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摘要　 目的　 探讨血管内皮生长因子（ＶＥＧＦ）及临床特征

对弥漫大 Ｂ 细胞淋巴瘤的（ＤＬＢＣＬ）预后影响。 方法　 收集

２０３ 例经病理诊断为 ＤＬＢＣＬ 初诊患者的一般资料、实验室

及影像学检查、免疫组化染色结果；通过 ＭａｘＳｔａｔ 统计量计算

ＶＥＧＦ、白蛋白、β２⁃微球蛋白、红细胞计数、血红蛋白、乳酸脱

氢酶和年龄的最佳截断值；采用 Ｃｏｘ 比例风险模型进行单因

素和多因素分析确定影响 ＤＬＢＣＬ 患者生存结局的变量。 结

果 　 ２０３ 例 患 者 中 男 性 １０４ 例 （ ５１. ２％ ）， 女 性 ９９ 例

（４８. ８％ ），中位年龄 ５９ 岁，Ａｎｎ Ａｒｂｏｒ 分期Ⅲ／Ⅳ期 ９７ 例

（４７. ８％ ），中位随访时间为 ３７. ６ 个月，５ 年总生存（ＯＳ）为

６２％ ；ＶＥＧＦ、年龄、红细胞计数、血红蛋白、血小板、白蛋白、
β２⁃微球蛋白、乳酸脱氢酶和纤维蛋白原在存活组与死亡组

之间的数值差异有统计学意义（Ｐ ＜ ０. ０５）；ＶＥＧＦ 的最佳截

断值为 ２６６. ８ ｐｇ ／ ｍｌ，单因素、多因素分析表明 ＶＥＧＦ、红细胞

计数、血红蛋白和白蛋白对 ＤＬＢＣＬ 预后有影响。 ＶＥＧＦ 增高

的患者伴有更高的 Ａｎｎ Ａｒｂｏｒ 分期，ＥＣＯＧ 评分，ＩＰＩ 积分，
ＭＹＣ 阳性和 ＢＣＬ⁃２ 阳性表达。 此外，ＩＰＩ 低危组中高水平的

ＶＥＧＦ 患者生存情况较差。 结论 　 高水平的 ＶＥＧＦ 与 ＤＬ⁃
ＢＣＬ 患者的不良预后有关，且 ＶＥＧＦ 可以对 Ａｎｎ Ａｒｂｏｒ 分期

中Ⅲ／Ⅵ期，ＥＣＯＧ ＜ ２ 分， ＩＰＩ 低危组，ＢＣＬ⁃２ 阴性表达和

ＭＹＣ 阳性表达组的患者进行更精准的分层。
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　 　 血管内皮生长因子（ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ
ｆａｃｔｏｒ，ＶＥＧＦ）是一种高度特异性的促血管内皮细胞

生长因子，通过自分泌 ／旁分泌方式特异地作用于血

管内皮细胞上的受体，由肿瘤细胞、血管内皮细胞和

巨噬细胞所合成。 其可诱导血管生成，以维持或恢

复细胞局部氧和营养供应所需的毛细血管网的增殖

和扩张，减少局部组织缺血［１ － ２］，在多种癌症血管生

成和进展中起着重要作用［３］。 弥漫大 Ｂ 细胞淋巴

瘤（ｄｉｆｆｕｓｅ ｌａｒｇｅ Ｂ⁃ｃｅｌｌ ｌｙｍｐｈｏｍａ， ＤＬＢＣＬ）是最常见

的非霍奇金淋巴瘤亚型。 由于 ＤＬＢＣＬ 的高度异质

性，其预后因患者年龄，临床病理特征和遗传因素而

异。 基于临床变量的国际预后指数 （ ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ
ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ｉｎｄｅｘ，ＩＰＩ）是预测 ＤＬＢＣＬ 患者预后的常

