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［摘要］　目的：本研究探讨弥漫大Ｂ细胞淋巴瘤（ｄｉｆｆｕｓｅｌａｒｇｅＢｃｅｌｌｌｙｍｐｈｏｍａ，ＤＬＢＣＬ）免疫相关信号通路的活化及
免疫细胞浸润模式，分析肿瘤免疫微环境与ＤＬＢＣＬ预后的关系。方法：基于ＧＥＯ数据库提取ＤＬＢＣＬ相关数据集的
基因表达数据，分析１６条免疫相关信号通路富集水平及２７种免疫细胞浸润水平与患者预后的关系，并比较ＡＢＣ亚
型和ＧＣＢ亚型ＤＬＢＣＬ通路富集水平和免疫细胞浸润水平的差异。结果：数据集生存分析结果显示，适应性免疫系
统通路、淋巴细胞活化通路、ＭＨＣⅡ类抗原呈递信号通路、Ⅰ型干扰素信号通路、Ⅱ型干扰素信号通路、Ｔｈ１７细胞分
化信号通路、Ｔ细胞受体信号通路以及细胞黏附信号通路富集分数高的患者预后较好，其中Ⅰ型干扰素信号通路在
ＧＣＢ亚型中显著富集。ＣＤ４＋Ｔ淋巴细胞、ＣＤ４＋效应记忆 Ｔ细胞、ＣＤ４＋记忆 Ｔ细胞、ＣＤ８＋Ｔ淋巴细胞、Ｔｈ１细胞、
活化树突状细胞在所有数据集中均表现为细胞浸润程度高者预后较好，嗜酸性粒细胞、Ｍ２型巨噬细胞、中性粒细
胞、Ｔｈ２细胞浸润程度高者则预后不良；中性粒细胞浸润程度在ＡＢＣ亚型中显著高于ＧＣＢ亚型。结论：ＤＬＢＣＬ肿瘤
微环境中的免疫细胞亚群和免疫相关信号通路与预后密切相关，此结果或可为将来基于免疫微环境的ＤＬＢＣＬ分型
提供理论基础。
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　　弥漫性大 Ｂ细胞淋巴瘤（ｄｉｆｆｕｓｅｌａｒｇｅＢｃｅｌｌ
ｌｙｍｐｈｏｍａ，ＤＬＢＣＬ）是最常见的非霍奇金淋巴瘤亚
型，具有较高的临床和生物学异质性。肿瘤细胞所

处的肿瘤微环境（ｔｈｅｔｕｍｏｒｍｉｃｒｏｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ，ＴＭＥ）
由肿瘤细胞、多种间质细胞（如免疫细胞）及细胞外

基质等组成，在调节肿瘤的发病、进展和转移中起着

至关重要的作用，对治疗效果也有深远的影响。一

般认为ＤＬＢＣＬ在肿瘤组织中可见弥漫性淋巴瘤细
胞浸润，正常的免疫细胞成分较少，属于免疫冷肿

瘤。免疫细胞在 ＤＬＢＣＬ发育过程中的作用是复杂
的，涉及肿瘤细胞、适应性和天然免疫细胞、可溶性

介质及ＴＭＥ中的结构成分之间的相互作用。然而，
随着研究不断深入，越来越多的证据表明，ＤＬＢＣＬ
肿瘤细胞与各种免疫细胞的交互作用对疾病的发展

至关重要，这也增加了ＤＬＢＣＬ亚型的复杂性。人们
逐渐认识到，淋巴瘤细胞与免疫微环境之间的交互

作用被破坏，将会导致淋巴瘤细胞逃避宿主的免疫

监视，使病情不断进展［１］。随着基因表达谱芯片检

测的普及，生物信息学分析技术的进步，目前已经能

够分析淋巴瘤组织中各种免疫细胞的成分及各信号

通路的活化情况。本研究拟通过生物信息学技术和

数据挖掘的方法探讨 ＤＬＢＣＬ免疫微环境对预后的
影响。

１　资料与方法

１．１　资料来源
所有数据从 ＧＥＯ数据库下载（网址：ｈｔｔｐ：／／

ｗｗｗ．ｎｃｂｉ．ｎｌｍ．ｎｉｈ．ｇｏｖ／ｇｅｏ／），选取已公开发表且
基因表达谱和临床生存信息完整的３个 ＤＬＢＣＬ患
者数据集纳入分析，即 ＧＳＥ１０８４６、ＧＳＥ３１３１２和
ＧＳＥ９８５８８，分别得到 ２３３、４６９和 １０５例 ＤＬＢＣＬ样
本。

