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摘 要：【目的】检测膜结合型前列腺素E2合酶 1（mPGES-1）和核转录因子 κB p65（NF-κB p65）在弥漫大B
细胞淋巴瘤（DLBCL）组织中的表达，探究两者与主要临床特征及预后关系，分析它们的潜在的临床价值。【方法】采

用免疫组织化学方法，检测 83例DLBCL组织中mPGES-1和NF-κB p65的表达，分析两者与临床特征及预后关系。

【结果】DLBCL组织中mPGES-1、NF-κB p65高表达所占的比例分别为 65.1%（54/83）和 73.5%（61/83），且两者的表

达水平呈正相关（P＜0.05）。这两个蛋白的高表达与B淋巴细胞瘤/白血病蛋白-2（BCL-2）、高Ki-67、高乳酸脱氢

酶（LDH）、淋巴结外侵犯、临床晚期和国际预后指数（IPI）评分高有关（P＜0.05）。此外，NF-κB p65与多发性骨髓

瘤癌基因 1（MUM1）、病理类型也有关（P＜0.05）。生存分析提示，mPGES-1和NF-κB p65是总生存期（OS）的不良

因素，其中NF-κB p65是OS的独立预后因素（P＜0.05）。【结论】mPGES-1和NF-κB p65在 DLBCL高表达，且两者之

间呈正相关，这两种蛋白与DLBCL患者的肿瘤进展和不良预后密切相关。
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Abstract：【Objective】Examine the expression of microsomal prostaglandin E synthase- 1（mPGES-1）and nuclear
transcription factor kappa B p65（NF-κB p65）in diffuse large B cell lymphoma（DLBCL），assessing their correlation with
clinical variables，prognosis and potential clinical valve.【Methods】The immunohistochemistry was uesd to investigate the
expression of mPGES-1 and NF-κB p65 in 83 DLBCL patiens’tissues. The relationship between these two proteins and the
clinical variables and prognosis of these patients was evaluated.【Results】The high expression of mPGES-1 and NF-κB p65
were observed in 65.1%（54/83）and 73.5%（61/83）cases of DLBCL，respectively. The expression level of NF-κB p65 was
positively correlated with mPGES-1 expression（P＜0.05）. The expression of these two proteins was found to be significantly
associated with B cell lymphoma/leukemia-2 protein（BCL-2），higher expression of Ki67，higher lactate dehydrogenase
（LDH），more extranodal lesions，advanced Ann Arbor stage and higher international prognostic index（IPI）score（P＜

0.05）. In addition，NF-κB p65 was related with multiple myeloma oncogene 1（MUM1），pathological type（P＜0.05）.
Both mPGES-1 and NF-κB p65 overexpression was correlated with worse overall survival（OS）while NF-κB p65 was an in⁃
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弥漫大 B细胞淋巴瘤（diffuse large B cell lym⁃
phoma，DLBCL）是成人最常见的非霍奇金淋巴瘤

