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非 何 杰 金 氏 病 恶 性
_

淋 巴 痛

分 类 的 进 展
病理学教研室 李万德惊述 徐英含审校

非何杰金氏病恶性淋巴瘤的分类和诊断

是一个十分复杂的课题
,

目前
,

还没有一个

普遍可接受的病理学分类
,

给疾病的诊断
、

治疗以 及流行病学研究等方面带来了困难
。

近 10 年来
,

随着对正常淋巴网织系统结构和

免疫机能学的认识
,

非何杰金氏病恶性淋巴

瘤分类的研究获得了很大的进展
,

逐渐形成

了纯形态学分类和功能性分类两大体系
,

亦

出现了兼有两者的过渡性分类
。

为了增进对

这一疾病诊断的准确性
,

寻找 更 客 观 的尺

度
,

对病理医生来说
,

了解非何杰金氏病恶

性淋巴瘤分类的国外进展是十分重要的
。

一
、

R a P p a p o r t分 类
: R a p P a p o r t 等

19 6 6年制定的分类
,

它基于两个形态学特点

l( ) : 1
.

按淋巴结内新生物细胞的排列形式

表 1 R
a p p a p o r t分类 ( 106 6 :)

结节型淋巴纲
:

高分化淋巴细胞

低分化淋巴细胞

混合细胞 ( 淋巴细胞一组织细胞 )

爹{l织细胞

弥漫型淋巴幼{
:

高分化淋巴细胞

低分化淋 L竺细胞

沐分化淋巴细胞

混合细胞 ( 淋巴细胞一组织细胞 )

fll 织细胞

分为结节型和弥漫型两大组
,

2
.

按淋巴瘤的

细胞学特点划分亚类
。

作者将细胞主要区分

为淋巴细胞和组织细胞
。

小淋巴细胞为高分

化细胞
,

大淋 巴细胞为低分化细胞 (表 1 )
。

巳证明 R “ p P “ P o r t分类中结节型和弥漫

型的鉴定具有较高的可重复性
,

对提示预后

也有一定价值
。

与结节型淋巴瘤相比
,

弥漫

型淋巴瘤不管其细胞类型如 何
,

均 预 后较

差 ( ’ )
。

最近
,

超微结构和免疫学研究 使 R a p p a -

p o r t 分类面临着严重的挑战
。

实验 显 示结

节型淋 巴瘤来源于滤泡中的 B淋巴 细 胞
,

其

本质应为
“
滤泡型淋巴瘤

” ( 2 》 。

有些学者认

为对淋巴细胞应用
“
高分化

” 和 “ 低分化
”

这一术语是不适宜的
,

因在试管中
,

成熟的

淋巴细胞可转化成大的母细 胞 形 式 《 “ 》 。

另

外
,

组织细胞型淋巴瘤已确认大部分来自转

化的 B淋巴细胞 ( ` ’ “ )
。

这样 R a p p a p o r t分类

的可靠性巳为人们所怀疑
。

鉴于上述情况
,

19 7 7年 R a p p a p o r t提出 T 修改和 补 充 意见

( . )
。

在结节型中
“
除去组织细胞一淋巴细胞

混合型
” ,

将组织细胞 型改 为
“
大 细 胞型

” 。

在弥漫型中加入恶性淋巴瘤淋巴母细胞

型
,

B u r ik tt
’ s
淋巴瘤

,

单样霉菌病和恶性淋

巴瘤免疫母细胞型
。

由于此分类经过长期验

证
,

具有易于掌握和可提示预后等优点
,

故

仍为部分病理医生所乐用
。

二
、

L o k e s 、

C o l l i n s分 类
:

