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不同情况淋巴瘤患者血清LDH、β2-MG、IL-2R
及IL-10水平变化及临床意义
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  摘 要:目的 探讨不同情况淋巴瘤患者血清乳酸脱氢酶(LDH)、β2 微球蛋白(β2-MG)、白细胞介素(IL)-
2R、IL-10水平变化及临床意义。方法 选取2018-2021年于该院确诊的50例淋巴瘤患者作为淋巴瘤组,收

集其血清标本及年龄、性别、淋巴瘤组织、组织免疫学类型、临床分期、骨髓浸润、EB病毒(EBV)感染等资料。
同期收集20例体检健康者(对照组)血清标本及资料,比较淋巴瘤组与对照组血清LDH、β2-MG、IL-2R、IL-10
水平;分析各指标在淋巴瘤组织、组织免疫学类型,临床分期、骨髓浸润、EBV感染及有效治疗后水平变化情况。
结果 淋巴瘤组血清LDH、β2-MG、IL-2R、IL-10水平高于对照组(P<0.05);EBV+患者血清LDH、β2-MG、
IL-2R水平高于EBV-患者(P<0.05);随着病情进展,临床分期Ⅲ~Ⅳ期和有骨髓浸润患者血清LDH、β2-
MG、IL-2R水平高于临床分期Ⅰ~Ⅱ期及无骨髓浸润患者(P<0.05);治疗后淋巴瘤患者血清LDH、β2-MG、
IL-2R、IL-10水平较治疗前降低。结论 监测血清LDH、β2-MG、IL-2R、IL-10水平变化对淋巴瘤患者的辅助

诊断、EBV感染、临床分期、疗效及预后评估具有重要的临床价值。
 

关键词:淋巴瘤; 乳酸脱氢酶; β2 微球蛋白; 白细胞介素-2R; 白细胞介素-10
中图法分类号:R733.4 文献标志码:A 文章编号:1672-9455(2022)24-3377-05

Changes
 

in
 

serum
 

LDH,β2-MG,IL-2R
 

and
 

IL-10
 

levels
 

in
 

patients
 

with
 

different
 

conditions
 

of
 

lymphoma
 

and
 

their
 

clinical
 

significance
ZENG

 

Wenxing,WAN
 

Ying,AO
 

Jihong△

Department
 

of
 

Clinical
 

Laboratory,Yichun
 

People's
 

Hospital,
Yichun,Jiangxi

 

336000,China
Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

changes
 

of
 

serum
 

lactate
 

dehydrogenase
 

(LDH),β2-microglobulin
 

(β2-MG),interleukin
 

(IL)-2R,IL-10
 

levels
 

and
 

clinical
 

significance
 

in
 

patients
 

with
 

different
 

conditions
 

of
 

lymphoma.Methods A
 

total
 

of
 

50
 

patients
 

with
 

lymphoma
 

diagnosed
 

at
 

the
 

hospital
 

from
 

2018-2021
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

lymphoma
 

group,their
 

serum
 

specimens
 

and
 

data
 

about
 

age,sex,lymphoma
 

tissue,tissue
 

im-
munological

 

type,clinical
 

stage,bone
 

marrow
 

infiltration
 

and
 

Epstein-barr
 

virus
 

(EBV)
 

infection
 

were
 

collect-
ed.Serum

 

specimens
 

and
 

data
 

were
 

collected
 

from
 

20
 

physically
 

healthy
 

individuals
 

(control
 

group)
 

during
 

the
 

same
 

period,serum
 

LDH,β2-MG,IL-2R
 

and
 

IL-10
 

levels
 

were
 

compared
 

between
 

the
 

lymphoma
 

group
 

and
 

the
 

control
 

group.The
 

changes
 

in
 

the
 

level
 

of
 

each
 

index
 

in
 

lymphoma
 

tissue,tissue
 

immunological
 

type,clinical
 

stage,bone
 

marrow
 

infiltration,EBV
 

infection
 

and
 

after
 

effective
 

treatment
 

were
 

analyzed.Results Serum
 

LDH,β2-MG,IL-2R
 

and
 

IL-10
 

levels
 

in
 

the
 

lymphoma
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group
 

(P<
0.05).Serum

 