１．２　数据处理
用Ｒ语言程序（４．０．２版本）进行数据处理，采

用ＧＳＶＡ函数包对 ＤＬＢＣＬ患者基因表达数据进行
ｓｓＧＳＥＡ分析，得到每个ＤＬＢＣＬ样本在１６条免疫相
关信号通路的富集分数（ｅｎｒｉｃｈｍｅｎｔｓｃｏｒｅ，ＥＳ）；用
ｘＣｅｌｌ（ｈｔｔｐｓ：／／ｘｃｅｌｌ．ｕｃｓｆ．ｅｄｕ／）根据每种免疫细胞
的标记基因特征来量化每种细胞在肿瘤组织中的丰

度，计算出２７种人类免疫细胞类型在肿瘤组织中的
浸润比例。用“ｓｕｒｖｍｉｎｅｒ”函数 Ｒ包批量计算样本
在１６个免疫相关基因集富集分数和２７种免疫细胞
的浸润比例的最佳截点，分为高、低两组，采用 Ｋａｐ
ｌａｎＭｅｉｅｒ法对两组患者进行生存分析，绘制生存曲
线。比较分析ＡＢＣ亚型和ＧＣＢ亚型两组样本中免
疫相关信号通路的富集差异和免疫细胞浸润比例的

差异。

１．３　统计学分析
本研究的统计学分析使用Ｒ软件（版本４．０．２）

和相关Ｒ包进行。分类数据采用 ｎ（％）表示。分
类资料的组间比较采用ｔ检验。生存曲线分析采用
ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ，组间比较采用Ｌｏｇｒａｎｋ检验。以双侧
Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　果

２．１　入组患者的临床特征
本组患者来源于３个ＤＬＢＣＬ数据集，其临床特

征见表１。
２．２　免疫相关信号通路与预后的关系

通过对 ３个 ＤＬＢＣＬ数据集的分析发现，
ＧＳＥ９８５８８数据集跟预后相关的免疫信号通路有１３
条，ＧＳＥ３１３１２数据集跟预后相关的信号通路有１６
条，ＧＳＥ１０８４６数据集跟预后相关的信号通路有 ９
条；三个数据集中跟预后相关的共同通路有以下８
条（图１、２）：适应性免疫系统通路、淋巴细胞活化通
路、ＭＨＣⅡ类抗原呈递信号通路、Ⅰ型干扰素信号
通路、Ⅱ型干扰素信号通路、Ｔｈ１７细胞分化信号通
路、Ｔ细胞受体信号通路、细胞黏附信号通路；这些
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通路富集分数高的患者预后更好，提示这些免疫相

