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桥本甲状腺炎合并甲状腺原发性非霍奇金淋巴瘤 14 例临床病理观察

孙阳阳，周晓莉，程羽青，高 蔚，苏文雅

摘要:目的 探讨桥本甲状腺炎( Hashimoto’s thyroiditis，
HT) 合并甲状腺原发性非霍奇金淋巴瘤( primary thyroid no-
Hodgkin’s lymphoma，PTNHL) 的临床病理学特征。方法
回顾性分析 14 例 HT合并 PTNHL 患者的临床资料、病理学
及免疫表型，并复习相关文献。结果 14 例 HT 合并 PT-
NHL患者中女性 11 例，男性 3 例，年龄 36 ～ 77 岁，中位年龄
61 岁。患者均有颈部肿块病史，肿块近期迅速增大，B 超示
甲状腺低回声团块或混合性团块。术后病理检查示 14 例患
者均在 HT基础上合并了 PTNHL，5 例为弥漫大 B细胞淋巴
瘤( diffuse large B-cell lympgoma，DLBCL) ; 5 例为黏膜相关
淋巴组织结外边缘区 ( mucosa-associated lymphoid tissue，
MALT) 淋巴瘤; 1 例为 MALT 淋巴瘤合并 DLBCL; 1 例为滤
泡性淋巴瘤; 1 例为 MALT淋巴瘤伴浆细胞分化; 1 例为外周
小 T细胞淋巴瘤; 免疫表型: 14 例 CD45 均阳性，CKpan、TG、
EMA残留甲状腺滤泡上皮阳性，13 例 CD20 弥漫阳性，1 例
CD3弥漫阳性。结论 HT合并 PTNHL临床罕见，好发于中
老年女性，临床表现缺乏特异性，易误诊、漏诊，确诊依赖术
后病理组织学检查及免疫表型。
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桥本甲状腺炎( Hashimoto’s thyroiditis，HT) 合并甲状腺
原发性非霍奇金淋巴瘤( primary thyroid no-Hodgkin’s lym-
phoma，PTNHL) 临床少见，占甲状腺恶性肿瘤的 5%以下，通
常好发于中老年女性，临床多以颈部近期出现迅速增大的肿

块就诊，缺乏特异性表现，早期易漏诊、误诊［1］。该病几乎总
是发生于 HT基础上，表明 HT是 PTNHL形成的重要风险因
素［2］。本文回顾性分析 14 例 HT 合并 PTNHL 患者的临床
病理资料，旨在提高认识水平。

1 材料与方法

1． 1 一般资料 收集 2008 ～ 2015 年南京医科大学附属常
州市第二人民医院病理科诊断的 HT 合并 PTNHL 14 例，均

有完整的临床资料。
1． 2 方法 标本均经 10%中性福尔马林固定，石蜡包埋，
常规制片和 HE染色。免疫组化染色采用 SP法。所用抗体
为 CKpan、TG、CD45、CD3、CD4、CD45ＲO、CD10、CD20、CD21、
CD79a、CD138、CD38、Ki-67、BCL-2、TdT 等，均购自北京中杉
金桥公司。

2 结果

2． 1 临床特征 14 例患者中，女性 11 例，男性 3 例，年龄
36 ～ 77 岁，中位年龄 61 岁，部位左、右腺叶无明显差异。临
床症状均为无意中发现颈部肿块，时间为 3 个月 ～ 2 年半，
其中 13 例肿块近期迅速增大，5 例有局部疼痛、颈肩部放射
痛。触诊感觉质地较硬。术前甲状腺功能检测 1 例 T3、T4
升高，4 例降低，其余均正常。B 超示甲状腺弥漫肿大，其内
可见混合性或低回声结节，部分有融合，3 例同时发现颈部
肿大淋巴结，1 例发现锁骨上窝肿大淋巴结，其余部位未发
现浅表淋巴结肿大。部分患者同时行 CT 检查，提示甲状腺
肿伴结节样低密度影。肝、脾无实质性肿块，外周血、骨髓检
查均无异常，既往无淋巴瘤病史。术前诊断均考虑结节性甲
状腺肿、HT或甲状腺癌、甲状腺腺瘤。14 例患者均行手术
治疗 +局部放疗，2 例辅助全身化疗，随访 6 ～ 36 个月，死亡
4 例。
2． 2 病理检查
2． 2． 1 眼观 14 例患者甲状腺肿块大小不一，直径 1 cm至
甲状腺弥漫肿大; 6 例肿块切面灰白色，质韧，境界欠清; 4 例
甲状腺弥漫肿大，切面实性，质地细腻; 4 例切面灰红色鱼肉
状伴出血; 其中 3 例肿块穿破甲状腺被膜浸润周围软组织。
2． 2． 2 镜检 14 例患者均有 HT 背景。HT 病理改变表现
为滤泡间质中大量淋巴细胞浸润，并有淋巴滤泡形成，甲状

