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胃黏膜相关淋巴组织淋巴瘤的研究进展
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［摘要］  胃黏膜相关淋巴组织（mucosa-associated lymphoid tissue，MALT）淋巴

瘤是一种惰性的结外边缘区B细胞淋巴瘤，可以发生于任何年龄段，通常恶性

程度较低、患者生存预后较好。然而，胃MALT淋巴瘤的发病率较低，目前的

研究主要为个案报告和小样本回顾性分析，大样本数据和系统综述较为缺乏，

从而导致诊断困难和治疗延误。此外，部分患者可转化为较高侵袭性的弥漫性

大B细胞淋巴瘤，进而影响患者的生存预后。本文综述的最新进展体现在病因、

发病机制、治疗手段和预后预测等方面，旨在加深对胃MALT淋巴瘤的诊疗认

识，以提高疗效和患者生存质量。
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［Abstract］ Gastric mucosa-associated lymphoid tissue (MALT) lymphoma is an indolent extranodal marginal B-cell lymphoma that 

can occur at any age and is generally less aggressive, with a favorable prognosis. However, due to the low incidence of gastric 

MALT, current research mainly focuses on case reports and retrospective analyses of small samples, and there is a lack of large 

sample data and systematic reviews, which leads to difficulties in diagnosis and delays in treatment. In addition, some patients can 

transform into more aggressive diffuse large B-cell lymphoma, which in turn affects the survival and prognosis of patients. In this 

review, we summarized the epidemiology, etiology, treatment methods and prognosis of gastric MALT lymphoma, with the aim of 

enhancing understanding of its diagnosis and treatment and improving treatment outcomes and patients' quality of life.
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边缘区淋巴瘤 （marginal zone lymphoma，

MZL）起源于二级淋巴滤泡套区外侧的边缘区记

忆性B细胞，是一种具有异质性的惰性淋巴增殖

性疾病，发病率在惰性淋巴瘤中排第二，仅次于

滤泡性淋巴瘤。按照目前最新的世界卫生组织分

型，MZL 可分为黏膜相关淋巴组织 （mucosa-

associated lymphoid tissue，MALT） 淋巴瘤、脾

MZL、淋巴结 MZL、原发皮肤 MZL 和儿童型

MZL 5 种亚型［1］。其中，MALT 淋巴瘤是 MZL

最常见的类型，而胃是MALT淋巴瘤最常见的好

发部位，占结外MZL的20%~40%［2-3］。

胃MALT淋巴瘤通常恶性程度较低、患者生

存预后较好。然而，胃MALT淋巴瘤的早期临床

表现通常并不特异，症状范围从毫无症状或轻微
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的胃部不适，逐渐发展到后期的肿块、溃疡，甚

