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Bcl-2、PIM1、P53基因异常在弥漫大 B细胞淋巴瘤中的预后价值 *
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摘要 目的：探讨 B淋巴细胞瘤 -2基因（Bcl-2）、PIM1及 P53基因异常在弥漫大 B细胞淋巴瘤（DLBCL）中的预后价值。方法：选

取在 2010年 3月 ~2014年 3月期间我院收治的 DLBCL患者 86例进行研究。采用间期荧光原位杂交检测 Bcl-2、PIM1、P53基

因。对患者进行为其 5年的随访，采用 Logistic多因素回归分析 Bcl-2、PIM1、P53基因异常与预后的关系。结果：在 86例患者中，

29例（33.72%）患者存在 P53基因缺失；27例（31.39%）患者发生 Bcl-2基因多拷贝，3例（3.49%）患者发生 Bcl-2基因易位；26例

（23.26%）患者发生 PIMI基因重排。各基因异常患者在性别、发病年龄、侵犯部位、LDH水平及 茁2-MG水平上比较，差异均无统计

学意义（P>0.05）；但是各基因异常患者Ⅲ~Ⅳ期的比例显著高于Ⅰ~Ⅱ期，差异具有统计学意义（P<0.05）。各基因异常组患者的无进
展生存期（FPS）>1年、总生存期（OS）>3年比例显著低于各基因正常组，但在国际预后指数（IPI）评分指标上却显著高于各基因正

常组，差异具有统计学意义（P<0.05）。P53、PIMI及 Bcl-2基因异常是患者的 FPS、OS的独立影响因素。结论：Bcl-2、PIM1、P53基因在

DLBCL患者的预后评估中具有重要的临床价值，且 Bcl-2、PIM1、P53基因异常是患者预后不良的独立影响因素。
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Prognostic Value of Bcl-2, PIM1 and P53 Gene Abnormalities in Diffuse
Large B-cell Lymphoma*

To investigate the prognostic value of B lymphocyte-2 gene (Bcl-2), PIM1 and P53 gene abnormalities in

diffuse large B-cell lymphoma (DLBCL). A total of 86 patients with DLBCL admitted to our hospital from March 2010 to

March 2014 were enrolled. Interphase fluorescence in situ hybridization was used to detect Bcl-2, PIM1 and P53 genes. The patients were

followed up for 5 years. Logistic multivariate regression analysis was used to analyze the relationship between Bcl-2, PIM1, P53 gene ab-

normalities and prognosis. Among the 86 patients, 29 (33.72%) patients had P53 gene deletion; 27 (31.39%) patients had multi-

ple copies of Bcl-2 gene, and 3 (3.49%) patients had Bcl-2 gene translocation; PIMI gene rearrangement occurred in patients (23.26%).

There were no significant differences in gender, age of onset, invasion site, LDH level and 茁2-MG level among patients with abnormal

genes (P>0.05). However, the proportion of patients with abnormal genes in stage III~IV was significantly higher than that of I. ~ Phase I-

I, the difference was statistically significant (P<0.05). The proportion of progress free survival（PFS）>1 year and overall survival（OS）>3

years in each abnormal group was significantly lower than that in the normal group, but the international prognostic index（IPI）score was

significantly higher than the normal group, the difference was statistically significant (P<0.05). P53, PIMI and Bcl-2 gene abnormalities

are independent factors affecting patients' FPS and OS. Bcl-2, PIM1 and P53 genes have important clinical value in the prog-

nosis evaluation of patients with DLBCL, and Bcl-2, PIM1 and P53 gene abnormalities are independent influencing factors for poor prog-

nosis.
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前言

弥漫大 B细胞淋巴瘤（diffude large B cell iymphoma，DLB-

CL）是一种常见的非霍奇金淋巴瘤，其侵袭性、增殖速度较快

且临床异质性较强，且发病机制与染色体变异、基因突变等方

面有关[1]。患者临床一般表现为淋巴结内或结外迅速生长的肿

块，且随着患者病情的恶化，肿块出现扩散。30%左右的患者在

就诊时就已经处于该病的 III或 IV期，虽然采用单独的放疗可
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以治愈部分患者，但是在初期采用放疗结合化疗效果更加，且

