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原发性肺NK/T细胞淋巴瘤
24例临床分析
邱亚娟 1 张明智 2

1郑州大学第一附属医院呼吸科 450052；2郑州大学第一附属医院肿瘤科 450052

通信作者：张明智，Email：mingzhi_zhang@126.com

【摘要】 目的 探讨原发性肺NK/T细胞淋巴瘤的临床特点、最佳治疗方案及预后因素，以提高

对原发性肺NK/T细胞淋巴瘤的认识。方法 回顾性分析2011年4月至2019年5月收治的24例明确

诊断为原发性肺 NK/T 细胞淋巴瘤患者的临床资料，并对其临床特征、治疗及预后进行分析。采用

Kaplan-Meier进行生存分析，应用Cox 比例风险回归模型确定影响总生存（OS）期和疾病无进展生存

（PFS）期的预后因素。结果 ①入组的24例患者中男16例，女8例，中位年龄为49（4～76）岁。②患者

初始症状大多为发热（66.7％）、咳嗽、呼吸困难。主要的胸部影像学表现为单侧（45.8％）或双侧

（54.2％）肺部浸润、结节或肿块。③24例患者中20例接受放化疗或造血干细胞移植，4例接受姑息治

疗。所有患者的中位OS期为9.5（0.1～26.0）个月，1年OS率为45.8％。以门冬酰胺酶为基础化疗方案

的总有效率（ORR）为88.2％。④单因素分析显示，年龄≤60岁患者的OS和PFS显著优于年龄＞60岁

的患者（P值分别为0.002、0.004），美国东部肿瘤协作组体能状态评分（ECOG评分）≤2分患者的OS和

PFS 显著优于 ECOG 评分＞2 分患者（P 值分别为 0.042、0.004）。多因素分析显示，年龄＞60 岁和

ECOG评分＞2分与不良OS和PFS相关（OS：P值分别为 0.024、0.024；PFS：P值分别为 0.035、0.024）。

结论 原发性肺NK/T细胞淋巴瘤罕见且预后差，以门冬酰胺酶为基础的化疗方案疗效显著，年龄＞

60岁和ECOG评分＞2分是患者独立的不良预后因素。
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【Abstract】 Objective To explore the clinical characteristics, the best treatment and prognostic
factors of primary pulmonary NK/T-cell lymphoma. Methods A total of 24 cases with primary pulmonary
NK/T-cell lymphoma from April 2011 to May 2019 were analyzed retrospectively. Survival analysis was
performed using the Kaplan-Meier method and groups were compared using the log-rank test. Multivariate
analysis using Cox proportional hazard regression model was conducted to confirm independent prognostic
factors for overall survival（OS）and progression- free survival（PFS）. Results ① The cohort of 24
patients included 16 male and 8 female with a median age of 49 years（range, 4-76 years）old. ②Most
patients initially presented with a fever（66.7％）, cough and dyspnea. Chest imaging manifestations were
primarily unilateral（45.8％）or bilateral（54.2％）pulmonary consolidation, nodules or mass. ③20 patients
received chemotherapy, radiotherapy or hematopoietic stem cell transplantation, the rest 4 cases palliative
treatment. Median OS was 9.5 months（range, 0.1- 26.0 months）. The estimated 1- year OS rate was
45.8％ . Overall response rate of patients treated with asparaginase- based regimen was 88.2％ . ④ In
univariate survival analysis, age≤60 was prognostic for longer OS and PFS, compared with age＞60（P＝
0.002 and 0.004, respectively）; ECOG≤2 was prognostic for longer OS and PFS, compared with ECOG＞2
（P＝0.042 and 0.004, respectively）. In multivariate survival analysis, age＞60 and ECOG＞2 were
significantly correlated with inferior OS and PFS（OS: P＝0.024 and 0.024, respectively; PFS: P＝0.035
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结外NK/T细胞淋巴瘤（ENKTL）是一类高度侵

