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伴有淋巴样间质的微结节型胸腺瘤 2例并文献复习

徐园园1，赖均鹏2，毛荣军1，谢乐1，韩福兰1，吴燕杏1，曾敏1

(1. 广州中医药大学附属佛山市中医院病理科，广东 佛山 528000；2. 中山大学肿瘤防治中心病理科，广州 510060)

[摘　要]	 2例伴有淋巴样间质的微结节型胸腺瘤(micronodular thymoma with lymphoid stroma，MNT)发病年

龄52，63岁，均为女性，分别为纵隔囊实性肿物和胸骨上窝实性肿物，无重症肌无力及自身免疫

疾病等。瘤组织以丰富淋巴细胞间质分隔的散在上皮性结节为特征，上皮性结节的细胞呈梭形或

卵圆形，形态温和，未见病理性核分裂及坏死，淋巴细胞间质可见具生发中心的滤泡。免疫组织

化学上皮细胞CK，CK5/6，p63(+)，CD99散在(+)，EMA囊性变区域(+)，CD117(−)；淋巴细胞

间质包含B和T细胞，以CD20(+)的B细胞为主，成熟T细胞CD3，CD5(+)，而TdT，CD1α，CD99

阳性的未成熟T细胞分布在上皮结节周围，少数散在分布在上皮结节内。MNT非常罕见，具有恶

性潜能，恶性MNT具有低度恶性生物学行为，极少数病例可出现死亡，其上皮细胞成分和淋巴细

胞间质都有恶变的可能。恶性的MNT很可能是一个连续有移行的过程。MNT的治疗中，完整切除

肿物并保证肿物切缘未受肿瘤累及是至关重要的。

[关键词]	 伴有淋巴样间质的微结节型胸腺瘤；临床病理学特征；复发与转移；生物学行为
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Abstract Two patients with micronodular thymoma with lymphoid stroma (MNT) were 52 and 63 years old, female, 

without myasthenia gravis or autoimmune disease, the mediastinal mass was cystic degenerated, while suprasternal 

fossa mass was solid. The tumor tissue of MNT was characterized by scattered or local confluent epithelial 

nodules which separated by rich lymphocyte. The cells of epithelial nodules were spindle or ovoid with moderate 

morphology, without pathological nuclear fission and necrosis, follicle with germinal center can be seen in 

lymphocyte interstitium. Immunohistochemical expression in epithelial cells of CK, CK5/6, p63 were positive, 



