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摘要：目的　 探讨外周血或骨髓肿瘤性 ＮＫ细胞形态特征，为 ＮＫ 细胞白血病 ／淋巴瘤的诊断提供细胞形态学的线索和证据。
方法　 收集 ４例确诊侵袭性 ＮＫ细胞白血病及 ２例确诊结外 ＮＫ ／ Ｔ细胞淋巴瘤患者的骨髓或外周血标本，其肿瘤性淋巴细胞
均经流式细胞术（ＦＣＭ）免疫表型分析和 ／或病理活检证实为肿瘤性 ＮＫ 细胞。观察其细胞形态特点，分析肿瘤性 ＮＫ 细胞的
总体特征。结果　 ６例患者肿瘤性 ＮＫ细胞形态特征相似：胞体总体偏大且形状不规则，周围可见一个或多个伪足样突起；胞
核形态多样，染色质聚集，核仁不见或模糊不清；胞浆量较丰富，呈嗜碱性，有厚实感，浆内可见多少不等的粗大或细小紫红色

颗粒。结论　 肿瘤性 ＮＫ细胞有特殊的形态学特征，与 ３种反应性淋巴细胞明显不同。
关键词：ＮＫ细胞；ＮＫ细胞淋巴瘤；侵袭性 ＮＫ细胞白血病；反应性淋巴细胞
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　 　 自然杀伤细胞（ｎａｔｕｒａｌ ｋｉｌｌｅｒ ｃｅｌｌ，ＮＫ 细胞）白
血病 ／淋巴瘤在 ２０１６版 ＷＨＯ淋巴瘤分类里属于成
熟 ＮＫ ／ Ｔ淋巴瘤，其诊断整合了 ＭＩＣＭ———组织细
胞形态学（ｍｏｒｐｈｏｌｏｇｙ）、免疫学（ｉｍｍｕｎｉｔｙ）、细胞遗
传学（ｃｙｔｏｇｅｎｅｔｉｃｓ）以及分子生物学（ｍｏｌｅｃｕｌａｒ Ｂｉｏｌ
ｏｇｙ）的多种辅助检测技术。检验工作者对外周血
或骨髓中发现肿瘤性 ＮＫ 细胞普遍缺乏经验，相关
专业书籍里也少有描述。笔者将近期工作中发现

的 ６ 例确诊 ＮＫ 细胞白血病 ／淋巴瘤的肿瘤性 ＮＫ
细胞形态特征进行整理分析，并与骨髓或外周血涂

片中反应性淋巴细胞进行比对分析，试图从细胞形

态学角度发现一些规律性的线索，以期为 ＮＫ 细胞
白血病 ／淋巴瘤的诊断治疗提供有价值的证据。

１　 材料和方法

１．１　 病例来源　 ６例外周血或骨髓检出肿瘤性 ＮＫ
细胞的患者以及 ３例反应性淋巴细胞增多的患者，
前者分别来自本院血液科、肿瘤科、耳鼻喉科等，后

者分别来自本院呼吸内科和急诊内科。９ 例患者
年龄为 １８～６０岁，男 ６ 例，女 ３ 例。本项目已通过
本院科研和临床试验伦理委员会伦理审查（文号：

２０１９ＫＹ２０１）。
１．２　 仪器与试剂　 ＦＡＣＳＣａｎｔｏ Ⅱ流式细胞分析仪
及其配套试剂、质控品（ＢＤ 公司）；Ｏｌｙｍｐｕｓ ＣＸ４１
显微镜；瑞氏－吉姆萨染料购于郑州派尼化学试剂

厂；甲醇购于北京化工厂，二者按 １ ｇ ／ ５００ ｍＬ 研磨
溶解；磷酸氢二钠和磷酸二氢钾购于天津市科密欧

化学试剂公司，按《全国临床检验操作规程》配制

ｐＨ ６．８缓冲液。
１．３　 方法　 采集患者外周血或骨髓 ２ ｍＬ，按照实
验室 ＳＯＰ 文件进行流式分析；将外周血或骨髓涂片
自然晾干后用瑞吉氏染液常规染色，形态学观察成

员均为经过培训的技师；将检测到的肿瘤性 ＮＫ 淋
巴细胞的异常表型和细胞形态列表进行分析总结，

且与反应性淋巴细胞进行比较。

２　 结果

　 　 ６ 个病例的临床特征及 ＦＣＭ 免疫学表型特征
总结见表 １，其肿瘤性 ＮＫ细胞的形态分别见图 １～
６。其异常 ＮＫ 细胞特征相似，相对一致：胞体较
大，且大小不一，形态不规则，有向两端拉长趋势。