至胃出血或穿孔。此外，部分患者可转化为较高

侵袭性的弥漫性大B细胞淋巴瘤，进而影响患者

的生存预后。本文将梳理胃 MALT 淋巴瘤的病

因、发病机制、治疗手段和预后预测等最新研究

进展，为胃MALT淋巴瘤患者提供更精准的诊断

和治疗策略。

1　胃MALT淋巴瘤的病因及发病机制

绝大部分的胃MALT淋巴瘤呈现惰性发展的

形式。从组织学上看，MALT淋巴瘤是由边缘区

的肿瘤细胞广泛浸润周围组织，密集的淋巴细胞

浸润、侵入并破坏胃腺体，导致淋巴上皮病变的

形成［4-5］。胃MALT淋巴瘤的发病与幽门螺杆菌

（Helicobacter pylori，Hp）感染密切相关［6］。Hp

通过参与调节宿主的先天免疫反应及获得性免疫

反应，促进 B 细胞的生长和异常增殖，导致胃

MALT 淋巴瘤的形成［7］。Hp 已被世界卫生组织

纳入一级致癌物清单，其与多种疾病密切相关。

近年来，随着体检的普及和检查手段的进步，以

及人群对潜在致病风险的认知和重视程度增加，

胃MALT淋巴瘤的检出率有所增加。同时，因卫

生习惯的改善及抗Hp治疗比例的提高，Hp阳性

胃MALT淋巴瘤的发病率有所下降［8-9］。近期一

项纳入超过 6 000 例患者的 meta 分析［10］显示，

在非亚洲地区，Hp 阴性胃 MALT 淋巴瘤上升趋

势更显著，在部分研究中达到 50% 以上。胃

MALT 淋巴瘤的发生是多种因素共同作用的结

果，遗传学在胃 MALT 淋巴瘤中也发挥一定作

用。在 Hp 阴性的胃 MALT 淋巴瘤患者中检出 t

(11;18)(q21;q21)的频率较Hp阳性的患者比例高，

这个染色体易位事件称为API2-MALT1融合蛋白

的形成，提示患者预后不佳［11］。 MALT1 和

BCL10 基因与胃 MALT 淋巴瘤的发生、发展相

关，还可能影响疾病对抗生素治疗的反应［12］。

2　胃MALT淋巴瘤的治疗进展

2.1　Hp根除治疗

在胃原发MALT淋巴瘤患者的治疗中，根除

Hp治疗目前占据着重要地位。既往研究［13］结果

显示，分期较早的胃 MALT 淋巴瘤患者在接受

Hp的根除治疗后，约75%的Hp阳性患者获得完

全缓解（complete remission，CR）。一项meta［14］

分析提示约 29%的Hp阴性胃MALT淋巴瘤患者

在根除 Hp 后获得 CR。因此，目前对于 Hp 检测

结果为阴性的胃MALT淋巴瘤患者是否应接受根

除 Hp 治疗仍存在争议。中国临床肿瘤学会

（Chinese Society of Clinical Oncology， CSCO）

及 美 国 国 立 综 合 癌 症 网 络 （National 

Comprehensive Cancer Network， NCCN） 指

南［15-16］推荐对早期的MALT淋巴瘤患者进行Hp

检测，若Hp检测结果呈阳性，行根除Hp治疗；

若组织学及血清学均提示 Hp 检测结果为阴性，

则推荐放疗或全身治疗。而欧洲肿瘤内科学会

（European Society for Medical Oncology，ESMO）

指南［17］则推荐对所有早期的MALT淋巴瘤患者

（无论Hp阳性与否）进行抗Hp治疗。2024年一

项来自美国纳入52例ⅠE期的胃MALT患者的研

究［18］显示，在33例HP阴性胃MALT患者中，8

例接受了抗HP治疗，仅有 1例获得CR。另外一

项来自韩国的单中心回顾性研究［19］共纳入 153

例胃MALT淋巴瘤患者，其中有5例Hp检测结果

为阴性的患者首选根除Hp治疗，仅有2例患者获

得CR，而其中 1例CR患者在治疗后复发并接受

放疗。此外，一项来自美国的研究纳入 70 例胃

MALT淋巴瘤患者，结果显示，与接受其他疗法

的患者相比，接受放疗可降低复发率［20］。以上

数据均说明Hp阴性胃MALT淋巴瘤患者抗Hp疗

效不佳，依旧支持NCCN放疗证据。

对于根除 Hp 治疗，目前国内推荐疗程

为 14 d的含铋剂四联方案［21］。2025年NCCN指

南［16］提示最早可在抗生素治疗后的 3个月观察

到肿瘤缓解，但也可能需要更长时间，有时可长

达 18个月。因此，临床上常在根除Hp治疗完成

后的 3~6 个月使用内窥镜进行肿瘤的疗效评估，

若疗效评估结果未提示进展，可选择继续观察；

若疗效评估结果提示治疗失败，则考虑放疗或全

身治疗。

2.2　放疗

胃MALT淋巴瘤对局部放疗敏感，且放疗为

相对无创的治疗手段，能够保留胃原有的生理功

能，对患者的生存质量影响小，因此，放疗联合

或不联合全身治疗逐步成为局限期胃MALT淋巴

瘤的主要治疗手段。CSCO 指南［15］推荐对根除

Hp治疗无效的患者或Hp病理学检查及血清学检

测均为阴性的患者选择放疗。一项来自加拿大的

回顾性研究［22］显示，1989—2004 年 192 例进行

局部放疗的 MALT 淋巴瘤患者 CR 率高达 99%，

10 年无复发率为 76%， 10 年总生存 （overall 

survival，OS）率为 87%，亚组分析显示，甲状

腺和胃原发MALT淋巴瘤局部放疗效果优于其他

部位MALT淋巴瘤。一项来自美国监测、流行病

学和最终结果 （Surveillance, Epidemiology, and 

End Results，SEER）数据库纳入 2 996例患者的
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研究［23］提示，放疗提高了Ⅰ期胃MALT淋巴瘤