用模型［４］。 目前，探讨 ＶＥＧＦ 水平对 ＤＬＢＣＬ 预后影

响的相关报道较少，因此该研究回顾性收集了 ２０３
例初诊为 ＤＬＢＣＬ 且具有 ＶＥＧＦ 确切数值的患者数

据，以探讨 ＶＥＧＦ 对预后的影响。

１　 材料与方法

１． １　 病例资料　 回顾性收集 ２０１２ 年 １１ 月—２０２１
年 １ 月徐州医科大学附属医院收治的经病理诊断确

诊为 ＤＬＢＣＬ 的患者共 ２０３ 例。 患者均为初诊，具有

明确病理诊断，且通过查体、手术或影像学检查确定

肿瘤侵犯部位，采用 Ａｎｎ Ａｒｂｏｒ 分期系统，每例均登

记临床资料，包括性别、年龄、临床分期、ＩＰＩ，乳酸脱

氢酶 （ ｌａｃｔｉｃ ｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ， ＬＤＨ） 和白蛋白 （ ａｌｂｕ⁃
ｍｉｎ，Ａｌｂ）等指标。 并通过胸腹部 ＣＴ 平扫、Ｂ 超定

位明确患者有无肝、脾、浅表淋巴结肿大，同时收集

患者免疫组织化学分析的结果，如 ＭＹＣ、ＢＣＬ⁃２、
ＢＣＬ⁃６、细胞起源（ＧＣＢ ／ Ｎｏｎ⁃ＧＣＢ）和 Ｋｉ⁃６７ 等。
１． ２　 实验方法　 收集患者外周血样 ３ ｍｌ 于 ＥＤＴＡ
抗凝管中，所有样品在 ３ ５００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 １０ ｍｉｎ，取
出分离血清采用酶联吸附法进行 ＶＥＧＦ 水平测定，
根据制造商使用说明，使用 ＶＥＧＦ ＥＬＩＳＡ 试剂盒（北
京健平金星生物科技有限公司）测定血清 ＶＥＧＦ 水

平。 用 ＢＩＯＢＡＳＥ 全自动酶免工作站（山东博科生物

产业有限公司）进行双波长进行测定，依据校准品

测量值与浓度绘制出标准曲线，然后根据样品的吸

光值在坐标上找出对应的浓度，参考值范围为 ０. ００
～ １４２. ２ ｐｇ ／ ｍｌ。
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１． ３　 随访　 通过查阅患者电子病历及纸质病史记

录，确认患者住院治疗情况，对患者进行电话随访，
随访时间截至 ２０２１ 年 ７ 月 １５ 日。 总生存期（ｏｖｅｒａｌｌ
ｓｕｒｖｉｖａｌ，ＯＳ）定义为患者确诊 ＤＬＢＣＬ 到任何原因死

亡或随访结束之间的时间间隔。
１． ４　 统计学处理 　 计量资料采用中位数（四分位

数间距）表示，两组间比较采用 Ｍａｎｎ⁃Ｗｈｉｔｎｅｙ Ｕ 检

验；计数资料采用 ｎ（％ ）表示，组间比较采用 Ｐｅａｒ⁃
ｓｏｎ χ２ 检验。 对连续变量采用基于 ＭａｘＳｔａｔ 统计量

的方法，以确定其最佳截断值（ ｃｕｔ⁃ｏｆｆ）。 预后分析

采用 Ｋａｐｌａｎ⁃Ｍｅｉｅｒ 曲线，组间比较使用 Ｌｏｇ⁃ｒａｎｋ 检

验，采用 Ｃｏｘ 比例风险模型进行单因素、多因素分

析，Ｐ ＜ ０. ０５ 为差异有统计学意义。 所有统计分析

采用 ＳＰＳＳ 和 Ｒ 软件。

２　 结果

２． １ 　 一般资料 　 ２０３ 例 患 者 中 男 性 １０４ 例

（５１. ２％ ），女性 ９９ 例（４８. ８％ ），年龄 １４ ～ ８７（５８. ２５
± １３. ４２）岁，９８ 例患者超过 ６０ 岁，ＬＤＨ 升高 ９０ 例

