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研究进展

星空现象在肿瘤中的病理意义

赵文杰，秦　 川∗

（中国医学科学院医学实验动物研究所，北京协和医学院比较医学中心，卫计委人类疾病比较医学重点实验室，国
家中医药管理局人类疾病动物模型三级实验室，新发再发传染病动物模型研究北京市重点实验室，北京　 １０００２１）

　 　 【摘要】 　 “星空现象”是巨噬细胞吞噬细胞残存和核碎片后而产生的一种病理组织学现象，也是机体淋巴组

织和淋巴瘤中一个独特的组织学特征。 本文对“星空现象”的发展史、发生机制、病理生理和临床特征做一总结和

综述。 希望对建立淋巴肿瘤动物模型以及放疗药物对患肿瘤动物在临床肿的研究、药物治疗剂量的选择有一定帮

助和参考意义。
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　 　 “星空现象”的起源是未知的，其命名是根据印

象派画家梵高的作品《星空》得来。 在 ＨＥ 染色中，
“星”代表的是吞噬凋亡 ／死亡的细胞碎片的巨噬细

胞，胞质丰富，呈苍白色；“空”代表的是淋巴细胞或

肿瘤细胞，核圆形、蓝染，胞浆少，这些巨噬细胞散

在分布于造血淋巴瘤或免疫器官中。 生理情况下，
“星空现象”主要见于淋巴造血组织的生发中心，副

皮质区偶见但不明显，在套区或脾脏边缘区则不易

发现。 近几年来，“星空现象”在淋巴瘤即伯基特淋

巴瘤（Ｂｕｒｋｉｔｔ’ ｓ ｌｙｍｐｈｏｍａ，ＢＬ）、弥漫大 Ｂ 细胞淋巴

瘤（ｄｉｆｆｕｓｅ ｌａｒｇｅ Ｂ ｃｅｌｌ ｌｙｍｐｈｏｍａ，ＤＬＢＣＬ）中已有相

关报道［１ － ２］，但其发展史、发生机制、病理生理和临

床特征研究甚少。



１　 发展史

“星空现象”在一世纪之前就已经被描述，１８８４
年，Ｆｌｅｍｍｉｎｇ 等［３］ 发现淋巴结生发中心大部分淋巴

细胞核碎裂，有丝分裂相丰富。 随后，Ｈｅｌｌｍａｎ［４］ 报

道淋巴结生发中心核碎裂的产生可能与感染过程

或外来刺激有关。 １９２２ 年，Ｈｅｉｂｅｒｇ［５］指出如果含有

细胞碎片的巨噬细胞均匀分布于生发中心中，则说

明淋巴细胞受到损坏。 随后，Ｅｈｒｉｃｈ［６］ 通过皮下注

射低毒性葡萄球菌感染家兔，发现局部淋巴结及血

液中淋巴细胞增多，提出生发中心可以抵抗传染病

或毒素的侵袭。 Ｂａｒｔｆｅｌ 等人［７］取类风湿性关节炎与

系统性红斑狼疮患者外周血进行细胞培养，发现淋

巴细胞呈玫瑰状排列在巨噬细胞周围，结果表明淋

巴细胞增生有可能与抗原刺激有关。 尽管“星空现

象”这一术语没有使用，从以上的研究基础上可见，
早期已经观察到包含组织碎片的巨噬细胞均匀分

布于正常和反应性淋巴生发中心。 直到 ２０ 世纪中

叶，“星空现象”这一术语才出现在文献中。
“星空现象”这一术语在 １９５７ 年的一次病理学

研讨会上被记录，该会讨论了一例发生于 １７ 岁男性

患者的颌骨伯基特淋巴瘤。 在该肿瘤内可见分散

的巨噬细胞吞噬死亡的肿瘤细胞残存的碎片。 １９５８
年，Ｇａｌｌ 和 Ｒａｐｐａｐｏｒｔ［８］ 描述了一部分低分化淋巴

瘤，该肿瘤细胞有丝分裂丰富，散在的巨噬细胞胞

质苍白，细胞体积较大，与淋巴结反应性增生的生

发中心的现象一致，Ｇａｌｌ 和 Ｒａｐｐａｐｏｒｔ［８］指出，“星空

现象”这一术语可以用于反应性淋巴结增生的生发

