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泪腺黏膜相关淋巴组织 （mucosa-associated lym-

phoid tissue，MALT） 淋巴瘤属于低级别非霍奇金B细

胞淋巴瘤，是最常见的累及泪腺的淋巴瘤。近年来，

泪腺MALT淋巴瘤的发病率不断上升，患者出现泪

腺区肿块、眼球突出、上睑下垂、复视、溢泪和眼球

· 论著 ·

泪腺黏膜相关淋巴组织淋巴瘤的病理特征及BCL10和

MALT1的表达和意义
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摘要  目的 探讨泪腺黏膜相关淋巴组织 （MALT） 淋巴瘤的病理形态特征及肿瘤组织中BCL10和MALT1的表达和意义。方法  

选取19例泪腺MALT淋巴瘤患者 （19眼，其中右眼9例，左眼10例） 的病变泪腺组织标本为实验组，8例行眶内容物摘除患者 （8眼，

其中右眼3例，左眼5例） 的正常泪腺组织标本为对照组。采用HE染色观察泪腺组织形态特征，采用免疫组织化学染色观察泪

腺中BCL10和MALT1的表达情况。结果   实验组出现边缘区B细胞以及单核细胞样、小淋巴细胞样和浆细胞样肿瘤细胞浸润，

偶见大细胞分布其中，可见肿瘤细胞侵入淋巴滤泡和上皮内，破坏正常结构，形成滤泡定植和淋巴上皮病变。实验组BCL10和

MALT1的阳性表达面积明显高于对照组，差异均有统计学意义 （Z=-2.177，P = 0.029；t=3.237，P = 0.003）。结论  泪腺MALT淋巴

瘤出现了弥漫分布的边缘区B细胞和形态多样的肿瘤细胞、获得性淋巴滤泡及大细胞散在分布的病理改变，这可能与BCL10和

MALT1表达上调导致的细胞凋亡阻断有关。
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Abstract  Objective To investigate the pathomorphological features of mucosa-associated lymphoid tissue （MALT） lymphoma of the 

lacrimal gland and the expression and significance of BCL10 and MALT1 in tumor tissues. Methods  Diseased lacrimal gland tissue 

specimens from 19 patients with lacrimal gland MALT lymphoma （19 eyes，including nine right eyes and ten left eyes） were selected as 

the experimental group，and normal lacrimal gland tissue specimens from eight patients with orbital content removal （eight eyes，including 

three right eyes and five left eyes） were selected as the control group. Hematoxylin-eosin （HE） staining was performed to observe the mor-
phological characteristics of the lacrimal gland tissues，and immunohistochemical （IHC） staining was performed to observe the expression 

of BCL10 and MALT1 in the lacrimal gland tissues. Results  In the experimental group，marginal B cells，monocyte-like tumor cells，

small lymphocyte-like tumor cells，and plasma cell-like tumor cells appeared in the marginal zone. Large cells were occasionally distri-
buted among these cells. The tumor cells invaded the lymphoid follicles and epithelium，destroyed normal tissue structure，and formed 

follicular colonization and lymphoepithelial lesions. The positive expression area of BCL10 and MALT1 in the experimental group was sig-
nificantly larger than that in the control group （Z=-2.177，P = 0.029；t=3.237，P = 0.003）. Conclusion  Lacrimal gland MALT lymphoma 

shows pathological changes in diffusely distributed marginal B cells and tumor cells with diverse morphology，acquired lymphoid follicles，

and scattered distribution of large cells. This may be related to apoptosis blockage caused by the upregulation of BCL10 and MALT1 

expression.
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运动受限等眼部损害，同时还有复发、扩散以及从

