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探讨不同类型淋巴瘤患者肿瘤坏死因子
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$在肿瘤组织与血浆中表达及其临床意义%方法
!

收集
JH

例不同类型淋巴瘤患者石蜡组织和血浆标本!应用免疫组化和
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法观察组织与血浆中
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表达情况%结果
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霍奇金淋巴瘤"
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$&弥漫大
D

细胞淋巴瘤"

Y+D<+

$&浆细胞肿瘤"

P<d

$&小淋巴细胞淋巴瘤'慢性淋巴细胞白血病"
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'

<++

$&

滤泡性淋巴瘤"

7+

$&周围
6

细胞淋巴瘤"

P6+

$表达较高!而在淋巴母细胞淋巴瘤"

+D+

$&结外
df

'
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细胞淋巴瘤"

df
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$表达

较低!各种类型淋巴瘤组织
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的表达情况比较!差异无统计学意义"
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患

者血浆中
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水平高于健康对照组!差异有统计学意义"

!

$

)')0

$%组织中
6d7:

$

表达在国际预后指标"

RPR

$评分的中&高危

组与低危组比较!差异有统计学意义"

!

$

)')0

$%

6d7:
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在组织与血浆中的表达无相关性"
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$%结论
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6d7:

$

在淋巴瘤组织与血浆中都有不同程度表达!提示
6d7:

$

在淋巴瘤发生&发展中起到一定作用!但是
6d7:

$

与淋巴瘤的关系比较

复杂!不同的类型可能存在不同的机制%
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淋巴瘤是淋巴结或结外淋巴组织起源的恶性肿瘤#其组织

学类型多样#形态复杂多变#具有高度的异质性*尽管目前有

部分类型淋巴瘤对化疗有效#但仍有一部分治疗效果差#预后

不佳*肿瘤坏死因子$

@849AB"3A9.>.O$3@9A

#

6d7

&是一种具有

广泛生物学效应的细胞因子#淋巴细胞经抗原或有丝分裂原致

敏而产生的具有肿瘤杀伤及免疫调节功能淋巴毒素
(
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#
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4:
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F9@9E>B:
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&命名为
6d7:

$

*近年来发现淋巴瘤患者血清中

6d7:

(

)

6d7:

$

水平升高#且高水平的
6d7:

(

与淋巴瘤的不良

预后有关'

%

(

*对于
6d7:

$

是否有类似的作用#未见文献报道*

本实验检测
6d7:

$

在新疆地区不同类型淋巴瘤患者中表达情

况#探讨其在淋巴瘤发生)发展过程中的作用机制#为淋巴瘤的

临床诊断)治疗和预后判断提供理论依据*
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材料与方法
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材料
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组织标本
!

收集新疆医科大学第一附属医院病理科

&))0

年
%

月至
&)%)

年
%&

月确诊为淋巴瘤的石蜡组织标本
JH

例)淋巴结反应性增生石蜡组织标本
0

例*所有淋巴瘤病例均

做 免 疫 组 化
<Y*

)

<Y0

)

<Y%)

)

<Y&)
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<Y&*
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<Y*)
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<Y*,

)
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<YHJ

(

)

D<+:&

)

D<+:I
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5g5:%

检测*根据
?!Z&)),

标准重新诊断进行分类再纳入收集范围内'

&

(

#其中霍奇金淋巴

瘤$

!+

&

%&

例#弥漫大
D

细胞淋巴瘤$

Y+D<+

&

*)

例#浆细胞肿

瘤$

P<d

&

&)

例#小淋巴细胞淋巴瘤"慢性淋巴细胞白血病

$

W++

"

<++

&

%*

例#淋巴母细胞淋巴瘤$

+D+

&

,

例#滤泡性淋巴

瘤$

7+

&

*

例#黏膜相关淋巴组织边缘区
D

细胞淋巴瘤$

5;6+

&

&

例#套细胞性淋巴瘤$

5<+

&

&

例#周围
6

细胞淋巴瘤$

P6+

&

(

例#结外
df

"

6

细胞淋巴瘤$

df
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*

例*
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血液标本
!

收集新疆医科大学第一附属医院血液科

&))0

年
%

月至
&)%)

年
%&

月经上述石蜡组织标本确诊为淋巴

瘤患者的血液标本
JH

例#其中#男
0(

例#女
(*

例%汉族
I*

例#

少数民族
*(

例$维吾尔族
&,

例#哈萨克族
I

例&%年龄
%*

"

,*

岁#平均$

0&'((G%0'**

&岁*健康对照组血液标本
,0

例#

为健康体检者#其中男
0%

例#女
*(

例%汉族
0,

例#少数民族
&H

0JH%

重庆医学
&)%&

年
I

月第
(%

卷第
%,

期

"

基金项目"国家自然科学基金支持项目$

*),I))JI

&*

!

