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黏膜相关淋巴组织 （marginal zone lymphomas
of mucosa associated lymphoid tissue, MALT）淋巴瘤
是边缘区 B 细胞淋巴瘤 （lymphomas of marginal
zone, MZL）的一种。 MZL 可以起源于淋巴结、脾脏
和淋巴结外，世界卫生组织（WHO） 2008 年分类中
描述了 3 种类型的 MZL， 包括结性、 脾脏和结外
MZL，结外 MZL约占全部非霍奇金淋巴瘤（NHL）的
8%，胃 MALT淋巴瘤是其中最常见的。
胃 MALT 淋巴瘤发生前通常存在幽门螺杆菌

（Helicobacter pylori, HP）感染（少数是其他螺杆箘
属如 Helicobacter heilmannii 等） 引起的慢性胃炎。
过去 20 年已在分子水平证实慢性 Hp 感染驱动淋
巴细胞的恶性转化，临床上根除 Hp 感染可以使多
数胃 MALT 淋巴瘤消退，在长期随访中可获得持续
的淋巴瘤组织学缓解。 针对 Hp的抗菌药物治疗是
目前局部胃 MALT 淋巴瘤的标准治疗。 然而，在抗
Hp 治疗并获得完全缓解（CR）的患者中，约 50%仍
持续存在恶性 B细胞克隆，目前尚不清楚抗菌药物
对胃 MALT 淋巴瘤的作用是否仅仅是抑制，而非根
除性的治疗[1]。

t (11;18)(q21;q21)、t (1;14)(p22;q32) 及 t(14;18)
(q32;q21) 是胃 MALT 淋巴瘤中 3 种最常见的再现
性细胞遗传学异常，均影响相同的信号通路，引起
核转录因子 κB（NF-κB）通路的激活[2]。 t(11;18)(q21;
q21)是最常见的染色体易位，出现在 15%~40%的
病例中，11q21 上的细胞抑制凋亡蛋白 2（cIAP2）和
18q21 上的 MALT1 相互融合， 形成 cIAP2-MALT1
蛋白。 这种易位的发生频率似乎与部位相关，多见
于胃肠道 MALT 淋巴瘤，特别是 Hp 阴性、抗菌药
物治疗无效及疾病进展的患者。 但是 t(11;18)(q21;
q21)阳性的病例似乎很少伴有其他基因组异常，很
少向弥漫大 B细胞淋巴瘤（DLBCL）转化。约 20%的
MZL 存在 t (14;18)(q32;q21)，MALT1 与免疫球蛋白
重链（IgH）融合使得 MALT1 过表达。 t (1;14)(p22;
q32)在 MZL 中仅占 1%~2%，形成 B 细胞淋巴瘤因

子（BCL10）-IgH 而使 BCL10 过表达 [3]。 最近发现
A20 基因（NF-κB 通路的负性调控子）的灭活也参
与 MALT淋巴瘤的发病机制[4]。

组织学特征和免疫表型

MALT 淋巴瘤是由形态学各异的小 B 细胞组
成的结外边缘区淋巴瘤，小 B 细胞包括边缘带（中
心细胞样）细胞、单核样细胞、小淋巴细胞及散在的
免疫母细胞和中心母细胞样细胞，部分细胞存在浆
细胞的分化。 肿瘤细胞可向反应性滤泡中心浸润，
也可向滤泡间区浸润， 当肿瘤细胞浸润上皮时，可
形成典型的淋巴上皮病变。 MALT淋巴瘤中可见少
量转化的中心母细胞或免疫母细胞样的大细胞，但
是当这些转化的大细胞形成实性或片状的区域时

应该诊断为 DLBCL伴有 MALT淋巴瘤的表现。 “高
度恶性 MALT 淋巴瘤”不应使用，“MALT”淋巴瘤不
应用于大 B细胞淋巴瘤。 MALT淋巴瘤尚无特征性
的免疫标志， 肿瘤细胞表达正常边缘区 B 细胞的
表型，通常表达 IgM，而 IgA、IgG 相对少见，CD20、
CD79α、CD2、CD35 阳 性 ，CD5、CD23 和 CD10 阴
性。在小的活组织检查（活检）中很难证实轻链的限
制性，角蛋白染色有助于淋巴上皮病的识别[5]。

