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套细胞淋巴瘤(mantle  cel l  ly mphoma，MCL)
是 一 种 相 对 少 见 的 侵 袭 性 非 霍 奇 金 淋 巴 瘤 (n o n -
Hodgkin ly mphoma，NHL)，约占所有非霍奇金B
细胞淋巴瘤的5%，好发于老年男性 [1-3]，且兼具侵

袭性淋巴瘤的侵袭性及惰性淋巴瘤的难治愈性特

征，其化疗效果差，生存期较短(中位生存期只有

3~4年)，预后较差[2]。

MCL按生长方式可分为结节样、弥漫性和套

区样[3]。肿瘤组织由大量增生的淋巴样细胞构成，

典型的MCL瘤细胞中等或偏小，细胞形态相对单
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[摘　要]	 套细胞淋巴瘤(mantle  cel l  ly mphoma，MCL)是一种具有独特生物学特征的非霍奇金B细胞淋巴

瘤(n o n -Ho d g k i n  l y m p h o m a，N H L)，其特征是标志性易位 t ( 1 1 ; 1 4 ) (q 1 3 ; q 3 2 )和细胞周期蛋白

D1(cyclinD1)的过度表达。MCL的分子遗传学改变包括频繁的继发性细胞遗传学异常和少数基因

的反复突变，如CCND1，SOX11等。本文对MCL近年来在分子遗传学方面的研究进展，包括细胞

循环周期失调、DNA损伤应答改变以及其他相关基因的异常改变作一综述。
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Abstract Mantle cell lymphoma (MCL) is a non-Hodgkin’s B-cell lymphoma (NHL) with unique biological characterized by 

the translocation event t(11;14)(q13;q32) and the resulting cyclinD1 overexpression. Molecular genetic changes of 

MCL include frequent secondary cytogenetic abnormalities and repeated mutations of a few genes, such as CCND1 

and SOX11. In this review, we review the recent advances in molecular genetics of MCL, including dysregulation of 

the cell cycle, disruption of DNA damage response pathways, and abnormal changes in other related genes.
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一，胞质少，胞核轻微至明显不规则形，类似于

中心细胞，可见小核仁或核仁不明显 [4-5]。MCL的

免疫表型特征包括CD5，CD20，c ycl inD1阳性，

而一般不表达CD 1 0或CD 2 3 [ 6 ]。M CL的诊断需要

结 合 临 床 表 现 、 形 态 学 、 免 疫 组 织 化 学 ( C D 5 ，

c ycl inD1，SOX11)检测进行综合分析，当免疫组

织化学不能明确诊断时，需进一步行遗传学检测

(CCND1，CCND2)才能对MCL做出准确判断。

目前在精准医疗时代背景下，从MCL的分子

遗传学入手，寻找有效的早期诊断、治疗及预后

预测的新的分子靶点成为当务之急。因此本文就

MCL相关分子遗传学标志物进行综述，为其精准

诊断、治疗提供更多可能性。

1  细胞循环周期失调

1.1  CCND1

t(11;14)(q13;q32)易位是原癌基因CCND1在

11q13处并列到染色体14q32处的免疫球蛋白重链

复合物(IgH)上，被认为是MCL发生的主要致病机

制 [7]。起源细胞(前B细胞)获得CCND1(或其变体)
的初始致癌易位：这些细胞克隆性增殖并定植于

淋巴结套区形成原位套细胞肿瘤[8]。这种易位导致

细胞周期蛋白D1(cyclinD1；正常B淋巴细胞中未检

测到)的过度表达，cyclinD1通过与CDK4/6(细胞周

期蛋白依赖激酶4和6)络合并磷酸化RB(视网膜母

细胞瘤蛋白，一种肿瘤抑制因子)，促进细胞周期

G1进入S期，导致肿瘤细胞快速增殖 [6,9-10]。此外，

可 能 还 有 其 他 致 癌 作 用 。 实 体 瘤 模 型 的 研 究 [ 1 1 ] 

