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原发性胃肠道淋巴瘤的诊疗进展
田丰宇  于岩波

山东大学齐鲁医院消化内科，济南

摘  要｜原发性胃肠道淋巴瘤（Primary Gastrointestinal Lymphomas，PGIL）是一种较

为罕见的肿瘤亚型，占所有结外淋巴瘤的 5%-20%，其包括了弥漫性大细胞 B

淋巴瘤、黏膜相关淋巴组织淋巴瘤、原发性结外滤泡性淋巴瘤、套细胞淋巴瘤、

Burkitt 淋巴瘤、肠道 T 细胞淋巴瘤等多种淋巴瘤。PGIL 的发病率日益增高，随

着影像诊断技术的不断进步，对于胃肠道淋巴瘤的诊疗逐步精确化。本篇综述

了PGIL 各部位（胃、小肠、结直肠）常见病理类型，诊断方法、常见临床表现、

治疗方法以及生存预后等因素。为临床医师对 PGIL 的诊疗提供理论支持。
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1  引言
原发性胃肠道淋巴瘤（Primary Gastrointestinal Lymphomas，PGIL）是一种较

为罕见的肿瘤亚型，占所有结外淋巴瘤的 5%-20%，并占胃肠道肿瘤的 1%-4%，

主要累及的器官包括了胃、小肠、结直肠，其中胃是最常见的发病部位［1］。在

确诊时，大多数患者诊断为独立的胃肠道受累，但也可能伴有淋巴结扩散，以

及骨髓受累［2］。B 淋巴细胞和 T 淋巴细胞均可产生 PGIL，但 B 细胞淋巴瘤的发

生率（90%）远高于 T 细胞淋巴瘤（10%）［3］。PGIL 主要发生于 50 岁以上的
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患者中，男性患病的概率是女性的 2-3 倍［4］，且发病率日益增高［5］。PGIL 的

易感因素包括了人类免疫缺陷病毒、EB 病毒、丙型肝炎病毒、幽门螺旋杆菌、

感染，炎症性肠病，免疫抑制及化疗等［6］。临床管理方面，特别是治疗策略，

通常是针对他们的组织学类型以及它们在消化道内的位置。

2  病理分型

现有的关于 PGIL 病理分型的报道中，除了极少量的霍奇金淋巴瘤病例，

绝大多数为非霍奇金淋巴瘤（Non-Hodgkin Lymphomas，NHL）。原发性胃肠

道 NHL 最常见的部位是胃（占所有病例的 60%-75%），其次是小肠和结肠 

（见图 1）［7］。其中绝大部分为 B 细胞来源的淋巴瘤，而 T 细胞来源的淋

巴瘤较为少见。根据世界卫生组织的分类，B 细胞淋巴瘤分为弥漫性大细胞 B

淋 巴 瘤（Diffusion Large B-cell Lymphoma，DLBCL）、 黏 膜 相 关 淋 巴 组 织 淋 巴

瘤（Mucosa-associated Lymphoid Tissue，MALT）、 套 细 胞 淋 巴 瘤（Mantle Cell 

Lymphoma，MCL）、 伯 基 特 淋 巴 瘤（Burkitt Lymphoma，BL） 和 滤 泡 性 淋 巴 瘤

（Follicular Lymphoma，FL）［8］。肠道 T 细胞淋巴瘤包括了肠病相关 T 细胞淋巴

瘤（Enteropathy-associated T-cell Lymphoma，EATL）和嗜单形上皮 T 细胞淋巴瘤

（Monomorphic Epitheliotropic T Cell Lymphoma，MEITL）。DLBCL 是 PGIL 最 常 见

的组织学亚型［9］。在 NHL 中，不同地区常见的亚型也各不相同，如在西方国家

MALT 和 DLBCL 是常见的亚型，而在发展中国家 BL 等淋巴瘤更为常见［1］。
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图 1  原发性胃肠道非霍奇金淋巴瘤部位分布

Figure 1  Distribution of primary non-Hodgkin’s lymphoma in the gastrointestinal tract
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2.1  弥漫性大 B 细胞淋巴瘤

