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应用利妥昔单抗治疗弥漫性大B细胞
淋巴瘤预后相关标志物的再评估

范艳兰　李小秋

复旦大学附属肿瘤医院病理科，复旦大学上海医学院肿瘤学系，上海 200032

　　［摘要］　弥漫性大B细胞淋巴瘤(diffuse large B-cell lymphoma, DLBCL)是一组在发病机制和细胞起

源方面都具有异质性的肿瘤。早期的预后模型(如国际预后指数)着重强调年龄、临床分期、行为状态评分等临

床因素对患者预后的影响，并未反映这类疾病生物学异质的特点。虽然曾有研究表明，某些分子标志物与该类

肿瘤的预后存在明确相关性，但随着抗CD20的利妥昔单抗日益广泛的应用，DLBCL的治疗策略和疗效均发生了

相应的变化。因此，在当前免疫化疗治疗模式下，有必要对DLBCL原有的预后相关分子指标予以重新评估。
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　　［Abstract］ Diffuse large B-cell lymphoma (DLBCL) is a heterogeneous disease in terms of molecular 
pathogenesis and cell of origin. Earlier prognostic models relied mainly on such clinical variables as age, stage 
of disease, and performance status, which did not display its heterogeneity. Many studies have reported that some 
biomarkers could be used for prognostication, while older prognostic models need to be revalidated and modified as 
improved therapeutic options become available. In this review, we discussed pertinent studies on individual biomarkers 
and pattern-based biomarker models, with an emphasis on markers evaluated in patients treated with rituximab-
containing chemotherapy.
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　　弥漫性大B细胞淋巴瘤(diffuse large B-cell 

lymphoma，DLBCL)是恶性淋巴瘤最常见的亚型

之一，占所有非霍奇金淋巴瘤的25%~30%。该

类肿瘤在形态学、免疫表型、细胞遗传学与分子

生物学、临床表现、治疗反应和预后等方面都存

在显著的异质性，可能包括了不止一种的疾病

或亚型。近年来，应用cDNA微阵列技术研究发

现DLBCL按照其基因表达谱特征可以分为3个亚

型：生发中心B细胞样(germinal centre B-cell-like, 

GCB)、活化B细胞样(activated B-cell-like, ABC)

