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[摘 要〕 通过综述 B 细胞淋 巴瘤 的发生发展 与异常免疫反应
、

细胞周期失调控和抗凋 亡的联

系
,

认为 B 细胞淋 巴瘤是研究细胞周期失调控和凋亡异常
,

以及肿瘤免疫 的最好模式
,

其中的 C4D

和 112 R 的基因变化研究在 B 琳 巴瘤发病机理研 究中值得受到更大重视
。

[关键词 〕 B 细胞淋 巴瘤
,

C L瞬 /几 ZR
,

基因突变
,

细胞周期调控

B细胞淋巴瘤 ( B
一

C ell l邓 lp l l

~
,

B )L 是原发于

免疫系统的恶性肿瘤
,

既具有恶性肿瘤的共性
,

也有

免疫系统的特征
。

除此之外
,

它在细胞周期转化失

调控和抗凋亡方面还有自己的独特性
,

因此是研究

这方面问题的最好的模式
。

随着 职旧(刃 7 新分类的

逐步推广应用
,

一些新亚型确定后
,

与细胞凋亡和周

期调控有关 的 B L 问题就更为突 出〔’一 3〕
。

笔者认

为
,

在深人探讨和理解这种肿瘤的发病机理过程中
,

免疫反应中具有关键作用和地位的激活 T 细胞及其

淋巴因子
,

尤其是 C以 细胞及其 皿R 与 B 细胞淋

巴瘤的关系值得高度重视
。

I B 淋巴瘤是研究细胞周期失调控的最佳

模式

B 淋巴瘤是淋巴瘤中占比例最大的一个分支
。

在中国 占 印% 一70 % l4[
,

在 西方 则 约 占 80 %一

90 % 川
。

形态学上的共性是淋 巴结结构破坏的同

时
,

有的可具有形成滤泡的能力 (肿瘤性滤泡 )
,

大部

分亚型的瘤细胞与其正常分化或转化状态的 B 淋

巴细胞几乎没有区别
。

免疫表型则显示为
`
或 入的

单克隆性增生
。

分子水平检测则常显示 塔 V DJ 基

因重排 ;滤泡型淋巴瘤抗凋亡基因 bc l
一

2 过表达
,

外

套细胞淋 巴瘤则周期 素 c yc h一
D l 可 出现过表

达闭
。

因此
,

目前有一个已经公认的看法
,

B 淋巴瘤

是由于 B 细胞的正常转化或分化状态被阻断在某

一阶段
,

该阶段的 B 淋巴细胞发生了单克隆性增生

并且进一步恶变所致
。

tS a n 6司 大学的 友 len et z
等人

注意到
,

B L 的恶性进展是由于滤泡中的某一 个单细

胞发生恶性克隆性扩增所致
,

其 中多伴有明显 的

c以 细胞浸润和树突状细胞成分 〔” !
、 。

问题在于发生

阻断的原因是什么 ? 这种阻断是否可逆 ? 至今仍然

不清楚
。

笔者认为
,

由于 B 淋巴瘤与细胞转化过程

受阻有关
,

它的弥漫性单克隆性增生特点就为研究

细胞周期失调控提供了一个非常好的模式
。

也为抗

凋亡问题的研究提供了方便
。

B 淋巴瘤的发病机理研究内容不少
。

取得的主

要成果包括
:
( 1 ) EB V

,

HW 为明确的病毒病因
,

幽门

螺杆菌可能是胃肠淋巴瘤的重要病因 ; ( 2 ) I州
一

v DJ

基因重排 ( B )L 和 T CR 基因重排 (几 ) ; ( 3 )五大类细

胞因子 ( IL
,

NT F
,

IF N
,

CS F厂n〕F )与淋巴瘤的发生发

展有密切关系 ; ( 4 )瘤细胞的原癌基因 ( C
一

my
e ,

N
一

璐
,

C
一

fo s
及 R B )和抑癌基因 (户 3

,

户 1
,

p 15 / 16 )常有异

常 ; ( 5) 抗凋亡基因 be l
一

2 过表达
,

过去认为主要表达

在滤泡型淋巴瘤或边缘区淋巴瘤
,

现在发现在弥漫

性大细胞性淋巴瘤中也有 B C L Z过表达 ; ( 6 )套区淋

巴瘤 C y e li n D I 过表达 : ( 7 )端粒酶活性升高 ; ( 8 ) T 细

胞可诱导 B 淋巴瘤进一步转为浆细胞瘤等
。

尚未解决的问题是 E B V
,

HW 等病毒病因如何

导致 B 细胞转化受阻
,

进而恶变 ? 目前有种看法是

BE V 可诱导 bc l
一

2 过表达
,

后者常因为发生 了与 坛

的染色体易位 [ t ( 14 ; 15 ) [ 3
,

4」」
。

除了 E B v 外因
,

有无

机体免疫系统内因异常
,

值得探讨
。

又据研究认为
,
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c c yh D nI过表达也是其基因断裂点发生了染色体易

