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【摘  要】目的  研究淋巴结边缘区淋巴瘤（NMZL）的临床特点。方法  回顾性分析了14例经淋巴结活检确诊为

NMZL患 者 的 临 床 资 料 。结果   14例 患 者 中 13例（92.9%）就 诊 时 外 周 血 细 胞 计 数 异 常 ：6例（ 42.9%）白 细 胞

（ WBC）＞10.0×109/L ；4例白细胞（28.6%）＜4.0×109/L；7例（50%）淋巴细胞比例＞50%，绝对值＞5.0×109/L；

10例（71.4%）血红蛋白＜120g/L；  6例（42.9%）血小板＜100×109/L。2系血细胞减少4例（28.6%），全血细胞减

少2例（14.3%）。10例（71.4%）患者骨髓受累，其中5例（50%）存在单克隆轻链限制型B细胞。外周血淋巴细胞百

分比与骨髓NMZL细胞百分比正相关（r＝0.811，P＝0.008）。免疫球蛋白升高的检出率为100%（12/12），其中单克

隆免疫球蛋白升高者10例（10/12，83.3%）。≥1种自身抗体阳性8例（8/11，72.7%）。14例患者Ann Arbor分期均在Ⅲ

或Ⅳ期。免疫化疗作为初始治疗10例；利妥昔单抗单药治疗1例；单纯化疗治疗2例；干扰素治疗1例。完全缓解8例

（57.1%），部分缓解3例（21.4%）。中位随访23个月，2年总体生存（OS）率为84.6%，2年无疾病进展生存（PFS）

率为71.4%，预期的中位总体生存时间90个月，预期的中位无疾病进展生存时间为39个月。结论   Ⅲ/Ⅳ期NMZL患

者血细胞计数异常、骨髓侵犯、免疫异常多见，外周血淋巴细胞增多可能提示NMZL骨髓浸润。  
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【Abstract】 Objective  To investigate the clinical characteristics of nodal marginal zone lymphoma (NMZL). Methods  Data of 14 

NMZL patients diagnosed by lymph nodes histological examination were retrospectively analyzed. Results  Among the 14 patients, 

13(92.9%) had abnormal complete blood counts(CBC). Leukocytosis [white blood cells(WBC)≥10.0×109/L] was observed in 6 patients 

(42.9%); leukocytopenia (WBC＜4.0×109/L) in 4 patients(28.6%); absolute lymphocyte counts＞5.0×109/L in 7 patients (50%); 

hemoglobin concentration＜120g/L in 10 patients(71.4%), thrombocytopenia(platelet＜100×109/L) in 6 patients(42.9%); cytopenia in 

more than 2 lineages in 4 patients (28.6%); pancytopenia in 2 cases(14.3%). Ten patients(71.4%) had bone marrow involvement. Among 

them, monoclonal B cells with a light chain restriction was found in 5 patients (50%). Percentage of lymphocytes in peripheral blood 

correlated positively with percentage of NMZL cells in bone marrow（r＝0.811，P＝0.008）. Hyperimmunoglobulinemia was found in all 

patients (12/12, 100%). Among them, serum monoclonal paraprotein was found in 10 patients(10/12, 83.3%). At least one auto-antibody 

positivity was found in 8 out of 11 patients (72.7%). All of 14 patients had Ann Arbor stage Ⅲ or Ⅳ. Immunochemotherapy was 

administered in 10 patients. Rituximab was given as a single agent to 1 patient. Chemotherapy was given to 2 patients, and interferon 

alpha was given to 1 patient. Complete response was achieved in 8 patients (57.1%), and partial response in 3 patients (21.4%). Median 

duration of follow-up was 23 months. Accumulated 2-year overall survival (OS) rate and 2-year progression-free survival (PFS) rate were 

