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１　病例资料　患者，女性，４２岁，因“发现颈部肿块４

个月，发热３个月，血小板减少１个月”于２０１５年８月

１７日入院。患者于入院４个月前无意中发现右颈部无

痛性肿块，大小约１．５ｃｍ×１．５ｃｍ，当时无乏力、盗汗、

咳嗽咳痰等不适，未重视及就诊，右颈部肿块持续存

在。于２０１５年５月８日至当地医院拟行右颈部肿块

切除术，胸部ＣＴ提示“右肺上叶结节灶，原位癌（ＡＩＳ）

考虑”；２０１５年５月１０日开始出现反复发热，体温波动

于３７～４０℃，多发生于傍晚，伴体质量下降，无咳嗽咳

痰、胸闷气促、乏力盗汗等不适。予注射用亚胺培南西

司他丁钠＋万古霉素抗感染治疗１０ｄ，效果不佳，后予

诊断性抗结核治疗（具体用药不详），并改注射用美洛

西林钠舒巴坦钠＋乳酸左氧氟沙星氯化钠注射液抗感

染治疗。２０１５年５月２０日行右颈部肿块穿刺活检术，

病理提示：局灶性凝固性坏死（较彻底）伴泡沫细胞增

殖。免疫染色示泡沫细胞 Ｖｉｍｅｎｔｉｎ和ＣＤ６８阳性，

ＣＫＢ和Ｓ１００阴性，Ｋｉ６７细胞５％～１０％（灶性区域

３０％）；抗酸染色未见明确阳性杆菌。之后患者于多家

医院就诊，仍反复高热。２０１５年６月１日行ＰＥＴＣＴ

结果提示：（１）右上肺结节灶，１８Ｆ脱氧葡萄糖（ＦＤＧ）

代谢略增高，肺癌可能性大；（２）右颈部肿大淋巴结，转

移瘤不除外，请随诊；（３）肝脾肿大，腹腔、腹膜后多发

肿大淋巴结，全身骨骼弥漫性ＦＤＧ代谢略增高，血液

性病变不除外，请结合临床；（４）右肺多发小结节影，考

虑为良性病变；（５）双侧附件区囊肿，脊柱退行性变。

期间予ＡＨＲＥＺ诊断性抗结核治疗，效果欠佳。２０１５

年６月６日患者开始出现血小板进行性下降，２０１５年

６月１２日停用抗结核药物，建议至血液科进一步治疗。

２０１５年７月复查ＰＥＴＣＴ提示肺内肿块明显增大，予

行右肺肿块穿刺活检术，病理提示：慢性炎伴大片坏

死，未见明确肉芽肿性病变，抗酸染色阴性，首先考虑

炎症性改变；骨髓检查提示：巨核细胞数量增多，产板

功能差；骨髓活检提示：造血组织增生尚活跃；予重组

人血小板生成素注射液升血小板，左氧氟沙星氯化钠

注射液、伏立康唑片抗感染，阿昔洛韦注射液抗病毒治

疗，后复查血常规血小板计数１０１×１０９／Ｌ。２０１５年８

月１４日患者于当地查血常规提示血小板计数６×

１０９／Ｌ，遂于２０１５年８月１７日入住我科。

入院查体：右颈部可及一大小约１．５ｃｍ×１．５ｃｍ

的肿大淋巴结，质韧，无压痛，下肢皮肤可见散在瘀点

瘀斑；心肺听诊未及异常，腹软，无压痛，肝脾肋下未

及，下肢无浮肿。血常规：白细胞（ＷＢＣ）５．０×１０９／Ｌ，

血红蛋白（Ｈｂ）９９ｇ／Ｌ，血小板５×１０
９／Ｌ。生化：乳酸

脱氢酶（ＬＤＨ）２３１Ｕ／Ｌ。血清铁：６．６μｍｏｌ／Ｌ。Ｃ反

应蛋白（ＣＲＰ）：１１．４ｍｇ／Ｌ。铁蛋白、乙肝三系、甲状腺

功能、免疫系列、抗核抗体、肿瘤系列、真菌葡聚糖试验、

ＥＢＶＩｇＭ、结核杆菌抗体、结核Ｔ细胞检测均为阴性。

患者入院后肺部ＣＴ提示病灶增大，遂予重组人血
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小板生成素注射液联合丙种球蛋白治疗，血小板逐渐恢

