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儿童浆细胞瘤并发 EBV 感染病例的临床 
病理学特征和相关分析

韩　响１，洪嘉蕴 1，马　钰 2，李文生 2

（1. 西安医学院，西安 710068；2. 陕西省人民医院病理科，西安  710068）

摘　要：目的　探讨儿童浆细胞瘤并发 EB 病毒（Epstein-Barr virus，EBV）感染病例的临床病理学特征、诊断及鉴别诊断。

方法　收集陕西省人民医院病理科 2020 年 11 月诊断的儿童浆细胞瘤 1 例患者的临床资料，观察其组织形态学特征，通

过免疫组织化学（immunohistochemistry，IHC）染色、原位杂交（in situ hybridization，ISH）技术，分析其免疫表型及

分子特征，并复习相关文献。结果　患者女性，11 岁，病变位于左额颅骨，肿瘤最大径 3.5cm。镜下观察分化较成熟浆

细胞弥漫性浸润，免疫组织化学瘤细胞表达 CD38，CD138，MUM-1，bob-1，CD79a，LAMBDA 及 KAPPA 具有轻链

限制性和 EB 病毒编码的 RNA（EBER）原位杂交检测 EBER 阳性。病理诊断：儿童浆细胞瘤并发 EBV 感染。结论　儿

童浆细胞瘤并发 EBV 感染极为罕见，应提高对此病临床病理特征的认识，避免误诊。
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Clinicopathological Analysis of Children Plasmacytoma  
Complicated with EBV Infection
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Abstract:Objective　To investigate the clinicopathological characteristics, diagnosis and  differential diagnosis of children 
plasmacytoma complicated with Epstein-Barr virus(EBV) infection. Methods　The clinical information of one case children 
plasmacytoma complicated with EBV infection diagnosed in the Department of Pathology, Shaanxi Provincial People’s Hospitall 
on November 2020  was retrieved. The histomorphological characteristics were observed. The immunophenotype and molecular 
characteristics were analyzed by immunohistochemistry(IHC) staining and in situ hybridization(ISH), and the relevant literature 
was revewed. Results　A female patient, 11 years old, had the lesion on the left frontal skull and the tumor had a maximum 
diameter of 3.5 cm.Histologic examination showed that diffuse infiltration by well- differentiated  tumor cells. IHC showed that 
the tumor cells were positive for CD38, CD138, MUM-1, bob-1, CD79a, LAMBDA  and KAPPA with light chain restricted, and 
EBV encoded RNA(EBER) was positive by in situ hybridization. Conclusion　Plasmacytoma complicated with EBV infection 
in children is extremely rare. The understanding of the clinicopathological features of the disease should be improved to avoid 
misdiagnosis.
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浆细胞瘤 (plasmacytoma，PC) 是以分泌克隆性

免疫球蛋白的浆细胞异常增殖为特点的恶性肿瘤，

PC 大部分分化成熟，表现为低度恶性。浆细胞瘤确

诊时患者的中位年龄约为 55 岁 [1]，儿童浆细胞瘤患

者罕见。文献报道少数浆细胞瘤可以伴有 EB 病毒感

染，而 EBV 阳性的儿童浆细胞瘤几乎鲜见报道 [2-3]。 
本文报道一例 EBV 阳性儿童浆细胞瘤，并对这类

病例进行文献综述。

1　材料与方法

基金项目：陕西省人民医院领军人才项目（2021LJ-12）; 陕西省重点研发计划项目（2019SF-089)。
作者简介：韩响（1994-），女，在读硕士，研究方向：肿瘤病理，E-mail：793490869@qq.com。

通信作者：李文生（1968-），男，博士后，主任医师，研究方向：淋巴造血肿瘤病理，E-mail：liwensheng263@sohu.com。

1.1　研究对象　收集陕西省人民医院病理科诊断的

儿童浆细胞瘤并发 EBV 感染病例 1 例，病理由高

年资病理医师复核审阅。收集患者临床资料，分析

其组织学形态、免疫表型、EBV 感染情况及分子特

征，并进行随访。所有资料均获得患者知情同意。

1.2　仪器与试剂　实验所用全自动免疫组化仪购自

罗氏诊断产品（上海）有限公司。CD38，CD138，

MUM-1，bob-1，CD79a，CK，LCA，CD3，

CD20，CD56，PAX-5，CyclinD1，TdT，S-100，
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CD19，OCT-2，CD21，kappa，Lambda，EBN2，

