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【摘要】 目的 回顾性研究原发肠道结外鼻型NK/T细胞淋巴瘤（ENKTL）患者的临床特征、生存

及影响预后的因素。方法 收集2009年1月至2019年12月就诊于空军军医大学第一附属医院诊断为

肠道淋巴瘤的病例，从中筛选原发肠道ENKTL并收集患者资料进行回顾性分析。结果 在 210例

肠道淋巴瘤患者中，原发肠道ENKTL患者34例（16.2％），其中男26例，女8例，中位年龄45（20～69）

岁，年龄≤60岁者占85.3％。主要症状：腹痛（76.5％）、腹泻（20.6％）、便血（29.4％）、腹部包块（2.9％），

85.3％伴B症状，73.5％血清LDH升高。病变部位：大肠（52.9％）、小肠（29.4％）、大肠及小肠均受累

（17.7％）。内镜分型：隆起型（8.8％）、溃疡型（32.4％）、弥漫型（2.9％）和混合型（55.9％）。Lugano分期

Ⅰ/Ⅱ期24例（70.6％），Ⅳ期10例（29.4％）。组织病理免疫组化EBER阳性者占94.1％。中位生存时间

为 60 d。ECOG评分、血清LDH、IPI评分及是否有并发症影响患者的OS率（P值分别为 0.037、0.009、

0.002和0.000）。结论 原发肠道ENKTL多见于青中年男性，以腹痛最多见，常合并B症状，血清LDH

多异常升高，病变多位于大肠，病灶主要呈混合型或溃疡型。IPI评分低危、无并发症者OS率较高。
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【Abstract】 Objective To retrospectively analyze the clinical features and survival analysis of
primary intestinal extranodal NK/T- cell lymphoma nasal type （ENKTL）. Methods Patients with
intestinal lymphoma at the First Affiliated Hospital of Air Force Military Medical University were collected
from January 2009 to December 2019, and those with primary intestinal ENKTL screened. The general
situation, main symptoms, ECOG scale, lactic dehydrogenase（LDH）, and β2-microglobulin（β2-MG）in
the serum, lesion site and form, numbers of extranodal invasion, Lugano stage, pathological features, and
lifetime and survival outcomes were evaluated. Results In total, 34 patients with confirmed diagnosis of
primary intestinal ENKTL were identified. The incidence rate of primary intestinal ENKTL is 16.2％
（34/210）. A total of 26 patients were men and 8 were women with the median age at diagnosis of 45
（range, 20–69）years and patients younger than 60 years account for 85.3％. It included abdominal pain
（76.5％）, diarrhea（20.6％）, hematochezia（29.4％）, and abdominal mass（2.9％）, 85.3％ with B-symptoms,
and abnormally elevated LDH in the serum（73.5％）. The lesion sites included large intestine（52.9％）,
small intestine（29.4％）, and both of them（17.7％）. The lesion forms were featured by mass（8.8％）,
ulcer（32.4％）, diffuse infiltration（2.9％）, and hybrid（55.9％）. Lugano stage included stage Ⅰ/Ⅱ
（70.6％）24 patients and stage Ⅳ（29.4％）10 patients. About 94.1％ patients were EBER positive. The
median survival time was 60 days. The overall survival rate had significant differences on ECOG scale,
LDH in the serum, IPI score and complications （P＝0.037, 0.009, 0.002, and 0.000, respectively）.
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结外鼻型NK/T细胞淋巴瘤（ENKTL）是原发于

