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Abstract
AIM: To investigate the relationship between the 
expression of CARMA1 and nuclear factor κB 
(NF-κB) proteins in common subtypes of gastro-
intestinal B cell lymphoma.

METHODS: Fifty-four specimens of lympho-
mas, including 34 cases of diffuse large B-cell 
lymphoma (DLBCL) and 20 cases of mucosa-
associated lymphoid tissue (MALT) lymphoma, 
and 21 specimens of gastrointestinal reactive 
lymphoid hyperplasia (GRLH) were selected 
for H&E staining and immunohistochemical 
staining. The mRNA and protein expression of 

CARMA1 was detected by Real-time PCR and 
immunohistochemistry, respectively. Expression 
of NF-κB proteins was assayed by immunohisto-
chemistry. 

RESULTS: The positive rates of CARMA1, 
NF-κB/p65 and NF-κB/p50 proteins were sig-
nificantly higher in lymphomas than in GRLH 
(75.9% vs 47.6%, 48.2% vs 14.3%, 38.9% vs 9.5%; 
P = 0.042, 0.007, 0.013). The expression levels of 
CARMA1 mRNA and protein were significantly 
higher in DLBCL than in MALT lymphoma (P 
= 0.019, 0.020). There were significant differ-
ences in CARMA1 protein expression between 
lymphomas which were positive and negative 
for NF-κB/p65 or NF-κB/p50 (84.6% vs 67.9%, 
71.4% vs 78.8%, P = 0.030, 0.031). CARMA1 
mRNA expression was significantly higher in 
advanced cases than in early disease (P = 0.011). 
Expression of CARMA1 protein was signifi-
cantly higher in cases which infiltrated through 
the wall than in those which did not (91.7% vs 
66.7%, P = 0.003). The levels of CARMA1 mRNA 
and protein were significantly higher in cases 
with a high proliferation rate (P = 0.035, 0.006). 
Expression of NF-κB/p65 and NF-κB/p50 pro-
teins was obviously increased in cases with a 
later TNM stage or a high proliferation rate (P = 
0.015, 0.05, 0.018, 0.001). The type of lymphoma, 
stage, CARMA1 and NF-κB/p65 protein ex-
pression were independent factors affecting the 
prognosis of lymphomas. Survival was poor in 
cases with strong expression of CARMA1 pro-
tein than in those without (P = 0.02). 

CONCLUSION: Expression of CARMA1 was 
correlated with that of NF-κB in gastrointesti-
nal MALT lymphoma and DLBCL. CARMA1 
expression may induce activation of NF-κB and 
thereby participate in the pathogenesis and pro-
gression of gastrointestinal MALT lymphoma 
and DLBCL.

© 2013 Baishideng Publishing Group Co., Limited. All 
rights reserved.
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■背景资料
弥 漫 大 B 细 胞 淋
巴瘤(diffuse large 
B cell lymphoma, 
D L B C L )和黏膜
相关淋巴组织结
外 边 缘 区 B 细 胞
淋巴瘤(extranodal 
marginal zone B 
cell lymphoma of 
mucosa-associated 
lymphoid tissue, 
MALT淋巴瘤)是
常 见 的 B 细 胞 淋
巴瘤类型. 惰性发
展的M A LT淋巴
瘤有一部分可以
转化为侵袭性的
DLBCL.  MALT
淋巴瘤的发生和
向大细胞淋巴瘤
转化的过程及其
机 制 目 前 还 不
太 清 楚 ,  有 研 究
表明NF-κB信号
通 路 的 激 活 和
M A LT淋巴瘤的
发生和发展机制
密切相关. 
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摘要
目的: 了解胃肠道常见的B细胞淋巴瘤中含
caspase募集结构域的膜相关鸟苷酸激酶蛋
白1(caspase recruitment domain-containing 
membrane-associated guanylate kinase protein 1, 
CARMA1)表达与核因子κB(nuclear factor κB, 
NF-κB)表达的关系及其对淋巴瘤的影响.  

