
#综述 #

原发性宫颈淋巴瘤的诊疗进展

王虹 综述 o宋磊 审校

≈关键词  原发性宫颈淋巴瘤 ~诊断 ~治疗 ~综述

中图分类号 } 文献标识码 }� 文章编号 }tssy2|zztkussylsw2svut2sv

≈本文著录格式   王虹 o宋磊 q原发性宫颈淋巴瘤的诊疗进展≈�  q中国康复理论与实践 oussy otukwl }vut ) vuv q

恶性淋巴瘤是淋巴结和r或结外部位淋巴组织的免疫细胞

肿瘤 o源自淋巴细胞或组织细胞的恶变 ∀恶性淋巴瘤患者约占

全部肿瘤患者的 x h ∀结外局限性非何杰金淋巴瘤罕见≈t  o我

国恶性淋巴瘤组织学类型与国外比较 o结外发病率高 ∀结外非

何杰金淋巴瘤仅 t qx h原发于女性生殖道≈u  ∀ ° µ̈µ̈±等从 t|yv

年到 t||u年的文献中发现了 zu例宫颈或阴道的淋巴瘤≈v  ∀发

生于阴道 !宫颈 !宫颈及宫体的淋巴瘤较发生于宫体的淋巴瘤

相对常见 o而且恶性淋巴瘤累及宫颈比宫颈原发的淋巴瘤常

见 ∀恶性淋巴瘤 us ∗ {s岁均有发病 o好发年龄在 ws ∗ xs岁之

间 ∀近些年 o随着艾滋病发病率的增高 o恶性淋巴瘤的发病率

也随之增高 ∀

1 病因学及临床表现

原发性结外淋巴瘤的发病可能与免疫异常和感染有关 o但

确切的发病机制尚不清楚 ∀人类免疫缺陷病毒k«∏°¤± ¬°°∏2

±²§̈©¬¦¬̈±¦¼ √¬µ∏¶o��∂ l感染使患非何杰金淋巴瘤的风险增加

了 tss倍≈w  ∀

不正常的阴道流血是最常见的临床表现≈x  o患者的第一主

诉往往是严重的月经过多 o如绝经后阴道出血 !月经延长过多

或接触性出血 o另外还有阴道排液 !性交痛及盆腔疼痛等临床

表现 ∀

2 分期

目前 o国内外通用的恶性淋巴瘤分期标准是 t|zt年 �±±

�µ¥²µ会议制订的≈y  o共分为 w期 }≠ ´期 }病变累及 t个淋巴

结区k ´l o或 t个淋巴结外器官或部位k ´ ∞l ~� µ期 }病变累

及横膈一侧 u个或多个淋巴结区k µl o或局限横膈一侧侵犯 t

个结外部位或器官伴 t个或多个淋巴结区k µ ∞l ~≈ ¶期 }病变

侵及横膈两侧的淋巴结区k ¶l或伴有结外器官及组织的局部

侵犯k ¶ ∞l o或脾受侵k ¶≥l o或两者均受侵犯k ¶ ∞≥l ~… ·期 }t

个或多个结外器官或组织广泛受侵 o伴有或不伴有淋巴结受

侵 o如骨髓k°¤µµ²º o� l !肺实质k ∏̄±ªo�l !胸膜k³̄ ∏̈µ¤o°l !肝

k«̈ ³¤µo�l !骨胳k²¶o�l !皮肤k§̈µ°¤o⁄l等 o但不包括脾及沿

淋巴环 ∀

另一种分期是 ƒ��� 分期 o也分 w期 }≠ s期 }原位癌 ~� ´

期 }癌灶局限在宫颈k包括累及宫体l ~≈ µ期 }病变已超出宫

颈 o但未达盆壁 ~癌累及阴道 o但未达阴道下 trv ~… ¶期 }癌扩

散至盆壁和k或l累及阴道下 trv o导致肾盂积水或无功能肾 ~ 

·�期 }癌播散超出真骨盆或癌浸润膀胱黏膜或直肠黏膜 ~¡

作者单位 }解放军总医院妇科 o北京市 tss{xv ∀作者简介 }王虹

