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弥漫性大 , 细胞淋巴瘤（:;,<;）是非霍奇金

淋巴瘤中的常见亚型，占非霍奇金淋巴瘤的 =>?@

A>?，其特征是结外扩散的发生率较高BCD。:;,<; 在

生物学行为、免疫表型、形态学特点及临床表现上

具有多样化特点，可能为异质性疾病，其预后与多

方面因素密切相关B8D。尽管以利妥昔单抗为基础的

治疗方案可以治愈约 9>?的 :;,<; 患者，但仍有

相当一部分患者疗效较差，复发转移或疾病恶化率

较高，预后差B=D。近年研究发现，细胞性骨髓细胞瘤

病病毒癌基因（<EF<）、, 细胞白血病G淋巴瘤因子-

8 基因（,<;8）与 , 细胞白血病G淋巴瘤因子-9 基因

（,<;9）等在 :;,<; 患者中表达异常，可能与 :;,!

<; 的发生和预后有关，而了解 :;,<; 的发病机制

并寻找影响 :;,<; 预后的危险因素对疾病的治疗

与预后有重大意义BAD。本研究将对此探讨。

) !"#$%

CHC !"#$ 纳入 8>C= 年 C 月—8>CI 年 C 月

安阳市肿瘤医院就诊的:;,<;患者 JA例，男性 AA例、

女性 A> 例，平均年龄（KKH=J"KHI8）岁。纳入标准：

（C）均经穿刺活检或手术证实疾病类型。（8）初诊，

入院前未接受过相关治疗。（=）符合 8>CI 年 LMN

淋巴肿瘤诊断分类标准 BKD。排除标准：（C）继发性

:;,<;。（8）自身免疫性疾病。（=）无既往相关恶性肿

瘤病史。所有患者均接受 <MNO 方案治疗，包括泼

尼松、多柔比星、环磷酰胺、长春新碱。研究实施前

已经医院伦理通过，患者知情同意。

CH8 %&

CH8HC 免疫组化法检测 <EF<、,<;8 与 ,<;9 的表

达 对组织进行切片、脱蜡、脱水处理，切片放入甲

醇磷酸盐缓冲液中 8> 0"7 左右后放入压力锅，温

度C>>#，以 P:QR 缓冲液（1MSJH>）进行隔水加热

=> 0"7，随后自然冷却，以进行抗原修复，室温下加

一抗孵育切片 = 2，滴加二抗 =I$孵育切片=> 0"7，

一抗、二抗均购自罗氏公司，采用 P7T"&"37 二步法

进行显色处理，每张切片计数均至少 =>> 个细胞。

判断阳性的标准为：出现棕褐色或棕黄色细小颗

粒，记录着色强度，无色记为 > 分，淡黄色为 C 分，

棕黄色为 8 分，棕褐色为 = 分。观察阳性细胞细胞

数，计算阳性细胞百分比，百分比%K?记 > 分，K?@

8K?记 C 分，89?@K>?记 8 分，KC?@IK?记 =分，

I9?@C>>?记 A 分，阳性细胞积分与着色强度的乘

积&A 分为阳性，否则为阴性。

CH8H8 预后判断及分组 患者住院治疗后查阅病

历进行观察和随访，随访时间截止至 8>8> 年 9 月，

疗效判断B9D：完全缓解为病灶完全消失，OPQ 显示阴

性；部分缓解为无新病灶出现，可测到病灶缩小；复

发或疾病进展为出现新病灶、原病灶增大超过

8K?。治疗后完全缓解、部分缓解为预后良好，死亡

或病情复发、疾病进展为预后不良。根据预后情况，

分为预后良好组（AJ 例），预后不良组（=9 例）。

CH8H= 其他指标收集 记录患者性别、年龄、吸烟、

饮酒、高血压、体重指数（,EU）、入院时生化指标B血

乳酸脱氢酶（;:M）、血总胆固醇、甘油三酯（QV）、低

密度脂蛋白-胆固醇（;:;-<）、高密度脂蛋白-胆固

醇（M:;-<）D、R77 R*W3* 分期、原发部位、骨髓侵犯、

RG, 症状、双打击型、三打击型、OK=、<:K 等。

CH= '()*+ 以 XOXXCIH> 处理数据，正态分布

计量资料以 !"#表示，采用 !检验；计数资料以B"（?）D

表示，采用 !

