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原发睾丸NK／T细胞淋巴瘤 2例报告及文献复习 
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(重庆医科大学基础医学院病理学教研室，重庆 400016) 

【摘 要】目的：探讨原发睾丸NK／T细胞淋巴瘤的临床病理特征、诊断和预后。方法：通过光镜、免疫组化对2例原发睾丸NK／T 

细胞淋巴瘤进行临床病理观察及原位杂交检测 EB病毒 ，并结合文献加以分析。结果：2例原发睾丸 NK／T细胞淋巴瘤。形态学 

示例 1肿瘤细胞中等偏小，例 2肿瘤细胞呈小、中、大混合，均呈弥漫生长，核不规则、扭曲，破坏睾丸正常组织结构，可见血管 

壁浸润破坏血管，可见小灶性凝固性坏死。免疫组化：瘤细胞 CD45、CD2、CD56、胞浆型 CD3(CD3￡)、CD45RO和 Granzyme B 

阳性表达 ，CD57、CD20、CD79a、CD30、CK、MPO、TdT、BCL一2和 PLAP阴性。原位杂交 5o％J1~瘤细胞 EBER1／2阳性。结论：原发 

睾丸 NK／T细胞淋巴瘤极罕见 ，临床经过呈高度侵袭性，预后差。免疫组化染色 CD56、CD3 e、EBER和细胞毒性颗粒相关蛋白 

(如 Granzyme B等)阳性对诊断和鉴别诊断有重要作用。 
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Prima NK／T cell lymphoma of the testis：two cases report and review of the 

Iiterature 

LIDan，et al 

(Department ofPathology，College ofBasic Medicine，ChongqingMedical University) 

【Abstract]Objective：To study the clinical and pathological features of primary NK／T cell lymphoma of testis and to investigate the 

effective diagnosis and treatment of this disease．M ethods：The surgical specimens of two patients with primary NK／T cell lymphoma of the 

testis were observed by light microscopy，immunohistochemistry and examined by in situ hybridization for Epstein—Barr virus(EBV)RNA 

and the literature were reviewed．Results：The two patients respectively presented with bilateral and right—side painless testicular 

enlargement．The neoplastic cells were positive for CD45，CD2，CD56，cytoplasmic CD3 (CD3￡)，CD45RO and Granzyme B，while the 

expressions of CD57，CD20，CD79a，CD30，CK，MPO，TdT，BCL一2 and PLAP were negative．In addition，the EBV RNA was detected in 

the lymphoma by in situ hvbridization．Conclusion：Primary NK／T cell lymphoma of the testis is a rare entity and progressed rapidly．The 

expression of CD56，CD3￡，cytotoxic granule associated ptoteins and EBV examination by in situ hybridization play an important role in 

diagnosis and differential diagnosis． 

【Key words】Lymphoma；Killer cell；Natural；T—cell；Testis；CD56；EBV 

原发睾丸淋巴瘤(Primary testicular lymphoma， 

PrI1L)约占非霍奇金淋巴瘤的 1％～2％，占所有睾丸 

恶性肿瘤的 1％～7％，最常见的组织学类型为弥漫 

性大 B细胞淋巴瘤(Diffuse large B—cell lymphoma， 

DLBCL)t”．而结外鼻型 NK／T细胞淋巴瘤极罕见，目 

前文献仅报道 12例[2--4]。我们收集 2例原发睾丸结 

外鼻型 NK／T细胞淋巴瘤，复习形态学特征并进行 

免疫表型检测，旨在探讨其临床病理特征、诊断和 

预后。 

作者介绍：李 丹(1969一)，男，讲师，硕士， 

研究方向：淋巴造血组织肿瘤病理。 
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l 材料与方法 

1．1 标本 

原发睾丸淋巴瘤的纳入标准参照文献【1]，即“以睾丸肿 

块为最初不适或主要临床表现的睾丸淋巴瘤者即为原发”。 

按 2001年 WHO淋巴瘤分类标准 收集 1983年至 2006年 

重庆医科大学附属第一医院手术切除 2例原发睾丸 NK／T细 

胞淋巴瘤标本。标本经 10％福尔马林固定，石蜡包埋，HE染 

色、多种免疫组化染色，光镜观察。 

1．2 免疫组化染色 

采用 LsAB法，抗体 CD45、CD56胞浆型 CD3(CD3 8)、 

CD45RO Granzyme B、CD57、CD20、CD79a、BCL-2、P53、PLAP、 

MPO、TdT和 CD30均购 自福州迈新生物技术开发有限公司， 
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CD2购自北京中杉金桥生物技术有限公司。以PBS替代一抗 

