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TAM与VEGF在外周T细胞淋巴瘤非特指型中表达

及临床意义

任旭升 王华庆 孟祥睿 钱正子 周世勇 张会来 邱立华 郝希山

摘要 目的：探讨肿瘤相关巨噬细胞（TAM）及血管内皮生长因子（VEGF）在外周T细胞淋巴瘤非特指型（PTCL-NOS）中的表达

及临床意义。方法：采用免疫组织化学方法对60例PTCL-NOS患者肿瘤组织中的CD68 和 VEGF进行检测，15例正常人淋巴结组织

为对照。结果：肿瘤组织中CD68阳性细胞平均含量为（56.5±18.6）个/高倍镜视野，而对照组为（12.4±6.2）个/高倍镜视野（P<0.01），

肿瘤组织与对照组VEGF阳性表达率分别为78.3%和26.7%（P<0.05）。TAM与骨髓侵犯、IPI评分及疗效相关（P<0.05）。TAM高

表达组和低表达组的2年总生存率（overall survival，OS）分别为23.6 %和 55.3%（P<0.05）。VEGF的表达与肿瘤分期、骨髓侵犯和

IPI评分相关（P<0.05），VEGF表达阳性组和阴性组的2年OS分别为22.9%和83.3%（P<0.01）。单变量生存分析显示VEGF表达、TAM
计数、肿瘤分期、IPI评分和疗效是独立的预后影响因素（P<0.05）。多变量分析显示VEGF和疗效是独立的预后影响因素（P<0.05）。

结论：TAM和VEGF在 PTCL-NOS中表达明显升高，单因素分析显示二者是 PTCL-NOS的不良预后因素。多因素分析显示仅

VEGF是独立的预后影响因素。
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Abstract Objective: This work aims to detect the expression and to identify the clinical significance of tumor-associated macro-

phages (TAMs) and vascular endothelial growth factor (VEGF) in peripheral T-cell lymphoma not otherwise specified (PTCL-NOS).

Methods: Immunohistochemistry was used to detect CD68 and VEGF expressions in the tumor specimens of 60 cases with PT-

CL-NOS. A normal lymph node biopsy was used as the control sample. Results: The average content of the CD68-positive cells was

56.5±18.6 per high-power field (HPF) in the PTCL-NOS tissues and 12.4±6.2 per HPF in the control sample (P<0.01). The VEGF-posi-

tive rates for the PTCL-NOS tissues and the control sample were 78.3% and 26.7% (P<0.05), respectively. TAMs were significantly cor-

related to bone marrow invasion, IPI score, and treatment response (P<0.05). The two-year overall survival (OS) was 23.6% and 55.3%

in the groups with high-TAM- and low-TAM-expression, respectively (P<0.05). VEGF expression was closely correlated to tumor stag-

ing, bone marrow invasion, and IPI score (P<0.05). The two-year OS was 22.9% and 83.3% in the VEGF-positive and VEGF-negative

groups, respectively (P<0.01). A univariate survival analysis revealed that the VEGF expression, TAMs content, tumor staging, IPI

score, and treatment response were the prognostic factors of patients with PTCL-NOS (P<0.05). A multivariate Cox regression model

showed that VEGF and treatment response were both independent OS predictors (P<0.05). Conclusion: TAMs and VEGF are overex-

pressed in PTCL-NOS. A univariate survival analysis reveals that TAMs and VEGF are both predictive factors for PTCL-NOS progno-

sis, and the multivariate survival analysis using Cox regression model data show that only VEGF is an independent predictive factor for

OS.
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外周 T 细胞淋巴瘤非特指型（peripheral T- cell
lymphoma，not otherwise specified，PTCL-NOS）是外周

T细胞淋巴瘤中最常见的一种类型，是一种在我国常

见而欧美少见的恶性淋巴瘤类型［1］。PTCL-NOS具

有恶性程度高、预后差的特点［2］，目前尚无标准的治

疗方案，预后指标亦参照弥漫性大B细胞淋巴瘤的

IPI。与弥漫性大B细胞淋巴瘤相比，PTCL-NOS有很

多不同的生物学特点，因此探讨 IPI以外更适合于
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PTCL-NOS的预后预测指标无疑具有重要的临床意

