
书书书

第二军医大学学报 　２０１３年３月第３４卷第３期 　　ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ａｊｓｍｍｕ．ｃｎ
ＡｃａｄｅｍｉｃＪｏｕｒｎａｌｏｆＳｅｃｏｎｄＭｉｌｉｔａｒｙＭｅｄｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，Ｍａｒ．２０１３，Ｖｏｌ．３４，Ｎｏ．３

·２９５　　 ·

ＤＯＩ：１０．３７２４／ＳＰ．Ｊ．１００８．２０１３．００２９５ ·论　著·

ＵＢＥ１与Ｂｃｌ２在弥漫性大Ｂ细胞淋巴瘤中的表达及意义

陈　冰１，苏祖兰２

１．皖南医学院病理学教研室，芜湖２４１００１

２．中山大学附属第三医院病理科，广州５１０６３０

　　［摘要］　目的　探讨弥漫性大Ｂ细胞淋巴瘤（ＤＬＢＣＬ）中遍在蛋白活化酶Ｅ１（ＵＢＥ１）和凋亡抑制基因Ｂｃｌ２蛋白的表达

及临床病理意义。方法　收集８０例ＤＬＢＣＬ组织和３０例良性淋巴组织反应性增生（ＲＨ），应用免疫组化技术（ＥｎＶｉｓｉｏｎ二步
法）对ＤＬＢＣＬ组织进行免疫分型并检测其免疫表型ＧＣＢ型、ＡＢＣ型中ＵＢＥ１、Ｂｃｌ２蛋白的表达；同时检测 ＵＢＥ１、Ｂｃｌ２蛋白

在ＲＨ组织中的表达。分析ＵＢＥ１、Ｂｃｌ２蛋白表达与ＤＬＢＣＬ患者临床病理特征的关系，及ＤＬＢＣＬ组织中 ＵＢＥ１与Ｂｃｌ２表

达的相关性。结果　ＤＬＢＣＬ组织中ＵＢＥ１阳性表达率为６５．０％（５２／８０），ＲＨ组织中阳性表达率为１３．３％（４／３０），两者差异
具有统计学意义（Ｐ＜０．０５）；ＧＣＢ型和ＡＢＣ型的阳性表达率分别为５３．３％（１６／３０）、７２．０％（３６／５０），两者差异具有统计学意

义（Ｐ＜０．０５）。ＤＬＢＣＬ组织中Ｂｃｌ２阳性表达率为５１．３％（４１／８０），ＲＨ组织中阳性表达率为１０．０％（３／３０），两者差异具有统

计学意义（Ｐ＜０．０５）；ＧＣＢ型和ＡＢＣ型的阳性表达率分别为３６．７％（１１／３０）、６０．０％（３０／５０），两者差异具有统计学意义（Ｐ＜

０．０５）。在ＤＬＢＣＬ组织中，ＵＢＥ１的阳性表达率与患者的年龄、累及结外数目有关（Ｐ＜０．０５）；Ｂｃｌ２的阳性表达率与ＤＬＢＣＬ
患者的年龄、ＡｎｎＡｒｂｏｒ分期、累及结外数目、国际预后指数等病理特征有关（Ｐ＜０．０５）。ＵＢＥ１在 ＡＢＣ型中的表达与Ｂｃｌ２

的表达呈正相关（ｒ＝０．５８２，Ｐ＝０．００１）。结论　ＵＢＥ１、Ｂｃｌ２蛋白在ＤＬＢＣＬ的 ＡＢＣ型中表达较高，在肿瘤的发生、发展及
侵袭中起着一定的作用，ＵＢＥ１与Ｂｃｌ２蛋白的高表达可能提示ＤＬＢＣＬ患者的不良预后。
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　　［Ｋｅｙｗｏｒｄｓ］　ｕｂｉｑｕｉｔｉｎａｃｔｉｖａｔｉｎｇｅｎｚｙｍｅＥ１；Ｂｃｌ２ｐｒｏｔｅｉｎ；ｄｉｆｆｕｓｓｅｌａｒｇｅＢｃｅｌｌｌｙｍｐｈｏｍａ
［ＡｃａｄＪＳｅｃＭｉｌＭｅｄＵｎｉｖ，２０１３，３４（３）：２９５２９９］