通过实验
,

L u k e s 、

C ol h
n s提出了淋巴细胞 转 化的假

设 《 ` ’ 7 ’ . 》: 淋巴细胞接受抗 原 刺 激
,

进入

生发中心
,

转化为小裂隙细胞 和 大 裂 隙细

胞 , 进而细胞逐渐增大
,

核失去裂隙
,

核仁

变明显
,

成为小无裂隙细胞和 大无 裂 隙细

胞
, 此后它们离开生发中心

,

进入滤泡间组

织
,

变为免疫母细胞
,

最终成熟为浆细胞
。

若刺激解除
,

兔疫母细胞仍可重新变成小的
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记忆淋巴细胞
。

T淋巴细胞的转变则发生在

滤泡中心外
,

不形成裂隙细胞
,

也不转化成

浆细胞
。

1 9 7 4年
,

作者按细胞学来源和免疫学特

点
,

提出功能分类 ( ` )
,

后几经修改
。

1 9了7年

方案将非何杰金氏病恶性淋巴瘤分为四大类

型 ( 表 2 )
。

U细胞型是指由于技术和其他

原因
,

新生物细胞缺乏可辨认的膜标记和免

疫学特征的一组淋 巴 瘤
。

在 T 细 胞 型中
,

1 9 7 7年分类加入了小 T细胞型亚类
,

这种新

生物细胞的大小与相对应的 B 细胞相似
,

但

核具有相当程度的不规则性
。

T 细胞 型免疫

母细胞 肉瘤
,

细胞核的大小不等
,

胞浆丰富

而淡染
,

一般不嗜派若宁
,

细胞没有浆细胞

表 2 L u
k

e s 、

C o l l in s 分类 ( 197 7 )
. . . . . . . . . . . 曰 . . . .

U细胞型

T细胞型

小淋巴细胞

扭曲淋巴细胞

Sez ar y细胞一策样雄菌病

免疫母细胞肉瘤

从 nn er t’s 淋巴瘤
B细胞型

小淋巴细胞

浆细胞样淋巴细胞

滤泡中心细胞

滤泡型或弥漫型
.

伴有或不伴有纤维化

小裂隙细胞

大裂隙细胞

小无裂隙细胞

大无裂隙细胞

免疫母细胞肉瘤

毛细胞性白血病

组织细胞型

样特点
,

不形成滤泡
。

在这种肿瘤中常可见

一些不规则的小淋巴细胞
,

它们与滤泡中心

的裂隙细胞完全不同
,

可能是一种瘤样 T 细

胞
,

这些细胞可形成自发性 E 玫瑰花结
。

扭

曲核型淋巴瘤是一个特征性的临床综合征
,

多发生在青春期
,

伴有纵服肿块
,

1 ~ 8 个

月后病人出现急性淋巴细胞性白血病
。

胸腺

内新生物细胞的大小约为小淋巴细胞的 1 ~

3 倍
。

核内细小的染色质排列成数量不等的

细纹
,

形如鸡爪压痕 , 胞浆量少而不明显
。

另外
,

T 细胞型还包括两个传 统 命 名 的疾

病
。

按 B 淋巴细胞转化的假设
,

滤泡中心细

胞 ( F C C ) 来源的新生物下 分 四 种
。

细胞

呈滤泡型或弥漫型排列
,

伴有或不伴有纤维

化
。

作者认为大的无裂隙细胞通常不形成滤

泡
,

恶性度较高
,

当这些细胞超过 25 %时预

后不佳
。

一旦病变由滤泡型部分或全部转变

为弥漫型
,

则提示临床恶性上升
。

以前的网织

细胞肉瘤患者常伴有慢性免疲性疾病
,

目前

认为这种新生物大部分来源于 B 细胞 ( `
, “ )

