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·临床论著· 

Notch-1 在木村病中的表达及意义 

邓维叶  高云飞  陈艳峰  李浩  杨远忠  郭朱明 

【摘要】  目的  探讨 Notch-1 在木村病的表达，指导木村病患者的优化治疗。方法  通过免疫

组化 SP 方法评估 Notch-1 蛋白在 40 例木村病患者组织和 15 例慢性淋巴结炎组织中的表达，分析

Notch-1与木村病临床病理资料及预后的关系。结果  40例木村病患者中，男性患者占 92.5%（37/40），
7.5%（3/40）为女性患者，发病平均年龄为 38 岁。肿块的直径范围为 1.0～6.5 cm。Notch-1 在复发

的 11 例木村病患者中，63.6%（7/11）高度表达，36.4%（4/11）低度或中度表达。Notch-1 表达、

嗜酸粒细胞计数、肿块最大直径与复发有统计学差异（P＜0.05），年龄、性别、肿块部位、肿块个

数与复发无相关性（P＞0.05）。结论  Notch-1 高表达可能为木村病复发患者的一个有效观察指标，

可为预后提供评估途径及指导患者个体优化治疗。 
【关键词】  受体，Notch-1；  血管淋巴样增生，嗜酸粒细胞增多性；  霍奇金病；  预后 
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【Abstract】  Objective  To investigate the expression of Notch-1 in Kimura's disease (KD) and 
provide an optimal treatment for KD patients. Methods  Immunohistochemical staining was performed in 
40 cases of KD and 15 cases of chronic lymphnoditis. Expression of Notch-1 in different tissues and the 
correlation between the clinicopathological factors and prognosis of KD were analysed. Results  Among 
the 40 KD patients, males (37/40) made up 92.5% and 7.5% for females (3/40) with an average age of 38 
years. The range of mass size was 1.0-6.5 cm. For the 11 cases of recurrent KD, 63.6% (7/11) were highly 
expressed of Notch-1, 36.4% (4/11) were low or mediate expression of Notch-1. There was statistical 
significant between Notch-1 expression, peripheral eosinophilia(%), the largest size of masses and 
recurrence of KD(P＜0.05). Statistical significance were not found in the age, gender, the numbers of mass 
and mass location(P＞0.05). Conclusion  The highly expression of Notch-1 may be an effective 
observable indicator for KD relapsed patients and could guild for better personalized therapies for patients. 

【Key words】   Receptor,Notch-1;  Angiolymphoid hyperplasia with eosinophilia;  Hodgkin 
disease;  Prognosis 

 
 木村病（Kimura's disease）多见于 30～40 岁

的亚洲男性，是一种病因未明、常见于唾液腺、颈

部软组织及周边淋巴结的慢性疾病。在实验室检查

表现为外周血嗜酸细胞增多及血清免疫球蛋白E
（IgE）较正常值显著增高[1]。本病病因未明，目前

文献报导考虑为与过敏、内分泌功能紊乱、自身免

疫性疾病、炎症及寄生虫、病毒、蚊虫叮咬导致的
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感染等相关[2-5]。目前报道的复发率高达 40%[6]。文

献有关于木村病同时伴肾癌的报道，木村病是否有

恶性转变尚需进一步分析[7]。 
Notch 信号传导通路对细胞的生长发育、增殖、

分化和凋亡起着重要的调控作用[8]。近几年研究提

示 Notch-1 在不同的肿瘤中有抑癌或促癌的双重角

色。Notch 信号在人类前列腺癌、非小细胞肺癌、

霍奇金淋巴瘤等表现为抑癌作用，在乳腺癌、肾癌、

黑色素瘤等表现为致癌作用[9]。目前认为 Notch-11
信号传导途径在细胞生长过程的许多方面起着调

节作用，该信号的调控失常可能和多种癌症的形成
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有关[10]。本研究回顾性分析本院 2000 至 2013 年收