袭性非霍奇金淋巴瘤，在亚洲多发而西方国家少

见［1］。在中国，ENKTL占所有淋巴瘤的5％～10％，发

病率居外周T细胞淋巴瘤首位［2］。ENKTL患者的5年

总生存（OS）率为49.5％［3］。ENKTL的主要侵犯部位

是鼻腔和鼻咽部，占80％以上，与EB病毒（EBV）感染

相关。原发鼻外ENKTL侵犯部位主要是皮肤、软组

织、胃肠道和睾丸［4］。鼻和鼻外ENKTL患者的年龄、

性别、种族和免疫表型差异无统计学意义，但后者恶

性程度更高，临床结局更差［1］。对于鼻外型ENKTL，

肺是相对罕见的侵犯部位。此外，这部分患者的确诊

率低，因此原发性肺NK/T细胞淋巴瘤的确切发病率

和临床特点尚不明确。目前尚无关于原发性肺NK/T

细胞淋巴瘤的大样本调查，文献中大多为个案报道。

因此，我们进行这项回顾性研究以探讨原发性肺

NK/T细胞淋巴瘤的临床特征、治疗方案和预后因素，

以提高对这种恶性肿瘤亚型的认识。

病例与方法

1. 临床资料：回顾性收集2011年4月至2019年

5 月郑州大学第一附属医院收治的 24 例原发性肺

NK/T 细胞淋巴瘤患者的临床资料，按照 2008 年

WHO造血和淋巴组织肿瘤分类和诊断标准进行分

类和诊断［5］。收集患者的病理标本，其中气管镜活

检标本3例，CT引导下肺穿刺标本21例，组织标本来

源于原发肺组织。对患者标本进行常规病理形态学

和免疫组化检查，由两位高级职称病理医师作出诊

断。入组患者符合以下标准：①根据WHO标准，组织

病理学符合ENKTL的诊断；②肿瘤细胞初始出现于

肺组织，不侵犯其他部位；③既往无淋巴瘤病史；④临

床信息和随访数据完整可靠。收集所有入组患者的

临床和生物学资料，包括年龄、性别、影像学表现、吸

烟史、美国东部肿瘤协作组体能状态评分（ECOG评

分）、诊断时间、免疫组化结果、乳酸脱氢酶（LDH）、血

浆EBV-DNA拷贝数、白细胞计数、治疗方案、治疗反

应、OS期和疾病无进展生存（PFS）期。

2. 治疗：患者接受化疗、放疗、造血干细胞移植或

姑息治疗。DDGP方案：吉西他滨1 000 mg·m-2·d-1，

第1、8天；培门冬酶2 500 IU/m2，肌肉注射，第1天；顺

铂25 mg·m-2·d-1，第1～4天；地塞米松12 mg·m-2·d-1，

第1～5天；21 d为1个周期。SMILE方案：甲氨蝶呤

2 g/m2，第1天；地塞米松40 mg·m-2·d-1，第2～4天；异

环磷酰胺 1 500 mg·m- 2·d-1，第 2～4 天；美司钠

300 mg·m-2·d-1，第2～4天；依托泊苷100 mg·m-2·d-1，

第 2～4 天；左旋门冬酰胺酶 6 000 IU·m-2·d-1，

第 3～9 天；21 d为1个周期。CHOP方案：环磷酰胺

375 mg/m2，第 1 天；阿霉素 50 mg/m2，第 1 天；长春

新碱 1.4 mg/m2，第 1 天；泼尼松 100 mg·m-2·d-1，

第 1～5 天；21 d 为 1 个周期。VIPD 方案：依托

泊苷 100 mg·m-2 ·d-1，第 1～3 天；异 环 磷 酰 胺

1 200 mg·m-2·d-1，第 1～3 天；顺铂 30 mg·m-2·d-1，

第1～3天；地塞米松 40 mg·m-2·d-1，第1～4天；21 d为

1个周期。

3. 疗效评价：疗效评价参照修订的Cheson标准，

分为完全缓解（CR）、部分缓解（PR）、疾病稳定（SD）和

疾病进展（PD）。

4. 随访：采用门诊及电话随访，末次随访时间为

2019年6月13日，中位随访时间9.5（0.1～26.0）个月。

5. 统计学处理：采用SPSS 21.0软件进行统计学

分析。连续性变量采用中位数（范围）表示。OS期定

义为自诊断至因任何原因引起的死亡或末次随访的

时间。PFS期定义为从诊断至疾病进展或任何原因

引起的死亡的时间。采用Kaplan-Meier法进行生存

分析，Log-rank检验对比两组之间的差别。应用Cox

比例风险回归模型确定影响患者生存的预后因素。

P＜0.05为差异有统计学意义。

结 果

1. 一般临床资料：24例患者中，男16例，女8例，

中位年龄为49（4～76）岁。LDH升高（＞245 U/L）升高

者 18 例（75％）。白细胞计数降低者 12 例（50％）。

EBV-DNA≥5 000拷贝/ml者16例（66.7％）。患者的