位 [ t ( 1 1;4 1 )( ql 3; 2 3)」
,

使 C卯 11心 l 表达置于 gI 重

链增强子控制之下 6[,
7〕

。

在细胞周期素
一
细胞周期

蛋白依赖性激酶
一

细胞周期蛋白依赖性激酶抑制因

子 (
e” li sn

一 e

dks
一 ek ls )分子网络中

,

e y e一i n D一作为调节

亚基使
C
dk

s
激活

,

加速细胞增殖
,

是细胞周期蛋白

的最重要成分
。

Ck IS 则抑制这种增殖过程
。

C kl s
包

括 p l6
,

p巧
,

夕 1 和 必 等阁
。

但是
,

为什么主要控

制 G I 期的 c yc h nD I 出现过表达? 它与 B 淋 巴瘤发

生机理有何内在联系
,

又值得深入研究
。

因为在

G l
一

S 和 2G
一

M 两个转化点中
,

G l 期的持续时间不

同
,

决定 了细胞增殖周期的长短
,

如果弄清这一 问

题
,

很可能 B 淋巴瘤发病机理的问题会得到可喜进

展
,

因为一些 B 淋巴瘤亚型如套区淋巴瘤常常过表

达 Cyc h nD I
,

其发病机理明显与细胞周期失调有关
。

1P 6 基因是细胞周期内在固有成分
,

户 1则是 户3 刺

激 W AF Ic/ iP I基因编码蛋白的产物
,

它们与 c yc h sn

构成矛盾统一体
,

p 16 主要是与 Cyc iln DI 竞争
,

抑制

ed k4 活性
,

咒 1则抑制 Cyc hnE c/ dk2 活性
。

恶性肿

瘤患者常有 p 16
,

21 或 5P 3 缺失突变
。

除此而外
,

在

B淋巴瘤这种免疫系统恶性肿瘤
,

T 细胞作为免疫

系统中心环节
,

发挥了什么作用
,

非常值得深人探
讨

。

2 已经发现 B L 中的 C L礴与 n
J

ZR 有异常表

现

早在 19 83 年
,

哈佛大学麻省总院的 Nacn y H a币s

博士和 hB an 博士就发表了 B 淋巴瘤中 T 细胞亚群

异常的文章图
,

他们认为
,

B L 中的 c 4D 主要表现在

数量和分布异常
:
与反应性增生淋巴组织相比

,

沪泡

和弥漫性大细胞 B 淋巴瘤中 hT 数量减少和 月分
廿

孔

比值下降 ;而小细胞性淋巴瘤则其中 T 细胞的分布

和数量与良性反应性增生相似
。

从而推论 B 淋巴

瘤中的 T 细胞与肿瘤性 B 细胞之间有功能上 的相

互作用
。

与此同时
,

我们在辅助性 T 细胞与淋巴瘤关系

的研究中已经注意到
,

B 淋巴瘤中 C4D 细胞数量减

少
,

C4D / CD S 比值下降 ; C4D 细胞是皿 的主要分泌

细胞
,

hT 细胞和 IU 联合作用在淋巴瘤发生发展中

起重要作用 ;上百例淋巴瘤随访
,

有的达 10 年之久

的结果表明
,

外周 T 和 B 淋巴瘤的生存率曲线有既

相反又相关的特点
,

提示微环境中有重要成分在两

种肿瘤中起相反作用仁’ --0 15]
。

根据前述免疫学原

理
,

这种因素很可能是激活 C4D 细胞及其淋巴因子

尤其是 I2L 和受体
。

1泣 R 的研究也已经十分成熟深