84.6% and 71.4%, respectively. Estimated median OS and PFS were 90 and 39 months, respectively. Conclusion  NMZL patients at 

stage Ⅲ/Ⅳ have high a incidence of CBC abnormality, bone marrow involvement and autoimmunologic abnormality. Peripheral blood 

lymphocytosis might indicate NMZL bone marrow involvement. 
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淋 巴 结 边 缘 区 淋 巴 瘤 （ nodal marginal zone 

lymphoma，NMZL）是起源于记忆性B细胞的淋巴瘤。

世界卫生组织（WHO）2008血液及淋巴系统肿瘤分

类中明确定义NMZL是原发于淋巴结的边缘区淋巴

瘤，在非霍奇金淋巴瘤（non-Hodgkin’s lymphoma，

NHL）中所占比例不足2%[1]。由于发生率低，至今

没有前瞻性的大宗病例研究。各研究报道的NMZL在

形态学、生物学以及临床特点上仍存在许多不一致之

处[2−9]。近5年来，高子芬和周小鸽教授的病理实验室

分别报道了22例和10例NMZL的病理研究结果[10,11]。

本研究对北京大学血液病研究所收治的14例NMZL

患者的临床资料进行了详细的研究和分析，并通过文

献复习来阐明这一少见惰性淋巴瘤的临床特点。 

1  对象与方法 

1.1  研究对象 

入选2005年6月1日至2013年6月在北京大学人

民医院经淋巴结活检、根据病理结果确诊为NMZL

的患者14例。 

诊断标准：起源于淋巴结的边缘区淋巴瘤。

WHO2008年分型标准中NMZL的诊断严格除外了既

往或同时伴发的骨髓以外的结外部位受累的情况[1]。 

1.2  初诊时临床资料 

1.2.1  一般检查  全血细胞计数、生化检查、抗人

球蛋白试验（Coombs试验）、自身抗体筛查，抗体

包括：抗核抗体（ANA）、线粒体抗体、平滑肌抗体、

胃壁细胞抗体、抗Sm抗体、抗核糖体核酸蛋白抗体、

干燥综合征A抗原、干燥综合征B抗原、抗中性粒细

胞抗体、甲状腺过氧化物酶抗体（aTPO）、抗甲状

腺球蛋白（aTG）。 

1.2.2  病理学检查  淋巴结标本经中性甲醛固定，

石蜡包埋，HE染色。免疫组织化学染色采用EnVision

二步法，所用二抗有CD20，CD79a，PAX-5，CD3，

CD43，CD5，CD21，CD23，细胞周期蛋白（cyclin）

D1，Ki-67，bcl-2，bcl-6，CDl0，Kappa，Lambda，

CD38和CD138等。 

1.2.3  骨髓检查  （1）细胞形态学检查：骨髓血细

胞涂片瑞氏染色。（2）免疫分型：采用四色流式细

胞仪检测肝素抗凝骨髓血。使用单克隆抗体包括

CD20，CD22，FMC7，CD19，CD23，CD25，CD10，

CD5，CD11C，CD103，CD38，CD138，CD123，

Lambda，Kappa。（3）染色体检查：肝素抗凝骨髓

血送检G显带分析。（4）荧光原位杂交（fluorescence 

in situ hybridization，FISH）检查：肝素抗凝骨髓血

送检使用包括11q22缺失、12号染色体3体、13914.3

缺失、14q32重组、17p13缺失，以及t（11；14）、

t（14；18）的检测探针。（5）IgH基因重排PCR：

EDTA抗凝骨髓血送检。 

1.3  治疗 

参照滤泡淋巴瘤（follicular lymphoma，FL）

治疗推荐进行 [12,13]。根据患者基础合并症、器官功

能情况，参照患者意愿，予以化疗、免疫治疗或免

疫化疗。化疗方案包括（1）COP方案：环磷酰胺

750mg/m2，d1；长春地辛4mg，d1；泼尼松100mg，

d1～d5。（2）CHOP方案：表阿霉素：60mg/m2，d1，

余同COP方案。免疫治疗：利妥昔单抗375mg/m2，