　　弥漫性大 Ｂ细胞淋巴瘤（ｄｉｆｆｕｓｅｌａｒｇｅＢｃｅｌｌ

ｌｙｍｐｈｏｍａ，ＤＬＢＣＬ）占 非 霍 奇 金 淋 巴 瘤 （ｎｏｎ

Ｈｏｄｇｋｉｎ’ｓｌｙｍｐｈｏｍａ，ＮＨＬ）的３０％～４０％，是

ＮＨＬ中最常见的一个亚型［１］。ＤＬＢＣＬ患者经过联

合化疗，５０％可以得到缓解［２］。虽然目前关于ＤＬ

ＢＣＬ研究较多，但对其早期诊断和临床分期及预后

的预测尚缺乏明确的指标。

　　遍在蛋白活化酶 Ｅ１（ｕｂｉｑｕｉｔｉｎａｃｔｉｖａｔｉｎｇｅｎ

ｚｙｍｅＥ１，ＵＢＥ１）是一种存在于细胞核内、相对分子

质量约为１１００００的蛋白质，其编码基因定位于人类

染色体Ｘｐ１１．２３，是催化遍在蛋白与底物蛋白结合

所需要的第一个酶。研究表明，ＵＢＥ１过表达，遍在

蛋白蛋白酶体系统（ｕｂｉｑｕｉｔｉｎｐｒｏｔｅａｓｏｍｅｓｙｓｔｅｍ，

ＵＰＳ）功能障碍与许多肿瘤的发生发展有密切的关

系［３］。而Ｂｃｌ２是一个重要的凋亡抑制基因，与ＤＬ
ＢＣＬ的发生关系密切［４］。本研究通过免疫组化技术

将ＤＬＢＣＬ进行免疫分型，同时检测 ＵＢＥ１、Ｂｃｌ２蛋

白在ＤＬＢＣＬ各亚型及淋巴组织反应性增生（ｒｅａｃ

ｔｉｖｅｌｙｍｐｈｏｉｄｈｙｐｅｒｐｌａｓｉａ，ＲＨ）中的表达，并结合

临床病理特征，探讨其在ＤＬＢＣＬ发生、发展中的作

用及与临床病理特征的关系，为ＤＬＢＣＬ的临床诊断

与治疗提供实验和理论依据。

１　材料和方法

１．１　材料　收集皖南医学院附属弋矶山医院２００７
年１０月至２０１０年１２月外检标本中诊断明确的

ＤＬＢＣＬ标本８０例，其中男性４４例、女性３６例；年

龄２５～８２岁，中位年龄６０岁。ＲＨ标本３０例，其中

男性１８例、女性１２例；年龄１５～６９岁，中位年龄５５
岁。所有标本均经１０％中性甲醛溶液固定，石蜡包

埋，常规ＨＥ染色，所有标本的切片均由２位以上长

期从事淋巴瘤病理诊断的高年资医师参照２００８年版

ＷＨＯ关于淋巴造血组织肿瘤分类标准进行阅片。

１．２　免疫分型　根据２００８年版 ＷＨＯ关于淋巴造

血组织肿瘤分类标准，采用ＣＤ１０、Ｂｃｌ６和 ＭＵＭ１进

行免疫学分型。ＣＤ１０、Ｂｃｌ６作为生发中心细胞的标

记物，ＣＤ１０＋ 或 ＣＤ１０－／Ｂｃｌ６＋ 为 ＧＣＢ型，ＣＤ１０－／

Ｂｃｌ６－为ＡＢＣ型；ＭＵＭ１作为非生发中心细胞来源

的标 记 物，若 ＣＤ１０－／Ｂｃｌ６＋，则 用 ＭＵＭ１ 分 类：

ＭＵＭ１＋为ＡＢＣ型，ＭＵＭ１－为ＧＣＢ型。

