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眼附属器淋巴瘤中ＣＤ４４Ｖ６的表达及意义
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马小梅，徐　毅，陈　兵
第二军医大学长征医院病理科，上海２００００３

［摘要］　目的：探讨ＣＤ４４Ｖ６在眼附属器淋巴瘤中的表达及意义。方法：采用免疫组化ＳＰ法检测６３例眼附属器淋巴瘤中

ＣＤ４４Ｖ６的表达情况。其中弥漫性大Ｂ细胞淋巴瘤（ＤＬＢＣＬ）２２例，首次诊断为 ＤＬＢＣＬ１２例，原发性黏膜相关淋巴组织

（ＭＡＬＴ）淋巴瘤复发演变为ＤＬＢＣＬ１０例；ＭＡＬＴ淋巴瘤４１例，２６例为初发病例，１５例为复发病例；另选１０例眼附属器淋巴

组织反应性增生病例作对照。结果：ＣＤ４４Ｖ６阳性者细胞膜呈棕色。ＣＤ４４Ｖ６在ＤＬＢＣＬ的表达率和阳性程度均比 ＭＡＬＴ淋

巴瘤高，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）；ＣＤ４４Ｖ６在淋巴瘤中的表达率和阳性程度比淋巴组织反应性增生高，差异有统计学意

义（Ｐ＜０．０５），但在ＤＬＢＣＬ和 ＭＡＬＴ淋巴瘤各自组内的表达率和阳性程度均无有统计学差异（Ｐ＞０．０５）。ＣＤ４４Ｖ６表达与患

者的年龄、性别均无关。结论：在眼附属器淋巴组织异常增生疾病中，ＣＤ４４Ｖ６的表达随病变程度加重而增强，提示其在眼附

属器 ＭＡＬＴ淋巴瘤的发生和发展中起重要作用。
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　　原发性眼附属器淋巴组织增生性疾病是由于淋巴细胞

