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!!"摘要#!目的!通过分析成熟自然杀伤细胞"[Q细胞#淋巴瘤骨髓侵犯的临床特点及实验室检查特征!探
讨成熟[Q淋巴瘤骨髓侵犯的临床诊断依据%方法!回顾性分析1%$;年$月至1%1$年$月该中心收治的'%
例成熟[Q淋巴瘤骨髓侵犯*包括侵袭性[Q细胞白血病"@[QM#/例!结外[Q'A细胞淋巴瘤和鼻型[Q'A
淋巴瘤"O[QAM.[A#$)例!慢性[Q细胞淋巴组织增生性疾病"6MLK.[Q#)例+患者的临床特点$血象$骨髓
细胞形态学及流式免疫表型%外周血标本通过血细胞分析仪进行血象检查%骨髓涂片经瑞氏.吉姆萨染色分类
计数!并根据瘤细胞形态特征及分化程度进行归类%采用多参数流式细胞仪对收集病例的淋巴瘤细胞比例及
免疫表型进行分析%结果!大多数 @[QM$O[QAM.[A患者临床表现及血象相似!难以鉴别%而6MLK.[Q
患者多为惰性临床过程!且白细胞"]\U#水平常增高%@[QM患者瘤细胞多以原幼细胞型为主!O[QAM.[A
患者瘤细胞以单核细胞型为主!原幼细胞型也可见&6MLK.[Q患者以成熟小细胞型为主%@[QM患者UK;-$

UK-表达较低!O[QAM.[A$6MLK.[Q患者高表达!差异均有统计学意义"!$%&%;#%诊断成熟[Q淋巴瘤骨
髓侵犯时流式细胞术的阳性率高于骨髓细胞形态学!差异有统计学意义"!$%&%;#%结论!成熟[Q淋巴瘤骨
髓侵犯患者早期临床表现不明显%]\U增高可作为诊断6MLK.[Q患者的参考![Q细胞淋巴瘤不同亚型的
形态学改变明显%多技术联合诊断能有效提高[Q细胞淋巴瘤诊断率和不同类型的鉴别能力!为[Q细胞淋
巴瘤的临床诊治提供科学的参考依据%
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!!自然杀伤细胞#[Q细胞$是不同于A*\淋巴细
胞的淋巴细胞亚群%具有细胞毒活性%能产生具有免
疫调节功能的细胞因子和趋化因子)日本学者在研
究[Q细胞发育过程中提出了[Q细胞五阶段理论%
其在各阶段发育中克隆性增生可导致特定恶性肿

瘤&$')随着对 [Q 细胞发育的研究和认识的深入%
1%%/版 ]bX恶性淋巴瘤分类标准中将以下0类疾
病%即慢性 [Q 细胞淋巴组织增生性疾病#6MLK.
[Q$*侵袭性 [Q细胞白血病#@[QM$*结外 [Q"A
细胞淋巴瘤*鼻型 [Q"A淋巴瘤#O[QAM.[A$归为
成熟[Q细胞肿瘤%并认为其发病是第0*;阶段成熟
[Q细胞恶性克隆所致)将前体和未成熟[Q细胞如
髓系"[Q前体细胞白血病和前体 [Q.淋巴母细胞淋
巴瘤"白血病均归为白血病范围&1')此前%由于成熟
[Q细胞淋巴瘤在非霍奇金淋巴瘤中发病率较低%对
该疾病的认识不充分*命名繁多%导致误*漏诊率均较
高)近年来%随着流式细胞术及分子生物学等综合诊断
技术的快速发展%对成熟[Q细胞淋巴瘤的认知及诊断
水平均有很大提高)本研究回顾性统计了本中心收治
的'%例成熟[Q细胞淋巴瘤患者的临床资料%分析了
其临床特点及实验室检查特征%现报道如下)
>!资料与方法
>&>! 一般资料

