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表2　咖啡酸片治疗效果单因素分析 例

临床特征 例数 无效 良效及进步

年龄/岁

　≥50 15 4 43
　<50 47 7 8
性别

　男 22 3 19
　女 40 8 32
治疗前血小板/(×109·L-1)
　<30 34 5 11
　≥30 28 6 40
糖皮质激素状态

　不敏感 39 11 28
　不耐受 23 0 23

表3　咖啡酸片治疗前后生化指标的变化 ■x±s

指标 治疗前 治疗后

谷丙转氨酶/(U·L-1) 23.31±
3.56

23.47±
3.52

谷草转氨酶/(U·L-1) 18.34±
2.89

19.31±
2.96

直接胆红素/(μmol·L-1) 2.52±
0.35

2.67±
0.67

间接胆红素/(μmol·L-1) 4.33±
0.29

4.47±
0.30

碱性磷酸酶/(U·L-1) 7.84±
0.40

8.09±
0.38

γ谷氨酰基转移酶/(U·L-1) 18.97±
4.83

19.38±
5.71

肌酸激酶/(U·L-1) 35,00±
6.38

34.71±
5.03

肌酸激酶同工酶/(U·L-1) 12.14±
2.45

13.40±
3.09

乳酸脱氢酶/(U·L-1) 174.35±
20.82

189.39±
23.85

乳酸脱氢酶同工酶/(U·L-1) 12.98±
2.87

13.76±
2.06

α羟丁酸脱氢酶/(U·L-1) 131.29±
20.74

129.00±
23.18

肌钙蛋白I/(ng·mL-1) 0.02±
0.00

0.01±
0.00

尿素/(mmol·L-1) 5.08±
0.37

5.39±
0.28

血肌酐/(μmol·L-1) 42.64±
8.90

41.87±
9.06

血尿酸/(μmol·L-1) 258.23±
32.89

267.54±
34.98

接受;抗CD20单抗(利妥昔单、美罗华)及促血小

板生成素受体激动剂有效率较高,且相对安全,但
因价格过于昂贵限制了其在我国推广应用;免疫抑

制剂达那唑、硫唑嘌呤片、环孢素 A、霉酚酸酯等单

独或联合应用可获得一定的缓解率〔1-3〕,因这些药

物的不良反应较大或价格贵,临床应用也有其局限

性。国际工作组指南建议在血小板高于30×109/
L且无血小板功能异常或其他凝血异常疾病,无手

术、创伤、同时应用抗凝剂,或存在容易受伤的生活

方式时,一般不提倡进行治疗〔1〕。尽管如此大部分

CITP患者承受着乏力、出血恐惧、生活质量差及日

常生活受限的痛苦,他们更愿意接受治疗,以保持

血小板接近正常水平。因此寻求经济、合理适用的

治疗方案有着重要的临床意义。
咖啡酸(CFA)又名二羟基肉桂酸(FCSK),是

多种植物成分如绿原酸、朝蓟酸及香豆素类等的中

间体,具有收缩增固微血管、提高凝血因子的功能、
升高白细胞和血小板的作用(张来新等,2002)。张

强等(2008)发现咖啡酸对化疗引起白血病小鼠的

血小板减少和损伤具有保护和治疗作用,并且咖啡

酸联免疫治疗对ITP取得了较好的治疗效果〔5〕。
我们的观察结果显示应用咖啡酸治疗 CITP

患者,2周后血小板数量增加,P<0.01,良效12
例,占19.4%;进步38例,占61.3%;有效率(进步

及良效)达80.7%。单因素及多因素分析结果显

示,年龄及患者对糖皮质的反应状态是咖啡酸片疗

效独立的预后因素,咖啡酸不仅可以通过提高血小

板数量达到控制或预防止血的目的,并且具有收缩

增固微血管、提高凝血因子的功能。本组观察结果

显示老年人疗效较差,考虑与老年患者可能合并高

血压、动脉粥样硬化、毛细血管脆性增加等其他易

导致出血的病理改变有关。我们的观察结果也说

明应用咖啡酸治疗糖皮质激素不耐受 CITP可能

会取得较好的疗效。
CITP治疗的目标并非是将患者的血小板提升

至正常范围,而是控制和预防出血,同时要考虑治

疗方案的安全性和性价比,要严格避免因过度治疗

相关的毒副反应。本组患者应用咖啡酸治疗CITP
效果较好,无任何药物不良反应,并且满意度调查

显示咖啡酸片价格合理,42例(67.7%)患者表示愿

意继续服药该药物,满意率为77.4%,值得推广应

用,但尚需长期随访,进一步观察疗效维持时间,以
便确定是否需要长期维持治疗。
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成熟自然杀伤细胞肿瘤的临床研究