LDH,β2-MG
 

and
 

IL-2R
 

levels
 

in
 

EBV+patients
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

EBV-
 

patients
 

(P<0.05).As
 

the
 

disease
 

progressed,serum
 

LDH,β2-MG
 

and
 

IL-2R
 

levels
 

in
 

patients
 

with
 

clinical
 

stage
 

Ⅲ-Ⅳ
 

and
 

bone
 

marrow
 

infiltration
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

patients
 

with
 

clinical
 

stage
 

Ⅰ-Ⅱ
 

and
 

no
 

bone
 

marrow
 

infiltration
 

(P<0.05).Serum
 

LDH,β2-MG,IL-2R
 

and
 

IL-10
 

levels
 

decreased
 

in
 

lymphoma
 

patients
 

after
 

treatment
 

compared
 

with
 

those
 

before
 

treatment.Conclusion Monitoring
 

changes
 

in
 

serum
 

LDH,β2-
MG,IL-2R

 

and
 

IL-10
 

levels
 

is
 

of
 

great
 

clinical
 

value
 

for
 

the
 

adjuvant
 

diagnosis,EBV
 

infection,clinical
 

staging,
efficacy

 

and
 

prognostic
 

assessment
 

of
 

patients
 

with
 

lymphoma.
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  淋巴瘤原发于淋巴结或其他淋巴组织,发病率呈

上升趋势,是严重威胁人类健康的恶性肿瘤[1]。淋巴

瘤分为B细胞非霍奇金淋巴瘤(B-NHL)、T细胞非霍

奇金淋巴瘤(T-NHL)和霍奇金淋巴瘤(HL)。有研究

表明,EB病毒(EBV)的潜伏膜蛋白、核抗原1、编码的

小RNA蛋白被激活时,与淋巴瘤的发生、发展存在密
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切关系,并影响淋巴瘤的转归[2]。随着研究的深入,
近年来发现越来越多的血清标志物与肿瘤发病密切

相关,而某些灵敏度及特异度较高的血清标志物对临

床诊断、疗效及预后的评估至关重要。其中β2 微球蛋

白(β2-MG)与乳酸脱氢酶(LDH)在淋巴瘤诊断中的

意义越来越受到重视[3];而国外研究表明,细胞因子

具有细胞信号转导、促炎症和免疫调节功能,其中白

细胞介素(IL)-2R表达异常与淋巴瘤的发生、发展相

关[4]。因此,淋巴瘤作为人体免疫系统的恶性肿瘤,
血清标志物LDH、β2-MG、IL-2R、IL-10水平与EBV
感染相关淋巴瘤及其组织免疫学类型发生、发展等的

关系值得研究。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2018-2021年于本院确诊的

50例淋巴瘤患者作为淋巴瘤组,其中男32例,女18
例;年龄23~76岁;HL患者3例作为 HL组,B-
NHL患者34例作为B-NHL组,T-NHL患者13例

作为T-NHL组;临床分期Ⅰ~Ⅱ期15例,Ⅲ~Ⅳ期

35例;存在EBV感染者35例作为EBV+组,不存在

EBV感染者15例作为EBV-组;有骨髓浸润34例,
无骨髓浸润16例。选取同期体检健康者20例作为

对照组,其中男12例,女8例;年龄32~70岁。淋巴

瘤组和对照组年龄、性别比较,差异无统计学意义

(P>0.05),具有可比性。淋巴瘤纳入标准:(1)经病

理组织或细胞学确诊;(2)患者年龄≥18岁。排除其

他恶性肿瘤,溶血,心、肝、肾功能严重损伤,肝硬化,
免疫性疾病等。本研究经本院医学伦理委员会批准,
所有受试者均知情同意。
1.2 仪器与试剂 LDH和β2-MG检测试剂购自宁