生存期得以延长[2]。目前，利妥昔单抗 +CHOP方案作为临床治

疗该病的一线方案，其效果比较突出，但是仍存在部分患者预

后效果不理想的情况[3]。Bcl-2是一种癌基因，其具有抑制细胞

凋亡的作用，可以有效调节正常 B细胞的发育和分化，并且

45%左右的 DLBCL患者表现出明显的 BCL-2蛋白高表达[4]。

PIM1是一种原癌基因，其主要在 B淋巴细胞和骨髓细胞系等

中表达，有利于调控细胞的凋亡、分化及增殖等[5]。既往研究表

明在白血病、淋巴瘤及前列腺癌发生发展过程中均存在 PIM1

的过度表达，这是因为机体体细胞发生了高频突变或者染色体

异位所致。P53基因是一种抑癌基因，其编码的蛋白控制细胞

周期的启动，并且其在细胞分裂、细胞凋亡及 DNA的修复调控

中发挥重要作用，且 P53基因突变是诱发 DLBCL病发的重要

原因。目前的研究表明大部分恶性肿瘤患者存在免疫球蛋白重

链及轻链基因的重排，例如 BCL-2易位及多拷贝，且发生率超

过 30%，还有部分恶性肿瘤患者 P53基因发生突变及 PIM1基

因异常，这些基因异常都在一定程度上影响患者的预后[6-8]。基

于此，本研究探讨 Bcl-2、PIM1、P53基因异常对弥漫大 B细胞

淋巴瘤预后的预测价值。

1 一般资料与方法

1.1 一般资料

选取在 2010年 3月 ~2014年 3月期间我院收治的 DLB-

CL患者 86例进行研究。纳入标准：（1）所有患者皆表现出不同

程度的淋巴结肿大、发热等症状；（2）患者符合 DLBCL的诊断

标准[9]，且经过活检等病理检查确诊为 DLBCL；（3）患者的预计

生存期大于 6个月。排除标准：（1）合并其他恶性肿瘤、传染性

疾病及坏死性淋巴结炎等疾病；（2）有严重贫血或出血倾向的

患者；（3）免疫功能障碍、肝脾功能受损的患者；（4）不配合治疗

及研究的患者。其中男 52例，女 34例；年龄 35~74岁，平均年

龄（60.23± 3.56）岁；原发淋巴结内者 56 例，原发淋巴结外这

30例，且有 5例患者同时累积到淋巴结及结外脏器。本研究征

得我院伦理委员会批准同意，且患者及其家属知情同意。

1.2 研究方法

采集患者在清晨的空腹肘静脉血 5 mL，以 3000 r/min离心

15 min，离心获得血清，采用比色法检测血清乳酸脱氢酶（lac-

tate dehydrogenase，LDH），试剂盒购自德国 Roche DiagIlostics

GmbH 公司；采用酶联免疫吸附试验法测定 茁2- 微球蛋白
（茁2-microglobulin，茁2-MG），所用试剂盒购自上海酶联实业有

限公司。所有操作严格按照试剂盒操作说明进行。

采用间期荧光原位杂交对患者活体石蜡组织进行 Bcl-2、

PIM1、P53基因检测。其中目标基因探针及相应的试剂皆购自

上海岚派生物有限公司。其中 P53基因的 5,和 3,端的探针皆采

用绿色荧光进行标记，当基因发生丢失是仅仅显示 1个和 0个

绿色信号（图 1）；PIM1及 BCL-2基因的 5,和 3,端探针分别使

用橘红色和绿色信号进行标记，当表现为融合信号时，表示正

常基因；当信号发生分离时，则代表该基因发生重排或分离（图

2、3）。并且当视野中有大于 20%的肿瘤细胞核荧光染色出现异

常时，既可以判定该基因发生异常，同时可以计算出异常率。

所有患者皆采取利妥昔单抗 +CHOP方案，其中包括美罗

华、环磷酰胺、阿霉素、长春新碱、强的松等药物，治疗 4~6个疗

程，每疗程间隔约 3-4周。

图 1 P53基因异常；图 2 Bcl-2基因异常；图 3 PIMI基因异常

Fig.1 P53 genetic abnormality; Fig.2 Bcl-2 genetic abnormality; Fig.3 PIMI genetic abnormality