义。肿瘤相关巨噬细胞（tumor-associated macro⁃
phage，TAM）是肿瘤微环境中的一种重要的炎症细

胞，活化后的TAM通过分泌多种细胞因子和趋化因

子促进肿瘤相关的血管生成、侵袭、浸润和转移［3］。

TAM与多种人类实体瘤和血液系统恶性肿瘤预后不

良相关［4-7］，而TAM与PTCL-NOS的预后是否相关尚

不清楚。血管内皮细胞生长因子（vascular endotheli⁃
al growth factor，VEGF）是刺激血管生成最重要、最具

特异性的调节因子［8］，在许多实体肿瘤中表达并与预

后相关。研究亦显示VEGF及受体的表达与淋巴瘤

的分类、分期、疗效及预后密切相关［9］。本研究对 60
例PTCL-NOS患者肿瘤组织中TAM和VEGF的表达

情况进行检测，旨在探讨TAM和VEGF在PTCL-NOS
中的表达及其临床意义。

1 材料与方法

1.1 临床资料

收集 2002年 1月至 2008年 1月在天津医科大学

附属肿瘤医院收治、经病理学证实的 60 例 PT⁃
CL-NOS患者的临床资料及组织标本。男性39例，女

性 21例；中位年龄 42（14～74）岁，≤60岁为 28例，>
60岁为 32例；按Ann Arbor分期法，Ⅰ～Ⅱ期 12例，

Ⅲ～Ⅳ期48例；IPI评分0～2分（低危组）为24例，IPI
评分 3～5分（高危组）为 36例；19例存在骨髓受累；

所有患者接受了平均 6（1～18）个周期的化疗；经过

诱导化疗，有 12例患者达到CR（20.0%），11例患者

达到PR（18.3%），总体有效率（CR+PR）为 38.3%，11
例患者达到 SD（18.3%），26例患者出现PD（43.4%）；

中位随访时间为33（2～72）个月，总体中位生存时间

为 19.2（1～60）个月；1、2、3 年总体生存率分别为

51.7%、38.3%、20.0%。为了显示CD68与VEGF在正

常人淋巴结组织中表达的情况，随机收集 15例正常

人淋巴结组织为对照。符合伦理委员会认可。

1.2 方法

1.2.1 检测方法 采用免疫组织化学染色（S-P）方

法。鼠抗人VEGF单克隆抗体、鼠抗人CD68单克隆

抗体购自北京中杉金桥生物公司。操作严格按照说

明书进行，抗原进行高压热修复5 min，已知阳性切片

作为阳性对照，PBS代替一抗作为阴性对照。

1.2.2 结果判断 免疫组织化学结果采用半定量评

分系统，在高倍镜（×400）下对每张切片随机选取5个
视野，计数 CD68表达阳性的巨噬细胞数目的平均

值。VEGF阳性细胞染色定性标准为胞浆出现棕黄

色细颗粒，以每张切片阳性细胞占细胞总数的百分

比作为标准判断表达程度，阳性细胞数<10％为阴

性，阳性细胞数≥10%为阳性。

1.3 统计学方法

应用SPSS 17.0统计软件包进行统计分析。计数

资料比较采用χ2检验。OS定义为从患者开始确诊至

死亡的日期或末次随访时间。分别采用Kaplan-Mei⁃
er曲线分析和Cox回归模型进行单因素和多因素生

存分析，不同组间的差异采用 Log rank检验，P<0.05
为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 CD68和VEGF在PTCL-NOS肿瘤组织中的表达