章琴1　高清平1　佘乾燕1

　　[摘要]　目的:探讨成熟 NK细胞肿瘤的临床特点、诊断及治疗效果。方法:收集14例成熟 NK细胞肿瘤病

例并进行回顾性分析。结果:侵袭性 NK 细胞白血病(ANKL)4例,结外 NK 细胞淋巴瘤鼻型(ENKL)10例。4
例 ANKL病情呈暴发性,进展快,临床表现为发热,肝脾肿大,贫血,多脏器功能衰竭,均治疗无效死亡。10例

ENKL临床特点为局部肿块,溃疡坏死伴出血或脓性分泌物。5例死亡,5例正在治疗中。结论:成熟 NK细胞肿

瘤较罕见,目前对其发病机制不明,ANKL诊断主要依据临床表现、骨髓细胞学检查和免疫学分型,采用急性淋

巴细胞白血病的化疗方案治疗。ENKL诊断主要依据临床表现、组织活检和免疫组化,采用化放疗联合治疗。
[关键词]　白血病;淋巴瘤;NK细胞;诊断

　　[中图分类号]　R733.7　　[文献标志码]　A　　[文章编号]　1004-2806(2013)03-0196-04

Maturenaturalkillercellneoplasms:extranodalNKcelllymphoma
andaggressiveNKcellleukemia

ZHANGQin　GAOQingping　SHEQianyan
(RenminHospitalofWuhanUniversity,Wuhan,430060,China)
Correspondingauthor:GAOQingping,E-mail:gao.qingping@163.com
　　Abstract　Objective:Toexploretheclinicalcharacteristics,diagnosisandtherapeuticeffectofmaturenatural
killer(NK)cellneoplasmsinordertoenhancetherecongnizationofthedisease.Method:Clinicaldataof14pa-
tientswithmatureNKcellneoplasmswereanalyzedretrospectively.Result:MatureNKcellneoplasmsisconsited
ofaggressiveNKcellleukemia (ANKL)andextranodalNKcelllymphomanasaltype(ENKL).Thedisease
coursewasfulminantanddevelopedrapidlyin4caseswithaggressiveNKcellleukemia(ANKL)whichpresented
withfever,hepatosplenomegaly,anemiaandmultipleorganfailure.Thetherapeuticeffectwaspoorandthepatients
died.TencasesofENKLmostlyoccuredinthenasalorparnasalarea.Fivecasesdiedandotherswerestillinfol-
low-up.Conclusion:NKcellneoplasmisextremelyrareanditspathogenesisisunknown.ThediagnosisofANKLis
basedonclinicalmanifestations,bonemarrowcytologyandimmunophenotyping.ChemotherapyofANKLisas
sameasthatofacutelymphoblasticleukemia.ThediagnosisofENKLisbasedonclinicalmanifestations,tissuebi-
opsyandimmunohistochemistry.TreatmentofENKLischemotherapyandradiotherapy.

Keywords　leukemia;lymphoma;NKcell;diagnosis

　　成熟自然杀伤(NK)细胞肿瘤是 NK细胞系统

增殖性恶性肿瘤,临床上较少见,病程具有高度侵

袭性。根据2008年 WHO关于造血系统和淋巴组

织肿瘤的分类,将成熟 NK细胞肿瘤主要分为侵袭

性 NK细胞白血病(aggressiveNKcellleukemia,
ANKL)和结外 NK 细胞淋巴瘤鼻型(extranodal
NKcelllymphomanasaltype,ENKL)〔1〕。ANKL
临床表现多样,病情进展迅速,早期容易误诊,病死

