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　　摘　要：　目的　通过分析原发性甲状腺淋巴瘤（ＰＴＬ）的临床特点，总结该病的诊治经验，提高临床诊断及治
疗水平。方法　对２０１２— ２０２１年就诊的１５例ＰＴＬ患者的临床资料进行回顾性分析。结果　１５例 ＰＴＬ患者中，
男９例，女６例；年龄４１～８１岁，平均年龄５８岁。起病时间０．０６～３６个月，平均１０个月。１５例患者中１４例因颈
部肿物就诊。常规病理类型均为非霍奇金淋巴瘤，包括８例弥漫性大Ｂ细胞淋巴瘤、６例黏膜相关淋巴组织淋巴瘤
和１例滤泡淋巴瘤。１５例患者中除３例失访外，随访患者中无复发，无患者死亡。结论　ＰＴＬ是一种罕见的甲状
腺恶性肿瘤，临床上多表现为无痛性的颈部肿物，确诊依赖于病理组织学和免疫组织化学检查，病理类型以弥漫性

大Ｂ细胞淋巴瘤为主。目前以化疗为主要治疗手段。
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　　原发性甲状腺淋巴瘤（ｐｒｉｍａｒｙｔｈｙｒｏｉｄｌｙｍｐｈｏ
ｍａ，ＰＴＬ）是一种极其少见的恶性肿瘤，占甲状腺恶
性肿瘤的２．０％ ～５．０％［１］。它通常表现为快速增

大的颈部肿块伴颈部淋巴结肿大，多见于中老年的

女性患者，部分患者可出现呼吸困难、吞咽困难、喘

鸣和声音嘶哑等压迫性表现。该病的早期诊断很重

要，因为它的治疗与其他甲状腺肿瘤的治疗有很大

不同。本文通过回顾性分析湖南师范大学附属第一

医院／湖南省人民医院收治的１５例 ＰＴＬ的临床诊
疗资料，拟进一步总结该病的临床特点和诊治经验，

为提高该病的诊断及治疗水平提供依据。
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１　对象与方法

收集２０１２—２０２１年就诊的１５例ＰＴＬ患者的临
床资料，其中男９例，女６例；患病年龄５８岁，平均
年龄 ４１～８１岁。病程时间 ０．０６～３６个月，平均
１０个月。回顾性总结１５例患者的临床表现、实验
室结果、影像学资料、常规病理类型、治疗方式及预

后情况，并进行统计学分析。

１．１　临床资料
１５例患者中除１例因颈部疼痛伴声嘶就诊，余

１４例患者均因颈部肿物就诊。部分患者还伴有声
音嘶哑（２例）、颈部疼痛（２例）、吞咽困难（１例）。
首诊时有９例患者的促甲状腺激素升高，９例患者
的甲状腺球蛋白抗体和甲状腺过氧化物酶抗体至少

一种抗体异常。具体见表１。
１．２　影像学资料

部分患者初诊完善了甲状腺及颈部淋巴结

Ｂ超，结果提示：甲状腺内不均匀回声或混合回声结
节者６例，中高回声结节者２例，均伴甲状腺不同程
度的肿大，均有发现颈部肿大的淋巴结。部分患者

初诊完善颈部增强 ＣＴ，结果提示：甲状腺叶边界不
清，病灶强化不均匀者３例；轻度均匀强化２例。
１．３　病理资料

３例经甲状腺穿刺活检确诊，１２例经甲状腺肿
物切除确诊。１５例均经常规病理证实为非霍奇金
淋巴瘤，包括８例弥漫性大Ｂ细胞淋巴瘤、６例黏膜

相关淋巴组织淋巴瘤和１例滤泡淋巴瘤。

２　结果

１５例患者中有１３例行化疗，其中１２例使用Ｒ
ＣＨＯＰ方案（利妥昔单抗 ＋环磷酰胺 ＋阿霉素 ＋长
春新碱 ＋泼尼松），１例使用 ＣＨＯＰ方案（环磷酰
胺＋阿霉素 ＋长春新碱 ＋泼尼松）。截至 ２０２２年
３月，１５例患者中，１１例完成化疗，１例尚在化疗中，
３例失访。随访患者中无复发，无患者死亡。

３　典型病例

３．１　一般资料
患者，男，５８岁，因发现甲状腺肿物 ３个月余，

增大伴颈部疼痛 １个月而入院，入院查体：颈软，气
管右偏，甲状腺双侧叶弥漫性增大，可扪及多发融合

肿块。左侧甲状腺Ⅲ度肿大，质韧偏硬，较大肿块约
８ｃｍ×４ｃｍ大小，边界不清，无压痛，随吞咽运动上
下活动不明显，右侧甲状腺Ⅲ度肿大，较大肿块约
５ｃｍ×４ｃｍ大小，质韧偏硬，边界不清，无压痛，随
吞咽运动上下活动不明显。双侧颈部未触及明显肿