人
,

数年前笔者在哈佛大学医学院附属麻州总院

(M G H )参与的前临床研究已经表明
,

针对 T 细胞

( C3D )和 112 R ( C D2 5 )的双特异单抗可以防治移植物

排斥反应
,

对淋 巴瘤也有疗效 〔’ 4〕
。

美 国 N IH 的

W司山 l an n
则在 198 6 年注意到正常和恶性淋巴细胞

上皿R 的结构功能和表达区别 [’ 5〕 ;并且借助静止 T

细胞不表达
,

而成人 T 细胞淋巴瘤 白血病高表达

IU R 的特点治疗该类肿瘤
,

199 5 年他又对临床上针

对 112 R 治疗 白血病 /淋巴瘤 的情况
,

作了总结分

析 [`6 ;] O ll l l ihs i 等人将抗 c 4D 的单克隆抗体引人带

瘤 ( B淋巴瘤 )小鼠中
,

结果肿瘤进人冬眠状态〔’ 7找
N IH 的 iH且祀 rt 等将有 功 y c

和 耐 的逆转录病毒 3J vl

在正常 BA比 / C 小鼠
,

T 细胞缺陷裸鼠和 T 细胞重

建裸鼠 3种小鼠中诱导浆细胞瘤
,

结果正常 BA比 /

C小鼠产生的全是分化到 B 细胞终末状态的浆细胞

肿瘤
,

它们大多数可分泌免疫球蛋白 ;相反
,

裸鼠 (无

T 细胞 )主要产生不分泌免疫球蛋白的 B 细胞淋巴

瘤 ; 当对致瘤前的裸鼠输人外源性 T 细胞后
,

产生的

B 淋巴瘤转化为浆细胞瘤
,

认为 C4D 细胞起着主要

诱导 B细胞向浆细胞转化的功能 〔’ 8〕
,

这些事例充分

证明 C4D 细胞对 B 淋巴瘤的发生发展有着重要意

义
。

借此原理
,

如果改变有活化缺陷的 T 细胞功能
,

可能使 B淋巴瘤细胞逆转为正常 B 细胞
。

因此
,

首

先需要确定的是 B 淋巴瘤中 T 细胞活化缺陷的状

况及其分子基础
,

一旦确定
,

对 B 淋巴瘤患者及其

相关肿瘤患者均是一大福音
,

因为可能产生相应的

弥补 T 细胞活化缺陷的治疗措施
。

当然
,

也不排除

另外一种可能性
,

即 T 细胞的异常是结果
,

而不是原

因
,

这在其他一些肿瘤尚待分析研究
,

但是
,

根据免

疫学基本原理
,

对 B 淋巴瘤来说
,

这种可能性很小
,

因为 T 细胞无论何时都是免疫系统的中心环节
。

基

于这个原因
,

可能本课题的研究意义远超过它本身

涉及的内容
,

B 淋巴瘤及其相关肿瘤可能因为找到

恶变关键环节而成可以治愈的肿瘤
。

3 B L 中的 C L闷与 n Z R 基因异常研究意义

及前景

迄今为止
,

关于肿瘤浸润 T 淋 巴细胞状况研究

如上所说已经有不少文章报道
,

新近发现还有个别

报道 B 淋巴瘤中 T 细胞的 巧 6 ck1
,

5P 9加
, z ap

一

70 和

CD 3链均无异常
,

但是有蛋白络氨酸磷酸化方式及

络氨酸激酶活性的改变的报道 {`g J
,

也有人报道 asF
-

ó4阅引召ì曰二
`
护下.户ó卜了
ó
ì叭一

认
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际 L相互反应缺陷的小鼠中发生浆细胞样肿瘤 [2 j 0
,

