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４５例眼附属器 ＭＡＬＴ淋巴瘤的临床分析
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朱　婧，魏锐利
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［摘要］　目的：探讨眼附属器包括眼睑、结膜、眼眶和泪腺等部位 ＭＡＬＴ淋巴瘤的临床诊断要点，影像学检查特征与治疗和

预后。方法：回顾性分析１９９４年至２００５年４５例病理确诊的眼附属器 ＭＡＬＴ淋巴瘤患者的临床表现、影像学和免疫学检查

结果、治疗经过、疗效分析及预后情况。结果：眼附属器 ＭＡＬＴ淋巴瘤２３例发生于眼眶，１０例发生于眼睑，８例发生于泪腺，

４例发生于结膜。Ｂ超能较好的显示病变内部结构和形态；ＣＴ对眶骨结构和肿瘤侵犯范围与周围组织的关系显示良好，具有

定性诊断价值；ＭＲＩ对软组织的分辨力强，可区别病变内部不同组织。３０例患者ＣＤ２０表达阳性。４５例均行手术治疗，其中

２２例辅以放疗，１０例结合化疗。４２例随访４～１３５个月，１例死亡，３例复发，总生存率为９７．７％，复发率为６．６％。结论：眼

附属器 ＭＡＬＴ淋巴瘤好发于眼眶上方及眼睑，Ｂ超、ＣＴ、ＭＲＩ检查能提供较好的定性、定位诊断；手术切除肿瘤，结合放疗、化

疗能取得较好的疗效；病变可长期局限，预后一般较好。
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　　ＭＡＬＴ结外边缘区Ｂ细胞淋巴瘤（ｅｘｔｒａｎｏｄａｌｍａｒｇｉｎａｌ

