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结外 NK/T 细胞淋巴瘤伴 B 淋巴细胞增生 2 例的 
临床病理学研究

范 玲 1，李文生 2

（1. 西安医学院，西安 710021；2. 陕西省人民医院病理科，西安 710068）

摘  要：目的 探讨结外 NK/T 细胞淋巴瘤（extranodal NK/T cell lymphoma，ENKTL) 伴 B 淋巴细胞增生病例的临床病

理学特征。方法  收集陕西省人民医院 2023 年 6 ～ 9 月确诊的 2 例 ENKTL 伴 B 淋巴细胞增生病例，采用 HE 染色、

免疫组织化学和原位杂交 EB 病毒编码的小 RNA（Epstein-barr virus encoded small RNA，EBER）检测，观察其组织学特征、

免疫表型及原位杂交 EBER 检测结果，并进行相关文献复习。结果 2 例老年男性患者，病变部位均为右侧鼻腔，组织

学特征为肿瘤细胞弥漫分布，细胞大中小不等，以中大细胞为主，胞核不规则，胞质淡染或透明，核椭圆形，染色质呈

颗粒状，核仁不明显，核分裂象较多见，凝固性坏死及凋亡明显；背景见小淋巴细胞灶状聚集，淋巴滤泡散在分布。免

疫组织化学 CD2，CD3，CD56，TIA-1 和颗粒酶 B（GrB）阳性表达；CD20，CD79a 和 PAX-5 局灶阳性表达；CD21，
CD23 及 CD35 见残存 FDC 网；CD5 阴性表达；Ki-67 增殖指数约 30％。原位杂交检测 EBER 肿瘤细胞阳性。病理诊断：

ENKTL 伴 B 淋巴细胞增生。结论 结外 NK/T 细胞淋巴瘤伴 B 淋巴细胞增生少见，尤其是 B 淋巴细胞增生形成淋巴滤

泡时，经验不足很容易造成诊断困扰，需结合临床表现、组织学形态、免疫表型综合分析和诊断。
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Clinicopathological Study of Two Cases of Extranodal NK/T-cell Lymphoma 
with B-Lymphocytosis
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Abstract: Objective To investigate the clinicopathological characteristics of extranodal NK/T cell lymphoma (ENKTL) 
with B-lymphocytosis. Methods Two cases of ENKTL with B-lymphocytosis diagnosed in Shaanxi Provincial People’s 
Hospital from June to September 2023 were collected. HE staining, immunohistochemistry, and in situ hybridisation Epstein-
barr virus encoded small RNA(EBER) testing was used to observe the histological features, immunophenotypes, and results 
of the in situ hybridisation EBER testing. A review of the relevant literature was conducted. Results In two cases of elderly 
male patients, whose lesion sites were on both the right side of the nasal cavity, histological characteristics of the tumor cells 
were diffuse distribution. The cells were of different sizes, mainly medium and large cells, with irregular nuclei, stained or 
transparent cytoplasm, oval nuclei, granular chromatin and inconspicuous nucleoli. Nuclear schizophrenia was more common 
and coagulative necrosis and apoptosis were evident. Foci of small lymphocyte aggregates were seen in the background and 
lymphoid follicles were distributed in a scattered manner. Immunohistochemical CD2, CD3, CD56, TIA-1 and granzyme B 
(GrB) were positive. CD20, CD79a and PAX-5 were focal positive. CD21, CD23 and CD35 had residual FDC network, and 
CD5 was negative. Ki-67 proliferation index was approximately 30%. EBER tumor cells detected by in situ hybridisation were 
positive. Pathological diagnosis showed ENKTL with B-lymphocytosis. Conclusion NKTL with B-lymphocytosis was rare, 
especially when B-lymphocyte hyperplasia formed lymphoid follicles. Lack of experience can easily cause diagnostic difficulties, 
and comprehensive analysis and diagnosis should be combined with the clinical manifestations, histological morphology and 
immunophenotype.
Keywords: extranodal NK/T cell lymphoma; B-lymphocytosis; reactive hyperplasia
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lymphoma，ENKTL ) 是 非 霍 奇 金 淋 巴 瘤（non- 
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hodgkin’s lymphoma, NHL) 的一种独特病理亚型，

