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基于NGS的弥漫大B细胞淋巴瘤预后相关基因突变研究进展

陈舒 黄浦 徐晓莹 综述 孟斌 审校

摘要 弥漫大B细胞淋巴瘤（diffuse large B-cell lymphoma，DLBCL）是一种高度侵袭性的恶性淋巴瘤，发病的分子机制尚未完全

明确。二代测序（next generation sequencing，NGS）是一项日趋成熟的基因检测技术，近年来已广泛应用于DLBCL的基因研究。基

于上述研究的靶向治疗也取得了一系列进展，使得基因突变在DLBCL中成为新的研究热点。本文就DLBCL预后相关基因突变

研究进展进行综述。
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Abstract Diffuse large B-cell lymphoma (DLBCL) is a highly invasive malignant lymphoma, and the molecular mechanism of its patho-

genesis is not fully understood. Next generation sequencing (NGS) is an increasingly mature gene assay technology, which has been

widely applied in recent years to study the genetics of DLBCL. Targeted therapy development has progressed significantly on the basis

of these studies, which has made genetic mutations in DLBCL become the new research hotspot. This review summarizes the progress

in research on progress-related gene mutations in DLBCL.
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弥漫大 B 细胞淋巴瘤（diffuse large B-cell lym⁃
phoma，DLBCL）是一组最常见的成人非霍奇金淋巴

瘤，具有高度的侵袭性和异质性，发病机制尚未完全

明确［1-2］。根据基因表达谱，DLBCL可分为 2个主要

的分子亚型，分别是生发中心B细胞样亚型（germi⁃
nal centre B-cell-like，GCB）和活化B细胞样亚型（ac⁃
tivated B-cell-like，ABC）［3］。R-CHOP（利妥昔单抗、

环磷酰胺、阿霉素、长春新碱、强的松）是目前治疗

DLBCL的一线化疗方案，较单纯CHOP方案让患者获

益更大，但在治疗后发生疾病进展或复发的患者仍

较多，将近50%［4］。成本更低、速度更快、通量更高的

二代测序（next generation sequencing，NGS）技术的成

熟及其在多种肿瘤分子病理诊断上的广泛应用为

DLBCL的深入研究提供了更好的技术支持和更优的

研究平台。本文对近些年有关DLBCL基因突变的

NGS相关文献进行综述（表1［5-10］）。

通过数据整理发现，NGS检测方法在DLBCL实验

研究中已获得广泛的应用，检测获得的突变信息量较

大，但在不同研究之间的突变重叠率低（<20%）［8］。对

各项研究结果进一步分析，发现研究样本的种族和亚

型分布存在差异，且这些差异可对检测结果产生一定

的影响；同时也可观察到一些较为稳定存在的突变基

因，如 CD79B、CARD11、MYD88、CREBBP、EZH2 及

KMT2D等。本文就DLBCL中较为常见的基因突变（突

变率>10%）在近些年的研究进展进行综述。

1 与信号通路相关的基因突变

在DLBCL的相关信号通路研究中，持续过度的

NF-κB信号通路活化是公认的与ABC-DLBCL患者

预后不良密切相关的机制之一，其上游通路有B细胞

受体（B-cell receptors，BCRs）信号通路和依赖MYD88
的 Toll样受体（Toll-like receptors，TLRs）信号通路。

且在近期一项基于大样本人群的研究［10］中也验证了

CD79B、CARD11、MYD88基因等信号通路相关基因

在DLBCL中发挥着驱动基因的作用。因此，更加突

显出BCRs信号通路和依赖MYD88的TLRs通路上的

相关基因突变在DLBCL中的重要性。

·综 述·
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表1 在DLBCL中较为常见的突变率>10%的基因［5-10］