（４４. ３％ ），Ａｎｎ Ａｒｂｏｒ 分期Ⅲ／Ⅳ期 ９７ 例（４７. ８％ ），
３８ 例患者的 Ｋｉ⁃６７≥９０％ ，２７ 例（１３. ３％ ）患者中枢

受累，ＣＤ５ 阳性患者 ４３ 例，患者的基线特征如表 １
所示。

表 １　 ２０３ 例 ＤＬＢＣＬ 患者一般资料

变量 ｎ（％ ）
性别

　 男 １０４（５１． ２）
　 女 ９９（４８． ８）
年龄（岁） ５９（５０ ～ ６７）
ＶＥＧＦ（ｐｇ ／ ｍｌ） １５６． ５（９３． ７ ～ ２６１． ８）
ＥＣＯＧ ｓｃｏｒｅ
　 ０ － １ １３３（６５． ５）
　 ≥２ ７０（３４． ５）
Ａｎｎ Ａｒｂｏｒ ｓｔａｇｅ
　 Ⅰ － Ⅱ １０６（５２． ２）
　 Ⅲ － Ⅳ ９７（４７． ８）
大包块

　 有 ６５（３２． １）
　 无 １３８（６７． ９）
Ｂ 症状

　 有 ５９（２９． １）
　 无 １４４（７０． ９）
ＬＤＨ（Ｕ ／ Ｌ）
　 正常 １５７（７７． ３）
　 升高 ４６（２２． ７）
Ｋｉ⁃６７
　 ＜ ９０％ １６５（８１． ３）
　 ≥９０％ ３８（１８． ７）

２． ２　 生存分析 　 截止至随访结束时，死亡 ６７ 例

（３３. ０％ ），病人的中位随访时间为 ３７. ６ 个月（９５％
ＣＩ：３５. ７１２ ～ ３９. ５５５），５ 年 ＯＳ 为 ６２％ ，患者的生存

概率曲线如图 １ 所示。

图 １　 ２０３ 例 ＤＬＢＣＬ 患者的生存曲线图

　 　 对两组患者临床表现及实验室检查数据进行统

计学分析，Ｍａｎｎ － Ｗｈｉｔｎｅｙ Ｕ 检验结果表明 ＶＥＧＦ、
年龄、红细胞计数、血红蛋白、血小板、白蛋白、β２⁃
ＭＧ、ＬＤＨ 和纤维蛋白原在存活组与死亡组之间的

数值差异有统计学意义（Ｐ ＜ ０. ０５，表 ２）。 Ｐｅａｒｓｏｎ ２
结果表明 ＢＣＬ⁃２、中枢受累、肝脾肿大、Ａｎｎ Ａｒｂｏｒ 分
期、ＥＣＯＧ 评分和 ＩＰＩ 评分组间差异有统计学意义

（Ｐ ＜ ０. ０５），大包块、ＣＤ５、ＢＣＬ⁃６ 和骨髓受累组间差

异无统计学意义。
２． ３　 ＶＥＧＦ 及其它连续变量的最佳截断值的确定

　 基于 ＭａｘＳｔａｔ 统计量（图 ２）计算出 ＶＥＧＦ、白蛋

白、β２⁃ＭＧ、红细胞计数、血红蛋白、乳酸脱氢酶和年

龄的最佳截断值分别为 ２６６. ８ ｐｇ ／ ｍｌ、４０. ６ ｇ ／ Ｌ、
１ ７０８ μｇ ／ Ｌ、３. ８２ × １０１２ ／ Ｌ、１０３ ｇ ／ Ｌ、６６８ Ｕ ／ Ｌ 和 ５７
岁。
２． ４　 生存分析

