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!"#$%、&’($) 及 *&*+ , 在霍奇金淋巴瘤中的表达及其意义

范严严，章) 容，郭乔楠) ) （第三军医大学西南医院病理学研究所，重庆 %"""*’）

) ) 摘) 要：目的) 探讨 +,-#$、./0#&、1.12 ! 在霍奇金淋巴瘤中的表达情况及其意义。方法) 对 %% 例霍奇金淋巴瘤行
34染色和应用免疫组织化学 +5#6""" 法标记 /7*"、/7!$、+,-#$、./0#&、1.12 !、/7&"、/7*，按 83.关于淋巴造血组织
肿瘤分类（&""! 年）进行诊断和组织学分型。结果 ) %% 例霍奇金淋巴瘤中，结节性淋巴细胞为主型（9:+3:）* 例（(2
’;），经典型霍奇金淋巴瘤（/3:）%! 例（6*2 &;）。3<= 细胞有 *( 例（’!2 ’;）表达 /7*"，&> 例（(!2 %;）表达 /7!$，!%
例（*!? ’;）表达 /7&"，%* 例（6>2 >;）表达 +,-#$，!% 例（*!2 ’;）表达 ./0#&，> 例（!$2 6;）表达 1.12 !，其中 9:+3:
./0#&、1.12 ! 均为阳性（!"";），/3:中有 *" 例（>*2 &;）均不表达 ./0#& 和 1.12 !，> 例（!>2 !;）./0#&（ @）、1.12 !
（ A），! 例（&2 %;）./0#&（ A）、1.12 !（ @）。所有病例均不表达 /7*。结论) 霍奇金淋巴瘤是一种病因不明，诊断较困
难的恶性肿瘤，+,-#$、./0#&、1.12 ! 标记与传统的 /7*"、/7!$ 相结合，有助于霍奇金淋巴瘤的诊断及鉴别诊断。
) ) 关键词：霍奇金淋巴瘤；病理；免疫组化
) ) 中图法分类号：<%%(2 ’；<>*"2 &!；<>**2 !) ) ) 文献标识码：,
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) ) "A2B06:B：!"#$%&’($) 0I ME\ROPMJDPR PTR R^WXROOMIEO DEY OMJEMSM[DE[R IS +,-#$，./0#& DEY 1.12 ! ME
3IYJ_ME UF‘WTI‘D（3:）2 )$&*+,- ) N‘‘QEITMOPI[TR‘M[DU ‘RPTIY VDO QORY PI YRPR[P PTR R^WXROOMIEO IS
/7*"，/7!$，+,-#$，./0#&，1.12 !，/7&" DEY /7* ME %% OD‘WURO IS SIX‘DUME#SM^RY，WDXDSSME#R‘aRYYRY
PMOOQRO IS 3:2 0TR TMOPIUIJM[DU [UDOOMSM[DPMIE VDO [DXXMRY IQP D[[IXYMEJ PI PTR 83. [UDOOMSM[DPMIE SIX PQ‘IXO IS
TR‘DPIWIMRPM[ DEY UF‘WTIMY PMOOQRO（&""!）2 .$-/0&-) NE DUU %% [DORO，*（(2 ’;）VRXR EIYQUDX UF‘WTI[FPR
WXRYI‘MEDEP 3IYJ_ME UF‘WTI‘D（9:+3:）DEY %!（6*2 &;）VRXR [UDOOM[DU 3IYJ_ME UF‘WTI‘D（/3:）2 NE
3IYJ_ME DEY <RRY =PRXEaRXJ [RUUO，/7*" VRXR R^WXROORY ME *( OD‘WURO（’!2 ’;），/7!$ ME &>（(!2 %;），
/7&" ME !%（*!2 ’;），+,-#$ ME %*（6>2 >;），./0#& ME !%（*!2 ’;），DEY 1.12 ! ME >（!$2 6;）2 ,UU
OD‘WURO IS 9:+3: R^WXROORY ./0#& DEY 1.12 !，VTMUR ME PTR OD‘WURO IS /3:，*" OD‘WURO（>*2 &;）R^#
WXROORY aIPT ./0#& DEY 1.12 !，>（!>2 !;）R^WXROORY IEUF ./0#&，!（&2 %;）R^WXROORY IEUF 1.12 ! DEY
DUU VRXR ERJDPM\R SIX /7*"2 1+2%0/-’+2) 3IYJ_ME UF‘WTI‘D MO D XDXR ERIWUDO‘ VMPT QE[RXPDME [DQOR DEY YMSSM#
[QUP PI YMDJEIOR2 0TR YRPR[PMIE IS +,-#$，./0#& ，1.12 ! ME [I‘aMEDPMIE VMPT /7*"，/7!$ VMUU [IEYQ[R PI
PTR YMDJEIOMO DEY YMSSRXREPMDU YMDJEIOMO IS 3IYJ_ME UF‘WTI‘D2
) ) C1> D4072：3IYJ_ME UF‘WTI‘D；WDPTIUIJF；M‘‘QEITMOPI[TR‘MOPXF

