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∙论著∙

NK细胞淋巴瘤样胃病一例报告
并文献复习
周央中 张炎 郑威扬 张晟瑜 孙健 卢朝辉 张薇 周道斌 朱铁楠

【摘要】 目的 报道国内首例NK细胞淋巴瘤样胃病（lymphomatoid gastropathy），阐述其临床特

征、诊疗方法、治疗选择及转归。方法 收集并分析北京协和医院诊断的一例NK细胞淋巴瘤样胃病

患者的临床表现、实验室检查、治疗及转归情况。结果 患者为51岁女性，因上腹不适行胃镜检查发

现胃内多发溃疡，病理发现黏膜内异型淋巴细胞浸润，免疫组化：CD3（+）、CD56（+）、CD20（-）、CD8

（-）、TIA（+）、Granzyme B（-）、Ki-67（75%）。原位杂交：EBER（-）。诊断为NK细胞淋巴瘤样胃病，未

行放化疗，密切随访。4个月后多次复查胃镜发现溃疡自发愈合。结论 NK细胞淋巴瘤样胃病作为

一种独立的疾病类型，虽然病理表现与胃肠道NK/T细胞淋巴瘤相似，但临床表现、预后完全不同。对

于有这种病理改变的患者，需仔细评估其临床表现、胃镜特点，避免过度治疗。
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【Abstract】 Objective To report the first case of lymphomatoid gastropathy in China, and to
demonstrate the clinical characteristics，diagnostic approach，treatment and prognosis in this kind of
patients. Methods One patient was diagnosed as lymphomatoid gastropathy at Peking Union Medical
College Hospital, and her clinical characteristics, lab data, treatment and follow- up outcomes were
reviewed. Results A case of a 51- year- old female was presented, who underwent
esophagogastroduodenoscopy (EGD) due to slight epigastric discomfort. EGD revealed multiple ulcers and
erosions. Biopsies showed atypical lymphocytes infiltration with CD3(+), CD56(+), CD20(-), CD8(-), TIA
(+), Granzyme B(-) and Ki-67 (75%). Epstein-Barr virus-encoded RNA in situ hybridization was negative.
Four months later, repeated EGD examination showed regression of the lesions without specific treatment.
Conclusion Lymphomatoid gastropathy was a unique disease entity mimicking NK/T-cell lymphomas in
pathology, with the quite different profile of treatment and prognosis. It’s important to consider this issue
during the differential diagnosis to avoid any excessive treatment.

【Key words】 Lymphomatoid gastropathy; NK/T-cell lymphoma; Gut; EBER

NK细胞淋巴瘤样胃病（lymphomatoid gastropa-

thy）是一种良性的NK细胞增殖性疾病，最先是在

2010年由Takeuchi等［1］报道。其发病机制目前仍不

清楚，病理表现与淋巴瘤极其类似。基于目前的病

理诊断标准，NK细胞淋巴瘤样胃病容易被误诊为

侵袭性淋巴瘤，尤其是鼻型结外NK/T细胞淋巴瘤

或肠病相关T细胞淋巴瘤等［2］。然而NK细胞淋巴

瘤样胃病是自限的，误诊会导致严重的过度治疗。

近年来国外关于该疾病的个案报道逐渐增多［1, 3-4］，

但国内尚未见报道。现报道我科诊断的 1例NK细

胞淋巴瘤样胃病患者诊治情况，并对相关文献进行

复习。

病例资料

女，51岁，因“发现胃溃疡3个月”于2017年8月
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就诊于我院血液科。2017 年 5 月 20 日该患者因

