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胃黏膜相关淋巴组织淋巴瘤的临床病理分析

郭乔楠　张伟　陈意生　刘丽梅　章容

　　【摘要】　目的　分析黏膜相关淋巴组织淋巴瘤（ＭＡＬＴ淋巴瘤）的临床病理、免疫表型和基因重排特
点，提高对该病的认识。方法　回顾性分析１９８４年１月至２００３年６月西南医院收治的３５例胃 ＭＡＬＴ淋
巴瘤患者的临床资料，对其病理检查标本进行病理形态学分型，采用免疫组织化学法测定其免疫表型和

ＰＣＲ方法检测其免疫球蛋白Ｈ（ＩｇＨ）重链基因重排。结果　胃ＭＡＬＴ淋巴瘤患者临床表现上腹不适、腹痛
等消化道症状，没有特异性表现。４０岁以上患者占７４％（２６／３５）。３２例为低分化，３例为高分化。３１例为
ⅠＥ期，２例为ⅡＥ１期，２例为Ⅳ期。病理检查结果发现胃 ＭＡＬＴ淋巴瘤细胞主要由中心细胞样细胞伴单
核样Ｂ细胞或伴淋巴浆细胞组成。８３％（２９／３５）的标本呈淋巴上皮样病变，６％（２／３５）的标本有滤泡植入
表现，３３％（１１／３３）的标本有上皮下浆细胞浸润带。３５例胃ＭＡＬＴ淋巴瘤标本均为Ｂ细胞表型，１９例有轻
链限制性表达。１６例Ｂｃｌ２呈阳性表达。增殖细胞核抗原在伴有转化的胃 ＭＡＬＴ淋巴瘤中呈高表达，提
示伴有转化的胃ＭＡＬＴ淋巴瘤增殖活性明显高于低度恶性者。３３例 ＩｇＨ重链基因扩增出重排条带，阳性
检出率为９４％（３３／３５）。结论　胃ＭＡＬＴ淋巴瘤临床表现以消化道症状为主，发病率随年龄增加而升高，
病理检查可以进行初步诊断，免疫组织化学检查可以进行鉴别诊断，ＩｇＨ重链基因重排可以作为辅助检查。
　　【关键词】　淋巴瘤；　胃黏膜相关淋巴组织；　病理学；　免疫表型
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　　黏膜相关淋巴组织（ｍｕｃｏｓａａｓｓｏｃｉａｔｅｄｌｙｍｐｈｏｉｄ
ｔｉｓｓｕｅ，ＭＡＬＴ）淋巴瘤是结外非霍奇金淋巴瘤最常见
的组织类型，而胃的 ＭＡＬＴ淋巴瘤是最常见的。研
究胃ＭＡＬＴ淋巴瘤对阐明正常黏膜淋巴样组织和淋
巴瘤的生物学之间的关系具有重要意义。本研究回

顾性分析１９８４年１月至２００３年６月在我科经病理
检查确诊的３５例胃ＭＡＬＴ淋巴瘤患者的临床资料，
旨在提高对本病的认识。

１　材料与方法
１．１　标本来源
　　胃 ＭＡＬＴ淋巴瘤患者３５例（３０例选取手术离
体标本，５例选取活组织检查标本），其中男２１例，
女１４例；年龄２９～７８岁，中位年龄５２岁。
１．２　一般资料
　　本组胃ＭＡＬＴ淋巴瘤３５例。发病年龄≤３０岁
者 ３例；３１～４０岁者５例；４１～５０岁者５例；５１～
６０岁者８例；６１～７０岁者９例，＞７０岁者４例；年龄
不详者１例。４０岁以上患者占７４％（２６／３５）。临床
表现以上腹不适、腹痛为首发症状，另外伴恶心、呕

吐、黑便及消瘦等症状。按ＭｕｓｓｈｏｆＡｎｒｒＡｒｂｏｒ结外
淋巴瘤改良临床分期标准分期，３１例为ⅠＥ期、２例
为ⅡＥ１期、２例为Ⅳ期。
１．３　检测方法
　　全部患者重新阅片复查，行免疫表型测定及分
子生物学检查协助诊断，根据２００１年 ＷＨＯ新分类
进行诊断［１－２］。根据病理检查、影像学检查以及内