表明：cyclinD1可影响转录调节过程中的转录调控

因子、染色质重塑和组蛋白修饰酶，也可与调节

染色体分离和染色质重组的基因结合而促进染色

体不稳定。目前a l v o c i d i b作为一种半合成黄曲霉

素，可抑制细胞周期蛋白依赖性激酶(CDK)1，2和

4，减弱MCL的发生和发展，另外还有2种CDK4/6
抑制剂ribociclib和abemaciclib正在研究中 [9,12]。但

c yc l i n D 1的过度表达并不是启动M CL发生的唯一

突变，Sander等 [13]发现3例CCND1阴性MCL病例

中携带 CC N D 2 易位和 /或表达高水平的 c y c l i n D 2 
mRNA。Jiang等 [2,7]也发现有CCND2基因融合到Ig
基因座的染色体易位。

1.2  SOX11
现已有多个研究 [ 8 - 9 , 1 4 - 1 5 ]证实了SOX 1 1和M CL

之间的关联，表明与其他淋巴瘤相比，MCL细胞

中SOX11的表达显著升高，它可能是MCL发病机

制 中 的 一 个 重 要 因 素 。 且 S O X 1 1 在 C C N D 1 阴 性

和阳性的MCL中均高度表达，因此SOX11可作为

CCND1阴性MCL高度特异的生物学标志物[16]。

SOX 1 1直接调节几种致癌途径，包括M CL细

胞的增殖、细胞周期控制和凋亡、B细胞分化、血

管生成和肿瘤微环境特征等[8]。SOX11的表达可以

通过激活PD GFA途径获得的血管支持促进肿瘤生

长和频繁的淋巴结受累，具有播散性和潜在的侵

袭性。也可以通过延长PA X 5的表达、使B L I M P 1
失活、抑制Bcl-6转录，阻止细胞进入生发中心，

阻断 M C L 中的末端 B 细胞分化程序 [ 1 1 , 1 4 - 1 5 ]， 同时

SOX11过度表达可使B细胞受体信号转导增加，影

响MCL细胞的生存、增殖和功能，最终发展为母

细胞样MCL或多形性MCL[14,17]。CyclinD1和SOX11
的高表达通常伴随着基因组的高度不稳定性，容

易获得一些额外的特异性突变，通常涉及细胞循

环 周 期 失 调 、 D N A 损 伤 应 答 、 细 胞 存 活 机 制 、

NOTCH、染色质修饰等[8]。

S O X 1 1 可 通 过 上 调 C X C R 4 和 FA K ( 黏 着 斑 激

酶)使MCL细胞向基质细胞迁移和黏附，从而增强

PI3K/AKT信号转导。Temsirolimus是一种mTOR抑

制剂，用于PI3K/A KT/mTOR 信号通路失调 [3]。

Ibr utinib作为BTK抑制剂，能抑制异常的B细胞受

体信号模式，其他BTK抑制剂还有Acalabrutinib，

Zanubrutinib和Veccrutinib[3,9]。

1.3  IGHV
多 数 M C L 是 从 原 位 套 细 胞 肿 瘤 进 化 而 来 ，

这 些 肿 瘤 细 胞 表 达 S O X 1 1 ， 基 因 不 稳 定 ， 倾 向

于 积 累 细 胞 周 期 基 因 失 调 ， D N A 损 伤 反 应 途 径

和细胞存活机制的改变 [ 7 ]。少数带有 t ( 1 1 ; 1 4 ) 的

细 胞 可 以 进 入 生 发 中 心 损 伤 反 应 途 径 和 细 胞 存

活 机 制 。 或 者 ， 一 些 带 有 t ( 1 1 ; 1 4 ) 的 细 胞 可 以

进 入 生 发 中 心 并 经 历 体 细 胞 高 突 变 ， 这 些 细 胞

遗传稳定，不表达 S OX 1 1 ，其中携带 I G H V 高突

变 负 荷 的 M C L 可 能 来 源 于 受 生 发 中 心 微 环 境 强