和第三型，且前者的预后明显优于后两者。检测

基因表达谱的技术复杂，价格昂贵，并且需要新

鲜组织，这不利于在日常病理诊断工作中广泛应

用，为了克服这些限制，人们用免疫组化方法来

评价这些基因编码蛋白的预后意义，并且提出预

后模型，最常用的是Hans法则和Choi法则(图1、

2)，可以将DLBCL分为GCB和非GCB免疫亚型，

且和基因表达谱的结果有很好的一致性［1-2］。

　　抗CD20的单克隆抗体利妥昔单抗的应用显

著改善了DLBCL患者的预后，同时也改变了一些

已知分子预后指标的意义，对于单克隆抗体治

疗的患者而言，这些标志物的预后意义与以往有

所不同，甚至有一些失去了原有的预后意义，

所以有必要对DLBCL有关预后分子指标进行重新

评估。以下对已知部分指标预后意义的变化作一 
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简述。

1　预后指标

1.1　Bcl-2

　　Bcl-2是相对分子质量为25×103的线粒体

内膜蛋白，是细胞凋亡蛋白家族成员之一，在

组织内广泛存在，可以阻止化学治疗诱导的细

胞凋亡。Bcl-2和预后的关系一直是个令人困惑

的问题：多数研究认为它是一个不利的预后因 

素［3-4］；还有研究认为Bcl-2在非GCB亚型中

与更差的预后相关，在GCB中却没有预后意 

义［5］。在以上这些研究中，Bcl-2阳性率不

等，定义Bcl-2阳性的评判标准差异也很大，而

且Bcl-2染色结果受实验技术和条件影响。此

外，各研究中患者人群、治疗方法和随访时间

也存在差异，Bcl-2在不同研究中预后意义不同

可能和以上这些因素相关。利妥昔单抗应用后

的研究仍没能得到一致的结果：多数学者认为

Bcl-2阳性(阳性细胞百分数>50%)可能不再是不

利的预后因素［6-7］,其原因可能是利妥昔单抗可

以降低Bcl-2表达，从而抵消了Bcl-2对预后的不

利影响［8］。然而Nyman等［3］却认为Bcl-2表达

和非GCB型相关，并且对应于更差的总生存及

无复发生存率，此外，Maeshima等［9］的研究也

得到了相同的结果。所以Bcl-2在利妥昔单抗治

疗时代的预后意义似乎仍需更多前瞻性的研究

及标准化的实验技术来进一步明确。

1.2　Bcl-6

　　Bcl-6是一种具有锌指样结构的转录抑制

因子，具有诱导细胞凋亡的功能，正常表达于

滤泡生发中心B细胞和部分CD4+ T 细胞。Bcl-6

基因重排在DLBCL中的检出率为16%~37%，

但Bcl-6重排与Bcl-6蛋白表达之间并没有相关 

性［10］。Bcl-6高表达有抑制生发中心B细胞向

浆细胞转化的倾向，Bcl-6与BLIMP1之间形成的

相互负性调节平衡的破坏可能是ABC型DLBCL

发病机制环节之一。大部分研究结果提示Bcl-6

是一个有利的预后因素［1，11-12］。对于接受利

妥昔单抗治疗的患者，Bcl-6表达与否似与预后

不相关，因为R-CHOP方案提高了Bcl-6阴性患

者的总生存，但并未改善Bcl-6阳性患者的预

后［11］。有日本学者认为，Bcl-6阳性(阳性细

胞百分数>30%)仍然是一个独立的有利预后因

素，且在多变量分析中仍有统计学意义［13］。

其他学者的研究也认为，在利妥昔单抗应用

后，Bcl-6仍是有利预后因素［9,14］。这种不同

的结果可能与Bcl-6阳性判断标准不同有关，

LLBC(Lunenburg Lymphoma Biomarker Consortium)

认为，Bcl-6是DLBCL所有免疫标志物中阳性判

别可重复性和染色稳定性最差者之一。  

1.3　CD10

　　CD10亦称共同型急性淋巴细胞性白血病抗

原(CALLA)，是一种神经肽内切酶，被认为是

滤泡中心细胞来源的标志物。大多数研究认为

CD10是一个有利的预后因素［15-16］。有研究认

为，应用利妥昔单抗后，CD10阳性(阳性细胞百

分数>30%)不再具有预后意义［9,13］。

1.4　MUM1/IRF4

　　MUM1即多发性骨髓瘤癌基因1，其编码

蛋白是干扰素调节因子(IRF)家族成员之一的

一种淋巴特异性转录因子，相对分子质量为

50×103，可以调节B细胞的分化增殖及激活T淋

巴细胞。MUM1/IRF4正常表达于浆细胞和小部

分生发中心B细胞，被认为是非生发中心细胞标

志物之一。35%~70%的DLBCL有MUM1/IRF4表

达，其阳性表达在免疫母细胞亚型的DLBCL中

更为多见［17］。大部分研究结果均提示，MUM1/

IRF4是一个不利的预后因素［15,18］。对于应用利

妥昔单抗治疗的患者，该分子(阳性细胞百分数

>30%)不再具有预后意义［9,13］。

1.5　Ki-67

　　Ki-67是一种核抗原，主要用于显示细胞的

增殖活性，表达于所有活动的细胞周期(G1、S、

G2和有丝分裂期)中，而在G0期不表达。Ki-67

增殖指数高低与许多肿瘤的分化程度、浸润转

移以及预后密切相关。Ki-67在DLBCL中的预

后意义也是一个有争议的问题，有研究认为，

高Ki-67表达是一个不利的预后因素［19］，也

有研究认为，低Ki-67表达才是不利的预后因 

素［20］。利妥昔单抗应用后，Ki-67和预后关系

的研究比较少，有研究认为，高Ki-67(>85%)仍
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是一个不利的预后因素［21-22］。也有研究者认