8 检验；以单因素分析进行自变量筛选，

差异有统计学意义者进一步进行 #$%&'!&( 多因素回

归分析，计算相对危险因素比值比（)*）及 YK?+,；

-./0120" 秩相关性分析预后不良与 <EF< 阳性、

,<;8 阳性、,<;9 阳性的相关性，3%>H>K 为差异有

统计学意义。

* &'

8HC <EF<,,<;8 -,<;9 ./0 JA 例 :;,<;

组织中 I8 例 <EF< 蛋白为阳性，阳性率 JKHIC?，

IJ例 ,<;8 蛋白为阳性，阳性率 Y8HJ9?，IA 例

,<;9 蛋白为阳性，阳性率 JJHC>?，见图 C。

8H8 123+456 <EF<7,<;8 - ,<;9 89

.:0 R77 R*W3* 分期!@"期、有骨髓侵犯患者

<EF<、,<;8 与 ,<;9 蛋白阳性率高于 R77 R*W3*

分期#@$期、无骨髓侵犯患者（均 3%>H>K），在原发

部位、RG, 症状不同患者中的 <EF<、,<;8 与 ,<;9

蛋白阳性率比较，差异无统计学意义（均 3&>H>K），

见表C。

注ZR：<EF<；,：,<;8；<：,<;9

( + )*+,-./ ,-.,0/,0*# /,0112345*22!6

345 + 67789%:4(;%<:"74<=> 7";:%? ;% ?";"<; ;:" "@A&"((4%9 %B

,C.,7/,0D E9? /,01 A&%;"495D22!6
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!"# !"#$%&!"$'%()*+,-./ 012 预后不良组与预后良好组的性别、年龄、吸

注：$%&$：细胞性骨髓细胞瘤病病毒癌基因；'$(!)' 细胞白血病*淋巴瘤因子+! 基因；'$(,)' 细胞白血病-淋巴瘤因子+, 基因

病理参数 $%&$ 阳性（!.!/） !

!

-" '$(! 阳性（!.01） !

!

-" '$(, 阳性（!./1） !

!

"

233 24564 !7"期（!.08） 9（!8"88） #"1/1-8"80: ;9（0/"88） /"/9/-8"8;9 !#（/:"/8） /"1!: 8"8;/

分期 #7$期（!.00） !/（/,"9!） #;（:8"0/） #,（9;"9!）

原发部位 淋巴结外（!.#,） ;;（#8"/,） ;"9#,-8";:/ !!（,;";;） ;"1::-8";,8 !9（::":9） #"08# 8"8,/

淋巴结内（!.09） ;0（!1";:） !:（/,"!/） #;（,0"/9）

骨髓侵犯 有（!.#8） ;#（0#"##） 0";;!-8"80# !!（:#"##） 0"#!8-8"8#9 !,（9,",:） ,"8!/ 8"8;/

无（!./0） ;!（!!"!!） !1（/#":8） ##（,;";;）

2-' 症状 2 症状（!.01） ;#（!,"/#） 8"/9:-8"00# !9（/:";0） 8"8,1-8":1# #,（:#"0:） ;"8:, 8"#88

' 症状（!.#/） ;!（#0"!1） !;（,8"88） !#（,/":;）

烟、饮酒、高血压、'%<、(=>、?@、(=(+$、>=(+$、原

发部位、骨髓侵犯、2-' 症状、双打击型、三打击型比

较，差异无统计学意义（均 "!8A8/），见表 !；预后不

良组 $%&$、'$(!、'$(,、B/#、$=/ 的阳性率、233

24564 分期#+$期占比均高于预后良好组（""8"8/），

见表 #。

!"0 =('$( 34!"5$6789: #$%&'(&) ;

<=> 将表 ! 中差异有统计学意义的因素纳入

#$%&'(&) 回归方程，进行 #$%&'(&) 回归分析，结果显

示$%&$ 阳性、'$(! 阳性、'$(, 阳性、B/# 阳性、

$=/ 阳性、233 24564 分期在#7$期均是影响 =(#

'$( 患者预后不良的危险因素（均 ""8"8/），见表 0。

! ! "#$%&'( "#$")%"&'* %"&(+,-./)!0*1+

,-. / 0123455678 79 "#$"2%"&' -8: %"&( 237;4685 68 :6994348; 2-;<7=7>6?-= ?<-3-?;4365;6?5)!3*1+

$%&$

阳性 !1（98"/,） !8（0;",:） ;!"988 8"888

阴性 :（;1"00） !9（/9"##）
'$(!

