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胃黏膜相关淋巴组织淋巴瘤的研究进展

刘　鹏　黄晓曦

　　【摘要】　胃黏膜相关淋巴组织（ＭＡＬＴ）淋巴瘤属淋巴结外边缘区与黏膜相关的一

种非霍奇金淋巴瘤，其发病机制与幽门螺杆菌（犎狆）感染有关。胃ＭＡＬＴ淋巴瘤临床表

现缺乏特异性，内镜检查是诊断的主要手段，病理诊断则是其诊断的金标准。根除犎狆

为治疗的首要措施，而放射治疗和化学治疗方案在疾病早期也具有重要意义，治疗后的

内镜随访对监测疾病复发具有重要作用。
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　　胃黏膜相关淋巴组织（ＭＡＬＴ）淋巴瘤属淋巴

结外边缘区与黏膜相关的一种非霍奇金淋巴瘤，

由病理学家Ｉｓａａｃｓｏｎ和Ｗｒｉｇｈｔ
［１］于１９８３年首次提

出，在２００８年修订的世界卫生组织（ＷＨＯ）淋巴

瘤分类中，将 ＭＡＬＴ淋巴瘤正式命名为结外黏膜

相关淋巴组织边缘带Ｂ细胞淋巴瘤。胃 ＭＡＬＴ

淋巴瘤是常见的淋巴结外 ＭＡＬＴ淋巴瘤，占胃恶

性肿瘤的２％～８％，是发病率仅次于胃癌的第２

位原发性胃恶性肿瘤［２］。胃ＭＡＬＴ淋巴瘤具有特

殊的病因学、组织病理学以及临床生物学特点。

本文就近年来胃ＭＡＬＴ淋巴瘤的相关研究进展作

一综述。

１　胃犕犃犔犜淋巴瘤的病因和发病机制

ＭＡＬＴ淋巴瘤较少发生在胃部，因为胃先天缺

乏淋巴组织，与先天的、生理上就存在的肠黏膜相

关淋巴组织相比（几乎不引起 ＭＡＬＴ淋巴瘤），这

种获得性的胃黏膜相关淋巴组织更容易发展成淋

巴瘤。对于疾病起因，目前许多学者公认“幽门螺

杆菌（犎狆）学说”，即炎性反应学说。流行病学数据

显示，犎狆感染后表现出较高的疾病患病率
［３］，胃

ＭＡＬＴ淋巴瘤患者中犎狆感染率＞９０％
［４］。而根

除犎狆后，病变的消退是炎性反应学说的直接证

据［５］。此外，不少胃ＭＡＬＴ淋巴瘤患者具有自身免

疫性疾病病史，有研究表明自身免疫性疾病患者中

罹患淋巴瘤的比例是健康人群的７０倍
［６］。Ｗｈｒｅｒ

等［７］对１５８例ＭＡＬＴ淋巴瘤进行了系统分析，发现

６１例（３９％）有自身免疫性疾病，这些患者的患病年

龄相对较小（５６～６７岁），７９％为女性患者，其中最

常见的是干燥综合征（７０％）。另有研究指出，５例

海尔曼螺杆菌感染的患者经抗生素治疗后 ＭＡＬＴ

淋巴瘤消退，表明其他犎狆菌属感染也可以诱导

ＭＡＬＴ淋巴瘤发展
［８］。

２　胃犕犃犔犜淋巴瘤的诊断

２．１　症状和体征

胃ＭＡＬＴ淋巴瘤临床表现缺乏特异性，全身

症状如发热（经常体温３８℃以上）、盗汗、体质量减

少（就诊前６个月内无其他原因体质量减少１０％以

上）等恶性淋巴瘤的“Ｂ”症状在临床上也较为

罕见［６］。

２．２　内镜下及ＰＥＴ／ＣＴ检查的表现

内镜检查是诊断胃 ＭＡＬＴ淋巴瘤的主要手

段，内镜下表现对治疗方案的选择也很重要，内镜

检查应在质子泵抑制剂治疗２周后进行。

胃ＭＡＬＴ淋巴瘤在普通白光内镜下无特异性

表现，如有胃内“多灶性病变”且呈鸡皮样外观者，

提示本病可能［９］。超声内镜可用于诊断胃周淋巴结

转移，对于胃镜怀疑胃 ＭＡＬＴ淋巴瘤且活组织检

查阴性的患者，应及时行超声内镜检查以进一步明

确诊断。此外，放大内镜联合内镜窄带成像技术

（ＮＢＩ）、细胞内镜等对该病的诊断也具有重要意义，

但在临床上不常规运用。

采用１８ＦＦＤＧＰＥＴ检测 ＭＡＬＴ淋巴瘤，对原

发于胃外及进展期 ＭＡＬＴ淋巴瘤的灵敏度较高。

但美国国家综合癌症网络（ＮＣＣＮ）指南
［１０］指出，

ＰＥＴ／ＣＴ不应常规应用于胃ＭＡＬＴ淋巴瘤。
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２．３　组织病理学特点

