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·病例报告·

伯基特淋巴瘤化疗后合并巨细胞病毒视网膜炎一例

刘玄勇 1  郭智 1  蒋丽琼 2  陈丽萍 1  陈丽娜 1

【摘要】目的  提高对伯基特淋巴瘤化疗后合并巨细胞病毒视网膜炎的认知。方法  分析1例58岁
伯基特淋巴瘤化疗后合并巨细胞病毒视网膜炎患者的诊治过程，并结合相关文献进行复习。结果  该
例伯基特淋巴瘤患者多疗程化疗后病情缓解，缓解后出现长期营养不良，抵抗力低下，免疫重建受

损，诱发巨细胞病毒感染并引起巨细胞病毒视网膜炎，经更昔洛韦注射液抗病毒治疗后巨细胞病毒

DNA低于检测下限，视力逐渐改善。结论  及时确诊及规范治疗是控制免疫化疗后合并巨细胞病毒视

网膜炎病情及改善预后的关键。

【关键词】伯基特淋巴瘤；巨细胞病毒视网膜炎；化疗
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【Abstract】Objective  To improve the awareness of cytomegalovirus retinitis after chemotherapy of 
Burkitt’s lymphoma. Methods  The diagnosis and treatment of one 58-year-old patient of cytomegalovirus 
retinitis after chemotherapy of Burkitt’s lymphoma was analyzed and relevant literatures were reviewed. 
Results  The condition of this patient with Burkitt’s lymphoma was relieved after multicourse chemotherapy, 
but immune system reconstruction failed due to long-term malnutrition and low resistibility, which led to 
cytomegalovirus infection and cytomegalovirus retinitis. After antiviral treatment with ganciclovir injection, 
cytomegalovirus DNA was negative and the vision gradually improved. Conclusions  Timely diagnosis and 
standard treatment are the keys to control cytomegalovirus retinitis after immunochemotherapy of Burkitt’s 
lymphoma.
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伯基特淋巴瘤（Burkitt’s lymphoma，BL）为高度侵

袭性非霍奇金淋巴瘤，常表现为淋巴结外侵犯或急性淋巴

细胞白血病，对化疗敏感、但肿瘤增值速度快，一般使用

包含环磷酰胺、长春新碱、甲氨蝶呤、阿霉素的短周期联

合方案化疗
[1-4]。极少数BL属于免疫缺陷型，多见于合并

人免疫缺陷病毒（human immunodeficiency virus，HIV）
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感染者，巨细胞病毒视网膜炎（cytomegalovirus retinitis，
CMVR）多见于器官移植后接受免疫抑制剂的患者或获得

性免疫缺陷综合征（acquired immunodeficiency syndrome，
AIDS）患者，为巨细胞病毒感染的严重并发症[5-7]。BL化

疗后合并CMVR在临床中极为罕见，现报道如下。

一、病例摘要

患者，男，58岁，因确诊BL 9个月，视物模糊2个月。

于2018年7月就诊于中国医学科学院肿瘤医院深圳医院。患

者2017年9月出现骨痛、肌肉酸痛、发热、盗汗等症状，

当地医院查胸腹CT示左侧腋窝、纵膈、两肺门、腹腔、

腹膜后多发淋巴结肿大，以腹腔、腹膜后为著（融合淋巴

结最大范围5.2 cm × 7.2 cm）。骨髓细胞学：原始细胞占

86%，铁染色细胞内铁占30%，过氧化物酶（peroxidase，
POX）阴性，外周血见1%原始细胞，考虑为急性淋巴细胞
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白血病。2017年10月于本院复查CT：纵隔、心包横膈组、

