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【摘 要】 目的 探讨细胞周期蛋白 D1( Cyclin D1) /c-Myc 共表达与弥漫性大 B 细胞淋巴瘤( DLBCL) 分子分
型及预后的关系。方法 回顾性选取 2021年 1月—2023年 1月新疆医科大学第一附属医院血液病科收治的 DLBCL
患者 102例，随访 2年记录患者无进展生存期，并将其分为预后不良组 29例和预后良好组 73例。采用免疫组织化学
法检测 DLBCL淋巴结组织中 Cyclin D1、c-Myc 表达;统计 Cyclin D1 /c-Myc 共表达患者，采用卡方检验 Phi 系数分析
Cyclin D1 /c-Myc共表达患者与 DLBCL分子分型的关系; Kaplan-Meier曲线和 Cox回归分析影响 DLBCL患者预后的因
素。结果 DLBCL患者 102例中 Cyclin D1 阳性表达 32 例 ( 31．37%) ，c-Myc 阳性表达 45 例 ( 44．12%) ，Cyclin D1 /
c-Myc共表达 21例( 20．59%) ;非生发中心 B细胞样( GCB) 亚型的 DLBCL患者 Cyclin D1 /c-Myc共表达占比明显高于
GCB亚型( 28．33% vs． 9．52%，χ2 /P= 5．346 /0．021) ;卡方检验 Phi系数结果显示，Cyclin D1 /c-Myc共表达与 DLBCL分

子分型呈负相关( Phi 系数 /P= －0．229 /0．021) ; Cyclin D1 /c-Myc共表达患者生存时间明显短于 Cyclin D1 /c-Myc 非共
表达患者( Log-Ｒank χ2 = 10．207，P＜0．001) ;预后不良组国际预后指数 ( IPI) 评分、非 GCB 亚型占比、Cyclin D1 /c-Myc

共表达占比均高于预后良好组( t /P = 6．015 /＜0．001，χ2 /P = 7．021 /0．008、24．027 /＜0．001) ; IPI 评分高、非 GCB 亚型、

Cyclin D1 /c-Myc共表达是 DLBCL患者预后不良的独立危险因素［HＲ( 95%CI) = 2．052( 1．333～ 3．158) 、2．969( 1．197～
7．363) 、2．880( 1．240～6．690) ］。结论 Cyclin D1 /c-Myc共表达与 DLBCL 分子分型及预后均具有一定关系，且 Cyclin
D1 /c-Myc共表达、非 GCB亚型是 DLBCL患者预后不良的危险因素。
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【Abstract】 Objective To investigate the relationship between the co-expression of Cyclin D1/c-Myc and the molec-

ular typing and prognosis of diffuse large B-cell lymphoma (DLBCL). Methods Tissue specimens and clinical data of 102
patients with DLBCL admitted to the Department of Hematology of the First Affiliated Hospital of Xinjiang Medical Universi-
ty from January 2021 to January 2023 were retrospectively collected. Immunohistochemistry was used to detect the expression
of Cyclin D1 and c-Myc in DLBCL lymph node tissues, and patients with Cyclin D1/c-Myc co-expression were statistically
analyzed. The chi-square test and Phi coefficient were used to analyze the relationship between Cyclin D1/c-Myc co-
expression and DLBCL molecular typing. All patients underwent 6 cycles of R-CHOP treatment and were followed up for 2
years after treatment to record progression-free survival. Patients were divided into a poor prognosis group and a good progno-
sis group. Progression-free survival was compared between patients with and without Cyclin D1/c-Myc co-expression. General
data, DLBCL molecular typing, and Cyclin D1/c-Myc expression were compared between patients with different prognoses.
Cox regression analysis was used to analyze factors influencing poor prognosis in DLBCL. Ｒesults Among 102 DLBCL pa-
tients, 32 (31.37% ) showed positive expression of Cyclin D1, 45 (44.12% ) showed positive expression of c-Myc, and 21
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(20.59% ) showed co-expression of Cyclin D1/c-Myc. The proportion of Cyclin D1/c-Myc co-expression in non-germinal cen-
ter B-cell-like (non-GCB) subtypes was significantly higher than that in GCB subtypes, with a statistically significant differ-
ence (χ2/P =5.346/0.021). The chi-square test results showed that Cyclin D1/c-Myc co-expression was negatively correlated
with DLBCL molecular typing (Phi coefficien P = － 0.229/0.021). The median progression-free survival time of the 102
DLBCL patients was 21.4 months, with 29 cases in the poor prognosis group and 73 cases in the good prognosis group. Ac-
cording to the Log-rank test, the survival time of patients with Cyclin D1/c-Myc co-expression was significantly shorter than
that of patients without co-expression, with a statistically significant difference (χ2/P =10.207/0.001). The International Prog-
nostic Index (IPI) score, proportion of non-GCB subtypes, and proportion of Cyclin D1/c-Myc co-expression in the poor prog-
nosis group were all significantly higher than those in the good prognosis group (t/P = 6.015/<0.001, χ2/P = 7.021/0.008,
24.027/<0.001). High IPI score, non-GCB subtype, and Cyclin D1/c-Myc co-expression were independent risk factors for poor
prognosis in DLBCL patients［HR (95%CI )=2.052 (1.333－3.158), 2.969 (1.197－7.363), 2.880 (1.240－6.690)］. Conclusion
Cyclin D1/c-Myc co-expression is associated with the molecular typing and prognosis of DLBCL. Both Cyclin D1/c-Myc