２． ４． １　 单因素、多因素分析　 单因素分析表明 ＤＬ⁃
ＢＣＬ 的预后受多种因素的影响：ＶＥＧＦ、红细胞计数、
Ａｌｂ、ＥＣＯＧ 评分、血红蛋白、Ａｎｎ Ａｒｂｏｒ 分期、ＬＤＨ、
β２⁃ＭＧ、Ｂ 症状、中枢受累、年龄、大包块和 ＢＣＬ⁃２（Ｐ
＜ ０. ０５）。 将上述变量引入 Ｃｏｘ 模型采用向前逐步

法进行多因素分析，结果表明 ＶＥＧＦ、红细胞计数、
血红蛋白和白蛋白是预后的独立影响因素（表 ３）。
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表 ２　 计量资料组间差异 Ｍａｎｎ⁃Ｗｈｉｔｎｅｙ Ｕ 检验

变量 存活组（ｎ ＝ １３６） 死亡组（ｎ ＝ ６７） Ｚ 值 Ｐ 值

ＶＥＧＦ（ｐｇ ／ ｍｌ） ８５． ９ （１４９． ９ ～ ２０５． ６） １１８． ４ （２０３． ４ ～ ３７５． １） － ３． ２８５ ０． ００１
年龄（岁） ５６ （４８ ～ ６６） ６４． ５ （５６． ０ ～ ７１． ０） － ３． １１９ ０． ００２
白细胞计数（１０９ ／ Ｌ） ５． ９ （４． ９ ～ ８． ０） ６． ５ （４． ３ ～ ７． ６） － ０． １９７ ０． ８４４
中性粒细胞计数（１０９ ／ Ｌ） ３． ８４５ （２． ８２０ ～ ５． ０９０） ４． ３３ （２． ６０ ～ ５． ２６） － ０． １２７ ０． ８９９
淋巴细胞计数（１０９ ／ Ｌ） １． ５ （１． ０ ～ １． ９） １． ３ （０． ９ ～ １． ６） － １． ５５５ ０． １２０
单核细胞计数（１０９ ／ Ｌ） ０． ４２ （０． ２８ ～ ０． ５４） ０． ４３ （０． ３３ ～ ０． ６３） － １． ２４４ ０． ２１３
红细胞计数（１０１２ ／ Ｌ） ４． ３１５ （３． ８８５ ～ ４． ６７０） ３． ８１５ （３． ３６０ ～ ４． ３７０） － ４． ０６２ ＜ ０． ００１
血红蛋白（ｇ ／ Ｌ） １２９ （１１４ ～ １４３） １１６ （９５ ～ １３２） － ３． ５００ ＜ ０． ００１
血小板（１０９ ／ Ｌ） ２３５． ５ （１８７． ５ ～ ２８９． ５） ２００ （１４６ ～ ２６４） － ２． ２２８ ０． ０２６
白蛋白（ｇ ／ Ｌ） ４３． １５ （３８． ９５ ～ ４６． ３０） ３８． ４ （３４． ３ ～ ４０． ６） － ５． １８０ ＜ ０． ００１
β２⁃ＭＧ（ｍｇ ／ Ｌ） １ ９０７ （１ ６４２ ～ ２ ２３２） ２ ６２６． ５ （２ ０１０． ０ ～ ３ １１５． ０） － ４． ２１９ ＜ ０． ００１
纤维蛋白原（ｇ ／ Ｌ） ２． ６８ （２． ２４ ～ ３． ７７） ３． ７２５ （２． ６００ ～ ４． ２１０） － ２． １２８ ０． ０３３
乳酸脱氢酶（Ｕ ／ Ｌ） ２０３ （１８９ ～ ３２９） ４８３． ５ （２９４． ０ ～ ６８５． ０） － ３． ５７９ ＜ ０． ００１

