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【摘要】 目的 探究MYC/BCL-2蛋白双表达对弥漫大B细胞淋巴瘤（DLBCL）患者预后的影响，

观察纳入DA-EPOCH-R（利妥昔单抗+依托泊苷+泼尼松+长春新碱+环磷酰胺+表阿霉素）、中枢神经系

统预防治疗、移植等治疗因素后，双表达是否仍是DLBCL的独立预后不良因素。方法 回顾性收集

2015－2018 年在北京协和医院血液科治疗且具有可用病理结果的 223 例初治 DLBCL 患者，75 例

MYC/BCL-2高表达的患者归为双表达组，从148例非双表达的患者中，应用倾向性评分（PSM），根据

年龄、国际预后指数（IPI）评分、治疗选择等因素进行1∶1匹配，筛选出75例作为对照组，比较两组患者

总生存（OS）及无进展生存（PFS）等方面的差异。结果 PSM后双表达组和非双表达组的3年OS率分

别为（69.8±5.5）％及（77.0±4.9）％（P＝0.225），3 年 PFS 率分别为（60.7±5.8）％及（65.3±5.5）％（P＝

0.390），差异均无统计学意义。R-CHOP方案（利妥昔单抗+环磷酰胺+阿霉素+长春新碱+泼尼松）治疗

的亚组分析显示，双表达和非双表达患者的3年OS率分别为（61.3±7.5）％及（77.2±5.6）％（P＝0.027），

3年PFS率分别为（52.1±7.5）％及（70.6 ± 6.0）％（P＝0.040），差异均具有统计学意义。多因素Cox回归

分析显示年龄、Ann Arbor分期、细胞起源（COO）分型、是否进行中枢神经系统预防、是否进行移植是

DLBCL患者预后的独立影响因素（P值均＜0.05），而MYC/BCL-2蛋白双表达不是预后的影响因素。

结论 MYC/BCL-2蛋白双表达在R-CHOP方案治疗下与不良预后显著相关，但在DA-EPOCH-R、移

植等治疗方案下，双表达对DLBCL的不良预后影响在一定程度上得到消除。
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【Abstract】 Objective We investigated the impact of MYC/BCL-2 protein co-expression on the
prognosis of diffuse large B- cell lymphoma（DLBCL）patients and observed whether double expression
（DE）remains an independent poor prognostic factor in DLBCL after the addition of therapeutic factors
such as DA- EPOCH- R, central prophylaxis, and transplantation. Methods Available pathological
findings were retrospectively collected from 223 DLBCL patients at the Peking Union Medical College
Hospital from 2015 to 2018. Seventy-five patients with high MYC/BCL-2 expression were categorized as
the DE group. From the 148 non-DE patients, 75 DLBCL patients were selected as the control group, using
a 1∶1 matching on propensity scores for age, international prognostic index score, treatment choice, and etc.
The differences in overall survival（OS）and progression-free survival（PFS）between the two groups were
compared. Results The 3-year OS was（69.8±5.5）％ for the DE group and（77.0±4.9）％ for the non-DE
group（P＝0.225）, while the 3-year PFS was（60.7±5.8）％ and（65.3±5.5）％ , respectively（P＝0.390）.
Subgroup analysis in patients treated with the R- CHOP regimen revealed that for the DE and non- DE
patients, the 3-year OS was（61.3±7.5）％ and（77.2±5.6）％（P＝0.027）, and the 3-year PFS was（52.1±
7.5）％ and（70.6±6.0）％（P＝0.040）, respectively. Multivariate analysis showed that age, stage of Ann
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弥漫大 B 细胞淋巴瘤（DLBCL）是非霍奇金淋