细胞核形态多样，大部分不规则，随胞体拉长或不

规则，染色质聚集呈块状、条索状，核仁不见或模糊

不清。胞浆量较丰富，呈灰蓝色（嗜碱性），周围可

见多个伪足样突起，向一端或两端延申拖尾，有些

细胞靠近核处可见灰白色淡染区，浆内可见多少不

等的粗大或细小紫红色颗粒。

３例反应性淋巴细胞增多患者临床诊断分别
为肾癌术后感染、感染性发热、ＥＢＶ感染，其异型淋
巴细胞形态归类整理见图 ７ ～ ９，大致分为Ⅰ型，泡
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沫型或浆细胞型；Ⅱ型，不规则型或单核细胞样型；
Ⅲ型，幼稚型或幼淋巴细胞样型。

６个病例肿瘤性 ＮＫ细胞形态特征其与反应性
淋巴细胞的鉴别点见表 ２。

表 １　 ６个病例的临床特征及 ＦＣＭ免疫学表型特征

临床诊断 性别
年龄

（岁）
临床表现

三系

减少
免疫表型

病例 １ ＡＮＫＬ，伴 ＨＰＳ 男 ３５ 发热，咳嗽，肝脾肿大 有 ＣＤ７＋ ／ ＣＤ５６＋ ／ ＣＤ２＋ ／ ＣＤ３８＋ ／ ＣＤ１６＋
ＣＤ３－ ／ ＣＤ４－ ／ ＣＤ８－ ／ ＣＤ５－ ／ ＣＤ１９－ ／ ＣＤ１０－ ／ ＣＤ５７－

病例 ２ ＮＥＮＫＴＣＬ 男 ３７ 鼻塞，流黄涕 无 ＣＤ５６ｓｔｒ ／ ＣＤ７＋ ／ ＣＤ２ｄｉｍ ／ Ｋｉ６７＋ ／ ＣＤ７１＋
ＣＤ３－ ／ ＣＤ４－ ／ ＣＤ８－ ／ ＣＤ１６－ ／ ＣＤ５７－ ／ ＣＤ１０－ ／ ＣＤ３８－ ／ ＨＬＡＤＲ－

病例 ３ ＡＮＫＬ，伴 ＨＰＳ 男 ３８ 发热，乏力，肾上腺占位 有 ＣＤ５６＋ ／ ＣＤ２＋ ／ ＣＤ７＋ ／ ＣＤ３８＋
ＣＤ８－ ／ ＣＤ１６－ ／ ＣＤ５７－ ／ ＣＤ３－ ／ ＣＤ４－ ／ ＣＤ５－ ／ ｃＣＤ３－

病例 ４ ＮＥＮＫＴＣＬ 男 ６０ 鼻窦炎手术后声嘶，四肢

麻木

有 ＣＤ７＋ ／ ＣＤ５６＋ ／ ＣＤ３８＋ ／ ＨＬＡＤＲ＋
ＣＤ２－ ／ ＣＤ３－ ／ ＣＤ４－ ／ ＣＤ５－ ／ ＣＤ８－ ／ ＣＤ５７－ ／ Ｋｉ６７－

病例 ５ ＡＮＫＬ，伴 ＨＰＳ 男 ４８ 间断发热 有 ＣＤ２＋ ／ ＣＤ５６ｓｔｒ ／ ＣＤ７＋ ／ ＣＤ３８＋ ／ ＨＬＡＤＲ＋ ／ ＣＤ１１ｃ＋ ／ ｃＣＤ３＋
ｓＣＤ３－ ／ ＣＤ４－ ／ ＣＤ８－ ／ ＣＤ５－ ／ ＣＤ１６－ ／ ＣＤ５７－ ／ ＣＤ３４

病例 ６ ＡＮＫＬ，伴 ＨＰＳ 女 ３０ 发热，乏力，腹胀 有 ＣＤ５６＋ ／ ＣＤ７ｄｉｍ＋ ／ ＣＤ２＋ ／ ＣＤ３８＋ ／ ＨＬＡＤＲ＋ ／ Ｋｉ６７＋ ／ ＣＤ１６＋
ＣＤ３－ ／ ＣＤ４－ ／ ＣＤ８－ ／ ＣＤ５－ ／ ＣＤ１０－ ／ ＣＤ１９－