镜检查结果进行临床分期诊断，采用 ＭｕｓｓｈｏｆＡｎｒｒ
Ａｒｂｏｒ结外淋巴瘤改良临床分期标准进行分期［３］。

１．３．１　免疫分型：采用标准 ＳＰ法。Ｂ细胞表型检
测以单克隆抗体 ＣＤ２０、ＣＤ４５ＲＡ、ＣＤ７９ａ、ＣＤ５和
ＣＤ１０为标志物测定肿瘤细胞 Ｂ细胞分化；ＣＤ５、
ＣＤ１０用于鉴别诊断。ＬＣＡ、ＣＫ用于观测淋巴上皮
样病变。κ、λ检测 Ｂ细胞单克隆增生；κ轻链限制
性标准：κ／λ＞４；λ轻链限制性标准：λ／κ＞２。单
克隆抗体ＣＤ４５ＲＯ、ＣＤ４３及多克隆抗体 ＣＤ３ε检测
Ｔ细胞分化；检测增殖细胞核抗原（ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｎｇｃｅｌｌ
ｎｕｃｌｅａｒａｎｔｉｇｅｎ，ＰＣＮＡ）以了解肿瘤细胞增生活跃程
度；检测Ｂｃｌ２在肿瘤细胞中的表达。上述抗体均
购自福州迈新生物技术有限公司。另取１０例慢性
胃炎患者的胃组织标本作对照，切片内正常淋巴细

胞作自身对照。ＬＣＡ、ＣＤ３、ＣＤ５、ＣＤ１０、ＣＤ２０在肿
瘤细胞出现棕黄色颗粒为阳性，κ、λ及 Ｂｃｌ２在肿

瘤细胞质和（或）细胞膜出现棕黄色颗粒为阳性，

ＰＣＮＡ阳性颗粒位于细胞核。
１．３．２　ＰＣＲ检测：石蜡组织标本行免疫球蛋白 Ｈ
（ｉｍｍｕｎｏｇｌｏｂｕｌｉｎＨ，ＩｇＨ）重链基因重排检测，以协助
判定肿瘤细胞的克隆性。标本处理、ＰＣＲ扩增条件
和产物分析参照文献［４］。ＩｇＨ基因引物设计如下：
Ｐｒｉｍｅｒ１：５′ＣＴＧＴＣＧＡＣＡＣＧＧＣＣＧＴＧＴＡＴＴＡＣＴＧ３′，
为Ｖ区同源序列；Ｐｒｉｍｅｒ２：５′ＡＣＣＴＧＣＡＣＡＧＧＡＧＡ
ＣＧＴＧＡＣＣ３′，为 Ｊ区同源序列。扩增片段长度在
１００～１５０ｂｐ之间。

２　结果
２．１　病理检查
２．１．１　巨检：包块位于胃窦部２０例；胃体部１１例；
胃底部２例；弥漫型２例。大体类型：溃疡型２９例，
多较大，５ｃｍ×５ｃｍ以上者占多数；包块、息肉状
４例；弥漫型增厚、皱襞增粗２例。
２．１．２　镜下检查：３５例胃 ＭＡＬＴ淋巴瘤，肿瘤细胞
主要是中心细胞样（ｃｅｎｔｒｏｃｙｔｅｌｉｋｅ，ＣＣＬ）细胞伴单
核样Ｂ细胞（ｍｏｎｏｃｙｔｏｉｄＢｃｅｌｌ，ＭＢＣ）或伴淋巴浆细
胞，还可见多少不等的浆细胞及少量中心母细胞

（ｃｅｎｔｒｏｂｌａｓｔｃｙｔｅｌｉｋｅ，ＣＢＬ）。其中 ＣＣＬ细胞为主型
３２例，ＭＢＣ为主型１例，淋巴浆细胞为主型 １例。
肿瘤细胞在黏膜层弥漫浸润，导致胃黏膜上皮、腺

体分离萎缩及破坏；ＣＣＬ等细胞三五成群浸润黏
膜隐窝上皮或腺体，形成淋巴上皮病变，共 ２９例
（８３％）；肿瘤组织深部、边缘及相邻胃黏膜内见反
应性淋巴滤泡增生，淋巴套完整，共 ４例（１１％）。
肿瘤细胞侵入反应性淋巴滤泡形成滤泡克隆化，有