主要发生于淋巴结外的、有较宽的形态学谱系的一

类淋巴瘤 [1, 2]。常见于成年男性 , 典型发病部位为鼻

咽部，其发病与 EB 病毒（EBV）感染有关，具有

高度侵袭性，对治疗反应差 , 易复发 [3-5]。一般情况

下，NK/T 细胞淋巴瘤组织形态上见大量肿瘤性 T/
NK 细胞，细胞大中小不等，多伴有血管破坏和坏死，

核碎常见，并见较多中性粒细胞、组织细胞、炎性

背景明显等特点 [2]；但很少见到 B 淋巴细胞增生，

仅少数情况下可出现散在或少量 B 淋巴细胞，若 B
淋巴细胞增生，呈现区域性滤泡性增生时，可能会

对 NK/T 细胞淋巴瘤的正确诊断带来困惑或陷阱。

ENKTL 伴 B 淋巴细胞增生极其罕见，国内外甚少

有文献报道 [6]，其临床病理特征及临床意义不明。

因此，本文回顾性分析 2 例诊断为 ENKTL 伴 B 淋

巴细胞增生的病例，探讨其病理形态特点、免疫表

型、原位杂交 EB 病毒编码的小 RNA（Epstein-barr 
virvs encoded small RNA，EBER）检测及鉴别诊断，

旨在提高病理医师对此类疾病的认识，减少临床工

作中的误诊。

1 材料与方法

1.1 研究对象 收集陕西省人民医院病理科 2023
年 6~9 月 1 例本院和 1 例会诊的 ENKTL 伴 B 淋巴

细胞增生病例作为研究对象，病理切片由高年资病

理医师复核审阅。收集患者相关临床资料，并进行

随访。病例 1，男性，78 岁，3 月前患者无诱因出

现右侧鼻腔肿块，无发热、盗汗、消瘦，无咳嗽、

咳痰，就诊于当地医院，给予“消炎”治疗，肿块

未见缩小。为进一步诊治，2023 年 7 月 11 日在我

院就诊，门诊检查后以“右侧鼻腔部肿块 3 月”收

入院拟手术治疗。CT：检查可见鼻腔、鼻窦内占位，

周围骨质破坏，呈虫蚀样改变（图 1）。术前检查

一侧鼻腔内有新生物，表面粗糙不平，触之易出血。

行右侧鼻腔肿物切除术，术中见：肿物位于鼻背梨

状孔边缘，与鼻前庭皮肤分界不清，色淡红，质地脆，

向内侧达鼻中隔上端，外侧达皮下。病例 2，男性，

67 岁，以“鼻塞 1 月余”为主诉于 2023 年 6 月入

住外院，具体病史不详。在外院行内镜下右侧鼻腔

肿物切除活检。于 2023 年 7 月来陕西省人民医院

会诊切片。

注：例 1 ，CT 右侧鼻部软组织密度结节影，可见明显强化。

图 1　结外 NK/T 细胞淋巴瘤影像结果

1.2 仪器与试剂 病理切片机（德国徕卡仪器有限

公司），全自动免疫组织化学染色机 [ 罗氏诊断产

品（上海）有限公司 ]，生物显微镜 [ 蔡司科技（苏州）

有限公司 ]。免疫组织化学染色标记包括 CD2，

CD3，CD5，CD7，CD8，CD56，TIA-1，GrB，

CD20，CD79a，PAX-5，CD21，CD23，CD35，

CD5，CD30，CD38，CD43，CD10，BCL-6 及

Ki-67 即用型抗体、UltraSensitive SP 鼠 / 兔二抗试

剂盒、PBS 及 DAB 显色试剂盒（福州迈新生物技

术开发有限公司）；EBER 原位杂交探针（河南赛

诺特生物技术有限公司）。

1.3 方法 标本经 10 ml/dl 中性福尔马林固定，常

规取材制片；然后进行 HE 染色，免疫组织化学染色，

EBER 原位杂交检测。免疫组织化学染色 4μm 切

片进行脱蜡、水化、PBS 冲洗，采用 UltraSensitive 
SP 三步法，包括抗原修复、Ⅰ抗、Ⅱ抗、DAB 显色，

最后苏木素复染并封片。EBER 原位杂交操作过程

根据说明书进行。

