
　 　 基金项目:江苏省科技厅社会发展重点项目(BE2019638);蚌埠医学院自然科学重点项目(2022byzd053)
　 　 ∗通信作者,E-mail:sw1981726@ 126. com

CD70 在初诊弥漫大 B 细胞淋巴瘤中的表达及临床意义

王蒙1,朱俊锋1,伍燕平1,朱清2,张平平1,朱太岗3,葛洪峰4,
周黎黎1,李佳佳1,桑威5∗,淮海淋巴瘤协作组6

(1. 蚌埠医学院第一附属医院血液科,安徽 蚌埠 233000;2.
 

蚌埠医学院第一附属医院病理科;
3. 皖北煤电集团总医院血液科,安徽 宿州 234000;4.

 

亳州市人民医院血液科,安徽 亳州 236000;
5. 徐州医科大学附属医院血液科,江苏 徐州 221002;6. 淮海淋巴瘤协作组:成立于 2017 年 11 月,

包括中国淮海经济区的 19 家医疗中心)

　 　 摘要:目的　 分析 CD70 在弥漫大 B 细胞淋巴瘤(DLBCL)中的表达情况,并探讨其与临床预后的相关性。 方

法　 选取 2017 年 1 月—2021 年 12 月蚌埠医学院第一附属医院收治的初诊 DLBCL 患者 116 例,收集临床资料进

行回顾性分析。 检测肿瘤组织中 CD70 的表达情况,分析 CD70 表达在 DLBCL 患者中的临床意义。 结果　 116 例

DLBCL 患者中 CD70 阳性表达率为 80. 17
 

%,其表达与中期评估疗效、有无 B 症状、骨髓是否受累、Ann
 

Arbor 分

期相关(P<0. 05),而与性别、年龄、乳酸脱氢酶(LDH)、β2-微球蛋白(β2-MG)、B 细胞淋巴瘤因子-2(BCL-2)、
BCL-6、Ki-67、Hans 分型、原发部位、国际预后指数(IPI)评分无显著相关性(P>0. 05)。 生存分析显示,CD70 阳

性组与 CD70 阴性组无进展生存期(PFS)和总生存期(OS)比较,差异有统计学意义(P<0. 05),CD70 阳性组患者

预后更差。 单因素分析显示,中期评估疗效、LDH、β2-MG、Ki-67、Hans 分型、Ann
 

Arbor 分期、IPI 评分及 CD70 表

达影响患者预后。 多因素分析显示,中期评估疗效、Ki-67、Hans 分型、CD70 是患者 PFS 的独立预后因素,中期评

估疗效、β2-MG、Ki-67、Hans 分型和 CD70 是患者 OS 的独立预后因素。 结论　 CD70 在 DLBCL 中呈高表达,且与

不良预后密切相关。
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　 　 Abstract:
 

Objective　 To
 

analyze
 

the
 

expression
 

of
 

CD70
 

in
 

diffuse
 

large
 

B
 

cell
 

lymphoma
 

(DLBCL)
 

and
 

its
 

corre-
lation

 

with
 

clinical
 

prognosis. Methods　 A
 

total
 

of
 

116
 

patients
 

newly
 

diagnosed
 

with
 

DLBCL
 

who
 

were
 

admitted
 

to
 

the
 

First
 

Affiliated
 

Hospital
 

of
 

Bengbu
 

Medical
 

College
 

from
 

January
 

2017
 

to
 

December
 

2021
 

were
 

selected
 

and
 

their
 

clinical
 

data
 

were
 

retrospectively
 

analyzed.
 

The
 

expression
 

of
 

CD70
 

in
 

tumor
 

tissues
 

was
 

detected,
 

and
 

the
 

clinical
 

significance
 

of
 

CD70
 

expression
 

in
 

DLBCL
 

patients
 

was
 

analyzed. Results　 The
 

positive
 

expression
 

rate
 

of
 

CD70
 

in
 

116
 

DLBCL
 

patients
 

was
 

80. 17
 

%,
 

and
 

its
 

expression
 

was
 

related
 

to
 

mid-term
 

efficacy,
 

B
 

symptoms,
 

bone
 

marrow
 

involvement
 

and
 

Ann
 

Ar-
bor

 

stage
 

(P<0. 05).
 

