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0    引言

单形性亲上皮性肠道T细胞淋巴瘤（mono-
morphic  epitheliotropic  intestinal  T-cell  lymphoma,
MEITL）是一种罕见的原发于肠道的外周T细胞淋

巴瘤，主要发生在亚洲地区[1]。本文报道1例发生

于65岁老年男性的MEITL，肿瘤同时累及胃和降结

肠。因发生于胃的MEITL极其罕见且恶性程度极

高，需要加强对该肿瘤的认识并形成规范化的治疗

方案。

1    病例资料

患者男，65岁。2023年4月无明显诱因出现上

腹痛10余天，呈阵发性绞痛，持续5~6分钟后可自

行缓解。自行服用三九胃泰和奥美拉唑等治疗，效

果欠佳，遂入院进一步检查。血常规、大生化、肿

瘤标志物等实验室检查未见异常。C13呼气实验呈

阴性。CT检查示胃壁局部不规则增厚；双肺多发

小结节、微小结节状高密度影，边缘光滑，大者直

径约1.2 cm，见图1。影像学检查考虑胃癌并肺转

移。临床进一步行电子高清胃肠镜检查，发现胃体

大弯侧巨大不规则溃疡，表面溃烂，覆污苔及陈旧

性血痂，部分区域结节样隆起，质硬；胃角黏膜后

壁见一浅溃疡。降结肠见一黏膜水肿息肉样隆起，

中央糜烂，见图2A~B。内镜下分别取胃体4粒、胃

角1粒、降结肠1粒组织送病理检查。
 
 

 
图 1　MEITL患者肺部CT显示多发小结节及微小结节状
病灶
Figure  1　Pulmonary  CT  showing  multiple  small  nodules
and micro nodular lesions in the MEITL patient
 

病理检查：胃体、胃角、降结肠组织直径均为

0.3 cm。显微镜下观察：胃体部黏膜全层组织内见

大量中等大小的肿瘤细胞弥漫浸润性生长，见图2C。
胃黏膜表面糜烂或溃疡形成，部分区域见纤维素样

坏死。肿瘤细胞大小较一致，细胞核圆形或不规则

形、核仁不明显、染色质细、核分裂象易见，胞浆

淡染或透亮。黏膜腺体可见明显的淋巴上皮病变，

部分区域见大量肿瘤细胞进入腺体，使腺体明显膨

胀呈球形外观，见图2D。胃角部主要在黏膜腺体

和浅层固有层内见到肿瘤细胞。降结肠部黏膜固有

层内一侧腺体见明显的淋巴上皮病变，肿瘤细胞主
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要位于腺上皮和基底膜之间，呈串珠状排列，见图2E；
另一侧黏膜固有层疏松水肿，腺体相对正常，腺体

内偶见单个肿瘤细胞。免疫组织化学染色结果：肿

瘤细胞弥漫阳性表达CD3（图2F）、CD7、CD8、
CD56（图2G）、TIA-1（图2H）、GramB、CD103；
肿瘤细胞不表达：广谱CK、CD2、CD4、CD5、
CD20、PAX5、CD79α、CD10、Bcl-6、CD21、Cyc-
linD1。广谱CK突显淋巴上皮病变，MYC 10%阳

