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[ 摘要 ]　

目的：本文探讨自然杀伤（natural killer，NK）/T 细胞淋巴瘤继发噬血细

胞综合征的发病机制、预后因素及治疗的研究进展。

方法：报道 1 例 NK/T 细胞淋巴瘤继发噬血细胞综合征患者，并进行相关

文献复习。

结果：本例患者为 21 岁女性，以高热、肝脾肿大、全血细胞减少和黄疸起

病，诊断为初发结外 NK/T 细胞淋巴瘤（鼻型）Ⅳ期 B 组继发噬血细胞综

合征。给予依托泊苷、地塞米松、左旋门冬酰胺酶及大剂量甲氨蝶呤联合

化疗，并进行积极的支持治疗，病情一度缓解；但短期内出现病情反复至

急剧恶化，最终患者放弃治疗后自动出院。

结论：NK/T 细胞淋巴瘤继发噬血细胞综合征是一种较为罕见的疾病，疾

病进展极为迅速，预后极差，目前尚缺乏有效的治疗手段，应积极探索新

的治疗方式。

[ 关键词 ]　结外 NK/T 细胞淋巴瘤；噬血细胞综合征；发病机制；预后；

病例报告

[ABSTRACT]　
Objective: To	 explore	 the	 etiology	 and	 risk	 factors	 related	 to	
prognosis	 of	 primary	 natural	 killer	 (NK)/T	 cell	 lymphoma	 with	
secondary	hemophagocytic	 syndrome	 (NK/T-LAHS)	 and	 review	 the	
advances	in	treatment	of	NK/T-LAHS.

Methods: One	case	of	primary	NK/T	cell	 lymphoma	with	 secondary	
hemophagocytic	 syndrome	 was	 discussed	 in	 combination	 with	 a	
review	of	related	literatures.

Results: The	patient	was	a	21-year	old	 female	who	presented	with	
high	 fever,	hepato-splenomegaly,	pancytopenia	 and	 jaundice.	 She	
was	diagnosed	with	primary	extranodal	NK/T	cell	 lymphoma	 (nasal	
type,	ⅣB)	with	 secondary	hemophagocytic	 syndrome.	A	 combined	
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chemotherapy	of	etoposide,	dexamethasone,	L-asparaginase	and	high-dose	methotrexate	
with	vigorous	supportive	 therapy	was	given.	The	patient’s	clinical	 condition	was	 improved	
transiently	 after	 chemotherapy,	 but	 relapsed	 in	 a	 very	 short	 period	 and	 markedly	
deteriorated.	Ultimately	 the	patient	 refused	treatment	and	took	her	own	discharge	against-
advice.

Conclusion: Primary	NK/T-LAHS	 is	 rare	and	has	a	 rapid	progression	with	poor	prognosis.	
There	are	not	effective	treatments	for	NK/T-LAHS	and	novel	therapeutic	regimens	should	be	
investigated.

[KEY WORDS]　Lymphoma,	extranodal	NK/T-cell;	Hemophagocytic	syndrome;	Pathogenesis;	
Prognosis;	Case	report

自 然 杀 伤（natural killer，NK）/T 细 胞 淋

巴瘤是一种高度侵袭性的血液系统恶性肿瘤，发

病常与 EB 病毒（Epstein-Barr virus，EBV）感

染相关 [1]。噬血细胞综合征（hemophagocytic 
syndrome，HPS）也被称为噬血细胞性淋巴组织

细胞增生症（haemophilus lymphoid hyperplasia，
HLH），是一种罕见的、威胁生命的临床病理状

态，亚洲报道较多 [2-4]。HPS 可分为原发性和继

发性，引起继发性 HPS 最常见的基础疾病是恶性

肿瘤和病毒感染，恶性肿瘤尤其是淋巴瘤是成人

继发性 HPS 的主要原因 [5]。其中，NK/T 细胞淋

巴瘤继发噬血细胞综合征（NK/T cell lymphoma-
associated hemophagocyt ic  syndrome，NK/
T-LAHS）较少见且病死率极高，据报道其中位

