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摘要院目的 探讨 EB 病毒潜伏膜蛋白渊LMP1冤尧p53尧bcl-2 的蛋白表达在霍奇金淋巴瘤渊HL冤致病机制中的作用及其意

义遥方法 对收集的 31 例石蜡包埋的 HL 组织进行 LMP1尧p53尧bcl-2 蛋白免疫组化染色遥结果 LMP1尧p53尧bcl-2 的阳性

率分别为 58.1%尧61.3%尧35.5%遥LMP1 与 p53 相关性分析具有统计学意义遥结论 p53 可能参与 LMP1 在 HL 致病机制

中的作用袁bcl-2 可能与 HL 的致病关系不大遥
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Abstract: Objective Tostudytheexpressionsoflatentmembraneprotein1(LMP1),p53andbcl-2proteinsandinvestigate
theirsignificanceinthepathogenesisofHodgkin'slymphoma. Methods Immunohistochemicalstainingwasusedtoexamine

theexpressionsofLMP1,bcl-2,andp53proteinsin31paraffin-embeddedtissuesamplesfromHodgkin'slymphoma. Results
ThepositivityratesofLMP1, p53andbcl-2proteinswere58.1%(18/31), 61.3% (19/31)and35.5%(11/31), respectively,

showingastatisticallysignificantdifferencebetweentheexpressionsoftheformer2proteins. Conclusion p53maybein-
volvedasanimportantagentinthepathogenesisofHodgkin'slymphomainducedbyLMP1, whereasbcl-2appearsunrelated

tothedevelopmentofthisdisease.
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霍奇金淋巴瘤 渊Hodgkin'slymphoma袁HL冤是与

EB 病毒渊Epstein-Barrvirus袁EBV冤密切相关的肿瘤咱1暂遥
EB 病毒潜伏膜蛋白 1 渊latentmembrane protein 1袁
LMP1冤的表达在癌细胞增殖和凋亡中起重要作用遥
有研究证明袁p53 和 bcl-2 的表达可使 DNA 受损的细

胞持续生存袁增加了基因变异的概率袁从而促使肿瘤

的发生咱1袁2暂遥p53 和 bcl-2 蛋白是否也参与 HL 中LMP1

的致病机制袁相关报道较少遥本研究试图通过对 HL

蜡块组织中 LMP1尧p53 及 bcl-2 三者蛋白表达水平

的测定袁探讨他们在 HL 发生与发展中的作用袁并为

HL 的预后提供理论依据遥

1 材料和方法

1.1 材料来源

31 例 HL 蜡块组织为 1984 年 1 月 ~2000 年 12

月间第一军医大学附属南方医院和广州军区总医院

病理科收集的病例袁每个蜡块组织对应 1 个病例遥病

例年龄渊26.6依8.6冤岁袁男女比例为 5.2颐1遥所有病例均

分别由两位淋巴瘤专家按照 WHO 最新分类咱4暂袁采用

双盲法进行分型遥其中袁淋巴细胞为主型渊lymphocyte

predominant袁LP冤15 例尧混合细胞型渊mixed cellulari-

ty袁MC冤11 例尧结节硬化型 渊nodularsclerosis袁NS冤5

例遥
1.2 方法

将蜡块组织连续切片渊厚约 3~4 滋m冤袁贴附于硅

胶处理过的载玻片上遥染色前袁65 ℃烤片 30min袁常

规脱蜡袁梯度酒精水化遥免疫组织化学采用北京中山

生物试剂公司生产的超敏 SP 通用免疫组化试剂盒

渊即用型冤袁按照试剂盒说明书所述方法进行遥LMP1
鼠单克隆抗体为 DAKO 公司产品袁用前 1颐200 稀释遥
鼠抗 bcl-2 和 p53 蛋白单克隆抗体为北京中山公司

即用型产品遥用已知阳性对照切片作为阳性对照袁以

病理诊断为良性淋巴组织增生的淋巴结组织作为阴

性对照遥
1.3 结果判断

以镜下所见肿瘤 R-S 细胞渊Reed-Sterbergcell冤呈

明显的棕黄色颗粒为阳性遥LMP1 为胞膜及胞质阳

性袁p53 为胞核阳性袁bcl-2 为胞质阳性遥
1.4 统计学处理
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表 1 LMP1尧p53 和 bcl-2 蛋白在霍奇金淋巴瘤中的表

达 [例数(%)]

Tab.1 Expressions of LMP1, p53 and bcl-2 proteins
in Hodgkin's lymphoma [cases(%)]

Subtype n LMP1 p53 bcl-2

LP 15 13(86.7) 9(60.0) 5(30.0)

MC 11 5(45.5) 7(63.6) 3(27.3)

NS 5 0(0.0) 3(60.0) 3(60.0)

LMP1:Latentmembraneprotein1;LP:Lymphocyte

predominant;MC:Mixedcellularity;NS:Nodularsclerosis

表 2 LMP1 蛋白与 bcl-2 和 p53 蛋白表达的关系渊例数冤
Tab.2 Relationship of LMP1 with bcl-2 and p53

protein expressions (cases)