腹膜后、双侧腋窝多发肿大淋巴结，最大淋巴结为腹膜后                  
11 cm × 7.8 cm（图1）。复查骨髓细胞学：骨髓增生明

显活跃，原始淋巴细胞占92.6%，考虑急性淋巴细胞白血

病-L3可能，POX、碘酸雪夫试验（periodic acid Schiff，
PAS）、非特异性酯酶均为阴性。免疫分型：可见27.2%

成熟B淋巴细胞，表达CD19、CD20、CD10、FMC7、
CD79b+；不表达CD5、CD23、TDT等。骨髓病理：CD20

（+）、CD10片状（+），Bcl-6部分（+），CD5（－）、

CD3（－）、TDT（－）、Bcl-2（－）、Ki-67为90%，符

合BL。融合基因检查：阴性。染色体：46，XY，t（8；
14）（q24；q32）；IGH/MYC融合基因（+）。淋巴结活

检病理组织化学符合BL。2017年10月行R-CHOP（利妥昔

单抗 + 环磷酰胺 + 阿霉素 + 长春新碱 + 醋酸泼尼松）方案化

疗，10月底复查腹部CT示：多发肿大淋巴结，最大者位于腹

膜后，横断位最大截面约12.8 cm × 7.5 cm，冠状位重建大小

约12.3 cm × 12.0 cm，侵及下腔静脉、腹主动脉、胰腺、右肾

及周围肠管。再予利妥昔单抗联合CODOX-M/IVAC（环磷

酰胺 + 阿霉素 + 长春新碱，鞘内注射甲氨喋呤 + 阿糖胞苷，

继以高剂量全身甲氨喋呤治疗/异环磷酰胺 + 阿糖胞苷 + 依

托泊苷及鞘内注射甲氨喋呤）方案化疗共完成6个周期，

第4程化疗后复查正电子发射计算机断层显像（positron 

Emission Computed Tomography，PET-CT）及腹部CT（图

2）提示完全缓解。本次入院前2个月患者出现双眼视物

模糊，进行性加重，无头痛、恶心、呕吐等症状，食欲不

佳，为进一步治疗入院。

二、诊治过程

患者化疗结束后约2个月出现双眼视物模糊，具体原因

未知，嘱患者前往深圳市眼科医院检查，查房水CMV DNA

定量：8.31 × 106拷贝/ml；眼底镜高分辨率图像示视网膜组

织水肿、渗出和出血（图2），患者视网膜血管下出现黄色

渗出灶，病变部视网膜出现不同程度的隆起或剥离，视神

经乳头充血、轮廓不清，病灶表面出现淡黄色丘状隆起，

考虑CMVR，于当地眼科医院诊断为CMVR后来本院进一

步治疗。患者入院时精神和体力等一般情况欠佳。既往有慢

性乙型病毒性肝炎多年，平日口服恩替卡韦抗病毒治疗。查

体：慢性病容，营养不良，双瞳等大等圆，对光反射迟钝，

视力重度低下，仅有眼前指数视力，心肺腹未见明显阳性体

征。血常规、生化等检查均无异常；CMV DNA：9.62 × 104

拷贝/ml。结合患者血CMV DNA＞ 104拷贝/ml，诊断为巨细胞

病毒视网膜炎同时合并巨细胞病毒血症，予注射用更昔洛

韦注射液（0.25 g/次、12 h/次）抗病毒治疗，2次/周免疫球

蛋白5 g输注，以及加强对症支持治疗，更昔洛韦注射液抗

病毒治疗后3周复查CMV DNA低于检测下限，患者视力较

前明显改善（视力1.0），共进行4周抗病毒治疗后出院，

继续口服更昔洛韦序贯抗病毒治疗。

注：A：化疗前腹膜后肿物11 cm × 7.8 cm；B：化疗后腹膜后肿物消失

图1 患者化疗前后腹部CT

注：欧堡广角激光眼底镜高分辨率图像（200万像素）示视网膜组织水肿、渗出和出血

图2  患者巨细胞病毒视网膜炎眼底镜图像
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讨论  BL为成熟B细胞肿瘤，化疗应采用短疗程、高