方法: 筛选54例胃肠B细胞淋巴瘤, 其中弥漫
大B细胞淋巴瘤(diffuse large B cell lymphoma, 
DLBCL)34例、黏膜相关淋巴组织结外边缘区

B细胞淋巴瘤(extranodal marginal zone B cell 
lymphoma of mucosa-associated lymphoid tissue, 
MALT淋巴瘤)20例及21例胃肠淋巴组织反
应性增生病例. Real-time PCR检测CARMA1 
mRNA, 免疫组织化学染色检测肿瘤细胞的
CARMA1、NF-κB/p65和NF-κB/p50蛋白表达.  

结果: CARMA1、NF-κB/p65和NF-κB/p50蛋
白表达率在淋巴瘤组较淋巴组织反应性增生
组病例明显增高(淋巴瘤: 淋巴组织反应性增
生CARMA1为75.9%∶47.6%, NF-κB/p65为
48.2%∶14.3%, NF-κB/p50为38.9%∶9.5%, P  
= 0.042, 0.007, 0.013). 与MALT淋巴瘤比较, 
DLBCL病例中CARMA1 mRNA和蛋白高表
达(DLBCL∶MALT淋巴瘤CARMA1 mRNA 
2-△△Ct为3.073∶1, CARMA1蛋白为88.2%∶
55.0%), P 值为0.019和0.020. CARMA1蛋白
表达与NF-κB/p65和NF-κB/p50蛋白核表达
有正相关关系(NF-κB/p65阴性组∶阳性组为
67.9%∶84.6%, NF-κB/p50阴性组∶阳性组
为78.8%∶71.4%), P 值分别为0.030和0.031. 
CARMA1 mRNA在晚分期(Ⅲ和Ⅳ期)病例中
表达水平高于早分期(Ⅰ和Ⅱ期)病例(晚分期
∶早分期CARMA1 mRNA 2-△△Ct = 4.416∶1), 
P  = 0.011, 在消化管壁内浸润病例中CARMA1
蛋白表达低于浸润至管壁外的病例(管壁内:
管壁外66.7%∶91.7%), P  = 0.003. 肿瘤细胞
高增殖活性病例中CARMA1 mRNA和蛋白
表达都显著升高(高增殖活性∶低增殖活性 
CARMA1 mRNA 2-△△Ct = 2.885∶1 CARMA1
蛋白为88.6%∶52.6%), P 值分别为0.035, 
0.006. NF-κB/p65、NF-κB/p50蛋白在晚分期
病例、肿瘤细胞高增殖活性病例中表达水平
明显高于相应的比较组病例(晚分期∶早分

期NF-κB/p65为68.2%∶34.4%, NF-κB/p50为
54.5%∶28.1%, 高增殖活性: 低增殖活性NF-
κB/p65为60.0%∶26.3%, NF-κB/p50为51.4%∶
15.8%), P值分别为0.015和0.05, 0.018和0.001. 
生存分析: 淋巴瘤类型、临床分期、CARMA1
蛋白及NF-κB/p65蛋白表达都是淋巴瘤独立
的预后影响因子, 4种因素的相对风险度接近. 
CARMA1蛋白强阳性表达的所有淋巴瘤和
DLBCL病例的生存状况较阴性和一般阳性表
达(<50%)的相应病例差(P值为0.020, 0.045). 

结论: 胃肠MALT淋巴瘤和DLBCL中NF-κB持
续活化可能与CARMA1蛋白高表达相关, 推
测CARMA1高表达通过活化NF-κB参与相关
淋巴瘤的发生发展过程. 

