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淋巴结滤泡辅助T细胞淋巴瘤-血管免疫母细胞型
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【摘 要】目的：探讨淋巴结滤泡辅助 T细胞淋巴瘤-血管免疫母细胞型（nodal T-follicular helper cell lymphoma，angioimmuno-
blastic-type，nTFHL-AI）临床病理特征和预后因素。方法：回顾性分析 63例 nTFHL-AI患者临床信息，利用免疫组化（immuno⁃
histochemistry，IHC）、原位杂交（in situ hybridization，ISH）和抗原受体基因重排评估 nTFHL-AI临床病理特征。使用Cox比例风

险回归模型评估预后因素。结果：免疫染色提示 CD4 阳性肿瘤细胞例数明显超过 CD8（66% vs. 5%）。Epstein-Barr 病毒

（Epstein-Barr virus，EBV）编码的小 RNA（EBV-encoded small RNA，EBER）阳性患者比 EBER 阴性患者更易表达 CXCL13（P=
0.006）。5年总体生存期（overall survival，OS）和无进展生存期（progression-free survival，PFS）分别为 31% 和 16%。CXCL13阳

性组 OS 和 PFS 显著优于 CXCL13 阴性组（P=0.003、P=0.040）。相反，BCL6 阳性表达与较差的 OS 和 PFS 相关（P=0.026、P= 
0.044），EBER阴性也与较差的OS和PFS相关（P=0.013、P=0.047）。多因素分析表明EBER阴性是OS和PFS独立不良预后因素

（P=0.001、P=0.003）。结论：CXCL13阳性预示 nTFHL-AI患者预后良好，而BCL6阳性和EBER阴性与患者预后不良相关，并且

EBER阴性是患者预后的独立危险因素。

【关键词】淋巴结滤泡辅助T细胞淋巴瘤-血管免疫母细胞型；滤泡辅助T细胞表型；Epstein-Barr病毒编码的小RNA；预后

【中图分类号】R363 【文献标志码】A 【收稿日期】2024-04-23

Clinicopathological features and prognostic factors of nodal T-follicular 
helper cell lymphoma，angioimmunoblastic-type

He　Juan1，Wang　Xingyu1，He　Hong2，Wang　Lixin1，Tan　Yanmei1，Li　Yuanxin1，Huang　Ying1，

Yu　Kuai1，Zhao　Min1，Xie　Tao1，Li　Dan1

（1. Department of Pathology，Faculty of Basic Medicine，Chongqing Medical University；
2. Department of Gastroenterology，The First Branch，The First Affiliated Hospital of Chongqing Medical University）

【Abstract】Objective：To investigate the clinicopathologic features and prognostic factors of nodal T-follicular helper cell lymphoma，
angioimmunoblastic-type（nTFHL-AI）. Methods：A retrospective analysis was performed for the clinical information of 63 patients 
with nTFHL-AI，and immunohistochemistry，in situ hybridization，and antigen receptor gene rearrangement were used to assess the 
clinicopathological features of nTFHL-AI. The Cox proportional hazards regression model was used to investigate prognostic factors.Re⁃
sults：Immunostaining showed that the number of patients with dominant CD4-positive cells was significantly higher than that of pa⁃
tients with dominant CD8-positive cells（66% vs. 5%）. The patients who tested positive for Epstein-Barr virus-encoded small RNA 
（EBER） showed a higher probability for the expression of CXCL13 compared with their EBER-negative counterparts（P=0.006）. The 
5-year overall survival（OS） rate and the progression-free survival（PFS） rate were 31% and 16%，respectively. The CXCL13-positive 
group had significantly better OS and PFS than the CXCL13-negative group（P=0.003 and 0.040）. On the contrary，positive BCL6 ex⁃
pression was associated with worse OS and PFS（P=0.026 and 0.044），and negative EBER was also associated with worse OS and PFS