性，P53野生型，Ki-67增殖指数80%。原位杂交结

果：EBER（−）。

病理诊断：（胃体）MEITL，肿瘤细胞弥漫浸

润胃黏膜组织全层。（胃角）MEITL，肿瘤细胞位

于黏膜腺体内和浅表固有层内。（降结肠）MEITL，
肿瘤细胞位于黏膜腺体内。

病理确诊后，患者拒绝接受化疗，也未行进一

步辅助治疗。随访2个月，患者死亡。

2    讨论

MEITL是一种发生于肠道的高度侵袭性T细胞

淋巴瘤，通常与乳糜泄不相关。2017年WHO第四

版淋巴造血系统肿瘤分类及其诊断标准，将该病变

从Ⅱ型肠病相关T细胞淋巴瘤中独立出来，称为

MEITL[1]。2023年第五版WHO淋巴造血系统肿瘤

分类及其诊断标准继续使用MEITL的名称，建议不

再使用“Ⅱ型肠病相关性T细胞淋巴瘤”的术语。

MEITL以老年人多见，男性发病率高于女性，

比例约2∶1[2]。患者多表现为腹痛、胃肠道出血、梗

阻或穿孔、腹泻和体重减轻。大部分病例病变位于

小肠，空肠多见于回肠。偶尔可累及结肠、十二指

肠。20%~35%的病例表现为胃肠道多灶性受累。

胃受累非常罕见，仅占所有病例的5.3%[2]。2020年，

Lu等[3]报道2例并回顾文献9例胃MEITL患者，均为

消化道多发性病变，涉及胃、小肠、大肠、食管等

部位。其中2例为胃原发性MIETL，1例为MEITL
继发累及胃，8例难以确定原发部位。本例临床表

现为腹痛，病变同时累及胃和降结肠，肿瘤主体位

于胃，降结肠病变极其微小，同时十二指肠黏膜光

滑、未见异常，因此我们推测胃原发性MEITL的可

能性大。但因患者放弃治疗，未行进一步检查及治

疗。MEITL消化系统外受累罕见，除了可累及肠系

膜淋巴结外，罕见累及肺、大脑[4]。本例患者影像

学检查显示肺脏多发占位，高度提示MEITL继发累
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A: Endoscopic examination showing a large irregular ulcer, which is covered with debris and old blood scabs on the surface, on the greater curvature
of the gastric body, as well as partial nodular protrusions in some areas; B: Endoscopic examination showing edema and a polypoid protrusion in the
descending colon mucosa. An erosion is present at the center; C: The pathological examination of gastric body biopsy revealed the diffuse infiltration
of  a  large  number  of  tumor  cells  throughout  the  entire  layer  of  gastric  mucosal  tissue  (HE ×100);  D:  The  morphology of  tumor  cells  is  relatively
consistent,  with easily visible mitotic figures and unclear nucleoli.  Arrows indicate tumor cells  entering the intrinsic glandular tissue of the gastric
mucosa,  which  has  expanded  into  a  spherical  shape  (HE  ×200);  E:  Colon  biopsy  showing  the  infiltration  of  numerous  tumor  cells  into  the  left
intestinal  mucosal  gland  and  the  atrophy  of  the  right  intestinal  mucosal  gland  (HE  ×200);  F:  Immunohistochemical  staining  showing  the  diffuse
positive  expression  of  CD3  in  tumor  cells  within  the  gastric  mucosa  (IHC  ×100);  G:  Immunohistochemical  staining  showing  the  diffuse  positive
expression of CD56 in tumor cells within the gastric mucosa (IHC ×200); H: Immunohistochemical staining showing the diffuse positive expression
of TIA-1 in tumor cells within the gastric mucosa (IHC ×200).

图 2　MEITL患者内镜及病理检查资料

Figure 2　Endoscopic and pathological examination data of the MEITL patient
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及肺脏。

MEITL的经典形态学表现为肿瘤细胞呈小至中

等大小，细胞形态较一致、核仁不明显、细胞浆淡

染，常常表现出亲上皮的特征，肿瘤细胞呈弥漫性

浸润，晚期病变累及肠道的全层组织；不典型的形

态学可出现细胞多形性、坏死、亲血管性、炎症背

景重及星空现象等[5]。MEITL的免疫组织化学染色

表达T细胞系和细胞毒性标志。2022年的一项

MEITL研究显示[5]，71例MEITL中的免疫组织化学

染色结果为：CD2+（48%）、CD3+（99%）、CD4−
（94%）、CD5−（97%）、CD7+（97%）、 CD8+
（90%）、 CD56+（86%）、CD103+（80%）、TIA-1
（96%）、GramB（76%）、 TCRγδ（50%）、 TCRαβ
(32%)、 MYC (33%)、P53突变型（40%），Ki-67>
50%（71%）。本例患者组织学呈经典型MEITL的
形态学表现，同时免疫组织化学染色结果与文献中

病例阳性率一致，弥漫阳性表达CD3、CD7、CD8、
CD56、TIA-1、GramB、CD103，同时不表达CD2、
CD4、CD5。此例病理形态及免疫表型典型，病理