胸骨后烧灼感就诊外院。胃镜示：胃底一大小约

0.5 cm×0.6 cm 隆起性病变，中心凹陷、溃疡；胃体

前壁近大弯侧可见一增生隆起灶；胃体后壁可见

0.5 cm×0.5 cm 溃疡；幽门螺杆菌快速尿素酶试验

（HP-RUT）阳性。病理：（胃体）胃黏膜显急性及慢

性炎症，可见较多异型淋巴细胞浸润。抗幽门螺旋

杆菌治疗后症状消失。2017年 7月 25日我院门诊

复查胃镜示：胃底散在2处浅溃疡；胃体上部大弯近

前壁1 cm×1 cm溃疡，边界不清；胃体上部大弯后壁

散在 3 处小溃疡，直径 0.2～0.4 cm；胃角近前壁见

0.7 cm×0.7 cm溃疡，边界清；胃窦大弯见2处浅糜烂

（图 1A）。病理：（胃体）胃黏膜组织可见黏膜糜烂，

腺体间少量及小片状混杂性细胞增生浸润，其中大

多体积中等、浅染细胞，核不规则，部分可见腺体破

坏，靠深部更明显。（胃窦）黏膜糜烂及浅溃疡，腺体

间可见异型淋巴细胞浸润，可见灶状聚集（图 2A）。

考虑NK/T细胞淋巴瘤。免疫组化：CD3（+），CD56

（+），CD20（-）（图 2B～D），CD8（-），TIA（+），

Granzyme B（-），Ki-67（75%）。原位杂交：EBER

（-）。未行特殊治疗。2017年8月23日患者入我院

诊治。起病以来，无发热、盗汗等，二便如常，体重

近半年减轻4 kg。既往、个人、婚育、月经、家族史无

特殊。体格检查未见异常。

入院后查血常规、尿常规、肝肾功能、凝血均未

见异常，便潜血阴性。红细胞沉降率 7 mm/1 h，超

敏 C 反应蛋白 0.15 mg/L；β2微球蛋白 1.530 mg/L；

EBV-DNA（血）＜500拷贝/ml。骨髓涂片+活检未见

明显异常。PET-CT：胃壁代谢均匀，未见明确代谢

增高灶。取7月胃镜下溃疡活检标本行TCR重排检

测：阴性。9月5日复查胃镜：胃底可见白色瘢痕；胃

体上部大弯侧近前壁、胃角近前壁处原溃疡愈合；

胃窦黏膜红白相间，大弯见2处浅糜烂（图1B）。病

理：（胃角）黏膜慢性炎，伴轻度肠化，固有层淋巴组

织增生伴淋巴滤泡形成。超声内镜：胃壁各层结

构、周围淋巴结未见异常（图 1C）。结肠镜：未见明

显异常。该患者起病时胃部病灶仅累及黏膜层，

PET-CT、结肠镜等均未见全身其他部位受累表现。

现胃镜下复检原先病变已愈合，支持其病程为自限

性，考虑为NK细胞淋巴瘤样胃病。建议患者暂不

行放化疗，出院后密切随访。患者未行特殊治疗，

定期复查；出院后一般情况好，无消化道症状，体重

稳定。规律复查胃镜：2017年10月13日胃镜：胃底

可见一处溃疡瘢痕，周围皱襞有集中趋势；胃体黏

膜轻度充血，水肿；胃角前壁可见一处溃疡瘢痕，

胃窦大弯侧可见一处黏膜隆起，直径约 0.4 cm。

HP-RUT（-）；分别于胃底、胃角及胃大弯黏膜处取

活检，病理均提示急慢性炎症，未见肿瘤表现。

2018年 1月 18日胃镜（图 1D、E）：胃底可见一处溃

疡瘢痕，较前无明显改变；胃角胃窦黏膜可见多发

糜烂结节，部分表面覆盖咖啡斑，其中胃窦大弯侧

见一处Ⅱa型黏膜病变，直径0.4 cm，边界清晰，取一

块活检。HP-RUT（-）。病理：炎性渗出物及胃黏膜

急慢性炎症。