亚型，具有高度异质性和侵袭性。尽管利妥昔单

抗和蒽环类药物为基础的联合化疗方案有可能治

愈DLBCL，但仍有大约 30%-40%患者由于难治或

复发而导致预后不良［1-2］。某些标志物和国际预

后指数（international prognostic index，IPI）已被用

作预测患者生存的预后因素。然而，他们的预后

作用仍然存在争议［3］。因此，有必要寻找更多更

可靠的生物标志物来预测 DLBCL 患者的预后。

目前已发现核转录因子（nuclear transcription fac⁃
tor kappa B，NF-κB）在淋巴瘤、多发性骨髓瘤等

肿瘤细胞中异常活化，是肿瘤预后不良的分子指

标之一［4-5］。前列腺素E2（prostaglandin E2，PGE2）
由磷脂经过一系列的酶促反应合成，与肿瘤的发

生发展密切相关［6］。近几年来，PGE2的终末诱导

酶——膜结合型前列腺素 E2 合酶 1（microsomal
prostaglandin E synthase-1，mPGES-1）有望成为肿

瘤治疗的靶基因［7］。我们的前期工作也表明，在

急性白血病细胞系中，抑制mPGES-1表达能抑制

细胞增殖、促进凋亡、增加细胞毒性药物敏感性，

提示mPGES-1在急性白血病中起重要作用［8-9］。

尽管有些研究已经显示mPGES-1表达与多种实

体瘤中的发生、发展有关，但尚无人报道mPGES-
1表达在DLBCL中的意义。目前为止，鲜见DLB⁃
CL中mPGES-1和NF-κB p65表达与预后关系的

相关报道。本研究回顾性分析本中心 83例接受

R-CHOP方案（利妥昔单抗 rituximab，R；环磷酰

胺 cyclophosphamide，C；阿霉素 doxorubicin，H；

长春新碱 vincristine，O；泼尼松 prednison，P）或

R-CHOP样方案化疗的DLBCL成人患者的临床资

料，检测DLBCL组织中mPGES-1 和NF-κB p65的
表达，分析两者相关性，探究两者与主要临床特征

及预后的关系。

1 材料与方法

1.1 研究对象

回顾性分析 2009年 1月至 2013年 12月在中

山大学孙逸仙纪念医院收治的 DLBCL 成人患者

（≥18岁）。纳入标准：①初诊，患者在我院治疗前

均未接受任何放射治疗或化学治疗；②所有患者

均经手术或切除活检获得组织标本，术前患者经

过充分知情同意，已签署手术同意书，并了解组织

标本将用于实验研究工作。组织行免疫组化染色

检测。根据 2008年WHO标准［10］，经我院病理科

明确诊断为 DLBCL；③患者在我院接受化疗，纳

入本次研究的所有患者均使用足疗程（6-8个）R-
CHOP 21 方案化疗，部分老年患者使用减量 R-
CHOP 或 R-COP（不使用阿霉素类药物）方案化

疗；④病例资料登记详细、完整。最终纳入研究的

病例数共 83例。

1.2 临床资料

对全部患者进行一般临床特征分析，包括性

别、年龄、有无B症状（发热、盗汗、体质量减轻）、血

清乳酸脱氢酶（lactate dehyrogenase，LDH）、血β2-
微球蛋白（serum beta- 2 microglobulin，β2-MG）。

所有标本在初诊时由病理科切片，使用全自动免

疫组化染色机 Leica Bond III 对切片组织进行

LCA、CD20、CD79a、CD3、CD5、CD10、BCL-6、多发

性骨髓瘤癌基因 1（multiple myeloma oncogene 1，
MUM1）、B淋巴细胞瘤/白血病蛋白-2（B cell lym⁃
phoma/leukemia-2 protein，BCL-2）、细胞核增殖抗

原 Ki- 67、CyclinD1、TdT、CD56、UCHL1、CD23、
CD21 等指标进行免疫组化染色，以明确病理

诊断。病理类型参照 Hans等标准［11］分类，根据

CD10、BCL-6和MUM1的表达，分为生发中心型

（germinal center B cell-like，GCB）和非生发中心

dependent prognostic factor for OS of DLBCL（P＜0.05）.【Conclusions】mPGES-1 and NF-κB p65 were highly expressed
in DLBCL and closely linked with each other. The overexpression of mPGES-1 and NF-κB p65 was correlated with tumor
progression and unfavorable prognosis in patients with DLBCL.

Key words：microsomal prostaglandin E synthase-1；nuclear transcription factor kappa B p65；diffuse large B-cell
lymphoma；clinical significance；prognosis

［J SUN Yat⁃sen Univ（Med Sci），2018，39（1）：73-81］
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型（non-germinal center B cell-like，non-GCB）。患

