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血清脂联素、瘦素和抵抗素与非霍奇金
淋巴瘤的相关性研究

张莹1　杨威2　刘冬梅1

　　[摘要]　目的:研究非霍奇金淋巴瘤(NHL)初诊和化疗过程中血清脂联素、瘦素和抵抗素水平的变化。方

法:选择45例接受相同的化疗方案的 NHL患者,选择50例健康成年人作为对照组。用双抗体夹心 ABC-ELISA
法测定治疗过程中血清中的脂联素、瘦素和抵抗素水平的变化,同时测定血清中的乳酸脱氢酶浓度。结果:初诊

时患者血清中的脂联素水平明显降低(P<0.01),而瘦素和抵抗素的表达明显增高(P<0.01)。经过化疗后,

NHL患者血清中的脂联素水平呈现明显上升的趋势(P<0.01),而瘦素和抵抗素水平出现明显下降的趋势(P<
0.05)。相关性分析显示治疗过程中的乳酸脱氢酶与脂联素水平呈现明显的负相关(r=-0.635,P=0.003),而
与瘦素和抵抗素呈现明显的正相关(分别为r=0.532,P=0.025和r=0.637,P=0.012)。结论:NHL初诊时

血清中的脂联素水平明显降低,瘦素和抵抗素水平明显增高,这3种脂肪素的水平随着 NHL治疗的进展逐渐趋

于正常。
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　　Abstract　Objective:Toinvestigateadiponectin,leptin,andresistinlevelsinpatientswithnon-Hodgkinlym-
phoma(NHL)atdiagnosisandduringchemotherapy.Method:ABC-ELLSA wasusedtodetecttheadiponectin,
leptin,andresistinlevelsin45NHLpatientsand50normalcontrols.Thecorrespondinglactatedehydrogenase
(LDH)levelswerealsorecorded.Result:Atdiagnosis,meanadiponectinlevelswerelowercomparedwithcontrols
(P<0.01),andthelevelsofleptinandresistinwerehigher(P<0.01).Duringthechemotherapy,adiponectinin-
creasedsignificantly(P<0.01),whileleptinandresistindecreased(P<0.05).Thelevelsofadiponectinwere
negativelycorrelatedwithLDHduringthetherapy(r=-0.635,P=0.003),whileleptinandresistinpositively
correlated(r=0.532,P=0.025andr=0.637,P=0.012,respectively).Conclusion:Lowadiponectinandhighlep-
tin,resistinarepresentatNHLdiagnosis.Thoseadipocytokinesalterationsareprogressivelyrestoredduringthe
therapy.
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　　恶性淋巴瘤是一种较常见的恶性肿瘤,其中非

霍奇金淋巴瘤(NHL)在过去的30年里,在世界范

围内的发病率几乎增长了一倍,已达20/10万。人

口老龄化、HIV 感染和环境污染都可能是其发病

率增长的原因。近年来的研究发现,由脂肪细胞分

泌的脂肪素与恶性肿瘤的发生、发展密切相关。脂

肪素主要包括脂联素、瘦素和抵抗素〔1-2〕。离体实

验表明这些脂肪素对不同的肿瘤细胞系可以作为

一种促有丝分裂的、抗凋亡的和致使肿瘤生成的因

子〔3-4〕,不过目前对于脂肪素与血液恶性肿瘤的相

关性研究较少。在一项研究中发现,淋巴瘤患者血

清中的脂肪素水平也会出现明显变化,其中抵抗素

水平明显升高〔5〕。不过研究中并未得到淋巴瘤血
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清中瘦素水平与表达的差异。目前类似这种对于

脂联素、瘦素、抵抗素和淋巴瘤的相关性研究还很

少,而且还有争议。本研究探讨初诊 NHL患者血

清中的脂联素、瘦素和抵抗素的表达情况,以及在

NHL治疗的不同阶段血清脂联素、瘦素和抵抗素

水平的变化,探讨相应血清脂肪素能否成为 NHL
的独立预后因素。
1　资料与方法

1.1　临床资料

2008-07-2010-07在中国医科大学附属盛京

医院和辽宁省人民医院住院的 NHL 患者45例

(NHL组),均有完整的初诊资料,均接受了CHOP
加利妥昔单抗方案进行化疗。其中男25例,女20
例;年龄(48.5±13.7)岁。弥漫大 B细胞淋巴瘤

(diffuseB-celllymphoma,DLBCL)28例,滤泡性

淋巴瘤(follicularlymphoma,FL)17例;AnnAr-
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bor分期为Ⅱ期巨块型或Ⅲ~Ⅳ期。随机选择在中

