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　　[摘要]　目的:分析累及心脏的非霍奇金淋巴瘤(NHL)的临床特征及预后危险因素,评估不同治疗方案对

患者预后的影响。方法:回顾性分析南京鼓楼医院血液科诊治的66例累及心脏的 NHL患者的临床资料,结合

随访资料进行统计学分析。结果:累及心脏的 NHL以 B细胞淋巴瘤为主(95.24%)。患者接受手术治疗5例,
化疗40例,化疗联合放疗/手术治疗21例,中位总生存期为9个月,中位无进展生存期为7个月,中位随访时间

31个月,利妥昔单抗治疗组、应用脂质体阿霉素组的中位生存期明显延长(P<0.05)。性别、IPI评分、心脏外累

及病灶、心电图异常、乳酸脱氢酶水平、β2 微球蛋白水平对预后有显著影响;其中IPI评分、心电图异常是影响患

者生存的独立危险因素(P<0.05)。结论:含利妥昔单抗及脂质体阿霉素的化疗方案为累及心脏的 NHL患者治

疗首选,但该病总体预后差,需尽早发现、尽早诊断以提高患者生存率。
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Abstract　Objective:Tosummarizetheclinicalcharacteristicsandriskfactorsofnon-Hodgkin'slymphomain-
volvingtheheart,andevaluatetheimpactofdifferenttreatmentoptionsonprognosis.Methods:Sixty-sixpatients
withnon-Hodgkin'slymphomainvolvingtheheartdiagnosedintheAffiliatedNanjingDrum TowerHospitalof
NanjingUniversityMedicalSchoolwereincluded.Clinicalandfollow-updatawereanalyzedretrospectively.Re-
sults:Bcelllymphomaaccountedfor95.24%ofNHLinvolvingtheheart.Sixty-sixNHLpatientswithheartin-
volvement,5receivedsurgicaltreatmentalone,40receivedchemotherapyaloneand21receivedchemotherapy
combinedwithradiotherapy/surgicaltreatment.MedianOSwas9monthsandmedianPFSwas7months.The
medianfollow-uptimewas31months.ThemedianOSofpatientsreceivingRituximaborliposomaldoxorubicin
wassignificantlylonger(P<0.05).Thesex,IPIscore,multisysteminvolvement,ECGabnormalities,LDH
level,serumβ2-microglobulinlevelwererelevantfactorsaffectingprognosis(P<0.05).IPIscoreandarrhythmia
wereindependentriskfactorsaffectingPFSandOS(P<0.05).Conclusion:Chemo-regimenincludingrituximab
orliposomaldoxorubicinisthefirst-linetherapyforpatientswithNHLinvolvingtheheart,butitsoverallprogno-
sisispoor.Timelydiagnosisisnecessarytoimprovepatients'clinicaloutcome.
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　　累及心脏的淋巴瘤是一类相对罕见的淋巴系

统肿瘤,近年来其发病率呈上升趋势。据文献报

道,累及心脏的非霍奇金淋巴瘤(non-Hodgkin's

lymphoma,NHL)中位发病年龄约60岁,发病率

男性较女性高[1-2]。我院从2015年1月—2021年

12月收治 NHL患者759例,累及心脏者66例,发
病率为8.7%,中位发病年龄约61岁。心脏淋巴瘤

根据原发部位可分为原发性和继发性,原发心脏淋

巴瘤较少,约占所有原发心脏肿瘤的2%,后者较
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为常见,心脏累及率为9%~20%[2],其中弥漫性