生存期仅有 28 d[6]。本文报道 1 例 NK/T-LAHS
患者，并结合相关文献对该病的发病机制、预后

因素及治疗进展进行讨论。

1　病例报告

患者，女性，21 岁，因“反复发热鼻塞、流

脓涕 1 月余”急诊收入本院。患者于 2016 年 8
月初出现高热，持续发热半个月，于 2016 年 8
月 15 日在当地医院行“右侧鼻息肉切除术”，术

后病理提示坏死及炎性肉芽组织（不排除结外

NK/T 细胞淋巴瘤），建议行免疫组织化学检查以

进一步诊断。期间给予亚胺培南和万古霉素抗感

染治疗后，体温仍控制不佳。2016 年 9 月 1 日转

入本院接受进一步的治疗。

查体：体温为 39.3 ℃；神清，精神萎；巩膜

黄染，全身皮肤黏膜无出血点，浅表淋巴结未触

及；咽部充血，扁桃体不大；双肺呼吸音略低，

未闻及明显的干湿啰音；心率为 86 次／分，律

齐，未闻及病理性杂音；腹平软，无压痛及反跳

痛，无肝区叩击痛，脾肋下 3 cm，移动性浊音

（＋）；双下肢浮肿。实验室检查：血常规检查结

果显示，白细胞计数为 2.43×109/L，血红蛋白为

66 g/L，血小板计数为 30×109/L；外周血涂片

检查结果显示，中性粒细胞占 77%，淋巴细胞占

16%，单核细胞占 5%；血生化检查结果显示，血

清丙氨酸氨基转移酶水平为 279 U/L，乳酸脱氢

酶水平为 3 507 U/L，总胆红素水平为 116 U/L，
直接胆红素水平为 99.4 U/L，三酰甘油水平为 7.23 
mmol/L，白蛋白水平为 14.8 g/L；出凝血检查结

果显示，凝血酶原时间为 13.0 s，纤维蛋白原水

平为 2.87 g/L，活化部分凝血活酶时间为 45.2 s，
凝血酶时间为 42.6 s；铁蛋白水平＞ 1 500 μg/L；
血清 EBV 检测结果显示，衣壳抗原免疫球蛋白

G（immunoglobulin G，IgG）S/CO 值 为 2.38，
衣壳抗原免疫球蛋白 M（immunoglobulin M，

IgM）S/CO 值为 0.10，核心抗原 IgG S/CO 值

为 3.68，衣壳抗原 IgG 亲和力为 0.86（高亲和力），

早期抗原 IgG S/CO 值为 0.11，EBV DNA 水平

为 3.84×107 copies/mL 。胸部 CT 影像显示，二

肺可见散在渗出，双侧胸腔积液伴双肺膨胀不全 。

骨髓涂片结果显示，增生正常偏高，巨核细胞易

见，粒系总占 58.5%，各阶段细胞均可见，红系

占 30%，成熟红细胞大小不均、中央浅染区扩大，

成熟淋巴细胞占 5%，全片观察可见单核组织细

胞 / 吞噬细胞，异常细胞占 4.5%（图 1A）；骨髓
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病理检查结果显示，骨髓组织增生活跃，造血组

织占 40%，脂肪组织占 60%，可见散在浸润的异

型细胞，呈簇状分布的髓系原粒和早幼粒细胞略

增多，成熟粒细胞少见，红系幼红细胞呈小簇状

分布，巨核细胞为 10 个 /mm2；免疫组织化学检

查结果显示，骨髓异型细胞髓过氧化物酶（－）、

末端脱氧核苷转移酶（－）、CD43（－）、CD3（＋）、

CD20（－）、CD56（±）、T 细胞细胞内抗原 1
（＋）、KP-1（－）、Ki-67 为 70%、p53（＋＋）、

PG-M1（－）、CD235a（－）。结合病史，符合

NK/T 细胞淋巴瘤骨髓累及诊断（图 1B ～ D）。

外院“鼻息肉”病理会诊结果为结外 NK/T 细胞

淋巴瘤，鼻型；免疫组织化学检查结果显示肿瘤

细胞为 AE1/AE3（－）、CD20（－）、CD3（＋）、

CD56（＋）、T 细胞细胞内抗原 1（＋）、Ki-67
为 67%；EB 病毒编码小 RNA 原位杂交检测结果

显示淋巴细胞样细胞（＋）。18 氟 - 氟代脱氧葡

萄糖 - 正电子发射计算机断层显像（fluorine-18-
fluorodeoxy glucose-positron emission tomography，
18F-FDG-PET）/CT 检查结果显示：右侧鼻腔淋

