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【摘要】  目的　研究转录因子性别决定区Y框蛋白11（SRY-related HMG box 11， SOX11）、配对盒基因5（paired box

domain 5， PAX5）在套细胞淋巴瘤（mantle cell lymphoma，MCL）患者病理组织标本中的表达，分析它们之间的关系及临床

意义。方法　纳入2012年1月—2017年8月诊断的76例MCL患者为研究对象，并以56例弥漫大B细胞淋巴瘤（diffuse large B

cell lymphoma，DLBCL）、38例滤泡性淋巴瘤(follicular lymphoma，FL)、9例伯基特淋巴瘤(burkitt's lymphoma，BL)患者为对

照。采用实时荧光定量PCR和免疫组化法检测所有患者病理组织标本中SOX11、PAX5基因和蛋白表达水平，分析MCL患

者病理组织标本SOX11与PAX5表达的相关关系，以MCL患者SOX11及PAX5蛋白表达的中位H评分为依据，将其分为高低

表达组，分析SOX11及PAX5蛋白表达与临床特征及预后的关系。结果　SOX11、PAX5 mRNA在不同淋巴瘤组织标本中

的表达差异有统计学意义（P均<0.01)，在MCL患者病理组织标本中SOX11、PAX5 mRNA表达高于其他淋巴瘤组织，两两比

较，MCL与BL间差异无统计学意义(P>0.05)，与DLBCL及FL间差异有统计学意义（P均<0.01），且MCL患者病理组织标本

中SOX11蛋白表达水平高于3个对照组（P均<0.000 1)，PAX5蛋白表达与对照组间差异无统计学意义(P>0.05)；在MCL患者

病理组织标本中SOX11和PAX5在mRNA水平(rs=0.714, P<0.000 1)和蛋白水平(G=0.407, P=0.01)均存在正相关关系。未发

现SOX11、PAX5高低表达组与MCL患者临床特征和总生存期有关。结论　在MCL中SOX11和PAX5表达呈正相关。单

独的SOX11或PAX5表达在MCL患者预后分层中的作用不显著。
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【Abstract】   Objective　Investigate the expression of SRY-related HMG box 11 (SOX11) and paired box domain
5  (PAX5)  in  patients  with  mantle  cell  lymphoma  (MCL)  and  analyze  the  relationship  between  them  and  their  clinical
significance. Methods　Seventy-six  formalin-fixed  paraffin-embedded  (FFPE)  samples  of  patients  who  were  diagnosed
with MCL from January 2012 to August 2017 were collected．Fifty-six FFPE  samples from patients with diffuse large B
cell lymphoma (DLBCL), thirty-eight FFPE samples  from patients with follicular lymphoma (FL) and nine FFPE samples
 from patients  with  Burkitt's  lymphoma  (BL)  were  used  as  control  groups.  Real-time  quantitative  PCR  (qRT-PCR)  and
immunohistochemistry  were  used  to  detect  the  mRNA  and  protein  expressions  of  SOX11  and  PAX5.  The  association
between  expressions  of  SOX11  and  PAX5  in  patients  with  MCL  was  analyzed.  On  the  basis  of  the  median  H  score  of
SOX11 and PAX5 protein expressions in patients with MCL, they were divided into high and low expression group, and
the relationship between the different groups and patients’ clinical characteristics and prognosis were analyzed. Results　The
different  mRNA  expression  levels  of SOX11  and PAX5  in  different  lymphoma  tissues  were  statistically  significant
(P<0.01). The mRNA expression levels of SOX11 and PAX5 in MCL group were higher than those of the control groups,
and  the  differences  of  those  between  MCL  and  DLBCL  or  FL  were  statistically  significant  (P<0.01).  However,  the
differences of those between MCL and BL were not significant (P>0.05). The expression level of SOX11 protein was also
higher  than  those  of  the  control  groups  (P<0.000  1).  However,  there  was  no  significant  difference  in  PAX5  protein
expression level between the MCL group and the control group, nor the expression levels of SOX11 and PAX5 genes and
proteins among the control  groups (P>0.05).  By analyzing the samples from patients with MCL, we observed a positive
relevance between SOX11 and PAX5 both in mRNA expression level  (rs=0.714, P<0.000 1) and protein expression level
(G=0.407, P=0.01).  There  was  no  difference  in  clinical  characteristics  and  overall  survival  between  the  high  and  low
expression group. Conclusion　In MCL, there was a positive relevance between the expressions of SOX11 and PAX5. The
expression of SOX11 or PAX5 alone has no significant effect on the prognostic stratification of MCL patients.
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套细胞淋巴瘤(mantle cell lymphoma, MCL)是一种成