!!收集1%$;年$月至1%1$年$月本中心收治的

'%例成熟[Q细胞淋巴瘤骨髓侵犯患者的临床资料%
其中男$/例%女$1例(年龄$0!-;岁%中位年龄01
岁(@[QM/例%O[QAM.[A$)例%6MLK.[Q)例)
所有患者的诊断均参照1%%/年 ]bX造血和淋巴组
织肿瘤分类标准&1')流式细胞术检测呈 UK1i *

+UK'N *6UK'i *UK;N *UK;)i %无A淋巴细胞抗原受
体#AU?$/0及 AU?)(表达%无 A*\*髓系特异性标
志表达%判定为存在抗原异常表达及克隆性增生的
[Q细胞来源的肿瘤细胞)临床分期参照@,,.@<I"<
分期)所有患者均为组织病理检查确诊为 [Q"A淋
巴瘤后经骨髓穿刺细胞形态学及流式细胞术检测诊

断为成熟[Q细胞淋巴瘤骨髓侵犯病例)

>&?!方法

>&?&>!骨髓细胞形态学

!!无菌条件下行骨髓穿刺%抽吸%&1!%&;8M骨髓
液%涂片/张备用)骨髓涂片经瑞氏.姬姆萨染液染
色%在油镜下分类计数1%%!;%%个有核细胞%并加做
过氧化物酶#LXT$和糖原#L@̂ $染色)淋巴瘤细胞
占有核细胞比例;>!$1%>诊断为骨髓侵犯%淋巴
瘤细胞占有核细胞比例&1%>诊断为淋巴瘤细胞白
血病%淋巴瘤细胞占有核细胞比例$;>诊断为疑似
侵犯)参考法美英三国协作组提出的 @̀\形态学分
型方案中关于急性淋巴细胞白血病#@MM$分型方法
及细胞分化程度#原始*幼稚*成熟$将瘤细胞形态大
致分为'类!#$$小细胞成熟型%以小细胞为主%较不
规则%细胞质较少%呈灰蓝色%含@颗粒(核呈圆形或
类圆形%染色质聚集呈小块状%核仁消失或留有核仁
残迹)#1$原幼细胞型%细胞体多数为中等大小%不规
则%细胞质丰富%深蓝色%个别含@颗粒(核型呈圆形
或类圆形%染色质粗颗粒%核仁隐约可见)#'$单核细
胞型%细胞体大小不一%极不规则%细胞质多少不一%
呈灰蓝色%@颗粒多少不定(核畸形变显著%染色质粗
细不定%核仁大而可见)

>&?&?!流式细胞术

!!采取18M肝素抗凝的骨髓标本%用直接免疫标
记法进行流式细胞术检测)流式细胞仪购自美国
\QY公司#型号!\U[9H#"+$%标记的抗体有UK$%*

UK-(I*UK$(*UK1%*UK11*̀ YU-*UK1'*UK1;*
UK$%'*UK$$6*+UK'*6UK'*UK;*UK1*UK$)*UK;)*
UK;-*UK$9*UK1)*UK-*UK0*UK/*UK$'*UK$0*

UK''*YLX*UK0$9*UK)$*UK-$*UK'0*UK'/*
UK0;*bM@.K?*A!A*Q9449*M98I!9 等)获 取
;%%%%%个有核细胞%采用UK0;"̂ Û"̀ Û设门)

>&@!统计学处理

!!采用 L̂̂ $̂-&%统计软件进行数据分析%计数资
料以例数表示%采用!1 检验(计量资料以-W>表示%
采用;检验)以!$%&%;为差异有统计学意义)
?!结!!果
?&>!临床特点

!!/例@[QM患者多数出现发热%淋巴结肿大并伴
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有不同程度肝功能损害%乳酸脱氢酶#MKb$*铁蛋白
升高%;例继发噬血细胞综合征#bL̂ $($)例O[Q.
AM.[A患者表现为发热$;例%伴有不同程度淋巴
结*肝肿大$%例%脾肿大/例%其临床表现与 @[QM
患者极为相似)$例6MLK.[Q患者有发热%淋巴结
肿大现象)@[QM患者血象多以全血细胞减少为主