kt|zw2l o女 o河南焦作市人 o主治医师 o硕士 o主要研究方向 }妇科肿瘤 ∀

通讯作者 }宋磊 ∀

·�期 }远处转移 ∀

目前 o多数学者认为可同时采用 ƒ��� 与 �±± �µ¥²µ分期 ∀

3 诊断与鉴别诊断

3 q1 诊断标准  宫颈原发性淋巴瘤的诊断标准为 }≠ 初诊时肿

瘤位于宫颈 ~� 全身检查未发现有其他部位的肿瘤存在 ~≈ 外

周血检查无白血病证据 ~…如果在原来患宫颈淋巴瘤切除子宫

的部位继发肿瘤 o则继发肿瘤出现时间与原发肿瘤初诊的时间

间隔应在数月以上 ∀

由于此肿瘤原发于宫颈间质 o故本病早期往往不累及宫颈

鳞状上皮 o大部分宫颈涂片检查是阴性的≈z  o细胞学不能明确

诊断 ∀宫颈淋巴瘤的诊断依据宫颈或组织检查 !宫颈锥切 !子

宫切除术≈{  ∀依据 • � � 分类标准 o免疫组化显示原发性宫颈

淋巴瘤以 �细胞系为主 o主要为弥漫性大 �细胞淋巴瘤≈|  ∀瘤

细胞可局限在黏膜浅层 o呈结节状 o或弥漫性生长 ∀宫颈淋巴

瘤可见淋巴瘤细胞浸润至鳞状上皮内 o形成 °¤∏·µ¬̈µ微聚集 o瘤

细胞向深部可浸润至肌层 o在肌组织间弥漫片状生长 o或呈宽

的条索状分布于肌组织间 o或呈孤立的结节分布于肌间 ∀宫颈

淋巴瘤浸润间质时往往没有腺结构的破坏 o有淋巴瘤细胞围绕

在血管周围 o甚至可呈条索状分布围绕在血管周围 ∀因为发病

率低的缘故 o许多临床医生对宫颈淋巴瘤的临床病理特征很不

熟悉 o诊断存在一定的困难 ∀

3 q2 鉴别诊断

3 q2 q1 宫颈慢性炎症  该病是妇女常见的生殖道炎症 o有时淋

巴组织的反应性增生可达类似淋巴瘤的程度 o两者须注意鉴

别 ∀临床医生应熟悉两种病变的病理特征 o对宫颈息肉常规送

病理检查以免误诊 !漏诊 o造成过度治疗或延误治疗 ∀

3 q2 q2 宫颈淋巴瘤样病变  该症于 t|{x年第 t次被描述 o曾

报道过 us例 ∀这些病例未接受特殊治疗 o重复病理检查时可

见病变自然逆转 o在形态学上 o与弥漫性大 �细胞淋巴瘤相似 ∀

这些淋巴瘤样病变与典型的非何杰金淋巴瘤有以下不同 o包括

浅层分布和淋巴细胞核异质 !炎细胞出现与肿块和溃疡的缺乏

等≈ts  o可作为诊断依据 ∀宫颈的良性淋巴瘤样病变罕见有肿块

发现 o宫颈表面可有假溃疡形成 o病变质地软 o局限在宫颈的浅

层组织内 o一般深 v °° o很少超过宫颈腺体水平 ∀宫颈淋巴瘤

肉眼往往可见肿块 o质嫩 o灰白色 o鱼肉样 o少有宫颈表面溃疡 o

肿瘤深部组织浸润 ∀如合并有 ∞�病毒提示可能为淋巴瘤样病

变 o不过区别两种病变的分子水平的研究尚未开展 ∀

3 q2 q3 小细胞癌  在 �2∞切片上 o分化差的小细胞癌与淋巴

瘤区分较困难 o两者有类似的生长方式 o但小细胞癌的癌细胞

相互间的黏附力较淋巴瘤细胞强 o核染色质颗粒细 o质均 o核仁

不明显 o癌细胞的大小 !形态较一致 o免疫组化及电镜检查可助
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区别 ∀免疫组化标记可显示小细胞癌的癌细胞 ≤ �!∞� � !

