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锌指蛋白３８２在弥漫大 Ｂ细胞淋巴瘤组织中的表达及临床意义
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（１．新乡医学院，河南　新乡　４５３００３；２．洛阳市中心医院血液科，河南　洛阳　４７１００９）

摘要：　目的　探讨锌指蛋白３８２（ＺＮＦ３８２）在弥漫大 Ｂ细胞淋巴瘤（ＤＬＢＣＬ）组织中的表达及其与 ＤＬＢＣＬ患者
临床病理特征和预后的关系。方法　选择２０１４年１月至２０１８年１２月洛阳市中心医院血液科收治的５７例ＤＬＢＣＬ患
者为研究对象。收集患者的活检病理标本及临床资料；另取洛阳市中心医院病理科保存的２０例反应性增生淋巴结组
织作为对照组。采用Ｅｎｖｉｓｉｏｎ二步法检测ＤＬＢＣＬ组织和反应性增生淋巴组织中 ＺＮＦ３８２表达，比较 ＤＬＢＣＬ组织和
反应性增生淋巴组织中ＺＮＦ３８２表达差异。采用单因素分析 ＺＮＦ３８２表达与 ＤＬＢＣＬ患者年龄、性别、肿瘤原发部位、
ＡｎｎＡｒｂｏｒ分期、国际预后指数（ＩＰＩ）评分、Ｈａｎｓ分型、Ｂ症状、骨髓浸润、巨大包块、美国东部肿瘤协作组（ＥＣＯＧ）评
分、β２微球蛋白（β２ＭＧ）、血清乳酸脱氢酶（ＬＤＨ）、Ｋｉ６７、化学治疗方案等临床资料的关系；采用ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ法绘制
生存曲线，应用ｌｏｇｒａｎｋ检验和Ｃｏｘ比例风险回归模型进行单因素和多因素生存分析。结果　ＤＬＢＣＬ组织中ＺＮＦ３８２
表达水平显著低于反应性增生淋巴结组织 （Ｚ＝－５．０５６，Ｐ＜０．０１）。ＺＮＦ３８２表达水平与ＤＬＢＣＬ患者的ＩＰＩ评分、Ａｎｎ
Ａｒｂｏｒ分期、Ｈａｎｓ分型、Ｂ症状、骨髓浸润、巨大包块相关（Ｐ＜０．０５）；ＺＮＦ３８２表达水平与ＤＬＢＣＬ患者的性别、年龄、原
发部位、ＥＣＯＧ评分、β２ＭＧ、血清ＬＤＨ、Ｋｉ６７、化学治疗方案是否联合利妥昔单抗无关（Ｐ＞０．０５）。５７例 ＤＬＢＣＬ患者
中治疗有效者３６例（６３．２０％），无效者２１例（３６．８０％）；治疗有效患者肿瘤组织中ＺＮＦ３８２表达水平显著高于治疗无效
患者（Ｚ＝－２．８９５，Ｐ＜０．０５）。ＺＮＦ３８２高表达组ＤＬＢＣＬ患者２ａ无事件生存率显著高于ＺＮＦ３８２低表达组（χ２＝１７．９５５，
Ｐ＜０．００１）。单因素生存分析结果显示，女性、淋巴结内原发、有 Ｂ症状、有骨髓浸润、有巨大包块、ＩＰＩ评分≥３分、
β２ＭＧ升高、Ｋｉ６７＞７０％、非生发中心Ｂ细胞样淋巴癌、ＡｎｎＡｒｂｏｒ分期Ⅲ～Ⅳ期、ＺＮＦ３８２低表达是ＤＬＢＣＬ患者预后不
良的危险因素（Ｐ＜０．０５）；多因素分析结果表明，淋巴结内原发、ＡｎｎＡｒｂｏｒ分期Ⅲ～Ⅳ期、ＺＮＦ３８２低表达是ＤＬＢＣＬ患
者预后不良的独立影响因素（Ｐ＜０．０５）。结论　ＺＮＦ３８２蛋白在ＤＬＢＣＬ组织中呈低表达，与ＤＬＢＣＬ的发生、发展及预
后密切相关，可作为评估ＤＬＢＣＬ预后的指标。
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１７．９５５，Ｐ＜０．００１）．Ｔｈｅｒｅｓｕｌｔｓｏｆｕｎｉｖａｒｉａｔｅｓｕｒｖｉｖａｌａｎａｌｙｓｉｓｓｈｏｗｅｄｔｈａｔｆｅｍａｌｅ，ｐｒｉｍａｒｙｌｙｍｐｈｎｏｄｅｓ，Ｂｓｙｍｐｔｏｍｓ，ｂｏｎｅｍａｒｒｏｗ
ｉｎｆｉｌｔｒａｔｉｏｎ，ｇｉａｎｔｍａｓｓｅｓ，ＩＰＩｓｃｏｒｅ≥３，ｅｌｅｖａｔｅｄβ２ＭＧ，Ｋｉ６７＞７０％，ｎｏｎｇｅｒｍｉｎａｌｃｅｎｔｅｒＢｃｅｌｌｌｉｋｅｌｙｍｐｈｏｍａ，ＡｎｎＡｒｂｏｒｓｔａｇｅ
Ⅲ－Ⅳ ａｎｄｌｏｗｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＺＮＦ３８２ｗｅｒｅｒｉｓｋｆａｃｔｏｒｓｆｏｒｐｏｏｒｐｒｏｇｎｏｓｉｓｉｎＤＬＢＣＬｐａｔｉｅｎｔｓ（Ｐ＜０．０５）．Ｔｈｅｒｅｓｕｌｔｓｏｆ
ｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅａｎａｌｙｓｉｓｓｈｏｗｅｄｔｈａｔｐｒｉｍａｒｙｌｙｍｐｈｎｏｄｅｓ，ＡｎｎＡｒｂｏｒｓｔａｇｅⅢ－Ⅳ ａｎｄｌｏｗｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＺＮＦ３８２ｗｅｒｅｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔ
ｉｎｆｌｕｅｎｃｉｎｇｆａｃｔｏｒｓｆｏｒｐｏｏｒｐｒｏｇｎｏｓｉｓｉｎＤＬＢＣＬｐａｔｉｅｎｔｓ（Ｐ＜０．０５）．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　ＺＮＦ３８２ｐｒｏｔｅｉｎｉｓｌｏｗｅｘｐｒｅｓｓｅｄｉｎｔｈｅ
ｔｕｍｏｒｔｉｓｓｕｅｓｏｆＤＬＢＣＬｐａｔｉｅｎｔｓ，ｗｈｉｃｈｉｓｃｌｏｓｅｌｙｒｅｌａｔｅｄｔｏｔｈｅｏｃｃｕｒｒｅｎｃｅ，ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔａｎｄｐｒｏｇｎｏｓｉｓｏｆＤＬＢＣＬ；ａｎｄｉｔｃａｎ
ｂｅｕｓｅｄａｓａｎｉｎｄｉｃａｔｏｒｆｏｒｅｖａｌｕａｔｉｎｇｔｈｅｐｒｏｇｎｏｓｉｓｏｆＤＬＢＣＬ．

Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：　ｄｉｆｆｕｓｅｌａｒｇｅＢｃｅｌｌｌｙｍｐｈｏｍａ；ｚｉｎｃｆｉｎｇｅｒｐｒｏｔｅｉｎ３８２；ｃｌｉｎｉｃｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｆｅａｔｕｒｅｓ；ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ

　　弥漫大 Ｂ细胞淋巴瘤（ｄｉｆｆｕｓｅｌａｒｇｅＢｃｅｌｌｌｙｍ
ｐｈｏｍａ，ＤＬＢＣＬ）作为成人最常见的侵袭性非霍奇金
淋巴瘤，在临床表现、生物学特征及临床预后方面具

有高度异质性［１２］。近年来，随着联合化学治疗及生

物靶向治疗的应用，多数患者可获得完全缓解［３］；

但仍有部分患者出现难治或复发，而难治或复发是导

致患者死亡的主要原因［４］。目前，临床常用国际预后

指数（ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃｉｎｄｅｘ，ＩＰＩ）、经年龄调整
的ＩＰＩ来评估预后和复发风险［５］，但该指标仅结合了

多项临床因素，而未考虑分子生物学方面的异质性，

因而其评估价值有限［６］。因此，深入研究 ＤＬＢＣＬ的
发病机制，探讨新的分子标志物对于ＤＬＢＣＬ的精准治
疗和预后评估具有重要的临床意义。锌指蛋白３８２
（ｚｉｎｃｆｉｎｇｅｒｐｒｏｔｅｉｎ３８２，ＺＮＦ３８２）是 ＫＲＡＢ型锌指蛋
白（ｋｒüｐｐｅｌａｓｓｏｃｉａｔｅｄｂｏｘｄｏｍａｉｎｚｉｎｃｆｉｎｇｅｒｐｒｏｔｅｉｎ，
ＫＲＡＢＺＮＦ）家族的成员之一，定位于１９ｐ１３．１２，编码
相对分子质量６４０００的锌指蛋白。有研究报道，多种
肿瘤的发病过程中均存在ＺＮＦ３８２基因表达异常，该
基因可能是一个潜在的新型抑癌基因［７］；然而，国内