（P=0.013 and 0.047）. The multivariate analysis showed that nega⁃
tive EBER was an independent negative prognostic factor for both 
OS and PFS（P=0.001 and 0.003）. Conclusion：Positive expression 
of CXCL13 indicates a favorable prognosis of nTFHL-AI patients，
while positive BCL6 and negative EBER are associated with poor 
prognosis，and negative EBER is an independent risk factor for the 
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prognosis of patients.
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血管免疫母细胞性 T 细胞淋巴瘤（angioimmu⁃
noblastic T-cell lymphoma，AITL）是外周 T细胞淋巴

瘤（peripheral T-cell lymphoma，PTCL）的常见类型

之一，欧美约占 PTCL 病例的 15%～20%[1-2]，我国占

比更高。2022年第 5版 WHO血液淋巴系统肿瘤分

类（5th edition of the WHO Classification of Haemato⁃
lymphoid Tumours，WHO-HAEM5）将AITL重新命名

为淋巴结滤泡辅助T细胞淋巴瘤-血管免疫母细胞型

（nodal T-follicular helper cell lymphoma，angioimmu-
noblastic-type，nTFHL-AI）[3]。

nTFHL-AI 主要影响疾病晚期的老年人，以全

身性淋巴结肿大、肝脾肿大以及系统性症状为主

要 特征[4-6]。大多数病例包含 Epstein-Barr 病毒

（Epstein-Barr virus，EBV）阳性 B 细胞显著扩增，提

示该病可能与免疫功能失调有关[7-8]。nTFHL-AI组
织病理学特点主要是淋巴结结构部分或完全消失，

肿瘤性 T 细胞浸润，高内皮静脉（high endothelial 
veins，HEVs）和滤泡树突细胞（follicular dendritic 
cells，FDCs）增生，以及EBV阳性B细胞增生。鉴于

nTFHL-AI 临床病理特征复杂，致使准确诊断具有

挑战性。目前仍以传统病理学诊断为主，必要时配

合分子或遗传学检测。此外，nTFHL-AI预后较差，

患者生存时间短。现有治疗方案如蒽环类药物治

疗和造血干细胞移植疗效有限。尽管单药治疗如

苯达莫司汀、来那度胺、维布妥昔单抗和组蛋白去

乙酰化剂在延缓甚至治愈疾病方面展现出前景，但

是复发或难治性 nTFHL-AI患者的预后仍未明显改

善，亟需开发新的治疗策略来改善患者生存结局。

在这项回顾性研究中，本研究阐明了 nTFHL-AI 的
临床和病理特征，并揭示了潜在的预后因素，旨在

为nTFHL-AI的临床管理提供一些参考。

1　资料与方法

1.1　患者信息

本研究收集了2012年12月至2022年1月重庆医科大学

基础医学院病理科（即重庆医科大学附属第一医院病理科）

63 例 nTFHL-AI 病例信息和对应的福尔马林固定石蜡包埋

（formalin-fixed paraffin-embedded，FFPE）组织。根据最新

WHO 分类标准[3]，所有 nTFHL-AI病例由 2位及以上经验丰

富的病理专家阅片。所有实验过程均经过重庆医科大学伦

理委员会批准（审批编号：2023071）。

1.2　组织形态学观察及免疫组织化学检测

在 FFPE组织切片HE染色后显微镜下观察组织形态学

特点，并行免疫组织化学（immunohistochemistry，IHC）染色

检测，一抗包括 CD2、CD3、CD5、CD7、CD4、CD8、CXCL13、
BCL6、CD10、PD1、CD30、CD21、CD23、Ki67（福州迈新生物

科技有限公司）。泛T抗原阳性定义为超过 50%肿瘤细胞至

少 1 个标记物（CD2、CD3、CD5 或 CD7）阳性，并伴有不同程

度丢失。TFH标记物阳性定义为至少有两种标记物（PD-1、
BCL6、CD10和CXCL13）染色，且阳性细胞比例≥25%。CD30
阳性细胞比例≥10%判定为阳性。