滤泡植入，共２例（６％）。有１／３的患者出现上皮
下浆细胞浸润带。部分患者肿瘤细胞向下浸润肌

层，并破坏平滑肌细胞。见图１。
２．１．３　病理分级：低分化３２例，低分化伴有高分化
３例。
２．２　免疫表型
　　３５例中，ＬＣＡ、ＣＤ２０和（或）ＣＤ７９ａ均呈阳性表
达，ＣＤ３、ＣＤ５、ＣＤ１０、ＣＤ４５ＲＯ均呈阴性表达，有轻
链限制性表达者１９例，κ阳性表达者１０例（５２％），
λ阳性表达者９例（４８％）。Ｂｃｌ２阳性表达者１６例
（４５％），均为低度恶性 ＭＡＬＴ淋巴瘤。低度恶性
ＭＡＬＴ淋巴瘤ＰＣＮＡ很少呈阳性表达；伴有转化的
ＭＡＬＴ淋巴瘤患者，中心母细胞分化的瘤细胞ＰＣＮＡ
呈阳性表达。这提示伴有转化的ＭＡＬＴ淋巴瘤增殖
活性明显高于低度恶性ＭＡＬＴ淋巴瘤。见图２。
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图１　胃ＭＡＬＴ淋巴瘤的组织病理学改变　ａ：黏膜层内淋巴组织弥漫浸润，淋巴滤泡边缘区扩大，并有滤泡植入表现　ＨＥ×４０；ｂ：瘤细胞

侵入、破坏腺体，形成淋巴上皮样病变（）　ＨＥ×２００；ｃ：中心细胞样瘤细胞　ＨＥ×２００；ｄ：单核样瘤细胞　ＨＥ×２００；ｅ：表面上皮下

浆细胞浸润带（）　ＨＥ×４００；ｆ：中心母细胞样瘤细胞　ＨＥ×４００；ｇ：瘤细胞浸润至肌层　ＨＥ×１００；ｈ：瘤细胞破坏肌层平滑肌细胞

（）　ＨＥ×２００

图２　胃ＭＡＬＴ淋巴瘤的免疫组织化学染色结果　ａ：ＣＤ２０呈弥漫性阳性表达，位于细胞膜　ＳＰ×１００；ｂ：ＣＤ３阴性　ＳＰ×２００；ｃ：ＣＤ７９ａ呈

弥漫性阳性表达，位于细胞质　ＳＰ×２００；ｄ：ＣＫ位于腺体，弥漫浸润的瘤细胞呈阴性表达　ＳＰ×１００；ｅ：ＰＣＮＡ为高表达，位于细胞核

ＳＰ×２００；ｆ：Ｂｃｌ２位于细胞质，主要是其中的小瘤细胞呈阳性表达　ＳＰ×２００；ｇ：Ｂｃｌ２位于细胞质，主要是其中的小瘤细胞呈阳性

表达　ＳＰ×４００；ｈ：λ轻链主要位于细胞质和细胞膜　ＳＰ×４００

２．３　基因重排检测结果
　　３５例胃 ＭＡＬＴ淋巴瘤组织中，有３４例扩增出
１００～１５０ｂｐ单一的重排条带，为阳性条带，阳性检
出率为９４％。见图３。

Ｍ：Ｍａｒｋｅｒ；１～５：分别为５例典型的胃ＭＡＬＴ淋巴瘤患

者ＰＣＲ扩增条带

图３　基因重排检测结果

３　讨论
３．１　胃ＭＡＬＴ淋巴瘤病理特点
　　１９８３年，ＭＡＬＴ淋巴瘤由 Ｉｓｓａｃｓｏｎ和 Ｗｒｉｇｈｔ首
先提出。其发病率约占整个淋巴瘤的４０％，以胃肠
道多见。本组胃ＭＡＬＴ淋巴瘤患者随年龄递增发病
率增加，临床表现以消化道症状为主，８９％（３１／３５）
的患者为ⅠＥ期。ＭＡＬＴ淋巴瘤诊断要点是惰性的
临床过程和特异的病理组织学改变。其中 ＣＣＬ细
胞和ＭＢＣ克隆型增生在诊断时是必要条件［５－８］。

淋巴上皮病变一直被认为是诊断ＭＡＬＴ淋巴瘤的重
要依据和显著特征。但淋巴上皮病变并非ＭＡＬＴ淋
巴瘤所独有，在幽门螺杆菌感染所致胃炎的黏膜中

也可以见到，而且部分细胞免疫表型显示为 Ｂ细
胞。１／３的 ＭＡＬＴ淋巴瘤患者可见浆细胞样转化，
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多见于表面上皮下与反应性浆细胞混合，可通过检