作空白对照，以已知阳性淋巴瘤切片和正常淋巴结切片作阳 

性对照。评价阳性结果采用半定量方法，每一种免疫标记的 

阳性细胞数 >25％为阳性(+)，阳性细胞数≤25％为阴性(一)。 

p53阳性结果判断：以肿瘤细胞核出现清晰棕黄色颗粒作为 

判断阳性标准，阳性细胞数 >10％为阳性(+)，阳性细胞数≤ 

lO％为阴性(一)。 

l3 原位杂交 

两例进行 EB病毒编码的 RNA(Epstein～barr virus encod— 

ed RNA，EBER)检测，以 DNA—RNA原位杂交方法检测。FITC 

标记的 EBERI／2寡核苷酸探针(DAKO EBER DNA probe， 

Y5200)，抗 FITC—AP均为DAKO公司产品，显色系统为 NBT 

／BCIP，甲基绿复染。以已知 EBER1／2阳性的鼻咽癌石蜡包埋 

组织切片为阳性对照，DEPC水代替含探针的杂交液为空白 

对照。 

2 结 果 

2．1 I 床资料 

例 1，患者，58岁。“双侧阴囊无痛性肿块 2月入 

院”。体格检查：全身浅表淋巴结不肿大 ，肝脾不大。B 

超：胸、腹、盆腔淋巴结不大。外周血及骨髓(一)。Ann 

Arbor IEA期。IP1 0分。行双侧睾丸切除术，病理诊 

断：原发睾丸结外鼻型NK／T细胞淋巴瘤。 

例 2，4l岁，“发现右侧睾丸肿大 3 月入院”。3 

月前患者偶然触及右侧睾丸肿大，约4 cm×3 cm×3 

cm大小，无疼痛、发热，无尿急、尿频、尿痛，曾在当 

地医院诊断为“慢性睾丸炎”，抗炎治疗无效。体格检 

查：右侧睾丸肿大，10 cmx 8 cm×6 cm，质中偏硬，表 

面光滑，半囊半实。血常规三系降低。血LDH高(903 

IU／L)。AFP 34 ng／ml(<50 ng／m1)，CEA 3．2 ng／ml(< 

15 ng／m1)。B超提示右侧睾丸弥漫性病变及右侧睾丸 

鞘膜积液。AnnArborIEA期。IPI 1分。人院诊断 ：右 

侧睾丸肿瘤。手术见右侧睾丸鞘膜内大量积液．睾丸 

肿大约 6 em×5 cm X 4 cm。切除右侧睾丸，病理诊 

断：右侧原发睾丸结外鼻型NK／T细胞淋巴瘤。 

2例均只行单纯睾丸肿块切除治疗。例 1出院 

后失访，例 2诊断后 4个月全身播散，多器官功能 

衰竭死亡。 

文献 已报道 12例原发睾丸 NK／T细胞淋巴 

瘤／2~4,6~11J，复习文献加上本组 2例总结 14例原发睾 

丸结外鼻型 NK／T细胞淋巴瘤的临床特征见表 1。 

2．2 病理 学检查 

2．2．1 巨检 例 1，左侧睾丸肿块及右侧睾丸肿块 

分别 为 9．5 cmx4．5 crux6 cm及 5．5 emX 3．5 emx 3 

cln，切面灰黄，质细。例 2，灰白肿块 1个，14 emx5 

emx5 on．切面灰白鱼肉状。 

2．2．2 镜检 两例送检组织显微镜下形态学改变大 

致相同。睾丸基本结构被破坏，在残存数量不等的生 

精小管之间有大量弥漫浸润生长的淋巴样细胞，残 

存生精小管可见淋巴上皮病损，血管增生明显，肿瘤 

细胞血管中心性浸润并破坏血管壁(图 1)，凝固性 

坏死较局限(1个高倍视野以内)(图2)，坏死区周围 

