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非霍奇金淋巴瘤患者血清ＴＡＭ和β２微球蛋白检测及意义
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　　摘　要：目的　探讨肿瘤相关物质（ＴＡＭ）和β２微球蛋白（β２ＭＧ）检测在非霍奇金淋巴瘤（ＮＨＬ）患者诊断、化疗疗效评价中

的临床意义。方法　检测１６１例ＮＨＬ患者及３７例体检健康者血清ＴＡＭ和β２ＭＧ水平，分析ＴＡＭ和β２ＭＧ与疾病发展及预

后的关系。结果　ＮＨＬ患者血清ＴＡＭ和β２ＭＧ水平高于健康体检者（犘＜０．０５）；并发骨髓浸润的 ＮＨＬ患者的ＴＡＭ 和β２

ＭＧ水平明显高于未有骨髓浸润患者；ＴＡＭ和β２ＭＧ表达水平与患者年龄和性别均无相关性（犘＞０．０５），而惰性淋巴瘤的ＴＡＭ

和β２ＭＧ水平比侵袭性和高侵袭性的淋巴瘤水平低（犘＜０．０５）；Ⅰ～Ⅱ期和Ⅲ～Ⅳ期患者ＴＡＭ和β２ＭＧ表达水平差异有统计

学意义（犘＜０．０５）；临床治疗有效的患者，治疗后ＴＡＭ 和β２ＭＧ浓度较治疗前均有明显下降（犘＜０．０５）。结论　ＴＡＭ 和β２

ＭＧ在ＮＨＬ患者血清中的表达水平，对临床分期、病理恶性程度、肿瘤侵犯程度均有一定指导意义；ＴＡＭ 和β２ＭＧ的检测对

ＮＨＬ治疗反应的判断有一定价值，可作为ＮＨＬ患者诊断及疗效评估的有效指标。
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　　恶性淋巴瘤是起源于淋巴网状系统的恶性肿瘤，多发生于

