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［摘要］　目的　探讨乳糜泻患者的临床特点，提高对该疾病的诊疗水平。方法　回顾性分析
２００４年１月～２０１７年１２月于我院住院的１３例乳糜泻患者的临床资料。结果　１３例患者中，男
１０例，女３例，平均发病年龄（４３．９±１８．０）岁。所有患者均以慢性腹泻起病，腹泻频率为每日
（１０±４）次，腹泻量为（１４２８±７３１）ｍｌ／ｄ，１０例患者表现为水样便。起病后患者体重平均下降
（１３．７±７．４）ｋｇ。乳糜泻患者营养状况较差，其中９例伴血清铁或铁蛋白降低，３例伴维生素 Ｄ缺
乏。所有患者均接受内镜检查，内镜下见小肠黏膜粗糙不平、呈粗颗粒样改变者５例（３８．５％），小
肠黏膜活检病理结果提示十二指肠绒毛缩短或萎缩者１３例（１００．０％），固有层较多浆细胞及淋巴
细胞浸润者１０例（７７．０％），１０例（７７．０％）符合Ｍａｒｓｈ３级。开始无麸质饮食（ＧＦＤ）后，１１例患者
（８４．６％）腹泻症状迅速缓解，１例对于ＧＦＤ反应较差的患者活检病理结果提示为黏膜相关淋巴组
织淋巴瘤，另１例后期随访中发展为肠病相关Ｔ细胞淋巴瘤。结论　乳糜泻导致的小肠吸收不良
可表现为渗透性腹泻及脂肪泻。我院收治的乳糜泻患者平均年龄较大，病程长，症状严重，长期未

治疗的乳糜泻发展为淋巴瘤的风险较高，而淋巴瘤可能引起腹泻性质的变化，需引起注意。

［关键词］　乳糜泻；　难治性乳糜泻；　慢性腹泻；　肠病相关Ｔ细胞淋巴瘤；　诊断
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　　乳糜泻是一种遗传易感个体在摄入麸质蛋白后诱
发的以小肠受累为主的系统性自身免疫性疾病。乳糜

泻在西方国家的发病率较高，可达１％ ～２％［１］。虽然

目前我国报道的病例数量仍较少，但我国携带乳糜泻

易感基因的人群并不罕见［２］，提示乳糜泻在我国的真

实患病数量可能远高于目前的诊断病例数量，应引起

重视。乳糜泻的临床表现复杂多样，典型者可以表现

为腹痛、腹胀、腹泻等消化系统症状，也可以为贫血、骨
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质疏松、关节痛、疱疹性皮炎等消化系统外表现，部分

患者甚至无任何症状。乳糜泻的诊断与治疗较为简

单，建立诊断仅需进行特异性血清抗体筛查及内镜十

二指肠活检，而目前乳糜泻唯一的治疗手段是终生无

麸质饮食（ＧＦＤ）。但是由于对疾病认识不足，大多数
临床医生仍不能识别乳糜泻的高风险人群，导致乳糜

泻的早期漏诊率较高，患者发展出严重并发症的情况

多见。本研究通过分析我院收治的１３例乳糜泻患者
资料，以期提高临床医师对该疾病的认识，减少漏诊与

误诊。

对象与方法

１．对象：纳入２００４年１月 ～２０１７年１２月于我院
住院并最终确诊为乳糜泻的患者１３例。乳糜泻的诊
断标准参照２０１３年美国胃肠病学会发布的临床指南
的诊断标准［３］，需同时符合以下几项：（１）接受检查时
常规饮食中存在麸质摄入；（２）乳糜泻血清特异性抗
体阳性，包括抗组织转谷酰胺酶抗体（ｔＴＧＡｂ）、抗肌
内膜抗体（ＥＭＡ）、抗脱酰胺基麦醇溶蛋白多肽抗体
（ＤＧＰＡｂ）或抗麦胶蛋白抗体（ＡＧＡ）；（３）十二指肠多
部位黏膜活检可见绒毛萎缩及皱襞消失、上皮内淋巴

