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摘  要 

目的：通过1例以皮肤损害为首发症状的结外NK/T细胞淋巴瘤的病例，探讨该病例诊治线索及治疗时机。

方法：回顾性分析我院1例皮肤损害为首发症状的结外NK/T细胞淋巴瘤临床表现、诊治思路、治疗结局，

并进行相关文献复习。结果：该例患者因肿瘤转移合并感染，最终自动出院。结论：以皮肤损害为首发

症状的结外NK/T细胞淋巴瘤患者的早期诊断及治疗十分重要。 
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Abstract 
Objective: A case of extranodal NK/T cell lymphoma with skin lesion as the first symptom was stud-
ied to explore the clues of diagnosis and treatment and the opportunity of treatment. Methods: The 
clinical manifestations, diagnosis and treatment ideas, and treatment outcome of 1 case of extran-
odal NK/T cell lymphoma with skin lesion as the first symptom in our hospital were retrospectively 
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analyzed, and the relevant literature was reviewed. Results: The patient was discharged automati-
cally due to tumor metastasis and infection. Conclusions: Early diagnosis and treatment of extran-
odal NK/T cell lymphoma with skin lesion as the first symptom are very important. 
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1. 引言 

自然杀伤(NK)/T 细胞淋巴瘤是一种主要由 NK 细胞，偶尔由 T 细胞产生的非霍奇金淋巴瘤，其发生

与 EB 病毒感染相关。它具有异质性，在亚洲和中南美洲人群中更为常见。NK/T 细胞淋巴瘤在临床上具

有侵袭性，主要发生在结外。最常见的部位是鼻腔，其次是皮肤、胃肠道和睾丸等部位[1]。NK/T 细胞淋

巴瘤的临床表现和组织病理学特征多种多样，可以表现为原发性或继发性皮肤受累，在疾病谱系中可发

现单发或多发皮肤结节[2]。血管中心性、血管浸润伴缺血性坏死以及嗜表皮性是其常见的组织病理学表

现[3]。本文报道了 1 例继发于皮肤感染的结外 NK/T 细胞淋巴瘤病例，旨在为合并皮肤感染的 NK/T 细

胞淋巴瘤早期诊断和治疗提供更多参考资料。 

2. 病历资料 

患者女，27 岁，患者 2008 年 04 月 27 日早晨 7 时左右被犬咬伤左小腿，当时伤处青紫，无破溃，自

行用肥皂水清洗伤处，规律肌注狂犬疫苗。后伤处渐起红色质硬结节，自 2008 年 09 月伤处皮肤开始出

现破溃且创面逐渐扩大，伴有发热，体温最高 40.0℃，于济宁市第一人民医院普外科门诊行清创换药，

静滴头孢、替硝唑等抗生素(具体用药量及用药时间不详)治疗，病情无好转。2009 年 02 月 05 日以左小

腿犬咬伤后皮肤溃烂并感染入住济宁市第一人民医院烧伤整形科，入院诊断为左小腿溃疡并感染。入院

后专科查体可见，患者左小腿中下段溃疡，创面约 2%，不规则，创周红肿，黑色痂皮较厚，中央部分痂

皮脱落，肉芽组织水肿，大量坏死组织附着，基底污秽，恶臭。住院期间查凝血酶时间(TT) 26.1 s，尿酸

碱度(pH) 5.0，嗜酸性粒细胞 0 × 109/L，谷丙转氨酶 45.5 IU/L，白蛋白 33.1 g/L，甲苯胺红反应实验(TRUST)
阴性，艾滋病病毒抗体(Anti-HIV)阴性，乙肝表面抗体(Anti-HBs)阳性，乙肝核心抗体(Anti-HBc)阳性。入

