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结外NK/T细胞淋巴瘤（NKTCL）是最常见的结

外淋巴瘤类型之一，起源于NK细胞和T淋巴细胞，

呈高度侵袭性，临床缺乏高效、特异的治疗手段，预

后差［1］。最近的一项研究显示，NKTCL鼻型的 5年

生存率为54％，非鼻型为34％［2］。Epstein-Barr病毒

（EBV）是NKTCL的主要致病因素，但是NKTCL的

发病机制仍不清楚。NKTCL 的分子异质性强，分

子分型和危险分层对于认识疾病和提高疗效具有

重要意义［3］。在此，笔者通过 3 个典型病例，对

NKTCL的诊断和治疗进行探讨，供同行借鉴。

一、典型病例

例 1，男，25 岁，因“反复鼻塞、脓涕 1 年余”就

诊，鼻腔新生物活检术病理提示NKTCL，鼻型。免

疫组化示 CD3、CD56、颗粒酶 B（Granzyme B）、

Perforin、细胞毒颗粒相关蛋白（TIA- 1）均阳性，

CD4、CD5、CD8、CD20、CD79a、CD30、CD21、CD23

阴性，EB病毒编码的小RNA（EBER）原位杂交（+），

Ki-67（90％+）。治疗前PET-CT见双侧鼻腔占位，

代谢增高，考虑淋巴瘤浸润，最大标准摄取值

（SUVmax）19.1。骨髓检查未提示淋巴瘤累及。美国

东部肿瘤协作组（ECOG）评分 1分，LDH 261（正常

参考值 92～191）IU/L，国际预后指数（IPI）1分。予

MESA（甲氨蝶呤+依托泊苷+地塞米松+培门冬酶）

方案治疗 4 个疗程联合夹心式鼻咽部放疗（50 Gy/

25 Fx），中期及末期PET-CT均提示代谢学完全缓解

（CR），Deauville 1分，治疗结束后随访 21个月至今

持续缓解。

例 2，男，60 岁，因“反复发热伴间断腹痛 2 个

月”就诊。肾上腺占位穿刺活检术病理提示

NKTCL。免疫组化示 CD3、CD56、Granzyme B、

Perforin、TIA- 1 均阳性，CD4、CD5、CD8、CD20、

CD79a、CD10、CD19、CD21、PD-1、PD-L1 均阴性，

EBER原位杂交（+），Ki-67（90％+）。治疗前PET-CT

见双侧肾上腺增厚呈软组织团块状，伴代谢异常增

高，SUVmax19.4。骨髓检查未提示淋巴瘤累及。

ECOG评分 1分，LDH 289 IU/L，IPI 2分。予MESA

方案治疗6个疗程，中期及末期PET-CT均提示代谢

学CR，Deauville 1分，治疗结束序贯自体造血干细

胞移植，随访12个月至今持续缓解。

例 3，女，33岁，因“鼻塞伴涕中带血 5个月”就

诊，鼻咽部组织活检病理提示NKTCL，鼻型。免疫

组化示 CD3、CD56、Granzyme B、Perforin、TIA-1 均

阳性，CD5 少数阳性，CD30 部分阳性，CD4、CD8、

CD20、CD79a、CD10、CD21均阴性，肿瘤细胞PD-L1

约 30％阳性，肿瘤浸润淋巴细胞 PD-1 阴性，EBER

原位杂交（+），Ki-67（90％+）。治疗前PET-CT见双

侧鼻腔及鼻咽部代谢增高，SUVmax 13.2。骨髓检查未

提示淋巴瘤累及。ECOG评分1分，LDH 161 IU/L，

IPI 0分。予MESA方案治疗2个疗程，中期PET-CT

提示部分缓解（PR），序贯鼻咽部及颈部淋巴引流区

放疗（50 Gy/25 Fx）。随后出现双下肢麻木、大小便

失禁等症状，脑脊液可见异常NK淋巴细胞群，腰椎

增强MRI提示L1-3水平马尾终丝神经根淋巴瘤浸

润，考虑淋巴瘤中枢浸润。予 PD-1单抗（2 mg/kg，
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每 3周1次）维持治疗，期间多次复查脑脊液未见异常

