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Abstract
AIM: To study clinicopathological features 
of primary liver lymphoma (PLL) and its 
diagnostic as well as therapeutic methods.

METHODS: Seven cases of primary liver lym-
phoma, diagnosed and treated at our hospital 
during 1975 and 2008, were retrospectively 
studied. The etiology, clinical presentations, 
morphology (detected by light microscopy, elec-
tron microscopy, or immunohistochemistry), 
serological tests of alpha fetal protein (AFP), 
carcinoma embryonic antigen (CEA), hepatitis B 
surface antigen (HBsAg), and lactate dehydroge-
nase (LDH), as well as therapeutic results were 
systematically analyzed. 

RESULTS: Of the 7 patients, 4 patients presented 
with epigastric pain and fever, and 3 patients had 

fever, night sweats, and loss of weight. Five pa-
tients were complicated with chronic hepatitis or 
cirrhosis. Histopathological findings showed that 5 
patients were B cell phenotype with positive stain-
ing of CD20 and CD79α. Electron microscopy of 
B cell lymphoma revealed an abundance of blood 
capillaries among tumor cells and organelles in 
cytoplasm. The other 2 patients belonged to T cell 
phenotype with positive expression of CD3 and 
CD45RO. Scant cytoplasm and few of organelles 
were prominent ultrastructural characteristics of T 
cell lymphoma. Serological test showed that 5 pa-
tients were negative for AFP and CEA, and HBsAg 
was positive in 5 patients. LDH level was elevated 
(range: 675.54 U/L-1246.5 U/L). The longer sur-
vival time was achieved in the 3 patients treated by 
surgical resection plus biochemotherapy (average 
survival: 23 months), compared with the 4 patients 
receiving surgical resection plus chemotherapy 
(average survival: 9.5 months). 

CONCLUSION: Hepatitis B virus (HBV) infec-
tion is prevalent in PLL patients. The major 
clinicopathological features of PLL include B 
symptoms, space-occupying lesion in the liver, 
and elevated LDH level. Surgical resection plus 
biochemotherapy is a more effective approach, 
which prolongs survival time of PLL patients. 
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摘要
目的: 探讨原发性肝恶性淋巴瘤(primary liver 
lymphoma, PLL)的临床病理特点及诊治方法.

方法: 对我院1975-2008年收治的经病理确诊
的7例原发性肝恶性淋巴瘤的病因、临床表
现、形态学光镜、电镜、免疫组织化学、血
清学甲胎蛋白(AFP)、乙型肝炎(HBsAg)、乳
酸脱氢酶(LDH)和治疗结果进行系统分析. 

结果: 本组7例患者, 4例均上腹痛发热, 3例有
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■背景资料
原发性肝脏恶性
淋巴瘤(PLL)发病
率占肝脏恶性肿
瘤的0.1%, 占结外
淋巴瘤的0.4%. 按
照结外淋巴瘤的
定义, PLL是指病
变局限于肝内, 早
期无淋巴结及肝
外扩散具有淋巴
细胞标记的恶性
肿瘤. 其病因学和
发病机制尚不清
楚, 无特异临床症
状 ,  术 前 误 诊 率
高, 往往误诊为原
发性肝癌或肝转
移性肿瘤 .  目前 , 
PLL标准的治疗
方法尚未确定.

■同行评议者
孙 殿 兴 ,  主 任 医
师, 白求恩国际和
平医院肝病科

   



淋巴瘤Ｂ症状, 发热、盗汗、体质量减轻. 有5
例合并慢性肝炎或肝硬化. 组织病理学5例为
B细胞表型. 免疫组织化学显示CD20、CD79α
阳性, 电镜示瘤细胞间毛细血管、胞质细胞器
发达. 2例为Ｔ细胞表型, CD3、CD45RO阳性, 
电镜下瘤细胞质稀疏, 细胞器不发达. 血清学
检查5例AFP和CEA阴性. 5例HBsAg阳性, 2例
HBsAg阴性. LDH 675.54 U/L-1246.5 U/L. 4例
术后采用化疗者生存时间平均为9.5 mo. 3例术
后采用生物化疗者生存时间为23.0 mo. 

结论: PLL与HBV病毒感染有关; 伴有B症状, 
常见肝内占位性病变和LDH增高; 首选手术
切除联合生物化疗的治疗模式; 能够延长患
者的生存时间.

