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Abstract
Primary hepatic lymphoma (PHL) is a rare ma-
lignancy whose pathogenesis is still unclear. 
Most PHL patients present with upper abdomi-
nal pain, upper abdominal distention or discom-
fort. Laboratory tests may reveal either a choles-
tatic or a cytolytic process, with elevated lactate 
dehydrogenase in most patients. Imaging tests 
often reveal an isolated lesion in the liver. The 
predominant histological type of PHL is B-cell 
lymphoma. At present, there are no standard 
diagnostic criteria for PHL. PHL is often misdi-
agnosed as many other liver diseases. Biopsy is 
usually performed to make a definite diagnosis. 
Treatment options for PHL include various mo-
dalities, and the prognosis of PHL is better than 
that of primary hepatic carcinoma.
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摘要
原发性肝脏淋巴瘤临床罕见, 其发病机制尚不

清楚. 该病多见于中年男性, 临床表现主要为
上腹痛、上腹胀或上腹不适感. 实验室检查表
现为肝内胆汁淤积或肝细胞溶解破坏, 多有血
清乳酸脱氢酶升高. 影像学表现以孤立性占
位为主, 组织学类型以B淋巴细胞淋巴瘤为主. 
目前, 原发性肝脏淋巴瘤诊断标准不一, 临床
容易误诊为多种肝脏疾病, 确诊依赖于病理检
查, 治疗方法多样, 需结合患者个体情况决定, 
预后较原发性肝癌好. 
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0  引言

近年来, 非霍奇金淋巴瘤(non-hodgkin lymphoma, 
NHL)的发病率呈逐渐增高的趋势, 在美国, 男
性年发病率已达23.2/10万, 女性已达16.3/10万, 
估计2009年有近66 000人被诊断为NHL, 死亡

19 500人[1]. 大约25%-35% NHL原发于淋巴结外

组织[2], 原发性肝脏淋巴瘤(primary hepatic lym-
phoma, PHL)仅占结外NHL的0.4%、全部NHL
的0.016%[3]. PHL是病变局限于肝内、早期无淋

巴结与肝外扩散的淋巴瘤[4], 于1965年由Ata等[5]

首次报道. 虽然随着淋巴瘤的进展, 肝脏常常于

晚期受累, 但PHL临床罕见, 其临床表现、实验

室与影像学表现无特异性, 容易误诊; 同时, 患
者常常因上腹不适、肝功能异常或肝脏占位而

首诊于消化科、感/传染科或肝胆胰外科, 因医

生认识不足, 常常被误诊. 本文就PHL的研究进

展作一综述, 以期提高临床医师对本病的认识

水平. 

1  发病机制

NHL的病因和发病机制不完全清楚, 目前, 对
PHL的病因和发病机制的研究主要集中在感染

因素上, 特别是HCV感染[6-8]. Bronowicki等[7]报

道PHL的发生可能和HCV感染有关, 该多中心

回顾性研究的PHL病例中HCV检出率达21%, 远
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高于当地HCV患病率1.1%. 由于HCV RNA基因

组不能整合至人类肝细胞基因组中, HCV导致

PHL的发生可能通过下列间接途径实现[7]: (1)
持续刺激B淋巴细胞多克隆性增殖, 最终可能

导致B淋巴细胞转变为单克隆性扩增; (2)引起

t(8;14)易位, 导致抗细胞凋亡基因Bcl-2、单克

隆性IgH基因重排的过度表达; (3)HCV病毒核心

和(或)NS5蛋白导致P21、P53、H-ras等的转录

调控转变. 通过上述间接途径, 慢性HCV感染可

以导致淋巴细胞持续性单克隆扩增和细胞凋亡

的抑制, 进而诱发PHL的发生. Ohsawa等[9]在肝

脏淋巴瘤细胞中检测到HCV基因组进一步证实

了HCV感染和PHL相关. 早期亦有文献报道PHL
可能和HBV感染有关[10], 近期Ulcickas等[11]的研

究提示慢性HBV感染者NHL的发生率是非HBV
感染的2.8倍(经调整的危害比2.8, 95%可信区间

1.16-6.75), 这进一步提示PHL可能和HBV相关. 
此外, PHL的产生还可能与EB病毒感染有关[12], 
在免疫抑制病例如HIV感染、使用免疫抑制剂, 
由于T淋巴细胞功能缺陷, EB病毒可持续刺激B
淋巴细胞增殖, 最终可能进展为淋巴瘤. 文献还