熟的B细胞非霍奇金淋巴瘤（NHL），约占NHL的6%～

8%，分子遗传学特点是存在t(11;14)(q13;q32)染色体易

位，导致cyclin D1过表达，但单独cyclin D1异常不能触发

MCL发生、进展，还需其他不均一的继发性遗传学改

变[1-2]。性别决定区Y框蛋白11基因（SRY-related HMG box

11，SOX11）编码一种转录因子，可作为诊断MCL的特异

性标志物，即使在cyclin D1阴性的MCL患者中仍有表

达[1, 3-4]，但SOX11在MCL中的作用机制仍未完全清楚，对

预后的预测作用尚有争议[2, 5-8]。配对盒基因5(paired box

domain 5，PAX5)也编码一种转录因子，是识别B细胞谱系

的工具。研究发现，PAX5低表达与MCL发生、发展及不

良预后有关 [ 9 ]，此外，VEGLIANTE等 [ 1 0 ]发现PAX5是

SOX11的直接靶基因之一，SOX11通过促进PAX5表达和

影响终末B细胞分化，促进MCL细胞生长，这与PAX5是

MCL良好预后标志物的结果相矛盾。因此，本研究通过

检测MCL患者病理组织标本中SOX11、PAX5的基因和蛋

白表达，探讨SOX11、PAX5表达与MCL患者临床特征的

关系及其预后意义。

1     对象和方法

1.1    研究对象

纳入2012年1月−2017年8月在四川大学华西医院就

诊、经病理确诊、并有病理组织标本的76例MCL患者，并

以同期诊断的弥漫大B细胞淋巴瘤(diffuse large B cell

lymphoma，DLBCL）56例、滤泡性淋巴瘤（foll icular

lymphoma, FL）38例、伯基特淋巴瘤（Burkitt's lymphoma，

BL）9例为对照组，所有诊断按WHO2008年淋巴造血系统

肿瘤分类标准[11]判断。

MCL患者男性61例，女性15例，诊断时平均年龄为

61岁（36~82岁）。病理资料显示：所有MCL患者肿瘤组织

标本均表达cyclin D1，部分患者通过荧光原位杂交确认

存在t(11;14)(q13;q32)。MCL患者肿瘤组织标本主要来源

于淋巴结，部分来源于脾脏、肝脏、眼眶、腮腺等。69例

MCL患者可获得治疗情况信息，其中未化疗者5例，采用

R-CHOP方案（利妥昔单抗、环磷酰胺、多柔比星、长春

新碱、强的松）化疗者41例，CHOP方案化疗者18例，R-

CHOP和R-DHAP（利妥昔单抗、地塞米松、阿糖胞苷、顺

铂）化疗方案交替者5例。DLBCL患者男性35例，女性

21例，诊断时平均年龄为59岁（20~86岁），15例患者异常

细胞来源于生发中心，41例患者异常细胞来源于非生发

中心；FL患者男性18例，女性20例，诊断时平均年龄为

54岁（26~94岁）；BL患者男性8例，女性1例，诊断时中位年

龄为6岁（2~50岁），绝大多数为儿童，仅1例为成人。

对照组患者肿瘤组织标本也主要来源于淋巴结，部分来

源于腹腔组织、睾丸、扁桃体、腮腺等。

本研究已获得四川大学华西医院伦理委员会的批准

（2018年审374号）。

1.2    主要试剂和仪器

RNA提取试剂盒及荧光定量PCR试剂盒购自德国

Qiagen公司，逆转录试剂盒及Qubit® 3.0荧光定量仪购自

美国Thermo Fisher公司，鼠抗SOX11(ZM-0366)单克隆抗

体购自中国中杉金桥公司，兔抗PAX5(ab109443)单克隆

抗体购自英国abcam公司，正置荧光显微镜购自德国

Zeiss公司。

1.3    实验方法

1.3.1    实时荧光定量PCR（qRT-PCR）检测SOX11、

PAX5 mRNA表达　石蜡包埋组织10 μm厚切片3～8张，

按照RNA提取试剂盒提取RNA，用紫外分光光度计测量

RNA的质量和浓度，−80 ℃保存备用。按说明书逆转录

R N A成c D N A，储存于− 2 0  ℃。P C R引物序列如下，

SOX11：上游5'- CAGCGAGAAGATCCCGTTCA -3'，下游

5'- AGGGGTCCATTTTGGGCTTT -3'；PAX5：上游5'- GCC

ATGGTTGTGTCAGCAAA -3'，下游5'- TGGCGACCTTT

GGTTTGGAT -3'；GAPDH：上游5'- GTCTCCTCTGACTTC

AACAGCG -3'，下游5'- ACCACCCTGTTGCTGTAG

CCAA -3'，引物均由擎科生物科技公司合成，PCR反应条

件为：95 ℃ 预变性3 min，95 ℃ 变性10 s，60 ℃ 退火30 s，

72 ℃延伸  30 s，共49个循环。以GAPDH作为内参照，

2−ΔΔCt计算目的基因的相对表达量。

1.3.2    免疫组化染色法（IHC）检测SOX11、PAX5蛋白

表达　石蜡包埋组织4 μm厚切片，常规脱蜡、修复，然后

进行抗体（滴度参照试剂盒说明）孵育和染色。用正置荧

光显微镜在明场下拍照，挑选染色明显具有代表性的区

域，400倍放大拍照。定量分析采用基于ImageJ软件的

IHC插件，结果呈现为各个染色强度的百分比[12]。根据百

分比计算H评分。H评分=（强阳性百分比×3）+（阳性百

分比×2）+（弱阳性百分比×1），根据以往研究，定义有

D A B 显色者为阳性，其中 H 评分< 1 0 0 为弱阳性，

100～200为阳性，>200为强阳性[13]。

1.4    统计学方法

x̄± s正态分布计量资料以 表示，采用t检验或Mann–

Whitney U检验，非正态分布计量资料计算中位数与四分

位间距，采用Mann–Whitney U检验（两组）或Kruskal–Wallis H
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秩和检验（多组），定性资料用χ2或Fisher确切概率法。