#)例$%O[QAM.[A患者以两系或三系血细胞下降
为主%但二者血象差异无统计学意义#!%%&%;$))
例6MLK.[Q 患者均出现白细胞#]\U$总数增高%

]\U总数较 @[QM*O[QAM.[A患者均明显增高%
差异均有统计学意义#!$%&%;$)见表$)

表$!![Q淋巴细胞瘤临床特点

项目 @[QM#,=/$ O[QAM.[A#,=$)$ 6MLK.[Q#,=)$ A !
临床表现&,#>$'

!发热 -#/-&;$ $;#('&/$ $#$)&-$ $;&1$% %&%%$

!淋巴结肿大 ;#)1&;$ $%#)1&;$ $#$)&-$ 0&%;$ %&$'1

!肝肿大 0#;%&%$ $%#)1&;$ % )&/(- %&%'1

!脾肿大 '#'-&;$ /#;%&%$ % 0&-$0 %&%'%

!继发 bL̂ ;#)1&;$ -#0'&/$ % ;&/'' %&%$)

!肝功能损害 0#;%&%$ -#0'&/$ % 0&1%% %&%0%

!MKb升高 -#/-&;$ (#;)&1$ 1#''&'$ 0&'/$ %&%')

!铁蛋白升高 ;#)1&;$ (#;)&1$ % )&)0) %&%')

!O\病毒阳性 -#/-&;$ (#;)&1$ % $%&))0 %&%%;
血常规#-W>$

!]\U#Z$%("M$ '&$(W1&'- 1&-(W$&1$ 1%&)/W-&-/ ;)&%($ %&%%$

!血红蛋白#F"M$ ('&;%W1-&$- ($&'$W1'&'- $%-&;%W1'&1% %&(/) %&'/)

!血小板计数#Z$%("M$ $$$&//W$0'&)% $$$&00W/)&;0 $)1&''W)%&-( %&)%- %&;;'

!!N!表示无数据)

?&?!细胞形态学

!!各类型成熟 [Q细胞淋巴瘤在骨髓中的细胞大
小及形态特征表现不同%@[QM患者瘤细胞多数以原
幼细胞型为主%O[QAM.[A患者瘤细胞以单核细胞
型为主%原幼细胞型也可见(6MLK.[Q患者以成熟小
细胞型为主)见图$!'*表1)

图$!!原幼细胞型

图1!!单核细胞型

图'!!成熟小细胞型

表1!![Q淋巴细胞瘤骨髓细胞学分型情况

细胞形态学
@[QM
#,=/$

O[QAM.[A
#,=$)$

6MLK.[Q
#,=)$

成熟小细胞型&,#>$' % $#)&1$ ;#/'&'$

原幼细胞型&,#>$' ;#)1&;$ 0#1;&%$ $#$)&-$9

单核细胞型&,#>$' $#$1&;$ (#;)&1$ %

瘤细胞比例#>$ %!;(&% %!$-&; ';&%!(0&%

!!9!该病例含)>原始和幼稚淋巴细胞及0)>大颗粒淋巴细胞)

?&@!免疫表型

!!'%例患者免疫表型主要为 UK;)*UK1*UK;-*

UK$)*UK-*6UK'*UK1)等%见表')多数 @[QM*

O[QAM.[Q*6MLK.[Q 患者 UK;)*UK1 呈阳性%

@[QM患者UK;-*UK-低表达%O[QAM.[Q*6MLK.
[Q患者 UK;-*UK-高表达%差异均有统计学意义
#!$%&%;$)$例临床诊断 @[QM患者流式免疫分
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型检测到两群细胞%@ 群免疫表型 UK;)87!UK-i

