
这２条多肽的标记率提高到９４％以上，不需纯化即可
用于后续研究工作；文献［１３］及本结果均提示，Ａ５４９
细胞高表达ＶＥＧＦＲ，故我们选用该细胞进行细胞增殖
及体 外 受 体 竞 争 结 合 实 验，结 果 提 示：多 肽

ＱＫＲＫＲＫＫＳＲＫＫＨ、ＲＫＲＫＲＫＫＳＲＹＩＶＬＳ经 ＨＹＮＩＣ修
饰后，其抑制肿瘤细胞增殖的生物学活性未受影响；被

放射性核素９９Ｔｃｍ标记后仍具有良好的 ＶＥＧＦＲ结合活
性。且该标记物体外稳定性良好，为下一步的药代动

力学、体内分布、肿瘤靶向性研究、肿瘤的分子显像及

靶向治疗研究奠定了良好的实验基础。
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鼻腔ＮＫ／Ｔ细胞型淋巴瘤活检病理诊断１９例

施祝良，黄　洁　　（３１５０４０浙江 宁波，解放军第１１３医院耳鼻咽喉科）

［通信作者］　黄　洁，Ｅｍａｉｌ：１５３３６６０２６６２＠ｑｑ．ｃｏｍ

　　［关键词］　非霍奇金淋巴瘤；ＮＫ／Ｔ细胞型淋巴瘤；临床
病理

　　［中图法分类号］　Ｒ７３９．６２　　［文献标志码］　Ｂ

１　资料与方法

　　２００５年６月至２０１０年６月，我科对２６例怀疑鼻腔内ＮＫ／Ｔ
细胞型淋巴瘤患者进行病理活检检查。其中７例反复活检５
次以上，并临床观察１２个月以上，排除该病；１９例确诊为ＮＫ／Ｔ
细胞型淋巴瘤。１９例患者中，男性１２例，女性７例，年龄２１～
７３岁，平均５３．３岁。
　　对坏死组织堆积患者，由前向后清除部分坏死组织。在肉
眼所见“正常组织”与坏死组织交界处用活检钳取２块组织，并
使２个创面上下相连，然后在创面处再取１块组织，共３块组
织送病理检查。对鼻部长期黏膜溃疡的疑似患者，同法在“正

常组织”与溃疡面交界处取活检。对肿瘤已穿透软腭的疑似患

者，从口腔入路，清除空透处坏死组织，在边缘切１块大小约
３ｍｍ×３ｍｍ×３ｍｍ的组织送病理。如怀疑肿瘤，则进行免疫
组化检查；如未发现肿瘤细胞，在原石蜡块中再取３个切片进
行病理检查；如仍未发现肿瘤细胞，按上述方法反复病理检查。

所有切片用快捷免疫组织化学染色法进行 ＴＩＡ１、ＣＤ５６、ＣＤ３、
ＣＤ２０、ＣＫ染色，ＴＩＡ１、ＣＤ５６、ＣＤ３阳性，ＣＤ２０和 ＣＫ阴性，是诊
断ＮＫ／Ｔ细胞淋巴瘤的可靠依据［１－２］。

２　结果

　　所有患者在取活检３次内确诊，其中首次切片报告阳性９
例，占 ４７％，首次活检石蜡切块中再次切片后确诊 ３例，占
１６％；第２次活检首次确诊４例，占２１％，第２次活检再次切片
确诊１例，占５％；第３次活检首次切片确诊２例，占１１％。

３　讨论

　　ＮＫ／Ｔ细胞型淋巴瘤是鼻腔鼻窦最为常见的非霍奇金淋巴
（下转３８页）
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通路中重要信号分子———ＦＡＫ的酪氨酸磷酸化之间
存在相互联系［１１］。因此我们有理由推测：整合素信号