低级别淋巴瘤转化为高级别侵袭性淋巴瘤的可能，

严重影响患者的生活质量［1-2］。泪腺MALT淋巴瘤

临床表现缺乏特异性，仅凭临床表现无法做出正确

诊断以及与其他眼眶疾病鉴别诊断。目前，该病诊

断主要依靠影像学、病理形态、免疫表型和免疫球

蛋白基因重排的分子遗传学手段［3］，其中组织病理

学检查是诊断该病的最可靠方法。因此，明确泪腺

MALT淋巴瘤的病理特征具有重要意义。

泪腺MALT淋巴瘤的确切发病机制尚不清楚，

存在多种假说，如炎症刺激、自身免疫病和遗传异

常假说。研究［4］报道，BCL10基因敲除小鼠显示出严

重的免疫缺陷。还有研究［5-6］指出，BCL10在机体免

疫反应中可能发挥作用，提示BCL10在MALT淋巴

瘤中是通过多途径共同发挥作用，导致淋巴瘤的发

生和发展，但目前尚无报道明确指出其作用机制。

近年来研究发现，多种因素共同引起的记忆B细胞

克隆扩增是导致该病发生和发展的主要原因。核因

子κB （nuclear factor-κB，NF-κB） 信号通路上游因子

BCL10和黏膜相关淋巴组织淋巴瘤易位蛋白1 （mu-

cosa-associated lymphoid tissue lymphoma translocation 

protein 1，MALT1） 可通过调控信号传导，抑制细胞

凋亡，促进记忆B细胞扩增［7］。研究［7-8］报道，MALT

淋巴瘤患者血液中BCL10和MALT1的水平升高，但

二者在泪腺MALT淋巴瘤病理组织中的表达情况尚

未见报道。本研究通过观察泪腺MALT淋巴瘤的病

理形态特征以及泪腺MALT中BCL10和MALT1的表

达情况，揭示BCL10和MALT1在其病理生理过程中

的作用，为寻找该病精准诊断、评估病情、判断预后

的生物标志物提供客观依据。

1 材料与方法

1.1 一般资料 

选取2004年至2021年于中国人民解放军总医

院第三医学中心眼眶病科就诊、病理诊断为泪腺

MALT淋巴瘤的19例患者 （19眼） 的病变泪腺组织标

本为实验组。其中，男12例，女7例；年龄41~88岁，平

均 （65.95±11.34） 岁；右眼9例，左眼10例。选取同期

因其他疾病行眶内容物摘除的8例患者 （8眼） 的正

常泪腺组织标本为对照组，影像学、术中观察和术

后病理检查证实泪腺无病变侵及。其中，男2例，女6

例；年龄54~71岁，平均 （61.38±6.09） 岁；右眼3例，

左眼5例。2组患者的年龄、性别及左右眼占比无统

计学差异 （P > 0.05）。

本研究获得中国人民解放军总医院第三医学

中心伦理委员会批准，所有患者对研究知情且签署

知情同意书。

1.2 HE染色观察泪腺组织的结构和形态特征

石蜡标本制成3 μm的蜡片，60 ℃烤箱烤片120 

min；二甲苯脱蜡；梯度乙醇脱水；苏木素染色细胞

核；1%盐酸乙醇分化；1%氨水返蓝；伊红染色细胞

质；梯度乙醇脱水；二甲苯透明、中性树胶封片；光

学显微镜下拍照，观察泪腺的形态特征。

1.3 免疫组织化学染色观察泪腺中BCL10和MALT1

的表达情况

BCL10兔抗人单克隆抗体 （产品编号：ab33905，

1 ∶ 50稀释），购自英国Abcam公司；MALT1兔抗人

多克隆抗体 （产品编号：11660-1-AP，1 ∶ 50稀释），

购自美国Proteintech公司；SP试剂盒 （产品编号：SP-

9002-3ML），购自北京中杉金桥生物技术有限公司。

将蜡块切成3 μm的切片，制成玻片，60 ℃烤箱烤片

120 min；二甲苯脱蜡，梯度乙醇脱水；高压抗原修

复；滴加内源性过氧化物酶阻断剂；滴加正常山羊

血清工作液；滴加已稀释好的一抗；置于4 ℃冰箱过

夜；复温后，滴加生物素标记山羊抗兔IgG聚合物；滴

加辣根酶标记链霉素卵白素工作液；避光，滴加新

配置的DAB显色剂，自来水清洗终止显色；苏木素