巴瘤切除术后，术区未见异常软组织影及 FDG
代谢异常；全身多区域淋巴结肿大，最大者位于

左侧腹股沟区，大小约为 13 mm×8 mm，部分

淋巴结伴 FDG 代谢轻度增高，最大标准摄取值

（maximum standardized uptake value，SUVmax）
为 3.5；肝脾增大伴骨骼 FDG 代谢弥漫性增高，

尤以肝左叶为著，SUVmax 为 4.2 ～ 8.5，肝脾体

积约占 8 个肋单位，SUVmax 为 5.3；右侧上颌窦

炎，双侧胸腔积液伴部分肺组织膨胀不全；肝右

叶小钙化灶，胆囊结石，右肾结石；盆腔积液，

臀部及双下肢水肿；全脑 FDG 糖代谢弥漫性降

低（图 2）。诊断为结外 NK/T 细胞淋巴瘤Ⅳ期 B

Fig. 1　A: Photomicrograph of the bone marrow aspirate shows haemophagocytosis (Wright staining, ×
400); Pathologic histology of bone marrow [B: infiltration of lymphoma cells (HE staining, ×400); C and 
D: the expressions of CD3 and Ki-67 in bone marrow detected by immunohistochemistry (DAB staining, ×
200)].

图 1　骨髓细胞学检查（A）和骨髓病理学检查（B ～ D）

Fig. 2　Fluorine-18-fluorodeoxy glucose-positron emission tomography (18F-FDG-PET)/CT imaging 
shows hepatosplenomegaly and diffuse increase in FDG activity in liver and spleen.

图 2　18F-FDG-PET/CT 影像示肝脾肿大伴 FDG 代谢弥漫性增高
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组，鼻型，继发 HPS。
2016 年 9 月 8 日起，给予依托泊苷联合地塞

米松化疗。2016 年 9 月 21 日起加用左旋门冬酰

胺酶，期间静脉大剂量注射丙种球蛋白，同时进

行积极的抗感染以及输注红细胞悬液、单采血小

板、血浆和纤维蛋白原等支持治疗，病情缓解，

体温恢复正常，血常规及肝功能指标一度好转至

基本正常。2016 年 9 月 27 日起加用大剂量甲氨

蝶呤联合化疗。2016 年 10 月 5 日患者出现病情

反复，再现高热、全血细胞减少、凝血功能障碍，

同时并发严重消化管出血，于 2016 年 10 月 7 日

自动要求出院。患者的临床过程见图 3。

Fig. 3　Laboratory findings associated with clinical course. A combined chemotherapy of etoposide, 
dexamethasone (Dex), L -asparaginase (L -asp) and high-dose methotrexate (HD-MTX) with vigorous 
supportive therapy was given. The patient’s clinical condition was improved transiently after chemotherapy 
as evidenced by decreased lactate dehydrogenase (LDH), a rise in platelet count and body temperature 
returning to the normal, but the tumor relapsed in a very short period and markedly deteriorated. Tmax: 
Maximum body temperature.

图 3　本例 NK/T-LAHS 患者的实验室检查及临床过程

2　讨　论

HPS 最早由 Risdall 等 [7] 于 1979 年明确报道，

继发于淋巴瘤的 HPS，也被称为 LAHS，是常见

的由恶性肿瘤触发的继发性 HPS。LAHS 可见于

各型淋巴瘤。文献报道，成熟 T 细胞和 NK 细胞

淋巴瘤患者相较于 B 细胞淋巴瘤患者，更可能继

发 HPS，并且在继发 HPS 后更可能经历早期死

亡 [8]。Han 等 [9] 的研究证实，82.8% 的 NK/T 细

胞和 T 细胞淋巴瘤患者继发 HPS，远多于 B 淋

巴细胞淋巴瘤患者，且预后更差。在亚洲和南美

洲，NK/T 细胞淋巴瘤占非霍奇金淋巴瘤的 10%

以上，远高于西方国家的 1%。NK/T-LAHS 发

病也主要分布在亚洲，死亡率很高，而以往文

献很少对此进行报道。1997 年，Kwong 等 [10] 报

道结外 NK/T 细胞淋巴瘤（extranodal NK/T cell 

lymphoma，ENKTL）鼻型 24 例、NK/T-LAHS 

4 例，NK/T-LAHS 发 病 率 为 16.67%（4/24）。

Tong 等 [11] 对 113 例侵袭性 T 细胞淋巴瘤患者进

行回顾性分析，其中 ENKTL 16 例、NK/T-LAHS 

2 例，NK/T-LAHS 发病率为 12.5%（2/16）。Jia

等 [12] 对 202 例 ENKTL 患者进行回顾性分析，

其 中 NK/T-LAHS 23 例，NK/T-LAHS 发 病 率

为 11.4%（23/202）。因此，根据上述已发表文

献的结果，NK/T-LAHS 在亚洲约占 ENKTL 的

11% ～ 16%。
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NK/T-LAHS 的发病机制至今尚不明确，目