co-expression and non-GCB subtype are factors contributing to poor prognosis in DLBCL patients.
【Key words】 Diffuse large B-cell lymphoma;Cyclin D1; c-Myc; Molecular typing; Prognosis

弥漫性大 B 细胞淋巴瘤( diffuse large B-cell lym-
phoma，DLBCL) 具有高度的分子异质性，其临床表现、
治疗反应和预后差异显著［1］。目前，根据基因表达谱
的细胞起源分型将 DLBCL 分为生发中心 B 细胞样
( germinal center B-cell-like，GCB) 亚型与非 GCB亚型，
其中非 GCB亚型预后通常较差［2］。有研究指出，关键
癌基因表达异常在 DLBCL 分子分型及预后中均具有
重要作用［3］。c-Myc 可调控细胞增殖、代谢和凋亡等
过程，其异常表达可通过多种机制驱动淋巴瘤进展，影

响 DLBCL患者预后［4］。而细胞周期蛋白 D1 ( Cyclin
D1) 是细胞周期 G1 /S期转换的关键调控蛋白，其在淋
巴瘤发生发展中也扮演重要角色［5］。且有研究指出，
Cyclin D1 阳性表达的 DLBCL 患者预后较差［6］。但
Cyclin D1、c-Myc与 DLBCL分子分型是否存在一定关
系尚未可知。且既往研究多聚焦于单个基因的预后价
值，对于 Cyclin D1 /c-Myc共表达的相关研究较少。基
于此，本研究旨在探讨 Cyclin D1 /c-Myc 共表达与
DLBCL分子分型及预后的关系，报道如下。
1 资料与方法
1．1 临床资料 回顾性选取 2021 年 1 月—2023 年 1
月新疆医科大学第一附属医院血液病科收治的

DLBCL患者 102例，其中男 55 例，女 47 例; 年龄 39 ～
79( 60．47±10．36) 岁; 病程 1 ～ 6( 3．42±1．21) 月; 诱因:
人类免疫缺陷病毒感染 9 例，遗传性免疫缺陷疾病 6
例，长期免疫抑制治疗史 6 例，无明确诱因 81 例; Ann
Arbor分期［7］:Ⅰ～Ⅱ期 41例，Ⅲ～Ⅳ期 61例; B症状:
有 37 例，无 65 例; 美国东部肿瘤协作组体能状态
( Eastern Cooperative Oncology Group Performance
Status，ECOG PS) 评分［8］: ＜2分 75例，≥2分 27例;受
累部位:结内 65 例，结外 37 例; 国际预后指数 ( Inter-