诊断和分期

多数患者的症状与淋巴瘤的胃局限受累有关，
主要表现为腹痛、胃烧灼感和消化不良，胃出血少
见，B症状（发热、盗汗和体重减轻）亦少见。 明确诊
断有赖于胃活检的病理，如果组织化学没有检测到
活动性 Hp 感染，还应进一步行尿素酶呼气试验或
者粪便抗原检测，抗 Hp 蛋白的血清学检查可作为
既往 Hp 感染的证据。 此外，荧光原位杂交（FISH）
检测 t(11;18)易位可能识别出对抗菌药物治疗无反
应的患者[6]。准确的分期直接影响后续治疗决策。初
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始的疾病分期应包括胃、十二指肠内镜检查，检查
多个部位如胃、十二指肠、胃-食管连接处及其他任
何异常部位。超声内镜被推荐用于评估局部淋巴结
和胃壁受累情况。规律的内镜检查是胃 MALT淋巴
瘤的标准随访方法。有报道胃 MALT淋巴瘤是发生
胃癌的高危因素，规律的内镜检查也是为了检测出
早期胃癌。 其他检查还应包括全血细胞计数、基本
的生化检查[乳酸脱氢酶（LDH）和 β2微球蛋白]、胸
腹部 CT和骨髓活检。 正电子发射计算机断层显像
（PET）/CT 的价值存在争议。 但是目前最佳的分期
系统仍不明确，MALT 淋巴瘤多部位淋巴结受累的
情况较少见，应用结内淋巴瘤分级系统[如国际预
后指数（IPI）和 Ann Arbor 分期系统 ]可能造成误
导。 Lugano 分期系统使用最广泛，但该系统没有包
含超声内镜的检查结果，没有描述胃壁受累的深度，
而后者是预测 Hp根除治疗疗效的指标。 超声内镜
使得修改的 TNM系统得以运用，巴黎分期系统提出
保留胃壁和胃周淋巴结浸润的详细信息，但是该系
统还有待进一步证实[7]。

Hp 阳性胃 MALT淋巴瘤的治疗

1993 年 Wotherspoon 等[8]对 6 例胃 MALT 淋巴
瘤患者进行 Hp 根除治疗，其中 5 例获得淋巴瘤形
态学和分子的 CR， 只有 1 例持续存在可疑残留病
灶 （胃活检标本的 PCR 检测示 IgH 基因重排阳
性）。 该研究首次证实抗 Hp 治疗可获得淋巴瘤组
织学的 CR及单克隆 B 细胞的消失。 随后，Roggero
等 [9]报道 26 例胃 MALT 淋巴瘤患者使用抗 Hp 的
三联疗法 2 周， 每 3~6 个月内镜评估 1 次。 20 例
（77%）患者症状明显改善，15 例（60%）获得淋巴瘤
组织学 CR。 更重要的是，抗菌药物治疗后淋巴瘤的
消退可维持较长时间， 随访 1年 15例 CR患者仅 1
例出现淋巴瘤的复发。 Wündisch 等 [10] 抗 Hp 治疗
120例ⅠE期的胃 MALT 淋巴瘤患者，中位观察期
75 个月 （范围 1~116 个月），5年生存率为 90%，获
得组织学 CR 的患者中 80%可以组织学持续 CR
（CCR），只有 3%（3/96）获得 CR 的患者后来又出现
复发。 这些都提示在部分患者中，单独 Hp根除治疗
能够治愈淋巴瘤，而对抗菌药物治疗无反应、组织学
上向高危淋巴瘤转变、 出现新的症状及向远处进展
的 MALT淋巴瘤，应给予其他治疗手段。
某些指标可以预测 Hp 根除治疗的疗效，如病

变位于胃的近心端、 多病灶表现等， 这些都与 CR

率低相关。胃周淋巴结的浸润与仅累及胃黏膜的患
者相比，Hp 根除时更不易获得 CR。 Wündisch 等[10]

认为 t(11;18)的出现与治疗的低反应性相关，抗菌
药物治疗后易复发。 对 32 项早期胃 MALT 淋巴瘤
试验的荟萃分析表明，淋巴瘤胃壁浸润的深度（超
过黏膜下层）、病变位于近端、存在 t(11;18)等与缓
解率低相关[11]。
至于 Hp 根除对胃 MALT 淋巴瘤的长期疗效，

