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非霍奇金淋巴瘤中分化抑制因子４的表达及意义
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１．郑州大学第一附属医院病理科，郑州４５００５２
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［摘要］　目的：观察分化抑制因子４（Ｉｄ４）在非霍奇金淋巴瘤组织（ｎｏｎＨｏｄｇｋｉｎ’ｓｌｙｍｐｈｏｍａ，ＮＨＬ）和反应性增生（ＲＨ）组织

中的表达差异，及其与肿瘤增殖活性的关系，探讨Ｉｄ４在淋巴瘤发生、发展中的可能作用。方法：选取２００６～２００８年郑州大学

第一附属医院病理科存档石蜡标本８０例，其中 ＮＨＬ７０例，ＲＨ１０例。应用免疫组织化学ＳＰ法检测Ｉｄ４和 Ｋｉ６７分别在

ＮＨＬ和ＲＨ中的表达水平。结果：Ｉｄ４在ＮＨＬ中的表达率为３５．７％（２５／７０），而在ＲＨ中的表达率为７０．０％（７／１０），两者之

间存在统计学差异（Ｐ＜０．０５）。Ｋｉ６７在 ＮＨＬ中的表达率为７５．７％（５３／７０），明显高于ＲＨ 中的表达率１０．０％ （１／１０，Ｐ＜
０．０５），而且Ｋｉ６７阳性强度随着ＮＨＬ恶性程度的增加而增高。Ｉｄ４和 Ｋｉ６７的表达与患者性别、年龄、免疫分型及肿瘤原发

部位等因素无明显相关（Ｐ＞０．０５）。结论：Ｉｄ４在ＮＨＬ中的表达明显降低，可作为ＮＨＬ与ＲＨ鉴别诊断的一个参考指标。
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　　非霍奇金淋巴瘤（ｎｏｎＨｏｄｇｋｉｎ’ｓｌｙｍｐｈｏｍａ，ＮＨＬ）是

