
泛的 -YZ实验考察大鼠行为学改变!并观察针刺对

抑郁模型大鼠海马
0

5氨基丁酸 +2F\F,#甘氨酸

+2BH,#谷氨酸+2BT,和天冬氨酸+F=R,含量的影响"

本实验结果显示)与健康对照组相比!抑郁模型大鼠

的自主行为活动和海马
0

5氨基丁酸+2F\F,的含量

显著降低+'n*0*",!而海马谷氨酸+2BT,含量显著

增加+'n*0*"," 而针刺组大鼠的自主行为活动和

海马谷氨酸+2BT,含量和
0

5氨基丁酸+2F\F,的含

量与健康对照组的差异无统计学意义 +'g*0*(,!

提示针刺可有效改善抑郁大鼠的抑郁行为!同时可逆

转抑郁模型大鼠海马 2BT!2F\F含量的改变" 综上

所述!针刺对海马氨基酸类神经递质 2BT 和 2F\F含

量的调整!可能是其抗抑郁的神经生物学机制之一"

本研究仅从针刺对海马氨基酸类神经递质影响

的角度初步探讨其抗抑郁机制的一个方面!针灸抗抑

郁的作用是多层次多靶点的!其抗抑郁的机制还有待

进一步的深入研究"
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:>B调节 7细胞在

非霍奇金淋巴瘤中的表达

李丽娟!王!晶!景红梅!胡小舟!王小林!克晓燕

摘!要!目的!研究 ]3.

d

]3'(

d

]3"'%

BAG

调节 Z细胞+Z?:X=,在非霍奇金淋巴瘤+C,_,外周血中的表达!初步探讨 Z?:X=的

表达与 C,_常用预后相关因素的关系" 方法!选择 (& 例 C,_患者!流式细胞术检测外周血中 ]3.

d

]3'(

d

]3"'%

BAG

Z?:X=百分

比!分析 C,_组与健康对照组!初发组与化疗后组 Z?:X=比例有无差异!并将 Z?:X=比例与年龄#性别#临床分期#病理类型#_3,#

4̂̂和
!

'

5微球蛋白等常规预后指标进行相关性分析" 结果!

#

\细胞 C,_+\5C,_,组 ]3.

d

]3'(

d

]3"'%

BAG

Z?:X=的百分比

为+)0&# l'0.#,1!明显高于健康对照组+'k*0**),*

$

\5C,_组中!侵袭性淋巴瘤+3_\]_!9]_,组与非侵袭性淋巴瘤组

+Y_和边缘区淋巴瘤等,Z?:X=表达差异具有统计学意义+'k*0**',*Z细胞 C,_+Z5C,_,组中!高度侵袭性淋巴瘤组+Z5_\_

和 C6DZ]_组,与侵袭性淋巴瘤组+F_]_和 4Z__组,Z?:X=表达差异具有统计学意义+'k*0**$,*

%

\5C,_中!初发组 Z?:X=

的百分比为+(0%) l'0%%,1!明显高于健康对照组+'k*0**.,和化疗后组/+'0$) l"0)),1!'k*0*).0!化疗后组与健康对照

组相比无统计学意义*

'

\5C,_初发组患者 Z?:X=比例与患者国际预后指数#

!

'

5微球蛋白和乳酸脱氢酶之间具有相关性+'

值分别为 *0**)!*0**) 和 *0*)&,!但与年龄#性别#4E 状态#临床分期#病理类型之间相关性不具有统计学意义" 结论!\5C,_

患者尤其初发组患者外周血 Z?:X=比例明显升高!检测其水平对于判断 C,_的预后可能有一定的临床价值"

关键词!非霍奇金淋巴瘤!]3.
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BAG

!Z细胞!调节性 Z细胞
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6262>.#%! 0#%, 92%,! 92%,

C+%,K!2! C. -2#+̀7+.! 0#%, -2#+$2%! N!-2#+A#%<_!E#&"K!%"+UC!K#"+$+,A! '!a2%, H%2I!&D2"A372&/ C+DE2"#$! =!2>2%, OPPO\O! B72%#

&H/021;0!IHJ<;0.K<!ZA:[>BT>W:WN::IR?:==OAM AU]3.
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]3"'%