可见大量核碎片及一些炎细胞浸润 ，有组织细胞吞 

噬红细胞和细胞碎片的现象。例 1瘤细胞一致中等 

偏小，圆形或者椭圆形，胞质少，核不规则、扭曲，核 

膜薄，染色质稍深，核仁不清晰，核分裂象较多，10～ 

40个／10HPF(图3)。例 2瘤细胞体积大小不一致，呈 

小、中、大混合弥漫生长，胞质丰富(部分空亮)，核扭 

曲，核膜薄，染色质淡，核仁不清晰，核分裂象较多， 

30～70个／10HPF。背景可见少量浆细胞。 

2．2．3 免疫表型 两例瘤细胞示 CD45、CD2、CD3e 

(图 4)、CD56(图 5)、CD45RO、Granzyme B和 P53阳 

性 表 达 ，CD57、CD20、CD79a、CD30、CK、MPO、TdT、 

BCL-2和PLAP阴性。2例 >50％肿瘤细胞ERBRI／2 

原位杂交为阳性表达 (图6)，阴性对照则为阴性结 

果 

3 讨 论 

结外鼻型NK／T细胞淋巴瘤是一种少见的非霍 

奇金淋 巴瘤 (Non—Hodghkin lymphoma，NHL)，在亚 

洲、墨西哥 、中美和南美等地人群多发，成年人多 

见。男多于女。临床经过呈侵袭性。主要侵犯中线面 

部鼻腔和鼻咽部等结外部位，常引起结外如鼻、副 

鼻窦及硬腭等部位溃疡和坏死，另外，中枢神经系 

统(Central nervous system，CNS)、皮肤、肺、胃肠道和 

睾丸也可发生，2001年 WHO分类中将这种与鼻部 

NK／T细胞淋巴瘤有相似的形态学、免疫表型和分子 

特征的鼻外 CD56 淋巴瘤归为 “结外 NKfr细胞淋 

巴瘤，鼻型”[51。 

原发睾丸鼻型 NK／T细胞淋巴瘤极罕见，自 

1993年Sun等[61首次报道 1例后陆续有少量个案报 

道，到目前为止一共报道 12例[2-．4,6-11]。从文献报道情 

况(表 1)来看，原发睾丸结外鼻型NK／T细胞淋巴瘤 

无论治疗与否，与原发鼻腔的病例比较具有如下独 

特的临床特点：①较早播散至骨髓、胃肠道、皮肤、 
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图 1 原 发 睾丸 N K ／T 细 胞 淋 巴 瘤 ， 肿

瘤 细 胞 血 管 中心 性 浸 润 并 破 坏 血 管 壁

( H E 高倍 放 大 )

图 4 原 发 睾 丸 N K ／T 细 胞 淋 巴 瘤 。 瘤 细 胞

C D 5 6 阳 性 表达 ( L s A B 法 高倍 放 大 )

图 2 原 发睾 丸 N K ／T 细 胞 淋 巴 瘤 ， 凝

固性 坏 死 较 局 限 ( H E 中倍 放 大 ) 或 者椭 圆形 ， 胞 质 少 ， 核 不 规 则 、 扭 曲

核膜 薄 ， 染 色 质 稍 深 ， 核 仁 不 清 晰 ， 核

分 裂象较 多 ( H E 高倍 放 大 )

图 3 原 发 睾丸 N K f F 细 胞 淋 巴 瘤 形 态特 点

图 5 原 发 睾 丸 N K ／T 细 胞 淋 巴 瘤 ， 瘤 细 胞

C D 5 6 阳 性 表 达 ( L s A B 法 高倍 放 大 )

C N S 、 肝 脾 等 ，
G t i l e r 等 I。I认 为 这 些 部 位 是 C D 5 6

’