Ki-67 一抗试剂盒、免疫组织化学抗原修复缓冲液、 
Max  Vision-HRP 鼠 / 兔二抗试剂盒、PBS 及 加强

型 DAB 显色试剂盒均购自福州迈新生物技术开发

有限公司。地高辛标记的 EB 病毒编码的小 RNA
（EBER）探针购自荷兰赛诺特生物技术有限公司，

原位杂交蓝染染色液购自罗氏诊断产品（上海）有

限公司。

1.3　方法　所有标本经3.7g/dl中性甲醛充分固定，然

后脱水、浸蜡，石蜡包埋、切片，切片厚度 3~4μm。 
脱蜡后分别行 HE 染色、Max Vision 法免疫组织化

学染色、EB 病毒编码的小 RNA（EBER）原位杂

交检测。Max Vision 法免疫组织化学染色的每种抗

体均设阳性对照，操作步骤依次为组织抗原修复

（EDTA 法 / 枸橼酸法），阻断内源性过氧化物酶，

一抗孵育，二抗孵育，DAB 显色，苏木素染色，

PBS 返蓝，最后封片。EBER 原位杂交检测阳性对

照组织为鼻咽癌肿瘤组织，操作步骤按说明书进行。

2　结果

2.1　临床资料　患者女性，11 岁。因左额颅骨出

现包块 1 月并逐渐增大而就诊。查体：左额顶部局

限性隆起，体积 3.5cm×3cm×3cm，皮肤完整，色

泽外观正常，触之质硬，无压痛，不活动，基底位

于颅骨。影像学检查：颅脑 CT 平扫 + 颅骨 VRT 示

额骨左侧局部骨质呈膨胀性骨质破坏，向颅内外突

出，范围约 3.5cm×2.0cm，邻近脑实质受压（图 1-1，

1-2）。颅脑 MRI 平扫 + 增强扫描 +MRA 示额骨左

侧异常信号影，考虑：①血管瘤；②异位脑膜瘤可能。

全身骨平片示椎体、骨盆骨质及关节未见明显异常。

实验室检查：血细胞分析白细胞为 10.8×109/L，单

核细胞为 1.04×109/L，淋巴细胞比率 0.168，红细

胞为 3.29×1012/L，血小板为 224×109/L。免疫球蛋

白 κ 型轻链 1.56g/L，免疫球蛋白 λ 型轻链 1.33g/L， 
IgG 定 量 测 定 6.89g/L。 血 清 免 疫 固 定 电 泳 提 示

IgG-λ型 M 蛋白。尿 - 本周氏蛋白定性检查阴性。

血 清 EBV 病 毒 DNA 定 量 5.9×102copy，EB 病 毒

IgM 为 56.10U/ml，IgG 为 102 U/ml。骨髓检查 : 骨

髓增生活跃，缺铁性贫血。其余实验室指标未见明

显异常。遂行颅骨病损切除术，肿瘤全切除后标本

送病理。术后 PET-CT：显示正常骨骼。

2.2　 大 体 及 形 态 学 观 察　 见 图 1-3。 大 体 见

肿 瘤 为 界 限 不 清 的 灰 白 色 骨 样 组 织， 体 积

4cm×3cm×2cm，局部有缺损，受侵犯的脑膜组织

呈灰白灰红色。镜下可见骨组织内弥漫性浆样细胞

浸润，细胞大小较一致，胞浆嗜酸，核中等大小，

偏位，大部分浆样细胞较成熟，核分裂像少见。

2.3　免疫组织化学表型　见图 1-4~ 图 1-8，图 10。 
肿瘤细胞 CD38，CD138，MUM-1，bob-1，CD79a
均阳性，CK，LCA，CD3，CD20，CD56，PAX-5， 
CyclinD1，TdT，S-100，CD19，OCT-2，EBN2 均