1.3 观察指标

（1）统计患者基因异常的发生率及类型；（2）对患者进行为

期 5年的随访，采用国际预后指数（ international prognostic in-

dex, IPI）、无进展生存期（progress free survival, PFS）及总生存

期（overall survival, OS）评价患者的预后情况。其中 IPI包括 5

项，每项评分为 0~1分，总分为 5分，并且分值越高，代表患者

预后越差[10]。

1.4 统计学意义

研究所得数据均采用 SPSS 22.0统计软件分析，计数资料

用例数［n（％）］表示，采用独立样本 x2检验，计量资料(x± s)的
形式表示，采用配对样本 t检验或独立样本 t检验，各基因与预

后的关系采用 Logistic回归分析，以 P<0.05为差异具有统计学
意义。

2 结果

2.1 患者基因异常的发生情况

在 86例患者中，29例（33.72%）患者存在 P53基因缺失；

27例（31.39%）患者发生 Bcl-2基因多拷贝，3例（3.49%）患者
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发生 Bcl-2基因易位；26例（23.26%）患者发生 PIMI基因重排。

2.2 各基因异常患者临床资料比较

各基因异常患者在性别、发病年龄、侵犯部位、LDH水平

及 茁2-MG水平上比较，差异均无统计学意义（P>0.05）；但是各
基因异常患者Ⅲ~Ⅳ期的比例显著高于Ⅰ~Ⅱ期，差异具有统计

学意义（P<0.05），见表 1。

Clinical information
P53 genetic

abnormality
x2 P

PIMI genetic

abnormality
x2 P

Sex
Male 52 16（30.77） 0.513 0.474 14（26.92） 0.683 0.409

Female 34 13（38.24） 12（35.29）

Age of onset

(years)

<60 50 20（40.00） 2.107 0.147 18（36.00） 1.884 0.170

≥ 60 36 9（25.00） 8（22.22）

Invasion site
Intra-lymph node 53 19（35.85） 0.280 0.597 17（32.08） 0.222 0.637

Extra-lymph node 33 10（30.30） 9（27.27）

Clinical stage
Ⅰ~Ⅱ 48 11（22.92） 5.674 0.017 7（14.58） 12.613 <0.001

Ⅲ~Ⅳ 38 18（47.37） 19（50.00）

LDH（U/L）
<300 44 16（36.36） 0.282 0.596 14（31.82） 0.107 0.743

>300 42 13（30.95） 12（28.57）

茁2-MG

（mg/L）

<1.4 37 12（32.43） 0.048 0.826 11（29.73） 0.008 0.930

≥ 1.4 49 17（34.69） 15（30.61）

表 1 各基因异常患者临床资料比较

Table 1 Comparison of clinical data of patients with various genetic abnormalities

表 1 各基因异常患者临床资料比较（续）

Table 1 Comparison of clinical data of patients with various genetic abnormalities (continued)

