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淋巴瘤病理研究新进展

李小秋

复旦大学附属肿瘤医院病理科，复旦大学上海医学院肿瘤学系，上海 200032

　　［摘要］　2008年版WHO淋巴瘤分类出版以来的数年中，淋巴瘤病理相关的知识又有所更新。对于B细胞

非霍奇金淋巴瘤，人们较关注那些高度侵袭而又异质的亚型(例如：弥漫性大B细胞淋巴瘤)，并努力尝试在分

子生物学基础之上建立起更好的分型方法。此外，人们对于如何正确理解并处理明显的恶性淋巴瘤以及那些并

不具有明确恶性行为、克隆性淋巴组织增生性疾病之间的“边界性”病变的兴趣也日益增长。另一方面，有关

T和NK(T/NK)细胞的亚群构成、细胞分化方面的研究进展以及新近认识到的外周T/NK细胞淋巴瘤中的遗传学异

常和信号路径调节失常，也有助于我们更深入地了解这些肿瘤的生物学特性。临床惰性、克隆性T/NK细胞增

生性病变、特别是发生于黏膜皮肤部位者，也愈发受到人们关注。这些新的知识进展会推动淋巴瘤分类不断向

前演进。
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　　［Abstract］ Updated knowledge about lymphoma pathology has been accumulated ever since the publication 
of the current WHO classification of lymphomas in 2008. For B-cell non-Hodgkin lymphomas, endeavors have been 
made for approaching a better classification of those highly aggressive and heterogeneous subtypes (e.g., diffuse large 
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B-cell lymphomas) on the molecular biological basis. In addition, there is a growing interest in understanding and deal-
ing with the borders of overt malignant lymphomas and certain clonal lymphproliferative disorders that are not overtly 
malignant. On the other hand, recent advances in understanding the subsets of T and NK (T/NK)-cell lineage and their 
differentiation, as well as the genetic aberrations or dysregulated signaling pathways in their neoplastic counterparts, 
have provided us novel insights into the biology of peripheral T/NK-cell lymphomas. Indolent clonal T/NK-cell prolif-
erations, especially those arising from the mucocutaneous sites, have also received increased attention. These advances 
may contribute to the evolution of the classification of lymphomas.
  　［Key words］ Advances; Lymphoma; B-cell; T and NK-cell; Classification; Aggressive; Indolent clonal 
lymphoproliferative disorders 

　　淋巴瘤是一组生物学特点迥异的疾病的总

称，这些疾病的定义和识别，建立于对其形

态、免疫表型、遗传学以及临床特点综合认识

的基础之上。世界卫生组织(WHO)于2008年修

订的第四版淋巴瘤分类(以下称“2008年分类”)

与之前的第三版以及修订的欧美淋巴瘤(REAL)