BAG

?:XTB>WA?HZL:BB=+Z?:X=, OM WN:R:?ORN:?>BVBAA; AUWN:

R>WO:MW=GOWN C,_>M; ;O=LT==WN:?:B>WOAM=NOR V:WG::M :IR?:==OAM AUZ?:X=>M; R?AXMA=WOL=U>LWA?=AUC,_08<0@>E/!(& C,_R>WO:MW=

("&(
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RH! >M; "$ G:?:MA?P>BLAMW?AB=0ZN::IR?:==OAM AU]3.

d

]3'(

d

]3"'%

BAG

Z?:X=G>=;:W:LW:; VHYBAG]HWAP:W?H>M; WN:R?ARA?WOAM=AU

Z?:X=G:?:>M>BHK:; >PAMXWN:X?ATR=AUWN:R>WO:MW=V:UA?:A?>UW:?LN:PAWN:?>RH>M; WN:MA?P>BLAMW?AB=0\O[>?O>W:]A??:B>WOAM G>=T=:;

WA>M>BHK:WN:LA??:B>WOAM >PAMXWN::IR?:==OAM AUZ?:X=OM WN:R:?ORN:?>BVBAA; >M; R?AXMA=WOLU>LWA?=! =TLN >=>X:! =:I! 4E =W>W:! _3,!

!

'

592! 4̂̂! LBOMOL>B=W>X:>M; R>WNABAXHL>W:XA?HAUWN:M:GR>WO:MW=0+</9:0/!ZN:R?ARA?WOAM AUZ?:X=OM WN:R:?ORN:?>BVBAA; AU\

L:BBBHPRNAP>+\5C,_, X?ATR + )0&# l'0.# ,1 G>==OXMOUOL>MWBHNOXN:?WN>M WN>WAUMA?P>BLAMW?AB+ '0('1 l*0&&1, +'k

*m**(,0 M̂ \5C,_! Z?:X=G>==OXMOU>MWBHNOXN:?OM WN:>XX?:==O[:C,_+3_\]_! 9]_, WN>M WN>WAUMAM>XX?:==O[:,,_+Y_! 9i_,

+'k*0**',0 M̂ ZL:BBBHPRNAP>! Z?:X=G>=OML?:>=:; P>?a:;BHOM WN:NOXNBH>XX?:==O[:Z5C,_+Z5_\_! C6DZ]_, >=LAPR>?:;

GOWN >XX?:==O[:Z5C,_+F_]_! 4Z]_, +'k*0**$,0Z?:X=:IR?:==OAM G>==OXMOUOL>MWBHNOXN:?OM M:GBH;O>XMA=:; C,_R>WOMW=WN>M

WN>WAUMA?P>BLAMW?AB+'k*0**., >M; RA=W5LN:PAWN:?>RHX?ATR +'k*0*).,0ZN::IR?:==OAM AUZ?:X=OM R:?ORN:?>BVBAA; G>==OXMOUOQ

L>MWBHLA??:B>W:; GOWN

!

'

592! _3,>M; 4̂̂ AUWN:R>WO:MW=OM M:GBH;O>XMA=:; R>WO:MW=X?ATR +'k*0**)! *0**) >M; *0*)&,! GN:?:>=

G>=MAW=OXMOUOL>MWBHLA??:B>W:; GOWN WN:>X:! =:I! 4E =W>W:! _3,! LBOMOL>B=W>X:>M; R>WNABAXHL>W:XA?HAUWN:R>WO:MW=0!>=;:9/.>=!ZN:

:IR?:==OAM AU]3.
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Z?:X=OM R:?ORN:?>BVBAA; AU\5C,_X?ATR G>==OXMOUOL>MWBHNOXN:?WN>M WN>WAUWN:R>WO:M=RA=W5

LN:PAWN:?>RH>M; MA?P>BLAMW?AB! GNOLN P:>M=WN>WOWP>HV:>M T=:UTBR?AXMA=WOLU>LWA?UA?C,_R>WO:MW=0

L<C B>2E/!CAM 5,A;XaOMb=BHPRNAP>*]3.

d

]3'(

d

]3"'%

BAG

Z?:X=*<:XTB>WA?HZL:BB=

!! ]3.

d

]3'(

d

调节 Z细胞 + ?:XTB>WA?HZL:BB=!