巴瘤中最常见的亚型，占所有病例的 30％以上［1］。

由于 DLBCL 在病理亚型、基因表达谱等方面具有

极高的异质性，不同亚型预后差异明显［2］。其中，同

时具有 MYC 和 BCL-2 蛋白过表达的 DLBCL 被称

为双表达淋巴瘤，占所有 DLBCL 患者的 18％～

34％［3-4］。MYC蛋白和BCL-2蛋白与淋巴瘤细胞增

殖、抑制凋亡、增加基因组不稳定性等生物学行为

相关［5］。多项回顾性研究表明，R-CHOP 方案治疗

双表达淋巴瘤患者预后极差，5年无进展生存（PFS）

和总生存（OS）率均低于40％［3-4,6］。关于双表达淋巴

瘤的预后研究大多未纳入治疗相关因素，且回顾性

分析中的混杂因素所致偏倚较高。故本回顾性研

究中我们通过倾向性评分（PSM）校正双表达和非

双表达 DLBCL 患者的临床特点与治疗选择，探索

双表达对预后的影响，现报道如下。

病例与方法

1. 病例：回顾性收集2015年1月至2018年12月

于北京协和医院初治的 286例DLBCL患者临床资

料，排除无可用病理结果的52例患者及未在本院接

受过诱导治疗的11例患者，最终纳入223例DLBCL

患者。所有患者均根据临床症状和组织活检结果，

按照 WHO 2008 年淋巴组织肿瘤分类标准［2］进行

诊断。根据免疫组化结果，设定MYC、BCL-2蛋白

的阳性截断值分别为 40％、50％［5］，MYC与BCL-2

蛋白均高表达的75例患者为双表达组，其余148例

为非双表达组。临床资料包括性别、年龄、基础疾

病史、Ann Arbor分期、国际预后指数（IPI）评分、化

疗前外周血LDH水平、细胞起源（COO）分型、治疗

选择等。其中基础疾病包括高血压、糖尿病、冠心

病等慢性全身性疾病或乙型肝炎、EB 病毒（EBV）

等感染性疾病。

2. 治疗方案：初始诱导治疗：①R-CHOP 方案

（21 d）：利妥昔单抗（375 mg/m2，第 1天）、环磷酰胺

（750 mg/m2，第1天）、阿霉素（50 mg/m2，第1天）、长

春新碱（1.4 mg/m2，第 1 天）和泼尼松（100 mg/d1，

第1～5天）；②DA-EPOCH-R方案（21 d）：利妥昔单

抗（375 mg/m2，第 1 天）、依托泊苷（50 mg·m-2·d-1，

第1～4天）、泼尼松（60 mg/m2每日2次，第1～5天）、

长春新碱（0.8 mg·m- 2·d- 1，第 1～4 天）、环磷酰胺

（750 mg/m2，第 5 天）和表阿霉素（15 mg·m-2·d-1，

第1～4天）（剂量调整参照既往研究［7］）。中枢神经

系统（CNS）预防治疗指1次以上阿糖胞苷和地塞米

松鞘内注射或甲氨蝶呤联合诱导治疗，适用于肿瘤

在特定部位的患者，包括副鼻窦、硬膜外组织、骨

髓、睾丸、乳腺、肾上腺、女性生殖器官、皮肤以及有

2个以上的体外病灶。

3. 随访：通过查阅患者门急诊及住院病历、电

话回访的方式进行随访。随访截止日期为 2021年

4月10日，中位随访47.1个月。OS期定义为诊断日

期至死亡或末次随访时间。PFS期定义为治疗开始

日期至第1次复发/疾病进展日期、因淋巴瘤导致死

亡日期或末次随访日期（无复发患者）。

4. 免疫组化：由两位经验丰富的形态学和病理

学专家对所有石蜡样本重新染色，并独立进行重新

分析，以获得准确的免疫组化结果。此外，利用

Hans算法分析CD10、BCL-6和MUM-1蛋白的免疫

组化结果［8］，COO 分型确定生发中心 B 细胞样

（GCB）和非GCB亚型。

5. 疗效及不良反应评估：按照2007年国际工作

组标准［9］，通过腰椎穿刺、PET-CT、增强CT评估治

疗效果和疾病进展情况。在初始治疗第 3～4个疗

程后及治疗结束后分别进行影像学评价。治疗过

程中的不良反应根据《不良事件通用术语标准》

（CTCAE）v5.0 进行评价。治疗相关死亡事件定义

Arbor, COO staging, whether central prophylaxis was performed, and whether transplantation was
performed were significant independent risk factors of the prognosis of DLBCL patients（P＜0.05）. On the
other hand, MYC/BCL- 2 protein double expression was not significantly associated with prognostic
outcomes. Conclusion MYC/BCL- 2 protein double expression was significantly associated with poor
prognosis under R- CHOP regimen treatment, but the poor prognostic impact of DE on DLBCL was
eliminated under intensive regimens such as DA-EPOCH-R and transplantation.