病理诊断是胃 ＭＡＬＴ淋巴瘤诊断的金标准，

而且与胃 ＭＡＬＴ淋巴瘤疾病分期和治疗密切相

关。ＮＣＣＮ指南
［１０］指出，应采集可见病变至少１０

个活检标本。虽然诊断可能无法直接从活检标本

中获得，但目前的指南不推荐应用分子生物学方

法，在微小细菌负荷或常规染色无异常的情况下，

才推荐应用免疫组织化学或荧光原位杂交技术［１１］。

２．４　疾病的分期

胃ＭＡＬＴ淋巴瘤确诊后，应对疾病进行临床

分期。目前大多数文献推荐修改的ＡｎｎＡｒｂｏｒ分

期系统［１２］。该分期系统可区分传播程度与浸润胃

壁深度之间的关系。此外，Ｌｕｇａｎｏ分类也已被广泛

应用于ＭＡＬＴ淋巴瘤
［１３］，而近年的巴黎分期系统

（Ｐａｒｉｓｓｔａｇｉｎｇｓｙｓｔｅｍ）还没有得到明确验证
［１４］。

大多数胃 ＭＡＬＴ淋巴瘤患者确诊时处于疾病早

期，淋巴瘤细胞的浸润局限于胃黏膜和黏膜下层

（Ⅰ１Ｅ期），少数浸润至固有肌层的表层（Ⅰ２Ｅ期）。

３　胃犕犃犔犜淋巴瘤的治疗

胃ＭＡＬＴ淋巴瘤的治疗应是个体化的，治疗

方案取决于该方案的疗效和疾病的分期。局限期

胃ＭＡＬＴ淋巴瘤患者可以通过局部治疗实现长期

完全缓解，并可能被治愈，而晚期患者则需要全身

治疗。

３．１　观察等待

部分胃 ＭＡＬＴ淋巴瘤患者可以选择“观察等

待”的治疗方案，而不影响生存率和生活质量，这对

于犎狆根除后微小残留病变的胃 ＭＡＬＴ淋巴瘤患

者尤为重要，因为这种情况可能被认为是一种治疗

失败，但在中位数观察期４２个月后发现，这些患者

可能并不需要接受积极的二线治疗［１５］，９４％患者不

会发生疾病进展。当然，如果被定义为“活动性疾

病”，则应立即治疗，具体的治疗方式建议参照用于

滤泡性淋巴瘤的标准［１６］。虽然“观察等待”的治疗

方案用于胃 ＭＡＬＴ淋巴瘤治疗尚有争议，但已有

前瞻性研究和临床实践表明，一部分患者确实不需

要立即治疗，如老年人、有严重合并症者、已经完全

切除病变者、无症状者［１７］。

３．２　抗生素治疗

胃ＭＡＬＴ淋巴瘤与慢性持续性感染有关，部

分微生物可作为治疗靶点。无论组织学检查结果

提示犎狆阴性或者阳性，根除犎狆治疗已成为国际

上的标准治疗方案。大多数 犎狆 阳性者的胃

ＭＡＬＴ淋巴瘤处于疾病早期阶段，仅伴胃黏膜和黏

膜下层浸润，无固有肌层浸润。

联合特定的抗生素根除犎狆是胃 ＭＡＬＴ淋巴

瘤患者的标准治疗方案［１８］。一般建议以克拉霉素

为基础，联合甲硝唑或阿莫西林，加质子泵抑制剂

的三联组合，连续治疗１０～１４ｄ，但应避免用于克拉

霉素耐药率＞１５％的地区
［１２］。Ｍｅｔａ分析数据表

明，治疗１４ｄ比７ｄ的效果更好，而治疗７ｄ与１０ｄ

的效果差异无统计学意义［１９］。有研究指出，应用含

克拉霉素的三联１４ｄ方案，犎狆根除率为９１％，如