国医科大学附属盛京医院体检中心各项指标正常

的健康人50例作为对照组。其中男25例,女25
例;年龄(53.2±19.5)岁。
1.2　血清采集

NHL组的血清采集分为4个时间点:①最关

键的是选择首诊的患者,即未在任何医疗机构进行

针对 NHL治疗,在首次化疗前采血,设为D1;②在

诱导缓解期结束,设为 D2;③维持治疗后半年,设
为D3;④维持治疗后1年设为 D4。入选病例均包

括上述4个时间点,中途死亡及更换化疗药物的病

例被排斥在外。
所有的血清标本均采自清晨空腹,研究对象采

血前均至少休息30min,采血后以2000r/min离

心10min后置于-80℃冰箱保存。另外对所有患

者在每个时间点均采用速率法测定其乳酸脱氢酶

(LDH)。
1.3　脂肪素测定方法

所有样本采用双盲法测定,采用双抗体夹心

ABC-ELISA法,试剂来自上海森雄科技实业有限

公司,重复性板内变异系数<10%,板间变异系数

<15%,脂联素灵敏度最小可测80pg/ml。瘦素灵

敏度最小可测60pg/ml,抵抗素灵敏度最小可测8
pg/ml。
1.4　统计学方法

采用SPSS19.0软件进行统计学分析,组间差

异采用t检验,肿瘤组组内的差异采用 ANOVA分

析,相关性研究采用Spearman相关分析。以P<
0.05为差异有统计学意义。
2　结果

本组病例没有疾病复发或PD者,其中完全缓

解(CR)者占31.1%(14/45),部分缓解(PR)者占

46.7%(21/45),疾病稳定(SD)占22.2%(10/45),
疾病治疗过程中改用其他方案的不在本项研究之

内。
NHL首诊时,血清中的脂联素水平明显低于

正常对照组,而血清瘦素及抵抗素水平明显增高。
肿瘤细胞负荷用LDH 来判断,患者首诊时的LDH

要明显高于正常对照组(表1)。
　　经过化疗后,脂联素水平呈现明显的上升趋

势,在维持治疗后1年,即 D4时间点,血清脂联素

水平已经接近正常对照组水平(P=0.179)。瘦素

水平出现逐渐下降的趋势,在维持治疗后1年,瘦
素水平与 正 常 对 照 组 也 仍 无 统 计 学 差 异 (P =
0.912)。至于抵抗素,经过化疗后,出现与瘦素相

同的变化,即也出现明显下降的趋势,在 D4时间

点,也接近了正常对照组的水准(P=0.963)。见

表2。
　　LDH 随着治疗的进展呈现下降的趋势,相关

性分析显示脂联素水平与LDH 呈现明显的负相关

(r=-0.635,P=0.003),瘦素与抵抗素则和LDH
的变化呈现明显的正相关性(分别为r=0.532,P
=0.025和r=0.637,P=0.012)。
3　讨论

脂肪细胞过去被认为只是一种能量储存组织,
不过现在看来其功能要复杂得多,它可以作为一种

内分泌器官分泌各种脂肪素,主要包括脂联素、瘦
素和抵抗素。脂联素是一种专由脂肪细胞分泌的

血浆蛋白,约占人血浆蛋白总量的0.01%,无昼夜

分泌规律的变化,且不受进餐的影响。瘦素则是一

个16000的细胞因子,主要调节哺乳动物的食物摄

入和能量消耗。瘦素受体属于Ⅰ类细胞因子受体

家族,瘦素与其受体结合后,在中枢神经系统和周

缘组织发挥其生物学意义。另外一种脂肪素抵抗

素是在2001年研究抗糖尿病新药噻唑烷二酮的作

用机制时发现的一种激素,是一种脂肪细胞特异分

泌的小分子蛋白,通常以二聚体形式存在〔6〕。既往

的关注都在于这些脂肪素与肥胖和胰岛素抵抗的

相关性研究,近期的研究还发现它们在促细胞增殖

与分化、增加细胞侵袭性、调节机体免疫及促进血

管形成等方面也有重要作用,因此推测脂肪素与各

种肿瘤的发生、发展具有密切的关系,只不过在血

液恶性肿瘤方面的研究较少。
目前关于脂肪素与淋巴瘤的相关性研究更少,

而且存在研究中的样本量较少的问题。其中只有

Petridou的 纳 入 研 究 中 病 例 数 较 多 ,Petridou

表1　首诊时两组的脂肪素水平 ■x±s

组别 脂联素/(ng·ml-1) 瘦素/(ng·ml-1) 抵抗素/(pg·ml-1) LDH/(U·L-1)
NHL组 4.52±1.931) 39.08±14.071) 179.06±29.491) 1121.36±386.491)