细胞数量增加。应用改良Ｍａｒｓｈ分级方法对黏膜病变
分级，见表１。本研究经我院伦理委员会审核批准。

表１　改良Ｍａｒｓｈ分级

改良Ｍａｒｓｈ分级 上皮内淋巴细胞数目增加 隐窝增生 绒毛萎缩

０ 无 无 无

１ ＋ 无 无

２ ＋ ＋ 无

３ａ ＋ ＋ 部分

３ｂ ＋ ＋ 几乎全部

３ｃ ＋ ＋ 全部

２．方法：通过我院出入院登记系统调取纳入患者
的资料，详细记录患者的人口学特征、临床表现、体重

下降程度、血常规、肝功能、乳糜泻血清特异性抗体、内

镜下表现和病理特点、治疗方案及预后。

３．统计学处理：符合正态分布的计量资料以 珋ｘ±ｓ
表示；计数资料以例和百分比表示。

结　　果

１．基本资料：１３例患者中，男１０例，女３例，平均
发病年龄（４３．９±１８．０）岁，其中发病年龄 ＞５０岁者４
例，占３０．７％。诊断时平均年龄（５０．５±１４．２）岁，其
中诊断时年龄 ＞５０岁者７例，占５３．８％。１３例均为
汉族，均无乳糜泻家族史。

２．临床资料：１３例患者均以慢性腹泻起病，腹泻

频率为每日（１０±４）次，腹泻量为（１４２８±７３１）ｍｌ／ｄ。
１０例（７６．０％）患者表现为水样便，２例（１５．４％）为糊状
便，５例（３８．５％）大便中含有食物残渣，３例（２３．１％）可
见明显油滴。大便苏丹Ⅲ染色阳性者５例（３８．５％）。
所有患者均无黏液脓血便，但５例（３８．５％）患者曾出
现大便潜血阳性。接受Ｄ木糖试验的１１例患者结果
均为阳性。伴随的消化系统症状包括腹痛１例，腹胀
７例，纳差８例。所有患者均伴体重下降，起病后体重
平均下降（１３．７±７．４）ｋｇ，入院时１３例患者平均 ＢＭＩ
为（１８．６１±３．４９）ｋｇ／ｍ２。最常见的消化系统外表现
为甲状腺功能减低（简称甲减，５例），此外有１例患者
同时患有关节炎和选择性免疫球蛋白 Ａ（ＩｇＡ）缺乏。
见表２。
３．营养状况：１３例患者的平均血红蛋白水平为

（９９±１４）ｇ／Ｌ，血红蛋白 ＜１１０ｇ／Ｌ者９例（６９．２％）。
９例患者曾行铁四项检查，其中８例血清铁低于正常
值下限，１例铁蛋白低于正常值下限。３例患者行血
２５羟维生素Ｄ３［２５（ＯＨ）Ｄ３］检查，结果均提示严重缺
乏。见表３。
４．诊断信息：１３例患者均至少有１项乳糜泻特异

性血清抗体阳性，其中ＩｇＡＥＭＡ阳性者８例，ＩｇＧＥＭＡ
阳性者５例，ＩｇＡＡＧＡ阳性者１１例，ＩｇＧＡＧＡ阳性者
９例，同时满足ＥＭＡ及ＡＧＡ阳性的患者共９例。１３例
患者均未查ｔＴＧＡｂ。１３例患者均接受内镜检查，内镜
下可见小肠黏膜粗糙不平、呈粗颗粒样改变（５例，
３８．５％），伴黏膜充血水肿（２例，１５．４％），有片状糜烂
或浅溃疡（２例，１５．４％），绒毛样结构消失或绒毛变短
（４例，３０．８％），仅有１例（７．７％）内镜下检查未见明
显异常。小肠黏膜活检病理可见十二指肠黏膜呈慢性

炎症性改变，绒毛缩短或萎缩（１３例，１００％），固有层
较多浆细胞及淋巴细胞浸润（１０例，７７．０％）。对患者
进行改良Ｍａｒｓｈ分级，１０例符合 Ｍａｒｓｈ３级，１例符合
Ｍａｒｓｈ２级，２例信息不全。其中１例患者十二指肠病
理检查结果提示十二指肠绒毛结构消失，十二指肠及