果再联合更多的抗生素治疗，根除率可以提高到

９８％
［２０］。犎狆根除效果应通过尿素呼气试验检测，

并应通过胃镜下活组织检查确认。在犎狆持续感染

的情况下，二线抗生素治疗应根据各体的菌株培养

和药敏试验结果再考虑进行。约６５％的患者经犎狆

根除后淋巴瘤消退，消退的反应时间为３～２８个

月［２１］，病变反应在组织学上的定义应根据目前法国

成人淋巴瘤协作组（格拉）评分判定［２２］，连续２年胃

镜随访无淋巴瘤被认为完全缓解［２３］。胃周淋巴结

受累、超过黏膜肌层胃壁受累以及ｔ（１１；１８）（ｑ２１；

ｑ２１）／（ＡＰＩ２ＭＡＬＴ１）是抗生素治疗欠佳的指标。

ｔ（１１；１８）（ｑ２１；ｑ２１）是融合１１号染色体的细胞凋亡

抑制物２（ＡＰＩ２）基因和１８号染色体上的ＭＡＬＴ淋

巴瘤相关的易位基因（ＭＡＬＴ１），是常见的基因异

常型［２４］，通常也是唯一的染色体畸变，它与淋巴结

或系统播散性疾病有关，并与 犎狆 根除无效有

关［２５］。７０％存在ｔ（１１；１８）（ｑ２１；ｑ２１）的患者对抗生

素治疗无效，而在抗生素有效的患者中却检测不到

该基因异常，它对于其他治疗方式的敏感度并不

高。然而目前还没有明确的证据表明，评估和监测

ｔ（１１；１８）（ｑ２１；ｑ２１）在随访过程中是有用的
［１２］。总

的来说，＞６０％患者经犎狆根除治疗后有残留病变

或持久性的ｔ（１１；１８）（ｑ２１；ｑ２１），然而只有约６％的

患者发生疾病进展［１５］。

３．３　放射治疗

胃ＭＡＬＴ淋巴瘤对放射治疗敏感，在疾病早

期，抗生素治疗无效或复发的患者可考虑受累部位

照射。由于放射治疗为非创伤性治疗手段，能保留

胃功能，提高生存质量，放射治疗联合或不联合化

学治疗逐步成为早期胃 ＭＡＬＴ淋巴瘤的主要治疗

手段之一。Ｐｅｒｅｉｒａ等
［２６］报道抗生素治疗只对１１％

犎狆阴性的ＭＡＬＴ淋巴瘤患者有效，但对于犎狆阴

性患者或犎狆阳性经根除治疗无效的患者，都显示

·２· 国际消化病杂志２０１８年２月第３８卷第１期 　ＩｎｔＪＤｉｇＤｉｓ，Ｆｅｂｒｕａｒｙ２５，２０１８，Ｖｏｌ．３８，Ｎｏ．１



出良好的放射治疗反应。该研究显示，１４例胃

ＭＡＬＴ淋巴瘤患者中有１３例（９３％）经３０～４０Ｇｙ

剂量分１５～２０次放射治疗后，达到完全缓解。

Ｗｉｒｔｈ等
［２７］报道在１０２例胃ＭＡＬＴ淋巴瘤患者中，

５８例为初治患者，４４例经过药物或手术治疗后复

发或有病灶残留，放射治疗后５年无复发生存率为

９７％。有研究显示，在２２例ⅠＥ 和ⅡＥ 期胃

ＭＡＬＴ淋巴瘤患者中，有８例伴ｔ（１１；１８）（ｑ２１；

ｑ２１），所有患者均接受３０Ｇｙ剂量的放射治疗，全部

达到完全缓解，并且未见严重的不良反应，总生存

率和５年无复发生存率分别为９１％、８４％
［２８］。

目前对于ＭＡＬＴ淋巴瘤的治疗尚未有公认的