and 0.024, respectively）. Conclusions Primary pulmonary NK/T-cell lymphoma was a rare disease with
poor prognosis. Asparaginase- based regimens appeared to be effective. Age and ECOG served as
independent prognostic factors for primary pulmonary NK/T-cell lymphoma patients.
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临床资料详见表1。

表1 24例原发性肺NK/T细胞淋巴瘤患者的临床特征

临床特征

性别

男

女

年龄（岁）

≤60

＞60

LDH

≤245 U/L

＞245 U/L

ECOG评分

≤2分

＞2分

白细胞计数

正常

降低

侵犯范围

单侧

双侧

Ki-67

≤50％

＞50％

胸腔积液

无

有

EBV-DNA

＜5 000拷贝/ml

≥5 000拷贝/ml

例数（％）

16（66.7）

8（33.3）

19（79.2）

5（20.8）

6（25.0）

18（75.0）

12（50.0）

12（50.0）

12（50.0）

12（50.0）

11（45.8）

13（54.2）

4（16.7）

20（83.3）

17（70.8）

7（29.2）

8（33.3）

16（66.7）

注：LDH：乳酸脱氢酶；ECOG评分：美国东部肿瘤协作组体能

状态评分；EBV：EB病毒

2. 临床表现：大部分患者初始症状为发热

（66.7％）、咳嗽和呼吸困难。

3. 影像学表现：胸部影像学表现为单侧（45.8％）

或双侧（54.2％）肺部浸润、结节、肿块。4例（16.7％）

为单发病灶，20例（83.3％）为多发病灶，7例（29.2％）

出现胸腔积液。典型肺部影像学表现见图1。

4. 病理学表现：组织学大多表现为血管破坏、广

泛坏死。典型的免疫表型为：CD56+、CD3+、CD20－、

EBV 编 码 的 小 RNA（EBER）阳 性 ，颗 粒 酶 B

（GranzymeB）、细胞毒颗粒相关抗原-1（TIA-1）和穿

孔蛋白呈阳性。典型的组织病理及免疫组化结果

见图2。

5. 治疗及转归：患者的治疗情况及疗效见表2。

A1（例23）、B1（例5）、C1（例4）分别为3例患者的CT肺窗，A2（例23）、

B2（例5）、C2（例4）分别为相应患者的CT纵隔窗

图1 3例原发性肺NK/T细胞淋巴瘤患者胸部CT

4 例（16.7％）患者接受了姑息治疗，均死亡。20 例

（83.3％）患者接受了化疗、放疗、造血干细胞移植或联

合治疗。接受化疗的患者中，17例患者一线或二线接

受含门冬酰胺酶的化疗方案（DDGP方案和SMILE方

案），15例获得CR或PR，总有效率（CR率+PR率）为

88.2％。4例患者初始接受CHOP方案，其中3例PD，

1例SD。6例患者接受化疗联合放疗，3例患者接受

VIPD方案联合放疗，1例患者化疗获得CR后接受异

基因造血干细胞移植。24例患者的中位随访时间

为 9.5（0.1～26.0）个月，1 年OS率、PFS率分别为

45.8％、29.2％。患者死亡的原因为淋巴瘤进展所致

呼吸衰竭或多器官功能衰竭。1例接受DDGP方案达

到CR患者的治疗前后PET-CT表现见图3。

6. 预后因素：单因素分析结果显示，年龄＞60岁、

ECOG评分＞2分与原发性肺NK/T细胞淋巴瘤的不

良OS及PFS相关（表3）。其他临床特征如性别、病变

范围、胸腔积液、实验室检查（LDH、EBV-DNA、白细

胞计数、Ki-67）对生存率无显著影响。对单因素生存

分析中有意义的因子进行多因素生存分析，结果显

示：年龄＞60岁和ECOG＞2分是OS和PFS的独立预

后不良因素（表3、图4、图5）。

讨 论

原发性肺淋巴瘤（primary pulmonary lymphoma,

PPL）指仅发生于肺实质或支气管的结外淋巴瘤。
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PPL 最常见的类型是黏膜相关淋巴组织淋巴瘤