一种常见的淋巴造血系统恶性肿瘤，分类复杂，预后差，临床

诊断极为困难，在世界范围内呈普遍增长的趋势，对人类健

康的威胁日益严重。２００４年Ｙｕ等［１２］在国际上首次提出分

化抑制因子４（Ｉｄ４）基因很可能是一个新的抑癌基因，并且发

现骨髓检查正常的ＮＨＬ患者检出Ｉｄ４基因甲基化可能提示

淋巴瘤骨髓微量受累。

　　本研究采用免疫组织化学技术检测７０例 ＮＨＬ患者肿

瘤组织石蜡标本中Ｉｄ４蛋白的表达情况，分析其表达与核增

殖相关抗原Ｋｉ６７表达的相关性，探讨 ＮＨＬ中Ｉｄ４表达的

临床和病理意义。

１　材料和方法

１．１　标本收集　选取２００６～２００８年郑州大学第一附属医

院病理科存档石蜡标本８０例，其中ＮＨＬ７０例，反应性增生

（ｒｅａｃｔｉｖｅｈｙｐｅｒｐｌａｓｉａ，ＲＨ）１０例。所有病例经两位病理科

专家重新阅片，结合临床特点、ＨＥ染色形态和免疫表型，按

照 ＷＨＯ（２００１年）分类确立ＮＨＬ的诊断和组织学分型。

１．２　主要试剂　ＳＰ免疫组织化学染色试剂盒为福州迈新

生物技术开发公司产品，单克隆抗体Ｉｄ４为ＳａｎｔａＣｒｕｚ公司

产品。兔抗人Ｋｉ６７单克隆抗体购自北京中山生物工程有

限公司，ＤＡＢ显色剂购自武汉博士德生物工程有限公司。

１．３　免疫组织化学染色　采用三步ＳＰ法染色，参照试剂

盒说明书进行，采用微波抗原修复，一抗４℃过夜，ＤＡＢ显

色，苏木精复染。用已知阳性的肺癌组织切片作阳性对照，

ＰＢＳ代替一抗作阴性对照。

１．４　阳性结果判定　以细胞核和（或）胞质内出现棕黄色颗

粒为阳性。高倍镜下选取１０个视野，计数１０００个细胞，对

阳性细胞所占的百分比（０％＝０分，＜１０％＝１分，１０％～
５０％＝２分，５１％～８０％＝３分，＞８０％＝４分）及染色强度

（无色＝０分，淡黄色＝１分，棕黄色＝２分，棕褐色＝３分）进

行评分，以两者评分的乘积＞３分为阳性标准。

１．５　统计学处理　应用统计分析软件ＳＰＳＳ１１．０进行χ
２检

验分析计数资料，变量间等级相关分析采用Ｓｐｅａｒｍａｎ法分

析其相互关系，检验水准α设为０．０５。

２　结　果

２．１　Ｉｄ４在ＮＨＬ和ＲＨ中的表达　Ｉｄ４主要表达于细胞质

和少数细胞核中，为棕黄色（图１Ａ）。在７０例 ＮＨＬ中Ｂ细

胞淋巴瘤阳性表达率为３１．１％ （１４／４５），其中弥漫大Ｂ细胞

淋巴瘤阳性表达率为３４．６％（９／２６）；Ｔ细胞淋巴瘤阳性表达

率为４４．０％（１１／２５），其中外周Ｔ细胞淋巴瘤阳性表达率为

５４．５％（６／１１）。具体表达结果见表１。表２所示：Ｉｄ４在

ＮＨＬ中的阳性表达率为３５．７％ （２５／７０），而在ＲＨ 中的阳

性表达率为７０．０％ （７／１０），两者存在显著性差异（Ｐ＜
０．０５）；Ｉｄ４在惰性 ＮＨＬ的阳性表达率为２３．１％ （３／１３），而

在侵袭性ＮＨＬ中的阳性表达率为３８．６％ （２２／５７），两者之

间的差别无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。
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图１　淋巴瘤组织Ｉｄ４蛋白（Ａ、Ｂ）和Ｋｉ６７蛋白（Ｃ、Ｄ）的表达

Ａ：ＮＫ／Ｔ细胞淋巴瘤中Ｉｄ４蛋白阳性表达；Ｂ：滤泡性淋巴瘤中Ｉｄ４蛋白阴性表达；Ｃ：ＮＫ／Ｔ细胞淋巴瘤中Ｋｉ６７蛋白阳性表达；Ｄ：外周Ｔ细胞

淋巴瘤中Ｋｉ６７蛋白阴性表达．Ｏｒｉｇｉｎａｌｍａｇｎｉｆｉｃａｔｉｏｎ：×４００

表１　非霍奇金淋巴瘤（ＮＨＬ）病理分型及Ｉｄ４表达情况

ＮＨＬ分类 Ｎ
Ｉｄ４

＋ －
表达率
（％）

Ｂ细胞淋巴瘤 ４５ １４ ３１ ３１．１
　弥漫大Ｂ细胞淋巴瘤 ２６ ９ １７ ３４．６
　套细胞淋巴瘤 ４ １ ３ ２５．０
　伯基特淋巴瘤 ２ １ １ ５０．０
　滤泡性淋巴瘤 ３ ０ ３ ０
　ＭＡＬＴ型结外边缘区Ｂ细胞淋巴瘤 １０ ３ ７ ３０．０
Ｔ细胞淋巴瘤 ２５ １１ １４ ４４．０
　外周Ｔ细胞淋巴瘤 １１ ６ ５ ５４．５
　Ｔ淋巴母细胞性淋巴瘤 ３ １ ２ ３３．３
　ＮＫ／Ｔ细胞淋巴瘤 ４ ３ １ ７５．０
　间变性大细胞淋巴瘤 ６ １ ５ １６．７
　血管免疫母细胞性Ｔ细胞淋巴瘤 １ ０ １ ０