　 　 注：连续变量用中位数和四分位数间距表示

图 ２　 基于 ＭａｘＳｔａｔ 统计量获得患者 ＶＥＧＦ 的最佳截断值

Ａ：ＶＥＧＦ 分布情况；Ｂ：基于最大选择秩统计量计算的最佳截断值

表 ３　 ＤＬＢＣＬ 患者预后影响因素分析

变量　 　
单因素分析

ＨＲ 值 ９５％ ＣＩ Ｐ 值
变量　 　

多因素分析

ＨＲ 值 ９５％ ＣＩ Ｐ 值

ＶＥＧＦ（ｐｇ ／ ｍｌ） ２． １８５ １． ４０８ ～ ３． ３９１ ＜ ０． ００１ ＶＥＧＦ（ｐｇ ／ ｍｌ）
红细胞计数（ × １０１２ ／ Ｌ） ０． ２０７ ０． １３２ ～ ０． ３２６ ＜ ０． ００１ 　 ＜ ２６６． ８
白蛋白（ｇ ／ Ｌ） ０． ２６３ ０． １６４ ～ ０． ４２２ ＜ ０． ００１ 　 ≥ ２６６． ８ ２． １９３ １． ３００ ～ ３． ６９９ ０． ００３
ＥＣＯＧ（分） ２． ５３６ １． ５９８ ～ ４． ０２６ ＜ ０． ００１ 红细胞计数（ × １０１２ ／ Ｌ）
血红蛋白（ｇ ／ Ｌ） ０． ４２４ ０． ２６２ ～ ０． ６８６ ＜ ０． ００１ 　 ＜ ３． ８２
Ａｎｎ Ａｒｂｏｒ 分期 ２． ３３１ １． ４４７ ～ ３． ７５６ ０． ００１ 　 ≥ ３． ８２ ０． ３０３ ０． １４８ ～ ０． ６２３ ０． ００１
ＬＤＨ（Ｕ ／ Ｌ） ２． ６１ １． ４１９ ～ ４． ７９９ ０． ００２ 血红蛋白（ｇ ／ Ｌ）
β２⁃ＭＧ（μｇ ／ Ｌ） ５． ５１ １． ７１９ ～ １７． ６５９ ０． ００４ 　 ＜ １０３
Ｂ 症状 １． ８９１ １． １５０ ～ ３． １０８ ０． ０１２ 　 ≥１０３ １． ７７１ １． ０１１ ～ ３． １０２ ０． ０４６
中枢受累 １． ９２７ １． １１９ ～ ３． ３２０ ０． ０１８ 白蛋白（ｇ ／ Ｌ）
年龄（岁） １． ７４ １． ０９７ ～ ２． ７５８ ０． ０１９ 　 ＜ ４０． ６
大包块 ５． ３４３ １． ２７６ ～ ２２． ３７２ ０． ０２２ 　 ≥４０． ６ ０． ４３ ０． ２００ ～ ０． ９２１ ０． ０３

