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【摘* 要】目的：探讨组织蛋白酶 C（OC）和 1#选择素（1#
9/0/=?47）在鼻 QR S . 细胞淋巴瘤中的表达及意义- 方法：采用

免疫组化 UF 法检测 +! 例鼻部非霍奇金恶性淋巴瘤 OC+,WX，

OC)!，OC$"，OC%&"，OC,’ 和 .TY#! 的表达；1[1W 原位杂交法

检测 1[ 病毒感染情况，根据最新 ]IX 分类及诊断标准诊断

鼻 QR S . 细胞淋巴瘤；对完全符合诊断标准的 $! 例鼻 QR S .
细胞淋巴瘤和 !" 例鼻咽增生淋巴组织活检标本，用免疫组化

方法检测 OC 和 1#选择素的表达- 结果：鼻 QR S . 细胞淋巴

瘤间质中组织细胞 OC 阳性信号的表达明显高于增生淋巴组

织组（ ; = )&> !$，< ^ "- """）；1#选择素表达于血管内皮细胞，

鼻 QR S . 细胞淋巴瘤与鼻咽增生淋巴组织中 1#选择素平均血

管阳性率差异无统计学意义（ ; = "> ’((，< ^ "- +&%）- 结论：

鼻 QR S . 细胞淋巴瘤间质中 OC 的表达明显增高，与该肿瘤高

度侵袭性相关；1#选择素与鼻 QR S . 细胞淋巴瘤恶性生物学

行为无直接相关性-
【关键词】鼻肿瘤；淋巴瘤，. 细胞；杀伤细胞，天然；免疫组织

化学；原位杂交；组织蛋白酶 C；1#选择素
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FG 引言

新的研究表明，蛋白水解酶 C（=3?5/D947 C，OC）

表达增高与许多恶性肿瘤的侵袭转移密切相关［! _ )］，

1#选择素（1#9/0/=?47）作为介导肿瘤细胞与血管内皮

细胞发生黏附的一种黏附分子，其受体和配体的相互

作用在肿瘤转移过程中也发挥了一定作用［+ _ ,］- 鼻

QR S . 细胞淋巴瘤是一种新的单独病变实体，也是鼻

部区域最常见的恶性淋巴瘤，其临床具高度侵袭性，

并有血管中心性破坏的特点- 我们应用免疫组化和

原位杂交方法，根据最新 ]IX 诊断标准严格诊断鼻

QR S . 细胞淋巴瘤，并对其进行 OC 和 1#选择素表达

的研究，旨在探讨 OC 和 1#选择素在鼻 QR S . 细胞淋

巴瘤不良生物学行为中的作用-

HG 材料和方法

H- HG 材料G +! 例鼻咽部非霍奇金恶性淋巴瘤和 !"
例鼻咽部增生淋巴组织石蜡标本均取自第四军医大

学西京医院病理科- 免疫组化选用的一抗有 2YZ
OC+,WX（C3VB），OC$"（C3VB），OC%&"（Q/B23EV/E9），

OC,’（ Q/B23EV/E9 ）， .TY#!（ OB670?/E ）， 1#9/0/=?47
（Q/B23EV/E9），多克隆抗体 OC)!（Q/B23EV/E9）和 =3#
?5/D947 C（U37?3 OE6P）- 超敏 UF 试剂盒，购自福州迈

新生物技术开发公司；液体 CY[ 酶底物显色试剂盒，

购自武汉博士德生物工程有限公司；FQY#WQY 原位

杂交检测 1[\ 基因转录产物 1[1W! S $ 所用 JT.O 标

记的 1[1W! S $ 肽核酸探针（‘,$""）和原位杂交检测

试剂盒（‘,$"!），购自丹麦 C3VB 公司；原位杂交专用
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盖 玻 片 和 二 乙 基 焦 碳 酸 盐（ !"#$%& ’%()*+(,)-+#"，