) ) 霍奇金淋巴瘤（3IYJ_ME UF‘WTI‘D，3:）是一种淋
巴造血系统恶性肿瘤，在 !’*& 年由 0TI‘DO 3IYJ_ME首
次描述，约占全世界年发病的 !;，占所有淋巴瘤的
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方面的研究，现在成都军区总医院病理科。电话：（"&’）’($>"%$>，

4#‘DMU：EM[_F">&&b !&(2 [I‘

) ) 通信作者：郭乔楠，电话：（"&*）(’>$%%**，4#‘DMU：]MDIEDE’$b &(*2 ERP

) ) 收稿日期：&""’#"%#">；修回日期：&""’#"$#&>

*";［!］。&""! 年 83.对淋巴造血组织肿瘤进行了重
新定义与组织学分型［&］。+,-#$ 又称 1 细胞特异性
激活蛋白（1 [RUU#OWR[MSM[ D[PM\DPIX WXIPRME，1=,+），是
由成对区控制基因家族 +,-#$ 编码的一种 1 细胞特
异性转录因子，对 1 细胞的发育、增殖和分化起着关
键作用［*］。./0#& 是一种 1 细胞的特异性转录因子，
./0#& 与其协同因子 1.12 ! 相互作用，参与 NJ基因表
达的调控，而且参与其他有关 1 细胞增殖及分化基因
的调控［%］。目前国内有关 +,-#$、./0#&、1.12 ! 三者
同时在 3:中的作用及意义尚少见报道。本研究对 %%
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表 !" ## 例 $%患者肿瘤组织中 &’()*、+,-).、/+/0 ! 表达强度的变化

./%0/ .10/ 2*0/ /%0/ /30/
免疫标记 合计 !值

444 44 4 444 44 4 444 44 4 444 44 4 444 44 4
%&’(" 5 6 6 6 5 !, 6 " 7 6 ! 7 6 ! 8 85
6*+(, 5 6 6 6 ! 5 , 5 ! 6 6 6 6 6 ! !8 9 6$ 6!
-)-$ ! 6 5 6 6 6 ! 6 6 , 6 ! 6 6 6 6 7

例霍奇金淋巴瘤进行了回顾性研究，并运用免疫组织

化学染色对 0/ 中的霍奇金细胞和 :;<=(>?;@AB;@C 细
胞（0:1）的 %&’("、)*+(,、-)-$ ! 进行检测，探讨
%&’("、)*+(,、-)-$ ! 在霍奇金淋巴瘤的表达及其意
义。

!" 材料与方法

!$ !# 材料来源
# # 收集本院病理学研究所 !DDE F ,667 年存档的霍奇金淋巴
瘤蜡块共 88 例，均为临床送检病例，标本经 !6G福尔马林液固
定，常规脱水、石蜡包埋。全部病例重新包埋、切片后经苏木