However,
 

CD70
 

expression
 

was
 

not
 

associated
 

with
 

sex,
 

age,
 

lactate
 

dehydrogenase
 

(LDH),
 

β2-
microglobulin

 

(β2-MG),
 

B-cell
 

lymphoma-2(BCL-2),
 

BCL-6,
 

Ki-67,
 

Hans
 

classification,
 

primary
 

site
 

and
 

inter-
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national
 

prognostic
 

index
 

(IPI)
 

score
 

(P>0. 05).
 

Survival
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

progression
 

free
 

survival
 

(PFS)
 

and
 

overall
 

survival
 

(OS)
 

of
 

the
 

CD70
 

positive
 

group
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

CD70
 

negative
 

group
 

(P<
0. 05),

 

and
 

the
 

prognosis
 

of
 

CD70
 

positive
 

patients
 

was
 

worse.
 

According
 

to
 

univariate
 

analysis,
 

the
 

prognosis
 

of
 

DLBCL
 

patients
 

was
 

affected
 

by
 

efficacy,
 

LDH,
 

β2-MG,
 

Ki-67,
 

Hans
 

classification,
 

Ann
 

Arbor
 

stage,
 

IPI
 

score
 

and
 

CD70
 

ex-
pression.

 

Multivariate
 

analysis
 

showed
 

that
 

mid-term
 

efficacy,
 

Ki-67,
 

Hans
 

classification
 

and
 

CD70
 

were
 

the
 

independ-
ent

 

prognostic
 

factors
 

for
 

PFS,
 

and
 

mid-term
 

efficacy,
 

β2-MG、Ki-67、Hans
 

subtype
 

and
 

CD70
 

were
 

the
 

independent
 

prognostic
 

factors
 

for
 

OS. Conclusions　 CD70
 

is
 

highly
 

expressed
 

in
 

DLBCL
 

and
 

strongly
 

associated
 

with
 

poor
 

prognosis.
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　 　 弥漫大 B 细胞淋巴瘤( DLBCL)是一种最常见

的非霍奇金淋巴瘤( NHL)亚型,恶性程度高,且具

有高度异质性[1] 。 DLBCL 来源于成熟的 B 细胞,根
据细胞来源被分为生发中心 B 细胞 DLBCL 或活化

B 细胞 DLBCL。 尽管目前 DLBCL 的治疗手段不断

增加且取得一定成果,但仍有 30% ~ 40%的患者面

临复发[2-3] 。 因此对于 DLBCL 仍需新的治疗方法改

善患者预后,延长患者生命。
CD70 是肿瘤坏死因子( TNF)超家族的成员之

一,是一种Ⅱ型跨膜蛋白,主要表达于活化的 T 细

胞、B 细胞、自然杀伤细胞及树突状细胞中。 CD70
与其受体 CD27 相互作用可促进 T 细胞和 B 细胞的

活化、增殖及分化,在调控免疫应答过程中发挥重要

的作用[4] 。 研究表明,CD70 在 B 细胞淋巴瘤中高

水平表达, 且与之相关的嵌合抗原受体 T 细胞

(CAR-T)疗法显示出很好的疗效[5] 。 本研究回顾

性分析了 116 例初诊 DLBCL 患者中 CD70 的表达

及其临床意义,以期为基于 CD70 的 DLBCL 临床免

疫治疗提供参考依据。

1　 资料和方法

1. 1　 一般资料　 选取 2017 年 1 月—2021 年 12 月

蚌埠医学院第一附属医院血液科收治的 DLBCL 患

者 116 例,
 

收集其临床资料及病理资料进行回顾性

分析。 所有患者根据 WHO 淋巴组织肿瘤分类标准

确诊[6] 。
1. 2　 免疫组化染色 　 收集患者病理蜡块用 CD70
抗体进行免疫组化染色。 CD70 抗体购自武汉三鹰

生物技术有限公司,染色结果由 2 位经验丰富的病

理科医生根据以下标准判读。 阳性着色细胞数:每
张切片上观察 5 个高倍视野,计数阳性细胞百分比,
阳性细胞数< 5%为 0 分,5% ~ 25%为 1 分,26% ~
50%为 2 分,51% ~ 75%为 3 分,76% ~ 100%为 4 分。
阳性着色强度:无色为 0 分,淡黄色为 1 分,棕黄色