为，Ki-67指数和预后不相关［9,23］。

1.6　P53

　　P53是一种肿瘤抑制基因，位于17号染色体

短臂，在细胞分化、凋亡及DNA损伤修复等方

面都发挥着重要作用，P53突变可使细胞凋亡受

阻，在DLBCL中P53突变率为18%~30%。在利

妥昔单抗应用之前，大部分研究提示P53蛋白的

表达是一个不利的预后因素［4］。在应用利妥昔

单抗治疗的患者中，P53突变是不利预后因素之

一［24］，P53蛋白高水平表达(阳性细胞百分数

>50%)在单因素和多因素分析中都是不利的预后

因素［25］。

1.7　FOXP1(Forkhead box protein 1)

　　FOXP1基因位于染色体3p14. 1，是FOXP亚

家族(FOXP1-4)转录因子成员，其特征为拥有

共同的DNA结合域。FOXP1蛋白在正常活化的

B细胞中表达，被认为是非GCB型DLBCL标志

物之一。在利妥昔单抗应用之前，有学者认为

FOXP1是一个不利的预后因素［26-27］。在接受利

妥昔单抗治疗的患者中FOXP1(阳性标准：100%

细胞阳性)失去预后意义［10］。

1.8　LMO2(LIM domain only 2)

　　LMO2基因位于染色体11p13，其编码的转

录因子在血管生成及胚胎发育方面都发挥着

重要作用。LMO2蛋白表达于正常GCB细胞和

GCB细胞起源的淋巴瘤。在利妥昔单抗应用之

前，LMO2阳性表达被认为是一个有利的预后因 

素［28］。单克隆抗体应用后，Yasodha等［29］认

为，LMO2(阳性细胞百分比>30%)仍然是有利预

后指标，且多因素分析也提示该结论有统计学

意义。

1.9　c-myc

　　c-myc基因定位于染色体8q24.1，其编码

的转录因子在细胞核内结合于单链或双链DNA

上，对转录过程实施调控，c-myc的表达活性与

细胞生长、分裂速度密切相关，而且也是细胞

凋亡的潜在诱导因子。伯基特淋巴瘤、DLBCL

等淋巴瘤中常有c-myc基因重排检出，DLBCL

重排阳性率为5%~10%。有研究发现c-myc重

排是一个不利的预后因素［30］。在接受利妥昔

单抗治疗的患者中，该基因重排仍是不利预后

因素且和更高的神经系统复发率相关［31］。最

近也有报道可用免疫组化法方法检测出C-MYC

蛋白的表达，且后者对应于c-myc基因的重排 

状况［32］。

　　由于肿瘤分子发病机制的复杂性，针对某

一种分子标志物的单因素分析往往较难很好地

对应于肿瘤的生物学特性和患者的预后情况，

联合多种指标的分析(例如前述的Hans法则和

Choi法则)在这方面有其独特的优势。

2　分析指标

2.1　Hans法则

　　利用CD10、BCL6和MUM1(图1)这3个指标

的免疫组化结果来判断DLBCL的细胞起源，其

结果和基因表达谱结果一致率达到86%。在利

妥昔单抗应用之前，GCB亚型预后明显好于非

GCB亚型［1］。在接受利妥昔单抗治疗的患者

中，相当部分研究认为这两型的预后已无差 

别［10, 14, 33］ ；但也有研究表明GCB亚型预后仍优

于非GCB亚型，且在多变量分析中也有预后意

义［23-34］。不但如此，基因表达谱分析也证明在

利妥昔单抗治疗时代，GCB亚型的预后仍然比

非GCB亚型好 ［35］。

图 1　Hans 法则

Fig. 1    Hans algorithm

2.2　Choi法则

　　利用GCET1、CD10、BCL6、MUM1、

FOXP1(图2)来区分GCB和非GCB型，其结果和
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基因表达谱结果一致率高达93%。对于接受

R-CHOP治疗的病例，应用Choi法则分出的GCB

型患者预后仍然优于非GCB型患者［2］。

图 2　Choi法则

Fig. 2    Choi algorithm

3　总结

　　利妥昔单抗应用于临床后，改善了DLBCL

患者的预后，同时也改变了DLBCL部分原有预

后指标的意义。目前多数研究认为，利妥昔单

抗部分抵消了Bcl-2的不利影响，使Bcl-2阳性

和Bcl-2阴性患者具有相似的预后，从而使得

Bcl-2失去预后意义；R-CHOP方案改善了Bcl-6

阴性患者的预后，Bcl-6可能不再是一个有利

的预后因素；GCB型和非GCB型患者接受单克

隆抗体治疗其原有的预后差别缩小或丧失统计

学意义；CD10、MUM1、ki-67在单克隆抗体应

用后不再有预后价值，但以上这些指标的预后

意义仍需要进一步的研究来证实。而LMO2，

FOXP1、P53、c-myc这些指标在利妥昔单抗应

用后的预后研究相对较少，有待更多的研究来

证实它们在单克隆抗体应用后的预后价值。

　　研究单个预后因子或多因素预后模型意义

的最终目标是筛选出高危患者以制订个体化治

疗方案，虽然DLBCL预后相关分子标志物方面

研究取得了不少进展，但是大部分预后因子及

预后模型的确切意义仍有待于更多的前瞻性临

床试验予以证实。在这之前，国际预后指数仍

然是预测淋巴瘤患者预后情况的最重要指标 

之一。
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