（mucosa- associated lymphoid tissue lymphoma，

MALT）［6］。PPL的诊断标准为：①胸部影像学显示肺

和（或）支气管受累，无纵隔淋巴结肿大；②既往无其

他部位淋巴瘤病史；③不合并其他部位淋巴瘤或淋巴

造血系统肿瘤证据；④明确诊断后至少3个月内无肺

A：HE染色（×20）；B：CD3免疫组织化学染色（×20）；C：CD56免疫组织化学染色（×20）；D：EB病毒编码的小RNA（×20）；E：颗粒酶B免疫组织

化学染色（×20）；F：细胞毒颗粒相关抗原-1免疫组织化学染色（×20）

图2 原发性肺NK/T细胞淋巴瘤患者的典型病理表现

表2 24例原发性肺NK/T细胞淋巴瘤患者治疗情况及疗效

例号

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

13

14

15

16

17

18

19

20

21

22

23

24

性别

女

男

男

男

男

男

女

男

女

男

男

女

男

女

男

男

男

女

女

男

男

男

女

男

年龄（岁）

34

37

4

41

57

49

53

67

49

37

52

35

45

63

69

69

76

51

43

44

56

52

22

46

治疗方案

姑息治疗

SMILE×6

姑息治疗

DDGP×6，RT，HCPT+ MIT+MP×4

姑息治疗

DDGP×6

DDGP×1

姑息治疗

CHOP×7，DDGP×6

SMILE×6，DDGP×1

DDGP×3，RT

VIPD×3，RT

SMILE×6，DDGP×3

DDGP×1

DDGP×4，SMILE×1，RT

DDGP×2

CHOP×2

SMILE×2，DDGP×4

VIPD×3，RT，SMILE×6

DDGP×6

SMILE×4，RT

CHOP×5，DDGP×5

CHOP×1

DDGP×5，异基因造血干细胞移植

疗效

PD

CR

PD

PR

PD

CR

PR

PD

CR

PD

PR

PD

PR

PR

PD

PR

PD

PR

CR

CR

CR

PR

SD

CR

PFS时间（d）

3

780

3

540

12

720

40

3

180

360

420

365

110

20

150

120

60

300

210

690

390

180

20

150

OS时间（d）

3

780

3

750

12

720

40

3

750

400

420

370

270

20

210

120

90

300

420

690

390

390

20

150

生存状态

死亡

存活

死亡

存活

死亡

死亡

死亡

死亡

存活

死亡

存活

死亡

死亡

死亡

死亡

死亡

死亡

存活

存活

存活

存活

死亡

存活

存活

注：PFS：疾病无进展生存；OS：总生存；CR：完全缓解；PR：部分缓解；SD：疾病稳定；PD：疾病进展；SMILE：地塞米松+甲氨蝶呤+异环磷酰

胺+左旋门冬酰胺酶+依托泊苷；DDGP：地塞米松+顺铂+吉西他滨+培门冬酶；RT：放疗；HCPT：羟基喜树碱；MIT：米托蒽醌；MP：泼尼松；

CHOP：环磷酰胺+阿霉素+长春新碱+泼尼松；VIPD：依托泊苷+异环磷酰胺+顺铂+地塞米松
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外侵犯证据。由于具有罕见、非特异性临床症状