【Key words】 Lymphoma, large B cell, diffuse; MYC; BCL-2; Prognosis; Propensity score
matching
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为因感染或大量出血而非疾病进展而死亡。

6. 统计学处理：使用 SPSS 25.0 统计学软件进

行分析。根据性别、年龄、基础疾病史、Ann Arbor

分期、IPI 评分、LDH 水平、COO 分型、治疗方案、

CNS预防、放疗、移植等指标，对 75例MYC/BCL-2

双表达患者及148例非双表达患者按1∶1进行PSM

匹配，卡钳值设为 0.1；分类资料组间比较采用卡方

检验或 Fisher 精确概率法，生存分析采用 Kaplan-

Meier 法，组间比较采用 Log- rank 检验，风险比

（HR）通过Cox比例风险模型计算。除 IPI外，单因

素分析中P＜0.15的因素纳入多因素分析，多因素

Cox分析采用条件后退法，P＜0.05为差异有统计学

意义。

结 果

1. PSM结果：75例双表达组患者及 148例非双

表达组的临床特征及治疗选择资料见表1。其中两

组仅在治疗方案方面的差异有统计学意义（P＝

0.048），而性别、年龄、有无基础疾病史、Ann Arbor

分期、IPI 评分、LDH水平等方面的差异无统计学意

义。应用 PSM 根据性别、年龄、有无基础疾病史、

Ann Arbor分期、IPI 评分、LDH水平、COO分型、诱

导化疗方案、CNS预防应用情况、移植、放疗等临床

因素，按 1∶1进行匹配，选择出 75例非双表达的患

者作为对照组，匹配后两组患者临床基线特征与治

疗选择方面的差异均无统计学意义，具有可比性

（表1）。

2. PSM后两组近期疗效及生存情况比较：初始

治疗结束后进行疗效评价，75例双表达患者完全缓

解（CR）42例（56.0％），75例非双表达患者CR 43例

（57.3％），差异无统计学意义（P＝0.869）。两组3年

OS 率分别为（69.8 ± 5.5）％、（77.0 ± 4.9）％（χ2＝

1.472，P＝0.225），差异无统计学意义（图 1A）；3 年

PFS 率分别为（60.7 ± 5.8）％、（65.3 ± 5.5）％（χ2＝

0.739，P＝0.390），差异也无统计学意义（图1B）。

3. PSM 后 R-CHOP 治疗亚组中双表达与非双

表达生存对比：进一步对两组中接受R-CHOP方案

治疗的患者进行亚组分析，分别有49例双表达患者

与58例非双表达患者接受R-CHOP方案治疗，其中

25例（51.0％）双表达患者和35例（60.3％）非双表达

患者达到 CR，差异无统计学意义（χ2＝0.938，P＝

0.333）。两组 3 年 OS 率分别为（61.3 ± 7.5）％、

（77.2 ± 5.6）％（χ2＝4.892，P＝0.027）（图 2A）；3 年

PFS 率分别为（52.1 ± 7.5）％、（70.6 ± 6.0）％（χ2＝

4.201，P＝0.040）（图 2B）。R-CHOP 方案治疗下双

表达与非双表达两组的3年OS率、PFS率的差异均

有统计学意义。

4. PSM 后 DLBCL 患者预后影响因素分析：结

果如表2所示，单因素Cox分析显示，与预后相关的

潜在因素是年龄、疾病分期、IPI 指数、LDH 水平、

COO分型、MYC蛋白表达、是否进行CNS预防、是

否进行移植。将单因素分析中P＜0.15的因素纳入

多因素Cox回归分析，结果显示年龄、Ann Arbor分

期、COO分型、是否进行CNS预防、是否进行移植是

影响DLBCL患者预后的独立影响因素（P＜0.05）。

而MYC和BCL-2蛋白双表达无论在单因素还是多

因素Cox回归分析中均不是预后的影响因素。

5. PSM后非双表达组内MYC高表达与低/表达

生存对比：进一步对非双表达组中 16例MYC高表

达和59例MYC低/无表达的患者进行亚组分析，其

中 10例（62.5％）MYC高表达患者和 33例（55.9％）

低/无表达患者达 CR，差异无统计学意义（χ2＝

0.222，P＝0.638）。两组 3 年 OS 率分别为（81.3 ±

9.8）％、（75.7 ± 5.7）％（χ2＝0.217，P＝0.641），差异

无统计学意义；3 年 PFS 率分别为（75.0 ± 10.8）％、

（62.7± 6.3）％（χ2＝0.618，P＝0.432），差异也无统计

学意义。

6. PSM 后 DA-EPOCH-R 方案与 R-CHOP 方案

不良反应比较：共对 107例接受R-CHOP治疗的患

者和 43 例接受 DA-EPOCH-R 治疗的患者进行不

良反应评估。与 DA-EPOCH-R 治疗的患者相比，

R-CHOP治疗的患者3/4级中性粒细胞减少（37.4％

对 65.1％，P＝0.001）、贫血（11.2％对 20.9％，P＝

