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胃肠粘膜相关淋巴瘤的病理诊断及鉴别诊断的研究进展

Advances in the diagnosis and differential diagnosis of mucosa-associated lymphoid tis-
sue lymphoma of gastrointestinal tract

张　伟 综述 ,郭乔楠 审校　　(第三军医大学西南医院病理科研究所 ,重庆 400038)

　　粘膜相关组织淋巴瘤(简称 MALT-淋巴瘤)属淋巴结以外

与粘膜相关的一种肿瘤。以前曾被误认为淋巴组织反应性增

生或假性淋巴瘤 , 现在已明确将它定性为一特殊类型的淋巴

瘤 ,即粘膜相关淋巴组织淋巴瘤(mucosa-associated lymphoid tissue

lymphoma , MALT)。是一组惰性的低度恶性淋巴瘤 , 但随着病

情的进展淋巴瘤可以转化为高度恶性的弥漫性大 B 细胞淋巴

瘤[ 1] 。MALT-淋巴瘤作为一种独立的疾病 ,具有特殊的形态学 、

免疫表型和生物学特性 ,存在多种蛋白和基因的表达异常。 检

测这些异常的蛋白和基因是目前 MALT-淋巴瘤较为敏感的分

子生物学指标。评价这些指标与 MALT-淋巴瘤的关系及临床

意义 ,是目前许多医学工作者研究的热点。但淋巴瘤的种类繁

多 ,分类复杂[ 2 ,3] ,仅小 B 细胞淋巴瘤就包括 7 种之多 , 这给淋

巴瘤的病理诊断带来了很大困难。但正确的诊断直接决定临

床治疗方案的选择和预后的评价 ,因而淋巴瘤的病理诊断和鉴

别诊断也是研究的重点 , WHO 淋巴组织新分类[ 4] 以独立疾病

为分类基础 ,认为定义恶性淋巴瘤中每一独立疾病或类型都需

要结合形态学 、免疫表型 、遗传学和临床特点来确定。现就胃

肠MALT-淋巴瘤病理诊断和鉴别诊断的研究进展作一综述。

1　胃肠粘膜相关淋巴瘤的概念及发病机制

1.1　概念
　　1983 年 ,英国学者 Isaacson 等[ 5] 首次提出 MALT-淋巴瘤的

概念 ,即胃肠粘膜淋巴组织低度恶性的 B 细胞淋巴瘤。 1997 年

WHO 淋巴组织新分类[ 4] 中已确定其为 MALT型边缘区 B 细胞

淋巴瘤 ,其本质就是滤泡边缘区 B细胞淋巴瘤。所以 ,MALT-淋

巴瘤的概念即为:在粘膜和腺体等组织发生的具有边缘区细胞

分化和表型的 、低度恶性的结外 B细胞淋巴瘤。 凡具有粘膜和

上皮组织的器官都可以发生 MALT-淋巴瘤。 其他具有粘膜和

上皮组织的器官如甲状腺 、泪腺 、乳腺 、皮肤 、眼结膜 、胸腺 、泌

尿生殖道 、呼吸道 MALT-淋巴瘤的发生亦有报道[ 6] , 正常情况

下缺乏淋巴组织的器官如:眼眶 、硬脑膜等部位也可因炎症 、自

身免疫等获得粘膜相关样淋巴组织并在此基础上产生粘膜相

关样淋巴组织淋巴瘤[ 6] 。

1.2　发病机制
　　胃肠 MALT-淋巴瘤的肿瘤细胞是起源于淋巴滤泡套区外

边缘部分单核细胞克隆性增生 , 因此 , 胃肠粘膜必须具有增生
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淋巴组织的基础条件 。但众所周知除回肠末端 Peyer' s 小结

外 ,在胃肠道没有固有淋巴组织。目前许多研究学者公认为:

幽门螺杆菌(Hp)学说即炎症学说。 首先当粘膜上皮受到 Hp[7]