© 2013年版权归百世登出版集团有限公司所有.
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核心提示: 本研究发现胃肠道黏膜相关淋巴组织

结外边缘区B细胞淋巴瘤(extranodal marginal zone 
B cell lymphoma of mucosa-associated lymphoid 
tissue)淋巴瘤和弥漫大B细胞淋巴瘤(diffuse large 
B cell lymphoma)中核因子κB(nuclear factor κB, 
NF-κB)蛋白表达与CARMA1 mRNA表达无明显

相关, 但随着CARMA1蛋白表达增加而增强. 且
发现CARMA1和NF-κB/p65、NF-κB/p50的表达

对上述淋巴瘤的临床病理特征有一定的影响. 
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0  引言

目前研究认为肿瘤细胞生存的关键取决于核因

子κB(nuclear factor κB, NF-κB)的持续活化. 研
究报道淋巴瘤中也存在NF-κB的持续活化[1,2]. 黏
膜相关淋巴组织结外边缘区B细胞淋巴瘤(extra-
nodal marginal zone B cell lymphoma of mucosa-
associated lymphoid tissue, MALT淋巴瘤)和弥漫

大B细胞淋巴瘤(diffuse large B cell lymphoma, 
DLBCL)是常见的胃肠道B细胞淋巴瘤类型. 含
caspase募集结构域的膜相关鸟苷酸激酶蛋白

1(caspase recruitment domain-containing mem-
brane-associated guanylate kinase protein 1, CAR-
MA1)是淋巴细胞特异性的膜相关鸟苷酸激酶

家族成员. 研究报道[3-10]CARMA1作为衔接蛋白, 

■研发前沿
含 c a s p a s e 募 集
结构域的膜相关
鸟苷酸激酶蛋白
1(CARMA1)是淋
巴细胞特异性的
膜相关鸟苷酸激
酶 家 族 成 员 .  研
究报道CARMA1
蛋白阳性表达率
在不伴有低恶性
M A LT淋巴瘤成
分 的 D L B C L 病
例 中 表 达 较 高 , 
推 测 C A R M A 1
与淋巴瘤的发生
和高恶性转化有
关 .  CARMA1表
达是否通过激活
NF-κB通路参与
M A LT淋巴瘤和
DLBCL的发生发
展 ,  有 待 进 一 步
研究.
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与B细胞淋巴瘤10(B cell lymphoma 10, BCL10)
及黏膜相关淋巴瘤易位基因1(mucosa-associated 
lymphoma translocation gene 1, MALT1)形成

CARMA1/BCL10/MALT1复合物(CBM com-
plex), 可活化NF-κB. 本研究就CARMA1表达与

NF-κB蛋白的关系进行分析, 进一步研究MALT
淋巴瘤和DLBCL的发生发展的机制. 

1  材料和方法

1.1  材料  收集贵阳医学院附属医院病理科

1999-01/2011-03诊断的胃肠道B细胞非霍奇金

淋巴瘤. 通过HE切片复习及肿瘤细胞免疫表型

检查, 按照2008年WHO淋巴造血组织肿瘤分类[11]

筛选出54例具有完整病理和临床资料的病例

(包括34例DLBCL和20例MALT淋巴瘤), 其中

Ⅰ期17例, Ⅱ期15例, Ⅲ期6例, Ⅳ期16例. 同时

收集21例胃肠淋巴组织反应性增生病例做对

照研究. 淋巴瘤的分期参照修改的Ann arbor分
期. 多克隆一抗CARMA1购自美国BETHYL; 
NF-κB/p65、NF-κB/p50购自Santa Cruz; 免疫

组织化学检测试剂盒购自中杉金桥公司; 二乙

基焦磷酰胺(DEPC)、蛋白酶K购自Sigma公司; 
TRIzol、 dNTP、RNA酶抑制剂购自TIANGEN
公司; AMV逆转录酶、SYBR Premix Ex Taq购
自Takara; 三羟甲基氨基甲烷(Tris碱)、十二烷基

硫酸钠(SDS)及乙二胺四乙酸二钠(EDTA)购自

上海申博化工有限公司. 
1.2 方法

1.2.1 免疫组织化学染色: 采用S P三步法, 据
抗体要求进行枸橼酸盐或高p H的E D TA缓冲

液进行抗原热修复. 一抗包括: N F-κ B/p65(1
∶100)、多克隆抗体CARMA1(1∶400)、NF-
κB/p50 (1∶100). 以pH7.4的PBS代替一抗作空