UK$$6i 6UK'i UK1i UK0N UK/N 8UK'N UK(0N

UK$)$i考虑为 [QA淋巴细胞%占$$&$$>(\群免
疫表型 UK'0i UK$$-i K?i UK'/i UK$'i UK''i

UK;)I<#iUK-i6UK'N6!$)$NUK(0N为异常髓系 [Q
前体细胞%占0)&-/>瘤细胞形态表现为原幼细胞型%
比例占;(>)$例6MLK.[Q患者细胞形态可见原始
及幼稚淋巴细胞占)>%大颗粒成熟淋巴细胞占

0)>%免疫表型 UK;)i UK1i UK;-i6UK'N UK$)i

UK0NUK/N %免疫组织化学检查Q#.)-结果为';>)
表'!!'%例患者免疫表型

流式细胞学#Ỳ U$
@[QM
#,=/$

O[QAM.[A
#,=$)$

6MLK.[Q
#,=)$

UK;)&,#>$' /#$%%&%$ $;#('&/$ 0#))&-$

UK1&,#>$' -#/-&;$ $)#$%%&%$ 0#))&-$

UK;-&,#>$' $#$1&;$ $1#-;&%$9 )#$%%&%$9

UK$)&,#>$' '#'-&;$ 0#1;&%$ 0#))&-$

UK-&,#>$' $#$1&;$ $$#)/&/$9 0#))&-$9

6UK'&,#>$' 0#;%&%$ (#;)&1$ 0#))&-$

UK1)&,#>$' 1#1;&%$ /#;%&%$ '#;%&%$

瘤细胞比例#>$ '&)/!-(&%' 1&';!$-&/% '1&)0!-;&)%

!!9!!$%&%;%与 @[QM比较)

?&A!骨髓细胞学与流式细胞术诊断率

!!'%例患者根据骨髓形态学诊断骨髓侵犯阳性$;
例%疑似$$例%阴性0例)流式细胞学检测诊断骨髓
侵犯阳性1)例%疑似'例%阴性$例)流式细胞术检
测阳性率明显高于涂片检测%差异有统计学意义
#/)&->F>&;%&%>%!$%&%;$)

@!讨!!论

!!1%%/年 ]bX标准将@[QM*O[QAM.[A*6MLK.
[Q均归入成熟[Q细胞肿瘤%这类疾病的发病率*分
布状况因地域和种族的不同而有所差异)与欧美国
家比较%成熟[Q细胞淋巴瘤发病率在包括中国的亚
洲国家相对较高&'')O[QAM.[A首发于骨髓患者的
临床表现与@[QM患者极为相似%且病情进展快%加
大了临床诊断的难度)6MLK.[Q较为罕见%表现为
无痛性的临床过程%通常以 ]\U增多被发现%外周血

[Q细胞不明原因增高%%1Z$%("M至少)个月&0')
本研究结果显示%6MLK.[Q患者 ]\U总数均高于前
二者%但由于[Q细胞缺乏一种特征性的重排抗原受
体基因%使得很难区分恶性克隆和反应性过程%因此%
诊断往往被推迟%临床鉴别诊断困难)

@[QM临床罕见%起病急%病死率极高)本研究

/例@[QM患者中-例临床表现出发热%;例淋巴结
肿大%)例患者全血细胞减少%0例患者肝肿大%并伴
有不同程度的肝功能不全%分别有-例和;例患者

MKb*铁蛋白升高%与文献报道一致&;')O[QAM.[A

占所有非霍奇金淋巴瘤的;>!$;>%多首发于鼻部
及其周围组织%以发热为主%侵袭性强%进展快%预后
较差&).-')本研究O[QAM.[A骨髓侵犯患者也有不
同程度的肝*脾*淋巴结肿大%且多数表现为发热%外
周血常规可有不同程度的一系或多系血细胞减少%在
临床表现方面与@[QM难以鉴别)本研究统计的多
数@[QM*O[QAM.[A 患者 O\ 病毒.K[@ 载量*