Clinical information
Bcl-2 genetic

abnormality
x2 P

Sex Male 52 19（36.54） 0.159 0.690

Female 34 11（32.35）

Age of onset (years) <60 50 18（36.00） 0.066 0.798

≥ 60 36 12（33.33）

Invasion site Intra-lymph node 53 16（30.19） 0.186 0.666

Extra-lymph node 33 14（26.42）

Clinical stage Ⅰ~Ⅱ 48 12（25.00） 4.672 0.031

Ⅲ~Ⅳ 38 18（47.37）

LDH（U/L） <300 44 17（35.42） 0.014 0.907

>300 42 13（34.21）

茁2-MG（mg/L） <1.4 37 14（37.84） 0.249 0.617

≥ 1.4 49 16（32.65）

2.3 各基因正常与异常患者的预后指标比较

由表 2、3及 4可知：各基因异常组患者的 FPS>1年、OS>3

年比例显著低于各基因正常组，但在 IPI评分指标上却显著高

于各基因正常组，差异具有统计学意义（P<0.05）。

3 讨论

DLBC可原发与淋巴结或结外的脏器及组织，并且其具有

较强的侵袭性、增殖速度快及临床异质性等特点。在我国 DL-

BCL占所有非霍奇金淋巴瘤的 46%左右，而占所有淋巴瘤的

40%。研究显示，临床对患者的预后和治疗常常根据初诊时的

危险分层等相关信息作为参考依据。据相关资料显示，在我国

每年有 8.5万左右的新发淋巴瘤患者，且死亡率较高[11]。目前，

关于 DLBCL的具体发病机制尚未明确，随着对恶性肿瘤的深

入研究，研究人员逐渐发现一些基因及蛋白在肿瘤的发生发展

的过程发挥重要的作用，如今学者们普遍认为 DLBC发生与病

毒、免疫功能异常、细菌感染及基因等因素有关[12-15]。国外文献

表明，在所有 DLBCL患者中 p53发生突变可达 21%，PIM1出

现异常大约为 40%，BCL-2基因高表达为 30-60%。因此，分子

生物学和细胞遗传学标志在判断和治疗 DLBCL中必然会发

挥越来越重要的作用。

P53基因是定位在 17p13.1上的抑癌基因，其具有抑制肿

瘤发生发展的作用。在所有恶性肿瘤中，超过 50%会发生该基

因的突变。并且该基因所表达的蛋白是一种转录因子，可以有

效的控制细胞周期的启动，监控细胞分裂[16-18]。陈敏等[19]研究认
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表 2 P53基因正常与异常患者的预后指标比较

Table 2 Comparison of prognostic indicators of patients with normal and abnormal P53 genes