关信号通路的活化能激活抗肿瘤免疫应答，改善

预后。

表１　入组患者的临床特征
Ｔａｂｌｅ１．ＣｌｉｎｉｃａｌＤａｔａｏｆＰａｔｉｅｎｔｓ

Ｃｌｉｎｉｃａｌｄａｔａ ＧＳＥ３１３１２ ＧＳＥ１０８４６ ＧＳＥ９８５８８

ｎ ％ ｎ ％ ｎ ％

Ｓｅｘ ４６９ ２３３ １０５

Ｍａｌｅ ２３５ ５７．６ １３４ ５７．５ ６３ ６０．０

Ｆｅｍａｌｅ １７３ ４２．４ ９９ ４２．５ ４２ ４０．０

ＮＡ ６１ １３ ０ ０ ０ ０

Ａｇｅ（ｙ）

　＞６０ ２７０ ５７．６ １２１ ５１．９ ６２ ５９．０

　≤６０ １９９ ４２．４ １１４ ４８．９ ４３ ４１．０

ＥＣＯＧＰＳ

　＜２ ３７４ ７９．７ １５９ ６８．２ ８４ ８０．０

　≥２ ９５ ２０．２ ５３ ２２．８ ２１ ２０．０

ＮＡ ０ ０ ２３ ９．９ ０ ０

Ｅｘｔｒａｎｏｄａｌｓｉｔｅ ＮＡ

　＜２ ３６６ ７８．０ １７４ ７４．７

　≥２ １０３ ２２．０ ３１ １３．３

ＡｎｎＡｒｂｏｒＳｔａｇｅ ＮＡ

　Ｉ－ＩＩ ２２０ ４７．０ １０６ ３０．５

　ＩＩＩ－ＩＶ １４９ ３１．８ １２２ ５２．４

　ＮＡ ０ ０ ７ ３

Ｓｕｂｔｙｐｅ

　ＡＢＣ １９９ ４２．４ ９３ ４０．０ ５０ ４７．６

　ＧＣＢ ２２７ ４８．４ １０７ ４６．０ ４０ ３８．１

　ＮＡ ４３ ９．２ ３３ １４．２ １５ １４．３

Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ

　ＲＣＨＯＰ ４６９ １００ ２３３ １００ １０１ ９６．２

　ＣＨＯＰ ０ ０ ０ ０ ４ ３．８０

ＩＰＩ ＮＡ

　≤２ ２７４ ５８．４ ４２ ４０．０

　＞２ １５０ ３２．０ ５９ ５６．２

　ＮＡ ４５ ９．６ ４ ３．８

ＮＡ：Ｎｏｔａｐｐｌｉｃａｂｌｅ；ＥＣＯＧ：ＥａｓｔｅｒｎＣｏｏｐｅｒａｔｉｖｅＯｎｃｏｌｏｇｙＧｒｏｕｐ；ＰＳ：Ｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅｓｔａｔｕｓ；ＡＢＣ：ＡｃｔｉｖａｔｅｄＢｃｅｌｌｌｉｋｅ；ＧＣＢ：ＧｅｒｍｉｎａｌｃｅｎｔｅｒＢｃｅｌｌ

ｌｉｋｅ；ＩＰＩ：ＩｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌＰｒｏｇｎｏｓｔｉｃＩｎｄｅｘ．

２．３　免疫相关通路在 ＡＢＣ亚型和 ＧＣＢ亚型样本
的ＧＳＥＡ分析
　　分别对３个 ＤＬＢＣＬ数据集基因表达数据进行
ＧＳＥＡ富集分析，观察在３个数据集中均有预后意
义的８条免疫相关信号通路在 ＡＢＣ、ＧＣＢ亚型中的
富集情况，发现ＧＳＥ９８５８８富集到有差异（Ｐ＜０．０５）
的通路有２条，ＧＳＥ３１３１２富集到有差异（Ｐ＜０．０５）

的通路有３条，ＧＳＥ１０８４６富集到有差异（Ｐ＜０．０５）
的通路有２条（图３）；３个数据集富集分析结果显
示，Ｉ型干扰素信号通路均在 ＧＣＢ亚型中显著富集
（Ｐ＜０．０５），该通路涉及细胞毒性 Ｔ淋巴细胞的活
化和杀伤，提示 ＧＣＢ亚型比 ＡＢＣ亚型有更强的抗
肿瘤细胞免疫应答。
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图１　免疫信号通路的富集程度与ＤＬＢＣＬ患者预后的关系
Ｆｉｇｕｒｅ１．ＲｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｂｅｔｗｅｅｎＥｎｒｉｃｈｍｅｎｔＳｃｏｒｅｓｏｆＩｍｍｕｎｅＳｉｇｎａｌｉｎｇＰａｔｈｗａｙｓａｎｄｔｈｅＰｒｏｇｎｏｓｉｓｏｆＰａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＤＬ
ＢＣＬ
Ａ．ＳｕｒｖｉｖａｌａｎａｌｙｓｉｓｏｆｔｈｅｈｉｇｈＥＳｇｒｏｕｐａｎｄｔｈｅｌｏｗＥＳｇｒｏｕｐｏｆｉｍｍｕｎｅｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙｓｉｎＧＳＥ９８５８８ｄａｔａｓｅｔ；Ｂ．Ｓｕｒｖｉｖａｌａｎａｌｙ
ｓｉｓｏｆｔｈｅｈｉｇｈＥＳｇｒｏｕｐａｎｄｔｈｅｌｏｗＥＳｇｒｏｕｐｏｆｉｍｍｕｎｅｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙｓｉｎＧＳＥ３１３１２ｄａｔａｓｅｔ；Ｃ．ＳｕｒｖｉｖａｌａｎａｌｙｓｉｓｏｆｔｈｅｈｉｇｈＥＳ
ｇｒｏｕｐａｎｄｔｈｅｌｏｗＥＳｇｒｏｕｐｏｆｉｍｍｕｎｅｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙｓｉｎＧＳＥ１０８４６ｄａｔａｓｅｔ．ＥＳ：Ｅｎｒｉｃｈｍｅｎｔｓｃｏｒｅ．
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图２　ＧＳＥ１０８４６、ＧＳＥ９８５８８、ＧＳＥ３１３１２数据集中与预后
相关的通路韦恩图

