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【摘要】目的  探讨和研究循环DNA中TP53基因多态性与非霍奇金淋巴瘤的关系。方法  施行PCR-单链构象多态性分析法（PCR-SSCP）对所选取的45例非霍奇金淋巴瘤组织进行TP53基因外显子5~8的多态性测验：①检测TP53基因多态性的方法：施行PCR-单链构象多态性分析法（PCR-SSCP）对所选取的45例非霍奇金淋巴瘤组织进行TP53基因外显子5~8的多态性测验，扩增后形成的产物可以通过单链构象多态性分析（SSCP）的方式进行分析和研究。②成像研究方法：运用全自动凝胶成像系统进行分析和研究。结果  TP53基因发生突变的具体情况：在45例非霍奇金淋巴瘤患者中，其中有20例患者的TP53基因组的DNA具有异常迁移率带，这充分显示出这类肿瘤很可能具有TP53基因多态性，总多态率为56.3%。其中按照肿瘤组织细胞源头进行分组：B细胞组与T-NK细胞组的多态率分别为57.4%、36.8%，两者之间进行差异比较，结果均没有统计学意义（P>0.05）；按照肿瘤生物学行为进行分组：侵袭性、惰性组以及高侵袭性组之间进行差异比较，结果均有统计学意义（P<0.05）。结论  TP53基因多态性存在于非霍奇金淋巴瘤中，TP53基因的多态性在非霍奇金淋巴瘤的发展过程中起着非常重要的作用。
【关键词】TP53基因；循环DNA；非霍奇金淋巴瘤；关系研究
中图分类号：R733.4          文献标识码：B

现如今，循环DNA中的TP53基因仍然是当前已发现的最主要的抑制癌症的基因，这一基因的失活通常会导致肿瘤的发生，约有一半的实体瘤中有TP53基因的缺少和突变[1]。在患有恶性血液病的患者体内，TP53基因的变化虽然不能成为一般现象，但这与恶性血液疾病的进展与患者的抗药性有着非常密切的关系[2]。本研究中已经对45例非霍奇金淋巴瘤组织进行TP53基因外显子5~8的多态性测验，现将相关的研究结果作如下报道。
1  资料与方法
1.1  一般资料：
资料选取自2016年2月至2017年12月在我院接受诊治的被确诊为淋巴瘤的45例患者，
所有患者均通过4%福尔马林进行加固、石蜡包埋的组织。按照WHO在2001年所颁布的淋巴造血肿瘤类别，依据细胞源头进行划分，可分为：38例患者为B细胞肿瘤，7例患者为T-NK细胞肿瘤；依据生物学行为进行划分，可分为：32例患者为侵袭性组，5例患者为惰性组，8例患者为高度侵袭性组。将淋巴结反应性增生选取为TP53基因多态性分析的一般标准。
1.2  方法：①
检测TP53基因多态性的方法：施行PCR-单链构象多态性分析法（PCR-SSCP）对所选取的45例非霍奇金淋巴瘤组织进行TP53基因外显子5~8的多态性测验，扩增后形成的产物可以通过单链构象多态性分析（SSCP）的方式进行分析和研究。②成像研究方法：运用全自动凝胶成像系统进行分析和研究。
1.3  判断标准：
单链构象多态性分析：如果目的DNA条带发生泳动变化，即DNA条带增多、DNA条带减少或DNA条带移位，就能够判断具有多态性。
1.4  统计学方法：
本研究采用SPSS20.0软件进行数据的处理和分析，用（
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±s）表示计量资料，同时通过t进行检验；有统计学意义用P<0.05表示。
2  结  果
2.1  TP53基因发生突变的具体情况：在45例非霍奇金淋巴瘤患者中，其中有20例患者的TP53基因组的DNA具有异常迁移率带，这充分显示出这类肿瘤很可能具有TP53基因多态性，总多态率为56.3%，TP53基因多态性在NHL组织中分布的具体情况，见表1。
	表1  TP53基因发生突变的具体情况

	项目
	突变数
	总数
	多态率

	T-NK细胞组
	2
	9
	36.6

	B细胞组
	15
	28
	57.9

	侵袭性组
	19
	34
	57.7

	惰性组
	0
	3
	0.0

	高侵袭性组
	3
	3
	100.0


2.2  按照肿瘤组织细胞源头进行分组：B细胞组与T-NK细胞组的多态率分别为57.4%、36.8%，两者之间进行差异比较，结果均没有统计学意义（P>0.05），见表2。
	表2-TP53基因与细胞源头的相关性

	细胞源头
	TP53基因突变
	总计

	
	+
	-
	

	T-NK细胞组
	4
	3
	7

	B细胞组
	20
	18
	38

	总计
	24
	21
	45


2.3  按照肿瘤生物学行为进行分组：侵袭性、惰性组以及高侵袭性组之间进行差异比较，结果均有统计学意义（P<0.05），见表3。
	表3-TP53基因与细胞源头的相关性

	生物学行为
	TP53基因突变
	总计

	
	+
	-
	

	惰性组
	0
	4
	5

	侵袭性组合高侵袭性组
	30
	10
	40

	总计
	30
	14
	45


3  讨  论
TP53基因的周期性参以及细胞定期的控制，尤其是对与循环DNA受损恢复有关的G1期监控点的控制。TP53基因失活通常会导致肿瘤细胞的增生和发生恶性病变，与肿瘤的发展和演变有着密不可分的联系[3]。TP53基因失活通常会伴随：①发生结构上的转变，包括结构的突变和缺失，时候也会发生结构重排；②接触病毒蛋白也会导致失活，如乳头状肉瘤病毒中含有的E6蛋白；③接触细胞蛋白也会导致失活，如MDM2，这种情况下点突变是一个不容忽视的关键点[4]。本研究结果显示，TP53基因发生突变的具体情况：在45例非霍奇金淋巴瘤患者中，其中有20例患者的TP53基因组的DNA具有异常迁移率带，这充分显示出这类肿瘤很可能具有TP53基因多态性，总多态率为56.3%。其中按照肿瘤组织细胞源头进行分组：B细胞组与T-NK细胞组的多态率分别为57.4%、36.8%，两者之间进行差异比较，结果均没有统计学意义（P>0.05）；按照肿瘤生物学行为进行分组：侵袭性、惰性组以及高侵袭性组之间进行差异比较，结果均有统计学意义（P<0.05）。这表明在传代和繁衍的过程中，淋巴瘤细胞导致了TP53基因发生点突变，而发生突变的TP53基因由于细胞的繁殖活性和抗凋亡能力的以增加，使得细胞在生命体外易于生存。
本研究运用PCR-单链构象多态性分析法研究和分析了45例非霍奇金淋巴瘤组织TP53基因多态性情况。大多数患者产生TP53基因的突变；肿瘤的生物学行为与TP53基因的突变有着非常密切的联系，特别是在侵袭性和高侵袭性非霍奇金淋巴瘤中TP53基因发生了突变，TP53基因的突变在侵袭性、高侵袭性组和惰性组之间进行差异比较，结果有统计学意义，可以看作TP53基因在惰性组发生的突变低于侵袭性、高侵袭性组。TP53基因突变有参与NHL的发生和演变的可能性，这一结论能够帮助临床医师判断NHL预后和恶性程度，这一研究结论与国内外相关研究成果的报道一致。
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