胃窦伴大量淋巴细胞浸润，结合免疫组化 ＣＤ３（＋）、
ＣＤ２０（＋）、ＣＤ３８（＋）、ＣＤ７９α（＋＋）、Ｋｉ６７指数约
２０％，诊断为黏膜相关淋巴组织（ＭＡＬＴ）淋巴瘤。见
表４。
５．治疗与随访：开始 ＧＦＤ后，大部分患者（１１例，

８４．６％）腹泻症状迅速缓解，大便转为成形软便；１例
症状未改善者为ＭＡＬＴ淋巴瘤患者；另１例患者在开
始ＧＦＤ后，腹泻量仍达到每日１５００ｍｌ，并存在难以纠
正的电解质紊乱、血细胞三系减少及凝血功能异常，考

虑淋巴增殖性疾病可能。患者随即复查胃镜，并于十

二指肠取多点活检，十二指肠病理检查结果可见黏膜内
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表２　１３例乳糜泻患者临床表现

病例号 性别 年龄
腹泻量

（ｍｌ／ｄ）
每天腹泻

次数
大便性状 消化系统症状

体重下降

（ｋｇ）
ＢＭＩ

（ｋｇ／ｍ２）
消化道外

表现

食物

过敏

１ 男 ４８ １０００ ８ 黄色稀糊便、水样便，

含未消化食物
腹胀、纳差 ２７．５ １６．６ 甲减 无

２ 男 ６４ １０００ １０ 水样便 腹痛、腹胀、纳差 １５．０ １７．９ 无 无

３ 男 ４５ 不详 不详 不详 不详 ５．０ 不详 甲减 无

４ 男 １０ ２０００ ８ 黄色水样便 无 ５．０ ２５．６ 关节炎，

ＩｇＡ缺乏 无

５ 男 ５７ 不详 ８ 水样便，含油滴 腹胀、纳差 ２０．０ １８．３ 甲减 无

６ 男 ６７ ２５００ ２０ 黄色水样便 腹胀、纳差 １８．０ １９．７ 无 鸡蛋

７ 女 ３２ 不详 １５ 糊状便，含未消化食物 腹胀、纳差 不详 １５．０ 无 无

８ 女 ２７ １０００ ９ 黄色水样便 无 ８．０ ２３．５ 无 无

９ 男 ４１ 不详 １５ 黄色水样便，

含未消化食物
腹胀、纳差 不详 ２１．３ 无 无

１０ 男 ４５ ２０００ ４ 黄色水样便，含未消化

食物，含油滴
腹胀 ２０．０ １５．４ 甲减 无

１１ 男 ２３ ５００ ７ 稀糊便，含未消化

食物，含油滴
无 ５．０ １４．５ 亚临床

甲减
无

１２ 女 ４１ 不详 １０ 水样便 纳差 １５．０ １６．０ 无 蛋、牛奶、大豆

１３ 男 ７１ 中等量 １０ 水样便 纳差 １３．０ １９．６ 无 无

病例号 便潜血
大便苏丹Ⅲ
染色

血红蛋白

（ｇ／Ｌ） ＩｇＡＥＭＡ ＩｇＧＥＭＡ ＩｇＡＡＧＡ ＩｇＧＡＧＡ
小肠黏膜活检病理结果

绒毛萎缩 上皮内淋巴细胞增多
ＧＦＤ反应

１ － － ９２ － － ＋ － ＋ ＋ 大便成形，

每日１次
２ － － １０３ ＋ － ＋ ＋ ＋ 不详 不详

３ ± － ９１ ＋ － ＋ ＋ ＋ 不详 不详

４ ＋ － １１３ － ＋ － ＋ ＋ ＋ 大便成形，

每２日１次

５ ± － １１５ － － ＋ ＋ ＋ ＋ 大便成形，

每日１次

６ ＋ － ７８ ＋ － ＋ － ＋ ＋ 每１～２日
１次稀便

７ ＋ － ８９ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ 较前好转