淋 巴

瘤 的 归 家 部 位 。 ② 临 床 呈 高 侵 袭 性 ， 多 在 6 月 内 死

亡 。 1 2 例 中 l l 例 获 得 随 访 资 料 ， 其 中 1 0 例 死 亡 ， 存

活 时 间 2 ～ 1 2 个 月 ， 中 位 存 活 时 问 4 ． 5 个 月 ， 8 例

( 7 2 ． 7 ％ ) 于 6 月 内 死 亡 ， 死 亡 病 例 全 部 存 活 时 间 不

超 过 1 年 。 l 例 存 活 时 间 达 到 14 个 月 ， 但 最 后 失 访 。

K i m 等 [4 1认 为 原 发 睾 丸 N K ／T 细 胞 淋 巴 瘤 是 一 种 独

特 的 高 侵 袭 性 结 外 鼻 型 N K ／rr 细 胞 淋 巴 瘤 。 本 文 报

道 2 例 ， 例 l 出 院 后 失 访 ， 例 2 诊 断 后 4 个 月 死 亡 ，

支 持 K i m 等 的 结 论 。

结 外 鼻 型 N K ／T 细 胞 淋 巴 瘤 的 组 织 学 变 化 较

大 。 瘤 细 胞 可 以 呈 小 细 胞 或 小 、 中 、 大 混 合 生 长 ， 核

不 规 则 ， 核 仁 不 明 显 ， 细 胞 质 常 丰 富 ， 背 景 可 见 少 量

嗜 酸 性 粒 细 胞 、 嗜 中性 粒 细 胞 、 浆 细 胞 、 小 淋 巴 细 胞

及 组 织 细 胞 增 生 等 。 小 血 管 增 生 明 显 ， 肿 瘤 细 胞 血

管 中 心 性 浸 润 并 破 坏 血 管 壁 。 常 有 较 大 范 围 的 凝 固

性 坏 死 并 伴 有 溃 疡 形 成 。 文 献 报 道 的 1 2 例 原 发 睾

丸 结 外 鼻 型 N K ／T 细 胞 淋 巴 瘤 具 有 鼻 腔 N K ／T 细 胞

淋 巴 瘤 相 同 的 组 织 学 特 点 ， 但 与 文 献 报 道 的 1 2 例

组 织 特 点 略 有 不 同 ， 本 组 2 例 坏 死 范 围 较 小 ( 见 图

2 ) ， K o 等 I” l也 观 察 到 鼻 外 N K ／T 细 胞 淋 巴 瘤 的 坏 死

范 围 常 常 比 鼻 部 N K ／T 细 胞 淋 巴 瘤 小 。

结 外 鼻 型 N K ／T 细 胞 淋 巴 瘤 的 主 要 免 疫 表 型 ：

肿 瘤 细 胞 C D 2 +
、 s C D 3 一

、 C D 3 e +
、 E B V +

、
C D 5 6 + 和 细

胞 毒 性 颗 粒 ( g r a n z y m e B ， P e r f o r l i n
，

T I A 一 1 ) +
， 并 丧 失

N K 细 胞 部 分 特 征 如 C D l 6 一 和 C D 5 7 一

。 T 细 胞 受 体

图 6 原 发 睾 丸 N K ／T 细 胞 淋 巴 瘤 ，肿 瘤 细 胞

核 呈 E B E R I ／2 阳 性 ( 原 位 杂 交 高倍 放 大 J

( T — c e l l r e c e p t o r
，

T C R ) 基 因 胚 系 表 达 ；绝 大 多 数 与

E B V 感 染 有 关 。 原 发 睾 丸 结 外 鼻 型 N K ／T 细 胞 淋 巴

瘤 与 鼻 腔 结 外 鼻 型 N K ／T 细 胞 淋 巴 瘤 的 免 疫 表 型 完

全 一 致 ， 但 与 E B V 感 染 更 密 切 ( 1 0 0 ％ ) ，
T C R 一

叫 基 因

重 排 阴 性 ( 1 0 0 ％ ) 。 因 此 结 合 组 织 形 态 学 ， 若 瘤 细 胞

免 疫 表 型 C D 2
’

、 s C D 3
一

、 C D 3 e
’

、 E B V
’

、 C D 5 6
’