１．３　免疫组织化学ＥｎＶｉｓｉｏｎ二步法检测　４μｍ
厚的石蜡切片常规脱蜡至水。高压修复抗原处理

后，冷却至室温，３％Ｈ２Ｏ２处理１０ｍｉｎ。ＰＢＳ冲洗５

ｍｉｎ×３，加一抗放入４℃冰箱孵育过夜。ＰＢＳ冲洗５

ｍｉｎ×３，滴加聚合物增强剂，３７℃孵育箱孵育２０

ｍｉｎ，ＰＢＳ冲洗３ｍｉｎ×３，滴加酶标抗鼠／兔聚合物，

３７℃孵育箱孵育３０ｍｉｎ，ＰＢＳ冲洗５ｍｉｎ×４。ＤＡＢ
镜检显色３～５ｍｉｎ，自来水冲洗终止显色，苏木精复

染，脱水透明，中性树胶封片。ＵＢＥ１抗体类型为浓

缩型，稀释倍数为１２００，购自百奇生物科技（苏州）

有限公司。Ｂｃｌ２、ＣＤ１０、Ｂｃｌ６、ＭＵＭ１抗体及ＤＡＢ
显色剂、ＥｎＶｉｓｉｏｎ二步法试剂盒购自福州迈新生物

技术公司。ＵＢＥ１抗体以扁桃体作为阴性对照，以

已知的阳性片作阳性对照；Ｂｃｌ２抗体阴性对照以

ＰＢＳ代替第一抗体，以 ＲＨ 作为阳性对照；ＣＤ１０、

Ｂｃｌ６、ＭＵＭ１抗体用已知的阳性片作为阳性对照，

ＰＢＳ代替一抗作阴性对照。

１．４　免疫组化结果判定　抗体阳性判断标准为：

ＵＢＥ１、Ｂｃｌ６和 ＭＵＭ１定位于细胞核，Ｂｃｌ２定位于

细胞 质，ＣＤ１０ 定 位 于 细 胞 质 或 胞 膜。高 倍 镜

（×４００）下计数每个视野肿瘤细胞的阳性表达，黄色

或棕色颗粒为阳性表达，＞１０％为阳性：＞１０％但≤
２５％为弱阳性（＋），＞２５％ 但 ≤５０％ 为中阳性

（），＞５０％为强阳性（）。其中Ｂｃｌ２在ＲＨ组织

中的表达主要观察滤泡生发中心（因为Ｂｃｌ２在滤泡

周边可以高表达［５］），若滤泡生发中心的细胞未见表

达则为阴性片，若滤泡生发中心的细胞也出现阳性

表达则为阳性片。

１．５　统计学处理　应用ＳＰＳＳ２０．０软件进行统计学

分析，率之间的比较用χ
２检验，ＵＢＥ１和Ｂｃｌ２表达的相

关性采用Ｓｐｅａｒｍａｎ相关分析，检验水平（α）为０．０５。

２　结　果

２．１　免疫分型结果　８０例ＤＬＢＣＬ组织中ＣＤ１０阳

性２８ 例 （３５．０％），Ｂｃｌ６ 阳性 ４２ 例 （５２．５％），

ＭＵＭ１阳性５０例（６２．５％）。免疫表型 ＧＣＢ３０例

（３７．５％），ＡＢＣ５０例（６２．５％）。见图１、表１。

２．２　 ＵＢＥ１ 在 ＤＬＢＣＬ 和 ＲＨ 组 织 中 的 表
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达　ＵＢＥ１主要表达于细胞核，少数表达于细胞质。