８ － ＋ １１９ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ 大便成形，

每日１次

９ ＋ ＋ １１１ ＋ － ＋ － ＋ 不详
大便成形，

每日１次
１０ ＋ ＋ ７５ － － ＋ ＋ ＋ ＋ 效果不佳

１１ － ＋ ９８ ＋ － － － ＋ ＋ 大便成形，

每日１～４次
１２ － ＋ ９９ － ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ 不详

１３ － － １０９ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ Ｔ细胞淋巴瘤 效果不佳

大量Ｔ淋巴细胞及散在 Ｂ淋巴细胞浸润，ＣＤ３（＋＋＋），
ＣＤ２０（＋＋），ＣＤ１３８（散在 ＋），Ｔ细胞受体基因重排阳
性，结合患者长达５年的乳糜泻症状及抗体阳性，诊断
为继发性肠病相关Ｔ细胞淋巴瘤（ＥＡＴＬ）。

讨　　论

乳糜泻在西方国家的患病率约为１％，但我国报
道的病例数量较少［４］。腹泻是乳糜泻的典型症状之

一，易感人群摄入麸质后引起的免疫反应导致小肠吸

收功能不良并引起渗透性腹泻。从本研究的１３例患
者中可以看到，乳糜泻相关腹泻主要表现为水样泻、脂

肪泻，腹泻量较大。由于对乳糜泻认识缺乏及诊断条

件有限，腹泻常转为难以控制的慢性腹泻。因此多数

患者出现明显体重下降，并伴有贫血、铁及维生素 Ｄ
缺乏等营养不良。

　　乳糜泻的诊断相对简单，对于疑诊患者一般仅需
进行特异性血清抗体检测及内镜下十二指肠黏膜活

检［３，５］。目前指南所推荐的筛查抗体首选为 ｔＴＧＡｂ，
其敏感性及特异度均可达９０％ ～９５％［６］。但遗憾的

是，由于条件所限，我院患者均未进行此项检查，而是

行ＥＭＡ及 ＡＧＡ检测。ＡＧＡ是较早用于乳糜泻诊断
的特异性抗体，一项Ｍｅｔａ分析结果显示，其敏感性为

·３７１·临床内科杂志２０２０年３月第３７卷第３期　ＪＣｌｉｎＩｎｔｅｒｎＭｅｄ，Ｍａｒｃｈ２０２０，Ｖｏｌ．３７，Ｎｏ．３



表３　１３例乳糜泻患者营养状况

指标 例，（％） 范围

血红蛋白

　　正常 ４（３０．８） １１０～１５０ｇ／Ｌ
　　贫血 ９（６９．２） ＜１１０ｇ／Ｌ

２５（ＯＨ）Ｄ３
　　正常 ０（０） ＞５０ｎｍｏｌ／Ｌ
　　重度缺乏 ０（０） ２５～５０ｎｍｏｌ／Ｌ
　　严重缺乏 ３（２３．１） ＜２５ｎｍｏｌ／Ｌ
　　无记录 １０（７６．９） －

血清铁

　　正常 １（７．７） ５０～１７０μｇ／ｄｌ
　　低于正常 ８（６１．５） ＜５０μｇ／ｄｌ
　　无记录 ４（３０．８） －

铁蛋白

　　正常 ８（６１．５） １５～２００μｇ／Ｌ
　　低于正常 １（７．７） ＜１５μｇ／Ｌ
　　无记录 ４（３０．８） －

表４　１３例乳糜泻患者的血清抗体及十二指肠病理学特点

诊断 例数

血清学阳性 １３
　　ＩｇＡｔＴＧ（＋） －
　　ＩｇＧｔＴＧ（＋） －
　　ＩｇＡＥＭＡ（＋） ８
　　ＩｇＧＥＭＡ（＋） ５
　　ＩｇＡＡＧＡ（＋） １１
　　ＩｇＧＡＧＡ（＋） ９