中心和淋巴瘤中。 星空现象的产生可能是宿主对

外来刺激及肿瘤的一种防御。 Ｏ’Ｃｏｎｏｒ［９］ 对 １０６ 例

淋巴瘤即伯基特淋巴瘤进行总结，第一次使用术语

“易染体巨噬细胞”描述了伯基特淋巴瘤，吞噬细胞

碎片的巨噬细胞散在分布于淋巴结生发中心，巨噬

细胞因严重肿胀或者肿瘤迅速增长及细胞分解，胞
质呈苍白色。 这些巨噬细胞可能由于肿瘤迅速增

长和伴随细胞破裂的结果而产生的。 但是，巨噬细

胞的起源未知，有可能起源于淋巴瘤细胞或非肿瘤

的间质细胞。

２　 发生机制

关于“星空现象”的发生机制是未知的，生理情

况下，在淋巴造血组织中，为什么“星空现象”主要

发生于生发中心暗区？ 要从淋巴结中 Ｂ 细胞分化

发育说起。 来源于套区初始 Ｂ 细胞在外源物质刺

激下，迁移到生发中心增殖，形成中心母细胞。 生

发中心暗区的中心母细胞，经历着免疫球蛋白

（ｉｍｍｕｎｏｇｌｏｂｕｌｉｎ，Ｉｇ）可变区的变异生物学变化，从
而增加免疫球蛋白基因的多样性，继而产生高达百

万种含有不同免疫球蛋白基因序列的克隆进行储

备。 最后，中心母细胞迁移到生发中心明区，与滤

泡树突细胞和滤泡辅助 Ｔ 细胞相遇。 这时，Ｂ 细胞

需要循环归巢到生发中心的暗区继续增殖和变异

或者分化为中心母细胞。 生发中心的 Ｂ 细胞表面

Ｉｇ 与和抗原良好互动的膜型免疫球蛋白（即 Ｂ 细胞

受体）结合从而存活，高亲和性 Ｂ 细胞也经历着 Ｉｇ
重链类转化，受滤泡辅助 Ｔ 细胞和滤泡树突状细胞

刺激帮助，最后形成记忆 Ｂ 细胞或浆细胞。 一些 Ｂ
细胞，由于产生的免疫球蛋白亲和力低不能与相应

抗原特异性结合，因而缺乏 Ｂ 细胞受体这一生存信

号，进而发生细胞凋亡 ／死亡，继而被巨噬细胞吞

噬，在生发中心形成“星空现象”。
细胞凋亡可由各种刺激引起，凋亡细胞通过释

放“找我”信号到微环境中被巨噬细胞识别并清除，
凋亡细胞的细胞膜脂类、蛋白质和糖类或血源性分

子都可作为引诱巨噬细胞的信号。 除此之外还包

括 血 卵 磷 脂、 趋 化 因 子 （ ＣＸ３ＣＬ１ ）、 ＡＴＰ 和

ＵＤＰ［１０ － １３］。 在微环境中一旦凋亡细胞被识别，巨噬

细胞启动“吃我”配体吞噬凋亡的细胞，“吃我”配体

主要存在细胞膜表面的磷脂酰丝氨酸（ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌ
ｓｅｒｉｎｅ，ＰＳ） ［１４］。 在机体中，吞噬作用时刻发生，它与

生理性细胞凋亡在同一个速度发生。 为了避免组

织发生炎症、继发性坏死或自我耐受，细胞碎片的

消化和处理必须迅速。 可是，怎样保证巨噬细胞的

数量足够？ Ｓｍｉｔｈ 等［１５］ 报道，巨噬细胞的数量可以

通过辅助 Ｔ 细胞的数量被调整［１５］，从而可以抑制前

列腺素介导的炎症。 在凋亡细胞周围炎性细胞的

减少，除了与巨噬细胞吞噬外还与抗炎细胞因子

（ＴＧＦｂ 和 ＩＬ⁃１０）的释放有关［１１］。 凋亡细胞的存在

抑制了脂多糖诱导的炎性细胞因子如 ＴＮＦ、ＩＬ⁃１ 和

ＩＬ⁃１２ 的产生［１６］。 当凋亡的细胞不能被立即清除，
细胞膜 破 裂 继 而 损 伤 相 关 分 子 模 式 （ ｄａｍａｇｅ⁃
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｐａｔｔｅｒｎ，ＤＡＭＰ）分子释放，最后