波美康生物科技有限公司;IL-2R和IL-10检测试剂

购自青岛瑞斯凯尔生物科技有限公司;ADVIA2400

全自动生化分析仪购自美国西门子公司;流式细胞仪

购自美国BD公司。
1.3 检测方法 采集受试者空腹静脉血3

 

mL,室温

静置20
 

min,以3
 

000
 

r/min离心10
 

min,分离血清。
LDH采用速率法检测,β2-MG采用胶乳增强免疫透

射比浊法检测,IL-2R和IL-10采用免疫荧光法检测。
1.4 治疗方案 NHL患者接受CHOP方案(静脉

推注环磷酰胺750
 

mg/m2,第1天;静脉推注长春新

碱1.4
 

mg/m2,第1天;静脉滴注阿霉素50
 

mg/m2,
第1天;口服醋酸泼尼松100

 

mg/m2,第1~5天,21
 

d
为1个周期,疗程间隔3周),HL患者接受ABVD方

案(静脉推注阿霉素25
 

mg/m2,第1及第15天;静脉

推注博莱霉素10
 

mg/m2、长春碱6
 

mg/m2、达卡巴嗪

375
 

mg/m2,疗程间隔2周),并结合放疗治疗;2个周

期后观察患者血清LDH、β2-MG、IL-2R和IL-10水

平变化。
 

1.5 统计学处理 采用SPSS19.0软件进行数据处

理和分析,呈正态分布的计量资料以x±s表示,两组

间比较采用t检验,多组间比较采用方差分析,以P<
0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 淋巴瘤组与对照组血清LDH、β2-MG、IL-2R、
IL-10水平比较 与对照组比较,淋巴瘤组血清中

LDH、β2-MG、IL-2R及IL-10水平升高(P<0.05)。
见表1

 

。
2.2 血清 LDH、β2-MG、IL-2R、IL-10水平在不同

EBV状态淋巴瘤患者中的比较 与EBV-组比较,
EBV+组血清 LDH、IL-2R、β2-MG 水平升高(P<
0.05),但IL-10水平差异无统计学意义(P>0.05)。
见表2。

表1  淋巴瘤组与对照组血清LDH、β2-MG、IL-2R、IL-10水平比较(x±s)

组别 n LDH(IU/L) β2-MG(ng/mL) IL-2R(U/mL) IL-10(pg/mL)

对照组 20 175.00±18.26 1
 

787.50±766.13 579.00±70.89 1.61±0.58

淋巴瘤组 50 425.64±175.66 3
 

356.04±836.04 3
 

038.39±1101.37 75.62±10.36

表2  血清LDH、β2-MG、IL-2R、IL-10水平在不同EBV状态淋巴瘤患者中的比较(x±s)

组别 n LDH(IU/L) β2-MG(ng/mL) IL-2R(U/mL) IL-10(pg/mL)

EBV+组 35 462.80±140.79 3
 

823.25±674.39 3
 

692.92±981.39 81.85±14.39

EBV-组 15 252.42±88.23 2
 

586.35±578.09 2
 

068.45±617.11 74.25±4.71

2.3 血清LDH、β2-MG、IL-2R、IL-10水平在不同组

织免疫学类型淋巴瘤患者中的比较 与对照组比较,
T-NHL、B-NHL、HL组血清LDH、β2-MG、IL-2R及

IL-10水平升高(P<0.05);但T-NHL、B-NHL、HL
组血清LDH、β2-MG、IL-2R、IL-10水平比较,差异无

统计学意义(P>0.05)。见表3。

2.4 血清LDH、β2-MG、IL-2R、IL-10水平在不同临

床分期淋巴瘤患者中的比较 与临床分期Ⅰ~Ⅱ期

患者比较,Ⅲ~Ⅳ期患者血清LDH、β2-MG、IL-2R水

平升高(P<0.05),但IL-10水平差异无统计学意义

(P>0.05),见表4。
2.5 血清LDH、β2-MG、IL-2R、IL-10水平在不同骨
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髓浸润情况淋巴瘤患者中的比较 与无骨髓浸润患

者比较,有骨髓浸润患者血清LDH、β2-MG、IL-2R水

平明显升高(P<0.05),但IL-10水平差异无统计学

意义(P>0.05),见表5。

2.6 血清LDH、β2-MG、IL-2R、IL-10水平在淋巴瘤

患者治疗前、后的比较 与治疗前比较,治疗后血清

LDH、β2-MG、IL-2R、IL-10水平降低(P<0.05),见
表6。

表3  血清LDH、β2-MG、IL-2R、IL-10水平在不同组织免疫学类型淋巴瘤患者中的比较(x±s)

