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  [摘 要] 目的 探讨超声参数联合外周血指标对儿童淋巴瘤的诊断价值。方法 对2018年6月至

2020年10月该院收治的疑为淋巴瘤的浅表淋巴结肿大123例患儿进行超声检查,其中85例患儿经病理诊断

为淋巴瘤(淋巴瘤组),38例患儿诊断为良性病变(良性组),同期选取30例健康儿童作为健康组。评价长短径

比(L/S)、淋巴门、血流类型等超声参数对儿童非霍奇金淋巴瘤的诊断价值。通过逆转录-聚合酶链反应分析3
种免疫相关基因———CC趋化因子受体5(CCR5)、程序性细胞死亡蛋白1(PD-1)、叉头盒P3(FOXP3)在淋巴瘤

儿童外周血中的表达,分析超声参数联合3种外周血指标对儿童淋巴瘤的联合诊断价值。结果 L/S、淋巴门、
血流类型联合诊断淋巴瘤的受试者工作特征曲线下面积、灵敏度和特异度分别为0.846、89.41%、68.42%。淋

巴瘤组患儿外周血CCR5、PD-1、FOXP3
 

mRNA相对表达量均明显高于健康组和良性组,差异均有统计学意义

(P<0.05)。超声参数联合外周血CCR5、PD-1、FOXP3诊断淋巴瘤的受试者工作特征曲线下面积、灵敏度和

特异度分别为0.976、97.65%、92.11%。结论 超声参数(L/S、淋巴门和血流类型)联合外周血CCR5、PD-1、

FOXP3对淋巴瘤具有较高的诊断价值。
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[Abstract] Objective To

 

investigate
 

the
 

diagnostic
 

value
 

of
 

ultrasound
 

parameters
 

combined
 

with
 

pe-
ripheral

 

blood
 

indexes
 

in
 

childhood
 

with
 

lymphoma.Methods A
 

total
 

of
 

123
 

children
 

with
 

enlarged
 

superficial
 

lymph
 

nodes
 

suspected
 

as
 

lymphoma
 

admitted
 

to
 

this
 

hospital
 

from
 

June
 

2018
 

to
 

October
 

2020
 

were
 

examined
 

by
 

ultrasound.Among
 

them,85
 

children
 

were
 

pathologically
 

diagnosed
 

as
 

lymphoma(the
 

lymphoma
 

group),

38
 

children
 

were
 

diagnosed
 

as
 

benign
 

lesions(the
 

benign
 

group),and
 

30
 

healthy
 

children
 

were
 

collected
 

as
 

the
 

healthy
 

group.The
 

diagnostic
 

value
 

of
 

the
 

ultrasonic
 

parameters
 

such
 

as
 

length-to-short
 

diameter
 

ratio(L/S),

lymphatic
 

hilum
 

and
 

blood
 

flow
 

type
 

were
 

evaluated
 

in
 

children
 

with
 

non-Hodgkin
 

lymphoma.The
 

expression
 

of
 

three
 

immune-related
 

genes,CC
 

chemokine
 

receptor
 

5(CCR5),programmed
 

cell
 

death
 

protein
 

1(PD-1)
 

and
 

fork
 

head
 

box
 

P3(FOXP3)
 

in
 

peripheral
 

blood
 

of
 

children
 

with
 

lymphoma
 

was
 

analyzed
 

by
 

reverse
 

transcrip-
tion-polymerase

 

chain
 

reaction,and
 

the
 

combined
 

diagnostic
 

value
 

of
 

ultrasound
 

parameters
 

combined
 

with
 

three
 

peripheral
 

blood
 

indexes
 

in
 

the
 

childhood
 

lymphoma
 

was
 

analyzed.Results The
 

area
 

under
 

curve
(AUC),sensitivity

 

and
 

specificity
 

of
 

L/S,lymphatic
 

hilum
 

and
 

blood
 

flow
 

types
 

in
 

the
 

combined
 

diagnosis
 

of
 

lymphoma
 

were
 

0.846,89.41%
 

and
 

68.42%,respectively.The
 

relative
 

expression
 

of
 

CCR5,PD-1
 

and
 

FOXP3
 

mRNA
 

in
 

peripheral
 

blood
 

of
 

children
 

in
 

lymphoma
 

group
 

was
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

healthy
 

group
 

and
 

benign
 

group,and
 

the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant(P<0.05).The
 

AUC,sensitivity
 

and
 

specific-
ity

 

