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【摘要】　目的　研究整合素连接激酶（ｉｎｔｅｇｒｉｎｌｉｎｋｅｄｋｉｎａｓｅ，ＩＬＫ）与Ｔｏｌｌ样受体２（Ｔｏｌｌｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒｓ２，ＴＬＲ２）在眼附属器黏膜相
关淋巴组织（ｍｕｃｏｓａａｓｓｏｃｉａｔｅｄｌｙｍｐｈａｔｉｃｔｉｓｓｕｅ，ＭＡＬＴ）淋巴瘤中的表达及其对患者生存状况的影响。方法　收集４６例（４６眼）符
合眼附属器ＭＡＬＴ淋巴瘤诊断标准的患者病灶组织标本，运用免疫组织化学染色法测定其ＩＬＫ与ＴＬＲ２的蛋白表达情况，分析
ＩＬＫ与ＴＬＲ２蛋白与患者临床病理特征的关系；同时探讨ＩＬＫ与ＴＬＲ２蛋白表达情况与患者预后的关系。结果　患者瘤组织中
的ＩＬＫ与ＴＬＲ２蛋白表达阳性率分别为６７．４％（３１／４６）、７１．７％（３３／４６）。患者瘤组织中ＩＬＫ、ＴＬＲ２蛋白表达阳性率均与性别、年
龄、病灶部位均无关（均为Ｐ＞０．０５），均与ＡｎｎＡｒｂｏｒ临床分期相关（均为Ｐ＜０．０５）。ＩＬＫ蛋白表达阳性患者的生存期（治疗结束
至随访末期的时间）为（２１．５±２．７）个月，低于ＩＬＫ蛋白表达阴性患者的生存期（２９．２±２．１）个月（Ｐ＜０．０５）；ＴＬＲ２蛋白表达阳性
患者的生存期为（２０．４±１．７）个月，低于ＴＬＲ２蛋白表达阴性患者的生存期（２７．６±２．３）个月（Ｐ＜０．０５）。结论　ＩＬＫ、ＴＬＲ２与眼
附属器ＭＡＬＴ淋巴瘤的生物学行为密切相关；联合检测ＩＬＫ、ＴＬＲ２对此类疾病诊断及患者预后具有一定的指导价值。
【关键词】　整合素连接激酶；Ｔｏｌｌ样受体２；眼附属器；黏膜相关淋巴组淋巴瘤
【中图分类号】　Ｒ７７７

　　黏膜相关淋巴组织（ｍｕｃｏｓａａｓｓｏｃｉａｔｅｄｌｙｍｐｈａｔｉｃ
ｔｉｓｓｕｅ，ＭＡＬＴ）淋巴瘤是临床较为常见的眼附属器淋
巴瘤之一，近年来此病发病人数逐渐增加。眼附属

器ＭＡＬＴ淋巴瘤会对患者的视力及外观等产生不良
影响，严重影响患者的生存质量［１］。眼附属器

ＭＡＬＴ淋巴瘤发病机制尚不明确，可能与遗传、免疫
抑制等多种因素相关［２３］。整合素连接激酶（ｉｎｔｅｇｒｉｎ
ｌｉｎｋｅｄｋｉｎａｓｅ，ＩＬＫ）能够与整合素胞浆域结合，作用
于多条与恶性肿瘤相关的信号转导途径［４］。Ｔｏｌｌ样

受体２（Ｔｏｌｌｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒｓ２，ＴＬＲ２）在天然免疫及获
得性免疫中具有十分重要的作用，其在免疫细胞及

肿瘤细胞中均有表达［５］。本研究旨在探讨 ＩＬＫ与
ＴＬＲ２在眼附属器ＭＡＬＴ淋巴瘤中的表达及其对患
者生存状况的影响。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选择２０１３年１月至 ２０１４年４月
我院收治的眼附属器 ＭＡＬＴ淋巴瘤患者４６例（４６
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眼）为研究对象，其中，男 ２４例（２４眼），女 ２２例
（２２眼）；年龄２９～７３（５７．４±２．５）岁；病灶部位：
眼睑２０眼，眼眶１５眼，泪腺１１眼；ＡｎｎＡｒｂｏｒ临床
分期，Ⅰ ＋Ⅱ期３７眼，Ⅲ ＋Ⅳ期９眼。所有患者均
实施外科手术切除治疗，术后均辅以化学治疗或放

射治疗，收集其瘤组织进行病理研究。纳入标准：

（１）经影像学、病理学等检查确诊为眼附属器
ＭＡＬＴ淋巴瘤；（２）术前未接受任何放射治疗、化学
治疗干预处理；（３）病历资料完整。排除标准：（１）
存在其他类型的恶性肿瘤者；（２）存在肝、肾等其
他器官疾病者。