大淋巴结，颈静脉无怒张，肝颈回流征（－），双手震
颤试验（－）。
３．２　实验室检查

游离三碘甲状腺原氨酸：３．２１ｐｍｏｌ／Ｌ，游离甲
状腺素：１７．５ｐｍｏｌ／Ｌ，促甲状腺激素：４．７７ｕＩＵ／Ｌ，

表１　１５例原发性甲状腺淋巴瘤患者临床资料

编号 性别
年龄

（岁）
临床表现

病程

（月）
ＴＳＨ

甲状腺

相关抗体

病理

类型

化疗

方案

随访

（月）

１ 女 ５６ 颈部肿物 ０．３ 正常 正常 ＤＬＢＣＬ ＲＣＨＯＰ １２
２ 女 ６６ 颈部肿物 １２ 升高 ＴｇＡｂ（－）ＴＰＯＡｂ（＋） ＭＡＬＴ － ２３
３ 男 ５０ 颈部肿物 ２４ 升高 ＴｇＡｂ（＋）ＴＰＯＡｂ（－） ＤＬＢＣＬ ＲＣＨＯＰ １５
４ 男 ５８ 颈部肿物 伴颈部疼痛 ３ 升高 ＴｇＡｂ（＋）ＴＰＯＡｂ（＋） ＤＬＢＣＬ ＲＣＨＯＰ １３
５ 男 ７５ 颈部肿物 伴声嘶 ０．３ 正常 正常 ＤＬＢＣＬ ＲＣＨＯＰ １１
６ 男 ６７ 颈部肿物 ３ 升高 － ＤＬＢＣＬ合并ＨＴ ＲＣＨＯＰ １８
７ 男 ６７ 颈部肿物 ３６ 升高 ＴｇＡｂ（＋）ＴＰＯＡｂ（＋） ＤＬＢＣＬ ＲＣＨＯＰ １５
８ 男 ４８ 颈部肿物 ３６ 正常 － ＤＬＢＣＬ合并ＨＴ ＲＣＨＯＰ １２１
９ 女 ６７ 颈部肿物 １．３ 升高 ＴｇＡｂ（＋）ＴＰＯＡｂ（＋） ＭＡＬＴ ＣＨＯＰ 失访

１０ 男 ４３ 颈部肿物 ０．３ 升高 ＴｇＡｂ（＋）ＴＰＯＡｂ（＋） ＭＡＬＴ ＲＣＨＯＰ ９１
１１ 女 ４３ 颈部肿物 ０．０６ 正常 ＴｇＡｂ（＋）ＴＰＯＡｂ（＋） ＦＬ合并ＨＴ ＲＣＨＯＰ 失访

１２ 女 ６５ 颈部疼痛 伴声嘶 ２ 升高 － ＭＡＬＴ ＲＣＨＯＰ ７５
１３ 男 ５２ 颈部肿物 ３６ 正常 － ＭＡＬＴ ＲＣＨＯＰ ６１
１４ 男 ４１ 颈部肿物伴 吞咽困难声嘶 ０．６ 正常 ＴｇＡｂ（＋）ＴＰＯＡｂ（＋） ＤＬＢＣＬ ＲＣＨＯＰ ３１
１５ 女 ８１ 颈部肿物 １ 升高 ＴｇＡｂ（＋）ＴＰＯＡｂ（＋） ＭＡＬＴ － 失访

　　注：“－”表示无数据；ＴＳＨ（促甲状腺激素）；ＴｇＡｂ（抗甲状腺球蛋白体）；ＴＰＯＡｂ（抗甲状腺过氧化物酶抗体）；ＤＬＢＣＬ（弥漫大Ｂ细胞淋巴
瘤）；ＭＡＬＴ（黏膜相关淋巴组织淋巴瘤）；ＦＬ（滤泡淋巴瘤）；ＨＴ（桥本甲状腺炎）。
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甲状腺过氧化物酶抗体：＞６００ＩＵ／ｍＬ，甲状腺球蛋
白抗体：１２３ＩＵ／ｍＬ，甲状腺球蛋白：＜０．０４ｎｇ／ｍＬ，
降钙素１．１５ｐｇ／ｍＬ，甲状旁腺激素：１９．０４ｐｇ／ｍＬ。
３．３　影像学检查