1.3　原位杂交检测EBV编码的小RNA
采用原位杂交（in situ hybridization，ISH）技术检测 EBV

编码的小 RNA（EBV-encoded small RNA，EBER）1/2。显微

镜下观察EBV感染的淋巴细胞（主要观察B细胞）阳性定义

为EBER阳性并计数。

1.4　克隆性研究

为研究克隆性，本研究参照文献方法检测 T细胞受体 γ
（T-cell receptor γ，TCRγ）、免疫球蛋白重链（immunoglobulin 
heavy chain，IgH）和免疫球蛋白 κ 轻链（immunoglobulin κ 
light chain，Igκ）基因重排[9]。从 FFPE 组织提取 DNA，利用

BioMed-2 引物进行 PCR 扩增，扩增后的产物经处理后形成

异源双链核酸分子，并用聚丙烯酰胺电泳检测。若电泳条带

清晰，片段大小与 BIOMED-2 引物系统中阳性对照片段相

符，则判定为单克隆重排阳性，反之重排阴性。

1.5　反应评估

根据 2014年Lugano反应评估标准，nTFHL-AI患者治疗

反应分为：完全缓解（complete remission，CR）、部分缓解（par⁃
tial remission，PR）、疾病稳定（stable disease，SD）和疾病进展

（progressive disease，PD）[10]。总反应率（overall response rate，
ORR）定义为达到CR或PR的百分比。

1.6　统计学方法

所有数据使用 SPSS 软件（版本 27.0）分析。2 组之间临

床病理特征差异使用卡方检验或 Fisher 精确检验。总体生

存期（overall survival，OS）定义为从诊断之日起到死亡或最

近 1 次的随访日期。无进展生存期（progression-free sur⁃
vival，PFS）定义为从初次诊断之日起到疾病进展、复发、任何

原因死亡或最近 1次随访的最早日期。总体生存期和无进

展生存期用 Kaplan-Meier 法评估，并用 log-rank 检验比较。

预后因素采用Cox比例风险回归模型评估。检验水准α=0.05。
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2　结 果

2.1　临床特征

表 1总结了患者临床特征。本研究纳入 30名男性和 33
名女性，中位年龄 67岁（范围 33~87岁）。在 63名患者中，42
名患者临床信息可从重庆医科大学附属第一医院数据库检