#

!

通讯作者#

Q:4$>#

!

N

8E>$%*H*

!

.9F8'394

*



例$维吾尔族
&*

例#哈萨克族
(

例&%年龄
%0

"

0)

岁*取空腹

静脉血
&4+

#

QY6;

抗凝#离心分离血浆#

_&)\

保存备用*

@'@'B

!

分类方法
!

按照
;BB;AC9A

进行临床分期$

+

)

,

)

-

)

.

期&%根据国际预后指标$

>B@"AB$@>9B$#

-

A9

N

B9.>.>BK"E

#
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&分为低危组$

)

"

%

分&)中危组$

&

"

*

分&)高危组$

(

"

0

分&%根据是否有
D

症状分为
;

组$无
D

症状&)

D

组$有
D

症

状&%根据医院全自动生化分析仪所测得乳酸脱氢酶$

+Y!

&

$

*))g

"

+

为正常%

<

反应蛋白水平小于或等于
%)4

N

"

+

为正

常%

$

&

微球蛋白水平小于或等于
*4

N

"

+

为正常%部分病例资

料不全#在分析中去除*
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!

试剂
!

W8

-

"A2>.>9B

两步法免疫组化试剂盒)

6d7:

$

多克隆抗体购于武汉博士德生物工程公司%血浆
6d7:

$

测定

Q+RW;

试剂盒购于上海蓝基生物科技有限公司*

@'A

!

方法

@'A'@

!

免疫组化
!

组织标本经
%)X

中性甲醛溶液固定#常规

脱水#石蜡包埋#

(

#

4

厚切片#切片常规脱蜡水化%

*X !

&

Z

&

灭活内源性过氧化物酶#枸橼酸缓冲液$

-

! Î')

&进行抗原热

修复#

6d7:

$

一抗$工作液按
%o*)

稀释&在
( \

冰箱过夜#

Y;D

显色#苏木素复染*以乳腺癌组织作为阳性对照#

PDW

代

替一抗作为阴性对照*
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Q+RW;
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应用人
6d7:

$

Q+RW;

试剂盒#以双抗体夹心

Q+RW;

法检测血浆
6d7:

$

的含量*主要步骤!室温下$

&)

"

&0\

&在空白微孔中加入
0)

#

+

标准品溶液#再加入
0)

#

+

样

品#空白对照中加入
0)

#

+

蒸馏水*除空白对照孔外#在各孔

中加入
%))

#

+

酶标记溶液#

*H\

孵育
%F

#充分清洗酶标板
(

次%然后在各孔中加入显色剂
;

)

D

液各
0)

#

+

#避光反应
%)

4>B

#各孔中加入
0)

#

+

终止液#混匀后用上海安泰
49K"#;6:

,0,

型自动酶标分析仪检测
(0)B4

处吸光度值绘制
6d7:

$

标

准曲线#从中求得
6d7:

$

含量$单位
-N

"

4+

&*

@'B

!

结果判定标准

@'B'@

!

免疫组化结果判定标准
!

6d7:

$

阳性产物主要定位

于细胞质#部分细胞膜也有着色*以肿瘤细胞质中出现淡黄至

棕黄色颗粒为阳性细胞#根据肿瘤细胞中阳性细胞所占的百分

比分计分!

%

%)X

为
)

分#

(

%)X

"

&0X

为
%

分#

(

&0X

"

0)X

为
&

分#

(

0)X

"

H0X

为
*

分#

(

H0X

为
(

分%根据阳性细胞的

着色强度计分!无色为
)

分#淡黄为
%

分#黄色为
&

分#棕黄色

为
*

分*两积分相乘#

)

分为阴性$

_

&#

(

)

"

(

分为弱阳性

$

=

&#

(

(

"

,

分为中等阳性$

==

&#

(

,

"

%&

分为强阳性$

==

=

&

'

*

(

%弱阳性及以上为阳性表达*

@'B'A

!

Q+RW;

法检测结果判定标准
!

为了比较免疫组化与

Q+RW;

结果是否有相关性#将
6d7:

$

含量进行数值转换*

6d7:

$

含量值经
WPWW

软件分析#可测得
P

&0

%̂%*'&0

-N

"

4+

#

中位数$

5

&

%̂J)')%

-N

"

4+

#

P

H0

^&J)'((

-N

"

4+

*根据以上

值将 计 量 资 料 变 换 成 半 定 量 资 料!

