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[摘要]　特发性多中心型Castleman病(idiopathicmulticentricCastlemandisease,iMCD)是一种罕见血液疾

病。2017年,国际Castleman病协作组(Castlemandiseasecollaborativenetwork,CDCN)在Blood 杂志上发表了

国际首个iMCD诊断共识,首次将该病分为iMCD-NOS和iMCD-TAFRO两个亚型,奠定了该病诊断和分型的基

础。2018年,CDCN同样在Blood 杂志上发表了全球首个iMCD治疗指南,奠定了白细胞介素-6靶向治疗在该

病中的重要地位。前述共识/指南发布以来,通过国内外研究者的持续努力,对该病的分型和治疗(尤其是非白细

胞介素-6为靶点的治疗)进行了新的探索。文章旨在回顾和介绍iMCD分型和治疗领域的研究进展。
[关键词]　特发性多中心型Castleman病;分型;治疗;研究进展

DOI:10.13201/j.issn.1004-2806.2025.01.006
[中图分类号]　R551.2　　[文献标志码]　A

Researchprogressintheclassificationandtreatmentofidiopathic
multicentricCastlemandisease

ZHANGLu　LIJian
(DepartmentofHematology,Peking Union MedicalCollege Hospital,ChineseAcademyof
MedicalSciencesandPekingUnionMedicalCollege,Beijing,100730,China)
Correspondingauthor:LIJian,E-mail:lijian@pumch.cn

Abstract　IdiopathicmulticentricCastlemandisease(iMCD)isararehematologicaldisease.In2017,Castle-
mandiseasecollaborativenetwork(CDCN)publishedthefirstinternationalconsensusondiagnosticcriteriaforiM-
CDwhichfurtherclassifiedthisdiseaseintoiMCD-NOSandiMCD-TAFRO.In2018,CDCNpublishedthefirst
internationalevidence-basedtreatmentguidelinesforiMCDwhichemphasizedtheroleofinterleukin-6(IL-6)tar-
getedtherapy.SincepublicationofthesetwoexcellentworksinBlood,researchersworldwidehavebeencontribu-
tingintheclassificationandtreatment(especiallytherapydirectedagainsttargetsotherthanIL-6-signalingpath-
way)ofthisraredisease.Thisreviewaimstogiveabriefdelineationofprogressintheclassificationandtreat-
mentofiMCDsince2018.
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　　2017年,国际Castleman病协作组(Castleman
diseasecollaborativenetwork,CDCN)在Blood 杂

志上发布了国际首个特发性多中心型 Castleman
病(idiopathicmulticentricCastlemandisease,iM-
CD)的诊断共识[1],首次将iMCD分为iMCD-非特

指(iMCD-nototherwisespecified,iMCD-NOS)和
iMCD-TAFRO(T=thrombocytopenia,A=ana-
sarca/ascites,F=reticulinfibrosisinbone mar-

·13·



row,R=renaldysfunction,O=organomegaly)。
2018年,CDCN又在该诊断共识的基础上,发布了

全球首个iMCD的治疗指南,确立了白细胞介素-6
(interleukin-6,IL-6)靶向治疗在iMCD 的重要地

位,同时也首次引入了“重型”和“非重型”iMCD的

概念[2]。根据该指南,iMCD患者如果符合下述5
条标准中2条及以上则考虑“重型”iMCD,否则为

“非重型”iMCD:①美国东部肿瘤协作组(ECOG)
评分≥2分;②eGFR<30mL/min/1.73m2;③重度

水肿和(或)腹水、胸水、心包积液;④ 血红蛋白

(Hb)≤80g/L;⑤肺部受累或伴气促的间质性肺

炎。患者的治疗路径也根据是否“重型”进一步展

开:“非重型”患者一线考虑IL-6靶向治疗或利妥

昔单抗治疗(联合或不联合糖皮质激素);而“重型”
患者的一线治疗初始阶段需要在高频率的IL-6靶

向治疗基础上联合大剂量糖皮质激素冲击治疗。
对于复发/难治iMCD患者,推荐包括利妥昔联合

免疫调节治疗(沙利度胺、环孢素、西罗莫司等)或
联合化疗。

距离前述的共识和指南的发布已有约7年。
期间,包括中国学者在内的世界各国研究者,在

iMCD的分型和治疗研究方面,做出了新的探索。
本文拟对国际诊断和治疗共识/指南发布后,iMCD
分型和治疗研究的进展进行梳理和总结。
1　iMCD分型方面的进展