白对照, 并以胃肠淋巴组织反应性增生病例做

CARMA1、NF-κB/p65及NF-κB/p65标记的实

验对照. 结果判断: CARMA1、NF-κB/p65及
NF-κB/p50阳性信号定位于细胞浆和/或细胞核. 
CARMA1蛋白每张切片观察10个400倍视野, 计
数棕黄色细胞数占细胞总数的均值, 低于20%
记为阴性, 20%-49%的肿瘤细胞阳性记为阳性, 
50%及以上的肿瘤细胞阳性计为强阳性. NF-κB
蛋白阳性信号定位于细胞核是其活化状态的标

志, 因此以出现细胞核内表达统计分析NF-κB
的表达情况. 
1.2.2 CARMA1 mRNA的检测: (1)石蜡组织

中RNA提取: 据参考文献[12]并改进, 实验用

品均经D E P C水或180 ℃高温烘烤灭活R N A
酶. 切5 μm厚石蜡切片, 据组织大小选取石蜡

组织切片10-15片, 二甲苯脱蜡、无水乙醇清

洗并干燥 ;  加入裂解缓冲液及蛋白酶K(终浓

度为400-500 μg/mL), 震荡并在55 ℃过夜消化

组织; 加入TRIzol, 室温孵育后加入氯仿分离

R N A; 吸取水相在-20 ℃以异丙醇沉淀R N A, 
乙醇洗涤后以0.1%DEPC消毒水溶解RNA, 测
定浓度后-85 ℃冻存备用; (2)Real-time PCR检
测: RT-PCR: 取总RNA 2 μg用AMV逆转录酶

转录合成cDNA, 逆转录体系及条件按说明书

进行. Real-time PCR扩增体系: 照SYBR Premix 
Ex Taq试剂盒进行. 根据CARMA1 mRNA基

因序列设计引物, 引物序列如下: 上游引物为

5'-CCATCACCAACTCCTTCAC-3'; 下游引物

5'-TCCTCCTTGTAGCGTCTG-3', 产物长短112 
bp. 以GAPDH为内对照, 引物序列如下: 上游引

物为5'-TGAAGGTCGGAGTCAACGG-3', 下游

引物为5'-CCTGGAAGATGGTGATGGGA-3', 产
物长短225 bp. 扩增条件: 50 ℃ 2 min, 95 ℃ 10 
min预变性, 95 ℃ 15 s变性, 60 ℃ 1 min, 循环40
次. Stepone实时荧光定量PCR仪采集待测CAR-
MA1基因及内参照GAPDH扩增荧光信号. 分析

其△Ct、△△Ct值、相对定量(relative quantity, 
RQ)值, RQ值 = 2-△△Ct. 
1.2.3 随访: 采用电话随访和信访, 以患者初次住

院为随访开始时间, 以2011-11为随访结束时间. 
统计学处理 采用SPSSl7.0统计软件进行分

析. 等级资料采用秩和检验, 计量资料采用独立

样本t检验, 生存分析采用Kaplan-Meier方法绘

制生存曲线, 生存曲线的比较采用对数秩检验

(Log-rank test), 影响生存的多种因子分析采用

Cox回归分析, P <0.05为差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 CARMA1、NF-κB表达情况及其相互关系 
42例胃肠淋巴瘤全部检测出GAPDH mRNA表

