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Abstract: The nuclear protein of the testis (NUT) midline carcinoma is a highly aggressive malignant 
epithelial neoplasm. The tumor is characterized by chromosome rearrangement of the NUT gene on 
15q14, which results in the expression of NUT protein outside the testis. Pathologically, the tumor is an 
undifferentiated carcinoma with focal squamous differentiation. The NUT midline carcinoma can occur 
in multiple parts of the body, most of which happen in the midline structure of the head and neck and the 
mediastinum. Pulmonary cases are unusual and rarely recorded. However, the clinical course of primary lung 
NUT midline carcinoma is abnormally rapid and dangerous, and the diagnostic characteristics are still unclear. 
Therefore, this paper mainly discusses the clinical diagnosis and treatment of primary lung NUT midline 
carcinoma.
Key words: Lung; NUT midline carcinoma; Bromodomain-containing protein(BRD4)
摘  要：睾丸核蛋白中线癌是一种具有高度侵袭性的恶性上皮肿瘤。该肿瘤主要以15q14上的NUT基

因发生染色体重排，使NUT蛋白在睾丸外表达为特征。病理上，该肿瘤是一种伴有局灶性鳞状分化的

未分化癌。NUT中线癌可发生于全身多个部位，以头颈部中线结构和纵隔多见，肺源性病例罕见且少

有记录。但是，肺源性NUT中线癌的临床病程异常迅速、凶险，且诊断特点尚不明确。因此，本文主

要探讨了关于原发性肺NUT中线癌的临床诊断和治疗方法。
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·综  述·

0  引言
睾丸核蛋白（nuclear protein of the testis, 

NUT）中线癌（NUT midline carcinoma, NMC）

是一种罕见的恶性上皮肿瘤，可以发生于全身多

个部位，以头颈部中线结构与纵隔多见。NMC
极具侵袭性，多数病例发现时均为晚期，并迅速

发展至死亡。有研究发现NMC的2年无进展生存

期（progression free survival, PFS）约为9%[1]。最

初，NMC被认为好发于儿童，但随着近几年的研

究发现，该肿瘤几乎可以发生于所有年龄段，并

且男女比例为1:1.5[2]。但是，关于肺源性NMC的

描述是匮乏的，某机构收集41年的病例，只发现

了2例可疑肺源性病例，且均为儿童[1]。本文主要

对PubMed、SCIE、Science Director、Springer、
Science Citation Index Expanded上已知的20例肺源

性病例进行汇总分析，总结了肺源性NMC高度特

征性的症状以及影像学、病理学特点，并对治疗

方法进行了讨论，以期提高对该肿瘤的认识。

1  NUT中线癌的发生机制
NMC是以位于15q14上编码NUT蛋白的基因发

生染色体重排（又称NUTM1[3]）为特征的一种肿

瘤。这种重排常常导致NUT与19q13上的溴结构域

蛋白4（bromodomain-containing protein 4, BRD4）

融合，形成t（15; 19）（q14; p13）核型 [4]。但

是约有30%的NMC缺乏BRD4重排，因此被称为

“NUT变体”，即NUT与BRD3融合[4]，或NUT与非

BRD基因（如NSD3基因）融合[5]。

NMC的体外研究表明，BRD4-NUT可以通过

异常的组蛋白乙酰化来驱动肿瘤细胞的增长，并

阻断上皮细胞分化[2]。BRD4-NUT通过嗅结构域
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与染色体结合，招募p300（一种组蛋白乙酰转移