感染时 ,细菌便粘附到胃粘膜表面 , 并产生各种酶和毒素 ,其中

包括尿素酶 、过氧化氢酶 、空泡形成毒素和粘膜溶解因子等 , 由

于粘膜上皮细胞长期受慢性炎症刺激 , 导致中性粒细胞和单核

细胞浸润 ,这时定居在粘膜层内 T 辅助细胞可被激活 , 释放白

介素-8 、白介素-1 和肿瘤坏死因子-α(TNFα), 致使激活 T4 细胞

过度辅助 B细胞增殖 、聚集 ,形成粘膜淋巴滤泡 , 称之为粘膜相

关淋巴组织 ,这是机体对抗原刺激的一种免疫应答 , 最后导致

B 淋巴细胞突变 , 形成克隆性 B 淋巴瘤细胞[8] 。大量流行病学

资料表明Hp感染与 MALT-淋巴瘤的发生密切相关 , 淋巴瘤患

者Hp抗原感染率高达 90%以上[ 8 , 9] , 显著高于普通人群 50%

的感染率。研究认为Hp感染后的急性期粘膜内炎性细胞以中

性粒细胞为主 ,慢性期以淋巴细胞为主 , 并逐渐出现粘膜内淋

巴细胞聚集 ,直至淋巴滤泡出现 , 有报道 Hp感染者淋巴滤泡发

生率达 100%[ 10] 。曾有报道在 Hp 清除后 , MALT-淋巴瘤消

退[ 11] 。Caletti等[ 12]研究早期应用抗生素治疗胃肠淋巴瘤 ,部分

患者肿瘤组织消退。但亦有报道根治 Hp只能使反应性淋巴增

生消失 , 但是MALT 无变化 , 其机制可能为随着瘤细胞遗传学

改变的不断累积 ,瘤细胞可由 Hp导致的抗原依赖性生长转变

为自主性生长 ,即不依赖 Hp 生长 , 转化为侵袭性 、弥漫性的 B

淋巴瘤细胞。因此对MALT-淋巴瘤仍需积极手术治疗。其次 ,

自身免疫性疾病也可以致淋巴组织增生 , 形成 MALT , 为 MALT-

淋巴瘤提供了组织学基础。如干燥综合征和桥本甲状腺炎患

者常可合并涎腺和甲状腺 MALT-淋巴瘤[ 13] 。艾滋病患者易并

发MALT-淋巴瘤。器官移植后长期接受免疫抑制剂治疗者本

病发生率可高达 2%～ 10%[14] 。在肠道 MALT-淋巴瘤中 , 增生

的淋巴组织在抗原刺激下基因发生突变 , 其经典是发生在回肠

粘膜固有层中的 Peyer' s小结边缘区细胞 , 自身免疫性疾病 、其

他抗原长期刺激肠粘膜也为 MALT-淋巴瘤提供了组织学基础。

但也有部分伴HP 感染的胃MALT-淋巴瘤患者用抗生素治疗无

效 ,发生在非胃肠道如泪腺 、皮肤 、膀胱等部位 MALT-淋巴瘤与

HP感染关系不密切 , 表明 MALT-淋巴瘤真正发病原因和发病

机制有待进一步被阐明。

2　诊断

2.1　临床诊断
　　胃肠MALT-淋巴瘤 ,是一组原发于胃肠道粘膜相关淋巴组
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织的淋巴瘤[ 1] , 文献[ 15] 报道 , 胃肠MALT-淋巴瘤发病率一般较