达, 提示提取的RNA可以满足检测CARMA1 
mRNA的需要. CARMA1 mRNA与蛋白表达

一致(2-△△Ct = 2.739, P  = 0.046), 且在DLBCL中
CARMA1 mRNA表达显著高于MALT淋巴瘤

(P  = 0.019), CARMA1蛋白表达(图1): 淋巴瘤组

75.9%(强阳性12/54, 阳性29/54), 胃肠淋巴组织

反应性增生组47.6%(强阳性3/21, 阳性7/21), 两
组病例之间CARMA1蛋白表达具有统计学差异

(P  = 0.042); NF-κB/p65和NF-κB/p50蛋白胞核

■相关报道
NF-κB异常持续
活化是 D L B C L , 
尤 其 是 A B C 型
DLBCL的重要特
征之一, 这一特点
越来越受到广泛
的关注. 有研究发
现:  DLBCL中存
在CARMA1 基因
的突变和表达异
常 .  当 邻 近 抗 原
受体信号使CAR-
MA1募集于细胞
膜, 并导致其蛋白
激 酶 C 调 节 区 域
的磷酸化, 使其能
够与BCL10结合, 
并 自 身 寡 聚 化 , 
形 成 C A R M A 1 /
BCL10/MALT1复
合物(CBM com-
plex), 信号最终汇
集于IκK复合物 , 
降解IκB从而调节
NF-κB. CARMA1
是淋巴细胞特异
性的膜相关鸟苷
酸激酶家族成员, 
抑制CARMA1可
能抑制肿瘤中NF-
κB通路的异常活
化. 因此对于ABC-
DLBCL, CARMA1
成为有吸引力的
治疗靶标. 
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■创新盘点
本 研 究 发 现 胃
肠道M A LT淋巴
瘤 和 D L B C L 中
C A R M A 1 ,  N F -
κ B / p 6 5 和 N F -
κB/p50蛋白表达
率显著高于淋巴
组织反应性增生
组病例. CARMA1 
mRNA和蛋白表
达 与 淋 巴 瘤 类
型、临床分期、
浸润深度、肿瘤
细胞增殖活性相
关. NF-κB/p65、
NF-κB/p50蛋白
在晚分期病例、
肿瘤细胞高增殖
活性病例中表达
水平明显高于相
应 的 比 较 组 病
例 .  N F - κ B 蛋白
表达与CARMA1 
mRNA表达无明
显 相 关 ,  但 随 着
CARMA1蛋白表
达增加而增强. 生
存分析发现淋巴
瘤类型、临床分
期、CARMA1蛋
白及NF-κB/p65蛋
白表达都是淋巴
瘤独立的预后影
响因子. CARMA1
蛋白强阳性表达
的所有淋巴瘤和
DLBCL病例的生
存状况较阴性和
一般阳性表达的
相应病例差. 

或核浆阳性率依次为: 淋巴瘤组48.2%(26/54)、
38.9%(21/54),  胃肠淋巴组织反应性增生组

14.3%(3/21)、9.5%(2/21). 两种蛋白表达在两

组病例之间均有统计学差异(P值分别为0.007, 
0.013, 表1). 
2.2 CARMA1和NF-κB表达对淋巴瘤临床病理特

征的影响 CARMA1和NF-κB表达对淋巴瘤临床

病理特征的影响如表2所示. 
2.3 随访 54例淋巴瘤病例中29例获得随访(包括

11例MALT淋巴瘤和18例DLBCL), 获访率53.7%. 
治疗方案上6例单纯手术切除, 2例用CHOP方案

化疗, 17例手术后辅以其他治疗(12例行CHOP方
案, 4例行R-CHOP方案, 1例行其他治疗), 2例用

其他治疗方案, 2例放弃治疗. Cox多因素回归分

析结果如表3所示, 根据淋巴瘤中CARMA1表达

情况绘制生存率曲线如图2、3所示. 

3  讨论

NF-κB是一类能与多种基因启动子或增强子的

κB位点发生特异性结合并促进其转录的信号分

子. 迄今已发现有5种NF-κB家族成员[13-15], 他们

以同源二聚体或异源二聚体的蛋白质结构存在

于大多数细胞中. 最常见的NF-κB二聚体由p65
和p50组成. 在静息状态下, NF-κB二聚体与NF-
κB的抑制蛋白(inhibitory κB, IκB)结合, 以无活

性的三聚体形式存在于细胞浆中. 当机体面临

生存危机时, 在各种因素的作用下, NF-κB进入

核内开始转录, 从而调控多种细胞因子、黏附
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表  2  CARMA1及NF-κB表达与胃肠道MALT淋巴瘤及DLBCL病理特征关系

