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摘 要：【目的】探索磷酸化酪氨酸激酶 p-AXL在弥漫大 B细胞性淋巴瘤（DLBCL）中的表达情况及其临床

病理意义，并进一步探讨 p-AXL与 c-MYC和/或 BCL-2共表达的临床病理意义，及其与MYC断裂基因的临床

病理联系。【方法】收集 2012-2017年在中山大学附属第一医院确诊为DLBCL的病例 118例，将入组的石蜡组织

制作成组织芯片。免疫组化法检测DLBCL组织中 p-AXL、c-MYC和BCL-2蛋白的表达；荧光原位杂交法（FISH）
检测DLBCL组织中MYC断裂基因的表达情况。【结果】p-AXL蛋白在DLBCL肿瘤细胞的胞膜和/或胞质中表达；

p-AXL表达与 DLBCL化疗缓解呈显著性相关（P＜0.01），阳性患者化疗缓解率低于阴性患者；p-AXL表达与

Hans分型显著性相关（P＜0.01），p-AXL多见于Non-GCB型；p-AXL与 c-MYC、BCL-2及 c-MYC/BCL-2蛋白表达

均显著性相关（P＜0.01）。p-AXL/c-MYC、p-AXL/BCL-2、p-AXL/c-MYC/BCL-2蛋白共表达均与Hans分型显著

性相关（P＜0.01），多见于Non-GCB型。p-AXL与患者无进展生存期（PFS）显著性相关，阳性者 PFS低于阴性患

者（P＜0.05）；p-AXL阳性者总生存期（OS）亦低于 p-AXL阴性者，但差异未达统计学意义（P＞0.05）。单变量分

析显示，男性且 p-AXL阳性、Non-GCB型且 p-AXL阳性、p-AXL/c-MYC、p-AXL/c-MYC/BCL-2蛋白共表达均是

DLBCL患者 PFS和OS降低的危险因素（P＜0.05）；但是，多变量分析显示，仅男性且 p-AXL阳性、p-AXL/c-MYC
蛋白共表达是 DLBCL患者 PFS和 OS降低的显著性危险因素（P＜0.05；P＜0.01）。【结论】DLBCL中 p-AXL与

c-MYC和/或 BCL-2的表达、Hans分型、肿瘤化疗缓解率降低和 PFS缩短均显著性相关；p-AXL/c-MYC共表达、

男性且 p-AXL阳性均可作为DLBCL的独立性预后指标。
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Abstract：【Objective】To investigate the expression and significance of phosphorylated receptor tyrosine kinase（p-
AXL）in diffuse large B cell lymphoma（DLBCL），and the clinical value of its co-expression with BCL-2 and /or c-MYC
split gene.【Methods】Totally 118 cases of DLBCL were collected in the First Affiliated Hospital of Sun Yat-sen University
from 2012 to 2017，and prepared as tissue array. p-AXL，c-MYC and BCL-2 proteins were detected by immunohistochem⁃
istry，and c-MYC split gene was detected by FISH staining.【Results】p-AXL protein was stained on tumor cells’mem⁃
brane or in the cytoplasm of DLBCL cells. p-AXL was expressed more commonly in Non-GCB type than in GCB type. The
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expression of p-AXL was significantly correlated with the chemotherapy effect（P<0.01），and the expression of c-MYC
split gene or BCL-2 protein separately（P<0.01）. Co-expression of p-AXL and c-MYC，or BCL-2，or both of them was
significantly correlated with the Hans typing（P<0.01）. The PFS of p-AXL positive patients was obviously lower than that
of p-AXL negative patients（P<0.05）. The OS of p-AXL positive patients was also lower than that of the negative patients，
but the difference had no statistical significance（P>0.05）. Univariate analysis showed that p-AXL and male，p-AXL and
Non-GCB type，p-AXL and c-MYC co-expression，p-AXL and c-MYC and/or BCL-2 co-expression were the risk fac⁃
tors for PFS and OS in DLBCL patients（P<0.05）. Multivariate analysis showed that p-AXL positive in male（P<0.05）and
p-AXL/c-MYC co-expression（P<0.01）were independent risk factors for PFS and OS in DLBCL patients.【Conclusions】
p-AXL protein is expressed in DLBCL，and its expression is significantly related to the expression of c-MYC and BCL-2.
p-AXL expression is associated with lower chemotherapy response rate，shorter progression-free survival and shorter over⁃
all survival. p-AXL/c-MYC co-expression or p-AXL positive in male may be an independent prognostic factor for DLBCL
patients.