和 细 胞

毒 性 颗 粒 ( g r a n z y m e B ， P e r f o r l i n
，

T I A — 1 ) +
， 特 别

C D 3 e + 、 E B V + 和 C D 5 6 + ， 支 持 睾 丸 结 外 鼻 型 N K ／T

细 胞 淋 巴 瘤 的 诊 断 。 本 文 报 道 2 例 C D 2 +
、

s C D 3 一

、

C D 3 e + 、 E B E R l ／2 + 、 C D 5 6 + 和 g r a n z y m e B +
， 发 病 前 无

鼻 部 等 睾 丸 以 外 器 官 淋 巴 瘤 病 史 ， 支 持 原 发 睾 丸 结

外 鼻 型 N K ／T 细 胞 淋 巴 瘤 的 诊 断 。

原 发 睾 丸 结 外 鼻 型 N K ／T 细 胞 淋 巴 瘤 是 一 种

C D 5 6 + 淋 巴 瘤 ， C D 5 6 + 是 其 重 要 的 免 疫 表 型 特 征 ， 但

C D 5 6 + 并 不 是 结 外 鼻 型 N K ／T 细 胞 淋 巴 瘤 独 有 ， 其

他 N K 细 胞 肿 瘤 也 表 达 ， 部 分 外 周 T 细 胞 淋 巴 瘤 和

浆 细 胞 瘤 也 可 以 表 达 。 由 于 浆 细 胞 瘤 组 织 学 特 征 和

免 疫 表 型 与 结 外 鼻 型 N K ／T 细 胞 淋 巴 瘤 相 差 很 大 ，

容 易 鉴 别 ， 而 原 发 睾 丸 结 外 鼻 型 N K ／T 细 胞 淋 巴 瘤

主 要 应 与 其 他 N K 细 胞 肿 瘤 ( 侵 袭 性 N K 细 胞 白血

病 、 母 细 胞 性 N K 细 胞 淋 巴 瘤 ) 及 原 发 睾 丸 非 N K ／T

细 胞 淋 巴 瘤 的 鉴 别 。 ① 侵 袭 性 N K 细 胞 白 血 病 二 者

有 时 鉴 别 极 其 困 难 ，
2 0 0 1 年 W H O 分 类 认 为 侵 袭 性

N K 细 胞 白 血 病 是 结 外 鼻 型 N K ／T 细 胞 淋 巴 瘤 白 血
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病期的表现[5,13l。结外鼻型NK／T细胞淋巴瘤与侵袭 

性 NK细胞 白血病相同点 ：免疫表型完全一样 、TCR 

基因胚系表达、与EBV感染密切相关。但侵袭性 NK 

细胞白血病发病年龄多为青少年；常累及外周血、骨 

髓、肝脏和脾脏等部位，皮肤受累少见：组织学上呈 

弥漫性单形性中等大小细胞生长。Nakashima等【1 4I用 

比较基因组方法研究认为侵袭性 NK细胞 白血病与 

结外鼻型 NK／T细胞淋巴瘤比较有 1q的获得和 

7p15．1一p22．3、17p13．1的丢失。②母细胞性 NK细胞 

淋巴瘤 2008年 WHO淋巴瘤分类被称为母细胞性 

浆细胞样树状突细胞肿瘤。母细胞性 NK细胞淋巴 

瘤与结外鼻型 NK／T细胞淋巴瘤的免疫表型完全一 

致 ，TCR基因胚系表达。但母细胞性 NK细胞淋巴瘤 

发病年龄多为中老年，以皮肤最为常见，组织学具有 

淋巴母细胞白血病或髓母细胞白血病的特点，肿瘤 

细胞中等大小、坏死及血管中心性生长罕见，与E— 

BV感染无关。③其他 CD56+淋巴瘤 Chan等 J报道 

过少量 CD56+的其他淋巴瘤如肝脾 T细胞淋巴瘤 、 

S一100蛋白+T细胞淋巴增生性疾病 、T慢性淋巴细 

胞性／前淋巴细胞性白血病 、淋巴母细胞性淋巴瘤和 

真性组织细胞性淋巴瘤，但所有这些病例 EBV一。④ 

其他原发睾丸非 N 细胞淋巴瘤 B细胞来源的 

NHL如 DLBCL，组织学有淋巴上皮病损，但无血管 

中心性浸润 ，而且免疫表型 CD20+、sCD3一、CD3e一； 

T细胞来源的NHL如外周 T细胞淋巴瘤(非特指) 

(Peripheral T—cell lymphoma，PTCL)和问变性大细胞 

淋巴瘤 (Anaplastic large cell lymphoma，ALCL)，两者 

均无血管中心性浸润，无EBV和 CD56同时阳性。 

由于原发睾丸结外鼻型NK／T细胞淋巴瘤 目前 

报道太少，对该病的自然病程认识不清 ，而且尚未 

建立象睾丸 B细胞肿瘤的有效治疗方案(手术切 

除+化疗+放疗)，因此需要进一步积累病例探讨临 

床病理特征及治疗。该病早期播散和复发，临床经 

过呈高侵袭性，多在半年内因胃肠道出血、CNS侵 

犯而死亡，即使手术后结合化疗和放疗 ，效果都不 

理想 ．Drenou等口51认 为与 NK／T细胞淋 巴瘤存 在多 

种耐药 (Muhidrug resistance，MDR一1)基因有关 ， 

Takenaka等 探索大剂量化疗结合骨髓或外周血干 

细胞移植治疗 3例 NK／T细胞淋巴瘤有 2例完全缓 

解 ，分别达 11和 50个月 ，因此骨髓或外周血干细 

胞移植对该病可能是一种有效 的治疗方法。 

(致谢 ：四川大学华西医院病理科完成 EBER1／2检测工 

作) 
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