１．２　免疫组织化学染色　取适量标本组织给予甲
醛溶液固定，经石蜡包埋，切片。参照文献［６］的方
法进行脱蜡、水化、抗原修复及滴加一抗、二抗、二氨

基联苯胺显色操作。ＩＬＫ与 ＴＬＲ２抗体（均购自美
国Ｅｐｉｔｏｍｉｃｓ公司）浓度均为１１００。阴性对照采用
ＰＢＳ替代一抗，用已知阳性标本作阳性对照。结果
判定：ＩＬＫ蛋白染色阳性为细胞浆呈棕黄色；ＴＬＲ２
蛋白染色阳性为细胞膜或细胞浆呈棕黄色。参照免

疫组织化学染色评分标准评分：（１）按染色强度计
分：无着色为阴性，浅黄色为弱阳性，黄色为中阳性，

棕黄色为强阳性，分别计０～３分；（２）按阳性细胞数
计分：阳性细胞数≤１０％ 计为０分，＞１０％～２５％为
１分，＞２５％～５０％为２分，＞５０％为３分。将（１）、
（２）得分相乘：０分计为（－），１～３分为（＋），４～６
分为（＋＋），７～９分为（＋＋＋）；设（＋）～
（＋＋＋）为阳性，（－）为阴性［３］。

１．３　术后随访　所有患者均运用信函或者电话等
形式进行随访。随访结束时间为２０１７年４月５日，
平均随访３６个月。随访内容主要为患者生存期（治
疗结束至随访末期的时间）及状态（如死亡、存活、失

访等）。

１．４　统计学分析　应用 ＳＰＳＳ２１．０统计分析数据，
计数资料采用卡方检验，生存期分析采用 Ｋａｐｌａｎ
Ｍｅｉｅｒ分析，以Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结果

２．１　免疫组织化学染色检测结果　ＩＬＫ与 ＴＬＲ２
蛋白表达产物均为棕黄色颗粒（图１图２）。患者瘤
组织中的 ＩＬＫ与 ＴＬＲ２蛋白表达阳性率分别为
６７４％（３１／４６）、７１．７％（３３／４６），具体见表１。

表１　ＩＬＫ与ＴＬＲ２蛋白在瘤组织中的表达 （眼）

蛋白 ｎ － ＋ ＋＋ ＋＋＋ 阳性率

ＩＬＫ ４６ １５ ６ ９ １６ ６７．４％

ＴＬＲ２ ４６ １３ ８ １２ １３ ７１．７％

２．２　ＩＬＫ、ＴＬＲ２蛋白表达与眼附属器 ＭＡＬＴ淋
巴瘤临床特征的关系　患者瘤组织中 ＩＬＫ、ＴＬＲ２蛋
白表达阳性率均与性别、年龄、病灶部位无关（均为

Ｐ＞００５），均与 ＡｎｎＡｒｂｏｒ临床分期相关（均为 Ｐ＜

０．０５；见表２）。

图１　ＩＬＫ蛋白在瘤组织中的阳性表达（×４００）

图２　ＴＬＲ２在瘤组织中的阳性表达（×４００）

表２　ＩＬＫ、ＴＬＲ２蛋白表达与眼附属器 ＭＡＬＴ淋
巴瘤临床特征的关系

临床病理特征 ｎ
ＩＬＫ蛋白
阳性例数

χ２ Ｐ
ＴＬＲ２蛋白
阳性例数

χ２ Ｐ

性别

　　男 ２４ １６
０．１０７ ＞０．０５

１７
０．１４４ ＞０．０５

　　女 ２２ １５ １６
年龄

　　＜５０岁 ２２ １５
０．１３６ ＞０．０５

１６
０．１７８ ＞０．０５

　　≥５０岁 ２４ １６ １７
病灶部位

　　眼睑 ２０ １１ １６
　　眼眶 １５ １１ ０．２５１ ＞０．０５ １１ ０．２０６ ＞０．０５
　　泪腺 １１ ９ ６
ＡｎｎＡｒｂｏｒ临床分期
　　Ⅰ＋Ⅱ期 ３７ ２２

８．７４８ ＜０．０５
２４

９．００３ ＜０．０５
　　Ⅲ＋Ⅳ期 ９ ９ ９

２．３　ＩＬＫ、ＴＬＲ２蛋白与患者术后生存期的关系　
４６例患者在术后平均３ａ随访过程中，２例死亡于
ＭＡＬＴ淋巴瘤复发（男女各１例，年龄均大于５０岁，
ＩＬＫ、ＴＬＲ２蛋白表达均为阳性，ＡｎｎＡｒｂｏｒ临床分期
均为Ⅳ期，病灶部位眼睑与眼眶各１例，２例均在术
后２０个月左右死亡），存活４４例（存活者无复发），
无一例失访。ＩＬＫ、ＴＬＲ２蛋白异常表达与患者术后
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生存期有关，ＩＬＫ蛋白表达阳性患者的生存期为
（２１．５±２．７）个月，低于ＩＬＫ蛋白表达阴性患者的生
存期（２９．２±２．１）个月（χ２＝６７２５，Ｐ＜０．０５；图３）；
ＴＬＲ２蛋白表达阳性患者的生存期为（２０．４±１．７）
个月，低于 ＴＬＲ２蛋白表达阴性患者的生存期
（２７．６±２．３）个月（Ｐ＜０．０５；见图４）。