MKb*铁蛋白均升高的临床数据可用于协助肿瘤负荷
的评估%帮助指导早期@[QM*O[QAM.[A的分期及
预后)A@Q@b@?@等&/'通过聚合酶链式反应测定

了1%例O[QAM.[A患者血清O\病毒.K[@水平%
结果显示%1%例患者O\病毒.K[@均处于较高水平)
随着治疗的进行O\病毒.K[@水平降低%而在复发
时增加) ĉdcQ_等&('和 Ò_等&$%'也研究了O[Q.
AM.[A患者治疗前血浆O\病毒.K[@水平与几个
临床因素的关系%结果表明%可检测的血浆O\病毒.
K[@与更高的临床阶段*\症状*更差的表现状态有
关%临床分期*治疗前血浆O\病毒.K[@水平是重要
的预后因素)因此%@[QM*O[QAM.[A 被认为是

O\病毒相关淋巴瘤&$$')
本研究将'%例成熟[Q肿瘤细胞根据其骨髓细

胞形态特征分为'种类型%@[QM骨髓侵犯以原幼细
胞型为主)据文献报道%根据免疫表型UK;)的表达
强度%[Q细胞可分为两种亚型%即(%>的 [Q细胞
为 UK;)!#8"UK$)I<#N %另 外 $%> 的 [Q 细 胞 为

UK;)I<#N"UK$)!#8)后一组被认为代表了 [Q细胞分
化的早期阶段%因该组中的细胞端粒较长%并且在异
基因造血干细胞移植后出现的时间早于前一组&$1.$'')
UK;)!#8"UK$)!#8 [Q细胞属中间阶段的细胞%逐渐失
去增殖能力%开始表达偏后期的UK;-和Q_?&$0')本
研究结果显示%-例 @[QM患者的异常 [Q细胞为
UK;)I<#N"UK$)!#8 和UK;-阴性%提示赘生的白血病
细胞存在分化失败和凋亡障碍)而早期的 [Q细胞
也意味着侵袭力较强%这也解释了 @[QM骨髓侵犯
的细胞类型表现为原幼细胞型的说法)本研究中

O[QAM.[Q骨髓侵犯则以单核细胞型为主%原幼细
胞型也可见(A@Q@b@?@等&/'回顾O[QAM.[A发
展史提到%以前组织学上O[QAM.[A由血管中心性
和多形性淋巴网状浸润组成%被称为多形性网状细胞
增多症%形态学上网状细胞与变形性大的单核细胞具
有相似之处%与本研究O[QAM.[A骨髓侵犯以单核
细胞型为主的结果一致)6MLK.[Q以成熟小细胞型
为主%与杨再林等&$;'提出的形态学分类结果一致)可
见%'种成熟[Q肿瘤的骨髓细胞形态学的细胞特点
差异较大%特征明显%可为临床诊断与鉴别诊断及进
一步检查提供思路与方向)

有研究表明%流式细胞学对这三类疾病骨髓侵犯
的阳性检出率高于细胞形态学)但当淋巴瘤细胞骨
髓侵犯比例大于;>时两种方法的阳性检出率较为一
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致)而差异主要体现在细胞形态变异性小且瘤细胞
比例少的病例中%细胞形态学对瘤细胞比例少*形态
特征明显的淋巴瘤细胞的阳性检出率较高)而流式
细胞学检测对少量的*形态变异程度不高的细胞淋巴
瘤的检测更具有优势%其灵敏度也高%与张巧梅等&$)'

研究结果一致)本研究中有$例临床诊断@[QM淋
巴瘤患者流式细胞学查见两群异常细胞群%@群免疫
表型UK;)87!UK-iUK$$6i6UK'iUK1iUK0NUK/N