在ＤＬＢＣＬ组织中，ＵＢＥ１表达阳性细胞多为弥漫分

布且核膜着色非常清晰，而且胞质中也有较强的表

达（图２Ａ）。而在ＲＨ组织中，主要是滤泡生发中心

的转化性大细胞表达阳性，但核膜着色较弱，而滤泡

周围及间区的细胞则为阴性。在扁桃体中，呈阴性

表达。８０例 ＤＬＢＣＬ组织中 ＵＢＥ１阳性表达５２例

（６５．０％），３０例ＲＨ组织中阳性表达４例（１３．３％），

两者差异具有统计学意义（Ｐ＜０．０５）；ＵＢＥ１在ＧＣＢ
型中阳性表达１６例（５３．３％，１６／３０），在ＡＢＣ型中阳

性表达３６例（７２．０％，３６／５０），在ＡＢＣ型中表达较高，

两者间的差异具有统计学意义（Ｐ＝０．００６）。

图１　ＣＤ１０、Ｂｃｌ６和 ＭＵＭ１在ＤＬＢＣＬ组织中的表达

Ｆｉｇ１　ＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓｏｆＣＤ１０，Ｂｃｌ６ａｎｄ

ＭＵＭ１ｉｎＤＬＢＣＬｔｉｓｓｕｅｓ

ＤＬＢＣＬ：ＤｉｆｆｕｓｅｌａｒｇｅＢｃｅｌｌｌｙｍｐｈｏｍａ．Ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉ

ｃａｌｓｔａｉｎｉｎｇ（ＥｎＶｉｓｉｏｎｍｅｔｈｏｄ）．Ａ：ＣＤ１０（）；Ｂ：Ｂｃｌ６
（）；Ｃ：ＭＵＭ１（）．Ｏｒｉｇｉｎａｌｍａｇｎｉｆｉｃａｔｉｏｎ：×４００

表１　８０例ＤＬＢＣＬ组织的免疫分型

Ｔａｂ１　Ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｙｔｙｐｅｓｏｆ８０ｔｉｓｓｕｅｓ

ｏｆｄｉｆｆｕｓｅｌａｒｇｅＢｃｅｌｌｌｙｍｐｈｏｍａ（ＤＬＢＣＬ）

ｎ

Ｔｙｐｅ Ｎ
ＣＤ１０

＋ －
Ｂｃｌ６

＋ －
ＭＵＭ１

＋ －
ＧＣＢ ３０ ２８ ２ ２６ ４ ４ ２６
ＡＢＣ ５０ ０ ５０ １６ ３４ ４６ ４

２．３　Ｂｃｌ２在 ＤＬＢＣＬ 组织和 ＲＨ 组织中的表

达　Ｂｃｌ２主要表达于细胞质，阳性细胞可呈灶状聚

集或弥漫分布。在ＤＬＢＣＬ组织中，Ｂｃｌ２多为弥漫

分布且胞质呈棕黄色颗粒状（图２Ｂ）。而在 ＲＨ 组

织中，滤泡周围及间区细胞表达阳性，滤泡生发中心

的细胞表达为阴性（图２Ｃ）。在ＰＢＳ替代的对照组

中，生发中心及滤泡周围均未见表达。８０例ＤＬＢＣＬ
组织中Ｂｃｌ２阳性表达４１例（５１．３％），３０例ＲＨ中

阳性表达３例（１０．０％），两者差异具有统计学意义

（Ｐ＜０．０５）；Ｂｃｌ２ 在 ＧＣＢ 型中阳性表达率为

３６．７％（１１／３０），在ＡＢＣ型中阳性表达率为６０．０％

（３０／５０），在ＡＢＣ型中表达较高，两者间的差异具有

统计学意义（Ｐ＝０．００１）。

图２　ＵＢＥ１、Ｂｃｌ２在ＤＬＢＣＬ组织中的表达及

Ｂｃｌ２在ＲＨ组织中的表达

Ｆｉｇ２　ＵＢＥ１ａｎｄＢｃｌ２ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓｉｎＤＬＢＣＬ

ｔｉｓｓｕｅｓａｎｄＢｃｌ２ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎＲＨｔｉｓｓｕｅｓ
ＤＬＢＣＬ：Ｄｉｆｆｕｓｅｌａｒｇｅ Ｂ ｃｅｌｌｌｙｍｐｈｏｍａ；ＲＨ：Ｒｅａｃｔｉｖｅ
ｌｙｍｐｈｏｉｄｈｙｐｅｒｐｌａｓｉａ．Ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｃａｌｓｔａｉｎｉｎｇ（ＥｎＶｉ
ｓｉｏｎｍｅｔｈｏｄ）．Ａ：ＵＢＥ１（）ｉｎＤＬＢＣＬｔｉｓｓｕｅｓ；Ｂ：Ｂｃｌ２
（）ｉｎＤＬＢＣＬｔｉｓｓｕｅｓ；Ｃ：Ｂｃｌ２ｉｎＲＨｔｉｓｓｕｅｓ（ｎｅｇａｔｉｖｅｅｘ

ｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｇｅｒｍｉｎａｌｃｅｎｔｅｒ，ｐｏｓｉｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｕｔｓｉｄｅｆｏｌｌｉ

ｃｌｅｓ）．Ｏｒｉｇｉｎａｌｍａｇｎｉｆｉｃａｔｉｏｎ：×４００

２．４　ＤＬＢＣＬ组织中 ＵＢＥ１和Ｂｃｌ２的表达与临床

病理特征的关系　ＵＢＥ１的表达与年龄、累及结外

数目有关（Ｐ＜０．０５），Ｂｃｌ２的表达与年龄、Ａｎｎ

Ａｒｂｏｒ分期、累及结外数目、国际预后指数（ＩＰＩ）有关

（Ｐ＜０．０５，表２）。

２．５　ＤＬＢＣＬ组织中 ＵＢＥ１与Ｂｃｌ２表达的相关性

分析　结果如表３所示，在 ＡＢＣ型中，ＵＢＥ１的表

达与Ｂｃｌ２的表达呈正相关（ｒ＝０．５８２，Ｐ＝０．００１）。

３　讨　论

　　２００８年版 ＷＨＯ淋巴造血组织分类标准推荐将

ＤＬＢＣＬ依据免疫表型分为两个亚型：ＧＣＢ 型和

ＡＢＣ型，其中ＧＣＢ亚型的预后比 ＡＢＣ型好［６］。应

用免疫组化技术检测 ＣＤ１０、Ｂｃｌ６和 ＭＵＭ１的表

达，据此将ＤＬＢＣＬ分为ＧＣＢ型和 ＡＢＣ型，对于指

导临床治疗和预后判断具有重要的意义。本研究显

示在８０例ＤＬＢＣＬ中ＧＣＢ型占３７．５％（３０／８０），ＡＢＣ
型占６２．５％（５０／８０），ＡＢＣ亚型较ＧＣＢ型多见。

　　目前，对于ＤＬＢＣＬ的发病机制尚不清楚。与其

他肿瘤相似，其发生可能是多条信号通路共同参与

的复杂过程。肿瘤细胞凋亡的失衡和肿瘤细胞的增

殖是其发生、发展的重要因素。

　　ＵＰＳ是广泛存在于真核生物中的蛋白质降解系

统，负责大部分细胞内蛋白的代谢，是细胞内蛋白降

解的主要方式［７］。蛋白质遍在蛋白化还是细胞内调
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控蛋白质水平及功能的重要途径，它在细胞周期的