./01），购自美国 2345+ 公司6
!6 "# 方法

76 86 79 肿瘤细胞表型检测9 对 :7 例鼻部非何杰金

氏恶性淋巴瘤采用免疫组化 20 法检测 ; 细胞抗原

1.:<=> 和 1.?!；@ 细胞抗原 1.8A 和 1.BC"；DE 细胞

相关抗原 1.<F 和毒性颗粒相关蛋白 ;GHI76 1.:<

=>，1.8A，1.BC" 和 1.<F 阳性定位于细胞膜，1.?! 和

;GHI7 阳性定位于胞浆，J 8AK 的肿瘤细胞着色判为

阳性［F］6
76 86 89 /@/= 原位杂交9 杂交所用器具均经 7 5L M L
./01 水浸泡过夜并高压灭菌处理，载玻片常规清

洁、硅化后，7NAO烘烤 : $ 以去除 =DH 酶6 组织切片

常规脱蜡，蛋白酶 E 消化，选用 PG;1 标记的肽核酸

（0DH）探针 /@/= 在石蜡切片上作原位杂交，桥接碱

性磷酸酶标记的抗 PG;1 抗体，以 D@; M @1G0 为碱性

磷酸酶的底物检测杂交信号，显色后，? 55)& M L 核固

红衬染6 8AK 以上细胞阳性着色诊断为 G2Q 阳性6
用已知 /@/=IG2Q 阳性的淋巴结非霍奇金恶性淋巴

瘤石蜡包埋组织作阳性对照，./01 水代替含探针的

杂交液作阴性对照6
76 86 ?9 鼻 DE M ; 细胞淋巴瘤诊断标准［B］9 病理改变

为瘤细胞血管中心性浸润并破坏血管6 瘤细胞具有

DE 细胞表型（1.<F R ）或毒性 ; 细胞表型（1.?! R ）

以及细胞毒表现型（;GHI7 R ）并与 /@ 病毒感染密切

相关（/@/= R ）6
76 86 :9 鼻 DE M ; 细胞淋巴瘤 1. 和 /I选择素的检测

9 采用免疫组化 20 法，用已知 1. 阳性和 /I选择素

阳性的切片作阳性对照，用 0@2 代替一抗作阴性对

照6 1. 阳性结果的定量采用格子系统（ + 4(3! S%SI
#"5），格子为 7 *58，裱于 7A T 目镜上并被分成 : 个

小正方形6 在每例鼻 DE M ; 细胞淋巴瘤及淋巴增生

组织切片上分别随机记数 7A 个高倍镜视野下固定方

格内 1. 阳性细胞数，细胞计数最后被调整为个 M
*58 6 /I选择素阳性结果的定量按照每张切片随机观

察并分别计数 7A 个 8AA 倍视野中染色阳性的血管数

和总血管数，计算平均阳性血管百分数 M 8AA 倍视野6
统计学处理：用统计软件 20227A6 A 版对鼻 DE M

; 细胞淋巴瘤及增生淋巴组织 1. 和 /I选择素的表

达进行 2#U!"-#V S ! 检验，以 " W A6 A< 为差异有统计

学意义6

"# 结果

"$ !# 鼻 %& ’ ( 细胞淋巴瘤的诊断# 结果显示，:7 例

非霍奇金恶性淋巴瘤中，; 细胞抗原 1.:<=> 阳性 8C

例（BA6 BK），1.?! 阳性 8F 例（F?6 :K），@ 细胞抗原

1.8A 阳性 < 例（786 8K），1.BC" 阳性 F 例（7:6 FK），

DE 细胞相关抗原 1.<F 阳性 7F 例（?C6 AK），毒性颗

粒相关蛋白 ;GHI7 阳性 8< 例（FA6 CK），阳性信号位

于胞质，呈 颗 粒 状，阳 性 表 达 瘤 细 胞 弥 漫 存 在（ 图

7H）6 /@/=IG2Q 阳性 ?A 例（B?6 8K），阳性信号位于

瘤细胞胞质内，多数肿瘤细胞质呈紫兰色阳性反应

（图 7@）6 结合免疫组化和 /@/=IG2Q，确诊鼻 DE M ;
细胞淋巴瘤 87（男 77，女 7A）例，年龄 7N X B<（中位年

龄 :N）岁，所有病例 Q/ 切片均有瘤细胞血管中心性

浸润并破坏血管病理改变6

H：;GHI7 免疫组化9 .H@ T:AA；@：/@/= 原位杂交9 D@; M @1G0 T:AA6

图 79 鼻 DE M ; 细胞淋巴瘤 ;GHI7 表达和 /@/= 原位杂交

"$ "# 鼻 %& ’ ( 细胞淋巴瘤 )* 的表达# 鼻咽增生淋