诊断明确。

在生理状态下，肠道中会有少量参与黏膜免疫

的T和NK细胞存在，在光学显微镜下有时可以在黏

膜腺体的下半部观察到淋巴细胞。2023年第五版淋

巴造血系统WHO指出，大多数MEITL病例起源于

参与肠道黏膜免疫的 γδ T细胞，少数病例起源于

αβ T细胞或静默TCR表型的T细胞。但是肿瘤是否

从黏膜上皮内始发随后再向外浸润性生长，目前还

不清楚。在本例中，降结肠处只见到黏膜内病变，

固有层内未见到病变。胃体巨大溃疡处，既见到黏

膜内病变，又见到黏膜外弥漫性浸润性病变。胃角

浅溃疡处，只在黏膜腺体内和浅表固有层内见到病

变。因此我们推测，可能一部分病例的发生过程是：

黏膜腺体内的淋巴细胞发生了肿瘤性转化后，最初

肿瘤细胞在腺体和基底膜之间单个生长；随后肿瘤

细胞呈小簇状或串珠状生长；继而肿瘤细胞逐渐增

殖导致受累腺体呈球状膨胀；最后肿瘤细胞突破腺

体基底膜进入周围间质内。这也解释了MEITL中常

见的两个现象：第一，MEITL肿瘤主体周围的黏膜

中，常常在腺体内见到散在的肿瘤细胞，提示这可

能是该病的前驱性病变。第二，淋巴上皮病变在

MEITL中比其他亲上皮性淋巴瘤如蕈样霉菌病和黏

膜相关淋巴组织边缘区B细胞淋巴瘤（MALToma）
中更容易见到，而且MEITL中上皮内的肿瘤性淋巴

细胞数量明显增多，提示MEITL的淋巴细胞可能是

在腺体内发生后向周围组织浸润，与蕈样霉菌病和

MALToma中肿瘤在表皮和腺体外发生后再浸润到

表皮和腺体不同。

2020年，Tomita等 [6]对9例日本MEITL病例进

行二代测序发现，所有病例均表现为肿瘤抑制基因

SETD2的改变和JAK/STAT信号通路的一个或多个

基因突变，JAK/STAT信号通路上最常见的突变基

因是JAK3。因此推测表观遗传学异常与细胞因子

信号通路的激活，可能是亚洲MEITL发病的主要原

因。2021年，Chen等[7]对20例中国MEITL病例中的

9例通过全外显子测序，发现常见的突变包括参与

JAK-STAT通路的蛋白编码基因STAT5B、JAK3、
STAT5A、组蛋白修饰因子SETD2、CREBBP基因

和TP53基因。与Tomita等的发现不同的是，肿瘤抑制

基因SETD2突变频率较低，JAK/STAT信号通路上

最常见的突变基因是STAT5B。这种差异可能与样

本量小和环境因素不同有关。2023年，Veloza等[5]

