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摘要： 蕈样肉芽肿（MF）是最常见的原发皮肤T细胞淋巴瘤，临床表现多样，且早期皮损组织病理缺乏特异性，因此早期诊断

较为困难，往往导致漏诊或误诊，严重影响病人的预后。现对近年来国内外关于MF皮肤组织病理、免疫组化、T细胞基因重排

检测方法、早期诊断算法、微RNA（MicroRNA）以及皮肤影像学等研究进展进行总结，以便及早诊断，及时治疗，改善预后。
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Abstract： Mycosis fungoides (MF) is the most common type primary cutaneous T-cell lymphoma.Diagnosis of MF can be difficult 
due to highly variable presentations and the sometimes nonspecific nature of histological findings in early stage.It often lead to missed 
diagnosis and to misdiagnosis, which have serious consequences.This review summarizes the recent research progress of MF's histopa‐
thology,immunohistochemistry,T cell gene rearrangement detection method, early diagnosis algorithm, MicroRNA and skin imaging at 
home and abroad, which have benefits for patients in terms of earlier-stage diagnosis,offerd timely treatment and improved quality of 
life.
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蕈样肉芽肿（MF）起源于记忆性辅助性T细胞，

是一种最常见的原发性皮肤 T细胞淋巴瘤，约占所

有原发性皮肤淋巴瘤的 50%［1］。它被定义为一种惰

性CD4+非霍奇金淋巴瘤，一些病人的皮损经过多年

缓慢演变成斑块或肿瘤，约三分之一的病人在疾病

晚期发现淋巴结、内脏受累和病理上出现大细胞转

化。MF 的临床表现和组织学表现具有多样性，可

以模拟几乎所有炎症性皮肤病的模式，此外，由于

早期肿瘤负荷低，病理组织学不典型，且缺乏相应

的肿瘤细胞特异性标志物，因此该病在临床上常常

被漏诊、误诊。现综述早期 MF 的临床表现及相关

诊断方法进展，以期提高该病的早期诊断率。

1　早期的临床表现

MF 主要发生在中老年病人，儿童和青少年少

见，男性病人多见［2］。大约有 70%～75%的MF病人

为经典型 MF，经典型 MF 最初由 Jean Alibert 和 Er‐
nest Bazin 描述，根据其形态分为红斑期、斑块期和

肿瘤期。早期 MF 临床上主要表现为斑片或斑块，

斑片期 MF 的皮损是非浸润性的，临床主要表现为

大小不等及形状不规则覆有鳞屑的红斑或斑块，可

伴有毛细血管扩张和萎缩，皮损通常位于臀部、乳

房和四肢。MF 的斑片期可能会持续数月或数年，

然后才会发展为斑块期。斑块期MF的皮损有明显

浸润感，通常表现为暗红色甚至红棕色不规则形隆

起斑块，表面紧张、光亮、高低不平，甚至呈疣状或

表面反复渗出结痂而呈蛎壳状［3］。早期 MF 的表现

通常非常轻微，可自行消退或复发。

尽管大多数 MF 的伴随症状没有明显特异性，

但这也有助于其诊断。瘙痒是最常见的症状，调查

显示 80.7%的MF病人往往伴有瘙痒［4］，其他症状例

如掌跖干燥无汗、脱发、甲营养不良和掌跖角化过

度等常出现在晚期。此外，有研究显示 MF 病人眼

部最常见的症状是睑缘炎（50.0%）和眼睑增厚

（37.2%）［5］。也有研究示MF病人的皮肤容易继发细
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菌（金黄色葡萄球菌）或病毒（单纯疱疹病毒（HSV）、

