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TOP2A 和 PD-L1 在系统性间变性大细胞	

淋巴瘤中的表达和预后意义

钟礼花，张文芳，林蔚晴，吴在增，王健超，陈刚

(福建医科大学肿瘤临床医学院，福建省肿瘤医院病理科，福州 350014)

[摘　要]	 目的：探 究 人 类 拓 扑 异 构 酶 I I α ( t o p o i s o m e r a s e s  t y p e  I I α ， T O P 2 A ) 和 细 胞 程 序 性 死 亡 配 体

1(programmed cell death-ligand 1，PD-L1)在系统性间变性大细胞淋巴瘤(systemic anaplastic large 

c e l l  l y m p h o m a， s A L CL)中的表达及其与临床病理特征之间的关系。方法：应用免疫组织化学

法检测2010年3月至2022年6月福建省肿瘤医院诊断的44例sA LCL患者TOP2A与PD -L1的表达。

采用电话的方式进行随访，随访截至2 0 2 2年4月1 5日。结果：4 4例s A L CL患者中，男3 2例，女 

12例，年龄12~78(中位51)岁，根据世界卫生组织(World Health Organization，WHO)分型间变性

淋巴瘤激酶(anaplastic ly mphoma kinase，ALK)阳性患者17例，ALK阴性患者27例。TOP2A蛋白

表达的阳性率为60.5%(26/43)，PD-L1蛋白表达的阳性率为47.4%(18/38)，TOP2A和PD-L1蛋白

表达之间存在显著相关性(r=0.560，P=0.001)。本组病例随访时间1~137个月，单因素分析结果

显示：TOP2A(P=0.017)、PD-L1(P=0.025)、乳酸脱氢脱酸酶(lactic dehydrogenase，LDH)表达水

平(P=0.004)、肝脾肿大(P=0.045)是影响sALCL患者预后的因素。结论：TOP2A和PD -L1的表达

在sALCL中呈正相关，且TOP2A蛋白阴性和PD-L1蛋白阴性患者预后较阳性患者好，可作为预测

sALCL预后的重要指标。
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Abstract Objective: To reveal the expression and clinicopathological significance of topoisomerases type IIα 

(TOP2A) and programmed cell death-ligand 1 (PD-L1) in systemic anaplastic large cell lymphoma (sALCL).  

Methods: Forty-four patients with sALCL diagnosed from March 2010 to June 2022 at Fujian Cancer Hospital 

were selected for the detection of TOP2A and PD-L1 by immunohistochemistry. Follow-up using telephone 
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间 变 性 大 细 胞 淋 巴 瘤 ( a n a p l a s t i c  l a r g e  c e l l 
ly mphoma，ALCL)是一类CD30阳性的非霍奇金T
细胞淋巴瘤[1]。2016版世界卫生组织(World Health 
Organization，WHO)将ALCL分为4种类型：系统

性ALK阳性ALCL，系统性ALK阴性ALCL，原发皮

肤间变性大细胞淋巴瘤(primary cutaneous ALCL，

P C  A L C L) 及暂定分类的乳腺移植物相关性间变

性大细胞淋巴瘤(breast implant-associated ALCL， 
B I - A L C L ) [ 2 - 3 ]。 系 统 性 A L C L ( s y s t e m i c  A L C L ，

s A L C L) 约占所有非霍奇金淋巴瘤的 7 % ，儿童非

霍奇金淋巴瘤的20%~30%。约一半sALCL具有2号

染 色 体 A L K 基 因 易 位 ， 其 预 后 较 好 ， 5 年 总 生 存

率(overall sur vival，OS)>70%，而缺乏ALK基因重

排的病例预后较差，5年OS<50% [4-5]。Zeng等 [4]在

ALK阴性ALCL病例中发现30%病例具有双特异性

磷酸酶22(dual specificity phosphatase 22，DUSP22)
基 因 重 排 ， 8 % 病 例 具 有 T P 6 3 基 因 重 排 ， 其 中
DUSP22基因重排ALCL预后较好，5年OS与ALK阳

