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P53、PDL1在弥漫大B细胞淋巴瘤中的表达相关性及其对预后的影响*
张　茜*   陈焕伟   吕学文   李　晟   戴伟平   梁业由
广东省农垦中心医院肿瘤内科六区 (广东 湛江 524002)

【摘要】 目的 研究抑癌基因P53(P53)、细胞程序性死亡配体1(PDL1)在弥漫大B细胞淋巴瘤(DLBCL)中的表达及其对预后的影响。方法 选择2020年5月-2022年12
月广东省农垦中心医院肿瘤科经病理确诊为弥漫大B细胞淋巴瘤患者40例，收集整理患者的完整病历资料，将其标本制作成组织切片，采取二步法免疫组
化检测系统测定DLBCL组织中的P53、PDL1蛋白的表达，同时予以对应的化疗方案，分析P53、PDL1蛋白的表达及其与性别、年龄、Hans分型、分化程
度、临床分期、疗效、风险程度、3年疾病无进展生存时间(PFS)及生存时间(OS)率的相关性。结果 经检测，发现P53阳性表达率42.50%，而PDL1阳性表
达率37.50%。P53、PDL1蛋白表达在性别、年龄、Hans分型、分化程度、临床分期上无显著差异(P>0.05)，但在疗效、风险程度、3年PFS率及OS率上
差异显著(P<0.05)。通过Pearson相关性分析，发现P53、PDL1均与疾病呈现正相关性(P<0.05)。结论 P53、PDL1可在弥漫大B细胞淋巴瘤组织上表达，
且与患者预后有关，可成为评价预后的重要指标。
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Correlation of P53, PDL 1 Expression in Diffuse Large B Cell 
Lymphoma and its Impact on Prognosis*
ZHanG Qian*, CHEn Huan-wei, LV Xue-wen, LI Sheng, DaI Wei-ping, LIanG Ye-You.
Department of Oncology, Guangdong Provincial agricultural Reclamation Center Hospital, Zone 6, Zhanjiang 524002, Guangdong Province, China

abstract: Objective To study the expression of tumor suppressor gene P53 (P53) and programmed cell death ligand 1 (PDL 1) in diffuse large B cell lymphoma 
(DLBCL) and its effect on prognosis. Methods Selected 40 patients diagnosed with diffuse large B cell lymphoma diagnosed in the Oncology 
Department of Guangdong agricultural Reclamation Center Hospital from May 2020 to December 2022, Collect and organize the complete 
medical records of the patients, Their specimens were made into tissue sections, a two-step IHC detection system measured the expression 
of P53 and PDL 1 protein in DLBCL tissues, and give the corresponding chemotherapy regimen, The expression of P53, PDL 1 protein and its 
correlation with gender, age, Hans typing, differentiation, clinical stage, efficacy, risk, 3-year disease progression-free survival time (PFS) and 
survival time (OS) rate were analyzed. Results after testing, the positive expression rate of P53 was 42.50%, while PDL 1 was 37.50%. There were 
no significant differences in P53 and PDL 1 protein expression in sex, age, Hans typing, differentiation degree, or clinical stage (P>0.05), but 
significant differences in efficacy, risk degree, 3-year PFS rate, and OS rate (P<0.05).Through Pearson correlation analysis, it was found that P53 
and PDL1 were positively correlated with the disease (P<0.05). Conclusion P53 and PDL 1 can be expressed on diffuse large B cell lymphoma tissues 
and are related to patient prognosis, which can be an important indicator to evaluate prognosis.
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　　弥漫大B细胞淋巴瘤作为临床较多见的高度侵袭性淋巴瘤，
也是非霍奇金淋巴瘤上常见类型之一，其发生率约占全部侵袭性
淋巴瘤的80%左右，成为危害患者身心健康的常见病。研究显示
[1]，与正常淋巴细胞核相比，该类患者细胞的细胞核更大，同时
呈现弥漫性生长。此外，弥漫大B细胞淋巴瘤的临床分型较复杂
多样，且在遗传学、组织形态学、临床症状、疗效上存在较高的
异质性。故此，治疗前需对患者的风险因素进行评估，通过对应
的风险分层选择针对性治疗方案，在保障患者预后上具有重要作
用。随着医学水平的完善发展，临床发现R-CHOP化疗方案的效果
显著，部分患者经治疗后可达到预期效果，但仍有部分患者可能
因为复发或者耐药情况导致效果不佳[2-3]。目前，临床评价预后的
方式以国际预后指数为主，虽然能够指导临床治疗，但其仅作为
是临床预后参数的组合，无法展现出该病发生发展过程中分子生
物学的异质性，因此，积极寻找影响疾病预后的分子生物学指标
成为关键[4]。据相关报道显示[5]，P53、PDL1蛋白与该病存在密切
关系，前者属于应激反应性抑癌基因，在控制细胞周期、DNA修
复及凋亡上存在重要意义，一旦该基因失活后可导致细胞增值与
肿瘤化疗抵抗。后者则属于B7受体家族的重要成员，也是活化的
T细胞，能够和同源受体发生结合反应，并抑制信号，防止外周组
织内活化的T细胞增值。但目前临床关于P53、PDL1和弥漫大B细
胞淋巴瘤相关的报道较少，本文就此展开分析，结果如下。