低 ,约占胃肠恶性肿瘤的 1%～ 11%,但却是胃肠非上皮性肿瘤

中最常见的一种。由于胃肠MALT-淋巴瘤的预后好于胃癌 、肠

癌 ,3 年生存率可达 100%, 5 年生存率可达 50%以上 , 甚至

81.8%以上[15 , 16] 。因而明确诊断对临床治疗具有重要的指导

价值。但由于胃肠MALT-淋巴瘤的临床表现无特异性 , 加之对

本病的认识不足 ,以及影像学的技术限制等原因 , 胃恶性淋巴

瘤的误诊率一直较高 , 尤其是和胃癌相混淆 , 误诊率甚至达

90%以上[ 17] 。尽管胃淋巴瘤的临床表现不典型 , 但病人某些的

表现和胃癌相比仍有一定的特点 ,如症状轻 , 病程长 , 恶病质较

轻 ,贫血不如胃癌病人严重 , 消化道出血发生率较低等。MALT-

淋巴瘤患病年龄 11～ 79 岁 , 好发年龄在 50 ～ 66 岁。男性多于

女性 , 男女比例为 1.5∶1[ 13] 。胃肠道 MALT-淋巴瘤多呈慢性发

病过程 , 以胃部好发 , 症状视发病部位的不同而异 。胃的

MALT-淋巴瘤常发生于胃窦部 ,而肠则以回盲部最多见 ,其次为

小肠 、结肠[16] 。发生在胃部的常见症状为非特异性消化不良并

伴贫血 、出血 、及消瘦 , 肠部的常见症状为腹泻 、便血 、腹痛 、及

腹部包块。由于肿瘤组织成纤维反应较小 , 部分患者会以消化

道穿孔为首发症状入院。对原因不明的腹部不适 、腹部包块及

消化道出血 ,均应考虑本病的可能性。胃肠道 MALT-淋巴瘤属

病情进展缓慢的低侵袭性肿瘤[15] , 可数年保持局限性病灶 , 绝

大部分患者以Ⅰ 、Ⅱ期就诊 , 晚期可出现其他粘膜器官播散 , 这

可能与瘤细胞亦具有正常 MALT-淋巴细胞相似的归巢特性有

关。本病的诊断除依据一般的临床资料外 , 主要根据 Isaacson

等[ 18]提出的胃肠粘膜活检病理组织学诊断标准 , 免疫组化分析

为各种淋巴瘤类型的确诊和鉴别诊断提供了依据。

2.2　病理诊断
2.2.1　大体[ 19 ～ 21] 　　临床常以内窥镜检查为主要手段之一。

肿瘤大体形态可分结节型 、息肉型 、弥漫型和溃疡型。结节型 、

息肉型肿瘤常呈巨大结节肿块或宽基底息肉状肿块向腔内隆

起 ,表面粘膜皱襞消失或溃疡形成 , 有时见白苔或污物附着。

溃疡型常呈堤样隆起或火山口状或树枝状 , 底部凹凸不平 , 内

常有白苔或污物附着 ,周围粘膜出现充血水肿样改变。弥漫型

胃肠道粘膜呈弥漫性隆起 , 表面结节不平 , 凹陷处有糜烂或溃

疡 ,边缘界限不清 , 组织脆且易出血 , 与其他胃恶性淋巴瘤相

似[ 19] ,因此肉眼很难鉴别 , 须依靠病理诊断。

2.2.2　镜下表现　　淋巴滤泡反应性增生是本病的一个特

点 ,肿瘤细胞多数为中等偏小 , 胞核形状不规则或有切迹 ,染色

质与成熟小淋巴细胞相比显稀少 , 无明显核仁 , 即所谓的中心

细胞样淋巴细胞(central cytoid lymphocyte cell , CCLC), 少数为单

核细胞样细胞 、小淋巴细胞 、分化的浆细胞和多少不等的中心

母细胞 ,这些是最基本的组织学诊断要点。根据中心母细胞的

多少 ,分低度恶性 MALT-淋巴瘤(其中心母细胞有或无)、中度

恶性 MALT-淋巴瘤(其中心母细胞数量较多≥20%)和高度恶

