
原发性肺黏膜相关性淋巴组织结外边缘区淋

巴瘤（mucosa ⁃ associated lymphoid tissue lymphoma，
MALToma）是肺部一种罕见的非霍奇金淋巴瘤，占

原发性肺肿瘤的比例小于 1%，多发生于中老年男

性。因其非特异性临床表现及CT表现多样化而常

被误诊［1］。本研究对 19例肺MALToma患者临床资

料、影像学特征、病理组织学、免疫组织化学进行回

顾性分析，并复习相关文献，旨在提高对肺MALToma
的病理诊断水平，避免误诊或漏诊。

1 对象和方法

1.1 对象

收集2014年5月—2022年7月间19例明确诊

断为MALToma患者的临床资料，其中南京市胸科

医院14例，南京市第一医院3例和南京市江宁医院

2例。根据WHO（2022年）第5版造血淋巴组织肿瘤

分类，每例由 2位以上诊断经验丰富的病理学专家

进行复片，所有病例均符合肺MALToma。本研究经

医院伦理委员会批准，所有患者均知情同意。

1.2 方法

1.2.1 免疫组织化学染色

手术及穿刺活检标本均用 10%中性福尔马林

固定，常规制作 4 μm石蜡切片，HE染色，显微镜阅

片。应用罗氏Ventana全自动免疫组化仪进行免疫

组织化学染色，所用一抗包括 CD20、CD3、CD79α、
Bcl⁃2、CD10、CD21、CKpan、Bcl⁃6和Ki⁃67（福州迈新

生物技术开发有限公司），二抗及显色剂均为罗氏

公司免疫组化仪配套试剂。

1.2.2 PCR毛细管电泳法

ABI⁃35000X测序仪进行 Ig基因重排分析，所

有试剂均购自上海源奇生物技术有限公司。操作

步骤严格按照说明书进行，并设立阴性和阳性对照

组。

2 结 果

2.1 临床特点

19例患者中，男11例，女8例，男女比例11∶8；
年龄40~80岁，年龄（63.17±9.20）岁。患者无明显临

床症状，多由于咳嗽、胸痛或体检发现。14例患者

进行手术切除，5例进行支气管镜活检及肺穿刺活

检。患者术后接受化疗者1例，定期复查者8例，其

余患者均未经过化疗及放疗。所有患者均获得了

定期随访，随访时间2~72个月，1例在活检确诊6年
后复发。详细临床特点及随访结果见表1。
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2.2 影像学检查