分类都采用这种多参数的标准来定义真正意义

上的淋巴瘤病种。这种分类方法不但有助于人

们诊断、鉴别已知疾病，而且还有助于人们发

现、定义新的病种或深化对已知疾病的认识。

2008年分类出版以来，国际淋巴瘤病理研究领

域又取得新的进展，现分别就促使分类不断演

进的动力、成熟B细胞淋巴瘤以及T细胞和NK细

胞淋巴瘤病理相关的主要知识更新作一简介。

1　促使淋巴瘤分类演进的动力

　　长期以来，淋巴瘤的分类一直处于动态变

化状态，促使其不断演进的主要动力就是临床

实践的需求以及日积月累的知识更新。例如，

近年来，人们愈发认识到年龄、部位、特殊的

临床表现等诸多因素对于淋巴瘤、特别是一些

特殊类型的弥漫性大B细胞淋巴瘤(DLBCL)和发

生于儿童的某些肿瘤的生物学行为有着明显的

影响，深入研究发现这些肿瘤大多具有独特的

免疫表型或遗传学改变，因此，在2008年分类

中，它们都被作为独特病种或暂定类型列出。

同时，临床治疗方面的进步也对淋巴瘤分类提

出更多、更高的期望。对于高侵袭性肿瘤，危

险度评估和预后相关性分子指标亟待筛选。对

于相对惰性且低危的肿瘤，探讨更为合理的命

名方法和更为保守的处理原则也在情理之中。

此外，分子靶向治疗也已由单一的抗CD20的单

克隆抗体逐渐扩展到针对特定遗传学异常［如

间变性淋巴瘤激酶(ALK)基因异常等］和信号途

径(例如：B细胞受体以及NF-κB、mTOR信号路

径等)的诸多药物。标准化、个体化和分子水平

诊疗时代的到来，必然会对淋巴瘤常见类型的

进一步分层分析、特别是有关发病机制方面的

研究提出更高的要求。

　　研究方法方面，特别是细胞遗传和分子生

物学技术的进步，也为人们深化对淋巴瘤的认

识以及完善其分类提供了必要的条件和保障。

更多新抗体被应用于免疫组织化学和流式细胞

分析，人们得以更精确地观察免疫系统在正常

和病理状态下的表型特点。众多商业化探针的

面世，也使得应用荧光原位杂交(FISH)在石蜡

包埋组织检测各种遗传学异常成为常规技术。

高通量遗传学和分子生物学研究(例如：阵列比

较基因组杂交、基因表达谱分析等)曾对某些肿

瘤(例如：DLBCL)分类的演进起到至关重要的作

用。第二代全基因组测序作为一种全方位检测

遗传异常(特别是某些重要的基因突变)的新技

术，应用于淋巴瘤发病机制和分类研究的前景

也被看好。

2　成熟B细胞肿瘤

　　近年来，B细胞淋巴瘤病理研究新进展主

要包括：①某些肿瘤类型的特征性遗传异常被

发现(例如：毛细胞白血病中的BRAF V600E突

变［1］、淋巴浆细胞性淋巴瘤中MYD88 L265P
突变［2］等)；②对于高侵袭性肿瘤，着重探讨

如何更好地在生物学或分子遗传学基础之上

建立起与临床治疗密切相关的分类；③新近认

识到某些克隆性淋巴组织增生并不具备普通
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意义的恶性淋巴瘤那样的恶性生物学行为，或

者虽然有一定恶性潜能但风险极低，对于这

部分病变，如何更好地识别并合理处置至关 

重要。

2.1　侵袭性B细胞淋巴瘤

　　DLBCL是侵袭性淋巴瘤的代表类型之一，

包括了一组生物学高度异质的肿瘤，对于这组

疾病如何更合理地分类一直备受人们关注。如

前所述，2008年分类在考虑部位、年龄、病因

等因素后区分出一些独特类型/亚型的DLBCL，

这些病种绝大部分都具有独特的临床、病理和

生物学特征。另一方面，对于更为常见的非特

指性DLBCL(DLBCL, NOS)，如何根据生物学危

险度不断优化亚型区分的方法对于指导临床实

践的重要性不言而喻。众所周知，根据基因表

达谱印记的不同可将DLBCL, NOS进一步分为

预后较好的“生发中心B细胞样(GCB)”和预后

较差的“活化B细胞样(ABC)”2种亚型，且这

种差别即便在R-CHOP(利妥昔单抗-环磷酰胺

＋多柔比星＋长春新碱＋泼尼松)免疫化疗时

代依然存在。以Hans分类为代表的免疫组织化

学分类能否像基因分类那样准确区分DLBCL的

预后亚群，一度曾有争议，但近来部分研究数

据似乎仍较支持可以通过有限的抗原检测有效

预测肿瘤基因亚型的观点［3-5］。此外，还有研

究者采用不同的分类聚簇方法，发现DLBCL根

据其特征性的基因表达谱印记可以分为“氧化

磷酸化”、“B细胞受体/增殖”以及“宿主反

应”3种亚型，尽管三者的预后在R-CHOP免疫

化疗时代似乎并无明显差别，但这一发现对于

揭示DLBCL潜在发病机制以及开创新的分子靶

向治疗策略无疑有着重要的意义［6］。有MYC
基因异常(基因易位、扩增等)的DLBCL以及在

MYC基因异常基础上出现遗传学“双重打击”

或“三次打击”(合并Bcl-2、Bcl-6、Bcl-1等基

因的异常)特征的DLBCL也是近来受到关注的热

点。这些肿瘤通常侵袭性极高，患者预后也相

应较差。相比基因层面的异常或“双重打击” 