2021年,中 国 Castleman 病 协 作 组 (China
Castlemandiseasenetwork,CCDN)推出了国内首

个Castleman病诊断和治疗共识[3],参与共识讨论

的专家指出有一类不符合国际共识iMCD定义的

人类疱疹病毒-8(humanherpesvirus-8,HHV-8)阴
性多中心型 Castleman病(multicentricCastleman
disease,MCD)患者(存在≥2个淋巴结区域受累,
但没有全身症状和高炎症表现),并将其定义为无

症状性 MCD(asymptomaticMCD,aMCD)。2023
年,CCDN 发起的国内最大规模回顾性研究,发现

aMCD患者占所有 HHV-8阴性 MCD的19.3%,
是一批不容忽视的群体[4]。2024年,中国学者描

绘了aMCD患者的转归,中位随访46.5个月,仅有

5.3%的aMCD 患者转化为存在症状和实验室指

标异常的iMCD[5],提示该类患者可能不同于iM-
CD,需要单独视为一个 MCD类型。由于对aMCD
患者进行包括化疗在内的全身治疗,并不能降低患

者转化为iMCD的概率,也并不降低死亡风险。因

此识别出aMCD患者,避免不必要的化疗,具有较

大的临床实践意义。
除了提出aMCD 的概念,中国学者还在2023

年提出:有必要在 CDCN 定义的iMCD-NOS患者

群中,额外定义一类具有特殊表现的iMCD 患者

(病理类型为浆细胞型或混合型,血免疫球蛋白 G
水平升高,血小板计数升高)[6],并将其定义为iM-

CD-IPL (idiopathic plasmacytic lymphadenopa-
thy)。研 究 发 现,此 类 患 者 并 不 少 见,占 现 有

CCDN定义的 NOS类型中的45.2%。相比于不

满足IPL标准的 NOS患者,IPL亚型的患者预后

显著更好,估计5年生存率可以高达97%(而不满

足IPL标准的 NOS患者,仅85.5%)。研究还发

现,CDCN的“重型”“非重型”分类可能并不适合

iMCD-IPL患者:尽管根据 CDCN 标准,31.1%的

iMCD-IPL患者被归为“重型”,但此类患者在整体

生存方面的数据并不劣于“非重型”的iMCD-IPL
患者。前述证据支持将IPL亚型视为独立于 TA-
FRO和 NOS亚型之外的一种新的iMCD亚型。

需要指出的是,上述进展均在iMCD临床分型

领域取得。自2017年 CDCN 诊断共识[1]发布至

今,病理分型方面暂无更新,目前仍然根据淋巴结

病理特点,分为透明血管型、浆细胞型和混合型。
国内2021年发布的 Castleman病诊断与治疗共

识[3],也仍沿用该病理分型体系。
2　iMCD治疗领域的进展

2018年CDCN治疗指南发布以来,国内外学

者在iMCD的治疗领域做出了许多有创新性的工

作。研究探索工作主要集中在非IL-6靶向治疗领

域,也有新型IL-6靶向治疗相关探索。
2.1　mTOR通路抑制剂

2019年,国外学者报道了 mTOR 通路在iM-
CD中的潜在价值,以及西罗莫司(mTOR抑制剂)
在复发/难治iMCD中的作用[7]。在这项探索性研

究中,3例对IL-6靶向治疗无效的患者,使用西罗

莫司后,均达到了持续缓解(66个月、19个月、19
个月)。2024年,我们回顾性报道了26例接受包

含西罗莫司方案治疗的复发/难治iMCD患者,18
例患者(69.2%)获得了症状和生化缓解,至下一线

治疗的中位时间为46.2个月[8]。以上研究均提示

了西罗莫司在iMCD中的价值。国际上一项前瞻

性单臂研究(NCT03933904)正在进行中,有望更好

地揭示西罗莫司对iMCD的治疗作用。
2.2　沙利度胺-环磷酰胺-泼尼松方案

2019年,一项纳入25例初治iMCD患者的前

瞻性 研 究,提 示 经 沙 利 度 胺-环 磷 酰 胺-泼 尼 松

(TCP)方案治疗后,48%的患者获得了缓解[9]。该

研究也是非IL-6靶向治疗iMCD领域的首个前瞻

性研究。TCP方案目前也是美国国立综合癌症网

络(nationalcomprehensivecancernetwork,NC-
CN)推荐的一线用药方案之一。
2.3　硼替佐米-环磷酰胺-地塞米松方案

2021年,我们探索了硼替佐米-环磷酰胺-地塞

米松(BCD)方案在复发/难治iMCD患者中的应用

价值[10]。该研究纳入24例复发/难治iMCD 患

者,采用BCD方案治疗后,62.5%的患者在6个月

时获得了缓解,展现出该方案对于iMCD的潜在价
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值。2023年,BCD 方案用于初治iMCD 的前瞻性