1 资料与方法
1.1 一般资料  选择2020年5月至2022年12月广东省农垦中心医院肿瘤
科经病理确诊为DLBCL患者40例。此实验经医院伦理委员会批准。
　　入组标准：符合《中国弥漫大B细胞淋巴瘤诊断与治疗指
南》[6]中疾病相关诊断；均病理检验确诊；患者及亲属均知情同
意；病历资料完整，并无缺项。排除标准：生存周期小于六个
月；合并传染性单核细胞增多症、坏死性淋巴炎、转移性肿瘤疾
病、髓外白血病；存在免疫抑制治疗史；试验前接受放化疗者。
1.2 方法  收集所有患者的标本，选择4%中性甲醛进行妥善固
定，常规石蜡包埋，以4µm厚度进行持续切片，铺片后按照二步
法免疫组化检测系统测定DLBCL组织中的P53、PDL1蛋白的表
达。首先将切片放在65℃恒温箱内烘烤，时间控制1h，采取二
甲苯脱蜡，并常规进行梯度酒精水化，利用柠檬酸缓冲液煮沸修
复抗原，再通过磷酸盐(PBS)缓冲液进行冲洗，采取3%过氧化氢
遏制内源性过氧化物酶活性，将一抗加入切片上，于4℃恒温箱
内孵育过夜，再次PBS缓冲液冲洗，加入通用型免疫球蛋白G抗
体-辣根过氧化物酶多聚体，于37℃恒温箱内孵育，时间15min，
PBS缓冲液冲洗，选择二氨基联苯胺试剂染色，采取苏木素轻度
复染细胞核，再次使用PBS缓冲液冲洗，以梯度酒精脱水干燥，
利用中性树胶封片，另外将PBS代替一抗作为阴性对照。选择两
名经验丰富的病理专家观察染色结果，其中P53蛋白处于细胞核
内，利用显微镜发现细胞核存在棕黄色颗粒即P53阳性染色，若
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阳性细胞占比超出10%可判定成阳性，反之小于等于10%则是阴
性。PDL1则处于细胞膜上，呈现棕黄色或者黄色，若着色强度的
肿瘤细胞大于等于25%可判定成阳性，反之即阴性[7]。
　　另外，所有患者予以CHOP或者R-CHOP方案化疗6-8周期，
其中CHOP方案为：静滴750mg/m2环磷酰胺+75mg/m2表阿霉素
+1.4mg/m2长春新碱+100mg波尼松；R-CHOP方案：静滴375g/
m2利妥昔单抗+750mg/m2环磷酰胺+75mg/m2表阿霉素+1.4mg/
m2长春新碱+100mg波尼松，21d为一疗程。针对低中危患者4周
期进行评估，而高危患者3周期评估疗效，追踪疾病无进展生存
时间(PFS)及生存时间(OS)。
1.3 观察指标  统计所有患者P53、PDL1蛋白的阳性表达率，再对