性ALCL相似，高达90%，而TP63基因重排ALCL预

后较差，5年OS仅为17%[3]。研究[3,6]表明：ALCL是

一类异质性疾病，具有不同的生物学行为，因此

深入探讨其发生发展及预后的分子机制，寻找潜

在治疗靶点尤为重要。

TO P 2 A 是 一 种 D N A 拓 扑 异 构 酶 ， 在 D N A 复

制及转录过程中控制并调节DNA拓扑结构的关键

蛋白，参与细胞的复制及转录等多种生命活动。

TOP2A主要在细胞增殖中起重要作用，主要发生

在细胞周期的G2和M期，研究[7]发现TOP2A酶蛋白

与广泛用于增殖的标志物Ki-67呈正相关。TOP2A
是阿霉素等蒽环类药物的靶点，因此也被认为是

化疗药物敏感标志物[8]。TOP2A与肿瘤预后的关系

也是目前研究的热点之一，既往研究结果显示：

在套细胞淋巴瘤(mantle cell lymphoma，MCL)[7]、

霍奇金淋巴瘤(Hodgkin’s lymphoma，HL)[9]、弥漫

性大B细胞淋巴瘤(dif fuse large B-cel l  lymphoma，

DLBCL)[10]等淋巴瘤中，TOP2A蛋白高表达患者生

存期较短，但TOP2A的表达与ALCL临床病理特征

及预后的相关性目前尚不清楚。

程序性死亡受体1(programmed cel l  death 1，

P D - 1 ) /程序性死亡配体1 ( p rog ram m ed  cel l  d eat h 
ligand 1，PD-L1)免疫抑制剂有望成为血液系统恶

性肿瘤有效的靶向药物。P D -L 1在肿瘤细胞上的

表达为 P D - 1 / P D - L 1 阻断治疗提供了理论依据。

目前，使用PD -L1阻断抗体nivolumab治疗复发或

难治性的经典霍奇金淋巴瘤具有显著的疗效 [11]。

Iwafuchi等[12]研究发现在ALK阳性ALCL中，肿瘤中

PD-L1的高表达与ALCL不良预后相关。也有研究[13]

表示PD-L1对预测系统性间变性大细胞淋巴瘤患者

预后无显著意义。因此，PD -L1对ALCL的预后意

义目前尚存争议。

本研究采用免疫组织化学的方法检测TOP2A
蛋白和PD -L1蛋白在ALCL中的表达，并对二者的

相关性及临床意义进行探究，为ALCL的药物靶向

设计和预后判断提供理论依据。

1  对象与方法

1.1  对象

收集2010年3月至2022年6月福建省肿瘤医院

病理科间变性大细胞淋巴瘤患者的临床病理特征

并 随 访 ， 诊 断 标 准 参 见 W H O 分 类 淋 巴 造 血 系 统

肿瘤中的s A LCL的诊断标准，并排除原发于皮肤

A LCL病例，最终确定44例A LCL病例纳入本组研

究，其中ALK阳性患者17例，ALK阴性患者27例。

interview was conducted to detect the survival of patients up to April 15, 2022. Results: Of the 44 sALCL 

patients, 32 were males, 12 were females, with a median age 51 years (ranging from 12 to 78 years). All 44 cases 

were divided into 2 types according to the World Health Organization (WHO) classification, namely, anaplastic 

lymphoma kinase (ALK) positive ALAL (n=17) and ALK negative ALCL (n=27). The positive rates of TOP2A 

and PD-L1 were 60.5% (26/43) and 47.4% (18/38), respectively. According to the result of Spearman correlation 

analysis, the expression of TOP2A protein was associated with that of PD-L1 protein in sALCL. In addition, 

the follow-up time ranged from 1 to 137 months. As reveal by Kaplan-Meier survival analysis, the prognosis 

of patients was related to TOP2A (P=0.017), PD-L1 (P=0.025), lactic dehydrogenase (LDH) (P=0.004) and 

hepatosplenomegaly (P=0.045). Conclusion: The expression of TOP2A protein is associated with that of  

PD-L1 in sALCL, and that the negative expression of TOP2A and PD-L1 protein is better than that of patients 

with positive expression, which can be served as an effective prognostic biomarker of sALCL.

