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【摘要】　目的　探讨单形性嗜上皮性肠T细胞淋巴瘤（MEITL）的临床病理特征并讨论其诊断与

鉴别诊断。方法　纳入 2015年 6月至 2024年 1月期间苏州大学附属第四医院和浙江大学医学院附属

第一医院的 MEITL病例共 36例，进行免疫组化、EB病毒编码的小 RNA（EBER）原位杂交和 T细胞受

体重排检测，收集临床、实验室检查及随访资料并进行相关性研究。结果　36 例患者中男 20 例、女

16例，中位年龄57（17～76）岁。22例（61％）出现肠道以外的病灶。32例（89％）接受手术和（或）化疗，

1例接受 auto-HSCT。中位随访时间为 11.5（8～73）个月，34例（94％）死亡，中位生存期为 6（1～67）个

月。组织形态学结果显示，9例（25％）肿瘤细胞表现出显著的多形性，而非经典的单形性外观。免疫

组织化学染色发现，P53和 c-Myc高表达均与非典型组织形态学具有相关性（P＝0.003；P＝0.016）。高

表达P53组的生存期短于低表达 P53组（χ 2＝4.922，P＝0.027），而 c-Myc的表达水平对生存期无影响

（χ 2＝0.034，P＝0.854）。22 例（68.8％）PD-L1 联合阳性分数评分≥10 分。EBER 原位杂交检测显示， 

4 例（11％）背景淋巴细胞呈阳性表达。17 例（17/17，100.0％）检测到克隆性 TCR 基因重排。结论　

MEITL是一种罕见的高度侵袭性淋巴瘤，部分病例可表现出非典型的临床及病理特征，提高对这类疾

病的认识，有助于早期正确诊断及新治疗方案的确立。

【关键词】　淋巴瘤，T细胞；　诊断，鉴别；　免疫组织化学
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【Abstract】　 Objective　 This study sought to examine the clinicopathological features of 
monomorphic epitheliotropic intestinal T-cell lymphoma （MEITL） and to discuss its differential diagnosis. 
Methods　A total of 36 MEITL cases, collected between June 2015 and January 2024 from the Fourth 
Affiliated Hospital of Soochow University and the First Affiliated Hospital, College of Medicine, Zhejiang 
University, were analyzed. Patients underwent immunohistochemistry, in situ hybridization for Epstein-Barr 
virus-encoded small RNA （EBER）, and T-cell receptor （TCR） gene rearrangement testing. Clinical data, 
laboratory results, and follow-up information were collected for correlation analysis. Results　The cohort 
included 36 patients （20 males and 16 females） aged 17-76 years （median: 57 years）. Tumors outside the 
intestine were observed in 22 cases （61％）. A total of 32 patients （89％） underwent surgical intervention 
and/or chemotherapy, and one patient received auto-HSCT. The median follow-up duration was 11.5 
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months （range: 8– 73 months）, with a median overall survival of 6 months （range: 1-67 months）; 34 
patients died during the follow-up period. Morphologically, nine cases （25％） exhibited significant 
pleomorphism. Immunohistochemical analysis revealed that high expression levels of both P53 and c-Myc 
were correlated with atypical morphology （P＝0.003 and P＝0.016, respectively）. Notably, patients with 
high P53 expression had significantly shorter survival times than those with low P53 expression （χ2＝
4.922, P＝0.027）, whereas survival did not differ significantly based on c-Myc expression levels （χ2＝
0.034, P＝0.854）. Furthermore, a PD-L1 CPS score ≥10 was observed in 22 cases （68.8％）. Scattered 
EBER positivity in background cells was identified in four cases. All tested cases （17/17, 100.0％） showed 
clonal TCR gene rearrangements. Conclusions　MEITL is a rare but highly aggressive lymphoma with 
distinct clinical and pathological features. A subset of cases may exhibit atypical morphological patterns, 
complicating the diagnostic process. Improving awareness of this neoplasm is helpful for early and precise 
diagnosis as well as the estabolishment of novel therapy regimen.