为 2 分,棕褐色为 3 分。 两者计分相乘即为阳性等

级:0 分为阴性( -),1 ~ 4 分为弱阳性( +),5 ~ 8 分为

阳性( ++),9 ~ 12 分为强阳性( +++)。
1. 3　 治疗方法　 116 例患者中接受标准 R-CHOP
方案(利妥昔单抗+环磷酰胺+多柔比星+长春新碱+
泼尼松)化疗 87 例,接受 CHOP(环磷酰胺+多柔比

星+长春新碱+泼尼松)化疗 9 例,R-DA-EPOCH 方

案(利妥昔单抗+依托泊苷+长春新碱+多柔比星+环
磷酰胺+泼尼松)化疗患者 8 例,COP 方案(环磷酰

胺+长春新碱+泼尼松)化疗患者 6 例,单药利妥昔

单抗化疗患者 4 例,手术或对症支持治疗 4 例。
1. 4　 疗效评价　 根据 2014 版 Lugano 评效标准[7]

评估 4 个疗程后的疗效,即中期评估疗效。 具体分

为完全缓解(CR)、部分缓解(PR)、疾病稳定(SD)、
疾病进展(PD)。 采用查阅患者病历或电话进行回

访,末次随访日期是 2021 年 12 月。 总生存期(OS)
指患者自确诊至因任何原因死亡或末次随访时间。
无进展生存期(PFS)指患者自确诊至第 1 次发生疾

病进展、患者任何原因死亡的时间及末次随访时间。
1. 5　 统计学处理　 采用

 

SPSS
 

20. 0 软件进行统计

学分析。 计数资料以例(%)表示,组间比较行 χ2
 

检

验、曼惠特尼 U 检验。 采用 Kaplan-Meier
 

法进行生

存分析,采用
 

Log-rank
 

检验生存率差异。 单因素分

析及多因素分析采用 Cox
 

回归法。 P<0. 05 为差异

有统计学意义。

2　 结　 果

2. 1　 临床特征 　 116 例 DLBCL 患者中,男 65 例,
女 51 例,中位发病年龄 61(27 ~ 88)岁,年龄≥60 岁

患者 62 例。 Ann
 

Arbor 分期为Ⅰ—Ⅱ期患者 41 例,
Ⅲ—Ⅳ期患者 75 例。 淋巴瘤肿瘤细胞首发部位为

结外患者 68 例,结内患者 48 例。 31 例患者存在骨

髓受累,37 例存在 B 症状。 国际预后指数( IPI)评

分为低-中危 64 例,中-高危 52 例。 60 例患者 Hans
分型为 ABC 型,56 例为 GCB 型。 LDH 异常患者 48
例,乳酸脱氢酶(LDH)正常患者 68 例。 β2-微球蛋

白(β2-MG)异常患者 14 例,β2-MG 正常患者 102
例。 B 细胞淋巴瘤因子- 2 ( BCL - 2) 表达患者 67

·76·徐州医科大学学报　 　 J　 Xuzhou　 Med　 Univ　 2024,44(1)



例,未表达 49 例。 BCL- 6 表达患者 70 例,未表达

46 例。 Ki-67 指数≥80%患者 58 例,Ki-67<80%患

者 58 例。 中期疗效评估患者,达到 CR+PR 患者 92
例,SD+PD 患者 24 例。 截至末次随访时间,116 例

DLBCL 患者中死亡 29 例,存活 86 例,失访 1 例。
2. 2　 免疫组化染色　 CD70 主要表达在细胞质内,
呈现棕黄色阳性信号,具体见图 1。

　 　 A. CD70 阴性( -);B. CD70 弱阳性( +);C. CD70
 

阳性( ++);D. CD70 强阳性( +++)
图 1　 CD70 在初治 DLBCL 病理组织中表达( ×100)