被组织巨噬细胞和滤泡树突细胞识别。 由 ＤＡＭＰ
分子引起的炎症反应与致病菌相似。 来自凋亡细

胞吸引组织巨噬细胞的这些信号主要是抗炎因子

信号，而致病菌引起的信号主要通过 ｔｏｌｌ 样或 Ｆｃ 受
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体介导［１０］。 虽然免疫选择在生发中心非常重要，但
是其他机制可能也决定着细胞凋亡。 据报道，细胞

凋亡可以抗病毒［１７］，同样也可防御病毒自身的免

疫。 由于一直暴露于抗原和淋巴细胞的克隆一直

扩充，持续高病毒载量感染的人类免疫缺陷病毒

（ｈｕｍａｎ ｉｍｍｕｎｏｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ ｖｉｒｕｓ， ＨＩＶ） 也可以出现

“星空现象”。

３　 病理生理和临床特征

３ １　 星空现象与伯基特淋巴瘤

Ｂｕｒｋｉｔｔ 淋巴瘤（ＢＬ）是一种高度侵袭性的非霍

奇金淋巴瘤，主要来源于 Ｂ 淋巴细胞。 ＢＬ 分为三种

临床亚型：地方型、散发型和免疫相关型［１］。 Ｂｕｒｋｉｔｔ
淋巴瘤的瘤细胞的大小和形态一致，主要由小无裂

细胞组成。 瘤细胞胞界不清，胞质少，核圆或卵圆

形，核仁明显，核有丝分裂相常见。 瘤细胞死亡 ／凋
亡速度快，被成熟的巨噬细胞吞噬，这些含有吞噬

碎片和包涵体样颗粒的巨细胞淡染，均匀地散布于

瘤细胞之间呈现所谓的“星空现象”图像，“星空现

象”是伯基特淋巴瘤的一个特征性形态学表现。
Ｆｕｊｉｔａ 等［１８］认为 Ｂｕｒｋｉｔｔ 淋巴瘤中“星空现象”明显

与 ＥＢＶ 病毒感染肿瘤细胞裂解阶段有关。 然而，这
一发现并没有解决“星空现象”在肿瘤的存在机制，
通常不被认为与病毒感染有关［１８］。 瘤细胞膜表面

表达 ＩｇＭ、单型轻链，及 Ｂ 细胞相关抗原（如 ＣＤ１９、
ＣＤ２０、ＣＤ２２、ＣＤ７９ａ），ＧＣ 标记（如 ＣＤ１０ 和 Ｂｃｌ⁃６）。
ＬＣＡ（ＣＤ４５）、ＣＤ７１、ＨＬＡ⁃ＤＲ、ＣＤ４３ 和 ＴＣＬ⁃１ ２５［１９］

表达呈阳性， Ｔ 细胞相关抗原 （ ＣＤ２、 ＣＤ３、 ＣＤ５、
ＣＤ７）、ＣＤ２３、ＣＤ４４、ＣＤ１３８、ＭＵＭ１ ／ ＩＲＦ４、ＴｄＴ Ｂｃｌ⁃２
呈阴性，不表达 Ｂｃｌ⁃２。 表达 ＣＤ１０ 和 Ｂｃｌ⁃６ 说明肿

