
·临床病理讨论·

以发热、肾损伤和淋巴结肿大为主要表现的 Ｃａｓｔｌｅｍａｎ病１例

孔颖颖，陈济超，兰学立
（航天中心医院呼吸科，北京 １０００４９）

【摘　要】　Ｃａｓｔｌｅｍａｎ病临床表现不典型，极易漏诊误诊，加深对Ｃａｓｔｌｅｍａｎ病临床病理特点的认识，是减少误诊的关键。本文
讨论１例多中心型Ｃａｓｔｌｅｍａｎ病，临床表现主要为发热、肾损伤、淋巴结肿大，入院后经临床 －实验室检查 －病理相结合，最终
依据病理明确诊断。希望通过本病例，提高临床医师对该病的认识及诊断水平。
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１　病例摘要

　　患者，男性，６９岁，因“间断发热 １个月，水肿 ２０ｄ”入
院。入院前１个月受凉后开始出现低至中度发热，无明显感
染伴随症状，自服退热药后可降至正常，但次日复升，当地医

院先后予多种抗生素治疗效果不佳。２０ｄ前出现双下肢、颜
面部水肿，尿少。于北京某医院查血肌酐３５７μｍｏｌ／Ｌ，影像
学示颈部、纵膈淋巴结肿大，考虑“淋巴瘤？”，行颈部淋巴结

穿刺，病理回报：标本较少肿瘤依据不足。为进一步诊治到

航天中心医院呼吸科治疗。４０年前曾患“急性肾炎”，治疗
后好转，每年复查尿常规及肾功能无异常。

　　体格检查　生命体征平稳，右侧颈部可触及约３ｃｍ×３ｃｍ
的肿大淋巴结，质地较韧，无压痛。颈静脉无怒张，心界不

大，各瓣膜区未闻及病理性杂音，双肺（－）。腹平坦，肝脾肋
下未触及，双下肢凹陷性水肿。

　　辅助检查　感染指标：白细胞１１．５３×１０９／Ｌ，中性粒细
胞比例７８％；血红蛋白１１９ｇ／Ｌ；血小板７５×１０９／Ｌ；Ｃ－反应
蛋白１１ｍｇ／ｄｌ；降钙素原、血培养、血结核感染特异性Ｔ细胞

检测、结核菌素（ｐｕｒｉｆｉｅｄｐｒｏｔｅｉｎｄｅｒｉｖａｔｉｖｅ，ＰＰＤ）试验、布氏杆
菌凝集试验、肥达氏反应、流行性出血热抗体、Ｇ试验、巨细
胞病毒及ＥＢ病毒检测均未见异常；痰细菌涂片及培养、痰抗
酸染色阴性；尿蛋白（＋），２４ｈ尿蛋白定量 ３８８ｇ（尿量
２０００ｍｌ），尿 本 周 蛋 白 无 异 常。肝 肾 功 能：尿 素 氮
２５１７ｍｍｏｌ／Ｌ，肌酐２７１７μｍｏｌ／Ｌ，白蛋白２２２ｇ／Ｌ，甘油三
酯４７ｍｍｏｌ／Ｌ。自身抗体谱均阴性。血液及肿瘤相关检查：
癌抗原 １２５（ｃａｎｃｅｒａｎｔｉｇｅｎ１２５，ＣＡ１２５）６６９Ｕ／ｍｌ，铁蛋白
４６８．１６ｎｇ／ｍｌ，蛋白电泳 γ－球蛋白１９５％。颈部 ＣＴ：双颈
部多发淋巴结，最大者约４ｃｍ×３ｃｍ。胸部ＣＴ：双侧胸腔积
液，纵膈多发淋巴结，心包少量积液。腹部 ＣＴ：腹腔积液。
骨髓穿刺：骨髓增生Ⅳ级，粒系５６５％，红系２４％。
　　诊疗经过　入院后予抗感染、利尿、补充白蛋白等治疗，
患者症状无明显好转，仍发热、水肿情况加重。最终围绕继

发性肾病综合征病因，行颈部淋巴结活检，病理确诊为

Ｃａｓｔｌｅｍａｎ病。经外科手术切除病变淋巴结，对症治疗肾病综
合征后，患者体温降至正常，肾功能逐渐恢复正常。随访至

今（１４个月），病情无复发。
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２　临床病理讨论

　　孔颖颖经治医师　本病例特点：老年男性，以发热起病，
外院抗感染治疗效果不佳，且伴随与感染不平行的蛋白尿、

低蛋白血症、多浆膜腔积液及血小板下降；同时存在肾损伤、

多发淋巴结肿大。多系统受累是本例患者的一大特点。面

对复杂的病情，我们需要寻找临床思维突破口：本例有较多

临床线索，但都不是病情主线，如患者有低蛋白血症，也可引

起胸水、腹水及心包积液等多浆膜腔积液，显然不能以多浆

膜腔积液作为着手点；而发热、肾损伤是最突出的表现，可作

为分析切入点。

　　韩亚蕾主治医师　如果单就发热而言，需考虑如下几方
面。（１）感染方面：患者无感染定位症状及体征，多次血培养
及痰、尿、便病原学检查，均无阳性结果，影像学检查未发现