率高。ENKL较局限,病情进展较缓慢。本文收集

我院2005-2012年14例成熟 NK 细胞肿瘤患者

的临床资料,报告如下。

1　资料与方法

1.1　一般资料

14例成熟 NK细胞肿瘤住院患者,4例诊断为

1武汉大学人民医院血液科(武汉,430060)
通信作者:高清平,E-mail:gao.qingping@163.com

ANKL,10例诊断为ENKL。1例2个月前诊断为

前驱 T淋巴母细胞淋巴瘤,1例10 年前诊断为非

霍奇金淋巴瘤。10例ENKL中男5例,女5例,平
均年龄45.3(23~67)岁。第13例患者骨髓浸润,
第14例患者肺部转移。
1.2　临床表现

4例 ANKL患者均有B症状,表现为发热,伴
有消瘦和盗汗等症状,均有肝、脾和淋巴结不同程

度肿大。10例ENKL患者的临床特点主要有局部

肿块,溃疡坏死伴出血或脓性分泌物,症状主要为

鼻塞、咽痛和恶臭等。
1.3　实验室检查

1.3.1　一般检查　4例ANKL中位 WBC2.3(0.5
~23.7)×109/L,中位 Hb105(75~151)g/L,中
位PLT50(8~146)×109/L。乳酸脱氢酶均升高,
最高达9554U/L。到后期均有肝功能异常和全血
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细胞减少。2例EBV(+)。B超示肝、脾和淋巴结