Keywords anaplastic large cell lymphoma; topoisomerases type IIα; programmed cell death-ligand 1; prognosis
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本研究已获得患者知情同意，经福建省肿瘤医院

医学伦理委员会批准(审批号：2017-055-01)。

1.2  方法

标本经 1 0 % 中性甲醛溶液固定，常规脱水、

浸蜡、包埋、 3 ~ 4  μ m 厚切片、 H E 染色、镜下观

察。免疫组织化学染色采用E nVi s i o n两步法，所

用一抗TOP2A、PD -L1、Ki-67均购自福州迈新公

司。判读标准：TOP2A蛋白阳性定位于细胞核，

每例均随机选取5~10个高倍视野(×400)，依照阳

性细胞所占百分比及染色强度进行评判，按阳性细

胞数占肿瘤细胞的百分比<30%为阴性，≥30%为阳 
性[14]。PD-L1阳性定位于细胞膜，依照阳性细胞数

占肿瘤细胞的百分比<5%为阴性，≥5%为阳性[13]。

Ki-67阳性定位于细胞核，根据Ki-67的中位数将纳

入病例分为Ki-67高表达组与Ki-67低表达组[15]。

1.3  统计学处理

应用SPSS 23.0统计学软件分析数据。组间比

较 采 用 χ 2检 验 、 F i s h e r 精 确 概 率 法 ； 两 变 量 的 相

关性分析采用皮尔逊或斯皮尔曼等级分析；应用

Kaplan-Meier分析中的log-rank检验进行生存分析。

P<0.05为差异有统计学意义。

2  结果

2.1  临床资料

44例ALCL患者中ALK阳性患者17例，ALK阴

性患者27例；男32例，女12例；年龄12~78(中位

5 1 )岁；A n n  A r b o r  I ~ I I期1 4例， I I I ~ V I期2 2例；

LDH≤250 U/L 17例，>250 U/L 16例；原发在淋

巴结内15例，淋巴结外18例；有临床B症状10例，

无临床B症状26例；有肝脾肿大9例，无肝脾肿大

26例。

2.2  组织学和免疫表型

形 态 学 上 将 本 组 病 例 分 成 4 种 亚 型 ： 经 典 型

4 1 例 ( 9 3 . 2 % ) ， 霍 奇 金 型 1 例 ( 2 . 3 % ) ， 小 细 胞 型

1 例 ( 2 . 3 % ) ， 少 细 胞 型 1 例 ( 2 . 3 % ) 。 免 疫 表 型 ： 
44例ALCL病例的肿瘤细胞均强表达CD30(100%)，

70%(21/30)T细胞胞内抗原 -1(T cel l  intracel lular 
ant igen-1，TI A-1)阳性，81.25%(26/32)粒酶B阳

性，62.9%(22/35)CD2阳性，45%(18/40)CD3阳

性，50%(19/38)CD5阳性(图1)。

A C

E FD

B

图1 ALCL的HE图片及免疫组织化学染色

Figure 1 HE staining and immunohistochemical staining of ALCL
(A)sALCL(HE，×200)；(B)CD30弥漫阳性(×200)；(C)TOP2A阴性表达(×200)；(D)TOP2A阳性表达(×200)；(E)PD-L1
阴性表达(×200)；(F)PD-L1阳性表达(×200)。
(A) Systemic ALCL (HE, ×200); (B) Permeated strong positive expression of CD30 (×200); (C) Negative expression of TOP2A (×200); 
(D) Positive expression of TOP2A (×200); (E) Negative expression of PD-L1 (×200); (F) Positive expression of PD-L1 (×200).
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2.3  TOP2A 蛋白、PD-L1 蛋白、ALK 的表达与患