放射治疗剂量标准，建议的放射治疗方案为２５～

３０Ｇｙ剂量分１０～１５次进行（最小目标剂量为

２５Ｇｙ）
［２９］。对于大多数Ⅰ期 ＭＡＬＴ淋巴瘤患者，

放射治疗将逐渐起效，且在放射治疗部位较少复发。

３．４　化学治疗

全身化学治疗较少作为局限期胃 ＭＡＬＴ淋巴

瘤患者的一线治疗方案，因为局部治疗可以使局部

病变得到长期控制。但欧洲有研究指出，全身药物

治疗与局部放射治疗在胃 ＭＡＬＴ淋巴瘤中具有同

样的治疗潜力［１２］；在治疗有效率和无进展生存期方

面，局限性淋巴瘤的各种治疗方法的效果并没有明

显差异［３０］。因此，根据疾病的临床病理特征可将全

身治疗方案纳入局限性疾病的一线管理。

有研究指出，１１０例胃ＭＡＬＴ淋巴瘤患者在根

除犎狆后经苯丁酸氮芥治疗没有获得收益，５年复

发率在对照组（２１％）与苯丁酸氮芥组（１１％）间的

差异无统计学意义（犘＝０．１５）
［２２］。国际结外淋巴瘤

研究组１９（ＩＥＬＳＧ１９）是目前最大的前瞻性随机试

验，共包括２３１例患者，该研究比较了苯丁酸氮芥与

利妥昔单抗联合苯丁酸氮芥的治疗效果，结果显示

苯丁酸氮芥组缓解率为８７％，联合治疗组为９４％，

在完全缓解率和５年无事件生存率方面，联合治疗

组的获益更明显；但同时指出，两组长期预后没有

明显差异，因此对于无症状的患者，是否选择利妥

昔单抗联合苯丁酸氮芥治疗需要进一步研究［３１］。

药物的毒性作用对于治疗方案的选择非常重

要。利妥昔单抗联合苯达莫司汀的药物毒性较低，

与利妥昔单抗联合环磷酰胺、阿霉素、长春新碱和

强的松相比较，两组无进展生存期的差异无统计学

意义（５７．２个月比４７．２个月，犘＝０．３２）
［３２］。

西 班 牙 淋 巴 瘤 和 骨 髓 移 植 研 究 组

（ＧＥＬＴＡＭＯ）进行了一项包括６０例初治 ＭＡＬＴ

淋巴瘤患者的试验，给予利妥昔单抗３７５ｍｇ／ｍ２（第

１天）和苯达莫司汀９０ｍｇ／ｍ２（第１天和第２天），

每４周１次。该实验的目的是让患者接受最小必要

剂量，因此在３个周期后对于完全缓解的患者再给

予１个周期（共４个周期），而对于部分缓解的患者

再给予３个周期（共６个周期）。该研究显示缓解率

达到１００％，中位随访时间１４个月无复发
［３３］。

３．５　手术治疗

虽然手术切除肿瘤可治愈许多胃 ＭＡＬＴ淋巴

瘤患者，但由于术后的并发症和器官功能障碍比淋

巴瘤本身更有害，故接受手术治疗的患者正逐步减

少。低度恶性胃ＭＡＬＴ淋巴瘤的手术治疗仅限于

肿瘤合并胃穿孔或急性出血等情况。

３．６　复发或难治性疾病的治疗

延长胃ＭＡＬＴ淋巴瘤患者随访时间后发现，

晚期复发和远处复发仍较常见［３４］。临床上，二次治

疗方案取决于疾病的发生部位以及之前的治疗方

法。局部胃ＭＡＬＴ淋巴瘤复发、再感染犎狆被视为