２． ４． ２　 ＶＥＧＦ 和临床病理特征的相关分析 　 课题

组分析了 ＶＥＧＦ 水平和临床病理的相关性，结果表

明 ＶＥＧＦ 较高的患者伴有更高的 Ａｎｎ Ａｒｂｏｒ 分期、
ＥＣＯＧ 评分、ＩＰＩ 得分、ＢＣＬ⁃２ 阳性和 ＭＹＣ 阳性表达

（Ｐ ＜ ０. ０５），但在细胞起源和 ＢＣＬ⁃６ 表达中未见差

异（表 ４）。
　 　 进一步分析不同 ＶＥＧＦ 水平的患者在 Ａｎｎ Ａｒ⁃

ｂｏｒ 分期、 ＥＣＯＧ 评分、 ＩＰＩ 不同风险组、 ＢＣＬ⁃２ 和

ＭＹＣ 表达中的生存情况。 结果表明，在总体患者中

ＶＥＧＦ ＜２６８. ８ 时患者的生存情况较好，低 ＶＥＧＦ 的

患者 ５ 年 ＯＳ 为 ６５. ５％ ，而高水平的 ＶＥＧＦ 患者 ５
年 ＯＳ 仅为 ３８. ７％ （图 ３Ａ）。 此外，Ａｎｎ Ａｒｂｏｒ 分期

中Ⅲ／Ⅵ期，ＥＣＯＧ ＜ ２ 分，ＩＰＩ 低危组，ＢＣＬ⁃２ 阴性表

达和ＭＹＣ阳性表达组中的低ＶＥＧＦ水平患者的生
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图 ３　 不同水平的 ＶＥＧＦ 患者组间生存分析

Ａ：总体患者；Ｂ：Ａｎｎ Ａｒｂｏｒ ｓｔａｇｅ（Ⅲ ／ Ⅵ）；Ｃ：ＥＣＯＧ ＜２；Ｄ：ＩＰＩ（ ｌｏｗ⁃ｒｉｓｋ）；Ｅ：ＢＣＬ⁃２ － ；Ｆ：ＭＹＣ ＋

存结局较好（图 ３Ｂ ～ Ｆ）。

表 ４　 不同 ＶＥＧＦ 水平和临床病理的组间差异分析［ｎ（％ ）］

变量

ＶＥＧＦ
＜ ２６６． ８

（ｎ ＝ １２０）
≥２６６． ８
（ｎ ＝ ８３）

χ２ 值 Ｐ 值

Ａｎｎ Ａｒｂｏｒ 分期 ７． １２６ ０． ００８
　 Ⅰ ／ Ⅱ ７２ （６０） ３４ （４１）
　 Ⅲ ／ Ⅳ ４８ （４０） ４９ （５９）
ＥＣＯＧ ５３． ９１３ ＜ ０． ００１
　 ＜ ２ １０８ （９０） ３５ （４２）
　 ≥２ １２ （１０） ４８ （５８）
ＩＰＩ ４６． ３０２ ＜ ０． ００１
　 ＬＲ ／ ＬＩＲ ９６ （８０） ２７ （３３）
　 ＨＩＲ ／ ＨＲ ２４ （２０） ５６ （６７）
细胞起源 ０． ０３９ ０． ６４４
　 ＧＣＢ ７５ （６３） ５３ （６４）
　 Ｎｏｎ⁃ＧＣＢ ４５ （３７） ３０ （３６）
ＢＣＬ⁃２ １０． ４７４ ０． ００１
　 － ４９ （４１） １６ （１９）
　 ＋ ７１（５９） ６７ （８１）
ＢＣＬ⁃６ ０． １８４ ０． ６６８
　 － ４４ （３７） ２８ （３４）
　 ＋ ７６ （６３） ５５ （６６）
ＭＹＣ ４． ５３７ ０． ０３３
　 － ６６ （５５） ４０ （４８）
　 ＋ ５４ （４５） ４３ （５２）