Ｆｉｇｕｒｅ２．ＶｅｎｎＤｉａｇｒａｍｏｆＰａｔｈｗａｙｓＲｅｌａｔｅｄｔｏＰｒｏｇｎｏｓｉｓ
ｉｎＧＳＥ１０８４６，ＧＳＥ９８５８８ａｎｄＧＳＥ３１３１２Ｄａｔａｓｅｔｓ

２．４　肿瘤组织中免疫细胞亚群与预后的关系
通过对 ３个 ＤＬＢＣＬ数据集的分析发现，

ＧＳＥ９８５８８数据集中与预后相关的免疫细胞亚群有
１６个，ＧＳＥ３１３１２数据集跟预后相关的免疫细胞亚
群有１９个，ＧＳＥ１０８４６数据集跟预后相关的免疫细
胞亚群有１５个；３个数据集中跟预后相关的相同免
疫细胞亚群有１０个（图４、５）：ＣＤ４＋Ｔ淋巴细胞、
ＣＤ４＋效应记忆Ｔ细胞、ＣＤ４＋记忆 Ｔ细胞、ＣＤ８＋Ｔ
淋巴细胞、Ｔｈ１细胞、活化树突状细胞浸润程度高者
预后较好；嗜酸性粒细胞、Ｍ２型巨噬细胞、中性粒
细胞、Ｔｈ２细胞浸润程度高者则预后不良。

图３　免疫相关信号通路在ＡＢＣＤＬＢＣＬ和ＧＣＢＤＬＢＣＬ的ＧＳＥＡ分析

Ｆｉｇｕｒｅ３．ＧＳＥＡＡｎａｌｙｓｉｓｏｆＩｍｍｕｎｅＲｅｌａｔｅｄＳｉｇｎａｌｉｎｇＰａｔｈｗａｙｓｉｎＡＢＣＤＬＢＣＬａｎｄＧＣＢＤＬＢＣＬ

ＧＳＥＡ：ＧｅｎｅＳｅｔＥｎｒｉｃｈｍｅｎｔＡｎａｌｙｓｉｓ；ＡＢＣ：ＡｃｔｉｖａｔｅｄＢｃｅｌｌｌｉｋｅ；ＤＬＢＣＬ：ＤｉｆｆｕｓｅｌａｒｇｅＢｃｅｌｌｌｙｍｐｈｏｍａ；ＧＣＢ：Ｇｅｒｍｉｎａｌｃｅｎｔｅｒ

Ｂｃｅｌｌｌｉｋｅ．
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图４　免疫细胞浸润程度与ＤＬＢＣＬ患者预后的关系
Ｆｉｇｕｒｅ４．ＲｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅＤｅｇｒｅｅｏｆＩｍｍｕｎｅＣｅｌｌＩｎｆｉｌｔｒａｔｉｏｎａｎｄｔｈｅＰｒｏｇｎｏｓｉｓｏｆＰａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＤＬＢＣＬ
Ａ．ＳｕｒｖｉｖａｌａｎａｌｙｓｉｓｏｆｔｈｅｈｉｇｈｉｎｆｉｌｔｒａｔｉｏｎｇｒｏｕｐａｎｄｔｈｅｌｏｗｉｎｆｉｌｔｒａｔｉｏｎｇｒｏｕｐｏｆｉｍｍｕｎｅｃｅｌｌｓｕｂｓｅｔｓｉｎＧＳＥ９８５８８ｄａｔａｓｅｔ；Ｂ．Ｓｕｒｖｉｖ
ａｌａｎａｌｙｓｉｓｏｆｔｈｅｈｉｇｈｉｎｆｉｌｔｒａｔｉｏｎｇｒｏｕｐａｎｄｔｈｅｌｏｗｉｎｆｉｌｔｒａｔｉｏｎｇｒｏｕｐｏｆｉｍｍｕｎｅｃｅｌｌｓｕｂｓｅｔｓｉｎＧＳＥ３１３１２ｄａｔａｓｅｔ；Ｃ．Ｓｕｒｖｉｖａｌａｎａｌｙｓｉｓ
ｏｆｔｈｅｈｉｇｈｉｎｆｉｌｔｒａｔｉｏｎｇｒｏｕｐａｎｄｔｈｅｌｏｗｉｎｆｉｌｔｒａｔｉｏｎｇｒｏｕｐｏｆｉｍｍｕｎｅｃｅｌｌｓｕｂｓｅｔｓｉｎＧＳＥ１０８４６ｄａｔａｓｅｔ．
ＡｂｂｒｅｖｉａｔｉｏｎｓａｓｉｎｄｉｃａｔｅｄｉｎＦｉｇｕｒｅ３．
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图５　ＧＳＥ１０８４６、ＧＳＥ９８５８８、ＧＳＥ３１３１２数据集中与预后
相关的免疫细胞的韦恩图