关键词: 肝肿瘤; 恶性淋巴瘤; 生物化疗
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0  引言

原发性肝脏恶性淋巴瘤(primary lymphoma of 
the liver, PLL)发病率占肝脏恶性肿瘤的0.1%, 
占结外淋巴瘤的0.4%[1-2]. 按照结外淋巴瘤的定

义, PLL是指病变局限于肝内, 早期无淋巴结及

肝外扩散具有淋巴细胞标记的恶性肿瘤[3]. 其
病因学和发病机制尚不清楚, 无特异临床症状, 
术前误诊率高, 往往误诊为原发性肝癌或肝转

移性肿瘤[4]. 目前, PLL标准的治疗方法尚未确

定. 本研究收集了中国人民解放军第313医院于

1975-01/2008-10收治的7例PLL患者的临床资

料, 并结合相关文献, 回顾性分析其临床病理特

征和治疗方式对患者生存状况的影响.

1  材料和方法

1.1 材料 1975-01/2008-10我院普通肝胆外科病

房收治的经病理学和手术证实的PLL 7例, 男性5
例, 女性2例, 年龄25-59(平均44.57±12.62)岁.
1.2 方法 
1.2.1 组织学和免疫组织化学检查: 所有病例手

术切除瘤组织经40 g/L中性甲醛溶液固定, 常
规石蜡包埋, 切片厚度4 μm, 行HE染色. 对所

有病例石蜡包埋组织切片行多个免疫组织化

学染色观察. 采用LSAB法, 包括CD20、CD3、
CD79a、CD45RO(购自美国Dako公司).  
1.2.2 电镜检查: 肿瘤组织以25 g/L戊二醛和10 
g/L锇酸双重固定, Epon包埋, 超薄切片, 铀-铅染
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色、PHIPIS-CM10透射电镜观察. 
1.2.3 诊断标准及方法: 按照WHO《造血与淋巴

组织肿瘤疾病》结外淋巴瘤的诊断分类方法[5]. 
(1)临床症状主要由肝浸润引起; (2)无其他组织、

器官侵犯和远处淋巴结肿大; (3)无外周血白细胞

浸润; (4)骨髓像正常. 诊断以手术标本的病理诊

断为准. 
1.2.4 治疗方法: 手术7例, 手术方式部分肝叶切

除; 手术者中, 手术加化疗4例, [化疗CHOP方案

(环磷酰胺, 多柔比星, 长春新碱, 泼尼松)]疗程

4-6 wk. 手术加生物化疗3例, [生物化疗(生物治

疗树突状细胞dendritic cell, DC)回输治疗为主, 
辅以细胞因子诱导的杀伤细胞(cytokine induced 
killer, CIK)白介素2(interleukin-2, IL-2), α-干扰

素(interferon-α, INF-α), 粒单核细胞集落刺激

因子(granulocyte-macrophage colony stimulating 
factor, GM-CSF)]等免疫治疗. 

2  结果

2.1 临床资料 7例患者均符合原发性肝恶性淋巴

瘤诊断标准. 首发症状肝区胀痛或上腹不适4例. 
B超常规检查发现肝内占位7例, 扪及肿块4例. 
发热、盗汗、体质量减轻3例, 无浅表淋巴结肿

大. 患慢性肝炎或肝硬化者5例. 血清学检查: 5
例AFP和CEA阴性. 2例AFP阳性, 1例CA19-9
阳性, 5例HBsAg阳性, 2例HBsAg阴性, LDH 
657.5-1246.5 U/L. 所有患者外周血涂片均未发