关于ＺＮＦ３８２在ＤＬＢＣＬ中的表达情况及其与患者预
后的关系报道较少。基于此，本研究旨在观察

ＺＮＦ３８２在 ＤＬＢＣＬ组织样本中的表达，分析其与
ＤＬＢＣＬ临床病理特征及预后的关系，探讨其对
ＤＬＢＣＬ预后评估的潜在价值。

１　资料与方法

１．１　一般资料
　　选择２０１４年１月至２０１８年１２月洛阳市中心
医院血液科收治的５７例 ＤＬＢＣＬ患者为研究对象。

其中男２９例，女２８例；年龄３０～８８岁；原发部位在
淋巴结外２３例（４０．４０％），伴 Ｂ症状（发热、盗汗、
体质量减轻）２３例（４０．４０％），伴骨髓浸润（形态学
下骨髓中原始 ＋幼稚淋巴细胞≥５％［８］）１９例
（３３．３０％），伴巨大包块（瘤灶直径≥１０ｃｍ）１０例
（１７．５０％），乳酸脱氢酶 （ｌａｃｔａｔｅｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ，
ＬＤＨ）水平升高（参考值 １０９～２４５Ｕ·Ｌ－１）４１例
（７１．９０％），β２微球蛋白（β２ｍｉｃｒｏｇｌｏｂｉｎ，β２ＭＧ）
水平升高（参考值１～３ｍｇ·Ｌ－１）３５例（６１．４０％），
美国东部肿瘤协作组（ＥａｓｔｅｒｎＣｏｏｐｅｒａｔｉｖｅＯｎｃｏｌｏｇｙ
Ｇｒｏｕｐ，ＥＣＯＧ）体能状况评分 ≥２分者 ２１例
（３６．８０％），ＡｎｎＡｒｂｏｒ分期为Ⅲ ～Ⅳ期者 ３４例
（５９．６０％），ＩＰＩ评分≥３分者３２例（５６．１０％），Ｋｉ６７
指数＞７０％者２２例（３８．６０％）；Ｈａｎｓ分型：生发中
心Ｂ细胞样淋巴癌（ｇｅｒｍｉｎａｌｃｅｎｔｅｒＢｃｅｌｌｌｉｋｅｌｙｍ
ｐｈｏｍａ，ＧＣＢ）２０例（３５．１０％），非生发中心 Ｂ细胞
样淋巴癌（ｎｏｎｇｅｒｍｉｎａｌｃｅｎｔｅｒＢｃｅｌｌｌｉｋｅｌｙｍｐｈｏｍａ，
ｎｏｎＧＣＢ）３７例（６４．９０％）。本研究获得医院医学
伦理委员会审核批准，患者和（或）家属知情同意并

签署知情同意书。

１．２　 治疗及预后评估
　　５７例 ＤＬＢＣＬ患者中３８例行联合利妥昔单抗
化学治疗，其余１９例患者化学治疗方案中不含利妥
昔单抗，化学治疗疗程６（１～１２）个；３例患者行自
体造血干细胞移植，１例患者行嵌合抗原受体 Ｔ细
胞治疗。完成２～４个疗程诱导化学治疗后，根据
２０１３年版《中国弥漫大Ｂ细胞淋巴瘤诊断与治疗指
南》评估治疗效果［９］，分为完全缓解（ｃｏｍｐｌｅｔｅ
ｒｅｓｐｏｎｓｅ，ＣＲ）、部分缓解（ｐａｒｔｉａｌｒｅｓｐｏｎｓｅ，ＰＲ）、疾病
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稳定（ｓｔａｂｌｅｄｉｓｅａｓｅ，ＳＤ）和疾病进展（ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｖｅ
ｄｉｓｅａｓｅ，ＰＤ），ＣＲ和 ＰＲ为有效，ＳＤ和 ＰＤ为无效。
依据患者治疗后的生存时间评估长期疗效。

