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  [摘要] 目的 探讨成熟T和 NK细胞淋巴瘤与 EB病毒感染的关系 方法 用原位杂交法检测 121
例成熟T和NK细胞淋巴瘤EBER EB病毒编码的小RNA 表达情况 统计不同类型成熟T和NK细胞淋巴瘤
与EB病毒感染相关性 结果 121 例成熟T和NK细胞淋巴瘤 EBER阳性率为 63.6% 77/121  其中结外
者EBER阳性表达率为 75.9% 60/79  阳性细胞多为肿瘤细胞 阳性细胞数 >30% 而结内者 EBER阳性表
达率为 40.5% 17/42  阳性细胞多为母化的肿瘤细胞或反应性 B淋巴细胞 阳性细胞数 <10% 结外成熟
T和NK细胞淋巴瘤EBER表达率显著高于结内 P<0.01  EBER表达与组织学类型有关 P<0.01  不
同类型淋巴瘤EBER阳性表达率不同 结外鼻型NK/T细胞淋巴瘤 ENKCL 为 98.0% 48/49  EBER阳性细
胞数>30% 血管免疫母细胞性T细胞淋巴瘤 AITL 为 77.8% 7/9  阳性细胞数<10% 阳性细胞多为反应
性B细胞 外周T细胞淋巴瘤非特殊型 PT NOS 为 41.5% 17/41  肠病相关性 T细胞淋巴瘤 EATL 为
33.3% 2/6  间变性大细胞淋巴瘤并 ALK阳性 ALCL ALK+ 者为 18.2% 2/11  结论 结外成熟 T和
NK细胞淋巴瘤发生与EB病毒感染密切相关 而结内成熟 T和 NK细胞淋巴瘤 EB病毒感染可能为继发感
染 检测肿瘤组织EBER表达有助于成熟T和NK细胞淋巴瘤的诊断和治疗 
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   Abstract  Objective Toinvestigatethecorreiation between matureTand naturekiiier NK ceiiiympho-
maswith EBvinfection.Methods Theexpression ofEBERwasdetected usingin situ hybridiZation method in 121
casesofmatureTand naturekiiierceiiiymphomas.Results Theexpression ofEBERwasseen in 63.6% 77/121 
ofthecases.TheEBERpositiveceiisweretumorceiis and morethan 30% ofthetumorceiiswereEBERexpression
in extranodaimatureTceiiand NKceiiiymphomas whiiein nodaimatureTceiiand NKceiiiymphomas theEBER
positiveceiiswereiessthan 10% thepositiveceiiswereiargetransformtumorceiisorreactiveBceiis.TheEBER
expression rateofextranodaimatureTceiiand NKceiiiymphomas 75.9% 60/79 washigherthan thatofnodai
matureTceiiand NKceiiiymphomas 40.5% 17/42  P<0.01 .ThepositiverateofEBERwascorreiated with
histopathoiogicaisubtypesand iocation ofdiseases P<0.01 .98.0% 48/49 ofextranodaiNK/Tceiiiymphoma
 ENKCL wereEBvinfection and theEBERpositiveceiisweremorethan 30% 77.8% 7/9 ofangioimmunobias-
ticTceiiiymphoma AITL wereEBvinfection and theEBERexpression ceiisweresomeofreactiveBceiis the
positiveceiiswereiessthan 10% whiiemostofthetumorceiiswerenegativetoEBER.41.5% 17/41 ofperipher-
aiTceiiiymphomanon specificity PT NOS  33.3% 2/6 enteropathy-associated T-ceiiiymphoma EATL and
18.2% 2/11 ofanapiasticiargeceiiiymphomawith ALKpositiveALCL ALK+ wereEBvinfection.Conclusion
 EBvmaybepiayan importantroieon thedeveiopmentofextranodaimatureTand naturekiiierceiiiymphomas.
Detectingtheexpression profiieofEBERin matureTand naturekiiierceiiiymphomasmaybeheipfuitotheirdiagno-
sisand therapy.
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  成熟T和NK细胞淋巴瘤发病占非霍奇金淋巴
瘤的 l0% ~l5%,部分类型与 EB病毒感染密切相
关 EB病毒是一种人类 DNA疱疹病毒,在人群中
感染率极高,绝大部分为隐性感染,约 l%人类恶性
肿瘤与EB病毒感染有关 广西是 EB病毒相关性
鼻咽癌的流行区,也是成熟 T和 NK细胞淋巴瘤高
发区 本研究用原位杂交方法检测成熟 T和NK细
胞淋巴瘤 EBER(EB病毒编码的小 RNA)表达情
况,探讨EB病毒感染与成熟T和NK细胞淋巴瘤发
生的相关性 
1 资料与方法
1.1 病例来源 选自 2004-0l ~20ll-l2 在广西壮
族自治区人民医院诊治的 l2l 例成熟T和NK细胞
淋巴瘤临床病理资料和病理切片,参照 2008 年
WHO淋巴瘤分类标准进行诊断和分型 l]  每例根
据诊断需要用免疫组织化学方法加做相应的免疫标