0.121）和血小板减少（14.0％对30.2％，P＝0.021）发

生率更低。然而，R-CHOP和DA-EPOCH-R方案中

出现粒细胞缺乏伴发热事件的发生率相近（20.6％

对27.9％，P＝0.331）。R-CHOP和DA-EPOCH-R方

案组分别有 3 例（2.8％）和 2 例（4.7％）患者发生治

疗相关死亡事件（P＝0.625）。

讨 论

近来随着对DLBCL分子异质性认识的不断加

深，MYC和BCL-2蛋白在DLBCL中发挥的作用也

逐渐明确。MYC原癌基因位于染色体 8q24上，其

编码的转录因子在能量代谢、蛋白质合成、细胞分

化等方面具有重要作用。MYC蛋白异常表达可由

染色体易位、MYC基因扩增、基因内突变和拷贝数

改变等多种机制引起，其中最常见的遗传事件为



·44· 中华血液学杂志2022年1月第43卷第1期 Chin J Hematol，January 2022，Vol. 43，No. 1

MYC与免疫球蛋白基因（IG）位点的转位突变［10-11］。

淋巴瘤细胞中MYC蛋白表达增高将导致基因组不

稳定、基因扩增和细胞增殖［12］。BCL-2基因也是一

种位于染色体 18q21的原癌基因，其编码的BCL-2

蛋白具有抑制细胞凋亡、维持细胞增殖的功能。尤

其在同时存在MYC蛋白高表达的情况下，BCL-2蛋

白可发挥促进淋巴瘤进展，造成耐药［13-14］。BCL-2蛋

白增加则通常与核因子κB信号通路的激活有关［15］。

表1 倾向性评分（PSM）前后双表达组和非双表达组DLBCL患者临床基线特征与治疗选择比较［例数（％）］

临床特征

及治疗选择

性别

男

女

年龄

＜60岁

≥60岁

基础疾病

无

有

Ann Arbor分期

Ⅰ~Ⅱ期

Ⅲ~Ⅳ期

IPI评分

0～2分

3～5分

LDH水平

≤250 U/L

＞250 U/L

COO分型

GCB型

非GCB型

MYC表达

<40％

≥40％

DHL

无

有

不详

治疗方案

R-CHOP

DA-EPOCH-R

CNS预防

无

有

造血干细胞放疗

无

有

有无移植

无

有

PSM前

双表达组

（75例）

34（45.3）

41（54.7）

39（52.0）

36（48.0）

40（53.3）

35（46.7）

17（22.7）

58（77.3）

35（46.7）

40（53.3）

31（41.3）

44（58.7）

26（34.7）

49（65.3）

0（0.0）

75（100.0）

45（93.7）

3（6.3）

27

49（60.0）

26（34.7）

17（22.7）

58（77.3）

70（93.3）

5（6.7）

68（90.7）

7（9.3）

非双表达组

（148例）

69（46.6）

79（53.4）

86（58.1）

62（41.9）

83（56.1）

65（43.9）

35（23.6）

113（76.4）

75（50.7）

73（49.3）

71（48.0）

77（52.0）

66（44.6）

82（55.4）

120（81.1）

28（18.9）

100（95.2）

5（4.8）

43

115（77.3）

33（22.3）

40（27.0）

108（73.0）

136（91.9）

12（8.1）

123（83.1）

25（16.9）

P值

0.855

0.385

0.697

0.870

0.572

0.347

0.155

<0.001

0.706

0.048

0.481

0.702

0.128

PSM后

双表达组

（75例）

34（45.3）

41（54.7）

39（52.0）

36（48.0）

40（53.3）

35（46.7）

17（22.7）

58（77.3）

35（46.7）

40（53.3）

31（41.3）

44（58.7）

26（34.7）

49（65.3）

0（0.0）

75（100.0）

45（93.7）

3（6.3）

27

49（65.3）

26（34.7）

17（22.7）

58（77.3）

70（93.3）

5（6.7）

68（90.7）

7（9.3）

非双表达组

（75例）

39（52.0）

36（48.0）

45（60.0）

30（40.0）

45（60.0）

30（40.0）

20（26.7）

55（73.3）

37（49.3）

38（50.7）

37（49.3）

38（50.7）

28（37.3）

47（62.7）

59（78.7）

16（21.3）

52（98.1）

1（1.9）

22

58（77.3）

17（22.7）

19（25.3）

56（74.7）

72（96.0）

3（4.0）

63（84.0）

12（16.0）

P值

0.414

0.324

0.410

0.570

0.744