     

 参数

   CARMA1蛋白

         n  = 54   P值

           CARMA1mRNA 

                  n  = 42  P值

NF-κB/P65 

     n  = 54   P值

  NF-κB/P50 

       n  = 54  P值
阴性 阳性 强阳性 △Ct(mean±SD) 2-△△Ct 核阴 核阳 核阴 核阳

淋巴瘤类型 0.020 0.019 0.138 0.635

  MALToma    9    8     3 4.105±1.745 1  13    7  13    7

  DLBCL    4  21     9 2.485±1.333 3.073  15  19  20   14

临床分期 0.341 0.011 0.015 0.050

  I和Ⅱ    7  21    4 4.400±1.650 1  21  11  23    9

  Ⅲ和Ⅳ    6    8    8 2.291±1.118 4.416   7  15  10   12

Ki-67 0.006 0.035 0.018 0.001

  ≤40%    9    8    2 4.096±1.766 1  14   5  16     3

  >40%    4  21  10 2.568±1.385 2.885  14  21  17   18

淋巴结累及(n  = 42) 0.542 0.355 0.126 0.028

  无    3    7    4 3.049±1.763 1   9    5  11     3

  有    8  14    6 3.566±1.715 0.700  11  17  12   16

浸润深度(n  = 42) 0.003 0.668 0.063 0.078

  管壁内  10  17    3 3.338±1.703 1  17  13  19   11

  管壁外    1    4    7 3.405±1.906 0.955   3    9    4     8

NF-κB: 核因子κB; CARMA1: 含caspase募集结构域的膜相关鸟苷酸激酶蛋白1; DLBCL: 弥漫大B细胞淋巴瘤.

表  1  NF-κB蛋白表达与CARMA1表达的关系

     
 n

                 NF-κB/P65蛋白
   P 值

                     NF-κB/P50
 P 值

          阴性               阳性            阴性          阳性

CARMA1蛋白 54   0.030 0.031
  阴性    9                4    7 6

  阳性  16              13   25 4

  强阳性   3                9    1 11

CARMA1 mRNA 42   0.694 0.862

  △Ct mean±SD 3.574±1.850 3.09±1.724     3.519±1.956   3.206±1.620

  2-△△Ct   1     1.393     1 1.243

NF-κB: 核因子κB.
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分子、转录因子等编码基因的转录, 不仅能促

进细胞增殖, 他还可以上调抗凋亡基因BCL2及
凋亡蛋白抑制因子家族成员survivin的表达, 使
肿瘤细胞逃避凋亡, 成为肿瘤细胞生存的关键

因素[16-20]. Davis等[21]发现, 活化的B细胞来源样

DLBCL细胞株中存在NF-κB的异常持续活化, 
IκB激酶(IκB kinase, IκK)活性增强, IκB降解加

速, 而在GCB样DLBCL中未能见到这种情况. 并
有研究报道NF-κB蛋白在ABC型DLBCL、伴有

EBV感染DLBCL病例高表达, 体外抑制NF-κB, 
其靶基因BCL2、survivin表达下降而使细胞凋

亡[22,23]. 2008年新的WHO分类也提到NF-κB在

ABC样DLBCL中有异常活化, 而GCB亚型中未

发现该异常[11]. 
CARMA1能有效地整合来自细胞膜的信号

系统, 对于多种刺激引起的NF-κB活化有调节

作用[24-26]. 有研究报道: CARMA1在B细胞受体

和T细胞受体刺激下引发IκK复合物信号, 使NF-
κB信号通路活化, 从而调控淋巴细胞的增生并

维持淋巴细胞生存[27,28]. 当邻近抗原受体信号使

CARMA1募集于细胞膜时, 导致其蛋白激酶C调
节区域的磷酸化, 使其能够与BCL10和MALT1
结合, 并自身寡聚化形成CARMA1/ BCL10/
MALT1复合物(CBM complex), 降解IκB从而调

节NF-κB的活化[29]. 对T细胞分化的研究表明, 
CARMA1位于BCL10的上游, 在T细胞受体介导

的NF-κB活化过程中是必须的. CARMA1仅限

于淋巴组织, 抑制CARMA1信号通路, 理论上产

生效应仅限于淋巴系统, 因此对于ABC-DLBCL, 
CARMA1成为有吸引力的治疗靶标[30-32].