研究发表,这项纳入30例初治iMCD患者的研究

中,24周时的整体缓解率可达70%[11]。尤其值得

指出的是,这项研究还纳入了7例iMCD-TAFRO
患者,尽管此类患者往往被认为预后较差,但采用

BCD方案后仍然有86%的患者获得了缓解。而且

采用 BCD 方案治疗后,TAFRO 患者的生存曲线

并不劣于iMCD-NOS患者。以上研究证实了BCD
方案 对 于 复 发/难 治iMCD 和 初 治iMCD 的 有

效性。
2.4　利妥昔单抗-硼替佐米-地塞米松方案

2023年,国内学者报道了一项纳入5例患者

的回顾性研究,所有患者使用利妥昔单抗-硼替佐

米-地塞米松(RVD)方案后均获得了缓解[12]。获

得缓解的患者,停药后,经过中位11个月的随访,
仍然能够获得持续缓解,提示了该方案在iMCD中

的潜在价值。
2.5　布鲁顿酪氨酸激酶抑制剂

2023年,我们报道了一项采用泽布替尼治疗

复发/难治iMCD的前瞻性研究,虽然研究由于缺

乏疗效在纳入5例患者后提前终止[13]。但在第12
周时,有80%的患者仍然保持疾病稳定状态,仍然

给此类药物治疗该病留下了一定的后续研究空间。
2024年,我们报道了1例采用奥布替尼成功治疗

iMCD-IPL亚型患者的案例,该患者在用药3个月

时也是疾病稳定状态(未达到缓解标准),但持续用

药20个月时达到了完全缓解,并持续至文章发表

时(近3年)[14]。2024年,我们回顾了10例接受包

含奥布替尼方案治疗的复发/难治iMCD患者(其
中有7例iMCD-IPL),整体有效率可达70%,不过

起效相对较慢:中位缓解时间为9.8(5.9~20.5)
个月[15]。以上研究提示了布鲁顿酪氨酸激酶抑制

剂在iMCD中存在一定价值,可能尤其适合疾病进

展相对缓慢/预后较好的IPL亚型。
2.6　其他治疗方案

国内外研究者也报道了一些 CD38单抗、JAK
抑制剂成功治疗iMCD的个案。提示未来开展针

对新靶点、新通路的药物临床研究的前景。例如,
2022年,我们报道了1例既往接受过多线治疗后

疾病进展,但使用达雷妥尤单抗(CD38单抗)联合

地塞米松治疗方案后,再次达到持续缓解的个

案[16];2021年,美国学者报道了芦可替尼(JAK 抑

制剂)在1例既往接受过IL-6靶向治疗和化疗的

儿童iMCD患者中,成功控制病情的案例[17];2024
年,我们也报道了芦可替尼在1例成人iMCD患者

中成功应用的案例[18]。
2.7　新型IL-6靶向治疗相关探索

2023年,我们在欧洲血液学年会上介绍了一

种新的IL-6 受 体 抗 体 的 初 步 疗 效 和 安 全 性 数

据[19]。该研究前瞻性纳入了9例患者,第8周和

第20周时的有效率分别为55.6%和100.0%,且
没有发现3级以上的不良反应,再次夯实了IL-6
靶向治疗在iMCD中的重要作用。

综上可见,CDCN关于iMCD诊断和治疗的共

识/指南[1-2]对推动该病的规范化诊疗,起到了举足

轻重的作用。近年来iMCD分类和治疗领域有了

较大的进展,中国学者,尤其是 CCDN 参与成员单

位的研究者,做出了非常重要的贡献。
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情,改善了患者预后。该病例证实了司妥昔单抗在

临床实际应用中的有效性及安全性。但在诊治

iMCD过程中需注意识别重型iMCD,该类患者预

后差,且司妥昔单抗可能疗效不佳,需密切评估,必
要时尽快更换治疗方案。但对 R/RiMCD,目前仍

无标准二线方案,值得我们进一步探索。
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