Z?:X=,由 E>a>XTLNO等在 "##( 年首次报道!已有研究

证明 Z?:X=与自身免疫病的关系密切!其数量或者功

能缺陷可能导致 " 型糖尿病#类风湿关节炎等多种自

身免疫性疾病的发生
/"0

" 近年发现 Z?:X=在多种实

体肿瘤如卵巢癌#肺癌#乳腺癌#结肠癌等患者的外周

血和肿瘤局部组织升高
/' /.0

!可抑制 ]3.

d

Z#]3&

d

Z

细胞的功能!参与肿瘤负调控!作为预后较差的一个

独立指标" Z?:X=在淋巴系统恶性肿瘤的表达情况及

其与临床侵袭性#预后的关系尚不确定!在不同类型

淋巴瘤中其作用亦有所不同" 故本文通过流式细胞

术测定非霍奇金淋巴瘤+ MAM 5,A;XaOMe=BHPRNAP>!

C,_, 患者外周血 Z?:X=的表达情况!分析其在不同

类型淋巴瘤中的表达率!并与年龄#性别#临床分期#

病理类型#乳酸脱氢酶+_3,,#国际预后指数+ 4̂̂,和

!

'

5微球蛋白+

!

'

592,等预后因子进行相关分析!

初步探讨 Z?:X=与 C,_预后的关系"

由于 Z?:X=特异性标志 YAIR) 蛋白表达在胞内!

标记时需要对细胞进行破膜处理!而一旦破膜!将无

法再分离 Z?:X=细胞进行功能研究!近来 _OT 等研究

发现 ]3"'% 的表达与 YAIR) 呈负相关!]3"'% 表达

下调与 YAI4) 阳性表达高度一致! ]3.

d

]3'(

d

]3"'%

BAG

联合可以较好地鉴定 Z?:X=细胞!因此本研

究用细胞表面标记 ]3.

d

]3'(

d

]3"'%

BAG

代替 ]3.

d

]3'(

d

YAI4)

d

来鉴定分离体内 Z?:X=细胞
/(0

"

对象与方法

"0研究对象)'**& 年 & 月 /'**# 年 . 月北京大学第三医

院血液科收治的 (& 例非霍奇金淋巴瘤 C,_患者!年龄 "( /

%& 岁!中位年龄 (.0( 岁!男性 ). 例!女性 '. 例" 入选患者均

经北京大学医学部病理系按照 +,-标准诊断其病理类型!其

中 \细胞 C,_.( 例!ZDC6细胞 C,_") 例*初发患者+未经任

何化疗或放疗,') 例!化疗后患者+在我院予标准化疗方法化

疗 ) /$ 个疗程后缓解或复发的患者,)( 例" 健康对照 "$ 例!

主要来自北京大学第三医院体检中心!年龄 "$ /$$ 岁!中位

年龄 )*0( 岁!均无自身免疫病#感染和肿瘤"

'0实验方法)

#

主要试剂和仪器)ŶZ]标记的鼠抗人 ]3.

抗体#4]( 标记的鼠抗人 ]3'( 抗体#4̀ 标记的鼠抗人 ]3"'%

抗体及其同型对照抗体均购自美国贝克曼库尔特有限公司!

YF]E]>BOVT?流式细胞仪为美国贝克曼库尔特有限公司产品*

$

标本收集)采取淋巴瘤患者及健康对照清晨空腹静脉血

'PB! 3̀ZF抗凝!同时收集患者性别#年龄#\症状#首发部位#

结外侵犯数#4E 评分#_3,#

!