∂¬° !�≥∞和 ≤«µ²°²ªµ¤±¬±均为阳性 o而淋巴瘤上述标记物阴

性 o��≤ 和 �tuy阳性 ∀

4 治疗

早期 ≥·µ²«≈tt  !� °¬¦«̈ ··¬≈tu  !� ∏±·½≈tv 等认为主要的治疗

方法是单纯放疗 !放疗联合化疗或手术 ∀ � º º¤§等认为单纯放

疗尽管局部控制充分 o但患者多死于远处转移 o故强调化疗的

重要性≈tw  ∀ �¬̄̄ µ̈等报道放疗后追加化疗可提高完全缓解和

无瘤生存率≈tx  ∀

王奇璐等认为 o目前化疗已成为本病的基本疗法 o原因为 }

≠恶性淋巴瘤对化疗敏感 o化疗后的长期无瘤生存与放疗的最

好效果相近 ~� 化疗可消除隐性播散的亚临床病灶 ~≈ 可免行

手术分期和手术造成的并发症 o及对较大瘤体的不彻底切除或

腔内放疗 ~…对欲保留生育功能的年轻患者尤为适宜 ~而手术

适于早期病变 o其优点是切除局部原发肿瘤可提高生存率 o并

可了解盆腹腔脏器及腹膜淋巴结等情况 o明确分期 o为进一步

治疗提供依据≈ty  ∀至于手术范围 o° µ̈µ̈±等认为没有确凿的证

据证明根治性手术比单纯的子宫切除疗效好≈v  ∀ �±·²±¬²等对

t例不规则阴道出血患者实施了经腹全子宫切除术 o术后明确

诊断为宫颈淋巴瘤 o他们认为没有明确的有价值的数据表明在

放疗后追加化疗是否比单独化疗效果好 o故术后未做放疗 o实

施 ≤ � �°方案k环磷酰胺 n 羟基正定霉素 n 长春新碱 n 泼尼

松l化疗 y次 o明确诊断后 uz个月未复发 !转移 ∀

≥½¤±·«²≈tz  !�∏²≈t{ 各报道 t 例成功的新辅助化疗后手术

治疗病例 ∀ �∏²等在扩大的全子宫切除 !保留双侧卵巢 !双侧

盆腔淋巴结清扫术后辅助化疗 ∀ ≥½¤±·«²对 t例 �±± �µ¥²µ分

期 ´ ∞期的原发性宫颈弥漫型大 �细胞非何杰金淋巴瘤实施 y

个疗程 ≤ � �°化疗 o第 t天分别用环磷酰胺 zxs °ªr°
u !阿霉

素 xs °ªr°
u !长春新碱 t qw °ªr°

u 静滴 o第 t ∗ x天泼尼松 tss

°ªr°
u 口服 o治疗期间无明显副作用 o临床检查显示化疗后肿

瘤明显缩小 o双合诊及超声检查未发现肿瘤 o但宫颈仍有镜下

残余病灶 o或区域淋巴结仍然存在 o于是实施 °¬√ µ̈v根治性子

宫切除并双侧输卵管 !卵巢切除及区域淋巴结清扫术 ∀术后的

病理学评定为完全病理缓解 o术后未追加放疗 ∀ ≥½¤±·«²认为 o

对原发性宫颈非何杰金淋巴瘤患者 o如无生育要求 o新辅助化

疗后实施手术是可行的选择 o并强调应用辅助化疗替代放疗可

保留卵巢功能 o防止和控制微转移 o而且实施新辅助化疗有望

控制镜下的远处转移 o缩小肿瘤体积 o为实施手术创造条件≈tz  ∀

胡毅等根据患者分期 !�• ƒ以及 �°�情况进行分层分析 o对

手术 n放疗 n化疗 !手术 n 放疗 !手术 n 化疗 !放疗 n 化疗 !单

纯手术 !单纯化疗各治疗方案进行两两比较 o结果均未见显著

性差异≈t|  ∀

张明智等认为 o宫颈淋巴瘤的治疗包括手术 !放疗 !化疗及

免疫治疗 o手术为首选方法≈u  ∀由于术前诊断不清 o一般都行

子宫及双侧附件切除术 ∀但术中尽可能行肿瘤减负 o以提高术

后化疗和放疗的效果 o根治手术对淋巴瘤治疗意义不大 ∀放疗

对大多数宫颈淋巴瘤患者有效 ox 年存活率可达 zv h o而且放

疗对 ´期生殖道淋巴瘤局部控制效果好 ∀淋巴瘤对化疗也相

当敏感 o选择方案有 ≤ �°k环磷酰胺 n 长春新碱 n 泼尼松l !