阴性，CD21 未见 FDC 网，KAPPA（-），Lambda（+） 
呈单克隆表型；Ki-67 增殖指数约 5%。

2.4　原位杂交检测　 见 图 1-9。EBER 阳 性， ＞

100 个阳性信号 /HPF。

2.5　 骨 髓 分 子 检 测　 未 发 现 IGH FR1-JH，IGH 
FR2-JH，IGH DH-JH，IGK Vk-Kde+intron-Kde 基

因重排。病理诊断：（左侧颅骨）EBV 阳性儿童浆

细胞瘤，硬脑膜受侵。

注：1. 颅脑 CT 平扫骨窗；2. 颅脑 CT 平扫软组织窗；3. 肿瘤细胞呈圆形，细胞大小较一致，细胞分化成熟（ HE 染色 ×200）；4. CD38
在肿瘤细胞中阳性表达（Max Vision 法 IHC×200）；5. CD138 在肿瘤细胞中阳性表达（Max Vision 法 IHC×200）；6. MUM-1 在肿瘤细胞中

阳性表达（Max Vision 法 IHC×200）；7. KAPPA 在肿瘤细胞中阴性表达（Max Vision 法 IHC×200）；8. LAMBDA 在肿瘤细胞中阳性表达（Max 
Vision 法 IHC×200）；9. EBER （原位杂交 ×200）；10. KI-67 在肿瘤细胞中阳性表达，增殖活性约５%（Max  Vision 法 IHC×200）。 

图 1　浆细胞瘤影像、病理 HE 图像及免疫组织化学染色结果

2.6　治疗及随访　术后 8 个月，患者左额颅骨瘤床 区行方案“4 000cGy/20f”放疗，过程顺利。随访
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12 个月，未见肿瘤复发和远处转移。

3　讨论

浆细胞瘤 (plasmacytoma，PC) 包括骨孤立性浆

细胞瘤 (solitary plas-macytoma of bone，SPB) 和骨

外（髓外）浆细胞瘤 ( extra osseous plasmacytoma，

EOP)。SPB 病变局限于骨组织，椎体多见，表现为

由骨质破坏造成的局部骨性肿块和疼痛。EOP 则发

生在骨外软组织，80% 发生在上呼吸道。2016 版

WHO 浆细胞瘤诊断标准强调孤立性浆细胞瘤符合：

①活检证实为骨或软组织的孤立性病变，由克隆浆

细胞组成；②正常随机骨髓活检，无克隆浆细胞迹

象；③影像学检查显示正常骨骼检查；④无终末器

官损伤。本例患儿除原发病灶外，仅有轻度贫血、

外周血淋巴细胞轻度减少，其余检查未发现异常蛋

白，符合 SPB 的诊断标准。SPB 多发于老年男性 [1]， 
是一种进展缓慢的惰性淋巴瘤。一般认为浆细胞瘤

不发生于儿童及青少年，儿童浆细胞瘤罕见报道。

一项研究统计了 140 779 例浆细胞肿瘤患者中 <20
岁有 37 例，比例不超过 0.04%[13]，其余报道均为

一些个案报道。我们在 PUBMED 上检索文献发现
[4-16]，自从 1925 年 GILMORE[17] 报道第一例儿童浆

细胞瘤以来，加上本例，目前共计报道了 15 例儿

童浆细胞瘤，见表 1。

表 1　　　　　　　　　　　　　　　　儿童浆细胞瘤临床病理特征

例序 年龄 ( 岁 ) 性别 部位 最大径 (cm) 症状或体征 诊断依据 治疗 随访 ( 月 )