0.325

0.734

<0.001

0.344

0.104

0.702

0.719

0.220

注：DLBCL：弥漫大B细胞淋巴瘤；IPI评分：淋巴瘤国际预后指数评分；LDH：乳酸脱氢酶；GCB：生发中心来源；DHL：双打击淋巴瘤；

R-CHOP：利妥昔单抗+环磷酰胺+阿霉素+长春新碱+泼尼松；DA-EPOCH-R：利妥昔单抗+依托泊苷+泼尼松+长春新碱+环磷酰胺+表阿霉素；

CNS：中枢神经系统
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图 1 MYC/BCL- 2 双表达与非双表达弥漫大 B 细胞淋巴瘤

（DLBCL）患者总生存（A）及无进展生存（B）曲线

基于 MYC 蛋白与 BCL-2 蛋白在 DLBCL 发生

发展中的重要作用，R-CHOP 方案治疗下 MYC 与

BCL-2 蛋白高表达的预后不良问题已得到广泛重

视。如Green等［6］在193例DLBCL患者的回顾性研

究中发现双表达患者更易出现体力活动状态差、疾

病晚期、Ki-67增殖指数高、IPI评分中/高危、更多结

外病灶受累等情况。另外也有多项研究报道

DLBCL 中 MYC/BCL-2 共表达与侵袭性临床过程

R-CHOP：利妥昔单抗+环磷酰胺+阿霉素+长春新碱+泼尼松；DLB-

CL：弥漫大B细胞淋巴瘤

图2 R-CHOP治疗方案下MYC/BCL-2双表达与非双表达DLBCL

患者总生存（A）及无进展生存（B）曲线

相关，在ABC亚型中更常见，并导致R-CHOP治疗

下DLBCL患者总体预后较差［4-5］。但目前绝大多数

MYC/BCL-2双表达淋巴瘤的预后研究均为回顾性

研究，混杂因素所致偏倚较高，且并未纳入治疗

相关因素进行分析，因此 DA-EPOCH-R 的强化疗

方案、CNS 预防治疗、放疗、化疗对于双表达淋巴

表2 倾向性评分（PSM）后弥漫大B细胞淋巴瘤患者预后的单因素及多因素Cox回归分析

因素

女性

≥60岁

有基础疾病

Ann ArborⅢ～Ⅳ期

IPI 3～5分

LDH＞250 U/L

非GCB型

非双表达

MYC≥40％

DA-EPOCH-R方案 a

有CNS预防

放疗

移植

无进展生存

单因素分析

HR

1.172

1.863

1.323

2.547

1.963

1.802

2.019

1.252

1.055

1.002

0.694

0.899

0.184

95％ CI

0.702～1.957

1.114～3.116

0.794～2.206

1.208～5.369

1.157～3.329

1.057～3.073

1.123～3.631

0.749～2.093

0.625～1.782

0.570～1.760

0.391～1.233

0.281～2.872

0.045～0.753

P值

0.543

0.018

0.282

0.014

0.012

0.030

0.019

0.391

0.840

0.995

0.213

0.857

0.019

多因素分析

HR

1.834

2.999

2.235

0.137

95％ CI

1.092～3.080

1.418～6.342

1.237～4.037

0.033～0.564

P值

0.022

0.004

0.008

0.006

总生存

单因素分析

HR

0.952

2.179

1.055

5.467

2.372

1.745

1.770

1.458

1.250

0.530

0.591

0.408

0.038

95％ CI

0.520～1.743

1.176～4.037

0.574～1.937

1.688～17.707

1.247～4.510

0.927～3.282

0.890～3.523

0.790～2.691

0.664～2.352

0.245～1.144

0.307～1.137

0.056～2.966

0.001～1.503

P值

0.873

0.013

0.863

0.005

0.008

0.084

0.104

0.228

0.489

0.106

0.115

0.376

0.082

多因素分析

HR

2.078

7.622

1.841

0.439

95％ CI

1.109～3.893

2.322～25.017

0.919～3.692

0.225～0.857

P值

0.022

0.001

0.085

0.016

注：IPI：国际预后指数；GCB：生发中心来源；DA-EPOCH-R：利妥昔单抗+依托泊苷+泼尼松+长春新碱+环磷酰胺+表阿霉素；CNS：中枢神

经系统。a：与R-CHOP方案（利妥昔单抗+环磷酰胺+阿霉素+长春新碱+泼尼松）比较
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瘤患者预后的影响仍未完全明确。对于使用