测有无免疫球蛋白的轻链克隆性来鉴别。当上皮下

形成浆细胞浸润带，尤其在胃黏膜活组织检查时应

高度警惕，具有诊断价值［５］。滤泡植入现象，即肿

瘤细胞部分或完全取代滤泡的结构而形成特征性的

病变，可见于部分胃ＭＡＬＴ淋巴瘤患者中。
３．２　胃ＭＡＬＴ淋巴瘤的鉴别诊断
　　ＥｌＺｉｍａｉｔｙ等［２］发现，首次胃镜检查在低度恶性

ＭＡＬＴ淋巴瘤中的误诊率为 ７５％，而在高度恶性
ＭＡＬＴ淋巴瘤中的误诊率为７９％，所以在低度恶性
淋巴瘤中，正确诊断依赖于胃镜多次、多部位活组织

检查。

　　胃ＭＡＬＴ淋巴瘤诊断的困难之处在于：（１）胃
ＭＡＬＴ淋巴瘤初期与炽旺型幽门螺杆菌感染相关胃
炎的鉴别；（２）胃 ＭＡＬＴ淋巴瘤伴中心母细胞增多
与弥漫性大Ｂ细胞淋巴瘤的鉴别。
　　早期胃ＭＡＬＴ淋巴瘤和胃溃疡等良性病变均能
引起反应性淋巴组织增生。后者也可引起淋巴上皮

样病变，但主要是成熟的小淋巴细胞，以 Ｔ淋巴细
胞浸润为主，呈多克隆性，而ＭＡＬＴ型淋巴瘤为Ｂ细
胞单克隆性，即 κ、λ限制性轻链重排有助于鉴别。
免疫组织化学染色能够进行鉴别。但与结内淋巴瘤

不同的是胃活组织检查标本少，且在日常工作中若

初步考虑为单纯性胃炎时很少用抗体。所以，形态

学观察选择患者行进一步检测就显得尤为重要。

　　胃ＭＡＬＴ淋巴瘤伴 ＣＢＬ细胞增多提示低度恶
性胃ＭＡＬＴ淋巴瘤向高度恶性胃 ＭＡＬＴ淋巴瘤转
化，ＣＢＬ细胞数量的多少与胃 ＭＡＬＴ淋巴瘤的预后
密切相关，ＣＢＬ细胞数若大于１０％，则预后差。胃
ＭＡＬＴ淋巴瘤中转化的 ＣＢＬ细胞数量若大于８０％，
则定义为弥漫性大 Ｂ细胞淋巴瘤。但对于用活组
织检查小标本来诊断有一定的困难。笔者认为在病

理检查报告中应明确写明ＣＢＬ细胞的具体比例，并
建议再取材以评价转化的成分，这样有利于明确

诊断。

　　胃ＭＡＬＴ淋巴瘤与胃内其他类型的淋巴瘤的鉴
别，主要靠免疫组织化学染色。如 ＣＤ５染色用于区
别套区淋巴瘤，ＣＤ１０染色用于鉴别滤泡淋巴瘤等。
而Ｂｃｌ２及 ＰＣＮＡ、Ｋｉ６７染色可用于 ＭＡＬＴ淋巴瘤
的分级及预后判断等［６，９］。

３．３　基因重排的意义
　　ＩｇＨ重链基因重排在诊断中具有辅助作用［７］。

我们发现，３３例患者（９４％）ＩｇＨ基因单克隆性重
排，而选择的１０例慢性胃炎标本中，只有１例出现
了ＩｇＨ基因的单克隆性重排。这提示某些良性淋巴
增生性患者中存在病理组织学及免疫组织化学不能

检测到的单克隆性病变，尽管这些单克隆性重排并

不一定就等于恶性淋巴瘤，但至少这一重排方式的

出现应高度怀疑恶性疾病的可能。因此，对其进行

监测和随访是十分重要的。

　　综上所述，胃 ＭＡＬＴ淋巴瘤的最后诊断依赖于
正确的临床评估、免疫组织化学及分子生物学检测

等实验室检查和有经验的病理科医师对 ＨＥ切片的
形态学观察。胃ＭＡＬＴ淋巴瘤的病理诊断报告应包
括以下４个方面的内容：（１）样本情况（样本是否足
够？活组织检查的样本有多少？取材的深度如

何？）；（２）精确的免疫表型描述；（３）分子生物学检
测结果；（４）诊断的肯定程度。对于不能确定的患
者，建议用疑为，不主张用不典型增生。
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