肿瘤组织中 TAM表达明显升高（P<0.01），可见

大量CD68阳性细胞浸润在肿瘤组织及基质组织中

（图1A），CD68阳性细胞为（6～80）个/高倍镜视野，平

均含量为（56.5±18.6）个/高倍镜视野，而正常对照组

织中仅见少量CD68阳性细胞（图 1B）。肿瘤组织中

VEGF阳性表达率也明显升高（P<0.05），肿瘤细胞和

基质细胞之中可见淡黄色到黄褐色结节，肿瘤内皮

细胞中亦可见（图 1C），阳性率为78.3%（47/60），而在

正常淋巴结组织中未见明显表达（图 1D），阳性率为

26.7%（4/15）。

A：CD68（+）细胞在肿瘤组织中的表达；B：CD68（+）细胞在正常组织

中的表达；C：VEGF在肿瘤组织中的表达；D：VEGF在正常组织中的

表达

图1 CD68（+）细胞及VEGF在PTCL-NOS患者肿瘤组织及正常组织

中的表达（S-P×400）
Figure 1 CD68 and VEGF immunohistochemical staining of PTCL-NOS
and normal lymph node tissues（S-P×400）

2.2 TAM和VEGF与PTCL-NOS临床特点的关系

TAM计数与 IPI评分、骨髓侵犯及疗效显著相关

（P<0.05），但与患者年龄、性别及肿瘤分期无关

（P>0.05）。VEGF的表达与肿瘤分期、骨髓侵犯及 IPI
评分之间存在相关性（P<0.05），但与患者年龄、性别

以及疗效无关（P>0.05，表1）。
2.3 TAM和VEGF与PTCL-NOS预后的关系

根据TAM表达水平进行分组，TAM计数>50个/
高倍镜视野为高表达组，≤50个/高倍镜视野为低表
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达组。TAM高表达组和低表达组的 2年OS分别为

23.6 %和 55.3%（P<0.05，图 2），VEGF表达阳性组和

阴性组的 2年OS分别为 22.9%和 83.3%（P<0.01，图
3）。单变量生存分析显示VEGF表达、TAM计数、肿

瘤分期、IPI评分和疗效均为 PTCL-NOS独立的预后

影响因素（P<0.05，表 2）。多变量Cox回归模型结果

显示VEGF和疗效为独立的预后影响因素（P<0.05，
表3）。
表1 TAM和VEGF的表达与临床特征的关系

Table 1 Correlation between TAMs and VEGF expressions and clinical
characteristics

图2 TAM高表达组和低表达组生存曲线比较

Figure 2 Survival rate analysis among the groups with different TAM ex⁃
pressions

图3 VEGF阳性组和阴性组生存曲线比较分析

Figure 3 Survival rate analysis among the groups with different VEGF
expressions

表2 PTCL-NOS患者预后影响因素的单因素分析

Table 2 Univariate survival analysis of prognostic factors for PTCL-NOS
patients

表3 PTCL-NOS患者预后影响因素的多因素分析

Table 3 Multivariate survival analysis of prognostic factors for PT⁃
CL-NOS patients