讨论及文献复习

回顾该患者诊疗经过，其胃黏膜溃疡病理起初

诊断为结外 NK/T 细胞淋巴瘤，但存在以下疑点：

①患者目前仅有消化道受累表现，在原发的胃非霍

奇金淋巴瘤中，90%以上是胃黏膜相关组织淋巴组

织 淋 巴 瘤（MALT）和 弥 漫 大 B 细 胞 淋 巴 瘤

（DLBCL），外周 T 细胞淋巴瘤仅占 1.5%～4.0%，

而其中原发的结外 NK/T 细胞淋巴瘤非常罕见

（＜1%）［5］。②结外鼻型 NK/T 细胞淋巴瘤除鼻腔、

鼻窦等上呼吸道受累外，皮肤、软组织、胃肠道等

也是常见受累部位［2］。累及鼻外的患者治疗反应

和预后更差，部分患者在起病时即可出现噬血细胞

综合征、骨髓累及等。累及鼻外的NK/T细胞淋巴

瘤患者中位整体生存时间不足3个月［6-7］。该患者病

程已超过 3 个月，目前一般状况好，消化道症状自

限，无明显疾病进展表现。③NK/T 细胞淋巴瘤累

及消化道，通常表现为广泛的侵袭性溃疡，光镜下

表现为以血管为中心浸润或血管破坏，可导致严重

的出血事件［6］。该患者病程中数次胃镜下大体所

见及病理结果均仅提示黏膜病变。④几乎在所有

已报道的结外 NK/T 细胞淋巴瘤中均可检测到

EBER［8］，而该患者病理原位杂交EBER（-）。因此，

患者临床表现与NK/T细胞淋巴瘤累及胃的常见表

现相距甚远，需考虑其他淋巴增殖性疾病可能。

2006年Vega首次提出NK细胞-淋巴增殖性疾

病的概念，2010年日本Takeuchi等［1］通过其10例患

者的病理回顾研究提出了NK细胞淋巴瘤样胃病的

概念。2011 年美国 Mansoor 等［3］总结了 8例类似

的患者，发现这些患者的小肠及结肠同样可以出现

类似的病变，并将其命名为NK细胞肠病（NK-cell

enteropathy）。这是一种良性自限性胃肠道淋巴细



中华血液学杂志2018年11月第39卷第11期 Chin J Hematol，November 2018，Vol. 39，No. 11 ·939·

A：光镜下可见胃窦腺体散在异型淋巴细胞聚集，细胞体积偏大，核

型不规则；B～D：免疫组化显示，异形细胞表达CD3、CD56，不表达

CD20

图2 患者于我院首诊时胃窦黏膜病理（200×）

胞增殖性疾病。这些患者的病变可有类似NK/T淋

巴瘤的病理表现，但该病临床表现、预后等与侵袭

性NK/T细胞淋巴瘤完全不同［1, 3-4, 9-13］。目前主要以

散发病例报道为主，尚未有系统的队列研究，故该

病的人群患病率目前仍不清楚。目前为止全世界

范围内报道的该类患者不超过 40例（表 1），但其患

病率可能比预想的要更高。

从已有的数据来看，女性发病率更高，好发年

龄为50岁左右。患者临床症状通常不明显，半数以

上患者无任何临床症状，仅在常规内镜体检时发现

胃内病变，少部分患者出现腹泻、腹痛等轻微消化

道不适。诊断依赖于消化内镜及病理活检，其病理

表现与NK/T细胞淋巴瘤极难区分，通常会在最初

误诊为NK/T细胞淋巴瘤或T细胞淋巴瘤［1］。消化

内镜下，部分患者可以仅有胃部病变，表现为小于

1 cm的黏膜病变，为扁平或稍微隆起性病变，病灶

表面呈糜烂或浅溃疡；有些患者可累及肠道，出现