ｚｏｎｅＢｃｅｌｌｌｙｍｐｈｏｍａｏｆｍｕｃｏｓａａｓｓｏｃｉａｔｅｄｌｙｍｐｈｏｉｄｔｉｓｓｕｅ，

ＭＡＬＴ）是一种原发于结外的小Ｂ细胞淋巴瘤，与 Ｈｐ菌感

染和长期抗原刺激产生免疫应答发生反应性淋巴组织增生

有关［１］。黏膜相关淋巴组织 ＭＡＬＴ淋巴瘤通常发生在与黏

膜和腺上皮有关的结外器官，呈低度恶性的惰性发病过程。

眼附属器 ＭＡＬＴ淋巴瘤是其中较为多发的一个结外部位，

在眼眶实体肿瘤中占１０％～１５％［２］。近年来发病率有上升

趋势［３］，其临床表现与眼眶多种疾病相似，病理诊断亦有复

杂分型。本研究回顾分析１９９４年３月～２００５年１２月本科

收治的４５例病理证实为眼附属器 ＭＡＬＴ淋巴瘤患者的诊

治情况，探讨眼附属器 ＭＡＬＴ淋巴瘤的临床诊断要点，影像

学检查特征与治疗和预后情况。

１　资料和方法

１．１　一般资料　４５例患者，男２８例，女１７例；年龄２４～８９

岁，平均年龄（６５±１．５）岁。病史最短２０余天，最长１２年。

右眼２３例，左眼１８例，双眼受累４例。原发于眼眶２３例，

眼睑 １０ 例，泪 腺 ８ 例，结 膜 ４ 例。眼 眶 占 位 有 ２３ 例

（５１．１％）。本组病例均表现为眼部肿物，４２例为无明显诱因

发现眼睑肿胀，１例患者外院诊断为“炎性假瘤”手术后复发，

１例患者外院诊断为“浆细胞瘤”手术切除后１年复发，１例

为ⅣＥ期全身非霍奇金淋巴瘤伴眼局部表现，手术切除后２

年复发，复发后１年内再次手术治疗。４２例进行随访４～

１３５个月，１例于手术切除后２５个月转移至肺死亡，其余均

存活并未见肿瘤复发。患者临床分期４２例为ⅠＥ期［４］，２例

为ⅡＥ期全身非霍奇金淋巴瘤伴眼局部表现，１例为Ⅳ Ｅ期

全身非霍奇金淋巴瘤伴眼局部表现。

１．２　眼部检查　视力检查：０．１～０．４者２４例，０．５～０．８

者１３例，０．９～１．２者８例。眼睑肿胀者１４例，结膜充血水

肿者１０例，眼球突出者２８例，均向前下方突出，与健侧比

较，最低突出１３ｍｍ，最高突出２８ｍｍ。１０例眼球向外、上

运动受限，８例左右运动轻度受限，５例向下运动受限，５例向

上、下、左、右运动均受限。

１．３　影像学检查　Ｂ超探查２８例，显示有占位性病变；３０
例行ＣＴ扫描；１２例做磁共振检查，表现为Ｔ１ＷＩ呈中等信

号，Ｔ２ＷＩ呈中等高信号，均沿眼环生长，界欠清部分与周围

组织粘连，增强后病灶一致性明显强化。

１．４　术后病理学诊断　术后病理检查，均为 ＭＡＬＴ结外边

缘区小Ｂ细胞淋巴瘤，瘤细胞以边缘区Ｂ细胞为主，细胞呈

弥漫性或结节状排列，形态较一致，染色质粗颗粒状，核仁不

明显，核分裂象少见，少数瘤细胞向母细胞转化及浆细胞分

化。肿瘤内小血管增生不明显，仅３例可见小血管轻度增

生，血管内皮细胞不增生；肿瘤内坏死少见，仅１例在肿瘤内

可见少量斑片状的坏死区。位于泪腺及结膜者可见淋巴上

皮病变及生发中心植入现象。

１．５　免疫学检测　３０例瘤细胞表达ＣＤ４５、ＣＤ２０、ｂｃｌ２，５
例ＣＤ７４阳性，８例ＣＤ７９阳性，８例ＣＤ４３阳性。所有病例瘤

细胞ＣＤ５、ＣＤ３、ＣＤ１０、ｃｙｃｌｉｎＤ１、ＣＫ均阴性。

１．６　治疗经过　经皮肤前路开眶１５例，经结膜前路开眶８
例，标准外侧开眶取瘤术２２例术中可见肿瘤呈暗红色鱼肉

状，质脆易断离。边界欠清，不规则部分与周围组织有粘连。

包膜完整者１５例。术后全部病例均无眼球突出，眼球运动

无受限；术后上睑下垂２例。２２例手术后结合放疗，１０例手
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术后辅以化疗。