阳性 ##（1;",,） ;1（#1"/9） !#",,# 8"888

阴性 #（9"#0） !1（,8"0!）
'$(,

阳性 #8（9#"##） !;（0#":/） ;#"/;# 8"888

阴性 ,（;,",:） !:（/,"!/）
原发部位

淋巴结内 ;/（0;",:） !#（0:"1!） 8"#!0 8"/,1

淋巴结外 !;（/9"##） !/（/!"89）
骨髓侵犯

是 ;1（/!":9） !/（/!"89） 8"880 8"1/8

否 ;:（0:"!!） !#（0:"1!）
2-' 症状

2 症状 ;,（00"00） !!（0/"9#） 8"8;, 8"911

' 症状 !8（//"/,） !,（/0";:）
双打击型

是 !!（,;";;） !8（0;",:） #";;; 8"8:9

否 ;0（#9"91） !9（/9"##）
三打击型

是 ;/（0;",:） !#（0:"1!） 8"#!0 8"/,1

否 !;（/9"##） !/（/!"89）
B/#

阳性 #;（9,";;） ;1（#1"/9） ;9"090 8"888

阴性 /（;#"91） !1（,8"0!）
$=/

阳性 #!（99"91） ;9（#:"/8） !!"/09 8"888

阴性 0（;;";;） #8（,!"/8）

指标
预后不良组

（!.#,）

预后良好组

（!.09）
!

!

"

. @ 45678*45"689:;<=>?)!3*1+

,-. @ %-54=684 A4-5B34A48;5 C434 ?7A2-34: .4;C448 ;<4 >77:

-8: 2773 237>87565 >37B25)!3*1+

指标
预后不良组

（!.#,）

预后良好组

（!.09）
!

!

"

性别
男 ;1（/!":9） !/（/!"89） 8"880 8"1/8

女 ;:（0:"!!） !#（0:"1!）
年龄（岁）

!,8 ;:（0:"!!） !:（/,"!/） 8",:! 8"0;!

!,8 ;1（/!":9） !;（0#":/）
吸烟

是 !8（//"/,） !9（/9"##） 8"8,/ 8":11

否 ;,（00"00） !8（0;",:）
饮酒

是 !!（,;";;） !;（0#":/） !"09! 8";;/

否 ;0（#9"91） !:（/,"!/）
高血压

有 !!（,;";;） !8（0;",:） ;"8## 8"#81

无 ;0（#9"91） !9（/9"##）
'%<（CD-E

!）
!!#"8 ;/（0;",:） !#（0:"1!） 8"#!0 8"/,1

!!#"8 !;（/9"##） !/（/!"89）
(=>

正常 ;,（00"00） !!（0/"9#） 8"8;, 8"911

升高 !8（//"/,） !,（/0";:）
?@（EE6F-(）

!;G: ;:（0:"!!） !#（0:"1!） 8"880 8"1/8

!;": ;1（/!"::） !/（/!"89）
(=(+$（EE6F-(）

!#"0 !8（//"/,） !9（/9"##） 8"8,/ 8":11

!#"0 ;,（00"00） !8（0;",:）
>=(+$（EE6F-(）

!;"// ;:（0:"!!） !:（/,"!/） 8",:! 8"0;!

!;"// ;1（/!":9） !;（0#":/）
233 24564 分期

!7"期 1（!/"88） !,（/0";:） :"!88 8"888

#7$期 !:（:/"88） !!（0/"9#）

注：'%<：体重指数；(=>：乳酸脱氢酶；?$：总胆固醇；?@：甘油三
酯；(=(+$：低密度脂蛋白+胆固醇；>=(+$：高密度脂蛋白+胆固醇

注：$%&$：细胞性骨髓细胞瘤病病毒癌基因；'$(!：' 细胞白血

病-淋巴瘤因子+! 基因；'$(,：' 细胞白血病-淋巴瘤因子+, 基因；

B/#：人体抑癌基因；$=/：? 淋巴细胞亚群 $=/

. D 45678*45"689@A<=>?)!3*1+

,-. D "7A2-36578 79 ?=686?-= 68:6?-;735 .4;C448 ;<4 >77:

237>87565 >37B2 -8: ;<4 2773 237>87565 >37B2)!3*1+
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!"# $%&$!'$(!!'$() "#$ *('$( %&'(

)*+,-. 经 !"#$%&$' 秩相关性分析，*('$(

患者预后不良与 $%&$、'$(!、'$() 表达呈正相关

（%+,"-).，(!,",#；%+,"//0，(!,",#；%),"-./，(!,",#）。

! !"