Key words：DLBCL；p-AXL；BCL-2；c-MYC；prognosis
［J SUN Yat⁃sen Univ（Med Sci），2020，41（4）：572-581］

弥漫大 B细胞性淋巴瘤（diffuse large B cell
lymphoma，DLBCL）是最常见的成熟B细胞性肿瘤，

其临床病理特征、免疫表型具有明显的异质性［1-3］；

我国 DLBCL发病率约占所有淋巴瘤的 35.8%［4］。

根据免疫学表型 DLBCL分为 GCB型和 Non-GCB
型［5］，两种分型对靶向药物的化疗反应及患者的生

存期显著不同［6］。R-CHOP方案化疗可使 DLBCL
得到缓解，但仍有 30%~40%患者对化疗不敏感致

其生存率下降［7］；因此，寻找新的提示肿瘤治疗反

应或预后的生物学标记物有重要的临床意义。受

体酪氨酸激酶（Anexelekto，AXL）最早发现于慢性

粒细胞白血病，AXL与肿瘤的侵袭转移密切相关，

可作为生存率的预测因子［8-9］，本课题组也曾证实

AXL在骨肉瘤中高表达且与预后不良呈正相关［10］，

但是，目前国内外尚未有关于AXL与淋巴瘤相关

性的研究。MYC基因可影响细胞凋亡、增殖和生

长，MYC阳性的DLBCL预后差［11-14］，c-MYC蛋白表

达对 DLBCL患者的预后评估基本等同于MYC基

因易位［15］。研究表明 c-MYC过表达可增强AXL的
表达［16］，提示 AXL与 c-MYC之间存在调控机制。

B淋巴细胞瘤-2（B-cell lymphoma-2，BCL-2）基因

可抑制细胞凋亡，BCL-2蛋白过表达是 DLBCL患

者预后不良的独立指标［17-19］。c-MYC和BCL2蛋白

双表型的 DLBCL侵袭性增强、预后更差［1，20-21］。

本研究拟通过检测DLBCL组织中 p-AXL、BCL-2、
c-MYC蛋白及MYC断裂基因的表达水平，探索 p-
AXL在DLBCL中的表达情况及其临床意义，并探

讨 p-AXL/c-MYC、p-AXL/BCL-2、p-AXL/c-MYC/

BCL-2蛋白共表达的临床意义，以及 p-AXL与

MYC断裂基因之间的临床病理联系。

1 材料与方法

1.1 选择入组病例

本研究纳入 2012年至 2017年在中山大学附属

第一医院确诊为原发性DLBCL的病例 394例，根据

以下标准筛选出 118例DLBCL进行研究。入组标

准：明确诊断为DLBCL；年龄＞18岁；送检组织直

径＞1 cm。剔除标准：合并其他重大疾病，如恶性

肿瘤、艾滋病、移植术后；由其它类型淋巴瘤转化而

来；既往有淋巴瘤病史者。本研究经中山大学附属

第一医院伦理委员会批准。所有患者均签署知情

同意书。

收集上述患者的一般信息、实验室和影像学检

查结果、病理形态及免疫组化和基因检测等结果、

临床治疗信息及放化疗方案、疗程和疗效评价等。

对所有病例进行病历记录或电话随访，结局采用无

进展生存期（PFS）和总生存期（OS）表示。

1.2 组织芯片的免疫组化染色

1.2.1 组织芯片制作 收集 118例DLBCL患者的

HE和免疫组化切片及蜡块，由两位高年资病理医

师阅片，在HE切片上选择肿瘤细胞丰富的区域，并

在蜡块上相应的位置标记。设计好组织芯片阵列

图，使用 1.0 mm采样针在蜡块标记处穿取组织，制

作成组织芯片备用。

1.2.2 免疫组织化学染色 将组织芯片切成 4 μm
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薄片，56 ℃，4 h；二甲苯脱蜡 3次×10 min；100%、