。

在这个分类中
,

它被设计为 B细胞型免疫母

细胞肉瘤
。

这种肿瘤的核分裂相相当多见
,

生长快
,

易于侵犯
。

浆细胞样淋巴细胞肿瘤

由小圆淋巴细胞
、

浆细胞样淋巴细胞和浆细

胞所构成
,

病人常常有巨球蛋 白血症
。

研究

证明真正的组织细胞型淋巴瘤是存在的
,

但

数量极少
。

1 9 7 7年分类除去了以往的未分类

组
。

按免疫功能进行分类
,

避免了纯形态学

分类的一些错误
,

但一些研究者认为分类的

鉴定须要特殊的免疫技术
,

这 对 于 以 石腊

切片
、

H E染色为基本诊断手段的病 理医生

来讲仍是可望而不可 及《 . ’ ` 。 )
。

其 次
,

有相

当数量的淋巴瘤缺乏任何 标 志 《 8” ` 》 ,

而不

得不划入 U细胞型内
。

另外
,

在提示预后方

面欠明确
,

临床医生难于理解
。

实际上
、

组

织细胞型
,

免疫母细胞型和大无裂隙细胞型

之间的鉴别十分困难
。

这些方面还须探索和

研究
。

三
、

日本分类
.
为了寻求适于 日本的淋

巴瘤分类
,

由16 名成员组成一个小组
,

进行

协作研究 ( ` 2 )。 提出了一个新 的 分 类 方 案

( 表 3 )
。

分类包括滤泡型淋巴瘤 ( B ) 和弥漫型

淋巴瘤 ( T
,
B ) 两大组

。

根据新生物细胞的

形态划分亚类
。

对巳肯定免疫功能者
,

在形态

学亚类后附加注明
。

作者将多形 性 细 胞 型

( T
:
)作为一个独立的亚类

.

划入弥漫型淋



表 3日本分类 ( 1 97 9! ,

级
. .二

、 111
.`

l
esl
护

滤泡型淋巴瘤 B

中等大小细胞型

混合型

大细胞型

弥漫型淋巴瘤 T
、

B

小细胞型

中等大小细胞型

包括中间转化细胞型 B

混合细胞型

大细胞型

包括免疫母细胞型

多形性细胞型 T
:

淋巴母细胞型 T i

B u r k i t t
, s型 B

巴瘤大组中
。

这种肿瘤在临床上表现为成人

多形性 T 细胞性白血病
。

它具有 以 下 特点
( ’ 3 》 : 1

.

成人发作
,

发病年龄为 45 一 71 岁
。

2
.

病程急性和亚急性
,

86 %病人在 1 年内

死亡
。 3

.

新生物细胞标志为 T细胞来源
。

4
.

新生物细胞具有特殊的核型
,

血涂片上

呈蓓蕾
、

腊肠和树桩形
,

组织切片为盘旋
、

分叶和扭曲状
。

5
.

细胞弥漫增殖
,

不形成

结节
。

6
.

组织学具有多形性特点
,

新生物

细胞大小不一
,

其间分布着正 常 淋 巴 细胞

丛
,

常可见巨噬细胞
,

树突细胞和血管内皮

细胞增殖
。

7
.

新生细胞常浸润皮肤
。

8
.

具有特定的流行区
。

以往将这一亚类皆划归

R
a p p a p o r t分类的混合型和组织细胞型中

。

它的组织学特点与伴有胸腺肿块的青少年发

病的 T 细胞性白血病具有显著差异
。

研究者

们认为后者相当于 N at h w a in 所倡导 的淋巴

母细胞型淋巴瘤
,

在免疫功能方面定为 T : 。

此外
,

T
:
型 淋 巴 瘤 还 包括草样霉菌 病

、

S e z a r y综合征和 L e n n e r t ’ s
淋巴瘤

。

对于中间转化的 B淋 巴细胞型
,

作者没

有作为一个独立的亚类
,

而将其划入中等大

小细胞型中
。

免疫母细胞则归到大细胞型亚

类
。

非 B u r k i t t
’ s
瘤在分类中没有提及

,

是由

于它的定义模糊
,

诊断上具有较低的可重复

性
,

将其放到相应细胞大小的亚类中
,

大多

数为大细胞型
。

浙江医科大学学报

此分类将 T : 型淋巴瘤作为独立的亚类
,

可以反映日本淋巴瘤病的流行特点
。

但可以

肯定有相当数量的亚类不可能 标 志免 疫功

能
,

因一个亚类可以是几种类型细胞的混合

体
。

还有将真正的组织细胞型淋巴瘤笼统地置

于大细胞型的亚类中
,

也有待于进一步斟酌
。

四
、

N L I 分类 ( B e n n e t t ,
F a r r e r

一

B
r o w n 、

H e n r y 分类 )
:

该分类首先发表于

C h i
e a g o

( 2 9 7 5 ) 举行的一次 淋 巴 瘤 会议

上
,

后为英国国家 淋 巴 瘤 协 会 ( N L I ) 采

用
,

称 N L I分类 ( 。 ” ` ) ( 表 4 )
。

表 4 N L I分类 ( 1盯 8 )

滤泡型淋巴瘤
注泡细胞

、

滤泡细胞
馥泡细脸

小细胞为主型
大小细胞混合型
大细胞为主型

)胞胞细细巴巴淋淋泡滤圆小小
弥漫型淋巴瘤
淋巴细胞高分化型 (
淋巴细胞中分化型 (

、

l
了川川/淋巴细胞低分化型 〔淋巴母细胞 )

a
.