明确感染部位，感染性因素难以解释患者临床表现。（２）免
疫方面：患者老年男性，病程中无皮疹及关节痛等自身免疫

病常见症状体征，抗核抗体（ａｎｔｉｎｕｃｌｅａｒａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ，ＡＮＡ）、可
提取核抗原（ｅｘｔｒａｃｔｅｄｎｕｃｌｅａｒａｎｔｉｇｅｎｓ，ＥＮＡ）、抗中性粒细胞
胞质抗体（ａｎｔｉｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌｃｙｔｏｐｌａｓｍａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ，ＡＮＣＡ）均为阴
性；常见的结缔组织病、血管炎证据不足。（３）肿瘤方面：从
流行病学、病程及多系统受累特点看，肿瘤需要重点鉴别。

但影像学检查无明确实体肿瘤证据，淋巴结和骨髓穿刺结果

尚无淋巴瘤、多发性骨髓瘤及浆细胞病依据，诊断比较困难。

我们尝试从另一条临床思路（肾损伤）来分析：本病例发病时

有典型的“三高一低”（水肿、大量蛋白尿、高脂血症、低白蛋

白血症），临床诊断明确为肾病综合征。

　　杨松涛副主任医师　需探讨肾病综合征病因：首先需除
外继发性肾病综合征病因，如糖尿病、乙肝、系统性红斑狼

疮、肿瘤、系统性淀粉样变性等，才能考虑原发性肾病综合

征。该患者无糖尿病病史，可排除糖尿病肾病；乙肝５项阴
性不符合乙型肝炎病毒相关疾病；无系统性红斑狼疮症状体

征，且相关抗体阴性；系统性淀粉样变性可累及全身各个器

官，引起急性肾损害，但除非合并感染，发热少见，也较少出

现多发淋巴结肿大，且该患者肾脏体积不大，系统性淀粉样

变性可能性不大。综上，在继发性因素中肿瘤可能性较大，

但多方面检查均未发现实体瘤，此时重点应放在血液系统肿

瘤，主要是浆细胞或淋巴系统疾病，如骨髓瘤、淋巴瘤及

Ｃａｓｔｌｅｍａｎ病。
　　兰学立副主任医师　同意重点考虑浆细胞或淋巴系统
疾病。（１）浆细胞疾病？患者无骨痛，血清蛋白电泳及免疫
固定电泳未检出Ｍ成分，尿本周蛋白阴性，骨髓穿刺检查未
检出克隆性增殖的浆细胞，多发性骨髓瘤可除外。（２）淋巴
系统疾病？患者发热、淋巴结肿大，淋巴系统疾病可能性最

大，如淋巴瘤、Ｃａｓｔｌｅｍａｎ病及木村病。①淋巴瘤骨髓象大多
为非特异性，骨髓活检可提高阳性率；而滑车上、锁骨上和颈

部淋巴结的活检阳性率较高，建议行颈部淋巴结活检以明

确。②木村病伴发肾损害也不少见，以头颈部皮下和涎腺的
肿块以及淋巴结肿大为特征，好发于亚洲裔青、壮年，临床表

现为蛋白尿或肾病综合征，常伴血嗜酸性粒细胞增多和 ＩｇＥ

升高；淋巴结活检病理有特征性的改变。本例为老年患者，

无血嗜酸性粒细胞增多和 ＩｇＥ升高，暂不考虑。③Ｃａｓｔｌｅｍａｎ
病是一种相对罕见的淋巴细胞增殖性疾病，可累及多个器官

系统，临床表现多样，本例患者有全身淋巴结肿大，多器官受

累，应考虑到Ｃａｓｔｌｅｍａｎ病可能。该病以排他性诊断为主，诊
断依靠病理组织活检，针吸往往因所取组织小导致诊断失

败，因此需行颈部淋巴结活检病理证实。

　　病理科医师　右侧颈部淋巴结病理提示 Ｃａｓｔｌｅｍａｎ病，
该病病理学上分为透明血管型、单中心浆细胞型和多中心

型。（１）透明血管型主要病变区域缺乏淋巴窦，透明血管滤
泡结构明显，滤泡间很多内皮小静脉。（２）单中心浆细胞型
主要为淋巴结结构存在，淋巴滤泡反应性增生，可伴有透明