报道PHL可能和自身免疫病[13], 暴露于铬与丙烷

等化学物质[14]有关. 
通过对P H L患者肝组织进行病理研究发

现, PHL细胞起源可能来自于肝巨噬细胞和转

化的淋巴细胞[15]. 镜下可见淋巴瘤细胞浸润呈

结节样(67%)或弥漫性(34%)[16], 病理提示PHL
大多为B淋巴细胞淋巴瘤(62%-87%)[7,12,17], 以弥

漫性大B淋巴细胞淋巴瘤为主(71%), 其次为黏

膜相关性淋巴样组织结外边缘区B淋巴细胞淋

巴瘤(10%)、Burkitt淋巴瘤(3%), 其他类型少见

(3%)[7]; T淋巴细胞淋巴瘤占13%-30%, 主要是周

围性T淋巴细胞淋巴瘤(无其他特征)和间变性大

T淋巴细胞淋巴瘤; 此外尚有大约10%病例为非

B、非T淋巴细胞淋巴瘤[12,17]. 淋巴瘤细胞呈结

节样浸润者主要为高分化B淋巴细胞淋巴瘤, 而
弥漫性浸润者既可能为T淋巴细胞淋巴瘤, 也可

能为B淋巴细胞淋巴瘤[16].

2  临床表现

文献报道PHL多见于55岁左右中年人, 男女比

为2.1-3.1∶1[10,12,17]; 主要症状为上腹痛、上腹胀

或上腹不适感, 见于40%-70%病例[6,7,10,12,17]; 淋巴

瘤B症状见于37.5%-49%病例[6,10], 消瘦、发热、

盗汗分别见于33%-40%、22%-26%、8%-10%
病例[12,17]; 镜下表现为结节样浸润者, 41%病例

存在淋巴瘤B症状, 而表现为弥漫性浸润者, 90%
病例存在淋巴瘤B症状[16]. 此外, 大约10%病例先

前有慢性肝炎、肝硬化等肝病病史[17]; 大约10%
病例无明显症状, 经偶然发现肝占位而确诊[12,17]; 
尚有罕见病例表现为急性肝衰竭, 多见于弥漫

性浸润者[15,16]. 主要体征为肝脏长大和黄疸, 分
别见于60%-80%、10%-20%病例[10,12,17], 多见于

肿瘤细胞弥漫性浸润者; 其他临床表现尚有脾

脏长大、腹水等. 值得一提的是, 这里所示脾脏

长大系充血性脾脏长大, 是继发于PHL或基础肝

病所致肝功能失代偿、门静脉高压, 非由淋巴

瘤细胞浸润所致脾脏长大.

3  实验室及影像学表现

研究发现, 若病变确系局限于肝脏, 血常规指标

通常无异常; 若骨髓或脾脏受累, 可出现贫血、

白细胞减少或血小板减少[12], 但需与充血性脾

脏长大所致继发性血细胞减少相鉴别. 肝功能

可表现为转氨酶、胆管酶及胆红素异常, 见于

71%-85%病例[6,7,10,12,17], 表现为胆汁淤积或肝细

胞溶解破坏[7,8]. β2微球蛋白升高见于91.7%病 
例[6], 乳酸脱氢酶(lactate dehydrogenase, LDH)升
高见于大约85%病例[16,17], 部分病例可能存在高

钙血症[6,12]、升高的血沉与C反应蛋白[7]、冷球蛋

白血症(特别是存在HCV感染者)[7]、血脂升高[18]. 
甲胎蛋白、癌胚抗原一般正常[6,10,12,17]. 此外, 上述

实验室检查中尚有小部分病例无明显异常. 
影像学上可出现3种类型[6,7,10,17,19], 分别为孤

立占位(55%-60%)、多发占位(35%-40%)和弥漫

性浸润损害[20]. 淋巴瘤细胞呈结节样浸润者71%
为孤立性占位, 而弥漫性浸润者均表现为肝脏长

大[16]. 超声检查主要表现为低回声占位[7,19,21], 部分

病例表现为等回声占位, 周边可有低回声环, 形成

“靶型”占位[19]; 少部分病例还表现为无回声占

位[22], 若PHL发生于脂肪组织较多的门静脉周围, 
超声还可能表现为强回声占位[18]. CT检查主要表

现为低密度占位[7,19,21], 中心可有代表坏死的更低

密度区[19,22], 周边可有晕轮征[19], 治疗后可出现钙

化灶[22]; 注射造影剂后, 50%病例无强化, 33%为

片状强化, 16%为边缘环状强化[20]. MRI检查在T1
加权表现为低信号或等信号, T2加权表现为高信

号[21,22]. PET/CT表现为高摄取18氟-脱氧葡萄糖(18F-
FDG)[19,23].