d1，d8，d15，d22。（3) FC方案：氟达拉滨25mg/m2，

d1-d3 ； 环 磷 酰 胺 300mg/m2 ， d1-d3。 免 疫 化 疗 ：

R-COP、R-CHOP或RFC方案：利妥昔单抗375mg/m2，

d0，余同COP、CHOP和FC方案。3疗程后中期评估，

6～8疗程后再次评估，之后每3～6个月随访1次。 

1.4  疗效标准 

按照NHL国际工作组的疗效标准进行评判[10]。 

1.5  统计学处理 

采用SPSS17.0软件，应用Pearson相关性分析

进行外周血细胞计数和骨髓异常淋巴细胞群的相

关性研究。应用Kaplan Meier生存曲线进行生存分

析，应用Log Rank法检验可能的危险因素对生存

的预后意义。 

2  结  果 

2.1  患者特点 

14例患者，男性9例，女性5例。中位年龄50 

（39～77）岁。既往自出现症状至在我院确诊的中

位时间是7.5（1～132）个月。7例患者因淋巴结肿

大就诊，7例主诉乏力，体质量下降和盗汗各1例。1

例患者为乙肝病毒携带者。所有患者均经淋巴结活

检病理诊断。详细临床特点见表1。 

2.1.1  淋巴结病理学特点   弥漫浸润的淋巴样细

胞，细胞核中等大小，可见单核样B细胞表现。免

疫组化特点为B细胞标记CD20，PAX-5，CD79a阳
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性；但是CD10和CD5阴性；CD43部分表达；Bcl-2

部分细胞阳性。CD21，CD23和FDC阳性。CD38和

CD138阴性；Cyclin D1阴性。4例标本进行了轻链染

色，3例Kappa单独阳性，1例Lambda单独阳性。Ki-67

阳性率5%～40%。 

 
表1  NMZL患者的临床特点 

Table 1  Clinical characteristics of NMZL patients 

Item 14 

Median age(years) 50 

Male/female 1.8∶1 

ECOG score≥2(%) 0.0 

Ann Arbor staging(%)  

   Ⅰ/Ⅱ 0.0 

   Ⅲ/Ⅳ 100.0 

concomitant B sign(%) 14.3 

IPI(%)  

  0～1 42.3 

  2 42.3 

  3 7.1 

  4～5 7.1 

FLIPI/%  

  0～1 7.1 

  2 21.4 

  ≥3 71.5 

Abnormal blood cell count(%) 92.9 

Bone marrow involvement(%) 71.4 

HB＜12g/dL(%) 71.4 

ALB＜35g/L(%) 35.7 

LDH＞upper normal(%) 35.7 

Increased β2 microglobulin(%) 92.8 
Increased monoclonal 

immunoglobulins(%) 
83.3 

Concomitant autoimmune disease(%) 7.1 

Autoantibodies positivity(%) 72.7 

Therapeutic reaction(%)  

  CR 57.1 

  PR 21.4 

Survival situation(%)  

  2-year OS 84.6 

  2-year PFS/EFS 71.4 

ECOG: electrocorticogram; IPI: international prognostic index;  
FLIPI: follicular lymphoma Lnternational prognostic index; HB: 
haemoglobin; ALB: albumin; LDH: lactate dehydrogenase; CR: 
complete response; PR: partial response; OS: overall survival; PFS: 
progression-free survival; EFS: event-free survival 