伴有淋巴样间质的微结节型胸腺瘤 2 例并文献复习   徐园园，等 1363

Suster等 [1]在1999年首次报道并描述了微结节

型胸腺瘤具有许多上皮性结节和丰富的淋巴样间

质的特征，2004版的WHO《肺、胸膜、胸腺及心

脏肿瘤病理学和遗传学》将其命名为伴有淋巴样

间质的微结节型胸腺瘤(micronodular thymoma with 
l y m ph o i d  st ro ma，M N T)。该肿瘤十分罕见，自

1999年至今，国外文献报道仅10余篇共85例 [1-20]，

我国国内文献报道仅4篇共6例 [21-24]。本研究对2例

微结节型胸腺瘤的临床及病理特征进行分析，并

结合国内外已报道的病例共9 3例对这种罕见肿瘤

的临床病理特征深入探讨，加深对它的认识。

1  病例资料

收集广州中医药大学附属佛山市中医院和中

山大学肿瘤防治中心手术切除的两例MNT标本。

例1，女，63岁，因“咳嗽咯痰1月余，发现左

纵隔肿物2 d”收治。伴胸部隐痛，无重症肌无力

及自身免疫疾病；影像学检查示前中部纵隔偏左侧

类圆形囊实性占位肿块(图1)，边缘光滑，大小约

45 mm × 42 mm × 47 mm，病变与邻近结构分界清

楚，双肺、双侧胸膜及胸壁、双侧膈肌未见异常，

双侧诸肋骨、胸椎及胸骨均未见明显骨质破坏。考

虑胸腺瘤可能性大，未排除畸胎瘤或其他病变。

行左前纵隔肿物切除术。术中左前上纵隔见

大小约5 cm × 5 cm × 4 cm的肿瘤，包膜完整，表

面光滑，活动度好，与胸腺粘连紧密，无向外侵

犯周边组织，肺门、纵隔淋巴结未见肿大。将左

前上纵隔肿物完整切除。术中送冰冻病理检查，

肿物呈类圆形，3.6 cm × 3.0 cm × 2.4 cm大小，表

面较光滑，有包膜(图2)，切面灰红，质中，局部

出血囊性变，囊呈多房状，内含少许淡黄色液。

镜下见瘤组织以丰富淋巴细胞间质分隔的散在上

皮性结节为特征(图3)，上皮成分形态温和，由卵

圆形或梭形细胞构成，核仁不明显，未见病理性

核 分 裂 及 坏 死 ( 图 4 ) ， 上 皮 成 分 中 很 少 见 到 淋 巴

细胞；淋巴样间质中可见具有明显生发中心的滤

泡，滤泡可见套区和边缘区。此例部分区域有囊

性变。考虑伴有淋巴样间质的微结节型胸腺瘤，

需与A型、AB型胸腺瘤鉴别，待常规多取材明确。

由于患者有心脏病史，术中患者突现心律不齐、

血压升高，而肿物包膜完整并已完整切除，征得

患者家属同意后马上结束手术转入ICU，并未扩大

切除肿物周边组织。根据2015年美国国立综合癌

症网络NCCN指南，手术切除仍是胸腺瘤患者的主

要治疗方式， I 期、 W H O 分型或临床评估可完整

切 除 的 胸 腺 瘤 患 者 不 需 要 术 后 放 疗 也 可 得 到 可

观 的 长 期 生 存 率 ， 不 完 整 切 除 者 应 行 术 后 放 疗

或 放 化 疗 [ 2 5 ]。 本例由于患者及其家属拒绝，术后

未行放化疗等辅助治疗。

例 2 ， 女 ， 5 2 岁 ， 因 发 现 颈 前 肿 物 2 年 余 收

治。肿物缓慢增大，无不适，无重症肌无力及自

身免疫疾病；影像学检查示胸骨上窝偏左侧实性

占位(图5)，大小约46 mm × 32 mm × 25 mm，边界

清，其内未见明显钙化、坏死及囊性变。肿物与

左侧胸骨甲状肌分界欠清，与甲状腺左叶脂肪间

隙尚存，肿物推压邻近气管及血管结构，未见明

显骨质破坏征象。

行胸骨上窝肿物切除术。术中探查胸骨上窝

偏左侧，可扪及肿物来源于胸腺，大小约4.5 cm ×  
3 . 0  c m，质韧，灰白，肿物与甲状腺左侧叶、锁

骨下动脉和气管分界清，肿物未向外侵犯周边组

织。将胸骨上窝肿物完整切除。术中送冰冻病理

检查，肿物5.5 cm × 4 cm × 2.5 cm大小，实性，表

CD99 was scattered positive, EMA was positive in cystic area, CD117 was negative. Lymphocyte interstitium 

contains B and T cells, the major ingredient were B cells, positive for CD20; CD3 and CD5 were positive in mature 

T cells; TdT, CD1α, CD99 were positive for immature T cell spread around the epithelial nodules, few of them 

scattered in the epithelial nodules. MNT was exceedingly rare low-grade potential malignant tumor, malignant 

MNT had low-grade malignant biological behavior, very few cases were fatal. Its epithelial cells and lymphocyte 

interstitial cells might undergo malignant transformation. Malignant MNT was likely to be a continuous migration 

process. Complete resection of the tumor and ensure that the cutting edge was not affected should be most 

important to the treatment of MNT.

