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血管内NK/T细胞淋巴瘤的研究进展
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[摘　要]	 血管内NK/T细胞淋巴瘤(intravascular NK/T cell lymphoma，IVNKTL)罕见，其特征性表现为肿瘤

性淋巴细胞选择性生长于血管腔内。不同地域患者临床表现多样且缺乏特异性，因此临床诊断困

难。IVNKTL具有病程进展快、伴EBV感染、好发于亚洲，且以中国人多发等特点。在肿瘤未累及

到多器官前进行早期诊治可有效改善IVNKTL患者的预后。
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Abstract Intravascular NK/T cell lymphoma (IVNKTL) is a rare type of malignant lymphoma characterized by the selective 

growth of neoplastic lymphocytes within the lumina of blood vessels. The clinical manifestations are diverse and 

non-specific in different geographical areas, making diagnosis difficult. IVNKTL is a highly aggressive and EBV-

associated lymphoma that is prone to develop in Asian patients, particularly in Chinese patients. Early diagnosis 

and treatment before multi-organ involvement could effectively improve the prognosis of IVNKTL patients.
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·综述·	

血 管 内 淋 巴 瘤 属 结 外 非 霍 奇 金 淋 巴 瘤 的 少

见 类 型 ， 其 组 织 病 理 学 特 征 为 肿 瘤 性 淋 巴 细 胞

选 择 性 生 长 于 血 管 腔 内 [ 1 - 2 ]。 以 B 细 胞 来 源 者 占

绝 大 多 数 ( 占 8 5 % ~ 9 0 % ) ， 少 数 为 T 细 胞 来 源 ( 占

1 0 % ~ 1 5 % ) [ 3 - 4 ]， 而来源于 N K 细胞者非常罕见，

自 S a n t u c c i 等 [ 5 ]报 道 首 例 血 管 内 N K / T 细 胞 淋 巴

瘤(intravascular  natural  k i l ler/T cel l  ly mphoma，

IVNKTL)以来，迄今国内外文献共报道21例，其

中英文文献[5-16]报道17例，国内 [17-19]报道4例。

基于IVNKTL具有独特的临床病理特点且罕见而对
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其缺乏足够的认识，现对IVNKTL的研究进展予以

综述，以提高对本病的认识，减少误诊误治。

1  临床特征

1.1  地域分布

21例IVNKTL呈现出明显的地域分布特征，除

4例(美国2例、意大利1例及奥地利1例)外，其余

17例(81%)均发生在亚洲地区，尤以中国人多见，

共 1 4 例 。 中 国 人 的 发 病 例 数 占 报 道 病 例 总 数 的

67%(14/21)，占亚洲地区总数的82%(14/17)。

1.2  发病年龄

2 1 例 中 ， 男 8 例 ， 女 1 3 例 ， 女 : 男 约 2 . 6 : 1 ；

发 病 年 龄 1 8 ~ 8 4 ( 平 均 4 5 . 7 ) 岁 ， 其 中 男 性 发 病

年 龄 2 2 ~ 5 7 ( 平 均 4 5 ) 岁 ， 女 性 发 病 年 龄 1 8 ~ 8 4 
(平均46)岁。<30岁者4例，30~60岁者15例，>60岁

者2例。

1.3  发热及皮疹

有发热症状者12例(57%)，体温37.5~40.6 ℃， 
以高热多见 [7,11,15,19]，6例无发热 [6,12-13,17]，3例未提 
及[5,6,14]。18例(85.7%)表现为四肢和躯干等部位皮肤

红褐色或暗红色斑块或/和结节，尤以下肢处皮肤

多见 [5,7-13,16-18]。2例为全身皮肤受累 [8,15]。1例表现

为肌痛、关节痛和全血细胞减少[6]。焦霞等[19]报道

1例发生在睾丸的IVNKTL，既无皮肤损伤，也无

其他器官受累，实属罕见。

1.4  病程及演变

临 床 症 状 持 续 2 周 ~ 3 年 ， 除 3 例 [ 1 , 9 , 1 0 ] 未

提 及 外 ， 1 8 例 有 记 载 的 病 例 中 ， 病 程 < 3 周 者 
2例 [6,15]，1~10个月者12例 [6,8 ,11,12,14-16,19]，15~36个