十二指肠病理检查结果（改良Ｍａｒｓｈ分级）
　　０ ０
　　１ ０
　　２ １
　　３（ａ、ｂ、ｃ） １０
　　未知 ２

６０．９％～９６．０％，特异度为７９．４％ ～９３．８％，各研究
中也存在较大异质性，因此目前已经不再为指南所推

荐［７］。ＥＭＡ检测的敏感性（９５％）及特异度（９９％）均
较高，但费用较贵［８］。虽然两种抗体均具有诊断能

力，但已不是目前所推荐的一线方法，提示我国对于乳

糜泻的诊断手段需要提高。

十二指肠黏膜活体组织检查目前仍然是诊断乳糜

泻的金标准。乳糜泻特征性改变包括绒毛萎缩、隐窝

增生及上皮内淋巴细胞增多［３，５］。本研究中纳入的患

者均有以上病理特征，其中 １０例符合 Ｍａｒｓｈ３级标
准。但是在统计信息时，我们发现对于活检组织的病

理描述还存在不规范之处。首先，由于乳糜泻导致的

病变可能存在点片状分布，指南推荐在十二指肠进行

多部位活检，包括球部至少２块，远端至少４块［９］。其

次，由于Ｍａｒｓｈ分级不能够量化描述病理改变，因此部
分指南推荐病理报告中应包含标本数量、制片时的切

割方向及绒毛高度与隐窝深度的比值（正常为３∶１）。
此外，值得注意的是，很多其他疾病可能导致小肠绒毛

萎缩，如普通变异型免疫缺陷病（ＣＶＩＤ）、选择性 ＩｇＡ
缺乏症等免疫缺陷病，自身免疫性肠病、１型糖尿病、
系统性红斑狼疮、类风湿性关节炎、干燥综合征等自身

免疫性疾病及感染性疾病等，需结合患者其他信息进

行综合分析。

乳糜泻是一种全身性疾病，因此在建立诊断的同

时应该注意完善全身情况的评估。评估内容应包括自

身免疫性疾病的筛查，如自身免疫性甲状腺疾病、自身

免疫性肝炎等，以及是否存在铁、维生素 Ｄ和维生素
Ｂ１２的缺乏。骨密度降低也是乳糜泻较常见的消化系
统外表现之一，因此建议在评估及随访中加入骨密度

检查。开始ＧＦＤ治疗后的重复内镜检查是评估患者
肠道愈合情况的重要途径，一般建议在开始 ＧＦＤ６个
月～２年时重复内镜检查及十二指肠活检。但是患者
的愈合速度往往存在较大差别，且首诊时年龄越大，肠

道愈合越慢，出现治疗无反应性乳糜泻（ＮＳＣＤ）的可
能性也更高。

近年来，乳糜泻的死亡率呈升高趋势，其中最常见

的死因是肠道非霍奇金淋巴瘤及小肠癌［１０］。难治性

乳糜泻（ＲＣＤ）则是导致乳糜泻预后不良的重要原因。
ＲＣＤ定义为１２个月以上严格ＧＦＤ后症状持续存在或
出现反复，患者有吸收不良表现和小肠绒毛萎缩，并排

除淋巴瘤（表５）［３］。根据肠道活检分离的Ｔ淋巴细胞
种类，ＲＣＤ可分为Ⅰ型和Ⅱ型，Ⅰ型 ＲＣＤ的肠黏膜中
浸润的淋巴细胞为多克隆型 Ｔ细胞，而Ⅱ型为单克隆
型。Ⅱ型ＲＣＤ患者中有５０％将在诊断后４～６年内发
展为 ＥＡＴＬ。Ⅰ型 ＲＣＤ患者的 ５年生存率为 ９３％，
Ⅱ型ＲＣＤ仅为４４％［１１］。而ＥＡＴＬ的２年生存率仅为

