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摘  要 

目的：报道黏膜相关淋巴组织淋巴瘤(mucosa associated lymphoid tissue, MALT)并干燥综合征(Primary 
Sjögren’s Syndrome, SS)的临床特点与诊治重点，分析其预后。方法：回顾1例MALT并SS患者的临床资

料并复习相关文献。结果：本例报道的MALT并pSS患者以肺部结节为首发表现，无明显伴随症状，经多

次肺组织穿刺活检的病理结果不能排除淋巴瘤可能，结合免疫组化结果确诊为MALT合并SS，在疾病进

展过程中可根据胸部CT检查结果发现肺内结节的增长趋势，经过治疗后随访，患者现病情稳定。结论：

MALT并pSS患者较少，发病隐匿，初期临床表现可不典型，根据临床表现及影像学检查易漏诊，临床医

师在疾病诊断过程中需加强对MALT并pSS的认识，及时给予治疗。 
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Abstract 
Objective: To report the clinical features, diagnosis and treatment of mucosa associated lymphoid 
tissue (MALT) and Primary Sjögren’s Syndrome (pSS), and analyze its prognosis. Methods: The 
clinical data of a case of MALT complicated with SS were reviewed and the related literature was 
reviewed. Results: The patients with MALT and pSS reported in this case presented with pulmo-
nary nodules as the first symptom, and there were no obvious accompanying symptoms. The pa-
thological results of lung biopsy for many times could not rule out the possibility of lymphoma. 
Combined with immunohistochemical results, MALT with SS was diagnosed. In the process of dis-
ease progress, the growth trend of pulmonary nodules could be found according to the results of 
chest CT examination. After treatment and follow-up, the patient’s condition was stable. Conclu-
sion: There are few patients with MALT complicated with pSS, and the initial clinical manifesta-
tions are atypical. According to the clinical manifestations and imaging examination, it is easy to 
miss the diagnosis. Clinicians should strengthen their understanding of MALT complicated with 
pSS in the process of disease diagnosis. 
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1. 背景 

原发性干燥综合征(Primary Sjögren’s Syndrome, pSS)是自身免疫介导、炎性细胞浸润导致的唾液腺、

泪腺受累为主的外分泌腺上皮炎(epithelitis)，伴或不伴腺体外多器官受累的系统疾病[1] [2]。pSS 可累及

各个器官和系统，外分泌腺淋巴细胞和浆细胞的高度浸润导致腺体功能低下或缺乏是 pSS 基本的病理特

点，淋巴结或淋巴组织中的淋巴细胞在增殖、分化过程中发生恶变时即形成恶性淋巴瘤(lymphoma)。黏

膜相关淋巴组织淋巴瘤(mucosa associated lymphoid tissue, MALT)与 pSS 密切相关，是一种常见的低度恶

性淋巴组织淋巴瘤，腮腺、肺部及胃肠道多见，约占非霍奇金淋巴瘤的 7%~8%，由于自身免疫疾病起病

的隐匿性，部分患者以淋巴瘤相关症状首发就诊，易造成 pSS 漏诊，pSS 患者发生淋巴瘤的风险为正常

人群的 10~44 倍，淋巴瘤可威胁约 5%pSS 患者的生命健康，与单纯 pSS 患者相比，合并淋巴瘤患者的死

亡风险增加 2~8 倍[3] [4]。 
综合来看，了解 MALT 与 pSS 的密切关系对于诊断和治疗这两种疾病非常重要。在临床实践中，应

当警惕 pSS 患者合并淋巴瘤的可能性，并进行及时的诊断和治疗以改善患者的预后。 

2. 病历资料 

患者女，32 岁，于 2020 年 6 月发现右侧腋窝淋巴结肿大，偶有胸闷，畏寒，晨起咳黄色粘痰，量

约 5 ml/次，夜间睡眠质量差，多梦易醒。查体发现左侧颈部、右侧腋下、双侧腹股沟多淋巴结肿大，无

压痛，移动度可，2021 年胸部 CT 检查发现 3 个肺结节(肺结节 1，肺结节 2，肺结节 3)，自 2021 年至 2023
年患者规律复查胸部 CT，影像示 3 个肺结节均呈持续增大趋势，见表 1 及图 1~3 所示。行 PET-CT 检查
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提示部分结节代谢轻度增高，不排除炎性肉芽肿及淋巴瘤可能。2021 年行 2 次右侧腋窝淋巴结穿刺：第