者临床病理特征的相关性

T O P 2 A 、 P D - L 1 、 A L K 阳 性 率 分 别 为

60.5%(26/43)、47.7%(18/38)、38.6%(17/44)，通

过与 A L C L 的临床病理特征的相关性分析结果显

示：TO P 2 A、P D -L 1、A L K与患者年龄、性别、

Ann Arbor分期、LDH水平、B症状、有无结外累

及、Ki-67增殖指数、肝脾肿大均无相关性(表1)。

2.4  TOP2A 蛋白及 PD-L1 蛋白的相关性分析

S p e a r m a n 等 级 相 关 分 析 显 示 ： T O P 2 A 蛋

白 表 达 与 P D - L 1 蛋 白 表 达 呈 正 相 关 ( P = 0 . 0 0 1 ，
r=0.560)，即TOP2A蛋白表达越高，PD-L1蛋白表

达程度越强。

表1 TOP2A蛋白及PD-L1蛋白与间变性大细胞淋巴瘤临床病理特征的相关性

Table 1 Relationship between the expression of TOP2A, PD-L1 and the clinicopathological characteristics of anaplastic large 

cell lymphoma

参数 n
TOP2A PD-L1 ALK

阳性 阴性 P 阳性 阴性 P 表达 不表达 P

年龄/岁 0.230 1.000 0.455

>60 8 3 5 3 4 2 6

≤60 36 23 12 15 16 15 21

性别 0.735 0.260 0.489

男 32 18 13 12 17 11 21

女 12 8 4 6 3 6 6

Ann Arbor分期 0.721 0.441 0.267

I+II 14 9 5 6 5 3 9

III+IV 22 15 6 6 11 10 10

LDH水平 0.450 0.089 1.000

正常 17 13 4 11 5 6 11

高于正常 16 9 6 3 10 6 10

B症状 0.227 0.712 1.000

有 10 5 5 5 5 3 7

无 26 19 6 9 13 9 17

结外累及 0.465 0.710 0.731

有 18 13 5 9 8 6 12

无 15 8 6 5 7 6 9

Ki-67 0.150 0.416 0.721

高表达 29 19 9 12 13 12 17

低表达 10 4 6 2 6 5 5

肝脾肿大 0.311 0.615 1.000

有 9 3 3 1 4 5 2

无 26 17 5 9 11 14 8
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2.5  临床病理参数与临床预后的相关性分析