水痘带状疱疹病毒（VZV）的感染［6］。

2　早期 MF 组织病理学表现

大多数早期 MF 缺乏细胞异型性，因此病理诊

断更多地依赖于组织学结构而非细胞异型性。早

期MF的组织病理学特征包括：（1）表皮内可见略大

于正常淋巴细胞的非典型淋巴细胞，细胞核深染呈

脑回状。（2）亲表皮现象：Massone等［7］研究发现绝大

多数早期 MF 均可见亲表皮现象，但这种现象会随

着疾病的进展逐渐减少。最常见的亲表皮现象是

单个淋巴细胞移入表皮，且常伴核周空晕（68%）；其

次是 Pautrier 微脓肿（28%）［8］。临床工作中我们认

为Pautrier微脓肿是本病的病理标志，但在疾病早期

可能不存在。（3）在真皮与表皮交界处可见呈线状

排列的淋巴细胞。Pautrier 微脓肿和真皮与表皮交

界处淋巴细胞线状排列与 MF 显著相关，当同时出

现这两种病理表现时，应高度怀疑MF［9］。（4）真皮乳

头层轻度纤维化，胶原束粗大。真皮乳头层轻度纤

维化是早期MF诊断的一个关键特征，Fatima等［10］研

究中发现约 57%早期MF中存在轻度纤维化。（5）真

皮浅层可见大量反应性、非肿瘤性淋巴细胞和组织

细胞呈苔藓样或带状浸润，偶可见嗜酸性粒细胞［7］。

此外，早期MF可表现为海绵水肿样皮炎、银屑病增

生样皮炎等多种炎症性皮肤病病理学模式，因此导

致组织病理学诊断困难。

3　早期 MF 相关免疫组化

MF 肿 瘤 细 胞 通 常 表 达 CD3、CD4 、CD8− 、

CD45RO。细胞毒性标志物如 TIA-1、颗粒酶B和穿

孔素在多数MF病例中呈阴性，少数病例存在T细胞

毒性表型的表达，对于具有细胞毒性表型的MF，结
合临床病史必须排除其他细胞毒性淋巴瘤，如原发

性皮肤侵袭性 CD8+细胞毒性 T 细胞淋巴瘤和皮肤

γ/δT 细胞淋巴瘤等。CD8+表型在儿童 MF 中更常

见，在成人 MF 中很少见，目前仅有少数异常的

CD4+/CD8+或CD4−/CD8−表型的报道［11］。

MF的CD4+T细胞中泛T细胞标志物CD2、CD3、
CD5、CD7 和 CD26 表达丢失也有助于 MF 的诊断。

但是早期MF很少发现CD2和CD5的丢失，浸润性T
细胞中CD2或CD5的表达低于 50%对MF的诊断特

异度是100%，但其灵敏度仅为10%左右［12］。CD7表

达减少在早期MF中较CD2或CD5更常见，据报道，

CD7 表达极度降低（浸润性 T 细胞中 CD7 表达低于

10%）对 MF 的诊断特异度和灵敏度分别为 93%～

100% 和 41%～80%［13］。CD26 在 MF 中通常是阴性

的［14］，仅有少数个例描述 CD26+ CD4+肿瘤 T 细胞的

病例。

由于早期 MF 真皮中的肿瘤细胞数量有限，很

多时候仅在表皮中可以看到这种T细胞标志物的缺

乏，因此免疫表型对早期 MF 诊断尚需进一步的

研究。

4　T 细胞基因重排

T 细胞受体（TCR）包括 α、β、γ 和 δ4 条多肽链。

TCR 基因由可变区（v）、连接区（J）、恒定区（C）组

成，每一种基因区的数量随着基因座的不同而不

同。因为TCR基因在胸腺T细胞发育过程中重新排

列而不是在成熟的 T 细胞中，所以外周恶性 T 细胞

淋巴瘤克隆只有一个 TCR 基因序列。由于重排是

随机的，TCR 基因在正常和反应性增殖的 T细胞中

多克隆重排，而肿瘤细胞含有相同重排的 TCR
基因。

目前临床使用的 PCR 技术仅在部分早期病人

检测到基因重排，具有显著的假阴性率［15］，对于诊

断早期MF尤其不可靠。最近发现高通量测序技术

（high-throughput sequencing，HTS）在评估 T 细胞克

隆性的检测方面比 PCR 更敏感更特异。HTS 通过

对编码 TCRβ和 TCRγ的基因的第三个互补决定区 
（CDR3） 进行测序，可以量化样本中存在的单个 T 
细胞克隆的数量、特定克隆的相对比例以及检测出

每个克隆的CDR3区核苷酸序列［16-17］，这种方法也适

用于鉴别 MF 病人因药物、病毒或其他引起的反应

性皮疹，但是目前这种方法未在临床广泛应用。

5　早期 MF 诊断算法

2005 年，国际皮肤淋巴瘤学会提出了早期 MF
的诊断算法［12］。当总分达到 4分及以上可以诊断为

早期 MF。临床和病理特征较免疫组化和基因重排

更为重要，如果病人符合临床和病理主要标准和两

个或以上次要标准，则无须免疫组化和基因重排即

可做出早期 MF 的诊断。另一方面，即使病人符合

免疫组化和基因重排标准，也需要同时符合临床和

病理主要标准+1个次要标准。见表1。
Vandergriff等［18］回顾性地将该算法应用于 24例

早期 MF病人和 10例疑似 MF的病人（包括湿疹、药

疹和银屑病）。24 例早期 MF 病人中有 21 例≥4 分，

而疑似MF的 10例病人中仅有 4例为 4分，但没有一

个超过 4分，灵敏度和特异度分别为 87.5%和 60%，

总的来说，该算法具有高度灵敏度，可以较准确诊

断大多数早期 MF，但其特异度较低，可能需要进一

步研究修改算法以提高特异度。

6　早期 MF 诊断标志物

国际皮肤淋巴瘤学会提出的诊断MF的免疫组

化染色分子标记都是阴性标志物（如 CD7、CD2、
CD3 和 CD26 的表达缺失），但是缺乏诊断 MF 的阳
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性标志物，目前 TOX、CADM1和 BLK 相关的基因已