1 次病理诊断提示：淋巴组织反应性增生。第 2 次病理诊断示淋巴结结构尚存，各级淋巴细胞可见，倾

向于反应性增生，结合免疫组化结果：EBER(原位杂交) (−)，CD3 (T 细胞+)，CD20 (B 细胞+)，Bc1-2 (+)，
Bc1-6 (+)，CD21 示 FDC 网，CD10 部分(+)，CD30 (−)，Ki-67 表达正常，符合淋巴组织反应性增生。2021
年 5 月及 2023 年 5 月行肺穿刺活检：2021 年 5 月行 CT 引导下左肺穿刺组织活检术，病理示：肺组织呈

慢性炎伴活动，间质纤维组织增生并多量淋巴细胞及中性粒细胞浸润，淋巴组织增生并淋巴滤泡形成，

部分区域肺泡腔闭锁，局灶肺泡上皮略增生。免疫结果：CD3 (+)，CD20 (+)，CD10 (−)，Bc1-2 (+)，Bcl-6 
(−)，CD43 (+)，CD21 示 FDC 网，Kappa (+)，Lambda (+)，IgG4 (−)，IgG (散+)，特染：AFB (−)，GMS (−)，
PAS (−)，粘液卡红(−)，革兰氏染色(−)。IGH、IGK、IGL 重排克隆性分析检测结果：IGIGH-A：阴性；

IGIGH-B：阴性；IGIGH-C：阴性；IGIGH-D：阴性；IGIGH-E：阴性；IGIGK-A：阴性；IGIGK-B：阳

性；IGIGL：阳性 IG。2023 年 5 月 CT 引导下肺穿刺活检，病理结果示：(右肺穿刺活检)穿刺肺组织呈

慢性炎，间质纤维组织增生并较多淋巴细胞及浆细胞浸润，局灶见淋巴滤泡形成，部分区域呈肺实变形

态，局灶肺泡上皮略增生。加做 IGH、IGK、IGL 重排克隆性分析结果：IGIGH-A：阴性；IGH-B：阴性；

IGH-C：阴性；IGH-D：阴性；IGH-E：阳性；IGK-A：阴性；IGK-B：阳性；IGL：阴性；IG 重排阳性

主要见于淋巴细胞增殖性疾病。免疫组化结果：CD20B 细胞(+)，CD3T 细胞(+)，浆细胞：CD38 (+)，CD138 
(+)，Kappa(+)，Lambda(+)，IgG(+)，IgG4 (−)；Ki-67 (+，约 3%)，CD10 (−)，CyclinD1 (−)，Bcl-2 (+)，
Bcl-6 (散在+)，CD5 (−)。EBER(原位杂交) (−)。2023 年 6 月考虑患者既往 2021 年曾做肺穿刺，检测到 IG-K
重排，2023 年第 2 次活检发现多量 B 细胞及浆细胞，浆细胞较成熟，蛋白水平未见轻链限制性，但基因

水平可见单克隆性，诊断为：黏膜相关淋巴组织淋巴瘤，伴浆细胞分化。药物治疗上给予泽布替尼治疗。 
2021 年 5 月住院行穿刺检查结束后患者出现口干，结合入院时辅助检查：风湿四项：RF：119 IU/ml；

抗核抗体及滴度：核颗粒型 1:3200；ENA 抗体谱：抗核糖体 P 蛋白抗体(+)，抗 SSA 抗体(3+)，抗 Ro-52
抗体(3+)；免疫球蛋白：IgG 26.30 g/L；免疫球蛋白轻链(血)：免疫球蛋白 κ轻链 6.79 g/L，免疫球蛋白 λ
轻链 2.73 g/L；免疫球蛋白轻链(尿)：免疫球蛋白 κ轻链 7.58 g/L；补体测定、ANCA、β2 微球蛋白测定