1.4 判读标准 免疫组织化学结果判读以肿瘤细胞

胞核、细胞膜或细胞质出现棕黄色信号为（+）。

EBER 原位杂交结果判读标准，细胞核出现棕黄色

颗粒为阳性。

2 结果

2.1 HE 染色镜下形态学 病例 1，见图 2-1，黏膜

组织表面被覆鳞状上皮，伴坏死形成，黏膜内见弥

漫性淋巴样细胞浸润，细胞大中小不等，以中大细

胞为主，细胞核不规则，核分裂像易见，凝固性坏

死及凋亡明显，部分区域出现小淋巴细胞聚集，并

出现淋巴滤泡。病例 2，见图 2-5，破碎黏膜组织

内弥漫性淋巴样细胞浸润伴大片坏死，黏膜内固有

腺体减少或消失，浸润淋巴样细胞大小不等，以中

等大细胞为主，部分细胞胞浆透明，细胞核圆形或
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卵圆形，部分区域出现小淋巴细胞聚集，并出现淋 巴滤泡。

注：①病例 1，淋巴样细胞弥漫浸润，以中大细胞为主，细胞核不规则（HE 染色 ×400）；②病例 1 ，CD3 在肿瘤细胞中阳性表达

（SP 法 IHC×400）；③病例 1 ，CD20 在增生的 B 淋巴细胞中阳性表达（SP 法 IHC×100）；④病例 1 ，CD21 显示残存 FDC 网（SP 法

IHC×200）；⑤病例 2 ，淋巴样细胞弥漫浸润，以中等大细胞为主，部分细胞胞浆透明，细胞核圆形或卵圆形（HE 染色 ×400）；⑥病例 2，

CD56 在肿瘤细胞中阳性表达（SP 法 IHC×400）；⑦病例 2 ，CD20 在增生的 B 淋巴细胞阳性表达（SP 法 IHC×200）；⑧病例 2 ，CD21 显

示残存 FDC 网（SP 法 IHC×200）。

图 2 结外 NK/T 细胞淋巴瘤 HE 形态及免疫组织化学染色结果

2.2 免疫组织化学检测 病例 1，免疫组织化学

染 色 结 果：CD2，CD3，CD4，CD56，TIA-1 和

颗粒酶 B（GrB）阳性表达（见图 2-2）；CD20，

CD79a，PAX-5 局灶阳性表达（见图 2-3）；CD21, 
CD23 及 CD23 见残存 FDC 网（见图 2-4）；CD43
部分阳性表达；CD5，CD7，CD8，CD30 阴性表达；

Ki-67 增殖指数约 30%。病例 2，免疫组织化学染色

结果：CD2，CD3，CD7，CD56，TIA-1，GrB 阳性

表 达（ 见 图 2-6）；CD20，CD79a，PAX-5 局 灶 阳

性表达（见图 2-7）；CD21，CD23 及 CD35 见残存

FDC 网（见图 2-8）；CD38 部分阳性表达；CD5，

CD10，BCL-6 阴性表达；Ki-67 增殖指数约 50%。

2.3 EBER 原位杂交检测 病例 1，EBER 阳性，

>50~100 个阳性信号 /HPF。病例 2，EBER（+），

阳性信号 >50~100 个 /HPF。

2.4 病理诊断及随访 两例均为（右侧鼻腔）结

外 NK/T 细胞淋巴瘤（伴 B 淋巴细胞增生）。病

例 1，随访：给予西达本胺联合替雷利珠单抗治疗 
6 个周期。根据实体肿瘤疗效评价标准（response 
evaluation criteria in solid tumors，RECIST）[7] 评价

为部分缓解（partial remission，PR）。随访 5 个月，

患者病情稳定。病例 2，随访：给予培门冬酶 + 吉

西他滨 + 奥沙利铂（P-Gemox）+ 替雷利珠单抗（PD- 
1）治疗 4 个疗程，疗效评价为完全缓解（complete 
remission, CR），随访 5 个月后患者一般情况良好。