淋巴结和（或）结外部位淋巴组织，是中国常见的十大恶性肿瘤

之一。近年来发病率呈上升趋势。恶性淋巴瘤按病理和临床

特点可分为两大类：霍奇金淋巴瘤（ＨＬ）和非霍奇金淋巴瘤

（ＮＨＬ），其中ＮＨＬ约占９０％。在最近的３０年里，ＮＨＬ在世

界范围内的发病率几乎增长了１倍
［１］。目前，肿瘤标志物已广

泛应用于恶性肿瘤的辅助诊断、疗效观察、病情监测和预后判

断［２］。肿瘤相关物质（ＴＡＭ）为近年来发现的一种新型广谱恶

性肿瘤标志。β２微球蛋白（β２ＭＧ）是临床上应用较多的

ＮＨＬ肿瘤标志物，与ＮＨＬ的分期、组织学分型及预后等有直

接关系。本研究通过检测 ＮＨＬ患者血清ＴＡＭ 和β２ＭＧ水

平，以探讨其在ＮＨＬ诊断、疗效和预后判断中的临床意义。

１　资料与方法

１．１　一般资料　２０１０年６月至２０１２年６月在本院就诊经病

理组织学检查确诊为 ＮＨＬ的患者１６１例。其中男性８７例，

女性７４例，年龄１１～８２岁，中位年龄５２岁。患者临床、病理

及实验室资料完整，并密切随访。患者病理类型和恶性程度按

１９９７年 ＷＨＯ制定的造血淋巴组织肿瘤分类标准
［３］及《淋巴

瘤》［４］进行分类；临床分期按 ＡｎｎＡｒｂｏｒ进行分期。１６１例

ＮＨＬ中按恶性程度分为高侵袭性１９例、侵袭性１１２例、惰性

３０例。１６１例ＮＨＬ患者临床分期为Ⅰ～Ⅱ期３９例、Ⅲ～Ⅳ

期１２２例，其中９例患者骨髓有浸润。１６１例患者均接受化

疗，患者进行２周期的化疗后根据《血液病诊断及疗效标准》
［５］

确定化疗疗效。３７例健康对照组为本院２０１０年９月的健康

体检者，平均年龄为５４岁，男性２１例、女性１６例。

１．２　仪器与试剂　ＧＦⅡ半自动生化分析仪、可见分光光度

计、Ｅｐｐｅｎｄｏｒｆ微量移液器、数显恒温水箱 ＨＨ４２０、Ｌｕｍｉｎｅｘ

ＦＬＥＸＭＡＰ３Ｄ液相芯片检测仪、临床ＴＡＭ检测试剂盒（青岛

博新生物技术有限公司）；ＭｉｌｌｉｐｏｒｅＭｉｌｌｉｐｌｅｘＭＡＰＨＫＴＸ２试

剂盒（上海密理博贸易有限公司）。

１．３　方法

１．３．１　标本收集　所有患者于化疗前和完成２个周期化疗后

采集空腹静脉血４ｍＬ，混匀后按３０００×ｇ离心１０ｍｉｎ后分离

血清，－８０℃保存待测（避免反复冻融）。排除患者在观察期

间存在感染、出血或组织创伤等情况。

１．３．２　检测方法

１．３．２．１　ＴＡＭ的测定　严格按血清ＴＡＭ 检测试剂说明书

要求进行，由专门技术人员操作。准确取１００μＬ血清加入含
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２．０ｍＬＴＡＭ试剂的测试管中，置沸水浴中１５ｍｉｎ，取出测试

管，置冷水中冷却５ｍｉｎ，在 ＧＦⅡ半自动生化分析仪４５０ｎｍ

波长处，以蒸馏水调零，测定其吸光度，根据标准曲线算出相应

的ＴＡＭ值。按照青岛博新生物技术有限公司提供的判定标

准：ＴＡＭ＜９５Ｕ／ｍＬ为阴性，≥９５Ｕ／ｍＬ为阳性。

１．３．２．２　血清β２ＭＧ的测定　取２００μＬ血清放到９６孔板

中，将试剂盒提供的塑料珠与缓冲液混合均匀，向标本检测板

中加入塑料珠混悬液，２５μＬ每孔。在室温下避光振摇标本检

测板１６ｈ。向标本检测板中加入检测抗体，５０μＬ每孔。在室

温下振摇５ｍｉｎ后将标本放入ＬｕｍｉｎｅｘＦＬＥＸＭＡＰ３Ｄ液相芯

片检测仪中检测，将检测产生的数据，用软件Ｘｐｏｎｅｎｔ４的五参

数法进行分析。β２ＭＧ＜１６５０ｎｇ／ｍＬ为正常。

１．４　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１３．０统计分析软件对数据进行

统计学处理，所有计量资料以狓±狊表示，组间比较采用狋检

验，以犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　ＮＨＬ组与健康对照组血清中ＴＡＭ 和β２ＭＧ水平比较