of
 

ultrasound
 

parameters
 

combined
 

with
 

peripheral
 

blood
 

CCR5,PD-1
 

and
 

FOXP3
 

in
 

the
 

diagnosis
 

of
 

lym-
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phoma
 

were
 

0.976,97.65%
 

and
 

92.11%,respectively.Conclusion Ultrasound
 

parameters(L/S,lymphatic
 

hi-
lum,and

 

blood
 

flow
 

type)
 

combined
 

with
 

peripheral
 

blood
 

CCR5,PD-1,and
 

FOXP3
 

have
 

a
 

very
 

high
 

diagnos-
tic

 

value
 

for
 

lymphoma.
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  淋巴瘤是儿童常见恶性肿瘤,占儿童恶性肿瘤的

16.6%~23.2%,发病率在儿童及青少年恶性肿瘤中

位居第3位,恶性程度高[1-2],非霍奇金淋巴瘤(NHL)
是主要类型。NHL是一种起源于B、T淋巴细胞或自

然杀伤细胞的肿瘤,通过淋巴细胞的恶性转化而发

生,NHL的发生机制与细胞凋亡、增殖或分化途径的

缺陷有关[3]。大多数NHL是B淋巴细胞淋巴瘤(约
为85%)[4]。

由于超声具有无辐射、无创伤、价格低廉、重复性

高等优点,已成为诊断浅表淋巴结病变的重要手段。
但由于超声检查存在一定的误、漏诊情况,故仍需结

合其他检查手段完善对淋巴瘤的诊断。免疫功能紊

乱,如免疫缺陷和自身免疫性疾病与恶性转化的风险

增加相关[5]。恶性转化的第一步是反复易位,可发生

在B淋巴细胞分化的不同阶段。然而,仅有这些易位

通常不足以导致癌症的发生。因控制细胞分化、增殖

和存活的基因的遗传改变也是必需的[6]。
趋化因子是具有趋化活性的小细胞因子,与其受

体调节细胞迁移、活化和分化,也参与炎症、病理性癌

症进展和转移。控制细胞分化、增殖和存活的基因的

遗传改变是淋巴瘤发生的必要过程[6],许多基因的遗

传改变通过调节免疫功能参与肿瘤的发生、发展。趋

化因子诱导炎性趋化,在肿瘤细胞恶性生物学行为中

发挥着关键作用,是广泛用于诊治癌症的生物靶

点[7-8]。已有研究证明了趋化因子及其受体在实体瘤

和血液系统恶性肿瘤中发挥重要作用[9]。

CC趋化因子受体5(CCR5)是最大的蛋白质超家

族之一,其通过G蛋白起作用[11]。CCR5参与结直肠

癌进展,在结直肠癌细胞系中过度表达,与结直肠癌

患者预后差有关[11-12]。在癌症中程序性细胞死亡蛋

白1(PD-1)及其配体PD-L1被称为PD-1/PD-L1系

统,可抑制T淋巴细胞增殖、细胞因子释放和细胞毒

性作用,从而导致肿瘤特异性T淋巴细胞的耗竭和凋

亡。PD-L1经常在不同类型的肿瘤表面过度表达,从
而为癌细胞提供避免免疫反应的机会[13]。调节性T
淋巴细胞功能受叉头盒P3(FOXP3)转录因子的调

节。FOXP3表达的改变可能导致调节性T淋巴细胞

发育缺陷[14]。本研究评价了长短径比(L/S)、淋巴

门、血流类型等超声参数对儿童淋巴瘤的诊断价值,
分析了外周血中3种免疫相关基因(CCR5、PD-1和

FOXP3)的表达及其对淋巴瘤的诊断价值,还分析了

超声参数联合3种外周血指标对儿童淋巴瘤的联合

诊断价值,旨在为淋巴瘤的早期诊断提供依据。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2018年6月至2020年10月本