烈 影 响 的 细 胞 [ 7 , 1 8 - 1 9 ]。 N a v a r r o 等 [ 1 1 ]也 认 为 仅 有

少量高 I G H V 突变的 M C L 可表达 S OX 1 1 ，而无或

低 I G H V 突变的 M C L 肿瘤细胞多存在 S OX 1 1 的表

达。虽然 S OX 1 1 和 I G H V 在 M C L 中的表达对于临

床 上 鉴 别 M C L 的 亚 群 很 重 要 ， 但 其 预 后 价 值 仍

有 争 议 。 大 多 数 研 究 [ 1 1 , 1 4 ]表 明 ： 突 变 的 I G H V ，

S O X 1 1 阴 性 与 疾 病 演 变 无 关 ， 但 在 一 些 病 例 中

此类 M C L 有更长的生存期，具有突变的 I G H V ，

S O X 1 1 阴 性 和 非 结 节 表 现 的 M C L 与 具 有 更 惰 性

行为的M CL亚型相对应。
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2  DNA 损伤应答改变

2.1  TP53，P53
T P 5 3 基 因 是 重 要 的 抑 癌 基 因 之 一 ， 通 过

T P 5 3 缺 陷 扰 乱 D N A 损 伤 应 答 路 径 在 M C L 发 病

中 起 重 要 作 用 。 T P 5 3 基 因 可 编 码 肿 瘤 抑 制 因 子

P53，P53主要作为转录因子发挥重要作用，可调

控 细 胞 周 期 、 细 胞 凋 亡 、 衰 老 和 D N A 修 复 [ 2 0 ]。

I N K 4 A / C D K 4 / R B 1 和 A R F / M D M 2 / P 5 3 细 胞 周

期 途 径 经 常 被 M C L 的 遗 传 改 变 所 靶 向 ， 这 两 种

途径通过 C D K N 2 a 位点 ( 9 p 2 1 ) 连接， C D K N 2 a 位

点可编码 C D K 抑制剂 I N K 4 A 和阳性 P 5 3 调节因子

A R F，且该位点在M CL中经常被删除，导致细胞

周期信号途径失调和P53表达及功能异常 [7]。P53
功 能 的 降 低 会 诱 导 D N A 损 伤 和 细 胞 凋 亡 ， 从 而

获得肿瘤进展 [ 6 , 2 1 ]。T P 5 3突变导致更多的侵袭性

MCL亚型，如转化为母细胞样或多形性MCL，与

预后差有关 [9,11]。Allogenic SCT这种模式可用于高

风险、符合移植条件的TP53突变复发性MCL[22]。

Bcl-2拮抗剂Venetoclax和Bendamustine通过促进细

胞凋亡和活性氧的产生，对P53缺陷的MCL细胞株

有细胞毒性作用[3,22]。

2.2  MYC
MYC基因是较早发现的一组癌基因，在Burkitt

淋巴瘤中首次被发现，参与多种功能调节，如细

胞增殖、细胞生长和DNA复制 [23]。Sander等 [13]发

现MCL中亦存在MYC异常，如8q24的增加、MYC
扩增或MYC转位到免疫球蛋白或非免疫球蛋白基

因，与MCL的母细胞形态和不良预后有关。在B细

胞成熟过程中经历V(D)J重组、类开关重组(CSR)
过程；V(D)J重组是在未成熟骨髓B细胞中从种系

V ， D 和 J 基因片段中组装出生产性免疫球蛋白基

因 ； C S R 发 生 在 特 定 结 构 生 发 中 心 的 成 熟 B 细 胞

中，允许不同抗体同种型(例如IgG或IgE)的表达，

具有不同的效应器功能 [24]。虽然V(D)J重组和CSR
是由淋巴细胞特异性酶启动的，但这两种反应都