SOX11和PAX5 mRNA结果相关性分析用Spearman秩相

关。SOX11和PAX5蛋白表达结果相关性分析用Goodman–

Kruskal Gamma相关。生存分析用Kaplan–Meier法（log-

rank检验比较）。P<0.05为差异有统计学意义。

2     结果

2.1    SOX11、PAX5在患者病理组织标本中的表达

由表1可见，SOX11、PAX5 mRNA在不同淋巴瘤组织

标本中的表达差异有统计学意义（P均≤0.001），MCL患

者组织标本中SOX11和PAX5 mRNA表达水平均高于

DLBCL及FL患者（P<0.01），MCL和BL患者间差异无统计

学意义(P>0.05)。由表2可见，不同淋巴瘤组织标本中

SOX11蛋白表达差异有统计学意义（P<0.000 1），MCL患

者组织标本中SOX11蛋白表达水平均高于3个对照组

（P均<0.000 1），对照组间差异无统计学意义( P>0.05)，

PAX5蛋白表达在MCL和对照组间差异无统计学意义

(P均>0.05)。

2.2    MCL患者病理组织标本中SOX11和PAX5表达的相

关性

将MCL患者SOX11、PAX5 mRNA表达结果制成热

图，见图1。在MCL患者病理组织中，SOX11和PAX5 mRNA

表达存在正相关关系（rs=0.714, P<0.000 1）。免疫组化结

果显示SOX11及PAX5蛋白在肿瘤组织细胞中均定位于

细胞核，见图2。MCL患者、DLBCL患者、FL患者及BL患

者肿瘤组织中SOX11蛋白中位H评分分别为90.8、30.6、

24.2及31.8，PAX5蛋白中位H评分分别为112.2、118.4、

141.6及76.1，MCL患者SOX11和PAX5蛋白表达也存在正

相关关系（G=0.407, P=0.01）。

2.3    MCL患者肿瘤组织SOX11、PAX5蛋白表达与临床特

征及预后的关系

结果见图3及表3、表4。根据SOX11及PAX5蛋白表

达的H评分分别对MCL患者进行分组，高于中位H评分者

为高表达组（3 8例），低于中位H评分者为低表达组

（38例）。比较两组间年龄、性别、血红蛋白（HB）、白细

胞（WBC）、血小板（PLT）、乳酸脱氢酶（LDH）、CD5表达、

疾病分期 Ⅲ/Ⅳ、母细胞型、增殖细胞相关的核抗原Ki-

67表达、高危套细胞淋巴瘤国际预后指数（MIPI）等临床

特征，均未发现两组间差异有统计学意义(P均>0.05)。通

过随访，共64例MCL患者可获得预后资料，生存分析也未

发现SOX11及PAX5蛋白高低表达组间差异有统计学意

义(P均>0.05)。同时根据SOX11和PAX5 mRNA表达分别

对MCL患者进行分组，也未发现两组间在临床特征及预

表 1    SOX11、PAX5 mRNA在不同淋巴瘤组织标本中的表达〔中位数(P25～P75)〕

Table 1    Expressions of SOX11 and PAX5 mRNAs in patients with different types of lymphomas (median (P25−P75) )

mRNA MCL group (n=76) DLBCL group (n=56) FL group (n=38) BL group (n=9) P

SOX11 1.100 (0.410−2.023) 0.206 (0.032−0.841)* 0.181 (0.030−0.841)* 0.847 (0.052−1.577) <0.000 1

PAX5 0.176 (0.057−0.591) 0.053 (0.018−0.322)* 0.054 (0.026−0.149)* 0.087 (0.048−1.416) 0.001

MCL: Mantle cell lymphoma; DLBCL: Diffuse large B cell lymphoma; FL: Follicular lymphoma; BL: Burkitt's lymphoma. *P<0.01, vs. MCL group

表 2    SOX11、PAX5蛋白在不同淋巴瘤组织标本中的表达

Table 2    Expressions of SOX11 and PAX5 proteins in patients with different types of lymphoma

Protein Group n Negative/case (%) Low positive/case (%) Positive/case (%) High positive/case (%) P

SOX11 MCL 76 8 (10.5) 37 (48.7) 27 (35.5) 4 (5.3) <0.000 1

DLBCL* 56 55 (98.2) 1 (1.8) 0 (0) 0 (0)

FL* 38 38 (100) 0 (0) 0 (0) 0 (0)

BL* 9 8 (88.9) 1 (11.1) 0 (0) 0 (0)

PAX5 MCL 76 5 (6.6) 30 (39.5) 26 (34.2) 15 (19.7) 0.17

DLBCL 56 7 (12.5) 18 (32.1) 26 (46.4) 5 (8.9)

FL 38 1 (2.6) 13 (34.2) 17 (44.7) 7 (18.4)

BL 9 2 (22.2) 4 (44.4) 3 (33.3) 0 (0)

MCL: Mantle cell lymphoma; DLBCL: Diffuse large B cell lymphoma; FL: Follicular lymphoma; BL: Burkitt's lymphoma. *P<0.01, vs. MCL group
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图 1  SOX11、PAX5 mRNA在MCL患者中的表达

Fig 1  Expressions of SOX11 and PAX5 mRNAs in patients with mantle
cell lymphoma
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表 3    SOX11蛋白表达与MCL患者临床特征的关系

Table 3    Relationship between SOX11 protein expression and clinical characteristics of patients with mantel cell lymphoma