瘤细胞起源于生发中心，近 １００％ 的细胞呈 Ｋｉ⁃６７
阳性。

瘤细胞表面存在 Ｉｇ 重链、轻链重排，具有 Ｉｇ 基

因自体突变。 几乎所有 ＢＬ 患者在染色体 ８ｑ２４ 处

存在 ＭＹＣ 易位，ＭＹＣ 断裂⁃重排是 Ｂｕｒｋｉｔｔ 淋巴瘤标

致性的特征。 最常见的是通过 ８ 号染色体与 １４ 号

染色体间易位，使得 ８ 号染色体上的 ＭＹＣ 基因或其

相邻区域与 １４ 号染色体的免疫球蛋白重链融合而

被活化。 ＭＹＣ 功能失调，促使细胞增殖，ＭＹＣ 还能

激活靶基因，特别是与凋亡有关的基因，因此 Ｂｕｒｋｉｔｔ
淋巴瘤是人类肿瘤中增殖速度最快的肿瘤。 由于

Ｂｕｒｋｉｔｔ 淋巴瘤缺乏抗凋亡 Ｂｃｌ⁃２ 蛋白，它也是凋亡

速度最快的一种肿瘤。 即处于高速的增殖 ／凋亡循

环，产生的凋亡碎片不断地被吞噬，最终形成广泛

的“星空现象”。
３ ２　 星空现象与弥漫大 Ｂ 细胞淋巴瘤

弥漫大 Ｂ 细胞淋巴瘤（ＤＬＢＣＬ）是最常见的淋

巴瘤，成年人易发，占全球非霍奇金淋巴瘤的 ３０％
～ ４０％ 。 ＤＬＢＣＬ 的分类在临床、免疫表型和基因水

平上高度异质。 流行病学研究表明，ＤＬＢＣＬ 的病因

由多因素造成，促使 ＤＬＢＣＬ 形成最主要的因素是基

础免疫缺陷和自身免疫性疾病，在这些肿瘤中 ＥＢＶ
呈阳性［２０］。 ＤＬＢＣＬ 瘤细胞体积大、有较丰富的细

胞浆，核圆型或卵圆型，核仁明显，偶有核分裂象。
ＤＬＢＣＬ 表达 Ｂ 细胞相关抗原 （ ＣＤ２０ ＋ 、 ＣＤ４５ ＋ 、
ＣＤ７９ａ ＋ 、ＣＤ３ － ）和 Ｋｉ⁃６７。 “星空现象”占 ＤＬＢＣＬ 病

例的 ５％ ～ １０％ ［２１］，主要发生于淋巴结或淋巴结

外，在生发中心 Ｂ 细胞型，活化 Ｂ 细胞型中也可见。
大约 ５％ ～ １５％ ＤＬＢＣＬ 患者携带 ＭＹＣ 易位基因。
在免疫活性患者中，９０％ 原发性中枢神经系统淋巴