１．３　Ｅｎｖｉｓｉｏｎ二步法检测 ＤＬＢＣＬ组织和反应性
增生淋巴组织中ＺＮＦ３８２表达
　　二步法免疫组织化学检测试剂盒购自武汉
Ｅｌａｂｓｃｉｅｎｃｅ公司。取５７例ＤＬＢＣＬ患者的肿瘤组织
石蜡标本切片和洛阳市中心医院病理科保存的２０
例反应性增生淋巴组织石蜡标本切片，将石蜡切片

放入６５℃烤箱内４０ｍｉｎ，经二甲苯脱蜡、乙醇水化、
磷酸盐缓冲液 （ｐｈｏｓｐｈａｔｅｂｕｆｆｅｒｅｄｓａｌｉｎｅ，ＰＢＳ）漂洗
后，置于配制好的抗原修复液（０．０１ｍｏｌ·Ｌ－１柠檬
酸钠缓冲溶液，ｐＨ６．０）中，使用高压锅加热２５ｍｉｎ
后自然冷却，ＰＢＳ冲洗３次；应用体积分数３％过氧
化氢室温孵育 １０ｍｉｎ以阻断内源性过氧化物酶，
ＰＢＳ充分冲洗３次；滴加体积分数５％即用型正常
山羊血清，室温封闭３０ｍｉｎ，ＰＢＳ充分冲洗３次；滴
加兔抗人ＺＮＦ３８２多克隆抗体（滴度为１８０，购自
美国ＳｉｇｍａＡｌｄｒｉｃｈ公司），４℃孵育过夜，次日复温
（３７℃水浴锅复温５～１０ｍｉｎ）后，滴加聚合物辅助
剂室温孵育２０ｍｉｎ，ＰＢＳ充分冲洗３次；滴加羊抗兔
ＩｇＧ二抗，室温孵育６０ｍｉｎ，ＰＢＳ充分冲洗３次；然后
用二氨基联苯胺显色液覆盖组织１ｍｉｎ，显微镜下观
察显色后用蒸馏水清洗终止显色，苏木精染色法复

染细胞核，盐酸乙醇分化、氨水返蓝，最后使用中性

树胶封片。常规 ＰＢＳ代替一抗作为阴性对照，使用
小鼠心脏组织切片作为阳性对照。每张免疫组织化

学切片在显微镜下放大４００倍后随机取８个视野，
应用Ｉｍａｇｅｐｒｏｐｌｕｓ６．０软件进行图像分析，计算切
片中各视野阳性点总面积及累积吸光度值，以半定

量法计算平均光密度（ｏｐｔｉｃａｌｄｅｎｓｉｔｙ，ＯＤ）值，以 ＯＤ
值表示ＺＮＦ３８２表达水平，ＯＤ值越大代表 ＺＮＦ３８２
表达水平越高［１０］。

１．４　随访
　　对５７例ＤＬＢＣＬ患者进行生存随访，随访方式
包括门诊随访和电话随访，截至２０２０年４月３０日。
无事件生存（ｅｖｅｎｔｆｒｅｅｓｕｒｖｉｖａｌ，ＥＦＳ）期为主要终点
指标。ＥＦＳ为确诊到发生事件（死亡、首次ＰＤ、首次
复发、首次更换二线治疗方案）或末次随访之间的

时间。若患者在末次随访时仍然存活且未发生过

ＰＤ、复发、更换方案等事件，则计为删失值。
１．５　统计学处理
　　应用ＳＰＳＳ２２．０软件进行统计学分析。正态性
检验采用 ＳｈａｐｉｒｏＷｉｌｋ方法，不符合正态分布的连

续变量资料以中位数（四分位数）表示，２组间比较
采用ＭａｎｎＷｈｉｔｎｅｙＵ检验；采用 ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ法绘
制生存曲线；对可能影响 ＥＦＳ的预后因素采用
ｌｏｇｒａｎｋ法行单因素分析，并对其中Ｐ＜０．０５的因素
行Ｃｏｘ比例风险模型多因素分析；Ｐ＜０．０５为差异
有统计学意义。

２　结果

２．１　ＤＬＢＣＬ肿瘤组织与反应性增生淋巴结组织
中ＺＮＦ３８２表达水平比较
　　ＺＮＦ３８２主要定位于细胞质中，偶见细胞核中，
肿瘤旁间质无表达，反应性增生淋巴结组织中

