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慢性淋巴细胞白血病 /小淋巴细胞白血病（chronic 

lymphocytic leukemia/small lymphocytic leukemia，

CLL/SLL）是一种形态上成熟的惰性淋巴细胞克隆性增殖

的恶性疾病。国内有报道指出其发病率仅占白血病的

3.5%，近年来发病率也有所增多，多见于老年人[1]。其中

小部分CLL/SLL患者（约2.2%～8.0%）病情可进展为

Richter综合征（Richter syndrome，RS）[2]，而其中以转

变为非霍奇金淋巴瘤RS多见，尤以弥漫大B细胞型RS多

见，而转变为霍奇金淋巴瘤（Hodgkin’s lymphoma，HL）

的RS病例很罕见（约0.4%）[3]。现报道解放军总医院血

液科收治的1例CLL/SLL转变为HL的RS。 

1  病例资料 

患者男，77岁。2008年6月发现右侧颈部包块，无其

他自觉症状，血象在正常范围，未给予特殊处理。 

2009年1月，患者颈部包块较前增大，双侧颈部、腋

下、腹股沟多发淋巴结肿大，肝脾不大。淋巴结穿刺活检

病理示B细胞CLL/SLL。免疫组化示CD20（ ++），

CD5（++），CD23（++），Ki-67（+＜25%），Bcl-2（++），

CD10（−），cyclinD1（−）。骨髓穿刺示骨髓增生活跃，

淋巴细胞占40.8%，多以小淋巴细胞为主，幼稚淋巴细胞

占0.4%，提示CLL/SLL。基因检测结果示CLLU1基因、

MDR1基因和CyclinD1基因分别有不同程度的表达增高。

免疫分型结果示CD19+（42.7%），CD5+/CD19（35.9%），

CD20（25.5%），CD23+（17.8%），CD22+（16.2%），

CD3+（52.6%），CD4+（39.5%），CD8+（12.3%），

CD7+（33.5%），CD2+（55.8%），CD3-/CD56+（3.1%），

轻链kappa表达比例升高，约占淋巴细胞24.9%，CD23（−），

CD25（−），CD103（−），CD10（−），在CD5+/CD19++

细胞中标记CD38阴性，ZAP-70阴性。意见：淋巴细胞比

例升高，其中B淋巴细胞异常表型，倾向为B-CLL/SLL。

考虑诊断为CLL/SLL，Rai分期Ⅰ期、Binet分期B期。

未予特殊治疗，随诊观察，定期监测，白细胞计数波

动于（8～10）×109/L，淋巴细胞比例60%～80%，血红

蛋白及血小板均在正常范围。 

2014年3月，患者基因检测结果示暂未检测到特征性

异常基因。免疫分型示淋巴细胞占有核细胞的62.12%，

CD19+细胞占淋巴细胞的64.96%，部分细胞表达CD5，

CD20，CD23，少量细胞表达CD22和FMC7，不表达CD10，

CD43，CD38，胞浆kappa轻链表达占绝对优势。意见：

符合B-CLL/SLL免疫表型。FISH检测结果示患者RB1基因

缺失，ATM和CEP11基因缺失可能存在，阳性率较低，

P53基因阳性率低于正常阈值，D13S25基因未见缺失，

CSP12基因未见扩增。染色体核型分析。核型描述：46，

XY；结果：46，XY[20]。 

2014年6月，患者自觉右侧颌下新出现一鸡蛋大小包

块，血液学指标未见明显变化。包块无触痛、固定、质稍

硬，患者无发热、盗汗、体质量减轻症状。 

2014年11月，取患者包块外周血免疫分型：淋巴细

胞占有核细胞的 73.04%， CD19+细胞占淋巴细胞的

72.17%，部分细胞表达CD5，CD20，CD23，CD43，少

量细胞表达CD22和CD38，不表达FMC7，sIgM，CD10，

胞浆kappa轻链表达占绝对优势。意见：符合B-CLL/SLL

免疫表型。基因检测结果示IgH重排。FISH检测结果示患

者D13S25，RB1，P53，ATM，CEP12基因未见异常阳性

信号。 

2014年12月21日，对患者行超声引导下颈部淋巴结穿

刺术，术后病理示非霍奇金淋巴瘤（TB混合型）。免疫组

化示CD20（+），CD3（−），CD21（+），CD23（+），

CD5（+），CD43（+），ki67（+15-25%），BCL-2（+），

CD10（−），cyclinD1（−）。考虑病情进展，诊断为RS。

于2015年1月9日开始给予干扰素治疗，剂量为30µg，皮下注

射，3次/周。治疗后右颌下淋巴结逐渐减小。 

2015年3月，再行右颌下淋巴结切除术并活检，病理
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回报示（右颌下）经典型HL，混合细胞型。免疫组化示