2.5 鉴别诊断 基于以上特点，诊断结外 NK/T 细

胞淋巴瘤伴 B 淋巴细胞增生形态学特点有 5 点尤为

重要：①血管中心性 / 血管破坏性；②地图状坏死；

③细胞核不规则折叠、拉长；④混杂凋亡小体和炎

细胞；⑤背景见小淋巴细胞灶状聚集，淋巴滤泡形

成散在分布。当病变不典型，出现 B 淋巴细胞增生

形成淋巴滤泡、炎性背景较重或坏死严重，加之取

材标本较小，便会出现诊断困难及需要鉴别诊断。

笔者结合文献上有关临床、病理组织学诊断标准、

免疫组织化学、EBER 原位杂交以及实际体会提出

以下鉴别诊断，包括淋巴组织反应性增生（reactive 
hyperplasia，RH）、B/T 双表型的淋巴母细胞淋巴

瘤 / 白血病和血管免疫母细胞性 T 细胞淋巴瘤（angio 
immunoblastic T-cell lymphoma，AITL）模式Ⅰ型。

鉴别要点见表 1。

3 讨论

3.1 临床特征 ENKTL 是一种具有高度侵袭性的

淋巴血液系统恶性肿瘤，其发病率低，具有显著地

域特征及种族差异，我国为高发地区之一 [1]。该病

理类型多见于成年男性，中位年龄 50~60 岁，主

要发生部位为：约 2/3 的病例病变位于面部中线，

临床表现为鼻腔、上颌的肿块或溃疡；另 1/3 病变

部位可为其他器官或组织，如皮肤、胃肠道等 [8]。

ENKTL 的临床症状并不典型，多为持续性鼻塞、

鼻出血、鼻面部肿胀和分泌物增多等，随着肿瘤的

进展，可出现黏膜溃疡、息肉样或肉芽样新生物 [9]，

而Ｂ症状，如发热、盗汗、体重下降与其他非霍奇

金淋巴瘤并无显著性差异 [10]。本组两例患者均为老

年男性，符合 ENKTL 发病年龄，临床表现均为右

侧鼻腔肿块，无明显 B 症状。

3.2 病理组织学及免疫表型特征 组织形态学方

面，本组两例表现为肿瘤细胞弥漫分布，细胞大中

小不等，以中大细胞为主，伴明显坏死，与文献报

道相似 [11-12]。本组两例病例均观察到背景部分区域

出现小淋巴细胞聚集，并出现淋巴滤泡，此外两例
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病例背景血管丰富，且见较多中性粒细胞、组织细

胞浸润。免疫表型方面，文献描述 ENKTL 大多数

瘤细胞起源于 NK 细胞，约 40% 的 ENKTL 起源于

细胞毒性Ｔ细胞，因此大多数肿瘤细胞表达 CD2，

CD3，CD56； 且 细 胞 毒 相 关 蛋 白 如 GrB，TIA-
1，穿孔素通常为阳性表达。本组两例病例均表达

CD3，CD56 及细胞毒性标记 TIA-1 和 GrB，与文

献报道相似 [9, 13]。ZHANG 等 [14] 研究认为绝大多数

ENKTL 患者的瘤细胞 EBER 原位杂交为阳性（阳

性率 >80% ），本组两例 EBER 均为阳性表达，因

此支持该诊断。另一方面，B 淋巴细胞在 ENKTL
中的分布情况，文献报道较少。本组两例病例免

疫 组 织 化 学 染 色 发 现 CD20，CD79a 和 PAX-5 在

滤泡淋巴细胞阳性表达，CD21 及 CD23 显示残存

的 FDC 网。 与 文 献 描 述 不 同，2018 年 LIN 等 [15]