志物检测和用PCR方法作 TCR基因重排检测 有
完整临床和病理资料的成熟 T和 NK细胞淋巴瘤
l2l 例,占同期非霍奇金淋巴瘤的 22%;男性 78 例,
女性 43 例;年龄 l2 ~78 岁,中位年龄 46 岁,<40 岁
53 例;发生部位:结外 79 例,淋巴结 42 例 组织学
类型:结外鼻型 NK/T细胞淋巴瘤(ENKCL)49 例,
外周T细胞淋巴瘤非特殊型(PT,NOS)4l 例,间变
性大细胞淋巴瘤(ALCL)并ALK( +)者 ll 例,ALCL
并ALK( -)者 3 例,血管免疫母细胞性T细胞淋巴
瘤(AITL)9 例,肠病相关性 T细胞淋巴瘤(EATL)6
例,其他类型 2 例(侵袭性 NK细胞白血病 l 例,皮
下脂膜炎样T细胞淋巴瘤 l 例) 标本均经 4%中
性甲醛固定,石蜡包埋 
1.2 试剂与方法 原位杂交法检测病变组织内
EBER表达情况 所用试剂购自 EBERDIGoiigo
probesISHkit(PanPath,Amsterdam,theNetheriands) 
具体操作步骤参照试剂使用说明书 用已知 EB病
毒阳性鼻咽癌组织片作阳性对照,用 pH7.4 的磷酸
盐缓冲液(PBS)代替EBER探针作阴性对照 
1.3 结果判断 以细胞核内出现棕黄色颗粒者为
阳性细胞,有阳性细胞者为阳性病例,无阳性细胞者
为阴性病例 阳性病例统计阳性细胞占肿瘤细胞的
百分比,并观察阳性细胞成分 
1.4 统计学方法 应用 SPSSll.0 统计软件包进行
数据处理,计数资料率的比较和关联性分析采用 !2

检验,!<0.05 为差异有统计学意义 
2 结果
2.1 结外和结内成熟T和NK细胞淋巴瘤中EBER

的表达情况 l2l 例成熟 T和 NK细胞淋巴瘤
EBER阳性 77 例,阴性 44 例,阳性率为 63.6% 其
中,结外成熟 T和 NK细胞淋巴瘤 EBER阳性率为
75.9%(60/79),结内为 40.5%(l7/42),两者比较
差异有统计学意义(!2 =l4.9ll,!<0.0l);两者淋
巴瘤EBER阳性细胞类型及分布也不同,结外者
96.7%(58/60)病例阳性细胞 >30%,阳性细胞均
为肿瘤细胞,呈弥漫性分布;而结内者 88.2%(l5/
l7)阳性细胞 <l0%,阳性细胞多为母化的肿瘤细
胞或部分反应性B淋巴细胞 
2.2 不同类型成熟 T和 NK细胞淋巴瘤中 EBER
的表达情况 EBER表达率与组织学类型有关(!<
0.0l),98.0%(48/49)的 ENKCL表达 EBER,阳性
细胞呈弥漫性分布,阳性细胞>30%;阴性的 l 例为
坏死组织多~肿瘤细胞少的病例 77.8%(7/9)的
AITL表达EBER,85.7%(6/7)阳性病例阳性细胞<
l0%,阳性细胞多为反应性B淋巴细胞,仅 l 例阳性
细胞>30%,阳性细胞包括肿瘤细胞和反应性 B细
胞 4l.5%(l7/4l)的外周 T细胞淋巴瘤非特殊型
(PT,NOS)表达 EBER,发生于结内者阳性细胞 <
l0%,阳性细胞多为母化的肿瘤细胞;发生于结外者
阳性模式与ENKCL相似 33.3%(2/6)的EATL表
达EBER,阳性细胞呈弥漫性分布;其他类型淋巴瘤
EBER阳性的病例为侵袭性 NK细胞白血病 见
表 l 
表 l 不同类型成熟T和NK细胞淋巴瘤中EBER的表达情况