Ｆｉｇｕｒｅ５．ＶｅｎｎＤｉａｇｒａｍｏｆＩｍｍｕｎｅＣｅｌｌｓＲｅｌａｔｅｄｔｏＰｒｏｇ
ｎｏｓｉｓｉｎＧＳＥ１０８４６，ＧＳＥ９８５８８ａｎｄＧＳＥ３１３１２Ｄａｔａｓｅｔｓ

２．５　比较 ＡＢＣ亚型和 ＧＣＢ亚型 ＤＬＢＣＬ免疫细
胞浸润程度的差异

　　分析在３个数据集中均有预后意义的１０个免
疫细胞亚群，观察其在 ＡＢＣ、ＧＣＢ亚型患者中的浸
润比例有无差异。结果显示 ＧＳＥ９８５８８数据集有差
异（Ｐ＜０．０５）的细胞亚群有 １个，ＧＳＥ３１３１２数据集
有 ３个，ＧＳＥ１０８４６数据集有 ４个（表２）。３个数据
集免疫细胞浸润程度差异分析结果显示，中性粒细

胞在ＡＢＣ亚型的浸润程度均显著高于 ＧＣＢ亚型
（图６），提示该细胞浸润程度高可能是 ＡＢＣ型 ＤＬ
ＢＣＬ预后不佳的原因之一。

图６　ＡＢＣ亚型和ＧＣＢ亚型中性粒细胞浸润比例的差异分析
Ｆｉｇｕｒｅ６．ＤｉｆｆｅｒｅｎｃｅｉｎｔｈｅＤｅｇｒｅｅｏｆＮｅｕｔｒｏｐｈｉｌｓｂｅｔｗｅｅｎＡＢＣＤＬＢＣＬｖｓＧＣＢＤＬＢＣＬ
Ａ．ｔｔｅｓｔｏｆｔｈｅｄｅｇｒｅｅｏｆｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌｓｉｎｆｉｌｔｒａｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅＡＢＣＤＬＢＣＬｇｒｏｕｐａｎｄｔｈｅＧＣＢＤＬＢＣＬｇｒｏｕｐｉｎＧＳＥ９８５８８ｄａｔａｓｅｔ；Ｂ．
ｔｔｅｓｔｏｆｔｈｅｄｅｇｒｅｅｏｆｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌｓｉｎｆｉｌｔｒａｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅＡＢＣＤＬＢＣＬｇｒｏｕｐａｎｄｔｈｅＧＣＢＤＬＢＣＬｇｒｏｕｐｉｎＧＳＥ３１３１２ｄａｔａｓｅｔ；Ｃ．ｔ
ｔｅｓｔｏｆｔｈｅｄｅｇｒｅｅｏｆｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌｓｉｎｆｉｌｔｒａｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅＡＢＣＤＬＢＣＬｇｒｏｕｐａｎｄｔｈｅＧＣＢＤＬＢＣＬｇｒｏｕｐｉｎＧＳＥ１０８４６ｄａｔａｓｅｔ．
ＡｂｂｒｅｖｉａｔｉｏｎｓａｓｉｎｄｉｃａｔｅｄｉｎＦｉｇｕｒｅ３．

表２　ＡＢＣＤＬＢＣＬ和ＧＣＢＤＬＢＣＬ免疫细胞浸润程度的差异分析
Ｔａｂｌｅ２．ＤｉｆｆｅｒｅｎｃｅｉｎｔｈｅＤｅｇｒｅｅｏｆＩｍｍｕｎｅＣｅｌｌＩｎｆｉｌｔｒａｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎＡＢＣＤＬＢＣＬａｎｄＧＣＢＤＬＢＣＬ

