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　　［摘要］　目的：探讨鼻腔鼻窦非霍奇金淋巴瘤不同组织学亚型的临床表现、影像学特征、免疫组织学类型及
其早期诊断价值。方法：回顾性分析北京大学第三医院耳鼻咽喉科２０１０－２０１６年经手术及活检病理证实的１５
例鼻腔鼻窦非霍奇金淋巴瘤患者的临床、影像学和病理资料，并对不同病理分型的临床症状、影像学特点进行统
计分析。结果：１５例患者中ＮＫ／Ｔ淋巴瘤患者９例，中位年龄３９岁，其中男５例，女４例；弥漫大Ｂ淋巴瘤患者６
例，中位年龄６４岁，其中男３例，女３例，组间年龄差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。弥漫大Ｂ淋巴瘤按照病理学

Ｈａｎ′ｓ分型可分为生发中心型（１例）和非生发中心型（５例）。ＮＫ／Ｔ及弥漫大Ｂ淋巴瘤患者临床症状中鼻塞、复
视、溢泪、突眼症状差异有统计学意义（均Ｐ＜０．０５）。不同病理类型２组间影像特点中肿物外侵下鼻甲及肿物外
侵眼眶差异有统计学意义（均Ｐ＜０．０５）。ＮＫ／Ｔ淋巴瘤患者免疫组织化学检测结果中ＣＤ５６（＋）８例，ＣＤ３（＋）５
例，ＥＢＥＲ（＋）９例；生发中心型弥漫大Ｂ淋巴瘤患者（１例）免疫组织化学：Ｂｃｌ－６（＋）、ＣＤ１０（＋），ＭＵＭ１（－）；非
生化中心型弥漫大Ｂ淋巴瘤患者Ｂｃｌ－６（＋）５例，ＭＵＭ１（＋）５例，ＣＤ１０（－）５例。结论：①ＮＫ／Ｔ淋巴瘤在中国
人鼻腔鼻窦非霍奇金淋巴瘤中发病率较高，与之对应弥漫大Ｂ淋巴瘤发病率较低，这与亚洲地区其他国家的发
病率相似，但与西方国家的发病率差别较大；②早期出现复视、溢泪及突眼症状，并且影像学上出现眼眶外侵的鼻
腔鼻窦肿瘤患者应高度怀疑弥漫大Ｂ淋巴瘤；肿瘤的早期诊断对早期治疗尤为重要；③组织病理学：ＮＫ／Ｔ淋巴
瘤患者免疫组织化学结果中ＣＤ５６及ＥＢＥＲ阳性率较高；弥漫大Ｂ细胞淋巴瘤 ＭＵＭ１阳性率高。
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临床耳鼻咽喉头颈外科杂志 第３１卷

　　头颈部是除骨髓造血系统及消化道外结外非
霍奇金淋巴瘤（ｎｏｎ－Ｈｏｄｇｋｉｎ′ｓ　ｌｙｍｐｈｏｍａ，ＮＨＬ）
最常见的好发部位〔１〕，其中原发性鼻窦淋巴瘤在北
美国家较为罕见，发病率不足１％，而亚洲地区的
鼻窦结外 ＮＨＬ发病率较高〔２－３〕。ＷＨＯ建议淋巴
样肿瘤应按其结构细胞的免疫表型和分子遗传分