者行淋巴结超声、头颅MR、胸部CT、腹部CT等常

规检查，部分患者行 PET-CT检查。分析患者有

无巨大肿块（任何部位病灶直径≥10 cm）、淋巴结

外病灶个数。参照Ann Arbor标准进行临床分期，

共分Ⅰ~Ⅳ期四期，并进行 IPI评分。收集患者术

后或者活检的石蜡标本，切片厚度为 4 μm，用于

mPGES-1和NF-κB p65表达的免疫组化检测。

1.3 免疫组化

实验试剂：一抗：多克隆兔抗人mPGES-1抗

体和多克隆兔抗人 NF-κB p65抗体均购自英国

Abcam 公司，稀释浓度分别为 1∶100和 1∶1 000。
生物素-链霉卵白素免疫组化检测试剂盒购自北

京中杉金桥生物公司。主要实验步骤：mPGES-1
和NF-κB p65的免疫组织化学分析使用链霉卵白

素-过氧化物酶（streptavidin-peroxidase，SP）法染

色。切片经二甲苯脱蜡、梯度酒精水化。EDTA
溶液（pH=8.0）、加热进行抗原修复。3％过氧化氢

溶液阻断内源性过氧化氢酶活性。正常山羊血清

工作液封闭。孵一抗，4 ℃过夜。依次滴加生物

素标志的二抗、HRP标记的链霉卵白素工作液，

DAB显色。苏木精复染，脱水，封片。用PBS代替

一抗做阴性对照。

1.4 结果判定

高倍镜（400×）下观察组织切片染色情况。阳

性细胞百分比评分：0%~5%为 0 分，6%~25%为

1分，26%~50%为 2分，51%~75%为 3分，＞75%为

4分。染色强度评分为：阴性为0分，淡黄色为1分，

棕黄色为 2分，棕褐色为 3分（细胞着色深浅需与

同一切片背景着色对照）。两积分乘积：0分为阴

性，1~4分为弱阳性，5~8分为中等阳性，9~12分为

强阳性。阴性及弱阳性归为低表达，中度和强阳

性归为高表达［12］。

1.5 统计学方法

本研究的随诊时间截止至 2017年 3月 1日。

总生存时间（overall survival，OS）指诊断到任何原

因的死亡或最后一次随访的时间。采用 SPSS
23.0软件进行分析。连续变量采用中位数表示。

mPGES-1与NF-κB p65的相关性分析、以及mPG⁃
ES-1和 NF-κB p65与临床参数的相关性分析采

用卡方检验。应用 Kaplan-Meier 方法估计 OS
率。通过Log-rank检验进行生存曲线的单因素比

较。多因素分析采用Cox比例风险回归。采用双

侧检验，检验水准α=0.05，以P＜0.05为差异有统

计学意义。

2 结 果

2.1 患者临床特征

本次研究纳入 46名男性患者（55.4%）和 37名
女性患者（44.6%），中位发病年龄 50 岁（19~84
岁）。BCL-2的阳性表达率为 50.6%。non-GCB型

共有 53例（63.9%），多于 GCB型。51例（61.4%）

患者的LDH升高。出现B症状者 26例，占 31.3%。

21例患者有巨块肿瘤，占 25.3%。44例（53.0%）

Ann Arbor临床分期晚（Ⅲ+Ⅳ期）。根据中国弥漫

大B细胞淋巴瘤诊断与治疗指南（2013年版）［13］，

IPI 评分为 0~5 分，将 IPI 评分 0~2 分归为低危、

低中危组，3~5分归为高中危、高危组。3~5分有

23例，占 27.7%。

2.2 mPGES-1、NF-κB p65 在 DLBCL 的表达

情况

mPGES-1主要表达于细胞质。29例（34.9%）

低表达mPGES-1，54例（65.1%）高表达mPGES-1
（图 1A、1B）。NF-κB p65主要表达于细胞核。在

83名患者中，22例（26.5%）低表达NF-κB p65，61
例（73.5%）高表达NF-κB p65（图 1C、1D）。

2.3 DLBCL中mPGES-1、NF-κB p65表达的相

关性分析

卡方检验相关性分析提示mPGES-1、NF-κB
p65在DLBCL的表达呈正相关，相关系数 r=0.59，
P＜0.01，有统计学意义（表 1）。在NF-κB p65低

表达的患者中，81.8%（18/22）也低表达 mPGES-
1。与NF-κB p65低表达组比较，NF-κB p65高表

达组中 mPGES- 1 高表达所占的百分比更高

（18.2% vs 82.0%，P<0.001），有统计学意义。

表 1 NF-κB p65和mPGES-1在DLBCL中表达的

相关性

Table 1 Correlation of NF-κB p65 and mPGES-1
expression in DLBCL

NF-κB p65
expression
Low（n=22）
High（n=61）

mPGES-1 expression
Low（n=29）

18
11

High（n=54）
4
50

r

0.59

P

＜0.01
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2.4 mPGES-1、NF-κB p65 与 DLBCL 临床参