大B细胞淋巴瘤(diffuselargeB-cellnon-Hodgkin's
lymphom,DLBCL)是最常见的病理类型[3-4]。累及

部位有右心房、右心室、左心房、左心室等,可由纵

隔肿块直接累及、血行扩散或逆行淋巴扩散至心包

或心肌组织[5-7]。随着疾病进展,临床表现为心律

不齐、心力衰竭、胸闷胸痛、呼吸困难、上腔静脉综

合征等,也可出现不同程度的心包积液,甚至导致

心包填塞危及生命。
早期诊断心脏淋巴瘤并非易事,主要手段包

括:心电图和胸部 X 线对该病诊断的敏感性和特

异性均不高;超声心动图和心脏磁共振相对敏感,
特异性较强,能直观反映心脏的解剖结构与功能异

常状况[8]。随着分子病理诊断技术、经皮B超/CT
引导下穿刺活检等检查技术的进步,累及心脏的

NHL早期确诊率、生前确诊率大幅度提高,预后明

显改善。近年来,应用18F-FDGPET/CT评估淋巴

瘤疗效已逐渐被临床认可,且已被证明其在结外淋

巴瘤的诊断、临床分期等方面的应用价值。但因心

脏淋巴瘤的临床表现具有多样性,并且由于其发病

率仍较低。截至目前,累及心脏 NHL 的病理特

征、最佳诊断策略、治疗方案以及预后因素仍不明

确,也无大型随机、对照、前瞻性研究来评估该类患

者的疗效和安全性。因此,本文对我中心66例累

及心脏的 NHL患者进行回顾性分析,对其临床表

现、治疗方案及预后相关危险因素进行探讨,为今

后 NHL治疗提供临床依据。
1　资料与方法

1.1　资料

选择在南京鼓楼医院血液科收治的66例累及

心脏的 NHL患者为研究对象。入组标准为:①淋

巴瘤诊断根据2016年 WHO 分类,经病理组织学

及免疫组织化学分型确诊;②有心脏累及病灶依

据,包括:心脏占位活检病理明确证实为淋巴瘤;心
包大量积液,且心包或其他浆膜腔积液检查发现淋

巴瘤细胞;淋巴结或其他部位活检证实为淋巴瘤且

超声心动图、CT、MRI、PET/CT 等影像学检查高

度怀疑心脏恶性肿瘤占位。排除标准:①年龄<18
岁;②既往有其他恶性肿瘤、自身免疫性疾病、严重

器官功能衰竭病史;③合并其他血液系统疾病。所

有患者采用 Ann-Arbor分期系统分期,参照国际

预后指数(IPI)评分标准进行评分[9],采用18F-FDG
PET/CT评估患者全身各脏器淋巴瘤侵犯状况。
1.2　诊断、分组

原发性心脏淋巴瘤定义为:病变仅累及心脏及

心包的恶性淋巴瘤,或初诊时发现心脏有大块肿瘤

组织,或主要病灶位于心脏、以淋巴瘤心肌浸润引

起的心脏症状为主要表现的患者,可伴有纵隔淋巴

结肿大、胸膜渗出等转移征象。继发性心脏淋巴瘤

定义为:起病时主要病灶和临床表现在心脏以外部

位,但累及到心脏或疾病进展时累及到心肌或心

包。对照是指:NHL不累及心脏的患者。根据是

否同时存在其他系统器官(除淋巴结外)受累,将累

及心血管系统的 NHL分为单系统累及组和多系

统累及组。单系统累及组定义为淋巴瘤仅累及心

血管系统器官,有或无淋巴结受累。多系统累及组

定义为除心血管系统外,同时存在其他系统器官

受累。
1.3　疗效评估及随访

治疗后疗效评估时间及标准:参照 2021 年

CSCO指南淋巴瘤治疗评估标准,本研究中患者均

在治疗中期(化疗3~4个周期)及治疗结束(化疗

6~8个周期)后进行评估;治疗结束后若出现疾病

复发或进展征象,则进行再评估。
所有患者的疗效评估标准按修订的 WHO 疗

效评价标准[10]进行评估,分为完全缓解(CR)、部分

缓解(PR)、疾病稳定(SD)、疾病进展(PD)。CR是

指所有可见病变消失并至少持续4周以上。PR是

指病灶最大直径及最大垂直径的乘积减少≥50%
以上,并持续4周以上。SD是指病灶两径乘积缩

小<25%或增大<25%,无新病灶出现。PD是指

病灶两径乘积增大≥25%,或出现新病灶。
随访时间截至2021年12月,中位随访时间31