Keywords micronodular thymoma with lymphoid stroma; clinicopathological characteristics; recurrence and metastasis; 

biological behavior
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面光滑，有包膜(图2)，切面可见1.5 cm × 1 cm ×  
1 cm结节，灰白灰黄，质中，界清。镜下肿瘤呈结

节状分布，结节间为增生的纤维组织，由丰富的

淋巴细胞间质分隔散在或局部融合的肿瘤细胞，

肿瘤细胞圆形或卵圆形，胞浆丰富，核卵圆形，

淡染，核仁不明显，未见病理性核分裂及坏死，

淋巴样间质中可见具有明显生发中心的滤泡，滤

泡可见套区和边缘区(图6)，淋巴细胞分布在上皮

结节周围，少数散在分布在上皮结节内。符合伴

有淋巴样间质的微结节型胸腺瘤。由于本例患者

肿物位于胸骨上窝，肿物周边均为血管、气管及

甲状腺等重要脏器，难以做进一步扩大切除，而

肿物并未向外侵犯周边组织，综合考虑，行肿物

切除术，术后辅以放疗。

免 疫 组 织 化 学 检 查 ： 经 1 0 % 甲 醛 溶 液 固 定

24 h，常规石蜡包埋，4~5 μm连续切片，常规HE
染 色 ， 光 镜 观 察 其 组 织 病 理 学 特 点 。 同 时 选 取

典型病变区域，采用SP法分别进行CK (克隆号：

A E1/A E3)，CK5/6(克隆号：D5/16 B4)，p63，

CD99(克隆号：12E7)，CD117，CD20(克隆号：

L 2 6 ) ， C D 3 ( 克隆号： F 7 . 2 . 3 8 ) ， C D 5 ( 克隆号：

4 C 7 )，Td T，C D 1 α (克隆号：O 1 0 )，E M A (克隆

号：E29)，Ki-67(克隆号：MIB-1)等免疫组织化学

染色，所有抗体均购自DAKO公司。

两 例 均 显 示 上 皮 细 胞 C K ( 图 7 ) ， C K 5 / 6 ，

p 6 3 ( + )，CD 9 9散在( + )，V I M ( − )，CD 1 1 7 ( − )，

C D 5 ( − ) ，除例 1 的囊性变区域上皮细胞 E M A ( + )
外，两例的上皮细胞 E M A 均阴性； K i - 6 7 热点区

1%~2%(+)。两例均显示淋巴细胞CD3(+)(图8)，

TdT(+)(图9)，CD99(+)，CD20(+)，CD1α少量

(+)，CD117(−)。

例1术后随访15个月，例2术后随访18个月，

均 存 活 ， 均 无 复 发 或 转 移 ， 无 特 殊 异 常 的 临 床

表现。

图1 例1术前(A)及术后(B)纵隔的CT对比图

Figure 1 Comparison of CT scan in preoperative (A) and postoperative (B) mediastinum of case 1

A B

图2 例1(A)及例2(B)大体图

Figure 2 Gross investigation of case 1 (A) and case 2 (B)

A B
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图5 例2术前(A)及术后(B)胸骨上窝CT对比图

Figure 5 Comparison of CT scan in preoperative (A) and 

postoperative (B) suprasternal fossa of case 2

A

B

图6 淋巴细胞间质可见具生发中心的滤泡，滤泡可见套区

和边缘区(HE，×200)
Figure 6 Follicle  w ith ger minal  center can be seen in 
lymphocyte interstitium,mantle zone and marginal zone can 
be seen in the follicle (HE, ×200)

图7 上皮成分CK(+)(SP，×100)

Figure 7 Positive for CK in epithelial components (SP, ×100)

图8 成熟T细胞CD3(+)(SP，×200)

Figure 8 CD3 was positive in mature T cells (SP, ×200)

图9 TdT(+)的未成熟T细胞分布在上皮结节周围，少数散
在分布在上皮结节内(SP，×200)
Figure 9 TdT was positive for immature T cell spread around 
the epithelial nodules, few of them scattered in the epithelial 
nodules (SP, ×200)

图3 丰富的淋巴细胞间质分隔多发性散在或局部融合的上

皮性结节(HE，×100)
Figure 3 Scattered or local confluent epithelial nodules were 
separated by rich lymphocyte (HE, ×100)