【Key words】　Lymphoma, T-cell;　Diagnosis, differential;　Immunohistochemistry

单形性嗜上皮性肠 T 细胞淋巴瘤（monomor‐

phic epitheliotropic intestinal T-cell lymphoma，

MEITL）是一种罕见的原发性肠道 T 细胞淋巴瘤

（primary intestinal T-cell lymphoma，PITL）［1］。 在

WHO的 PITL分类中，MEITL已成为并列于肠病相

关性T细胞淋巴瘤（EATL）的独立疾病实体［2］，但是

如何与其他 PITL 鉴别仍然是诊断的难点。Hang

等［3］研究认为伴有典型免疫表型但形态学出现多形

性的病例应被归为MEITL的多形性变异型，而那些

同时出现非典型形态学和非典型免疫表型的病例

应被归为肠道 T 细胞淋巴瘤 -非特指型（ITCL-

NOS）。为了更好地认识这一罕见的疾病类型，本

研究收集了 36 例 MEITL 病例，探讨其临床病理学

特征，并分析其对预后的影响。

病例与方法

1. 病例资料：纳入 2015 年 6 月至 2024 年 1 月，

在苏州大学附属第四医院病理科及浙江大学医学

院附属第一医院病理科诊断为MEITL和Ⅱ型EATL

的患者 36例，所有病例均由 2名淋巴瘤亚专科高年

资医师确认，参照 2022年第 5版淋巴造血系统肿瘤

WHO分类中MEITL的诊断标准［4］。患者临床病史

及影像学资料均来自电子病历系统纪录。本研究

经浙江大学医学院附属第一医院临床研究伦理委

员会批准（批件号：浙大一院伦审 2023研第 0011号-

快）。

2. 免 疫 组 织 化 学 染 色 ：使 用 Ventana 

BenchMark XT全自动免疫组织化学染色仪（罗氏诊

断产品有限公司，瑞士）进行Multimer法染色，检测

抗 体 包 括 CD3、CD4、CD5、CD8、CD56、TIA-1、

GranzymeB、P53、c-Myc、CD20、CD30、BCL2、

MUM1、PD1、PD-L1（22C3）和 Ki-67，均购自北京中

杉金桥生物技术有限公司。P53染色模式判读分为

高表达（≥50％肿瘤细胞核弥漫强着色）和低表达

（＜50％散在强弱不等的肿瘤细胞核着色），c-Myc

的高表达阈值为 40％。PD-L1（22C3）染色结果根

据联合阳性分数（CPS）判读。

3. 原位杂交：使用 EB 病毒编码的小 RNA

（EBER）原位杂交检测试剂盒（购自北京中杉金桥

生物技术有限公司），操作步骤按照试剂盒说明书

进行，所有病例均设置阳性对照及阴性对照。

4. T细胞受体（TCR）克隆性检测：将DNA从经

福尔马林固定、石蜡包埋的组织切片中提取出来，

并按照 BIOMED2 步骤，使用聚合酶链反应（PCR）

方法评估TRG、TRB和TRD。

5. 随访：随访信息来自与患者的电话沟通，随

访截止日期为 2024年 9月 30日，以生存时间（月）为

预后指标。

6. 统计学处理：使用 SPSS 29.0 统计软件进行

数据的统计学分析。计量资料使用 M（范围）进行

统计描述。计数资料以例（％）表示，组间比较采用

Fisher精确检验，生存分析采用 Kaplan-Meier法，生

存率的比较采用 Log-rank检验。P＜0.05为差异具

有统计学意义。

结　　果

1. 临床及影像学特征：36 例 MEITL 患者中，

男 20 例，女 16 例，中位年龄 57（17～76）岁。21 例

（21/36，58.3％）出现急腹症伴有肠梗阻和（或）穿

孔。所有病例均无乳糜泻病史。 22 例（22/36，

66.1％）表现为肠道以外的病灶累及，包括肺（1例）、

女性子宫附件（2 例）、胆囊窝+胰腺（1 例）、肾上腺

（1 例）、心包（1 例）、淋巴结（15 例）、骨髓（1 例）。

1 例有急性 T 淋巴母细胞性淋巴瘤（T-LBL）病史。
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18 例（18/36，50％）进行 PET-CT 检查，中位最大标

