
原发性睾丸核蛋白中线癌（NUT中线癌）是伴

有睾丸核蛋白（nuclear protein in testis，NUT）基因重

排的一种极其罕见并具有高度侵袭性的恶性上皮

细胞肿瘤，该肿瘤可发生于全身多个部位，以头颈

部中线结构及纵隔多见，组织起源不明，缺乏特异

性临床表现，侵袭性强，恶性程度高，确诊时大多已

属晚期，且缺乏有效治疗手段，预后极差。国内曾

报道过老年病例［1］，但儿童病例报道至今罕见。现

报道 1例儿童肺NUT中线癌，并复习其临床及病理

学特征，探讨诊断和治疗方法，以期提高对该肿瘤

的认识。

1 病例资料

患儿女，10岁 4个月，因“间断发热伴咳嗽 2周

余”于2018年4月19日入院。患儿入院前2周无明

显诱因出现间断发热，伴阵发性咳嗽，有痰不易咳

出，无喘息、气促、呼吸困难，无盗汗。病初在外院

查血常规示白细胞 15.13×109个/L，中性粒细胞百分

比 80.4%，淋巴细胞百分比 11.6 %，C 反应蛋白

（CRP）136.7 mg/L；胸部CT提示左侧肺炎并左侧胸

腔积液，左肺下叶肺不张？间断予头孢曲松联合红

霉素等对症支持治疗 1周余，症状仍反复。入院当

天患儿仍有发热，热峰39 ℃，咳嗽较前加剧，门诊拟

以“重症肺炎；左侧肺不张”收入院。患儿出生史无

特殊，且无遗传代谢性家族病史。入院查体：体温

39 ℃，呼吸 26次/min，脉搏 120次/min，体重 24 kg，
血压 118/86 mmHg，神清，精神反应可，咽充血，颈

软，呼吸稍促，未见吸气三凹征，气管向右偏移，左

肺语颤减弱，叩诊浊音，呼吸音明显减弱，右肺语颤

正常，叩诊清音，呼吸音粗，未闻及明显干湿啰音。

心音有力，律齐，未闻及病理性杂音。腹平软，肝脾

肋下未触及，四肢活动自如，神经系统查体阴性。

血常规：白细胞 31.38×109个/L，中性粒细胞百分比

81.5%，淋巴细胞百分比9.8%，CRP 69 mg/L；降钙素

原（PCT）0.131 ng/mL；血沉 31 mm/h；肿瘤4项：神经

元烯醇化酶79.52 ng/mL，甲胎蛋白（AFP）、癌胚抗原

（CEA）、糖类抗原CA19⁃9未见异常；血生化心肌酶

谱、凝血 6项基本正常；骨髓穿刺结果未见异常；结

核菌素（PPD）试验、结核感染 T细胞斑点试验（T⁃
SPOT）、支原体DNA和抗体、真菌感染诊断（G试验、

GM试验）均阴性；胸水常规与病理：淡红黄色，黏蛋

白定性实验（+），有核细胞计数 2 626×106个/L，多
核细胞百分比 80%；胸水涂片见大量异形细胞；左

侧胸部 B超：肩胛线至腋中线 8～9肋间探及前后

约 47 mm的透声暗区，距体表10 mm，内见实变肺组

织；胸部增强CT（图1）：左下胸腔见密度增高影，实

性部位大小约为 86 mm×88 mm×88 mm，CT值约为

29 HU，增强扫描不均匀强化，可见片状低密度影，

伴左上肺不张和左侧大量胸腔积液。支气管镜结

果：声门开口正常，隆突锐利，左侧上下叶开口软

化，有少许分泌物，右侧各叶段开口正常。腹部增

强CT示未见转移。

结合患儿入院后发热伴咳嗽，血象示白细胞及

CRP明显升高，以中性粒细胞为主，血沉快，提示患

儿存在感染，分析主要由于细菌合并支原体感染，

予红霉素联合美罗培南抗感染等对症支持治疗 3 d
后，患儿仍有发热咳嗽，且炎症指标无下降趋势。
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结合患儿胸部CT和胸水病理结果，考虑左侧胸腔占

位性病变，排除手术禁忌证后于入院第 7天在全麻

下行左侧胸腔肿瘤切除术+左下肺叶切除术+胸纤

维剥脱术，术中可见左侧胸腔巨大肿瘤，瘤体与胸

壁紧密黏连无法分离，左下肺可见大量坏死组织与

肿瘤组织。送检组织肉眼观为灰红色肿瘤组织，与

周围组织分界不清，质易碎，瘤内血供较丰富；术后

病理（图2A、B）示：镜下见肿瘤大部分由相对均匀的

圆形、卵圆形或纺锤形肿瘤细胞构成，核染色细腻，

部分有核仁，肿瘤细胞排列成巢团样，部分中央见

坏死；免疫组化示：NUT（+）（图 2C），P40（+）（图

2D），INI⁃1（+），CK（部分+），LCA（部分+），Ki⁃67
（80%+），Vimentin（-），Syn（-），CgA（-），CD56（-），

CD99（-），TdT（-），MPO（-），CD20（-），CD3（-），

CD34（-），S⁃100（-）。
结合患儿临床表现、体格检查、胸部影像学、肿

瘤组织病理及免疫组化结果，诊断患儿为肺原发性

NUT中线癌。患儿术后一般情况差，逐渐出现气

促，呼吸困难等临床表现，复查胸腹部CT提示左侧

胸腔团块状致密影较前减小，但出现双侧胸腔积

液、心包积液以及盆腔积液，建议进一步完善全基

因检测及再次行病理学检查，必要时予靶向治疗或

放化疗，患者及家属拒绝，签字出院。出院后1个月

电话随访，患儿于出院2周后死亡。

胸部增强 CT示左下胸腔见密度增高影，实性部位大小约为

86 mm×88 mm×88 mm（黑色箭头），增强扫描不均匀强化，可见片状

低密度影，伴左上肺不张（白色箭头）和左侧大量胸腔积液。

图1 患儿胸部增强CT

DCBA
A、B：肿瘤大部分由相对均匀的圆形、卵圆形或纺锤形肿瘤细胞构成，核染色细腻，部分有核仁，肿瘤细胞排列成巢团样，部分中央见坏

死；C：肿瘤细胞对NUT抗体阳性；D：肿瘤细胞对P40抗体阳性（A：HE×100；B：HE×200；C：×200；D：×200）。
图2 肿瘤病理组织学及免疫组化染色