３　 讨论

　 　 ＶＥＧＦ 是 １９９９ 年 Ｇｅｒｂｅｒ ｅｔ ａｌ［５ － ６］从牛垂体星状

细胞外分离而成的一种糖蛋白，具有刺激内皮细胞

分裂、增生、促进内皮细胞移行和增强血管通透性等

生物学效应。 ＶＥＧＦ 可通过旁分泌作用于内皮细胞

上的 ＶＥＧＦ 受体（ＶＥＧＦＲ），还可通过自分泌与肿瘤

细胞上的 ＶＥＧＦＲ 结合促进肿瘤细胞增殖，同时抑

制其凋亡，在实体肿瘤血管生成及肿瘤细胞迁移、侵
袭等方面均发挥重要作用［７］。 ＤＬＢＣＬ 由于其具有

高度的侵袭性与异质性，患者的临床表现、肿瘤的病

理形态及生物学特征等存在巨大差异且预后效果差

异很大［８］。 近几年，关于血管再生与相关肿瘤疾病

的研究取得了一定的进展，且血管生成对于肿瘤的

恶变、生长、转移等方面至关重要，其中有研究［９］ 显

示，ＶＥＧＦ 水平的高表达与肿瘤细胞侵袭转移有明

显相关。 本回顾性研究通过分析 ２０３ 例初诊 ＤＬ⁃
ＢＣＬ 患者的临床数据，表明 ＶＥＧＦ 水平是 ＤＬＢＣＬ 患

者的独立预后因素，ＶＥＧＦ 水平升高的患者生存情

况明显较差。
　 　 ＶＥＧＦ 参与生理性血管发育，其在不同的病种

中表达水平存在差异，基于实验室 ＥＬＩＳＡ 法测定

ＶＥＧＦ 的参考范围为 ０. ００ ～ １４２. ２ ｐｇ ／ ｍｌ，本研究基

于 ＭａｘＳｔａｔ 计算出 ＶＥＧＦ 在 ＤＬＢＣＬ 中的最佳截断值

为 ２６６. ８ ｐｇ ／ ｍｌ，且 ＶＥＧＦ ＜２６８. ８ ｐｇ ／ ｍｌ 的患者生存

情况明显高于 ＶＥＧＦ 水平增高的患者。 此外分析表

明存活组与死亡组患者的 ＶＥＧＦ 水平比较也存在差

异，死亡组患者的 ＶＥＧＦ 水平高于存活组患者的

ＶＥＧＦ，且差异有统计学意义。 同时，存活组与死亡

组 ＤＬＢＣＬ 患者之间的年龄、红细胞计数、血红蛋白、
血小板、白蛋白、β２⁃微球蛋白、ＬＤＨ、纤维蛋白原、
ＢＣＬ⁃２ 阳性表达、中枢受累、肝脾肿大、Ａｎｎ Ａｒｂｏｒ 分
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期、ＥＣＯＧ 评分和 ＩＰＩ 评分组间也同样存在差异。
　 　 本研究结果表明，高水平的 ＶＥＧＦ 是 ＤＬＢＣＬ 患

者的独立不良预后因素，此外多因素分析提示红细

胞计数、白蛋白过低，血红蛋白过高，年龄较大的患

者预后情况较差，这与先前的研究结果基本一

致［１０ － １２］。 ＤＬＢＣＬ 的临床病理有着显著的特异性，
先前的研究［８，１３］表明生发中心起源的患者预后情况

优于非生发中心起源的患者，ＣＤ５ 阳性表达的 ＤＬ⁃
ＢＣＬ 患者预后情况较差。 本研究中进一步分析

ＶＥＧＦ 水平与临床病理的相关性，ＶＥＧＦ 较高的患者

伴有更高的 Ａｎｎ Ａｒｂｏｒ 分期、ＥＣＯＧ 评分、ＩＰＩ 积分、
ＢＣＬ⁃２ 阳性和 ＭＹＣ 阳性表达。 ＫＭ 分析表明 Ａｎｎ
Ａｒｂｏｒ 分期中Ⅲ／Ⅵ期、ＥＣＯＧ ＜ ２ 分、ＢＣＬ⁃２ 阴性表

达和 ＭＹＣ 阳性表达组中的低 ＶＥＧＦ 水平患者的生

存结局均较好。 此外，本研究进一步证实了课题组

之前的一项小样本研究结果，ＶＥＧＦ 可以对 ＩＰＩ 评分

中低危组患者的生存情况进行更加精细的划分［１４］。
　 　 综上所述，这项回顾性的临床研究证实了治疗

前的 ＶＥＧＦ 水平与 ＤＬＢＣＬ 患者的预后有关，并且确

定了影响 ＤＬＢＣＬ 预后的 ＶＥＧＦ 的最佳截断值，基于

该截断值，可以对不同的细胞起源、ＩＰＩ、ＥＣＯＧ、ＢＣＬ⁃
２ 阴性表达组患者再分层，证明了高水平的 ＶＥＧＦ
对 ＤＬＢＣＬ 预后的影响。 但本研究为单中心、回顾性