染色细胞核；分化5 s；1%氨水返蓝；梯度乙醇脱水；

二甲苯透明，中性树胶封片。取病变组织于光学显

微镜下拍照，取任意5个视野 （×400），采用Image-Pro 

Plus软件计算每个高倍视野下BCL10和MALT1的阳

性表达面积，以阳性表达面积占视野面积的比值作

为目的蛋白的相对表达水平。

1.4 统计学分析

使用SPSS 26.0软件进行统计分析。符合正态分

布的计量资料以x-±s表示，若方差齐，采用独立样本

t检验进行比较，若方差不齐，采用近似t检验进行比

较；不符合正态分布的计量资料以M （P25~P75） 表示，

采用非参数秩和检验进行比较。计数资料用率 （%） 

表示，采用χ2检验进行比较。P < 0.05为差异有统

计学意义。
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图2  泪腺组织中BCL10和MALT1的表达  ×400

Fig.2  Expression of BCL10 and MALT1 in the lacrimal glands  ×400

2 结果

2.1 HE染色结果

对照组泪腺由腺泡和导管组成，组织结构整

齐，腺泡大小相同，见散在分布的少量的浆细胞、淋

巴细胞和血管 （图1A）。实验组泪腺弥漫分布形态

多样的肿瘤细胞，包括边缘区B细胞以及形态多样

的肿瘤细胞，包括单核细胞样、小淋巴细胞样和浆

细胞样肿瘤细胞，偶见大细胞分布其中，可见肿瘤

细胞侵入淋巴滤泡和上皮内，破坏正常结构，形成

滤泡定植和淋巴上皮病变 （图1B~1D）。

2.2 免疫组织化学染色结果

A，control group （×200）；B，C，and D，experimental group （×400） .

图1  泪腺HE染色

Fig.1  HE staining of lacrimal glands

光镜下BCL10的阳性表达产物呈黄色棕黄色颗

粒，主要分布于细胞质和部分组织细胞核。BCL10的

阳性表达面积实验组为129 677.40 （5 356.20~366 652.00） 

像素，对照组为6 342.80 （482.80~33 781.35） 像素，实

验组高于对照组 （Z = -2.177，P = 0.029） 。见图2。

光镜下MALT1的阳性表达产物呈黄色颗粒，主

要分布于细胞核和细胞质。MALT1的阳性表达面

积实验组为 （539 283.705±258 717.928） 像素，对照

组为 （211 588.800±184 167.233） 像素，实验组高于

对照组 （t = 3.237，P = 0.003） 。见图2。

A B C D

BCL10

Experimental group Experimental groupControl group Control group

MALT1

3 讨论

泪腺MALT淋巴瘤是最常见的泪腺淋巴瘤［9］，

临床多表现为无痛性肿物，在泪腺区可扪及质韧肿

瘤，边界不清，肿物表面眼睑肿胀，眼球向鼻下移位

变形，多数病程相对缓慢，少数呈急性进展伴随炎

症反应改变［10］。本研究将泪腺MALT淋巴瘤泪腺组

织与正常泪腺组织直接对比观察，发现实验组泪腺

弥漫分布边缘区B细胞以及形态多样的肿瘤细胞，

包括单核细胞样、小淋巴细胞样和浆细胞样肿瘤细

胞，偶见大细胞分布其中，可见肿瘤细胞侵入淋巴

滤泡和上皮内，破坏正常结构，形成滤泡定植和淋

巴上皮病变，并且其组织中掺杂着反应性成分。在

泪腺MALT淋巴瘤病理改变中［11］，形态多样的肿瘤

细胞的本质可能是边缘区B细胞，泪腺组织持续受

到炎症或自身免疫病的刺激，最终导致边缘区B细

中国医科大学学报  第53卷
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胞的产生，在持续刺激下进一步分化为浆细胞、小