(0~94)个月。
1.4　统计学处理

采用SPSS24.0软件进行统计学分析,符合正

态分布的计量资料以■X±S 表示,采用t检验。非

正态分布的计量资料以 M(P25,P75)表示,采用非

参数检验。计数资料以例(%)表示,采用χ2 检验

或Fisher精确检验。临床计数资料组间单因素分

析采用log-rank检验,多因素分析应用 Cox回归

模型,Kaplan-Meier法计算生存率、绘制患者生存

曲线。双侧以P<0.05为差异有统计学意义。
2　结果

2.1　临床特征分析

入组66例患者基本信息见表1。
本研 究 纳 入 的 66 例 患 者 中 男 性 居 多

(62.1%),中位发病年龄约为61岁,B细胞淋巴瘤

占绝 大 多 数 (95.5%),其 中 DLBCL 最 为 常 见

(86.4%),原发性心脏淋巴瘤有9例。心脏累及部

位包括右心房77.3%(51/66),右心室30.3%(20/
66),左心房22.7%(15/66),左心室16.7%(11/
66),心包21.2%(14/66),房间隔13.6%(9/66),
三尖瓣区4.5%(3/66),同时侵犯左右心房及心室

的患者3.0%(2/66)。单系统累及35例,多系统累

及31例,以肺部侵犯最常见,其他见于胸腹膜、泌
尿生殖系统、肾上腺、肌肉、消化系统、甲状腺、中枢

神经系统等,18例患者存在骨髓浸润。通过比较
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单系统与多系统累及患者的临床特征发现,多系统

累及患者的IPI评分较高(77.4% vs28.6%,P<
0.001)、B症状更为常见(64.5% vs37.1%,P=
0.015)、血清 LDH 水平更高(58.1% vs31.4%,
P=0.020)、贫血更为常见(58.0%vs25.7%,P=
0.005),EBVDNA 拷贝数增高更多见(22.6% vs
2.8%,P=0.012),见表2。

患者临床表现多样,包括胸闷、呼吸困难、双下

肢水肿、胸痛、心悸、腹痛腹胀、体重下降、晕厥、乏
力、咳嗽、发热盗汗等。入组患者中43例显示心电

图异常,其中15例为心房颤动,10例为 T波异常,
8例表现为完全性房室传导阻滞,7例为窦性心动

过速,3例为室性心动过速,3例为交界性逸搏心

律,4例为房性期前收缩。所有患者均进行18F-
FDGPET/CT检查,心脏累及病灶18F-FDG 代谢

均明显增高,见图1、2。阳性检出率为100.0%,
SUVmax 值为10.92±3.21(P=0.001)。
2.2　治疗方案与预后

考虑到惰性淋巴瘤的预后与侵袭性淋巴瘤明

显不同,因而比较预后时本研究去除了3例惰性淋

巴瘤。本研究5例患者仅接受手术治疗,40例接

受化疗,21例接受化疗联合放疗/手术治疗。其中

手术类型为心脏肿瘤切除术(右心占位切除术)等
单纯切除病灶。在接受化疗患者中,33例采用 R-
CHOP方案,11例采用CHOP方案,12例采用 R-
CHOP/R-EPOCH 方案,2例采用 R-DHAP方案,
2例采用 R-CDOP方案,1例采用 R2-miniCHOP
方案。患者中位总生存率(OS)为9个月(95%CI
6.52~11.48),中位无进展生存(PFS)为7个月

(95%CI4.71~9.29),中位随访时间为31(0~
94)个月,疗效评估16例达 CR,38例达PR,12例

达PD。3个月、6个月、12个月、24个月 OS率分

别为85.7%、57.1%、25.4%、7.9%,PFS率分别

为81.0%、52.4%、19.1%、6.3%,总体生存曲线

见图3。
2.3　预后危险因素分析

log-rank单因素分析发现,性别、IPI评分、心
脏外其他侵犯病灶、心电图异常与否、LDH 水平、
血清β2微球蛋白水平对预后有明显影响(P<
0.05)。见表3。