被报道为潜在的阳性诊断标志物。

6.1　B 淋巴酪氨酸激酶　B 淋巴酪氨酸激酶（B-

lymphoid kinase，Blk） 仅在 B 细胞和胸腺细胞中表

达，不在成熟T细胞中表达。Blk除了在B细胞受体

信号传导和 B 细胞发育中的起作用外，Blk 的细胞

功能还不清楚。Krejsgaard 等［19］发现，在早期 MF
中，大多数亲表皮 T细胞表达 Blk，而在良性炎症性

皮肤病病人中未观察到Blk表达，因此Blk被认为是

早期MF的重要诊断标志物。

6.2　TOX 基因及蛋白　胸腺细胞选择相关高迁移

率族基因（thymocyte selection-associated high mobili‐
ty group box gene ，TOX）在正常皮肤组织内的含量

很低，基本上不表达，但在病人的皮肤T细胞淋巴瘤

组织中可检测出其存在且表达率非常高。2012年，

Zhang 等［20］使用基因转录分析技术发现在早期 MF
病人与正常皮肤中 TOX 基因的表达比值为 10.38，
早期MF与良性炎症皮肤病中TOX基因的表达比值

为 5.36，提出 TOX 蛋白可能作为诊断早期 MF 分子

标志物。张筱雁、王琳［21］采用 TOX 免疫组化技术，

检测并比较TOX蛋白在MF、疑似MF及良性炎症性

皮肤病中的表达，他们认为 TOX 可作为 MF 的分子

标志物之一，灵敏度较好，但特异度较差。

6.3　细胞黏附分子 1 基因（CADM1）　CADM1 已

被报道为成人 T细胞白血病/淋巴瘤的诊断标志物。

Yuki［22］的 研 究 表 明 ，58 份 MF 样 本 中 有 55 份

（94.8%）CADM1阳性，而 50份炎症性皮肤病均无阳

性表达（P<0.001）。并且在 MF 病人的淋巴细胞中

发现了 CADM1 信使 RNA 的表达，而在炎症性皮肤

病病人中没有发现，并且在 MF 早期阶段可以发现

CDAM1阳性细胞，提出CADM1可作为早期MF的诊

断标志物。但是目前缺乏其他机构对CDAM1在MF
中诊断价值的验证。

7　MicroRNA
微小核糖核酸（microRNA，miRNA）谱已被广泛

研究，MicroRNA是一种内源性的、单链的、小的非编

码 RNA，可用于多种肿瘤的诊断［23］，有报道称 Mi‐
croRNA参与皮肤淋巴瘤的发病和进展，也可作为诊

断标志物，这也为运用 MicroRNA 检测早期诊断 MF
提供可能［24-25］。 Ralfkier 等［26］利用 qRT-PCR 发现

miR-326、miR-663b 和 miR-711 在 MF 的皮损中上

调，而 miR-203 和 miR-205 在 MF 的皮损下调。这 5
种 miRNAs 的表达水平可以区分 MF 和良性炎症性

皮肤病，准确率>90%。随后 Dusílková［27］通过 RT-

PCR 检测血浆样品中的 miR 发现 miR-155 上调、

miR-203 和 miR-205 下调，特异度和灵敏度分别为

100％和94％，验证了上述研究。

8　皮肤影像学用于诊断早期 MF
目前皮肤高频超声、反射式共聚焦显微镜（re‐

flectance confocal microscopy，RCM）以及皮肤镜被用

于辅助诊断皮肤病，最近的研究显示这些无创检查

在提高 MF 诊断的准确性具有潜在的价值，可减少

皮肤病检的次数。

8.1　高频超声　近 30年来高频超声广泛应用于皮

肤良恶肿瘤的诊断和预后的评估。Niu等［28］回顾性

分析了 18 例组织病理学证实的早期 MF 与 44 例寻

常型银屑病和湿疹皮损的高频超声图像特征，评估

了表皮形态和厚度、浸润深度、表皮下低回声带的

边界和厚度、内部回声等。证实了皮肤高频超声在

诊断早期MF具有一定的价值，该研究样本量较少，

具有明显的局限性。

8.2　反射式共聚焦显微镜　RCM 是一种非侵入性

成像技术，可提供实时和动态信息，其与组织病理

具有较好的相关性，与海绵水肿性皮炎具有很好的

鉴别诊断价值。国外有学者通过系统回顾皮肤T细

胞淋巴瘤文献中报道的所有RCM的特征，最常见的

体 征 有 界 面 皮 炎（89.0%）、表 皮 内 淋 巴 细 胞

（82.0%）、表皮结构紊乱（81%）和囊泡样结构（Pau‐
trier 微脓肿）（51%）［29］。Zhu 等［30］根据早期 MF 的

表 1　早期MF的诊断算法

标准

临床特征

  基础标准：

    持续的/进展的斑片或薄斑块

  附加标准：

    （1）隐蔽部位皮损

    （2）形态大小多样性皮损

    （3）皮肤异色症

组织病理学

  基础标准：

    表层淋巴细胞浸润

  附加标准：

    （1）淋巴细胞亲表皮，不伴海绵

    水肿

    （2）淋巴细胞异型

分子生物学

  克隆性TCR基因重排

  免疫组织化学染色

    （1）<50%CD2+，CD3+，或