索获取，21 例患者仅于门诊会诊而未进一步检查或者直接

转院，致使数据库无法检索其临床检验及部分病理检查结

果。63名患者治疗信息完整，数据库查询获取 42例患者治

疗方案，先前缺失的 21 例患者电话随访获取了治疗信息。

其中 6 名（10%）拒绝任何形式的治疗，57 名（90%）接受化

疗。在接受化疗的 57名患者中，39名（68%）接受 CHOP（环

磷酰胺、多柔比星、长春新碱和泼尼松）或 CHOP 样方案治

疗，16 名（28%）接受 CHOEP（CHOP 联合依托泊苷）或

CHOEP 样化疗，2 名（4%）使用非蒽环类药物治疗。在接受

化疗的 57名患者中，5名（9%）还同时接受西达本胺治疗，1
名（2%）同时采用来那度胺治疗。此外，6名（11%）患者化疗

同时进行自体干细胞移植（autologous stem cell transplanta⁃
tion，ASCT）。

2.2　组织病理学结果

大多数 nTFHL-AI病例显示淋巴结结构消失，伴分支状

HEVs 和 FDCs 增生。部分病例可见胞浆透亮的肿瘤 T 细胞

簇拥于血管周围，增生的 B 细胞散在分布于肿瘤 T 细胞间

（图 1）。免疫组化检测结果见表 2。在 56例中，38例（68%）

CD4和CD8共表达。16例（29%）仅CD4阳性，2例仅CD8阳

性（3%）。有 37 例（66%）CD4 阳性肿瘤细胞占明显优势，而

仅 3 例（5%）CD8 阳性肿瘤细胞占优势（图 2）。此外，16 例 
（29%）中CD4和CD8阳性肿瘤细胞无任何优势。在 63位患

者中，TFH 相关抗原的阳性率依次为 PD1（86%）=BCL6
（86%）>CD10（73%）>CXCL13（49%）。泛 T抗原的阳性率依

次为 CD5（92%）、CD3（89%）、CD7（84%）、CD2（80%）；丢失

比率依次为 CD7（14%）>CD2（12%）>CD3（6%）=CD5（6%）

（表3）。

表 1　nTFHL-AI患者临床特征（n，%）

特征

年龄，中位年龄（范围）

年龄≥60岁

性别，男

Ⅲ/Ⅳ期 a

B症状 a

LDH水平升高 a

结外受累数目≥2个 a

骨髓受累 a

ECOG≥2级 a

IPI中高危/高危 a

PIT 3组/4组 a

治疗

　　蒽环类药物化疗

　　　　CHOP/CHOP样

　　　　CHOEP/CHOEP样

　　非蒽环类药物化疗

　　化疗+西达本胺

　　化疗+来那度胺

　　自体造血干细胞移植

完全缓解

总体缓解率

例数（n）

67（33~87）
46/63
30/63
34/42b

14/42
22/42
14/42

8/42
17/42
35/42
22/42c

55/57
39/57
16/57

2/57
5/57
1/57
6/57

22/57
42/57

百分比（%）

73
48

33
52
33
19
40
83

96
68
28
  4
  9
  2
11
39
74

注：a，63 例患者中 42 例患者临床特征数据从重庆医科大学附属第

一医院数据库检索获得，其余 21 例因仅于门诊会诊而未进一步检

查或者直接转院，致使数据库缺失其临床检验及部分病理检查结

果；b，Ann Arbor 分期Ⅲ/Ⅳ期占总分期的比值为 34/42；c，PIT 评分 3

组/4 组患者占总 PIT 组患者的比值为 22/42

注：A，HE 染色提示淋巴结正常结构消失，高内皮静脉增生明显；
B，HE 染色提示小~中淋巴细胞弥漫浸润，肿瘤细胞（红色箭头），部
分肿瘤细胞可见核仁（白色箭头），小静脉高内皮细胞可见（黄色箭头）

图 1　nTFHL-AI主要形态学和免疫标记染色分析
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2.3　克隆性结果

TCRγ、IgH 和 Igκ 基因重排分别为 37 例（37/42，88%）、3
例（3/42，7%）和3例（3/28，11%）（表2）。此外，TCRγ和 Ig基因