表1　患者基本临床特征 例(%)

特点 总例数(66例)
年龄/岁 61(21~83)
性别

　男 41(62.1)
　女 25(37.9)
分类

　B细胞淋巴瘤 63(95.5)
　　DLBCL 57(86.4)
　　小淋巴细胞淋巴瘤 2(3.0)
　　套细胞淋巴瘤 1(1.5)
　　滤泡性淋巴瘤 1(1.5)
　　Burkitt淋巴瘤 2(3.0)
　NK/T细胞淋巴瘤 3(4.5)
B症状

　 有 33(50.0)
　 无 33(50.0)
血清LDH
　 正常 37(56.1)
　 升高 29(43.9)
血清β2微球蛋白

　 正常 37(56.1)
　 升高 29(43.9)
IPI评分

　1~3 32(48.5)
　4~5 34(51.5)

表2　单系统与多系统累及患者的临床特征比较 例(%)

项目 分组 单系统组(35例) 多系统组(31例) χ2 P
性别 男 18(51.4) 23(74.2) 3.55 0.060
年龄 ≥60岁 17(48.6) 20(64.5) 0.49 0.490
IPI评分 4~5分 10(28.6) 24(77.4) 17.93 <0.001
临床症状 心血管系统症状 30(85.7) 26(83.9) 0.08 0.780

B症状 13(37.1) 20(64.5) 5.93 0.015
细胞来源 B细胞 34(97.1) 29(93.5) 0.54 0.460

NK/T细胞 0 3(9.7)
感染病毒 HBV阳性 3(8.6) 6(19.4) 1.80 0.180

EBVDNA增高 1(2.9) 7(22.6) 16.34 0.012
辅助检查 心包积液 21(60.0) 17(54.8) 0.32 0.572

心电图异常 25(71.4) 18(58.1) 0.28 0.596
LDH 升高 11(31.4) 18(58.1) 5.45 0.020
心肌酶异常 17(48.6) 11(35.5) 0.53 0.470
Hb下降 9(25.7) 18(58.1) 8.05 0.005

β2微球蛋白升高 13(37.1) 16(51.6) 0.64 0.420
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患者1,男,48岁,a、b、c为同层面CT、PET及PET/CT融合图横断层,d为PET MIP图:心影大小尚可,心肌可见生理

性摄取,左、右心房区各见1枚结节状代谢明显增高灶,SUVmax 值为14.0,平均为9.3。
图1　患者1行18F-FDGPET/CT检查

患者2,男,66岁,a、b、c、e、f、g为同层面CT、PET及PET/CT融合图横断层,d、h为PET MIP图:右心房旁见条片状软

组织密度影,代谢增高,SUVmax 值为6.8,平均为5.8,心影大小、形态正常,心肌可见生理性摄取。
图2　患者2行18F-FDGPET/CT检查

图3　原发性、继发性与对照患者的OS、PFS生存曲线

　　亚组分析发现化疗组或化疗联合手术/放疗组

总有效率明显优于单纯手术组(χ2=17.07,P<
0.001);应用利妥昔单抗组患者的缓解率及总生存

率明显高于未用组(中位 OS:10vs9个月,χ2=
6.68,P=0.01);应用脂质体阿霉素组的总有效率

(χ2=3.92,P=0.048)及中位生存时间长于未应

用组(中位OS:12vs5个月,χ2=11.45,P=0.005)。
见表4、5。

通过分析不同治疗方案、是否应用利妥昔单抗

及是否应用脂质体阿霉素组的生存时间,发现化疗

组或化疗联合放疗/手术治疗组的 OS及PFS明显

优于手术组(χ2=11.22,P<0.05,χ2=7.766,P=
0.02),但化疗组和化疗联合放疗/手术治疗组之间

比较差异无统计学意义;化疗方案中是否应用利妥

昔单抗或脂质体阿霉素对 OS及PFS无明显影响,
见图4。

在单因素分析的基础上,采用Cox回归模型进

行多因素分析,结果显示IPI评分、心电图异常是

影响患者PFS及 OS的独立危险因素(P<0.05),
见表6。
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表3　预后指标单因素分析