图4 上皮性结节的细胞呈梭形或卵圆形，形态温和，未见

病理性核分裂及坏死(HE，×200)
Figure 5 Cells of epithelial nodules are spindle or ovoid with 
moderate morphology, without pathological nuclear fission 
and necrosis (HE, ×200)
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2  讨论

原 始 胸 腺 在 妊 娠 第 9 周 自 咽 囊 迁 移 到 中 线 并

下降到前纵隔的最后解剖位置，胸腺(或异位胸腺

组织)可能会沿着该途径残留在颈部、甲状腺或胸

腔。大多数MNT出现在前纵隔胸腺中，目前，国

内外共93例MNT仅有4例报道位于颈部 [2-5]。本文

报道的两例MNT位于纵隔和胸骨上窝。

MNT的镜下特点是以丰富的淋巴细胞间质分

隔多发性散在或局部融合的上皮性结节为特征：

上皮性结节的细胞呈梭形或卵圆形，形态温和，

核卵圆形，形态学与A型胸腺瘤的上皮成分相似，

上皮成分中很少见到淋巴细胞。上皮成分的免疫

组化表达CK，CK5/6，CK19，p63，部分病例可

表达CD57，CAM5.2，CD117(−)，有囊性变的区

域可表达EMA，CD20常(−)；本组例1囊性变区域

EMA(+)，非囊性变区域EMA(−)。

淋 巴 细 胞 间 质 可 见 具 生 发 中 心 的 滤 泡 ， 滤

泡可见套区和边缘区，个别报道可见胸腺小体或

Castleman样的生发中心(透明变性伴套区细胞洋葱

皮样排列)[1]。淋巴细胞间质常包含B和T细胞，以

CD20(+)的B细胞为主，成熟T细胞CD3，CD5(+)，

而TdT，CD1α，CD99阳性的未成熟T细胞常分布在

上皮结节周围，少数散在分布在上皮结节内。

在连同本文的2例以及已经报道的共93例MNT
中 ， 诊 断 时 的 年 龄 范 围 是 4 1 ~ 8 3 岁 ； 男 女 比 例

5 1 : 4 2，绝大多数患者并无特殊不适及症状，3例

伴有 重 症 肌 无 力 ， 2 例 伴 有 低 丙 种 球 蛋 白 血 症 ，

9 例 伴 有 胸 痛 、 咳 嗽 、 呼 吸 困 难 、 发 热 等 症 状 ；

肿 物 大 小 1 . 2 ~ 1 0 . 7  c m ， 小 部 分 伴 有 囊 性 变 ；

9 4 . 7 % ( 8 8 例 ) 的肿瘤位于纵隔，仅有4.3%(4例)位

于 颈 部 ， 以 及 本 文 1 例 ( 1 % ) 位 于 胸 骨 上 窝 [ 1 - 2 4 ]。 
91例已报道的MNT中，除1例因为纵隔肿物太大侵

入心包不宜手术带瘤生存外，其余所有病例均行

肿物完整切除。93例MNT中有9例(9.7%)报道为恶

性MNT，术后随访0-190个月不等，只有1例恶性

MNT在术后21个月死于胸腺瘤，有3例恶性MNT
因心脏病、食道癌、直肠癌等其他病因死亡，其

余所有病例(包括5例恶性MNT)均无复发、转移，

一般状况良好[1-24]。

这些病例中有1例观察到形态温和的梭形细胞

移行为分化差的上皮性肿瘤细胞 [1]，提示MN T可

能会发生恶变，Tateyama等[8]通过对11例MNT的谱

系研究，提出MNT有一个从良性到恶性的谱系。

根据93例MNT的文献资料，随访9例恶性MNT，

有4例死亡，但其中3例死因均为其他疾病，仅有

1 例随访 2 1 个月后死于恶性 M N T [ 9 ]。传统上，恶

性胸腺瘤的概念一直被应用于具有显著异型性的

胸 腺 上 皮 性 肿 瘤 ( 胸 腺 癌 ) 和 晚 期 胸 腺 瘤 ( 局 部 浸