从 CT 形态上分析，13 例为结节团块型（图

1A），6例为肺炎型（图 1B）；从密度上分类，16例

呈实变密度，1例呈混合密度，2例呈磨玻璃密度

（图 1C）；从病灶数目上看：16例为单发，3例为多

发。5例出现胸腔积液（3例肺炎型，2例结节团块

型），19例病灶内均可见充气支气管征，19例病灶瘤

肺界面均不清晰，可见移行带。

2.3 病理学检查

2.3.1 巨检

10例为肺叶切除，1例为肺叶部分切除，2例为

肺段切除，5例为肺穿刺活检，1例为支气管镜活

检。手术切除标本肿块直径0.8~8.9 cm，无包膜，切

面呈灰白色、实性、质软到质中，与胸膜分界清楚，

部分病例可见支气管扩张。其中1例侵犯胸膜。肺

穿刺及支气管镜活检标本为0.5~1.0 cm灰白色条索

样组织。

2.3.2 镜检

肿瘤细胞为弥漫性增生的小淋巴细胞，细胞核

略微不规则，细胞浆少，核仁不明显，核分裂像少

见，主要由单核样细胞及中心细胞样细胞组成，少

见中心母细胞样细胞及免疫母细胞样细胞（图2A）；
肿瘤细胞浸润细支气管黏膜及肺泡上皮，形成淋巴

上皮病变（图2B）；肿瘤周边单核样淋巴细胞围绕支

表1 19例肺MALToma患者临床特征及随访情况

1
2
3
4
5
6
7
8
9

10
11
12
13
14
15
16
17
18
19

序列

咳嗽伴胸隐痛

胸隐痛无咳嗽

稍咳嗽无胸痛

胸隐痛无咳嗽

稍咳嗽伴胸闷

咳嗽间断胸痛

劳作后喘息

活动后胸闷

体检后发现

体检后发现

发热伴咳嗽

体检后发现

体检后发现

咳嗽加重

体检后发现

咳嗽伴胸痛

胸闷气喘

体检后发现

发热伴胸痛

症状

72个月

60个月

48个月

46个月

36个月

36个月

15个月

32个月

24个月

24个月

14个月

36个月

2个月

2个月

3个月

2个月

55个月

24个月

72个月

随访时间

男

男

男

男

男

男

男

女

女

女

女

女

男

女

男

女

男

女

男

性别

61
64
64
55
70
74
55
54
68
61
57
66
65
57
64
75
71
40
80

年龄（岁）

4.2
6.2
2.1
6.5
8.9
0.8
8.0
2.3
2.0
3.7
1.8
2.2
6.5
8.4
2.8
4.0
7.0
2.0
3.5

肿瘤

最大径（cm）
有

无

无

无

有

无

无

无

无

无

无

有

无

无

有

无

有

无

有

吸烟史

左上肺叶切除

左下肺叶切除

肺穿刺活检

右下肺叶切除

肺穿刺活检

左上肺部分切除

肺穿刺活检

左上肺舌段切除

右下肺叶切除

右下肺叶切除

右上肺背段切除

肺穿刺活检

右中下肺叶切除

左下肺叶切除

左下肺叶切除

右肺气管镜活检

左下肺叶切除

右上肺叶切除

右中肺穿刺活检

确诊方式

无

无

无

无

无

无

无

无

无

无

无

无

无

无

无

无

无

无

有

复发/转移

稳定

稳定

稳定

稳定

稳定

稳定

化疗

稳定

稳定

稳定

稳定

稳定

稳定

稳定

稳定

稳定

稳定

稳定

进展

病情

A B C
A：右下肺见单发结节团块状实变密度影，可见移行带及充气支气管征（红色箭头）；B：左下肺见肺炎型实变密度影（红色箭头），见胸腔积

液（蓝色箭头）；右下肺见多发结节状实变密度影，可见移行带及空气支气管征（红色箭头）；C：右下肺见单发团块状磨玻璃密度影，可见充气支

气管征（红色箭头）。

图1 肺MALT胸部CT表现
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气管、血管壁及小叶间隔增生呈结节状，并相互融

合（图 2C）；1例病灶内见小淋巴细胞结节状生长，

并“植入”淋巴滤泡，未见明确融合，其间可见大量

胞浆内含嗜酸性包涵体的大细胞（即含Russell小
体的浆细胞）（图 2D）。肿瘤组织中见多量血管增

生、扩张伴管壁玻璃样变性，部分区域可见淀粉样

变性及淋巴液；部分病例中可见胆固醇结晶样物

质、多核巨细胞（图 2E）及非坏死性上皮样肉芽肿

性结节。周围肺组织示肺泡塌陷、碳末颗粒沉着，

未见明显炎症细胞浸润。所有送检淋巴结均显示

慢性炎症。

2.3.3 免疫组组织化学染色

19 例标本肿瘤细胞 CD20（图 2F），Bcl ⁃ 2 和

CD79α呈弥漫强阳性表达；肿瘤组织中残存的支气

管黏膜上皮细胞CKpan表达阳性（图 2G）；CD21示

残存的淋巴滤泡结构（图 2H），CD10和 Bcl⁃6不表

达，Ki⁃67（图2I）增殖指数低，为1％~20％。

2.3.4 基因重排

2例患者（1例肺穿刺活检和1例镜下肿瘤细胞

伴有明显浆样分化无法明确诊断）在外院进行了基

因重排检测，结果均示免疫球蛋白重链/轻链基因重

排克隆性检测结果为阳性（图3）。

A B C

D E F

G H I
A：弥漫的肿瘤细胞为均匀一致的小淋巴细胞（HE，×40）；B：肿瘤细胞破坏细支气管黏膜及肺泡上皮，形成淋巴上皮病变（HE，×100）；C：肿

瘤周围单核样细胞围绕血管或细支气管呈结节状生长，并相互融合（HE，×40）；D：肿瘤细胞可见浆细胞分化，胞浆内含嗜酸性包涵体，

即Russell小体（HE，×100）；E：肿瘤组织中部分区域可见淀粉样变性及多核巨细胞反应（HE，×100）；F：肿瘤细胞CD20弥漫强阳性（EnVision两
步法，HE，×100）；G：残存细支气管上皮CKpan阳性（EnVision两步法，×100）；H：CD21显示残存的淋巴滤泡（EnVision两步法，×40）；I：肿瘤