6d7:

$

的 含 量 小 于

%%*'&0

-N

"

4+

为阴性$

_

&#

%%*'&0

"

%J)')%

-N

"

4+

为弱阳性

$

=

&#

%J)')&

"

&J)'((

-N

"

4+

为阳性$

==

&#

(

&J)'((

-N

"

4+

为强阳性$

===

&

'

*

(

*

@'C

!

统计学处理
!

用
WPWW%H')

统计软件进行统计学处理#

计量资料以
KG>

表示#组间比较采用
6

检验#计数资料采用
/

&

检验#等级资料采用
W

-

"$A4$B

相关性检验#检验水准
(

^

)')0

#以
!

$

)')0

为差异有统计学意义*

A

!

结
!!

果

A'@

!

不同类型淋巴瘤组织中
6d7:

$

表达
!

在不同类型淋巴

瘤组织中
6d7:

$

阳性表达主要为肿瘤细胞*

!+

组织中阳性

细胞主要为
V:W

细胞#但多为弱阳性表达#见封
&

图
%

*在非

霍奇金淋巴瘤$

d!+

&患者中#除
5;+6

和
5<+

病例较少#且

6d7:

$

为阴性表达外#其余各型均有不同程度的表达*

6d7:

$

在
Y+D<+

)

P<d

)

W++

"

<++

)

7+

)

P6+

中表达较高#见封
&

图

&

)

*

%而在
+D+

和
df

"

6<+

中表达较低*在各种淋巴瘤组织

中
6d7:

$

表达阳性率比较#差异无统计学意义$

!

(

)')0

&#见

表
%

*

6d7:

$

在
!+

和
d!+

组织中的血管内皮细胞及吞噬细

胞也有不同程度表达*在反应性增生淋巴结滤泡生发中心细

胞$中心细胞和中心母细胞&)副皮质区的免疫母细胞)毛细血

管内皮细胞
6d7:

$

呈弱阳性表达#而套区)副皮质区小淋巴细

胞
6d7:

$

呈阴性表达#见封
&

图
(

*

表
%

!!

不同类型淋巴瘤组织中
6d7:

$

表达

组织类型
%

6d7:

$

$

%

&

_ = == ===

阳性率

$

X

&

!+ %& ( 0 & % II'IH

Y+D<+ *) %) %0 ( % II'IH

P<d &) I %& & ) H)'))

W++

"

<++ %* I 0 & ) 0*',0

+D+ , 0 % & ) *H'0)

7+ * % % % ) _

5;+6 & & ) ) ) )'))

5<+ & & ) ) ) )'))

df

"

6<+ * & % ) ) _

P6+ ( % ) * ) _

!!

_

!表示此项无数据*

A'A

!

不同类型淋巴瘤患者血浆中
6d7:

$

水平
!

在
!+

)

Y+:

D<+

)

P<d

)

W++

"

<++

)

7+

)

P6+

患者血浆中
6d7:

$

水平高于

健康对照组#差异有统计学意义$

!

$

)')0

&%而在
5<+

)

df

"

6<+

血浆中
6d7:

$

水平高于健康对照组#但差异无统计学意

义$

!

(

)')0

&%

+D+

)

5;+6

患者血浆中
6d7:

$

水平低于健康

对照组#差异无统计学意义$

!

(

)')0

&%各种类型淋巴瘤患者

血浆
6d7:

$

比较差异无统计学意义$

!

(

)')0

&#见表
&

*

表
&

!!

不同类型淋巴瘤患者与健康对照组血浆中

!

6d7:

$

水平比较#

KG>

$

-N

)

4+

%

组织类型
% KG>

健康对照组
,0 %HJ'&*G(('HJ

!+

患者
%& (&&'I0G0H,'JI

Y+D<+

患者
*) &%H',)G%*,',,

P<d

患者
&) &()'%)G&I%'(0

W++

"

<++

患者
%* &&0'H,G%,)'&&

+D+

患者
, %H%'%*GHJ'H*

7+

患者
* ,,%'&HG,(('J(

5;+6

患者
& %H,'0JG&('0&

5<+

患者
& %JH'))G&*)'*(

df

"

6<+

患者
* %JH'((GH0'&%

P6+

患者
( &*('0JG%)&'H&

A'B

!

6d7:

$

在淋巴瘤患者组织和血浆中表达与临床病理特

征之间关系
!

组织中
6d7:

$

表达在
RPR

评分的中)高危组与低

危组间比较#差异有统计学意义$

!