治的 40 例木村病患者的临床资料并选取切片行免

疫组化评估 Notch-1 的表达情况，分析 Notch-1 与

木村病相关临床病理资料及预后的关系。 

资料与方法 

一、一般资料 
回顾性收集来自中山大学肿瘤防治中心从

2000 年 1 月至 2013 年 12 月病理学检查确诊为木村

病并有完整临床及随访资料的患者共 40 例，男女

比例为 37∶3，平均发病年龄为 38 岁，中位年龄

36 岁。肿物最大直径平均为 3.5 cm，范围 1.0～
6.5 cm。34 例患者肿物主要位于头颈部，6 例患者

主要肿物分别位于腹股沟区（5/6）及肘部（1/6）。

27.5%（11/40）病例为单发肿物，72.5%（29/40）
病例为多发肿物。患者均无木村病相关家族史。  

二、主要试剂及方法 
1. 主要试剂：SP 试剂盒、DAB 染色试剂盒（均

购自北京博奥森生物技术有限公司），兔抗人跨膜

受体蛋白 Notch-1 抗体（1∶100；CST，Danvers，
MA，USA）。 

2. 免疫组织化学染色：选择 15 例慢性淋巴结

炎组织作为 40 例木村病组织的对照，评估 Notch-1
在不同组织的表达。标本用甲醛脱水固定为组织蜡

块后连续切片，厚度约 4 μm。通过免疫组织化学方

法（SP 法）分析 Notch-1 在木村病和慢性淋巴结炎

组织的表达情况。PBS 液替代一抗作为阴性对照参

考 。在 20×10 倍显微镜下，选择 10 个高倍视野

分析阳性细胞数，取其平均值为最终结果。阳性细

胞数＜10%，记为阴性表达（－）；阳性细胞数为

10%～30%，记为低度或中等表达（＋）；阳性细

胞数为 30%～50%，记为高度表达（＋＋）[11]。 
3. 方法：患者出院后采取电话及信件联系的随

访方式，诊断为复发的病例均通过临床、影像学或

病理学确定。随访时间从确诊为木村病之日开始，

随访截止至 2013 年 12 月。40 例患者均获得随访，

随访率为 100%。无瘤生存时间定义为从确诊木村

病到肿物复发之日。40 例患者在随访期间有 27.5%
例（11/40）患者复发，无死亡病例。  

三、统计学分析 
采用 SPSS 16.0 软件包行数据分析。通过 χ2检

验分析 Notch-1 表达与木村病临床各参数间的关

系。应用 Kaplan-Meier 方法行单因素分析木村病的

5 年无瘤生存率等相关情况，建立 Cox 回归模型进

行多因素预后分析，P＜0.05 表示差异有统计学意

义。 

结    果 

1. Notch-1 在木村病的表达：Notch-1 在生发中

心内外及血管附近均有表达，本统计以生发中心以

外的 Notch-1 蛋白表达为判断标准。Notch-1 在木村

病组织的阳性表达率为 67.5%（27/40），在慢性淋

巴结炎组织为阴性表达（12/15）或低度表达（3/15）
（图 1）。二者间有统计学差异（P＜0.05） 

2.  Notch-1 表达与木村病临床病理参数的关

系：外周血嗜酸粒细胞百分比为 20%～35%的患者

Notch-1 阳性表达率高于嗜酸粒细胞百分比为

35%～50%及＜20%的患者（88.9% vs. 40% vs. 
52.9%，P＜0.05）。对于年龄、性别、肿块部位、

肿块最大径及肿块个数，各分组间未见Notch-1 蛋白

的表达差异（P＞0.05，表 1）。 

表1  Notch-1 表达与 40 例木村病患者临床病理参数的关系 

病理参数 例数 
Notch-1 阳性 
表达[例,(%)] 

χ2值 P 值 

性别     

男性 37 25(67.6) 0.001 0.974 

女性 3  2(66.7)   

年龄     

＜35 岁 19 13(68.4) 0.014 0.906 

≥35 岁 21 14(66.7)   

外周血嗜酸粒细胞     

＜20% 17  9(52.9) 7.120 0.028 

20%~35% 18 16(88.9)   

35%~50% 5  2(40)   

肿块部位     

头颈部位 34 23(67.6) 0.002 0.962 

其他部位 6  4(66.7)   

肿块最大径     

＜3.5 cm 25 16(64.0) 0.372 0.542 

≥3.5 cm 15 11(73.3)   

肿块个数     

单发 11  6(54.5) 1.161 0.281 

多发 29 21(72.4)   
 

3.  Notch-1 蛋白对木村病患者 5 年累计无瘤生

存率的影响（表 2）。40 例木村病者中复发 11 例

（27.5%）。40 例患者的平均随访时间为 69.8 个月，

复发患者的平均随访时间为 55.8 个月（中位随访时
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间 47.0 个月）。复发患者的组织切片均为 Notch-1
阳性表达。无复发的患者组织切片 Notch-1 蛋白的