析加以分类，根据免疫组织化学检测结果分为３个
亚型，即弥漫大Ｂ淋巴瘤、外周 Ｔ细胞淋巴瘤和
ＮＫ／Ｔ细胞淋巴瘤。ＮＫ／Ｔ淋巴瘤在亚洲地区发
病率最高，弥漫大Ｂ淋巴瘤相对较为少见〔４〕，这与
欧洲、北美洲地区结外ＮＨＬ不同亚型发病率差异
较大〔５－７〕，欧洲、北美洲地区弥漫大Ｂ淋巴瘤发病率
较高。鼻窦结外ＮＨＬ各个亚型的临床特点、治疗
策略及预后均有不同〔８〕。活检是淋巴瘤诊断的金
标准，肿瘤的早期诊断对早期治疗及预后极有意
义〔９〕。然而鼻窦ＮＨＬ位置较隐匿，症状缺乏特异
性，症状及影像表现早期易与鼻窦炎症、上皮来源
恶性肿瘤相混淆，且肿瘤与炎性坏死组织并存并不
罕见〔１０－１１〕。通常需要反复活检方可确诊，活检常常
需要大块组织，常通过鼻内镜手术、Ｃａｌｄｗｅｌｌ－Ｌｕｃ
入路或泪前隐窝入路来获取病变组织〔１２－１３〕，延长了
诊断及治疗时间。本文回顾北京大学第三医院耳
鼻咽喉科２０１０－２０１６年经手术及活检病理证实的
鼻腔鼻窦ＮＨＬ患者，探讨鼻腔鼻窦 ＮＨＬ不同组
织学亚型的临床表现、影像学特征和免疫组织学类
型，以期对鼻窦ＮＨＬ早期诊断提供有特异性的临
床特征。
１　资料与方法
收集北京大学第三医院耳鼻咽喉科２０１０－０１－

２０１６－０１期间经手术及活检病理证实的１５例鼻腔
鼻窦 ＮＨＬ患者。所有患者均进行鼻内镜检查以
及鼻窦ＣＴ和（或）ＭＲＩ检查，部分行ＰＥＴ－ＣＴ检
查，对不同亚型患者的临床症状、影像和病理资料
进行收集，并对不同病理分型的临床症状、影像特
点进行统计学分析。
２　结果

２．１　一般情况
１５例患者中 ＮＫ／Ｔ淋巴瘤９例（６０％），中位
年龄３９岁；其中男５例，女４例；平均病程４个月；
弥漫大Ｂ淋巴瘤患者６例（４０％），中位年龄６４岁；
其中男３例，女３例；平均病程７个月；组间年龄差
异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。弥漫大Ｂ淋巴瘤按
照病理学 Ｈａｎ′ｓ分型又可分为生发中心型（１例）
和非生发中心型（５例）。ＮＫ／Ｔ淋巴瘤肿物位于
下鼻甲６例（６６．７％），位于中鼻道２例（２２．２％），
位于鼻前庭１例（１１．１％），大体外观：肿物为白色
或灰色，表面可有黄色纤维色渗出、结痂，易出血。
弥漫大Ｂ淋巴瘤鼻腔巨大光滑灰色新生物１例
（１６．７％），其余５例（８３．３％）均为鼻腔不可见新生

物，肿物位于上颌窦４例（６６．７％），位于筛窦１例
（１６．７％）。
２．２　临床特点
患者的临床症状包括：鼻塞 （８０％）、脓涕

（５３．３％）、涕 中 带 血 （３３．３％）、鼻 面 部 肿 胀
（３３．３％）、麻木 （６．７％）、牙疼 （２６．７％）、头疼
（４０％）、复视（２０％）、溢泪（２０％）、突眼（２６．７％）、
发热 （１３．３％）、嗅 觉 下 降 （４０％）、视 力 下 降
（６．７％）。其中ＮＫ／Ｔ淋巴瘤患者全部具有鼻塞症
状，明显高于弥漫大Ｂ淋巴瘤患者鼻塞症状的发生
率；而弥漫大Ｂ淋巴瘤患者由于病变多位于鼻窦，
特别是上颌窦及筛窦，复视、溢泪及突眼症状明显
高于ＮＫ／Ｔ淋巴瘤患者，差异有统计学意义。
２．３　影像学特点