院收治的疑为淋巴瘤患儿123例,其中85例患儿经

病理诊断为淋巴瘤(淋巴瘤组),38例患儿诊断为良性

病变(良性组)。超声检查之前所有患儿均未进行任

何治疗,并由监护人签署知情同意书。同期选取30
例健康儿童作为健康组,男女各半;年龄1~14岁,平
均(7.45±2.64)岁。本研究经本院伦理委员会审批

通过(审批号:20220021)。

1.2 方法

1.2.1 超声及外周血检查 应用Esaote
 

Mylab90超

声诊断 仪(配 套 LA523超 声 探 头,频 率 为4~13
 

MHz)进行超声检查。患儿取仰卧位,暴露颈部、腋窝

或腹股沟。采用灰阶超声评估淋巴结,调节好深度、
焦点、动态范围及增益补偿等参数。利用纵切面的

长、短径线测量淋巴结大小,并计算L/S。观察淋巴

结形状、回声、边界、内部结构、淋巴门等情况。调节

彩色基线检查血流状态及分布模式。血流分布可分

为无明显血流、中央型、边缘型、混合型4种。可疑淋

巴结选取标准:淋巴门消失且L>1.0
 

cm或L>0.5
 

cm。目标淋 巴 结 选 取 标 准:(1)淋 巴 门 消 失;(2)

L/S<2;(3)血流为边缘型或混合型。目标淋巴结选

取可疑特征最多且长径最大的一个。取患儿外周血,
采用逆转录-聚合酶链反应检测外周血CCR5、PD-1、

FOXP3水平,提取RNA,测定RNA分子浓度,进行

cDNA合成,DNA扩增。

1.2.2 病理检查 超声引导下粗针穿刺活检进行病

理检查。采用14
 

G空芯针(长度22
 

mm)取材,每个

目标淋巴结至少取4条组织条。标本用甲醛固定,石
蜡包埋。采用免疫组织化学法和荧光原位杂交法对

淋巴瘤亚型进行分类[15]。

1.3 统计学处理 应用SPSS21.0统计软件进行数

据分析,计量资料以x±s表示,2组间比较采用t检

验;3组间比较采用方差分析;计数资料以率或构成比

表示,组间比较采用χ2 检验。超声指标趋于淋巴瘤

者赋值1分,反之为0分。超声参数(L/S、淋巴门、血
流类型)的赋值见表1。采用受试者工作特征(ROC)
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曲线进行诊断价值分析。以P<0.05为差异有统计

学意义。
表1  超声参数的赋值

超声参数 赋值

L/S ≤1.99=1,>1.99=0

淋巴门 消失=1,存在=0

血流类型 边缘型或混合型=1,中央型或无明显血流=0

2 结  果

2.1 淋巴瘤组和良性组患儿超声参数比较 良性组

患儿L/S、淋巴门消失率均明显低于淋巴瘤组,差异

均有统计学意义(P<0.05);2组患儿血流类型比较,
差异有统计学意义(P<0.05)。见表2。

2.2 超声参数对淋巴瘤的诊断价值 3项指标联合

诊断的ROC曲线下面积(AUC)均明显高于淋巴门和

血流类型,差异均有统计学意义(P<0.05);但与L/S

比较,差异无统计学意义(P>0.05)。3项指标联合

诊断的AUC、灵敏度均高于单独诊断,但特异度均低

于单独诊断。见图1、表3。
表2  淋巴瘤组和良性组患儿的超声参数比较

超声参数
良性组

(n=38)

淋巴瘤组

(n=85)
t/χ2 P

L/S(x±s) 1.83±0.61 2.31±0.67 3.670  0.007

淋巴门[n(%)] 14.445 <0.001

 存在 27(71.05) 29(34.12)

 消失 11(29.95) 56(65.88)

血流类型[n(%)] 22.695 <0.001

 边缘型 5(13.16) 11(12.94)

 混合型 6(15.79) 46(54.12)

 中央型 21(55.26) 27(31.76)

 无明显血流 6(15.79) 1(1.18)