准摄取值（SUVmax）为 13.3（4.5～28.5）（图 1A、B）。

27例在手术切除后接受系统性化疗和（或）放疗，

1例在 auto-HSCT后复发，4例仅进行手术切除，4例

在活检确诊后进行系统性化疗。

2. 组织形态学及免疫组化特征：①大体检查：

32 例手术切除标本中，中位肿瘤长径为 8.0（2.7～

17.5）cm，肠壁全层受累。②镜下观察：27例（27/36，

75.0％）出现典型的 MEITL 形态学特征，即小至中

等大的肿瘤细胞具有显著的单形性特征。9 例（9/

36，25.0％）肿瘤细胞呈多形性，表现为肿瘤细胞体

积增大，伴有空泡状染色质和显著的核仁（图 1C），

其中 1 例（1/9，11.1％）观察到明显的血管侵犯

（图 1D），6例（6/9，66.7％）出现凝固性坏死及凋亡。

免疫组织化学染色检测发现，所有病例均显示CD3

弥漫强阳性表达和CD4阴性表达，所有病例均不同

程度表达细胞毒性标志物（TIA-1 100％、granzyme 

B 87.0％）。除 33 例（33/36，91.7％）显示典型的

CD8+/CD56+ 表达外，2 例（2/36，5.6％）显示 CD8+/

CD56-，1 例（1/36，2.8％）显示 CD8-/CD56+。10 例

（10/34，29.4％）显示 P53 高表达（图 1E），P53 高表

达与非典型组织形态学具有相关性（P＝0.003）。

10 例（10/33，30.3％）显示 c-Myc 高表达（图 1F），

c-Myc高表达与非典型组织形态学具有相关性（P＝

0.016）。P53、c-Myc与非典型组织形态学的相关性

分析见图2A。32例进行PD-L1免疫组织化学染色，

其中 22 例（22/32，68.8％）PD-L1 CPS 评分≥10 分，

范围 10～70 分（图 1G）。所有病例均显示较高的

Ki-67增殖指数，中位数为80％（50％～95％）。

3. EBER 原位杂交和 TCR 重排检测：所有病例

均进行EBER原位杂交检测，4例（4/36，11.1％）显示

个别反应性淋巴细胞阳性（图 1H）。17 例（17/17，

100％）检测到克隆性TCR基因重排。

4. 生存分析：中位随访时间为 11.5（8～73）个

月，34 例死于疾病，中位生存期为 6（1～67）个月。

截至末次随访，有 2例存活，生存时间分别为 8个月

和 30 个月。与 P53 低表达组比较，P53 高表达组

的生存期明显缩短（χ 2＝4.922，P＝0.027；图 2B）。

c-Myc低表达组与 c-Myc高表达组生存期差异无统

计学意义（χ 2＝0.034，P＝0.854；图2C）。

讨　　论

MEITL是一种侵袭性PITL，其特征是单形性细

胞形态学和亲上皮性，通常不与乳糜泻相关［4-7］。

MEITL 在全球范围内均有分布，在亚洲，MEITL 病

例的数量远远多于 EATL［8］。为了更好地认识这一

罕见的疾病类型，我们收集 2 家单位共计 36 例

MEITL病例，探讨其临床病理学特征及预后分析。

36 例 MEITL 病例中，男性居多（男女比例为

5∶4），大多为中老年人，40 岁以下 2 例（例 11 为

17岁；例 30为 35岁）。例 11因为发病年龄不典型，

且存在T-LBL病史，直到依据肠穿孔的手术切除标

图 1　单形性嗜上皮性肠T细胞淋巴瘤影像学及病理学特征　A　PET-CT检查示左侧中腹部局部肠壁似略增厚，SUVmax为 4.5；B　PET-CT

检查示回盲部及降结肠肠壁、胆囊窝处团块状软组织密度影，胰尾部结节样 18F-氟代脱氧葡萄糖代谢增高，SUVmax为 28.5；C　肿瘤细

胞核大、异形明显伴广泛的凋亡和组织细胞吞噬（HE染色，×400）；D　肿瘤细胞侵犯血管壁（HE染色，×100）；E　免疫组织化学染色显

示 P53弥漫强阳性表达（Multimer，×200）； F　免疫组织化学染色显示 c-Myc高表达（Multimer，×200）；G　免疫组织化学染色显示 PD-