ＣＴ影像学表现包括浸润性、破坏及膨胀，患
者可表现为单一的ＣＴ影像学特点，或２种影像学
特点并存，强化后表现为轻度至中度强化，其中
ＮＫ／Ｔ淋巴瘤可表现为不均匀强化，其内可见液化
坏死。１５例患者中浸润生长方式占７３．３％、破坏
性生长方式占２６．７％、膨胀性生长方式占２０．０％。
病变内存在窦壁骨质 （５３．３％）、肿瘤内坏死
（２０．０％），颈部淋巴结转移，肿物侵及下鼻甲最为
常见（７３．３％），侵及上颌窦占５３．３％，肿物外侵眼
眶占２６．７％，肿物外侵颌面部皮下占２６．７％。其
中肿物侵及下鼻甲在 ＮＫ／Ｔ淋巴瘤中较常见，差
异有统计学意义（Ｐ＝０．００４）；肿物外侵眼眶在弥
漫大Ｂ淋巴瘤中较常见，差异有统计学意义（Ｐ＝
０．００４）。见图１～３。

１１例行 ＭＲＩ检查的患者主要表现为等Ｔ１或
长Ｔ１，长Ｔ２信号，边界不清，混杂信号，增强后可
见不同程度的增强，不同免疫表型间 ＭＲＩ表现无
明显差异。
９例行１８Ｆ－ＦＤＧ－ＰＥＴ－ＣＴ检查的患者均可见
患侧鼻腔、鼻窦ＦＤＧ高摄取，其余部位按照高摄取
出现频次依次为肺４例（４４．４％），淋巴结３例
（３３．３％），脊柱、肋骨３例（３３．３％），鼻咽部２例
（２２．２％）。鼻腔、鼻窦区域外高摄取多见于ＮＫ／Ｔ
淋巴瘤患者（８３．３％）。
２．４　组织病理学及免疫表型特点

１５例ＮＨＬ患者中，病理表型为弥漫大Ｂ细胞
者为６例（４０％），病理表型为 ＮＫ／Ｔ细胞者为９
例（６０％）。弥漫大Ｂ细胞 ＮＨＬ中苏木精－伊红染
色表现为Ｂ细胞核大小等于或超过正常的巨噬细
胞核或超过正常淋巴细胞的２倍大小，肿瘤Ｂ细胞
呈现弥漫增生。免疫组织化学染色ＣＤ２０表达阳
性，根据ＣＤ１０、ＢＣＬ－６及 ＭＵＭ－１表达的组合可区
分弥漫大Ｂ细胞 ＮＨＬ的亚型分化中心型和非分
化中心型。其中ＣＤ１０及ＢＣＬ－６阳性表达，ＭＵＭ－
１阴性表达的分化中心型１例，ＢＣＬ－６及 ＭＵＭ－１

·４５６１·



第２１期 张迎宏，等．１５例鼻腔鼻窦非霍奇金淋巴瘤患者的临床特征分析

阳性表达，ＣＤ１０阴性的非分化中心型５例。本研
究９例ＮＫ／Ｔ细胞ＮＨＬ中苏木精－伊红染色肿瘤
细胞的大小为小到中型，可见核不规则折叠，核深

染。免疫组织化学表现为ＣＤ５６及ＥＢＥＲ阳性表
达为１００％，ＣＤ３阳性表达为５５．６％。见图４。

　　１ａ～１ｆ：弥漫大Ｂ细胞淋巴瘤的非生发中心型典型ＣＴ、ＭＲＩ及ＰＥＴ－ＣＴ影像；病变位于左侧上颌窦，病变呈膨胀性生
长，眶下孔受侵，病变至皮下组织，病变侵及眶下壁，骨质变薄；２ａ～２ｆ：弥漫大Ｂ细胞淋巴瘤的生发中心型典型ＣＴ、ＭＲＩ
及ＰＥＴ－ＣＴ影像，可见病变位于右侧上颌窦及下鼻甲，并侵及筛窦，可见上颌窦后外侧壁骨质不连续，无明显骨质破坏；

３ａ～３ｆ：ＮＫ／Ｔ细胞淋巴瘤的典型ＣＴ，增强ＣＴ、ＭＲＩ　Ｔ１ＷＩ、Ｔ２ＷＩ影像 ；可见病变位于右侧下鼻甲，增强后下鼻甲轻中
度强化，上颌窦内病变无明显强化。ＭＲＩ　Ｔ２ＷＩ可见病变呈混杂略高信号，侵及右侧前鼻软组织。