通路和ＥＧＦＲ通路之间存在交叉反应。
　　本研究使用 Ｆｎ刺激胃癌细胞 ＳＧＣ７９０１细胞后，
迅速出现ＦＡＫ和其下游分子 ｐ１３０ｃａｓ酪氨酸磷酸化；
ＥＧＦ刺激ＳＧＣ７９０１细胞后，迅速出现 ＥＲＫ磷酸化，与
预期结果相符合。但是，我们的结果同时显示Ｆｎ可以
引起ＥＲＫ磷酸化，而 ＥＧＦ可以激活 ＦＡＫ和其下游分
子 ｐ１３０ｃａｓ酪氨酸磷酸化，说明了 Ｆｎ整合素ＦＡＫ
ｐ１３０ｃａｓ和ＥＧＦＥＧＦＲＥＲＫ这２条经典的信号通路之
间存在交叉反应。

　　ＦＡＫ是整合素信号通路下游关键信号分子，也是
现有文献中提到的最有可能的关键信号分子。因此本

研究设计并使用 ＲＮＡ干扰技术降低 ＦＡＫ的表达，然
后使用ＥＧＦ和Ｆｎ分别刺激 ＳＧＣ７９０１细胞，观察细胞
生长代谢和侵袭力的改变，发现２种生物学行为均出
现下降。使用 Ｆｎ刺激 ＳＧＣ７９０１／ＦＡＫＢＬＯＣＫ细胞，出
现下游ｐ１３０ｃａｓＹ４１０磷酸化的降低，证实了ＦＡＫ是整
合素下游和 ｐ１３０ｃａｓ上游的关键信号分子；同时 ＥＧＦ
下游ＥＲＫ也出现磷酸化下降，则说明整合素通路通过
ＦＡＫ对 ＥＧＦＲ信号通路产生影响。使用 ＥＧＦ刺激
ＳＧＣ７９０１／ＦＡＫＢＬＯＣＫ细胞，出现下游 ｐ１３０ｃａｓＹ４１０
磷酸化的降低，同样说明了 ＥＧＦＲ信号通路是通过
ＦＡＫ和整合素信号通路发生作用的。
　　总之，本研究以交叉反应为重点，说明了 Ｆｎ整合
素ＦＡＫ和ＥＧＦＥＧＦＲＥＲＫ信号通路的交叉反应对细
胞生长代谢和侵袭有着重要的影响，同时验证了 ＦＡＫ
是两条信号通路的交叉分子，阻断ＦＡＫ的表达可以同
时抑制２条信号通路的交叉反应。此发现为联合抑制
多信号通路，治疗胃癌打下基础。
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瘤，肿瘤多发于面中线附近，肿瘤组织侵犯周边毛细血管，引起

组织坏死及大量反应性组织细胞、炎性肉芽组织增生。临床上

以鼻中隔溃疡坏死最为常见，多伴有鼻出血，鼻部恶臭［３］。

ＮＫ／Ｔ细胞型淋巴瘤由于肿瘤组织坏死与侵袭交替推进，肿瘤细
胞位于正常组织与坏死组织交界线上，临床上活检难以准确获

取，即使取得病变组织，由于肿瘤细胞带状分布，病理切片时常

不能切到。常常是临床上高度怀疑鼻腔 ＮＫ／Ｔ细胞型淋巴瘤，
病理却不能很快确诊，延误治疗时机［４］。我们的体会是：①由于
鼻部血供很丰富，如出现黏膜溃疡、坏死，则应引起高度重视，

需除外鼻部肿瘤可能。②鼻腔 ＮＫ／Ｔ细胞型淋巴瘤取活检不
在多，关键在选取部位准确，送病理检查的组织块中，坏死组织

及炎性渗出物越多，切片后发现肿瘤细胞的可能性越小。③怀
疑鼻腔淋巴瘤的病理切片，多取不同角度切片，第１次切片未
发现肿瘤细胞，可用原石蜡块做第２次切片检查，也可能发现
肿瘤细胞。④在软腭等处如能用尖刀切块，病理阳性率较高。

⑤坏死溃疡边缘常有活跃的鳞状上皮巢，部分甚至可形成角化
珠，酷似分化好的鳞状细胞癌。免疫组织化学检查注意与炎

症、高分化鳞状细胞癌及其他类型淋巴瘤鉴别［５］。
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