淋巴细胞和单核细胞。其复发的临床特征可能和患

者本身的炎症或自身免疫病的持久刺激和边缘区B

细胞的转化趋势有关，进而导致肿瘤细胞持续增殖

和分化，向外扩散。在肿瘤组织中还观察到散在的

大细胞，提示当大细胞成片存在时，MALT淋巴瘤可

能转化为高级别的大细胞淋巴瘤［12］。既往研究中，

鲜有将泪腺MALT淋巴瘤与正常泪腺的形态结构进

行对比。本研究将正常泪腺与病变泪腺的组织、结

构进行全面、精确地比较，更直接、准确地观察到泪

腺MALT淋巴瘤病变泪腺发生的病理改变，有利于

精准归纳其病理特征。

较多学者认为，在眼附属器MALT淋巴瘤的发

病机制中，MALT淋巴瘤是在长期反复感染或自身

免疫反应后形成的获得性MALT，在持续炎症刺激

下发生基因异常改变，激活NF-κB信号通路，进而

阻断细胞凋亡，导致记忆B细胞克隆扩增，形成淋

巴 瘤［3，13］。BCL10作 为NF-κB通 路 的 上 游 因 子，是

来自MALT淋巴瘤的t （1；14） （p22；q32） 断点克隆的

一种存在于淋巴细胞细胞质内的信号蛋白，作为一

种凋亡调节分子在肿瘤的病理生理过程中发挥作

用［14］。研究［15］发现，在MALT淋巴瘤组织中，突变型

BCL10基因转录的蛋白在肿瘤组织中发挥抑制细胞

凋亡的作用，同时BCL10可以作为支架衔接蛋白，与

CARD蛋 白 和MALT1结 合 形 成CARD蛋 白-BCL10-

MALT1信号复合体，从而接收不同细胞受体传导信

号来激活NF-κB通路，进而抑制细胞凋亡，BCL10对

于NF-κB通路的激活必不可少。研究［16］报道，BCL10

核表达往往与分期明显相关，且并不完全存在于t 

（1；14） 染色体易位病例中。本研究发现，实验组泪腺

组织中BCL10表达明显高于对照组，在阳性表达病

例中，核表达5例，细胞核和细胞质同时阳性表达2

例，细胞质阳性表达2例。因此，BCL10可能通过抑制

细胞凋亡的方式参与了泪腺MALT淋巴瘤的发生和

发展。

MALT1是另一种重要的NF-κB通路上游因子，

具有多个功能结构域，且具有蛋白水解能力，它在

NF-κB信号通路激活过程中同样发挥关键作用，对

B淋巴细胞的激活和增殖至关重要。MALT1通过

其蛋白酶活性促进NF-κB途径的负调节因子肿瘤坏

死因子-α诱导蛋白3降解，使NF-κB通路持续激活，

从而抑制细胞凋亡，促进肿瘤的发展［17］。近年来，

MALT1作为免疫反应的关键调节因子和治疗自身

免疫病或炎症疾病的免疫调节靶点备受关注［18］。本

研究发现，实验组MALT1表达明显高于对照组，表

明其可能会成为一种潜在的、重要的泪腺MALT淋

巴瘤的生物标志物和未来泪腺MALT淋巴瘤的免疫

治疗靶点。

本研究有一定的局限性。首先，由于泪腺MALT

淋巴瘤的发病率低，样本量小且不均一，在观察阳

性表达时可能存在偏差，后续研究需要扩大样本

量。其次，本研究未对BCL10和MALT1表达水平进行

相关性分析，二者在促进泪腺MALT淋巴瘤发生和

发展的作用中是否存在协同效应还需进一步研究。

综上所述，泪腺MALT淋巴瘤出现了边缘区B细

胞以及单核细胞样、小淋巴细胞样和浆细胞样肿瘤

细胞浸润，获得性淋巴滤泡和大细胞散在分布的病

理改变，这可能与BCL10和MALT1表达上调导致的

细胞凋亡阻断有关，但其中的深层机制仍需进一步

探索。
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