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EZH2 对弥漫大 B细胞淋巴瘤RCHOP方案治疗效果的预测价值
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(南华大学附属第二医院肿瘤/血液内科，湖南 衡阳 421000)

[摘　要]	 目的：  探讨Zeste基因增强子(enhancer of zeste homolog 2，EZH2)对弥漫大B细胞淋巴瘤(dif fuse 

large B -cel l  ly mphoma，DLBCL)RCHOP方案治疗的效果的预测价值。方法：纳入2017年1月至 

2018年5月南华大学附属第二医院80例接受RCHOP方案治疗的DLBCL患者，分析患者EZH2表达

情况与治疗效果的关系，绘制EZH2预测治疗效果的ROC曲线，并对患者pCR与病理特征的关系进

行讨论。结果：80例患者中EZH2高表达者49例，EZH2低表达者31例，DLBCL患者RCHOP治疗的

pCR率为51.25%，其中EZH2高表达患者完全缓解(complete response，CR)、客观缓解率(objective 

response rate，ORR)均明显低于EZH2低表达患者(P<0.05)；EZH2预测治疗效果的曲线下面积为

0.874(P<0.05)；pCR与性别、年龄、美国东部肿瘤协作组(Eastern Cooperative Oncology Group，

ECOG)得分、淋巴瘤国际预后指数(International Prognostic Index，IPI)得分、乳酸脱氢酶(lactate 

dehydrogenase，LDH)因素无相关关系(P>0.05)；与Hans分型、EZH2表达水平存在一定的相关性

(P<0.05)。结论：DLBCL患者EZH2低表达是RCHOP治疗后高pCR率的预测因子，在临床上有助于

为DLBCL患者临床治疗提供更好的指导。
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Predictive value of EZH2 in the treatment of diffuse large 
B-cell lymphoma with RCHOP regimen
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Abstract Objective: To discuss the predictive value of enhancer of zeste homolog 2 (EZH2) in the treatment of diffuse 

large B-cell lymphoma (DLBCL) with RCHOP regimen. Methods: A total of 80 patients with DLBCL treated 

with RCHOP regimen in our hospital from January 2017 to May 2018 were selected. The relationship between 

EZH2 expression and therapeutic effect was analyzed. The ROC curve of EZH2 predicting therapeutic effect was 

made. The relationship between pCR and pathological characteristics was discussed. Results: Among 80 patients, 

49 had high expression of EZH2, 31 had low expression of EZH2, and 51.25% had pCR in DLBCL patients treated 

with RCHOP. The complete response (CR) and objective response rate (ORR) in patients with high expression of 

EZH2 were significantly lower than those in patients with low expression of EZH2 (P<0.05). The predictive effect 
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弥 漫 大 B 细 胞 淋 巴 瘤 ( d i f f u s e  l a r g e  B - c e l l 
ly m ph o ma，D LB CL)是临床十分常见的非霍奇金