项目 分组 例(%)
PFS分析

中位

PFS/月
95%CI

log-rank

χ2 P

OS分析

中位

OS/月
95%CI

log-rank

χ2 P
性别 男 41(62.1) 9 7.62~10.38 4.54 0.033 10 7.32~12.68 4.03 0.045

女 25(37.9) 5 3.66~6.34 6 4.57~7.43
年龄 ≥60岁 37(56.1) 9 6.03~11.97 0.43 0.514 10 4.90~15.10 0.25 0.642

<60岁 29(43.9) 7 4.82~9.18 9 7.65~10.36
心电图异常 有 43(65.2) 9 7.81~10.20 2.62 0.106 11 8.02~13.98 8.35 0.004

无 23(34.8) 7 5.08~8.92 8 4.83~11.74

IPI评分 1~3 32(48.5) 10 7.49~12.51 7.80 0.005 12 8.26~15.74 10.27 0.001

4~5 34(51.5) 5 3.18~6.82 6 4.06~7.94
心包积液 有 38(57.6) 6 3.62~8.38 0.83 0.364 7 2.28~11.72 0.22 0.641

无 28(42.4) 9 6.57~11.43 11 8.06~11.94

β2微球蛋白 升高 29(43.9) 6 2.88~9.12 4.69 0.030 11 6.67~15.33 6.88 0.009
正常 37(56.1) 9 6.02~11.97 7 3.51~10.49

心肌酶 异常 28(42.4) 6 4.32~7.68 2.51 0.113 7 3.81~10.18 1.56 0.212
正常 38(57.6) 10 7.90~12.10 11 7.86~14.14

Ki-67 ≥50% 33(50.0) 5 3.13~6.87 0.13 0.715 7 4.29~9.72 0.52 0.470

<50% 33(50.0) 6 4.47~7.53 11 8.27~13.74
心外累及 有 31(47.0) 6 3.47~8.53 0.54 0.463 7 4.41~9.59 4.91 0.027

无 35(53.0) 9 6.23~11.78 11 7.44~14.56

LDH 升高 29(43.9) 9 4.47~13.53 6.87 0.009 13 9.49~16.52 9.16 0.002
正常 37(56.1) 6 3.42~8.59 6 3.07~8.93

表4　应用各类方案后患者的生存分析

分类 例数(%) 总有效率/% χ2 P
治疗方案

　手术 5(7.6) 0

　化疗 40(60.6) 87.5 17.07 <0.001

　化疗联合手术/放疗 21(31.8) 90.4
是否应用利妥昔单抗

　未用利妥昔单抗组 11(16.7) 81.8 6.68 0.010

　应用利妥昔单抗组 50(75.8) 90.0
是否脂质体阿霉素

　应用脂质体阿霉素组 29(43.9) 93.1 3.92 0.048

　未应用脂质体阿霉组 32(48.5) 84.3

表5　应用化疗方案后患者的中位生存时间

分类 例数(%) 中位 OS/月 χ2 P
是否应用利妥昔单抗

　未用利妥昔单抗组 11(16.67) 9 8.49 0.004
　应用利妥昔单抗组 50(75.76) 10
是否应用脂质体阿霉素

　应用脂质体阿霉素组 29(43.94) 12 11.45 0.005
　未应用脂质体阿霉组 32(48.48) 5
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图4　不同治疗方案PFS、OS生存曲线

表6　PFS、OS多因素回归分析

项目
PFS

Expβ(95%CI) P
OS

Expβ(95%CI) P
IPI评分 3.17(1.67~6.01) <0.001 4.00(2.02~7.93) <0.001
心电图异常 1.85(1.03~3.31) 0.040 1.88(1.05~3.38) 0.035