2. 3　 CD70 表达与 DLBCL 患者临床资料之间的关

系 　 116 例 DLBCL 患 者 中, CD70 阳 性 93 例

(80. 17
 

%),CD70 阴性 23 例(19. 83%)。 CD70 表

达与中期评估疗效、有无 B 症状、骨髓是否受累、

Ann
 

Arbor 分期相关(P < 0. 05),而与性别、年龄、
LDH、β2-MG、BCL-2、BCL-6、Ki-67、Hans 分型、原
发部位、IPI 评分无显著相关性(P>0. 05)。 见表 1。

表 1　 CD70 表达与 DLBCL 患者临床特征、病理学指标及疗效的关系

项目 例(%)
CD70

阴性 阳性
x2 / Z P

性别 女 51(43. 97) 9(39. 13) 42(45. 16) 0. 272 0. 602

男 65(56. 03) 14(60. 87) 51(54. 84)

年龄 <60 岁 54(46. 55) 14(60. 87) 40(43. 01) 2. 364 0. 124

≥60 岁 62(53. 45) 9(39. 13) 53(56. 99)

中期评估疗效 CR+PR 92
 

(79. 31) 23(100. 00) 69(74. 19) 5. 994 0. 014

SD+PD 24
 

(20. 69) 0(0. 00) 24(25. 81)

LDH 正常 68
 

(58. 62) 14(60. 87) 54(58. 06) 0. 06 0. 807

异常 48
 

(41. 38) 9(39. 13) 39(41. 94)

β2-MG 正常 102
 

(87. 93) 23(100. 00) 79(84. 95) 2. 647 0. 104

异常 14
 

(12. 07) 0(0. 00) 14(15. 05)

BCL-2 无 49
 

(42. 24) 13(56. 52) 36(38. 71) 2. 398 0. 122

有 67
 

(57. 76) 10(43. 48) 57(61. 29)

BCL-6 无 46
 

(39. 66) 12(52. 17) 34(36. 56) 1. 879 0. 170

有 70
 

(60. 34) 11(47. 83) 59(63. 44)

Ki-67 <80% 58
 

(50. 00) 14(60. 87) 44(47. 31) 1. 356 0. 244

≥80% 58
 

(50. 00) 9(39. 13) 49(52. 69)

Hans 分型 ABC 60
 

(51. 72) 11(47. 83) 49(52. 69) 0. 175 0. 676

GCB 56
 

(48. 28) 12(52. 17) 44(47. 31)

原发部位 结外 68(58. 62) 11(47. 83) 57(61. 29) 1. 378 0. 240

结内 48
 

(41. 38) 12(52. 17) 36(38. 71)

B 症状 无 79
 

(68. 10) 10(43. 48) 69(74. 19) 8. 008 0. 005

有 37
 

(31. 90) 13(56. 52) 24(25. 81)
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　 　 　 　 　 续表 1　

项目 例(%)
CD70

阴性 阳性
x2 / Z P

骨髓受累 无 85
 

(73. 28) 11(47. 83) 74(79. 57) 9. 489 0. 002

有 31
 

(26. 72) 12(52. 17) 19(20. 43)

Ann
 

Arbor 分期 Ⅰ—Ⅱ期 41
 

(35. 34) 13(56. 52) 28(30. 11) 5. 63 0. 018

Ⅲ—Ⅳ期 75
 

(64. 66) 10(43. 48) 65(69. 89)

IPI 评分 低-中危 64
 

(55. 17) 14(60. 87) 50(53. 76) 0. 376 0. 539

中-高危 52
 

(44. 83) 9(39. 13) 43(46. 24)

2. 4　 CD70 表达对 DLBCL 预后的影响　 根据 CD70
表达情况,将患者分为 CD70 阳性组和 CD70 阴性

组,2 组 PFS 及 OS 具有显著差异,且 CD70 阳性组

的 PFS 及 OS 均较 CD70 阴性组时间短,CD70 表达

提示患者预后更差(图 2)。

　 　 图 2　 CD70 表达对 DLBCL 患者 PFS(A)和 OS(B)的影响

2. 5　 DLBCL 预后影响因素分析 　 单因素分析显

示,中期评估疗效、LDH、β2-MG、Ki-67、Hans 分型、
Ann

 