已有很多临床试验进行这方面的研究，虽然这些研
究存在异质性（病例数不一、回顾性或前瞻性设计、
组织学改变的评价标准不一）， 但仍可从中得出一
些共识，多数病例中 Hp 根除治疗可以改善症状和
内镜下异常，多数（41%~91%）患者可以获得淋巴瘤
组织学的 CR，淋巴瘤的缓解有时需要几个月（部分
病例需要 1 年以上），Hp 再次感染的病例不常见，
且通常对替代性根除治疗有效[11]。

Hp 阴性淋巴瘤的治疗

胃 MALT 淋巴瘤中 Hp 阳性约占 70%，在慢性
胃炎向淋巴瘤转化的过程中 Hp的数量和检出率会
降低。 Hp 根除治疗是 Hp 阳性胃 MALT 淋巴瘤的
标准治疗，而对于 Hp 阴性的患者，抗 Hp 治疗是否
有效尚无定论。 多数抗 Hp 治疗的试验都把 Hp 阴
性的淋巴瘤排除在外，即使包含 Hp阴性患者，例数
也很少，无法得出确切结论。 最初的研究显示，Hp
阴性的胃 MALT 淋巴瘤患者不能从抗 Hp 中获益，
而有些研究却显示未检测到 Hp 感染的患者可从
抗 Hp中获益。 Raderer 等[12]报道 6 例 Hp 阴性的胃
MALT 淋巴瘤患者，联合克拉霉素、甲硝唑和泮托
拉唑治疗，5例获得缓解。 Nakamura 等[13]使用抗 Hp
治疗 7 例 Hp 阴性的胃 MALT 淋巴瘤患者，2 例获
得缓解，作者还发现 t(11;18)在 Hp 阴性患者中发生
率高（检测的 6 例均存在该易位），而 Hp 阳性的胃
MALT淋巴瘤中 t(11;18)仅占 2%。
由于缺乏 Hp 阴性胃 MALT 淋巴瘤的指南，在

考虑更加强烈的治疗手段前，可以考虑尝试抗菌药
物治疗 Hp阴性胃 MALT淋巴瘤。

抗菌药物治疗无反应者的治疗

对 Hp 根除治疗失败和 Hp 阴性的胃 MALT 淋
巴瘤，如何治疗目前没有定论。 因为胃 MALT 淋巴
瘤通常病变局限、对低剂量放射治疗（放疗）敏感，
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所以放疗是一个不错的治疗选择。 Vrieling 等 [14]回

顾性研究 56例Ⅰ~Ⅱ1期胃 MALT 淋巴瘤， 单用放
疗取得 96%的临床 CR率，10 年的肿瘤特异性生存
率（cancer-specific survival rate，非肿瘤引起的死亡
不计算在内）为 94%。美国国家综合癌症网（NCCN）
推荐放疗（30~33 Gy）作为 Hp 阴性的Ⅰ、Ⅱ期胃
MALT淋巴瘤的首选治疗。 放疗的不良反应通常轻
微，很少有严重不良事件（如胃出血、肝肾毒性和二
次肿瘤）。 现代放疗特别是三维适形放疗和可调强
度的放疗对目标靶向更加准确，减少了正常胃黏膜
和非靶向器官的毒性损伤。 放疗也可作为 Hp阳性
但对抗菌药物无反应、以及病变扩展至胃周淋巴结
的胃 MALT患者的治疗选择。
单药化学治疗（化疗）治疗胃 MALT 淋巴瘤也

在研究中。 在 1 项试验中采用烷化剂（环磷酰胺或
者苯丁酸氮芥）单药持续口服 12~24 周，治疗 24 例
未治胃 MALT 淋巴瘤患者（Ⅰ期 17 例，Ⅳ期 7 例，
5例有肺浸润，2 例有骨髓浸润），75%的患者获得
CR，25%获得 PR， 仅 1 例出现轻到中度血液学毒
性 [15]。 有报道 t(11;18)在烷化剂单药治疗时与低的
反应率有关。 克拉屈滨（cladribine）是一核苷类似
物，在一项结外 MALT 淋巴瘤的Ⅱ期研究中 （共
26例，包括 19 例胃淋巴瘤），患者对克拉屈滨的耐
受良好，84%的患者获得 CR，胃受累患者的 CR 率
为 100%[15]。
利妥昔单抗（商品名：美罗华）是 CD20 抗原的