表５　ＲＣＤ的诊断标准

诊断分类 诊断标准

Ⅰ型ＲＣＤ

由营养师评估符合严格ＧＦＤ且 ｔＴＧＡｂ阴性时出现
的持续或复发性绒毛萎缩；

绒毛萎缩最低标准为 Ｍａｒｓｈ３ａ级（依据改良 Ｍａｒｓｈ
分级）；

小肠活检异常Ｔ细胞≤１０％；
ＩＥＬ表型正常，有ＣＤ３、ＣＤ８及ＴＣＲ表达。

Ⅱ型ＲＣＤ

符合Ⅰ型ＲＣＤ标准，但小肠活检异常Ｔ细胞≥２０％；
ＩＥＬ形态正常，ＣＤ１０３及 ＣＤ７正常表达，但 ＣＤ３表
达下调，ＣＤ４、ＣＤ８和ＴＣＲ等表面标记物缺失；
除外ＥＡＴＬ

继发性ＥＡＴＬ 符合血液及淋巴组织肿瘤ＷＨＯ标准；
患者既往诊断ＲＣＤ

原发性ＥＡＴＬ
符合血液及淋巴组织肿瘤ＷＨＯ标准；
无乳糜泻病史；

未受累黏膜可见符合Ｍａｒｓｈ３ａ～３ｃ的绒毛萎缩
　　注：ＩＥＬ：上皮内淋巴细胞；ＴＣＲ：Ｔ细胞受体
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１５％～２０％［１２］。ＲＣＤ非常少见，仅影响１％ ～２％的
患者，但是５０岁以上才得到诊断的乳糜泻患者对于
ＧＦＤ的反应均不佳，ＲＣＤ或 ＮＳＣＤ的发病率较高，因
此指南推荐对于所有首诊时年龄 ＞５０岁的患者进行
Ⅱ型ＲＣＤ的筛查。我院收治的患者得到诊断时的平
均年龄达５０．５岁，且病程较长，以上均为ＲＣＤ及乳糜
泻相关淋巴增殖性疾病的高危因素。在临床表现方

面，ＲＣＤ患者由于小肠吸收不良及肿瘤高代谢状态导
致常出现更加严重的营养不良，因此对于体重明显下

降的患者也需着重筛查［１３］。

ＲＣＤ的诊断较为复杂，除需常规进行的ＴＣＲ分型
外，还需要用小肠黏膜样品进行流式细胞学检测，若异

常的上皮内Ｔ淋巴细胞的比例 ＞２０％，则可以认为是
Ⅱ型ＲＣＤ，若＜２０％则为Ⅰ型ＲＣＤ。对于无法进行流
式细胞学检测的医学中心，则应选择针对 ＣＤ３及 ＣＤ８
的免疫组化染色作为初步筛查［１４］。异常的 Ｔ淋巴细
胞群的定义是在细胞质中表达 ＣＤ３，但是细胞表面缺
乏ＣＤ３、ＣＤ４、ＣＤ８、ＴＣＲ等Ｔ淋巴细胞标记的细胞［１５］。

糖皮质激素及免疫抑制剂可以用于Ⅰ型ＲＣＤ的治疗，
但是对于Ⅱ型 ＲＣＤ，除了更加严格的 ＧＦＤ和营养支
持，目前仍无较好的治疗措施［１６］，并且目前也未找到

可以预防乳糜泻向Ⅱ型 ＲＣＤ发展的方法。正在研究
中的治疗方法包括克拉屈滨治疗［１７］、自体干细胞移植

及白细胞介素（ＩＬ）１５的封闭抗体［１８］。

我院收治的患者多因严重的慢性腹泻入院，但是

需要注意的是，更多的乳糜泻患者可能表现为较轻的

胃肠道不适、营养缺乏及消化道外症状，甚至很多患者

无任何不适表现。乳糜泻的早期诊断可以减少麸质对

于肠道及全身长期持续性损害，从而为患者带来更好

的预后。我国既往报道的乳糜泻发病率较低，但越来

越多的研究发现，乳糜泻在我国可能并非罕见病［１９］，因

此我们需要提高对于乳糜泻的认识，增加相关的筛查，

规范诊疗过程，并且推广廉价易得的ＧＦＤ。
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