酶），使局部组蛋白乙酰化区域扩散[6-8]。这些所谓

的“超级域”将直接或间接（激活整个调控域，如：

增强子等）地触发潜在基因的转录，强制使关键癌

蛋白（如MYC、p63、MED24等）表达。

2  肺源性NUT中线癌的诊断特点	
2.1  临床特征

纳入的20例肺源性NMC的病例[1,9-16]中，患者

在诊断时的年龄为12~68岁，平均年龄33岁，中位

年龄29.5岁，其中男11例、女9例。17例有详细的

临床病史，其中13例患者有1至数月的咳嗽史；5
例患者有1至数月的咯血或痰中带血史；6例患者

在病程中出现了喘息、胸闷、呼吸困难的症状；

6例患者在病程中出现胸痛、肩痛、腰背痛的症

状；仅3例患者有发热史，2例患者有消瘦病史。

20例患者中，仅3例患者有长期吸烟史，8例患者

偶尔吸烟或从未吸烟。

统计结果分析显示，肺源性NMC起病隐匿，

无特异性症状，全身症状也不典型，与吸烟史关

系不大，但是其病情发展迅速，过程凶险。

据报道[17]，肺癌诊断时的中位年龄为70岁，但

在此次研究中，20例肺源性NMC患者诊断时的中

位年龄29.5岁，平均年龄33岁。通过对比可知，肺

NMC的发病年龄与普通肺癌发病年龄相比有大幅

度提前。而这20例病例中，最大年龄的肺源性NMC
患者为68岁，证明肺源性NMC不仅在儿童和青少

年中发生，老年人中也偶发现。因此，在老年肺癌

患者中，也应该考虑肺NMC的可能性。而在年轻恶

性肺肿瘤患者，以及病因不明的老年患者，尤其是

有大量吸烟史并且临床病程显得异常凶险的患者，

肺NUT中线癌应该被列为鉴别诊断之一。

2.2  影像学特征

纳入的20例肺源性NMC病例中，19例胸部CT
影像学检查报告显示，原发性肺肿块大多位于肺

叶中心，以右肺（12/19）和下叶（8/19）常见。

原发性肺肿瘤大多表现为大而不规则的软组织肿

块（最大肿块为11 cm×10 cm），密度低（提示坏

死），与同侧肺门和纵隔淋巴结融合。其中7例患

者伴有胸腔积液，5例患者伴有胸膜增厚或结节，

11例患者伴有阻塞性肺不张或阻塞性肺炎。除1例

患者外，几乎所有患者均有淋巴结累及，其中，

12例有纵隔淋巴结累及，3例有单侧锁骨下淋巴结

累及，3例有双侧锁骨上淋巴结累及，及少数患者

有肺内淋巴结、肺门淋巴结及食管周围淋巴结等

累及。另外，肿瘤的胸外转移常见，除8例患者

明确无胸外转移外，其余11例有骨转移，5例肝转

移，2例肾上腺转移，1例脑转移，还有少数患者

存在乳腺、腹膜后、软组织等转移情况，其中7例

患者存在多发性胸外转移灶。PET-CT评估9例患者

显示，所有肿瘤部位都有较高的氟代脱氧葡萄糖

（18F-fluorodeoxyglucose, 18F-FDG）摄取，甚至有

些患者的最大标准摄取值（standard uptake value, 
SUV）高达10[1]，其中PET-CT评估2例患者显示，

肺肿块中心18F-FDG显像减少，提示肿瘤中心出现

坏死。

统计结果显示，原发性肺NMC的CT成像肿块

大多位于肺叶中心，以右肺和下叶常见。原发性

肺NMC多表现为大而不规则的软组织肿块（直径

为2.8~11 cm），密度低（提示坏死），与同侧肺

门和纵隔淋巴结融合。患者常伴胸腔积液、胸膜

增厚和阻塞性肺不张。几乎所有患者均可见淋巴

结转移，而且几乎所有患者的对侧肺都没有受到

侵犯。肿瘤的胸外转移常见，其中，骨是肺NMC
最常见的胸外转移部位。1例患者在CT和PET-CT
上显示多处骨转移，但骨显像结果为阴性。此观

察结果与其他已发表的报道一致，提示骨显像阴

性可能无法确切地排除该肿瘤的骨转移[18]。除骨

以外，肝、乳腺、腹膜后、软组织和肾上腺也是

NUT癌转移的重要部位。另外，有研究还发现1例

肺源性NMC脑转移的患者，但由于该患者总生存

时间未确定[10]，因此不能证明其他患者未发生脑

转移是因为没有活到足够长的时间。

2.3  病理学特征

2.3.1  组织学特征  该肿瘤的特征性组织学形态

为片状的未分化细胞，伴突发的局灶性鳞状分

化。肿瘤细胞在坏死背景中呈线状或巢状分布，

细胞体积小，胞核明显，胞质透明。一些肿瘤细

胞有囊泡状核和开放的染色质，核仁明显，胞质

稀少，核质比高。在分散的单个细胞中，裸核常

见，而另一特征性表现是光学显微镜下明显可见

中性粒细胞浸润。

2.3.2  免疫组织化学特征  肺源性NUT中线癌的

组织学形态极具特点，但在实际病例中，组织学

表现仍容易与其他高度恶性肿瘤混淆。除了相对

非特异性的诊断如低分化癌或非小细胞肺癌外，

其他初诊内容包括淋巴瘤、生殖细胞瘤、尤文肉

瘤、原始神经外胚层肿瘤和腺鳞癌等，因此，使

用免疫组织化学和分子分析技术对取样标本进行

特异性检测至关重要。一种特殊的IHC染色的NUT
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单克隆抗体（C52B1）已被证明对诊断NMC具有

