG4RD)、类风湿性关节炎、系统性红斑狼疮、
成人Still病]、肿瘤性疾病(淋巴瘤、滤泡树突状细

胞肉瘤、腹膜后肉瘤、副神经节瘤、肉瘤、血管外皮

细胞瘤、支气管腺瘤、神经纤维瘤、胸壁肿瘤、神经

鞘瘤)、感染性疾病(HIV、EB病毒、巨细胞病毒、结
核、弓形虫病)。

临床上关于iMCD和IgG4RD的鉴别诊断问

题一直存在争议。2017年CDCN制订的iMCD诊

断 共 识 中,认 为 iMCD 的 诊 断 应 优 先 于

IgG4RD[12],这一方面是为了国际交流的需要,另
一方面也是因为iMCD的治疗更积极,更有利于患

者病情的控制及预后改善,但后续相关争论并没有

终止。2020年IgG4RD 的修订整合诊断(revised
comprehensivediagnostic,RCD)标准发布[17],这

一诊断标准也将 MCD列为IgG4RD的排除诊断,
也就是说,如果可以诊断为 MCD,则原则上不要再

诊断为IgG4RD。随后日本 Okayama大学研究团

队应用57例浆细胞型iMCD 和29例IgG4RD 患

者对新诊断标准做了验证[18],结果发现20.5%以

淋巴结病变为主、42.1%以肺病变为主的浆细胞型

iMCD患者可满足IgG4RD的诊断条件,但按照新

标准,已经诊断了 MCD,都没有再诊断IgG4RD。
但该研究也认为,临床上还是应该综合考虑受累器

官的分布,对激素治疗的反应以及其他病理表现。

6　治疗

关于CD的治疗,国内外 CD研究组织近期也

发布了相关共识[12,16,19-20]。UCD治疗首选手术切

除,绝大多数患者可长期存活,复发少,术后患者症

状和体征可完全消失。少数情况下,UCD 由于病

变大小和位置而无法切除,治疗方式取决于临床症

状和类型(压迫型与炎症型)。其中无症状患者

UCD病变生长可能非常缓慢,可无需干预,长期监

测。对于因邻近结构受压而出现症状的不可切除

UCD,建议首选利妥昔单抗含或不含糖皮质激素治

疗,后期可采取手术切除或放疗;出现炎症性症状

且不能手术切除的患者治疗同iMCD[13,19-20]。
MCD治疗包括激素、细胞毒性化疗、单用或联

合利妥昔单抗化疗、抗IL-6靶向治疗、免疫调节治

疗和自体造血干细胞移植(ASCT)。HHV8-MCD
患者一 线 治 疗 首 选 以 利 妥 昔 单 抗 为 基 础 的 治

疗[11],将5年总生存率从33%提高到90%,可使所

有复发患者再缓解,也可降低 HHV8相关淋巴瘤

的风险[21]。MCD 合并 POEMS综合征或骨硬化

和周围神经病变患者,采用标准骨髓瘤治疗方法,
最佳方案是大剂量化疗联合 ASCT。一项关于34
例行 ASCT 治疗的 MCD 患者(其中 14 例符合

POEMS-MCD)回顾性研究发现,所有患者至少达

部分缓解,其中大多数患者达完全缓解[22]。对于

不适合进行ASCT患者,可考虑其他骨髓瘤治疗方

法,如美法兰、环磷酰胺、来那度胺、沙利度胺、硼替

佐米、卡 非 佐 米 和 CD38 单 抗,均 有 相 关 病 例

报道[23]。
不论疾病严重程度,建议所有iMCD患者首选

抗IL-6靶向治疗。司妥昔单抗是一种抗IL-6抗

体,也是唯一被FDA批准用于治疗iMCD的药物。
iMCD患者中开展的一项关于司妥昔单抗的随机、
双盲、安慰剂对照研究显示,司妥昔单抗组34%患

者产生持久的临床学和肿瘤学缓解,而安慰剂组缓

解率为0[23]。还有研究证实,高免疫球蛋白、CRP、
纤维蛋白原和低血红蛋白水平与治疗效果呈正相

关[24]。妥珠单抗是一种抗IL-6受体抗体,靶向可

溶性和膜结合的IL-6受体,在日本被批准用于iM-
CD,目前临床已有个案报道[25]。在抗IL-6治疗过

程中,病情评估依据血红蛋白、血沉、CRP、白蛋白

和临床症状[19]。
对于抗IL-6治疗无反应的非严重iMCD 患

者,可考虑使用糖皮质激素、利妥昔单抗、沙利度

胺、来那度胺、硼替佐米、环孢素、西罗莫司、干扰素

等治疗[7,19,26-27]。近一半患者使用糖皮质激素可获

得缓解,但易复发,且增加感染风险。我国近期报

道的关于25例初发iMCD患者口服沙利度胺、环
磷酰胺和泼尼松治疗的Ⅱ期临床试验显示,48%患

者达24周以上的肿瘤学和临床症状学缓解[27]。
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对于仅有轻微iMCD症状的患者,利妥昔单抗是替

代治疗的一线方案,也是抗IL-6治疗失败的二线

方案。对于病情严重的患者,无论是否符合iMCD-
TAFRO诊断标准,一线治疗方案仍建议抗IL-6靶

向治疗联合使用大剂量糖皮质激素。一旦出现进

展性器官功能衰竭,启动细胞毒性药物化疗[19]。
对于严重难治性iMCD患者,需要采取强化治疗方

式抑制炎症因子/趋化因子风暴,使用淋巴瘤或骨

髓瘤治疗方案联合细胞毒性化疗可能非常有效。
最近关于 mTOR 和JAK 抑制剂在高度难治性

iMCD患者中治疗有效的报道引发了学者的关

注[28],进一步研究iMCD 中 mTOR、JAK-STAT
和其他信号通路及细胞因子的增加可作为潜在的

治疗靶点。iMCD-TAFRO 是一种相对较新的亚

型,抗IL-6治疗、钙调磷酸酶抑制剂(如他克莫司)
和其他免疫调节药物(如西罗莫司)治疗可能有效,
但没有真实数据支持[29-31]。
7　总结和展望

总体而言,CD是一组异质性很强的罕见淋巴

增殖性疾病,近年来研究进展迅速,也逐渐得到了

临床医生的关注,同时近期各种诊断标准和治疗共

识陆续发布,对 CD 的正确诊断、治疗和研究起到

了明确的推动作用,但CD病理生理学和治疗方面

仍有许 多 尚 未 解 决 的 问 题。部 分 患 者 尤 其 是

iMCD患者药物治疗效果不佳,迫切需要探索新的

治疗方法,细胞内信号通路可能是合适的治疗靶

点,与IL-6相关的3个主要信号通路包括JAK-
STAT3通路、MAPK 通路和 PI3K-mTOR 通路,
未来可深入此方面的研究,有望阐明 CD的发病机

制,为CD治疗药物的开发提供新的靶点和思路。
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