≤ � �°及新一代的 �2��≤ �⁄k氨甲喋呤 n甲酰四氢叶酸钙 n

博来霉素 n柔红霉素 n环磷酰胺 n长春新碱 n地塞米松l !°µ²2

� � ≤ ∞r � �°°k足叶己甙 n环磷酰胺 n阿霉素 n氨甲喋呤 n甲

酰四氢叶酸钙 n强的松 n氮芥 n长春新碱 n甲基苄肼 n 长春

花碱 n博来霉素l及 ≤ �°2��� � k环磷酰胺 n长春新碱 n泼尼

松 n博来霉素 n阿霉素l等 o后者尤其适用于弥漫型大细胞型

淋巴瘤 ∀

宫颈淋巴瘤可以发生在任何年龄 o临床及病理学表现与宫

颈鳞状上皮癌极为相似 o但两者的治疗截然不同 o临床上应予

以重视 ∀由于原发淋巴瘤少见 o故治疗标准尚未统一 ∀

5 预后

原发性宫颈淋巴瘤通常预后较好≈us  o完全缓解时间中位数

是 w年 ∀病变范围 !原发灶大小 !淋巴瘤分型均为有意义的预

后指标 ∀一般来说 o与转移性淋巴瘤累及宫颈或患者同时有其

他结外淋巴瘤相比 o局限于宫颈的原发性恶性淋巴瘤预后较

好 ~大多数原发性结外淋巴瘤的临床进展较慢 o预后优于同级

别的结内淋巴瘤 ~单一手术切除往往预后也比较好 ∀胡毅等认

为 o�±± �µ¥²µ分期 !国际工作分类k�±·̈µ±¤·¬²±¤̄ • ²µ® ≤ ¤̄¶¶¬2

©¬¦¤·¬²±o�• ƒl以及国际预后指数k�±·̈µ±¤·¬²±¤̄ °µ²ª±²¶¬¶�±2

§̈ ¬o�°�l是预后的影响因素≈t|  ∀王奇璐认为 o乳酸脱氢酶k ¤̄¦2

·¤·̈ §̈ «¼§µ²ª̈ ±¤¶̈ o�⁄�l可作为淋巴瘤预后的参考指标≈ty  ∀

6 艾滋病相关的淋巴瘤

美国疾病控制中心指出 o非何杰金淋巴瘤是艾滋病相关疾

病 ∀非何杰金淋巴瘤是继卡波西k�¤³²¶¬¶l肉瘤之后第二常见

的艾滋病相关肿瘤≈ut  o在所有艾滋病患者群中发病几率相等 ∀

艾滋病相关的非何杰金淋巴瘤有弥漫性生长 !细胞多形性 !高

分化 !为 �细胞来源等特征 ∀

艾滋病相关的非何杰金淋巴瘤目前还没有最佳的治疗方

法 ∀传统的非何杰金淋巴瘤化疗方案用于艾滋病相关的非何

杰金淋巴瘤效果不佳 o∂¤¦¦«̈ µ等研究证明 o� � � � × k«¬ª«̄¼

¤√·¬√¨¤±·¬µ̈·µ²√¬µ¤̄ ·«̈ µ¤³¼l联合 ≤ � �°与单独应用 ≤ � �°的

完全缓解率分别为 xs h 和 vy h o机会感染率分别为 xu h 和

t{ h o故化疗联合 � � � � × 可提高生存质量 o降低机会感染率

并改善总体预后 o是安全有效的治疗方法≈uu  ∀几乎 |x h 的艾

滋病相关非何杰金淋巴瘤患者 ≤ ⁄us 抗原阳性 o故 ≤ ⁄us 的单

克隆抗体 µ¬·∏¬¬°¤¥被用于治疗本病 ∀ ≥³¬±¤等的实验证明 o联

合 µ¬·∏¬¬°¤¥与 ≤ ⁄∞化疗方案是非常有效的 o完全缓解率达

zy h o明显高于报道的艾滋病相关非何杰金淋巴瘤的完全缓解

率kwx h ∗ yx h l o并且生存率明显提高 o中位生存时间为 z ∗ t{

个月 o其中 zs h的患者可达 u 年≈uv  ∀艾滋病相关的非何杰金

淋巴瘤联合应用µ¬·∏¬¬°¤¥与 ≤ ⁄∞化疗方案是一种前沿性的治

疗方法≈uw  o因为 ��∂ 在艾滋病相关肿瘤中为重要因素 o故在艾

滋病相关肿瘤的治疗过程中对 ��∂ 的治疗及监护也很重

要≈ux  ∀

临床上 o有以下特点的患者预后较好 o如临床分期为 ´ !µ

期 !≤ ⁄w细胞计数 � tssrΛ̄ !年龄 � vx岁 !无静脉注射毒品病史

等 ∀另外 o在 �°�中 o�⁄� 是估计预后的因素之一 o�⁄� 升高

则预后不良 ∀无预后不良因素患者与有 t 个或多个预后不良

因素患者的 t年生存率分别为 zv h和 uw h ∀
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凋亡抑制蛋白 k¬±«¬¥¬·²µ²© ¤³²³·²¶¬¶ ³µ²·̈¬± o��°l是继

�¦̄2u家族后发现的又一凋亡调控蛋白家族 o目前已发现该家族

有 {个成员 }���° !¦��°t !¦��°u !÷��° !×¶u÷��° ! � �u��° !