强度方式，单纯RCHOP方案效果不佳，主要治疗方案包

括CALGB10002（环磷酰胺 + 泼尼松继以含异环磷酰胺或

环磷酰胺治疗数周期；大剂量甲氨喋呤 + 亚叶酸 + 长春新

碱 + 地塞米松 + 阿霉素或依托泊苷或阿糖胞苷；或鞘内甲

氨喋呤 + 阿糖胞苷 + 氢化可的松三联治疗方案联合利妥昔

单抗）、CODOX-M/IVAC、DA-EPOCH（剂量调整的利

妥昔单抗 + 依托泊苷 + 环磷酰胺 + 阿霉素 + 长春新碱 + 泼

尼松）和HyperCVAD（高剂量的地塞米松 + 长春新碱 + 环

磷酰胺 + 阿霉素）等
[8-9]。该患者初期经过类R-CHOP方案

减低瘤负荷，随后行6个疗程CODOX-M/IVAC强化疗，原

发病控制满意，疾病得到完全缓解。本次住院以进行性视

物模糊为主诉，查血CMV DNA及房水CMV DNA均显著增

高，眼底镜提示网膜组织水肿、渗出和出血，诊断CMVR

明确。CMVR通常开始于周边视网膜，然后向后极部发

展，逐步损害视网膜血管内皮细胞、神经细胞、胶质细

胞、色素上皮细胞，从而致全层视网膜坏死，引起失明。

主要表现有视物模糊、暗点、眼前漂浮物，黄斑区受累的

患者可出现视力下降，出现视网膜脱离的患者可出现闪光、

新出现暗点或原有暗点扩大、眼前有幕状物遮挡、突然视物

模糊或视力下降。典型的眼底表现：眼底见沿血管分布的浓

厚的大片黄白色或灰黄色病灶及颗粒状改变，同时伴点片状

出血。CMVR病理基础为视网膜微血管病变导致局部缺血坏

死和棉絮状斑形成。CMV易侵入血管形成病毒血症，引起

多灶性病变，眼底病灶常沿血管分布
[10-12]。CMVR主要根据

患者免疫功能低下的病史、典型的眼底改变、玻璃体标本

或前房水标本CMV载量进行诊断。此外，房水或玻璃体中

的CMV DNA载量也可准确反映MVR的活动情况。

CMVR是免疫重建不完全而导致的系统性CMV感染的

眼部表现，只要给予抗病毒药物辅助机体免疫系统以抑制

CMV复制，即可逐渐进入静止状态[13-14]。目前针对CMV

抗病毒治疗的药物主要有更昔洛韦、膦甲酸钠、西多福韦

和缬更昔洛韦[15-16]。玻璃体腔注射抗病毒药物避开了血视

网膜屏障，使视网膜直接与药物接触并使眼内药物迅速达

到治疗浓度，也可使用玻璃体腔内注射更昔洛韦，注射

剂量为2.0～2.5 mg/0.1 ml，每周2次，维持阶段每周1次，

共3周或至视网膜活动性病变完全消失，疗效较好。全身

用药分为诱导阶段和维持阶段，诱导阶段推荐更昔洛韦                               
5 mg/kg、静脉滴注、1次/12 h，维持阶段更昔洛韦5 mg/kg、

静脉滴注，1次/d[17]。有研究表明即使血液CMV DNA已低

于检测下限，在患者全身情况允许和抗病毒药物相关不良

反应可接受时，还是推荐对CMVR患者系统性使用抗病毒

药物。CMVR治疗原则不在于彻底清除眼内病毒，而是在

机体免疫重建完成前抑制CMV活动，减少组织损伤并保护

视力[18]。本例患者为BL化疗后完全缓解患者，无异基因造

血干细胞移植、HIV感染等高危因素，出现CMVR这类严

重并发症较为少见，国内无相关报道，部分患者可因早期

眼底表现不典型，早期眼底改变具有视盘血管炎特征容易

出现误诊而引发严重不良后果。临床出现视网膜病变引起

的视力损伤须与视网膜血管炎、白塞病、急性视网膜坏死

综合征等相鉴别。视网膜血管炎和白塞病使用免疫抑制剂

及糖皮质激素治疗反应良好，而CMVR和急性视网膜坏死

综合征使用糖皮质激素可导致病情恶化。临床上亦有误诊

为视网膜血管炎而局部或全身使用大剂量糖皮质激素治疗

而导致病情进一步加重的案例
[19]。与常规CMVR治疗方式

相比，很多报道认为玻璃体腔注射给药可使药物迅速到达

视网膜组织，较全身用药疗效更好，同时可避免全身用药

引起的其他不良反应，现已广泛应用于多种眼底疾病的治

疗，经玻璃体注射更昔洛韦治疗有效率可达54%[20]。

该患者化疗后长期进食不佳、体质弱、抵抗力差，既往

多疗程化疗方案中含有利妥昔单抗及糖皮质激素，易出现免

疫重建不良，存在发生CMVR的危险因素。因此对经多疗程

化疗的淋巴瘤患者，特别是方案中含有糖皮质激素的患者，

出现视力损伤除考虑颅内病变及视神经病变外，还需注意排

除CMVR这种少见并发症，即便这类患者无异基因造血干细

胞移植及HIV感染等高危因素。在淋巴瘤治疗过程中，也应

当动态监测CMV水平，及时抗病毒治疗，以免出现CMV攻

击靶器官而导致永久性功能损伤。
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