1 11 女 颅骨 3.5 包块 IHC,ISH(EBER+) 手术 + 放疗 9

2[4] 11 男 眼眶 3 疼痛、视力下降 IHC 手术 + 放疗 9

3[5] 18 女 颅骨 6 包块 IHC 手术 -

4[6] 12 男 颅骨 4 发热呕吐 IHC 手术 + 放疗 + 化疗 死亡

5[7] 14 男 颈椎 - 颈部疼痛、溶骨性病变 IHC 头环固定 + 手术 + 放疗 48

6[8] 12 女 咽壁 3.7 咽痛耳痛痰中带血 IHC,ISH,FISH 手术 + 放疗 12

7[9] 5 男 腹股沟 5 淋巴结肿大 IHC,ISH (EBER+) 停用免疫抑制剂 6

8[10] 16 女 声带 0.76 声音嘶哑 IHC 手术 + 放疗 12

9[11] 3.5 男 韦氏环 - 慢性鼻炎 IHC, 分子 手术 24

10[11] 3.5 男 韦氏环 - 阻塞性支气管炎、鼻呼吸困难 IHC 手术 48

11[12] 18 男 胸椎 - 背部剧痛、T12 溶骨性病变 IHC - -

12[13] 17 男 双侧鼻腔 8.5
中枢性睡眠呼吸暂停、 

L2 椎体受累
IHC ,ISH (EBER+),

FISH
口咽病变采取手术治疗，

L2 病变放疗
32

13[14] 11 女 主支气管 7.5 HIV 感染、支气管扩张、哮喘 IHC 手术 12

14[15] 10 女 淋巴结 6 感染易感性增加 IHC 化疗 21

15[16] 12 女 声门下 3 声音嘶哑、声门狭窄 IHC, 分子 手术 + 放疗 48

注：例序 1 为本例。

本例浆细胞瘤的另一特别之处在于同时伴有

EBV 感染，EBER 检测发现肿瘤细胞中较多 EBV
阳性杂交信号。EB 病毒是一种人疱疹病毒，最初

在鼻咽癌患者外周血及组织内发现有 EBV 感染复

制，近年来发现 EBV 与各种淋巴组织病变的关系

也越来越密切，但是根据文献研究报道，在浆细胞

肿瘤中，除了浆母细胞淋巴瘤以及移植后浆细胞瘤

中会出现 EBV 感染以外，普通的孤立性浆细胞瘤

一般 EBV 阴性，罕见阳性表达。四川大学华西医

院病理科在 46 例 PC 患者中发现了 4 例（8.70%）

EBER 阳性患者 [3]。CHANG 等 [18] 人研究了 58 例

浆细胞肿瘤，4 例（6.89%）EBER 阳性病例，其中

包括 1 例 PC。研究发现，除了在免疫缺陷的情况下，

浆细胞瘤很少出现 EBV 感染 [19]。随访发现，本例

患儿自幼体健，无任何免疫相关病史。NAEL 等 [20]

人也对 147 例不同种族不同国家具有代表性的浆细

胞肿瘤进行回顾性研究，其中 PC 患者共计 22 例，

EBV 阳性 PC 患者 4 例（3 例免疫正常，1 例感染

HIV），其在 EBER 阳性病例的 HE 切片观察时发现

均有灶性浆母细胞形态。有研究显示，无论在免疫

功能正常还是受损的患者中，EBV 阳性 PC 病例中

的浆细胞呈现浆母细胞形态，可能与 EBV 驱动获

得更高细胞增殖活性有关 [21-22]。但是，LOGHAVI
等 [23] 人报告了 4 例免疫功能正常 EBV 阳性浆细胞

瘤病例，没有显示任何浆母细胞形态。我们在对这

个病例进行形态学研究时同样发现，骨组织内浸润
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的弥漫浆样细胞大小较一致，较成熟，核分裂像少

见，未见浆母细胞形态，我们的研究提示 EBV 可

以在惰性生物学行为的经典浆细胞中感染存在。有

研究提示在淋巴造血恶性肿瘤中，EBV 阳性肿瘤更

具侵袭性，但是，免疫正常的 PC 患者生存时间受

EBV 感染影响较小 [20]。由于儿童浆细胞瘤病例有限，

复习文献多为个案报道，儿童浆细胞瘤发生与 EBV
关系尚不明确。即使是在成人浆细胞瘤中的致病作

用及机制，目前也缺少定论。文献复习 14 例儿童

浆细胞瘤，其中 EBV 阳性的浆细胞瘤只有 2 例（1
例免疫功能正常，1 例免疫功能受损），我们本例

报道的病例为第 3 例（免疫功能正常），进一步提

示 EBV 阳性儿童浆细胞瘤极为罕见。

在组织学特点上，儿童浆细胞瘤主要由成熟浆

细胞构成，与成人浆细胞瘤具有相似的组织学形态。

Ki-67 细胞增殖活性一般较低，多小于 20%，属于

惰性淋巴瘤，若 Ki-67 指数大于 50%，肿瘤细胞异

形明显，核分裂象多见，这个时候可以诊断为浆细

胞瘤特殊类型 - 间变性浆细胞瘤，其生物学行为具

有侵袭性。我们的病例 Ki-67 指数 <10%，仅杨宁等 [6]

