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NK/T细胞淋巴瘤发病机制研究进展

黄小银 综述 王靖华 审校

摘要 NK/T细胞淋巴瘤（NK/T cell lymphoma，NKTCL）属高度侵袭性肿瘤，预后差，目前尚无明确有效的治疗方案。除了组

织形态改变及EBV相关，该病也存在染色体异常、基因突变、信号通路及蛋白表达的异常。国内外学者由此出发，对其发病机制

进行了持续的深入研究。本文就NKTCL发病机制的研究进展作一综述。
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NKTCL因其来源于NK细胞或T细胞而得名，并

因其多发于鼻又称结外NK/T细胞淋巴瘤（鼻型）。其

发病具有明显的地域分布，多发于亚洲及拉丁美洲，

欧美国家少见。该病呈血管中心性浸润，血管损伤

破坏，伴组织大片坏死，并与EB病毒密切相关，主要

累及鼻腔、鼻咽部、上颚、扁桃体、下咽部和喉部等结

外器官，随着病情进展，淋巴瘤组织会播散至皮肤、

胃肠道、骨髓等处，可出现噬血细胞综合征等全身症

状。该病呈高度侵袭性进展，对化疗不敏感，预后

差，患者生存期短［1］。其治疗早期以放疗为主，进展

期以化疗为主，也有行造血干细胞移植者，化疗常用

CHOP、SMILE及DeVIC等方案，化疗后部分患者可获

短暂缓解却极易复发［2］。因其较差的临床转归且尚

无明确有效的治疗方案，国内外学者对其发病机制

进行深入研究以期寻求标准有效的治疗方案。本文

从组织形态学、EBV、染色体、基因、信号通路及蛋白

表达等各个水平对 NKTCL 发病机制的研究进行

综述。

1 间质血管浸润

结缔组织与血管共同构成肿瘤间质，对肿瘤实

质起到支持和营养作用。间质成分，尤其是血管浸

润满足了肿瘤生长所必须的营养和供氧，在肿瘤的

发生发展中担当重要角色。随着疾病的进展，肿瘤

细胞在血管壁的侵袭性生长导致血管壁破坏和管腔

闭塞，形成肿瘤组织的乏氧环境，引起肿瘤组织坏

死。这既构成肿瘤转归变差之因由，又进一步降低

了肿瘤组织局部药物浓度而使疗效降低。NKTCL的

基本组织病理学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性淋巴样细胞散布或呈弥

漫性分布，约20%～60%病例可见肿瘤细胞围绕血管

或血管内聚集，伴血管浸润和破坏。NKTCL呈高度

侵袭性，除去与血管浸润相关，又因肿瘤组织高表达

细胞因子（TNF-α、IFN-γ及 IL-1 等），粘附分子

（IFA-1、VLA-4、ICAM-1和VCAM-1等）和基质金属

蛋白酶（MMP-1、MMP-3及MMP-9），从而实现对基

底膜和细胞外基质的催化降解，为血管浸润提供便

利，促进肿瘤细胞向周围的侵袭转移［3-4］。这些意味

着NKTCL有显著的血管浸润特点，并且血管浸润促

进了肿瘤本身的浸润转移，运用抗血管药物对NKT⁃
CL进行研究便值得进一步深入。

2 EBV相关

EBV首次发现于伯基特淋巴瘤，它是一种嗜人
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类淋巴细胞的双链DNA线状γ-疱疹病毒，表达有 11
种基因产物：6 种核抗原（EBNA1、2、3A、3B、3C
和-LP），3种潜伏膜蛋白（LMP1、2A、2B），2种小多聚

核苷酸 RNA（EBER1、EBER2）。NK/T 细胞淋巴瘤

EBV阳性率达 90%以上，患者血清中EBV DNA定量

检测发现，DNA拷贝数高者临床分期较拷贝数低者

增高，预后差，提示EBV DNA检测可作为判断NKT⁃
CL预后的重要指标［5］。EBV基因产物在NKTCL发病

过程中也起到了相当重要的作用。

EBNA1可激活STAT1信号通路，抑制TGFβ-1通
路，经上调 survivin抗凋亡。LMP1协同肿瘤坏死因子

受体（TNFR）激活NF-κB信号通路，并可活化ERK、

JNK、p38及 JAK/STAT通路进而激活MAPK信号通

路，促进肿瘤细胞的增殖、侵袭，抑制细胞的分化、衰

老和凋亡，从而促进了肿瘤的发展。Ramakrishnan等［6］

通过抑制EBV 编码区miRNA的表达，造成 LMP1下

调，NK/T淋巴瘤细胞的增殖受限；而上调编码区miR⁃
NA时，LMP1表达随之增加，肿瘤细胞增殖旺盛。提

示 LMP1对NK/T淋巴瘤细胞的增殖起促进作用；同

时也提示LMP1可能成为NK/T细胞淋巴瘤的治疗新

靶点。

3 染色体

肿瘤的发病机制十分复杂，染色体异常在诸多

肿瘤发病中所起的作用已被证实。既往对NKTCL患

者的细胞遗传学分析发现其染色体异常有：i（6）
（P10），der（6）t（6；6）（q16；p11），del（6）（q13q25），i
（1）（q10），der（1）（1；14），del（11）（q23），der（11）t（1；
11），add（11），del（6）（q21q25），del（6）（q21q23），del
（17）（p12），i（17）（q10），dup（3）（p21p25），der（3）t（1；
3）（q12；p25），del（5）（q13q22），del（6）（q13），del（13）
（q12q14），i（7）（q10）［7］。可见，NK/T细胞淋巴瘤存在