阳性表达率为 55.2%（16/29）。Notch-1 的阴性，

低度或中度表达，高度表达的 5 年无瘤生存率分别

为 100.0%、71.4%和 60.7%。Kaplan-Meier 检验显

示 Notch-1 阳性表达患者预后较阴性表达患者差

（P＜0.05）。χ2 检验示 Notch-1 蛋白阳性表达与外

周血嗜酸粒细胞百分比相关（P＜0.05），与木村病

患者的性别、年龄、肿块部位、肿块最大径及肿块

个数无关（P＞0.05）。Cox 回归多因素分析中，

Notch-1 阳性表达、肿块最大径≥3.5 cm，外周血嗜

酸粒细胞百分比≥20%均提示更容易出现木村病复

发倾向（P＜0.05），见表 3。 
讨    论 

木村病好发于中国、日本等地的亚洲男性群

体，主要累及头颈部，也见于肘部、腹股沟、眼眶

等区域[12]。木村病可伴发肾病综合征、顽固性高血

压、口腔溃疡、哮喘等并发症[13]。木村病病理显示

有明显的淋巴滤泡增生，大量的嗜酸粒细胞、肥大

细胞等在淋巴滤泡及滤泡间浸润。目前考虑木村病

病因与 T 淋巴细胞的紊乱有一定相关性[14]。本组研

究数据中，男性人数远高于女性（37∶3），与报

道相符。40 例患者的病理切片均可见丰富的嗜酸粒

细胞浸润，与文献病理描述一致。患者均无肾病综

合征等相关并发症，考虑与样本量过小及随访时间

有一定关系。针对木村病患者的低死亡率及疾病的

易复发性，长期的随访及复查是必需的。 
Notch 蛋白最先于果蝇体内发现，其介导的信

号传导通路通过细胞之间的相互作用在分化及生

长发育中起重要作用[15]。Notch-1 作为高度保守的

Notch 信号传导通路成员，是淋巴细胞发育的初期

阶段的重要信号蛋白。Notch-1 在 T 淋巴细胞发育 

表 2  40 例木村病患者生存率单因素分析 

临床特点 例数 5 年无瘤生存率(%) P 值 
性别 
女性 
男性 

年龄 

3 
37 

 
100.0 
71.7 

 

 
0.296 

 
 

＜35 岁 
≥35 岁 

19 
21 

78.1 
71.0 

0.601 
 

外周血嗜酸粒细胞数    
＜20% 18 100.0  0.001 
20%～35% 17 44.9  
35%～50% 5 80.0  

肿块部位 
头颈部位 

 
34 

 
71.6 

 
0.400 

其他部位 6 83.3  
肿块最大直径 
＜3.5 cm 

 
25 

 
91.3 

 
 0.004 

≥3.5 cm 15 43.8  
肿块个数 
单发 

 
11 

 
83.3 

 
0.159 

多发 29 70.6  
Notch-1 蛋白表达 
－ 
＋ 
＋＋ 

 
13 
8 

19 

 
100.0 
71.4 
60.7 

 
 0.044 

 
 

表 3  40 例木村病患者复发相关的多因素分析 

变量 B SE Wald P 值 Exp(B) 
95%可信区间 

下限 上限 

Notch-1 2.800 1.225 5.221 0.022 16.442 1.489 181.519 

外周血嗜酸粒细胞(%) 2.219 1.060 4.381 0.036  9.202 1.151  73.530 

肿块最大直径(cm) 1.684 0.842 4.001 0.045  5.387 1.035  28.051 
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过程出现紊乱可能影响细胞的恶性转化[16]。本组试

验中提示 Notch-1 蛋白表达水平、肿块最大直径以

及外周血嗜酸粒细胞百分比均为木村病患者预后

的一个参考指标。Notch-1 蛋白阳性表达，肿块直

径≥3.5 cm 及外周血嗜酸粒细胞百分比≥20%的木

村病患者更倾向于复发的可能。Notch-1 阳性表达

者 5 年无瘤生存率较阴性表达者低，预后更差。目

前普遍认为木村病是良性疾病，但也有木村病合并

肾癌的相关个案报道，木村病是否有向恶性肿瘤转

化倾向目前仍需收集更多数据加以证实研究[7]。 
目前木村病的常规治疗为手术切除、口服糖皮

质激素、化学治疗、放射治疗等。对于复发的患者

可采取放疗，再次手术、糖皮质激素或免疫抑制剂

治疗。但手术治疗对于肿物边界欠清的木村病病例

难以完整切除。采取口服糖皮质激素、免疫抑制剂

或化学药物治疗方式，易于停药后出现复发[17-18]。

通过其他措施难以更好治疗时，譬如肿物过大，瘢

痕增生致再次手术治疗风险系数高或糖皮质激素

治疗逐渐减量再次出现复发等情况时，推荐采取放

射治疗，国内外的推荐剂量约为 26～45 Gy[18-19]。

在本研究中，27.5%的患者（11/40）出现复发，与

文献报道基本一致[6]。放疗是否为复发最佳治疗模

式需继续增加样本量观察。 
综上所述，综合这些检测指标，Notch-1 蛋白

的高度表达及与其相关的生物学指标的研究可能

为复发的木村病患者提供了一个可能的新治疗靶

点。由于木村病的发病率低，目前针对其发病机制、

治疗方法的研究仍较少，下一步需应用 RT-PCR 方

法检测 mRNA 水平进一步了解Notch-1 蛋白表达与

木村病复发的关系，同时需进一步跟进患者的随访

及收集更多的病例数据进行统计分析。 
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