随 访 截 至 2 0 2 2 年 4 月 1 5 日 。 4 4 例 A L C L 患 者

中 ， 4 1 例 患 者 获 得 完 整 的 随 访 资 料 ， 随 访 时 间

1 ~ 1 3 7 ( 中 位 6 8 ) 个 月 。 单 因 素 生 存 分 析 结 果 显

示 ： TO P 2 A 蛋 白 阳 性 患 者 平 均 生 存期为38.07个

月，TOP2A蛋白阴性患者平均生存期为65.64个月。

单因素分析结果显示：TOP2A蛋白阴性患者的预

后好于TOP2A蛋白阳性组，且差异有统计学意义

(P=0.017，图2A)。进一步分析显示ALK阳性ALCL
中TOP2A蛋白阴性患者有预后较好的趋势，但差

异无统计学意义(P=0.134)；在ALK阴性ALCL患者

中，TOP2A蛋白与患者预后无相关性。PD-L1蛋白

阳性患者平均生存期为40.61个月，PD-L1蛋白阴性

患者平均生存期为62.15个月，单因素生存分析结

果显示：PD-L1蛋白阴性组的预后好于PD-L1蛋白

阳性组，两组间的差异有统计学意义( P = 0 . 0 2 5，  
图 2 B) 。 单 因 素 生 存 分 析 影 响 A L C L 患 者 生 存 时

间 的 其 他 相 关 因 素 ， 结 果 显 示 ： L D H 水 平 正

常 的 A L C L 患 者 较 L D H 水 平 升 高 的 患 者 预 后 好

(P=0.004)，无肝脾肿大患者预后较好(P=0.045)，

而 年 龄 、 性 别 、 分 期 、 B 症 状 、 有 无 结 外 累

及 、 K i - 6 7 增 殖 指 数 与 预 后 均 无 统 计 学 意 义 ( 均
P > 0 . 0 5 )。本研究中A L K阳性的患者5年生存率为

52.9%，ALK阴性的患者5年生存率为25.9%，其预

后差异无统计学意义(P=0.064，表2)。COX多因素

分析结果显示LDH是ALCL的独立预后因素。

图2 生存曲线分析

Figure 2 ROC curve analysis

0            25           50           75          100        125
生存时间/月

PD-L1阴性

PD-L1阳性

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

0.0

PD-L1表达
阴性
阳性
阴性-检测后
阳性-检测后

0            25           50           75          100        125
生存时间/月

TOP2A阴性

TOP2A阳性

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

0.0

TOP2A表达
阴性
阳性
阴性-检测后
阳性-检测后

累
积

生
存

分
析

累
积

生
存

分
析

表2 44例间变性大细胞淋巴瘤患者预后的单因素生存分析

Table 2 Univariate survival analysis of 44 patients with anaplastic large cell lymphoma

参数 n
单因素分析

χ2 P

年龄/岁 0.021 0.886

>60 8

≤60 36

性别 0.033 0.856

男 32

女 12

Ann Arbor分期 2.763 0.096

I+II 14

III+IV 22
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3  讨论

s A L C L是一组异质性疾病，具有不同的生物

学特征。ALK阳性ALCL好发于儿童及青年人，预

后较好，5年OS≥70%，而ALK阴性ALCL好发于老

年人，预后较差，5年OS<50%[5]。约30%的ALK阴

性ALCL病例具有DUSP22基因分离，约8%的病例

具有TP63基因分离，而具有DUSP22基因分离的病

例预后较好，5年OS为9 0 %，与A L K阳性A LCL预

后相似，而具有TP63基因分离的病例预后最差， 
5年OS仅为17%，缺乏ALK、DUSP22及TP63基因分

离的三阴性病例，预后介于A LK阳性病例和TP63

基因分离病例之间，5年OS约为42%[3-4]。在本组病

例中，A L K阳性患者有预后较好的趋势，但差异

无统计学意义。分析可能有以下2个方面的原因：

第一，本研究所纳入的样本仅有4 4个，样本量较

小；第二，本组病例ALK阳性病例中III~VI期(Ann 
Arbor分期)所占比例较高，导致其5年OS低于既往

文献[ 5 ]报道。既往研究 [ 1 3 ]结果显示影响A LCL的

其他预后因素包括Ann Arbor分期、年龄、LDH水

平、MYC、国际预后指数(International Prognostic 
Index，I PI)评分。针对临床中部分病例治疗效果

差，发病进程快，生存期短等问题，寻找和探索新

的预后及治疗相关的标志物尤为重要。

续表2

参数 n
单因素分析

χ2 P

LDH水平 8.491 0.004

正常 17

高于正常 16

B症状 0.015 0.901

有 10

无 26

结外累及 0.257 0.612

有 18

无 15

Ki-67 1.709 0.191

高表达 29

低表达 10

肝脾肿大 4.024 0.045

有 9

无 26

TOP2A 5.711 0.017

阳性(≥30%) 26

阴性(<30%) 17

PD-L1 5.047 0.025

阳性(≥5%) 18

阴性(<5%) 20

ALK 3.431 0.064

表达 17

不表达 27
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TOP2A主要在细胞的有丝分裂中高度表达，

越来越多的文献对TOP2A在肿瘤中的表达情况进

行 了 分 析 ， 如 乳 腺 癌 [ 1 6 ]、 胰 腺 癌 [ 1 7 ]、 宫 颈 癌 [ 1 8 ]