多个染色体的异常，最常见的是6q缺失，又以del（6）
（q21q25）间断缺失最为常见；其次为del（11）（q），del
（13）（q），del（17）（p15p22），der（20）（q），der（13）（q），

t（5，9）（q31q34）［8］。这些可能是NKTCL较特异性的

改变。非随机性染色体缺失反映了遗传物质的丢

失，暗示着该区原有的抑癌基因在恶变中逐渐失活，

加快了肿瘤的发生进程。前期报道有助于深入地进

行基因水平的研究，随着技术的进步，对染色体的研

究逐渐淡化，取而代之的是对基因突变的研究。

4 基因

目前，关于NKTCL基因突变的研究主要集中在

p53、C-kit、Fas、K-ras、β-catenin等原癌基因和抑癌

基因。有人推测基因突变伴随EBV感染是导致结外

鼻型NK/T细胞淋巴瘤发病的主要机制。

4.1 P53

转录因子P53是重要的抑癌基因，可诱导细胞生

长停滞、细胞凋亡、细胞分化以及修复DNA损伤。研

究报道，约有45%～83%的NKTCL患者中可检出p53
基因突变，并且约 87%的突变出现在 5～8 号外显子

区域，其次是 4号外显子区域（8%）。另外，p53基因

突变的发生呈现地域差异，日本多发，墨西哥、韩国

及我国则偏少。近年研究发现，NK/T细胞淋巴瘤中

也可检测出p53蛋白的过表达，并且随其表达强度的

增加，肿瘤临床分期增高，肿瘤细胞增大，增值指数

也渐增高［9］。不论基因或是蛋白质，p53的表达在

NKTCL均是上调，并且与其恶性程度呈正相关。

4.2 C-kit
C-kit是一种原癌基因，编码受体酪氨酸激酶，对

造血细胞的生长、增殖及分化起到重要作用。C-kit
突变可见于胃肠道间质瘤、非小细胞肺癌等诸多恶

性肿瘤。其在NKTCL的突变率可达 70%，并且突变

集中在第11号外显子561位氨基酸和第17号外显子

的825位氨基酸［10］。

4.3 Fas
Fas编码三种亚型的蛋白，属于肿瘤坏死因子受

体（TNFR）超家族，与Fas配体（Fas ligand，FasL）结合

后形成蛋白复合物死亡诱导信号复合体（death-in⁃
ducing signaling complex，DISC），激活 Caspase-8，进
而激活 Caspase-3，诱导细胞凋亡。早期研究显示，

NKTCL中 Fas/FasL表达上调，肿瘤细胞凋亡却并不

随之增加，推测该基因的突变可能引发了抗凋亡作

用。近年Li等［11］的研究则发现，当NKTCL细胞中Fas
表达上调时，瘤细胞增殖降低，凋亡增加，移植瘤动

物模型试验也显示 Fas上调后肿瘤的生长受到了抑

制。Fas基因究竟对淋巴瘤细胞的凋亡起到何种作

用，仍待进一步的研究。

4.4 K-ras
K-ras基因属 ras癌基因家族，位于12号染色体，

编码K-ras蛋白。NKTCL患者有较高的K-ras突变

率，K-ras基因突变后，其表达产物的结构域因关键

氨基酸的改变而无法与GTP结合，从而使GTP激酶

活性受到抑制，由此激活RAS信号通路，促进肿瘤的

发生［12］。

4.5 β-catenin
β-catenin基因位于3号染色体，可经核膜进入细

胞核内，与 DNA 亲和蛋白结合，激活 c-myc 和 cy⁃
clinD1 等 wnt 通 路 的 靶 基 因 ，调 节 细 胞 增 殖 。

β-catenin 突变可导致调节细胞增殖的 c-myc、cy⁃
clinD1等基因过表达，细胞增殖增加，导致肿瘤的发

生，可见于结直肠癌、甲状腺癌及肝细胞癌等肿瘤。

Takahara等［13］对32例NKTCL患者进行基因检测，5例
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发生β-catenin错义突变，伴随β-catenin蛋白表达水