月者 4 例 [ 7 , 1 3 , 1 5 , 1 8 ]。患者的病情轻重不一，多数患

者病程中出现多系统受累(脑、骨髓、脾、肾等)
[7,13,15,18]，目前文献报道的IVNKTL患者均未发现淋

巴结受累。15例行骨髓检查，除1例首发部位在骨

髓外[6]，14例阴性，6例未做。

2  病理特征

2.1  显微镜观察

除 3 例发病部位 ( 骨髓 [ 6 ]、脑 [ 1 4 ]及睾丸 [ 1 9 ]) 特

殊 外 ， 其 余 1 8 例 均 为 皮 疹 活 检 标 本 ， 2 1 例 均 表

现为真皮小血管扩张，尤以毛细血管内病变最突

出，其内见中等偏大的异型淋巴样细胞局限于血

管腔内，胞质较丰富，核呈圆形、椭圆形及不规

则形，染色质粗。部分病例皮下血管亦被累及，

且少数血管壁和血管内见纤维素样坏死及血栓形

成，发生原因可能与增生的肿瘤细胞阻塞管腔有

关，但与皮肤病变的出血梗死无关 [2,17,19]。发生于

大脑者，局部脑实质内可见坏死，推测可能是由

于与皮肤相比，脑组织对缺血更加敏感有关[14]。

2.2  免疫组织化学

瘤细胞均表达CD3ε和CD56，同时表达一种或

多种细胞毒性标志物(TIA1、颗粒酶B和穿孔素)，

CD5，CD4，CD8，CD20和PAX-5均阴性 [5-19]，表

明瘤细胞具有IVNKTL的免疫表型特征。少数病例

CD30阳性 [2,5,18]。Ki-67阳性指数70%~100%，提示

肿瘤细胞增殖活跃。围绕肿瘤细胞的脉管内皮细胞

呈CD31和CD34阳性，D2-40阴性，说明肿瘤性淋

巴细胞位于血管腔内。归巢受体CD29和CD54的表

达缺失也可能与肿瘤细胞仅在血管内生长有关[17]。

少数病例除血管内可见异型淋巴细胞外，血管周

围也可有淋巴细胞浸润，但这些浸润的淋巴细胞

既无异型性，也不具有IVNKTL的免疫表型特点，

EBER原位杂交检测呈阴性，说明这些淋巴细胞属

于反应性淋巴细胞[18]。

2.3  分子生物学检测

E B E R 原 位 杂 交 ： 肿 瘤 细 胞 核 均 呈 阳 性 反  
应 [10-19]；  TCR基因重排发现均为胚系，提示为NK
细胞来源[6-8]。

3  诊断与鉴别诊断

3.1  诊断

尽管IVNKTL非常罕见，但依据组织学形态、

免疫表型和EBV检测结果，确诊并不困难[6,11-14,17-19]。

确诊前应仔细检查鼻腔，除外鼻型IVNKTL转移或

累及血管[8,14-17]，并行骨髓检查以除外侵袭性NK细

胞白血病[5,7-19]。临床上IVNKTL主要表现为四肢及

躯干皮肤的红褐色或/和暗红色斑块及结节，极易

与脂膜炎等病变相混淆 [16]。当血管内的瘤细胞数

量较少时可误诊为B细胞淋巴瘤[15]。少数病例显微

镜观察可见小血管壁有纤维蛋白的沉积，这一现

象可能会被误诊为血管炎[7]。不管是何种免疫表型

的血管内淋巴瘤，早期活检是确诊本病的唯一手

段，且适用于无明显皮损的患者，有时需行多处

“皮肤随机活检”，必要时可重复活检，方可作

出诊断[2]。
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3.2  鉴别诊断

3.2.1  血管内大 B 细胞淋巴瘤

血管内大B细胞淋巴瘤是弥漫性大B细胞淋巴

瘤的一种罕见亚型，约占血管内淋巴瘤的90%，多

见于6 0岁以上老年人，缺乏特异性临床表现，因

而可导致误诊，Bhargava等 [20]报道1例临床表现酷

似脑脊髓脊神经根神经炎的血管内大B细胞淋巴瘤

患者，提示本病不仅可以累皮肤及中枢神经，也

可累及外周神经。PEC-CT检查并活检有利于早期

诊断 [ 1 ]。其组织形态学特点及免疫表型均与弥漫

性大B细胞淋巴瘤一致。而IVNKTL瘤细胞CD3ε，

CD56阳性，并表达一种或多种细胞毒性标志物，

据此可与血管内大B细胞淋巴瘤鉴别。Ni xon等 [21]