Ｉｍｍｕｎｅｃｅｌｌ ＧＳＥ９８５８８ ＧＳＥ３１３１２ ＧＳＥ１０８４６

ｔ Ｐ ｔ Ｐ ｔ Ｐ

ＤＣ １．６４２ ０．１０４ ４．０７６ ＜０．００１ ４．２８９ ＜０．００１

ＣＤ４＋Ｔｃｅｌｌｓ １．０００ ０．３２０ －１．３０７ ０．１９２ －０．９５９ ０．３３９

ＣＤ４＋Ｔｅｍ ２．１３１ ０．０３６ －１．０２４ ０．３０７ －０．７６２ ０．４４７

ＣＤ４＋ｍｅｍｏｒｙＴｃｅｌｌｓ １．６９７ ０．０９３ －０．４３３ ０．６６６ ０．４９０ ０．６２５

ＣＤ８＋Ｔｃｅｌｌｓ １．９５３ ０．０５４ －０．３４６ ０．７２９ －０．９５０ ０．３４４

Ｅｏｓｉｎｏｐｈｉｌｓ １．６８５ ０．０９６ －２．５６１ ０．０１１ ０．７７２ ０．４４１

Ｍ２Ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ ０．６７３ ０．５０３ １．２３９ ０．２１６ ２．１１１ ０．０３６

Ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌｓ ３．１１３ ０．００３ ２．８２９ ０．００５ ２．４９３ ０．０１３

Ｔｈ１ｃｅｌｌｓ －１．０８２ ０．２８２ ３．８１８ ＜０．００１ ６．３４９ ＜０．００１

Ｔｈ２ｃｅｌｌｓ ０．４１１ ０．６８２ ０．０８６ ０．９３２ －１．８１９ ０．０７０

ＡｂｂｒｅｖｉａｔｉｏｎｓａｓｉｎｄｉｃａｔｅｄｉｎＦｉｇｕｒｅ３．
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３　讨　论

目前临床上常根据淋巴瘤细胞起源、淋巴瘤细

胞基因变异分析等进行ＤＣＢＣＬ患者的预后评估，这
些方法主要考虑的是肿瘤细胞的特征，而忽略了

ＴＭＥ中免疫组分（包括细胞和细胞因子）的作用，未
考虑免疫系统对癌症发生发展的影响。既往关于

ＤＬＢＣＬ免疫微环境的研究大都是基于免疫组化技
术，分析肿瘤组织中各种细胞成分的比例及其浸润

模式，且研究的细胞亚群有限，且研究结论不一致。

Ｋｕｓａｎｏ等［２］发现 ＣＤ４＋细胞浸润程度低的 ＤＬＢＣＬ
患者总生存率较低，而这些细胞是以 ＣＤ４＋／ＣＤ４５
ＲＯ１表型为特征的记忆 Ｔ细胞。进一步的研究发
现，Ｂ细胞淋巴瘤中激活的记忆 ＣＤ４＋Ｔ细胞浸润
面积的增加与细胞增殖率的降低相关。另一项研究

则表明ＤＬＢＣＬ的微环境中高水平的ＰＤ１和ＦｏｘＰ３＋
细胞群以及ＣＤ４＋Ｔ细胞总数与临床结果的改善相
关［３］。有研究发现肿瘤相关巨噬细胞（ＴＡＭ，Ｍ２细
胞）是 ＤＬＢＣＬ的预后不良因素［４５］，但另一些研究