细胞群，症状逐渐改善，随访14个月至今持续缓解。

二、基于形态学、免疫学、细胞遗传学和分子生

物学（MICM）分型的NKTCL诊断

2016年WHO分型将NKTCL归为成熟T和NK

细胞肿瘤，并将其与慢性NK细胞增殖性疾病和侵

袭性NK细胞白血病进行区分。病理形态学特点包

括肿瘤细胞呈小到中等淋巴样细胞，胞质浅染，见

嗜苯胺蓝颗粒，伴多型小淋巴细胞、浆细胞、嗜酸性

粒细胞和组织细胞，呈现“多型网状”结构。肿瘤向

血管生长，伴大量凝固性坏死。免疫表型示 CD3、

CD56、Granzyme B、Perforin 和 TIA-1 阳性，EBER

阳性。随着系统生物学技术的发展，淋巴瘤的诊断

并不限于病理形态学和免疫表型分析，细胞遗传学

和分子生物学检测在诊断和分子分型中正发挥着

越来越重要的作用，即基于 MICM 分型的 NKTCL

诊断。

NKTCL最常见的细胞遗传学异常是 6号染色

体长臂（6q）缺失，涉及抑癌基因包括 PRDM1、

ATG5、AIM1、FOXO3 和 HACE1［4］。在分子遗传学

方面，全外显子测序和靶向测序发现的 NKTCL 重

现 性 体 细 胞 突 变 主 要 包 括 RNA 解 螺 旋 基 因

（DDX3X等）、抑癌基因（TP53和MGA等）、JAK-STAT

通路基因、表观遗传修饰基因和 Ras 通路基因［5］。

此外，全基因组关联研究显示，影响NKTCL个体化

风险的基因变异中，HLA- DPB1、HLA- DRB1 和

IL18RAP 多态性与 NKTCL 易感性具有显著相关

性［6-7］。本中心最新基因组测序（WGS/WES）、拷贝

数变异（CNV）和转录组测序的联合研究显示，

NKTCL存在基于分子遗传学特征、表达谱特征、细

胞来源和EBV潜伏感染类型及病毒基因表达特征

的三种不同分子亚型：TSIM 亚型表现为 6q 缺失，

抑癌基因 TP53 突变，9 号染色体短臂（9p24.1）

PD-L1/2基因区段扩增和 JAK-STAT基因突变；下游

JAK-STAT信号通路、免疫相关NK细胞介导细胞毒

性和抗原呈递通路激活；NK 细胞来源为主；EB 病

毒Ⅱ型潜伏感染及病毒基因 BALF3 高表达。MB

亚型表现为 MGA 基因突变，1 号染色体短臂

（1p22.1）BRDT基因区段杂合性缺失；下游MAPK、

WNT 和 NOTCH 信号通路激活；T 细胞来源为主；

EB病毒Ⅰ型潜伏感染。HEA亚型表现为表观遗传

学 组 蛋 白 乙 酰 化 调 控 基 因 HDAC9、EP300 和

ARID1A基因突变；下游NF-κB和T细胞受体信号

通路激活；T细胞来源为主；EB病毒Ⅱ型潜伏感染