DA-EPOCH-R、进行移植治疗的部分DLBCL患者，

双表达是否仍是此类患者的预后不良因素也尚未

查阅到相关报道。

由于回顾性分析并未采用前瞻性随机对照研

究的随机分组方法，无法基于大数定理，消除研究

组间的数据偏差及混杂变量的影响，因此回顾性研

究极易出现系统性偏差。而PSM作为一种可用于

利用非实验数据进行干预效应分析的统计学方法，

可在一定程度上消除组别之间的干扰因素。本研

究中我们回顾性纳入2015年1月至2018年12月于

北京协和医院初治的DLBCL患者共 223例进行分

析。其中，75例（33.6％）为双表达组，与既往研究相

符（18％～34％）［3-4］。随后对两组患者的临床基线

特征与治疗选择比较，发现两组间在初始治疗方案

选择方面的差异有统计学意义（P＝0.048），于是利

用 PSM进行 1∶1匹配，消除了部分双表达组、非双

表达组患者之间的选择性偏倚，使其资料更具可比

性，提高了分析结果的可信度。

本研究结果显示，在仅使用R-CHOP治疗的患

者中，MYC/BCL-2 蛋白高表达组与非高表达组患

者的OS和PFS率差异有统计学意义，与既往国内外

研究结果［4-6］相符。但在纳入 DA-EPOCH-R 治疗、

移植、CNS预防等临床治疗因素之后，MYC/BCL-2

蛋白双表达与DLBCL患者3年的OS和PFS率差异

无统计学意义，不再是 DLBCL 的独立预后因素。

提示在DA-EPOCH-R、移植等治疗方案下，双表达

对DLBCL的不良预后影响可能在一定程度上得到

消除。

DA-EPOCH-R 方案已在双表达淋巴瘤（具有

MYC基因扩增或易位，同时伴BCL-2基因扩增或易

位和/或BCL6基因扩增或易位的DLBCL）、复发或

难治性 DLBCL 以及某些与高侵袭性、高增殖相关

的 DLBCL 亚组患者中表现出了良好的效果［16- 17］。

但在双表达淋巴瘤患者中DA-EPOCH-R方案的治

疗效果存在一些争议性的发现。2017年刘薇等［18］

证实 DA-EPOCH-R 方案在 MYC/BCL-2 蛋白双表

达淋巴瘤患者的一线治疗中具有良好的疗效。

2019 年 Dodero 等［19］对 114 例患者的随访研究中发

现，DA-EPOCH-R治疗方案可显著提升65岁以下双

表达淋巴瘤患者的PFS和OS率，但 65岁以上患者

无明显获益。同年Zhang等［20］在另一项纳入了189例

DLBCL 患者的回顾性研究中得出，DA-EPOCH-R

方案不改善双表达淋巴瘤患者的预后，仅可使60岁

以下、GCB亚型、高危 IPI的部分患者获益，并且双

表达仍是 DLBCL 的独立预后不良因素。此外，有

其他研究证明自体造血干细胞移植或异基因造血

干细胞移植后，相比于无 MYC/BCL-2 蛋白同时高

表达的患者，双表达患者的预后仍显著差于非双表达

患者，双表达仍是DLBCL的独立不良预后因素［21-22］。

由此可见，目前关于 MYC/BCL-2 蛋白双表达淋巴

瘤患者的治疗方案仍然充满争议，需要更多前瞻性

研究探索。

此外，DA-EPOCH-R方案的安全性也是临床应

用的前提。临床使用过程中必须综合考虑年龄、合

并症、对初始化疗的耐受性、ECOG评分、骨髓功能

等因素方可进行个体化治疗，尤其是对于基础情况

较差的老年 DLBCL 患者［23］。本研究结果显示，虽

然DA-EPOCH-R方案治疗下患者的血液学不良反

应很常见，但粒细胞缺乏伴发热事件的发生率和治

疗相关死亡率并未较R-CHOP方案显著增加，这可

能与临床中接受DA-EPOCH-R方案的患者更积极

应用预防性抗生素和G-CSF有关。

总之，本研究结果显示在DA-EPOCH-R、移植、

CNS 预防等治疗下，MYC/BCL-2 蛋白双表达不再

是 DLBCL 的独立危险因素，其不良预后影响在一

定程度上得到消除。但本研究也存在一些不足：

①本研究为回顾性研究，尽管已使用 PSM，相较于

前瞻性实验仍不能完全控制偏倚；②病例数较为有

限；③中位随访时间未达到5年。因此，本研究结论

需要大规模前瞻性研究来进一步验证。同时我们

将继续跟踪调查长期生存结果，并在未来的研究中

增加样本量进行分析。
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遗传性蛋白S缺乏症18例临床表现
与基因分析
张冬雷 薛峰 付荣凤 陈云飞 刘晓帆 刘葳 贾玉娇 李慧媛 王玉华