精(伊红（0H）染色，根据 I0) 关于淋巴造血组织肿瘤分类
（,66!年）中的诊断标准进行确诊及组织学分类［,］。

!$ ,# 试剂
# # 鼠抗人单克隆抗体 *356、*3!"、*3,6、*35、%&’("、
)*+(,、-)-$ ! 及 %J(D666 二步法试剂盒均购于北京中杉金桥
生物技术有限公司，所用抗体均为即用型。3&-显色液为 3&(
K)公司产品。

!$ 5# 免疫组化检测
# # 全部标本重新经石蜡包埋，5 !L厚连续切片，采用微波炉
抗原修复，免疫组化二步法（%J(D666）进行标记。所有抗体均
以扁桃体组织为阳性对照，以 %-1代替一抗作空白对照。结果
判读 *356、*3!" 以 0:1细胞膜 M NOPCQ区棕黄色为阳性；*3,6、
*35 以 0:1 细胞膜棕黄色为阳性；%&’("、)*+(,、-)-$ ! 以
0:1细胞核棕黄色为阳性，根据细胞核阳性颗粒的颜色为棕
黄、黄色、淡黄，其表达强度分为强（ 444）、中等（ 44）、弱（ 4）
5 个等级。

!$ 8# 统计学分析
# # 计数资料采用 ",检验和 RQ>S;@ 精确概率检验及 K@T>U<P(
I<PPQ> 秩和检验，均用 1%11 !5$ 6 统计软件处理。

." 结果

,$ !# 临床分析结果
# # 收集整理的霍奇金淋巴瘤共计 88 例，其中女性 !! 例，男
性 55 例，年龄 " V 7! 岁，主要集中在 !" V 86 岁。多好发于颈部
淋巴结（,D 例），其次是腋下淋巴结（" 例），纵隔淋巴结（" 例），
小肠、颌下、腹股沟淋巴结（" 例）。临床表现多为淋巴结的无
痛性肿大，伴或不伴发热、盗汗、体质量下降。

,$ ,# 组织学分型
# # 按I0)关于淋巴造血组织肿瘤分类（,66! 年），0H染色结
合免疫组化标记，88 例 0/ 中结节性淋巴细胞为主型（AO=TP<@

PWLXSOYW?; X@;=OLQA<A? 0O=CUQA PWLXSOL<，./%0/）5例（EZ [G）；经
典型霍奇金淋巴瘤（ YP<>>QY<P 0O=CUQA PWLXSOL<，*0/）8! 例
（D5$ ,G），其中结节硬化型（AO=TP<@ >YP;@O>Q> 0O=CUQA PWLXSO(
L<，.10/）!" 例（ 5E$ EG），混合细胞型（ LQ\;= Y;PPTP<@Q?W
0O=CUQA’> PWLXSOL<，2*0/）!, 例（,D$ 5G），富于淋巴细胞的
经典型（ PWLXSOYW?;(@QYS;= YP<>>QY<P 0O=CUQA PWLXSOL<，/%0/）D
例（,!$ DG），淋巴细胞消减型（ PWLXSOYW?; =;XP;?QOA 0O=CUQA
PWLXSOL<，/30/）" 例（!,$ ,G）。

