
中山医科大学学报 ( A e a
d J S U M S ) 1 9 9 5

,
1 6 ( 2 ) : 2 3~ 2 9
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提 要 131 例非霍奇金淋巴瘤 ( N H L )按国际工作分类分低
、

中
、

高度恶性 ( L G
、

M G
、

H G )3

组
。

对 N H L 和 14 例反应性增生淋巴组织 (R L H )作核分裂计数 (M )F
,

银染核仁组成区 ( A g N O R s )

计数
,

并用 A丑c 法检测部分病例的增殖细胞核抗原 ( P c N A )和 iK
` ,

抗原
。

M F
、

A g N o R s 、

P c N A 及

iK
6 ,

检测结果有较好相关性 ( ;

值 0
.

6 1 2
,

P < 0
.

0 1 )
,

均和 N H L 恶性度呈正相关
,

L G
、

M G
、

H G 及

R L H 组间有显著性差异 ( P < 0
.

01
,

但 L G 和 R L H 组 P > 。
.

0 5 )
,

表明细胞增殖活性的检测有助于

了解 N H L 恶性度
,

但不能区分 L G 和 R L H
。

M G 中弥漫小裂细胞型 ( D SC )细胞增殖活性低于同组

其它类型 ( P < 0
.

0 5 )
,

但与 L G 无显著性差异 (P > 。
.

0 5 )
,

预后相对较好
,

拟属 L G
。

M F
、

A g N O R
s

和 P C N A 值越高
,

生存期越短
,

表明细胞增殖活性有助于预测 N H L 预后
。

M F 和 掩 N O R s

经济易

行
;

iK 67 全面反映增殖细胞的数量
,

仅用于冰冻切片 ; P C N A 可用于石蜡切片
,

便于回顾性研究
。

主肠词 淋巴瘤
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非霍奇金淋 巴瘤 ( n o n 一 H o d g k i n ’ 5 l y m
-

p h o m a s ,

N H L )是严重危害人类健康的常见

恶性肿瘤之一
。

恶性肿瘤最基本的生物学特

性是 细胞生长分化的失控
,

常致细胞增殖 活

性等方面的异常改变
。

核分裂计数 ( m it ot ic

f r e q u e n e y
,

M F ) 和 银 染 核 仁组 成 区 ( A g
-

N O R s )计 数是 较为普遍检测细胞增殖 活性

的方法
。

增殖细胞核抗原 ( p r o l i f e r a t i n g e e l l

n u e l e a : a ; l t i g e n ,

P C N A )是 D N A 聚合酶 舀

的辅助蛋 白
,

具有促进该酶延伸 D N A 链的

作用
〔` ] ; K i 6 7

抗原则是一种 3连5 ~ 3 9 5 k D 的非

组 蛋 白2j[
,

两者均与 D N A 复制 和细胞增殖

活性 密切相关
。

本文通过联合采用 M F
,

A g
-

N O R s ,

P C N A 和 K i o 7 4 种方法检测 N H L 细

胞增殖 活性
,

试图探讨与组织学恶性程度及

预后的关 系
,

以及分析 4 种方法间的可能关

系
。

1 材料和方法

1
.

1 材料及染色方法

选用中山医科大学附属一院及肿瘤医院
1 9 8 2~ 1 9 9 3 年 N H L 外检石蜡组织

,

组织学

切 片按美国国家肿瘤研究所 19 8 2 年制定的

N H L 工作分类方案分为低度 ( l o w e r g r a d e ,

L G )
、

中度 ( i n t e r m e d i a t e g r a d e ,

M G )和高度

( h i g h g r a d e ,

H G )恶性 3 组
,

对 1 3 1例 N H L

和 1 4 例反应性增生淋 巴组织 ( r e a e t i v e l y m
-

p h o id h y p e r p l a s i a ,

R L H )分别进行 H E 下的

M F 和胶质银染色下的 A g N O R s
计数

。

选取

52 例 N H L 及 14 例 R L H 用 A B C 法进行

P C N A ( P C
I 。 ,

D a k o
公司产品

,

工作浓度 1 :