ＺＮＦ３８２表达显著多于ＤＬＢＣＬ组织（图１）。ＤＬＢＣＬ
组织中ＺＮＦ３８２表达水平为０．０２１１（０．００６９，０．０６０９），
反应性增生淋巴结组织中 ＺＮＦ３８２表达水平为
０．１２３６（０．０８４２，０．１８８９）（ＯＤ值）；ＤＬＢＣＬ组织中
ＺＮＦ３８２表达水平显著低于反应性增生淋巴结组织，
差异有统计学意义（Ｚ＝－５．０５６，Ｐ＜００１）。

Ａ：反应性增生淋巴结组织中 ＺＮＦ３８２表达（×２００）；Ｂ：ＤＬＢＣＬ组织

中ＺＮＦ３８２蛋白表达（×２００）；Ｃ：反应性增生淋巴结组织中 ＺＮＦ３８２

表达（×４００）；Ｄ：ＤＬＢＣＬ组织中ＺＮＦ３８２蛋白表达（×４００）。

图１　ＤＬＢＣＬ组织及反应性增生淋巴结组织中
ＺＮＦ３８２表达（免疫组织化学染色）

Ｆｉｇ．１　ＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＺＮＦ３８２ｉｎＤＬＢＣＬｔｉｓｓｕｅ
ａｎｄｒｅａｃｔｉｖｅｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅｌｙｍｐｈｎｏｄｅｔｉｓｓｕｅ

（ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙｓｔａｉｎｉｎｇ）

２．２　ＺＮＦ３８２表达水平与 ＤＬＢＣＬ患者临床病理
特征的关系

　　ＺＮＦ３８２表达水平与 ＤＬＢＣＬ患者的 ＩＰＩ评分、
ＡｎｎＡｒｂｏｒ分期、Ｈａｎｓ分型、Ｂ症状、骨髓浸润、巨大
包块相关（Ｐ＜０．０５）；ＺＮＦ３８２表达水平与 ＤＬＢＣＬ
患者的性别、年龄、原发部位、ＥＣＯＧ评分、β２ＭＧ、
血清ＬＤＨ、Ｋｉ６７、是否联合妥昔单抗化学治疗无关
（Ｐ＞０．０５）。结果见表１。
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表１　不同临床病理特征ＤＬＢＣＬ患者肿瘤组织中

ＺＮＦ３８２表达水平比较

Ｔａｂ．１　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆＺＮＦ３８２ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｉｎ

ｔｕｍｏｒｔｉｓｓｕｅｓｏｆＤＬＢＣＬｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｄｉｆｆｅｒｅｎｔ

ｃｌｉｎｉｃａｌａｎｄｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ

变量 ｎ ＺＮＦ３８２水平（ＯＤ值） Ｚ Ｐ
性别

　　男 ２９ ０．０２０１（０．００６０，０．０５５６）
－１．０７８ ０．２８１　　女 ２８ ０．０３１２（０．００６８，０．０６９０）

年龄

　　≤６０岁 ２２ ０．０２８１（０．０２０６，０．０６５０）
－１．３３６ ０．１８２　　＞６０岁 ３５ ０．０１７８（０．００４８，０．５８００）

原发部位

　　淋巴结内 ３４ ０．０２０６（０．００７７，０．０４１８）
－０．４３１ ０．６６６　　淋巴结外 ２３ ０．０２８６（０．００４２，０．０７２４）

Ｂ症状
　　有 ２３ ０．００８３（０．００４２，０．０３７２）

－２．５２１ ０．０１２　　无 ３４ ０．０３２３（０．０１４９，０．０７３４）
骨髓浸润

　　有 １９ ０．０１２９（０．００４２，０．０２０９）
－３．３７７ ０．００１　　无 ３８ ０．０４１１（０．００８２，０．０７３４）

巨大包块

　　有 １０ ０．００６１（０．００２４，０．０２８０）
－２．１３０ ０．０３３　　无 ４７ ０．０２４９（０．００７９，０．０６２８）

ＥＣＯＧ评分
　　０～１分 ３６ ０．０２５５（０．００８０，０．０７２２）

－１．６３８ ０．１０１　　２～４分 ２１ ０．０１９５（０．００３５，０．０４７４）
ＩＰＩ评分
　　０～２分 ２５ ０．０５８０（０．０１９０，０．０７５７）