院后伤处予以清创换药、持续封闭负压吸引，辅以静脉营养支持、左氧氟沙星抗感染治疗。2009 年 02 月

05 日创面分泌物培养示大肠埃希菌，2009 年 02 月 06 日创面分泌物培养示臭鼻克雷伯菌，左氧氟沙星改

为亚胺培南西司他丁抗感染治疗。后患者体温仍反复升高，最高至 39.2℃，降温效果差，专科查体示创

面基底部分肉芽组织生长，部分仍有坏死组织，创周红肿加重，皮肤下夹层大量坏死组织，与纤维化瘢

痕组织混合。患者清创、抗感染治疗效果差，建议外院继续就医治疗，患者理解，同意办理出院。后患者

就诊于山东省立医院烧伤科，行局部清创活检及同侧腹股沟淋巴结切除活检。2009 年 02 月 20 日病理结

果示：结外 NK/T 细胞淋巴瘤，腹股沟淋巴结及另送淋巴结 6 枚呈反应性增生。免疫组化结果示：CD3 
(+)，CD4 (+)，CD8 (−)，CD45RO (+)，CD56 (+)，CD30 (−)，pertoin (+)，TIA-1 (+)，Ki-67 大于等于 75%。

故确诊为结外 NK/T 细胞淋巴瘤，并规律行 8 周期化疗及相应维持治疗(具体不详)，期间予以植皮治疗，

后患者皮肤痊愈，病情完全缓解。2013 年 06 月患者因出现发热，再次就诊于山东省立医院，行肺部 CT
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检查及局部穿刺活检，提示“特殊性感染”，予以抗感染加中药药物保守治疗，病情好转。后患者因便血

就诊于北京某医院(具体不详)，胃镜检查示大溃疡，溃疡活检未提示淋巴瘤存在，抑酸、护胃、止血等对

症治疗后好转。后患者再次便血、发热伴咳嗽于 2013 年 07 月 13 日就诊于济宁市第一人民医院，查白细

胞 2.87 × 109/L、血红蛋白 65 g/L、平均红细胞体积 79.6 fL、血小板 96 × 109/L，遂以“T 细胞淋巴瘤、慢

性失血性贫血、社区获得性肺炎”收入血液内科。入院后完善相关检查，2013 年 07 月 13 日心电图示窦

性心动过速、低电压、T 波改变。2013 年 07 月 14 日血生化示葡萄糖 8.06 mmol/L、尿常规示尿糖 2+，
不排除应激性血糖升高所致；网织红细胞计数示 112.20 × 109/L、促红细胞生成素 306.91 mIU/mL，考虑

贫血代偿所致；贫血四项示铁蛋白 1432.50 ng/mL，考虑与患者肺部感染有关；生化全项示谷草转氨酶 52.6 
U/L、白蛋白 25.1 g/L、谷氨酸脱氢酶 17.5 U/L，考虑与患者营养不良、轻度肝损害有关；乳酸脱氢酶 861.0 
U/L、羟丁酸脱氢酶 650.0 U/L、β2-微球蛋白 4.74 mg/L，考虑患者细胞破坏所致。入院后患者反复出现便

血、贫血症状，予以积极输血、止血、抑酸、营养支持等治疗，患者症状较前好转。后患者再次出现便血

伴有反复发热，体温最高 38.5℃，加用阿莫西林克拉维酸钾抗感染治疗。为查找发热原因，2013 年 07 月

19 日患者痰培养结果示大肠埃希氏菌；2013 年 07 月 20 日胸部 CT 平扫示，结合病史考虑淋巴瘤，双肺

多发高密度病变，淋巴瘤浸润可能，支气管疾患合并双肺炎症，双侧胸腔积液；2013 年 07 月 20 日行骨

髓穿刺术，考虑患者败血症，加用头孢吡肟抗感染治疗。后患者仍发热伴咳痰、腹痛，2013 年 07 月 21
日完善上腹部 + 下腹部 + 盆腔 CT 平扫示腹腔及盆腔积液，双侧胸腔积液，双下肺高密度病变，性质