润、胸膜和心包种植或转移 )。恶性 M N T 的形态

特点及诊断标准迄今为止尚未有统一标准，笔者

认为：恶性MNT的肿瘤细胞特征性地伴丰富淋巴

细胞间质呈微结节状分布，与MNT的区别在于上

皮性肿瘤细胞异型性明显，核仁显著，核分裂象

易见(5~14个/10HPF)，可见坏死，这些上皮细胞

CD117和CD5常(+)，与MNT的表达不同[1,8-10]。此

外，浸润性的边界应该对恶性MNT的诊断有提示

作用。传统的恶性胸腺瘤诊断标准也应适用于这

些恶性MNT的诊断。    
部分MNT存在B淋巴细胞单克隆增生，而其他

类型胸腺瘤的B淋巴细胞是多克隆增生的，我们认

为单克隆增生的B淋巴细胞可能跟胸腺低级别淋巴

瘤(包括粘膜相关淋巴组织淋巴瘤和滤泡性淋巴瘤)
的发生有关。

C h e n 等 [ 1 1 ] 报 道 的 1 例 M N T ， 肿 物 大 小 达  
10.7 cm × 10.0 cm × 9.0 cm，因纵隔肿物侵入心包，

不宜手术，带瘤生存6个月无转移。而88例MNT包

括尚未死亡的5例恶性MNT，随访0~190个月，均

无复发、转移，患者一般状况良好，即使是诊断

为恶性MNT的患者，大多数在术后仍拥有较好的

预后。综合分析国内外现有的93例MNT病例，发

现MNT具有恶性潜能，不仅其上皮细胞成分可以

恶变，淋巴细胞间质也有恶变的可能。恶性MNT
很可能是一个连续有移行的过程。即使形态学诊

断为恶性MNT，其生物学行为也是低度恶性的。

肿瘤良好的预后可能和朗格汉斯细胞的免疫应答

有关。

M N T 可 合 并 A 型 、 A B 型 、 B 2 型 胸 腺 瘤 ，

M N T的诊断需与以下肿瘤鉴别：1 ) A型胸腺瘤。

淋巴细胞成分较少，上皮细胞弥漫分布，无微结

节状特征。2 ) A B型胸腺瘤。由淋巴细胞较少的A
型胸腺瘤成分和富于淋巴细胞的 B 型胸腺瘤样成

分混合组成，在富于淋巴细胞区域中有上皮细胞

混杂分布，但MNT富于淋巴细胞区域没有散在分

布的上皮细胞。3 )淋巴上皮瘤样癌。上皮细胞具

有显著异型性，呈巢或条索状分布，与MNT的特

征性微结节状分布不同；另外，胸腺的淋巴上皮

瘤样癌是高度恶性肿瘤，预后差，而MNT即使是

恶性的，现有病例也提示其生物学行为是低度恶

性而已。
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研 究 [ 1 4 ] 表 明 ： 胸 腺 瘤 在 单 变 量 分 析 中 ，

Masaoka阶段、完整性手术切除和年龄是影响预后

的因素，而在多变量分析中，年龄是唯一的影响

预后因素，是否合并重症肌无力以及组织学WHO
分型并不影响预后。条件所限，本组2例MNT都仅

行肿物切除，1例术后予以放疗，到目前为止，行

放疗与没有放疗的病例预后并无差别，均无复发/
转移等特殊异常；复习已报道的MNT病例，放疗

并未对预后有显著影响。MNT具有交界性或低度

恶性潜能的生物学行为，对不完整切除的MNT，

放疗的得益是否优于不放疗，仍有待观察。

目前，对MNT而言，手术切除是主要有效的

治疗方法，但对恶性MNT而言，完整切除肿物并

保证肿物切缘未受肿瘤累及是至关重要的。MNT
生 物 学 行 为 多 被 认 为 是 低 度 恶 性 潜 能 的 ， 恶 性

MNT的生物学行为也是低度恶性的。已报道的病

例中，有一部分确诊后随访时间较短，在今后的

工作中，更多病例的积累和对这些已报道病例更

长时间的随访，特别是对恶性MNT更长时间的随

访以及研究，可能可以更好地指导MNT特别是恶

性MNT的诊疗。
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