现幼稚白细胞. 4例骨髓穿刺细胞学检查未发现

异常细胞. CT、胸片及手术均未发现其他器官

占位病灶, 临床特点见表1.
2.2 治疗方式与生存状况 本组手术加化疗者4
例, 平均生存时间为9.5 mo. 3例手术加生物治疗

者生存时间为23.0 mo. 影像学检查: 7例患者超

声检查病灶7个, 检出率100%. 超声考虑血管瘤3
例, 误诊率42.8%; CT检查7次; 诊断为肝细胞肝

癌5例, 误诊率71.4%; MRI诊断肝癌和血管瘤各

1例, 误诊率28.5%. 
2.3 组织病理及免疫组织化学检查 病理学检查: 
所有肝脏标本都含有单个大肿瘤(除1例多个结

节或弥散存在的肿块), 4例位于肝左叶, 2例位于

肝右叶, 1例位于肝脏中央. 大体上肿瘤与其他

原发性肝脏肿瘤类似, 但肿瘤切面十分特征, 即
瘤结节中间部分黄白色, 周边有红色不规则充

血带. 
组织学检查: 瘤细胞呈弥漫性分布, 细胞较

大, 呈圆形, 卵圆形或不规则形. 核大浓染, 核膜
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■研发前沿
原发性肝淋巴瘤
临 床 罕 见 ,  自 从
Ata于1965年首次
报道以来, 至今英
语文献仅251例 . 
其病因和发病机
制尚不清楚.
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厚, 染色质不均匀. 可见核仁, 胞质少, 可见多核

瘤细胞, 病理核分裂象多见(图1A). 肿瘤周边肝

组织的汇管区, 可见小叶间静脉, 小叶间动脉、

小叶间胆管和大量成熟的淋巴细胞(图1B). 瘤
细胞侵入并破坏临近肝组织和汇管区内胆管、

静脉和动脉(图1C-D). 免疫组化检查证实5例为

非霍奇金B细胞性淋巴瘤. 对CD20CD79a呈阳

性表达; 2例为非霍奇金T细胞淋巴瘤, 对CD3、
CD45RO呈阳性表达. 

电镜检查: 瘤细胞形态、大小不规则. 瘤细

胞内毛细胆管扩张, 腔面微绒毛减少. 腔内有胆

汁淤滞, 胆栓形成. 相邻细胞有紧密联接, 细胞

核明显不规则, 胞质内可见粗面内质网、线粒

体及空泡结构(图2A). 瘤细胞呈圆形、椭圆形及

不规则形. 胞质比例大, 核形有的比较规则, 周
界平滑整齐, 有的核膜不规则, 有较深凹陷, 核
内异染色质成小块沿核膜分布, 可见核仁, 胞质

稀疏, 细胞器少, 可见少量变性线粒体及短小扩

张粗面内质网(图2B).

3  讨论

原发性肝淋巴瘤临床罕见, 自从Ata于1965年首

次报道以来, 至今英语文献仅251例[5]. 其病因和

发病机制尚不清楚. 文献报道, 免疫系统异常, 
或乙肝病毒(HBV)/丙肝病毒(HCV)诱发的慢性

活动型肝炎在PLL发生、发展中起重要作用[6]. 

表  1  7例PLL患者临床特点

     
病例    

 性别/         
  
临床症状

        病史                化验                          影像学                 治疗                  组织学 
         诊断后

            年龄(岁)	  /体征							                 	            生存 (mo)

1 男/59 右上腹隐

痛, 发热, 浅

表LN(-)

乙肝病

史20年

HBsAg(+)AFP (-) 

CEA(-)骨髓及血常

规正常

CT: 肝左叶内见

一直径8 cm低密

度影; B超发现肝

占位

肝不规则切

除术, CHOP

方案6周期

B细胞性低度恶

性, 破坏汇管区浸

润

12 

2 女/51 右上腹隐

痛, 合并肝

硬化, 浅表

LN(-)

乙肝病

史18年

AFP(-), CEA(-)肝功

正常, 血常规正常

CT: 肝右叶内见

一直径5 cm低密

度影, B超发现肝

占位

肝不规则切

除术, CHOP

方案6周期

T细胞性低度恶性

淋巴瘤, 肝细胞

癌, 破坏肝窦隙和

汇管区浸润

10 

3 男/25 发热, 浅表

LN(-)

乙肝携

带者8年

AFP(-), CEA(-)LDH

增高, 血常规正常

CT: 肝左叶内见

一直径6 cm低密

度影; B超发现肝

占位

肝不规则切

除术CHOP方

案6周期放疗

霍奇金氏恶性淋

巴瘤, 破坏性肝窦

隙和汇管区浸润

11 

4 女/31 右上腹隐

痛, 发热, 合

并肝硬化, 

浅表LN(-)