淋巴瘤类型

GCB-DLBCL

ABC-DLBCL
DLBCL

突变基因

Bcl-2，Bcl-6，BTG1，B2M，CREBBP，CSMD3，DMXL1，DSEL，EZH2，EP300，FAT4，GNA13，MEF2B，PCLO，SYNE1，
TNFRSF14，TTN，TP53等
CARD11，CD70，CD79A/B，MUC4，MYOM2，MYD88，PIM1，PRDM1，TNFAIP3等
Bcl-6，B2M，BTG1，BTG2，CD79B，CREBBP，CARD11，CD58，CD70，DTX1，EZH2，EP300，FAS，HIST1H1B/C/D/E，
IGLL5，KLF2，LRP1B，MYD88，MLL2，MLL3，MEF2B，MUC16，PIM1，SOCS1，SGK1，TMSB4X，TP53，ZFP36L1等

CD79B（lg-Beta）的编码蛋白与 BCR相邻，可与

接受抗原刺激后的BCR发生相互作用，使抗原刺激

信号下传。该基因的常见突变位点为免疫受体酪氨

酸活化基序（immunoreceptor tyrosine-based activation
motif，ITAM）结构域，突变率为 8.5%～38%［11-13］。在

亚型相关性分析上，继往的研究［13］认为CD79B突变

更常见于 ABC-DLBCL，但在近期几项研究结果

中［11，14］，并未发现该基因突变与DLBCL亚型存在相

关性。在生存分析中，Xu等［14］将 B细胞受体通路

（BCRs pathway）相关的突变（CARD11、LYN、CD79A/B）
作为整体进行生存分析时发现，其与完全缓解（com⁃
plete response，CR）患者的无进展生存期（progression-
free survival，PFS）相关；Dubois等［15］研究发现含单一