,$ 5# 免疫表型检测
,$ 5$ !# %&’("、)*+(,、-)-$ ! 在 0/中的表达# # 88 例 0/中
0:1细胞对 %&’("、)*+(,、-)-$ ! 的表达阳性强度强弱不等，
着色后的细胞核和核仁数目、大小清晰可见。对 5 种免疫标记
的阳性表达强度进行 K@T>U<P(I<PPQ> 秩和检验，其差异有统计
学意义（", ] "E$ 557，! ] 6$ 666），其表达强度多为弱到中等，
明显弱于周围背景 - 淋巴细胞的着色。%&’(" 在 ./%0/ 中 5
例均呈强阳性表达，在 *0/中呈弱到中等强度阳性，阳性率为
D7$ EG（86 例），两者之间的差异无统计学意义（", ] 6$ 666，
! ] !$ 666）。)*+(, 在 ./%0/中 5 例均呈强阳性表达，在 *0/
中呈弱到中等强度阳性，阳性率为 ,E$ [G（!! 例），两者之间的
差异有统计学意义（", ] 5$ 5D[，! ] 6$ 687）。-)-$ ! 在 ./%0/
中 5 例均呈中等强阳性表达，在 *0/ 中呈弱到中等强度阳性，
阳性率为 D$ 7EG（8 例），两者之间的差异有统计学意义（", ]
!6$ D86，! ] 6$ 66!）（图 !，表 !）。./%0/ 中，)*+(,、-)-$ ! 均
为阳性，*0/中，有 56 例（75$ ,G）均不表达 )*+(, 和 -)-$ !，7
例（!7Z !G）)*+(,（ 4）、-)-$ !（ F），! 例（,Z 8G）)*+(,（ F）、
-)-$ !（ 4）。
,$ 5$ ,# 0/ 中 0:1 细胞 *356、*3!"、*3,6、*35 的表达 # #
*356、*3!" 的阳性颗粒主要出现在 0:1细胞膜上及细胞质内
核旁高尔基器区内。*3,6 的阳性颗粒除了部分 0:1 细胞中
出现外，主要出现在周围背景细胞中，*35 在 0:1 细胞中呈阴
性表达（表 ,）。对 %&’(" 与 *3,6 的表达率进行 ",检验，其差

异有统计学意义（", ] 8!$ [[5，! ] 6$ 666），%&’(" 的表达高于
*3,6，有 *3,6 阳性表达的病例均有 %&’(" 表达。对 *356 和
*3!"的表达率进行 ",检验，其差异无统计学意义（", ] 5Z "7E，
! ] 6$ 6"D）。

表 ." ## 例 $%患者肿瘤组织中 ,123、,1!*、,1.3、
,12 表达［" ] 88，例数（G）］

免疫标记 *0/ ./%0/ 合计

*356 5E（[!$ [） 6（6） 5E（[!$ [）

*3!" ,E（"D$ !） !（,$ 5） ,7（E!$ 8）

*3,6 !5（,D$ "） !（,$ 5） !8（5!$ [）

*35 6 6 6

7E8!
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图 !" #$%&’、()*&+ 及 ,(,- ! 在 ./各亚型中 .01细胞的表达"（!"#$%%% & ’%%）

2" 讨论

( ( !)*#+ 基因属于成对区控制家族，在胚胎发育过
程中编码重要的转录因子。在淋巴系统内，由 !)*#+
基因编码的 !)*#+ , -.)!（- /011#230/454/ 6/748679: 3:9#
704;）仅存在于 -细胞中，在从原始 -细胞到成熟 - 细
胞均有表达，但在终末分化的浆细胞则检测不到其活

性。其功能是在 - 细胞发育早期调节 - 细胞多种特
异性基因表达，-细胞被激活后，促进 -细胞的增殖及
同型转换，并在免疫球蛋白基因转录及终末分化阶段

起重要的调节作用，是一个全 - 或全前体 - 细胞标
记［<，+］。我们对 ’’ 例 => 进行了 !)*#+ 检测，发现
!)*#+ 在周围背景 -细胞中呈强阳性表达，?>!=> 中
的 =@.细胞均表达 !)*#+，呈强阳性；A=> 中的 =@.
细胞除 B 例外亦均表达 !)*#+，强度由弱阳性到中等
强度不等。本实验中 =@.细胞阳性率高达 $CD CE，高
于 FG6H0/G#I6J/0K146等［L］的报道（M+D CE）及国内郗
彦凤等［C］的报道（+MD %E），与 ./GH0:4;K 等［M］的报道