腺滤泡萎缩，滤泡上皮细胞嗜酸性变。HT 并发淋巴瘤时肿
瘤组织与周围甲状腺组织分界不清，甲状腺正常结构消失，

仅存少量甲状腺滤泡( 图 1、2) 。本组 14 例中 5 例为黏膜相
关淋巴组织结外边缘区( mucosa-associated lymphoid tissue，
MALT) 淋巴瘤，肿瘤由边缘区 B 细胞、小淋巴细胞和浆样细
胞组成，并可见散在的中心母细胞或免疫母细胞。肿瘤细胞
侵犯甲状腺滤泡上皮形成大小不规则的淋巴上皮病变，且可

出现肿瘤细胞在甲状腺滤泡腔内聚集乃至完全填塞，形成

“球形”、“球拍状”样结构( 图 3) 。5 例为弥漫大 B细胞淋巴
瘤( diffuse large B-cell lympgoma，DLBCL) ，肿瘤表现为中 ～
大的淋巴样细胞，细胞核圆形或椭圆形，泡状核，染色质较

粗，可见核仁，核分裂象多见，肿瘤内甲状腺滤泡上皮几乎完
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① ② ③

④ ⑤ ⑥
图 1 桥本甲状腺炎合并甲状腺原发性非霍奇金淋巴瘤 图 2 弥漫大 B细胞淋巴瘤侵犯甲状腺实质，仅存少量甲状腺滤泡 图 3 黏

膜相关淋巴组织结外边缘区淋巴瘤中淋巴上皮病变及瘤细胞在甲状腺滤泡腔内形成球形结构 图 4 弥漫大 B 细胞淋巴瘤 CD20 强阳性，

SP法 图 5 滤泡性淋巴瘤 CD10 滤泡阳性，SP法 图 6 滤泡性淋巴瘤 BCL-2 滤泡阳性，SP法

全破坏消失，很少能看到典型的淋巴上皮病变，肿瘤浸润周

围软组织明显，坏死量多，其中 2 例累及甲状腺周围淋巴结。
1 例为 MALT合并 DLBCL，形态上除上述 MALT 的变化外，

部分区域肿瘤细胞转化成中心母细胞。1 例为滤泡性淋巴
瘤，低级别( 每 40 倍视野中心母细胞数量为 12 个) ，局灶滤
泡型( 滤泡比例 ＜ 25% ) ，滤泡主要由不同比例的中心细胞和
中心母细胞组成。1 例 MALT 淋巴瘤伴浆细胞分化，分化的
浆细胞较成熟，形态单一，胞质丰富嗜酸性，核偏位。1 例外
周小 T细胞淋巴瘤，主要由核不规则的异型性小细胞构成，

可见高内皮小静脉增生，分支状血管丰富。
2． 2． 3 免疫表型 DLBCL 及 MALT 淋巴瘤: 甲状腺滤泡上
皮 CKpan、TG、EMA 均阳性; 肿瘤细胞 CD45、CD20 ( 图 4 ) 、
CD79a均弥漫阳性，CD3、CD4、CD45ＲO 均阴性。DLBCL 中
Ki-67 增殖指数 70% ～90%，MALT淋巴瘤 Ki-67 增殖指数 ＜
20%。MALT淋巴瘤伴浆细胞分化: 肿瘤细胞除表达 B 细胞
源性抗体外，CD138、CD38 均弥漫阳性，Ki-67 增殖指数为
5%。滤泡性淋巴瘤: 滤泡 BCL-6、CD10 ( 图 5) 、BCL-2 ( 图 6)

均弥漫阳性，Ki-67 增殖指数为 10%。外周小 T细胞淋巴瘤:

肿瘤细胞 CD45、CD3、CD4、CD8、CD45ＲO 均弥漫阳性，TdT、
CD20、CD79a均阴性，Ki-67 增殖指数 15%。

3 讨论

HT是甲状腺的一种自身免疫性疾病，主要病理特征是
甲状腺滤泡间质中弥漫淋巴细胞浸润，常有淋巴滤泡形成，

属于交界性淋巴组织增生性疾病。研究发现 HT的病变中存
在大量树突状细胞，树突状细胞可激活免疫细胞，进而造成

免疫损伤［3］。自身免疫反应中发生对淋巴细胞的慢性抗原

性刺激可能导致 B淋巴细胞的克隆性增生，形成淋巴滤泡或
生发中心，向周围组织浸润，造成典型的淋巴上皮病变，继而

发生恶变。自身免疫反应越强，淋巴细胞增生越活跃，越易
恶变。HT和恶性淋巴瘤的病变中均存在大量树突状细胞，
而正常甲状腺组织中无此细胞的存在。提示自身免疫机制
在 HT发生恶性淋巴瘤中起到重要作用。
从理论上讲，甲状腺可发生所有类型的淋巴瘤，但实际

上甲状腺淋巴瘤以非霍奇金淋巴瘤为高发，约占 95%，霍奇
金淋巴瘤较少见［4 － 5］。免疫表型提示非霍奇金淋巴瘤绝大
多数为 B细胞分化，占 98%。以高度恶性的 DLBCL多见，占
68% ～83%。Derringer等［6］回顾性分析甲状腺原发性淋巴
瘤中发现大细胞淋巴瘤将近一半为 DLBCL，另一半为 DL-
BCL合并 MALT淋巴瘤，而 MALT 淋巴瘤次之，少见的类型
有滤泡性淋巴瘤、浆细胞性淋巴瘤、T 细胞性淋巴瘤等。本
组 14 例中 5 例为 DLBCL，5 例为 MALT淋巴瘤，1 例为 MALT
淋巴瘤合并 DLBCL，1 例 MALT淋巴瘤伴浆细胞分化，1 例滤
泡性淋巴瘤，1 例外周 T细胞淋巴瘤，与文献报道相符。

HT合并 PTNHL在临床上相对少见，术前诊断困难，临
床表现无特异性。该病好发于中老年女性，男女比例为 1 ∶
( 3 ～ 4) ［7］，14 例中男性 3 例，女性 11 例，年龄 36 ～ 77 岁，中
位年龄 61 岁，符合以上特点。MeKee 等［8］研究发现 115 例
HT患者合并甲状腺恶性肿瘤者占 10. 5% ( 12 /115) ，非霍奇
金淋巴瘤占 58. 4% ( 7 /12) ，合并率为 6. 1% ( 7 /115) 。同时
有文献报道甲状腺淋巴瘤合并慢性淋巴细胞性甲状腺炎的

发生率为 25%。本实验发现所有的甲状腺原发性 PTNHL均
在 HT的基础上发生，合并率为 100%，可能与病例少有关。
有研究通过比较同源序列的 VH 基因在甲状腺球蛋白抗体
和甲状腺过氧化物酶中的表达，指出部分 MALT 淋巴瘤和
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DLBCL的表达与抗甲状腺抗体同源序列 VH基因有关，由此
可以明确 MALT淋巴瘤和 DLBCL均源自抗甲状腺抗体相关
的淋巴细胞［9 － 10］。MALT淋巴瘤和 DLBCL 中抗甲状腺抗体
的高表达率同样也暗示两者与 HT 的关系。有学者认为，慢
性淋巴细胞性甲状腺炎是原发性甲状腺恶性淋巴瘤的前期

病变。“HT-低度恶性甲状腺淋巴瘤 －高度恶性甲状腺淋巴
瘤”可以作为疾病发展谱系来看待［11］。
本院诊断 HT合并 PTNHL需综合以下几点: ( 1) 既往无

恶性淋巴瘤病史，外周血、骨髓检查均无异常，身体其他脏器
无实质性占位; ( 2) 患者均以颈部肿块就诊，多数患者有肿块
近期迅速增大病史; ( 3) 镜下示肿瘤组织与甲状腺组织并存，
甲状腺组织示 HT，无甲状腺滤泡上皮恶变证据。
综上所述，本组通过对 HT合并 PTNHL的临床资料进行

回顾性分析，进一步从临床提示甲状腺非霍奇金淋巴瘤可能

和 HT密切相关。因此，临床上对自身抗体明显增高、甲状腺
双侧或单侧巨大肿块，肿块近期迅速增大，尤其是老年女性

应考虑本病的可能。术中冷冻病理检查对该病的确诊作用
有限，确诊依赖术后手术切除组织的病理检查，免疫组化检

测可进一步明确恶性淋巴瘤的组织类型，对术后放、化疗有
一定的指导意义。
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