95%、80%梯度乙醇各 10 min；蒸馏水清洗 2次×
5 min、PBS清洗 5 min；柠檬酸钠/EDTA修复液高

压处理 2.5 min后，室温冷却 1 h；PBS清洗 3次；

3%H2O2溶液浸泡 10 min；PBS清洗 3次后封闭 1 h；
一抗 4 ℃孵育过夜，p-AXL兔抗人多克隆抗体（美

国 R&D公司）1∶40，c-MYC浓缩抗体（广州深达

公司）1∶200，BCL-2即用型抗体（DAKO，丹麦）；复

温后 PBS清洗 5次；即用型二抗（CST）室温孵育

40 min；PBS清洗 5次后DAB显色，苏木素复染，冲

洗，梯度乙醇脱水，中性树脂封片。

复习所有免疫组化片，由两名高年资病理医师

进行双盲判读，判读不一致时讨论后统一意见。

CD10、BCL-2以肿瘤细胞膜着色为阳性表达；BCL-
6、Mum-1、c-MYC以肿瘤细胞核着色为阳性表达；

高倍镜（×400）随机挑选 10个视野计数阳性细胞比

例。阳性细胞比例≥ 30%为阳性（+）；其中 c-MYC
以阳性细胞比例≥ 40%为阳性（+）。p-AXL以细胞

膜或胞浆着色为阳性表达，随机选择 10个高倍镜

视野判断阳性细胞区域及染色强度。＜25%记 1
分，25%~50%记 2分，51%~75%记 3分，＞75%记 4
分。染色强度判定：无染色记 0分，染色稍高于背

景记 1分，染色明显高于背景记 2分，强染色记 3
分。将两次得分相乘，得分 0~1分为阴性（-），2~3
分为弱阳性（+），4~6分为阳性（++），7~8分为强阳