瘤是弥漫大 Ｂ 细胞淋巴瘤［２２］，其组织学特征为肿瘤

细胞易沿着血管分布，“星空现象”和坏死明显［２３］。
它和 Ｂｕｒｋｉｔｔ 淋巴瘤一样，是增殖与凋亡的综合反

应。 有研究者对中国西南地区老年人 ＥＢ 病毒弥漫

大 Ｂ 细胞淋巴瘤的临床病理特点及预后进行分析，
发现具有“星空现象”和 Ｂｃｌ⁃２ 阳性者预后更差［２］。
３ ３　 星空现象与其他淋巴肿瘤

“星空现象”易出现在高增殖、高凋亡的肿瘤

中，如非特定型淋巴瘤、“双打击”或“三打击”淋巴

瘤、浆母细胞淋巴瘤 （ ＰＬ）、间变性大细胞淋巴瘤

（ＡＬＣＬ）、ＡＬＫ 阳性（ＡＬＫ ＋ ）淋巴瘤、套细胞淋巴瘤

（ＭＣＬ）和 Ｔ⁃淋巴细胞白血病 ／淋巴瘤（Ｔ⁃ＬＢＬ）。 这

些肿瘤共同的特征是染色体片段的位置易发生改

变即易位。 ＨＧＢＬ 瘤细胞表面 Ｂ 细胞免疫表型、生
发中心 Ｂ 细胞（ＧＣＢ）免疫表型、Ｂｃｌ⁃２ 和 ／或 ＭＹＣ 呈

阳性，Ｉｇ 呈阴性。 此肿瘤增殖率高达 ９０％以上。 在

染色体 ８ｑ２４ 处经常出现 ＭＹＣ 易位 ／重排。 “双打

击”或“三打击”淋巴瘤，具有 ＭＹＣ、Ｂｃｌ⁃２ 和 ／或 Ｂｃｌ⁃
６ 基因重排 ／易位［２４］。 瘤细胞表面 ＣＤ１０ 和 ／或 Ｂｃｌ⁃
６、ＧＣＢ 免疫表型阳性，其中 ＭＹＣ 和 Ｂｃｌ⁃２ 过量表

达。 在浆母细胞淋巴瘤有活力区域“星空现象”显

著可见，ＭＹＣ 基因（位于 ８ｑ２４）重排是 ＰＬ 中最先被

发现 的 细 胞 遗 传 学 异 常［２５］。 ＰＬ 瘤 细 胞 表 面

ＭＵＭ１ ／ ＩＲＦ４、ＣＤ３８、ＣＤ７９ａ、ＣＤ１３８、细胞质免疫球蛋

白呈阳性，ＣＤ１９、ＣＤ２０、ＣＤ２２、ＰＡＸ５ 呈阴性或弱阳

性。 间变性大细胞淋巴瘤是 Ｂ 细胞家族的大细胞
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淋巴瘤的一种，表达 ＡＬＫ。 肿瘤细胞主要表现免疫

母细胞型或浆细胞型，通常呈正弦增长的特点。 偶

见双细胞核，类似里施细胞，吞噬死亡碎片的巨噬

细胞散在的分布于肿瘤细胞肿，“星空现象”显著。
在（ＡＬＫ ＋ ）染色体 ２ｐ２３ 处存在 ＡＬＫ 基因重排，１ 染

色体 ７ｑ２３ 处网格蛋白基因重排［２６］。 瘤细胞表面

ＣＤ１３８、ＶＳ３８、ＭＵＭ１ ／ ＩＲＦ４ 和 ＢＬＩＭＰ 呈阳性，ＣＤ１９、
ＣＤ２０、ＣＤ２２、ＣＤ７９ａ、ＣＤ３０ 和 ＥＭＡ 呈阴性。 套细胞

淋巴瘤（ＭＣＬ）瘤细胞呈弥散性、结节性或套状形式

分布，淋巴瘤细胞小，具有成熟的染色质。 约 ７５％
的病例出现胞浆呈嗜酸性上皮样组织细胞，也称

“粉红组织细胞”，“星空现象”不明显。 研究报道，
在 ＭＣＬ ｔ（８；１４） （ｑ２４；ｑ３２） ／ ＩＧＨ⁃ＭＹＣ 发生易位重

排病例中，“星空现象”显著可见［２７］。 ＭＣＬ 瘤细胞

表面 ＣＤ５、ＣＤ４３ 呈阳性，ＣＤ２３ 呈阴性。 Ｔ⁃淋巴细胞

白血病 ／淋巴瘤和 Ｂｕｒｋｉｔｔ 淋巴瘤一样，“星空现象”
显著可见。 其肿瘤多处染色体片段发生易位 ／重
排：ＭＹＣ （８ｑ２４）、ＴＡＬ１ （１ｑ３３）、ＴＡＬ２ （１９ｐ１３）、 ＬＹＬ
（９ｑ３２）、 ＢＨＬＨＢＩ （ ２１ｑ２２ ）、 ＬＭＯ１ （ １１ｐ１３ ）、 ＬＭＯ２
（１１ｐ１５ ）、 ＨＯＸ１１ （ １０ｑ２４ ）、 ＬＣＫ （ １ｐ３４ ） 和 ＴＡＮＩ
（９ｑ３４ ３），具有高增殖率［２８］。 瘤细胞表面 ＣＤ１３、
ＣＤ３３、Ｋｉ⁃６７ 呈阳性。