图１～３　影像学特点

　　４ａ：ＧＣＢ弥漫大Ｂ淋巴瘤的苏木精－伊红染色（×４００）及免疫组织化学染色（×２００）典型结果；４ｂ：ｎｏｎ－ＧＣＢ弥漫大Ｂ淋
巴瘤的苏木精－伊红染色（×４００）及免疫组织化学染色（×２００）典型结果；４ｃ：ＮＫ／Ｔ细胞淋巴瘤的苏木精－伊红染色（×
４００）及免疫组织化学染色（×２００）典型结果。

图４　苏木精－伊红染色及免疫组织化学染色结果
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３　讨论

３．１　临床特点
本研究中 ＮＫ／Ｔ细胞 ＮＨＬ患者中位年龄为

３９岁，弥漫大Ｂ细胞ＮＨＬ患者中位年龄为６４岁，
ＮＫ／Ｔ细胞ＮＨＬ发病年龄明显小于弥漫大Ｂ细
胞ＮＨＬ患者〔１４－１５〕，这与既往学者的研究结果一致。
鼻窦ＮＨＬ患者的主要症状为鼻塞、脓涕、头痛及嗅
觉下降，这与鼻窦炎症的主要症状相似，特异性不
强，造成疾病难以早期发现，但在规律抗炎治疗无
效的患者中，结合体检应考虑本病可能，早期进行
影像学检查及有诊断意义的组织病理学检查。在
不同亚型中，复视、溢泪及突眼症状对于提示弥漫
大Ｂ淋巴瘤有重要意义，鼻塞对提示 ＮＫ／Ｔ淋巴
瘤有一定帮助。这与这２个亚型的好发部位及浸
润性生长方式有关。
３．２　影像学特点
鼻窦ＮＨＬ和鳞状细胞癌相比，局部骨质破坏

较不明显，深部浸润的发生率较高〔１６－１７〕。鼻窦淋巴
瘤骨质改变包括骨质吸收、重塑及坏死〔１８〕。ＣＴ上
常常表现为虫蚀样、虚线样改变，亦可呈膨胀性病
变〔１９〕。肿瘤的深部浸润常常超出原发部位范畴，浸
润生长的方式使即使是相对完整的骨的两侧均会

出现肿瘤，这比较有诊断意义。
有学者根据发病部位及累及范围将本病分为

局限型和弥漫型２种类型〔２０〕。局限型多指 ＮＫ／Ｔ
细胞ＮＨＬ，ＣＴ表现局限于鼻腔最常见，多发生于
鼻腔前部下鼻甲区域，向前易浸润鼻前庭、鼻翼、鼻
背及邻近面部皮肤；病灶密度常不均匀，内可见不
成形低密度影，提示为坏死组织，局部可出现钙化，
邻近的鼻中隔及鼻甲可有浸润性骨质破坏，增强后
轻或中度强化。ＭＲＩ整体呈混杂信号。病变处
Ｔ２ＷＩ与肌肉信号比较表现为等或略高信号，
Ｔ１ＷＩ的信号高于肌肉信号低于正常黏膜，呈略高
信号，增强后可被不均匀强化，表现为轻中度强
化〔２１〕。弥漫性多指弥漫大Ｂ细胞淋巴瘤，好发于
上颌窦，可循眶下孔至面部皮下及皮肤组织，可沿
鼻泪管至眼眶，自上颌窦后壁至翼颚窝及颞下窝，
甚至可以入颅。易出现局部钙化，在上颌窦内表现
为菲薄和线性骨质，因此肿瘤内可见到上颌窦骨
壁。本研究中弥漫大 Ｂ 淋巴瘤中存在骨质为
６６．７％，与既往研究结果相近〔１７〕。ＭＲＩ整体信号
较均匀，信号强度与 ＮＫ／Ｔ细胞 ＮＨＬ相类似，增
强后可轻到中度强化。
ＦＤＧ－ＰＥＴ被证实对于鼻窦 ＮＨＬ的初次诊
断、分期、复发监测及放化疗疗效监测非常有效，
本研究中ＮＫ／Ｔ细胞ＮＨＬ鼻部区域外ＦＤＧ高摄
取出现率高，但ＦＤＧ－ＰＥＴ对于区分弥漫大Ｂ淋巴
瘤与ＮＫ／Ｔ淋巴瘤尚无文献报道。