－２．９９９ ０．００３　　３～５分 ３２ ０．０１６７（０．００５２，０．０２８８）
β２ＭＧ
　　正常 ２２ ０．０４２１（０．０１３６，０．０７１８）

－１．５８２ ０．１１４　　升高 ３５ ０．０２０１（０．００６３，０．０３９０）
血清ＬＤＨ
　　正常 １６ ０．０２９４（０．０１０７，０．０７００）

－１．０３ ０．３０３　　升高 ４１ ０．０２０９（０．００５６，０．０５６２）
Ｋｉ６７
　　≤７０％ ３５ ０．０２４９（０．００７１，０．０６１０）

－０．８４４ ０．３９９　　＞７０％ ２２ ０．０１６５（０．００４７，０．０５６７）
Ｈａｎｓ分型
　　ｎｏｎＧＣＢ ３７ ０．０１７９（０．００５６，０．０５０９）

－２．３２４ ０．０２０　　ＧＣＢ ２０ ０．０３４１（０．０２１０，０．０７４３）
ＡｎｎＡｒｂｏｒ分期
　　Ⅰ～Ⅱ ２３ ０．０７１６（０．０４３２，０．０８０１）

－５．０１８ ０．０００　　Ⅲ～Ⅳ ３４ ０．０１０６（０．００４１，０．０２１７）
联合妥昔单抗化学治疗

　　是 ３８ ０．０２４２（０．００７１，０．０６３７）
－０．４３２ ０．６６６　　否 １９ ０．０２０２（０．００４２，０．０６０８）

２．３　治疗有效与治疗无效 ＤＬＢＣＬ患者肿瘤组织
中ＺＮＦ３８２表达水平比较
　　５７例患者中治疗有效者３６例（６３．２０％），无效
者２１例（３６．８０％）。治疗有效患者和治疗无效患
者肿瘤组织中 ＺＮＦ３８２表达水平分别为 ０．０３１２
（０．０１７８，０．０７４３）、０．００７１（０．００３５，０．０３１４）；治
疗有效患者肿瘤组织中 ＺＮＦ３８２表达水平显著高于
治疗无效患者，差异有统计学意义（Ｚ＝－２．８９５，Ｐ＜
０．０１）。

２．４　ＺＮＦ３８２表达对ＤＬＢＣＬ患者预后的影响

　　５７例患者中有５４例完成生存随访，３例失访，

失访率为５．２６％，中位随访时间为２６（６～６３）个月。

在随访时间内，共观察到３１例事件，包括１５例ＰＤ、

４例复发、９例更换二线治疗方案以及３例因肿瘤及

其治疗相关的死亡。以 ＯＤ值的 Ｐ５０（第５０位百分

位数）为截断值，将 ＤＬＢＣＬ患者分为 ＺＮＦ３８２高表

达组（ＯＤ值 ＞０．０２１１）和低表达组（ＯＤ值≤
０．０２１１）。生存分析结果显示，ＺＮＦ３８２高表达组和

ＺＮＦ３８２低表达组患者的２ａＥＦＳ率分别为５９．４％

［９５％置信区间（ｃｏｎｆｉｄｅｎｃｅｉｎｔｅｒｖａｌ，ＣＩ）３８．０％ ～

８０．８％］、１８．３％（９５％ＣＩ：２．４％ ～３４．２％）；ＺＮＦ３８２

高表达组患者２ａＥＦＳ率显著高于 ＺＮＦ３８２低表达

组，差异有统计学意义（χ２＝１７．９５５，Ｐ＜０．００１）；结

果见图２。

图２　ＺＮＦ３８２高表达组和低表达组ＤＬＢＣＬ患者的

无事件生存曲线

Ｆｉｇ．２　ＥｖｅｎｔｆｒｅｅｓｕｒｖｉｖａｌｃｕｒｖｅｓｏｆＤＬＢＣＬｐａｔｉｅｎｔｓ

ｉｎｔｈｅＺＮＦ３８２ｈｉｇｈｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｇｒｏｕｐａｎｄ

ＺＮＦ３８２ｌｏｗｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｇｒｏｕｐ

２．５　ＤＬＢＣＬ患者预后影响因素的单因素、多因素

分析

　　单因素分析结果显示，女性、淋巴结内原发、有

Ｂ症状、有骨髓浸润、有巨大包块、ＩＰＩ评分≥３分、

β２ＭＧ升高、Ｋｉ６７＞７０％、ｎｏｎＧＣＢ型、ＡｎｎＡｒｂｏｒ分

期 Ⅲ～Ⅳ期、ＺＮＦ３８２低表达是影响 ＤＬＢＣＬ患者预

后的危险因素［风险比（ｈａｚａｒｄｒａｔｉｏ，ＨＲ）＝２．１３４、

２．１８４、２．６６４、３．３０１、４．１１２、２．４２５、２．３８３、２．１９９、

５．２３１、０．２９１，Ｐ＜０．０５］；多因素分析结果显示，淋

巴结内原发、ＡｎｎＡｒｂｏｒ分期 Ⅲ ～Ⅳ期、ＺＮＦ３８２低

表达是 ＤＬＢＣＬ患者预后不良（疾病进展、死亡）的

独立危险因素（ＨＲ＝６．２４８、７．２５３、０．２０８，Ｐ＜

０．０５）。结果见表２。
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表２　ＤＬＢＣＬ患者预后影响因素的单因素和多因素分析