淋巴瘤类型 例数 阳性 阴性 阳性率(%)

ENKCL 49 48 l 98.0

PT,NOS 4l l7 24 4l.5

ALCL,ALK( +) ll 2 9 l8.2

ALCL,ALK( -) 3 0 3 0.0

AITL 9 7 2 77.8

EATL 6 2 4 33.3

其他 2 l l 50.0

合计 l2l 77 44 63.6

 注:ENKCL:结外鼻型NK/T细胞淋巴瘤;PT,NOS:外周 T细胞淋

巴瘤,非特殊型;ALCL:间变性大细胞淋巴瘤;ALK:间变性淋巴细胞

激酶;AITL:血管免疫母细胞性 T细胞淋巴瘤;EATL:肠病相关性 T

细胞淋巴瘤

3 讨论
3.1 研究证实EB病毒与多种人类恶性肿瘤有关,
如鼻咽癌和一些类型淋巴瘤等 几乎 l00%的鼻型
NK细胞淋巴瘤合并有 EB病毒感染 2,3] ,其他类型

"647" ChineseJournaiofNewCiinicaimedicine,August20l2,Voiume5,Number8  

万方数据



T细胞淋巴瘤 EB病毒感染率文献报道不一 Lee
等 4 报道 20%的 EATL表达 EBER Au 等 5 报道

68%的外周 T细胞淋巴瘤非特殊型 PT NOS 和
84% AITL合并EB病毒感染 本研究结果显示 成
熟T和 NK细胞淋巴瘤 EBER阳性率为 63.6% 
98.0%的 ENKCL 77.8%的 AITL 41.5%的  PT 
NOS 及 33.3%的 EATL合并 EB病毒感染 与文
献 2 ~5 报道相近 
3.2 结外成熟T和NK细胞淋巴瘤EB病毒感染率
高于结内 且表达模式也不同 结外者阳性细胞为
肿瘤细胞 大部分病例阳性细胞>30% 而结内者阳
性细胞多为母化的肿瘤细胞或反应性 B淋巴细胞 
阳性细胞<10% 提示结外成熟T和NK细胞淋巴
瘤发生与 EB病毒感染密切相关 而结内成熟 T和
NK细胞淋巴瘤EB病毒感染可能为继发感染 
3.3 ENKCL和AITL的 EB病毒感染率均较高 但
它们的 EBER表达模式不同 ENKCL为肿瘤细胞
表达 AITL多为部分反应性 B细胞表达 提示 EB
病毒在他们发生中的作用不同 EB病毒可能在EN-
KCL发生中起关键作用 而后者 EB病毒可能属继
发感染 在肿瘤进展中可能起重要作用 
3.4 研究表明 有相当一部分 PT NOS 合并 EB
病毒感染 5  我们的研究发现 EB病毒在  PT 
NOS 的检出率为 41.5% 结外者高于结内 且表达
模式各异 结内EBER阳性细胞常为母化的肿瘤细
胞 阳性细胞数<10% 而结外EBER阳性细胞为肿
瘤细胞 阳性细胞往往 >30% 提示 EB病毒在结
外 PT NOS 的发生中可能起重要作用 而结内
 PT NOS 的EB病毒感染可能为继发感染 
3.5 EATL的 EB病毒感染率有地域差异 在 EN-
KCL流行区 EATL的 EBER检出率高于 ENKCL低
发区 6 7  本研究结果显示 33.3%EATL病例合并

EB病毒感染 EBER阳性细胞为肿瘤细胞 呈弥漫
性分布 与 ENKCL表达模式相似 阳性表达率与
墨西哥和日本等国家报道相近 6 7  提示 在 EN-
KCL流行区 EB病毒可能是EATL的病因 

总之 成熟T和 NK细胞淋巴瘤的发生和发展
与EB病毒感染有关 检测 EBER表达有助于淋巴
瘤的诊断和治疗 
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