等。国内外也有较多关于TOP2A蛋白在淋巴瘤中

的报道，Schrader等 [7]的研究结果显示TOP2A蛋白

在MCL中的表达率为50.5%[7]；Chen等[10]对DLBCL
中 T O P 2 A 蛋 白 的 表 达 情 况 进 行 分 析 ， 结 果 显 示

TOP2A蛋白在DLBCL中的表达率为50%，在生发

中心型DLBCL的表达率为28%，在非生发中心型的

表达率为57%；Huang等[14]研究发现TOP2A蛋白在

外周T细胞淋巴瘤中的表达率为53%。在本组研究

中，TOP2A蛋白在ALCL中的表达率为60.5%，在

ALK阳性的ALCL中的表达率为56%，在ALK阴性的

ALCL中的表达率为63%，该研究结果与Huang等[14]

的研究结果基本一致。

在恶性肿瘤中，TOP2A可能成为影响其预后

的标志物，Kou等[19]使用蛋白质印迹法对肺腺癌中

TOP2A进行检测，发现细胞周期素B1(recombinant 
c yclin B1，CCNB1)和细胞周期素B2(recombinant 
cyclin B2，CCNB2)具有调节TOP2A表达的作用，

且这种调节作用可以促进肿瘤的增殖的转移，且

TOP2A高表达的患者预后较差。目前TOP2A在淋

巴瘤中的预后意义尚存争议，Chen等 [7,10,15]的研究

结果显示：在MCL、HL、DLBCL中，TOP2A蛋白

阳性患者生存期较短。仅有少数研究[9]认为TOP2A
是淋巴瘤预后好的指标，Provenc io等 [9]对42例进

展期HL中TOP2A蛋白的表达情况进行分析，结果

显示TOP2A蛋白高表达的患者预后较好。当前关

于TOP2A蛋白在ALCL中的预后意义，国内外尚无

相关文献报道。本研究对44例ALCL中TOP2A蛋白

表达进行分析，结果显示TOP2A蛋白阳性患者平

均生存期为38.07个月，TOP2A蛋白阴性患者平均

生存期为65.64个月，本研究分析结果显示TOP2A
蛋白阴性患者预后较好。Doussis-Anagnostopoulou
等 [15]研究结果认为TOP2A蛋白在患者预后中可能

发挥了类似于Ki-67增殖指数的作用，因此TOP2A
蛋白高表达的患者预后较差。虽然在本研究中，

TO P 2 A 蛋白与 K i - 6 7 的表达无相关性，但 TO P 2 A
蛋白阳性的患者有83%(19/23)的病例Ki-67高表达

(≥80%)，而TOP2A蛋白阴性的患者有60%(9/15)
的病例Ki-67高表达(≥80%)，这也提示TOP2A蛋白

有促进ALCL增殖活性的可能性。

当前，有越来越多文献对PD-L1在淋巴瘤中的

预后意义进行研究，尤其是在HL和DLBCL中，但

目前仅有少数文献对PD -L1蛋白与ALCL患者预后

的相关性进行探究。Shen等 [13]对ALCL中PD-L1的

表达情况进行分析，结果显示PD -L1表达与ALCL
患者预后无相关性。在本组病例中，PD-L1蛋白阳

性患者平均生存期为40.61个月，PD -L1蛋白阴性

患者平均生存期为62.15个月，生存分析结果显示

PD-L1蛋白阴性患者的预后好于PD-L1蛋白阳性患

者，这提示PD -L1蛋白可能是ALCL预后较差的因

素。同时，本研究中TOP2A蛋白表达与PD-L1蛋白

表达呈正相关，提示TOP2A蛋白可促进PD-L1蛋白

表达，因此推测ALCL中TOP2A蛋白的表达可能对

ALCL免疫微环境有正向刺激作用。

综上，TOP2A蛋白、PD-L1蛋白可以作为评估

ALCL预后预测的标志物，但本研究仍存在较大的

局限性：首先，ALCL在临床工作中较为少见，本

研究中仅收集到44例病例；其次，有部分标本由于

时间跨度较大，导致病例的临床病理数据缺失。

后续本研究将收集更多的病例，进一步研究预测

ALCL预后的指标，并对其作用机制进行探究。
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