淋巴瘤，占每年新发恶性血液系统、淋巴组织系

统恶性肿瘤的3 0 . 0 % ~ 4 0 . 0 %。D L B CL患者临床表

现、对治疗的反应及预后异质性大，具有典型侵

袭性，对健康造成严重威胁[1]。近年来遗传领域的

更新发展为DLBCL生物多样性、肿瘤发生信号通

路的探索提供了新的研究方向。Zeste基因增强子

(enhancer of zeste homolog 2，EZH2)蛋白是一种转

录抑制因子，可通过翻译后的组蛋白修饰参与组

蛋白甲基化和基因沉默。此外，EZH2还参与细胞

增殖、分化、侵袭[2-3]。因此，本研究将探讨EZH2
对DLBCL力妥苷单抗联合CHOP(RCHOP)方案治

疗的效果的预测价值，现报道如下。

1 对象与方法

1.1 对象

纳 入 2 0 1 7 年 1 月 至 2 0 1 8 年 5 月 南 华 大 学 附 属 第

二 医 院 8 0 例 接 受 R C H O P 方 案 治 疗 的 D L B C L 患 者

的淋巴结组织病理标本，纳入标准：1 )标本均在

患者未进行放疗、化疗及靶向治疗前，经穿刺或

手术获取；2)参照2016年世界卫生组织(WHO)关

于淋巴瘤的诊断标准 [ 4 ]，均经病理组织学和免疫

组织化学染色明确诊断；3 )患者淋巴瘤主要分布

于腹膜后、胃周、颈部、肠系膜周围等。排除标

准 ： 1 ) R C H O P 方 案 治 疗 前 曾 接 受 其 他 抗 肿 瘤 治

疗患者；2 )治疗前有器官移植病史、慢性疾病、

其他肿瘤及合并其他严重心、肝、肾功能异常患

者；3 )临床资料不齐全患者；4 )存在交流障碍、

听 力 障 碍 患 者 。 患 者 包 括 男 3 7 例 ， 女 4 3 例 ； 年

龄5 1 . 4 ± 1 5 . 6 ( 2 0 ~ 8 2 )岁；Hans分型为生发中心样

(GCB)者22例，非生发中心样(non-GCB)58例；患

者采用美国东部肿瘤协作组(E a ster n  Cooperat ive 
Oncolog y Group，ECOG)评分法进行评分，得分

<2的65例，得分≥2的15例；淋巴瘤国际预后指数

(International Prognostic Index，IPI)得分0~2的54例，

3 ~ 5的2 6例；乳酸脱氢酶( l ac t ate  dehydrogenase，

LDH)正常31例，升高49例。本研究通过南华大学

附属第二医院伦理委员会批准后展开。

1.2 方法

1.2.1 治疗方案

所 有 患 者 均 采 用 R C H O P 方 案 治 疗 ， 具 体 如

下：利妥昔单抗购自Roche Pharma (Schweiz) Ltd.，
国 药 准 字 J 2 0 1 7 0 0 3 4 ， 3 7 5  m g / m 2， 静 脉 滴 注 ，

第 0 天 ； 环 磷 酰 胺 购 自 江 苏 恒 瑞 医 药 股 份 有 限 公

司，国药准字 H 3 2 0 2 6 1 9 6 ，7 5 0  m g / m 2，静脉注

射 ， 第 1 天 ； 多 柔 比 星 购 自 辉 瑞 制 药 有 限 公 司 ，

国 药 准 字 H 2 0 1 0 0 4 0 6 ， 5 0  m g / m 2， 静 脉 滴 注 ， 
第1天；长春新碱购自瀚晖制药有限公司，国药准

字H20043326，1.4 mg/m2，静脉注射，第1天；醋

酸泼尼松购自天津力生制药股份有限公司，国药准

字H12020123，100 mg/d，口服，第1~5天。21 d为

1个疗程，患者连续治疗4个疗程。随访时间按病理

确诊当天起算，随访时间截止2019年6月1日，生存

期计算为病理诊断日至死亡或随访截止日期，治疗

后的疗效根据Lugano Classification标准进行。

1.2.2 指标检测

免疫组织化学染色操作：用温箱孵育组织芯

片，孵育条件60 ℃，孵育时间30 min；取二甲苯

脱蜡，阶梯乙醇脱二甲苯，高压蒸汽加热抗原修

复， 0 . 3 % 甲醛 / 双氧水封闭过氧化物酶。常温羊

血清孵育1  h，加入E Z H 2抗体( 1 : 4 0 0，购自美国

L I - CO R 公司 ) ，于 4  ℃冰箱中过夜。辣根过氧化

物酶(horseradish perox idase，HRP)标记山羊抗兔

IgG，并孵育1 h，4 ℃，30 min。浸于二氨基联苯

胺(3,3'-diaminobenzidine，DAB)溶液中10 min，采

取阶梯浓度乙醇进行脱水，二甲苯透明，上盖玻

片，取中性树脂封片。晾干，镜检。

由2名经病理科专科培训的临床医师对上述免

疫组织化学染色的样本进行独立阅片。免疫组织化

学结果判断方式[1]如下：免疫反积分法(IRS)=染色强

度分值(SI)×阳性细胞比率分值(PP)。SI无着色为阴

性，计0分，淡黄色为弱阳性，计1分，棕黄为中强

度阳性，计2分，棕褐色为强阳性，计3分；PP按照

of EZH2 was 0.874 (P<0.05). There was no correlation between pCR and sex, age, Eastern Cooperative Oncology 

Group (ECOG) score, International Prognostic Index (IPI) score, lactate dehydrogenase (LDH) factor (P>0.05), 

but there was correlation between pCR and Hans typing and EZH2 expression level (P<0.05). Conclusion: The 

low expression of EZH2 in DLBCL patients is a predictor of high pCR rate after RCHOP treatment. It is helpful to 

provide better guidance for clinical treatment of DLBCL patients.