等未见明显异常。涎腺超声检查示：双侧腮腺及颌下腺弥漫性病变，淋巴上皮病可能。唇腺活检提示：

慢性炎，间质纤维组织增生，见淋巴细胞、浆细胞浸润(超过 50 个细胞)。于风湿免疫科诊断“干燥综合

征”，给予激素、赛可平、羟氯喹治疗。2022 年 9 月出现脱发，查：淋巴细胞比率 55.00%，淋巴细胞计

数 3.51 × 109/L，中性粒细胞比率 38.4%，噬酸性粒细胞比率 0.20%，IgG 17.40 g/L，CRP、转氨酶、肾内

科肾功、蛋白测定未见明显异常，调整用药为“泼尼松、赛可平、环磷酰胺”治疗，2022 年 10 月，脱

发较前缓解。 
 

Table 1. Changes of pulmonary nodules with the largest diameter in chest CT 
表 1. 胸部 CT 中直径最大肺结节变化情况 

检查时间 结节大小(mm × mm) 

2021/1/3 15.0 × 9.7 

2021/4/28 17.0 × 10.0 

2021/7/23 17.5 × 10.3 

2022/4/14 20.0 × 16.0 

2022/9/8 22.0 × 16.0 

2023/5/17 23.0 × 16.0 
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Figure 1. Changes of pulmonary nodule 1 on the same plain scan level (upper left: 2021.1, upper right: 2021.7, lower left: 
2022.9, lower right: 2023.5) 
图 1. 肺结节 1 于同一平扫层面变化情况(左上：2021.1，右上：2021.7，左下：2022.9，右下：2023.5) 

 

 
Figure 2. Changes of pulmonary nodule 2 on the same plain scan level (upper left: 2021.1, upper right: 2021.7, lower left: 
2022.9, lower right: 2023.5) 
图 2. 肺结节 2 于同一平扫层面变化情况(左上：2021.1，右上：2021.7，左下：2022.9，右下：2023.5) 

 

 
Figure 3. Changes of pulmonary nodule 3 on the same plain scan level (upper left: 2021.1, upper right: 2021.7, lower left: 
2022.9, lower right: 2023.5) 
图 3. 肺结节 3 于同一平扫层面变化情况(左上：2021.1，右上：2021.7，左下：2022.9，右下：2023.5) 

https://doi.org/10.12677/acm.2024.1441375


尹高慧 等 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2024.1441375 2947 临床医学进展 
 

患者规律于风湿免疫科及血液科复诊，2023 年 11 月，无明显不适，查：血常规、CRP、转氨酶、肾

功未见明显异常，停用药物治疗，观察随诊 3 月。 

3. 文献回顾与讨论 

MALT 的发生与各种染色体易位有关，这些易位主要导致转录因子 κ-b (NF-κB)活化增加，转录因子

NF-κB 调节许多生理和病理过程：免疫反应、炎症反应、细胞增殖和凋亡，介导细胞质–细胞核信号，

NF-κB 活化后与 DNA 结合并调节多种基因的转录活化[5] [6]。NF-kappaB1 和 NF-kappaB2 分别作为前体

蛋白 NF-kappaB1 p105 和 NF-kappaB2 p100 产生，这些被蛋白酶体蛋白水解处理以产生成熟的转录因子

NF-kappaB1p50 和 NF-kappaB2 p52，NF-kappaB2 p100 加工最近被证明通过一种新的信号通路受到

NF-kappaB 诱导剂子集的刺激，包括淋巴毒素-β、B 细胞活化因子和 CD40 配体，这促进了含有 p52 的

NF-κB 二聚体的核易位，其调节外周淋巴器官发生和 B 淋巴细胞分化，p100 处理的增加也有助于某些 T
细胞和 B 细胞淋巴瘤的恶性表型，NF-κB1 具有与 NF-κB2 不同的功能，在免疫和炎症反应中控制淋巴细