*('$( 是临床常见的具有高度异质性的恶性

肿瘤，其亚型较多，欧美国家中患病率在非霍奇金

淋巴瘤中约达到 !-"#1，虽然单克隆抗体联合化疗

可治愈大部分患者，但仍有约 2,1的患者有复发进

展，预后较差3-4。与 *('$( 相关的特异性标志物的

筛选及鉴定对其治疗和预后意义重大3/4。随着分子

生物学的发展，新的 *('$( 预后评价指标及方法

得到不断补充和完善，分子生物学指标可以更为客

观的反映肿瘤本质，更加准确地判断预后。

$%&$是一种可易位基因，又是可促进细胞分裂

的转录因子，位于染色体 /5!0，在缺氧状态下也可

促进肿瘤细胞进行新陈代谢，参与多种肿瘤的发展。

'$(! 是肿瘤凋亡抑制基因，位于染色体 6/5!6，可

调节 *('$( 患者肿瘤细胞的再生能力。'$() 属于

转录抑制因子，位于染色体 25!- 末端，参与淋巴细

胞的增殖、凋亡及免疫等。$%&$、'$(! 与 '$() 蛋

白的异常表达影响了肿瘤细胞的生长、凋亡，使肿

瘤细胞具备不同的生物学行为，从而使 *('$( 患

者在临床分期、骨髓侵犯等表现出差异。本研究结

果显示，$%&$、'$(! 与 '$() 蛋白在 788 79:;9 分

期!<"期、有骨髓侵犯的阳性率高于 788 79:;9

分期#<$期、无骨髓侵犯的阳性率。提示 $%&$、

'$(! 与'$() 蛋白的表达与肿瘤的分期及骨髓侵

犯有关。吕丽等3.4发现，'$(!与 '$()蛋白与*('$(

患者肿瘤的分期相关，与本研究结果类似，表明

$%&$、'$(!与 '$()蛋白可反映部分病理特征。

本研究中，经 *+,-./-0回归分析结果显示，$%&$

阳性、'$(! 阳性、'$() 阳性均是影响 *('$( 患者

预后不良的危险因素。$%&$ 可促进细胞分裂，参与

调控细胞增殖、分化及凋亡，可促进细胞恶变，*('"

$( 患者中 $%&$ 基因异常的发生率约占 6,1，基

因异常后可能突变成具有高转录活性的原癌基因，

影响患者预后36,=664。'$(! 在 ' 细胞中表达广泛，在

患者治疗期间可减少化疗药物浓度，降低对免疫疗

法和化疗的敏感性，导致肿瘤细胞耐药，'$(! 过表

达参与 ' 细胞淋巴瘤的发病机制，与*('$( 患者

不良预后相关36!4。'$() 可调节 ' 细胞生发中心的形

成及 ' 细胞的发育和抗原表达。有研究发现，大部

分 *('$( 患者中可见 '$() 蛋白表达，很多研究者

认为 '$(=) 基因异常是 *('$( 患者独立的预后不

良因素362=604。也有研究表明，'$(=! 蛋白及 $%&$ 蛋

白同时表达阳性是患者独立预后的不良因素36#=6)4。

本研究结果显示，经 1"#2%&2' 秩相关性分析，*('"

$( 患者预后不良与 $%&$ 阳性、'$(! 阳性、'$()

阳性呈正相关。王辉等36-4研究发现，$%&$、'$(! 与

'$() 可作为预测 *('$( 患者预后的有效指标。与

本研究结果类似。证实 $%&$、'$(! 与 '$() 预测

*('$( 患者预后的有效性。

综上所述，$%&$、'$(!、'$() 蛋白在 *('$(

患者中特异性高表达，其表达情况可反映患者预后，

对于预后评估有较高的临床价值。
#$%&'

364 >?8@ A，BCD *，B?8@ > A，EF ?G" H9;@8;IFCJ K?GLE ;M :;8E D?99;N O=

6/ O*P LQF?RE C8 Q?FCE8FI NCFS ?TK?8JET=IF?@E TCMMLIE G?9@E '=JEGG

GUDQS;D?3A4" VLJG %ET %;G WD?@C8@，!,6.，#06（6）：6

3!4 X9D?88 * 7，Y?9TEGG Y 7，B?GG?D 7，EF ?G" 7J?TEDCJ JE8FE9I J;D"

Q?9ET NCFS 8;8?J?TEDCJ JE8FE9I M;9 Q?FCE8FI NCFS C8FE98?FC;8?G Q9;@"

8;IFCJ C8TEZ 9CIR=IF9?FCMCET TCMMLIE G?9@E '=JEGG GUDQS;D?：? IL9"