待查，经多学科会诊讨论，考虑患者病情重，给予监护，行胸水穿刺，给予平喘等对症治疗。2013 年 07
月 22 日患者咳嗽、咳痰伴憋喘、心慌，心电图示窦性心动过速、T 波改变；胸部正位片示双肺重度感染？

肺出血？左侧胸膜炎？；胸腹水常规示黄色浑浊液体，内含白细胞数 660 × 106/L、单核细胞 45%、分叶

核细胞 55%、红细胞+；穿刺液常规示白细胞 4-6/HP、红细胞+；胸水 CEA + 胸水 CF211 示细胞角蛋白

19 片断 75.42 ng/ml、血糖 7.8 mmol/L；胸腔积液病理结果示镜下查见异型细胞及核分裂像，考虑恶性肿

瘤(倾向淋巴瘤)，同患者家属沟通，行环磷酰胺 0.6 g、长春新碱 2 mg、地塞米松 15 mg 化疗治疗。2013
年 07 月 23 日患者仍憋喘、心慌伴发热，骨髓涂片细胞学检查示淋巴细胞比例增高，巨核细胞增生减低

骨髓象；心肌酶谱 + 钾 + 钠 + 氯+ CO2-CP + 钙 + 肝功示超氧化物歧化酶 77.6 U/mL、谷草转氨酶

120.2 U/L、总蛋白 47.0 g/L、白蛋白 23.5 g/L、钙 1.9 mmol/L、CK-MB 30.0 ng/mL、乳酸脱氢酶 1860 U/L、
羟丁酸脱氢酶 1455 U/L、前白蛋白 9.6 mg/dL；血常规示白细胞 3.78 × 109/L、淋巴细胞 0.49 × 109/L、单

核细胞 0.11 × 109/L、嗜酸性粒细胞 0.00 × 109/L、红细胞 3.35 × 1012/L、血红蛋白 89.0 g/L、血小板 37 × 
109/L；心电图示窦性心动过速、短阵性室性心动过速、低电压，同患者家属沟通，病情危重，予以环磷

酰胺 1 g、表柔比星 50 mg、氢化泼尼松 60 mg qd、三氧化二砷 10 mg qd 化疗治疗，经心内科医师会诊加

用胺碘酮抗心律失常治疗。2013 年 07 月 23 日夜间患者再次憋喘加重，呼吸困难，查体：神志淡漠，逐

渐意识模糊，贫血貌，双肺听诊可闻及干湿性啰音，心电监护示血压 130/75 mmHg，呼吸 50 次/分，血氧

饱和度 75%，心率 170 次/分，心电图示窦性心动过速、短阵性室性心动过速、低电压，急请心内科会诊，

加用胺碘酮抗心律失常、二羟丙茶碱平喘等治疗，向患者家属讲明病情，建议转入重症监护室进一步治

疗，家属拒绝，放弃治疗，自动出院，后随访无果。 

3. 讨论 

淋巴瘤是一种起源于淋巴结和淋巴组织的恶性肿瘤，其特征性临床表现为无痛性进行性淋巴结肿大，

也可引起鼻咽部、胃肠道、骨骼和皮肤等一些结外器官的损伤，常可表现为发热、盗汗、消瘦等全身症

状。根据病理特征，淋巴瘤可分为霍奇金淋巴瘤和非霍奇金淋巴瘤。霍奇金淋巴瘤是一种罕见的 B 淋巴

细胞恶性肿瘤，其又可分为经典型和结节性淋巴细胞为主型霍奇金淋巴瘤[4]-[6]。而非霍奇金淋巴瘤是世
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界范围内最常见的血液系统恶性肿瘤，是一种异质性疾病，包括多种亚型，主要亚型有弥漫性大 B 细胞