性（+++）。

1.3 荧光原位杂交（FISH）

1.3.1 实验步骤 将组织芯片切成 4 μm薄片，

56 ℃，2 h；脱蜡，梯度 100%乙醇脱水；蒸馏水洗 3
次，用吸水纸吸取多余的水分；双蒸水煮沸后放入

切片煮 10~15 min；蛋白酶消化，37 ℃，10~30 min；
SSC清洗 2次；甲醛固定 10 min；70%乙醇、85％乙

醇和 100％乙醇各 3 min。放入 56 ℃烤箱 5 min；滴
加 10 μL探针混合物于切片上，盖上盖玻片，用封

片胶封边；放入杂交仪器，设置共变性条件：83 ℃，

5 min，杂交条件：42 ℃，16 h；SSC清洗 2次；70％乙

醇 3 min；置于暗房自然干燥切片；滴加 15 μL的

DAPI细胞核复染剂复染 15 min；在暗房用油镜

（×1 000）观察切片；阅片结束后将片子保存在 -20 ℃。

1.3.2 MYC断裂基因结果判读 参照文献的判读

方法［22］，光镜下找到肿瘤区域后转为油镜，打开双

通道观察细胞内信号。未发生基因断裂的细胞显

示有 2个融合的黄色信号，发生断裂的细胞显示为

1黄 1红 1绿 3个信号，若细胞中只能观察到 1个信

号、1黄 1绿或 1黄 1红时不纳入判读范围。随机观

察至少 100个细胞，，阳性细胞比例≥ 15%时记为阳

性（+）。

1.4 统计分析

统计分析采用 SPSS 20.0软件，定性资料对比

采用 χ2检验或秩和检验；应用Kaplan Meier法计算

生存率及绘制生存曲线，采用 Log Rank检验；单因

素及多因素分析釆用 Cox回归；定义 P＜0.05有统

计学意义。

2 结 果

2.1 本组DLBCL患者的临床特征

入组的 118例患者中，男性占 55.1%（65/118），

女性占 44.9%（53/118）；中位年龄 57.5岁，发病高峰

期集中在 50~60岁之间。27.1%（32/118）的患者起

病时伴随有B症状，Ann Arbor分期、淋巴瘤国际预

后指数（internationalprognosticindex，IPI）评分等临

床资料详见表1。
2.2 本组DLBCL患者的随访信息

本组病例随访时间 1~85月，中位随访时间 23
个月，共 86.4%（102/118）的患者获得随访信息，失

访率 13.6%（16/118）。确诊后进行了手术或化疗，

并具有影像学资料用以评估病情发展的有 96人，

随访结束时患者的平均生存时间（33.9±24.4）月，

平均复发和（或）死亡时间（29.2±24.2）月。49%（50/
102）的患者出现复发和（或）死亡，且多在第一年内

复发（32/50）。36.3%（37/102）的患者死亡，且多在

第一年内死亡（23/37），另外 63.7%（65/102）的患者

仍存活，最长生存时间超过85个月。

2.3 本组DLBCL临床病理分型

本组病例Hans分型如图 1所示，Hans分型根

据肿瘤细胞 CD10，Bcl-6和MUM-1免疫组化表达

情况来划分 DLBCL，CD10阳性诊断为 GCB型；

CD10、Bcl-6均为阴性诊断为Non-GCB型，若Bcl-6
阳性则还需结合MUM-1的表达情况再划分；本组

DLBCL病例中GCB型占 43.2%（51/118），Non-GCB
型占56.8%（67/118）。

2.4 p-AXL表达与DLBCL的临床病理联系

2.4.1 p-AXL，c-MYC及 BCL-2蛋白在本组病例

中的表达 本组病例分为 GCB组和 non-GCB组，

其HE形态（HE × 400）及 p-AXL、c-MYC、BCL-2免
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疫组化（IHC × 200）表达情况如图 2。GCB型DLB⁃
CL 肿瘤细胞 p-AXL 蛋白阳性表达量较低（图

2C），non-GCB型瘤细胞 p-AXL蛋白表达量较高

（图2D）；c-MYC在不同组织学亚型DLBCL中呈核阳

性（图 2E，F）；不同的DLBCL组织学类型中 BCL-2
阳性比例及染色强度不尽相同，但均为阳性表达

（图2G，H）。

2.4.2 p-AXL表达与DLBCL患者临床特征的相关

性研究 p-AXL在肿瘤细胞的胞膜或胞质中表达，

阳性率 44.1%（52/118），16例呈高表达。c-MYC蛋

白在细胞核表达，应用 χ2检验统计本组实验结果，

发现 p-AXL表达与DLBCL患者的性别、年龄、B症

状、原发部位、血清中 β2-MG、乳酸脱氢酶（LDH）
水平、Ann Arbor分期、IPI评分均无关（P>0.05），但

与患者化疗缓解率显著相关（P<0.01），p-AXL阳性

患者的化疗缓解率明显较低。p-AXL表达与DLB⁃
CL组织的Hans分型显著性相关（P<0.01），阳性表

达中73.1%（38/52）为Non-GCB型（表1）。

图1 本组118例DLBCL的Hans分型

Fig.1 Hans classification of 118 cases of DLBCL in this study

A-B: H&E stain，×400；C-D: the expression of p-AXL protein，×200；E-F: the expression of c-MYC protein，×200；G, H: the expression of BCL-
2 protein，×200. A, C, E, G: GCB group of DLBCL; B, D, F, H: Non-GCB group of DLBCL

图2 DLBCL的组织学形态及免疫组化表达情况

Fig.2 The morphology features of the two sub-styles in this group of DLBCL
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2.4.3 p-AXL与 BCL-2或 c-MYC表达的相关性

研究 本组病例组织中MYC断裂基因阳性率 9.7%
（11/113），发 生 断 裂 的 阳 性 细 胞 比 例 在 15%~
80%。 p-AXL与 c-MYC、BCL-2蛋白表达均显著

性相关（P＜0.01）；与MYC断裂基因表达未见显著

相关性（P＞0.05；表2）。

2.4.4 p-AXL表达与DLBCL患者预后的相关性研

究 单变量 Cox回归分析发现 p-AXL表达与性别

（P=0.003）、IPI 评 分（P=0.016）及 Hans 分 型（P=
0.029）等因素协同均是DLBCL患者 PFS的显著影

响因素；但是，多变量Cox回归（backward：LR）分析

发现 p-AXL表达仅与性别协同是患者 PFS的独立

影响因素，而 p-AXL表达及其与 IPI评分、Hans分

型均不是独立影响因素（表3）。

应用多变量 Cox回归（backward：LR）分析，发

现 p-AXL表达与性别是患者 OS的独立影响因

子，而 p-AXL与 Hans分型不是独立预后影响因

素（表4）。

Kaplan Meier分析显示，DLBCL患者中 p-AXL
阳性组的 PFS率低于阴性组（Log Rank χ2=6.449，P
=0.011），OS率亦低于阴性组，但差异尚未达到统计

学意义（Log Rank χ2=3.684，P=0.055）；其中 p-AXL
阴性组的 3年 PFS率和OS率为 61.2%和 69.9%，而

p-AXL阳性组的 3年 PFS率和 OS率仅 41.9%和

52.4%。另外，p-AXL阳性的男性患者的 PFS率

（Log Rank χ2=7.836，P=0.005）和OS率（Log Rank χ2

表1 p-AXL表达与DLBCL临床病理特征的关系

Table1 The relationship between the expression of P-AXL and the clinic-pathological features ［n（%）］
Clinicopathological characteristics
Total
Gender