胃肠道内最常见的 B 细胞淋巴瘤是 DLBCL，原发性胃肠道相关 DLBLC

约占结外 DLBCL 病例的 1/3［1］。DLBCL 最常见于胃部，占胃淋巴瘤的 30%-

40%［10］，同时也是最常见的肠道淋巴瘤［11］。DLBCL 由快速增殖的细胞组成，

比其他 B 细胞淋巴瘤更具侵袭性。基于基因表达谱，DLBCL 分为两个分子亚组：

活化 B 细胞样和生发中心 B 细胞样，大约 10%-20% 的病例不能被分类［12］。胃

肠道 DLBCL 通常在早期就被诊断出来，一般无骨髓浸润，国际预后指数低或中等。

与其他结外和结内 DLBCL 相比，胃肠道 DLBCL 的预后更好。López-Guillermo

等人的一项回顾性研究显示，胃肠道 DLBCL 患者的五年生存率为 62%，而整体

DLBCL 为 52%［13］。

2.2  黏膜相关淋巴组织淋巴瘤

MALT 主要发生在胃部，约占原发性胃淋巴瘤的 50%［14］。胃 MALT 通常

在早期被诊断诊断出来，内窥镜检查显示黏膜浅表的多灶性病变，多数患者

为 I 期或 II 期疾病（Lugano 分期系统），而肠道 MALT 可能会浸润到肠壁。

已有报道大约 75% 的幽门螺杆菌阳性胃 MALT 在幽门螺杆菌根除治疗后获得

完全缓解，现有证据表明幽门螺杆菌感染与 MALT 存在一定的关联［15，16］。淋

巴样细胞通过慢性幽门螺杆菌感染吸引到胃 MALT 组织。当这些细胞受到幽门

螺杆菌的持续刺激时，它们会产生 MALT。实验研究表明，在 13 种不同的幽

门螺杆菌菌株中，只有 1 种能够刺激 B 细胞增殖并通过 T 细胞产生 IL-2［17］。

Planelles 等人的研究发现 MALT 淋巴瘤表达高水平的增殖诱导配体 APRIL，这

是一种对维持 B 细胞增殖至关重要的新型细胞因子［18］，而幽门螺杆菌和幽门

螺杆菌特异性 T 细胞能刺激巨噬细胞产生 APRIL［19］。此外，幽门螺杆菌可以

将 CagA 蛋白直接转移到 B 细胞中，导致细胞外信号调节激酶激活和 Bcl-2 表

达上调，导致细胞凋亡抑制［20］。在幽门螺杆菌感染过程中，正常 B 细胞通过 t（11；

18）（q21；q21）、t（1；14）（p22；q32） 和 t（14；18）（q32；q21） 三

种染色体易位转化为恶性克隆，产生核因子 κB 的激活，在免疫、炎症和凋亡

中发挥作用［16，21］。研究表明，t（11；18）（q21；q21）在决定 MALT 淋巴瘤
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的 CagA 阳性幽门螺杆菌株感染的患者中更为普遍［22］。