4  诊断和鉴别诊断

原发性结外淋巴瘤定义不一, 存在分歧, 分歧主

要集中于淋巴结有无淋巴瘤浸润及其浸润部位
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与程度, 目前文献报道有2个版本的定义[24]: (1)原
发于结外组织, 即淋巴结、骨髓、脾脏及其他

淋巴样组织如咽淋巴环等以外的器官组织, 伴
或不伴轻微的淋巴结(包括非引流区域淋巴结)
被累及, 该定义较宽松; (2)原发于结外组织, 伴
或不伴局部引流区域淋巴结被累及, 该定义较

严格. 由此导致PHL诊断标准不一, 若按照PHL
定义[4], PHL则不应存在淋巴结累及. Lei等[17]提

出的PHL诊断标准为: (1)临床症状主要为肝脏

浸润引起; (2)无可触及的浅表淋巴结, 无远处淋

巴结肿大的影像学证据; (3)外周血涂片无白血

病累及. 该诊断标准排除了骨髓、脾脏被淋巴

瘤细胞浸润, 允许肝脏局部引流区域淋巴结受

累, 但不能有远处淋巴结受累, 符合原发性结外

淋巴瘤的较严格的定义. 由于PHL临床表现、实

验室与影像学表现均无特异性, 临床常常将其

误诊为肝炎、肝脓肿、肝硬化、原发性肝癌、

肝转移性肿瘤等. 因此, 当临床发现肝脏占位及

肝病相关表现, 同时患者具有淋巴瘤B症状及

LDH增高、癌胚抗原与甲胎蛋白水平正常时, 
临床医师需要警惕肝脏淋巴瘤可能, 至少在鉴

别诊断中不应漏掉本病, 应积极开展包括活检

在内的相关检查明确诊断, 若确系肝脏淋巴瘤, 
尚需明确具体类型、进一步区分是属于PHL或
继发性肝脏淋巴瘤(其他部位淋巴瘤肝浸润).

5  治疗与预后

目前, PHL治疗方法有手术切除肿瘤、化疗、

放疗或上述方法的不同组合, 具体治疗方案需

综合考虑病理类型及患者个体情况. 若患者一

般情况较好, 倾向于选择手术切除肿瘤[17]. 目前

认为PHL手术治疗适用于能手术切除的局限性

PHL病灶和化疗前或化疗后为减少肿瘤负荷的

病例[12], 然而, 手术切除只能达到平均22 mo的
生存期[17], 且部分病例存在复发, 因此, 单纯手术

治疗不能在所有病例中达到持续完全缓解. 目
前, 化疗多应用于手术风险高和不适合手术治

疗的病例, 如有不能切除的肿瘤的病例、弥漫

性肝脏浸润病例、疾病已进展累及肝外组织的

病例、组织学亚型高度恶性的病例等, 其平均

生存期也较短(6 mo)[17], 但这部分早期报道病例

同时存在化疗方案简略的因素, 影响预后; 之后

使用CHOP方案(环磷酰胺、多柔比星、长春新

碱及强的松)等新化疗方案病例, 预后明显提高, 
总体完全缓解率达83.3%, 5年无复发, 生存率达

83.1%[6]. 如果经过化疗, 病灶局限化, 部分病例

可考虑手术治疗[12]. 目前, CHOP方案为NHL的
标准治疗方案[25], 若肿瘤细胞表达CD20, 则可再

联合利妥昔单抗, 组成R-CHOP方案, 化疗效果

要好于CHOP方案[26], 但其在PHL中的应用尚较

少, 目前仅有少量报道[8,23], 其效果较理想; 值得

注意的是, 合并HCV感染者, 似乎并未影响化疗

反应及对化疗的耐受性[8]. 此外, 在化疗的基础

上再放疗, 可取得较化疗更长的平均生存期[17]. 
De Renzo等[23]报道18F-FDG PET/CT检查有助于

判断早期治疗反应、疾病缓解与否, 化疗两周

期后, 肿瘤组织对18F-FDG的摄取明显降低, 在
疾病完全缓解后, 18F-FDG PET/CT检查无明显

异常, 而CT检查仍然可能存在低密度影. Emile 
等[16]研究发现, 淋巴瘤细胞呈结节样浸润者预

后较弥漫性浸润者好, 结节样浸润者1年和3年
生存率为70%和38%, 而弥漫性浸润者为57%和

18%, 后者部分病例可能出现急性肝功能衰竭, 
容易快速致死[15,16]; 研究还发现, 淋巴瘤细胞呈

结节样浸润者若使用了包含蒽环类抗生素(如
CHOP方案中的多柔比星)在内的化疗方案, 其
预后相对较好, 2年生存率超过90%, 而未使用者

2年生存率不足20%[16].

6  结论

PHL临床罕见, 其临床表现、实验室与影像学表

现无特异性, 常常误诊为多种肝病, 确诊有赖于

病理检查. 该病病理类型以弥漫性大B淋巴细胞

淋巴瘤为主, 治疗方法虽然多样, 但无最佳治疗

方法推荐, 目前倾向于化疗前或后手术治疗, 且
化疗方案需包含蒽环类抗生素. 由于本病治疗反

应较好, 预后较原发性肝癌好, 因此应加深认识, 
努力做到早诊断、早治疗, 以进一步改善预后.
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容全面, 对临床医
生有一定的指导
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