组别 n LDH(IU/L) β2-MG(ng/mL) IL-2R(U/mL) IL-10(pg/mL)

对照组 20 175.00±18.26 1
 

787.50±766.13 579.00±70.89
 

1.61±0.58

T-NHL组 13 317.33±56.71 2
 

927.67±497.88 2
 

964.33±851.45 75.51±12.12

B-NHL组 34 379.60±107.83 3
 

385.23±879.69 2
 

562.31±1160.5 78.31±12.93

HL组 3 337.34±64.31 3
 

571.31±841.26 2
 

969.31±858.65 65.39±9.48

表4  血清LDH、β2-MG、IL-2R、IL-10水平在不同临床分期淋巴瘤患者中的比较(x±s)

项目 n LDH(IU/L) β2-MG(ng/mL) IL-2R(U/mL) IL-10(pg/mL)

Ⅰ~Ⅱ期 15 230.62±74.97 2
 

685.75±609.94 2
 

199.16±653.65 69.02±9.03

Ⅲ~Ⅳ期 35 454.95±103.1 3
 

668.11±773.69 3
 

721.16±955.06 81.50±12.95

表5  血清LDH、β2-MG、IL-2R、IL-10水平在不同骨髓浸润情况淋巴瘤患者中的比较(x±s)

项目 n LDH(IU/L) β2-MG(ng/mL) IL-2R(U/mL) IL-10(pg/mL)

无骨髓浸润 16 240.89±76.53 2
 

685.75±609.94 2
 

317.62±705.58 69.02±8.98

有骨髓浸润 34 461.89±115.48 3
 

725.58±756.85 3
 

763.45±989.81 81.68±13.27

表6  血清LDH、β2-MG、IL-2R、IL-10水平在淋巴瘤患者治疗前、后的变化

组别 n
LDH(IU/L)

治疗前 治疗后

β2-MG(ng/mL)

治疗前 治疗后

淋巴瘤组 50 390.85±108.91 199.12±71.19a 3
 

365.84±851.47 1
 

821.37±395.42a

EBV+组 35 462.80±140.79 206.00±38.16a 3
 

823.25±674.39 2
 

356.32±893.69a

EBV-组 15 252.42±88.23 160.23±26.22a 2
 

586.35±578.09 1
 

810.00±456.53a

组别 n
IL-2R(U/mL)

治疗前 治疗后

IL-10(pg/mL)

治疗前 治疗后

淋巴瘤组 50 3
 

112.56±1127.09 825.5±130.21a 77.33±13.08 25.37±11.76a

EBV+组 35 3
 

692.92±981.39 1
 

677.56±526.36a 81.85±14.39 34.12±14.56a

EBV-组 15 2
 

068.45±617.11 607.25±113.36a 74.25±4.71 16.75±9.63a

  注:与治疗前比较,aP<0.05。

3 讨  论

淋巴瘤是严重危害人体健康的恶性肿瘤之一,常
以浅表淋巴结无痛性进行性肿大或伴发热、消瘦及肝

脾肿大为表现。研究发现EBV基因组的相对高拷贝

性、EBV的持续潜伏感染等均是致瘤的重要因素,与
HL、伯基特淋巴瘤、弥漫大B细胞淋巴瘤、结外NK/

T细胞淋巴瘤、外周T细胞淋巴瘤(非特指型)及血管

免疫母T细胞淋巴瘤等的发生、发展密切相关[5]。原

因[6]:(1)曾经患传染性单核细胞增多症的人群 HL
发病风险是健康人群的4倍;(2)EBV包膜抗原抗体

效价上升;(3)淋巴瘤细胞中证实存在单克隆性的

EBV附加体。(4)大多数淋巴瘤细胞中存在克隆游离

的EBV。目前淋巴瘤EBV感染患者实验室检查仅表

现为血清C-反应蛋白升高及白细胞、血小板、血红蛋

白降低等,结果缺乏特异性[7]。随着研究的深入,某
些灵敏度及特异度较高的指标对疾病的诊断、疗效及

预后的评估至关重要。
  

LDH是一种糖酵解酶,在无氧酵解和糖异生中

发挥重要作用。有研究认为恶性肿瘤患者LDH水平

升高的原因为肿瘤细胞的糖酵解速度高于健康人群,
且糖酵解会导致多种酶活性改变,而作为糖酵解重要

酶类的LDH活性也随之升高,由于恶性肿瘤细胞的

代谢加快及细胞膜通透性改变等,导致癌组织酶释放

至血液,从而破坏了血液循环中酶的正常动态平衡,
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使患者血清LDH 水平升高[8]。在本研究中,淋巴瘤