患者的生存率，且不会增加心源性死亡的风险，

在患者对抗生素耐药或存在禁忌证的情况下，应

该尽早开始放疗。一项来自美国的单中心回顾性

研究［24］ 显示， 178 例 Hp 检测结果阴性的胃

MALT 淋巴瘤患者在接受了 20 次中位剂量为

3 000 cGy 的放疗后，有 95% 的患者获得 CR。

Schmelz等［25］研究显示，对于抗生素耐药或Hp

阴性的Ⅰ/Ⅱ期患者，25.2 Gy 的放疗剂量对比

36.0 Gy 的放疗剂量疗效相当。一项来自韩国的

多中心研究［26］ 显示，接受放疗的 229 例胃

MALT淋巴瘤患者的 5年局部无复发生存率、无

病生存率和OS率分别为92.8%、90.4%和96.1%，

且没有增加继发第二肿瘤的风险。近年来，研究

者们也在探索采用极低剂量放疗治疗胃MALT淋

巴瘤。2024 年 Gunther 等［27］研究显示，在纳入

分析的 24 例患者中，20 例胃 MALT 淋巴瘤患者

在 4 Gy/2 次放疗后可获得 CR，4 例需要补充 20 

Gy治疗的患者在12个月内均获得CR，24例患者

4 Gy/2次方案放疗后只有 1例患者局部复发，并

且可通过20 Gy剂量的放疗成功挽救治疗。4 Gy/

2次放疗模式的治疗相关的不良反应发生率非常

低，主要为 1级恶心和腹痛，无 3级或更高级别

不良反应。该研究提示这种超低剂量的反应适应

性放疗的策略可筛选出需要补充放疗的患者，并

能避免其他潜在的相关不良反应。综上所述，放

疗在胃MALT淋巴瘤的治疗上具有重要地位，尤

其在早期和局限性病变中，已被证明是一种有效

且不良反应低的治疗手段。

2.3　全身治疗

全身治疗在胃MALT淋巴瘤中主要适用于不

能耐受放疗、处于疾病晚期、伴有远处转移及转

化为侵袭性淋巴瘤的患者。全身治疗目前主要包

括化疗、靶向治疗、小分子药物治疗、双特异性

抗体治疗、嵌合抗原受体 T （chimeric antigen 

receptor T，CAR-T）细胞治疗等。

常用的化疗方案可选择苯达莫司汀、CHOP、

CVP、苯丁酸氮芥等。IELSG-19试验［28］纳入了

401例MALT淋巴瘤患者，随访结果显示，利妥

昔单抗联合苯丁酸氮芥与利妥昔单抗或苯丁酸氮

芥 单 药 相 比 ， 5 年 无 事 件 生 存 （event-free 

survival，EFS） 率和无进展生存 （progression-

free survival，PFS）率均显著提高，但 3组的OS

率差异无统计学意义（P>0.05），其中171例患者

是胃原发MALT淋巴瘤，这部分患者使用利妥昔

单抗联合苯丁酸氮芥组、利妥昔单抗单药组和苯

丁酸氮芥单药组的 CR 率分别为 91%、67% 和

61%。IELSG-38试验［29］是一项皮下注射利妥昔

单抗联合苯丁酸氮芥治疗MALT淋巴瘤的单臂、

开放标签、多中心Ⅱ期临床试验，该试验共纳入