未能得出同样的结论［６］。还有研究发现外周血中

性粒细胞与淋巴细胞比例增高是 ＤＬＢＣＬ预后不良
因素［７８］，而成熟的ＤＣ细胞在淋巴瘤组织中的比例
增高是ＤＬＢＣＬ预后良好的因素［９１０］。

近几年，免疫检查点抑制剂在肿瘤临床治疗中

取得了巨大成功，肿瘤与宿主免疫反应之间存在持

续的相互作用并决定肿瘤发展的观点已被广泛接

受。肿瘤免疫微环境在肿瘤预后评估和治疗中的重

要性成为目前关注的重点。但肿瘤免疫微环境非常

复杂，涉及的免疫细胞种类繁多，还受到微环境中各

种细胞因子的影响。仅研究单一细胞或单一细胞因

子难以观察到肿瘤免疫微环境的全貌。随着基因表

达谱芯片检测的普及与生物信息学分析技术的进

步，目前人们已经能够分析淋巴瘤组织中各种免疫

细胞的成分及各信号通路的活化情况。本研究分析

了影响ＤＬＢＣＬ发展的免疫决定因素，包括关键的免
疫细胞类型和细胞免疫相关的信号通路，评估其预

后价值。研究发现，多种免疫细胞亚群和多条免疫

相关信号通路均与预后相关，三个数据集中跟预后

都相关的通路有适应性免疫系统通路、淋巴细胞活

化通路、ＭＨＣＩＩ类抗原呈递信号通路、Ｉ型干扰素信
号通路、ＩＩ型干扰素信号通路、Ｔｈ１７细胞分化信号
通路、Ｔ细胞受体信号通路、细胞黏附信号通路，这
些通路都跟抗原递呈、免疫细胞的活化和杀伤功能

效应相关，通路富集分数高的患者预后更好，提示这

些免疫相关信号通路的活化能激活抗肿瘤免疫应

答，改善预后。３个数据集跟预后都相关的免疫细
胞亚群中，ＣＤ４＋Ｔ淋巴细胞、ＣＤ４＋效应记忆 Ｔ细
胞、ＣＤ４＋记忆Ｔ细胞、ＣＤ８＋Ｔ淋巴细胞、Ｔｈ１细胞、
活化树突状细胞浸润程度高者预后好，而嗜酸性粒

细胞、Ｍ２型巨噬细胞、中性粒细胞、Ｔｈ２细胞浸润程
度高者预后不良。

ＣＤ４＋Ｔ细胞（Ｔ辅助细胞）包括不同的细胞亚
群（Ｔｈ１细胞、Ｔｈ２细胞、Ｔｈ１７细胞、Ｔｒｅｇ细胞等），
它们的预后意义不同。泛癌研究发现在大部分类型

的肿瘤中，Ｔｈ１细胞与预后良好密切相关［１１１２］。其

他Ｔ辅助细胞群（Ｔｈ２、Ｔｈ１７和Ｔｒｅｇ细胞）对预后的
影响取决于ＴＭＥ、癌症类型和癌症分期［１３１５］。本研

究发现浸润性ＣＤ８＋细胞毒性Ｔ细胞和ＣＤ４＋记忆
Ｔ细胞与生存期的延长相关，这两种细胞的预后意
义已在不同肿瘤中得到证明［１６］。ＤＣ是决定Ｔ细胞
活化和分化的关键抗原递呈细胞，活化的 ＤＣ在多
种肿瘤中的浸润增加与生存期的延长有关［１７１９］，本

研究发现活化的ＤＣ是预后良好因素。巨噬细胞是
组织驻留的分化单核细胞，具有吞噬活性，通常根据

其分化状态和功能作用分为Ｍ１和Ｍ２亚型。Ｍ１型
巨噬细胞的特征在于其促炎特性，从而促进了抗肿

瘤Ｔｈ１型反应；Ｍ２型巨噬细胞具有抗炎性质，并分
泌ＩＬ１０，转化生长因子β和其他有助于建立耐受性
微环境以及促血管生成因子的介质［２０］。Ｍ２细胞的
高度浸润与乳腺癌、胃癌、霍奇金淋巴瘤等肿瘤的生

存期差有关［２１２３］。本研究证实 Ｍ２亚型是 ＤＬＢＣＬ
预后不良因素。中性粒细胞是循环中最丰富的白细

胞，具有吞噬和抗菌能力。在涉及近４０００名肿瘤
患者的荟萃分析中，证实肿瘤相关的中性粒细胞密

度高与较差的生存率相关［２４］，原因可能与肿瘤相关

的中性粒细胞释放出多种因子，发挥许多重要功能，

包括肿瘤细胞外基质重塑，血管生成以及促进肿瘤

生长和侵袭有关［２５］。

人们越来越认识到肿瘤的免疫特征与预后相

关，且能预测治疗反应。目前一些免疫细胞或因子

的预测价值不一致可能是由于对这些细胞和因子的

了解不够，以及检测的方法未标准化，需要对 ＴＭＥ
中多种免疫细胞更全面的理解。在不远的将来，患

者的免疫特征也会纳入ＤＬＢＣＬ的分型中，指导临床
实践。

作者声明：本文全部作者对于研究和撰写的论

文出现的不端行为承担相应责任；并承诺论文中涉
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及的原始图片、数据资料等已按照有关规定保存，可

接受核查。

学术不端：本文在初审、返修及出版前均通过中
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