产生了DNA双链断裂(double strand break，DSB)中

间产物，这些中间产物被普遍存在的DNA修复机

制修复 [24-25]。因此，DNA修复或DNA损伤反应中

的缺陷导致DNA DSB中间产物的积累，如果不适

当地修复，就会导致强Ig启动子/增强子与MYC易

位，促进MCL的发生发展[25]。

2.3  ATM
ATM基因位于11q22-23，编码的蛋白属于PI3/

PI4激酶家族，这种蛋白是一种重要的细胞周期检

查点激酶。ATM由DNA DSBS激活促进在V(D)J重

组和CSR期间高效和精确的DNA修复[26-27]。在没有

ATM的情况下，免疫球蛋白和T细胞受体基因座的

生理性DSB积累，导致白血病和淋巴瘤的风险大大

增加 [25]。在童贞B细胞中cyclinD1表达和ATM缺乏

协同作用以促进MCL发生：cyclinD1的异常表达促

进ATM缺乏的童贞B细胞的增殖，ATM蛋白阻止细

胞复制过程中拓扑异构酶I-DNA复合物正常去除，

导致基因组不稳定，增加对拓扑异构酶I抑制剂的

敏感性 [26]。ATM缺乏会使DNA损伤应答途径解除

管制，增加c yclinD1阳性B细胞的基因组不稳定性

和染色体易位，同时促进额外的肿瘤抑制基因，

包括TRP53，CDKN2a，MLL2的失活 [8-9,24]。最新

研究 [13,20]普遍认为ATM突变对MCL总生存率没有

影响，但有关MCL中ATM突变影响的临床信息有

限，仍需进一步研究。

3  其他相关基因异常

3.1  NOTCH1

Notch信号通过抑制某些分化步骤并诱导向淋

巴或髓系的自我更新或分化来控制造血祖细胞的命

运，通常在霍奇金淋巴瘤和间变性大细胞淋巴瘤的

B细胞和T细胞衍生肿瘤细胞中高度表达 [28]。近来

有少量研究 [1,15]发现12%的MCL患者也有NOTCH1
突 变 ， 其 可 诱 导 促 肿 瘤 基 因 如 F G R ， S M C L A ，
ASAP1，KLF15，NRRAP和MAP激酶信号通路基因

的过度表达，促进肿瘤细胞扩增，通常与低生存率

有关[14,17]。存在NOTCH1突变的患者可使用γ-分泌

酶抑制剂或抗NOTCH1抗体的免疫疗法[29]。

3.2  GNAZ
G蛋白偶联受体(GPCRS)在细胞存活、增殖、

分 化 和 迁 移 中 起 重 要 作 用 。 M u n d t 等 [ 3 0 ]在 研 究

GPCRS时发现：GNAZ基因表达的改变，并进一步

研究[30]发现GNAZ表达水平与MCL患者淋巴细胞增

多和白细胞增多相关。重要的是，淋巴细胞增多是

MCL的一个预后指标。目前对GNAZ在免疫系统和

淋巴瘤中的作用认识有限，在MCL发生和发展中

的作用机制暂不明确，但不能排除的是在体内条件

下，GNAZ有助于调节MCL细胞在组织中的定位。

4  结语

M C L 特 征 性 易 位 t ( 1 1 ; 1 4 ) 发 生 于 未 成 熟 B 细
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胞，可使cyclinD1表达持续性失调，引起淋巴滤泡

套区肿瘤性B细胞的早期扩增，DNA损伤修复途径

异常、基因组不稳定性增高及其他相关基因的改

变等共同促进MCL细胞增殖。综上所述，MCL的

分子机制复杂，部分分子机制尚不十分明确，更

多针对分子机制的深入研究，将为我们全面理解

复杂的基因调控网络提供新的理论依据。目前的

研究也正在扩展我们对淋巴瘤的个体发生和发病

机制的认识，为患者的精准诊断和可能的治疗提

供新的思路。
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