Ｔａｂ．２　ＵｎｉｖａｒｉａｔｅａｎｄｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅａｎａｌｙｓｉｓｏｎｉｎｆｌｕｅｎｃｉｎｇｆａｃｔｏｒｏｆｐｒｏｇｎｏｓｉｓｏｆＤＬＢＣＬｐａｔｉｅｎｔｓ

变量
单因素分析

ＨＲ（９５％ＣＩ） Ｐ
多因素分析

ＨＲ（９５％ＣＩ） Ｐ
性别（女） ２．１３４（１．００８～４．５１９） ０．０４８ ０．４８８（０．１７６～１．３５９） ０．１７０
原发部位（淋巴结内） ２．１８４（１．００５～４．７４８） ０．０４９ ６．２４８（１．９２９～２０．２３４） ０．００２
Ｂ症状（有） ２．６６４（１．２５１～５．６７１） ０．０１１ ２．２０１（０．７８１～６．２０１） ０．１３６
骨髓浸润（有） ３．３０１（１．５３３～７．１０７） ０．００２ ０．３０１（０．０８２～１．１０３） ０．０７０
巨大包块（有） ４．１１２（１．８１７～９．３０５） ０．００１ ２．４２６（０．７６９～７．６５４） ０．１３０
ＩＰＩ评分（３～５） ２．４２５（１．１２１～５．２４３） ０．０２４ ０．６４７（０．１８４～２．２７０） ０．４９６
β２ＭＧ（升高） ２．３８３（１．０４３～５．４４３） ０．０３９ ２．６６４（０．７２６～９．７７７） ０．１４０
Ｋｉ６７（＞７０％） ２．１９９（１．０６７～４．５３０） ０．０３３ １．５２４（０．４７５～４．８９５） ０．４７９
Ｈａｎｓ分型（ｎｏｎＧｃＢ） ０．３９８（０．１７０～０．９３１） ０．０３４ ０．５７４（０．２１５～１．５３１） ０．２６８
ＡｎｎＡｒｂｏｒ分期（Ⅲ～Ⅳ） ５．２３１（２．１９２～１２．４８６） ０．０００ ７．２５３（１．０９１～４８．２０８） ０．０４０
ＺＮＦ３８２低表达（ＯＤ值≤０．０２１１） ０．２９１（０．１４０～０．６０５） ０．００１ ０．２０８（０．０７９～０．５４６） ０．０４９

３　讨论

　　ＤＬＢＣＬ的发生、发展是一个涉及多基因、多因

素、多阶段的病理过程。在标准的 ＣＨＯＰ（环磷酰
胺、阿霉素类、长春新碱和泼尼松）方案上加入利妥

昔单抗后可使患者的总生存率提高１０％～１５％［１１］；

多数ＤＬＢＣＬ患者经 ＣＨＯＰ联合利妥昔单抗治疗后
预后良好，但仍有部分患者会出现病情进展或复

发［１２１３］。有研究指出，肿瘤细胞高增殖性及侵袭性

是影响患者治疗效果及导致复发的主要因素［１４］。

因此，深入研究 ＤＬＢＣＬ的发病机制，探讨新的分子

标志物对于ＤＬＢＣＬ的精准治疗和预后评估具有重
要的临床意义。ＫＲＡＢＺＦＰ最早于 １９８３年在爪蟾
卵母细胞的转录因子ⅢＡ中被发现，是机体最常见

的一类转录因子［１５］；ＫＲＡＢＺＦＰ参与转录调控人类

约 ２％的基因，有近 ８００个成员［１６１８］。ＺＮＦ３８２是

ＫＲＡＢＺＦＰ家族成员，由典型的Ｃ２Ｈ２锌指结构域和

Ｋｒüｐｐｅｌ相关盒结构域组成［１９］，通过Ｃ２Ｈ２锌指结构

域的定位和ＫＲＡＢ结构域的抑制，ＺＮＦ３８２可作用于
核因子κＢ（ｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒｋａｐｐａＢ，ＮＦκＢ）和激活子
蛋白１信号通路，从而对ＮＦκＢ信号通路上游因子