２．２　Ｋｉ６７在ＮＨＬ和ＲＨ中的表达　在ＲＨ中Ｋｉ６７阳性

细胞主要集中于生发中心内，生发中心以外的区域仅极少数

散在分布的较大的转化淋巴细胞呈阳性表现。在 ＮＨＬ中，

Ｋｉ６７阳性见于集中或弥散分布的肿瘤细胞中（图１Ｃ）。表２
所示：Ｋｉ６７在ＮＨＬ中的阳性表达率为７５．７％（５３／７０），明

显高于ＲＨ中阳性表达率１０．０％ （１／１０，Ｐ＜０．０５），侵袭性

ＮＨＬＫｉ６７阳性表达率明显高于惰性 ＮＨＬ（８０．７％ ｖｓ

５３．８％，Ｐ＜０．０５）。

２．３　Ｉｄ４、Ｋｉ６７的表达与临床指标的相关性　结果（表３）表

明：Ｉｄ４、Ｋｉ６７的表达与性别、年龄、发病部位及免疫分型无

明显相关性（Ｐ＞０．０５）。

表２　Ｉｄ４和Ｋｉ６７在ＲＨ、惰性ＮＨＬ和侵袭性ＮＨＬ中的表达情况

组别 Ｎ
Ｉｄ４

＋ －
表达率（％）

Ｋｉ６７
＋ －

表达率（％）

ＲＨ １０ ７ ３ ７０．０ １ ９ １０．０

ＮＨＬ ７０ ２５ ４５ ３５．７ ５３ １７ ７５．７

　惰性ＮＨＬ　 １３ ３ １０ ２３．１ ７ ６ ５３．８△

　侵袭性ＮＨＬ ５７ ２２ ３５ ３８．６ ４６ １１ ８０．７

　Ｐ＜０．０５与ＮＨＬ比较；△Ｐ＜０．０５与侵袭性ＮＨＬ比较
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表３　ＮＨＬ患者临床病理特征与

Ｉｄ４、Ｋｉ６７表达之间的关系

临床指标 Ｎ
Ｉｄ４

＋ －
Ｋｉ６７

＋ －
性别

　男 ４２ １４ ２８ ３２ １０

　女 ２８ １１ １７ ２３ ５
年龄（岁）

　≥６０ ２１ ６ １５ １５ ６

　＜６０ ４９ １９ ３０ ３１ １８
部位

　结内 ２０ ５ １５ １６ ４

　结外 ５０ ２０ ３０ ３８ １２
免疫分型

　Ｂ细胞 ４５ １４ ３１ ３５ １０

　Ｔ细胞 ２５ １１ １４ １８ ７

３　讨　论

　　Ｉｄ蛋白是Ｂｅｎｅｚｒａ等［３］１９９０年首次从ｃＤＮＡ细胞文库

中克隆成功的。哺乳动物细胞含４种Ｉｄ因子（Ｉｄ１～Ｉｄ４）。

早期发现Ｉｄ蛋白有促进肿瘤细胞增殖和抑制肿瘤细胞分化

的作用，随着研究的深入，发现它们与肿瘤细胞的凋亡和侵

袭等生物学行为也密切相关［４７］。Ｒｕｚｉｎｏｖａ等［８］发现人类

Ｉｄ４基因定位于染色体６ｐ２１．３ｐ２２，有４个 ｍＲＮＡ分子不同

地表达于成体器官。鼠Ｉｄ４蛋白与人类Ｉｄ４蛋白有９８％同

源。其基因表达分布广泛且表达具有组织特异性，其中在中

枢神经系统、内分泌相关性肿瘤和性腺及其相关性肿瘤中有

比较高的表达水平［３］，能抑制肿瘤的进展，或抑制肿瘤局部

淋巴结的转移。Ｉｄ４在胃癌中表达下调，与其在乳腺癌中的

表达变化相同，说明Ｉｄ４表达下降可能与肿瘤发生有关［９］，但

该基因在人淋巴瘤中的意义尚不清楚［１０］。本研究应用免疫

组织化学方法检测了７０例ＮＨＬ和１０例ＲＨ中Ｉｄ４蛋白表

达情况，结果提示Ｉｄ４在 ＮＨＬ和ＲＨ 中的表达率之间存在

统计学差异（Ｐ＜０．０５）。本实验结果还显示Ｉｄ４蛋白在多种

类型淋巴瘤中均有表达，其表达情况及意义有待扩大样本进

一步研究。

　　Ｋｉ６７抗原是一种核蛋白，凡进入增殖周期的细胞都具

有此ＤＮＡ复制时所需的蛋白质，其表达量随细胞周期不同

而发生改变，在Ｇ１中期到后期表达，至有丝分裂期达到高峰

后迅速减少，是目前应用最广泛的细胞增殖标志之一。本研

究结果表明，惰性ＮＨＬ与侵袭性ＮＨＬ之间Ｋｉ６７表达有显

著差异（Ｐ＜０．０５），惰性ＮＨＬ中Ｋｉ６７表达低，侵袭性ＮＨＬ
中表达高，与文献［１１］报道基本一致。Ｋｉ６７表达阳性提示该

细胞处于增殖旺盛状态，高表达可作为反映 ＮＨＬ侵袭性的

指标，与预后不良密切相关。

　　本实验结果表明，在 ＮＨＬ中Ｉｄ４蛋白表达下调，而 Ｋｉ

６７表达增强，提示Ｉｄ４失活或表达下降可能促进了肿瘤细胞

增殖活性，且Ｉｄ４在 ＮＨＬ中的表达明显降低，提示Ｉｄ４的表

达可作为ＮＨＬ与ＲＨ鉴别诊断的一个参考指标。
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