说明这方面问题已经开始有人注意
。

但是
,

B 细胞

淋巴瘤中的 C4D 分子和 112 R 基因情况迄今仍然未

发现研究报道
。

笔者认为这是一个十分有意义的探

索
。

因为 hT l 和 1七2 均属于 C4D 细胞
,

它们在免疫

反应中的关键作用已经得到公认
,

而只有 C供 分子

才能确定是 C4D 细胞
,

又只有 112 R 才能看出是 C4D

细胞处于激活的功能状态
。

该方面文献缺乏
,

究其

原因
,

可能还是因为 C4D 细胞在 B 淋巴瘤中是以反

应性成分出现之故
。

事实上
,

微环境对肿瘤的影响
,

已经受到关注
。

如肝癌中的 otI 细胞基因改变就是

证明
。

到底 B 淋巴瘤中的 C4D 细胞仅仅是数量
、

表

型和功能的异常
,

还是已经发生了基因水平的异常
,

这既关系到 B 淋巴瘤发病机理的大问题
,

也涉及细

胞周期调控异常的可能源头
,

很值得深人探讨
。

C4D 细胞的基因
,

除了 自身的 C4D
,

CT R 基因

外
,

还有淋巴因子及其受体基因
,

如 112 I/ u R
,

I拼 /

11A R
,

1功 /肠 R
,

I功 / IgL R
,

I L12 /几 12 R 等 : C4D 细胞

本身的数量和作用有限
,

必须通过 自分泌或旁分泌

淋巴因子与表达在它们上面的相应受体结合后产生

扩大效应才能发挥更大作用
。

其中皿 和 I FN 主要

由 hT l 分泌
,

皿
,

5
,

10 主要 由 1卜2 分泌
。

原癌基因
c 一

my
。 ,

N
一

asI
, C一

fos 等与淋巴细胞的增殖和恶 变密切

相关
,

抑癌基因如 p 53
,

夕 1
,

p巧八6 等的野生型一般

可控制细胞不会过度增生
,

一旦突变
,

涉及细胞恶

变 ;死亡基因及其配体 Fas/ Fas L
,

共刺激分子 CD28/

B 7 ,

C I) 耗〕L 等关系 T 细胞的激活或凋亡
,

也很重要
。

这是十分复杂的结构
。

总的说来
,

迄今为止的研究

进展虽然很多
,

也有 了如前 F aS / F as L 的研究
,

但是

还没有直接从 C4D 细胞的基因人手研究 B 细胞淋

巴瘤恶变机理的报道
,

这是空白点
,

也是希望所在
。

又鉴于 C4D 细胞的作用必须在淋巴因子的作用下

才能得到扩大性发挥
,

尤其是 1皿 已被公认是对 hT l

的增生起主要作用的淋巴因子
,

而 hT l 又是辅助分

泌 1薛
,

IgM 的 B 淋巴细胞转化增殖的主要细胞
,

故

笔者设想把 C以 细胞的 C4D 基因和其上的 I皿 受体

( 112 R )作为主要研究对象
,

探讨它们在 B L 中的变异

情况和作用
,

相信其结果对深人认识 B L 发病机理

很有帮助
。

像分析
,

F low Cy

~
t叮

,

动物试验等
。

目前国际上己

经开始流行的最新方法 DNA 微排序 ( iM
c r o a l l习 y )

,

或

称 ND A 芯片技术 ( DN A c hi p )[ l2j
,

在国内还没有成

功开展的报道
,

这又是一个大的空 白和希望
。

因为

该技术可 以从众多基因中进行广泛筛选
,

而且可 以

应用于玻片上
。

借助该方法特有的优势
,

有可能从

上述众多基因中快速而准确地筛选出变异基因
,

从

而使 B淋巴瘤发病机理的研究出现新的突破
。

此外
,

研究 B L 中的 C4D
`

细胞是否有基因变异

之后
,

还需要对筛选出的变异基因进行鉴定
,

这就需

要进行基因转染和功能检测
。

至于被转染细胞的选

择
,

需排除 T 细胞其他基因的干扰
,

不应选择正常 T

细胞 ;又因为理论上 C4D 变异基因的作用是通过表

达产物诱导 B 细胞发生异常转化
,

而非变异基因本

身与 B 细胞基因重组
,

故也不应选择 B 淋巴细胞 ;

鉴于纤维母细胞 (bF )现在已经成为基因转染的最佳

靶细胞之一仁刘
,

正可借用 于本研究之中
。

因为 bF

的基因工程研究进展为我们设想的实现提供 了方

便
。

至于功能检测方法
,

利用免疫学原理
,

新设计下

述程序可以达到目的
。

IU 主要由 hT 分泌
,

又可刺

激表达 I皿 R 的 T 细胞增生
,

而转化生长因子 ( 1℃ F
-

团则抑制 T 细胞增殖 23[ 〕
,

二者又是一对相互制约的

因子
。

利用这个特点
,

设计在细胞培养中加人外源

性 I皿 或 GT 邱来观察细胞的增殖不同
,

从而帮助判

断基因转染是否成功
,

B L 中的 C汉 基因和 I皿R 有

无变异
,

其功能表达是否异常
。

还可能把筛选出的

变异基因在一定条件下进行正常 B 淋巴细胞的再

转染
,

如能获得 B 淋巴瘤形成的证据
,

这将可能是

一个血液病理学上的重要成果
。

5 结 论

4 BL 中 C刃闷和 n Z R 基因变化的研究手段

选择

可采用的研究手段包括
:
一般形态

,

免疫表型
,

功能检测
,

细胞培养
,

CP R
,

SS C P厂1义盆子E
,

EM
,

IE M
,

图

综上所述
,

针对 B L 常出现 B c L Z 和 Cyc hnD I 过

表达现象
,

反映其凋亡受阻或细胞周期调控异常的

特点
,

选择对此有重要调控作用 的激活 C4D 细胞为

主要研究对象
,

观察 T 细胞上 的 C4D 和 IL ZR 基因

的可能变异情况
。

通过比较研究
,

找出它们中与 B L

瘤细胞恶变关系最密切的基因
,

针对这种基因的检

测和治疗将是一条更令人鼓舞的新途径
,

预期结果

对 BL 及其相关的白血病和其他恶性肿瘤的诊断和

治疗均有广泛而明显的临床病理应用价值
。

与此同

时
,

如果把 D
NA 芯片技术加以合理应用

,

广泛筛选

的结果
,

可以修正或肯定设想
,

使肿瘤研究走向更深

人的阶段
。
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