'

592# 4̂̂#临床分期#病理分型

等临床资料"

)0外周血 ]3.

d

]3'(

d

]3"'%

BAG

Z?:X=检测)样品测定管

中各加入 "**

"

B抗凝血!相应的抗体 "*

"

B*振荡混匀!室温避

光孵育 '*POM*加入 (**

"

B溶血素!振荡混匀!室温避光孵育

"*POM*"'**?DPOM 离心 ( POM 弃上清液!加入 4\E (**

"

B!"'**

?DPOM 离心 (POM 弃上清液!加入 4\E )**

"

B混匀" 应用流式

细胞分析仪检测!以 ]3. 阳性细胞设门!分析 ]3.

d

]3'(

d

]3"'%

BAG

Z?:X=所占的百分比" ]3.

d

]3'(

d

]3"'%

BAG

Z?:X=所

占的百分比 k]3.

d

]3'(

d

Z细胞比例D]3.

d

Z细胞比例 o

]3"'%

BAG

细胞比例"

.0统计学处理)采用 E4EE"$0* 软件进行统计学处理!实

验数据均用 5lD表示!组间差异采用独立样本 "检验或秩和

检验!各组数据之间相关性采用双变量相关分析 + VO[>?O>W:

LA??:B>WOAM,进行统计学处理"

结!!果

"0一般临床资料)(& 例 C,_患者男性 )* 例!女

性 '& 例!男#女性比例为 "0*%q"" 本组患者中 \5

C,_.( 例!其中套细胞淋巴瘤+9]_,( 例!弥漫大 \

('&(

!!论!!著!
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细胞淋巴瘤+3_\]_,'# 例!滤泡型淋巴瘤+Y_,. 例!

其他病理类型 \5C,_% 例*ZDC65C,_") 例!其

中 Z淋巴母细胞淋巴瘤+Z5_]_,( 例!C6DZ细胞淋

巴瘤+C6DZ]_,) 例!间变大细胞淋巴瘤+F_]_,和外

周 Z细胞淋巴瘤 +4Z]_, ( 例" \5C,_组初发 "&

例!化疗后 '% 例*ZDC65C,_组初发 ( 例!化疗后 &

例" 患者临床特征具体见表 ""

表 '(患者临床特征

分型有无治疗
\5C,_+ %, ZDC65C,_+ %,

化疗前 化疗后 化疗前 化疗后

性别
男性 ( "( . $

女性 ") "' " '

年龄+岁,

n'* * * * '

'* /$* & "% . $

g$* "* "* " *

\症状
有 ( ") * .

无 ") ". ( .

病理分型

Y_ .

9]_ ) '

3_\]_ ". "(

Z5_\_ ' '

C6DZ]_ " '

F_]_或 4Z]_ ' .

其他 \5C,_ " $

分期

+

* " * *

,

' ) ' '

-

" . * '

2

"( "# ) .

4̂̂

* /" ( "' ' .

' ( # ) *

) % . * .

. /( " ' * *

!!滤泡型淋巴瘤+Y_, !弥漫大 \细胞淋巴瘤+3_\]_, !套细胞淋巴

瘤+9]_, !间变大细胞淋巴瘤 +F_]_, !外周 Z细胞淋巴瘤 +4Z__, !

C6DZ细胞淋巴瘤+C6DZ]_, !Z淋巴母细胞淋巴瘤+Z5_\_,

!!'0Z?:X=在 C,_患者外周血中的表达情况)+",

Z?:X=在 \5C,_与健康对照组表达情况)\5C,_

组 ]3.

d

]3'(

d

]3"'%

BAG

调节 Z细胞的百分比为

+)m&# l'0.# ,1 +图 " ,!健康对照组为 + '0(' l

*m&&,1+图 ',!两组对比+'k*0**),差异具有统计

学意义" +',Z?:X=在不同类型淋巴瘤中的表达)

#

在

\5C,_中!Z?:X=的表达在侵袭性淋巴瘤 +3_\]_!

9]_,组与非侵袭性淋巴瘤组 +Y_和边缘区淋巴瘤

等,相比差异具有显著性 +中位数分别为 )0&*1和

'0"'1!'k*m*))!图 ),*

$

在 ZDC65C,_中!Z?:X=

的表达在高度侵袭性淋巴瘤组+Z5_\_和 C6DZ]_

组,与侵袭性淋巴瘤组+F_]_!4Z__,相比差异具有

显著性+中位数分别为 .0#%1和 *0$%1!'k*0**&!