（$BD <E）接近。!)*#+ 在 => 中 =@. 细胞的表达情
况有较大差异，可能与样本量大小有关，同时统计分析

时应注意背景中大量非肿瘤 - 细胞的干扰，避免由此
带来的假阴性或假阳性。

关于霍奇金淋巴瘤的细胞起源，目前的普遍观点

支持为 -细胞源性［$］，但 =@. 细胞对 - 细胞标记物
ANO% 的表达率却很低，本研究结果仅为 <BD ME，远远
低于 !)*#+ 的阳性率 $CD CE。!)*#+ , -.)! 能调节
诱导提高多种 - 细胞抗原如 ANB$、ANO% 等的表
达［B%］，=> 中 =@.细胞的 !)*#+ , -.)! 的低表达水平
可能使其不能充分诱导 - 细胞抗原的表达，从而导致
=@.细胞中的 ANO% 不表达或表达很低。故 !)*#+ 可
作为霍奇金淋巴瘤 =@. 细胞种属研究的一种优先标
记物。

PAQ#O 是一种八聚体的 - 细胞特异性转录因子，
属于 !PR 转录因子家族成员之一。它不仅参与 SK 基
因表达的调控，而且参与其他有关 - 细胞增殖及分化
基因的调控。PAQ#O 与其协同因子 -P-D B 的相互作
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用是 -细胞表达 ./基因的必要条件，可激活免疫球蛋
白基因的启动子而调节免疫球蛋白的合成。进一步的

研究表明，*01 中由于转录因子 )*+(, 和 2或其协同
因子 -)-$ ! 缺失或下调将导致 ./ 转录消失，不能产
生功能性 ./ 分子［!!］。在其他 - 细胞淋巴瘤（包括
31%01）通常没有 )*+(, 和 2或 -)-$ ! 缺失。因此，
)*+(, 和 -)-$ ! 可作为鉴别 31%01与 *01有价值的
新指标：%&’(" 2 -4&%（ 5），而 )*+(,（ 6）或 -)-$ !
（ 6）提示 *01，%&’(" 2 -4&%（ 5）、)*+(,（ 5）、-)-$ !
（ 5）则提示为 31%01［!,，!7］。转录因子 )*+(, 2 -)-$ !
在几乎所有的 - 细胞性非霍奇金淋巴瘤和 31%01 中
表达，在 *01中的阳性率则存在较大差异，)*+(, 与
-)-$ ! 的阳性率国外有报道分别为 89:与 !;:［!7］，
<,:与 78:［!9］。还有研究提到 *01 中可以检测到
)*+(, 低水平的转录，但无 )*+(, 蛋白表达［!"］。本实
验中 )*+(, 与 -)-$ ! 在 31%01 中 7 例均为阳性，在
*01 中的阳性率分别为 !9$ <: 与 !"$ ;:，其中
87= ,:的 *01 均不表达 )*+(, 和 -)-$ !，!;$ ":的
*01有 )*+(,（ 6）或 -)-$ !（ 6）。
本实验中 31%01的肿瘤细胞 )*+(, 2 -)-$ ! 表达

相对于 *01呈强阳性表达，阳性率为 !>>:。在 *01
的各亚型中，0?4 细胞 )*+(, 2 -)-$ ! 的阳性强度由
弱到中等不定，在 @401中的表达要强于 3401，1%01
和 1A01 两种亚型的阳性率及阳性强度均较低，这可
能与 0?4细胞在不同亚型中受微环境的影响及病毒
感染，如与 B-病毒有关，具体机制有待进一步研究。

0?4细胞的辨认是长期困扰病理医生的难题，除了
0?4细胞本身有多种变化，如爆米花细胞、陷窝细胞、多
型性 ?4细胞等，还有许多与 0?4 形态类似的细胞，如
免疫母细胞、组织细胞等。目前认为，*A7>、*A!" 是
0?4细胞的特异性检测抗体。本实验中 99 例 *01 的
表达率均很高，分别为 C8$ C:，<7$ 9:。但 *A7> 和
*A!"并非 01 的绝对特异性抗体。其他类型的细胞，
如活化的大淋巴细胞和间变性大细胞淋巴瘤 *A7> 呈
阳性，*A!" 在单核细胞(粒细胞中也有表达。因此将
%&’("、)*+(,、-)-$ ! 标记与传统的 *A7>、*A!" 相结
合，更有助于霍奇金淋巴瘤的诊断及鉴别诊断。
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