肖志坚 张磊 杨仁池

中国医学科学院血液病医院（中国医学科学院血液学研究所），实验血液学国家重点实

验室，国家血液系统疾病临床医学研究中心，天津 300020

通信作者：杨仁池，Email：rcyang@ihcams.ac.cn

【摘要】 目的 分析18例遗传性蛋白S（PS）缺乏症患者的临床表现及分子致病机制。方法 对

2016年7月至2019年2月就诊于中国医学科学院血液病医院的18例PS缺乏症患者进行回顾性分析，

应用凝固法测定PS活性、应用发色底物法测定蛋白C（PC）和抗凝血酶（AT）活性并进行初步诊断，使

用高通量测序（HTS）筛查凝血疾病相关基因变异并进行Sanger测序验证；使用Swiss-model软件进行

三维结构分析。结果 18例患者中男15例，女3例，中位年龄37（14～62）岁。均有深静脉血栓栓塞病

史，PS活性为12.5～48.2 U/dl。所有患者均检出PROS1基因变异，其中5个无义突变（c.134_162del/p.

Leu45*、 c.847G>T/p.Glu283*、 c.995_996delAT/p.Tyr332*、 c.1359G>A/p.Trp453*、 c.1474C>T/p.

Gln492*）、2 个移码突变（c.1460delG/p.Gla487Valfs*9、c.1747_1750delAATC/p.Asn583Wfs*9）和 1 个大

片段缺失（外显子9缺失）为首次报道。此外，1例妊娠期深静脉血栓形成女性患者的PS活性为55.2 U/

dl，并且检出PROC基因 c.565C>T/p.Arg189Trp突变。结论 该研究新发现的基因突变丰富了与遗传

性PS缺乏症相关的PROS1基因突变谱。
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Clinical manifestations and gene analysis of 18 cases of hereditary protein S deficiency
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【Abstract】 Objective To analyze the clinical manifestations and molecular pathogenesis of 18
patients with inherited protein S（PS）deficiency. Methods Eighteen patients with inherited PS deficiency
who were admitted to the Institute of Hematology & Blood Diseases Hospital from June 2016 to February
2019 were analyzed: activity of protein C（PC）and antithrombin（AT）, PS activity were measured for
phenotype diagnosis; high throughput sequencing（HTS）was used for screening of coagulation disease-
related genes; Sanger sequencing was used to confirm candidate variants; Swiss-model was used for three-
dimensional structure analysis. Results The PS:C of 18 patients ranged from 12.5 to 48.2 U/dL. Among
them, 16 cases developed deep vein thrombosis, including 2 cases each with mesenteric vein thrombosis
and cerebral infarction, and 1 case each with pulmonary embolism and deep vein thrombosis during
pregnancy. A total of 16 PROS1 gene mutations were detected, and 5 nonsense mutations（c.134_162del/p.
Leu45*, c.847G>T/p.Glu283*, c.995_996delAT/p.Tyr332*, c.1359G> A/p.Trp453*, c.1474C>T/p.
Gln492*）, 2 frameshift mutations（c.1460delG/p.Gla487Valfs*9 and c.1747_1750delAATC/p.Asn583Wfs*
9）and 1 large fragment deletion（exon9 deletion）were reported for the first time. In addition, the PS:C of
the deep vein thrombosis during pregnancy case was 55.2 U/dL carrying PROC gene c.565C>T/p.
Arg189Trp mutation. Conclusion The newly discovered gene mutations enriched the PROS1 gene
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蛋白 S（PS）是一种依赖维生素 K 的单链糖