细胞Ki⁃67增殖指数低（EnVision两步法，×100）。
图2 肺MALToma组织形态学及免疫表型

3 讨 论

MALToma是最常见的肺原发性淋巴瘤（primary
pulmonary lymphoma，PPL），占 所 有 PPL 病 例 的

60%~90％［2］。原发性肺B细胞淋巴瘤（PP⁃BCL）是

指累及单侧或双侧肺，3个月后未累及肺外的一种

克隆性淋巴细胞增生性疾病。PP⁃BCL主要有原发

肺MALT淋巴瘤、原发肺弥漫大B细胞淋巴瘤（PP⁃

DLBCL）、淋巴瘤样肉芽肿病（LYG）［3］。MALToma最
常见，但其发病机制及病因尚未明确，Thandra等［4］

研究认为该病与自身免疫性疾病及慢性感染密切

相关，如干燥综合征、系统性红斑狼疮、间质性肺炎

和吸烟等。

肺MALToma的临床表现无特征性，有文献报

道，37.5%~50.0%的患者初诊时没有症状［5］。本研

究中有6例（31.6%）无任何症状，由体检发现；13例
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（68.4%）有咳嗽或胸痛症状后就诊发现。比例稍低

于文献报道，可能是样本数量较少出现偏倚。

肺MALToma的CT具有多种表现，最常见为肺

内多发双侧肺结节伴充气支气管征（约占70%），该

CT特征对MALToma的诊断及鉴别诊断具有重要的

提示作用［6-7］。本组19例（100.0%）病例均有充气支

气管征，高于相关文献。本组中19例（100.0%）均可

见瘤肺分界不清，有移行带的存在，对肺MALToma
的临床诊断有一定提示作用。13例（68.4%）呈结节

团块型，实性密度，需要与肺的上皮性肿瘤（主要为

肺鳞状细胞癌）相鉴别。2例（10.5%）呈磨玻璃密度

影，是MALToma较早期病变，与肺原位腺癌或微浸

润性腺癌的影像学表现相似。1例肺炎型病灶较

大，可见密度稍低区域，影像学考虑出血或坏死。

肺MALToma主要病变特点为：反应性淋巴滤

泡、单核样淋巴细胞弥漫性浸润、“滤泡植入”现象

以及淋巴上皮病变等。MALToma具有异质性，由一

群小B淋巴细胞组成，包括边缘区细胞、单核细胞样

细胞、小淋巴细胞、散在的免疫母细胞和中心样细

胞，部分可见浆细胞分化。肿块边界可见数量不等

的离散结节，或沿着胸膜、小叶间隔和支气管血管

束周围淋巴管分布。本组19例肺MALToma低倍镜

下显示均匀一致的单核样细胞或中心细胞样细胞

浸润并破坏肺实质，且均可见淋巴上皮病变，部分

肿瘤细胞侵犯支气管上皮，仅存伴行的扩张血管；

3例可见淋巴滤泡的植入；19例肿瘤边缘小淋巴细

胞围绕支气管或血管周围形成离散结节，与CT表现

相符（瘤肺分界不清形成移行带）。肺MALToma内
常出现一些非特异性现象，如肿瘤细胞伴浆细胞分

化并产生淀粉样物质［8-10］。本组中有15例可见少到

中等量浆细胞分化，1例见大量胞浆内含嗜酸性包

涵体的大细胞（即含Russell小体的浆细胞）。肿瘤

细胞围绕血管呈浸润性生长，无明显坏死；有明显

的肺间质硬化、肺实质融合、胆固醇结晶样物及非

坏死性上皮样肉芽肿形成。本研究中 14例手术切

除标本中以上现象较为常见，5例经肺穿刺活检及

支气管镜活检诊断，活检组织较局限，无法看清肿

瘤组织的全貌，以上非特异性表现无法知晓，但特

征性的改变依然可见。

MALToma表达全 B细胞抗原如 CD20、CD79a、
CD19、CD22 和 Bcl ⁃2，而 CD3、CD5、CD10、CD23、
Bcl⁃6和Cyclin D1表达阴性，CD21、CD23和CD35可
显示滤泡树突网的存在，肿瘤细胞一般不表达CD5，
或罕见表达Bcl⁃6或CD10［11］。肿瘤细胞的Ki⁃67增
殖指数通常较低（< 20%），提示其为低度恶性，但在

淋巴滤泡生发中心内通常高表达。肿瘤伴有浆细

胞分化时，轻链可呈限制性表达，该表达模式具有

提示作用，尚不能明确淋巴瘤的诊断［12］。当肿瘤细

胞形态学及免疫表型与良性淋巴组织增生及其他

低级别B细胞淋巴瘤有交叉重叠时，需要进一步免

疫组化及分子检测来明确诊断。

肺MALToma需要与以下疾病进行鉴别诊断，

①肺良性淋巴组织增生性疾病（如反应性淋巴组织

增生、滤泡性支气管炎和肺结节状淋巴组织增生

101.07 139.0 0.0 200.0 248.52 298.95 340.00.0 394.97 450.0

100.95 139.0 0.0 200.0 248.48 299.07 340.0 0.0 398.09 450.057

100.95 139.0 0.0 200.0 248.49 299.07 340.00.0 395.08 450.0

IgHA

IgHB

IgHD
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0
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0