淋巴结外的一种非霍奇金淋巴瘤（NHL），在我国

NHL患者中约占9％，其原发部位多见于上呼吸道，

以鼻腔最为常见［1］。2％～10％的ENKTL原发于肠

道［2］，恶性度高，预后极差。原发肠道ENKTL以消

化道症状为主，患者往往首诊于消化科，内镜检查

虽有阳性发现但缺乏特异性，且病变来源于肠道黏

膜下淋巴组织，内镜活检阳性率低，临床上极易被

误诊为肠结核、炎症性肠病等。本研究组回顾性分

析了2009年1月至2019年12月就诊于空军军医大

学第一附属医院的原发肠道ENKTL患者的临床资

料及生存情况，以提高广大临床医师对此病的认

知，降低此病的漏诊风险。

病例与方法

1. 病例：收集 2009 年 1 月至 2019 年 12 月空军

军医大学第一附属医院收治的经内镜下活检或超

声引导下穿刺组织病理、手术病理确诊为肠道淋巴

瘤的患者，从中筛选出原发肠道ENKTL患者。

2. 方法：收集原发肠道 ENKTL 患者的临床资

料，主要包括：（1）一般资料及临床症状：年龄、性

别、确诊时间、主要症状、是否有B症状（发热、盗汗、

体重减轻）、ECOG 评分；（2）化验及检查：血清

LDH、血清β2-微球蛋白、内镜/手术下病变部位及形

态特征（①隆起型：宽基底，表面光滑，亦可呈结节

状突起，表面可有溃疡，局部肠蠕动减弱或消失；部

分向肠外生长，腔内黏膜正常。②溃疡型：边缘不

规则，底覆污苔等恶性溃疡表现；类似良性溃疡表

现少见。③弥漫型：表现为肠壁广泛受累，类似脑

回样变或广泛分布结节样病灶，黏膜面凹凸不平，

呈细颗粒样，出现糜烂或溃疡，肠管蠕动消失，肠腔

狭窄。④混合型：上述 3种类型混合存在）、病理免

疫组化结果、Lugano 胃肠淋巴瘤分期；（3）风险预

后：采用国际预后指数（IPI）、PINK模型；（4）随访：

采用电话随访，随访截止时间为2019年12月28日，

中位随访时间77（31～600）d。

3. 统计学处理：采用 SPSS 17.0 软件进行统计

学分析。服从正态分布的定量资料用均数±标准

差表示，呈偏态分布的定量资料用中位数（四分位

数间距）表示，定性资料用频率表示。生存分析采

用 Kaplan- Meier 法，组间生存分析的比较采用

Log-rank检验。采用Cox回归模型进行预后危险因

素分析，单因素分析中P＜0.1的因素纳入Cox多因

素分析。

结 果

1. 一般资料：近11年空军军医大学第一附属医

院病理确诊的肠道淋巴瘤患者共 210例，原发肠道

ENKTL患者 34例（16.2％），其中男 26例（76.5％），

女8例（23.5％），中位发病年龄45（20～69）岁，≤60岁

者29例（85.3％），＞60岁者5例（14.7％）；主要表现

为腹痛者26例（76.5％），腹泻者7例（20.6％），便血

者 10 例（29.4％），腹部包块 1 例（2.9％）；出现 B 症

状者29例（85.3％），其中发热23例，盗汗7例，消瘦

10 例。16 例患者检测了血清β2-微球蛋白，水平为

（3.60 ± 1.36）mg/L。 ECOG 评 分 ≥2 分 者 29 例

（85.3％）。血清 LDH 异常升高者 25 例（73.5％）。

组织来源：内镜组织活检 16 例（47.1％）、手术病理

13例（38.2％）、普通超声引导腹腔结节穿刺病理

5例（14.7％）。病变部位位于小肠者10例（29.4％），

位于大肠者 18 例（52.9％），大肠及小肠均受累者

6例（17.7％）。病变分型：隆起型 3例（8.8％），溃疡

型 11例（32.4％），弥漫型 1例（2.9％），混合型 19例

（55.9％）。结外受侵部位＜2个者23例（67.6％），≥
2 个者 11 例（32.4％）。Lugano 胃肠淋巴瘤分期Ⅰ/
Ⅱ期 24 例（70.6％），Ⅳ期 10 例（29.4％）。IPI 评分

0～1 分 7 例，2 分 12 例，3 分 12 例，4～5 分 3 例。

PINK模型低危 0例，中危 19例（55.9％），高危 15例

（44.1％）。合并严重并发症者 20例（58.8％），其中

穿孔 9 例（26.5％），出血 4 例（11.8％），梗阻 7 例

Conclusion Primary intestinal ENKTL was commonly observed in men at young or middle age, and the
most common symptom was abdominal pain, often with B- symptoms, abnormally elevated LDH in the
serum. The most common site was the large intestine. The lesion forms were mainly featured by the hybrid
and ulcer. It seemed that patients with IPI low-risk group and without any complication would have longer
survival time.