淋巴瘤、滤泡性淋巴瘤、T 细胞淋巴瘤、边缘带淋巴瘤、套细胞淋巴瘤等[7] [8]。NK/T 细胞淋巴瘤属于

非霍奇金淋巴瘤亚型中的一种，常见于亚洲和拉丁美洲，其淋巴瘤细胞由 NK 细胞或 T 细胞转化而来，

有时也可同时兼备两种细胞[9] [10]。病理研究表明，NK/T 细胞淋巴瘤几乎只发生在结外部位[11]。大多

数 NK/ T 细胞淋巴瘤病例发生在鼻、鼻咽、上呼吸道等，临床上称之为鼻腔 NK/T 细胞淋巴瘤；偶尔见

于其他部位，包括皮肤、胃肠道、睾丸和其他软组织等，被称为非鼻腔 NK/T 细胞淋巴瘤[12]。首发皮肤

损害的 NK/T 细胞淋巴瘤少见，临床误诊可能性大[13]。皮肤的临床表现常为紫红色或肤色的肿块或结

节，有时也可表现为斑疹、丘疹或斑块等，肿块偶形成水疱，水疱破溃形成溃疡，同时患者可伴随发热、

消瘦等全身症状[14]。本例患者特点为被犬咬伤左小腿，当时伤处皮肤无破损，并规律肌注狂犬疫苗，数

月后患者伤处皮肤出现溃烂，经清创换药及抗感染治疗后，创面进行性增大，后经创面组织及腹股沟淋

巴结活检确诊结外 NK/T 细胞淋巴瘤。因患者开始发病时仅表现为皮肤破损感染，无其他相关症状，临

床病理活检前被误诊为皮肤溃疡伴感染。 
查找相关文献，确有结外 NK/T 细胞淋巴瘤首发症状为皮肤损害患者相关报道，国外报道发现，一

55 岁白人女性因皮肤首发红色斑块就诊，经皮肤组织学活检确诊为结外 NK/T 细胞淋巴瘤，与本文病例

不同的是该患者为中老年女性，且疾病进展缓慢，生存期超过 22 年，病变仍局限于皮肤[15]。同样，一

83 岁老年男性因院内转科治疗头皮部基底细胞癌意外发现右上眼睑有肿瘤，多次活检确诊为结外 NK/T
细胞淋巴瘤，与本文患者不同的是该患者年龄偏大，且合并症多[16]。国内报道亦发现，63 岁男性患者

首发症状为无明显诱因出现全身散在红斑、褐色斑，与本文病例不同的是该患者疾病进展较快，生存期

3 个月左右[17]。同样，42 岁女性患者首发症状为无明显诱因出现双下肢散在红斑、结节伴疼痛，与本文

病例不同的是该患者血清 EB 病毒 DNA 测定值偏高，既往萎缩性鼻炎病史[18]。本例患者为中青年女性，

以皮肤单发质硬结节为首发症状，后皮肤破溃，创面逐渐扩大并伴有发热，结合组织病理和免疫组化诊

断为结外 NK/T 细胞淋巴瘤。本例患者临床早期症状不典型，且本病发病率较低，患者原发于皮肤的皮

损表现无特征性，故临床极容易误诊或漏诊。组织病理学检查对于此病的诊断尤为重要，且本病以坏死

性病变为多见，坏死性组织浸润病灶中心，对皮损部位活检时应注意，活检部位应为坏死性部位与周围

其他组织交界处，活检组织块面积要足够大，活检深度要合适，必要时可反复多次或多点取材[19]。 
结外 NK/T 细胞淋巴瘤的早期诊断较困难，常因误诊而使用抗生素和抗真菌药物等，可通过多次病

灶活检、淋巴结活检、免疫组化、影像学检查等进行鉴别诊断，其中免疫表型的测定非常有助于确诊，

通过检测肿瘤细胞标志物的表达和分布可进一步指导预后和治疗[20]-[22]。另外几乎所有病例均可检出

EB 病毒的感染，故其指标阳性对结外 NK/T 细胞淋巴瘤的诊断也有一定的参考价值([20], p. 2)。结外 NK/T
细胞淋巴瘤迄今仍未有标准的治疗方法，目前最主要的治疗方式为放疗、化疗及放化疗联合治疗。根据