2 讨 论

NUT中线癌是伴有睾丸核蛋白基因重排的一

种极其罕见并且具有高度侵袭性的恶性上皮细胞

肿瘤。临床数据显示NUT中线癌在实体肿瘤的发生

率可达0.21%［2］，其可以发生于任何年龄（0~81.7岁），

好发于青少年和年轻人（中位年龄 16~22岁）［3- 4］。

NUT中线癌首次报道位于胸腺，近年来随着基因检

测以及免疫组化检验技术的发展，其他部位的NUT
中线癌如肺、膀胱、腮腺、胰腺、肾上腺和肾脏也逐

渐被报道［5］，由于其发病部位不同，临床表现无特异

性，肺部NUT中线癌常见的症状包括咳嗽、咯血、胸

痛、发热、乏力、消瘦等；影像学表现为近肺门处肿

块影，淋巴结及骨转移常见，脑转移罕见。因此，疾

病早期很难与细菌性肺炎、肺结核、肺炎型肺癌［6］以

及肺部其他肿瘤等相鉴别。

NUT中线癌组织学特征主要由单调、中等大

小、圆形和纺锤形肿瘤细胞组成，其细胞质稀少细

腻、核质轮廓不规则、核仁可变、有可识别的有丝分

裂相，同时可伴有局灶性角化［7］。NUT中线癌组织

学特征虽然具有独特性，但由于其组织学特征与未

分化癌或低分化鳞状细胞癌如尤文肉瘤、小细胞癌

等具有部分交叉性，因此存在误诊的可能。

NUT蛋白在正常人中仅表达于睾丸和卵巢，其

功能未知，细胞遗传学改变是原发性NUT中线癌的

发病基础，其中最常见的就是NUT基因与BET家族

发生染色体易位从而形成融合基因 BRD4⁃NUT、
BRD3⁃NUT、NUT⁃variant等，两者融合基因产生的融

合蛋白可以结合转录活化的染色体，从而阻止鳞状

细胞分化导致组织NUT中线癌的发生［8］，目前没有

研究证明这种基因融合与环境、感染、吸烟、遗传等

因素相关。NUT蛋白单克隆抗体 C52是诊断NUT
癌的“黄金标准”，其灵敏度为 87％，特异度为

100％，阴性预测值为 99％，阳性预测值为 100％［9］。
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自从C52运用于临床后NUT中线癌确诊率得到很

大的提高，但是仍然需要进一步探索实验室检测技

术例如基因测序、荧光原位杂交等。

由于该病罕见，目前暂无标准治疗方案。对于

NUT中线癌的治疗，传统治疗手段包括放疗、化疗

和肿瘤切除，但疗效不佳。随着临床对该疾病的深

入研究，临床上已经出现一些新型的治疗药物如去

乙酰化酶抑制剂和溴结构域抑制剂。去乙酰化酶

抑制剂如伏立诺他可以延缓NUT中线癌患者的疾

病恶化，1例诊断为NUT中线癌伴全身转移的17岁
女性患者在伏立诺他的治疗下病情进展得到缓解，

但患者仍在 1 年后因肿瘤转移而死亡［10］。靶向

BRD4⁃NUT癌蛋白的溴结构域抑制剂如 OTX015/
MK⁃8628可以减缓NUT中线癌患者疾病进展，4例

诊断明确的BRD4⁃NUT型NUT中线癌患者在接受

OTX015/MK⁃8628治疗后，其中2例临床症状缓解，1
例病情出现相对稳定的状态，1例疗效不佳。尽管所

有的患者最终都死亡，但该药有希望能够提高NUT
中线癌的2年存活率［11］。

本例患儿为 10岁儿童，以发热咳嗽起病，胸部

CT提示左侧胸腔占位，胸水病理见大量的异形细

胞，行左侧胸腔肿瘤切除术，术后病理提示肿瘤组

织由相对均匀的圆形、卵圆形或纺锤形的肿瘤细胞

构成，免疫组化NUT抗体阳性，确定患儿肺NUT中

线癌诊断。患儿术后肿瘤组织虽变小，但疾病进展

迅速，家长放弃治疗，并未行相关融合基因检测。

由于该患儿早期症状表现为发热咳嗽，同时相关炎

症指标高，误诊为肺部炎症，延误病情诊治，患儿术

后病情逐渐加重，预后不佳。综上所述，在临床诊

疗中，当患者肺部炎症明显，炎症指标高，疾病进展

迅速，但抗菌药物及其他对症支持治疗无效时，除

考虑结核、真菌和自身免疫性疾病等，同时也需要

考虑罕见的恶性肿瘤如NUT中线癌，早期完善肺部

结节活检，以协助诊断和治疗，提高诊断率，避免误

诊和漏诊，同时需要进一步探索实验室检测方法，

寻求有效的治疗手段，以降低该病的病死率，减低

对人类造成的危害。
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