图３　ＩＬＫ蛋白与患者术后生存期的关系

图４　ＴＬＲ２蛋白与患者术后生存期的关系

３　讨论

ＭＡＬＴ淋巴瘤发病灶常见于胃、肺、眼附属器、
皮肤等。眼附属器 ＭＡＬＴ淋巴瘤可发病于结膜、泪
腺、眼眶等多个眼部位置，起病较为缓慢，症状不是

很明显，较难诊断［７８］。ＭＲＩ、Ｂ超、ＣＴ等影像学检查
是目前诊断眼附属器 ＭＡＬＴ淋巴瘤的常见方法，但
是此类检查只能明确恶性肿瘤的大小、性质等，如要

确诊则还需要行病理学检查。通过病理学检查，运

用免疫组织化学染色分析与肿瘤相关的分子标志物

在患者病灶组织标本中的表达情况，有益于了解患

者临床病理特征，科学预测其预后［９１０］。

研究证实［１１１２］，ＩＬＫ在胃癌、肝癌及子宫癌等多
种癌组织中均存在高表达，且 ＩＬＫ表达程度与肿瘤
恶性程度有关。也有学者［１３］通过动物实验发现，

ＩＬＫ过表达能够诱发裸鼠肿瘤的发生。ＴＬＲ２为
ＴＬＲｓ的重要成员，可通过肿瘤坏死因子受体相关因
子６实施信号转导，诱发核因子κＢ活化与免疫相关

基因进行转录。ＴＬＲ信号通路一旦在机体被激活，
可以引发促炎细胞因子等的产生［１４］。有学者认为，

ＴＬＲ２在肺癌及弥漫性大Ｂ细胞淋巴瘤中的异常表
达，可能与肿瘤免疫逃避相关［１５１６］。本研究结果显

示，眼附属器 ＭＡＬＴ淋巴瘤患者瘤组织中的 ＩＬＫ与
ＴＬＲ２蛋白表达阳性率分别为６７．４％、７１．７％，这与
ＩＬＫ在胃癌［１７］、ＴＬＲ２在口腔癌［１８］中的研究结果一

致。表明ＩＬＫ与ＴＬＲ２的蛋白在眼附属器ＭＡＬＴ淋
巴瘤中呈高表达，提示 ＩＬＫ与 ＴＬＲ２指标异质性较
为明显，可用于诊断本病。

我们还发现，患者瘤组织中 ＩＬＫ、ＴＬＲ２的蛋白
表达阳性率均与性别、年龄、病灶部位均无关（均为

Ｐ＞０．０５），与 ＡｎｎＡｒｂｏｒ临床分期相关（Ｐ＜０．０５）。
说明眼附属器ＭＡＬＴ淋巴瘤患者 ＩＬＫ、ＴＬＲ２的蛋白
表达的差异性，会使此类肿瘤细胞生物学行为存在

一定的差异。

术后随访发现，ＩＬＫ蛋白表达阳性的患者生存期
低于 ＩＬＫ蛋白表达阴性患者的生存期（Ｐ＜０．０５）；
ＴＬＲ２蛋白表达阳性患者的生存期低于 ＴＬＲ２蛋白
表达阴性患者的生存期（Ｐ＜０．０５）。提示 ＩＬＫ、
ＴＬＲ２蛋白表达与眼附属器ＭＡＬＴ淋巴瘤预后相关，
ＩＬＫ、ＴＬＲ２阴性表达者预后更佳。但是，由于眼附
属器ＭＡＬＴ淋巴瘤致病机制比较复杂，其可能是多
因素共同作用而形成的，故对 ＩＬＫ、ＴＬＲ２蛋白表达
影响此类患者预后的确切作用机制尚需深入研究。

综上所述，ＩＬＫ、ＴＬＲ２与眼附属器 ＭＡＬＴ淋巴
瘤的生物学行为密切相关；联合检测 ＩＬＫ、ＴＬＲ２对
此类疾病诊断及患者预后具有一定的指导价值。
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（上接第１６３页）
总之，ＯＡＳＩＳ瞳孔扩张器的应用给小瞳孔白内

障手术提供了更加安全的模式，能够在白内障手术

过程中提供稳定的散大状态的瞳孔，能够为手术操

作提供良好的操作空间，同时减少手术并发症的发

生。ＯＡＳＩＳ瞳孔扩张器的使用没有加重眼内组织特
别是角膜内皮的损伤，不影响患者术后视觉质量的

恢复。
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