 
2.1.2  血液学变化  （1）外周血和骨髓形态学。14

例患者中13例（92.9%）就诊时外周血细胞计数异常。

白细胞（white blood cells，WBC）＞10.0×109/L者

6例（42.9%），WBC＜4.0×109/L者4例（28.6%）。

7例淋巴细胞比例＞50%，绝对值＞5.0×109/L。血红

蛋白＜120g/L者10例（71.4%），血小板＜100×109/L

者6例（42.9%）。2系血细胞减少4例（28.6%），全

血细胞减少2例（14.3%）。10例（71.4%）患者的骨

髓中成熟淋巴细胞计数＞60%，5例（35.7%）可以见

到带有毛刺或者边缘不整的淋巴细胞。（2）骨髓流

式细胞学。10例（71.4%）患者骨髓中异常淋巴细胞

的免疫表型为CD20，CD19，CD22，FMC7等B细胞

标志阳性。其中2例患者CD23阳性，3例部分阳性。

只有1例患者CD5部分阳性。5例（50%）患者异常B

细胞表达单克隆轻链，其中Lambda阳性4例，Kappa

阳性1例。3例患者部分细胞CD38阳性。而CD138，

CD25，CD11c，CD103和CD123均为阴性。骨髓形

态学所见的淋巴细胞百分比和免疫分型异常表型

的淋巴细胞百分比具有很好的相关性（r＝0.689，

P＝ 0.040）。外周血WBC、淋巴细胞百分比、淋巴

细胞绝对值与免疫分型证实的异常淋巴细胞百分比

的相关性分析显示：外周血淋巴细胞百分比与骨髓异

常淋巴细胞百分比正相关（r＝0.811，P＝0.008）。

（3）骨髓细胞遗传学和分子学检测。10例淋巴瘤骨

髓浸润患者中，6例进行了骨髓血染色体G显带的检

测，2例检测出高度复杂异常核型：1例为44-47，X，

-X，+3（p27），del（6）（q21），-9，+9（q34），

-10，del（12）（q24），del（14）（q24），add

（17）（q25），+2mar[9]/46，xx[1]，另1例为45，

X，-X，-9，-10，add（16）（q22），+2mar，inc[1]/46，

XX[6]。5例患者进行了FISH检测，3例异常：1例IgH

（14q32） 阳性细胞占6.5%；1例IgH（14q32）阳

性细胞占22.5%，P53缺失细胞占39%；1例+12扩增

阳性细胞占53%。9例患者进行了IgH重排的PCR检

测，8例（88.9%）阳性。 

2.1.3  血液生化特点  14例中5例（35.7%）血清乳

酸脱氢酶（lactate dehydrogenase，LDH）升高。5

例（35.7%）血清白蛋白减低。13例（92.8%）血清

β2微球蛋白水平升高。12例患者进行了外周血免疫

球蛋白定量检测，均存在免疫球蛋白异常升高。2

例检测到多克隆免疫球蛋白升高：IgM和IgG同时

升高并伴有Kappa和Lambda同时增高，但是骨髓中

仅 检 测 到 单 克 隆 轻 链 表 达 的 B 细 胞 。 另 10 例

（83.3%）检测到单克隆免疫球蛋白升高，其中IgG，

IgA和IgM升高分别为4例、1例和5例。10例中Kappa

单独升高6例，Lambda单独升高4例，与骨髓和 /或

病理标本中B细胞轻链限制性相符。 

2.1.4  自身免疫现象   1例患者合并干 燥综合征

及肺间质纤维化。11例患者进行了自身抗体筛查，

≥1种自身抗体阳性8例（72.7%），其中抗核抗体

阳性3例、心磷脂抗体阳性1例、类风湿因子阳性1

例、胃壁细胞抗体阳性1例、甲状腺相关自身抗体
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阳性3例。甲状腺相关抗体阳性同时伴有促甲状腺