非 B u r
k i t t

, s
瘤

b
.

B“ r k it t
, s
启

。 ,

扭曲核细饱型纵隔淋巴瘤
琳巴细胞大小细胞混合型 ( 滤泡细胞混合型

I 级

未分化大细胞型 ( 大淋巴样细胞 )

或级
. .孟一.二

\

\
沪

户/细)噬胞吞细核浆外单(位组织细胞型
举细地型 〔
未分化型

茅细胞样分化和硬化予以 注明

滤泡型淋巴瘤仍作为一个大组
,

按大
、

小细胞构成的比例下分 3 个亚类
。

弥漫型淋

巴瘤除组织细胞型外
,

均来自淋巴细胞
,

其

中包括 浆细胞型
。

浆细胞型作为一个独立的

亚类
,

是因为从免疫角度上讲它们来自 B 淋

巴细胞
。

由于单核巨噬细胞系统是淋巴网织

组织的重要成分
,

所以保留了组织细胞型
。

作者强调
,

浆细胞型和组织细胞型必须是发

生在外周淋巴网织系统的新生物
。

另外还有

一个未分类组
。

这 一分类避免使用一些可能造成混乱的

免疫学术语和命名
,

不强求特 殊 的 免 疫技

术
,

条理清楚
,

便于应用
。

分为 I 级和 I 级

恶性淋巴瘤
,

也易于为临床医生所理解
。

可

是
,

N L I分类仍为纯形态描述
,

在分类中应

用有争议的
“
高分化

” 和 “
低分化

”
术语

,

以及浆细胞型作为一个独立亚类等方面
,

某
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些病理学家持有不同意见( l。)
。

五
、

K ie l分 类
:

这是9 7 14 年 在K ie l会

议上 G
e ra rd一 M

a r。
h

a n t等几位欧洲病理学

家提出的分类( ’ `
) ( 表5 )

。

它包括 低 级和

表5 K ie
l分类( 1 07 4)

低度恶性

恶性淋巴瘤一淋巴细胞型( CL L 和其他)

恶性淋巴瘤一淋巴浆细胞样型( 免疫细胞型)

恶性淋巴瘤一中心细胞型

恶性淋巴瘤一中心母细胞中心细胞型

滤饱型
.

滤饱
.

弥漫型

弥漫型
.

高度恶性

恶性淋巴瘤一中心母细胞型

恶性淋巴瘤一淋巴母细胞型

B ur
k it t, s型

扭曲细胞型

其他

恶性淋巴瘤一免疫母细胞型

六
、

D o r f m a n
分类

:
作者指出

,

R a p p a -

p o r t 分类不能适应当前免疫学 进 展
,

而功

能分类对病理医生来讲
,

使用又有困难
,

因

此
,

他希望在这两种分类中达成一种妥协
,

于 1 9 7 4年提出这个分类 ( ` ” ) ,
1 9 7 6年 又进行

一次修改 《 ` “
)( 表 6 )

。

亚类的命名采 用 了
“
淋巴样细胞

” ,

以与正常的淋巴细胞相区

别
。

在弥漫型淋巴瘤中
,

小淋巴细胞型相 当

于 R a p p a o r t分类的高分化淋巴细 胞 型
。

鉴

于 目前巳证明青春期胸腺淋巴瘤并非全部由

表 6 D o r f m a n
分类 ( 19T6 )