在局部增生而形成的一大类病变，根据恶性程度可分为良性

反应性淋巴细胞增生、淋巴细胞不典型增生和淋巴瘤［１］。其

中淋巴瘤与其他所有恶性肿瘤一样，可以局部复发、远处转

移甚至导致死亡。眼附属器弥漫性大Ｂ细胞淋巴瘤（ＤＬ

ＢＣＬ）和原发性黏膜相关淋巴组织（ＭＡＬＴ）淋巴瘤是眼附属

器淋巴瘤中最常见的一种类型，与淋巴组织反应性增生同属

淋巴组织增生性病变。三者在形态学上有一定的差别，但在

发生、发展、生物学行为和预后等方面又具有很多相似性。

部分疾病虽可以借助ＢＣＬ１０等［２］进行诊断，但至今仍没有

明确的特异性方法将这３种病变加以及时明确的鉴别，给临

床诊治带来很多困难。本研究从黏附分子、归巢受体

ＣＤ４４Ｖ６角度来探讨这３种病变的异同，寄希望其能对临床

和研究工作带来帮助。

１　材料和方法

１．１　材料来源及一般资料 　７３例眼附属器淋巴组织增生

性疾病均选自第二军医大学长征医院病理科２００５年～２００７

年间存档资料，其中ＤＬＢＣＬ２２例，首次诊断为 ＤＬＢＣＬ１２

例，原发性 ＭＡＬＴ淋巴瘤复发演变为ＤＬＢＣＬ１０例；ＭＡＬＴ

淋巴瘤４１例，２６例为初发病例，１５例为复发病例。男性３８

例，女性２５例，最小年龄１３岁，最大年龄８６岁，平均（５８±

１５．６５）岁。淋巴组织反应性增生１０例，男性６例，女性４

例，平均（５７±１１．１３）岁。所有标本均经１０％甲醛固定、常规

石蜡包埋、ＨＥ染色，所有病例均经ＣＤ３、ＣＤ２０、ＢＣＬ１０等

单克隆抗体标记后确诊。

１．２　免疫组化染色　采用ＳＰ法，４μｍ厚连续石蜡切片，

鼠抗人单克隆抗体ＣＤ４４Ｖ６及ＳＰ试剂盒均购于福州迈新

生物技术开发有限公司，具体操作步骤按试剂盒说明书操

作。以０．０１ｍｏｌ／ＬＰＢＳ代替一抗作空白对照，用已知阳性

的食管鳞状细胞癌作阳性对照，以细胞膜棕黄色的淋巴细胞

＞２０％定为阳性，阳性细胞数＞７５％为强阳性。

１．３　统计学处理　应用ＳＰＳＳ统计软件进行χ
２检验，Ｐ＜

０．０５为差异有统计学意义。

２　结　果

２．１　标本免疫组化标记结果　眼附属器 ＭＡＬＴ和ＤＬＢＣＬ

免疫组化标志ＣＤ４５、ＣＤ２０、ＣＤ４５ＲＡ、ＣＤ７９ａ等Ｂ淋巴细胞

标记阳性，ＣＤ３、ＣＤ４３、ＣＤ４５ＲＯ等 Ｔ淋巴细胞标记及ＣＫ、

ＥＭＡ、ＮＳＥ、ＰＬＡＰ均阴性。

２．２　ＣＤ４４Ｖ６的表达及影响因素分析　ＣＤ４４Ｖ６阳性颗粒

表达见于胞膜上，强阳性者细胞质和细胞核也有不同程度的

着色（图１）。ＣＤ４４Ｖ６在淋巴组织反应性增生中基本呈阴性

表达，部分淋巴滤泡的外套层和滤泡间区的成熟淋巴细胞可

见阳性表达，在淋巴瘤中的表达较弥漫，阳性程度增强（表

１），随淋巴瘤恶性程度增加而增强（图１）。ＣＤ４４Ｖ６表达与

患者的年龄、性别均无关。

３　讨　论

　　ＷＨＯ最新定义黏膜相关淋巴组织结外边缘带Ｂ细胞
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淋巴瘤（ＭＡＬＴ淋巴瘤）是一种结外淋巴瘤，由形态多样的小

Ｂ细胞组成，其中包括边缘带细胞（中心细胞样细胞）、单核

样细胞、小淋巴细胞，也可见到散在的免疫母细胞核中心母

细胞样细胞。部分细胞有浆细胞样分化，肿瘤细胞可向反应

性滤泡中心浸润，也可向滤泡间区浸润。ＭＡＬＴ淋巴瘤呈惰

性，有自愈倾向［３］，但也可进展为浸润性淋巴瘤。

图１　ＭＡＬＴ淋巴瘤及ＤＬＢＣＬ组织病理学观察结果

Ａ、Ｃ：ＨＥ 染色；Ｂ、Ｄ：ＣＤ４４Ｖ６免疫组化染色．Ａ：ＭＡＬＴ淋巴瘤中小淋巴细胞弥漫增生，侵犯上皮，形成淋巴上皮病；Ｂ：ＭＡＬＴ淋巴瘤

ＣＤ４４Ｖ６以细胞膜着色为主，大部分区域呈弥漫阳性；Ｃ：ＤＬＢＣＬ中细胞体积增大，异型性明显，核分裂增多，浸润性生长；Ｄ：ＤＬＢＣＬ中ＣＤ４４Ｖ６
以细胞膜着色为主，弥漫强阳性．Ｏｒｉｇｉｎａｌｍａｇｎｉｆｉｃａｔｉｏｎ：×１００（Ａ、Ｂ、Ｃ）；：×４００（Ｄ）