　ＮＨＬ组ＴＡＭ 和β２ＭＧ水平分别为（１０３．９１±１７．６８）Ｕ／

ｍＬ、（５２５９．２±４０．２７）ｎｇ／ｍＬ，均高于健康对照组的（７９．８３±

１０．２４）Ｕ／ｍＬ、（１０１７．９±２２．７３）ｎｇ／ｍＬ，两组间ＴＡＭ 和β２

ＭＧ差异均有统计学意义（犘＜０．０５）。

２．２　合并骨髓浸润的ＮＨＬ患者血清ＴＡＭ、β２ＭＧ水平与骨

髓未浸润组的比较　合并骨髓浸润的ＮＨＬ患者共有９例，其

血清ＴＡＭ 浓度为（１１２．２４±７．９４）Ｕ／ｍＬ，比骨髓未浸润组

［ＴＡＭ浓度为（１０２．９２±１５．２７）Ｕ／ｍＬ］高，差异有统计学意义

（犘＜０．０５）；其血清β２ＭＧ平均浓度为６５２１．５ｎｇ／ｍＬ比骨髓

未浸润组（β２ＭＧ平均浓度５０３１．７ｎｇ／ｍＬ）高，差异有统计学

意义（犘＜０．０５）。

２．３　不同年龄、性别、恶性程度及临床分期的患者血清

ＴＡＭ、β２ＭＧ水平比较　ＴＡＭ 及β２ＭＧ表达水平在患者年

龄和性别组间差异均无统计学意义（犘＞０．０５）；惰性淋巴瘤患

者与侵袭性淋巴瘤患者的 ＴＡＭ、β２ＭＧ比较，差异有统计学

意义（犘＜０．０５）；Ⅰ～Ⅱ期与Ⅲ～Ⅳ期 ＮＨＬ患者 ＴＡＭ、β２

ＭＧ表达水平比较，差异有统计学意义（犘＜０．０５），见表１。

表１　　ＮＨＬ患者治疗前血清ＴＡＭ和β２ＭＧ水平

　　　　比较（狓±狊）

组别 狀 ＴＡＭ（Ｕ／ｍＬ） β２ＭＧ（ｎｇ／ｍＬ）

年龄（岁）

　＞６０ ６２ １０４．６９±１６．８１ ５５０７．２±５０．６５

　≤６０ ９９ １０２．５１±２１．７０ ５０７１．０±３６．２５

性别

　男性 ８７ １０２．４６±１３．２４ ５７３６．２±５３．１３

　女性 ７４ １０３．８１±１０．６２ ５２２１．１±３９．７７

恶性程度

　惰性 ３０ ９７．８６±９．８５ ４３９６．５±２９．７８

　侵袭性 １３１ １０８．６５±２０．１９ ５９１６．０±３６．５３

临床分期

　Ⅰ～Ⅱ期 ３９ ９６．８２±６．４５ ４０５２．２±１９．４４

　Ⅲ～Ⅳ期 １２２ １０６．４７±１３．８４＃ ５７７１．７±６４．２６＃

　　：犘＜０．０５，与 ＮＨＬ惰性患者比较；＃：犘＜０．０５，与Ⅰ～Ⅱ期患

者比较。

２．４　　临床疗效评价　１６１例 ＮＨＬ患者接受２个周期化疗

后，４７．８３％完全缓解（ＣＲ），１９．８８％部分缓解（ＰＲ），１８．６３％病

情稳定（ＳＤ），１３．６６％病情进展（ＰＤ）。ＳＤ组加上ＰＤ组为无

效组。

２．５　ＮＨＬ患者化疗前后血清ＴＡＭ、β２ＭＧ表达水平的比较

　分别取ＮＨＬ患者治疗前后的血清标本，自身对照比较治疗

前后的ＴＡＭ及β２ＭＧ水平。ＣＲ组和ＰＲ组化疗后与化疗前

患者ＴＡＭ 及β２ＭＧ水平比较，后者均明显低于前者（犘＜

０．０５）。无效组患者化疗前后ＴＡＭ 及β２ＭＧ水平无明显变

化（犘＞０．０５），见表２。

表２　　ＮＨＬ患者化疗前后血清ＴＡＭ和β２ＭＧ

　　　水平比较（狓±狊）

组别 ＴＡＭ（Ｕ／ｍＬ） β２ＭＧ（ｎｇ／ｍＬ）

ＣＲ组（狀＝７７）

　化疗前 １０５．４４±１８．７５ ６６６３．１±５１．００

　化疗后 ８９．５４±１５．６３ ２９２１．９±２５．４１