Keywords EZH2; diffuse large B-cell lymphoma; RCHOP regimen; predictive value
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阳性率比例给分，0%~25.0%为1分，>25.0%~50.0%
为2分，>50.0%~75.0%为3分，>75.0%~100.0%为

4 分；每个病理 I R S 为 2 个重复样本得分的均值。

以IR S的平均值为指标阈值，组织样本的IR S积分

大 于 指 标 阈 值 为 阳 性 ( 高 表 达 ) ， 反 之 为 阴 性 ( 低

表达)。

1.3  疗效评价标准

根据WHO 2007年修订后含有PET- CT的淋巴

瘤疗效评定标准[5]，完全缓解(complete response，

CR)：所有病灶消失。部分缓解(partial response，

PR)：部分病灶消失，且无新发病灶。稳定(stable 
d i s e a s e ， S D ) ： 未 能 达 到 C R 或 者 P R 标 准 。 进 展

( progressive disease，PD)：病灶未见明显消失，

新发病灶增长50.0%及以上。客观缓解率(objective 
re s p o n s e  rate，O R R) = CR + P R；病理学完全缓解

( pCR)一般是指治疗后CT显示结内肿块病灶缩小

至正常大小。

1.4 统计学处理

采用SPSS 22.0对所有数据进行统计学分析，

病理因素、pCR等计数资料结果采用率(%)表示，

行χ 2检验；采用ROC曲线下面积(AUC)评估EZH2
对DLBCL患者疗效的预测价值，以P<0.05为差异

有统计学意义。

2 结果

2.1 治疗效果与EZH2的关系

8 0 例 D L B C L 患 者 中 E Z H 2 高 表 达 者 4 9 例

(61.25%)，EZH2在生发中心B细胞(GCB)型和非生

发中心B细胞(non-GCB)型DLBCL中高表达率分别

为30.61%和69.39%，差异无统计学意义(χ2=0.614，
P=0.433)；EZH2低表达者31例(38.75%)。DLBCL
患者RCHOP方案治疗的pCR率为51.25%(41/80)，

EZH2高表达患者CR、ORR均明显低于EZH2低表

达患者(P<0.05，图1，表1~2)。

图1 EZH2染色结果(免疫组织化学，×100，×400)

Figure 1 EZH2 staining results (immunohistochemistry, ×100, ×400)

100×

400×

EZH2低表达 EZH2高表达

表1 EZH2在GCB和non-GCB中的表达

Table 1 Expression of EZH2 in GCB and non-GCB

免疫类型 例数 高表达 (n=49)/[ 例 (%)] 低表达 (n=31)/[ 例 (%)] χ2 P

GCB 22 15 (30.61) 7 (22.58)
0.614 0.433

Non-GCB 58 34 (69.39) 24 (77.42)
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2.2 EZH2预测治疗效果的ROC曲线

根据已知 D L B C L 患者 R C H O P 治疗效果，以

EZH2为指标采用ROC曲线下面积(AUC)评估EZH2对

DLBCL患者RCHOP方案治疗pCR疗效的预测价值。

EZH2预测治疗效果的AUC为0.874(P<0.05，图2)。

2.3 pCR与临床参数的关系

p CR与性别、年龄、ECO G得分、 I P I得分、

LDH无相关(P>0.05)；与Hans分型、EZH2表达水

平存在一定相关性(P<0.05，表3)。

表2 治疗效果与EZH2的关系

Table 2 Relationship between treatment effect and EZH2

组别
pCR/[ 例 (%)] ORR/[ 例 (%)]

是 否 是 否

EZH2 高表达 (n=49) 17 (34.69) 32 (65.31)* 30 (61.22) 19 (38.78)*

EZH2 低表达 (n=31) 24 (77.42) 7 (22.58) 29 (93.55) 2 (6.45)

与EZH2低表达比较，*P<0.05。

Compared with EZH2 low expression, *P<0.05.

图2 EZH2预测治疗效果的ROC曲线

Figure 2 ROC curve of EZH2 in predicting treatment effect
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表3 pCR与临床参数的关系

Table 3 Relationship between PCR and pathological characteristics

临床参数 组别 总计(n=80) 达到pCR (n=41) χ2 P

性别 男 37 15 1.033 0.309

女 43 26

年龄/岁 ≤40 29 13 0.247 0.619

>40 51 28

Hans分型 GCB 22 20 5.417 0.020

Non-GCB 58 21

ECOG得分 <2 65 28 2.559 0.110

≥2 15 13

IPI得分 0~2 54 29 0.131 0.717

3~5 26 12

LDH 正常 31 14 0.246 0.620

升高 49 27

EZH2 高表达 49 17 4.280 0.039

低表达 31 24

3 讨论

D L B C L 为 高 度 异 质 性 、 侵 袭 性 肿 瘤 ， 近 年

来其发病率、病死率逐年升高，对人们生命健康

造成严重威胁 [ 6 ]。化疗是一种能改善患者肿瘤进

展，帮助延长DLBCL患者生存时间的治疗方式，

但仍有部分患者因病情的进展而死亡。RCHOP方

案对患者骨髓抑制较小，是对侵袭性淋巴瘤效果
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显著的化疗方案，在淋巴瘤、 B 细胞免疫异常性