8UK'NUK(0NUK$)$i 考虑为 [Q A 淋巴细胞%占
$$&$$>(\群免疫表型 UK'0iUK$$-iK?iUK'/i

UK$'iUK''iUK;)I<#iUK-i6UK'N6!$)$NUK(0N考

虑为异常髓系[Q前体细胞%占0)&-/>(该患者细胞
形态学表现为原始及幼稚淋巴细胞%占;(>)国外学
者将[Q细胞肿瘤按其起源分为两类五型%第一类为
前体[Q细胞肿瘤%包括髓系"[Q前体细胞急性白血
病和前体[Q.淋巴母细胞白血病"淋巴瘤(第二类为
成熟 [Q 细胞肿瘤%包括 @[QM*O[QAM.[A 和

6MLK.[Q&$-')根据上述分类%该患者可划为髓系"
[Q前体细胞急性白血病)而这类白血病在1%%/年
]bX造血和淋巴组织肿瘤分类中并未分类于A"[Q
细胞淋巴瘤中%只是在系列不明的急性白血病章节中
进行了非结论性的论述%加之该疾病临床罕见%临床
医师对[Q细胞的发育途径及 [Q细胞肿瘤诊疗尚
未达成共识%最后诊断为 @[QM)但二者需进行鉴
别%髓系"[Q前体细胞急性白血病起病隐匿%常以淋
巴结*纵隔等部位的髓外浸润为首发表现%最终转化
为白血病%预后较差%免疫表型强调UK'0阳性%同时
表达髓系"[Q细胞标志&$/')@[QM虽也常见于髓外
浸润%但免疫表型除表达 UK;)外%还常表达 UK1*
UK$)%而UK'0阴性%发病常与O\病毒感染有关%一
般不表达髓系抗原)

本研究中$例6MLK.[Q 患者淋巴细胞异常增
生%原始及幼稚淋巴细胞占)>%由于慢性[Q细胞增
多症多数为含大颗粒的成熟淋巴细胞%免疫表型
UK;)iUK1iUK;-i6UK'NUK$)iUK0NUK/N %免疫
组织化学检查Q#.)-结果为';>(结合该患者初诊时
伴发热及淋巴结肿大的临床表现%较其他6MLK.[Q
患者而言%疾病侵袭力较大%警示该患者应密切随访%
观察病情是否进展)目前国内尚未见6MLK.[Q高级
别转化的文献报道%但在国外有患者转化为 @[QM
的文献报道&$(')\@?UO[@等&1%'采用流式细胞术对

)%例患者外周UK;):"E[Q细胞进行了大量标记物评
估%通过人雄激素受体测定建立克隆性%结果显示%与
正常[Q细胞比较%克隆[Q细胞显示UK-*UK$$I*
UK'/ 表 达 降 低%UK1*UK(0*人 类 白 细 胞 抗 原
#bM@$.K?水平升高%同时UK$;/9*UK$;/I*UK$)$
杀伤相关受体表达受限%得出了UK(02#"bM@.K?i表

型图谱可用于证明是[Q细胞克隆性的结论)
综上所述%本研究将成熟[Q细胞肿瘤侵犯骨髓

的临床表现及实验室特征进行了归纳总结%证实其临
床特征和血象特点具有一定的诊断价值)而细胞形
态学是发现瘤细胞简便*快捷的手段%对分型具有一
定指导意义)但仅依靠形态学检查也不能确诊%对精
准诊断肿瘤类型流式细胞学的特异度及灵敏度均高

于细胞形态学)而二者联合应用能提高诊断准确性%
特别是针对临床表现较为惰性的6MLK.[Q%联合检
测才能做到早期精准诊断)所以%[Q细胞克隆性的
有用标记物的选择对诊断该疾病尤为重要)当然%需
要进行更多前瞻性临床研究%检测所有杀伤细胞免疫
球蛋白样受体亚型%并对 [Q细胞进行二代基因测
序%以更好地了解该疾病的发病机制%更好地进行临
床靶向治疗)
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