  注:A.L/S;B.淋巴门;C.血流类型;D.3项指标联合。

图1  超声参数对淋巴瘤诊断价值的ROC曲线

表3  超声参数对淋巴瘤的诊断价值

超声参数 截断值 AUC 灵敏度(%) 特异度(%)

L/S ≤1.99 0.787 65.88 81.58

淋巴门 >0 0.685 65.88 71.05

血流类型 >0 0.691 67.06 71.05

3项指标联合 >0.55 0.846 89.41 68.42

2.3 各组研究对象外周血CCR5、PD-1、FOXP3水平

比较 3组研究对象外周血CCR5、PD-1、FOXP3水

平比较,差异均有统计学意义(P<0.05);淋巴瘤组患

儿外周血CCR5、PD-1、FOXP3水平均明显高于健康

组和良性组,健康组研究对象外周血 CCR5、PD-1、

FOXP3水平与良性组比较,差异均无统计学意义

(P>0.05)。见表4。

2.4 外周血CCR5、PD-1、FOXP3对淋巴瘤的诊断价

值 3项指标联合诊断的AUC、灵敏度、特异度均明

显高于单独诊断。FOXP3单项诊断的AUC与PD-1
比较,差异有统计学意义(P<0.05),而其他指标单项

诊断的AUC比较,差异均无统计学意义(P>0.05)。

3项指标联合诊断的 AUC明显高于 CCR5、PD-1、

FOXP3(P<0.05)。见图2、表5。
表4  各组研究对象外周血CCR5、PD-1、FOXP3

 

mRNA

   相对表达量比较(x±s)

检测指标
健康组

(n=30)

良性组

(n=38)

淋巴瘤组

(n=85)
F P

CCR5 1.00±0.28 1.45±0.48 2.55±0.88 23.538 <0.001

PD-1 1.00±0.31 1.31±0.38 2.04±0.73 15.185 <0.001

FOXP3 1.00±0.25 1.65±0.45 3.27±1.29 43.528 <0.001

表5  外周血CCR5、PD-1、FOXP3对淋巴瘤的诊断价值

检测指标 截断值 AUC 灵敏度(%) 特异度(%)

CCR5 >1.09 0.766 71.76 81.58

PD-1 >1.10 0.718 68.24 81.58

FOXP3 >1.76 0.848 74.12 94.74

3项指标联合 >0.78 0.944 85.88 97.37

2.5 超声参数联合外周血CCR5、PD-1、FOXP3对淋

巴瘤 的 诊 断 价 值 超 声 参 数 联 合 外 周 血 CCR5、
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PD-1、FOXP3诊断淋巴瘤的截断值、AUC、灵敏度和