组别

年龄（岁）

≤60

>60

性别

男

女

IPI评分

低危（0～2）

高危（3～5）

肿瘤分期

Ⅰ～Ⅱ

Ⅲ～Ⅳ

骨髓受累

+

-

治疗反应

CR+PR

NR

例数

28

32

39

21

24

36

12

48

19

41

23

37

TAM平均含量

（个/高倍镜视野）

59.3±18.9

53.6±15.3

47.5±18.8

53.4±23.5

39.8±20.0

60.2±22.3

43.2±22.9

58.6±24.3

73.5±22.8

42.8±25.6

39.8±18.2

60.2±23.5

P

0.784

0.442

0.028

0.120

0.034

0.001

VEGF阳性

率（%）

76.2

79.8

79.5

80.2

60.2

97.4

24.5

89.6

94.5

42.4

73.4

87.2

P

0.920

0.690

0.001

0.001

0.001

0.120

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

0

生
存

率

0 10 20 30 40 50
生存时间（月）

TAM低表达组

TAM高表达组

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

0

生
存

率

0 10 20 30 40 50
生存时间（月）

VEGF阴性组

VEGF阳性组

因素

年龄（岁）

≤60

>60

性别

男

女

肿瘤分期

Ⅰ～Ⅱ

Ⅲ～Ⅳ

IPI评分

低危

高危

治疗反应

CR+PR

NR

骨髓受累

有

无

VEGF

阳性

阴性

CD68含量（个/高倍镜视野）

>50

≤50

例数

28

32

39

21

12

48

24

36

23

37

19

41

47

13

35

25

P

0.812

0.685

0.003

0.001

0.001

0.615

0.002

0.020

项目

治疗反应

VEGF

回归系数

0.387

1.089

标准误

0.43

0.32

Wald

6.721

18.336

P

0.010

0.001

风险比

0.150

0.112

95%CI

0.055～0.348

0.035～0.610
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3 讨论

PTCL-NOS是我国常见的淋巴瘤类型，恶性程度

高，预后欠佳，目前尚无特异性的预后预测指标，探

讨 IPI以外更适合PTCL-NOS预后的预测指标具有重

要的临床意义［10-11］。

TAM是肿瘤基质细胞中重要的细胞类型，研究

发现TAM被 IL-10、IL-4 等信号激活后，参与调节性

T细胞（ regulatory T cell，Treg）的分化与免疫抑制，此

外，TAM 还可以分泌多种生长因子（EGF、PDGF、
HGF、EGFR及 bFGF）来促进肿瘤血管生成、侵袭、侵

润和转移［12］。Zheng等［13］发现TAM能与骨髓瘤细胞

直接作用并降低半胱天冬酶依赖凋亡信号转导通路

的活性，在骨髓瘤细胞生存与化疗耐药中起着至关

重要的作用。研究证实，TAM与多种人类实体肿瘤

和血液系统恶性肿瘤预后不良相关［4-7］，然而TAM与

PTCL-NOS的预后是否相关尚不清楚。本研究发现，

肿瘤组织中 TAM的数量明显高于正常组织，提示

TAM可能在 PTCL-NOS的发生、发展中起一定的作

用。同时还发现，TAM与骨髓侵犯、IPI评分及疗效相

关，提示TAM不仅参与了原发肿瘤的发生过程，而且

在远处转移、化疗耐药中起重要作用。根据肿瘤相

关巨噬细胞的数量，本研究将患者分为TAM高表达

组和低表达组，比较了两组的生存时间。结果发现，

两组的生存曲线显示出了明显的不同（P<0.05）；TAM
高表达组的 1、2、3年生存率分别为 36.9%、23.6%、

11.8%，而 TAM低表达组的 1、2、3年生存率分别为

71.6%、55.3%、27.5%。单变量分析TAM的表达水平

是影响PTCL-NOS预后的一个影响因素，多因素分析

TAM并非是PTCL-NOS独立的预后因素。

本研究分析了VEGF在 PTCL-NOS中的表达及

与临床、预后的相关性，发现其在PTCL-NOS中亦高

表达，并与肿瘤分期、骨髓侵犯、IPI评分及生存时间

相关（P<0.05）。根据多变量 Cox 回归分析显示：

VEGF的表达可作为 PTCL-NOS患者独立的预后影

响因素，这与 Jørgensen等［14］研究结果一致，提示常规

化疗联合VEGF靶向治疗可能会取得更好的疗效，并

有可能改变PTCL-NOS尚无标准治疗方案、疗效欠佳

的窘境。在肿瘤微环境中（主要是厌氧环境），TAM
被乏氧诱导因子-1（HIF-1）激活后能够分泌VEGF，
进而促进血管生成并促进肿瘤侵犯和转移，而肿瘤

细胞能通过分泌VEGF促进单核细胞/巨噬细胞的聚

集。本研究在肿瘤细胞和巨噬细胞中均发现了一些

棕色的颗粒，提示肿瘤细胞和 TAM均表达 VEGF，
TAM与VEGF相互作用，共同影响肿瘤生物学行为。

同时，应用散点图检测了 TAM计数和VEGF表达之

间的联系，结果显示二者之间呈正相关。

综上所述，TAM和VEGF在PTCL-NOS中有相当

高的表达率，其表达又与PTCL-NOS临床病例特征及

预后相关，TAM和VEGF表达的检测以及相应靶向治

疗药物的开发，对于提高PTCL-NOS患者治疗疗效和

改善预后具有重要的指导意义。
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