重排同时发生有4例。仅 Ig基因重排而无TCRγ重排仅1例。

2.4　EBER状态及其对nTFHL-AI影响

63 例 nTFHL-AI 患者 EBV 阳性有 38 例（60%）。基于

EBER阳性细胞占总组织细胞百分比将 nTFHL-AI患者分成

4组[11]：0%、≤1%、1%~<5%、≥5%，各组分别占比为40%（25/63）、

14%（9/63）、29%（18/63）和 17%（11/63）（表 2）。有趣的是，

本研究发现 3例T细胞EBER阳性病例（图 3A、B）。另外，有

1 例 EBER 假阳性，是因为将嗜酸细胞误认为 EBER 阳性所

致（图 3C、D）。根据EBER状态将 nTFHL-AI患者分为EBER
阳性和阴性组，利用卡方检验或 Fisher精确检验比较 2组与

临床病理特征关系（表4）。与EBER阴性组相比，EBER阳性

组女性比例增高（P=0.035）。EBER 阳性组更倾向于表达

CXCL13，表明两者之间存在相关性（P=0.006）。

表 2　nTFHL-AI患者病理特征（n，%）

特征

CD4/CD8染色

　　CD4+/CD8+

　　CD4+/CD8-

　　CD4-/CD8+

CD4/CD8阳性肿瘤细胞计数

　　CD4占优势

　　CD8占优势

PD1阳性

BCL6阳性

CD10阳性

CXCL13阳性

EBER阴性

EBER阳性

　　EBER+细胞例数/总组织细胞例数

　　　　≤1%
　　　　1%～<5%
　　　　≥5%
CD30≥10%
Ki67≥70%
TCRγ重排

IgH重排

Igκ重排

例数（n）

38/56
16/56

2/56

37/56
3/56

54/63
54/63
46/63
31/63
25/63
38/63

9/63
18/63
11/63
32/52
28/63
37/42

3/42
3/28

百分比（%）

68
29
  3

66
  5
86
86
73
49
40
60

14
29
17
62
44
88
  7
11

           注：背景出现棕色即为阳性

图 2　CD8 阳性的肿瘤细胞表达占优势

表 3　泛 T 抗原免疫组化结果（n，%）

变量

CD2
　　阴性

　　阳性

　　部分丢失

CD3
　　阴性

　　阳性

　　部分丢失

CD5
　　阴性

　　阳性

　　部分丢失

CD7
　　阴性

　　阳性

　　部分丢失

例数（n）

8/41
33/41

5/41

7/63
56/63

4/63

4/52
48/52

3/52

7/43
36/43

6/43

百分比（%）

20
80
12

11
89
  6

  8
92
  6

16
84
14

注：图 A 和 B 染色提示 EBER 原位杂交检测大量 T 细胞 EBER 阳性（×
400）；图 C 和 D 染色提示肿瘤细胞阴性表达（红色箭头），嗜酸性粒

细胞造成 EBER 假阳性表现（400×）

图 3　nTFHL-AI患者 EBER 检测
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2.5　nTFHL-AI患者预后分析

本研究评估 63例 nTFHL-AI患者预后，中位OS为 20个

月，1 年、3 年和 5 年的 OS 率分别是 59%、37% 和 31%（图

4A）。中位 PFS 为 15 个月，1 年、3 年和 5 年的 PFS 率分别是

51%、24%和16%（图4B）。接受蒽环类药物联合化疗患者的

CR率约39%（表1）。

与CXCL13阳性组相比，CXCL13阴性组 nTFHL-AI患者

有更差的 OS 和 PFS（P=0.003、P=0.040；图 5A）。CXCL13 阳

性组 1年、2年和 3年 OS率分别为 74%、63% 和 51%，阴性组

对应的 OS 率分别为 43%、28% 和 11%。同样地，CXCL13 阳

性组 1年、2年和 3年PFS率分别为 64%、49%和 28%，阴性组

对应的PFS率分别37%、23%和23%。BCL6阴性组1年、3年

和 5年OS率分别 89%、78%和 78%，阳性组对应的OS率分别

55%、25%和 21%。BCL6阴性组 1年、3年和 5年 PFS率分别

77%、62% 和 41%，而阳性组为 46%、16% 和 11%。BCL6 阳

性组比阴性组的 OS 和 PFS 明显缩短（P=0.026、P=0.044；图
5B）。而 CD10表达与否对患者 1年、3年和 5年 OS率和 PFS
率影响不显著（P=0.277、P=0.116；图 5C）。PD1阳性组 1年、