特异度分别为大于0.434、0.976、97.65%、92.11%。
超声参数联合外周血指标诊断淋巴瘤的 AUC、灵敏

度、特异度均明显高于超声参数或外周血3项指标的

单独诊断,差异均有统计学意义(P<0.001)。超声参

数联合外周血CCR5、PD-1、FOXP3对淋巴瘤诊断价

值的ROC曲线见图3。

  注:A.外周血CCR5;B.PD-1;C.FOXP3;D.3项指标联合。

图2  检测外周血CCR5、PD-1、FOXP3对淋巴瘤诊断价值的ROC曲线

图3  超声参数联合外周血CCR5、PD-1、FOXP3对

淋巴瘤诊断价值的ROC曲线

3 讨  论

  淋巴瘤通常表现为无痛性浅表淋巴结肿大,然而

多种病因均可造成淋巴结肿大,因此,早期确诊有助

于临床治疗和改善患者预后。淋巴结肿大在临床上

很难通过触诊区分是良性病变还是淋巴瘤,而超声检

查能清晰显示淋巴结内部结构及与邻居器官和组织

的浸润情况,是诊断浅表淋巴结肿大的首要检查手

段,对肿瘤良、恶性的判断及治疗后的随诊具有较高

价值[16-18]。但由于超声检查也存在一定的漏、误诊

率,需结合其他检查手段完善对淋巴瘤的诊断,本研

究探讨了采用超声参数联合外周血指标对儿童淋巴

瘤的诊断价值。
有研究表明,淋巴结L/S>2、呈扁平卵圆形、边

界光滑是正常淋巴结的主要超声表现,而淋巴结

L/S<2、淋巴门缺失是淋巴瘤的主要超声表现,因此,
这些恶性淋巴结疾病的表现常用于对淋巴瘤的诊

断[19]。但不同研究采用的标准不尽相同。本研究在

其他文献报道的基础上选择了L/S、淋巴门、血流类

型作为诊断儿童淋巴瘤的主要参数,结果显示,良性

组患儿L/S明显低于淋巴瘤组。L/S越小说明淋巴

结越趋于圆形,L/S变小是由于恶性细胞浸润或淋巴

滤泡增生所致,可反映淋巴瘤的恶性程度[20]。本研究

良性组患儿中大多数存在淋巴门,而淋巴瘤组患儿中

大多数淋巴门消失。淋巴门的消失可能与癌细胞浸

润、淋巴门血管化等病变有关。另外,本研究良性组

患儿边缘型或混合型血流所占比例明显低于淋巴瘤

组。超声检查时正常淋巴结血流主要表现为中央型

血流或无明显血流。当发生癌变后癌细胞分泌的血

管生成因子可导致新生血管增多,且失去正常形态,
主要是在淋巴结边缘[21]。因此,超声检查时淋巴瘤的

血流类型通常表现为边缘型或混合型。基于超声参

数比较结果可知,良性淋巴结病变与淋巴瘤L/S、淋
巴门、血流类型存在明显差别。为进一步分析这3种

指标对儿童淋巴瘤的诊断价值,本研究进行了ROC
曲线分析,结果显示,3项指标联合诊断的AUC、灵敏

度均高于单独诊断,但特异度均低于单独诊断。
生物疗法给淋巴瘤的治疗带来了革命性的变化。

其涉及选择性靶向肿瘤细胞的原理,这些肿瘤细胞具

有与其他正常细胞不同的独特生物学特性。目前,淋
巴瘤细胞抗原特异性单克隆抗体和细胞毒性T淋巴

细胞及针对细胞内信号通路的小分子均在使用中。
抗CD19的单克隆抗体(blinatumomab)、抗CD20的

单克隆抗体(rituximab、ofatumab、obinutuzumab)和
抗CD30的单克隆抗体(brentuximab

 

vedotin)均可单

独使用或与常规化疗联合使用治疗淋巴瘤。上述生

物制剂杀伤淋巴瘤细胞的机制包括直接的细胞毒性

作用及激活免疫细胞介导的淋巴瘤细胞杀伤。此外,
肿瘤微环境也扮演着双重角色。因其既可通过杀死

癌细胞或抑制其生长抑制肿瘤生长,也可通过提供激

活肿瘤生长的条件或选择适合生存的肿瘤细胞促进

肿瘤进展。淋巴结微环境中的 T淋巴细胞、生长因

子、树突状细胞、趋化因子和基质细胞可能有助于肿

瘤细胞的生长[22]。
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趋化因子与其受体参与调解免疫细胞归巢和定