报道 CD20+ B 淋巴细胞在 NK/T 细胞淋巴瘤组织

中 呈 现 散 在 的 分 布，2020 年 CHEN 等 [6] 对 56 例

ENKTL 患者组织切片进行了详细观察，结果表明

约 35% 的患者肿瘤组织 CD20+B 细胞极少（<3 个

/0.14mm2）, 他们均未观察到 CD20+B 细胞灶状分布

以及淋巴滤泡形成现象。综合以往大量文献报道发

现 [16-19]，NK/T 细胞淋巴瘤镜下主要为大量肿瘤细

胞浸润，伴有广泛坏死、炎症，血管侵犯明显，一

般不出现 B 淋巴细胞，或者 B 淋巴细胞散在、少

量存在，但极少见 B 细胞增生以及淋巴滤泡形成。

对于诊断有困难的病例，可结合免疫组织化学与

EBER 原位杂交双染法进一步验证。

表 1 结外 NK/T 细胞淋巴瘤伴 B 淋巴细胞增生的鉴别诊断

鉴别要点
结外 NK/T 细胞淋巴瘤伴 B

淋巴细胞增生
淋巴组织反应性增生

（RH）
B/T 双表型的淋巴 

母细胞淋巴瘤 / 白血病
血管免疫母细胞性 T 细胞 
淋巴瘤（AITL）模式Ⅰ型

临床表现

鼻塞或鼻出血，广泛破坏性
面部中线病变 ( 可侵蚀骨组
织 )，皮损呈结节性，伴溃
疡

可见全身淋巴结肿大
病程进展迅速，贫血、
血小板减少、粒细胞减
少、骨或关节疼痛

常见全身淋巴结肿大、明显
B 症状、多克隆高 γ 球蛋白
血症、胸腔积液、腹腔积液

好发年龄 中位年龄 44~54 岁 任何年龄段 儿童和青年 中老年

好发部位 鼻咽部、消化道、皮肤 淋巴结及结外部位
骨髓和血液、淋巴结及
结外部位

淋巴结、骨髓、皮肤、肝和
脾

镜下形态

肿瘤细胞弥漫分布，细胞大
中小不等，以中大细胞为主，
胞核不规则，核分裂象较多
见，凝固性坏死及凋亡明显；
背景见小淋巴细胞灶状聚
集，淋巴滤泡散在分布；增
生的 B 淋巴细胞无异型性，
无核分裂像

混合性淋巴样细胞非破坏
性浸润，并形成淋巴滤泡，
滤泡大小不等套区明显，
生发中心吞噬现象可见，
生发中心有极向

肿瘤细胞形态一致，小
至中等大小的母细胞，
胞质较少，核扭曲，细
胞核圆形及椭圆形，染
色质较均匀、细腻，核
仁不明显，核分裂多见，
部分可见满天星现象

肿瘤性 T 细胞是小 - 中等大
小的淋巴细胞，部分肿瘤细
胞胞浆透亮，核圆形或不规
则，肿瘤细胞异型性较小；
肿瘤性 T 细胞围绕着增生的
淋巴滤泡分布，滤泡的生发
中心形成良好，但缺乏明显
的套区

血管 肿瘤细胞浸润和破坏血管壁 可见血管增生 无明显改变 高内皮小静脉

浆细胞、嗜酸性粒细胞浸润 常见 可见 少数可见 部分可见

免疫组织化学 　 　 　 　

CD56, TIA-1, GrB 阳性 阴性 阴性 阴性

CD20, CD79a, PAX-5 局灶阳性 滤泡阳性 阳性 部分阳性

CD21, CD23 显示残存的 FDC 网 显示分布规则的 FDC 网 未见 FDC 网
显示 FDC 网增多、紊乱、变

形

TdT, CD1a 阴性 阴性 阳性 阴性

原位杂交检测 EBER 阳性 阴性 阴性 B 细胞散在阳性表达

3.3 治疗及预后 ENKTL 是一种具有高度侵袭性

的恶性肿瘤 , 预后差，易复发。国际 T 细胞淋巴瘤

项目的研究结果显示 , 鼻 ENKTL-NT 患者的 5 年

总生存率为 42%, 局限期 ENKTL-NT 患者 5 年总

生存率可达 70% 以上 , 晚期患者 5 年总生存率不

足 40%[20]。ENKTL 伴 B 淋 巴 细 胞 增 生 和 经 典 型

ENKTL 一致，可根据患者情况考虑单纯放疗、序

贯化放疗、同步化放疗或免疫治疗。本组 2 例患者

均接受治疗 , 随访 6 个月患者仍健在。

总而言之，结外 NK/T 细胞淋巴瘤（ENKTL）

伴 B 淋巴细胞增生少见，尤其是 B 淋巴细胞增生

形成淋巴滤泡时，经验不足容易误诊，需结合临床
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表现、组织学形态、免疫表型和 EBER 原位杂交检

测综合分析诊断，并注意仔细鉴别诊断，以避免误

诊。
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