100%特异性和87%敏感度[2]。因此，阳性的NUT
免疫组织化学染色可以作为NMC的诊断依据。

20例肺源性NMC病例中， 17例患者IHC检测

结果表现为p63阳性，这为NMC是鳞状细胞癌亚型

的假设（有的学者认为它是鳞状细胞癌的一种亚

型[5]）提供了合理的证据。另外，4例患者表现为

TTF-1阳性。从诊断的角度来看，TTF-1伴有局灶或

多灶性p63共表达在肺肿瘤中并不少见，这有利于

腺癌的诊断[19]。然而，广泛的p63与局灶性TTF-1在

同一肿瘤细胞群中的表达在肺癌中是极不寻常的，

因此，应该考虑NMC的可能性[1]。此外，还有14例

患者有细胞角蛋白的表达，这与前纵隔NMC的报

道恰恰相反[1]。但是，目前尚不清楚细胞角蛋白表

达在肺源性NMC中的意义。此外，除3例未行NUT
单抗（C52B1）染色的患者外，其余患者均表现为

NUT蛋白弥漫性阳性，为诊断NMC提供了可靠的

依据。

2.3.3  分子分析技术特征  NUT蛋白通常只在睾

丸中表达，所以检测到在睾丸外表达的NUT蛋白

即可诊断为NMC[20-21]。因此，通过分子分析技术

（如反转录聚合酶链式反应、FISH或细胞遗传学

分析）对NUT重排进行检测，也可以作为NMC的

诊断依据[2]。

20例肺源性NMC病例中，14例患者进行了

FISH分析检测，其中10例患者检测分析结果为

BRD4-NUT融合，其余3例分别为NUT变异体、

BRD3-NUT融合和NSD3-NUT融合。另外，还

有3例患者分别进行了细胞遗传学、RT-PCR和

第二代测序（next-generation sequencing, NGS）

检测，结果分别为 t（15; 19）（q13; p13）和

BRD4-NUT融合。进一步证实了NUT中线癌的染

色体易位特点。

3  肺源性NUT中线癌的治疗
20例肺源性NMC病例中，9例患者选择单纯

化疗，均在确诊后5月内死于疾病进展；3例患者

选择手术治疗（包括或不包括术前、后辅助放化

疗），均在确诊后6月内死于疾病进展；而3例选

择了化疗+放疗的患者中，2例患者确诊后总生存

期（overall survival, OS）分别达到了17和18月。

说明同期放化疗或许对延长患者的总生存期有至

关重要的作用。有报道称头颈部<6 cm的NMC进

行手术治疗能明显改善患者预后[2]，而在肺NMC
中，手术治疗对预后的影响尚不明确。20例肺

NMC患者确诊后的平均生存期为5.1月，明显少于

其他研究中NMC（包括所有部位的肿瘤）患者的

生存时间6.7月[22]。

此外，有研究发现，关于BRD4-NUT蛋白的

靶向药物对治疗有一定的疗效[23]。

4   结语
由于肺源性NUT中线癌患病率低，且自1991

年第一例NUT中线癌被报道后，直至2015年新的

WHO分类才将其纳入胸部实体肿瘤，因此临床医

生对肺NMC认识不足，而肺NMC病程进展迅速，

早期特征不明，易与其他肺源性肿瘤混淆，所

以，肺源性NUT中线癌罕见报道。

但是，通过对本研究纳入的20例患者分析发

现，虽然肺NMC极其罕见，但具有诊断特征。典

型的患者多见于儿童或青少年，既往无明显特殊

病史，单侧病变累及肺、胸膜和纵隔淋巴结，活

检时见片状肿瘤细胞和突发的鳞状分化灶，IHC显

示角蛋白和p63表达，进一步检查可得到IHC染色

NUT蛋白弥漫性阳性和FISH检测BRD（或NSD）-
NUT融合的结果，即可诊断肺源性NUT中线癌。

目前，肺源性NMC缺乏有效的治疗手段，手术、

放疗、化疗效果均不理想。同期放化疗对延长患

者的总生存期或许有一定帮助，而NUT中线癌靶

向药物正在临床试验过程中，希望新的药物能给

NUT中线癌的治疗带来福音。 
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