(或“三次打击”)，近来有研究显示MYC、

Bcl-2等分子在蛋白层面的高水平共同表达同样

也能很好地预测DLBCL患者的不良预后［7-8］。

最近甚至有研究表明，ABC和GCB型DLBCL的

预后差别主要归因于MYC/Bcl-2蛋白的共表达，

而非ABC或GCB亚型本身的差异，即有MYC/

Bcl-2共表达(免疫组化层面的“双重打击”)的

DLBCL具有更高的临床侵袭性，由于MYC/Bcl-2

共表达更多见于ABC亚型，从而导致后者总体

预后较差［9］。有趣的是，并非所有MYC蛋白

高表达的病例都有MYC基因的易位或扩增，从

而提示可能还有其他分子机制参与MYC蛋白表

达的调控。2008年分类还列出了2类高侵袭性、

不能分类的B细胞淋巴瘤(Bcl-U)，分别是具有

DLBCL和伯基特淋巴瘤(BL)中间特征的Bcl-U以

及具有DLBCL和经典型霍奇金淋巴瘤(CHL)中间

特征的Bcl-U。关于前者，除了形态、表型介于

DLBCL和BL之间，相当一部分病例遗传学呈现

“双重打击”或“三次打击”特征，但需要强

调的是，“双重打击”或“三次打击”淋巴瘤

除了这些Bcl-U病例，还包括了相当一部分形态

并无特殊、普通的DLBCL, NOS病例。另外一种

Bcl-U则以兼具原发性纵隔/胸腺大B细胞淋巴瘤

(PMBL)和结节硬化性CHL特点的纵隔肿瘤(也被

称作灰区淋巴瘤，GZL)为原型，GZL的发病机

制可能涉及表观遗传学层面的B细胞程序的调控

失常，最近1项关于CpG岛甲基化模式的分析表

明GZL的表观遗传学印记有别于PMBL或CHL，

提示前者是不同于后两者的疾病［10］。

　　套细胞淋巴瘤(MCL)侵袭性的差异可能与细

胞起源相关。有研究结果表明，大部分病例起

源于未受抗原刺激的幼稚B细胞，对应于较低负

荷的IgVH突变和较差的预后，而少数起源于记

忆B细胞的病例则以较高负荷IgVH突变、SOX11

阴 性 、 非 淋 巴 结 病 灶 和 相 对 较 好 的 预 后 为 

特征［11］。

2.2　“原位淋巴瘤”与惰性克隆性B细胞淋巴

组织增生

　　与其他系统相似，淋巴系统肿瘤的发生、

发展和类型的转化也是一个在环境和遗传学因

素参与下的多步骤过程。但相比其他系统，淋

巴肿瘤形成(lymphoid neoplasia)过程中早期病变
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的识别更为困难。此外，长期以来，人们普遍

认同淋巴瘤没有“良性肿瘤”的观点，这可能

与淋巴细胞具有循环流动的特性(肿瘤也相应具

有播散性而不固定于某一解剖部位)有关。但

是，最近有研究显示，在某些淋巴瘤发生的早

期阶段，伴有遗传学异常、单克隆增生的肿瘤

细胞可以局限于相应正常细胞分布的组织学部

位而不侵犯相邻结构，即构成所谓“原位淋巴

瘤”。这部分病变的恶性潜能通常十分有限。

迄今为止，得到公认的“原位淋巴瘤”主要包

括原位滤泡性淋巴瘤(FLIS，也称为滤泡内肿瘤

形成)和原位套细胞淋巴瘤(MCLIS)2种形式。前

者是指其余均正常的淋巴结或结外淋巴组织中

出现孤立、散在的滤泡被具有t(14;18)且强表达

Bcl-2和CD10蛋白的单克隆性B细胞程度不等地

殖入。而后者则是指具有t(11;14)和CD5、cyclin 

D1蛋白异常表达的B细胞局限分布于滤泡套区

内层的早期病变。滤泡性淋巴瘤(FL)相关的某些

遗传学异常(如BACH2、TNFRSF14等)在FLIS中

亦有检出［12］。最近1项研究显示，有t(14;18)的

记忆B细胞必须反复返回生发中心并获得额外致

瘤性打击后才导致FL的发生，在此过程中，会

形成FLIS样病变［13］。FLIS/MCLIS可以和明显的

FL/MCL乃至非克隆相关的淋巴瘤成分组合存在

或序贯发生［14-15］。但是，绝大部分不伴明显淋

巴瘤(OL)成分且无相应病史的“原位淋巴瘤”