甲状腺超声提示：甲状腺左侧叶前后径５２ｍｍ，
左右径４８ｍｍ，上下径５１ｍｍ；甲状腺右侧叶前后径
２７ｍｍ，左右径３１ｍｍ，上下径７４ｍｍ，峡部前后径
３２ｍｍ。甲状腺实质弥漫性病变并肿大；甲状腺左
侧叶多发等回声结节，考虑ＴＩＲＡＤＳ３类；双侧颈部
多个低回声结节考虑淋巴结。颈部＋胸部增强ＣＴ：
左侧颈部巨大占位，来源及性质待定，考虑来源于甲

状腺可能性大，建议活检；右下肺后基底段及左上肺

下舌段少许炎症；肝右叶胆管小结石或钙化灶。

３．４　诊断及病理
入院诊断考虑为双侧甲状腺肿物性质待查：淋

巴瘤？甲状腺恶性肿瘤？完善相关检查后行超声引

导下甲状腺肿物穿刺活检，术后病理提示：淋巴组织

增生性病变，结合免疫组化考虑非霍奇金弥漫大 Ｂ
细胞淋巴瘤，非生发中心来源。免疫组化：ＣＫ（ｐａｎ）
（上皮＋）；ＣＤ３（部分 ＋）；ＣＤ５（部分 ＋）；ＣＤ２０（弥
漫＋）；ＣＤ２１（小灶＋）；ＣＤ７９ａ（＋）；Ｋｉ６７（热点区＋
６０％）；ＴＴＦ１（上皮＋）；Ｂｃｌ２（＋）；Ｂｃｌ６（部分－）；
ＣｙｌｉｎＤ１（－）；Ｃｍｙｃ（小灶 ＋）；ＣＤ１０（小灶弱 ＋）；
ＢＲＡＦ（－）。
３．５　治疗及预后

诊断明确后转往血液内科，行 ＲＣＨＯＰ方案化
疗。治疗后复查甲状腺超声提示：甲状腺左侧叶前

后径１５ｍｍ，左右径１４ｍｍ；甲状腺右侧叶前后径
２０ｍｍ，左右径２６ｍｍ，峡部前后径３．８ｍｍ。甲状
腺实质弥漫性病变并肿大，甲状腺左侧叶多发等回

声结节，考虑ＴＩＲＡＤＳ３类，双侧颈部多个低回声结
节考虑淋巴结。复查颈部＋胸部增强ＣＴ：左侧颈部
巨大软组织密度肿块较前明显缩小；双肺散在少许

慢性炎症；肝右叶胆管小结石或钙化灶同前。电话

随访，患者健在，定期复查甲状腺功能，暂未见明显

肿瘤复发。化疗前后影像学图片见图１、２，病理结
果见图３。

４　讨论

ＰＴＬ中老年人群多发，男女比例大概为 １∶３［２］。
多以颈部肿物就诊于医院，少数患者还有周围组织

的被压迫或侵犯的表现，但是低热、盗汗、体重减轻

等淋巴瘤特异性症状少见［３］。本组１５例患者中，男
９例，女６例；其中１４例患者因颈部肿物就诊于医
院，均无淋巴瘤相关特异性症状。

ＰＴＬ的发病可由多种因素所致，但目前普遍认
为与慢性炎症刺激有关［４］。甲状腺通常不含淋巴

组织，当Ｂ细胞受到慢性的抗原或炎症刺激时会导
致分泌自身抗体，继而相关性淋巴组织反应增生，最

后形成ＰＴＬ［５］。故桥本甲状腺炎等自身免疫性甲状
腺炎患者患 ＰＴＬ的风险比正常人高６０～８０倍［６］。

虽然本组１５例患者中，只有３例术后常规病理提示
合并桥本甲状腺炎，但术前有９例患者的甲状腺球
蛋白抗体和／或甲状腺过氧化物酶抗体阳性，若将此
纳入桥本甲状腺炎相关的临床诊断，则有９例患者
考虑合并桥本甲状腺炎，与相关文献报道相符［７］。

ＰＴＬ在同甲状腺结节的鉴别中，可以通过超声
检查的一些恶性征象，如：钙化灶、低回声团、结节纵

横比＞１、甲状腺外浸润等征象，可以对甲状腺良恶
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性病变进行更为精确的鉴别［８］。与其他甲状腺恶

性肿瘤相比，ＰＴＬ临床亦多表现为甲状腺肿块的进
行性增大。在超声上，ＰＴＬ可分为：弥漫型、结节型
和混合型［９］。弥漫型ＰＴＬ常常累及所有腺体，回声
较低，分界不清。结节型 ＰＴＬ则多表现为病灶累及
一侧叶，分界较清，病灶内可见多种形态中高回