    CD5+ T细胞

    （2）<10%CD7+ T细胞

    （3）表皮和真皮 CD2，CD3，CD5
    和CD7表达不一致（抗原缺失

    仅出现在表皮）

评分系统

2分：基础标准+2项附加标准

1分：基础标准+1项附加标准

2分：基础标准+2项附加标准

1分：基础标准+1项附加标准

1分：克隆性TCR基因重排阳性

1分：满足1项及以上
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RCM特征，对临床上 40例疑似MF和 20例慢性炎症

性皮肤病的活检部位进行初步定位，根据国际淋巴

瘤协会提出的诊断算法，进行诊断，最后提出 RCM
与诊断算法有很强的一致性，从而提出将RCM纳入

早期MF的诊断算法中。不足之处在于RCM的图像

质量随着检查深度的增加而下降，因此可能难以检

测到文献所说的真皮特征，且对单一核细胞及其他

特殊细胞、组织成分的识别也有限。

8.3　皮肤镜　早期 MF 表现出独特的皮肤镜模式，

包括短线状血管、“精子样”血管和橘黄色片状区

域。Xu等［31］通过皮肤镜、组织病理学和免疫组织化

学检查了 31例早期 MF病人，他们的研究报告了最

常见的皮肤镜特征为线状血管（灵敏度 90.3%，特异

度 92.9%）、“精子样”血管（灵敏度 74.2%，特异度

100%） 以及橘黄色斑片状区域（灵敏度 90. 3%，特

异度 91. 4%），并得出结论，线性血管、精子样结构

和橙黄色斑块区域是诊断 早期 MF 的高度预测

特征。

9　结论

蕈样肉芽肿是一种惰性皮肤恶性肿瘤，病程缓

慢且预后较差，严重影响病人生存质量，给病人带

来沉重的经济负担，因此早期 MF 的诊断具有十分

重要的意义。

由于早期 MF 临床表现的多样性、复杂性以及

相关组织学、细胞学、免疫组化等缺乏特异度或灵

敏度较低，因此早期的诊断仍具有一定的困难。为

了提高对该病的早期诊断率，通过我们皮肤科医生

加大对该疾病的重视，基于原有算法系统引入免疫

组织化学、分子生物学、皮肤影像学等证据，扩大其

病例数以及引入多中心研究，将 MF 的新证据纳入

计算机网络算法系统，重新制作新型网络诊断算法

不失为一种良策。
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摘要： 糖尿病视网膜病变（DR）是高血糖导致的视网膜微血管或神经的病变，是糖尿病常见的慢性并发症之一，目前已经成

为工作人群中首要的致盲眼病。现对DR相关危险因素进行综述，使糖尿病病人远离视力损害的风险，降低DR的患病率与致

盲率，维持糖尿病病人的视力健康及生活质量。
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Research progress on risk factors of diabetic retinopathy
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Abstract： Diabetic retinopathy (DR), as the abnormality of retinal microvascular or retinal neuropathy, is caused by hyperglycemia 
and is one of the common chronic complications of diabetes. It has been the primary factor resulting in blinding eye disease in the work‐
ing population. This article reviews the risk factors related to DR to avoid certain risks for diabetic patients, reduce the prevalence and 
blindness rate of DR, and maintain the visual health and quality of life of diabetic patients.
Key words： Diabetic retinopathy; Risk factor; Progress in research

糖尿病视网膜病变（diabetic retinopathy，DR）是

糖尿病（diabetes mellitus，DM）最常见的并发症［1］，已

经成为全球成年人失明的最主要原因之一［2］。随着

DM患病率逐年升高且呈年轻化趋势，DR导致视力

障碍的病人人数只增不减，在所有中重度视力障碍

甚至致盲原因中所占比例越来越大［3］。DR 不仅影

◇综述◇
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