【Key words】 Primary intestinal extranodal NK/T- cell lymphoma, nasal type; Clinical features;
Survival analysis; International prognostic index
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（20.5％）。因严重并发症行急诊手术者 16 例

（80％），其中术后死亡15例（93.75％）。

2. 生存分析：3例患者失访。17例患者确诊后

行化疗，化疗患者采用CHOP（环磷酰胺+多柔比星+

长春新碱+泼尼松）方案或 CHOP 联合利妥昔单抗

（R-CHOP）方案。2 例患者口服中药治疗，具体不

详。至随访结束，共 24 例（70.6％）患者死亡，存活

7 例。存活患者中，2 例口服中药治疗，5 例患者化

疗。2例患者化疗后复查肠镜，镜下病变愈合时间

分别约为 18个月和 6个月，镜下表现为病变缩小、

愈合，肠壁瘢痕及假性息肉形成。3例患者于外院

化疗，未复查肠镜。患者的中位生存期为60 d，生存

曲线见图1。

分析各因素对患者生存情况的影响，Cox回归

模型单因素分析结果显示，两组ECOG评分、LDH、

IPI评分、是否存在严重并发症的差异有统计学意义

图1 34例肠道结外鼻型NK/T细胞淋巴瘤患者的总生存曲线

（P＜0.1）。将以上4项危险因素进一步纳入Cox多

因素分析，结果显示，仅是否存在严重并发症的差

异有统计学意义（P＝0.039）（表1）。

ECOG 评分 0～1 分组的总生存（OS）率高于

2～4分组（60.0％对15.4％，P＝0.037），LDH正常组

的 OS 率高于 LDH 升高组（62.5％对 8.7％，P＝

0.009），IPI评分低危组（0～1分）的OS率高于非低

危组（100％对 4.0％，P＝0.002），无严重并发症组

OS 率高于有严重并发症组（46.2％对 5.6％，P＝

0.000）。

讨 论

ENKTL 是一种少见的结外 NHL，原发肠道

ENKTL更为罕见，患者多以消化道症状首发，早期

内镜检查可为疾病诊治提供重要线索。但本病临

床症状及内镜表现缺乏特异性，且异型淋巴细胞常

分布于肠道黏膜下层并向固有肌层浸润进展，有时

可突破浆膜层，故内镜下活检钳钳取组织病理阳性

率低［3-6］，极易被误诊或漏诊为肠结核、炎症性肠病

等［7］。因其恶性度高，容易合并消化道大出血、穿孔

等严重并发症，预后极差［8-9］。本中心 11 年间确诊

210例肠道淋巴瘤，其中原发肠道ENKTL 34例，为

目前国内该类型淋巴瘤样本量最大的回顾性研究，

旨在通过归纳本病临床特征，使广大医师重视本病

早期诊治、改善预后。

研究结果提示本病多见于中青年男性，与国内

表1 影响34例肠道结外鼻型NK/T细胞淋巴瘤患者总生存的单因素及多因素分析

因素

性别（女/男）

年龄（＞60岁/≤60岁）

主要症状

腹痛（无/有）

腹泻（有/无）

便血（有/无）

腹部包块（无/有）

B症状（无/有）

ECOG评分（0～1分/2～4分）

LDH（正常/升高）

病变部位（大肠/小肠/小肠+大肠）

病变分型（隆起/溃疡/弥漫/混合）

Lugano分期（Ⅳ期/Ⅰ～Ⅱ期）

EBER（阳性/阴性）

Ki-67（阳性/阴性）

IPI评分（2分/3分/4～5分/0～1分）

PINK模型（高危/中危/低危）

严重并发症（无/有）

治疗（有/无）

单因素分析

HR（95％ CI）

1.192（0.472～3.010）

2.195（0.811～5.941）

1.363（0.538～3.453）

0.994（0.392～2.519）

1.021（0.403～2.587）

0.666（0.088～5.050）