单克隆抗体，也已在胃 MALT 淋巴瘤中使用。 无论
是单药还是联合化疗，均显示其是一个很有希望的
药物。 Martinelli 等[16]使用利妥昔单抗治疗 27 例难
治和（或）复发的胃 MALT 淋巴瘤（Ⅰ期 18 例，Ⅱ期
5 例， Ⅳ期 4 例； 其中 11 例 Hp 阳性，16 例 Hp 阴
性；25 例为曾给予其他治疗后出现复发）。 可评估
的 26 例中，20 例（77%）患者获得客观反应，包括
12 例（46%）获得病理和临床的 CR 及 8 例（31%）
PR，中位随访 33 个月仅 2 例分别在 26 个月、14 个
月出现淋巴瘤复发，说明利妥昔单抗单药对抗菌药
物治疗无效的患者有良好疗效， 没有发现 t(11;18)
易位对利妥昔单抗疗效的影响。
一项利妥昔单抗联合氟达拉滨治疗结外

MALT 淋巴瘤的研究中，22 例（12 例胃 MALT 淋巴
瘤，其中Ⅰ期 8 例，Ⅱ期 4 例，胃外淋巴瘤 10 例）患
者采用利妥昔单抗 375 mg/m2 第 1 天， 氟达拉滨
25 mg/m2 第 1~5 天 （＞70 岁的患者第 1~3 天），每
4周 1 次，共 4 ~ 6 个疗程，从第 2 个疗程开始也可

以口服氟达拉滨 40 mg/m2。 胃 MALT 淋巴瘤的 CR
率为 100%，所有患者随访 2年无病生存率为 100%，
这些患者中有 3 例存在 t(11;18)易位 [17]。 该方案治
疗的耐受性好，血液学毒性是最常见的不良反应。
也有试验研究利妥昔单抗联合苯丁酸氮芥治疗伴

t(11;18)易位的胃 MALT 淋巴瘤，13 例患者包括 Hp
阳性 3例和 Hp阴性 10例，该研究证实联合用药治
疗存在 t(11;18)易位是有效的，同时也发现即使是
化疗联合利妥昔单抗治疗后疾病在分子水平仍可

持续存在。
上述小规模、回顾性或者单中心的Ⅱ期试验研

究都证实，单药化疗、单用利妥昔单抗及联合用药
对抗菌药物耐药的胃 MALT 淋巴瘤均有一定作用。
但是目前仍不清楚最佳治疗是什么。国际结外淋巴
瘤研究组（IELSG）正在实施 IELSG-19 试验，比较单
用苯丁酸氮芥、苯丁酸氮芥加利妥昔单抗以及单用
利妥昔单抗在胃 MALT 淋巴瘤中的作用。 一项对
320 例患者（180 例局限于胃）初步研究中，随访 40
个月总生存率、无进展生存率和无事件生存率分别
为 96%、88%和 62%[15]。

其 他

手术曾是使用最广泛的手段 ， 在 1 项包含
80 个研究、超过 3 500例胃淋巴瘤患者的荟萃分析
中，83%的患者通过手术治疗，5 年生存率为 60%，
显著高于保守性治疗如化疗、放疗。但是，超过 50%
的胃切除和扩大淋巴结清除术中出现并发症。近年
来，由于抗 Hp治疗的良好效果，手术治疗已经较少
使用，仅在特殊情况下使用，如抗 Hp治疗失败者晚
期患者以及出现出血、梗阻和穿孔等并发症时[18]。

结 语

Hp 在胃 MALT 淋巴瘤的发生中起重要作用，
抗 Hp 治疗可以获得胃 MALT 淋巴瘤的长期缓解。
该疾病通常是惰性病程，多数患者在 Hp 根除治疗
后无明显症状，不需要进一步治疗。然而，分子水平
的随访显示，在几乎一半的患者中仍持续存在单克
隆的 B 细胞， 提示 Hp 治疗是抑制而非完全清除
MALT淋巴瘤克隆。 大多数分子水平存在残留病灶
的患者虽然克隆持续存在，并没有出现淋巴瘤的复
发和组织学转化，对这些患者采用观察和等待的策
略是安全可行的。 Hp 阴性和对抗菌药物治疗无反
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应的患者，适度剂量（30~33 Gy）受累野的放疗是一
个有效和耐受性良好的方法。单用化疗或者联合利
妥昔单抗也是有效的，对于有弥散病变的患者也可
以考虑。
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