表１　ＣＤ４４Ｖ６在眼附属器淋巴组织增生性疾病中的表达

临床病理特征 例数 阳性 强阳性 阴性 阳性率（％）

淋巴组织增生性病变

　弥漫大Ｂ细胞性淋巴瘤

　　初发原发病例 １２ ３ ４ ５ ５８．３

　　ＭＡＬＴ复发演变病例 １０ ３ ３ ４ ６０．０

　ＭＡＬＴ淋巴瘤

　　初发病例 ２６ ６ ２ １８ ３０．８

　　复发病例 １５ ４ １ １０ ３３．３

　淋巴组织反应性增生 １０ １ ０ ９ １０
年龄

　　＜６０岁 ３４ ９ ５ ２０ ４１．２

　　＞６０岁 ２９ ８ ５ １６ ４４．８
性别

　　男性 ３８ １２ ６ ２０ ４７．４

　　女性 ２５ ５ ４ １６ ３６．０

　Ｐ＜０．０５与淋巴组织反应性增生组相比较

３．１　眼附属器淋巴瘤　眼附属器 ＭＡＬＴ淋巴瘤占 ＭＡＬＴ
淋巴瘤的重要比例（大约１２％），通常发生在眼眶软组织、结

膜、泪腺等部位。眼附属器等常见的发生 ＭＡＬＴ淋巴瘤的

器官通常没有自己的淋巴组织，是淋巴细胞“归巢”的结果。

即淋巴结滤泡生发中心细胞经抗原刺激离开淋巴滤泡，途经

淋巴管的局部淋巴结，再经胸导管进入血液，最后这些淋巴

细胞定位到眼眶、消化道或呼吸道黏膜等其他非淋巴器官，

即所谓“归巢”现象。刺激淋巴细胞“归巢”的原因常是慢性

炎症或自身免疫异常等。Ｉｓａａｃｓｏｎ［４］认为相关部位的慢性感

染或自身免疫性疾病引起的“继发性黏膜相关组织”是淋巴

瘤发生的基础。慢性眼附属器炎症感染因素很多，最常见的

包括鹦鹉热衣原体等衣原体感染，在抗感染治疗后绝大多数

患者痊愈，此外还有丙型肝炎病毒等可能也与眼附属器

ＭＡＬＴ淋巴瘤有关［５］。炎症刺激等作用下淋巴组织“归巢”、

增生、不典型增生以致最终演变成淋巴瘤。眼附属器 ＤＬ

ＢＣＬ可以是首次发病，也可以是 ＭＡＬＴ淋巴瘤等低度恶性

淋巴瘤演变而来，恶性度高。

３．２　ＣＤ４４Ｖ６表达　ＣＤ４４Ｖ６是ＣＤ４４的变异体，是一种分

布极为广泛的表面跨膜糖蛋白，属于表面黏附分子，其配体

为透明质酸、纤维粘连蛋白、胶原蛋白、ＭＡｄＣＡＭ 以及硫酸

软骨素等，ＣＤ４４Ｖ６具有介导淋巴细胞与血管内皮结合，使淋

巴细胞穿过血管壁返回淋巴组织的功能，所以又称归巢受

体。ＣＤ４４Ｖ６是淋巴细胞执行生物学功能的重要分子，亦参

与肿 瘤 发 生 发 展 多 个 环 节。ＣＤ４４Ｖ６ 的 过 表 达 促 进

ＣＤ４４Ｖ６＋细胞间的同型聚集，也是恶性淋巴增殖性疾病发生

和发展的机制之一。ＣＤ４４Ｖ６参与早期淋巴细胞发育分化和

成熟释放。ＣＤ４４Ｖ６的高表达可能有助于淋巴细胞停滞在早

期发育分化阶段而呈恶性克隆性增殖。肿瘤细胞在转移过

程中表达ＣＤ４４Ｖ６可模仿淋巴细胞的成熟过程而逃避免疫

监视［６］。肿瘤细胞表面透明质酸受体与宿主组织基质之间

的相互作用能加强肿瘤的生长和侵袭性。有关ＣＤ４４Ｖ６分

子的作用机制，目前尚未完全明了。用ＣＤ４４Ｖ６单抗封闭肿

瘤细胞，发现肿瘤细胞与羊膜的黏附能力明显下降，浸润能

力消失，同时也失去降解羊膜的能力，说明ＣＤ４４Ｖ６可能通

过细胞外羧基端透明质酸、胶原和纤维连接蛋白等的受体与

细胞外基质中相应配体结合，促进肿瘤细胞与细胞外基质的

黏附，亦有可能促进肿瘤细胞释放蛋白水解酶使细胞外基质

降解。另外，用ＣＤ４４Ｖ６单抗封闭后，肿瘤细胞与血管内皮

细胞的黏附力下降，说明ＣＤ４４Ｖ６能促进肿瘤细胞与血管内

皮细胞的黏附［７］。本实验说明原发性眼附属器淋巴组织增

生性疾病中有黏附分子ＣＤ４４Ｖ６的异常表达，且随病变程度

的加重表达增加，与初晓霞［８］的研究结果一致。Ｒｉｓｔａｍｋｉ
等［９］认为外周血ＣＤ４４Ｖ６水平与患者对治疗的有效率及生

存期有相关性，但组织免疫组化ＣＤ４４Ｖ６表达水平与疗效和

生存期的关系还有待进一步研究。
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　　我们也注意到免疫组化等指标对诊断眼附属器 ＭＡＬＴ
淋巴瘤有一定的帮助，但眼附属器淋巴组织反应性增生、

ＭＡＬＴ淋巴瘤和ＤＬＢＣＬ可能是一个连续的进一步发展的

过程，也可以说是眼附属器淋巴组织增生性疾病的三部曲，

通过本实验可以看出ＣＤ４４Ｖ６可以在一定程度上帮助我们

对这３种疾病进行诊断和鉴别诊断，了解淋巴瘤的恶性程

度，并且为临床医生判断患者的治疗效果以及预后提供重要

依据。
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