2 年 OS 率分别 61% 和 46%，而阴性组对应 OS 率均为 42%。

PD1阳性组 1年、2年 PFS率分别 52%和 36%，阴性组则均为

44%。PD1 表达对患者 OS 和 PFS 影响不明显（P=0.842、P=
0.912；图5D）。

EBER阳性组 1年、2年和 3年OS率分别为 71%、56%和

44%，而阴性组对应 OS 率分别为 40%、31% 和 21%。EBER
阳性组 1年、2年和 3年PFS率分别为 55%、44%和 28%，阴性

组则为 41%、23%和 14%。与EBER阳性组相比，EBER阴性

组 OS 和 PFS 更差（P=0.013，P=0.047；图 6A）。依据 EBER
阳性细胞占总组织细胞百分比将 nTFHL-AI 患者分为 0%、

≤1%、1%~<5%、≥5% 四组，比较各组的 1年、2年和 3年生存

率，提示 EBER 阳性细胞比例越低，患者 OS 越差（P=0.013，
图6B），但PFS无明显差异（P=0.056，图6B）。

2.6　危险因素分析

单因素分析提示包括年龄≥60岁（P=0.013）、晚期（Ⅲ/Ⅳ
期）疾病（P=0.046）、东部肿瘤协作组（eastern cooperative on⁃
cology group，ECOG）评分 ≥2 级（P<0.001）、骨髓受累（P=
0.010）、T 细胞淋巴瘤预后指数（prognostic index for T-cell 
lymphoma，PIT）≥2 分（P=0.012）、国际预后指数（international 
prognostic index，IPI）≥2分（P=0.038）、EBER阴性（P=0.011）、

CXCL13 阴性（P=0.008）、BCL6 阳性（P=0.042）和 Ki67 阳性

（P=0.022）是 OS 不良预后因素（表 5）。上述因素除 PIT 和

表 4　EBER 不同状态与 nTFHL-AI患者临床病理特征相关性

特征

年龄≥60
性别，男

Ⅲ/Ⅳ期 a

B症状 a

LDH水平升高 a

结外受累数量≥2a

ECOG≥2级 a

IPI中高危/高危 a

PIT 3组/4组 a

CD10阳性

BCL6阳性

CXCL13阳性

PD1阳性

CD30≥10%
TCRγ重排

IgH重排

Igκ重排

EBER
阴性

19/25
16/25
14/16

9/16
6/16
4/16
9/16

14/16
7/16

18/25
21/25

7/25
21/25
12/21
15/18

1/18
1/10

阳性

27/38
14/38
20/26
19/26
16/26
10/26

8/26
21/26
15/26
28/38
33/38
24/38
33/38
20/31
22/24

2/24
2/18

χ2值

0.187
4.459
0.719
1.262
2.295
0.808
2.669
0.323
0.772
0.022
0.099
7.458
0.099
0.228
0.681
0.120
0.008

P值

0.665
0.035
0.688b

0.261
0.130
0.369
0.102
0.690b

0.380
0.883
1.000b

0.006
1.000b

0.592
0.636b

1.000b

1.000b

注：a，63 例患者中 42 例患者临床特征数据从重庆医科大学附属第

一医院数据库检索获得，其余 21 例因仅于门诊会诊而未进一步检

查或者直接转院，致使数据库缺失其临床检验及部分病理检查结

果；b，Fisher 精确检验结果

注：A，nTFHL-AI 患者 1 年、3 年和 5 年 OS 率分别是 59%、37% 和

31%；B，1 年、3 年和 5 年 PFS 率分别是 51%、24% 和 16%
图 4　nTFHL-AI患者生存期
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BCL6 外，也导致较差的 PFS（表 5）。鉴于本研究病例数有

限，多因素 COX回归分析采用逐步向前/向后法，以 P=0.050
和P=0.100分别作为单因素进入模型和排除模型的阈值，结

果提示骨髓受累、EBER 阴性和 Ki67 阳性不仅是 OS 独立不

良预后因素（P=0.003、P=0.001、P=0.034，表 6），也独立负性

影响PFS（P=0.021、P=0.003、P=0.021，表6）。

图 5　Kaplan-Meier 曲线分析含有 TFH 表型的 nTFHL-AI患者预后
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表 6　影响 nTFHL-AI患者生存期的多因素分析