1 0 0 )检测
,

并对其 中 9 例 N H L 一 M G 和 8例

R L H 的新鲜外检组织进行 K i 6 ;
( D a k 。 公 司

J )

②
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产品
,

工作浓度 1 : 5 0) 检测
。

对本文 N H L 患

者进行随访
,

得到 4 0 例随访资料 (对生存者

随访的时间最长 12 5 个月
,

最短 24 个月 )
。

各

方法检测病例的组织学类型详见表 1
。

表 I N 】丑
J

细胞增殖活性检测病例组织学类型分布 ( n
/例 )

组织学类型 M F 与 A g N O R s Z , P C N A K i
` ,

随访

八60曰

14131n54285 5反应性增生淋巴组织 ( R L H )

非霍奇金淋巴瘤 ( N H L ) ”

低度恶性 ( L G )

小淋巴细胞型 (S L )

滤泡性小裂细胞型 (F S C )

滤泡性混合细胞型 (F M )

中度恶性 (M G )

滤泡性大细胞型 (F L )

弥漫性小裂细胞型工D S C )

弥漫性混合细胞型 (D M )

弥漫性大细胞型 ( D L )

高度恶性 ( H G )

小无裂细胞型 (s N C )

淋巴母细胞型 ( L B L )

免疫母细胞型 (I B L )

1 4

5 2

1 5

3 4

1 0

1 3

3

1 7

3 1

3 5

1 7

1 0

( 1 4 5 ) ( 6 6 ) ( 1 7 ) ( 4 0 )

1 )按美国国家癌症研究所 l , 5 2年制定的 N H L 工作分类方案 ( W
o r k in g OF

r m u la t i o n
W F )分类

; 2 ) M F与 A g N O R s

两

种方法枪侧的病例相同

L Z 计数方法

在 ( X 10 )网格 目镜下
,

对随机选取 20 个

高倍视野 中大 网格 ( 0
.

2 5m m x 0
.

2 5m n l ) 范

围内的核分裂像进行计数
,

求得每个大 网格

内M F 的平均值
。

对油镜下多个视野中 10 个

中方格 ( 10拌m x l o 拌m ) 内的肿瘤细胞进行计

数
,

求出 10 0 个细胞核中平均每个细胞核 内

A g N O R s 颗粒数
。

p C N A 和 K i
。 7

是在高倍镜

下随意计算 8 0 0个肿瘤细胞中阳性细胞的百

分数
。

对滤泡性淋巴瘤只计数滤泡内的肿瘤

细胞
,

反应性增生淋 巴细胞只计数生发中心

以外的细胞
。

2 结 果

2
.

1 N H L 细胞增殖活性和组织学恶性程度

的关系

各项检测结果分述如下
:

2
.

1
.

1 M F
,

A g N O R s ,

P C N A
,

K i
。 ,

检 浏结

果和 N H L 组织学恶性 程度 的关来 由表 2

可见各项指标均随 N H L 组织学恶性程度的

增高而呈递增趋势
。

2
.

1
.

2 N H L
一

M G 组细胞增殖活性检浏结果

从表 3 中可见 D S C 各项指标均高于同组

的其它类型
。
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表 6 N H L 细胞增殖活性各方法检测结果的相关分析

方 法 例 数
相关系数

r

A g N O R s
P C N A

A g N O R
s

P C N A

K i
e ,

注
:

各
r
值尸 < 0

.

01

1 3 1

5 2

9

0
.

7 4 3

0
.

7 6 8

0
.

6 1 2

0
.

8 3 0

0
.

8 5 7 0
.

9 1 0

3 讨 论

3
.