(颈部、腋窝、腹股沟或腹腔)在4例中均有不同程

度的肿大。2例 CT 示肺部感染,胸腔积液;10例

ENKL局部肿块发生于鼻腔7例,咽部2例,扁桃

体1例。均进行病理活检。2例有B症状,表现为

发热、消瘦和盗汗等症状。1例CT示肺部感染,胸
腔积液,腹腔淋巴结肿大,肝脾肿大;1例骨髓示异

型大颗粒淋巴细胞浸润。2例未做骨髓细胞学检

查,其他7例患者骨髓检查未见明显异常。
1.3.2　免疫分型和EB病毒感染检测　14例患者

的免疫表型CD56均阳性,EB病毒感染8例阳性,
结果见表1。
1.3.3　细胞形态　ANKL患者骨髓细胞形态:胞
体较大,圆形,胞核多为圆形或不规则,居中或稍

偏,染色质细颗粒状,核仁1~4个,胞质丰富,蓝
色,部分有蜂窝样空泡,少数有嗜苯胺蓝颗粒。第2
例患者骨髓细胞形态见图1。ENKL患者是通过

多次活检,同时通过免疫组织化学法诊断和分类。
肿瘤细胞形态:具有多样性,有凝固性坏死和多种

炎性细胞混合浸润,可见大小不等异性瘤细胞,核
型不规则,染色质细,核仁不明显。第13例患者组

织活检免疫组化后的肿瘤细胞见图2。
1.4　治疗及预后

4例 ANKL给予化疗,均未缓解,2例放弃治

疗。1例化疗后因骨髓抑制,未控制感染而死亡。1
例化疗后病情好转,有个短暂的稳定期,后病情恶

化,死于多脏器功能衰竭。1例未治疗,死于肝功能

衰竭。10例ENKL中7例治疗,第13、14例患者

化疗和放疗后骨髓抑制,因严重感染,未控制住而

死亡。
2　讨论

ANKL好发于青壮年和少年,中位年龄约34

岁,一般都有蚊虫过敏症和慢性活动性 EB病毒感

染。病情 呈 暴 发 性,主 要 表 现 B 症 状:发 热 >
38.5℃、盗汗、消瘦。最常累及的部位是骨髓、外周

血、肝脾和淋巴结,该病可累及任何器官,如皮肤、
肾脏、肺、中枢神经系统、扁桃体、纵膈及睾丸等。
该病与一般的白血病不同,有时外周血和骨髓中的

肿瘤细胞数量并不多,所以在过去被称为“侵袭性

NK细胞白血病/淋巴瘤”。在 ANKL患者中白细

胞可表现为异常增高,以淋巴细胞为主。在疾病后

期,几乎所有的患者都有肝功能异常和全血细胞减

少,短期内可致多脏器功能衰竭,对化疗反应差,大
部分患者2年内死亡,有很多人在诊断后6个月内

死亡〔2〕。
目前国内外对 ANKL尚无统一的诊断标准,

其诊断主要依据患者的临床表现、细胞形态学和免

疫分 型 特 点 综 合 考 虑。诊 断 要 求 满 足 下 列 条

件〔3-4〕:①常有发热、黄疸和肝、脾肿大,部分患者

可有淋巴结肿大、胸腔积液和腹腔积液等。②发病

急,进展快,临床过程呈侵袭性和暴发性,预后差。
③胞质较细,偶见核仁,但是免疫表型提示为成熟

NK细胞。④典型的免疫表型是 SCD3-、cCD3ε
+/-及 CD16-/+、CD56+、CD57-;T 细胞、B
细胞(CD19和 CD20)和髓系(髓过氧化物酶)特异

性标志抗原均阴性。⑤T 细胞受体和免疫球蛋白

重链为胚系构型。⑥有EB病毒感染的证据可支持

该诊断,但不能作为诊断的必要条件。⑦排除其他

引起大颗粒淋巴细胞增多的疾病。
对于 ANKL目前没有最佳的治疗模式,有大

量的文献报道,采用联合化疗,缓解后给予造血干

细胞移植。很多患者给予传统的化疗效果差,病情

进展迅速〔5-6〕。目前认为比较有效的药物是左旋

门 冬酰胺酶和蒽环类药物〔7〕。本组几例患者给予

表1　14例患者的免疫分型和EB病毒感染的结果

例序 CD2 CD16 CD56 CD57 CD3 CD7 CD8 HLA-DR 其他 EBV
1 + + + - - + - CD11b - -
2 + + + - - + - + CD38+、CD11C、CD33- 未测

3 + + + - - + + + - +
4 + + + - - + - + - +
5 + - + - + + - CD45R0+、LCA+ +
6 + - + - + + - + LCA+、CD20- +
7 + + + - + - - + CD45R0+、LCA+、CD20-、CD79a- 未测

8 + - + - + + - + - +
9 + - + - + + - + - +
10 + - + - + + - - - +
11 + - + - + + - + CD45R0+、LCA+ -
12 + + + - + + - + CD45R0+、LCA- -
13 + - + - + + - CD38+、LCA+ 未测

14 + - + - + + - + - +
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　　图1　ANKL患者骨髓涂片细胞形态;图2　ENKL患

者组织切片CD56(+)细胞(SP×400)