巴组织标本中，平均每平方厘米有（8F6 ? Y ?6 N）个

1. 阳性细胞，阳性细胞多位于淋巴滤泡生发中心，滤

泡外少而散在（ 图 8H）6 鼻 DE M ; 细胞淋巴瘤标本

中，平均每平方厘米有（B86 N Y B6 C）个 1. 阳性细胞，

阳性信号位于间质内组织细胞胞质，阳性细胞多，阳

性信号强，部分覆盖细胞核，瘤细胞不表达 1.（ 图

8@）6 经 2#U!"-#VS ! 检验，鼻 DE M ; 细胞淋巴瘤 1. 阳

性细胞数明显高于鼻咽增生淋巴组织（" W A6 A<）6

H：鼻咽增生淋巴组织9 .H@ T7AA；@：鼻DEM ; 细胞淋巴瘤9 .H@ T:AA6

图 89 鼻咽组织 1. 的表达
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!" #$ 鼻 %& ’ ( 细胞淋巴瘤 )*选择素的表达$ !" 例

鼻咽增生淋巴组织和 #! 例鼻 $% & ’ 细胞淋巴瘤中，

()选择素的表达均表现为间质血管内皮着色（图 *+，

,）- 前者每 #"" 倍视野平均阳性血管百分数为（."- !
/ .- 0）1，后者为（.!- 2 / .- 3）1，二者差异无统计

学意义（! 4 "- "5）-

+：鼻咽增生淋巴组织；,：鼻 $% & ’ 细胞淋巴瘤-

图 *6 鼻咽组织 ()选择素的表达6 7+, 8 9""

#$ 讨论

鼻 $% & ’ 细胞淋巴瘤好发于鼻咽部，又名中线恶

性网状细胞增生症，致死性中线肉芽肿，恶性肉芽肿，

坏死性肉芽肿，中线外周 ’ 细胞淋巴瘤等- 长期以

来，缺乏对该疾病一致的认识和统一的命名，因而，对

其临床高度侵袭性和血管中心性破坏现象机理的研

究也很少- 在 #""! 年新的 :;< 淋巴造血系统肿瘤

分类中，该疾病作为一种新的单独病变实体被提出，

并命名为鼻 $% & ’ 细胞淋巴瘤-
=7 是一种溶酶体酸性蛋白酶，在肿瘤组织中，活

化的 =7 能催化降解基底膜和细胞外基质，促进肿瘤

的浸润和转移- 以往的研究表明，=7 可以表达于肿

瘤细胞，也可以表达于间质细胞［! > *］，但是，肿瘤间质

=7 的表达比肿瘤细胞中的表达更有价值［3］- 我们的

研究表明，鼻 $% & ’ 细胞淋巴瘤中，=7 阳性信号仅出

现于间质组织细胞，且肿瘤组中 =7 表达明显高于对

照组- 我们认为，间质内组织细胞 =7 表达增高，使得

大量的 =7 进入间质，造成细胞外基质降解，局部溶

解，有利于肿瘤细胞的侵袭- 鼻 $% & ’ 细胞淋巴瘤临

床表现侵袭性强，常表现为鼻腔溃疡，中线面部破坏，

以往的研究认为毒性颗粒相关蛋白和穿孔素与鼻

$% & ’ 细胞淋巴瘤高度侵袭性相关［2 > !"］，我们的研究

表明 =7 在鼻 $% & ’ 细胞淋巴瘤间质中的表达与该

肿瘤高度侵袭性也密切相关-
6 6 ()选择素是由唾液酸化路易斯)? 或 @ 抗原（AB?)
CDC EFGBH ? 或 @ ?IJBKFI，HCF? 或 HCF@）介导的内皮细胞

与癌细胞结合的黏附因子，血管内皮细胞表达的 ()
选择素与其配体 HCF? 或 HCF@ 专一性结合，在血管浸

润、肿瘤转移中起重要作用［9］- 鼻 $% & ’ 细胞淋巴瘤

病理改变表现为多形性瘤细胞呈血管中心性生长，浸

润并破坏血管，提示 ()选择素可能在其中发挥作用-
而我们的研究结果显示鼻 $% & ’ 细胞淋巴瘤和鼻咽

增生淋巴组织 ()选择素的表达差异无统计学意义，

表明 ()选择素的表达与该肿瘤的高度侵袭性无直接

关系- 我们认为，尽管 ()选择素在血管浸润、肿瘤转

移中起重要作用，但细胞间的黏附是一个复杂的过

程，()选择素只是其中一个环节，其配体 HCF? 或 HCF@
的活性也是很必要的，所以 ()选择素并不是侵袭及

转移唯一的或独立的因素- ()选择素如何与其他因

素协同引起肿瘤的侵袭与转移尚需进一步探讨-
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