１．７　疗效随访　４５例患者中４２例随访４～１３５个月，随访

率为８８．８％（４２／４５）。复发３例，１例于手术切除后２５个月

转移至肺死亡，存活４１例，总生存率为９７．７％，复发率为

６．６％。随访３个月者５例，均存活，生存率为１００％；１～５年

者３１例，均存活，生存率为１００％；５～１０年者６例，１例死

亡，生存率为８３．３％。复发的３例中，１例首次手术切除病

理显示为增生纤维组织浸润淋巴细胞，术后２７个月复发，再

次手术治疗病理诊断为黏膜相关性淋巴瘤；１例外院活检为

“浆细胞瘤”手术切除后４个月复发，来我院再次手术病理显

示为黏膜相关性淋巴瘤；１例为Ⅳ Ｅ期全身非霍奇金淋巴瘤

伴眼局部表现，手术切除后２年复发，复发后１年内再次手

术治疗。现均存活并未见肿瘤复发，复发者常局限于原发部

位，组织学与原发者基本一致，很少向弥漫性大细胞淋巴瘤

转化。

２　讨　论

２．１　病因及发病机制　ＭＡＬＴ结外边缘区非霍奇金淋巴瘤

最常见于胃约占５０％，其次为肺（１４％）、涎腺（１４％）、眼附属

器（１２％）、皮肤（１１％）、甲状腺（４％）和乳腺（４％）［５］。眼附

属器淋巴瘤中最常见的类型是 ＭＡＬＴ淋巴瘤，占其原发性

淋巴瘤的５０％～７６％［６］。该病起病隐匿，病程较长，多见于

老年人，呈低度恶性的惰性发病过程。目前国外研究［７］表

明：伴有染色体易位ｔ（１１；１８）（ｑ２１；ｑ２１），凋亡抑制基因

ＡＰＩ２ＭＡＬＴ１融合，以及ｂｃｌ１０蛋白阳性表达等特点的淋巴

瘤在生物学行为上具有侵袭性。促凋亡基因Ｆａｓ失活也与

ＭＡＬＴ淋巴瘤发生有关。目前认为促凋亡基因的失活能使

细胞逃逸凋亡分子介导的凋亡从而使细胞永生化，这可能是

ＭＡＬＴ淋巴瘤发生的中心环节。Ａｄａｃｈｉ等［８］在６２例眼附

属器淋巴组织增生病例中发现，５１例为 ＭＡＬＴ型淋巴瘤，其

中５８％有ｂｃｌ１０的核表达，但是并没有发现ｂｃｌ１０的表达和

临床参数有相关性。研究［９］表明ｂｃｌ１０是 ＭＡＬＴ淋巴瘤的

特征性蛋白，其基因突变后虽然可以激活 ＮＦκＢ通路，但丧

失了促进凋亡的功能，转而获得细胞恶变的能力，形成

ＭＡＬＴ淋巴瘤细胞的残存和增殖，导致了 ＭＡＬＴ淋巴瘤的

发生。

２．２　诊断和鉴别诊断

２．２．１　临床表现　临床表现视病变部位不同而异，发生于

眼睑、泪腺和结膜者，可表现为眼睑肿胀，眼睑下垂，结膜水

肿，并可扪及无痛性肿块；发生于眼眶球后占位者表现为眼

球突出，视力减退，眼球运动受限或固定。由于肿块多位于

眶上方故表现为眼球向下移位。

２．２．２　影像学检查　本组３５例术前由影像学检查作出诊

断，其中２８例Ｂ超探查定位于眶肌锥外的１５例，眶外上方

泪腺部的８例，定位诊断率为８０％。Ｂ超主要通过对肿瘤内

部回声，有无可压缩性的反射来判断肿瘤性质，ＭＡＬＴ淋巴

瘤多表现为形状不规则的占位病变，多环绕眼球，边界不甚

清楚，内回声少，透声性中等，不可压缩。ＣＴ扫描３０例，得

出占位位置位于眶内呈包绕眼环生长的２０例。ＣＴ能够把

眶内正常结构，病变以及眶周围结构显示在同一层面图象

上，因此具有较好的定性、定位诊断作用。ＭＡＬＴ淋巴瘤呈

现特征性的“铸造样外观”，肿瘤根据眼球塑型生长，局部呈

不规则高密度影，边界清楚，内密度均匀。在本组中由ＣＴ
检查诊断率为８５．７％ ，并由术后病理诊断证实。其余１０例

手术切除后由标本送病理切片光镜下作出最后诊断。ＭＲＩ

具有多方位、多层面、多参数的成像能力，对软组织的分辨力

强。其能多方位成像，更能准确判断软组织肿块延伸范围及

与邻近结构关系，可以根据成像参数的不同信号强度提示病

变的内部结构，一般 Ｔ１ＷＩ呈中等信号，Ｔ２ＷＩ呈中等高信

号。

　　Ｂ超及ＣＴ检查可明确肿瘤大小、侵犯范围及与周围组

织的关系，但确诊则需病理检查。对全身广泛病变局部侵及

眼眶者（或原发眼眶而出现眶外侵犯者）术后需要进行全身

化疗，因此眼恶性淋巴瘤患者术前的全身系统检查和影像学

检查是必不可少的。

２．２．３　鉴别诊断　眼附属器 ＭＡＬＴ淋巴瘤临床上需与眼