Age，years

B symptoms

Primary site

LDH

β2-MG

Ann Arbor stage

IPI score

Chemotherapy relief

Hans type

B symptoms are 2 or more symptoms of fever，weight loss，and night sweats. CR：complete response；PR：partial response；SD：stable dis⁃
ease；PD：progressive disease；LDH：lactic dehydrogenase；β2-MG：β2-microglobulin；IPI：international prognostic index；GCB：Germinal
center B-cell like；Non-GCB：Non-Germinal center B-cell like.

Male
Female
＜60
≥60
Yes
Non
Lymph nodes
Extra nodes
Increase
Normal
Increase
Normal
Ⅰ-Ⅱ
Ⅲ-Ⅳ
0~2
3~5
CR/PR
SD/PD
Non-GCB
GCB

n

118
65（55.1）
53（44.9）
73（61.9）
45（38.1）
32（27.1）
86（72.9）
38（32.2）
80（67.8）
61（51.7）
33（28.0）
31（26.3）
28（23.7）
55（46.6）
63（53.4）
81（68.6）
37（31.4）
71（60.2）
25（21.2）
67（56.8）
51（43.2）

The expression of p-AXL
positive
52（44.1）
33（50.8）
19（35.8）
36（49.3）
16（35.6）
16（50.0）
36（41.9）
18（47.4）
34（42.5）
29（47.5）
14（42.4）
16（51.6）
10（35.7）
19（34.5）
33（52.4）
36（44.4）
16（43.2）
28（0.40）
18（69.2）
38（73.1）
14（26.9）

negative
66（55.9）
32（49.2）
34（64.2）
37（50.7）
29（64.4）
16（50.0）
50（58.1）
20（52.6）
46（57.5）
32（52.5）
19（57.6）
15（48.4）
18（64.3）
36（65.5）
30（47.6）
45（55.6）
21（56.8）
43（0.60）
7（30.8）
29（43.9）
37（56.1）

χ2

2.637

2.138

0.627

0.248

0.226

1.509

3.790

0.015

7.856

10.062

P

0.104

0.144

0.429

0.619

0.635

0.219

0.052

0.903

0.005

0.002
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=6.215，P=0.013）也均明显降低，其 3年 PFS率和

OS率仅 23.6%和 30.0%，而女性或 p-AXL阴性患者

的3年PFS率和OS率为62.6%和72.8%（图3）。

2.4.5 p-AXL/c-MYC/BCL-2蛋白共表达与 DLB⁃
CL临床病理特征的相关性研究 应用 χ2检验统计

本组实验结果，p-AXL/c-MYC/BCL-2共表达者患

者的化疗缓解显著性降低（P=0.001）；p-AXL/c-
MYC/BCL-2蛋白共表达者与患者的Hans分型显著

性相关（P=0.001），其中 Non-GCB型为 81.3%（26/
32；表 5）；3种蛋白共表达与其他临床参数包括性

别、年龄、B症状、原发部位、血β2-MG、LDH水平、

Ann Arbor分期及 IPI评分均无相关性（P＞0.05）。

2.4.6 p-AXL与 c-MYC和/或BCL-2共表达与DL⁃
BCL患者预后的相关性研究 单变量 Cox回归分

析发现 p-AXL/c-MYC（P=0.000）、p-AXL/BCL-2（P
=0.024）、p-AXL/c-MYC/ BCL-2（P=0.002）蛋白共

表达都是DLBCL患者 PFS的危险因素；多变量Cox
回归分析（backward：LR）显示只有 p-AXL/c-MYC
蛋白共表达是DLBCL患者 PFS独立危险因素（P＜
0.001；表6）。

表2 p-AXL与BCL-2或 c-MYC表达的相关性研究

Table 2 Relationship between the expression of P-
AXL and the expression of BCL-2 or c-MYC

［n，n（%）］
Relevant
factors

Total
c-MYC+
c-MYC-
BCL-2+
BCL-2-
MYC gene+
MYC gene-

c-MYC：cellular-myelocytomatosis proto-oncogene；BCL-
2：B-cell lymphoma-2；MYC：myelocytomatosis proto-oncogene