素（TSH）减低者2例，但甲状腺素水平尚正常。

Coombs试 验 阳 性 2例 ， 1例 为 人 红 细 胞 广 谱 抗 体

（AHG）单独阳性，1例为AHG和人红细胞抗体IgG

同时阳性。 

2.1.5  分期与预后评分  10例患者由于淋巴瘤骨髓浸

润Ann Arber分期为Ⅳ期，其余4例为Ⅲ期。国际预后

指数（international prognostic index，IPI）评分高危患

者1例（7.1%）。滤泡淋巴瘤国际预后指数（follicular 

lymphoma international prognostic index，FLIPI）评分

高危患者10例（71.5%）。 

2.2  治疗及疗效 

以免疫化疗为初始治疗10例，利妥昔单抗单药

治疗1例，单纯化疗治疗2例，干扰素治疗1例。患者

接受免疫化疗及化疗中位6（4～8）周期 。完全缓

解（complete response，CR）8例（57.1%），部分

缓解（partial response，PR）3例（21.4%），无治

疗反应（no response，NR）3例（21.4%）。治疗反

应详见表2。获得治疗反应的11例患者在进一步随访

过程中疾病进展7例，其中5例患者更换了化疗方案

继续联合利妥昔单抗治疗，1例应用利妥昔单抗治

疗，1例发生中枢神经系统侵犯的患者进行腰穿鞘内

注射治疗。自患者首次就诊起中位随访23（4～160）

个月，2年总体生存（overall survival，OS）率为

84.6% ， 2 年 无 疾 病 进 展 生 存 （ progression-free 

survival，PES）率为71.4%，预期的中位总体生存时

间90个月（95%可信区间为0～202.4个月），预期的

中位PFS时间为39个月（95%可信区间为14.5～63.5

个月），见图1。尚未发现年龄＞60岁、ECOG≥2、

B症状、Ann Arbor分期、骨髓浸润、血红蛋白＜

12g/dL、LDH升高、IPI、FLIPI等因素对治疗反应和

2年生存率有显著影响。 

3  讨  论 

NMZL是少见的淋巴瘤类型，原发于淋巴结，曾

被称为单核细胞样B细胞淋巴瘤[11]。推测肿瘤的起源

是淋巴结的单核细胞样B细胞或边缘区B细胞[14]。但

是，单核细胞样B细胞同样存在于黏膜相关淋巴组织

（mucosa-associated lymphoid tissue，MALT）型结外

边缘区淋巴瘤[15,16]。二者的淋巴结病变在组织学上没

有显著差别，基因表达谱也十分相似[17]。主要鉴别

点在于NMZL不存在骨髓和外周血以外的结外病变。

目前认为NMZL具有的两种病理类型“MALT型”和

“脾型”。“MALT型”具有单核细胞样B细胞聚集在 

表2  患者治疗反应 
Table 2  Therapeutic response in all subjects   (n)   

Therapy n CR PR NR 

Immunochemotherpy 10 6 1 3 

Chemotherapy 12 1 1 0 

Rituximab monotherapy  1 1 0 0 

Interferon alfa  1 0 1 0 

CR: complete remission; PR: partial remission; NR: no response 

 

 
图1  NMZL患者总体生存和无疾病进展生存 

Figure 1  Overall survival and progression-free survival of 
NMZL patients 

OS: overall survival; PFS: progression-free survival 

 
滤泡旁、血管旁、以及窦周分布的特点，保留了生发

中心和套区；IgD阴性。“脾型”表现为边缘区细胞围

绕浸润反应性生发中心，使套区变薄；IgD阳性。实

际上，44%～60%的“MALT型”患者在随访过程中

可以发现结外病变。对于这部分病例究竟是NMZL还

是结外边缘区淋巴瘤一直存在争论。“脾型”较为罕

见，随访中始终不会有脾脏累及[18]。由于不同病理

亚型的患者在长期生存上并无明显差异，因此绝大多

数NMZL的临床研究并不涉及病理亚型。为明确说明

NMZL患者的临床特点，本研究严格除外了伴有骨髓

和外周血以外的结外病变和脾脏肿大的病例。 

本研究资料与以往的研究报告有很多相似之处，

病例分析结果有助于说明NMZL的临床特点 [2−9]：

NMZL患者的中位年龄为50.5～64岁；多数患者疾病

处于Ⅲ/Ⅳ期。以往的报告显示骨髓累及率可以达到

61.9%；而外周血受到影响并不多见。而本组资料的

骨 髓 侵 犯 率 为 71.4%， 外 周 血 细 胞 计 数 异 常 高 达

92.9%。外周血淋巴细胞百分比与骨髓中异常淋巴细

胞比例正相关。骨髓与外周血高累及率可能与本组资

料来自首诊血液科的患者有关。但是，这一结果也说

明血细胞计数异常可以是Ⅲ/Ⅳ期NMZL患者常见的

临床表现，对血细胞计数异常患者的诊疗过程中还需

重视NMZL的鉴别。初诊时外周血淋巴细胞的异常升

高可以在一定程度上提示NMZL的骨髓累及。 

另外，NMZL除外了脾大、脾功能亢进的影响，
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本组资料发现的血细胞计数异常发生率高于骨髓侵