112 例 MALT 淋巴瘤患者，其中 36 例为胃原发

MALT淋巴瘤，中位随访 5.8年，结果显示，OS

率未获得改善，5年 PFS率和EFS率分别为 87%

和 83%，分别优于 IELSG-19 研究的组合组中观

察到的 5 年 PFS 率和 EFS 率 （72% 和 68%）。

MALT2008-01［30］是一项多中心Ⅱ期临床试验，

该研究纳入60例接受初始治疗的MALT淋巴瘤患

者，其中胃原发MALT淋巴瘤患者有20例，9例

检测出 t(11;18)(q21;q21)阳性，给予上述患者苯达

莫司汀联合利妥昔单抗方案治疗后，客观缓解率

（objective response rate，ORR） 为 100%，CR 率

为 75%， 7 年 PFS 率为 92.8%， 7 年 EFS 率为

87.7%，胃原发和胃外MZL的 7年EFS率分别为

89.5%和84.4%。

在胃MALT淋巴瘤中，小分子药物主要包括

BTK 抑制剂、来那度胺、PI3K 抑制剂、SYK 抑

制剂及HDAC抑制剂等。一项纳入111例复发/难

治性MZL患者的Ⅱ期多中心研究［31］显示，单药

奥布替尼治疗的 ORR 为 58.9% （95% CI：48.0~

69.2），2年PFS率为 75.8%，2年OS率为 86.8%，

且耐受性良好。因此，2024年CSCO指南［15］将

奥布替尼作为 MZL 患者二线治疗方案的一级推

荐，为晚期的胃MALT淋巴瘤患者提供了新的治

疗选择。2024年ESMO会议上公布了一项奥布替

尼联合奥妥珠单抗 （O2 方案） 用于初始治疗

MZL 的初步研究［32］结果，该研究共纳入 24 例

MZL患者，中位随访8.1个月时，ORR为 100%，

CR率为57.9%，提示O2方案在初始治疗MZL中

具有一定的临床应用前景。一项来自英国纳入30

例晚期 MZL （包含 11 例 MALT 淋巴瘤）患者的

Ⅱ期临床研究［33］提示，利妥昔单抗联合来那度

胺（R2方案）用于初始治疗MZL患者疗效好且

安全性佳，总体 5 年 OS 率为 96%，10 例可进行

疗效评估的患者的 ORR 为 80%，CR 率为 73%。

CHRONOS-3［34］ 是 一 项 评 估 库 潘 尼 西

（copanlisib）联合利妥昔单抗对比安慰剂联合利

妥昔单抗治疗复发性惰性非霍奇金淋巴瘤（non-

Hodgkin lymphoma，NHL）的随机、双盲、安慰

剂对照Ⅲ期试验，该研究纳入 458例NHL患者，

其中35例为EMZL，随访结果显示，与安慰剂联

合利妥昔单抗相比，copanlisib联合利妥昔单抗可

改善复发性惰性 NHL 患者的 PFS，两组的中位
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PFS分别为 21.5 （95% CI：17.8~33.0）和 13.8个