图 .," +),治疗对 \5C,_中 Z?:X=表达的影响)\

5C,_初发组 Z?:X=的百分比为+(0%) l'0%%,1!与

健康对照组+'0(' l*0&&,1相比差异具有显著统计

学意义+'k*0***," \5C,_化疗后组 Z?:X=的百

分比为+'0$) l"0)),1!与初发组相比差异具有显

著统计学意义+'k*0***,*化疗后组与健康对照组

相比差异无统计学意义+'g*0*(,"

在初发 \5C,_组有 & 例患者对治疗有反应

+4<或 ]<,!其治疗前与缓解后 Z?:X=的百分比中位

数分别为 .0*&1和 "0&(1!差异具有统计学意义+'

k*0*"$,"

)0Z?:X=与各因素相关性分析)"& 例初发 \5

C,_患者外周血 Z?:X=比例与患者年龄#性别#4E 状

态#临床分期#病理类型未发现明显相关性!但与 4̂̂#

!

'

592和 _3,之间有相关性+'值分别为 *0**)!

*0**) 和 *0*)& 均 n*0*(!表 ',"

表 ,(!$N

Y

!$,P

Y

!$',b

:>B调节 7细胞与

各因素之间的相关分析

Z?:X

!

'

592

_3, 4̂̂

&

*0$#.

%%

*0(*%

%

*0$$

%%

' *0**) *0*)& *0**)

!!Z?:X=)]3.

d

]3'(

d

]3"'%

BAG调节 Z细胞!

!

'

592)

!

'

5微球蛋

白! 4̂̂)国际预后指数"

%

'n*0*(!

%%

'n*0*"

图 '(!$N

Y

!$,P

Y

!$',b

:>B

72<D/在 RUM中的表达

F0]3.

d

]3'(

d

Z细胞*\0]3.

d

Z细胞*]0]3"'%

BAG细胞

!

()&(
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图 ,(!$N

Y

!$,P

Y

!$',b

:>B调节 7细胞在正常人中的表达

F0]3.

d

]3'(

d

Z细胞*\0]3.

d

Z细胞*]0]3"'%

BAG细胞

!

图 5(72<D/在 %*RUM惰性淋巴瘤组与

侵袭性淋巴瘤组中表达的比较

!

图 N(72<D/在 7 R̀L*RUM高度侵袭性淋巴瘤组与

侵袭性淋巴瘤组中表达的比较

!

讨!!论

Z?:X=在自身免疫病的发生和抗肿瘤免疫中起着

重要的作用" 研究表明)在多种实体肿瘤患者的外周

血和肿瘤局部组织中 Z?:X=表达明显升高
/$ /&0

!它可

抑制 ]3.

d

Z#]3&

d

Z细胞的功能!参与肿瘤负调控!

作为预后较差的一个独立指标" Z?:X=在淋巴瘤的表

达情况及其与临床侵袭性#预后的关系尚不确定!在

不同类型淋巴瘤中有所不同"

本研究显示 C,_患者外周血 ]3.

d

]3'(

d

]3"'%

BAG

调节 Z细胞的表达率高于健康对照组!其中

在初诊侵袭性 \5C,_组+3_\]_!9]_,尤高!与惰

性淋巴瘤组+Y_和边缘区淋巴瘤等,相比有显著性差

异" Z?:X=细胞比例升高可抑制机体细胞免疫功能!

可能是 C,_肿瘤细胞逃避抗肿瘤免疫反应!导致肿

瘤发生#发展的原因之一" 我们的研究同时发现)

]3.

d

]3'(

d

]3"'%

BAG

Z?:X=比例在 ( 例 Z淋巴母细胞

淋巴瘤和 ) 例 C6DZ细胞淋巴瘤患者外周血明显升

高!而在间变大细胞淋巴瘤+F_]_,和外周血 Z细胞

淋巴瘤+4Z]_,患者中比例较低!两者相比具有统计

学差异!Z?:X=在一些侵袭性较高的 Z细胞淋巴瘤中

高表达!其表达是否可能作为肿瘤侵袭性的参考指标

有待大样本研究结果"

