
肝脾γδT细胞淋巴瘤的临床病理学观察  

    肝脾γδT细胞淋巴瘤(hepatosplenic T-cell lym-phoma)是较为罕见的外周T细胞淋巴瘤，起源于NK样

细胞毒性T细胞，常显示TCRγδ克隆性基因重排。由于对此瘤认识不足，临床往往误诊为白血病或其它淋巴造

血疾病。本文报道了1例肝脾γδT细胞淋巴瘤并进行文献调研，探讨其临床病理特征、免疫表型、诊断及鉴别诊

断等问题。 

    

1  材料与方法 

    1.1  临床资料 

    该例男性患者，22岁，因反复发热半年，上腹胞胀2月余入院。B超检查示肝、脾增大，肝左叶上下径7.8 

cm，前后径7.9 cm，右叶斜径16.2 cm，肋下可见5.6 cm。脾厚9.8 cm，肋下14.0 cm，脾下极平脐，脾内

有不均质回声区。实验室检查示血小板13×109/L，血红蛋白115 g/L，白细胞3.0×109/L，红细胞3.38×

1012/L，骨髓穿刺涂片见骨髓分类不明细胞占16%。查体：皮肤粘膜无明显黄染或苍白，双上肢、躯干可见较

多密集出血点，双下肢可见数个瘀斑，浅表淋巴结无肿大，胸骨上段有压痛。 

    1.2  方法 

    标本均经10%中性福尔马林固定，石蜡包埋，4 μm厚切片及常规HE染色，采用SP法免疫组化染色，所用单

克隆抗体CD45RO、CD3、TIA-1、CD57、CD20、CD79a等由迈新公司提供，CD4、CD8单克隆抗体由博士德公司

提供。 

    

2  结果 

    2.1  巨检 

    全切脾脏28 cm×17 cm×8 cm，表面暗红色，质较硬。切面可见3个散在灰白色坏死灶，面积分别为3.5 

cm×2.5 cm、4.0 cm×3.0 cm、4.0 cm×1.8 cm。另送肝组织1块，大小为1.5 cm×0.7 cm×0.5 cm。 

    2.2  镜下观察 

    脾脏红髓区明显扩大，髓窦扩张，窦内见相对单一形态的大淋巴样细胞散在或呈簇状浸润。瘤细胞中等

大小，胞浆淡染，胞界不清，核圆形或类圆形，染色质较细腻，核仁不明显，分裂象可见(图1、2)。肝脏肝

窦扩张，窦内见呈佛珠状或线样浸润的瘤细胞，形态与脾脏瘤细胞相似(图3、4)。 
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    图1  相对一致的肿瘤性淋巴细胞弥漫浸润脾脏红髓血窦 (HE，×200) 
    Fig.1 Sinusoids infiltrated by a monotonous population of neoplastic lymphoid cells in 

splenic red pulp
     (HE staining, ×200) 

    图2  脾脏内瘤细胞CD45 RO阳性 (SP法，×200) 
    Fig.2  Neoplastic cells positive for CD45 RO in the spleen(SP immunohistochemical 

staining, ×200) 

    图3  肝窦内可见线样排列的瘤细胞 (HE，×200) 



    Fig.3  Neoplastic cells diffusely infiltrating the hepatic sinusoids (HE staining, ×
200)

    图4  肝脏内瘤细胞CD45 RO阳性 (SP法, ×200) 
    Fig.4  Neoplastic cells positive for CD45 RO in the liver (SP immunohistochemical 

staining, ×200) 

    2.3  免疫表型 

    脾脏及肝内浸润的瘤细胞表达T细胞分化抗原CD45 RO(+)、CD3(+)、CD4(-)、CD8(-)，细胞毒颗粒相关

蛋白TIA-1(+)，B细胞分化抗原CD20(-)、CD79a(-)，NK细胞相关抗原CD57(-)。 

    

3  讨论 

    T淋巴细胞受体存在两种异性二聚体，即αβ和γδ，根据T细胞受体表达不同，将正常T细胞分成2类，αβT细

胞和γδT细胞[1][2]。大多数外周成熟T细胞为αβT细胞，αβT细胞多为CD4-、CD8-或CD4-、CD8+的单阳性细

胞，主要功能是参与免疫应答。但γδT细胞却主要为CD4和CD8双阴性，分布在脾红髓、肝脏、骨髓和淋巴结的

血窦和窦周隙中。γδT细胞的确切功能尚不清楚，可能在抗感染和自身免疫中发挥作用。肝脾γδT细胞淋巴瘤主

要来源于γδT细胞。早在1981年，Kadin等[3]首次报道了2例“噬血细胞性Tγ淋巴瘤”，1986年Ganlard等[4]