报道2例血管内大B细胞淋巴瘤累及皮肤血管瘤，

均为会诊病例，尽管此种情况很罕见，但在血管

内含有肿瘤性细胞的血管性病变鉴别诊断中，想

到血管内大B细胞淋巴瘤具有重要意义。

3.2.2  血管内间变型大细胞淋巴瘤

少数IVNKTL呈CD30阳性表达 [2,5,18]，此时应

与血管内间变型大细胞淋巴瘤鉴别 [15]。后者以肿

瘤细胞具有明显的多形性为特征，瘤细胞通常与

血管壁紧密连接并形成密集的突起结节，EBV检测

阴性。瘤细胞除表达CD30，CD45，CD3，CD4和

CD 5，阴性表达CD 5 6、粒酶B和穿孔素。相反，

IVNKTL是以中等大小，大小一致而深染的细胞为

特点。瘤细胞通常在血管腔内散在分布，EBV检测

阳性[22-23]。

3.2.3  侵袭性 NK 细胞白血病

IVNKTL与侵袭性NK细胞白血病不仅在组织

形态学特点和免疫表型有相似之处，且均与EBV感

染有关。鉴别诊断的主要线索是IVNKTL瘤细胞局

限于血管腔内，中等偏大，表达T细胞抗原及细胞

毒性抗原，不表达B细胞抗原。IVNKTL患者多数

有皮肤受累表现，外周血一般无明显异常，但少

数患者可原发于骨髓 [6]。光镜下，侵袭性NK细胞

白血病瘤细胞散在分布于血管外组织中，不同于

IVNKTL的瘤细胞位于血管腔内[24-25]。

3.2.4  原发性皮肤腿型弥漫大 B 细胞淋巴瘤

此型淋巴瘤罕见，多见于老年人，皮损多发

生在单侧小腿，少数见于上肢、躯干及头面部。

皮损特点为一个或多个红色或紫红色肿块、结节

或红斑。组织学特点是瘤细胞弥漫浸润真皮及皮

下组织，不累及表皮，血管很少受累，瘤细胞表

达B细胞标志物 [26]。虽然多数IVNKTL的早期可仅

见皮疹或/和结节，但显微镜下肿瘤细胞只在血管

内生长，表达NK细胞及T细胞免疫标志物，故不

难鉴别。

4  治疗与预后

IVNKTL的治疗以CHOP(环磷酰胺＋多柔比

星＋长春新碱＋泼尼松)及改良的CHOP方案为主

的化疗 [5-19]，文献[6,9]中2例同时接受干细胞移植

治疗，但疗效并不满意。 I V N K T L 的预后较差，

仅 7 例 ( 3 3 . 3 % ) 生存期超过 1 年，多数病例于诊断

后数月内死亡，生存率低可能与累及多器官、多

系统有关 [ 5 , 6 , 1 3 , 1 6 , 1 9 ]，诊治及时且病变局限者预后

较好 [15-16,19]。目前文献报道的大部分IVNKTL不表

达CD30，但也有CD30阳性病例报道 [5,18]，并认为

C D 3 0 阳 性 的 I V N K T L 患 者 预 后 相 对 较 好 [ 1 8 ]。 需

指出的是：临床观察发现在E BV阳性的弥漫性大

B细胞淋巴瘤患者中，CD30高表达则总体存活率

较低 [ 2 7 ]。因此其预后相关因素、发病机制及治疗

方案尚待积累更多病例进一步观察。

5  结语

I V N K T L是一种高度侵袭性的结外非霍奇金

淋 巴 瘤 ， 其 免 疫 表 型 和 E B V 感 染 等 特 点 与 结 外

鼻型 I V N K T L 非常相似，因此临床诊断很困难。

IVNKTL具有病程进展快、伴EBV感染、好发于亚

洲及以中国人多发等特点。在肿瘤未累及到多器

官前进行早期诊治可有效改善 I V N K T L 患者的预

后。其发病机制、精准治疗方案制定及预后相关

因素均需积累更多病例总结和分子生物学评估。
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