$

)')0

&#其余各组之间差

IJH%

重庆医学
&)%&

年
I

月第
(%

卷第
%,

期



异无统计学意义$

!

(

)')0

&%临床病理特征不同患者血浆中

6d7:

$

水平比较#差异均无统计学意义$

!

(

)')0

&#见表
*

*

表
*

!!

6d7:

$

在淋巴瘤组织和血浆中表达与临床

!!!

病理特征之间关系

临床特征
%

淋巴瘤组织中

6d7:

$

表达$

%

&

阳性 阴性

!

血浆中
6d7:

$

水平$

KG>

#

-N

"

4+

&

!

性别
)'&* )'IJ

!

男
0( *) &( &H&'I)G*&&',&

!

女
(* &J %( &(H'&,G&J('0*

年龄
)'&, )'&I

!$

I)

岁
I) *J &% &,J'(*G*H%'I,

!&

I)

岁
*H &) %H &%I'0,G%I)'0%

民族
)'%) )',J

!

汉族
I* *H &I &0,'*JG&,)'HI

!

少数民族
*( && %& &IH'IIG*I%'(%

;BB;AC9A

分期
)'*, )'&(

!+",

&I %( %& *)0',IG*I%'&)

!-".

I% *J && &&J'JJG&&I'(%

D

症状
)'%J )',0

!

;

组
0J *, &) &0I',(G*%*'I0

!

D

组
*, &) %, &IJ'%)G*)H'%*

<

反应蛋白
)'*% )'%(

!%

%)4

N

"

+ &H %0 %& **,'&JG(*,'&*

!(

%)4

N

"

+ &* %I H %JJ'*JG%)%'J(

$

&

微球蛋白
)'0( )'I)

!%

*4

N

"

+ ** %J %( &H&'JHG*IH'&H

!(

*4

N

"

+ ** &% %& *&)'H&G*IH'&&

+Y! )'%& )'&%

!$

*))g

"

+ HJ (* *I &,H'I(G**0'&%

!&

*))g

"

+ %) , & %0%'&IG%)%'&J

RPR

评分
)')& )'00

!

低危组
%( 0 J *I%'%%G(,&'&0

!

中)高危组
(( *% %* &,J',JG*0('()

A'C

!

6d7:

$

在不同类型淋巴瘤患者组织与血浆中表达的相

关性
!

经
W

-

"$A4$B

等级相关性检验#二者无相关性$

5

>

^

)'%&

#

!

(

)')0

&#见表
(

*

表
(

!!

6d7:

$

在不同类型淋巴瘤患者组织与血浆

!!!

中表达的相关性

6d7:

$

$组织&

6d7:

$

$血浆&

_ = == ===

_ %& H J %)

= %) %0 %% 0

== & & 0 I

=== ) % % %

B

!

讨
!!

论

6d7

属细胞因子家族#主要成员有
6d7:

(

和
6d7:

$

*

6d7:

$

与
6d7:

(

在基因)分子结构及生物学功能上都有许多

相似之处*

6d7:

$

具有复杂的生物学活性#广泛参与炎症反

应)免疫系统的发育和免疫调节等'

(

(

*国外对
6d7:

$

基因多

态性与
d!+

关系的研究有一些报道#但结果不尽相同'

0:I

(

*

研究表明#

6d7

对肿瘤的作用呈双向性#既可杀伤肿瘤细胞#

亦可促使肿瘤细胞生长和浸润*

6d7:

$

=&0&

基因多态性在

一定水平上决定着个体的
6d7:

$

分泌水平'

0:H

(

*正常情况下#

6d7:

$

是以肿瘤细胞自分泌或间质细胞旁分泌对局部起作

用#理论上应是抗肿瘤作用#但是在病理状态下抑制了细胞内

6d7:

$

基因的转录和$或&翻译#影响了
6d7:

$

分泌#从而降低

了机体局部抗肿瘤作用*因此#有些学者认为体内
6d7

可能

起到内源性肿瘤促进剂的作用'

,

(

*研究发现恶性淋巴瘤患者

组织和血清中
6d7

表达水平增加#较高水平的
6d7

与淋巴瘤

不良预后有关'

J

(

*

本研究发现#在
!+

患者组织和血浆中
6d7:

$

表达明显

升高#

V:W

细胞均有不同程度表达*据参考文献'

,

#

%)

(报道

!+

患者
6d7:

$

4Vd;

表达增加#

V:W

细胞能产生多种细胞

因子#并能表达细胞因子受体和活化抗原*

!+

中
6d7:

$

的高

表达可能在其发生)发展中起着重要作用#检测
6d7:

$

可能有

助于
!+

的诊断*

Y+D<+

与
P6+

属于侵袭性淋巴瘤#肿瘤细

胞具有高增殖活性)低凋亡率*在
Y+D<+

与
P6+

组织和血浆

中
6d7:

$

高表达与淋巴瘤不良预后有关#与参考文献'

%):%%

(

报道一致*

P<d

属于惰性淋巴瘤#肿瘤细胞分泌的
6d7

具有

促使骨质溶解加速病程进展的作用'

%&

(

#

Y$M>".