2.3  滤泡性淋巴瘤

FL 较为罕见，胃肠道 FL 大多数发生十二指肠。原发性十二指肠型 FL 被定

义为 FL 的一种变体，具有独特的临床和生物学特征，惰性淋巴瘤为主，通常局

限且组织学分级低（G1-G2），表现为多个小息肉，常因他原因进行的内窥镜活

检中被偶然发现［23］。

2.4  套细胞淋巴瘤

MCL 同样较为罕见，仅占所有原发性胃肠道 NHL 的 4%-9%［24，25］。MCL

常累及胃肠道，Romaguera 等人［26］对 60 例 MCL 患者进行了内窥镜检查，其中

53 例（88%）患者出现下消化道组织病理学病变，28 例（43%）患者出现上消

化道病变。MCL 最常见的胃肠道病变表现是多发性肠息肉，也称为淋巴瘤性息

肉病［27］。但是 PET-CT 可能会给出假阴性结果，并不能显示淋巴瘤性息肉病［28］。

2.5  伯基特淋巴瘤

BL 是一种具有高度侵袭性的、由 MYC 基因驱动的 B 细胞淋巴瘤，具有三

种临床亚型：地方性、散发性和免疫缺陷相关性。结外受累是所有亚型中最常

见的部位，其中回盲部是散发性最常受累的部位［1］，也偶有胃肠道其他部位受

累的个案报道［29］。

2.6  肠道 T 细胞淋巴瘤

肠道 T 细胞淋巴瘤根据形态学、免疫表型和流行病学分为两种亚型：EATL

和 MEITL。EATL 在西方国家更为常见，与 HLA-DQ2 和 HLA-DQ8 相关，与乳

糜泻高度相关，并且常与 TCRα/β 阳性表型有关，而 MEITL 在亚洲更常见，在

乳糜泻患者中不常见，通常源自 TCRγδ 阳性 T 细胞［30］。肠道 T 细胞淋巴可能

发生胃肠道的每个部分，但最常见的位置是空肠。通常表现为多发性溃疡、肿

瘤和狭窄［31］。
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3  诊断

与其他淋巴瘤一样，针对 PGIL 的诊断，最初通常是在胃肠镜检查或胃肠道

成像后提出怀疑，并对受累器官进行活检，而淋巴瘤的确诊应基于组织学，由

病理学家最终确认［32］。

内窥镜检查包括食管胃十二指肠镜检查、肠镜检查及系统活检。内窥镜是

最基本的诊断手段，它可以观察到从肿大的淋巴结和淋巴滤泡，到浸润和坏死

病变［21］。尽管诊断可以根据内窥镜的表现来确定，但有时黏膜可能具有正常的

外观，而仅通过内窥镜活检来区分 MALT 淋巴瘤与淋巴结反应性增生有一定的

困难，因此活检仍然是金标准。

超声内镜检查是一种非常有价值的局部分期方法，它可以清晰地显示胃壁

的各个层次，也能显示局部淋巴结。鉴于局部分期对于治疗的重要性，超声内

镜检查在惰性淋巴瘤中更有价值［33］。同时由于可以预测预后，超声内镜特别适

用于胃淋巴瘤，也被建议用于食管或直肠中的肿瘤定位［34］。目前胃 MALT 的分

类是基于超声内镜的结果，通常分为浅表播散型、弥漫性浸润型、肿块形成型、

混合型 4 种类型［21］。此外还有放大内窥镜，能够通过检测病变的胃小凹、不规

则的小凹大小或分布改善了淋巴瘤的内窥镜诊断［16］。

计算机断层扫描（CT）和磁共振成像（MRI）在对于疾病的评估也较为有价值，

原则有助于诊断和确定胃肠道淋巴瘤的范围。原则上所有类型的淋巴瘤都必须

进行腹部、盆腔和胸部 CT 扫描，及外周血涂片、生化、X 线胸片、CT 和骨髓

活检，以检查和排除全身性疾病、淋巴结扩展及评估相邻结构的浸润和对肿瘤

进行分期［3］。但是 CT 具有一定的局限性，某些特征如胃壁厚度、非典型溃疡

畸形的存在、梗阻和占位效应是胃淋巴瘤的提示性特征，但并非特异性特征，

通常 85% 的病例可通过影像学识别出胃壁增厚或肿块，而其中仅 50% 的病例报

告有淋巴结肿大，CT 通常不能看到局限于黏膜的淋巴瘤［35］。MRI 也可用于评

估胃肠道淋巴瘤，与胃肠道淋巴瘤诊断相关的 MRI 特征包括不规则增厚的黏膜

皱襞、不规则的黏膜下浸润、环状狭窄病变、外生性肿瘤生长、肠系膜肿块和

肠系膜 / 腹膜后淋巴结肿大等。此外对于小肠淋巴瘤，通常会建议进行磁共振小
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肠造影或小肠镜检查（如果诊断需要进行小肠活检）以及胶囊内镜检查［36］。而