信号转导和转录活化因子（ｓｉｇｎａｌｔｒａｎｓｄｕｃｅｒａｎｄａｃ
ｔｉｖａｔｏｒｏｆｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ，ＳＴＡＴ）３、ＳＴＡＴ５Ｂ、分化抑制

因子１和 ＮＦκＢ抑制蛋白 Ｅ抗体等多种癌基因的

表达起到负性调控作用［２０］。既往研究显示，

ＺＮＦ３８２参与细胞增殖、分化、侵袭、凋亡和肿瘤转化

等诸多进程［２１２３］，在胃癌、食管鳞状细胞癌、肝癌等

多种实体瘤中表达下调或沉默［２３２５］。为此，本研究

选择临床确诊为 ＤＬＢＣＬ患者的淋巴结病理组织样

本，并以反应性增生的淋巴结组织作为对照，观察

ＺＮＦ３８２在ＤＬＢＣＬ中的表达及其与预后的关系。

　　本研究结果显示，ＤＬＢＣＬ组织中 ＺＮＦ３８２表达

水平显著低于反应性增生淋巴结组织，说明ＺＮＦ３８２

在ＤＬＢＣＬ患者的肿瘤组织中呈低表达，ＺＮＦ３８２在

ＤＬＢＣＬ的发生发展中发挥了一定作用，这与该基因

在其他肿瘤中的研究结果相一致［２３２６］。本研究结

果显示，ＺＮＦ３８２表达水平与 ＤＬＢＣＬ患者的 ＩＰＩ评

分、ＡｎｎＡｒｂｏｒ分期、Ｈａｎｓ分型、Ｂ症状、骨髓浸润、

巨大包块相关，治疗有效患者肿瘤组织中 ＺＮＦ３８２

表达水平显著高于治疗无效患者；这进一步证实，

ＺＮＦ３８２作为一个新的抑癌基因在ＤＬＢＣＬ的发生发

展中发挥作用，ＺＮＦ３８２表达水平影响 ＤＬＢＣＬ的治

疗效果，其可作为预测临床疗效的标志物。同时，本

研究结果显示，ＺＮＦ３８２高表达组患者的２ａＥＦＳ率

显著高于ＺＮＦ３８２低表达组，提示ＺＮＦ３８２表达水平

影响ＤＬＢＣＬ患者治疗后的生存时间，其可作为预测

ＤＬＢＣＬ患者治疗后生存时间的生物学指标。此外，

本研究单因素分析显示，女性、淋巴结内原发、有 Ｂ

症状、有骨髓浸润、有巨大包块、ＩＰＩ评分≥３分、

β２ＭＧ升高、Ｋｉ６７＞７０％、ｎｏｎＧＣＢ型、ＡｎｎＡｒｂｏｒ分

期Ⅲ～Ⅳ期、ＺＮＦ３８２低表达为影响 ＤＬＢＣＬ患者预

后的危险因素，说明ＤＬＢＣＬ的发生发展是多种因素

参与的复杂病理过程，ＺＮＦ３８２表达水平影响 ＤＬ

ＢＣＬ患者的预后。本研究多因素分析结果显示，淋

巴结内原发、ＡｎｎＡｒｂｏｒ分期Ⅲ～Ⅳ期、ＺＮＦ３８２低表

达是影响 ＤＬＢＣＬ患者预后的独立危险因素，提示

ＺＮＦ３８２可作为ＤＬＢＣＬ患者预后监测的有效指标。

４　结论

　　ＺＮＦ３８２在不同临床分期和预后的ＤＬＢＣＬ患者

肿瘤组织中表达存在差异，其表达量的高低可作为

对ＤＬＢＣＬ预后监测的有效指标。但本研究为单中
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心、回顾性分析，临床资料收集过程可能存在信息偏

倚；另外，本研究样本量较少，结果可能存在偏差；未

来应运用更加先进的技术及方法，进行前瞻性、大样

本多中心临床研究、细胞分子研究等，进一步明确

ＺＮＦ３８２在 ＤＬＢＣＬ中的具体作用机制，以期为
ＤＬＢＣＬ患者的治疗提供新的理论依据和治疗靶点。
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