ＰＲ组（狀＝３２）

　化疗前 １０６．４４±２２．６６ ５７４１．３±４７．９４

　化疗后 ９２．７８±１２．８４＃ ３４９５．１±２２．６９＃

无效组（狀＝５２）

　化疗前 １０５．６０±１４．６６ ５９９５．８±４３．０５

　化疗后 １０８．５０±２０．７４ ６３４０．４±６４．２８

　　：犘＜０．０１，与ＣＲ组化疗前比较；＃：犘＜０．０１，与ＰＲ组化疗前

比较。

３　讨　　论

目前国际上淋巴瘤诊断的金标准是病理组织学诊断，

ＮＨＬ的预后指标多采用国际预后指标（ＩＰＩ），但国际上尚无可

用于淋巴瘤预后判断的金指标［６］。ＴＡＭ 是新型的以糖蛋白

等糖胺类物质和Ｌ羟脯氨酸等氨基酸类物质为主要检测对象

的试剂。ＴＡＭ 通过检测末端唾液酸含量来检测肿瘤信号。

其次，末端聚糖抗原决定簇过表达经常出现，已发现有ｓＬｅｘ、

ｓＴｎ、ＧｌｏｂｏＨ、Ｌｅｙ和抗原聚唾液酸等。ＴＡＭ 通过特殊的高

分子载体识别特定的寡糖序列从而识别特定末端聚糖抗原决

定簇，并与之发生反应［７］。肿瘤发生时羟脯氨酸含量升高，羟

脯氨酸为体内骨和胶原的基本结构；肿瘤发生骨转移的时候，

大量骨和胶原分解，释放出羟脯氨酸，故羟脯氨酸含量对肿瘤

骨转移敏感。刘泽民［８］做了血清游离脯氨酸、游离羟脯氨酸和

肽结合羟脯氨酸测定及其在骨肿瘤的评价，其研究发现，游离

羟脯氨酸在恶性肿瘤患者中显著增高，肽结合羟脯氨酸在鉴别

骨肿瘤恶性和良性中有显著意义。目前发现的肿瘤标志物大

部分都是包含特定的寡糖序列的糖蛋白、糖脂；ＴＡＭ 通过高

分子载体识别这些寡糖序列从而与多种肿瘤标志物进行反应。

β２ＭＧ在许多恶性肿瘤患者中均有不同程度的升高，尤

以代谢活跃的恶性肿瘤细胞为著。由于大部分肿瘤的β２ＭＧ

阳性率都低于５０％，与其他肿瘤标志物联合应用就十分重要。

陈芳等［９］研究显示β２ＭＧ对ＮＨＬ患者有无骨髓浸润、疗效判

断有重要意义。近年来有学者认为血清β２ＭＧ在 ＮＨＬ患者

中有不同程度升高［１０］。梁进等［１１］研究显示 ＮＨＬ患者的β２

ＭＧ浓度常高于正常值，且Ⅲ～Ⅳ期患者明显高于Ⅰ～Ⅱ期患

者（犘＜０．０５），伴有全身症状者明显高于无全身症状者；ＣＲ、

ＰＲ、ＳＤ组患者治疗后β２ＭＧ水平明显下降（犘＜０．０５）。以上

结果说明，β２ＭＧ表达水平与临床分期、全身症状、骨髓浸润

情况及临床疗效有相关性。Ｆｅｄｅｒｉｃｏ等
［１２］测定了２３６例滤泡

性淋巴瘤患者β２ＭＧ浓度并探讨其预后作用，结果显示β２

ＭＧ是一项独立、稳定的预后指标；多因素分析显示β２ＭＧ对

生存期的影响独立于ＩＰＩ评分。β２ＭＧ可以作为ＩＰＩ评分以

外的一项独立的预后指标。当发生骨髓浸润时，ＮＨＬ细胞自

身合成β２ＭＧ的速度加快、代谢旺盛，破坏增加导致大量β２

ＭＧ释放入血，同时机体参与肿瘤免疫的细胞增生也导致β２

ＭＧ合成量的增加。多数学者认为，β２ＭＧ持续增高提示肿瘤

的恶性度增加，预后欠佳。

本研究分别对患者年龄、性别、病理恶性（下转第１６８页）
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本研究结果显示，血清 ＨＡ、ＬＮ、ＰⅢＮＰ和ⅣＣ在慢性肝