向趋化过程,并且趋化因子也调节癌症中的炎症、细
胞迁移,从而调节癌症的进展和转移[9]。CCR5是跨

膜G蛋白偶联受体,在T淋巴细胞、巨噬细胞、内皮

细胞及某些特定的肿瘤细胞中均有表达,可与CC趋

化因子配体3(CCL3)、CCL4、CCL5结合[23]。CCL5
属于 CC 基 序 趋 化 因 子 家 族,可 在 多 种 细 胞 上 表

达[10],与 CCR5高 度 结 合。与 造 血 干 细 胞 标 志 物

CD34的相互作用具有促进癌症进展的作用[24]。有

研究 表 明,CCR5 的 过 度 表 达 可 能 是 致 癌 转 化

(Harvery鼠肉瘤病毒ras基因、髓细胞增生原癌基

因、酪氨酸激酶受体2和细胞原癌基因表达蛋白)的
结果[25]。在黑色素瘤、胃癌、头颈部癌[26-28]等多种肿

瘤中均发现CCL5和CCR5过表达。本研究通过逆

转录-聚合酶链反应分析了85例淋巴瘤患儿、38例良

性淋巴结病变患儿及30例健康儿童的外周血单个核

细胞中CCR5
 

mRNA相对表达量,结果显示,淋巴瘤

患儿外周血CCR5水平均明显高于健康儿童和良性

淋巴结病变患儿,说明CCR5也在 NHL中异常高表

达。有研究表明,B淋巴细胞 NHL患者CCR5基因

高表达与患者预后及疾病分期相关。CCR5高表达患

者生存期较短[29],与本研究结果一致。然而,尚不清

楚CCR5参与调节NHL进展的机制。

PD-1是CD28超家族成员之一,在不同类型的癌

症或免疫疾病中高表达于活化的T淋巴细胞和树突

状细胞表面。PD-L1调节肿瘤细胞免疫逃逸,能促进

肿瘤细胞增殖。其在肿瘤表面过度表达可为癌细胞

提供避免免疫反应的机会[13]。近年来,PD-1或PD-
L1阻断剂在多种疾病的免疫治疗中取得了巨大成

功。在许多试验中霍奇金淋巴瘤对PD-1阻断的反应

率最高[30-31]。本研究结果显示,淋巴瘤患儿外周血

PD-1水平均明显高于健康儿童和良性淋巴结病变患

儿。PD-1受体阻断剂在几种B淋巴细胞 NHL中也

显示出临床活性。然而,淋巴瘤患者疗效不同的原因

尚不清楚。由于PD-1封闭抗体只与PD-1+ 细胞结

合,而不与 PD- 细胞结合[32],因此,需更多地了解

PD-1在淋巴瘤中的表达及其临床作用。

FOXP3是Fox家族中研究最广泛的成员之一,
其主要靶点包括活化的T细胞核因子和核因子-κB,
其是介导抗原受体信号的关键转录因子。FOXP3抑

制这些转录因子的功能并诱导许多其他基因的表达。
人类 胸 腺 和 外 周 可 制 造 FOXP3+ T 淋 巴 细 胞。

FOXP3+T淋巴细胞在限制免疫细胞对感染的反应

中具有重要作用[33]。其在预防自身免疫性疾病中也

具 有 重 要 作 用。一 些 病 原 体 和 癌 细 胞 可 利 用

FOXP3+T淋巴细胞避免免疫反应,因FOXP3+T淋

巴细胞会有效抑制抗病原体和抗癌细胞特异性免疫

反应[34]。FOXP3主要由T淋巴细胞表达,但在某些

组织中也有表达,在这些器官中FOXP3似乎扮演着

完全不同的角色[35]。本研究结果显示,良性淋巴结病

变患儿和淋巴瘤患儿外周血FOXP3水平均明显高于

健康儿童,并且淋巴瘤患儿外周血FOXP3水平明显

高于良性淋巴结病变患儿。因此,淋巴瘤的进展可能

与FOXP3介导的肿瘤细胞免疫逃逸机制有关。
综上所述,外周血CCR5、PD-1、FOXP3诊断淋巴

瘤的AUC、灵敏度和特异度均较高,而外周血CCR5、

PD-1、FOXP3
 

3项指标联合诊断淋巴瘤的AUC、灵敏

度、特异度分别为0.944、85.88%、97.37%,均明显高

于单独诊断。说明CCR5、PD-1、和FOXP3对应淋巴

瘤的早期诊断可能具有潜在价值。超声参数(L/S、淋
巴门、血流类型)联合诊断淋巴瘤的 AUC、灵敏度和

特异度分别为0.846、89.41%、68.42%,联合诊断的

AUC和灵敏度均高于单独诊断,但特异度均低于单

独诊断。超声参数联合外周血CCR5、PD-1、FOXP3
诊断淋巴瘤的AUC、灵敏度和特异度分别为0.976、

97.65%、92.11%,均明显高于超声参数或外周血指

标的单独诊断。说明超声参数(L/S、淋巴门、血流类

型)联合外周血CCR5、PD-1、FOXP3对淋巴瘤具有较

高的诊断价值。
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