�³²̄ ²̄±和 ¶∏µ√¬√¬±∀¶∏µ√¬√¬±是该家族中分子量最小的一个成

员 o具有抑制细胞凋亡和调节细胞分裂的双重功能 ∀自 t||z

年被发现以来 o¶∏µ√¬√¬±逐渐成为生物靶向治疗的明星分子 o对

其在恶性肿瘤治疗中的应用研究也日趋深入 ∀笔者对靶向

¶∏µ√¬√¬±治疗的研究进展做一综述 ∀

1 συρϖιϖιν的分子生物学特性

1 q1 ¶∏µ√¬√¬±的结构  ¶∏µ√¬√¬±基因由效应蛋白酶受体k ©̈©̈ ¦2

·̈µ¦̈¯̄ ³µ²·̈¤¶̈ µ̈¦̈³·²µ2t o∞°�2tl¦⁄�� 从人类基因库杂交筛

选分离出来 o与 ∞°�2t 序列方向相反 o定位于人类染色体

tz úx o靠近端粒 o全长 tw qz ®¥o由 v个内含子和 w个外显子组

成 o编码 twu个氨基酸≈t  ∀¶∏µ√¬√¬±作为 ��°家族中的新成员 o

与其他��°成员含有u ∗ v个杆状病毒��°重复序列k¥¤¦∏̄²√2

作者单位 }解放军总医院呼吸内科 o北京市 tss{xv ∀作者简介 }杭

燕kt|z{2l o女 o陕西西安市人 o医师 o硕士研究生 o主要研究方向 }肺癌的

临床诊断与治疗 ∀通讯作者 }余秉翔 ∀

¬µ∏¶��° µ̈³̈ ¤·o��� l不同 o其单体 ��v 端只含有 t个 ��� 结

构 o由 v个螺旋和 v个反平行 Β片层组成 o两个单体通过 zy位

的谷氨酸k�̄ ∏zyl和 {s位的组氨酸k �¬¶{sl共同结合 t个 �± o

并以 �±原子为中心形成一对称的二聚体 o并由 xz !ys !{w位的

半胱氨酸k≤¼¶xz oys o{wl和 zz 位的组氨酸k �¬¶zzl与 t 个 �±

原子通过配位键形成锌指模式 ~≤ � � � 端有一个独特的 Α2螺

旋 o富含疏水基团 o能和纺锤体微管上的微管蛋白结合 o抑制细

胞凋亡 ∀¶∏µ√¬√¬±变异体k � tu�||l缺失 ≤ � � � 端螺旋 o不能

结合到微管 o同时也丧失了抑制凋亡的功能≈u  ∀¶∏µ√¬√¬±第 vw

位苏氨酸k ×«µvwl的磷酸化修饰是决定其功能的重要因素 ∀

³vw¦§¦2u是已知的惟一能对 ¶∏µ√¬√¬±磷酸化修饰的细胞周期依

赖性蛋白激酶k¦¼¦̄¬±2§̈ ³̈ ±§̈ ±·®¬±¤¶̈ o≤ ⁄�l o³vw¦§¦2u与 ≤¼2

¦̄¬± �t结合活化 o再使 ¶∏µ√¬√¬±的 ×«µvw磷酸化≈v  ∀

� ¤«²·®¤等鉴定了 u个人类 ¶∏µ√¬√¬±剪接异构体 ¶∏µ√¬√¬±2

∃∞÷v 和 ¶∏µ√¬√¬±2u� o发现前者的抗凋亡活性强于后者≈w  ∀

�µ¬̈ª等发现 o在各期胃癌中 o¶∏µ√¬√¬±和 ¶∏µ√¬√¬±2∃∞÷v表达水

平未变 o但 ¶∏µ√¬√¬±2u�的表达水平随着分期的升高而增加k °

� s qsvvl≈x  ∀ ∂ ª̈µ¤±等指出 o在乳腺癌发生 !发展及治疗的不

同阶段 o¶∏µ√¬√¬±各剪接异构体的表达具有差异性 o而另一 ¶∏µ2
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