national Prognostic Index，IPI) 评分［9］1 ～ 5( 3．04±0．93)
分;基础疾病:高血压 30 例，糖尿病 16 例，慢性肾病 8
例，慢性阻塞性肺疾病 18例; 吸烟史 29 例，饮酒史 34
例;淋巴瘤或其他血液肿瘤家族遗传史 5 例。本研究
已获得医院伦理委员会批准 ( K202511-01) ，患者和 /
或家属知情同意并签署知情同意书。
1．2 病例选择标准 ( 1) 纳入标准: ①符合“中国弥
漫大 B细胞淋巴瘤诊断与治疗指南”［7］中 DLBCL 的
诊断标准，且经病理组织活检确诊; ②年龄＞18 岁; ③
初诊初治;④以 Ｒ-CHOP 方案作为一线治疗，并完成 6
个周期治疗。( 2) 排除标准: ①转化性淋巴瘤或其他
类型淋巴瘤;②合并其他恶性肿瘤;③原发性中枢神经
系统 DLBCL;④伴有人类免疫缺陷病毒感染。
1．3 观测指标与方法
1．3．1 组织 Cyclin D1、c-Myc 蛋白检测: Cyclin D1、c-
Myc均采用免疫组织化学法检测，将病理科存放的石
蜡组织切片，制作成 4 μm 厚度的连续切片进行检测。
( 1) 脱蜡:切片经二甲苯Ⅰ、Ⅱ各 10 min 脱蜡; ( 2) 水
化:梯度酒精( 100%、95%、85%、70%) 各 5 min 水化，
磷酸盐缓冲液( PBS) 冲洗 3 次; ( 3) 抗原修复: 将切片
浸于乙二胺四乙酸( EDTA) 缓冲液中修复，置于高压
锅内，加热至喷气后持续 2 min，自然冷却至室温后，用
PBS冲洗 3 次; ( 4) 阻断内源性过氧化物酶: 使用 3%
过氧化氢溶液孵育以灭活内源性过氧化物酶，室温孵

育 15 min，PBS冲洗 3 次; ( 5) 孵育一抗: 分别滴加小
鼠抗人 Cyclin D1单克隆抗体、小鼠抗人 c-Myc单克隆
抗体于一抗孵育湿盒中，4℃过夜; ( 6) 孵育二抗: 次
日，切片恢复至室温后，滴加辣根过氧化物酶 ( HＲP )
标记的聚合物二抗工作液，室温孵育 30 min，PBS冲洗
3次; ( 7) 二氨基联苯胺( DAB) 显色:使用 DAB 显色剂
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进行显色，苏木精复染细胞核，经脱水、透明后用中性
树胶封片。c-Myc、Cyclin D1阳性判定方法: 肿瘤细胞
出现黄色或棕黄色颗粒判定为阳性细胞，以阳性细胞

占肿瘤细胞百分比计算阳性率。c-Myc 阳性细胞数≥
40%判定为阳性; Cyclin D1 阳性细胞数＞10%判定为
阳性［10-11］。
1．3．2 DLBCL 分子分型标准: DLBCL 分子分型参照
Hans 分类法，Hans 分类法通过检测 CD10、BCL6、
MUM1蛋白表达情况将 DLBCL 分为 GCB 亚型和非
GCB 亚型。当 CD10 阳性，或 CD10、MUM1 阴性但
BCL6阳性，则可判断为 GCB 亚型; 当 CD10、BCL6 均
为阴性，或 CD10阴性、BCL6与 MUM1均阳性，则可判
断为非 GCB亚型［12］。
1．3．3 随访: 查阅患者随访资料，记录患者无进展生
存期( 从接受治疗开始到疾病进展或病死的时间) ，将

出现疾病进展或随访期间因癌症死亡的患者纳入预后

不良组，反之则纳入预后良好组。采用门诊复查或电
话进行随访，随访起点为患者完成 6 周期 Ｒ-CHOP 方
案治疗之日，随访截止日期为 2025年 6月 30 日，所有
患者均完成为期 2年的随访，每 3个月随访 1 次，随访
期间无失访病例。
1．4 统计学方法 采用 SPSS 23．0 软件统计分析数
据。计数资料以频数或构成比( %) 表示，组间比较采
用 χ2 检验;符合正态分布的计量资料以 珋x±s表示，2 组
间比较采用独立样本 t 检验; 采用卡方检验 Phi 系数
分析 Cyclin D1 /c-Myc共表达患者与 DLBCL分子分型
的关系; Kaplan-Meier 曲线和 Cox 回归分析影响
DLBCL患者预后的因素。P ＜ 0． 05 为差异有统计学
意义。
2 结 果
2．1 Cyclin D1、c-Myc 蛋白表达 DLBCL 患者 102 例
中 Cyclin D1 阳性表达 32 例( 31．37%) ，c-Myc 阳性表
达 45 例 ( 44． 12%) ，Cyclin D1 /c-Myc 共表达 21 例
( 20．59%) ，见图 1。
2．2 不同分子分型 DLBCL 患者 Cyclin D1 /c-Myc 共
表达情况比较 DLBCL患者 102例中 GCB亚型 42例
( 41．18%) ，非 GCB 亚型 60 例 ( 58．82%) 。非 GCB 亚
型的 DLBCL患者 Cyclin D1 /c-Myc共表达占比明显高
于 GCB 亚型，差异有统计学意义 ( χ2 /P = 5． 346 /
0．021) ，见表 1。
2．3 Cyclin D1 /c-Myc共表达与 DLBCL分子分型的相
关性 卡方检验 Phi 系数结果显示，Cyclin D1 /c-Myc
共表达与 DLBCL分子分型呈负相关性( Phi 系数 /P =
－0．229 /0．021) 。