P53 genes IPI score (scores)
FPS（years） OS（years）

>1 ≤ 1 >3 ≤ 3

Normal（57） 1.41± 0.62 45（78.95） 12（21.05） 45（78.95） 12（21.05）

Abnormal（29） 3.15± 0.54 14（48.28） 15（51.72） 17（58.62） 12（41.38）

x2/t 12.831 8.395 3.947

P <0.001 0.004 0.047

29 例患者存在 P53 基因缺失，另外 P53 基因异常组患者的

FPS>1年、OS>3年比例显著低于各基因正常组，但在 IPI评分

指标上却显著高于各基因正常组，这与柴成国等[20]研究结果一

致。提示 P53基因异常患者的生存期较短，预后较差。这是因为

p53基因主要包括缺单核苷酸多态性、基因突变、鼠双微体异

常等异常形式，当 P53基因发生异常是，其编码调控的蛋白失

去控制，进而导致了肿瘤的发生，可严重影响 DLBCL发病机

制、治疗方法以及预后效果等[21]。另外本研究显示，经荧光原位

杂交检测得出 p53阳性率为 33.72%，高于国内外相关报道。这

可能是，国内外学者多采用免疫组织化学法对 DLBCL患者进

行检测，而本次研究采用较为先进的荧光原位杂交检测技术，

使样本的阳性检出率大大提高。由此可见，p53异常检测对判

断 DLBCL患者的预后恢复具有较好的效果，诊断价值较高。

PIM1基因是一种原癌基因，其表达范围较广，从造血细胞

系到上皮系。相关研究显示体细胞的高频突变和染色体异位会

导致其高表达，在肿瘤细胞中发挥着重要的作用，并且其表达

的蛋白可以有效的调控细胞周期、信号的转导及抑制凋亡等[22,23]。

PIM1属于苏氨酸 /丝氨酸蛋白激酶的一种，其在调节细胞周

期、转导细胞信号、促细胞生存及抑制细胞凋亡等方面发挥重

要作用。同时，PIM1可对因多种底物而导致的生物学功能进行

磷酸化[24]。因此，PIM1可作为判断弥漫大 B细胞淋巴瘤发生和

发展的一项重要指标。目前，临床尚未对 PIM1如何促进细胞

转化做出合理解释，但多数文献证实其确实可促进细胞生存。

有学者称，PIM1的底物是一种促凋亡蛋白，简称 Bad，其失活

控制点为 112 位的丝氨酸，而 PIM1恰好能将此丝氨酸磷酸

化，使其活性降低甚至消失，打破细胞生存与凋亡的动态平衡，

提高转化细胞的生存率 [25]。对于非磷酸化的 Bad而言，当与

BCL-2相结合后形成异源二聚体，显著减缓了细胞凋亡进程。

在本研究中 26例（23.26%）患者发生 PIMI基因重排，并且

PIM1基因异常组患者的 FPS>1 年、OS>3 年比例显著低于各

基因正常组，但在 IPI评分指标上却显著高于各基因正常组，提

示 PIM1基因异常患者的 FPS、OS较低，预后较差。这可能是因

为 PMI1表达蛋白磷酸化相应的促凋亡蛋白，导致肿瘤细胞凋

亡能力下降，不能抑制病情的恶化[26]。

Bcl-2基因是一种凋亡抑制基因，其重排往往发生于滤泡

性淋巴瘤。在原发性的 DLBCL患者中，Bcl-2基因的重排率超

过 20%，且相应蛋白表达率较高。研究表明 Bcl-2基因异常与

DLBCL患者预后无明显的相关性[27]。Bcl-2蛋白作为促生存因

Bcl-2genes IPI score (scores)
FPS（years） OS（years）

>1 ≤ 1 >3 ≤ 3

Normal（56） 1.63± 0.37 43（76.79） 13（23.21） 45（80.36） 11（19.64）

Abnormal（30） 3.05± 0.43 16（53.33） 14（46.67） 17（56.67） 13（43.33）

x2/t 16.021 4.988 5.449

P <0.001 0.026 0.02

表 3 PIMI基因正常与异常患者的预后指标比较

Table 3 Comparison of prognostic indicators of patients with normal and abnormal PIMI genes

表 4 Bcl-2基因正常与异常患者的预后指标比较

Table 4 Comparison of prognostic indicators of patients with normal and abnormal Bcl-2 genes

PIMI genes IPI score (scores)
FPS（years） OS（years）

>1 ≤ 1 >3 ≤ 3

Normal（60） 1.31± 0.41 43（76.79） 13（23.21） 46（82.14） 10（17.86）

Abnormal（26） 3.26± 0.62 16（53.33） 14（46.67） 16（53.33） 14（46.67）

x2/t 17.225 4.988 8.059

P <0.001 0.026 0.005

为 P53基因发生突变时导致 DLBCL发病的重要因素，并且在 DLBCL患者 P53基因发生突变的概率超过 20%。在本研究中
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子的一种类型，其可降低细胞线粒体膜的通透性，抑制凋亡蛋

白酶活因子及细胞色素 C的释放，从而大大降低了 Caspase-9、

Caspase-6、Caspase-7、Caspase-3的活性，达到抑制细胞凋亡的

作用[28]。有文献证实，在套细胞淋巴瘤、DLBCL、滤泡淋巴瘤及

慢性淋巴细胞白血病等多种瘤性疾病中 BCL-2蛋白均可出现

表达异常的情况[29,30]。因此，BCL-2蛋白有利于促进恶性 B细胞

的生长繁殖，同时还能提高放化疗的耐药性。基于以上特点，

BCL-2蛋白可作为判断 DLBCL的重要标准。在本研究中在本

研究中 27 例（31.39%）患者发生 Bcl-2 基因多拷贝，3 例

（3.49%）患者发生 Bcl-2基因易位；Bcl-2 基因异常组患者的

FPS>1年、OS>3年比例显著低于各基因正常组，但在 IPI评分

指标上却显著高于各基因正常组，提示相比于明 Bcl-2基因正

常组，Bcl-2基因异常组患者生存期短且预后差。这是因为在正

常情况下，BCL-2基因仅仅在 B细胞中表达，当发生 DLBCL

时，BCL-2发生扩增拷贝及易位，并且高表达的 BCL-2会抑制

P53的表达，进而促进 DLBCL的发生发展过程。另外在本研究

中显示 P53、PIMI及 Bcl-2基因异常是患者的预后的独立影响

因素，提示这三种基因异常在 DLBCL患者预后的评估方面具

有较高的价值。

综上所述：Bcl-2、PIM1、P53 基因在 DLBCL患者的预后

评估中具有重要的临床价值，且 Bcl-2、PIM1、P53基因异常是

患者预后不良的独立影响因素。由以上结果可以得出，DLBCL

在分子机制和病理特征上存在较大差异，深入分析这些差异精

确治疗方法意义深远。但是由于本研究样本数量有限，蛋白表

达病例不足，可能使实验结果存在一定偏倚。因此，本研究需进

一步扩大样本量，进一步完善和验证 Bcl-2、PIM1、P53对 DLB-

CL的预后价值。
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