前“细胞因子风暴学说”仍被大多数学者所认同。

与其他原发性和继发性 HPS 的发病相似，免疫

调节功能异常、活化免疫细胞集聚和炎性因子的

过度释放等，都起着十分重要的作用 [11]。NK/
T-LAHS 特征性的临床表现以及实验室检查结果

与活化的淋巴细胞及巨噬细胞分泌高水平的促炎

性反应和抗炎细胞因子及趋化因子密切相关。白

细胞介素及肿瘤坏死因子 α 可导致发热；活化的

巨噬细胞可产生纤溶酶原激活物，使其水平增加，

导致纤维蛋白溶解亢进；活化的巨噬细胞同时也

可产生大量的铁蛋白，研究发现铁蛋白可作为细

胞因子样信号分子，激活铁非依赖性信号级联系

统，导致肝星状细胞核因子 κB 信号通路活化，

使肝脏促炎性介质如白细胞介素 1β 等表达显著

增加，这种作用可以从一个方面来解释 LAHS 患

者肝脏炎性反应及其功能损伤的可能机制；同时，

细胞因子可抑制脂蛋白酯酶活性和造血功能。另

有研究发现，在 HPS 患者造血干细胞中，细胞

因子介导的 CD47 表达下调，而该因子可与信号

调节蛋白 α 相互作用，阻止巨噬细胞的吞噬，因

此可以解释难治性 HPS 患者进展至骨髓衰竭的

原因，故推测噬血细胞增多可能并不是 HPS 患

者全血细胞减少的唯一因素 [13-16]。也有文献报道，

EBV 在 LAHS 的发病过程中至关重要，EBV 感

染 NK 细胞或 T 细胞，可能会激活 T 淋巴细胞释

放炎性因子肿瘤坏死因子 α，诱导巨噬细胞活性。

在 EBV 感染的 T 淋巴细胞中，潜伏期膜蛋白 1
（latent membrane protein-1，LMP-1）的表达已

有文献报道。LMP-1 是肿瘤坏死因子受体家族

的成员之一，可激活 NF-κB，使肿瘤坏死因子 α

介导的细胞凋亡被阻断，导致疾病进展 [17-18]。本

例患者为 EBV 相关性淋巴瘤继发 HPS，入院时

EBV 血清检测结果为阳性，EBV DNA 为 3.84×107 
copies/L，入院 20 d 左右复查 EBV DNA 为 1.05×
107 copies/mL，提示始终处于病毒复制活跃期，

因此考虑除淋巴瘤因素以外，患者病情的反复及

进展也与 EBV 在 LAHS 发病过程中的重要机制

密切相关。

NK/T-LAHS 早期诊断较为困难，患者通

常以高热、肝脾肿大、2 ～ 3 系外周血细胞减少

为首发临床表现。文献报道，初发患者如伴有感

染或接受过长时间的抗生素治疗，其临床表现可

能被掩盖而延误治疗，所以应尽早进行组织或淋

巴结活检以明确诊断。对于有恶性淋巴瘤史的患

者，如出现高热、全血细胞减少、肝功能异常等

临床表现时，应首先考虑继发 HPS，其次再考虑

化疗药物的不良反应 [19]。诊断 NK/T-LAHS 必

须同时满足 ENKTL 的病理诊断标准和 HPS 的

诊断标准。目前，在 HPS 诊断方面，国内外广泛

采用国际组织细胞协会制订的 HLH-2004 诊断标

准 [20]。本例患者符合 HLH-2004 诊断标准中的 6
项 [ 发热、脾大、血细胞减少（本例患者表现为 2
系下降，血红蛋白为 66 g/L，血小板计数为 30×
109/L）、三酰甘油（空腹）水平为 7.23 mmol/L、
骨髓发现噬血细胞、血清铁蛋白水平＞ 500μg/L]
以及 ENKTL 病理诊断标准，因此最终明确诊断