1 N H L 细胞增殖活性和组织学恶性程度

的关系

在 N H L 细胞增殖活性的研究中
,

E g a n

等 31[ 发现按 iK
e l 分类属 N H L

一

L G 组 的 A g
-

N O R s 计数明显低于 H G 组
。

黄高升等 [’] 报

道 N H L 的 M F 和 iK
6 ,

计数和组织学恶性程

度密切相关
。

W oo d 等 l[] 对 31 例胃肠道淋巴

瘤进行 P C N A 检测亦得出类似结果
。

本研究

联合采 用 M F
,

A g N O R s ,

P e N A 和 K i
。 , 4

种方法检测 N H L 细胞增殖活性
,

结果显示

N H L 细胞增殖活性与组织学恶性程度呈正

相关 (表 2 )
,

R L H 和 N H I
, 、

R L H 和 N H L
-

M G
、

H G 组以及 N H L
一

L G
、

M G 和 H G 3 组

之间均有显著性差异 (尸 < 0
.

01 )
,

表明 N H L

细胞增殖活性的检测有助于了解 N H L 恶性

程度
。

在 4 种检测细胞增殖活性的结果 中
,

我

们发现 M G 组中 D S C 的结果 总是偏低 (表

3 )
,

统计学检验显示 D S C 的细胞增殖活性低

于同组其它类型
,

而与 L G 组无显著性差异

( P > 0
.

0 5 )
,

这 和 S e h w a r t z [5〕用 K i 6了

检测

N H L 的结果相一致
。

刘复生等困对 4 33 例

N H L 随访
,

其中 79 例 D S C 的 5年生存率为

3 3
.

3%
·

而 D L 仅 为 12
.

4 %
。

本文表 4 中

D S C 两年内病死率 ( o / 3 ) 低于 D M ( 6 4
.

7 ;石)

和 D L ( 75 % )
,

表明在预后方面 D S C 可能亦

有别于同组其它类型
。

因此我们认为 D S C 具

有和同组其它类型不同的生物学行为
,

拟属

低度恶性
,

有必要通过更多的病例研究
,

对之

加以区分
。

3
.

2 细胞增殖活性在 N H L
一

L G 与 R L H 鉴

别诊断中的意义

细胞增殖活性的检测能否有助于区分良

恶交 界性病变
,

目前 尚有 争议
.

cS h w ar tz

等 5[] 用 iK
` 7

检测 N H L 细胞增殖活性
,

结果显

示 N H L
一

L G 和 R L H 并无 明显差异
。

G i r i [ ,〕

亦报道 A g N O R s
在乳腺 良恶交界性病变中

有交叉重 叠现象
。

本 文结果显示 在均值上
N H L

一

L G 高于 R L H (表 2 )
,

但两者的差异无

显 著性 (尸 > 0
.

05 )
,

表明细胞增殖 活性的检

测对 N H L
一

L G 和 R L H 无鉴别诊断意义
。

在检测细胞增殖活性 的方法中
,

A g
-

N O R s
是 和

r D N A 转录 活 性密 切相 关的

N O R 酸性 非 组蛋 白 ( C
Z: 、

B 2 3
) [ , ]

,

P C N A 是

D N A 复制必不 可少的 D N A 聚合酶 占辅助

蛋白1j[
,

而 K i ` 7

可能是为 D N A 复制提供场所

的核基质及染色体支架的一个构 成部 分图
。

由此 看 来
,

A g N O R s 、

P C N A 和 K i 6 7

均 和

D N A 的功能状态密切相关
,

可以反映细胞增

殖活性的高低
,

但却不能反映细胞所发生的

基因和外基因改变 (即由良性向恶性发展的

癌变 )
。

核分裂像是染色体在光镜下的表现
,

故核分裂的异常 (即病理性核分裂像 )可提示

细胞发生质的改变 (癌变 )
,

它在 N H L
一

L G 和

R L H 以及 良恶交界性肿瘤鉴别诊断中的意

义尚有待于研究
。

3
.

3 N H L 细胞增殖活性和预后的关系

M F 和预后 的关系早 已被人们所关注
。

本文 结 果 ( 图 4) 显 示 M F 高 于 4 个 0/
.

25
,
m m

,

组 的 N H L 生存率 明显低于 M F 小

于 4 个 / 0
.