3　讨论

累及心脏的 NHL是淋巴瘤结外累及较罕见

的类型,本研究共纳入66例患者,其中男性居多,
男女比例为1.64：1.00,中位年龄为61岁,B细胞

淋巴瘤占95.5%,其中最主要的病理类型为 DL-
BCL;IPI评分4~5分患者占51.5%,与相关研究

结果基本相符[3,5-6]。其中4例患者基因测序显示:
TP53第 6 外显子存在突变;MYD88 基因、DN-
MT3A 基因、BTG1 基因、CREBBP 基因、DNM2
基因、IRF4基因、MET基因均存在突变。

累及心脏的 NHL早期诊断能够明显改善预

后,由于患者缺乏特征性临床表现,故主要在疾病

晚期出现[1,11]。21世纪之前该病通常是在尸检过

程中发现,随着分子病理诊断技术、经皮 B超/CT
引导下穿刺活检技术、高分辨 CT、MRI、PET/CT
等检查技术的进步,其早期确诊率、生前确诊率大

幅度提高[12-13]。相关文献报道,累及心脏的 NHL
患者心电图异常的发生率超过55%,本研究66例

患者中有43例(65.2%)患者表现心电图异常,与
文献报道结果相符[14-17],但近35%的患者心电图

无异常发现,常导致漏诊。超声心动图是诊断淋巴

瘤患者心脏受累的一种较敏感的方法,可直观监测

心脏病灶及心功能情况,但无法准确判断病灶的性

质与侵袭范围。本研究中患者均行 PET/CT 检

查,结果显示所有患者的心脏累及病灶18F-FDG代

谢明显增高,阳性检出率为100%,SUVmax 值为

10.92±3.21。因此,相较于其他影像学检查18F-

FDGPET/CT心脏病灶易辨别,较其他影像学检

查结果的敏感性和特异性强[12,18-22]。
累及心脏的 NHL至今没有统一的治疗方案,

目前主要的治疗方式包括化疗、放疗、手术切除等。
既往研究报道单纯手术治疗效果不佳,复发率高,
以系统化疗为主,联合放疗等巩固治疗效果最佳,
常见的化疗方案是 R-CHOP或CHOP方案[11,23]。
蒽环类药物是 NHL的基础治疗药物,最具代表性

的为阿霉素,但因严重的心脏毒性限制了其应用从

而影响患者疗效,心血管基础疾病、联合用药、药物

累积等均为此类药物心脏毒性的高危因素[24]。脂

质体阿霉素可大大降低蒽环类的心脏毒性。本研

究显示接受化疗患者生存明显获益,应用脂质体阿

霉素组及利妥昔单抗组的客观缓解率及中位生存

时间均优于未应用组,因此累及心脏的 NHL患者

临床可根据病情制定个性化的治疗方案,加用利妥

昔单抗或脂质体阿霉素可改善预后。与国内外相

关数据进行比较后,发现本研究有关心脏淋巴瘤的

预后较差,考虑与 Ki67指数、双表达淋巴瘤的存在

比例较高;以及入院诊治时间较迟、淋巴瘤累及多

系统较多有关,为预后不良因素[25]。
既往研究报道该病预后因素包括左心室侵犯

状况、机体免疫功能、心电图异常、心力衰竭、心脏

外病灶、EB病毒感染、HIV 感染、治疗方式、化疗

方案及药物剂量等[13,25]。本研究发现年龄、有无心

包积液、心肌酶水平对 OS无影响;IPI评分、心脏

外病灶、心电图异常、血液LDH 水平、血清β2微球
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蛋白水平对患者预后具有显著影响[26]。多因素回

归分析结果显示,IPI评分、心电图异常是影响患者

OS和PFS的独立危险因素。该结果提示疾病早

期诊断对改善疾病预后的重要意义。
综上所述,累及心脏的 NHL较罕见,缺乏特

征性临床表现,早期诊断困难,总体预后差,及时诊

断、以化疗为主的综合治疗、加用脂质体阿霉素及

利妥昔单抗能够改善该类患者的预后。但本研究

属于单中心回顾性研究,病例数量有限,个别病例

随访时间较短,故统计数据存在一定程度的偏倚。
我们期待开展大样本前瞻性研究以进一步指导累

及心脏的 NHL患者的临床诊治及预后评估。
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