又报道了3例发生在肝脏的特殊外周T细胞淋巴瘤，其瘤细胞表面γδTCR阳性。近10余年来，人们逐渐认识到它

是一个独立的淋巴瘤亚型，在Real分类中命名为肝脾γδT细胞淋巴瘤。近来接连报道了一些肝脾γδT细胞淋巴

瘤[5]，它们与肝脾γδT细胞淋巴瘤的临床病理特征相似，但是肿瘤细胞表达TCRαβ而不表达TCRγδ，因此在WHO

最新分类中将肝脾αβT细胞淋巴瘤与肝脾γδT细胞淋巴瘤定为同一疾病(肝脾γδT细胞淋巴瘤)的两个不同亚类。

由于γδT细胞淋巴瘤为新近认识的少见肿瘤，临床及病理医生对其认识不多，误诊率很高，本文结合文献，对

其临床病理特征总结如下。 

    3.1  临床特点 

    主要发生于青年，发病年龄主要在15~32岁[6]，中位年龄20岁，罕见于老年人。男性明显多于女性，男

女之比为9∶1。患者有显著的脾肿大、肝大，但淋巴结往往不受累。常见发热、体质量减轻、腹痛和衰弱等

症状。多数病人全血细胞减少，血小板显著减低。在临床过程中常发生骨髓受累，不少病人就诊时外周血已出

现异型淋巴细胞，说明已处于临床Ⅳ期。 

    3.2  病理学特征 

    肉眼观，可见肝脾明显肿大，切面无散在结节或肿块。镜检主要由单形性中等大小的瘤细胞组成，瘤细

胞胞浆淡嗜酸性，胞界不清，一般不含嗜酸青蓝颗粒。核圆形或轻度不规则，锯齿状，有中等散在点彩状染色



质。核仁小，核分裂象常见[7]。在末期转变为白血病期，肿瘤细胞可向母细胞转化，细胞变大，形态不典

型，可出现明显核仁。肝脏肝窦明显扩张，可见佛珠状线样排列瘤细胞浸润，偶见瘤细胞小灶状聚集，汇管区

很少累及，可伴有肝细胞萎缩，肝细胞坏死轻微。在脾脏主要是瘤细胞弥漫浸润脾红髓索和血窦，白髓萎缩，

可见残存的白髓岛。部分病例肝脾能见到反应性组织细胞吞噬血细胞现象。骨髓受累时见瘤细胞在间质和窦隙

中呈小丛状浸润，HE切片观察难以发现，用免疫组织化学染色容易识别。 

    3.3  免疫表型和细胞遗传学 

    瘤细胞具有正常的γδT细胞表型，常为CD2+、CD3+、CD4-、CD5-、CD7+。大部分肝脾γδT细胞淋巴瘤具有

非活动性细胞毒特征，即T细胞限制性细胞内抗原1(TIA-1)阳性而穿孔素和颗粒酶B阴性，但由于激活状态不

一，也有病例报道[7]表达后两种蛋白。瘤细胞常表达多种NK细胞相关抗原，如CD56+和CD16+，但所有病例

CD57阴性，组织细胞性相关抗原CD68常阴性。 

    肿瘤细胞常显示TCRγ或TCRδ基因的克隆性重排，这是标志性诊断方法。但是大约有60%的病例有TCRβ的重

排，而TCRβ的免疫组化却阴性。细胞遗传学上最主要的改变是7q等臂染色体畸形，i(7q)包含着一个TCRγ等位

基因(7p15)的丢失和一个TCRβ等位基因(7q35)的增加。其他发生在肝脾γδT细胞淋巴瘤中的染色质异常有8号

三体和Y染色质丢失。这些畸形可能是继发性的异常，与评估疾病的发展有关。 

    3.4  肝脾γδT细胞淋巴瘤的鉴别诊断 

    由于以前对此瘤的认识不足，往往误诊为其他淋巴造血系统疾病，特别是白血病[8]，因此要注意与下列

疾病的鉴别。(1)毛细胞性白血病[9]。该病累及脾脏时也呈红髓侵犯，患者都有脾肿大和全血细胞减少，缺

乏明显的外周淋巴结病等。但在外周血中毛细胞性白血病瘤细胞相对单一，具有绒毛状突起，尤其重要的是毛

细胞表达B细胞分化抗原而不表达T细胞分化抗原，以此可以鉴别。(2)淋巴母细胞性淋巴瘤/白血病[10]。本

病大多由前体细胞来源，瘤细胞也是相对单一的中等大小淋巴样细胞，染色质细，核仁不明显。但其特别多见

的分裂象是肝脾γδT细胞淋巴瘤所不常见的，而且淋巴母细胞性淋巴瘤主要见于儿童和青少年，具有独特的的

临床表现，特异性表达TdT可与之鉴别。(3)NK细胞淋巴瘤/白血病。此瘤也可出现显著的肝脾肿大和侵袭性的

临床过程，在肿瘤形态上两者也较相似，并且与肝脾γδT细胞淋巴瘤有相同的免疫表型，即CD2、CD45 RO、

CD56和CD16阳性，但NK细胞淋巴瘤/白血病没有肿瘤细胞仅浸润肝、脾和骨髓的窦区的特点，也缺乏TCR克隆

性重排和膜型CD3的表达。 

    3.5  治疗和预后 

    肝脾γδT细胞淋巴瘤预后较差，呈侵袭性临床过程，常发生白血病扩散，多数病人2年内死亡，中位生存

期小于1年[11]。虽然治疗初期对化疗可能有反应，但很少获得完全缓解，往往很快复发。脾切除可改善患者

红细胞和血小板状况，但是并不能影响疾病的进程[2]。 

    肝脾γδT细胞淋巴瘤是近10余年才认识的肿瘤，且病例较少，对其生物学行为、治疗和预后等方面缺乏全

面长期的追踪观察，有待进一步研究。 
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