疾病分期不同，可采用不同的治疗方案[23]，早期患者可采用放化疗结合的治疗方式，而晚期患者则可选

择在系统性高强度化疗的基础上进行放疗。Ⅰ/Ⅱ期鼻腔型病例采用以非蒽环类天冬酰胺酶为基础的治疗方

案加顺序/同步放疗，Ⅲ/Ⅳ型鼻腔型、非鼻腔型和侵袭性白血病/淋巴瘤病例采用含天冬酰胺酶的方案治

疗，并在合适的患者中通过异体造血干细胞移植加强治疗[24] [25]。 
对于早期的局部结外 NK/T 细胞淋巴瘤，单纯的放疗被认为是一线治疗方法，适当的放疗剂量为 50-

55 Gy，可提高局部控制率，但不足以提高生存率，故其只适用于早期治疗失败风险低的患者[26]-[28]。
此外，对于早期治疗失败风险高的局部结外 NK/T 细胞淋巴瘤，则采用放疗联合化疗的治疗方法可获得

良好的结果，可根据临床情况采用同步放化疗或序贯放化疗的方式[29]。对于化疗，以往所采取的标准

CHOP (环磷酰胺、阿霉素、长春新碱和强的松)方案治疗结果令人失望，这主要是由于结外 NK/T 细胞淋

巴瘤细胞上多药耐药(MDR)相关 p-糖蛋白的高表达，使得化疗药物(阿霉素和环磷酰胺)无效，并且，由于
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广泛的组织坏死，药物渗透性差也阻碍了化疗的效果，故目前主要采用以非蒽环类药物为基础的化疗方

案作为一线治疗，化疗药物包括甲氨蝶呤、异环磷酰胺、依托泊苷、吉西他滨、铂和 l-天冬酰胺酶等[30]-
[32]。迄今为止，早期结外 NK/T 细胞淋巴瘤已经取得了很大进展，但晚期结外 NK/T 细胞淋巴瘤的最佳

治疗策略尚未确定。研究表明，以 l -天冬酰胺酶为基础的化疗加放疗或不加放疗对晚期 ENKL 有很好的

疗效，但对复发/难治性 ENKL 的疗效有限([33], p. 1)。造血干细胞移植(HSCT)在结外 NK/T 细胞淋巴瘤

治疗中的作用已经在许多研究中被探索。美国血液和骨髓移植协会指南推荐在复发、难治性晚期和难治

性局部晚期结外 NK 淋巴瘤进行同种异体造血干细胞移植([33], p. 2)。除此之外，免疫治疗和靶向治疗也

受到了越来越多中外学者的关注，研究表明，潜伏膜蛋白(latent membrane protein, LMP)-细胞毒性 T 淋巴

细胞(cytotoxic T lymphocytes, CTL) (LMP-CTL)可有效治疗复发/难治性结外 NK/T 细胞淋巴瘤；PD-1、
CD38、CD30、HDAC 将成为有希望的治疗靶点，可能改变结外 NK/T 细胞淋巴瘤的治疗前景[34]。此外，

中医药也可发挥辅助淋巴瘤治疗的作用[35]。三氧化二砷(ATO)作为中药砒霜的主要有效成分[36]。有研

究表明 ATO 可能通过抑制 NF-κB 信号通路诱导淋巴瘤细胞凋亡从而抑制其细胞增殖的机制发挥治疗复

发或难治性淋巴瘤的作用[37] [38]。故此病例患者采用 ATO 辅助化疗治疗。 

4. 结论 

以皮肤损害为首发症状的结外 NK/T 细胞淋巴瘤十分少见，临床工作中应注意完善组织病理和免疫

组化等相关辅助检查予以鉴别诊断，并早期合理放化疗治疗以改善患者预后。 
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