CD79B 突变的 ABC-DLBCL 患者 PFS 更优，单一

CD79B异常（突变或获得）也可以活化NF-κB信号通

路，但若合并MYD88突变则NF-κB信号通路活性更

强。在药物敏感性分析中，Wilson等［16］分析了CD79B
突变与BTK抑制剂（依鲁替尼）应答之间的关系，发

现CD79B突变与否均对依鲁替尼有应答，但若突变

型CD79B合并突变型MYD88时，对依鲁替尼的应答

率较野生型CD79B合并突变型MYD88显著增高，这

与Dubois等［15］在ABC-DLBCL中发现的含两者突变

患者的总生存期（overall survival，OS）和 PFS结果相

似；Nagel等［17］在细胞系方面的研究也发现了该基因

的突变并不影响对依鲁替尼的应答，而下游的

CARD11突变才会影响对该药物的敏感性。CARD11
的编码蛋白与慢性活化BCR信号通路相关，是多蛋白

CBM复合物的组成成员（CARD11/BCL10/MALT1），该
复合物对启动NF-κB信号途径发挥着重要作用［13］。

有研究表明［18］，在ABC-DLBCL患者中，CARD11的活

化性突变率近10%，热点突变位点位于Coiled-Coil结
构域。Xu等［14］在DLBCL患者中检测到CARD11突变

率超过10%，无亚型分布差异，而在以BCRs通路相关

基因整体分析中发现，其与预后相关。在CARD11突
变与药物治疗相关性的研究中，Nagel等［17］研究发现，

CARD11突变会降低BTK抑制剂对细胞系的抑制作

用，使下游的MALT1活性不受依鲁替尼的影响，进而

使细胞系产生耐药。Knies等［19］也通过构建CARD11
（L225LI）突变的小鼠模型，发现这一突变发生后会引

起小鼠的早期致死效应，而BCL10或MALT1缺陷又可

减弱这一效应。此外，研究还发现CARD11（L225LI）可
以同时活化NF-κB和JNK两个信号通路。

MYD88编码产物是一种与Toll/interleukin-1受体

信号通路密切相关的蛋白，常见的突变位点为MYD88
L265P，这一突变的发生率与肿瘤原发部位相关，若发

生在免疫豁免部位（中枢神经系统或睾丸）则突变率可

达 60%以上，而发生在其他部位的总体突变率降至

16.5%［20］。在小鼠模型研究中发现［21］，MYD88p.L252P会引

发淋巴增殖性疾病，部分可再转化为与人ABC-DLBCL
相似的淋巴瘤，若伴有Bcl-2过表达会使小鼠脾肿大发

生更早且整体生存率显著缩短。Xu等［14］研究也发现，

MYD88突变更常见于非CR患者，且与Bcl-2/MYC双表达

病例之间有一定的相关性。上述研究提示，MYD88突变

可能与预后不良相关，但Takeuchi等［12］研究并未发现MYD88
突变与患者的OS相关。

2 与转录/翻译相关的基因突变

染色质主要由DNA和组蛋白两部分构成，当这

些组分发生表观遗传修饰后，会对染色质高级结构

的形成和解离产生影响。组蛋白在不同翻译后修饰

与其他机制作用的平衡下，决定染色质是否处于活

化状态［6］。因此，在DLBCL基因突变研究中，与转录/
翻译相关的基因突变均为研究热点。EZH2编码组

蛋白甲基转移酶，热点突变发生于 SET结构域，以

EZH2 Y641最常见，发生功能获得性突变的EZH2会
促使H3K27三甲基化，在GCB-DLBCL中的突变率较

高（15%～20%）［8，22］。早前的研究发现［23］，EZH2突变

在滤泡淋巴瘤中与Bcl-2重排具有相关性，Beguelin
等［24］也对DLBCL与Bcl-2的关系进行了研究，发现突

变的EZH2对DLBCL细胞系有更强地分化抑制作用，

若与Bcl-2协作会促使生发中心B细胞的恶性转化，

而当联用Bcl-2抑制剂可增强EZH2抑制剂的效应。

随后的研究则发现［25］，Bcl-6驱动的正常生发中心增

生离不开与EZH2的相互作用，而突变的EZH2 Y641
驱动的异常生发中心增生和淋巴瘤的形成也与Bcl-6
密切相关，且在人类DLBCL细胞系中联用两者的抑

制剂可以产生更强的肿瘤抑制效应。此外，在DLB⁃
CL中，该基因突变和亚型分布与EZH2蛋白表达之间

无显著相关性［22］。上述研究结果提示，在DLBCL中，
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EZH2突变产生的效应可能受其他复杂机制的调节。