Group LMP1positive LMP1negative

bcl-2
Positive 7 4

Negative 11 9

p53 Positive 15 4

Negative 3 9

采用 SPSS10.0 软件进行配对计数资料的 字2 检

验及相关分析遥

2 结果

2.1 LMP1尧p53尧bcl-2 蛋白在 HL 中的表达

HL 中 LMP1 与 bcl-2 阳性表达于 R-S 细胞的胞

质中或胞膜上袁p53 则在胞核表达渊图 1~3冤遥LMP1尧
p53尧bcl-2 的 阳 性 率 分 别 为 58.1% 渊18/31冤尧61.3%

渊19/31冤和 35.5%渊11/31冤遥三者在不同类型 HL 中的

表达情况见表 1遥各型中袁LMP1 以 LP 型最高袁其次

为 MC 型曰bcl-2 以 NS 型较高曰p53 在各型中的表达

率比较接近遥

2.2 LMP1 的表达与患者年龄及 p53尧bcl-2 的相关性分

析

本次收集蜡块组织所代表的病例袁男性 26 例尧女

性仅 5 例袁故性别分析意义不大遥对病例的年龄进行

分组发现袁未成年组渊<18 岁冤所有病例 LMP1 均呈阳

性渊10/10冤袁明显高于成年组的阳性率 38.1%(8/21)袁具

有显著的统计学意义渊P<0.01冤遥对 LMP1 与 bcl-2 和

p53 蛋白的表达结果进行配对计数资料的 字2 检验袁结

果见表 2遥LMP1 与 bcl-2 间配对比较无显著性差异曰
而 LMP1 与 p53 之间统计学差异显著渊P<0.01冤袁说明

p53 与 LMP1 具有相关性遥
3 讨论

流行病学尧分子生物学及免疫学等方面已经证

实袁HL 与 EBV 的感染有关袁但 EBV 的感染率各家

报道有所差别院在北美和欧洲等发达国家袁EBV 的检

出率 20%~50%曰在秘鲁和肯尼亚等不发达国家高达

90%咱1暂曰我国报道的检出率处于 48%~57%之间咱2暂遥本

研究 HL 蜡块组织 LMP1 的阳性率为 58.1%袁处于我

国以往报道的上限遥同时袁本实验收集的 HL 各亚型

中袁LMP1 的阳性率以 LP 型最高袁MC 型次之遥此结

果与以前报道的 MC 型阳性率最高有所不同咱1袁3袁5暂袁这

可能与本次收集的病例中 LP 型比例较高渊48.4%冤有

关遥我们还发现袁在 10 例年龄小于 18 岁的病例中袁所

有病例 LMP1 均呈阳性袁而成人组只有 38.1%遥本结

果高于 Zhou咱6暂及李佩娟咱7暂有关儿童 HL 患者 EBV 感

染率的报道袁后两者的感染率分别是 89%和 81.7%遥

图 1 霍奇金淋巴瘤 R-S  细胞胞质和胞膜 LMP1 蛋白阳性表达渊免疫组织化学染色袁伊1000冤
Fig.1 Positive staining for LMP1 protein in the cytoplasm and membrane of Reed-Sterberg cells of Hodgkin's

lymphoma (Immunohistochemicalstaining, 伊1000)

图 2 霍奇金淋巴瘤 R-S 细胞胞核 p53 蛋白阳性表达渊免疫组织化学染色袁伊1000冤
Fig.2 Positive staining for p53 protein in the nucleus of Reed-Sterberg cells of Hodgkin's lymphoma

(Immunohistochemicalstaining, 伊1000)

图 3 霍奇金淋巴瘤 R-S 细胞胞质 bcl-2 蛋白阳性表达渊免疫组织化学染色袁伊1000冤
Fig.3 Positive staining for bcl-2 protein in the cytoplasm of Reed-Sterberg cells of Hodgkin's lymphoma

(Immunohistochemicalstaining, 伊1000)
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以上两种情况袁如果排除病例数较少等原因袁是否与

广东地区 HL 患者所携带的 EBV 病毒株的致病性较

强等因素有关袁尚需通过增加病例数及细胞和分子生

物学实验进一步研究证实遥
LMP1 的致瘤性一直是 EBV 相关疾病的研究热

点遥LMP1 在 HL 致病过程中是否也伴随某些癌基因

渊bcl-2冤或抑癌基因渊p53冤的活化渊或失活冤和表达钥有

研究认为 LMP1 可通过 A20渊一种抗凋亡基因冤阻碍

p53 的表达而抑制癌细胞的凋亡咱8暂遥而另有研究发现袁
LMP1 对癌细胞增殖和凋亡的作用可能并不受 p53

及 bcl-2 蛋白表达的影响咱9暂遥本结果表明袁LMP1 蛋白

的表达与 p53 蛋白的表达有一定相关性袁而与 bcl-2

无相关性遥故我们认为袁p53 在 LMP1 致病机制中一

定作用袁而 bcl-2 可能在 LMP1 致病过程中意义不

大遥该结果在研究鼻咽癌咱10暂和 HL咱11暂与凋亡相关基因关

系时得到了初步证实袁但其具体机制尚需深入探讨遥
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