３．３　组织病理学及免疫表型
文献报告 ＮＫ／Ｔ细胞 ＮＨＬ组织病理学表现

具有多样性，其基本的病理改变是在凝固性坏死和
多种炎症细胞混合浸润的背景上肿瘤样淋巴细胞

弥散分布。病变区域可见大、中、小具有异形性的
肿瘤细胞，可见核分裂；肿瘤具有ＮＫ细胞及Ｔ细
胞相关免疫表型，ＮＫ 细胞相关抗原表型：有

ＣＤ５６、ＣＤ５７、ＣＤ１１和ＣＤｌ６等；Ｔ细胞抗原表型：
如ＣＤ３、ＣＤ４、ＣＤ８等阳性〔２２〕；此外，ＥＢ病毒感染
可能是ＮＫ／Ｔ细胞ＮＨＬ的致病原因〔２３〕，ＥＢＥＲ表
达阳性可作为判断及预后的重要指标之一。本研
究中ＣＤ５６及ＥＢＥＲ均表达阳性，ＣＤ３阳性表达率
达６６．７％，与文献结果一致。
弥漫大Ｂ细胞 ＮＨＬ中苏木精－伊红染色表现

为Ｂ细胞核大小等于或超过正常的巨噬细胞核或
超过正常淋巴细胞的２倍大小。ＣＤ２０是Ｂ细胞相
关抗原，本研究中弥漫大 Ｂ 细胞 ＮＨＬ 均表达
ＣＤ２０阳性，与文献报道一致。根据ＣＤ１０、Ｂｃｌ－６及

ＭＵＭ－１等免疫标志物可将弥漫大Ｂ细胞ＮＨＬ分
为生发中心型和非生发中心型。ＣＤ１０可作为生发
中心型的标志物，体内外研究均表明ＣＤ１０表达与
Ｂ细胞淋巴瘤细胞凋亡之间存在正相关关系。Ｂｃｌ－
６主要表达于生发中心型细胞。ＭＵＭ－１是一种转
录因子，表达于浆细胞和部分生发中心后Ｂ细胞
中。ＭＵＭ－ｌ的表达提示生发中心型细胞分化到最
后一个阶段，成为浆细胞。基于这个生物学功能，
学者们认为 ＭＵＭ－１是非生发中心型的标志物，基
因表达谱证实 ＭＵＭ－１的表达与非生发中心型密
切相关，ＭＵＭ－１的表达是弥漫大Ｂ淋巴瘤预后不
良的标志〔２４〕。文献报道，相较于非生发中心型，生
发中心型预后较好〔２５〕，本研究中生发中心型仅１
例，临床特点及影像学特征尚无法与非生发中心型
进行比较，待更多病例后可进行统计、归纳。
综上所述，原发性鼻窦ＮＨＬ的发病部位以下

鼻甲和上颌窦多见，国人中病理类型以ＮＫ／Ｔ细胞
性最为常见，其次为弥漫大Ｂ细胞淋巴瘤。当患者
表现为病程较短，规律治疗无效的鼻炎、鼻窦炎，症
状主要为鼻塞，鼻面部肿胀，且查体发现鼻腔广泛
结痂、坏死，下鼻甲弥漫肿胀，影像上病变局限于下
鼻甲及鼻前庭区域，病灶密度不均匀，内可见不成
形低密度影，提示为坏死组织，应警惕 ＮＫ／Ｔ细胞
ＮＨＬ可能，行活检时应注意去除坏死组织及痂皮
后行多点大块组织取材。患者表现为溢泪、复视及
突眼，并且影像上病变集中在上颌窦区域，呈膨胀
性生长，并向眼眶及面部皮下外侵时，应高度怀疑
弥漫大Ｂ细胞淋巴瘤可能，活检时应尽量在肿物深
部及中心取材。免疫组织化学方法是肿瘤诊断的
金标准。
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