疾病中应用广泛 [5]。RCHOP方案疗效的预测指标

对指导DLBCL患者个体化治疗、预后预测等具有

重要意义。EZH2基因位于染色体的7p36.1，包含 
20个外显子和19个内含子，其编码产物为PcG蛋白

的催化活性中心，为发挥组蛋白赖氨酸N-端甲基

转移酶功能的主要区域 [7]。研究 [8]发现：EZH2在

原发性肝细胞癌组织中表达水平升高，可作为原

发性肝细胞癌的辅助诊断手段，提高甲胎蛋白诊

断的准确度。研究 [ 9 ]表明：细胞周期调控机制紊

乱导致细胞失控性生长是恶性肿瘤发生的共同特

征，EZH2高表达可促进细胞G1- S期转化，使细胞

过度增殖，从而导致恶性肿瘤的发生发展。本研

究结果发现：80例DLBCL患者中EZH2高表达者49
例，占61.25%，EZH2低表达者31例，占38.75%。

提示EZH2在DLBCL患者中呈高表达。

DLBCL细胞中存在组蛋白甲基化修饰，EZH2
能通过甲基化作用修饰转录因子、调控邻近基因

的转录活性的蛋白，引起转录抑制，沉默抑癌基

因 [ 1 0 ]，加上转甲酶EZ H 2  Ty r 6 4 1杂合错义突变在

22.0%的GCB DLBCL、7.0%的non-GCB DLBCL中

可见，提示其在GCB DLBCL中具有特异性，或能

作为DLBCL的预后指标或者治疗靶点 [11]。马世荣

等 [ 1 2 ]研究表示：E Z H 2蛋白在睾丸原发性D L B CL
中过表达，有望成为DLBCL临床诊断与治疗的新

靶点。本研究结果显示：DLBCL患者RCHOP方案

治疗的p CR率为5 1 . 2 5 %，E Z H 2高表达患者CR、

ORR均明显低于EZH2低表达患者(P<0.05)。EZH2
表达情况与疗效的关系与Zhou等 [13]研究的结果一

致，提示EZH2低表达DLBCL患者RCHOP治疗效

果明显优于EZ H 2高表达患者，EZ H 2可能可以为

DLBCL患者个体化治疗提供线索。

L i u 等 [ 1 4 ]报 道 ： 肾 癌 患 者 E Z H 2 表 达 水 平 与

T N M 分 期 具 有 同 样 的 预 后 预 测 价 值 ， 对 预 后 的

区 分 、 患 者 个 体 化 治 疗 指 导 具 有 积 极 意 义 。 因

此，本研究根据 D L B C L 患者 R C H O P 治疗效果，

以EZH2为指标采用AUC评估EZH2表达对DLBCL
患者RCHOP方案治疗疗效的预测价值。结果显示

EZH2预测AUC为0.874(P<0.05)；提示EZH2用于

D L B C L 患者 R C H O P 治疗效果的预测价值高。然

而，存在许多对pCR率造成一定影响的因素，不同

患者对化疗的敏感性、预后均存在较大差异。因

此，本研究对pCR与临床参数的关系进行了研究，

按照患者是否达到pCR分组，结果发现：pCR与性

别、年龄、ECO G得分、IPI得分、LDH无相关关

系(P>0.05)；与Hans分型、EZH2表达水平存在一

定相关性(P<0.05)。说明Hans分型、EZH2表达水

平均为影响患者pCR的相关因素，提示EZH2表达

水平能作为DLBCL预后预测指标，EZH2可能可以

作为提高DLBCL治疗效果的靶向指标。

综 上 所 述 ， D L B C L 患 者 E Z H 2 低 表 达 是

R C H O P 治 疗 后 高 p C R 率 的 预 测 因 子 ， 在 临 床 上

有助于为DLBCL患者临床治疗提供更好的指导。

关于 E Z H 2 基因如何促进 D L B C L的发生发展的作

用机制有待进一步动物及细胞实验研究。另一方

面，按照 2 0 1 6 版 W H O 淋巴肿瘤分类修订标准，

C-MYC、BCL -2、BCL -6是重要参考指标，但本文

未纳入C-MYC、BCL -2、BCL -6等指标进行联合研

究，因而未能比较不同因子间的优势及联合检测

对DLBCL治疗效果的诊断，这也是本文的不足之

处，有待深入研究。
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