蛋白，由 Discipio 于 1977 年在美国西雅图分离成

功［1］。人类PS由定位于染色体 3q11.2的PROS1基

因编码，跨越大约80 kb，包含15个外显子，其cDNA

长度约为 1.8 kb，编码的前体蛋白切除 24个氨基酸

残基的前导肽和17个氨基酸残基后，形成635个氨

基酸组成的成熟蛋白，从 N 端依次为γ羧基谷氨酸

（Gla）区域、凝血酶敏感区域（TSR）、4个表皮生长因

子（EGF）结构域和1个性激素结合球蛋白同源结构

域（SHBG），其中 SHBG 包括 2 个层黏连蛋白 G

（LamG）区域［2］。PS在肝脏合成后主要分布于外周

血浆，大约 60％的总 PS 与 C4b 补体蛋白结合，约

40％以游离形式存在，后者发挥主要的活性［3］。作

为重要的抗凝蛋白，一方面游离 PS 是活化蛋白 C

（APC）的辅因子，可以间接促进凝血因子Ⅴa（FⅤa）

和FⅧa的水解失活［4］；另一方面PS也可以与FVa和

FⅩa 可逆性结合，直接抑制凝血酶原复合物的活

性［5］；此外，PS还可以与FⅧa结合，从而抑制FⅩ的

激活。

遗传性PS缺乏症是一种常染色体不完全显性

遗传疾病，发病机制是由于 PS编码基因 PROS1发

生功能缺失型突变，导致PS绝对数量或生物学功能

受损［6］，其临床表现以静脉血栓形成（VTE）多见，部

分患者也可发生多发性动脉血栓、脑梗死等。遗传

性 PS缺乏症在高加索VTE患者中的占比为 2％～

8％，在亚洲VTE患者中的占比为10.7％～17.8％［7］。

迄今为止，人类基因突变数据库（human gene

mutation database，HGMD）共收录 450 个 PROS1 基

因变异，其中以点突变导致的错义或无义突变最为

多见（150个），其次为小片段插入缺失（74个）和剪

接突变（25 个）。在本研究中，我们对 18例遗传性

PS缺乏症患者的临床表现和PROS1基因检测结果

进行回顾性分析。

病例与方法

1. 病例：2016年 7月至 2019年 2月期间，224例

患者因动静脉血栓、肺栓塞或少见部位血栓而就诊

于中国医学科学院血液病医院，其中18例患者被诊

断为遗传性PS缺乏症。遗传性PS缺乏症的诊断基

于以下标准［8］：患者临床表现为有症状的血栓栓塞

性疾病，伴或不伴有血栓形成家族史，排除抗磷脂

抗体、肝病、口服避孕药、肿瘤、糖皮质激素替代疗

法和慢性炎症等因素下PS活性水平持续＜60 U/dl。

纳入本研究的遗传性PS缺乏症患者及家庭成员均

知情同意。

2. 血栓止血实验室检测：应用 Sysmex CS5100

全自动凝血分析仪检测抗凝血酶（AT）、蛋白 C

（PC）、PS活性，其中AT和PC活性测定采用发色底

物法，PS活性测定采用凝固法。检测均距患者血栓

事件至少1个月，AT活性检测距患者停用肝素至少

24 h，PC、PS 活性检测在患者停止抗凝治疗后 2 周

进行。

3. 基因测序：留取患者及血缘相关的部分亲属

静脉血液标本3～5 ml，采用DNA提取试剂盒（北京

天根生化科技有限公司产品）提取外周有核细胞基

因组 DNA。高通量测序检测包含 PROS1 在内的

76 个出凝血疾病相关基因，其中 PROS1、PROC 和

SERPINC1基因的蛋白编码区域（CDS）覆盖度均为

100％，且覆盖了 FⅤ Leiden（FⅤ Arg506Gln）和 F2

基因G20210A变异。在 Ion Torrent测序平台（美国

赛默飞世尔科技公司产品）完成高通量测序（HTS），

所有样本测序靶向区域平均测序深度均＞400×，其

中测序深度≥100×的读段（reads）比例＞90％。测序

数据与人类参考基因组hg19进行比对，采用人群数

据库（1000Genomes、gnomAD、ESP6500和自建数据

库 等）、功 能 预 测 数 据 库（SIFT、PolyPhen- 2 和

Mutation Taster 等）以及疾病数据库（HGMD 专业

版、ClinVar和 ISTH-PSD［9］数据库）进行注释。根据

2015 年 版 美 国 医 学 遗 传 学 与 基 因 组 学 学 会

（ACMG）指南筛选致病变异或可能致病变异，并使

用 Sanger 测 序 进 行 验 证 。 采 用 Ion

AmpliSeqTMcustom panel 测序的拷贝数变异可视化

方法进行拷贝数变异分析［10］。

4. 蛋白结构预测：根据AlphaFold中的PS蛋白

mutation spectrum which associated with inherited PS deficiency.
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