变量

IPI
骨髓受累

EBER阴性

BCL6阳性

Ki67阳性

总体生存期（OS）
HR（95%CI）

-
4.45（1.67~11.86）
4.83（1.87~12.45）
2.28（0.62~8.46）
2.48（1.07~5.72）

P值

-
0.003
0.001
0.217
0.034

无进展生存期（PFS）
HR（95%CI）

1.47（0.48~4.56）
2.80（1.17~6.71）
3.57（1.52~8.36）

-
2.51（1.15~5.48）

P值

0.501
0.021
0.003

-
0.021

图 6　Kaplan-Meier 曲线分析 EBER 对 nTFHL-AI患者预后影响

表 5　影响 nTFHL-AI患者生存期的单因素分析

变量

年龄≥60岁

性别，男

Ⅲ/Ⅳ期

B症状

LDH水平升高

结外受累数≥2个

ECOG≥2级

骨髓受累

PIT≥2分

IPI>2分

白细胞计数升高

EBER阴性

CXCL13阴性

BCL6阳性

Ki67阳性

总体生存期（OS）
HR（95%CI）

2.84（1.25~6.46）
1.36（0.72~2.55）
4.36（1.03~18.55）
1.23（0.51~2.96）
1.02（0.46~2.29）
1.12（0.49~2.59）
5.24（2.19~12.54）
3.12（1.13~7.43）
2.94（1.27~6.81）
8.36（1.13~62.03）
1.14（0.51~2.56）
2.33（1.21~4.47）
2.48（1.27~4.86）
3.47（1.05~11.49）
2.10（1.11~3.97）

P值

0.013
0.341
0.046
0.641
0.955
0.789

<0.001
0.010
0.012
0.038
0.555
0.011
0.008
0.042
0.022

无进展生存期（PFS）
HR（95%CI）

2.26（1.11~4.60）
1.00（0.55~1.79）
3.39（1.02~11.31）
1.49（0.63~3.53）
0.97（0.45~2.11）
1.65（0.79~3.46）
3.43（1.55~7.59）
2.73（1.17~6.32）
1.99（0.95~4.17）
2.70（1.08~6.75）
1.61（0.77~3.74）
2.46（1.32~4.59）
2.05（1.09~3.82）
2.51（0.98~6.45）
2.11（1.17~3.80）

P值

0.025
0.985
0.047
0.363
0.942
0.182
0.002
0.020
0.069
0.034
0.209
0.005
0.025
0.056
0.013
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3　讨 论