数的关系

mPGES-1 、NF-κB p65与患者主要的临床参

数的关系见表 2。mPGES-1 高表达与 BCL-2 阳

性、高Ki-67指数、高LDH、更多的结外病灶数、更

晚的临床分期和高 IPI评分相关，P＜0.05，组间分

布差异具有统计学意义。但GCB亚型与 non-GCB
亚型间 mPGES-1 表达的差异无统计学意义（P=
0.092）。而mPGES-1的表达与患者年龄、性别、血

β2-MG浓度、有无B症状及是否巨块型肿瘤不相

关，P＞0.05，组间分布差异无统计学意义。

相类似的，NF-κB p65的表达与 BCL-2、Ki-

67、LDH、结外病灶数、临床分期和 IPI评分有关，

P＜0.05，组间分布差异有统计学意义。与mPG⁃
ES-1 不同的是，NF-κB p65 与 MUM1 表达相关

（P＜0.05），在 non-GCB型中NF-κB p65高表达所

占的比例高于GCB亚型，两者差异具有统计学意

义（P=0.036）。

2.5 影响DLBCL患者OS的单因素和多因素分析

用单因素和多因素方法分析 DLBCL患者的

临床特征、mPGES-1和NF-κB p65表达对OS的影

响。这 83例患者的OS为 5~80个月，中位生存期

36个月。

性别和结外病灶数对OS无统计学意义的差

AA BB

CC DD
A: mPGES-1 low expression, ×400; B: mPGES-1 high expression, ×400; C: NF-κB p65 low expression, ×400; D: NF-κB p65 high expression,

×400. Fig.1 showed the expression of mPGES-1 and NF-κB p65 by Immunohistochemistry. Fig.1A showed low mPGES-1 expression. Figure 1B
showed that the pattern of mPGES-1 staining in tumor cells was diffuse cytoplasmic immunoreactivity. Fig.1C showed that NF-κB p65 was rarely
expressed and most cells was not stained positively. Fig.1D showed that NF-κB p65 was highly expressed in nucleus. Most cells was stained to be
brown.

图 1 mPGES-1、NF-κB p65在DLBCL组织中的表达

Fig.1 The expression of mPGES-1 and NF-κB p65 in DLBCL tissue
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表 2 mPGES-1和NF-κB p65表达与DLBCL临床参数的关系