及病毒基因BNRF1高表达。更重要的是，研究进一

步证实分子分型与临床预后显著相关，并为

NKTCL靶向治疗提供潜在靶点。三种分子分型在

左旋门冬酰胺酶为基础的抗代谢治疗中呈现不同

的预后特征：TSIM亚型和HEA亚型患者预后显著

优于MB亚型患者。临床前研究发现，TSIM亚型对

免疫抑制剂抗PD1抗体敏感，MB亚型患者对高三

尖杉酯碱敏感，HEA亚型患者对组蛋白去乙酰化酶

抑制剂（HDACI）西达苯胺敏感，为上述靶向药物应

用于NKTCL临床诊疗提供重要理论依据［8］。

三、基于发病机制的NKTCL个体化治疗

1. 临床危险分层和影像学分层：临床危险分层

中，IPI包括年龄、ECOG体能状态、Ann Arbor分期、

LDH 和结外累及部位数量。韩国预后指数（KPI）

（Ann Arbor 分期、B 症状、LDH、区域淋巴结受累）

（表 1）在 NKTCL 预后中的作用存在争议［9］。在基

于非蒽环类药物方案时代提出的新型预后指数包

括NK/T细胞淋巴瘤预后指数（PINK）（年龄、分期、

非鼻型和远处淋巴结累及）和包含 EBV DNA 的

PINK（PINK-E）（表 1）［10］，两者与总生存（OS）和无

进展生存（PFS）的相关性都得到证实。更重要的

是，与 IPI和KPI的组1和组2相比，PINK和PINK-E

能够更好地区分高危和中高危人群。

影像学分层中，最新报道构建了新型分期，即

表1 NK/T细胞淋巴瘤不同预后指数及相应危险分层

参数

年龄

ECOG体能状态

LDH

结外累及部位数量

Ann Arbor分期

B症状

远处淋巴结累及

非鼻型累及

血清EBV DNA升高

危险分层（分）

低危

中危

低中危

中高危

高危

预后指数

IPI

＞60岁

＞1

升高

＞1

Ⅲ～Ⅳ期

－

－

－

－

0～1

2

3

4～5

KPI

－

－

升高

＞1

Ⅲ～Ⅳ期

有

－

－

－

1组：0

2组：1

3组：2

4组：3～4

PINK

＞60岁

－

－

－

Ⅲ～Ⅳ期

－

有

有

－

0

1

2～4

PINK-E

＞60岁

－

－

－

Ⅲ～Ⅳ期

－

有

有

有

0～1

2

3～5

注：IPI：国际预后指数；KPI：韩国预后指数；PINK：NK/T细胞淋

巴瘤预后指数；PINK-E：包含EB病毒DNA的NK/T细胞淋巴瘤预后

指数；ECOG：美国东部肿瘤协作组；EBV：EB病毒；－：不适用
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Ⅰ期：病灶侵犯鼻腔或鼻咽，不伴肿瘤局部侵犯（皮