注: A．c-Myc蛋白阳性表达; B．c-Myc 蛋白阴性表达; C．Cyclin D1 蛋

白阳性表达; D．Cyclin D1蛋白阴性表达。

图 1 c-Myc、Cyclin D1蛋白表达( 免疫组化染色，×100)
Fig．1 Expression of c-Myc and Cyclin D1 proteins

表 1 不同分子分型 DLBCL患者 Cyclin D1 /c-Myc共表达情况
比较 ［例( %) ］

Tab． 1 Comparison of co-expression of Cyclin D1 /c-Myc in
patients with DLBCL of different molecular subtypes

DLBCL分子分型 例数
Cyclin D1 /c-Myc
共表达

Cyclin D1 /c-Myc
非共表达

GCB亚型 42 4( 9．52) 38( 90．48)
非 GCB亚型 60 17( 28．33) 43( 71．67)

2．4 Cyclin D1 /c-Myc共表达对 DLBCL患者预后的影
响 DLBCL患者 102 例中位无进展生存时间为 21．4
个月，其中出现疾病进展或复发或病死共 29 例，最终
纳入预后不良组 29例，预后良好组 73例。Cyclin D1 /
c-Myc共表达患者 21 例中位无进展生存期为 18．2 个
月，Cyclin D1 /c-Myc非共表达患者 81 例中位无进展
生存期为 22．2个月，Cyclin D1 /c-Myc共表达患者生存
时间明显短于 Cyclin D1 /c-Myc非共表达患者，差异有
统计学意义( Log-Ｒank χ2 = 10．207，P＜0．001) 。
2．5 不同预后 DLBCL 患者临床资料及 Cyclin D1 /c-
Myc共表达比较 预后不良组 IPI 评分、非 GCB 亚型
占比、Cyclin D1 /c-Myc共表达占比均高于预后良好组
( P＜0．01) ; 2组其他临床资料比较，差异无统计学意义
( P＞0．05) ，见表 2。
2．6 多因素 Cox回归分析影响 DLBCL 患者预后的因
素 以 DLBCL 患者预后不良为因变量 ( 赋值: 是为
“1”;否为“0”) ，以上述结果中 P＜0．05 项目 ( 连续变
量，原值代入) 为自变量，进行多因素 Cox 回归分析，
结果显示: IPI 评分高、非 GCB 亚型、Cyclin D1 /c-Myc
共表达是 DLBCL 患者预后不良的独立危险因素( P＜
0．05或 P＜0．01) ，见表 3。
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表 2 预后良好组与预后不良组 DLBCL患者临床资料及 Cyclin D1 /c-Myc共表达比较
Tab．2 Comparison of clinical data and co-expression of Cyclin D1 /c-Myc between DLBCL patients in the good prognosis group and the poor

prognosis group

项 目 预后良好组( n= 73) 预后不良组( n= 29) χ2 / t值 P值
性别［例( %) ］ 男 39( 53．42) 16( 55．17) 0．026 0．873

女 34( 46．58) 13( 44．83)

年龄( 珋x±s，岁) 59．14±10．55 63．21±9．86 1．596 0．114

病程( 珋x±s，月) 3．40±1．15 3．71±1．05 1．258 0．211

诱因［例( %) ］ 人类免疫缺陷病毒感染 6( 8．22) 3( 10．34) 0．260 0．610

遗传性免疫缺陷疾病 4( 5．48) 2( 6．90)

长期免疫抑制治疗史 4( 5．48) 2( 6．90)

无明确诱因 59( 80．82) 22( 75．86)
Ann Arbor 分期［例( %) ］ Ⅰ～Ⅱ期 33( 45．21) 8( 27．59) 2．680 0．102

Ⅲ～Ⅳ期 40( 54．79) 21( 72．41)
B症状［例( %) ］ 23( 31．51) 14( 48．28) 2．525 0．112
ECOG PS评分［例( %) ］ ＜2分 57( 78．08) 18( 62．07) 2．734 0．098

≥2分 16( 21．92) 11( 37．93)