L1联合阳性分数（CPS）评分为70分（Multimer，×200）；H　EB病毒编码的小RNA原位杂交检测显示个别背景细胞阳性（×200）
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本才得以正确诊断。MEITL 的病理形态学特征表

现为相对单一的中等大小淋巴瘤细胞密集浸润，常

见亲肠上皮现象，但缺乏炎症背景。本研究中，部

分病例观察到异形性明显的肿瘤细胞浸润，出现空

泡状染色质以及显著的核仁。还观察到“星空现

象”、坏死以及亲血管现象。这些不典型的形态学

改变，容易与非特指外周T细胞淋巴瘤和NK/T细胞

淋巴瘤混淆，但由于肿瘤细胞特征性表达 CD5−、

CD4−、CD8+、CD56+、EBER-，仍然诊断为 MEITL。

随后的免疫组织化学染色发现，这些形态不典型的

病 例 ，大 多 高 表 达 P53 和 c-Myc 蛋 白 ，肯 德 尔

（kendall）相关系数分别为 0.5 和 0.36。同时存在少

数免疫组化表达模式不典型的病例，2例显示CD8+/

CD56- 、1 例显示 CD8-/CD56+ ，但未出现 CD4+ 或

CD8-/CD56-的病例。

MEITL 多局限于胃肠道，可出现消化道外累

及，例如肺、皮肤和中枢神经系统［9-12］。本研究中除

消化道受累以外，其他受累脏器有肺、心包、胆囊、

胰腺、肾上腺、女性子宫附件、淋巴结和骨髓。如果

忽略共存的胃肠道病灶，则可能误诊为其他 T细胞

淋巴瘤。在 18 例进行 PET-CT 检查的病例中，7 例

SUVmax低于 10，描述为肠壁增厚伴放射性摄取增

高，与炎性病变难以鉴别。近年来随着单/双球囊技

术的发展，能观察到远端十二指肠、空肠和大部分

回肠，有助于早期发现 MEITL［13］。有研究显示

MEITL 较特异的早期内镜下特点表现为水肿性和

微红色病变（颗粒状黏膜）［14］。本研究中，有 4例通

过活检样本确诊，但均表现为明确的肿块。活检样

本判读时需要鉴别另外 2个发生在胃肠道的惰性淋

巴瘤/增生性疾病：胃肠道惰性T细胞淋巴瘤和胃肠

道惰性NK细胞淋巴增殖性疾病。二者均可出现轻

度异形的肿瘤细胞表达 CD8+/CD56+，但前者 Ki-67

增殖指数＜10％［15-17］；后者肿瘤细胞胞质嗜酸性，且

内镜检查显示为单个或多个浅表小病变，表现为息

肉样隆起［18-20］。

MEITL的治疗方法主要包括手术切除、辅助性

放化疗以及 auto-HSCT，但总体均无法显著改善患

者预后，可能与 MEITL 未被及早发现，常因肠穿孔

就诊有关［6,21］。有研究显示，早期发现的 MEITL 患

者在首次诊断后使用 CHOP（环磷酰胺、阿霉素、长

春新碱和泼尼松）方案治疗出现 68 个月的完全缓

解，提示早期发现可能会改善预后，这也需要内镜

医师特别注意到 MEITL 的早期内镜下改变［21］。本

研究 27例患者手术切除后接受系统性化疗和（或）

放疗，1 例行 auto-HSCT 后复发。例 20 在初发手术

切除后，仅进行了 1 个疗程化疗，缓解 5 年后复发，

总体生存期达 67个月，推测早期单一病灶的根治性

切除是影响预后的决定性因素。我们发现P53高表

达患者的生存期明显缩短。我们还对本组患者回

顾性地进行 PD-L1 表达研究，显示 22 例 CPS 评分≥
10 分，但无患者接受免疫治疗。本组患者预后差，

截至末次随访，仅 2例患者存活，目前难以在大样本

中明确免疫治疗与 MEITL 预后改善是否存在相关

性，因此MEITL患者能否从免疫治疗中获益还需进

一步的研究证实。

综上，本研究总结了MEITL不典型的临床表现

和病理形态学及免疫组化表达特征，这些不典型病

例扩宽了 MEITL 的临床病理学谱系，同时也为

MEITL的诊断和治疗带来了新的挑战。
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