组血清LDH水平高于对照组(P<0.05),EBV+患

者血清LDH水平高于EBV-患者(P<0.05),临床

分期Ⅲ~Ⅳ期患者血清LDH水平高于Ⅰ~Ⅱ期患者

(P<0.05),有骨髓浸润患者血清LDH 水平高于无

骨髓浸润患者(P<0.05),治疗后淋巴瘤患者LDH
水平较治疗前降低(P<0.05),但在不同组织免疫学

类型淋 巴 瘤 患 者 中 LDH 水 平 无 明 显 差 异(P>
0.05)。分析原因可能与淋巴瘤细胞酵解酶系统活跃

有关,特别是EBV影响酶代谢系统,使LDH 酶活性

升高,但其具体机制尚不十分明确;随着病情进展,淋
巴瘤细胞大量增殖浸润,影响其他正常组织的代谢及

造成组织细胞溶解破坏,广泛病变者LDH 水平高于

局限病变者,说明病情加重;当有效治疗后,大量淋巴

瘤细胞被杀伤,酶活性减低,说明病情稳定。因此本

研究提示淋巴瘤患者血清LDH 水平与淋巴瘤负荷、
分期、骨髓浸润及EBV感染有关,也是判断疗效及预

后的一项重要指标,但不能反映淋巴瘤组织免疫学类

型。有研究表明LDH 水平提示恶性程度,恶性程度

越高,血清LDH水平越高;LDH水平与肿瘤分期有

关,分期越晚,血清LDH水平越高;LDH水平与结外

转移相关,侵犯肝、脾及骨髓患者血清LDH 水平升

高;LDH水平与NHL肿瘤负荷有关[9]。

β2-MG主要由淋巴细胞产生,是细胞膜上完整组

织相容性抗原的一部分,能够透过肾小球滤过膜,被
近曲小管重吸收。近年研究报道显示,肿瘤细胞和淋

巴细胞均可产生大量的β2-MG,且植物血凝素能够加

速这一合成过程[10]。在本研究中,淋巴瘤组血清β2-
MG水平高于对照组(P<0.05),临床分期Ⅲ~Ⅳ期

患者血清β2-MG水平高于Ⅰ~Ⅱ期患者(P<0.05),
有骨髓浸润患者血清β2-MG水平高于无骨髓浸润患

者(P<0.05),治疗后淋巴瘤组β2-MG水平较治疗前

降低(P<0.05),EBV+患者β2-MG水平高于EBV
-患者(P<0.05),在不同组织免疫学类型淋巴瘤患

者中β2-MG水平无明显变化(P>0.05)。分析原因

为β2-MG是有核细胞膜可溶性成分,且淋巴瘤细胞本

身可以合成及分泌大量β2-MG,但其具体机制尚不十

分明确,可能与细胞周转增加有关;并与EBV感染相

关;随着病情进展,淋巴瘤细胞大量增殖浸润,造成组

织细胞溶解破坏,广泛病变者β2-MG水平高于局限病

变者,说明病情加重;当有效治疗后,大量淋巴细胞被

杀伤,β2-MG合成及分泌减少,说明病情稳定。因此

本研究提示血清β2-MG水平与淋巴瘤负荷、分期、骨
髓浸润及EBV感染有关,也是判断疗效及预后的一

项重要指标,但不能反映淋巴瘤组织免疫学类型。有

研究表明淋巴瘤、淋巴增殖性疾病等的β2-MG水平升

高,提示病情恶化,治疗后β2-MG水平降低往往提示

病情趋向稳定,其结外浸润的倾向更大,提示血清β2-
MG水平测定不仅是恶性肿瘤诊断的重要指标之一,

其动态监测还是疗效观察和判断预后的重要指标

之一[3]。
细胞因子包括IL、干扰素、肿瘤坏死因子及各种

造血相关细胞因子,由肿瘤细胞和周围的免疫细胞产

生,在调节免疫的关键途径中起重要作用,在多种血

液恶性肿瘤包括淋巴瘤中细胞因子的表达失调,并且

使机体处于持续的炎症环境,影响肿瘤和基质细胞的

存活和增殖。有研究表明一些细胞因子水平的升高