nTFHL-AI是具有 TFH 表型的成熟 T细胞淋巴

瘤，以全身性淋巴结肿大和系统性症状为主要特

征，伴有HEVs和 FDCs显著增生。EBV阳性B细胞

增生可见于 66%~81.6%的病例[11-12]。此外，nTFHL-
AI 病例中 EBV 阳性 B 细胞和 EBV 阴性肿瘤 T 细胞

是常见的，但有研究发现 EBV 阳性的肿瘤 T 细

胞[13-14]。本研究也发现 3 例 EBER 阳性的肿瘤 T 细

胞。镜下观察 EBV 感染的 T 细胞，形状小而圆，能

与较大的感染 B 细胞区分。为进一步确认 EBV 感

染的是 T 还是 B 细胞，可以同时进行 EBER-CD3 和

EBER-CD20双染色来区分。

目前公认治疗 nTFHL-AI 的一线化疗治疗为

CHOP 方案，但患者预后通常不理想。虽然本研究

一线治疗缓解率与之前的报道相符[15]，但患者 5 年

OS 率（31%）和 PFS 率（16%）均低于之前报告比

例[15-18]，这可能与本研究队列中拒绝治疗的患者较

多（10%）有关。此外，尽管 39 名患者接受了 CHOP
方案治疗，但其治疗可能未达到最佳效果，因此开

发最佳治疗策略仍是必然需求。

在预后方面，BCL6 阳性表达患者的生存结果

似乎更差（OS vs. PFS，P=0.026 vs. P=0.044）。单因

素分析显示，BCL6 阳性是 OS 不利预后因素（P=
0.042）。BCL6作为一种转录抑制因子，在TFH发育

中发挥调节作用。BCL6 在 nTFHL-AI 患者中强阳

性表达暗示其可能是一个潜在的治疗靶点[19]。此

外，BCL6表达与TET2突变存在明显相关性。TET2
作为双加氧酶，能将5-甲基胞嘧啶转化为5-羟甲基

胞嘧啶，并在大多数 nTFHL-AI中频繁突变[20-21]。研

究表明，TET2 突变可能导致高甲基化，进而促使

BCL6过表达。此外，BCL6异常表达似乎会导致向

TFH 细胞偏向分化，最终导致人类 T细胞淋巴瘤产

生[22]。因此 nTFHL-AI中 TET2突变与 BCL6过表达

可能共存，并与患者不良预后相关。然而，BCL6在

nTFHL-AI 中的确切机制尚未完全阐明，需要进一

步地研究。

本研究发现，CXCL13 阴性组患者与 CXCL13
阳性组相比，1年、2年和 3年的 OS和 PFS显著降低

（P=0.003、P=0.040）。单因素分析表明，CXCL13 阴

性是 nTFHL-AI患者OS和PFS的不利预后标志（P=

0.008、P=0.025）。相反，CXCL13 阳性表达可能是

nTFHL-AI患者的有利预后因素。作为一种趋化因

子，CXCL13 通过与其受体 CXCR5 相互作用，参与

生发中心的形成[23]。然而，Kim TY 等[24]认为，NK/T
细胞淋巴瘤中，血清 CXCL13 水平越高，患者 OS 和

PFS越低。这与本研究结果不一致，可能因为淋巴

瘤亚型不同，前者是 NK/T 细胞淋巴瘤，本研究为

nTFHL-AI；其次，研究样本不同，前者是血清水平，

本研究则在组织水平检测；最后，本研究样本数量

有限，患者随访时间仅 3年，需要增加样本量和延长

随访时间来进一步验证 CXCL13 对 nTFHL-AI 的预

后影响。EBV状态对 nTFHL-AI患者生存和预后的

影响仍有争议[11，24-25]。在本研究中，与EBER阳性患

者相比，EBER 阴性患者 OS 和 PFS 显著缩短（P=
0.013、P=0.047）。研究进一步发现，EBER阳性细胞

比例较低与较差OS相关（P=0.013）。多因素量分析

提示，EBER阴性表达是 OS和 PFS的独立不良预后

因素（P=0.001、P=0.003）。本研究中 EBER 预后意

义与先前文献报道不一致，不排除样本量有限，随

访时间不足 5年等原因，故增大样本量和持续随访

来进一步验证 EBER 对生存期的影响是必不可少

的。此外，本研究还发现 EBV 状态与 CXCL13表达

之间存在显著相关性。EBER 阳性组的 CXCL13阳

性表达率高于 EBER 阴性组（P=0.006）。EBV 或

EBER与CXCL13之间潜在关系可能源自一个假设：

B 细胞被 EBV 感染后递呈病毒蛋白如 LMP-1 和

EBNA-1，同时上调 B7（CD28 配体），进而激活 CD4
阳性Th细胞，促进CXCL13生成，从而推动B细胞增

殖和激活，形成一个免疫刺激的“正反馈循环”[26]。

然而，目前对 EBV 或 EBER 与 CXCL13 之间的关联

仍不明确，需要深入研究。

总之，本研究对 nTFHL-AI 患者临床病理特征

和预后因素进行分析，为该病的管理提供了一些见

解。研究表明，CXCL13 阳性表达与患者良好预后

相关，而 BCL6 阳性和 EBER 阴性则是不利预后因

素，特别是 EBER 阴性是一个显著的独立不良预后

因素。
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