及有限的活检组织，原发性肺NK/T细胞淋巴瘤的

诊断非常困难，既往仅有近 20 例个案报道［7- 18］。

患者通常被认为是肺炎，初始以经验性抗感染治疗。

在我们的研究中，患者主要表现为发热、咳嗽和呼吸

困难。发热是最常见的初始临床症状，与原发性肺

MALT不同，后者最常见的症状是干咳和呼吸困难［19］，

我们推测原因可能是ENKTL与EBV感染相关。因

此，当患者接受合理的经验性抗感染治疗后临床症状

仍恶化，应考虑支气管镜检查或CT引导下肺穿刺活

检。原发性肺NK/T细胞淋巴瘤还应与肺结核、肺真

菌病和肺癌相鉴别。ENKTL临床侵袭性高、预后差，

延误诊断可能导致致命后果，因此早期诊断对于预后

至关重要。

与鼻ENKTL相比，鼻外ENKTL患者无论处于

哪个分期，其生存期及治疗反应均较差［1］。原发性肺

NK/T细胞淋巴瘤的高度侵袭性与晚期鼻ENKTL患

者类似［1］。临床需要有效的治疗方法提高患者生存

率，而目前对原发性肺NK/T细胞淋巴瘤的最佳一线

治疗方案仍无共识［6,20］。最近的研究表明，以门冬酰胺

酶为基础的方案优于以蒽环类为基础的化疗方

案［21-26］。我们的研究显示接受含门冬酰胺酶化疗方案

的患者生存期明显优于其他患者。因此，以门冬酰胺

酶为基础的化疗方案可能是原发性肺NK/T细胞淋巴

瘤的最佳治疗方案。此外，有研究表明，自体或异基

因造血干细胞移植治疗可能延长鼻外或晚期ENKTL

患者生存期［27-28］。放疗在早期ENKTL的治疗中起一

定作用。然而，造血干细胞移植治疗和放疗在原发性

A：治疗前，两肺多发肿块影放射性分布浓聚，右下肺为著，最大标准化摄取值约22.3；B：治疗后，两肺肿块影消失

图3 1例原发性肺NK/T细胞淋巴瘤患者（例6）治疗前后PET-CT表现

表3 影响24例原发性肺NK/T细胞淋巴瘤患者预后的单因素和多因素分析

不良因素

男性

年龄＞60岁

LDH＞245 U/L

ECOG评分＞2分

WBC降低

侵犯范围为双侧

Ki-67＞50％

胸腔积液

EBV-DNA≥5000

拷贝/ml

OS

单因素分析

HR（95％CI）

1.005（0.310～3.257）

16.610（2.829～97.560）

1.590（0.540～5.018）

3.150（1.043～9.509）

0.994（0.340～2.910）

0.962（0.328～2.825）

3.670（0.996～13.520）

0.760（0.238～2.428）

1.270（0.428～3.771）

P值

0.994

0.002

0.429

0.042

0.992

0.944

0.051

0.644

0.667

多因素分析

HR（95％CI）

4.902（1.238～19.610）

3.774（1.189～12.050）

P值

0.024

0.024

PFS

单因素分析

HR（95％CI）

0.541（0.170～1.718）

11.810（2.174～64.140）

1.319（0.445～3.909）

4.773（1.654～13.780）

1.435（0.515～3.938）

1.072（0.390～2.942）

1.443（0.384～5.420）

0.544（0.178～1.667）

1.371（0.498～3.777）

P值

0.297

0.004

0.618

0.004

0.495

0.893

0.588

0.287

0.541

多因素分析

HR（95％CI）

4.000（1.100～20.410）

3.378（1.176～9.709）

P值

0.035

0.024

注：OS：总生存；PFS：疾病无进展生存；LDH：乳酸脱氢酶；HR：风险比；ECOG评分：美国东部肿瘤协作组体能状态评分
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肺NK/T细胞淋巴瘤中的疗效尚未得到评估。

ENKTL确定的预后因素包括年龄、分期、是否为

非鼻型、有无远处淋巴结受累、EBV-DNA、ECOG评

分、LDH水平和有无B症状［29］。然而，目前还没有原

发性肺NK/T细胞淋巴瘤的预后模型。在我们的研究

中，单因素及多因素分析发现，年龄和ECOG评分是

独立的预后因素。重要的是，考虑到我们的研究为回

顾性且样本量小，未来需要前瞻性多中心研究验证门

冬酰胺酶为基础的化疗方案的疗效，并确定这些因素

的预后意义。

综上，原发性肺NK/T细胞淋巴瘤罕见，正确的诊

断和早期有效的治疗有利于改善预后。以门冬酰胺

酶为基础的化疗方案显著延长患者生存期，年龄和体

能状态与预后相关。
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