图3 体外聚合酶链式反应、毛细血管电泳基因扫描法显示 IgHA、IgHB、IgHD在有效检测范围内出现符合目标条带大小的荧
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等）：良性淋巴组织增生具有局限性，缺乏组织结构

破坏的迹象（即滤泡间淋巴样扩张、“滤泡植入”现

象和淋巴上皮病变），部分可见淋巴上皮病变。该

组疾病为炎症后病理改变，间质炎症细胞的浸润或

纤维瘢痕的产生是诊断的必要条件。免疫组化显

示CD3阳性的T淋巴细胞和CD20阳性的B淋巴细

胞混合存在，免疫组化呈多克隆模式。良性淋巴组

织增生的B淋巴细胞中CD43和Bcl⁃2表达缺失，IgH
基因重排为阴性［13］。②IgG4相关性肺疾病：是一种

自身免疫性疾病，通常合并多器官淋巴组织增生伴

有血清 IgG4水平显著升高。肺组织内可见弥漫性

纤维组织增生伴显著浆细胞浸润、闭塞性静脉炎。

组织学呈现出炎性假瘤及间质性肺炎改变。最新

研究报道肺组织中发现 IgG4/IgG高表达，比值可达

到 40%左右，也可见肺MALT淋巴瘤与 IgG4相关肺

疾病同时发生，表明 IgG4的高表达在MALT淋巴瘤

的发生发展具有重要作用［14-15］。③其他小B细胞淋

巴瘤：如滤泡性淋巴瘤、套细胞淋巴瘤及小淋巴细

胞性淋巴瘤。形态学上有时很难鉴别，免疫组织化

学有助于明确诊断。CD10和Bcl⁃2生发中心内及副

皮质区阳性可排除滤泡性淋巴瘤，CD5和Cyclin D1
阳性可排除套细胞淋巴瘤，CD5和CD23阳性可排除

小淋巴细胞性淋巴瘤［12］。④浆细胞瘤：MALToma肿
瘤细胞大量浆样分化时需要与之鉴别，浆细胞瘤通

常无淋巴上皮病变及“滤泡植入”现象，缺乏滤泡结

构，肿瘤细胞单一，免疫组化表达 CD38、CD138、
CD56，不表达CD20和CD79α。

大多数典型的肺MALToma可根据组织病理学

及免疫组织化学作出明确诊断，但对于肺部分淋巴

细胞表面标志未成熟或丢失的病变难以诊断，特别

是反应性增生的淋巴细胞成分较多时，掩盖了肿瘤

细胞的免疫表型，诊断较为困难。IgH/Igκ基因重排

在B细胞性淋巴瘤的诊断和鉴别诊断中发挥重要作

用［15-16］。本组 2例进行了分子病理检测，均显示免

疫球蛋白 IgH/Igκ克隆性重排，提示B细胞单克隆性

增生。在肺MALToma中，最常见的细胞遗传学异常

是 t（11；18）（q21；q21）染色体易位，占31%~53%，该

易位导致 IAP2（凋亡抑制剂 2）和MALT1基因产生

API2⁃MALT1融合［17］。但本组病例均未进行API2⁃
MALT1基因融合的 FISH或其他分子生物学检查，

还有待于在今后的临床工作中进一步研究。

肺 MALToma 由于发展缓慢而具有良好的预

后，总体 5年生存率超过 90%，中位生存时间超过

10年［9］。发生肺外转移及向弥漫大B细胞淋巴瘤转

化是其预后的不良指标。目前临床治疗以手术切

除病变为主，对于不能切除的病变进行定期复查、

放疗或单药化疗。本组病例随访 2~72个月，1例患

者进行了化疗，1例患者在确诊后未作治疗，6年后

出现病情进展（发热胸痛及胸腔积液）。目前所有患

者均存活，没有出现肺外转移及向弥漫大B细胞淋巴

瘤转化，提示此类疾病的惰性进程和低度恶性。

综上所述，肺MALToma是一类低度恶性的肿

瘤，其临床表现无特异性，胸部CT表现虽然多样性，

如果出现充气支气管征和瘤肺分界不清（移行带）

时需要考虑MALToma，但临床诊断依然困难。明确

诊断还需依赖病理形态学和免疫组织化学染色，必

要时进行免疫球蛋白重链/轻链基因重排以提高诊

断率，为临床的诊疗提供依据。
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