受累部位［例( %) ］ 结内 48( 65．75) 17( 58．62) 0．457 0．499

结外 25( 34．25) 12( 41．38)
IPI评分( 珋x±s，分) 2．71±0．90 3．84±0．73 6．015 ＜0．001

基础疾病［例( %) ］ 高血压 20( 27．40) 10( 34．48) 0．502 0．479

糖尿病 10( 13．70) 6( 20．69) 0．330 0．567

慢性肾病 5( 6．85) 3( 10．34) 0．034 0．854

慢性阻塞性肺疾病 12( 16．44) 6( 20．69) 0．258 0．611

吸烟史［例( %) ］ 19( 26．03) 10( 34．48) 0．729 0．393

饮酒史［例( %) ］ 23( 31．51) 11( 37．93) 0．386 0．535

淋巴瘤或其他血液肿瘤家族遗传史［例( %) ］ 3( 4．11) 2( 6．90) 0．006 0．936

分子分型［例( %) ］ GCB亚型 36( 49．32) 6( 20．69) 7．021 0．008

非 GCB亚型 37( 50．68) 23( 79．31)
Cyclin D1 /c-Myc表达［例( %) ］ 共表达 6( 8．22) 15( 51．72) 24．027 ＜0．001

非共表达 67( 91．78) 14( 48．28)

表 3 多因素 Cox回归分析影响 DLBCL患者预后的因素
Tab．3 Multivariate Cox regression analysis was conducted to ana-

lyze the factors influencing the prognosis of patients
with DLBCL

自变量 β值 SE值 Wald值 P值 HＲ值 95%CI
IPI评分高 0．719 0．220 10．668 0．001 2．052 1．333～3．158

非 GCB亚型 1．088 0．463 5．513 0．019 2．969 1．197～7．363
Cyclin D1/c-Myc共表达 1．058 0．430 6．055 0．014 2．880 1．240～6．690

3 讨 论
目前，以利妥昔单抗、环磷酰胺、多柔比星、长春新

碱和泼尼松为核心的 Ｒ-CHOP 方案是 DLBCL 患者的
标准一线治疗方案，部分患者可获得治愈，但仍有部分

患者面临难治或复发，预后较差。提示临床亟需深入
探索其分子机制以优化风险分层与个体化治疗策略。
有研究指出，不同分子分型的 DLBCL患者对标准免疫
化疗有着不同的治疗反应［13］。但由于 DLBCL 的生物
学特征高度异质，且肿瘤细胞在治疗过程中可能发生

基因改变或表型转换，单纯依靠其分子分型评估预后

存在一定局限性。因此，需积极寻求与分子分型、预后
密切相关的生物标志物。
本研究结果显示，Cyclin D1 /c-Myc 共表达主要聚

集于非 GCB亚型。这与程丽华等［14］关于MYC /BCL-2
双表达的研究结果相似，共同揭示非 GCB 亚型可驱动
多种癌蛋白协同表达，但其关注的 MYC /BCL-2 双表
达本质是“高速增殖”与“强大抗凋亡”能力的结合，而
本研究聚焦的 Cyclin D1 /c-Myc共表达模式，凸显了除
抗凋亡通路外，细胞周期驱动机制在非 GCB 亚型中的
核心地位。c-Myc 作为原癌基因转录因子，可诱导
Cyclin D1表达; 而 Cyclin D1 又能增强 c-Myc 的转录
活性和稳定性，形成正反馈环。在非 GCB 亚型中，慢
性 B细胞受体信号可通过布鲁顿酪氨酸激酶和磷脂
酰肌醇 3-激酶 /蛋白激酶 B通路激活 c-Myc，同时核因
子-κB信号上调 Cyclin D1，进而引发 Cyclin D1 /c-Myc
共表达［15］。Cyclin D1 /c-Myc 共表达时可导致下游靶
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基因被广泛激活，并可能与磷脂酰肌醇 3-激酶 /蛋白
激酶 B /哺乳动物雷帕霉素靶蛋白等促生存信号形成
正反馈环路，进而增强细胞抗凋亡能力、促进代谢重组
及蛋白翻译，使肿瘤细胞具有更强的生存优势和耐药