为 NK/T-LAHS。
影响 NK/T-LAHS 预后的因素有很多。Han

等 [19] 通过回顾 29 例 NK/T 细胞淋巴瘤病例，发

现被确诊同时已继发 HPS 的 NK/T 细胞淋巴瘤

患者的预后相对更差。Takahashi 等 [21] 回顾性分

析 20 例 NK/T-LAHS 患者，指出初发 NK/T 细

胞淋巴瘤同时继发 HPS 的患者，其对治疗的敏

感性及预后均显著差于在淋巴瘤病程中继发 HPS
的患者。Han 等 [19] 发现，血中 β2- 微球蛋白水平

升高、直接胆红素水平升高和血小板计数减少是

影响 NK/T-LAHS 患者预后的因素。然而，Tong
等 [11] 通过比较 T 细胞淋巴瘤中继发 HPS 和未

继发 HPS 的患者，发现血中 β2- 微球蛋白水平

在 2 组患者中均升高，但在 LAHS 患者中更为显

著，而 2 组的血清乳酸脱氢酶、血清铁和血清三

酰甘油水平差异无统计学意义；此外，肿瘤标志

物糖类抗原 125 可能与 T-LAHS 的不良预后相

关，有数据显示 71% 的 T-LAHS 患者的糖类抗

原 125 水平升高，具体机制仍有待进一步研究。

Hirozumi 等 [8] 比较了成熟 T 细胞和 NK 细胞淋

巴瘤继发 HPS 患者与 B 细胞淋巴瘤继发 HPS 患

者，结果发现弥散性血管内凝血和血清铁蛋白不

能作为影响成熟 T 细胞和 NK 细胞淋巴瘤合并
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LAHS 预后的危险因素。Jia 等 [12] 通过回顾性分

析 202 例 ENKTL 患者，发现年轻、骨髓累及和

低白蛋白血症是 NK/T 细胞淋巴瘤继发 HPS 的

高危因素，NK/T-LAHS 患者的血清乳酸脱氢

酶＞ 1 000 U/L 和弥散性血管内凝血提示预后较

差。就本例患者而言，存在年轻、骨髓累及和低

白蛋白血症等继发 HPS 的高危因素，且血清乳

酸脱氢酶＞ 1 000 U/L，提示预后极差，而该患

者也确实在病程中出现病情反复，虽在接受联合

化疗后病情曾一度好转，但在入院后第 4 周左右

再次出现高热、全血细胞减少和凝血功能障碍，

同时并发严重的消化管出血，遂自动要求出院。

NK/T-LAHS 是一种高度异质性且病死率

较高的疾病，据报道其中位生存期仅有 28 d[6]，

预后极差，但在治疗方面尚未达成共识。目前

常用的治疗方案为联合左旋门冬酰胺酶或培门

冬酶的联合化疗和造血干细胞移植。NK/T 细胞

淋巴瘤对目前的标准化疗方案并不敏感，其耐

药机制可能与 NK/T 细胞高表达多药耐药基因 1
编码的 P 糖蛋白有关，在继发 HPS 后其对化疗

的敏感性更差 [22-23]。Han 等 [19] 在 NK/T-LAHS
患者的化疗方案中联合应用培门冬酶，使患者

的生存期达到 116 d，远超过没有联合培门冬酶

化疗患者 15 d 的生存期。Jia 等 [12] 的研究也发现，

以左旋门冬酰胺酶或培门冬酶为基础的联合化

疗方案可延长 NK/T-LAHS 患者的生存期。此

外，异基因造血干细胞移植被报道可以有效延

长 NK/T-LAHS 患者的生存期，其机制是移植

物抗淋巴瘤效应 [24]，可能成为 NK/T-LAHS 患

者的有效治疗方案，但由于目前的病例数较少，

对其疗效仍有待观察。由于 EBV 与部分类型恶

性肿瘤的发病机制密切相关，因此目前有研究

探索在复发或难治性 EBV 相关恶性肿瘤中应用

针对 EBV 的过继 T 细胞免疫治疗的可行性 [25]。

本例患者接受依托泊苷、地塞米松、左旋门冬

酰胺酶以及大剂量甲氨蝶呤等以左旋门冬酰胺

酶为基础的联合化疗方案，但未能获得疾病的

持续缓解，因此目前在临床上仍应积极探索新

的治疗方式。

综上所述，NK/T-LAHS 是一种高度侵袭性

的致死性疾病，其疾病进展极为迅速，预后极差，

大部分患者通常在病程中出现肝功能衰竭、凝血

功能障碍或合并出血而死亡，给临床医生带来极

大的挑战。该病目前尚缺乏有效的治疗手段，以

左旋门冬酰胺酶或培门冬酶为基础的联合化疗方

案和异基因造血干细胞移植可能使部分患者受

益，尚有待大样本临床研究予以证实，同时应积

极探索新的治疗方案。
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