４　 小结和展望

在正常的免疫器官淋巴结或脾的生发中心中，
“星空现象”形成的机制主要取决于免疫球蛋白亲

和力信号的强弱。 当缺乏 Ｂ 细胞受体这一信号时，
Ｂ 细胞发生凋亡 ／死亡，进而被巨噬细胞吞噬。 在此

阶段 Ｂ 细胞的抗凋亡蛋白表达很低，如 Ｂｃｌ⁃２。 因

此，在诊断过程中可以用 Ｂｃｌ⁃２ 识别正常 ／肿瘤性的

生发中心结构。 那么淋巴瘤中“星空现象”的形成

与什么有关呢？ 大约 ９０％ Ｂｕｒｋｉｔｔ 淋巴瘤患者的

ＭＹＣ 基因发生 ｔ（８；１４）染色体间易位而活化［２９］，而
Ｂｕｒｋｉｔｔ 淋巴瘤中，ＭＹＣ 基因断裂⁃重排是其最为标

志性的特征。 Ｂｕｒｋｉｔｔ 淋巴瘤是凋亡速度最快的肿瘤

之一，其 Ｋｉ⁃６７ 蛋白指数高达 １００％ ，一直处于高速

增殖 ／凋亡循环，产生的凋亡碎片不断被吞噬，最终

形成广泛的“星空现象”。 ＭＹＣ 基因重排也可发生

在高级别淋巴瘤、非特定型“双打击”或“三打击”淋
巴瘤、浆母细胞淋巴瘤，虽然不如 Ｂｕｒｋｉｔｔ 淋巴瘤广

泛，也能观察到局灶性“星空现象”。 虽然在弥漫大

Ｂ 细胞淋巴瘤中“星空现象”不常见，但携带 ＭＹＣ 易

位 ／重排 ＤＬＢＣＬ 患者中常见“星空现象” ［２１］。 海雷

变异型的套细胞淋巴瘤携带 ｔ（８；１４） （ ｑ２４；ｑ３２） ／
ＩＧＨ⁃ＭＹＣ 基因，所以这类肿瘤中“星空现象”明显，
但经典型的套细胞淋巴瘤“星空现象”不常见［２７］。
ＭＹＣ 基因在淋巴瘤的形成中起着重要作用。 ＭＹＣ
基因易位 ／重排控制细胞生长和增殖，并诱发细胞