KCK?G ;LFJ;DEI ?8?GUICI 3A4" $GC8 (UDQS;D? %UEG;D? (ELR，!,!,，

!,（0）：6-0

324 P9;;F % [，(L@FE8:L9@ H A，\;98:E9@E9 A，EF ?G" $;IF=EMMEJFCKE8EII ;M

9CFLZCD?: （%?:[SE9?）C8 TCMMLIE G?9@E ' =JEGG GUDQS;D? C8 FSE

VEFSE9G?8TI3A4" XL9 A \?ED?F;G，!,6#，-0（2）：6.0

304 &E ]，̂ LD;8EFFE _ &，[`?8R;K 7，EF ?G" H9;@8;IFCJ CDQ?JF ;M J;8"

JL99E8F %&$ ?8T '$() 9E?99?8@EDE8FI ?8T EZQ9EIIC;8 C8 TE 8;K;

TCMMLIE G?9@E '=JEGG GUDQS;D?3A4" a8J;F?9@EF，!,6)，-（2）：!0,6

3#4 $S;C b %，a#%?GGEU * H" *C?@8;IFCJ?GGU 9EGEK?8F LQT?FEI F; FSE !,6-

>\a JG?IICMCJ?FC;8 ;M GUDQS;CT 8E;QG?IDI 3A4" 788 *C?@8 H?FS;G，

!,6/，2-（6）：)-

3)4 吴必嘉，龚峻梅，陈娟娟，等" 香菇多糖注射液联合 $\aH 化疗治

疗弥漫性大 ' 细胞淋巴瘤的疗效及对 'JG=)、BC=)-、YXPO、%!=

%P 表达的影响3A4" 现代生物医学进展，!,6/，6/（66）：!6!!

3-4 >C@SF A $，$S;8@ P，P9C@@ 7 H，EF ?G" H9;@8;IFCJ?FC;8 ;M TCMMLIE G?9@E

'=JEGG GUDQS;D? C8 FSE D;GEJLG?9 E9?：D;KC8@ :EU;8T FSE WHW 3A4"

'G;;T cEK，!,6/，2!（#）：0,,

3/4 ^L H，$SE8 ^，bL H" 7 Q;;GET ?8?GUICI ;M FSE JGC8CJ?G LFCGCFCEI ;M G;8@

8;8=J;TC8@ cV7 :?IET D;GEJLG?9 IC@8?FL9E M;9 TCMMLIE G?9@E ' JEGG

( " #$%&$)*+,-./0123 !"#$%&$'4567

'() " !"($%&$' *+,*+--./0 (0(12-.- (33+45.0, 56+ 7//* 7*/,0/-.- /3

#$%&$ 7(5.+05-

自变量 ! 13 4$56 "

!

( 78 .#19:

$%&$ 阳性 6"!,- ,"2,# 6#")/- !,",,6 2"20) 6"/,-$#"22!

'$(! 阳性 6"!2# ,"2,! 6-"2#) !,",,6 2"#,0 6"/#0$#"/-)

'$() 阳性 6"6!) ,"2!2 6!"/00 !,",,6 2"6-6 6"-#)$0"/.#

788 79:;9 分期

在!<"期

6",#2 ,"202 ."##! !,",,6 !"/-/ 6")/-$0"0//

H#2 阳性 6"!,6 ,"266 62")!6 !,",,6 2".,) 6"/.)$#"!60

$*# 阳性 6"6,. ,"20- 6,"#-/ !,",,6 !"/.0 6"-)6$#"2-.

注：$%&$：细胞性骨髓细胞瘤病病毒癌基因；'$(!：' 细胞白血

病d淋巴瘤因子=! 基因；'$()：' 细胞白血病d淋巴瘤因子=) 基因；

H#2：人体抑癌基因；$*#：[ 淋巴细胞亚群 $*#

原玉芬，等"$%&$、'$(!、'$() 蛋白表达与弥漫性大 ' 细胞淋巴瘤临床病理特征及预后的关系!

0

"

2--



!"#"!$"%$" &% '()*+)% $)%$,*-./0 1)%$,* 2,!，3434，54（6）：574

-84/ 9:$,%) ;<)$)$, =，>?,*' ;=@A+'@ B，.+C,%,D ;E)*$+) F G，,? )@H

I=FGJ +! ) K'?,%? '%$'L,%, +% $'@'% $)%$,* K*'L*,!!+'% ?M)? C'N:!

@)?,! $)%$,* !?,C $,@@ K*'K,*?+,! )%N *,!+!?)%$, ?' ?M,*)KO ?M*':LM

!+*?8 )%N G=2G-./H <@+% <)%$,* 2,!，3P85，36（Q）：8343

-88/ EM'@+%,R)N S，TM,+*+K':* I，I':*A)UM!M F，,? )@H VW?*)$,@@:@)*

I=FGJXY +!Z)?+% +%N:$,! K*'@+Z,*)?+'% ?M*':LM V2T8X3 )%N =TJ
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