肤、骨、鼻旁窦）；Ⅱ期：非鼻型病变或病灶侵犯鼻腔

或鼻咽，伴局部侵犯（皮肤、骨、鼻旁窦）；Ⅲ期：病灶

伴区域淋巴结侵犯；Ⅳ期：非区域淋巴结侵犯或横

膈上下淋巴结侵犯或广泛播散性病灶［11］。另一方

面，结合治疗后 PET-CT 的 Deauville 评分和 EBV

DNA 可将患者分为 3 组，即低危组（治疗后 EBV

DNA 阴性且 Deauville评分 1～2 分）、高危组（治疗

后EBV DNA阴性且Deauville评分3～4分，或EBV

DNA 阳性且 Deauville 评分 1～2 分）和治疗失败组

（Deauville 评分 5 分，或治疗后 EBV DNA 阳性且

Deauville评分3～4分）［12］。

2. 临床治疗原则：由于 NKTCL 对以蒽环类药

物为基础的方案耐药，目前基于非蒽环类药物的抗

代谢方案和最优放疗相结合的标准治疗显著改善

了患者预后。对于局限期 NKTCL，一线治疗是左

旋门冬酰胺酶为基础的方案联合放疗。对于进展

期NKTCL，左旋门冬酰胺酶联合甲氨蝶呤、左旋门

冬酰胺酶联合含铂抗肿瘤药物治疗后建议造血干

细胞移植（HSCT）作为一线巩固治疗。同时，新型

靶向药物也正应用于进展期、复发或难治性

NKTCL的临床研究［13］。

3. 局限期患者的治疗：

（1）序贯放化疗的放疗推荐剂量为50～54 Gy，

而同步放化疗则根据化疗方案强度不同，放疗剂量

为 40～54 Gy。目前 NKTCL 的标准放疗策略为调

强放疗（IMRT）和容积旋转调强放疗（VMAT）［14］。

一项纳入 1 332例患者的荟萃分析显示，局部控制

能够延长OS时间和PFS时间［15］。另一项纳入1 273例

患者的综合比较研究基于5项独立预后因素（分期、

年龄、ECOG 体能状态、LDH 和原发肿瘤侵犯）将

患者分为低危组（0～1 分）和高危组。对于低危

患者（约占 20％），单纯放疗患者的 5 年 OS 率为

88.8％［16］。越来越多证据表明基于非蒽环类药物

联合放疗的治疗方案能够改善临床疗效。

（2）化疗：方案主要包括抗代谢药物左旋门冬

酰胺酶和（或）细胞周期抑制剂。同步放疗（50 Gy）

和减量地塞米松联合依托泊苷、异环磷酰胺和卡铂

方案（CCRT+2/3 DeVIC）的CR率和 2年OS率分别

为 77％和 78％［17］。同步放化疗方案后追加 3 个疗

程依托泊苷、异环磷酰胺、卡铂、地塞米松方案

（CCRT+VIPD）的 CR 率为 80％，预计 3 年 OS 率、

PFS率分别为86.28％、85.19％［18］。国内使用较广泛

的门冬酰胺酶为基础的抗代谢靶向治疗包括：LVP

方案（左旋门冬酰胺酶+长春新碱+泼尼松）夹心放

疗，总缓解率（ORR）为 86.2％（包括 56 例 CR 和 25

例PR），5年OS率和PFS率为74.3％和71.3％，LDH

升高和皮肤累及患者ORR低［19］。GELOX方案（左

旋门冬酰胺酶+吉西他滨+奥沙利铂）联合放疗的

ORR为96.3％（包括20例CR和6例PR），2年OS率

和 PFS 率为 86％。获得 CR 患者预后明显优于其

他患者［20］。本中心采用 MESA 方案（培门冬酰胺

酶+甲氨蝶呤+依托泊苷+地塞米松）夹心放疗，

ORR 为 92.1％ ，2 年 OS 率 和 PFS 率 为 92％ 和

89.1％［21］。例 1 为局限期患者，接受 MESA 方案联

合夹心放疗，获得长期缓解。评估治疗类型对CR、

OS 和 PFS 影响的研究发现，当使用有效化疗方案

时，同步和序贯放化疗疗效相当［22］。

4. 进展期患者的治疗：

（1）化疗：以左旋门冬酰胺酶为基础的 SMILE

方案（地塞米松+甲氨蝶呤+异环磷酰胺+左旋门冬

酰胺酶+依托泊苷）首先用于系统性复发或难治性

NKTCL的治疗，2个疗程ORR和CR率分别为79％

和 45％，1年OS率为 55％，治疗期间应警惕骨髓抑

制和感染的发生［23］。一项随机对照、多中心和开放

性研究比较了进展期 NKTCL 应用 DDGP（地塞米

松、顺铂、吉西他滨、培门冬酰胺酶）和SMILE方案

的安全性和有效性，发现DDGP方案较SMILE方案

具有更好的耐受性，1 年 PFS 率、2 年 OS 率分别为