N

118
47
71
94
24
11
102

p-AXL+

52（44.1）
34（65.4）
18（34.6）
49（94.2）
3（5.8）
5（10.0）
45（90.0）

p-AXL-

66（55.9）
13（19.7）
53（80.3）
45（68.2）
21（31.8）
6（9.5）
57（90.5）

χ2

10.766

12.181

0.007

P

0.000

0.001

0.932

表3 52例DLBCL患者PFS的多变量Cox回归结果（1）
Table 3 Multivariate cox analysis of PFS in 52 patients with DLBCL（part 1）

Variable
Gender

CI：confidence interval；HR：hazard ratio

b

0.783
Sb
0.291

Wald χ2
7.234

HR
2.187

HR 95% CI
（1.237，3.869）

P

0.007

表4 52例DLBCL患者OS的多变量Cox回归结果（2）
Table 4 Multivariate cox analysis of OS in 52 patients with DLBCL（part 2）

Variable
Gender
CI：confidence interval；HR：hazard ratio

b

0.804
Sb
0.333

Wald χ2
5.812

HR
2.234

HR 95% CI
（1.162，4.295）

P

0.016

A：DLBCL patients with positive p-AXL protein expression had shorter progression-free survival；B：DLBCL patients with positive p-AXL protein ex⁃
pression had shorter overall survival；C：Male DLBCL patients with p-AXL protein positive expression had shorter progression-free survival；D：Male
DLBCL patients with p-AXL protein positive expression had shorter overall survival.

图3 生存曲线分析

Fig.3 Survival curves of the patients
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与DLBCL的 PFS影响因素相类似，单变量Cox

回归分析发现 p-AXL/c-MYC（P=0.003）、p-AXL/c-
MYC/BCL-2（P=0.01）蛋白共表达是 DLBCL患者

OS的危险因素，而 p-AXL/BCL-2共表达不是患者

OS的影响因素；多变量 Cox回归（backward：LR）分

析发现只有 p-AXL/c-MYC蛋白共表达是 DLBCL
患者OS的独立危险因素（P=0.002；表7）。

Kaplan Meier分析显示，p-AXL/c-MYC蛋白共

表达组的 PFS率（Log Rank χ2=13.659，P=0.000）和

OS率（Log Rank χ2=10.363，P=0.001）明显低于非共

表达组，p-AXL/c-MYC共表达患者的 3年PFS率和

OS率仅 22.5%和 28.8%，而非共表达患者的 PFS率
和OS率为 66.6%和 75.3%，明显高于共表达组的生

存率（图4）。

3 讨 论

非霍奇金淋巴瘤（non-Hodgkin′s lymphoma，
NHL）更常见于发达地区，发病率最高的分别是北

美洲、澳洲和欧洲，最低的是加勒比地区和亚洲［3］。

尽管淋巴瘤不在我国最常见的 10种恶性肿瘤之

内，但其死亡率仍排名第十位［23］。DLBCL是 NHL
中最常见的组织学类型［1-3］，因此，对 DLBCL进行

更多的临床病理研究有助于深入地认识淋巴瘤

的发病机制，为临床预后评估提供更多的理论

依据。

A: DLBCL patients with p-AXL/c-MYC protein co-expression
had shorter progression-free survival; B: DLBCL patients with p-AXL/
c-MYC protein co-expression had shorter overall survival.
图4 p-AXL/c-MYC蛋白共表达与DLBCL患者的生存

曲线

Fig.4 Survival curves of patients with co-expression of
p-AXL/c-MYC proteins

表7 p-AXL与 c-MYC和/或 BCL-2影响DLBCL患者OS的多变量Cox回归分析

Table 7 Multiplecox analysis of OS between P-AXL and the expression of c-MYC ［［n（%）］］

Variable
p-AXL+/c-MYC+
c-MYC：cellular-myelocytomatosis proto-oncogene；CI：confidence interval；HR：hazard ratio

b

1.013
Sb
0.339

Wald χ2
9.399

HR
2.753

HR95% CI
1.441~5.261

P

0.002

表5 p-AXL/c-MYC/BCL-2蛋白共表达与DLBCL患者临床病理参数的关系

Table 5 Relationship between co-expression of P-AXL/BCL-2/c-MYC and the clinic-pathological features［n，n（%）］
Clinicopathological parameters

Chemotherapy relief

Hans type
CR：complete response；PR：partial response，SD：stable disease，PD：progressive disease，GCB：Germinal center B-cell like；Non-