息肉、红斑等表现。溃疡活检病理在镜下可见不典

型细胞，弥漫性浸润固有层。这些细胞往往体积偏

大，细胞核不规则，部分细胞可见嗜酸性胞质颗

粒。典型免疫组化为：CD3（+）、CD7（+）、CD56

（+）、CD5（-）、CD4（-）、CD8（-），细胞毒细胞标志阳

性（TIA-1、Granzyme B、perforin阳性）。在目前的病

例报道中，所有患者病变活检病理的EBER均为阴

性，Ki-67 指数多在 10%～35%。包括 CT、PET-CT

在内的影像学检查均未见淋巴瘤样表现，且外周血

EB病毒检测均为阴性。在少部分患者中，可出现

CD4（-）、CD8（+）的表型，但其组织学及临床表现与

典型的CD4（-）、CD8（-）患者无任何区别［4］。治疗

方面目前尚无统一定论，但目前的回顾性分析均认

为这类患者的病程呈良性自限性，无需放化疗或手

术治疗［1, 3, 4, 9］。2010年日本报道的10例患者全部未

行放化疗，其中2例行手术切除；随访4年无一例患

者死亡，全部患者可自发缓解。2011年美国报道的

8例患者中仅有 3例行积极化疗、移植，其余 5例未

行治疗；随访30个月未出现死亡病例。2015年来自

日本报道的6例患者显示了类似的结果。在这三项

回顾性分析中，均有部分患者出现黏膜病变的复

发。值得关注的是，在Takeuchi等［1］报道的 10例患

者中 9 例幽门螺旋杆菌阳性，而幽门螺旋杆菌根

A：2017年7月患者首诊时胃镜可见胃窦近前壁溃疡（白色箭头）、胃窦大弯侧黏膜病变（黑色箭头）；B：2017年9月复查胃镜可见溃疡逐渐愈

合；C：2017年9月超声内镜显示胃窦大弯侧黏膜病变处各层结构正常；D：2018年1月复查胃镜溃疡进一步愈合（白色箭头）；E：2018年1月复

查胃镜胃窦大弯侧黏膜病变大致同前（黑色箭头）

图1 患者随诊过程中胃镜及超声内镜
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除治疗似乎可减少病变在这些患者中的复发。该

病的发病机制是否与幽门螺旋杆菌相关目前仍不

清楚。

本例为国内首次报道的NK细胞淋巴瘤样胃病

的病例，这类患者极易被误诊为NK/T细胞淋巴瘤，

尤其是鼻型结外NK/T细胞淋巴瘤或者Ⅱ型肠病相

关T细胞淋巴瘤。NK细胞来源的淋巴瘤在亚洲地

区更为常见，大约可占非霍奇金淋巴瘤的 3%，因此

对于其鉴别诊断更为重要［6］。对于这类患者，单纯

依赖病理及免疫组化结果进行鉴别诊断是困难的，

目前尚无更好的分子标志物作为鉴别依据。需仔

细评估其临床表现及胃镜、病理特点，作出慎重的

诊断。关键的鉴别点在于：①这类患者消化道症状

轻微，临床病程通常自限；②镜下仅见浅溃疡，病理

虽然可以看到异型的NK细胞聚集，但不会出现围

绕血管的侵袭性生长模式或血管破坏的改变；③原

位杂交EBER阴性。对于这类患者，目前的证据提

示积极的放化疗是不必要的，因为大部分病变是自

限的。但是仍然需要对这类患者进行密切的随访

和观察，因为其病因及长期预后仍不清楚。
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表1 NK细胞淋巴瘤样胃病病例报道总结