性MALT-淋巴瘤(瘤细胞以中心母细胞为主亦有一定数量的

CCLC)。在MALT-淋巴瘤区域内或肿瘤边缘内可见有生发中心

的滤泡 ,周围可见套细胞 , 套区外有弥漫的边缘区淋巴细胞 , 显

示获得性MATL的特征。 1 3 病例可出现程度不同的浆细胞浸

润 ,以上皮下最多 , 需行免疫组化检查 , 以区别是肿瘤性还是反

应性细胞。CCL细胞浸润至上皮隐窝 , 破坏腺上皮和粘膜 , 并

在腺上皮内集聚 , 形成淋巴上皮病变结构 , 即淋巴上皮病损

(Lymphoepithelial lesions LEL)[ 18] , 这一点亦是胃MALT 最常见的

病理改变。淋巴上皮病变常常肿胀 ,形成类似嗜酸细胞样的嗜

酸细胞瘤。淋巴上皮病变的数量多少不一 , 所以应仔细寻找 ,

用细胞角蛋白CK 标记可以识别。MALT-淋巴瘤细胞具有亲上

皮现象 , 此类淋巴细胞进入血循环后又回到上皮粘膜部位 , 从

一处粘膜到另一处粘膜而不进入外周淋巴组织。在粘膜固有

层毛细血管和后小静脉内见到淋巴瘤细胞成团浸润 , 称为归巢

现象。肿瘤细胞侵犯肌层后常沿平滑肌间隙生长 , 形成波浪形

或绣毯样图像 ,这也是本病的特点。随着病程的进展病变中出

现密集成簇或成片的大 B淋巴细胞 ,恶性度也将由低度恶性向

高度恶性转化[ 13] 。MALT-淋巴瘤的有些病变常呈多灶性生长 ,

这也是为何有些病例切除局部病变后又复发的原因。

2.2.3　免疫组化　　MALT-淋巴瘤其本质就是滤泡边缘区 B

细胞淋巴瘤 ,肿瘤性淋巴滤泡和反应性淋巴滤泡可同时存在。

肿瘤细胞其免疫表型表达 CD19 、CD20、CD79α抗原阳性 , 而

CD5、CD10 和 CD23抗原为阴性 , 细胞表面免疫球蛋白多为单株

型 IgM[ 21] 。 LCA、CD20、CD35 、KB61 、UCL3D3、CD5、CD10、CD43 等

均是用免疫组化分析方法正确诊断和鉴别诊断 MALT-淋巴瘤

的确切指标 。温文等[ 22] 用免疫组化双酶双标法即在一张切片

上同时标记淋巴细胞和腺上皮细胞 ,这对MALT-淋巴瘤的诊断

及定位有一定帮助。免疫组化技术有时也因组织处理不当的

原因而出现假阳性 ,因此判断免疫组化结果必须与形态学观察

紧密结合。目前也有人将免疫组化方法检测免疫球蛋白轻链

限制性应用在MALT-淋巴瘤诊断中[23] , 笔者认为长期保存的标

本用这种方法检测免疫球蛋白轻链其结果的可靠度并不很高 ,

应结合 PCR及其他方法。本病的诊断主要靠病理确诊 ,对病变

发生在胃肠道者主要靠内镜活检确诊 , 发生在非胃肠道病变则

通过手术活检病理确诊 ,国外现主张采用以形态学和免疫学为

主 ,结合细胞遗传学和分子生物学综合分析确诊。

2.2.4　分子遗传学表现　　随着分子生物学的发展 , 各种淋

巴瘤的遗传学特征逐渐被研究者揭示。且亦用于临床 , 为淋巴

瘤的诊断和鉴别诊断提供了崭新的方法与手段[ 23] 。在 MALT-

淋巴瘤中 ,研究最多的是 3 、7、12 号染色体的改变及免疫球蛋

白 IgH的基因重排。约 55%的病例出现 3-三体型 , 其他亦可见

7-三体型 、12-三体型等。最早于 1989年报道与 MALT-淋巴瘤相

关的最常见的染色体结构异常是染色体易位 t(11;18)、q(21;

