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摘  要 

淋巴瘤累及骨髓不仅涉及淋巴瘤的分期，还影响临床的治疗及患者预后，因此病理学明确诊断尤为重要。

目前淋巴瘤骨髓累及检测方法多样，例如骨髓涂片、骨髓穿刺活检、18f-氟-2-脱氧-d-葡萄糖正电子发射

断层扫描(FDG-PET)、流式细胞术等。本文主要阐述不同检测方法的优缺点、淋巴瘤骨髓累及的发生率、

浸润模式、形态学及免疫表型特征，分析影响淋巴瘤骨髓累及患者预后的相关因素。 
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Abstract 
Lymphoma involvement of the bone marrow not only involves the stage of lymphoma, but also af-
fects the clinical treatment and the prognosis of patients, so the pathological diagnosis is particu-
larly important. There are various detection methods for bone marrow involvement of lymphoma, 
such as bone marrow smear, bone marrow biopsy, 18F-fluoro-2-deoxy-D-glucose positron emis-
sion tomography (FDG-PET), flow cytometry, etc. This paper mainly expounds the advantages and 
disadvantages of different detection methods, the incidence of bone marrow involvement in lym-
phoma, infiltration patterns, morphology and immunophenotypical characteristics, and analyzes 
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the related factors affecting the prognosis. 
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1. 引言 

淋巴瘤在我国占所有恶性肿瘤的 3%~4%，发病率在所有恶性肿瘤中占第 7 位[1]。淋巴瘤主要分为霍

奇金淋巴瘤(Hodgkin’s lymphoma, HL)和非霍奇金淋巴瘤(non-Hodgkin’s lymphoma, NHL)两大类。根据

GLOBOCAN2020 数据显示，2020 年我国新发霍奇金淋巴瘤及非霍奇金淋巴瘤的病例占全球新发病例的

8%、17%，而死亡病例分别约占全球的 12%、21% [2]。霍奇金淋巴瘤是一种罕见类型，在西方国家，发

病率较高，占 15%~20%，其发病年龄在欧美发达国家呈较典型的双峰分布，分别为 20~30 岁和 50~70 岁。

在亚洲，比如日本和我国，发病率不足 10%，发病年龄早，中位发病年龄为 30 岁，发病病因不详，部分

与 EBV 感染有关[3] [4] [5]。90%的 HL 以淋巴结肿大为首诊，以颈部淋巴结及纵隔淋巴结最为常见。在

我国，非霍奇金淋巴瘤占 85%~90%，具有很高的侵袭性，分 B 细胞、T 和 NK 细胞淋巴瘤，B 细胞淋巴

瘤较 T 和 NK 细胞淋巴瘤更常见[6] [7]。根据淋巴瘤发病部位不同，可分为原发结外与原发于淋巴结两类。

原发部位以淋巴结多见，原发性结外淋巴瘤常见发生于皮肤、胃肠、呼吸、脾、中枢神经系统等，体征

表现多为原发器官肿大或局部肿块形成[8]。 
关于淋巴瘤的临床分期依据疾病侵犯部位以及有无Ｂ症状，目前采用的是 Ann Arbor 分期系统。当

病变弥漫性或播散性侵及骨髓时，则临床分期为 IV 期。淋巴瘤是否累及骨髓不仅涉及淋巴瘤的分期，还

影响临床的治疗及预后，这对淋巴瘤的诊断和分期有重要价值[7]。本文将主要阐述淋巴瘤骨髓累及不同

检测方法的优缺点、淋巴瘤骨髓累及的发生率、浸润模式、形态学及免疫表型特征，分析影响淋巴瘤骨

髓累及患者预后的相关因素。 

2. 淋巴瘤骨髓累及的检查方法 

目前关于淋巴瘤累及骨髓检测方法多样，如骨髓涂片、骨髓活检、18F-fluoro-2-deoxy-D-glucose po-
sitron emission tomography (FDG-PET)、流式细胞术等。组织病理学和分子病理学诊断是决定治疗原则和

判断预后的重要依据，是淋巴瘤诊断的金标准[7]。文献报道骨髓穿刺涂片诊断惰性非霍奇金淋巴瘤和侵

袭性非霍奇金淋巴瘤骨髓侵犯的敏感性分别为 73.7%、42.4%，敏感度过低，诊断效能并不理想。按照勇

氏标准进行骨髓涂片形态学检查的检出率非常低，仅为 7.8% [1] [9] [10]。目前关于 FDG-PET 应用于检测

淋巴瘤骨髓累及的报道也较多，FDG-PET 越来越多地用于淋巴瘤分期，并提供有关骨髓代谢活动的数据，

优点在于其为一项非侵入性检查。但当肿瘤累及程度较低时，或在一些淋巴瘤亚型，例如滤泡性淋巴瘤

中，检出率低于骨髓活检，敏感度较低。因此，大多数证据表明 FDG-PET 不能替代骨髓活检。骨髓穿刺

活检仍然是未经治疗的淋巴瘤患者分期的一个重要步骤[11]。目前流式细胞术的运用也较广泛，在骨髓的

组织学分析上，显示出附加价值[12] [13]。单一地检测方法存在其自身的弊端，诊断时往往需要结合多种

检测方法，增加诊断的准确性。 
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3. 淋巴瘤骨髓累及浸润模式及发生率 