化疗后,无一例缓解,有1例患者病情有好转后出

现短暂的稳定期,但最终死于多脏器功能衰竭,生
存2个月。

ENKL的特点是有广泛的 NK 细胞或 T细胞

的结外浸润,主要原发于鼻腔,少数原发于韦氏环

(主要侵及鼻咽、扁桃体、口咽)和上呼吸道外(主要

侵及皮肤、软组织和胃肠道)。ENKL以中年男性

多见,中位年龄约45岁,好发于东亚、中美洲和南

美洲。据 报 道,它 在 日 本 占 所 有 恶 性 淋 巴 瘤 的

3.4%〔8〕,在香港6.5%〔9〕,在韩国7.8%,在台湾

5%〔10〕。ENKL临床表现鼻塞、咽痛,常伴有恶臭

和发热。诊断时临床分期一般是Ⅰ/Ⅱ期,较少有

远处转移,骨髓浸润者极少见。有时可浸润皮肤、
消化道、睾丸、淋巴结等。该病主要依靠病理特征

和免疫组化来诊断和分类。根据组织病理学特征,
ENKL肿瘤细胞形态呈多样性,并以血管为中心生

长,易引起血管阻塞和坏死。在大多数情况下,肿
瘤细胞表达 T 细胞抗原 CD2、胞质 CD3、NK 细胞

抗原CD56、细胞膜CD3(-)。EB病毒几乎在所有

该肿瘤都可以被发现,现已证实 ENKL的发生与

EB病毒感染有关〔11〕。
ENKL患者临床分期为Ⅰ/Ⅱ期经过放疗和化

疗预后较好,有别处转移或骨髓侵犯的患者病情呈

侵袭性,进展快,与 ANKL相似,对放疗和化疗效

果差,预后差。本组有1例患者骨髓浸润,病情呈

爆发性,给予化疗和放疗,效果差,化疗后骨髓抑

制,未控制住感染而死亡。有报道鼻腔 NK/T细胞

淋巴瘤放疗的疗效明显优于化疗。鼻腔 NK/T 细

胞淋巴瘤对放疗敏感,而对化疗相对抗拒。早期鼻

腔 NK/T细胞淋巴瘤患者应接受放射治疗或以放

疗为主的综合治疗。对于晚期患者预后极差,化疗

和放疗效果均差〔12〕。
本组有1例 ANKL患者10年前诊断为非霍

奇金淋巴瘤,结合临床表现、骨髓细胞学和免疫分

型明确诊断。如上海市中美白血病协作课题组所

报道的1例患者16年前曾诊断为鼻咽部肿瘤,经
化疗和放疗后治愈,现诊断为 ANKL,推测可能是

ENKL进展为 ANKL,也有可能是化、放疗后的第

二肿瘤〔13〕。本组患者是非霍奇金淋巴瘤进展为

ANKL或化、放疗后的第二肿瘤,有待收集更多病

例进行分析。
ENKL和 ANKL在免疫表型和 EB病毒感染

有很多相似性。特别对于 ENKL鼻腔外的有骨髓

侵犯和侵袭性临床表现与 ANKL很难鉴别。到目

前为止,这两种疾病未发现特异性细胞遗传学异

常。因此需要进一步调查,明确这两种疾病之间的

生理差异。对于Ⅳ期ENKL和 ANKL临床表现都

呈侵袭性,化疗效果不明显,预后差。这两种疾病

化疗效果比其他亚型淋巴瘤差,可能与这种肿瘤表

达的P-糖蛋白的多重耐药性有关〔14-15〕。因此对局

限性ENKL多采取放射治疗为主,化疗为辅助治

疗。
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成年血液病患者血中环磷酸腺苷和
环磷酸鸟苷的含量测定分析
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　　[摘要]　目的:了解白血病及再生障碍性贫血患者外周血中环磷酸腺苷(cAMP)和环磷酸鸟苷(cGMP)的含

量变化。方法:用酶标法测定外周血中cAMP和cGMP的含量。结果:与正常组相比,白血病化疗前组、白血病

化疗后组以及再生障碍性贫血组(再障组)cAMP含量均显著降低,差异有统计学意义(P<0.05);白血病化疗后

组cGMP含量显著增高,差异有统计学意义(P<0.05);白血病化疗前组、白血病化疗后组以及再障组cAMP与

cGMP的比值均显著降低,差异有统计学意义(P<0.05)。结论:血中cAMP、cGMP含量的变化与白血病及再生

障碍性贫血可能具有一定的关系。
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　　[中图分类号]　R733.7　　[文献标志码]　A　　[文章编号]　1004-2806(2013)03-0199-03
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　　Abstract　Objective:TofigureouttheconcentrationchangeofcAMPandcGMPintheperipheralbloodofthe
patientsofwithleukemiaandaplasticanemia.Method:ELISAwasusedtodetecttheconcentrationofcAMPand
cGMP.Result:Comparedwithcontrol,cAMPconcentrationsinallthreegroupsincludingleukemiabeforechemo-
therapygroup(whiteBgroup),leukemiaafterchemotherapygroup(whitePgroup)andaplasticanemiagroup(red
group)decreaseddramatically,withsignificantstatisticaldifference(P<0.05).TheconcentrationofcGMPin
whitePgroupmarkedlyincreasedcomparedwithcontrolwithsignificantdifference(P<0.05).ThecAMP/cGMP
inwhiteBgroup,whitePgroupandredgroupallmarkedlydecreasedcomparedwithcontrolwithsignificant
difference(P<0.05).Conclusion:TheresultsindicatedthattheconcentrationchangeofcAMP,cGMPinperipher-
albloodcouldberelatedtopathogenesisofleukemiaandaplasticanemia.
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　　3',5'-环磷酸腺苷(cAMP)和3',5'-环磷酸鸟苷
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(cGMP)是广泛存在于人和动物组织中重要的第二

信使。cAMP和cGMP信使体系是由受体环化酶,
以及偶联于两者间的 G蛋白组 成的多种活性蛋白

的传递系统,体内许多生物效应都是通过它们介

导 。作为调控因子通过cAMP依赖性蛋白激酶途
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