22)[ 1] ,在 1992年第 1 次被提出其可能在 MALT-淋巴瘤中起重

要作用。在 1997年同时发表的两项研究支持这一提议[ 24] 。 近

1 3 的病例出现此染色体易位 , 在与 MALT-淋巴瘤相关的绝大

部分解剖部位已发现存在此染色体易位且常常是独立的细胞

遗传学改变。 染色体移位形成融合基因 api2 mlt , 且这一移位

的染色体不出现在弥漫性大 B 细胞淋巴瘤及 HP 感染的胃炎

中 ,因此 t(11;18)、q(21;22)是胃肠 MALT-淋巴瘤重要的核型改

变。胃肠 MALT-淋巴瘤属恶性克隆性疾病 ,MALT-淋巴瘤 B 细

胞与正常的边缘区细胞相关 , 正因如此 , 瘤细胞 IgH 可变区基

因序列显示了生发中心后 B细胞特征性的分子信号 , 证实体细

胞高度突变[ 25] 。目前 ,许多研究者用 PCR方法检测MALT-淋巴

瘤中 B细胞免疫球蛋白重链 IgH 基因的重排 , 且此方法已成功

地应用于石蜡组织切片中[ 26] 。正常 B 淋巴细胞免疫球蛋白重

1220　　　　　　　　　　　　　　　　　第　三　军　医　大　学　学　报　　　　　　　　　　　　　　　第 26卷



链 IgH 基因重排为多克隆性 , 而恶性 B 细胞肿瘤表现为单克隆

性。免疫球蛋白的基因重排是 B 淋巴细胞分化过程中 DNA 发

生的特异性表现 ,每一个分化的 B细胞及其后代(克隆)具有其

特异的 IgH基因重排构型 ,只产生对同一抗原决定族的 IgH 分

子。当某一 B淋巴细胞克隆增生量相当大时 , 这些相同的 IgH

基因重排构型便表现为单克隆性 ,可用多聚酶链式 PCR技术检

出。用 PCR技术分析 IgH 基因重排来判断 B 淋巴细胞单克隆

增殖及增殖细胞的分化程度[26] 可提高淋巴瘤诊断的准确性。

对于组织学不典型的病例 , 也可通过检测病变组织中单克隆

IgH基因重排 , 助于 MATL-淋巴瘤的诊断。 而且多聚酶链式

PCR方法不一定需要新鲜组织标本 , 在甲醛固定 , 石蜡包埋的

存档组织切片中也能进行检测。

3　鉴别诊断
[ 21 , 27 ～ 31]