3.1. 浸润模式 

骨髓浸润模式分为弥漫型、小梁旁型、结节型、间质型和混合型。① 弥漫型是一部分或全部骨小梁

间的骨髓成分被肿瘤细胞取代，不形成结节性聚集。② 小梁旁型是骨小梁附近的淋巴瘤细胞的呈纤维状

线性聚集，部分可向外浸润生长。③ 结节型是由相对清晰的、圆形至椭圆形的淋巴瘤细胞聚集体组成，

其位置通常位于非小梁旁。④ 间质型是恶性细胞浸润正常造血细胞之间，没有明显破坏骨髓的正常结构，

这种情况还包括窦内浸润。⑤ 混合型的特征是骨髓中见以上两种或多种模式存在，每种模式占 10%或更

多淋巴瘤细胞[14] [15]。 

3.2. 发生率 

不同病理类型的淋巴瘤骨髓侵犯发生率差异较大。非霍奇金淋巴瘤侵犯骨髓较霍奇金淋巴瘤更为常

见，发生率为 16%~75%。不同淋巴瘤亚型中，惰性淋巴瘤受累率高，例如套细胞淋巴瘤 50%~60%，滤

泡细胞淋巴瘤为 26.2%。而高级别淋巴瘤的受累率为 15%~20% [12] [16] [17]。有研究表明，最常见的累

及骨髓的亚型是弥漫性大 B 细胞(31.2%)，其次是滤泡性淋巴瘤(18.9%) [18]。另有文献报道，滤泡性淋巴

瘤(30.4%)是累及骨髓的最常见类型，其次是弥漫性大 B 细胞淋巴瘤(16.0%) [14]。一项来自巴基斯坦的研

究结果显示 NHL 患者骨髓浸润的频率为 31.5%。浸润类型主要为弥漫性(14.6%) [19]。结果的差异可能与

纳入研究组中样本量不同、淋巴瘤亚型构成比、疾病发展的时间不同相关。T 细胞淋巴瘤相关研究较少，

与其发生率较低相关[19]。血管免疫母细胞 T 细胞淋巴瘤主要以结节和/或间质形式侵犯骨髓，背景伴有

嗜酸性粒细胞增多[20] [21]。霍奇金淋巴瘤骨髓累及发生率较非霍奇金淋巴瘤低，仅 4%~18%，主要为经

典霍奇金淋巴瘤。霍奇金淋巴瘤常出现骨髓继发改变，对疾病的诊断带来一定困难[22] [23] [24] [25]。 

4. 形态学及免疫表型特征 

慢性淋巴细胞白血病/小淋巴细胞淋巴瘤核圆、染色质粗块状，免疫组化主要表达 CD20，并有 CD19
与 CD5 共同表达；套细胞淋巴瘤核不规则、有切迹，表达 CD5、CD19、CD20，cyclinD1 等；滤泡细胞

淋巴瘤细胞呈裂细胞样，主要表达 CD20，CD10，Bcl-2，Bcl-6 等；弥漫大 B 细胞淋巴瘤细胞体积大，

通常有明显的大核仁，免疫组化主要表达 CD19、CD20 和 CD10 等[26] [27] [28]；伯基特淋巴瘤可见“星

天”现象，主要表达 CD19、CD10、CD20、ki-67 表达比例高。NK/T 细胞肿瘤表达 CD56、HLA-DR，
也表达 CD7 或 CD4 或 CD8。T 细胞非霍奇金淋巴瘤浸润骨髓主要为小梁间间质性散在或弥漫分布，有

时间质血管较丰富，网状纤维较明显[27]。组织学表现可能与多种反应性 T 细胞增殖和其他恶性肿瘤重

叠。此外，外周 T 细胞淋巴瘤经常在骨髓中引起继发改变，这可能掩盖肿瘤浸润[20] [21]。B 淋巴母细胞

白血病/淋巴瘤主要表达 CD19、CD10、TdT、CD34、HLA-DR 和 CD20；T 淋巴母细胞白血病/淋巴瘤主

要表达 CD3、CD7、CD5、TdT、膜表面 CD3 和 HLA-DR。经典型霍奇金淋巴瘤浸润骨髓见 HRS 细胞，

核仁明显，CD30、MUM-1，Pax-5，CD15，OCT、BOB-1 及 CD20 阳性等[29] [30] [31] [32]。 

5. 淋巴瘤骨髓累及患者的预后分析 

关于淋巴瘤患者骨髓受累的预后影响，存在一些相互矛盾的报道。有研究表明骨髓形态学受累与存

活率降低有关[33]。研究报道 PCR 及流式细胞术检测弥漫大 B 细胞淋巴瘤骨髓累及与疾病进展有关，患

者预后差，且是影响患者预后的独立因素[34] [35]。Canioni D [36]等人提出影响淋巴瘤累及骨髓生存预后

的并非形态学累及本身，而是累及骨髓的模式或累及程度(同一骨髓活检标本中存在两种或多种不同类型

浸润模式)，当一个骨髓活检标本上出现两个及以上结节，或同时出现小梁旁与其他两种及以上模式时，
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患者的生存期较单一结节或单一模式短，预后差。陈辉树称[37]淋巴瘤骨髓累及的模式和程度不同，其预

后也不一样。间质型及结节型浸润，化疗的完全缓解率为 100%和 80%，显著高于混合型和弥漫型浸润。 

6. 小结及展望 

淋巴瘤累及骨髓的诊断需结合临床表现、实验室检查、免疫表型特征等综合分析。单一的检测方法

在诊断上往往存在其局限性，明确诊断需要结合多种检测方式。骨髓累及发生率及浸润模式因淋巴瘤亚

型的不同而存在差异。淋巴瘤患者是否存在骨髓累及、骨髓浸润模式的不同对预后有一定影响，更多其

他影响因素尚待更深入的研究。 
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