Clinical characteristic SOX11high （n=38） SOX11low （n=38） P

x̄± sAge/yr.， 62.5±10.4 59.4±10.9 0.216
Male/case (%) 30 (78.9) 31 (81.6) 0.773

x̄± sHB/(g/L)， 120±21.6 122±25.1 0.746

WBC/109 L−1，median (range) 7.61 (3.83−143.19) 6.67 (2.32−43.94) 0.260
PLT/109 L−1，median (range) 153.0 (15.0−332.0) 132.5 (43.0−407.0) 0.543
(LDH>350 IU/L)/case (%) 6/25 (24.0) 2/21 (9.5) 0.260

CD5 （－ or ±）/case (%) 15 (39.5) 9 (23.7) 0.139

(Ann Arbor stage Ⅲ or Ⅳ)/case (%) 17/21 (81.0) 20/23 (87.0) 0.693
Blastoid morphology/case (%) 8/38 (21.1) 8/34 (23.5) 0.801

Ki-67/%，median (P25−P75) 25.0 (11.9−55.0) 22.5 (10.0−30.0) 0.492

MIPIhigh/case (%) 9/34 (26.5) 7/31 (22.6) 0.716

HB: Hemoglobin; WBC: White blood cell; LDH: Lactate dehydrogenase; MIPI: Mantle cell lymphoma international prognostic index

 

 
图 2  MCL患者肿瘤组织中SOX11、PAX5蛋白表达。 IHC ×400

Fig 2  Expressions of SOX11 and PAX5 proteins in tumor tissues from patients with mantle cell lymphoma.  IHC ×400

A−C: SOX11 high positive, positive, low positive, respectively; D−F: PAX5 high positive, positive, low positive, respectively
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图 3  SOX11、PAX5蛋白表达与MCL患者总生存期的Kaplan-Meier分析

Fig 3  Kaplan-Meier analysis of SOX11 and PAX5 protein expressions and overall survival in patients with mantle cell lymphoma
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后上有差异。