眶前部软组织炎症、淋巴组织非特异性增生和炎性假瘤等疾

病鉴别。炎性假瘤系慢性炎症刺激结果，病史中可有红、肿、

痛及炎症经过等；也可有眼球突出，眼眶部疼痛，眼睑结膜充

血水肿，复视及眼球运动障碍等表现。病理检查常以淋巴细

胞、浆细胞浸润为主，常伴有毛细血管与纤维结缔组织的反

应性增生。病变中除淋巴样滤泡的生发中心外，通常无未成

熟的淋巴细胞存在，这与淋巴瘤明显不同。对病程长、迁延

不愈，口服糖皮质激素和免疫抑制剂可缓解突眼症状，但易

反复发作的炎性假瘤患者和应用足量、强力的广谱抗生素和

糖皮质激素治疗无效者，应及时行眼眶肿物切除术或活检术

以明确诊断。淋巴组织反应性增生的淋巴细胞形态较为多

样，可见小淋巴细胞、淋巴浆细胞样细胞、浆细胞及组织细胞

等；分布相对稀疏，无明显的异型性及核分裂象，组织内一般

无坏死现象。

　　单纯根据病理学形态常不能区分眼眶淋巴组织增生病

的良、恶性，因此免疫组化染色对鉴别诊断具有重要意义。

炎性假瘤为多克隆性，恶性淋巴瘤均为单克隆性。文献［１０］

报道，几乎所有的眼眶原发性恶性淋巴瘤均为非霍奇金淋巴

瘤，绝大部分为Ｂ细胞来源。免疫组化染色瘤细胞具有Ｂ淋

巴细胞抗原决定簇特性如ＣＤ２０均阳性，表达均为Ｌ２６阳

性，ＵＣＨＬ１阴性，支持 ＭＡＬＴ淋巴瘤Ｂ小淋巴细胞型的诊

断，本研究中有３０例ＣＤ２０表达阳性。通过免疫组化检查可

明确 ＭＡＬＴ淋巴瘤的细胞来源。

２．３　临床治疗　本组所有病例在经过眼科检查加上影像学

辅助检查后，明确病变位置，均行手术切除。对于肿瘤位于

眼睑结膜和泪腺者，一般行前路经皮或经结膜切口取瘤术；

如果肿瘤位于眶内较深部或球后，与眼外肌有粘连者，可行

标准外侧开眶取瘤术。术后辅以化疗和（或）放疗，以提高疗
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效，降低复发。治疗方案包括全身系统的检查以确定病变的

临床阶段，多数患者为临床Ⅰ期，目前被认为有明显疗效的

是放射疗法，文献［１１］报告放疗后１００％患者可得到控制。如

为弥漫性病变则加上化学治疗，可应用ＣＨＯＰ方案（环磷酰

胺、阿霉素、长春新碱和强的松）、ＥＳＨＡＰ方案（环磷酰胺、吡

柔比星、长春地辛和泼尼松）。Ｃｈａｒｌｏｔｔｅ等［１２］对２３例眼附

属器 ＭＡＬＴ淋巴瘤进行研究发现，在平均３９个月的随访

中，临床结局良好但复发率达２６．１％，若结合放疗和化疗同

时治疗要比单独使用化疗更能提高疗效。本组中４５例行手

术治疗，２２例手术后结合放疗，１０例手术后辅以化疗，疗效

较好，随访４～１３５个月仅１例死亡。

　　术后出现眼球固定、眼球运动障碍、上睑下垂等并发症，

可能是由于肿瘤压迫浸润引起眼外肌功能障碍，手术创伤影

响提上睑肌的功能、局部放射治疗后所引起的眶组织粘连纤

维化等，可作对症处理。

２．４　预后　影响眼附属器淋巴瘤预后的主要指标［１３］包括

患者的年龄，肿瘤发生的部位，病程的阶段，血清乳酸脱氢酶

水平和淋巴瘤细胞的类型等。现已知眼附属器结外边缘区

ＭＡＬＴ型Ｂ细胞淋巴瘤的预后与临床分期相关［１４］，一般属

低度恶性的惰性发病过程，病灶限于眶内，及时确诊、综合治

疗者预后较好。４２例随访４～１３５个月，１例于手术切除后

２５个月转移至肺死亡，其余均存活。随访３个月生存率为

１００％，１～５年生存率为１００％，５～１０年生存率为８３．３％，

证实眼眶原发性 ＭＡＬＴ淋巴瘤比淋巴结内和淋巴结外其他

处ＮＨＬ的预后为好。

　　本组研究表明眼附属器 ＭＡＬＴ淋巴瘤患者术前根据临

床表现，结合详细典型的影像学检查及时作出诊断；确诊后

需及时手术并辅以放疗可取得较好的疗效，预后良好。尽管

ＭＡＬＴ淋巴瘤被认为是惰性病程，通过手术结合放疗或化

疗可以完全缓解，但随访发现身体其他部位转移的也有报

道，因此术后需要长期随访和每半年复查一次。
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