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误诊为淋巴瘤中枢侵犯的隐球菌脑膜炎1例报道

孙云凤 周梦 周雯霏 金鑫 陈志炉 蒋慧芳

套细胞淋巴瘤（mantle cell lymphoma，MCL）为

成熟B细胞淋巴瘤的一种常见亚型，目前仍属于难

以治愈的一种淋巴瘤。MCL典型表现为无症状的

单克隆性 B 淋巴细胞增多、淋巴结肿大或结外病

变[1]。MCL复发以后容易出现中枢侵犯，其临床特

点和影像学改变需与中枢感染性病变相鉴别。同

时MCL 自身和治疗因素存在免疫缺陷，进一步化

疗、靶向治疗等易加重免疫功能的缺陷，容易并发

各种机会性感染，比如隐球菌感染。本次研究报道

1 例MCL患者复发后，在伊布替尼治疗期间，出现

头痛、发热等中枢症状，开始误诊为淋巴瘤中枢侵

犯，最后确诊为隐球菌脑膜炎的复杂诊治过程。

1 临床资料

患者男性，66 岁，因“确诊淋巴瘤 4年余，反复

头痛 1 周”于 2019年 2月 3日收住浙江省立同德医

院血液内科。患者入院前4年因发热、淋巴结肿大，

确诊为 MCL，ⅣB 级。确诊后先后行 R-Hyper⁃
CVAD-A×1 次、RCHOP×4 次化疗，其后每3 个月一

次利妥昔单抗维持治疗2年。患病后第3年患者淋

巴瘤进展，其后开始给予伊布替尼 560 mg/d 靶向

治疗。伊布替尼治疗 7 月余后，患者开始出现反

复高热，发热时头痛、恶心感明显，当时无明显神

经系统损害的阳性体征。胸部 CT 提示左肺少许

斑片状渗出影。头颅增强MRI未见明显异常。多

次血培养结果均阴性。进一步完善腰穿，脑脊液

压力：168 mmH2O。脑脊液常规具体不详。生化：

总蛋白 530 mg/L。脑脊液流式：检测单核细胞

10 838 个，粒细胞 2 839 个，淋巴细胞 132 117 个，

其中异常B淋巴细胞262 个，表型为CD19+，CD3-，
CD10-，CD20 dim、CD5+，Kappa-、Lambda+，单克隆

性B淋巴细胞占0.19％。当时诊断为淋巴瘤中枢侵

犯。遂行替莫唑胺+伊布替尼+甲氨蝶呤化疗方案，

患者症状无改善。进一步完善全身 PET-CT：全身

无明显氟代脱氧葡萄糖代谢增高灶，但患者仍有反

复的发热，伴有恶心、呕吐，淋巴瘤中枢侵犯临床不

支持，考虑可能为中枢感染。遂再次行腰穿检查，

脑脊液压力：200 mmH2O；脑脊液常规：白细胞计数

90×106/L，淋巴细胞的百分比85％，中性粒细胞的百

分比15％；生化：微量蛋白1 229 mg/L；脑脊液流氏：

检测到单克隆性B淋巴细胞占 1.79％；脑脊液墨汁

染色找到新型隐球菌，隐球菌荚膜多糖抗原阳性，

此时明确诊断为隐球菌中枢感染。遂于停用伊布

替尼，开始给予两性霉素B 45 mg/d（从小剂量开始

逐渐增加）联合氟胞嘧啶注射液 5 000 mg/d诱导治

疗，2 周后患者肌酐升高，最高至123 μmol/L，遂将两

性霉素B减量至 30 mg/d联合氟胞嘧啶 5 000 mg/d，
治疗共17 d。其后患者再次出现发热、头痛症状，复

查腰穿，脑脊液压力：340 mmH2O；脑脊液常规：白细

胞计数40×106/L，淋巴细胞的百分比80％，中性粒细

胞的百分比20％；生化：微量蛋白444 mg/L；脑脊液

流氏：检测到单克隆性 B 淋巴细胞占 0.86％。遂

予停用两性霉素 B，开始伏立康针剂 400 mg/d 静

滴6 d，症状无改善，予更换为大扶康针0.8 g/d静滴

5 d。患者至外院进一步就诊，当时外院予大扶康

针 0.6 g/d静滴 13 d，其后患者出现言语不清，头颅

增强 MRI 提示脑膜多发增厚强化，符合脑膜炎改

变。遂调整为大扶康 0.8 g/d联合氟胞嘧啶注射液

5 000 mg/d抗感染治疗，患者的发热、头痛症状逐渐

好转，静脉联合抗感染3 周后，改为大扶康胶囊+氟
胞嘧啶片口服续贯抗真菌治疗，期间外院定期复查

腰椎穿刺，脑脊液隐球菌荚膜多糖抗原定量逐渐下

降，复查头颅MRI好转。口服大扶康胶囊维持治疗

一段时间后，患者淋巴瘤进展（非中枢进展），遂在
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维持抗隐球菌的基础上予伊布替尼联合利妥昔单

抗治疗。患者淋巴瘤反复进展，于 2022年 11月行

CAR-T细胞治疗，评估淋巴瘤完全缓解，但是该患

者因感染新冠，于2023年3月去世。

2 讨论

MCL兼具有侵袭性淋巴瘤迅速进展以及惰性

淋巴瘤不可治愈的特点，其常常伴有免疫功能低

下。MCL很少累及中枢神经系统，仅占 4％左右[2]，

一旦累及，其中位生存期仅为数月[3～6]。淋巴瘤中枢

侵犯主要依靠活检、脑脊液细胞学以及脑脊液流氏

细胞术检测，其中流氏细胞术的应用大大提高了淋

巴瘤中枢侵犯的检出[7～10]。然而，脑脊液流氏细胞术

检测到单克隆性B淋巴细胞时，应该谨慎判断是淋巴

瘤中枢侵犯还是其他原因。结合本例患者，其患有

淋巴组织增殖性疾病，出现了中枢的症状，同时脑脊

液中检测到单克隆的B淋巴细胞，当时高度怀疑为淋

巴瘤中枢受累，但是经过了抗肿瘤治疗后患者的症

状无改善，并且在随后的检测中明确有中枢隐球菌

感染，确诊后停止了淋巴瘤的治疗，开始抗隐球菌治

疗，患者的中枢症状得到改善，并且在随后的观察中

未发现淋巴瘤中枢受累的临床证据。有研究认为，

在有循环恶性B细胞的患者中，克隆性淋巴细胞可能

作为反应性过程的一部分进入中枢神经系统炎症部

位，但无临床显著的恶性中枢神经系统受累。此外，

在中枢神经系统炎症的情况下，免疫刺激可能导致

优势克隆的寡克隆B细胞扩增[11]。

本例患者在出现中枢症状、脑脊液发现单克隆

B淋巴细胞时，当时未对患者进行外周血流氏检测

以及未进行基因重排检测来明确其基因重排模式

是否与淋巴瘤相同，但是在随后的治疗疗效反应以

及病程进展来看，该患者的临床诊断符合隐球菌脑

膜炎，而非淋巴瘤中枢侵犯。

综上所述，在淋巴组织增殖性疾病的患者中，

脑脊液流氏检测中出现单克隆B淋巴细胞，不是确

诊淋巴瘤中枢受累的金标准。在临床中首先要明

确异常免疫表型克隆性增殖是反应性还是肿瘤性

的克隆性增殖，应充分结合患者的症状、脑脊液特

点以及基因重排等来综合评估，尤其是当出现了中

枢症状，经过抗肿瘤治疗效果不佳时，应要考虑到

中枢神经系统感染可能，尤其是隐球菌感染等。
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