复；予注射用伏立康唑抗感染治疗１０ｄ后再次复查肺部

ＣＴ示病灶进展。２０１５年８月２５日复查骨髓提示：粒系

增生明显，细胞核左移；红系增生，细胞外铁阳性；可见

组织细胞吞噬成熟红细胞、血小板及有核细胞现象。骨

髓活检提示骨髓增生大致正常。ＧＭ试验阴性，ＩｇＨ、

ＴＣＲ重排均阴性。２０１５年９月２日行颈部肿块穿刺活

检术，９月１０日得病理活检提示异型淋巴样细胞增生，

细胞大小不规则，较多坏死物形成。免疫组化：ＣＤ１０

（－）、ＣＤ２０（－）、ＣＤ３（－）、ＣＤ４（少量＋）、ＣＤ４３（＋）、

ＣＤ５（－）、ＣＤ５６（弱＋）、ＣＤ６８（散在＋）、ＣＤ７９ａ（－）、ＣＤ８

（－）、ＣｙｃｌｉｎＤ１（个别＋）、Ｋｉ６７（７０％）、ＴｉＡ１（＋）。特染

ＰＡＳ（－）、六胺银（－）、抗酸染色（－）；原位杂交：ＥＢＥＲ

（＋）。考虑ＮＫ／Ｔ细胞淋巴瘤。

随后患者于２０１５年９月９日就诊于复旦大学附

属中山医院，入院后出现反复腹痛；于２０１５年９月１３

日行剖腹探查，腹腔冲洗引流，行小肠造瘘术，术中探

查腹盆腔，肝、脾、胃、结肠无殊，距屈氏韧带１００ｃｍ处

见直径２．５ｃｍ肿物；系膜侧肠壁直径１ｃｍ穿孔，邻近

肠壁充血水肿，肠管及系膜表面附着大量脓苔，小肠多

处质硬肿物，大者直径３．０ｃｍ；小肠系膜淋巴结明显肿

大，腹腔内肠管多处粘连，尤以下腹部切口下及盆腔明

显。颈部肿块病理会诊结果：镜下见大片坏死，残存细

胞成分占３０％，细胞异型，可见少量核分裂相。免疫组

化：ＬＣＡ（１００％），ＣＤ２０（－），ＣＤ３（８０％），ＣＤ５６（部

分细胞弱＋），Ｐｅｒ（９０％），ＧｒａｎＢ（７０％＋～），Ｋｉ

６７（约６０％＋）。原位杂交：ＥＢＥＲ（＋）。符合ＮＫ／Ｔ

细胞淋巴瘤特征。家属拒绝进一步化疗，要求回当地

医院，２０１５年１０月９日再次就诊我院。入院诊断：

ＮＫ／Ｔ细胞淋巴瘤（Ⅳ期Ｂ组高危）并小肠造瘘术后。

入院后予营养支持、退热对症处理。住院期间出现肠

穿孔，予腹腔穿刺置管引流后腹部症状好转。患者反

复高热、消瘦、恶液质状态，家属拒绝进一步化疗，自动

出院。

２　讨　论　ＮＫ／Ｔ细胞淋巴瘤既往被称为中线恶性

网组织细胞增生症或坏死性肉芽肿等，主要见于南美

和亚洲地区［１］，２００１年世界卫生组织（ＷＨＯ）在淋巴瘤

分类中首次将“结外ＮＫ／Ｔ细胞淋巴瘤，鼻型”作为独

立的病理亚型列出［２］。该病好发于成年男性，男女之

比约为（３～４）∶１，中位年龄４０～５０岁，其发病与ＥＢ

病毒感染有密切关系［３］。

ＮＫ／Ｔ细胞淋巴瘤主要发生于淋巴结外，按照发

病部位可分为上呼吸－消化道型（ＵＮＫＴＬ）及上呼吸

消化道外型（ＥＵＮＫＴＬ）。ＵＮＫＴＬ原发部位为鼻、鼻

腔或上呼吸消化道，其早期最常见症状表现为鼻塞、鼻

出血、局部肿胀、局部糜烂坏死、溃疡形成，晚期可出现

上颚、鼻中隔穿孔伴坏死、出血。ＥＵＮＫＴＬ原发部位

在ＵＮＫＴＬ之外，主要累及淋巴结外的其他部位，常见

部位包括胃肠道、软组织、皮肤、睾丸、中枢神经系统及

脾脏等器官和组织［３］，罕见于肺部、前列腺、肾上腺及

子宫内膜［４］；其累及呼吸道可表现为咳嗽、呼吸困难、

咯血［５］，也可能伴有发热、盗汗、体质量减轻等全身症

状。本文所报道的病例属于ＥＵＮＫＴＬ，该病例反复发

热，病灶累及肺部，病情进展迅速，侵犯肠道，丧失了治

疗机会。ＮＫ／Ｔ细胞淋巴瘤早期临床表现不典型，累