月（95% CI：10.2~17.5）。

双特异性抗体治疗和CAR-T细胞治疗目前在

MZL 中的使用主要针对复发/难治的患者［35-36］，

总体入组患者较少，且大多数研究仍在进行中，

尚需更长的随访时间验证其疗效。

MZL在自然病程中可能出现转化，转化多被

认为是惰性淋巴瘤自然病程中一个较为公认但难

以预测的临床转折点，一旦发生转化，多提示预

后不佳［37］。2024年一项研究［38］利用美国SEER

数据库共纳入 30 619 例 MZL 患者，其中包含 5 

648例胃原发MALT淋巴瘤患者，中位随访66个

月，约 1.1% 的胃 MALT 淋巴瘤患者会在疾病过

程中发生组织学转化，最常见的转化类型为弥漫

大 B 细胞淋巴瘤（diffuse large B cell lymphoma，

DLBCL），且发生组织学转化后死亡率增加。也

有研究［39］显示，MZL 可能转化为霍奇金淋巴

瘤。一旦MALT淋巴瘤发生转化（无论是诊断时

即存在转化，还是疾病进程中再次活检明确转

化），均需按照转化后的类型进行评估后给予全

身治疗。

2.4　手术治疗

早在 2005 年时，一项来自德国的多中心研

究［40］结果显示，随访42个月后，接受手术治疗

的胃MALT淋巴瘤患者的生存率低于未接受手术

治疗的患者（86% vs 91%），提示保留胃的治疗

优于切除原发灶手术的治疗。目前认为胃MALT

淋巴瘤常表现为胃部的多灶性病变，因此手术方

案常选择全胃或次全胃切除术，容易降低患者的

生活质量。目前国内外指南［15-16］建议手术治疗

仅适用于出现并发症的胃MALT淋巴瘤患者，如

出血、穿孔、梗阻或经内镜治疗无效的情况，在

初始治疗时并不作为常规推荐。

3　预后评估指数

胃 MALT 淋巴瘤的总体预后较好，10 年 OS

率可达90%以上，大多数患者的预期寿命不会受

到疾病本身影响［19，26］。目前可使用MALT-国际

预后指数 （international prognostic index， IPI）、

修订版MALT-IPI、MZL-IPI对胃MALT淋巴瘤患

者进行预后评分。MALT-IPI由年龄≥70岁、Ann 

Arbor 分期处于Ⅲ/Ⅳ期、乳酸脱氢酶 （lactate 

dehydrogenase，LDH） 升高组成，使用 MALT-

IPI 可以将 MALT 淋巴瘤患者分为低危、中危和

高危 3组，5年EFS率分别为 70%、56%和 29%，

有助于预测早期的疾病进展［41］。2022年发布的

修订版 MALT-IPI 则根据年龄 >60 岁 （1 分）、

LDH升高（1分）和Ⅲ/Ⅳ期（1分）、多个黏膜部

位（2 分）将 MALT-IPI 分为低风险组、低-中风

险组、中高风险和高风险组 4个风险组，修订版

MALT-IPI 指数的模型用于预测 PFS 的效果优于

MALT-IPI［42］。MZL-IPI 通过风险评分将患者分

为低风险组、中风险组和高风险组，其 5年PFS

率分别为 85%、66%和 37%，与MALT-IPI相比，

MZL-IPI不仅适用于所有亚型的MZL，而且可以

预测患者的OS［43］。

4　结语

胃MALT淋巴瘤本质上属于慢性淋巴增殖性

疾病，根据其进展缓慢的生物学特性，早期推荐

根据Hp状态选择根除Hp治疗，抗Hp无效或Hp

阴性的患者可选择放疗。进展期无治疗指征时可

以等待及观察，有治疗指征时建议采用免疫化疗

方案。目前BTKi、双特异性抗体类新药及CAR-

T细胞治疗的相关临床试验正在广泛开展，靶向

治疗、免疫治疗与低剂量放疗的联合也在不断探

索中，这些临床试验结果的不断更新，有望为胃

MALT淋巴瘤提供更优化的治疗策略。
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更新公告：《中国癌症杂志》XML一体化数字出版平台全新改版上线

尊敬的各位审稿专家、作者、读者：
　　为适应数字化出版发展趋势，提高《中国癌症杂志》学术服务质量与工作效率，提升使用体

验，《中国癌症杂志》对现有的投审稿系统、官方网站及XML数据出版服务进行全面升级，正式

推出《中国癌症杂志》XML一体化数字出版平台。该平台已于2026年1月1日全新上线，围绕网

站、投审稿、排版、出版等多个环节进行了系统性优化与创新，深度融合大数据、云计算及人工智

能等技术，致力于为作者投稿、专家审稿、编辑办公提供更智能、高效、便捷的服务体验。

　　①新系统访问：从2026年1月1日起，所有作者投稿请通过新系统注册并上传稿件，原投稿

系统将不再受理新投稿。官网地址不变：www.china-oncology.com。

　　②旧系统的稿件：新旧系统迁移期间，所有前期已受理且仍在流程中的稿件，编辑部将通过

邮件与您保持联系，请密切关注E-mail通知。

　　如在系统登录和使用的过程中有任何疑问，请通过电话（021-64188274）或邮箱（E-mail: 
zzgazzz@china-oncology.com）与我们联系。迁移期间给您带来不便，敬请谅解！

　　欢迎广大审稿专家、作者、读者访问《中国癌症杂志》全新的数字出版平台，体验更流畅的投

审稿流程与内容服务，也竭诚欢迎国内外专家、学者不吝赐稿！

《中国癌症杂志》编辑部
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