用于诊断结肠淋巴瘤的最常见成像方式是腹部增强 CT（CECT）和双对比钡灌肠

技术（DCBE），两者相辅相成［37］。CECT 提供腔外信息，如肿瘤大小、浸润深

度和区域淋巴结受累，而 DCBE 提供更多关于粘膜变化和大体肿瘤形态的信息，

但这两种方式都不能区分结肠癌和淋巴瘤，诊断必须通过结肠镜检查和活检来

确认。
18F- 氟脱氧葡萄糖正电子发射断层扫描术（18F-FDG-PET）已证明其在疾

病诊断、分期和治疗反应评估中的有效性。通常 FDG-PET 用于确定免疫化疗对

DLBCL 和 FL 的化疗敏感性，也被用于评估边缘区 MALT 淋巴瘤。18F-FDG-PET

在检测 DLBCL 的敏感性约为 97%–100%，高灵敏度有助于找出内窥镜检查可

能会遗漏的黏膜下病变［38］，其已被证明可以正确地对 22% 的病例进行疾病早

期诊断，并在 14% 的病例中正确诊断疾病晚期［39］。然而，在胃肠道肿瘤中，

FDG-PET 可能会给出假阳性结果［7］。

此外，骨髓活检主要针对 FL 或 MCL，以及当消除幽门螺杆菌后没有改善的

胃 MALT 淋巴瘤［40］。

PGIL 的分期诊断已经提出来了几种不同的分期系统，但至今仍有争议。临

床实践中最广泛使用的分期系统是 Lugano 分期系统，它基于由 Carbone 等人［41］

修改的 AnnArbor 系统。I 期是单个淋巴结组或单个结外部位（IE）受累。II 期包

括在横膈膜的同一侧或单个结外部位和相邻淋巴结（IIE）上有一个以上的淋巴

结组受累。在 III 期，膈肌两侧多处淋巴结受累，包括结外部位（IIIE）或脾脏

（IIIS）。IV 期是骨髓、中枢神经系统或弥漫性内脏受累。最近的研究表明，尽

管针对 PGIL 进行了修改，Lugano 分期系统在预后的预测方面仍然不太有效［42］，

而基于恶性肿瘤系统的肿瘤、淋巴结、转移（TNM）分期得到了出比 Lugano 分

期更好的预测效果［43］。Hee 等人［44］一项评估 DLBCL 不同分期系统的研究也表

明，TNM 分期系统可能是唯一具有预后预测意义的分期系统。准确的分期对于

治疗意义重大。如果疾病超出胃肠道和区域淋巴结，那么治疗策略就不能再集

中于局部控制，而是采用全身的积极化疗。
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4  临床表现

PGIL 的临床表现多种多样，MALT 的临床表现可从恶心、呕吐、消化不良

和上腹痛等症状到大出血、慢性胃出血伴缺铁性贫血、幽门狭窄和体重减轻等

症状。在极少数情况下，可能会出现发烧或盗汗（B 细胞淋巴瘤的典型表现），

或者当胃壁大量浸润时可能会出现穿孔［45］。大约 20% 至 30% 的 DLBCL 患者

报告以呕血或黑便的形式出现胃肠道出血。在某些情况下，还可以发现包括上

腹部压痛、淋巴结肿大和可触及的上腹部肿块在内的体格检查结果［46］。总体来

说，PGIL 的临床表现主要还是取决于病变部位。最常见的症状是腹痛、恶心、

呕吐、腹泻和吸收不良，而消化道出血、穿孔或肠梗阻不太常见［21］。Fan 等人［47］

分别报告了 62% 和 43% 的病例出现腹痛和体重减轻，而 Bairey 等人［48］分别报

告了 56% 和 29% 的病例出现腹痛和体重减轻。由于结直肠淋巴瘤更柔韧的性质

和无结缔组织增生反应，肠梗阻是一种非常罕见的临床表现，通常局部梗阻更

为常见［37］。

5  治疗方法

目前 PGIL 的主要治疗方式是手术和化疗的联合治疗，包括手术和化疗［49］。

CHOP 化疗方案（环磷酰胺、多柔比星、长春新碱和泼尼松）是所有中度和高度

B 细胞淋巴瘤的主要治疗方法。由于利妥昔单抗的可用性，CD20 阳性 B 细胞淋

巴瘤可以通过多化学疗法联合免疫疗法进行治疗，具有完全和持久的反应，从

而避免了不必要的手术。Zighelboim 等人［50］的研究表明，辅助化疗可将中位生

存期从 36 个月提高到 53 个月。同样，Fan 等人［47］报告称，辅助化疗可将中位

生存期从 24 个月提高到 36 个月。Avilés 等人［51］报道了 IE 期患者接受手术并

辅助化疗后，10 年总生存率达到 83%。将利妥昔单抗加入标准 CHOP 方案可帮

助无进展、无事件、无疾病和总生存期的改善［52］。随着利妥昔单抗的出现，在

所有病例中使用化疗的趋势正在发生转变，手术将主要用于缓解疼痛和紧急情

况（如阻塞、穿孔和出血）［53］。

DLBCL 的主要治疗方案是 R-CHOP 化疗方案，将利妥昔单抗与 CHOP（多
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柔比星、环磷酰胺、长春新碱、泼尼松）相结合，每 3 周为一个疗程，进行 6