KMT2D（MLL2）为肿瘤抑制基因，编码与B细胞

分化和类别转换相关的组蛋白甲基转移酶的相关蛋

白，与H3K4甲基化相关，常见突变位点位于 SET结

构域，突变率为 25%～40%［26- 28］，主要为失活性突

变。在人群样本研究中［26］，KMT2D突变更常见于

GCB-DLBCL，与患者OS、PFS、疾病进展时间（time to
progression，TTP）之间无显著相关性。在细胞水平的

研究发现［27］，KMT2D发生错义突变会影响催化H3K4
甲基化的酶活性，但不影响KMT2D蛋白的稳定性；此

外，研究还发现［27］，生发中心B细胞发生KMT2D的缺

失并不可以驱动其发生恶性转化，但若合并Bcl-2异
常则可促使恶性转化的发生。

CREBBP的编码蛋白是一种与H3K27、Bcl-6和

p53乙酰化及MHCⅡ表达密切相关的组蛋白乙酰转

移酶，突变热点在组蛋白乙酰转移酶（histone-acetyl⁃
transferase，HAT）结构域，在GCB-DLBCL中的突变率

超过30%［29-31］。而在生存分析中［32］，仅含CREBBP突

变的患者趋向于有较差的OS，但是差异无统计学意

义。在小鼠模型和细胞系研究中发现［33］，CREBBP与

Bcl-6/SMRT/HDAC3之间存在乙酰化和去乙酰化的

平衡，当CREBBP突变后，两者之间的平衡被破坏，出

现DLBCL细胞生存和增殖能力增强，同时促使 T细

胞抑制恶性B细胞扩张的能力受损，进而与生发中心

淋巴瘤形成相关。

3 与细胞周期/细胞增殖相关的基因突变

细胞周期为一个受多种因素调节的细胞生长发

育的基本过程，涉及遗传物质的复制合成和分配，当

调控机制出现异常时，不能正常调控细胞周期，促使

细胞出现异常增殖，进而发生异常转化，甚至形成肿

瘤。TP53是位于染色体17p13.1的肿瘤抑制基因，其

编码蛋白为TP53，DBD结构域为热点突变区，突变率

在血液系统不同肿瘤中有所差异，其中，DLBCL中的

突变率在20%；异常改变的TP53的抑瘤活性消失、致

瘤活性增加，致使细胞周期紊乱、细胞增殖异常［34-36］。

Karube等［36］的研究发现，TP53变异与DLBCL患者不良

OS相关，但仅限于发生截短和DBD结构域的突变类

型；此外，研究者还将TP53/CNKD2A作为1个功能组

进行单因素和多因素分析，均显示TP53/CNKD2A改

变与更短OS相关，并在另一独立队列中得到验证。

在“双打击淋巴瘤”（double-hit lymphoma，DHL）的研

究中发现［37］，MYC和 Bcl-2重排（MYC+/Bcl-2+）的

DHL 伴 发 TP53 突 变 频 率 较 MYC 和 Bcl- 6 重 排

（MYC+/Bcl-6+）的DHL高，而在检测到的 2例“三打

击”（MYC+/Bcl-2+/Bcl-6+）DLBCL中，仅1例TP53突
变。另一项对MYC和Bcl-2易位（MYC+/Bcl-2+）的

DHL与 TP53异常（删除或突变，TP53+）的研究中发

现［34］，无论单因素或多因素分析，仅TP53异常为独立

的预后因素，而MYC或Bcl-2单一异常对患者OS无
明显影响；进一步综合分析发现，单独 MYC 异常

（MYC+/TP53-/Bcl-2-）的患者OS最佳，而三基因异

常（MYC+/TP53+/Bcl- 2+）患者的 OS 较好；相反，

MYC+/Bcl-2+或MYC+/TP53+，以及单独 TP53+，其
OS均较无任何1个基因异常的患者较差。该研究病

例数有限且为单中心，DLBCL中的遗传学改变及相

互作用较为复杂，DHL的概念尚不充分，亟需发展更

为广泛的基于基因组层面的分子诊断。

4 总结与展望

随着研究的不断开展，进一步认识到了基因突变

在DLBCL发生发展中的重要作用，但因各项研究结果

间的差异性较大，具有较高突变频率的基因在分子亚

型的分布与预后的相关性，以及对治疗的指导意义等

方面尚未获得一致性定论。因此，在当前及未来对DLBCL
的发病分子机制研究中，更应重视研究的多样性。在

研究对象方面，除研究基因突变外，还增加对基因拷贝

数、单核苷酸多态性等基因异常的研究，完善基因信息

的收集，使基因异常信息与患者的临床诊断、治疗及预

后更好地结合，通过综合分析发现与恶性肿瘤发生发

展机制相关的基因异常，进一步提高诊断水平和治疗

精准度。在研究方法上，临床诊断和治疗中广泛开展

NGS基因检测，弥补一代测序检测结果不足的同时，获

得更加准确的DLBCL基因突变信息，为患者选择更好、

更优地治疗方案提供有力的分子病理数据支持；另一

方面，进一步探索新的检测手段，如液相活检，这项技

术通过对肿瘤发生发展过程及化疗前后相关基因水平

变化进行实时监测，以达到DLBCL早期发现、诊断和治

疗的目的。相信随着DLBCL基因水平研究的不断深入，

研究者们将对上述恶性淋巴瘤的分子发病机理有新的

认识，为肿瘤的精准化诊疗提供更为坚实的理论支持。
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