比P53、PDL1阳性与阴性患者的临床资料(性别、年龄、Hans分
型、分化程度、临床分期、疗效、风险程度、3年PFS率及OS率)，
并利用Pearson相关性分析P53、PDL1蛋白与疾病的相关性。
　　疗效：完全缓解(CR)：病灶消失并维持3周以上；部分缓解
(PR)：病灶缩小并维持3周以上；稳定(SD)：病灶缩小但不明显，
维持3周以上；疾病进展(PD)：病灶扩大或者转移，病情恶化[8]。
　　风险程度：血清乳酸脱氢酶超出正常水平1倍即为低中危；
行为状况评分2-4分即高危。
1.4 统计学处理  全文数据选择SPSS 20.0系统计算，(χ- ±s)
为计量数据，选择t检验；百分比为计数数据，选择χ

2检验，
P<0.05为数据存在统计学差异，另外利用Pearson相关性分析计
算相关性，P<0.05表示有相关性。

2  结　果
2.1 所有患者P53、PDL1蛋白的表达情况  经检测，发现P53阳
性表达率42.50%，而PDL1阳性表达率37.50%。见表1。
2.2 P53、PDL1蛋白表达与临床资料的关系  P53、PDL1蛋白
表达在性别、年龄、Hans分型、分化程度、临床分期上无显著差
异(P>0.05)，但在疗效、风险程度、3年PFS率及OS率上差异显著
(P<0.05)。见表2。
2.3 P53、PDL1与疾病的相关性  通过Pearson相关性分析，发
现P53、PDL1均与疾病呈现正相关性(P<0.05)。见表3。

3  讨　论
　　弥漫大B细胞淋巴瘤属于血液系统较多见的恶性肿瘤，存在
较高的异质性与侵袭性，大部分患者预后较差，直接降低生活
质量[9-10]。因此，早期诊断、及时采取有效治疗在改善患者预后
上意义重大。目前，临床对于该病的治疗方案以化疗为主，如
CHOP或者R-CHOP等方案，虽然取得过一定的治疗效果，但仍有
少数患者出现病情复发的情况[11]。故此，如何改善该类患者疗效
及预后成为临床研究重点。
　　研究发现，弥漫大B细胞淋巴瘤的发生及发展与多种机制、
蛋白基因的异常表达存在关联，且临床已有报道证实多种基因蛋
白参与了该病发生发展的过程。故此，早期通过相关因子的检测
可尽快明确患者病情恶化或者不良预后的风险，为后续调整治疗
方案及靶向治疗提供指导作用[12-13]。P53基因处于17号染色体短
臂，包含突变型与野生型两大类，前者可导致该基因失活，并利

用多种途径引起细胞周期进程失衡或者肿瘤细胞凋亡，最终造成
细胞增殖失控。此外P53基因通常突变成4-7外显子突变，处于
DNA结合区域的编码区，包含同义突变、无义突变、错义突变
等，加上P53基因属于肿瘤细胞上较多见的突变基因，于各类肿
瘤上的发生率存在一定差别，而弥漫大B细胞淋巴瘤上P53基因的
突变率占30%左右[14]。后者则可控制多条通路的下游靶基因，在
肿瘤生长期间的防御机制上具有重要作用，可控制细胞DNA修复
进程，对细胞周期阻滞及凋亡的影响较大[15]。另外，TP53基因作
为临床常见的抑癌基因，于肿瘤细胞上呈现较高表达，且该基因
转录翻译的蛋白P53在细胞生长及增值修复上极为重要。TP53基
因一旦突变即可造成P53蛋白丧失功能，并造成肿瘤细胞生长抑
制能力降低[16-17]。加上P53基因调控细胞周期组织、衰退与凋亡
等过程，因此P53蛋白阳性表达成为弥漫大B细胞淋巴瘤的预后因
素，同时与疾病呈现正相关性，故此，P53成为判断预后的重要