性［16-17］。而与 GCB亚型 DLBCL 相比较，非 GCB 亚型
DLBCL源于活化的外周 B细胞，其细胞状态本身便具
有较高的增殖活性和遗传不稳定性，Cyclin D1 /c-Myc
共表达的生物学效应在非 GCB 亚型 DLBCL中可能更
为显著。此外，当 Cyclin D1 /c-Myc共表达时可进一步
放大原有的恶性表型，并可能与非 GCB 亚型中常见的
髓样分化因子 88( MYD88) 等突变以及慢性 B 细胞受
体信号通路的异常激活产生交叉对话，共同促进肿瘤

进展。
本研究通过生存分析进一步证实，Cyclin D1 /

c-Myc共表达是导致 DLBCL患者无进展生存时间缩短
的独立危险因素。既往研究多为单一 Cyclin D1 阳性
或 c-Myc阳性的预后价值评估［18-19］。而本研究揭示的
Cyclin D1 /c-Myc 共表达或可揭示更强的协同负面效
应，发现多维度致癌通路激活在预后评估中的重要性。
c-Myc驱动细胞增殖与代谢重编程，而 Cyclin D1 直接
促进 G1 /S期转换，当二者共表达时，可产生强大的协
同效应，导致细胞周期检查点完全失控，使肿瘤细胞进

入高速、无序的增殖状态［20-21］。而 DLBCL本身具有高
度异质性和侵袭性，其肿瘤细胞增殖指数本身较高，当

伴有 Cyclin D1 /c-Myc共表达状态时，可进一步加速病
情进展，最终增加 DLBCL预后不良风险。此外，c-Myc
阳性表达可下调肿瘤细胞表面主要组织相容性复合体

Ⅰ类分子表达，削弱 T 细胞识别能力，而 Cyclin D1 阳
性表达则可促进炎性因子释放，诱导免疫抑制性细胞

浸润，形成促肿瘤微环境［22-23］。当 Cyclin D1 /c-Myc共
表达时可影响免疫逃逸和肿瘤微环境重塑，进而导致

DLBCL患者对免疫治疗和化疗的反应性降低，预后更
差。c-Myc阳性表达还可导致脱氧核糖核酸( DNA) 复
制应激和 DNA 损伤增加，增加基因组突变风险，而
Cyclin D1阳性表达可减弱 DNA 修复机制，使细胞在
遗传物质未完全修复的情况下仍继续增殖，两者共表

达可削弱细胞对 DNA 损伤的应答能力，使 DLBCL 细
胞更易积累致癌突变，同时增加基因突变率，促进亚克

隆进化，使肿瘤更具侵袭性和耐药性，并促进肿瘤的恶

性进展，影响 DLBCL患者预后［24-25］。
本研究还验证了 IPI 评分高和非 GCB 亚型是预

后不良的独立危险因素。与既往学者观察结果一
致［26-27］。分析其原因，IPI 评分可反映肿瘤负荷与机
体抗肿瘤能力之间的平衡状态，其评分越高，提示肿瘤

生物学行为侵袭性强，而宿主应对能力越有限，可导致

治疗反应率降低、复发风险增高、生存期缩短等预后不
良结局。非 GCB亚型源于活化的外周 B细胞，其分子
特征以持续活化的核因子-κB信号通路和慢性 B 细胞
受体信号为核心驱动机制，常伴有 MYD88 等突变，而
这些异常激活的信号网络不仅促进细胞增殖、抑制凋
亡，还导致免疫微环境重塑，进而增强治疗抵抗。此
外，非 GCB亚型中常见“双重表达”或“双重打击”表
型，可加剧基因组不稳定性及化疗耐药，进而影响

DLBCL患者预后。同时，非 GCB亚型还可表现出更强
的免疫逃逸特性，易形成抑制性免疫环境，削弱免疫化

疗效果，最终影响患者预后［28-29］。
4 结 论
综上所述，Cyclin D1 /c-Myc共表达不仅与 DLBCL

的分子亚型分布相关，更是影响患者预后的重要指标。
Cyclin D1 /c-Myc 共表达通过正反馈环路强化细胞周
期失控、促进抗凋亡能力、诱导免疫逃逸及加速基因组
不稳定性，共同驱动肿瘤侵袭性表型，同时与非 GCB
亚型特有的信号通路活化及细胞周期失调机制相互协

同，共同驱动肿瘤的恶性进展。本研究为 DLBCL的预
后评估提供了新的潜在生物标志物，亦提示针对

Cyclin D1与 c-Myc 信号通路的联合抑制可能成为改
善部分 DLBCL患者治疗反应的策略，具有临床参考价
值。今后仍需扩大样本量并开展机制研究，以进一步
明确其在 DLBCL发生发展中的作用及临床转化路径。
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