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Abstract
誗 AIM: To explore the morphology and immune
phenotypic characteristics of lymphoma from ocular
adnexal mucosa-associated lymphoid tissue (OAML) .
誗METHODS: The characteristics of morphology, cytology
and immune phenotype of the lymphoma were observed
by light microscope and immunohistochemistry.
誗 RESULTS: Twenty - nine cases ( 33 eyes ) with
lymphoma including 23 cases (24 eyes) in phase 玉 and 6
cases (9 eyes) in phase 域. Small lymphocytes tumor
cells were observed and took predominant place in all
cases. The tumor cells, almost had the same size,
diffused in the tissues, and the nuclei was almost round
with dyed deep, while the cytoplasm was less with dyed
pale. There were 29 cases with CD20 (+) and CD79a (+),
2 cases with CD5 (+) and 3 cases with CD43 (+);CD45RO,
CyclinD1, CD10 and CD23 were found negative in all
cases.
誗CONCLUSION: Infiltration of small lymphocytes - like
tumor cells is main type that we found in the lymphoma
from MALT, with a few center - cell - like cells and
mononuclear cells scattered. Plasma cells and Russell,
Dutcher bodies are seen in some cases. The typical
immune phenotype of lymphoma from OAML is CD20
(+), CD10 ( -), CD5 ( -),CD23 ( -) and CyclinD1 ( -) .
Some cases have CD5 ( +) expression, which may be a
signal of bad outcomes of OAML.
誗 KEYWORDS: ocular adnexal; mucosa - associated
lymphoid tissue lymphoma;immunohistochemistry;morphology
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摘要
目的:探讨眼附属器黏膜相关淋巴组织淋巴瘤(mucosa-
associated lymphoid tissue,MALT)形态及免疫表型特点。
方法:采用光镜观察和免疫组织化学分析 MALT 的形态
学、细胞学、免疫表型的特点。
结果:眼附属器 MALT 患者 29 例 33 眼中,玉期 23 例 24
眼,域期 6 例 9 眼。 29 例 33 眼均以小淋巴细胞样瘤细胞
为主,瘤细胞弥漫分布,体积小,大小较均一,细胞核略呈
圆形,染色深,细胞质少,染色淡;29 例 CD20 及 CD79a 均
(+),CD5 ( +) 2 例,CD43 ( +) 3 例;所有患者 CD45RO、
CyclinD1、CD10、CD23 均为(-)。
结论:眼附属器 MALT 主要以小淋巴细胞样瘤细胞浸润为
主,散在分布中心细胞样细胞及单核样细胞,部分可见浆
细胞及 Russel、Dutcher 小体。 眼附属器MALT 典型的免疫
表型 CD20( +)、CD10( -)、CD5( -)、CD23 ( -)、CyclinD1
(-),少数患者 CD5( +),CD5( +)可能是眼附属器 MALT
预后不好的一个信号。
关键词:眼附属器;黏膜相关淋巴组织淋巴瘤;免疫组织化
学;形态学
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0 引言
摇 摇 结外边缘区黏膜相关淋巴组织淋巴瘤 ( mucosa -
associated lymphoid tissue,MALT)是起源于边缘区小 B 细