对照组 8.56±2.93 29.53±8.43 155.11±26.63 165.36±36.23

　　与对照组比较,1)P<0.01。
表2　治疗过程中脂肪素水平的变化 ■x±s

时间点 脂联素/(ng·ml-1) 瘦素/(ng·ml-1) 抵抗素/(pg·ml-1) LDH/(U·L-1)
D1 4.52±1.93 39.08±14.07 179.06±29.49 1121.36±386.49
D2 6.43±2.02 36.66±13.46 163.54±31.22 587.49±297.23
D3 7.43±2.02 32.56±11.42 157.88±31.93 254.98±168.34
D4 7.85±2.06 29.77±11.43 154.82±33.26 195.28±76.48
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等〔7-8〕分别对75例儿童霍奇金淋巴瘤(HL)和121
例 NHL 的脂肪素水平进行调查研究,结果发现

HL和 NHL患儿的脂联素水平明显升高,研究认

为血清脂联素水平对于儿童淋巴瘤是一个独立的

危险因素。不过从其研究结果来看,脂联素在淋巴

瘤中的扮演角色与其他恶性肿瘤正相反,即高水平

的脂联素反而增加淋巴瘤的发病风险。在我们的

研究中,得到与 Petridou相反的结果,即 NHL初

诊患者血清中的脂联素水平明显降低,而且随着化

疗进程的进展,血清中的脂联素水平呈现明显上升

的趋势,这种上升趋势还与肿瘤细胞负荷呈明显的

负相关。即在 NHL初诊断时,血清脂联素明显降

低,在化疗的维持期,由于肿瘤细胞的逐渐清除,血
清脂联素水平也逐渐趋于正常。研究结果的差异

是否与年龄有关目前尚不得而知,因为脂联素的表

达可能会受到很多因素的影响,例如年龄、性别、种
族、地区等感染,而NHL同样会受到上述因素的影

响,这样就不可避免的会导致研究结果的差异。另

外 NHL组织中本身就有脂联素受体的表达,其中

AdipoRs就是一种促肿瘤信号〔9〕,这些因素就直接

或间接地导致了研究结果的偏差。不过在我们的

研究中,可以发现脂联素水平随着治疗进展逐渐趋

于正常,这表明脂联素与NHL有着密切的相关性。
在Pamuk关于瘦素和抵抗素与血液恶性肿瘤

的相关性研究中发现,淋巴瘤患者血清中的抵抗素

表达会明显升高〔5〕,研究中对21例淋巴瘤、14例

MM、14例急性白血病、13例慢性白血病和25例

健康人进行对照研究,发现淋巴瘤中的抵抗素水平

要明显高于CLL、急性白血病和正常对照组。研究

中虽然未得到淋巴瘤血清瘦素水平与对照组的显

著性差异,但是发现在淋巴瘤患者中瘦素水平与血

红蛋白水平明显的正相关,不过目前尚未有其他文

献提到瘦素能够促进淋巴瘤患者的红细胞生成。
在我们的研究中 NHL初诊患者血清中的瘦素、抵
抗素水平明显升高,而且随着化疗进程的进展,血
清中的瘦素、抵抗素水平呈现明显下降的趋势,这
种下降趋势还与肿瘤细胞负荷呈明显的正相关。
即在 NHL初诊断时,血清瘦素、抵抗素明显升高,
在化疗的维持期,由于肿瘤细胞的逐渐清除,血清

瘦素、抵抗素水平也同样趋于正常。这个结果和目

前对其他肿瘤的的相关性研究相似〔10-13〕,由于目

前认为抵抗素是一种与 TNF-α、IL-6和 CRP密切

相关的炎性因子〔14〕,而 NHL的骨髓中炎性因子的

过量表达,抵抗素也应该升高,我们的研究结果证

实了这种推断。不过我们研究中没有对NHL进行

详细的分组研究,这仍需要一个大样本的多中心的

研究。
总之,我们的研究证实了脂肪素与 NHL有密

切的相关性,在 NHL初诊时血清中的脂联素水平

明显降低,而瘦素和抵抗素水平明显升高,这3种

脂肪素的水平均会随着 NHL治疗的进展逐渐趋于

正常。
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