3     讨论

MCL患者具有明显异质性，有的表现为侵袭性病程，

中位生存期仅3~5年；而有的表现为惰性病程，在诊断后

不用立即治疗，可只进行观察和等待[1]。寻找MCL预后分

层标志物，不仅有助于进一步探索MCL发病机制，还有助

于预估患者临床过程，为患者选择最佳治疗方案，改善患

者生存结局，研究显示SOX11和PAX5是有希望的MCL预

后分层标志物。以往的研究未比较PAX5在不同淋巴瘤

中的表达差异，本研究结果显示，SOX11、PAX5 mRNA在

不同淋巴瘤组织标本中的表达差异有统计学意义，在MCL

患者肿瘤组织标本中SOX11、PAX5 mRNA表达高于

DLBCL及FL，且MCL患者肿瘤组织标本中SOX11蛋白表

达水平高于3个对照组，说明 SOX11可作为诊断MCL的特

异性标志物，这与以往研究结果一致[1, 3-4]，虽然本研究未

发现SOX11 mRNA表达水平在MCL和BL间有差异，但可

能与BL样本量过少有关。从目前的研究结果来看，SOX11

在MCL中的预后作用仍然不清楚，研究结果相互矛盾。

研究显示SOX11可通过影响免疫逃逸、肿瘤微环境及遗

传学改变等促进MCL发生、发展[2]，但有回顾性队列研究

和大样本临床试验研究显示SOX11高表达MCL患者预后

更好[6-7]。VEGLIANTE等[10]通过慢病毒感染沉默SOX11以

及荧光素酶报告实验发现在MCL中PAX5是SOX11的直

接靶基因之一，SOX11下调导致PAX5表达减少，并通过

增加B淋巴细胞诱导成熟蛋白1（BLIMP1）的表达促使终

末B细胞分化，SOX11通过调节B细胞分化促进MCL的发

生。本研究结果显示，MCL中PAX5 mRNA表达水平高于

DLBCL及FL，且SOX11和PAX5在基因表达水平和蛋白表

达水平均存在正相关关系，为MCL中SOX11和PAX5相互

作用提供了新的证据。值得注意的是，SOX11和PAX5在

蛋白表达水平时相互关系的G值较小（G=0.407），且PAX5

蛋白表达在MCL、DLBCL、FL及BL间无明显差异，这可

能与MCL中PAX5的转录后调控、翻译及翻译后修饰与加

工等有关[14]。

PAX5表达在B细胞前体中对于B细胞的正常分化和

成熟是必需的；另一方面，它阻碍了其他谱系细胞的分化

和发育。TEO等 [9 ]通过使PAX5沉默，发现PAX5沉默后

MCL细胞增殖、浸润、黏附能力均增强，导致疾病进展、

耐药，PAX5低表达与母细胞变异型MCL有关，PAX5高表

达MCL患者预后更好，这与上述SOX11通过促进PAX5表

达，导致MCL进展的研究结果相矛盾。本研究以MCL患

者SOX11及PAX5蛋白表达的中位H评分为依据，将其分

为高低表达组，分析其与临床特征及预后的关系，结果并

未发现单独的SOX11或PAX5表达与MCL患者临床特征

及预后有关，或许与样本量较小、治疗不均质有关。以往

的研究通过免疫组化分析SOX11和PAX5的表达时均采

用人工计数法，存在很大的主观性，不同研究者的研究结

果难以准确比较，本研究利用软件分析蛋白的表达，可定

量及最大程度的减小人工判读的误差，使结果更准确，不

过也未发现SOX11及PAX5与MCL患者预后有关 [ 1 2 ]。

PAX5在B细胞肿瘤的形成和进展中的作用存在争议，边

缘区淋巴瘤中PAX5可通过功能获得性突变而发挥致癌

基因的作用[15]，另一动物模型研究则发现老鼠终末B细胞