血管滤泡。（３）多中心型主要为淋巴结结构存在，淋巴滤泡
增生或萎缩退变，滤泡间区浆细胞增多。本例病理特点符合

多中心型（图１）。

图１　颈部淋巴结病理结果
Ｆｉｇｕｒｅ１　Ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｒｅｓｕｌｔｏｆｃｅｒｖｉｃａｌｌｙｍｐｈｎｏｄｅｓ

（ＨＥ×１００）

　　陈济超主任医师　患者病理提示 Ｃａｓｔｌｅｍａｎ病，但仍存
在如下疑问：（１）病因及常见临床表现；（２）能否解释该患者
病情全貌，包括发热、淋巴结肿大、肾损伤；（３）导致上述临床
症状的具体机制。经文献复习，该病病因和发病机制尚不清

楚，研究多集中于人类疱疹病毒 ８型（ｈｕｍａｎｈｅｒｐｅｓｖｉｒｕｓ
ｔｙｐｅ８，ＨＨＶ８）感染、白细胞介素 －６（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ６，ＩＬ６）过
度分泌、免疫缺陷或免疫调节异常、细胞因子调节异常等方

面［１，２］。常见临床表现如下。（１）累及各部位淋巴结，以纵
隔最多见，其次为颈部、腹部、腋窝等。（２）２１％ ～５４％可合
并肾脏损害，与淋巴结内Ｂ淋巴细胞增生导致免疫球蛋白增
多及自身抗体产生、从而引起免疫复合物在肾小球内沉积有

关［３］。Ｃａｓｔｌｅｍａｎ病继发肾损害的病理及临床改变复杂多样，
缺乏特异性。国内外对其在病理上的报道有明显差异：国外

报道以肾淀粉样病变最多，占２１％ ～３９％［４］，其次为膜增生

性肾炎，再次为血栓性微血管病等［５］；国内报道的最常见类

型为血栓性微血管病，占５５％。Ｃａｓｔｌｅｍａｎ病在临床表现上，
蛋白尿最常见，占９５％，约１／３患者表现为肾病综合征，７４％
患者出现血尿，约６０％表现为急性肾损伤，少数患者需要紧
急透析［６］。国内文献多为个案报道，其中最多见的临床表现
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为肾病综合征，其次为急性肾功能衰竭［７－９］。（３）Ｃａｓｔｌｅｍａｎ
病可出现全身系统症状，如急性炎症反应、血液系统损害、肺

部损害（主要为闭塞性细支气管炎）等。机制可能如下：

ＨＨＶ８的产物可刺激淋巴细胞增生，并诱导血管内皮生长因
子（ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＶＥＧＦ）产生，ＶＥＧＦ表达
增高可引起血管通透性增加，从而引起浆膜腔积液、全身水

肿等表现［１０］。ＩＬ６是一种在免疫过程、造血过程及炎症反
应急性期中起多种作用的细胞因子，其过度表达可致发热、

贫血、血小板减少、Ｃ－反应蛋白升高及血沉增快等［１１］。该

患者临床表现与既往文献报道相符，结合病理特点，诊断

明确。

　　李晓宇主任医师　本例患者以发热起病，临床上无特异
性症状，诊断过程较为曲折。Ｃａｓｔｌｅｍａｎ病因难以诊断而被列
入鉴别诊断考虑之列：肿大淋巴结在第１次外院就诊时未能
予以足够重视，第２次又因为选择穿刺未能诊断，随后病情
进一步发展，累及肾脏，合并胸腹水及心包积液，行淋巴结活

检后确诊为Ｃａｓｔｌｅｍａｎ病。确诊后经手术治疗才使病情得到
控制，肿大的淋巴结较前缩小，肾功能恢复正常，血小板减少

得到改善。回顾本例患者的诊治经过，有以下体会：

Ｃａｓｔｌｅｍａｎ病发病率较低，临床表现多样，患者可因发热就诊
于感染科或呼吸科，因肾损伤就诊于肾内科，或因贫血、血小

板少就诊于血液科，专科医师应保持开阔的临床思维，如用

一元论无法解释病情，不应忘记系统性疾病。当临床遇到多

器官受累，尤其是淋巴结肿大、肾损伤、多浆膜腔积液、自身

抗体及炎症介质异常、不规律发热、贫血的患者，鉴别诊断需

想到Ｃａｓｔｌｅｍａｎ病，尽早行淋巴结活检，以避免漏诊。
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