胞淋巴瘤,在眼附属器淋巴瘤中发生率占第一,最高可达
90% [1-3]。 MALT 的临床特点、形态学、细胞学及免疫表型
特点随部位不同而有所不同,虽然有一系列研究描述眼附
属器 MALT 的这些特点,但对于眼附属器具体部位的研究
还不多。 我们采用光镜检查及免疫组织化学方法,具体分
析了眼附属器(结膜、泪腺、眼眶)各部位形态学、细胞学
及免疫表型的特点。
1 对象和方法
1. 1 对象 摇 收集四川大学华西医院眼科 2005 -01 -01 /
2009-12-31 诊断的眼附属器 MALT 患者 29 例 33 眼的石
蜡标本,所有患者均按 2001 年 WHO 的诊断标准,诊断为
MALT。
1. 2 方法
1. 2. 1 免疫组织化学试剂摇 CD79a 和 Bcl-2(DAKO 公司,
丹麦),Bcl-6、CD10、CD20、CD23、CD43、CD45RO(北京中
杉金桥生物技术有限公司),CD5、Cyclin D1、Ig-资、Ig-姿、
Ki-67(福州迈新生物技术开发有限公司)。
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摇 摇 摇 摇 图 1摇 眼附属器 MALT的形态学特点摇 A:小淋巴细胞样瘤细胞弥漫分布,体积小,大小较均一,核小而圆、染色
摇 摇 摇 摇 深,胞浆少细胞边界不清(HE伊400);B:浆细胞及胞浆内包涵体(Russel body)(HE伊400);C:病变内出现不典
摇 摇 摇 摇 型的淋巴滤泡,外套和发生中心分界不明显(HE伊400)。

图 2摇 免疫组化示细胞膜弥漫棕黄色着色(CD20+)(SP伊400)。
图 3摇 免疫组化示细胞膜弥漫棕黄色着色(CD79a+)(SP伊400)。
图 4摇 免疫组化示细胞膜弥漫棕黄色着色(CD5+)(SP伊400)。
图 5摇 免疫组化示细胞膜弥漫棕黄色着色(CD43+)(SP伊400)。
图 6摇 免疫组化示胞浆弥漫着色(姿阳性)(SP伊400)。
图 7摇 免疫组化示胞浆弥漫着色(资阳性)(SP伊400)。
图 8摇 免疫组化示细胞浆弥漫棕黄色着色(Bcl-2+)(SP伊400)。
图 9摇 免疫组化示细胞核着色(Ki-67+)(SP伊400)。

1. 2. 2 形态学诊断 摇 石蜡包埋组织作 4滋m 厚的组织切
片,HE 染色,光镜观察。
1. 2. 3 免 疫 组 织 化 学 方 法 摇 采 用 链 霉 卵 白 素 法
(streptavidin,SP)进行免疫组织化学染色,DAB 显色,每种
标记均用 PBS 代替一抗做阴性对照。 染色结果判断:肿
瘤细胞阳性判断标准为:当看到能与背景区分的肿瘤细胞
的胞核、胞膜或胞浆着棕黄色即可判定为阳性[4],其中 Bcl-2、
资、姿 以细胞浆呈弥漫棕黄色为阳性,CyclinD1、Bcl-6、Ki-67
以细胞核呈棕黄色为阳性, CD20、 CD10、 CD5、 CD23、
CD43、CD45RO、CD79a 以细胞膜呈棕黄色为阳性。 Ki-67
阳性细胞指数(% ):随机选择 5 个高倍视野,每个高倍视
野计数 100 个肿瘤细胞。 阳性细胞 <5% 为( -),5% ~
20%为(+),21% ~ 50% 为( ++),51% ~ 70% 为( +++),>
70%为(++++)。
2 结果
2. 1 眼附属器 MALT 的临床特点摇 MALT 患者 29 例 33 眼
中,男 13 例 15 眼,女 16 例 18 眼,年龄 32 ~ 86(平均 41. 3依
5. 4)岁;其中结膜 7 例 8 眼,泪腺 8 例 10 眼,眼眶 14 例 15
眼;有 2 例 3 眼伴有耳前淋巴结肿大,1 例 1 眼有桥本甲状
腺炎,2 例 3 眼伴干燥综合症;左眼 12 例,右眼 13 例,双眼
4 例,其它部位未见波及;复发 6 例 8 眼。 按照 Ann Arbor

分期,玉期 23 例 24 眼,域期 6 例 9 眼。
2. 2 眼附属器 MALT 的形态学特点 摇 从细胞形态上看,
MALT 具有以下特点:29 例 33 眼均以小淋巴细胞样瘤细
胞为主,瘤细胞弥漫分布,体积小,大小较均一,细胞核略
呈圆形,染色深,细胞质少,染色淡(图 1A);14 例 16 眼可
见散在的生发中心细胞样细胞,转化的母细胞,10 例 11
眼可见单核样 B 细胞;有 4 例 4 眼(结膜 2 例 2 眼,泪腺 2
例 2 眼,眼眶 0 例)可见肿瘤细胞侵犯邻近腺上皮,形成淋
巴上皮病损;11 例 12 眼(结膜 2 例 2 眼,泪腺 3 例 3 眼,眼
眶 6 例 7 眼)可见浆细胞及胞浆内包涵体(Russel body)或
核内包涵体(Dutcher 小体)(图 1B);9 例 10 眼(结膜 1 例
1 眼,泪腺 1 例 1 眼,眼眶 7 例 8 眼)有反应性淋巴滤泡
(图 1C)。
2. 3 眼附属器 MALT 的免疫组织化学结果 摇 MALT 患者
29 例33 眼中,29 例33 眼 CD20 及 CD79a 均(+)(图2,3),CD5