报道的一例 Ki-67 指数达 50%。

PC 根据典型的浆细胞分化形态特点及免疫组

织化学可以做出正确的诊断，但仍需与以下疾病相

鉴别：①浆细胞骨髓瘤：以老年患者居多的恶性肿

瘤，由骨髓浆细胞异常增生导致。多发性骨髓瘤与

孤立性浆细胞瘤在组织学上形态并无差别 , 但影像

学检查显示其多为全身多处出现骨质受累 , 伴有尿

本周蛋白阳性，血清免疫球蛋白升高等实验室异常，

存在全身性的疼痛、贫血，以及血钙异常及肾功能

损害等。骨髓活检可以进一步明确诊断。②浆母细

胞性淋巴瘤（PBL）：免疫表型与 PC 相似，也可出

现 CD79a，CD38，CDl38，MUM1 的 阳 性 表 达。

由于浆细胞瘤通常由成熟的浆细胞组成，当它表现

出间变性和 EBV 阳性时，需要考虑 PBL。PBL 有

较高的 EBV 感染率。PBL 临床上表现为高度侵袭

性，好发于 HIV 感染或免疫抑制患者，免疫组织化

学肿瘤细胞 Ki-67 增殖指数常在 90% 以上。而 PC
肿瘤细胞分化较好，更倾向于惰性，发生于免疫功

能正常的人。③儿童 EBV 阳性 B 淋巴组织增殖性

疾病（LPD）：当病变部位发生在淋巴结及淋巴组

织时，临床又提示是儿童 EBV 阳性患者，需要考

虑 LPD。LPD 急性起病，全身表现明显，常出现全

身淋巴结肿大、高热、肝脾肿大，病程一般在 3 个

月或者半年以上，进展快。免疫组织化学显示除了

不同程度浆细胞表达以外，往往还有 B 淋巴细胞的

表达，而浆细胞瘤的细胞成分非常单一，均为浆样

细胞。④浆细胞肉芽肿：由多克隆浆细胞组成的含

有多种炎细胞浸润的病变，炎细胞成分复杂，并且

Kappa 和 Lambda 呈多克隆表达。⑤结外边缘区 B
细胞淋巴瘤浆细胞分化：病变中虽然有较多浆细胞，

但是免疫组织化学标记常有残存的 FDC 网，并且

有边缘区 B 淋巴细胞存在，以此可以鉴别。

PC 的治疗目前尚无统一方案，多数学者认为

放疗是主要的治疗手段，单纯行放疗局部控制率

80%~100%[24]。除传统放疗外，目前蛋白酶体抑制

剂硼替佐米可以使多发性骨髓瘤（multoplemyeloma, 
MM）患者生存期明显延长，并在 PC 患者取得了一 
定疗效 [25]。目前也有研究显示，中草药如青蒿琥酯

对 MM 治疗也有一定疗效 [26]。在预后方面，2016 版 
WHO 淋巴造血系统指出 SPB 患者约有 2/3 最终发展 
为普通的骨髓瘤或另一个孤立或多发浆细胞瘤。 
而 EOP 在大多数情况下，病灶可以通过局部放射治 
疗根除，进展为 PCM 是罕见的。在儿童患者中，我 
们复习的病例，除杨宁等 [6] 报道的 12 岁患儿，免

疫组织化学 Ki-67 增殖指数达 50%，术后 6 个月内

去世，其余通过手术或放疗在随访时间内均未复发。

预后影响因素方面，肿瘤直径＞ 5 cm、伴有淋巴结

转移预后不佳 [27]。

儿童浆细胞瘤罕见，而 EBV 阳性的儿童浆细

胞瘤更为少见，应该提高对其临床病理特征的认识，

注意与浆细胞肉芽肿、骨髓瘤、EB 病毒相关淋巴

增殖性疾病等的鉴别诊断，避免误诊。
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