调节、信号转导和细胞的应激反应等许多过程中均

起着重要作用。遍在蛋白化级联过程的顶端是

ＵＢＥ１，可能负责大多数遍在蛋白化的过程，因而成

为药物开发很有吸引力的靶点［８］。ＵＢＥ１的过表达

引起的ＵＰＳ功能障碍可导致一些抑癌基因如ｐ２７
的不稳定，从而造成细胞生理调控机制的紊乱，促进

了肿瘤的发生、发展［９］。本研究结果显示 ＵＢＥ１在

ＤＬＢＣＬ组织中的阳性率显著高于ＲＨ（Ｐ＜０．０５），

提示ＵＢＥ１的过表达在ＤＬＢＣＬ发生中起着重要的

作用，但ＵＢＥ１在≥６０岁、累及结外数目超过１个组

中的表达反而低于＜６０岁、累及结外数目不超过１
个组，提示 ＵＢＥ１的过表达在肿瘤后期的作用反而

低于肿瘤前期，可能与ＵＢＥ１激活ＵＰＳ后迅速失活

有关。同时，研究表明ＵＰＳ是激活转录因子ＮＦκＢ
的主要途径，导致许多与炎症、细胞存活和增殖相关

的基因表达［１０］。正常情况下，ＮＦκＢ位于细胞质

内，与抑制因子ＩκＢ相互作用，处于失活状态，一旦

受到刺激后，释放细胞因子，激活ＩκＢ激酶 （ＩκＫ）复

合物，进一步磷酸化ＩκＢ蛋白。磷酸化ＩκＢ被遍在

蛋白化和２６Ｓ蛋白酶体降解，结果导致ＮＦκＢ释放

和移位到细胞核内，激活特异靶基因的转录活性［１１］。

因此，ＵＢＥ１的过表达可能首先激活了 ＵＰＳ，进而参

与到ＮＦκＢ通路的活化，促进了肿瘤细胞的增殖，参

与到ＤＬＢＣＬ发生、发展及侵袭过程中。同时，本研

究还表明 ＵＢＥ１过表达主要发生在 ＡＢＣ亚型中，

提示在分型的基础上探讨 ＵＢＥ１在ＤＬＢＣＬ的临床

预后判断上具有一定的意义。

表２　ＤＬＢＣＬ组织中ＵＢＥ１和Ｂｃｌ２表达与临床病理特征的关系

Ｔａｂ２　ＲｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｏｆＵＢＥ１ａｎｄＢｃｌ２ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓｉｎＤＬＢＣＬｔｉｓｓｕｅｓｗｉｔｈｃｌｉｎｉｃｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｆｅａｔｕｒｅｓ

Ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ Ｎ
ＵＢＥ１（＋）

ｎ（％） χ２ Ｐ
Ｂｃｌ２（＋）

ｎ（％） χ２ Ｐ
Ｓｅｘ ０．４３５ ０．５０９ １．２１３ ０．２７１
　　Ｍａｌｅ ４４ ３０（６８．２） ２５（５６．８）
　　Ｆｅｍａｌｅ ３６ ２２（６１．１） １６（４４．４）
Ａｇｅ（ｙｅａｒ） ４．６９８ ０．０３０ ６．００４ ０．０１４
　　＜６０ ３６ ２８（７７．８） １３（３６．１）
　　≥６０ ４４ ２４（５４．６） ２８（６３．６）
ＡｎｎＡｒｂｏｒｓｔａｇｅ ０．０２０ ０．８８８ １１．２１０ ０．００１
　　Ⅰ／Ⅱ ３８ ２５（６５．８） １２（３１．６）
　　Ⅲ／Ⅳ ４２ ２７（６４．３） ２９（６９．１）
Ｎｏ．ｏｆｅｘｔｒａｎｏｄａｌｓｉｔｅｓ １０．６７６ ０．００１ ３４．２０９ ０．００１
　　０１ ３７ ３１（８３．８） ３２（８６．５）
　　＞１ ４３ ２１（４８．８） ９（２０．９）
ＬＤＨ ０．１２６ａ ０．７２３ ０．０６４ａ ０．８００
　　Ｎｏｒｍａｌ ７０ ４６（６５．７） ３５（５０．０）
　　Ｅｌｅｖａｔｅｄ １０ ６（６０．０） ６（６０．０）
ＩＰＩ ０．２９３ ０．５８８ １０．５８２ ０．００１
　　Ｌｏｗ，０２ ６０ ４０（６６．７） ２０（３３．３）
　　Ｈｉｇｈ，３５ ２０ １２（６０．０） １５（７５．０）

　ａ：Ｖａｌｕｅｏｆχ
２ｃｏｎｔｉｎｕａｎｃｅｃｏｒｒｅｃｔｅｄ．ＤＬＢＣＬ：ＤｉｆｆｕｓｅｌａｒｇｅＢｃｅｌｌｌｙｍｐｈｏｍａ；ＬＤＨ：Ｌａｃｔａｔｅｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ；ＩＰＩ：Ｉｎｔｅｒｎａ

ｔｉｏｎａｌｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃｉｎｄｅｘ

表３　ＤＬＢＣＬ组织中ＵＢＥ１与Ｂｃｌ２表达的关系

Ｔａｂ３　ＲｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｏｆＵＢＥ１ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｗｉｔｈＢｃｌ２ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎＤＬＢＣＬｔｉｓｓｕｅｓ