平上调，其临床预后明显差于无突变者。

5 信号通路

基因突变对肿瘤的发生发展起到极为重要的作

用，其对NKTCL的发病也是如此。然而基因突变对

肿瘤的发生，不唯是其本身的作用，更是其上下游信

号通路对异常信号的级联放大共同引起。在NKT⁃
CL，已发现介入肿瘤发病的信号通路有NF-κB信号

通路、JAK/STAT信号通路及wnt/β-catenin信号通路。

5.1 细胞核转录因子κB（NF-κB）信号通路

NF-κB普遍存在于真核生物胞浆中，能特异结

合免疫球蛋白κ链基因增强子κB序列，转录调控相关

靶基因。通常NF-κB蛋白指p50/p65异源二聚体，活

化后参与多种基因的表达及调控。NF-κB通过抗凋

亡和促增殖、转移而促进了肿瘤的发生发展，且其下

游的靶基因如 cyclinD1和TNF协同其作用。研究显

示，NKTCL患者中，NF-κB突变与药物耐药相关，这

可能源于其抗凋亡作用，并且突变患者的预后显著

差于未突变者，提示NF-κB在NKTCL发生发展过程

中起到了重要作用，更为精确的发病机制尚待深入

研究［14］。

5.2 酪氨酸激酶（janus kinase，JAK）/信号传导及转

录激活因子（signal transducers and activators of tran⁃
scription，STAT）信号通路

JAK属蛋白酪氨酸激酶（PTK）家族成员，细胞因

子、生长因子与其受体结合后激活 JAK，进而激活

STAT。研究发现，JAK-STAT信号通路在实体瘤及血

液系统肿瘤中广泛参与肿瘤细胞的增殖、分化、血管

生成及机体免疫调节过程，该通路的异常表达及活

化在肿瘤的发生发展中有着重要作用［15］。Koo等［16］

运用高通量测序法对 65例NKTCL患者进行检测发

现有23例（35.4%）发生 JAK3的突变，提示 JAK/STAT
信号通路突变参与了 NKTCL的发生发展。并且，

JAK抑制剂对 JAK3突变的NKTCL细胞系作用后引

起 STAT5磷酸化的剂量依赖性下调，细胞活力降低

以及凋亡增加。这不仅验证了 JAK/STAT信号通路

在NKTCL发生发展中的作用，而且为以该信号通路

为靶标的治疗提供了依据。

5.3 wnt/β-catenin（β-连锁蛋白）信号通路

经典的Wnt信号通路即wnt/β-catenin信号通路，

参与调控细胞生长增殖及凋亡等过程。该通路的突

变可见于慢性粒细胞白血病、浆细胞骨髓瘤、套细胞

淋巴瘤及NKTCL等淋巴造血系统肿瘤，其致癌关键

在于β-catenin降解障碍，积累的β-catenin与 T细胞

因子（TCF）或淋巴结增强因子（LEF）结合后进入胞

核，导致下游靶基因 c-myc、CyclinD1等的激活而促

进肿瘤的发生［17］。Kim等［18］构建了有wnt/β-catenin
通路突变的骨髓瘤小鼠模型后，进行了靶向 wnt/
β-catenin通路的药物治疗实验。结果显示，较对照

组，用药组小鼠肿瘤生长放缓，存活率明显提高。由

此可见该通路对骨髓瘤生长的促进作用，但其在

NKTCL中的机制仍待进一步研究。

6 蛋白表达

染色体异常、基因突变及信号通路变化相互影

响，共同促进了NKTCL的发生发展，同时促发了其蛋

白水平的异常改变。这种蛋白表达的异常不仅反映

和验证了分子水平的变化，也为临床诊断治疗及对

预后进行判断提供了可靠的依据。目前研究较多的

异常表达的蛋白有Ki-67，survivin，c-myc等。Ki-67
作为增殖细胞相关核抗原，表达增高提示细胞增殖

旺盛。Ki-67在NKTCL患者表达率很高，且Ki-67水
平越高，其预后越差［19］。survivin是凋亡抑制蛋白家

族成员，抑制 Caspase级联反应下游 Caspase-3、Cas⁃
pase-7的活性而起抗凋亡作用。survivin在 NKTCL
有较高的表达率，有研究甚至指出其阳性率达 97%。

并且，对其表达进行抑制可引起肿瘤细胞活力下降

和凋亡增加，这提示 survivin对肿瘤细胞凋亡的抑制

作用促进了 NKTCL的发生发展［20］。c-myc蛋白是

c-myc基因编码产物，主要调控细胞G1期，促进DNA
复制，调节细胞生长增殖及分化。Ng等［21］免疫组化

检测发现，在NKTCL患者 c-myc表达明显增高，且与

miRNA 同步，提示 c-myc与NKTCL的发生相关，与

miRNA调控相协同而促进了肿瘤的发生发展。

7 结语

综上所述，NKTCL发病机制十分复杂，涉及基

因、信号通路、染色体、蛋白、病毒及间质改变等方方

面面。但是，导致NKTCL发病的主要机制尚未明确，

各种影响因素之间起到怎样的相互作用亟待探索。

研究者在研究发病机制的同时也进行了治疗上的探

索，运用各种抑制剂对突变基因或者异常信号通路

进行靶向抑制，遏制了肿瘤生长。随着对NKTCL发

病机制更为深入的研究，希望能够为其治疗带来新

的突破。
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