特征

年龄（岁）

性别（例，男/女）

症状

消化内镜

病理

免疫组化

治疗

预后

日本［1］（10例）

46～75

5/5

无任何胃部不适，超声、CT及PET-CT均未见

占位或病灶

胃部稍凸起或凹陷型溃疡，直径约1 cm

中等大小或大的不典型细胞弥漫性浸润固有

层，有时累及腺上皮，部分可见坏死或分裂

象。部分细胞（20%～90%）胞质可见嗜酸性

颗粒。9例幽门螺旋杆菌阳性

CD2（+/-）、sCD3（-）、cCD3（+）、CD4（-）、

CD5（-）、CD7（+）、CD8（-）、CD16（-）、CD20

（-）、CD45（+）、CD56（+）、CD117（-）、CD158a

（-）、CD161（-）、Granzyme B（+）、perforin

（+）、EBER（-）、TCR αβ（-）、TCRγδ（-）
全部未行放化疗，2例行胃切除，8例未行任

何治疗

中位随访 48 个月，无一例死亡，全部可自发

缓解。3例可见复发。 9例患者全部完成幽

门螺旋杆菌根治，其中7例未复发

美国［3］（8例）

27～68

2/6

轻微胃肠道不适，CT、MRI 及 PET-

CT均未见占位或病灶

3例胃受累，4例小肠受累，6例结肠

受累。均可见多发的浅表溃疡

不典型细胞弥漫浸润固有层，黏膜

肌层完整，黏膜下无浸润

CD56（+）、TIA-1（+）、Granzyme B

（+）、cCD3（+）、EBER（-）、TCRγ

（-）；平均Ki-67 25%

3 例进行了积极化疗，其中 2 例移

植，5例未治疗

中位随访30个月，无死亡，6例复查

内镜仍可见黏膜病变复发

日本［4］（6例）

49～72

3/3

轻微胃部不适

胃部稍凸起或凹陷型溃疡

均HP阳性

4 例：cCD3（+）、CD56（+）、CD7（+）、

TIA-1（+）、GranzymeB（+）、CD5（-）、

CD4（-）、CD8（-）、CD10（-）、CD20（-）、
EBER（-）、TCRγ（-）；2 例：CD4（-）、

CD8（+）；1例CD56（-）；中位Ki-67 29%

全部未行放化疗，1例行手术切除

中位随访 35个月，无患者死亡，全部自

发缓解，1例复发
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2018年本刊可直接用英文缩写的常用词汇

血红蛋白 HGB

红细胞计数 RBC

白细胞计数 WBC

血小板计数 PLT

中性粒细胞绝对计数 ANC

丙氨酸转氨酶 ALT

天冬氨酸转氨酶 AST

谷氨酰转移酶 GGT

碱性磷酸酶 ALP

乳酸脱氢酶 LDH

凝血酶原时间 PT

部分激活的凝血活酶时间 APTT

红细胞生成素 EPO

血小板生成素 TPO

乙型肝炎病毒 HBV

丙型肝炎病毒 HCV

人类免疫缺陷病毒 HIV

核因子-κB NF-κB

辅助性T淋巴细胞 Th细胞

调节性T淋巴细胞 Treg细胞

细胞毒性T淋巴细胞 CTL细胞

自然杀伤细胞 NK细胞

白细胞介素 IL

嵌合抗原受体T细胞 CAR-T细胞

肿瘤坏死因子 TNF

干细胞生长因子 SCF

粒细胞集落刺激因子 G-CSF

粒-巨噬细胞集落刺激因子 GM-CSF

巨噬细胞集落刺激因子 M-CSF

粒-巨噬细胞集落形成单位 CFU-GM

弥散性血管内凝血 DIC

实时荧光定量PCR RQ-PCR

磁共振成像 MRI

正电子发射断层扫描 PET

荧光原位杂交 FISH

（1,3）-β-D葡聚糖检测 G试验

半乳甘露聚糖检测 GM试验

酶联免疫吸附实验 ELISA

噻唑蓝实验 MTT实验

磷酸盐缓冲液 PBS

胎牛血清 FBS

乙二胺四乙酸 EDTA

二甲基亚砜 DMSO

十二烷基硫酸钠-聚丙烯酰胺凝胶电泳

SDS-PAGE

美国国家综合癌症网络 NCCN

国际预后积分系统 IPSS

国际预后指数 IPI

异基因造血干细胞移植 allo-HSCT

自体造血干细胞移植 auto-HSCT

移植物抗宿主病 GVHD

人类白细胞抗原 HLA

受试者工作特征曲线 ROC曲线

常见不良反应事件评价标准 CTCAE
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