本研究同时比较了 \5C,_患者化疗前与化疗

后及缓解期患者 Z?:X=表达水平!发现化疗后及缓解

期患者较治疗前患者 Z?:X=水平明显下降!提示治疗

或缓解期患者的免疫抑制状态得到一定纠正!这可能

是细胞免疫功能恢复!产生抗肿瘤免疫反应!从而抑

制肿瘤生长或杀灭肿瘤的原因之一" 同时!文献报道

显示)化疗药物环磷酰胺#长春新碱#表阿霉素等对

Z?:X=表达水平可能也有影响" 环磷酰胺或氟达拉滨

治疗能够抑制 Z?:X=细胞的功能!低剂量的环磷酰胺

可以选择性清除 Z?:X=!促进抗肿瘤免疫应答!而高剂

量的环磷酰胺则是通过直接的细胞毒作用起抗肿瘤

作用
/#0

*氟达拉滨可使 Z?:X=数目明显减少!减弱其

免疫抑制功能!并可促进 Z?:X=的凋亡*蒽环类药物#

紫杉醇#阿糖胞苷类药物对 Z?:X=也有抑制作用" 在

本试验中!仅 . 例 \5C,_患者曾予氟达拉滨治疗!

其 Z?:X=水平较其他未予氟达拉滨治疗患者未发现

有明显差异!可能与病例数过少无法进行统计有关"

以往研究表明! 4̂̂#_3,#

!

'

592对 C,_患者

(.&(
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的预后有重要提示作用
/"*0

!本研究分析了初治患者

Z?:X=表达水平与这些常规预后指标间的关系!结果

表明)"& 例初治 \细胞淋巴瘤中 Z?:X=的表达与 4̂̂#

!

'

592和 _3,之间呈明显正相关" 同样!E>JO>M 等

人研究 )* 例初发的 \5C,_也发现 Z?:X=表达在早

期+

+

#

,

,和晚期+

-

#

2

,淋巴瘤中分别为 "'0'1#

'(0.1!与 _3,水平#肿瘤分期呈正相关!与我们的

研究结果一致
/""0

"

ZK>MaA[研究发现在非生发中心来源的 3_\]_

中!Z?:X=水平与预后呈负相关!而本试验 "& 例 \5

C,_中!") 例为来源于非生发中心的 3_\]_!可能

进一步说明在非生发中心来源的 3_\]_中!初诊时

Z?:X=水平可能为预后不佳的因素!但因本实验随访

时间短无法做生存分析!故需延长随访时间以明确

Z?:X=与细胞来源及预后的关系
/"'0

"

本研究上述结果提示)初诊 \5C,_患者其外周

血 Z?:X=水平高可能为预后不好的因素" 但是 Z?:X=

在淋巴瘤中的表达与作用目前仍然存在争议!也有一

些研究显示)Z?:X=水平高在某些淋巴瘤!特别是惰性

淋巴瘤中可能为预后好的指标" ]>??:?>=等在滤泡型

淋巴瘤+Y_,中也有类似的发现)局部微环境 Z?:X=数

目越多!不仅预后好!而且对治疗的敏感性也高!3_Q

\]_中 Z?:X=含量较 Y_"#'#) 级更少!且 Y_转化成

3_\]_过程伴随 Z?:X=的明显下降
/")0

" 2J:?;?>P发

现 9Y早期患者肿瘤浸润组织中 Y-f4) 表达较晚期

患者和非特异皮肤 Z5C,_为多!相关预后分析提示

Y-f4)

d

调节 Z细胞比例愈高的患者预后较好
/".0

"

_::等人还发现在一些长期存活+大于 "( 年,的 C,_

患者中!肿瘤浸润组织 Z?:X=细胞含量远远多于生存

期小于 ( 年的患者" 这些不同的研究结果充分说明

Z?:X=在不同淋巴瘤中作用的复杂性" 此外!检测标

本!如)外周血与肿瘤组织中 Z?:X=的表达是否一致-

Y-f4)

d

为核内表达!其脱膜过程是否影响结果的一

致性- 这些都有待大样本研究结果证实" 随着研究

的深入和观察时间的延长!将 Z?:X=的表达情况与生

存期进行分析能更好地帮助分析 Z?:X=在淋巴瘤中

的作用"

综上所述!本研究与以往文献报道均显示)Z?:X=

在淋巴瘤的发生#发展及侵袭性方面中具有重要作

用!有可能作为预后和临床治疗的监测指标" 但其作

用机制比较复杂!在不同 C,_亚型中作用亦不同!应

深入开展多中心大样本的临床研究加以证实"
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