可作为侵袭性淋巴瘤的标志物[11]。
IL-2R是一种免疫抑制物,研究表明与免疫功能

紊乱有关的疾病如恶性肿瘤,IL-2R可在其细胞中持

续存在或表达紊乱,可能在恶性肿瘤环境中扮演重要

角色[12]。在本研究中,淋巴瘤组血清IL-2R水平高于

对照组(P<0.05),EBV+患者血清IL-2R水平高于

EBV-患者(P<0.05),临床分期Ⅲ~Ⅳ期患者血清

IL-2R水平高于Ⅰ~Ⅱ期患者(P<0.05),有骨髓浸

润患者血清IL-2R水平高于无骨髓浸润患者(P<
0.05),治疗后淋巴瘤患者IL-2R水平较治疗前明显

降低(P<0.05),在不同组织免疫学类型淋巴瘤患者

中IL-2R水平无明显变化(P>0.05)。分析原因为

IL-2R作为膜受体的一部分,在淋巴瘤细胞中持续存

在或表达紊乱,特别是EBV感染的淋巴瘤细胞可使

IL-2R水平升高,且延长IL-2R的半衰期,但其具体机

制尚不十分明确,可能与人类嗜 T淋巴细胞瘤1的

PX基因产物相关;随着病情进展,淋巴瘤细胞大量增

殖浸润,其膜受体IL-2R水平与淋巴瘤细胞呈正相

关,说明病情恶化;当有效治疗后,大量淋巴细胞被杀

伤,IL-2R水平降低,说明病情稳定。因此本研究提示

血清IL-2R水平可以反映淋巴瘤负荷、分期、骨髓浸

润,也是判断疗效及预后的一项重要指标。
IL-10通过抑制促炎细胞因子分泌而具有较强的

免疫抑制作用,还可通过诱导B细胞的增殖和分化产

生免疫刺激效应[13]。本研究表明,淋巴瘤组血清IL-
10

 

水平高于对照组(P<0.05),治疗后淋巴瘤组IL-
10水平较治疗前降低(P<0.05),但在不同组织免疫

学类型、临床分期、有无骨髓浸润的淋巴瘤患者比较

中,血清IL-10水平无明显差异(P>0.05)。分析原

因可能为免疫功能紊乱的淋巴瘤患者,特别是EBV
感染免疫功能低下的儿童或老年患者,可能对淋巴瘤

细胞的免疫性清除功能减弱,肿瘤细胞使机体持续处

于炎症环境,刺激机体免疫细胞分泌IL-10,使IL-10
水平升高;当有效治疗后,大量淋巴瘤细胞被杀伤,机
体炎症刺激减轻,免疫细胞分泌IL-10减少,说明病情

稳定。因此本研究提示血清IL-10水平可以反映淋巴

瘤负荷,是判断疗效及预后的一项重要指标。有研究

表明IL-10水平升高在恶性肿瘤的发生、发展中起重

要作用,可能是机体对肿瘤的一种免疫反应,由激活

的免疫细胞产生,并非源于肿瘤细胞,其确切机制

不明[14]。
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一种肿瘤可含多种肿瘤标志物,通过选择特异性

肿瘤标志物或最佳组合进行检测有利于恶性肿瘤的

早期筛查,病情监测及对肿瘤治疗疗效、复发转移和

预后的判断。本研究结果显示,在不同组织免疫学类

型的淋巴瘤患者中,血清LDH、β2-MG、IL-2R及IL-
10水平无明显差异,而LDH和β2-MG、IL-2R均反映

了肿瘤的负荷、分期、骨髓浸润、EBV感染程度及疗效

预后,IL-2R
 

及IL-10反映了免疫功能状况。因此,监
测血清LDH、β2-MG、IL-2R水平的变化对淋巴瘤患

者的辅助诊断、临床分期、疗效、预后及EBV感染评

估具有重要的临床价值。
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