等'

%*

(发现
6d7

基因多态性与浆细胞骨髓瘤发病有关%本组研究中
*

例
7+

有

%

例为
-

级#

&

例为
,

级#

6d7:

$

表达水平高于其他类型*

a$O:

O

U

等'

&

(报道
7+

组织学分级与预后有关#也有报道称
7+

患者

6d7:

$

4Vd;

水平高于其他类型淋巴瘤'

%(

(

#与本研究结果一

致*因此#

6d7:

$

在
P<d

与
7+

组织和血浆中高表达可能与其

疾病进展及不良预后有关*

本组研究发现
6d7:

$

在
W++

"

<++

组织和血浆中表达较

高#该组病例中有
,

例伴有白血病#病程多为
-".

期#

d$

NU

等'

%0

(报道
6d7:

$

表达在
W++

伴有白血病患者高于没有白血

病者#并且与其病程进展有关#与本研究结果一致*本研究中

&

例
5<+

和
&

例
5;+6

淋巴瘤组织中
6d7:

$

表达为阴性#

*

例
df

"

6<+

表达较低#这
*

种类型的淋巴瘤尽管临床表现不

一#但是组织和血浆中
6d7:

$

表达水平较低*可能
6d7:

$

在

这些类型淋巴瘤中起的作用较小#详细的机制不清#也未见相

关文献报道#有待于扩大样本含量进一步的研究*

6d7:

$

在

+D+

组织与血浆中表达水平较低#本研究中
,

例
+D+

中有
I

例为急性白血病患者#导致机体内
6d7:

$

分泌减少#可能与这

些患者机体免疫功能低下有关%也可能在患者的血浆中存在者

某些加速
6d7:

$

灭活的机制#对于这一结果还有待于进一步

的探讨*本研究中
0

例淋巴结反应性增生滤泡生发中心细胞

$含较多的中心细胞和中心母细胞&)副皮质区的免疫母细胞)

毛细血管内皮细胞呈弱阳性#而套区)副皮质区小淋巴细胞呈

阴性*中心细胞)中心母细胞和免疫母细胞为受到抗原刺激后

的转化细胞#是处于高增殖状态的细胞#

6d7:

$

参与淋巴细胞

转化过程#进一步证明
6d7:

$

在淋巴细胞的转化过程中起着

重要的作用*

RPR

评分作为预后综合指标已广泛用于临床#对判断预后#

指导治疗具有重要意义'

%I

(

*组织中
6d7:

$

表达与
RPR

评分的

中)高危组有关#差异有统计学意义$

!

$

)')0

&%而血浆
6d7:

$

HJH%

重庆医学
&)%&

年
I

月第
(%

卷第
%,

期



水平与临床不同指标之间无关*对于这一结果作者认为可能

与
6d7:

$

具有促肿瘤和抗肿瘤的双重作用有关*在组织中

6d7:

$

表达以肿瘤细胞阳性为标准#自分泌
6d7:

$

主要起促

肿瘤作用#故
6d7:

$

在组织中高表达提示预后差*而血浆中

所测得的是总
6d7:

$

水平#为肿瘤细胞自分泌和血管内皮细

胞)吞噬细胞旁分泌
6d7:

$

的总和#血浆
6d7:

$

水平与临床

不同指标的关系是二者综合作用结果#因此#血浆
6d7:

$

水平

对临床判断预后的意义不大*

6d7:

$

在不同类型淋巴瘤组织

与血浆中表达无相关性#说明
6d7:

$

自分泌与旁分泌作用存

在复杂的机制#其表达水平存在明显的差异*

综上所述#

6d7:

$

在淋巴瘤组织和血浆都有不同程度表

达#提示
6d7:

$

在淋巴瘤发生)发展中起到一定作用#但是

6d7:

$

与淋巴瘤的关系比较复杂#不同的亚型可能存在不同

的机制#有必要进一步研究#探讨其详细机制*
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