病中的浓度显著增高，且四项指标在ＣＰＨ组、ＣＡＨ组、ＬＣ组

的浓度呈上升趋势，与文献报道一致［１２］。

ＨＡ是由间质细胞合成的一种大分子氨基多糖，肝纤维化

时，由于星状细胞对其合成增加或由于肝血窦毛细血管化、肝

血窦内皮细胞受损及门脉短路对血清中的 ＨＡ摄取和降解减

少，使血清 ＨＡ升高
［３４］。本研究１０３例慢性肝病血清 ＨＡ浓

度与对照组比较，差异有统计学意义（犘＜０．０１），特别是ＬＣ组

增高更为显著，提示血清 ＨＡ对中、重度肝纤维化、肝硬化患

者具有较高的诊断价值。有学者认为，ＨＡ在目前所有肝纤维

化血清标志物中最具临床实用价值［５］。

临床上对ＬＣ的诊断缺乏敏感、特异的生化指标，传统的

清蛋白测定敏感性低，假阴性率高。本组３０例ＬＣ患者中，清

蛋白浓度小于或等于３５ｇ／Ｌ者仅占５６．６％，血清 ＨＡ浓度高

于３００ｎｇ／ｍＬ者占９０．０％，提示将血清ＨＡ作为辅助诊断ＬＣ

的指标，可提高ＬＣ的诊断率。

ＬＮ是一种细胞外基质非胶原性蛋白，主要来源于星状细

胞，正常肝脏中含量很少，主要分布于肝胆管、血管和淋巴管的

基底膜中，肝纤维化时，ＬＮ可与其他ＥＣＭ 成分交联，形成基

底膜样结构，故此指标可以反映肝窦毛细血管化和汇管区纤维

化。有研究结果显示，ＬＮ与肝纤维化程度和门静脉压力呈正

相关，可作为早期诊断肝纤维化的指标之一［６］。

ＰⅢＮＰ主要由肝脏的星状细胞合成，释放到细胞外，在肝

纤维化过程中，ＰⅢＮＰ合成增加，降解减少，是反映肝内纤维

化的特异指标。有报道，血清ＰⅢＮＰ增高提示活动性肝纤维

化，动态观察ＰⅢＮＰ可以判断肝硬化的程度。本研究结果显

示，ＰⅢＮＰ浓度从ＣＰＨ组、ＣＡＨ组到ＬＣ组逐渐增高，与文献

报道一致，在排除ＬＣ方面也有一定的应用价值
［７］。

ⅣＣ为构成基底膜主要成分，在肝纤维化时出现较早，有

利肝纤维化的早期诊断，本研究结果显示，ⅣＣ浓度随肝纤维

化加重逐渐上升，明显高于对照组（犘＜０．０１），可以较好地反

映肝纤维化的分期，对于中晚期的肝纤维化诊断具有较大的

意义。

综上所述，血清 ＨＡ、ＬＮ、ＰⅢＮＰ和ⅣＣ检测对慢性肝病

患者肝纤维化的判断、肝硬化早期诊断，以及病情的动态观察

均有一定的意义，联合检测具有更高的临床应用价值。
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程度和临床分期进行统计学分析。结果显示１６１例 ＮＨＬ患

者中，侵袭性、高侵袭性的 ＮＨＬ患者的ＴＡＭ 及β２ＭＧ浓度

比惰性淋巴瘤患者的高，差异有统计学意义（犘＜０．０５）。Ⅰ～

Ⅱ期与Ⅲ～Ⅳ期ＮＨＬ患者ＴＡＭ 及β２ＭＧ表达水平差异有

统计学意义（犘＜０．０５）；说明临床分期晚，肿瘤负荷大，其

ＴＡＭ及β２ＭＧ会有显著变化。ＣＲ、ＰＲ组治疗后 ＴＡＭ 及

β２ＭＧ表达水平较治疗前明显下降（犘＜０．０５），而无效组患者

治疗前后ＴＡＭ及β２ＭＧ水平无明显变化（犘＞０．０５），提示血

清ＴＡＭ及β２ＭＧ表达水平与ＮＨＬ预后及疗效有关。

同一种肿瘤可表达多种肿瘤标志物，而一种肿瘤标志物可

出现在多种肿瘤中。选择特异性肿瘤标志物有利于提高肿瘤

诊断的阳性率；动态观测有利于良性和恶性肿瘤的鉴别以及对

复发、转移和预后的判断。本研究检测 ＮＨＬ患者肿瘤标志

物，ＴＡＭ反映肿瘤生长速度，β２ＭＧ反映肿瘤负荷，两者联合

作为ＮＨＬ患者临床分期、骨髓浸润、预后及疗效判断的辅助

指标，有助于化疗方案的调整，对 ＮＨＬ临床诊断和治疗有重

要的参考意义。
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２００８，１５（４）：３２８３３１．

［１２］ＦｅｄｅｒｉｃｏＭ，ＧｕｇｌｉｅｌｍｉＣ，ＬｕｍｉｎａｒｉＳ，ｅｔａｌ．Ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃｒｅｌｅｖａｎｃｅ

ｏｆｓｅｒｕｍｂｅｔａ２ｍｉｃｒｏｇｌｏｂｕｌｉｎｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｆｏｌｌｉｃｕｌａｒｌｙｍｐｈｏｍａ

ｔｒｅａｔｅｄｗｉｔｈａｎｔｈｒａｃｙｃｌｉｎｅｃｏｎｔａｉｎｉｎｇｒｅｇｉｍｅｎｓ．Ａ ＧＩＳＬｓｔｕｄｙ

［Ｊ］．Ｈａｅｍａｔｏｌｏｇｉｃａ，２００７，９２（１１）：１４８２１４８８．

（收稿日期：２０１２０６０３）

·８６１· 国际检验医学杂志２０１３年１月第３４卷第２期　ＩｎｔＪＬａｂＭｅｄ，Ｊａｎｕａｒｙ２０１３，Ｖｏｌ．３４，Ｎｏ．２