Table 2 The relation of mPGES-1 and NF-κB p65 with clinical variables in DLBCL

Variables
Sex

Male
Female

Age/years
≤60
>60

CD10
Negative
Positive

BCL-6
Negative
Positive

MUM1
Negative
Positive

BCL-2
Negative
Positive

Ki-67/%
<50
≥50

Pathological type
GCB
non-GCB

LDH/（U·L-1）

≤245
>245

β2-MG/（mg·L-1）

≤3.0
>3.0

B symptoms
Absent
Present

Bulky disease
Absent
Present

The number of extranodal lesions
<2
≥2

Ann Arbor Stage
Ⅰ+Ⅱ
Ⅲ+Ⅳ

IPI score
0-2
3-5

Cases（%）

46（55.4）
37（44.6）

61（73.5）
22（26.5）

63（75.9）
20（24.1）

42（50.6）
41（49.4）

45（54.2）
38（45.8）

41（49.4）
42（50.6）

28（33.7）
55（66.3）

30（36.1）
53（63.9）

32（38.6）
51（61.4）

44（53.0）
39（47.0）

57（68.7）
26（31.3）

62（74.7）
21（25.3）

48（57.8）
35（42.2）

39（47.0）
44（53.0）

60（72.3）
23（27.7）

mPGES-1 expression
Low（n=29）

15
14

24
5

20
9

11
18

18
11

19
10

18
11

14
15

18
11

17
12

22
7

22
7

21
8

18
11

27
2

High（n=54）

31
23

37
17

43
11

31
23

27
27

22
32

10
44

16
38

14
40

27
27

35
19

40
14

27
27

21
33

33
21

χ2

0.25

1.96

1.17

2.86

1.11

4.63

16.01

2.84

10.41

0.56

1.07

0.03

3.89

4.07

9.64

P

0.62

0.16

0.28

0.091

0.29

0.031

＜0.001

0.092

0.001

0.45

0.30

0.86

0.049

0.044

0.002

NF-κB p65 expression
Low（n=22）

13
9

16
6

15
7

10
12

17
5

17
5

13
9

12
10

13
9

14
8

18
4

17
5

17
5

15
7

20
2

High（n=61）

33
28

45
16

48
13

32
29

28
33

24
37

15
46

18
43

19
42

30
31

39
22

45
16

31
30

24
37

40
21

χ2

0.16

0.009

0.98

0.32

6.41

9.31

8.61

4.39

5.33

1.36

2.40

0.11

4.64

5.40

5.18

P

0.69

0.92

0.32

0.57

0.011

0.002

0.003

0.036

0.021

0.24

0.12

0.75

0.031

0.020

0.023
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表 4 影响DBLBCL患者OS的多因素分析

Table 4 Multivariate analysis for OS in patients with
DBLBCL

BCL-2
Negative vs Positive

Pathological type
GCB vs non-GCB

β2-MG/（mg·L-1）

≤ 3.0 vs ＞3.0
NF-κB p65

Low vs High

Multivariate analysis
HR

8.16

0.38

3.74

1.99

95%CI

3.03-21.94

0.15-0.94

1.73-8.039

1.08-3.65

P

＜0.001

0.036

0.001

0.026

表 3 影响DLBCL患者OS的单因素

Table 3 Univariate analysis for OS in patients with
DLBCL

Variables
Sex

Male vs Female
Age/years

≤60 vs＞60
BCL-2

Negative vs Positive
Ki-67/%

<50 vs ≥50
Pathological type

GCB vs non-GCB
LDH /U·L-1

≤245 vs＞245
β2-MG /mg·L-1

≤3.0 vs ＞3.0
The number of extranodal lesions

＜2 vs ≥2
Ann Arbor Stage
Ⅰ+Ⅱ vs Ⅲ+Ⅳ

IPI score
0-2 vs 3-5

mPGES-1 expression
Low vs High

NF-κB p65 expression
Low vs High

Univariate analysis
χ2

0.42

4.97

35.31

10.66

11.69

5.91

16.07

3.49

10.45

7.83

5.59

10.61

P

0.52

0.026

＜0.001

0.001

0.001

0.015

＜0.001

0.062

0.001

0.005

0.018

0.001

异。老年患者（>60岁）、BCL-2阳性表达、Ki-67
高表达（≥50％）、non-GCB亚型、LDH升高（>245
U/L）、高β2-MG（>3.0 mg/L），晚期（Ann Arbor Ⅲ或

Ⅳ期）和 IPI高评分（3-5分）均是OS的不利因素，

P<0.05（表 3）。OS曲线显示 mPGES-1和 NF-κB
p65表达水平也影响患者的OS，mPGES-1和NF-
κB p65高表达均是OS的不利因素，P<0.05，组间