潜在的触发点，如果检测到犎狆，则根除犎狆是一个

合适的治疗方案。需要考虑初始治疗药物的耐药

性增加以及初始有效的抗菌药物等方面，并且对当

地细菌耐药性进行评估也显得越来越重要［３５］。不

过犎狆 再感染率相对较低，有报道指出仅为

０．７％
［３６］。

在病变已经累及其他器官或难治性疾病的情

况下，全身化学治疗方案是治疗的首选。有部分可

抑制细胞生长的药物治疗方案已经在其他惰性淋

巴瘤治疗中取得了成功，包括蒽环类、烷化剂、嘌呤

类似物联合或不联合利妥昔单抗，都具有较高的缓

解率。然而，这些组合的药物毒性较大。含蒽环类

的药物方案应限制用于疾病需要快速缓解的患者，

或是已转化为弥漫性大Ｂ细胞淋巴瘤的患者。

有前瞻性临床试验指出，单药利妥昔单抗治疗

的完全缓解率为１５％～４５％，整体缓解率为６５％～

７５％，治疗效果逊于联合其他药物的化学治疗方

案［３７］，但其药物毒性较低，可用于老年人和体弱

患者。

３．７　新的活性药物和治疗选择

硼替佐米是一种蛋白酶抑制剂，对 ＭＡＬＴ淋

巴瘤治疗有效，但同时伴随着较高的多发性神经病

变和腹泻率，有研究报道在１６例复发性 ＭＡＬＴ淋

巴瘤患者中有１５例治疗时需要减少剂量
［３８］。一项

·３·国际消化病杂志２０１８年２月第３８卷第１期 　ＩｎｔＪＤｉｇＤｉｓ，Ｆｅｂｒｕａｒｙ２５，２０１８，Ｖｏｌ．３８，Ｎｏ．１



小规模试验提示沙利度胺单药的疗效欠佳［３９］。一

项Ⅱ期临床试验中应用第２代免疫调节剂来那度胺

（２５ｍｇ／ｄ）治疗１６例新发或复发性淋巴瘤患者，客

观缓解率达７０％，提示临床获益
［４０］。另一项利妥昔

单抗联合来那度胺Ⅱ期试验的初步结果也提示其

具有较高的活性［４１］。

克拉霉素可通过抑制血管内皮生长因子和肿

瘤坏死因子α的介导，增强自然杀伤细胞和ＣＤ８细

胞毒性Ｔ细胞活性。一项包括１３例患者的研究指

出，单一药物克拉霉素治疗复发性或难治性ＭＡＬＴ

淋巴瘤患者，客观缓解率达３８％
［４２］。

４　胃犕犃犔犜淋巴瘤的预后及随访

根据胃ＭＡＬＴ淋巴瘤分期所制定的治疗方案

指出，治疗后应注意随访，抗生素治疗后３个月再行

分期和内镜随访，放射治疗后３～６个月再行分期和

内镜随访。由于 ＭＡＬＴ淋巴瘤具有惰性的特点，

发展缓慢，晚期才出现淋巴结转移，预后良好。
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ｚｏｎｅＢｃｅｌｌｌｙｍｐｈｏｍａｓ：ｆｉｎａｌｒｅｓｕｌｔｓｏｆａｓｉｎｇｌｅｃｅｎｔｒｅｐｈａｓｅⅡ

ｔｒｉａｌ［Ｊ］．ＢｒＪＨａｅｍａｔｏｌ，２０１０，１５０（２）：２２６２２９．

（收稿日期：２０１７０７１５）
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