Ｉｔｅｍ
ＧＣＢｔｙｐｅ

ＵＢＥ１（＋） ＵＢＥ１（－） ｒ Ｐ
ＡＢＣｔｙｐｅ

ＵＢＥ１（＋） ＵＢＥ１（－） ｒ Ｐ
Ｂｃｌ２（＋） ５ ６ －０．１２０ ０．７０７ ２８ ２ ０．５８２ ０．００１
Ｂｃｌ２（－） １１ ８ ８ １２

　ＤＬＢＣＬ：ＤｉｆｆｕｓｅｌａｒｇｅＢｃｅｌｌｌｙｍｐｈｏｍａ

　 　 凋 亡 抑 制 基 因 Ｂｃｌ２ 位 于 人 类 染 色 体

１８ｑ２１［１２］，它通过控制线粒体中凋亡因子的释放在

线粒体参与的细胞凋亡途径中起着重要的作用。肿

瘤细胞的永生化往往是因为肿瘤细胞凋亡过程的异

常，且肿瘤细胞的耐药以及对化疗和放疗的敏感性

都受到其不同程度的影响。因此，Ｂｃｌ２在淋巴瘤的
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发生、发展过程中都可能起着重要的作用。研究表

明，Ｂｃｌ２蛋白在滤泡性淋巴瘤中呈高表达［１３］，也见

于ＤＬＢＣＬ［１２］中。本研究结果显示 Ｂｃｌ２蛋白在

ＤＬＢＣＬ组织中的阳性率显著高于ＲＨ（Ｐ＜０．０５），

提示Ｂｃｌ２蛋白的过表达也参与到ＤＬＢＣＬ发生过

程中；同时提示在ＤＬＢＣＬ和ＲＨ中的细胞凋亡环

节上存在显著差异，这种差异有助于我们了解ＤＬ

ＢＣＬ发生、发展过程中的凋亡特征。研究表明，约

３０％的ＤＬＢＣＬ可发生Ｂｃｌ２的扩增，从而导致Ｂｃｌ

２蛋白的高表达［１４］。且Ｂｃｌ２是ＮＦκＢ的下游关键

靶基因之一，活化的ＮＦκＢ进入细胞核后可进一步

调控Ｂｃｌ２基因的转录，导致 Ｂｃｌ２蛋白的高表

达［１５］。因此Ｂｃｌ２基因的扩增和 ＮＦκＢ的活化可

能是ＤＬＢＣＬ发生、发展的重要机制。本研究结果

还显示Ｂｃｌ２蛋白的表达与患者的年龄、ＡｎｎＡｒｂｏｒ
分期、ＩＰＩ等病理特征有关，而且分期越往后，Ｂｃｌ２
蛋白表达率越高，而且研究还表明Ｂｃｌ２的过表达也

主要发生在 ＡＢＣ亚型中。因此，Ｂｃｌ２蛋白的过表

达预示ＤＬＢＣＬ侵袭性较高及预后不良。对Ｂｃｌ２
蛋白表达的检测，可作为初步判断ＤＬＢＣＬ的恶性

程度及预后的重要指标。

　　本研究结果还显示ＵＢＥ１与Ｂｃｌ２蛋白在ＡＢＣ
亚型表达中呈正相关（ｒ＝０．５８２，Ｐ＝０．００１），提示

两者在肿瘤细胞的增殖过程中起着协同促进作用，

可能是ＵＢＥ１激活了ＵＰＳ，ＵＰＳ又是激活转录因子

ＮＦκＢ主要途径，而活化的ＮＦκＢ进入细胞核后再

调控Ｂｃｌ２基因的转录，导致Ｂｃｌ２蛋白的高表达。

此结果提示 ＵＢＥ１与Ｂｃｌ２蛋白的高表达可能与

ＤＬＢＣＬ患者的预后不良有关，同时也为ＤＬＢＣＬ的

治疗提供了新思路，即是否可以将蛋白酶体抑制剂

和针对Ｂｃｌ２靶点的药物进行联合应用，进而提高

化疗药物的疗效及患者的生存率，这需要进一步的

临床随访资料及临床用药研究来证实。
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