2 5 2
m m

2

组 ( P < 0
.

0 1 )
,

这与文献

报道 M F 越高 N H L 患者预后越差相符
。

A g
-

N O R s
与肿瘤的预后多数人认为有关

。

D e -
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一a h u n t 等 [`〕对 1 5 2 例 肾细胞癌的研究表明
,

A g N O R s
可作为肾癌患者判断预后的指标

。

本文图 5 显示 A g N O R s
大于 4

.

5 个 /核组的

N H L 生存率低于 A g N O R s
小于 4

.

5 个 /核

组 (尸 < 0
.

0 1 )
,

其中 6 例 N H L 患者的生存期

随 P C N A 值升高似有下降趋势 (表 5 )
,

表明

A g N O R s
与 P c N A 和 N H L 的预后有关

。

细

胞增殖 活性的 检烈 有助 于 N H L 预后 的预

测
。

3
.

4 N H L 细胞增殖活性各检测方法间的相

关分析及优缺点

M F
,

A g N O R s ,

p C N A 和 K i ` ; 4 种 方法

检测 N H L 细胞增殖活性的结果均显示有较

好的相 关性 (表 6 )
,

这与 H a l l [ , 〕检测 N H L

A g N O R s 和 K i 6 7

的 结 果 ( r = 0
.

8 9 ) 及

K a m e l [̀ o ]检测 N H L P e N A 和 K i 。 ,

的结果 ( r

一 0
.

9 0) 相一致
。

表明 4 种方法检测细胞增殖

活性的机理各有不同
,

但它们都能从不同的

角度反映细胞增殖活性
。

那么选用哪种为好

呢 ?

在 4 种方法中
,

M F 只需常规 H E 切片
,

经济易行适用于基层单位
;
但 M F 仅表现处

于 M 期的增殖 细胞
,

而 M 期在整个细胞增

殖周期中时间最短 (多为 1 ~ Z h )
,

此期停 留

的细胞数 目较少
,

故 M F 对增殖细胞的检 出

率较低
,

具有一定的局限性
。

A g N O R s 主要

合成于 G
,

期
,

可在 G
, ,

S
,

G
: ,

M 前及 M 末期

表达
,

所 用试剂的价格较 P C N A 和 iK
6 7

低

廉
,

但计数常需在油镜下进行较为繁琐
。

P C
-

N A 和 K i 6 7

阳性细胞的核呈棕褐 色
,

易于辨

认
,

镜下不仅可以直观反映增殖细胞的数量
,

而且增殖细胞在组织中的分布情况亦一 目了

然
。

P C N A 主要在 G
,

后期和 S 期高度表达
,

它不仅用于冰冻切片
,

更重要的是可用于石

蜡切片
,

便于 日常病理外检及 回顾性 研究
。

K i . 7

可在除 G
。

外的整个增殖周期 ( G
, ,

S 和

G : /M )中表达
,

它能较全面地反 映增殖细胞

的数t
,

并可间接测 出 G
。

期细胞 的比率
,

故

被认为是较理想的检测细胞增殖 活性的抗

体 l[ 0] ;
但由于 K i

o 7

反应时所辨认的 D N A 封

闭核蛋白可在 甲醛固定石蜡包埋过程中被破

坏
,

故仅能用于冰冻组织切片
。

国外近期有文

献报道用重组的 K i o 7

基 因产物来免疫 鼠
,

得

到一种可用于石蜡切 片的抗 iK
6 7

的 M BI
;

和

M BI
:

单克隆抗体
,

可望成为检测细胞增殖活

性的理想抗体
。

M F
,

A g N O R s ,

P C N A 和 K i
6 7

的联合应

用有助于对增殖细胞所处的增殖周期进一步

加以分析
,

并可排除单一方法在制片中某些

客观 因素及计数中某些 主观 因素的可能影

响
,

得到一个反映细胞增殖活性的真实结果
。

(本 文承 蒙中山 医科大 学病理教研室全体老师

及杜断华
、

传兵子同学的大 力协助
,

特致谢意 )
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