病例不会进展为OL，预后故而较好。“原位淋

巴瘤”的处理原则主要依据有无合并OL，对于

合并OL的患者，原位病变应视作肿瘤的早期累

犯，并按OL类型进行治疗，对于不合并OL的患

者，可予以观察随访。

　　与“原位淋巴瘤”相似的情形还包括原

发于十二指肠的FL、健康成人外周血中伴有

t(14;18)的单克隆循环性记忆B细胞以及单克隆

性B细胞淋巴细胞增多症(MBL)和意义不明的单

克隆性γ球蛋白血症(MGUS)等。前两者均有

t(14;18)，但并无发展为播散性病变或OL的风

险。部分MBL/MGUS病例尽管与慢性淋巴细胞

性白血病(CLL)/浆细胞肿瘤有着相似的免疫表

型乃至遗传学改变，进展为后者的几率却非常

低。有趣的是，最近有学者发现，MBL也有对

应的组织学病变，表现为CLL样细胞局限性累犯

淋巴组织但不破坏其结构，也不会导致其明显

肿大，这种早期病变的预后显著优于CLL/小淋

巴细胞性淋巴瘤(SLL)，作者称之为“意义不明

的CLL/SLL样细胞组织累犯” ［16］。此外，还有

一部分克隆性B细胞淋巴组织增生性病变虽然已

被命名为淋巴瘤，但它们发生组织学或临床高

度恶性转化的潜能仍然十分有限，患者接受保

守治疗甚至不作临床干预也有较好的结局。这

部分病变除了原发十二指肠的FL，还包括部分

幽门螺杆菌相关、但无遗传学异常的胃部早期

黏膜相关淋巴组织(MALT)结外边缘区淋巴瘤、

分化良好的髓外浆细胞瘤以及儿童型FL和儿童

型边缘区淋巴瘤等。

3　成熟T细胞和NK细胞淋巴瘤

　　针对非特指性外周T细胞淋巴瘤(PTCL, NOS)

的基因表达谱分析未能发现有DLBCL那样具有

预后意义的亚型，但发现细胞毒表型可能与

预后较差相关［17］。有趣的是，基因组分析表

明部分PTCL, NOS的遗传学改变乃至组织学形

态和淋巴瘤型成人T细胞白血病/淋巴瘤十分相 

似［18］。另一方面，T或NK细胞受体亚型的不

同可能与某些T/NK细胞淋巴瘤类型相关，但

却不是定义这些类型或提示其生物学行为的决

定性因素。例如，鼻型结外NK/T细胞淋巴瘤

(NKTCL)可以起源于NK细胞，也可以起源于γδ
或αβ型T细胞［19］。类似地，非肝脾型γδ型T细

胞淋巴瘤基因表达谱特征可以和NKTCL或肠病

相关T细胞淋巴瘤十分近似。又如，按照2008

年分类的定义，皮下脂膜炎样T细胞淋巴瘤必

须是αβ型T细胞肿瘤且多呈惰性经过，而原发

性皮肤γδ型T细胞淋巴瘤则多为高侵袭性，但

近来有证据表明两者均有例外存在 ［20-21］。 

ALK+ ALCL的发病涉及JAK3/STAT3和PI3K/Akt

信号路径异常，克唑替尼(crizotinib)这一小分子

ALK抑制剂的问世，为复发、难治性病例的治

疗带来了新的希望。血管免疫母细胞性T细胞

淋巴瘤(AITL)源自滤泡辅助者T细胞(TFH)的发

现也引起人们关注，但TFH表型似乎并不局限
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于AITL，滤泡变异型的PTCL、部分PTCL, NOS

以及一部分皮肤淋巴瘤也可呈现同样表型，这

些肿瘤之间的关系尚不清楚，但很显然AITL的

诊断不能仅凭有TFH样表型，近来发现IDH2和

TET2基因突变可能有助于AITL与其他类型鉴 

别［22-23］。除此之外，EB病毒(EBV)相关的T/NK

细胞淋巴组织增生性疾病(LPD)(包括侵袭性NK

细胞白血病、儿童系统性EBV+ T细胞LPD、水疱

-痘疮样T细胞淋巴瘤等)的诊断标准以及相互之

间的关系也有待进一步阐明。

　　类似地，也有相当一部分克隆性T或NK

细胞淋巴组织增生性病变临床呈现惰性经过

或恶性潜能十分有限，这包括人们熟知的原

发性皮肤CD30 + T细胞淋巴组织增生性疾病

(PCCD30+ LPD)以及近年来提出的原发性皮肤

CD4+ 小/中T细胞淋巴瘤、原发于耳或胃肠道

的惰性CD8+ LPD［24-25］、NK细胞淋巴瘤样胃肠 

病［26-27］等疾病。有关PCCD30+ LPD的新进展

包括皮肤间变性大细胞淋巴瘤(ALCL)相关的

6p25.3/IRF4(DUSP22)［28-29］这一遗传学异常的

发现和淋巴瘤样丘疹病新亚型(D和E型)［30-31］

的报道。前者在30%的原发性皮肤ALCL和20%

系统性ALK－ALCL中有检出，但不存在于ALK+ 

ALCL以及淋巴瘤样丘疹病。原发于头颈区黏 

膜［32］以及乳房植入物(浆液瘤)相关［33］的ALCL

也均为相对惰性的肿瘤，生物学行为更接近

PCCD30+ LPD，而与其他部位发生的ALK－ ALCL

明显不同。充分了解这些惰性淋巴瘤/LPD的生

物学特性至关重要，在临床实践中，尤其应注

意避免对其过度诊断和过度治疗。
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