0.361（0.085～1.542）

4.019（0.939～17.822）

0.231（0.061～0.791）

1.023（0.597～1.753）

1.210（0.739～1.980）

1.358（0.590～3.127）

1.039（0.241～4.481）

3.085（0.367～25.952）

1.786（1.174～2.717）

1.990（0.877～4.515）

0.211（0.082～0.543）

0.978（0.543～1.792）

P值

0.711

0.122

0.541

0.990

0.965

0.694

0.169

0.061

0.020

0.935

0.449

0.472

0.959

0.300

0.007

0.100

0.001

0.943

多因素分析

HR（95％ CI）

2.568（0.425～15.520）

0.341（0.067～1.728）

1.443（0.828～2.514）

0.288（0.088～0.938）

P值

0.304

0.194

0.195

0.039
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外文献报道一致［3,10-11］。患者主要症状以腹痛最多

见（76.5％），常合并B症状，多伴有高热，由于物理

或药物降温，热型判断困难，我中心稽留热、回归热

相对多见，血清 LDH 和β2-微球蛋白多异常升高。

肠道病变多分布于大肠，与部分国内外文献报道不

一致［5,12］，考虑一方面是由于病变部位解剖划分不

同；另一方面，肠道原发 ENKTL 较为罕见，国内外

研究样本量较少或将其与消化道其他NHL合并纳

入研究［3,9,13］。内镜下病灶缺乏特征性表现，多呈混

合型或溃疡型，其次为隆起型，与多数文献报道一

致［14-15］。病理取材主要源于内镜活检（47.1％）及手

术标本（38.2％），普通超声引导腹腔结节穿刺主要

针对突破浆膜层形成腹腔结节性包块或出现明显

肿大腹腔淋巴结，90％以上病理标本EBER阳性。

目前尚无针对原发肠道ENKTL的理想分期系

统，本研究采用 Lugano 分期，Ⅰ/Ⅱ期占 70.6％，Ⅳ
期占29.4％，但中位生存时间仅60 d，与部分文献报

道一致［13,16］。化疗患者采用CHOP方案或R-CHOP

方案，但无论Lugano分期如何，患者生存期及治疗

反应均较差。目前针对原发肠道ENKTL的最佳一

线治疗方案尚无共识，由于NK细胞可表达P-糖蛋

白，导致ENKTL患者对蒽环类化疗药物耐药［17］，目

前多推荐以非蒽环类药物为基础的化疗方案，但总

体疗效较差，预后不理想。因此迫切需要临床进一

步探索更加适用于原发肠道ENKTL的分期系统及

有效治疗方法。

目前尚无针对原发肠道 ENKTL 的预后模型，

本研究采用Cox回归模型分析预后危险因素，单因

素分析提示ECOG评分、有无LDH升高、IPI分组、

有无严重并发症影响患者的生存率，但多因素分析

显示，仅是否存在严重并发症显著影响患者的 OS

率。考虑到 IPI评分内容已包含ECOG评分与LDH

两项因素，故可将 IPI 评分及有无严重并发症用于

本病的预后评估，与 Kim 等［13］的研究结果一致。

PINK危险分层组间生存率的差异无统计学意义。

综上所述，原发肠道ENKTL较为罕见，疾病预

后差，早期诊断和治疗有利于改善疾病预后。IPI评

分和有无并发症可能是本病生存预后评判较为可

靠的观察指标，在本病预后评估方面 IPI 评分或优

于 PINK 模型。原发肠道 ENKTL 化疗期间具体内

镜复查时限尚需进一步前瞻性研究。
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