　 　 注：ＡＮＫＬ，侵袭性 ＮＫ细胞白血病；ＨＰＳ，噬血细胞综合征；ＮＥＮＫＴＣＬ，结外 ＮＫ ／ Ｔ 细胞淋巴瘤，鼻型；＋，表达；－，不表达；ｓｔｒ，高强度表达；

ｄｉｍ，弱表达。

图 １　 病例 １侵袭性 ＮＫ细胞白血病细胞形态（×１ ０００）
　 　 图 ２　 病例 ２结外 ＮＫ ／ Ｔ 细胞淋巴瘤鼻型淋巴瘤细胞
形态（×１ ０００）

图 ３　 病例 ３侵袭性 ＮＫ细胞白血病细胞形态（×１ ０００） 　 　 图 ４　 病例 ４结外 ＮＫ ／ Ｔ 淋巴瘤鼻型淋巴瘤细胞形态
（×１ ０００）

图 ５　 病例 ５侵袭性 ＮＫ细胞白血病细胞形态（×１ ０００） 图 ６　 病例 ６侵袭性 ＮＫ细胞白血病细胞形态（×１ ０００）
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　 　 图 ７　 Ⅰ型即泡沫型或浆细胞型反应性淋巴细胞形态
（×１ ０００）

　 　 图 ８　 Ⅱ型即不规则型或单核细胞样型反应性淋巴细
胞形态（×１ ０００）

　 　 图 ９　 Ⅲ型即幼稚型或幼淋巴细胞样型反应性淋巴细
胞形态（×１ ０００）

表 ２　 ６个病例肿瘤性 ＮＫ细胞的形态特征及其与反应性淋巴细胞的鉴别

胞体 形状 细胞核 染色质 核仁 胞浆 伪足或突起 拖尾 颗粒

病例 １～６ 大 不规则、椭圆 不规则、椭圆 细致或聚集 不明显或明显 中等深染 有，长短不一 拖尾 粗大，多个

反应性淋巴细胞

　 Ⅰ型 小 ／中
等

圆形、规则 规则圆形、

偏位

聚集、成块 无 丰富、深染 无、但有泡沫感 无 无

　 Ⅱ型 大 ／中
等

不规则、圆形 不规则圆形 聚集 无 中等较浅 有，深入红细胞

间隙

无 细小，不

定

　 Ⅲ型 大 ／中
等

圆形较规则 圆形较规则 疏松 隐现 中等较浅 无 无 无

３　 讨论

　 　 ＮＫ细胞是机体重要的固有免疫细胞，来源于
骨髓，是除 Ｔ 细胞、Ｂ 细胞之外的第三大类淋巴细
胞，其形态上属于大颗粒淋巴细胞，约占外周血中

所有淋巴细胞的 １５％［１］。ＦＣＭ 分析 ＮＫ 细胞主要
的免疫表型特征为 ＣＤ３－ ＣＤ５６＋，根据细胞表面
ＣＤ５６ 分子表达强度的差异，将 ＮＫ 细胞分为
ＣＤ５６ｄｉｍ和 ＣＤ５６ｓｔｒ亚群。其中外周循环血中 ９０％以
上为 ＣＤ５６ｄｉｍ亚群，主要发挥细胞毒作用［１３］。

病理情况下，ＮＫ 细胞恶性增殖导致发生 ＮＫ
细胞相关肿瘤，根据病程不同分为慢性和侵袭性，

包括 ２０１６版 ＷＨＯ 分类中的慢性 ＮＫ 细胞增殖性
疾病 （ＣＬＰＤＮＫ）、侵 袭 性 ＮＫ 细 胞 白 血 病
（ＡＮＫＬ）、结外 ＮＫ ／ Ｔ细胞淋巴瘤鼻型（ＥＮＫＴＣＬ）。

ＣＬＰＤＮＫ较罕见，临床进展缓慢［４］，由于病例

数量有限，本研究中没有纳入该病相关的骨髓或外

周血细胞形态特征分析。

ＡＮＫＬ是系统性的肿瘤性 ＮＫ 细胞增殖，伴或
不伴噬血细胞。具有侵袭性暴发性的临床病程，常

与 ＥＢＶ感染高度相关，极少数可能与蚊虫叮咬引
起的超敏反应有关。最常见累及的部位依次为骨

髓、外周血、脾及淋巴结等，可合并凝血功能障碍、

噬血细胞综合症或多器官功能衰竭。肿瘤性 ＮＫ
细胞典型的 ＦＣＭ 免疫表型为：ｃＣＤ３＋ ／ ｓＣＤ３－ ／ ＣＤ２
＋ ／ ＣＤ５－ ／ ＣＤ５６ ＋ ／ ＣＤ５７ － ／细胞毒分子（ＴＩＡ１、颗粒
酶、穿孔素）阳性［５６］。本研究纳入 ４ 例 ＮＫ 细胞白
血病患者的异常 ＮＫ细胞均经 ＦＣＭ证实，表型符合
ＡＮＫＬ白血病细胞的表型，且均伴发噬血细胞综合
征。骨髓或外周血中肿瘤性 ＮＫ 细胞弥散或局灶
性分布，胞体及胞核不规则，着色较深，核仁清楚或