到 8 个疗程。但是对于 DLBCL 区分活化 B 细胞样亚型和生发中心 B 细胞样亚型

至关重要，这两种亚型在接受利妥昔联合 CHOP 化疗的患者存在生存差异。对

DLBCL 进行手术的唯一指征是有合并梗阻、穿孔等并发症，手术后通常会进行

辅助化疗（4 个周期的 R-CHOP）。

胃 MALT 淋巴瘤的治疗必须考虑根除幽门螺杆菌，而与其分期无关。幽门

螺杆菌在胃 MALT 淋巴瘤发病机制中的作用的发现从根本上改变了这些患者的

预后，仅通过根除这种病原体就可以提高存活率。目前胃肠病学和肿瘤学国际

指南已经确定，早期的一线治疗是根除 HP，而晚期则需要辅助抗肿瘤治疗［45］。

多灶性 MALT 淋巴瘤病例需要进行广泛的胃切除术，但这会极大影响生活质量。

当出现大出血、幽门狭窄或穿孔等并发症时，通常需要进行外科切除［54］。目前

手术不再是治疗胃 MALT 淋巴瘤的一线治疗方法，目前根除治疗失败的患者和

幽门螺杆菌感染阴性的患者通常进行包括放疗或化疗在内的替代治疗方案。化

疗和利妥昔单抗可用于疾病的所有阶段。现有研究表明，利妥昔单抗与口服烷

化剂（氯霉素、环磷酰胺）或嘌呤核苷类似物（克拉屈滨、氟达拉滨）的组合

在疾病缓解和存活率方面具有较好的效果，而对于肿瘤较大、组织学转化或国

际预后指数不佳的患者，应采用含蒽环类药物的化疗方案［55］。

原发性胃肠道 MCL 通常具有很强的侵袭性，MIPI 评分高，生存率较差。由

于大多数患者不适合自体干细胞移植，建议长期的利妥昔单抗维持治疗以保证

治疗效果［56］。目前，年轻患者（65 岁以下）采用 R-DHAX（P 或 C）型诱导治疗，

然后强化巩固和自体造血干细胞移植，利妥昔单抗维持治疗 2 年。对于 65 岁以

上和 80 岁以下的患者，目前推荐使用 R-CHOP 和利妥昔单抗维持治疗至少 2 年。

FL 通常局限且组织学分级低，即使肿瘤扩散，其预后也很好。该疾病被认

为类似于结节性滤泡性淋巴瘤，在早期阶段没有必要进行治疗［57］。对于已出现

临床症状的，参考治疗为 CVP 或 CHOP 化疗联合利妥昔单抗，随后每 2 个月使

用 375mg/m2 利妥昔单抗维持治疗 2 年。

由于 Burkitt 淋巴瘤的侵袭性和化疗敏感性，最常用的治疗手段仍然是化疗。

包括利妥昔单抗及鞘内化疗等［58］。
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然而，由于疾病的罕见性，目前尚未设计前瞻性随机临床试验来确定 PGIL

的最佳治疗方法，其治疗决定主要还是取决于专家意见和基于大量 II/III 和 IV

级证据的共识。

6  总结

PGIL 的发病率逐年升高，但其罕见性使得该肿瘤的许多方面仍然未知。尽

管新的影像学技术发展迅速，内窥镜技术仍是 PGIL 最重要的诊断工具。尽管组

织病理类型较多，但最常见的 2 种形态亚型是 MALT 和 DLBCL。胃肠道淋巴瘤

最常见的受累部位是胃。幽门螺杆菌感染与胃淋巴瘤的关系的发现导致了对该

疾病的治疗方法的严重改变。T 细胞淋巴瘤比 B 细胞淋巴瘤更具侵袭性，目前

在改善患者预后方面仍有很多工作要做。
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Abstract: Primary gastrointestinal lymphomas (PGIL) is a relatively rare tumor 

subtype, accounting for 5%-20% of all extra nodal lymphomas, including 

diffusion large B-cell lymphoma, Mucosa-associated lymphoid tissue lymphoma, 

mantle cell lymphoma, Burkitt lymphoma, follicular lymphoma, intestinal T 

cell lymphoma and other lymphomas. The incidence of PGIL is increasing day 

by day. With the continuous advancement of imaging diagnosis technology, the 

diagnosis and treatment of gastrointestinal lymphoma is gradually refined. This 

article reviewed the common pathological types, diagnostic methods, common 

clinical manifestations, treatment methods, survival prognosis and other factors 

of each part of PGIL (stomach, small intestine, colorectal). Provide theoretical 

support for clinicians in the diagnosis and treatment of PGIL.
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