乙肝病

史5年

AFP(+), CEA(-), 

CA199(+), r-GT增

高, 血常规正常

CT: 肝右叶内见

一直径14 cm低

密度影; B超发现

肝占位

肝不规则切

除术, CHOP

方案6周期

T细胞性恶性淋巴

瘤, 腹膜后恶性神

经鞘瘤, 肝脏大部

分被瘤组织替代

  5

5 男/41 偶有上腹部

疼痛, 浅表

LN(-)

乙肝病

史10年

AFP(-), CEA(-), 肝

功正常, 血常规正常

MRI: 两肝有多

个结节或团块

状信号区大小

2.8-7.1 cm, B超

发现肝占位

肝肿瘤切除

术, 生物化疗

非霍奇金大B细胞

性, 破坏性肝窦隙

和汇管区浸润

24 

6 男/52 无任何不

适, 浅表

LN(-)

- AFP(-), 肝功正常, 

抗-HCV(+), 血常

规正常

CT: 肝左叶内5 

cm×7 cm大小

低密度占位性病

变; B超发现肝

占位B超发现左

肝占位

肝不规则切

除术, 生物化

疗

大B细胞性, 破坏

性肝窦隙和汇管

区浸润

14

7 男/53 偶有上腹部

疼痛, 发热, 

浅表LN(-)

乙肝病

史13年

AFP(-), CEA(-), 肝

功正常, 血常规正常

CT: 肝右叶内见

一直径6 cm×5 

cm低密度影; B

超发现肝占位

肝不规则切

除术, 生物化

疗

非霍奇金B细胞源

性, 肝脏大部分被

瘤组织替代, 破坏

性肝窦隙和汇管

区浸润

31

■相关报道
Aozasa et al 在所
研究的69例PLL
患者中HBV阳性
检出率为20%, 在
PLL发病之前有
9 . 6 % - 4 4 % 的 患
者 有 慢 性 肝 病 . 
Ohsawa et al 首次
报道了在PLL病
例的淋巴瘤细胞
中检测到HCV基
因组 ,  HCV的直
接形式通过感染
肝细胞引起外源
性抗原刺激参与
PLL发生有关.
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Aozasa et al [7]在所研究的69例PLL患者中HBV阳

性检出率为20%, 在PLL发病之前有9.6%-44%的

患者有慢性肝病[8]. 本组亦有5例有HBV感染, 2
例有结节性肝硬变改变. Ohsawa et al [4]首次报道

了在PLL病例的淋巴瘤细胞中检测到HCV基因

组, HCV的直接形式通过感染肝细胞引起外源性

抗原刺激参与PLL发生有关. PLL组织发生可能

起源于肝脏汇管区内的淋巴组织. 作者不仅观察

到肿瘤周围汇管区可见到大量成熟淋巴细胞浸

润, 而且观察到瘤细胞弥漫浸润肝脏, 破坏汇管

区胆管及肝小叶结构. 本研究结果证实了PLL组
织发生起源于肝脏汇管区的淋巴细胞以及肝炎

病毒长期持续刺激可诱发细胞恶变是造成PLL
发生的重要因素. 另外, PLL和自身免疫病或工

业毒素有关[9]. 本组患者未发现这些危险因素. 
PLL诊断标准不一, 根据外淋巴瘤的诊断标

准[10-11]: (1)临床症状主要为肝脏浸润引起的; (2)
无其他组织、器官侵犯和远处淋巴结肿大; (3)无
外周白细胞浸润; (4)骨髓像正常. 本组病例皆符

合上述诊断标准. 既往文献表明[12]PLL典型地发

生在50岁男性, 但是, 患者年龄范围实际分布很

广. 本文报道的病例中有5例男性, 年龄在25-59岁
之间, 2例女性, 年龄分别为31岁和51岁, 平均年龄

44.57岁. 男、女比是5∶2与文献报道相似. 

938                              ISSN 1009-3079    CN 14-1260/R          世界华人消化杂志     2009年3月28日    第17卷   第9期

图  1  PLL组织学检查结果. A: 淋巴瘤细胞弥漫侵袭肝组织, 肝索断裂(HE染色×200); B: PLL瘤灶周边肝组织切片, 示汇管区

内大量成熟的淋巴细胞(HE染色×150); C: PLL肝瘤组织切片, 瘤细胞侵入并破坏汇管区胆管(胆管内形成瘤栓样结构)、静

脉和动脉(HE染色×150); D: PLL肝组织切片, 瘤细胞侵入并破坏肝组织和汇管区内胆管、静脉、动脉(HE染色×200).