表2 P53、PDL1蛋白表达与临床资料的关系
         

项目
                                          P53                     

χ2/t     P
                    PDL1                   

χ2/t P                      阳性(n=17)      阴性(n=23)   阳性(n=15)      阴性(n=25)  
性别 男           9                  14 0.251 0.616          7                12                   0.007        0.935
 女           8                  9                                8                13  
年龄(岁) ≥60           10                  12 0.175 0.676          9                15                   0.001        1.000
 <60           7                  11            6                10  
Hans分型 ABC亚型           7                  8    0.171 0.680          6                11                   0.061        0.804
 GCB亚型           10                  15            9                14  
分化程度 低分化           4                  5     0.284 0.868          5                3                   4.110        0.128
 中分化           7                  8             5                6  
 高分化           6                  10            5                16  
临床分期 Ⅰ-Ⅱ期           9                  10 0.351 0.554          8                12                   0.107        0.744
 Ⅲ-Ⅳ期           8                  13            7                13  
疗效 CR+PR           7                  17 4.365 0.037          4                15                   4.177        0.041
 SD+PD           10                  6             11                10  
风险程度 低中危           6                  16 4.639 0.031          5                17                   4.552        0.033
 高危           11                  7             10                8  
3年PFS 是           6                  17 5.966 0.015          5                18                   5.736        0.017
 否           11                  6             10                7  
3年OS 是           6                  16 4.639 0.031          3                14                   4.972        0.026
 否           11                  7             12                11  

表1 所有患者P53、PDL1蛋白的表达情况[n=40，n(%)]
           指标                            例数/例 所占比例/%
P53    阳性             17                         42.50
    阴性             23                         57.50
PDL1    阳性             15                         37.50
    阴性             25                         62.50

表3 P53、PDL1与疾病的相关性
指标              r                   P

P53         0.485               0.011

PDL1         0.612               0.007
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指标。而PDL1作为阻碍肿瘤免疫逃逸的主要靶点，其在多种实
体肿瘤上意义重大，故此，靶向PDL1成为血液恶性肿瘤的潜在
用途。此外，PDL1在多种类型的淋巴瘤组织及淋巴瘤细胞系上
表达，而正常淋巴组织上未发现PDL1的表达，从而证实其与淋
巴瘤的恶性程度存在密切关系，可对患者预后进行评价[18-20]。从
本次研究结果中看到：P53阳性表达率42.50%，而PDL1阳性表
达率37.50%；P53、PDL1蛋白表达在性别、年龄、Hans分型、
分化程度、临床分期上无显著差异(P>0.05)，但在疗效、风险程
度、3年PFS率及OS率上差异显著(P<0.05)；通过Pearson相关
性分析，发现P53、PDL1均与疾病呈现正相关性(P<0.05)，说明
P53、PDL1可在弥漫大B细胞淋巴瘤组织上表达，且与疗效及预
后存在一定关系。
　　综上所述，P53、PDL1可在弥漫大B细胞淋巴瘤组织上表
达，且与患者预后有关，可成为评价预后的重要指标。
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患者、护士均以促进疾病康复为目标，从而提升了患者的依从
性。目标设置理论下的肢体语言提高了患者自我效能感。目标设
置理论的实施与自我效能感具有一定相关性。在大目标分解为小
目标之后，患者达成目标可能性越高。因此，患者的自我效能感
随着小目标的实现而提高。目标设置理论下的肢体语言改善率患
者焦虑抑郁情绪。适当的肢体语言能够刺激机体分泌促进人体放
松的激素，缓解患者紧张焦虑的情绪[16]。
　　综上所述，目标设置理论下的肢体语言能够提高神经内科护
患沟通有效率，提升患者依从性及自我效能感，明显改善患者认
知功能及不良情绪。
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