对71例欧洲MEITL病例中的65例通过FISH检测和

27基因突变分析，发现几乎所有的病例显示SET-
D2基因的突变和（或）缺失（97%），其他常见的基

因突变为STAT5B（57%）、JAK3（50%）、TP53
（35%）、JAK1（12.5%）、BCOR和ATM（11%）。

同时研究指出H3K36me3缺陷相关的SETD2基因失

活是MEITL的一个分子标志，通过阻断WEE1，选

择性作用于h3k36me3缺失的肿瘤细胞，可以为治

疗提供潜在的靶点；使用 JAK抑制剂阻断 JAK/
STAT信号通路可能会对治疗有所帮助。综上，我

们可以发现SETD2基因突变和JAK-STAT信号通路

的失调是MEITL发生的关键途径。相信随着对ME-
ITL发病机制的深入了解，今后可能会找到新的疗

法替代化疗。

MEITL预后极差，目前没有统一规范的化疗方

案。2023年WHO淋巴造血系统肿瘤分类及其诊断

标准指出其中位总生存期为7个月，1年总生存率为

36%~57%，3年总生存率为13%~26%。有限的病例

报道显示，胃部的MEITL中位总生存期稍长（13个
月），并且与应用何种化疗方案无关[3]。2022年，

Muramoto等[8]报道了一例胃MEITL，尽管患者接受

了8个疗程的一线CHOP方案治疗，但在化疗期间

病变依然快速进展，在结束CHOP方案8个疗程的

化疗后，CT复查显示肿瘤的溃疡区直径从2.1 cm增

大到3.4 cm。因肿瘤控制不理想，又更换普拉曲沙

作为二线治疗药物，治疗期间突发胃穿孔，临床行

紧急穿孔修补术，又在术后39天行全胃切除术，随

访发现患者在诊断10个月后死亡。该报道指出，在

胃肠道恶性淋巴瘤中，当肿瘤发生或预期会发生梗
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阻、出血或穿孔时需要进行手术。过早进行胃全切

除术，则会影响正常的化疗进程，同时可能会导致

消化不良和倾倒综合征等术后改变。因此，正确选

择胃切除的时机非常重要。该报道回顾该病例并提

出应该在二线化疗开始前考虑行预防性胃切除术，

以防止胃穿孔发生和肿瘤的腹腔内播散，但是因为

胃壁固有肌层明显比肠壁固有肌层厚，预测何时发

生穿孔会非常困难。本例患者在确诊后2个月死

亡，体现了该病的自然进程极其凶险。对进展性病

变，目前尚无统一的治疗方案，而且化疗效果不

佳。因此早期诊断后及时治疗显得至关重要。

遗憾的是，MEITL早期多难以发现，其中一个

主要原因是病变大多位于小肠，内镜检查容易漏

诊。因此，对部分可疑患者需要增加小肠镜或胶囊

内镜检查。另一个原因是MEITL早期病变表现轻

微，不取活检送病理检查可能导致漏诊。Aoki等[9]

指出，MEITL内镜下可表现为溃疡、肿块形成、黏

膜水肿、黏膜增厚等改变，早期表现为水肿黏膜表

面形成圆形浅溃疡，并指出水肿性黏膜和红色改变

（颗粒状黏膜）是早期MEITL的特征性内镜改变。

本例在降结肠的早期病变处，内镜下同样发现了黏

膜水肿并呈息肉样隆起，同时表面中央见糜烂形

成，内镜医生从降结肠处采样的病变，病理结果显

示为局限于肠黏膜层内的极早期病变，但胃部病变

为晚期，导致了该患者的预后不良。因此进行常规

内镜检查是必要的，对部分可疑患者增加小肠镜或

胶囊内镜检查并注意早期病变特点，是目前MEITL
早诊早治的关键。

MEITL需与下列淋巴瘤进行鉴别诊断：（1）
肠病相关T细胞淋巴瘤：好发于肠道，并且表达

T系标志，与MEITL类似，但是前者临床上与乳糜

泄密切相关，细胞呈多形性改变，同时不表达

CD8和CD56。（2）胃肠道NK/T细胞淋巴瘤：类

似MEITL呈弥漫浸润性生长，同时表达T系标志和

细胞毒标志，但是前者EBER呈阳性，TCR基因重

排多为阴性。（3）肠道T细胞淋巴瘤，非特指：表

达T系标志及细胞毒性标志，存在TCR基因重排，

恶性程度高，类似MEITL，但是前者瘤细胞中等偏

大，呈多形性，核空泡状，核仁明显，肿瘤细胞通

常为CD4阳性，CD56阴性。（4）胃肠道惰性T细
胞淋巴瘤：表达T系标志同时可以表达CD8、TIA-
1，类似于MEITL，但是前者肿瘤细胞主要局限于

黏膜层内，不呈破坏性生长，不表达CD56，同时

增殖指数较低。（5）黏膜相关淋巴组织边缘区

B细胞淋巴瘤（MALToma）：表现为胞质丰富淡

染、细胞大小较一致并且可出现淋巴上皮病变，类

似于MEITL，但是前者表达B系的标志，同时增殖

指数较低，属于惰性淋巴瘤。

综上所述，MEITL发病率低但恶性程度极高，

发现时多为进展期病变。发生在胃极其罕见，需要

在消化道肿瘤筛查中加强认识，争取早诊早治。
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