(+)2 例 3 眼(7%)(图 4),CD43(+)3 例 3 眼(10%)(图 5);
所有患者 CD45RO、CyclinD1、CD10、CD23 均为( -);28 例
32 眼显示有轻度限制性表达,其中 资 阳性 22 例 25 眼
(76%),姿 阳性6 例8 眼(21%)(图6,7);Bcl-2 阳性 20 例 21
眼(69% )(图 8),Bcl-6 阳性 0 例;Ki-67 表达 21 例 22 眼
为(-),2 例 3 眼为(+),6 例 8 眼为(++)(图 9)。
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3 讨论
摇 摇 MALT 为低度恶性的小 B 细胞淋巴瘤,是眼附属器淋
巴瘤中最常见的类型,可高达 90% [1-3]。 MALT 的诊断主
要靠临床特征并通过细胞形态学特点及免疫组织化学排
除其它类型的淋巴瘤。 它的临床进程惰性,多位于局部,
极少发生系统性播散;许多患者有自身免疫性疾病或感染
性疾病史[5]。
摇 摇 MALT 的形态学特点:边缘区细胞(中心细胞样细胞)
浸润,可伴有小淋巴样细胞、浆细胞、淋巴浆细胞、单核样
B 细胞或中心母细胞样细胞浸润;伴或不伴有 Dutcher 小
体的浆细胞分化;瘤细胞浸润上皮或腺体,形成淋巴上皮
病变;肿瘤细胞侵犯生发中心,将生发中心取代,形成肿瘤
性结节[5-6]。 本组 29 例 33 眼患者,符合上述细胞学特点。
但在不同解剖部位的 MALT,其形态学也有一定差异。 例
如,唾液腺 MALT 中单核样细胞出现较频繁;淋巴上皮样
病损在甲状腺及胃 MALT 中多见, 而在皮肤病变中
少见[7-8]。
摇 摇 在本组患者主要以小淋巴细胞样瘤细胞弥漫分布,可
见积聚的生发中心细胞样细胞,散在转化的母细胞及单核
样细胞。 偶尔可见浆细胞及 Russel、Dutcher 小体。 淋巴
上皮病损出现在泪腺 MALT 25% (2 / 8 ) 及结膜 29%
(2 / 7),眼部其它部位未见;淋巴上皮病损出现率低,可能
当腺体被广泛累及破坏时,不易识别淋巴上皮病损,且未
行角蛋白检查,无法标示淋巴上皮病损的残迹。 这些形态
学特点的不同也可能与不同部位接受的抗原刺激不同有
关。 9 例 10 眼可见散在的反应性淋巴滤泡,其中 7 例 8 眼
位于眼眶(7 / 9)。 反应性淋巴滤泡是诊断 MALT 的一个
佐证。 对于眼附属器 MALT 患者的部位而言,在正常生理
上并不具备淋巴组织,而是在微生物或自身免疫性疾病引
起的慢性炎症刺激下,形成获得性黏膜相关淋巴组织,继
而边缘区细胞在炎性刺激下逐渐增生,出现反应性淋巴滤
泡,并在环境因素和基因突变作用下,进而发展成 MALT。
摇 摇 在免疫组织化学上,MALT 表达所有的 B 细胞抗原,
常见的免疫表型是 CD20(+)、CD10(-)、CD5(-)、CD23(-)、
CyclinD1( -),并且存在免疫球蛋白或 Bcl -2 基因重排。
在本组患者中,所有患者均表达全 B 细胞抗原,如 CD20(+)、
CD79a(+), 所有患者 CD10(-)、CyclinD1(-)、CD23(-),基本
符合MALT 常见的免疫表型:CD20(+)、CD10(-)、CD5(-)、
CD23(-)、CyclinD1(-);但有 2 例 3 眼表达 CD5(+)例外,3
例 3 眼表达 CD43(+)。
摇 摇 CD43 是 T 淋巴细胞相关抗原,定位于细胞膜。 CD43(+)
在其他部位 MALT 表达有一些报道,Quintana 等[9] 在唾液
腺 MALT 中 CD43(+)检出率是 70% (23 / 33),其具体原因
不清楚,可能与不同部位或不同的抗原刺激有关。
摇 摇 CD5 是 T 淋巴细胞相关抗原,定位于细胞膜,一般情
况下在 MALT 中检测为阴性。 CD5(+)在 MALT 中阳性的
机制还不清楚,但有散在的病例报道,CD5(+)的 MALT 多

伴有病灶弥散分布或复发,且都波及到了眼部。 Jonathan
等报道了 1 例 CD5( +) CD43( +)的眼附属器 MALT 伴有
胃部 MALT 的复发[10];Ferry 等[11] 报道了 3 例 CD5 ( +)
MALT 伴有弥散病灶的分布及复发。 Wenzel 等[12] 报道了
1 例 CD5(+)结膜及咽部 MALT 复发的病例。 在本组病例
中,有 2 例 3 眼 CD5( +)阳性,且 2 例 3 眼都为复发患者
(2 / 6)。 提示 CD5(+)可作为判断眼附属器 MALT 预后的
一个候选指标。 CD5(+)可能是眼附属器 MALT 预后不良
的信号。
摇 摇 Ki67 是增殖分数,与肿瘤细胞的增殖活性有关,在本
组患者中,有 6 例 8 眼 Ki67 为( ++),其余 21 例 22 眼为
(-),2 例 3 眼为(+),这符合眼附属器 MALT 是一种惰性
肿瘤的特点。
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