Arbor 分期、IPI 评分及 CD70 表达影响患者预

后(表 2)。 多因素分析显示,中期评估疗效、Ki-67、

Hans 分型和 CD70 是患者 PFS 的独立预后因素,中
期评估疗效、Ki - 67、Hans 分型和 CD70 是患者 OS
的独立预后因素(表 3)。

表 2　 影响 DLBCL 患者 PFS 和 OS 的单因素分析

因素
PFS

HR(95%CI) P

OS

HR(95%CI) P

性别(男,女) 0. 724(0. 357~ 1. 471) 0. 372 0. 708(0. 349~ 1. 437) 0. 339

年龄(≥60 岁,<60 岁) 1. 392(0. 680~ 2. 851) 0. 366 1. 333(0. 652~ 2. 725) 0. 431

中期评估疗效(CR+PR,SD+PD) 4. 967(2. 336~ 10. 559) <0. 001 4. 209(1. 985~ 8. 923) <0. 001

LDH( >250
 

U / L,≤250
 

U / L) 2. 886(1. 394~ 5. 975) 0. 004 2. 674(1. 294~ 5. 522) 0. 008

β2-MG( >2. 97
 

ml / L,≤2. 97
 

ml / L) 3. 429(1. 424~ 8. 257) 0. 006 4. 231(1. 730~ 10. 345) 0. 002

BCL-2(阳性,
 

阴性) 1. 352(0. 653~ 2. 800) 0. 416 1. 430(0. 691~ 2. 963) 0. 335

BCL-6(阳性,
 

阴性) 0. 573(0. 283~ 1. 163) 0. 123 0. 588(0. 289~ 1. 197) 0. 143

Ki-67(≥80%,
 

<80%) 2. 416(1. 147~ 5. 087) 0. 020 2. 544(1. 210~ 5. 353) 0. 014

Hans 分型(GCB,
 

ABC) 2. 390(1. 141~ 5. 005) 0. 021 2. 802(1. 336~ 5. 878) 0. 006
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　 　 续表 2　