差异具有统计学意义（图 2）。

在单因素分析中证明具有统计学意义的因子

被纳入到 Cox比例风险回归模型的多因素分析。

多因素分析表明 BCL-2 阳性表达（P＜0.001）、

non-GCB 亚型（P=0.036）、高β2-MG（P=0.001）、

NF-κB p65（P=0.026）高表达是 OS 率的独立预

后危险因素。但是，mPGES-1不是 OS率的独立

预后影响因素，P>0.05，组间差异无统计学意义

（表 3，表 4）。

3 讨 论

3.1 主要发现

DLBCL的发生、发展是多步骤，异质性的过

程，涉及多种遗传信息的异常，从而诱发各种信号

通路的失活或异常激活，引起细胞周期、增殖、分

化及凋亡的紊乱与失常，最终促进DLBCL的发生

与发展［14-15］。mPGES-1、NF-κB在多种肿瘤中异

常表达，促进肿瘤生长。NF-κB的分子通路为人

们所熟知，但鲜有研究mPGES-1、NF-κB与DLB⁃
CL的关系。本研究中，我们希望通过分析临床上

使用利妥昔单抗化疗的DLBCL病例mPGES-1和

NF-κB p65表达及临床参数，寻找更多的指标，以

评估DLBCL患者的预后。

我们的数据表明，mPGES-1高表达和NF-κB
高表达均与BCL-2阳性表达、Ki-67高表达、LDH
升高、结外病灶数、临床晚期和较高的 IPI评分有

关，提示 mPGES-1和 NF-κB表达与 DLBCL 的肿

瘤负荷、侵袭性等密切相关。而我们的结果还显

示mPGES-1和NF-κB p65的表达呈正相关，提示

在DLBCL中mPGES-1的表达与NF-κB 活化之间

可能存在一定的联系，但其具体分子学机制还有

待进一步的实验研究来探讨。生存分析发现，

mPGES-1 和 NF-κB p65 高表达均是影响 DLBCL
的OS的不良因素，NF-κB p65更是影响DLBCL的

OS的独立危险因素，提示NF-κB 激活与mPGES-
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1高表达是DLBCL的预后不良因素。

3.2 可能机制

mPGES-1属于与廿烷类物质及谷胱甘肽代

谢有关的膜相关蛋白（membrane-associated pro⁃
teins involved in eicosanoid and glutathione metabo⁃
lism，MAPEG）超家族成员，能够特异地将前列腺