不见，胞浆丰富，嗜碱性，内含细小或粗大的紫红色

颗粒，有多个伪足伸出，呈手镜形或不规则拖尾形。

伪足的伸出可能和细胞的侵袭性有关，胞浆中的颗
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粒可能与细胞毒性物质如颗粒酶穿孔素等有关，辅

助肿瘤性细胞的迁移以及杀伤作用，引起细胞因子

风暴从而使患者易伴发噬血细胞综合症［７］。

ＥＮＫＴＣＬ是非霍奇金淋巴瘤中一种少见类型，
主要特征是血管破坏和组织坏死明显，肿瘤性 ＮＫ
细胞 ＦＣＭ免疫表型与 ＡＮＫＬ 相似，也与 ＥＢＶ 感染
高度相关。临床病程呈高度侵袭性，绝大多数患者

淋巴结外发病，最常累及上呼吸消化道，鼻腔是典

型的累及部位，骨髓累及不常见。但当累及骨髓和

外周血时，表现可与 ＡＮＫＬ相似。部分患者可合并
噬血细胞综合征［８９］。本研究中纳入 ２ 例 ＥＮＫＴＣＬ
患者，肿瘤性 ＮＫ细胞累及骨髓，细胞胞体均较大，
形态不规则，多有不规则伪足伸出，使细胞拉长或

拖尾，胞浆内可见多少不等的粗大紫红色颗粒，与 ４
例 ＡＮＫＬ患者的肿瘤性 ＮＫ细胞形态相似。

外周血或骨髓涂片中的淋巴细胞形态多样，

ＥＬＮ形态学工作组将不典型淋巴细胞分为三类描
述：（１）不典型淋巴细胞，疑为反应性；（２）不典型
淋巴细胞，疑为肿瘤性；（３）不典型淋巴细胞，性质
不确定［１０］。反应性不典型淋巴细胞英文是 ａｔｙｐｉｃａｌ
ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅ，目前更趋向 ｒｅａｃｔｉｖｅ ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅ，即反应
性淋巴细胞，常以 ＣＤ３＋ＣＤ８＋ Ｔ细胞为主，也可为 Ｂ
细胞，外周血反应性淋巴细胞 ８３％ ～ ９７％为 Ｔ 细
胞，４％～ １７％为 Ｂ 细胞。反应性淋巴细胞是在病
毒、细菌、生物、化学等其他因素作用下被激活成为

活化状态时的形态学改变，其本质并没有改变。传

统形态学上根据其形态特征分为三型：Ⅰ型，泡沫
型或浆细胞型；Ⅱ型，不规则型或单核细胞样型；Ⅲ
型，幼稚型或幼淋巴细胞样型（如图 ７～９）。本研究
收集的 ６例肿瘤性 ＮＫ细胞形态特征与反应性淋巴
有明显的区别，主要表现在：（１）前者胞体及胞核呈
高度不规则的长条状或椭圆状，后者为圆形或近似

圆形；（２）前者深染的胞浆内含有数量不等的粗大
或细小紫红色颗粒，后者很少含颗粒；（３）前者胞浆
呈不规则伪足样突起或拖尾，而后者中浆细胞型和

幼稚型很少有此现象，单核细胞型虽然可有胞浆凸

起，但其伪足常深入红细胞间隙；（４）前者往往单一
或均一出现，而后者可几种形态同时出现。

对临床医生而言，快速区分反应性淋巴细胞与

肿瘤性淋巴细胞对疾病的诊断与治疗决策相当重

要，首选检查是外周血涂片的显微镜形态学检查，

但问题是形态学上界定反应性与肿瘤性淋巴细胞

有一定的难度。有时淋巴细胞呈现反应性的特点，

有时兼有炎症、反应性或肿瘤的特点［１１］。ＮＫ 细胞
肿瘤变时其分子表型发生改变，形态也发生异常，

本文只是总结了有限的几例典型的肿瘤性 ＮＫ 细
胞的形态特征，有时不易与肿瘤性 Ｔ细胞或其他肿
瘤性淋巴细胞区别，还需要结合流式细胞术进行分

析，但毫无疑问，正确识别外周血或骨髓里肿瘤性

ＮＫ细胞，不论是在流式细胞术检测之前选择抗体
还是对临床疾病的诊断和治疗，都具有重要意义。
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