GCB：Non-Germinal center B-cell like

CR/PR
SD/PD
Non-GCB
GCB

N

71
25
67
51

p-AXL+/c-MYC+/BCL-2+
Coexpression
14（50.0）
14（50.0）
26（81.3）
6（18.7）

Non-coexpression
57（83.8）
11（16.2）
41（47.7）
45（52.3）

χ2

11.780

10.714

P

0.001

0.001

表6 p-AXL和 c-MYC与DLBCL患者PFS的多变量Cox回归分析

Table 6 Multiple cox analysis of PFS between P-AXL and the expression of c-MYC ［［n（%）］］

Variable
p-AXL+/c-MYC+
c-MYC：cellular-myelocytomatosis proto-oncogene；CI：confidence interval；HR：hazard ratio

b

1.013
Sb
0.290

Wald χ2
12.223

HR
2.755

HR95% CI
1.561~4.862

P

0.000
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AXL蛋白阳性表达或与其他抗体联合表达是

乳腺癌、肺癌及胶质母细胞瘤等［24-26］预后不良的生

物学标志物。AXL异常表达亦参与肉瘤的发生发

展，Gas6激活的AXL能促进骨肉瘤细胞的迁移和

侵袭［10］。但目前国内外尚无人报道AXL与DLBCL
之间的相关关系。本研究发现活化的 p-AXL蛋白

可在 DLBCL中表达，阳性率 44.1%（52/118）。p-
AXL与 c-MYC蛋白、BCL-2蛋白表达显著性相关

（P < 0.01）；并发现 p-AXL与 Hans分型显著相关

（P < 0.01），阳性表达中 73.1%（38/52）为Non-GCB
型。此外，还发现 p-AXL与DLBCL患者的化疗缓

解显著相关（P < 0.01），阳性患者的化疗缓解率显

著低于阴性患者。Kaplan Meier生存曲线分析显示

p-AXL阳性患者的PFS率和OS率明显低于阴性患

者。Cox单因素分析得出 p-AXL阳性表达是影响

DLBCL患者 PFS的危险因素（P < 0.05），但不是影

响患者OS危险因素（P > 0.05）。以上结果表明 p-
AXL参与了DLBCL的发生发展，与患者的化疗缓

解率和PFS呈显著性负相关，因此 p-AXL蛋白有望

成为评估DLBCL患者预后的新指标。

既往研究［17-19］表明 BCL-2蛋白过表达是DLB⁃
CL患者预后不良的独立指标。BCL-2蛋白阻断化

疗药物诱导的细胞死亡途径，使肿瘤细胞产生耐药

性，临床上利妥昔单抗（美罗华）提高BCL-2阳性者

对化疗药物的应答率，从而抵消BCL-2蛋白对DL⁃
BCL患者生存带来的不良影响［20］。BCL-2在本组

DLBCL中的阳性率为 79.7%（90/118），其中 p-AXL/
BCL-2蛋白共表达率为 41.5%（49/118），p-AXL/
BCL-2 共表达者化疗缓解率显著性降低（P <
0.01），常见于Non-GCB型且具有显著性意义（P <
0.01）。Cox单因素分析中显示，p-AXL/BCL-2蛋白

共表达者患者 PFS显著性降低（P < 0.05），但对患

者OS无明显影响（P > 0.05）。c-MYC蛋白表达和

MYC基因易位亦是DLBCL患者的重要预后指标［15］。

本组 DLBCL病例中 p-AXL与 c-MYC 蛋白表达具

有显著的相关性（P < 0.01），118 例中有 34 例

（28.8%）存在 p-AXL/c-MYC蛋白共表达且与Hans
分型显著相关（P < 0.01），其中 82.4%（28/34）为预

后较差的Non-GCB型。此外，p-AXL/c-MYC蛋白

共表达DLBCL患者的化疗缓解率显著性降低（P <
0.01）；Kaplan Meier生存曲线显示，p-AXL/c-MYC
共表达亦显著性降低患者的 PFS率和 OS率（P＜
0.01）。Cox多因素回归分析证实了 p-AXL/c-MYC