素 H2（prostaglandin H2，PGH2）转变成 PGE2，由
Jakobsson等在 1999年首次发现［16］。在正常组织

中，mPGES-1 表达很低或不表达，在胃癌、直肠

癌、胰腺癌、膀胱癌等肿瘤组织中和表达明显升

高，是肿瘤治疗新的靶基因之一。mPGES-1 在

DLBCL中的表达和临床意义，尚未见文献报道。

我们的这份回顾性分析结果表明，mPGES-1高表

达于 DLBCL，与 BCL-2阳性表达、Ki-67高表达、

LDH升高、结外病灶数、临床晚期和较高的 IPI评
分有关，并且是 DLBCL 的预后不良因素。mPG⁃
ES-1作为 PGE2生物合成的终端限速酶，其高表

达可导致PGE2合成增加。PGE2可通过与细胞表

面的EP受体结合，激活一系列信号通路及细胞因

子，通过促进细胞增殖、抑制凋亡、促进血管新生

等，促进肿瘤的发生和发展［17- 18］。人们在研究

PGE2对细胞生长的影响时发现，PGE2与细胞膜

上的 EP受体结合后，可通过调控 PI3K/AKT途径

促进细胞存活，而抑制PGE2的合成则可以明显抑

制AKT的磷酸化和激酶的水平，进而诱导细胞凋

亡。而AKT磷酸化，PI3K/AKT通路激活，又可以

上调抗凋亡蛋白BCL-2的表达，与肿瘤的发生、发

展密切相关［8，19］。因此，我们推测，mPGES-1 在

DLBCL高表达，可能诱导 PGE2合成增加，后者再

通过激活 PI3K/AKT/ BCL-2途径，促进淋巴瘤细

胞增殖、抑制凋亡，使DLBCL肿瘤负荷增加、侵袭

性增强，导致其预后不良，具体机制还有待细胞生

物学和 DLBCL动物模型等实验研究来进一步验

证。此外，我们的结果显示，mPGES-1的表达在

GCB亚型及 non-GCB亚型间无统计学差异，提示

mPGES-1的表达可能与 DLBCL是否生发中心的

细胞来源无关，但也不排除我们的病例数较少而

产生统计学的偏倚。

NF-κB在肿瘤发生、发展中的作用已得到广

泛的认可。研究已经证实，NF-κB在肿瘤细胞中

持续活化，诱发下游信号通路的异常激活或失活，

促进肿瘤细胞过度增殖、肿瘤恶性进展及治疗耐

药［20］。抗凋亡蛋白 BCL-2处于 NF-κB通路的下

游，NF-κB的活化可导致 BCL-2蛋白表达上调，

抑制细胞凋亡，促进肿瘤进展，导致预后不良
［21］。我们的结果显示，NF-κB p65在DLBCL高表

达与 BCL-2阳性表达、Ki-67高表达、LDH升高、

结外侵犯、疾病晚期和较高的 IPI评分有关，并且

在 non-GCB型中的表达高于GCB型，提示NF-κB
在DLBCL中处于激活状态，尤其是 non-GCB DLB⁃
CL更依赖于NF-κB激活，这与Ceribelli等［14］的研

究相似。NF-κB p65与肿瘤细胞增殖旺盛、肿瘤

OS：overall survival；Censored：The patients who had not died at the last follow-up were removed. A：The effect of mPGES-1 expression on
OS；B：The effect of NF-κB p65 expression on OS. Fig.2 showed the curves of OS by Kaplan-Meier method. Fig.2A showed that different mPGES-1
expression levels affected OS（P=0.018）. The OS rate of mPGES-1 low expression was higher than that of mPGES-1 high expression. Similarly，
Fig.2B showed that NF-κB p65 high expression was an unfavorable factor to OS（P=0.001）

图 2 mPGES-1和NF-κB p65的表达对患者OS的影响

Fig.2 The effects of mPGES-1 and NF-κB p65 expression on OS in patients
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负荷重及细胞来源均有关。不论是单因素还是多

因素的生存分析，均显示 NF-κB p65 高表达是

DLBCL的预后不良因素，表明即使使用利妥昔单

抗联合化疗，NF-κB p65高表达的DLBCL患者仍

然预后不良。

我们的相关性分析结果显示，NF-κB p65和

mPGES-1的表达呈正相关。NF-κB p65和mPG⁃
ES-1之间的关系，错综复杂。Resnick等［22］发现

NF-κB可激活mPGES-1基因启动子，因此mPG⁃
ES-1 的合成在一定程度上依赖于 NF-κB 的活

化。Diaz-Munoz等［23］在巨噬细胞中用 NF-κB选

择性抑制剂或通过NF-κB抑制蛋白 IκBα的过表

达阻断NF-κB活化，可显著降低mPGES-1基因的

脂多糖依赖性转录激活；而过表达NF-κB p65则

可增加mPGES-1启动子活性。此外，染色质免疫

共沉淀实验证明了在鼠mPGES-1启动子中存在

NF-κB识别位点的序列。但也有研究报道，NF-
κB通路位于mPGES-1/PGE2的下游，PGE2可激活

NF-κB通路［17，24］。说明mPGES-1与NF-κB通路之

间可能存在正反馈的环路。我们的结果中NF-κB
p65和mPGES-1的表达呈正相关也从一定程度上

说明了这一点。而当我们将mPGES-1和NF-κB
p65同时纳入多因素分析时，只有NF-κB p65是影

响DLBCL的OS的独立因素，mPGES-1则不是，提

示尽管 NF-κB通路与mPGES-1相关，但与mPG⁃
ES-1相比，NF-κB通路与DLBCL进展关系更为紧

密。同样，也不排除我们的数据分析可能会受到

回顾性分析、患者数量较少和随访时间较短等影

响。因此，有必要扩大病例数、随访更长的时间，

甚至设计前瞻性研究中来进一步检验这些结果。

3.3 结论

综上所述，即使在利妥昔单抗时代，仍有一部

分 DLBCL患者预后不良。其中，NF-κB和mPG⁃
ES-1高表达是DLBCL的不良预后因素，NF-κB高

表达更是 DLBCL的独立危险因素。抑制 NF-κB
p65、mPGES-1的表达对 DLBCL患者可能具有潜

在的治疗益处。尽管目前尚无可应用于临床的

NF-κB p65、mPGES-1抑制剂，但科技的发展日新

月异，在不久的将来，随着新药物的开发，或许可

以考虑将抗NF-κB或抗mPGES-1药物加入到R-
CHOP方案中，以进一步提高DLBCL的疗效，延长

患者的生存。
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