·

伴有或不伴有纤维化

高级恶性淋巴瘤两大组
。

低级淋巴瘤构成细

胞的词尾上应用 了 C yt ic ( x x 细胞 )或 C y -

ot id ( x x 样细胞 ) , 而高级淋巴瘤构成细

胞的词尾应用 了 b l as t ( x x 母细胞 )
。

作者

采用了术语
“
中心细胞

” 和
“

中心母细胞
” ,

这些细胞构成了淋巴样滤泡的 基 本成 份
。

中心细胞相当于 L
u k e s

的裂隙 滤 泡 中 心细

胞
,

中心母细胞则相当于无裂隙滤泡中心细

胞
。

以前诊断的网织细胞肉瘤和 R a p p a p or t

分类中的组织细胞瘤
,

被列入免疫母细胞型

内
,

或其中一部分划归于中心母细胞型
。

组

织细胞型没有作为一个独立的亚类
,

是因为

作者认为它不应包括在恶性淋巴瘤中
。

此分类的基本依据与 L u k e s
分类 相同

,

指出肿瘤的低级和高级也具有临床意义
。

但

部分学者认为以 G ie m s a
染色和细胞 组 织化

学技术进行各亚类细胞形态学 更 确 切 的鉴

定
,

一般病理医生难于 开 展 ( 。 ) 。 采 用 “
中

心母细胞
” 和 “

中心细胞
”
这一新术语较易

引起混乱 ( 。 》 。

滤饱型淋巴瘤

( 滤泡或滤泡弥漫型 )

小淋巴样细胞

大小混合型淋巴样细胞

大淋巴样细胞

弥漫型淋巴瘤

小淋巴细胞

非典型性小淋巴样细胞

淋巴母细胞

扭曲细胞

非扭曲细胞

大淋巴样细胞

大小混合型淋巴样细胞

组织细胞

B “ r k i t t , s瘤

草样母菌病

未分类

扭曲核细胞所构成
,

因而淋巴母细胞亚类再

分成两种不同类型
。

同时作者提出了儿童淋

巴瘤的独立分类 ( 表 7 )
。

表 7 D o r f m a n
j L童淋巴瘤分类 ( 19 7 6 )

淋巴母细胞型

扭曲细胞

非扭曲细胞

大淋巴样细胞

组织细胞

B
u r
k i t t

’ s
瘤

未分类

与 N L I分类相同
,

它没有过多地强调技
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术条件
,

而对细胞作了功能分类
,
简单而易

行
。

但仍属纯形态描述
、

因而没有显出更多

的独特之处 ( , , “ ) 。

七
、

W H O分 类
: 该分类应 用 了

“
淋巴

肉瘤
”
这一术语

,

将淋巴瘤中结节型和弥漫

型两组按血液细胞学观点进行设 计 ( ’ 7

)( 表

8 )
。

其中采用了临床和病理医生所惯用的

一些命名
,

如 B ur ik tt ’ s
瘤

。

同时也应 用 了

一些新的术语
,

如免疫母细胞型淋巴肉瘤
。

因参加该分类制订的人员较多
,

从而具有一

定的代表性
。

能的基础
,

功能是形态的反映
。

今后
,

通过

大量免疫学特点和组织细胞病理学的对照研

究
,

必将逐步达到形态分类和功能分类的统

参 考 文 献

表 8 W H O分类 ( 197 6 )

淋巴肉瘤

结节型淋巴肉瘤

前淋巴细胞

前淋巴细胞和淋巴母细胞

弥漫型淋巴肉瘤

淋巴细胞

淋巴浆细胞

前淋巴细胞

淋巴母细胞

免疫母细胞

B
o r

k i t t
’ s
瘤

璀样霉菌病

浆细胞瘤

网状细胞肉瘤

未分类恶性淋巴瘤

左左左枯

介̀封̀439们

但因分类沿用血液细胞学的一些观点
,

故对常规 H E染色的病理医生不甚 适 用
。

同

时
,

采用现已少用了的
“
淋巴肉瘤

”
这一术

语也不十分理想
。

关于网状细胞肉瘤
,

则表

示新生物细胞由来源未肯定的 大 细 胞所构

成
,

它们有吞噬和产生网状纤维的证据
。

可

是
,

目前认为有嗜银纤维存在的新生物
,

这

些纤维甚至环绕着细胞
,

其未必一定是网状

细胞来源
。

越来越多的证据说明
,

伴有纤维

硬化的淋巴瘤
,

大多来源于滤泡 中心的 B细

胞 ( ` “ )
。

总之
,

非何杰金氏病恶性淋巴瘤的分类

目前仍处于一个百家争呜的阶段
。
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例 10

图 1下

倒 7

误

绍

均曾被

人口密集

治疫

领问内固定

正

昭

均未被

人口密度差别较人

治疗

颁间固定