中PAX5缺失导致淋巴瘤形成[16]，儿童B细胞急性淋巴细

胞白血病患者常伴有PAX5基因缺失突变并因此产生异

常的PAX5蛋白[17]。SOX11和PAX5在MCL中的复杂作用

机制仍未完全清楚，其可能还受多方面因素的影响，值得

进一步深入研究。MCL中存在许多的遗传学改变，单独

的SOX11或PAX5表达对MCL患者的预后分层作用有限，

表 4    PAX5蛋白表达与MCL患者临床特征的关系

Table 4    Relationship between PAX5 protein expression and clinical characteristics of patients with mantel cell lymphoma

Clinical characteristic PAX5high （n=38） PAX5low （n=38） P

x̄± sAge/yr.， 59.7±10.0 62.2±11.3 0.317
Male/case (%) 33/38 (86.8) 28/38 (73.7) 0.150

x̄± sHB/(g/L)， 116±24.7 125±20.2 0.107

WBC/109 L−1，median (range) 6.99 (2.32−143.19) 7.11 (2.97−38.23) 0.762
PLT/109 L−1，median (range) 137.0 (15.0−332.0) 134.5 (55.0−407.0) 0.968
(LDH>350 IU/L)/case (%) 6/25 (24.0) 2/21 (9.5) 0.260

CD5 （－ or ±）/case (%) 11 (28.9) 13 (34.2) 0.622

(Ann Arbor stage Ⅲ or Ⅳ)/case (%) 20/21 (95.2) 17/23 (73.9) 0.097
Blastoid morphology/case (%) 7/36 (19.4) 9/36 (25.0) 0.571

Ki-67/%, median (P25−P75) 25.0 (13.8−55.0) 16.3 (10.0−40.0) 0.266

MIPIhigh/case (%) 8/34 (23.5) 8/31 (25.8) 0.831

HB: Hemoglobin; WBC: White blood cell; LDH: Lactate dehydrogenase; MIPI: Mantle cell lymphoma international prognostic index
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可能需要结合其他基因及免疫标记的多因素综合分析才

能更好的对MCL患者进行预后分层，指导临床治疗。

综上，本研究表明SOX11和PAX5表达在MCL中存在

正相关性，SOX11和PAX5在MCL中的复杂作用机制仍未

完全清楚，可能还受其他多方面因素的影响，其潜在的作

用机制值得进一步深入研究。单独的SOX11或PAX5表

达对MCL患者的预后分层作用有限，结合其他因素进行

综合分析是有希望的研究方向。由于本研究样本量等的

不足，SOX11和PAX5表达在MCL中的表达关系及临床预

后意义还需在大样本、多中心队列研究中进一步分析。
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