声［１０］。混合型ＰＴＬ则可表现为多个低回声病灶，不
均匀分布［１１］，ＰＴＬ和其他甲状腺疾病相比，病灶后
方回声多有不同程度的增强，此特点有助于 ＰＴＬ的
鉴别诊断［１２］。

ＰＴＬ的 ＣＴ多表现为病灶呈膨胀侵袭性生长，
形态与甲状腺长轴肿大形态相似［１３］。平扫多呈等

或稍低密度，基本无钙化，无或少量囊变，但增强后

多数病灶呈轻中度均匀强化，不均匀强化者较少

见［１４］。其余甲状腺恶性肿瘤的 ＣＴ表现为不规则
低密度的肿物，边界不清，砂粒样钙化是其特异性征

象［１５］。ＰＴＬ相对于其他甲状腺恶性肿瘤来说，则较
少出现钙化坏死灶。

现临床上诊断 ＰＴＬ主要靠病理。采用超声引
导下细针穿刺、粗针穿刺、手术切除等确诊［１６］。细

针穿刺因为获取的组织数量较少，现阶段只有部分

标本能被直接作出可疑恶性或恶性诊断［１７］，其敏感

性及特异性较低，相关文献［１８］表明，细针穿刺活检

仅能诊断出６５％的 ＰＴＬ。而粗针穿刺对病变的组
织获取更为丰富，结合免疫组化结果可提高诊断的

准确性，但因其难以对整个肿瘤组织进行大量取材，

准确性仍有欠缺［１９］。由于难以区分 ＰＴＬ、桥本甲状
腺炎和甲状腺间变性癌，最可靠的依然是将病变组

织完整切除后进行常规病理检查。此外，手术切除

肿物还可以解除肿物对周围气管组织的压迫，因此

手术在某些情况下还无法被完全取代［２０］。

大多数ＰＴＬ是Ｂ细胞起源的非霍奇金淋巴瘤，
既有弥漫性大Ｂ细胞淋巴瘤，也有黏膜相关淋巴组
织边缘区淋巴瘤［２１］，其他类型如霍奇金淋巴瘤和

Ｔ细胞来源的淋巴瘤罕见［２２］。弥漫性大 Ｂ细胞淋
巴瘤镜下多为弥漫状，其中中心母细胞或免疫母细

胞居多。结合免疫组化 ＣＤ２０阳性等较容易做出诊
断。黏膜相关淋巴组织淋巴瘤则多由小细胞组成，

对甲状腺结构破坏不太明显，但仍可见局部淋巴组

织明显增多。弥漫性大 Ｂ细胞淋巴瘤既可局限在
甲状腺内，也可以侵犯周围组织，黏膜相关淋巴组织

淋巴瘤则常局限于甲状腺组织内，“淋巴上皮病变”

是其特征性病理改变［２３］。

ＰＴＬ的治疗方案大多数参照结外非霍奇金淋巴

瘤的治疗方案［１９］。相关研究表明，利妥昔单抗可通

过直接和间接机制诱导甲状腺淋巴瘤细胞溶解，包

括诱导细胞凋亡、补体介导的细胞溶解等。对ＣＤ２０
阳性的淋巴瘤加用利妥昔单抗，可以显著提高完全

缓解率并降低治疗失败率和复发率［２４］。本组１２例
患者使用了 ＲＣＨＯＰ方案，随访预后良好。而黏膜
相关淋巴组织淋巴瘤多局限于甲状腺内，可根据情

况采用手术切除或放疗等局部治疗手段治疗［２５］。

本组６例黏膜相关淋巴组织淋巴瘤中有４例行化
疗，当考虑病变侵及其他部位时，也可进行局部放疗

或化疗。过去，ＰＴＬ行手术和放疗，但因复发率高，
存活率低，同时化疗的引入，尤其是利妥昔单抗的应

用，故现在外科手术一般用于早期肿瘤或者需解除

气道压迫的患者。

ＰＴＬ临床表现多无特异性，对于中老年女性患
者如出现无痛性颈部肿块，需考虑 ＰＴＬ的可能。超
声检查、ＣＴ可帮助疾病的诊断，确诊依赖于病理组
织学检查。目前 ＰＴＬ的治疗主要基于病理组织学
亚型、疾病分期、肿瘤体积和患者的总体状况，选择

以化疗和放疗为基础的综合治疗。原发性甲状腺淋

巴瘤的预后取决于年龄、疾病的分期和病理分型等，

总体预后较好，但当出现肿瘤增大或压迫或血管血

栓的症状，预后则较差［２６］。
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