因素
PFS

HR(95%CI) P

OS

HR(95%CI) P

首发部位(结内,
 

结外) 0. 900(0. 436~ 1. 856) 0. 775 0. 830(0. 402~ 1. 715) 0. 615

B 症状(有,
 

无) 1. 310(0. 636~ 2. 697) 0. 464 1. 168(0. 567~ 2. 406) 0. 674

骨髓受累(有,
 

无) 1. 364(0. 652~ 2. 854) 0. 410 1. 341(0. 644~ 2. 792) 0. 433

Ann
 

Arbor 分期

(Ⅰ—Ⅱ期,
 

Ⅲ—Ⅳ期)
5. 031(1. 741~ 14. 539) 0. 003 5. 016(1. 733~ 14. 516) 0. 003

IPI 评分

(低-中危,中-高危)
4. 004(1. 832~ 8. 753) 0. 001 3. 588(1. 649~ 7. 810) 0. 001

CD70(阳性,阴性) 4. 548(1. 337~ 15. 471) 0. 015 4. 947(1. 465~ 16. 706) 0. 010

表 3　 影响 DLBCL 患者 PFS 和 OS 的多因素分析

因素
PFS

HR(95%CI) P

OS

HR(95%CI) P

中期评估疗效

(CR+PR,
 

SD+PD)
4. 496(1. 799~ 11. 240) 0. 001 2. 433(1. 007~ 5. 883) 0. 048

LDH( >250
 

U / L,≤250
 

U / L) 1. 486(0. 606~ 3. 648) 0. 387 1. 124(0. 435~ 2. 908) 0. 809

β2-MG( >2. 97
 

ml / L,
 

≤2. 97
 

ml / L) 2. 748(0. 972~ 7. 770) 0. 057 3. 566(1. 261~ 10. 086) 0. 017

Ki-67(≥80%,
 

<80%) 2. 976(1. 292~ 6. 854) 0. 010 3. 116(1. 367~ 7. 101) 0. 007

Hans 分型(GCB,
 

ABC) 3. 622(1. 564~ 8. 389) 0. 003 5. 458(2. 303~ 12. 934) <0. 001

Ann
 

Arbor 分期

(Ⅰ—Ⅱ期,Ⅲ—Ⅳ期)
2. 313(0. 630~ 8. 484) 0. 206 2. 910(0. 752~ 11. 260) 0. 122

IPI 评分

(低-中危,中-高危)
1. 489(0. 473~ 4. 683) 0. 496 1. 190(0. 348~ 4. 074) 0. 781

CD70(阳性,阴性) 4. 223(1. 035~ 17. 234) 0. 045 5. 442(1. 332~ 22. 243) 0. 018

3　 讨　 论

DLBCL 是最常见的 NHL 亚型,具有高度异质

性,侵袭性强,患者年龄大小不一,预后差异较大,死
亡率高[8] 。 近年来,随着移植及 CAR -T 治疗技术

的成熟,DLBCL 疗效得到进一步改善,但部分晚期

或体质差的患者治疗仍存在挑战性[9] 。 本研究结

果表明,CD70 在 DLBCL 中呈高表达,其表达与中期

评估疗效、有无 B 症状、骨髓是否受累、Ann
 

Arbor
分期相关(P<0. 05),可作为预后的独立危险因素。
CD70 表达提示患者预后较差。

CD70 基因定位于 19
 

号染色体短臂 1
 

区 3
 

带

(19p13),是一类 Ⅱ 型跨膜糖蛋白, 需与其受体

CD27 结合发挥作用。 CD70 作为肿瘤坏死因子受体

家族的细胞配体,在多种恶性肿瘤中表达,包括

71%的弥漫大 B 细胞淋巴瘤[10-12] ,与本研究 CD70
表达率相似。 CD70 在肿瘤中呈高表达,提示肿瘤可

利用 CD70 控制表达 CD27 的肿瘤浸润淋巴细胞,进
而发生免疫逃逸。 另有研究表明[13] ,表达 CD70 的

淋巴瘤 B 细胞显著促进肿瘤内 CD4+ CD25+
 

T 细胞

中激活诱导的 Foxp3 的表达,介导瘤内 CD4+ CD25+

T 细胞中共刺激和抗原提呈功能,提示 CD70 可能

是 B 细胞 NHL 患者单克隆抗体治疗的潜在治疗靶

点。 肿瘤细胞中 CD70 过表达、Treg 细胞浸润增加

和抗原加工下调,以及提呈和 T 细胞激活,这些都

可以促进套细胞淋巴瘤进展,并代表了个性化治疗

的潜在靶点[14] 。 Wang 等[15] 研究发现, 在小鼠

CD27-CD3-zeta
 

CAR 模型中,使用 CAR 转导的脾

细胞以剂量依赖性的方式显著缩小肿瘤,延长小鼠

存活时间,提示 CD70 特异性 CAR-T 疗法有望成为
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肿瘤免疫治疗的新途径。 CAR-T 细胞治疗的有效

性在 DLBCL 中已经得到证实[16] 。 然而,抗 CD19
 

CAR - T 细 胞 诱 导 缓 解 后 的 复 发 率 为 30% ~
50%[17-18] 。 此外,CAR-T 细胞治疗存在严重的不良

反应,如细胞因子释放综合征(CRS)和 CAR-T 相关

脑病综合征(CRES) [19-21] 。 有研究者致力于研究双

靶点的治疗疗效及安全性评估。 例如, 文献报

道[22] ,1 例复发 / 难治性原发性中枢神经系统弥漫

大 B 细胞淋巴瘤( PCNS-DLBCL)患者接受了靶向

CD19 和 CD70 的 CAR-T 细胞治疗,患者获得 17 个

月的无病生存期,无 CRS、CRES 或任何其他严重不

良作用,提示 CAR-T 细胞治疗是一种有潜力的治

疗复发性或难治性
 

PCNS - DLBCL 的治疗方法。
CD19 和 CD70 双靶点 CAR-T 细胞治疗提供了一个

新的治疗方式,且安全有效。 尽管急性髓系白血病

细胞被有效地清除,CD70
 

CAR-T 细胞却没有影响

正常的造血干细胞,因此避免了潜在危险的靶向及

非肿瘤毒性。
综上,DLBCL 是一种预后差且尚无完全有效治

疗手段的疾病,现仍需寻找新靶点来改善患者预后。
CD70 能否成为 DLBCL 的独立预后因素仍需大样本

及多中心的研究。
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