犯率的现象，提示免疫因素可能是NMZL导致血象

异常的主要原因。进一步的数据验证了这一假设：

除1例患者合并自身免疫性疾病以外，自身抗体的检

出率高达72.7%，高于此前我们报道的伴血象异常的

脾边缘区淋巴瘤患者66.7%的结果 [19]。免疫球蛋白

升高的检出率达到100%，也说明NMZL的异常B细

胞具有很高的分泌活性。 

淋巴瘤的临床特点与预后相关。IPI和FLIPI都是

应用患者临床特点建立的淋巴瘤患者预后评估体系。

以往的研究发现NMZL患者提示预后不良的临床特

点包括年龄＞60岁、ECOG≥2、B症状、Ⅲ/Ⅳ期疾

病、骨髓浸润、HB＜12g/dL、LDH升高[2−9]。对侵袭

性淋巴瘤具有良好预后作用的IPI评分并不适用于

NMZL[4,9]。而FLIPI是NMZL患者长期生存、PFS/无

事件生存（event-free survival，EFS）的重要预后参

数[4,5,20]。尽管我们的资料并未找到影响生存的预后

因素，但是随着病例数的增多和随访时间的延长，进

一步生存与预后分析可能可以带来新的发现。 

NMZL没有特异性的细胞遗传学和分子学异常，

可以存在+3，+7，+12，+18以及1q21或1p34相关的易

位等[21−25]。本研究中资料显示高度复杂的染色体异常

并不少见，其中1例患者发生疾病转化成为大细胞淋巴

瘤，自体移植后中枢神经系统复发。另1例免疫化疗后

NR死亡。由于例数少，对于高度复杂染色体异常的临

床意义还有待进一步研究。NMZL的分子学特点还包

括IGHV3-4应用的倾向性。未突变率在1/7-1/4[26−30]。

临床研究报告Cyclin E+，Survivin-，Ki67+和IRF4+都

是NMZL预后不良的分子学特点[28,31]。 

由 于 缺 乏 前 瞻 性 的 大 宗 研 究 指 导 ， NCCN

（National Comprehensive Cancer Network）和ESMO

（European Society for Medical Oncology）都推荐

NMZL参照FL进行治疗。一线推荐方案是免疫化疗

和利妥昔单抗维持治疗。Berger等[7]研究显示蒽环类

药物的应用可以提高NMZL患者的CR率，Oh等[5]发

现含蒽环类药物的方案可以提高PFS，但是都未发

现对OS的影响。尽管苯达莫斯汀列入FL的治疗推

荐，但是治疗NMZL的数据仍十分有限。临床试验

正在验证利妥昔单抗维持治疗NMZL的疗效。尽管

都属于惰性淋巴瘤，NMZL是独立的疾病，不仅在

生物学和临床特点上与FL不同，全基因谱和miRNA

谱研究显示NMZL与FL也存在很大差别，有针对性

的治疗也是所有NMZL研究所关注的内容。 

以 往 报 道 NMZL 患 者 的 5 年 中 位 OS 为 55%～

85%，而PFS/EFS只有28.0%～47.2%[2−9]。本研究病

例中位随访时间为23个月，2年的OS和PFS分别为

84.6%和71.4%。由于是少见淋巴瘤，还有待进一步

增加病例数和增加随访时间来更好地说明NMZL的

临床特点和生存情况。 

综上所述，本研究结果提示，Ⅲ/Ⅳ期NMZL患者

血细胞计数异常、骨髓侵犯、免疫异常多见，外周血

淋巴细胞异常增多的患者可能存在NMZL骨髓浸润。 
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