分析，尚需开展前瞻性、多中心临床研究以探讨

ＶＥＧＦ 水平在 ＤＬＢＣＬ 预后判断中的作用。
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ＬＡＭＰ５ 在结直肠癌发生发展和预后中的作用
杨书瀚１，裴筱涵２，祁义军１

摘要　 目的　 研究 ＬＡＭＰ５ 在结直肠癌组织中的表达水平及

其与临床预后相关性，探讨其在结直肠癌发生发展中的作

用。 方法　 使用 ＧＥＰＩＡ 和 ＬｉｎｋｅｄＯｍｉｃｓ 数据库分析 ＬＡＭＰ５
在结直肠癌组织和配对癌旁组织中的表达水平、临床参数结

直肠癌患者生存预后的关系并通过临床样本验证。 使用

ＬｉｎｋｅｄＯｍｉｃｓ 数据库和 ＤＡＶＩＤ 网站进行基因富集分析，研究

ＬＡＭＰ５ 在结直肠癌发生发展中涉及的分子功能和相关信号

通路。 结果　 免疫组化结果显示，ＬＡＭＰ５ 在结直肠癌组织

中的表达水平高于配对癌旁组织 （ ｎ ＝ １２０， Ｐ ＜ ０. ０５）；
ＬＡＭＰ５ 表达水平与结直肠癌分化程度呈负相关，与 Ｎ 分期

和 Ｍ 分期呈正相关（Ｐ ＜ ０. ０５），但与年龄、性别和 Ｔ 分期无

相关性。 ＧＥＰＩＡ 分析和临床样本 Ｋａｐｌａｎ⁃Ｍｅｉｅｒ 分析显示

ＬＡＭＰ５ 高表达结直肠癌患者的总生存期和无病生存期均短

于 ＬＡＭＰ５ 低表达者（Ｐ ＜ ０. ０５），ＣＯＸ 回归分析提示 ＬＡＭＰ５
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高表达是结直肠癌患者独立预后因素。 ＧＯ 分析显示

ＬＡＭＰ５ 与结直肠癌细胞外基质、细胞外基质黏附、细胞外基

质定位和胶原定位等功能相关（Ｐ ＜ ０. ０５）；ＫＥＧＧ 分析显示

ＬＡＭＰ５ 可能与 ＴＧＦ⁃β 和 ＰＩ３Ｋ⁃ＡＫＴ 通路相关（Ｐ ＜ ０. ０５）。
结论　 ＬＡＭＰ５ 在结直肠癌组织中表达水平升高，并且与结

直肠癌分化水平、淋巴结转移、远处转移和临床预后相关，因
此 ＬＡＭＰ５ 可能作为结直肠癌诊断、治疗和预后预测新的分

子指标。
关键词　 结直肠癌；ＬＡＭＰ５；预后
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　 　 结直肠癌是消化道最常见的恶性肿瘤之一，
２０１８ 年，中国的新增病例已经达到 ５２ 万，位居所有

癌症的第二位［１］。 寻找能提高诊断率、指导预后的

分子靶标是研究热点。 ＬＡＭＰ５ 是目前较受关注的

肿瘤相关蛋白，在肿瘤中的研究主要集中于白血病

领域。 ＬＡＭＰ５ 是 ＭＬＬ 融合蛋白的一个新靶点，在
急性髓系白血病的增殖过程中发挥重要作用［２］，
ＬＡＭＰ⁃５ 也是混合系白血病 － 重排急性白血病的一

个重要的炎症信号调节剂和新的免疫治疗靶点［３］。
有关 ＬＡＭＰ５ 基因在结直肠癌中的研究尚未见报道，
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