蛋白共表达是DLBCL患者显著的不良预后因素。

c-MYC/BCL-2蛋白共表达与DLBCL的侵袭性

密切相关，且是患者预后不良的因素之一［20-21］。本

研究中Cox单因素回归分析显示 c-MYC/BCL-2、p-
AXL/c-MYC、p-AXL/c-MYC/BCL-2 共 表 达 都 是

DLBCL患者PFS和OS的危险因素（P < 0.05），共表

达组的 PFS率和OS率均明显低于非共表达组（P <
0.05）。将上述指标用逐步后退法（backward：LR）
进行Cox多因素回归分析，结果显示，只有 p-AXL/
c-MYC共表达是患者独立的预后因素（P < 0.01），

而 c-MYC/BCL-2和 p-AXL/ c-MYC/BCL-2共表达

不是患者预后的独立危险因素（P > 0.05）。我们分析

出现此结果可能是由于引入了 p-AXL变量，这一

变量在以往DLBCL预后研究中从未被发现过，由

于 p-AXL/c-MYC共表达可能对患者预后意义影响

更大，经过 Cox多因素回归校正混杂因素后，影响

较小的c-MYC/BCL-2共表达不再具有统计学意义。

AXL可以通过激活AKT信号通路来介导肿瘤

细胞的致癌作用或耐药性［10，27-28］。食管腺癌的癌细

胞中 AXL过表达后通过激活 AKT/β-catenin蛋白

信号通路，可以上调 c-MYC的转录活性、mRNA和

蛋白水平，从而导致患者对表阿霉素产生耐药［29］。

另有文献［16］报道肿瘤细胞通过释放活性氧可以促

进Gas6分泌，使其与受体AXL结合，通过激活Ras/
PI3K/AKT信号通路，导致细胞中 c-MYC的过表达

来正向调节精氨基琥珀酸合成酶 1（ASS1）的生成，

从而合成肿瘤细胞中所需的ASS1，同时还发现 c-
MYC的过表达可以反馈增强AXL的表达。综上所

述，c-MYC和AXL之间并不是简单的平行关系，两

者之间可能存在信号通路相互调节的机制。我们推

测在DLBCL细胞中，过表达的AXL可能通过激活

AKT或其他信号通路上调 c-MYC水平，AXL和 c-
MYC的同时过表达可能增强DLBCL的侵袭性，或降

低了患者对化疗药物的应答率，从而使患者的生存

率下降，其详细分子机制需要进一步的深入研究。

约 10%的DLBCL中可检测到MYC易位（范围

在 4%~14%之间），且更多见于 GCB型患者，此时

GCB型的预后明显差于Non-GCB型［22］。在本研究

中，113例可判读的组织中有11例MYC基因出现断

裂，阳性率 9.7%，与文献报道一致。MYC基因断裂

阳性组织中GCB型为 63.6%（7/11），而Non-GCB型

仅为 36.4%（4/11）；11例MYC基因断裂者中 9例有

随访结果，5例 GCB型患者 4例死亡，而 4例 Non-
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GCB型患者仅1例死亡，与文献所述结论基本一致，

但因例数所限，本组病例中组织分型及预后的差异

尚无统计学意义。本研究中 p-AXL表达与MYC断

裂基因共表达者仅 5例，未能发现 p-AXL蛋白与

MYC基因断裂之间具有显著性临床病理联系。

有研究［2，30］显示，男性DLBCL患者预后较女性

差，原因之一是由于不同性别体内的化疗药物代谢

率不同，男性体内血浆中的利妥昔单抗（美罗华）清

除率明显快于女性。当男性使用强化剂量的美罗

华时，可消除由性别引起的治疗差异［2，31］。Kaplan
Meier生存曲线显示，男性且 p-AXL阳性患者的

PFS率和OS率均明显低于不同时具备这两个条件

的患者。Cox回归分析显示，虽然性别并不是DLB⁃
CL患者预后的影响因素，但男性和 p-AXL阳性两

个因素并存却是患者PFS和OS的独立危险因素（P

＜0.05）。这一结论与文献报道的男性患者预后较

女性差相一致，但还需要更深入的研究以揭示其相

关分子机制。

综上所述，本研究首次发现磷酸化受体酪氨酸

激酶 p-AXL蛋白在弥漫大B细胞性淋巴瘤中表达，

且与 c-MYC、BCL-2的表达均显著性相关；p-AXL
阳性表达与DLBCL患者Hans分型、化疗缓解率降

低、无进展生存期及总生存期缩短显著性相关；p-
AXL/c-MYC协同表达、男性且 p-AXL阳性均可作

为DLBCL的独立性预后指标。
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