CD3（T细胞+），CD20（B细胞+）（图1A），CD43（+）

（图1B），PAX-5（+），MPO（散在细胞+），MUM-1

（部分+），CD4（T细胞+），Ki-67（+25-50%），Bcl-2

（+）（图1C），CD30（大细胞+）（图1D），CD15（大

细胞+）（图1E），CD21（FDC+），cyclinD1（−），CD10

（−），TDT（−），ALK（−），EBER（+）。血常规示

血红蛋白114g/L，血小板107×109/L，白细胞6.14×109/L，

淋巴细胞67%。正电子发射计算机断层显像 /磁共振成

像 （ positron emission tomography/magnetic resonance 

imaging，PET/MRI）：右侧颌下腺区高代谢肿大淋巴结，

3cm×3cm×3cm，SUVmax5.7；双侧颈部、双侧腋窝、

肝门、腹膜后及双侧髂血管周、腹股沟多发高代谢淋巴结。

检测结果大致同前。 

2015年4月9日，患者复查骨髓穿刺，骨髓象示骨髓

增生活跃，淋巴细胞占51.6%，多以小淋巴细胞为主，少

数淋巴细胞核可见凹陷，个别可见核仁。免疫分型示

CD19+细胞占淋巴细胞的83.92%，部分细胞表达CD5，

CD20，CD23，CD43，少量细胞表达CD22和CD38，不表

达FMC7，sIgM，CD10，胞浆kappa轻链表达占绝对优势。

意见：B细胞克隆性疾病，符合B-CLL/SLL免疫表型。基

因检测结果示MYC，BCL，ZAP-70基因均有不同程度增

高（低中度）。FISH结果示该患者D13S25，RB1，P53，

ATM，CEP12基因未见异常阳性信号。EB病毒DNA定量

检测结果呈阳性；人类巨细胞病毒DNA定量检测结果呈

阴性。 

2015年 4月 20日，患者开始第 1疗程化疗。采用

R-ABVD方案，具体组成如下：美罗华320mg/m2，静滴，

第0天及第14天各1次；长春地辛2mg/m2，静滴，第1天

及第15天各1次；博莱霉素8mg/m2，静滴，第1天及第15天

各1次；达卡巴嗪53mg/m2，静滴，第1天及15天各1次；

脂质体阿霉素11mg/m2，静滴，第1，2，15，16天各1次。

化疗后患者颈部包块明显缩小，第1疗程后复查超声示双

侧锁骨上窝、腋下及腹股沟淋巴结较前缩小。疗效评价为

部分缓解（PR）。于2015年5月18日开始第2疗程化疗，

具体方案同第1疗程。 

2  讨  论 

RS是一类非常罕见的淋巴造血系统疾病，是指

CLL/SLL患者在疾病诊治过程中病情进展，向恶性淋巴

瘤转变。RS预后差，发病机制复杂，对化疗反应差 [3]，

治疗上极具挑战，老年患者的治疗更具难度。RS的常见

临床特点：（1）有全身症状，如发热、盗汗、体质量

减轻；（2）进行性淋巴结肿大；（3）结外病变；（4）

γ球蛋白增高；（5）乳酸脱氢酶(lactate dehydrogenase，

LDH)增高 [4]；（6）对原本化疗药物不敏感。此外，还

可出现因肝脾肿大引起的腹部体征或累及中枢神经系

统引起的精神神经症状。一旦出现转化，其预后很差，

即使治疗，中位总生存期也仅有8个月 [5]，中位无失败生

存期为7个月 [5,6]。CLL/SLL患者病程中若出现上述症状，  

 
图1  淋巴结病理切片免疫组化染色结果 

Figure 1  Immunohistochemical results of lymphonodus biopsy 
A: CD20(B cell+, ×200); B: CD43(+, ×400); C: Bcl-2(+, ×400); 

D: CD30(big cell+, ×200); E: CD15(big cell+, ×400) 
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要警惕疾病进展为RS的可能性，必要时应该行淋巴结及

结外病变组织的病理活检及其免疫分型检查，以提高RS

的早期诊断。混合细胞型HL免疫组化瘤细胞CD15，

CD30，PAX-15呈阳性，可有IgH或TCR基因重排，同时

常伴EB病毒感染。本例患者为老年男性，CLL/SLL诊断

明确，一般状况好，未予特殊治疗，自然病程6年6个月

余，而后自觉淋巴瘤进行性肿大，遂予以4个月干扰素

治疗，期间病情较稳定，无全身症状及血象异常，但出

现新增淋巴结肿大，遂重新取淋巴结活检后确诊为混合

细胞型HL的RS，免疫组化示CD20表达阳性，遂予以第

二代利妥昔单抗联合减量ABVD治疗（将柔红霉素替换

为脂质体阿霉素，有效降低了化疗药物对心肌的损害）。

化疗后右颌下淋巴结明显缩小，1个疗程后达到PR，化

疗后出现的一过性骨髓抑制作用较轻，血象恢复较快，

化疗耐受性较好。通过对本例患者诊治过程的分析，表

明CLL/SLL患者出现新发的淋巴结肿大以及原有淋巴结

性状发生变化时，应尽早进行病理活检以明确诊断。RS

患者生存期及生活质量与是否出现全身症状及血生化异

常有一定关系，并且一旦确诊应予以积极地个体化的化疗

方案，可以取得较为满意的疗效。 
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