及肺部及消化道都非常罕见［５７］。Ｌａｏｈａｂｕｒａｎａｋｉｔ等
［５］

总结了１１例累及肺部的ＮＫ／Ｔ细胞淋巴瘤患者的临

床特点，结果发现患者影像学表现多样，包括双肺弥漫

多发结节灶、肿块样实变影、隐源性机化性肺炎、肺门

淋巴结增大和胸腔积液等。Ｚｈｅｎｇ等
［７］对２５例小肠

ＮＫ／Ｔ细胞淋巴瘤进行了分析，结果发现其中２０例累

及结肠，内镜下常表现为局灶性、多灶性或弥漫多形性

溃疡；多数患者诊断时已处于ⅢＥ期或ⅣＥ期，预后

差，经过７个月的中位随访时间，仅３例存活。

ＮＫ／Ｔ细胞淋巴瘤的确诊依赖于病理活检，活检

部位包括上呼吸道、淋巴结、肺组织等肿瘤侵犯部位。

Ｄｉｎｇ等
［８］总结分析了１１０５例ＮＫ／Ｔ细胞淋巴瘤患者

的临床资料，其中８例伴有肺部累及，占７．２％；８例患

者男女比例为３∶１，年龄为１９～４４岁（中位年龄３３．５

岁），均获得了组织病理学标本，临床和ＣＴ表现均无

特异性。肿瘤组织学上表现均为以血管为中心的破坏

性生长模式，伴随不同程度的炎症反应和坏死。肿瘤

细胞形态大小不一，由小细胞、大细胞及混合大小的细

胞组成。免疫表型上，所有８例患者ＣＤ３ε和细胞毒性

颗粒酶（颗粒酶Ｂ或ＴＩＡ１）阳性，ＣＤ５６阳性率６／８，

ＣＤ３０阳性率４／５；ＥＢＥＲ原位杂交均呈阳性。Ａｕ等
［９］

也研究发现，ＮＫ／Ｔ细胞淋巴瘤中ＣＤ２、ＣＤ３ε、颗粒酶

Ｂ和ＣＤ５６染色呈阳性。本例患者多次病灶穿刺病理

活检均提示坏死性改变，细胞大小不一；免疫表型示

ＣＤ３（８０％），ＣＤ５６（部分细胞弱＋），Ｋｉ６７（约６０％

＋）；原位杂交示ＥＢＥＲ（＋），符合文献报道的ＮＫ／Ｔ

细胞淋巴瘤的组织学表现与免疫表型。

目前ＮＫ／Ｔ细胞淋巴瘤分型仍使用ＡｎｎＡｒｂｏｒ分

期，但是该分期没有考虑鼻腔、鼻窦的解剖部位和对肿

·８８１１·
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瘤体积的计算，也没有将ＣＴ、ＭＲＩ等诊断技术应用到

分期中，在临床应用中存在一定的局限性。国际预后

指数（ＩＰＩ）在非霍奇金淋巴瘤（ＮＨＬ）中广泛应用，但其

在ＮＫ／Ｔ细胞淋巴瘤中的预后评估作用有限。基于

此，Ｌｅｅ等
［１０］提出了ＫＰＩ积分，包括临床分期、区域淋

巴结受累、ＬＤＨ和临床症状；根据危险因素的数量分

为低危、中低危、中高危及高危。ＫＰＩ的不同亚组分布

更合理、均匀，能更好区分ＮＫ／Ｔ细胞淋巴瘤的不同复

发风险。

由于ＮＫ／Ｔ细胞淋巴瘤发病率低、地域分布极不

均衡，难以进行前瞻性治疗研究，治疗方案也存在争

议。对于局限性ＥＮＫＴＬ、临床分期Ⅰ～Ⅱ期的患者，

首选治疗方法是放化疗同步或序贯治疗；对不耐受化

疗的患者可以选择单纯放疗。Ｔｓｅ和Ｋｗｏｎｇ
［１１］认为对

于早期鼻型ＮＫ／Ｔ细胞淋巴瘤患者，放疗联合化疗延

长了患者的生存时间。由于序贯放化疗的重度骨髓抑

制和黏膜炎发生率明显低于同步放化疗，对于早期局

限性ＥＮＫＴＬ患者应提倡序贯放化疗模式。而对于进

展期、Ⅲ～Ⅳ期的患者，化疗则是主要手段；且多数学

者认为含蒽环类的化疗方案不理想，建议选用含门冬

酰胺酶、吉西他滨的方案。化疗敏感的复发患者可进

一步接受自体造血干细胞移植，在有合适供者的条件

下，推荐异基因造血干细胞移植。
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