胞和巨噬细胞功能很重要[7]。蛋白质 A20 是由基因 TNFAIP3 编码的 NP-κB 的负反馈调节因子，是一种

泛素编辑酶，在人多数细胞类型中以低基础水平表达[8]。它被肿瘤坏死因子(TNF)或 to11 样受体介导的

NF-κB 激活，在超过 70%患有 MALT 淋巴瘤的 pSS 患者中观察到 A20 功能异常。基因和体细胞的异常

共同促进淋巴瘤的发展[9] [10] [11]。而 NF-κB 同样参与 pSS 的发病机制，参与 B 细胞的增殖与活化，通

过 PRMT5 进行精氨酸甲基化修饰，从而调节炎症反应的发生并诱导唾液上皮细胞的凋亡[12] [13] [14]。 
肺MALT淋巴瘤的CT表现多种多样：实变影、肺结节及肺肿块，多伴支气管充气征[15] [16] [17] [18]。

胸部 CT 主要表现为：结节/肿块型、肺炎肺泡型、间质型、粟粒型及混合型，其中以结节/肿块型最常见。

本病例以肺结节为首要临床表现，且在疾病进展过程中，结节逐渐增大。肺 MALT 淋巴瘤可出现独特的

染色体异常，主要有 t (11; 18) (q21; q21)，t (14; 18) (q32; q21)和 t (1; 14) (p22; q32)三种易位，可常伴有 3、
8 和 18 号染色体序列的额外拷贝，以 t (11; 18) (q21; q21)易位最多见，在肺 MALT 淋巴瘤组织中约占 40% 
[18]。以肺结节为表现的肺 MALT 淋巴瘤需与肺结核、IgG4 相关性疾病及间质型肺炎相鉴别，肺部感染

可通第二代测序 NGS (Next Throughput Sequencing)确定感染菌群，完善免疫相关指标及肺部穿刺活检取

肺组织病理可明确诊断。本案例肺部影像学表现为肺结节，在疾病进展过程中结节直径逐渐增大，经肺

穿刺活检后诊断为肺黏膜相关淋巴组织淋巴瘤。 
肺 MALT 是一种 B 细胞淋巴瘤，特征性表达 B 细胞表面抗原，包括 CD20、Bcl-2 等[19]是低度恶性

淋巴组织淋巴瘤，且预后良好，5 年 OS 率大于 80% [20]。pSS 患者淋巴结或淋巴组织中的淋巴细胞在增

殖、分化过程中发生恶变时即形成恶性淋巴瘤，其治疗可使用免疫抑制和免疫调节药物、糖皮质激素及

生物制剂治疗。本案例中淋巴瘤与 pSS 发展较难区分事件前后顺序，结合病理诊断，最终诊断为 pSS 并

黏膜相关淋巴组织林巴黎，考虑合并疾病情况，针对使用靶向药物泽布替尼治疗，泽布替尼通过靶向抑

制蛋白激酶 BTK (Bruton’s Tyrosine Kinase)刺激 B 细胞抗原受体(B Cell Receptor, BCR)下游的多种信号转

导途径影响 B 细胞的增殖、转运、趋化和黏附等功能进而抑制肿瘤细胞的生长，BTK 抑制导致不同下游

细胞信号通路的阻断，这些通路与 B 细胞恶性肿瘤的发展以及自身免疫性疾病的发生密切相关，BTK 抑

制剂可分为两大类：可逆和不可逆。不可逆抑制剂的特征在于受体部分能够与 ATP 结合位点中 Cys481
残基形成共价键，而可逆抑制剂与 SH3 结构域结合，通过弱的可逆相互作用(例如氢键或疏水相互作用)，
导致酶的非活性构象[21] [22] [23] [24]。 

根据文献回顾的结果，MALT 并 SS 患者的临床特点包括肺部结节为首发表现、隐匿的发病过程、

可伴有不典型症状等。诊治重点在于结合肺组织穿刺活检和免疫组化结果进行确诊，并根据胸部 CT 检

查结果监测病情进展。治疗过程中需密切随访，及时调整治疗方案。预后方面，患者经过治疗后病情稳
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定，预后较好。 
在这个案例中，我们可以看到 MALT 并 pSS 患者的诊断和治疗过程中需要综合运用多种方法，包括

临床表现观察、影像学检查、组织病理学分析等。在治疗过程中，及时调整治疗方案并密切随访也是非

常重要的。通过对该病例的分析，可以帮助临床医师更好地认识和处理 MALT 并 pSS 患者，提高治疗效

果和预后质量。 
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