A B

C D

图  2  PLL电镜检查结果. A: PLL瘤细胞形态、大小不规则, 瘤细胞内毛细胆管扩张, 腔面微绒毛减少; 腔内有胆汁淤滞, 胆栓

形成; 相邻细胞有紧密联接, 细胞核明显不规则, 胞质内可见粗面内质网、线粒体及空泡结构(×8140); B: PLL瘤细胞呈不规

则形. 胞质比例大, 核膜不规则, 有较深凹陷, 核内异染色质成小块沿核膜分布, 可见核仁, 胞质稀疏, 细胞器少, 可见少量变

性线粒体及短小扩张粗面内质网(×7700).

A B

■应用要点
首选手术切除联
合生物化疗的治
疗模式; 能够延长
患者的生存时间.
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PLL临床特征表现为, 上腹部疼痛、食欲减

退、呕吐等消化道症状. 淋巴瘤B症状, 消瘦、

发热、体重减轻. 体检, 肝肿大. 实验室检查血

清转氨酶、乳酸脱氢酶(LDH)、β-2微球蛋白升

高, 血小板减少. 肿瘤标志物(AFP、CEA)在正

常范围内. 本组病例中4例上腹部疼痛和肝肿大

较为明显. PLL患者中有B症状者占一半以上, 
提示伴有B症状的肝占位性病变, 必须要考虑

到PLL鉴别诊断. Page et al [1]通过动态观察PLL
变化, 发现术前LDH明显升高, 术后PLL常下降

至正常. 本组病例中有5例LDH术前增高, 术后

LDH降至正常. 认为LDH可作为诊断PLL和判断

预后的指标. 
PLL为单发病灶(60%), 也可为多发(35%), 

极少为肝内浸润性(4%)[8]. 大体病理特点可分为

单发肿块型, 多发结节型和弥漫浸润型, 其中多

数为单发肿块型, 而弥漫浸润型很少见[10]. 免疫

组化检查显示PLL分型79%是B细胞型并且在

PLL中真性组织细胞性淋巴瘤发生率数较其他

结外淋巴瘤为高. PLL患者的骨髓像检查一般无

特殊异常, 最终诊断依赖于手术后的病理诊断, 
免疫组化检查对于明确PLL的表型和鉴别诊断

具有重要价值. 
由于PLL临床少见, 临床尚缺少统一的治疗

方案. 多数学者认为手术切除仍是目前PLL最主

要和最有效的治疗方法[13]. 其不但可切除肿瘤, 
且可明确诊断, 确定肿瘤分期以指导下一步的

治疗, 并判断预后. 
关于手术与手术加化疗的疗效比较已有

报道, Lei et al [2]报道了10例PLL单纯根治性手

术, 平均生存期22 mo. Avlonieis et al [14]报道了

14例PLL手术加化疗, 平均生存期为20.7 mo, 结
果显示, 单纯手术组与手术加化疗组的生存率

比较, 差异均无统计学意义. 本研究在PLL手术

加化疗治疗的基础上, 采用生物治疗与化疗合

并使用, 即生物化学治疗(biothemothrapy). 生物

治疗是以DC回输治疗为主, 辅助以CIK细胞和

IL-2, INF-α, GM-CSF等免疫治疗. 本组7例PLL
术后的患者中, 4例术后加化疗组, 生存时间平

均为9.5 mo; 3例术后加生物化疗, 平均生存时间

为23.0 mo. 本研究发现, PLL可能具有人群差异, 
我国PLL患者与文献报道的白种PLL患者其生

物学行为不同, 我国人群PLL以B症状为显著表

现, 呈现高度侵袭性临床过程, 对局部和系统性

治疗效果差, 生存期短. 
虽然本组病例数有限, 未能进行统计比较, 

但仍然显示, 对于PLL手术后采用生物化疗能够

获得满意的效果. 并且在我们临床应用中, 患者

对生物化疗具有良好的耐受性, 没有观察到明

显的不良反应. 研究结果提示, 生物化疗对PLL
的治疗有显著疗效.
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■同行评价
原发性肝脏淋巴
瘤在临床上十分
罕见, 文献报道也
较少. 本文报道了
7例该病患者, 对
其各种临床资料
进行了分析, 研究
内容重要, 提供了
许多有意义的信
息.