86％、74％［24］。

（2）HSCT：一项纳入37例以非亚裔人群为主的

auto-HSCT研究提示进展期NKTCL移植前需达到

CR状态［25］，另一项纳入47例亚裔的NKTCL研究同

样证实患者接受 HSCT 后生存得到显著延长［26］。

例 2 为进展期患者，CR 后接受 auto-HSCT，获得长

期缓解。allo-HSCT在进展期一线巩固治疗或化疗

敏感复发患者的挽救性治疗中也使患者获益。然

而，考虑到复发和非疾病相关死亡率风险，应选择

性进行 allo-HSCT［27］。国际血液和骨髓移植研究中

心（CIBMTR）报告了82例高加索人群 allo-HSCT研

究结果，中位随访36个月，3年非复发死亡率和复发

率分别为30％、42％，3年OS率、PFS率分别为34％

和28％［28］。

5. 靶向治疗：接受标准治疗后的复发或难治性

NKTCL患者预后极差。一项纳入 179例复发或难

治性NKTCL患者的研究显示，患者中位PFS时间、

OS时间分别为4.1个月、6.4个月。多因素分析表明

LDH升高、多个（≥2）结外累及部位和B症状与OS
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不良相关。在挽救治疗方案中首次使用左旋门冬

酰胺酶或在初始治疗至少6个月后再次使用左旋门

冬酰胺酶作为基础挽救方案的患者预后较好。复

发或难治性患者的最佳治疗仍有待进一步研究。

PD1抗体是以左旋门冬酰胺酶为基础抗代谢方

案治疗失败后NKTCL患者的有力治疗策略。7例

复发或难治性NKTCL患者（2例allo-HSCT后）接受

抗 PD1 抗体 pembrolizumab 2 mg/kg，每 3 周 1 个

疗程，根据临床、影像学（PET-CT）和分子学（循环

EBV DNA）标准，所有患者获得缓解，2 例达到所

有指标 CR，3 例达到临床和影像学 CR，2 例达到

PR［29］。在另一项研究中，28例患者接受全人源PD1

抗体 Sintilimab 200 mg，每 3周为 1个疗程，19例患

者获得缓解［30］。例3为复发NKTCL，TSIM型，病情

凶险，但采用PD1抗体单药治疗后获得长期缓解。

表观遗传学药物中，西达本胺是苯酰胺类口服

HDACI的代表，单药用于 16例NKTCL患者时 3例

有效［31］。Belinostat 是具有磺胺 -羟酰胺结构的

HDACI，2 例患者每疗程第 1～5 天接受 Belinostat

1 000 mg/m2，每 21 d 为 1 个疗程，其中 1 例获得缓

解［32］。同时，实验研究显示，NKTCL肿瘤组织启动

子存在过度甲基化，如 BCL2L11（BIM）、DAPK1、

PTPN6（SHP1）、TET2、SOCS6 和 ASNS。地西他滨

作用于NK细胞株能诱导甲基化和沉默基因的重新

表达，表明去甲基化药物对 NKTCL 具有潜在治疗

作用［33］。

JAK3-STAT通路异常激活是NKTCL的分子生物

学特征。高度选择性和持续性JAK3抑制剂PRN371

能有效抑制 JAK3活性，在伴 JAK突变的NKTCL异

种移植模型中可有效抑制体内肿瘤增殖［34］。同时，也

观察到 JAK1/2和CDK4/6抑制剂LEE011和芦可替

尼对 NKTCL 细胞生长的协同抑制作用［35］。伴

STAT3 突变的 NKTCL 细胞中存在 PD-L1 过度表

达，而 STAT3 活化与 NKTCL 肿瘤中 PD-L1 表达显

著相关。PD-1/PD-L1抗体联合STAT3抑制剂也是

NKTCL具有前景的治疗方法［36］。

四、展望

NKTCL的诊断和治疗仍存在许多未解决的问

题。首先，应深入研究EBV相关NKTCL的发病机

制，为探索靶向EBV的病因治疗提供切实的理论依

据。其次，应积极推进以左旋门冬酰胺酶为基础方

案的多中心临床研究，为抗代谢治疗的疗效提供更

丰富的临床数据。最后，应根据 NKTCL 生物学亚

型，提出左旋门冬酰胺酶联合靶向药物的新型治疗

方案并开展创新性的临床研究，为 NKTCL 的精准

治疗和最终实现治愈NKTCL迈出更坚实的一步。
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