凋亡，凋亡的肿瘤细胞被巨噬细胞吞噬，形成“星空

现象”。 综上，星空现象可能与 ＭＹＣ 基因重排存在

一定的联系，其发生机制有待于进一步研究。
作为淋巴瘤的一种组织学表现，“星空现象”除

具有一定的诊断参考价值外，还有什么临床意义

呢？ Ｏｅｌｓ 等病理学家［３０］从 １９５２ 年—１９６４ 年收集了

１８５ 例淋巴瘤患者进行了分析，结果发现“星空现

象”显著的患者没有一个存活率超过 ５ 年。 “星空

现象”作为肿瘤的一种组织学表现，与肿瘤的预后

存在一定的联系。 Ｄｉａｍａｎｄｏｐｏｕｌｏｓ 等［３１］ 的诊断案

例中 ６０ 例（６０ ／ ６０２）网状细胞肉瘤发生核碎裂的吞

噬现象及“星空现象”，对这些患者的预后结果调查

发现，仅有 ２ 例患者存活，５８ 例患者死亡，存活时间

为 ６ ～ ８ 个月。 有研究者对中国西南地区老年人

ＥＢ 病毒弥漫大 Ｂ 细胞淋巴瘤的临床病理特点及预

后进行分析，发现具有“星空现象”的患者预后更

差［２］。 “星空现象”也见于皮肤肉瘤，结果发现不存

在此现象的患者寿命可达 ５ 年，而具有“星空现象”
的患者生命只有 ３０ 个月［３２］。 由此可见“星空现象”
与肿瘤的预后存在紧密的联系，多数学者认为肿瘤

的预后不良与 ｃ⁃ｍｙｃ 基因重排有关，ｃ⁃ｍｙｃ 基因位于

染色体 ８ｑ２４，是一种可易位基因，在伯基特淋巴瘤

中常常出现 ｃ⁃ｍｙｃ 基因位点与 Ｉｇ 基因位点的易位，
即 ｃ⁃ｍｙｃ 易位到 Ｉｇ 位点的高活性转录区，从而组成

高转录性的重排基因，启动 ｃ⁃ｍｙｃ 转录，使 ｃ⁃ｍｙｃ 表

达增强，促进细胞恶变，最后导致肿瘤的发生。 ｃ⁃
ｍｙｃ 基因重排也可发生在高级别淋巴瘤、非特定型

“双打击”或“三打击”淋巴瘤、浆母细胞淋巴瘤。 ｃ⁃
ｍｙｃ 基因高表达使 ｃ⁃ｍｙｃ 蛋白表达增强，激活 ｃ⁃ｍｙｃ
蛋白促进肿瘤细胞从 Ｇ０ 期到 Ｓ 期转化的功能，导致

大量的 Ｇ０ 期肿瘤细胞提前进入增殖期。 有研究报

道显示，ｃ⁃ｍｙｃ 基因重排表达阳性 ＤＬＢＣＬ 患者发生

预后不良的风险约为 ｃ⁃ｍｙｃ 基因未发生重排患者的

２ 倍［３３］。
淋巴瘤为发生于淋巴造血系统的免疫系统恶

性肿瘤，其发生与机体免疫状况有着密切关系。 建

立相应的动物模型是淋巴瘤研究的重要方法。 淋

巴瘤动物模型有自发性淋巴瘤模型［３４］、诱发性淋巴
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瘤模型［３５］和移植性淋巴瘤模型和转基因动物模型。
构建相关动物模型是进行药物筛选、临床治疗的重

要手段。 以上讨论可知，淋巴肿瘤中“星空现象”的
出现与 ｃ⁃ｍｙｃ 基因重排有关，在淋巴瘤动物模型中，
一旦出现“星空现象”，那么可能考虑到肿瘤的预后

不良。 “星空现象”作为肿瘤预后的组织学表现与

放疗、化疗的关系等有待于进一步研究［３６］。
本文针对造血系统淋巴肿瘤“星空现象”的发

展史、机制及病理生理进行描述，希望对淋巴瘤动

物研究模型的建立以及放疗药物对患肿瘤动物在

临床的研究、药物剂量的选择及预后等提供一定的

帮助。
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专家问答

　 　 问：常用的基因修饰大小鼠有哪几大类，构建的方法如何？
答：常用的基因修饰大小鼠可以分为以下 ５ 大类，构建的方法如下：
（１）全身敲除大小鼠：目前主要采用基因编辑工具（如 ＴＡＬＥＮｓ、ＣＲＩＳＰＲ ／ Ｃａｓ９）造成基因移码突变，或删

除一段 ＤＮＡ 片段来实现全身敲除基因大小鼠。
（２）条件性敲除大小鼠：通常利用基因条件性表达体系（如 Ｃｒｅ ／ ｌｏｘＰ）来实现，具体需要两种小鼠进行交

配：ａ． 带有两个 ｌｏｘＰ 位点的小鼠；ｂ． 组织特异性表达 Ｃｒｅ 的小鼠。 两种小鼠交配后繁育的子代中可实现在

特定组织或器官中基因敲除。
（３）点突变敲除大小鼠：利用基因编辑工具，如 ＣＲＩＳＰＲ ／ Ｃａｓ９ 造成 ＤＮＡ 双链断裂，引入含有点突变的

ｄｓＤＮＡ 和 ｓｓＤＮＡ，进而通过同源重组，实现基因的定点突变。
（４）转基因大小鼠：通常采用 ＤＮＡ 原核显微注射将外源 ＤＮＡ 插入到大小鼠的基因组中实现转基因大

小鼠构建。
（５）基因定点敲入大小鼠：将外源基因定点插入到 ＲＯＳＡ２６ 或 Ｈｉｐｐ１１ 位点，实现外源基因稳定表达。 或

在基因特定位点，如内源基因启动子后敲入外源目的基因实现基因定点敲入。

（感谢 上海市公共卫生临床中心 周晓辉研究员、李顺博士、李峰博士 的解答）
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