3.1　与淋巴组织反应性增生鉴别
　　淋巴瘤的瘤细胞较组织反应性增生的瘤细胞数量多 ,浸润

范围广 , 并以连续蔓延方式生长 , 反应性增生的淋巴组织却只

局限在粘膜层内 ,在腺体间呈不连续分布且不引起腺上皮的嗜

酸性变或破坏。淋巴瘤分化的浆细胞是单克隆性 , 而反应性增

生的浆细胞是多克隆性。用 DNA 核酸杂交或 PCR检测可鉴别

诊断。判断 MALT-淋巴瘤必须具有单克隆性和侵袭性 , 而良性

增生却无此特点。

3.2　与滤泡型淋巴瘤的鉴别
　　滤泡型淋巴瘤 ,占 B 细胞淋巴瘤的 3%～ 7%。瘤细胞聚集

成滤泡样结构 , 且数量多而密集 , 大小与形态不一 。但在

MALT-淋巴瘤中只有少数淋巴滤泡的克隆化 , 瘤细胞以中心细

胞样淋巴细胞为主 , 且后者无 LEL。CD10 、bcl-2 在滤泡型淋巴

瘤中100%是阳性 , 在 MALT-淋巴瘤中 bcl-2 只有 65%是阳性 ,

CD10 阴性。

3.3　与套细胞淋巴瘤的鉴别
　　在套细胞淋巴瘤(MCL)中因有残留的萎缩性生发中心而

与MALT-淋巴瘤易相混 ,但前者无 LEL , CD5、cyclinD1 在套区淋

巴瘤中呈阳性 ,在 MALT-淋巴瘤中呈阴性。套细胞淋巴瘤有较

强侵袭性 , 有淋巴结 、肝 、脾和血液受累 , 有时见于胃肠系统和

口咽环 ,预后较差。肿瘤的细胞成分较单一 , 瘤细胞介于小淋

巴细胞和小中心细胞(裂细胞)之间 ,可围绕非肿瘤中心呈结节

状 ,也可弥漫性分布 , 瘤细胞间散布一些上皮样细胞 , 小血管周

围常见玻璃样物质沉积。MCL 若发生于结肠 , 则病程缓慢 , 易

误为溃疡性结肠炎。

3.4　与低分化癌或未分化癌的鉴别
　　在 MATL-淋巴瘤 , 肿瘤细胞呈弥散分布 , 且胞核形状不规

则或有切迹 ,瘤细胞不产生网状纤维 , 而低分化癌或未分化癌

胞核呈泡状少有裂痕 , 癌细胞常呈梭状 , 细胞大小较一致并有

网状纤维包绕癌巢或癌栓。细胞角蛋白 CK和白细胞共同抗原

LCA指标亦能准确将二者鉴别。

3.5　与消化系统疾病的鉴别
　　在消化系统疾病中与MATL-淋巴瘤最难鉴别的要属胃癌 ,

MATL-淋巴瘤具有以下特点:息肉样或结节样隆起常多发 ,大小

不等 ,伴有糜烂或浅表溃疡形成 , 溃疡可为不连续性 , 呈地图状

分布 , 深浅不一 ,底较平 ,边缘增厚;弥漫性病变虽范围广 ,但胃

壁少有僵硬 ,管腔狭窄程度较轻 , 且以上病变存在多样化。 而

胃癌多为溃疡型 ,底凹凸不平 , 界限清楚 , 癌肿广泛浸润形成皮

革胃者 ,胃腔狭窄。病变大 , 肿块病变超过幽门达十二指肠者 ,

通常为淋巴瘤而非胃癌 , 文献报道病变大于 10 cm 者占 72%～

79%[ 32] 。而胃癌的病变相对较小 ,越过幽门侵犯十二指肠的发

生率很低[ 33] 。MATL-淋巴瘤病变范围广 , 而胃轮廓及容积仅有

轻度改变 , 且主要为粘膜下浸润 , 肌层浸润较少 , 无成纤维反

应。病变虽可使胃壁广泛增厚 ,但仍保持一定的扩张能力及柔

韧性。但胃癌癌肿广泛浸润形成皮革胃致胃壁扩张能力及柔

韧性降低或消失。胃肠钡餐在此方面可作鉴别。 取组织作粘

蛋白 、角蛋白 、LCA 、DPF、L-26等免疫组织化学染色等也可作这

方面的鉴别诊断。

　　关键词:淋巴瘤;粘膜相关淋巴样淋巴组织;胃肠道;幽门

螺杆菌 , 病因学;免疫组织化学;肿瘤病理学

　　中图法分类号:R733.404;R735.04　　　文献标识码:A
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人类无精子症的研究进展

Advances in studies of human azoospermia

刘　锋 ,邹　彦 ,邓志华 综述 ,王植柔 ,卢克焕 审校　　(广西医科大学第三附属医院生殖医疗中心 ,南宁 530031)

　　由于无精子症的发病机制相当复杂 , 给临床治疗带来了许

多困难。随着这些年来的辅助生殖技术(ART)不断完善和深入

发展 ,人们对无精子症的病因及治疗的研究都有了更深刻的认

识。下面就近年来人们对无精子症的相关研究及治疗进展做

一综述。

1　无精子症的基因研究

　　无精子症 ,即精液中无精子 , 且精液离心沉淀物镜检亦无

精子 ,重复数次检查 , 结果相同者。无精子症 ,可分为分泌性无

精子症和阻塞性无精子症。前者是由于睾丸不生长精子 ,病源

在睾丸;后者则睾丸能产生精子 , 主要是精道阻塞因而造成无

　　基金项目:广西壮族自治区科技厅 、南宁市科技局资助项目(0141014)
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精子症。分泌性无精子症中的唯支持细胞综合征是难治之症,

因它缺乏生精细胞;分泌性无精子症中的生精阻滞 ,主要特点是

精子发生阻滞在某一细胞阶段 , 不能形成精子 ,从理论上说是可

以治愈的 ,但是这涉及到生精细胞的分化问题 ,实际上是难治之

症;虽然确有治愈的病例 ,但尚不能掌握治愈的客观规律。

　　早在 1976年 , Tiepolo等[ 1]细胞遗传学研究中发现无精子症

患者有 Y染色体长臂的缺失 ,包括远端的荧光区和与之相连的

非荧光区 , 因此推测 Yq11 存在着 Y染色体精子生成基因的微

缺失 ,由于该基因缺失患者多数表现为无精子症 , 故称为“无精

子因子”(a-zoospermia factor, AZF)。 1986 年 Vergnaud 等[ 2] 应用

Y染色体的质粒 DNA 作为探针 , 分析 Y 染色体明显异常的患

者 ,建立了 Y染色体的基因缺失图谱;为 Y染色体的基因检测

创造了条件。1992年Ma等[ 3]发现一些核型正常 , Yq11 , 23 区域

上有基因片段微小丢失 ,并且丢失的 DNA 片段不重复 , 相互没

有重叠。1996年 Vogt等[4] 将 Yq11 区域再划分为 25个段落 , 自

Yq11 的近侧端到远侧端分别命名为 D1-D25 ,每个段落内选择 1

～ 7 个不等 ,共 76 个DNA片段。用 PCR的方法对 370 例无精子

和严重少精子患者进行了检测 , 结果显示在 Yq11 的近侧端 , 12
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