本研究通过Real-t ime PCR检测淋巴瘤组

织中CARMA1 mRNA的表达水平, 用免疫组织

化学染色检测CARMA1蛋白和NF-κB蛋白中

的两个主要亚型NF-κB/p65、NF-κB/p50. 结果

发现在淋巴瘤组和淋巴组织反应性增生组病

例之间, CARMA1、NF-κB/p65、NF-κB/p50

■应用要点
C A R M A 1 表 达
可能参与了胃肠
M A LT淋巴瘤和
D L B C L 的 发 生
和 发 展 过 程 ,  使
NF-κB的异常持
续活化可能是其
作 用 的 重 要 机
制 .  CARMA1和
NF-κB/p65、NF-
κB/p50蛋白的表
达与两种淋巴瘤
的临床病理特征
和预后有关, 可能
是其预后估计的
相关因子, 可能成
为相关淋巴瘤治
疗的新靶点. 
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表  3  对淋巴瘤生存的影响多种因素分析

     淋巴瘤类型 分期 CARMA1 mRNA CARMA1蛋白 NF-κB/p65 NF-κB/p50 淋巴结累及 Ki-67

RR    7.801 5.601      0.648      6.135     5.889    0.515    0.127 0.550

P值    0.017 0.043      0.208      0.035     0.034    0.424    2.324 0.358

NF-κB: 核因子κB; CARMA1: 含caspase募集结构域的膜相关鸟苷酸激酶蛋白1.

图  1  DLBCL中的CARMA1蛋白表达(SP, ×400).  CARMA1: 

含caspase募集结构域的膜相关鸟苷酸激酶蛋白1; DLBCL: 弥

漫大B细胞淋巴瘤.

图  2  根据CARMA1 mRNA表达均值分组的生存曲线比较. 
A: 获访的29例病例生存分析(P = 0.351); B: 获访的18例DL-

BCL生存分析(P = 0.482). CARMA1: 含caspase募集结构域的

膜相关鸟苷酸激酶蛋白1.
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蛋白表达水平均有明显的差异, 淋巴瘤组均明

显高于淋巴组织反应性增生组病例. NF-κB分

子的定位与NF-κB在细胞内的状态有关, 即在

细胞浆内的无活性状态和细胞核内的活化状

态, 故我们将NF-κB的细胞核表达作为NF-κB
活化状态的标志. 我们发现在淋巴瘤病例中虽

然CARMA1 mRNA表达水平与NF-κB/p65、
NF-κB/p50表达无明显相关, 但CARMA1蛋白

表达却与这两种NF-κB亚型均有明显的正相关

关系. 静息状态下, NF-κB主要定位于细胞浆, 
活化后NF-κB从细胞浆迅速转运至细胞核, 并
在短暂活化后被降解. MALT淋巴瘤和DLBCL
中CARMA1的表达致使肿瘤细胞中NF-κB的

异常持续活化, 加上其负调节因子A20的失活

等因素, 引起NF-κB表达水平的增加. 这可能是

CARMA1参与胃肠MALT淋巴瘤和DLBCL发
生和演进的重要机制. 同时肿瘤中CARMA1基
因可能存在转录后的表达调控. 与MALT淋巴

瘤比较, DLBCL病例中CARMA1 mRNA和蛋

白高表达, 差异具有统计学意义. 提示上述蛋

白分子在淋巴瘤中的表达可能与其发生和发

展过程有关. 然而, 两种淋巴瘤中NF-κB/p65、
NF-κB/p50蛋白表达未见统计学差异, 这提示

CARMA1可能还通过其他的机制参与了MALT
淋巴瘤向DLBCL转化的过程, 有待于进一步的

研究. 
本组病例的临床病理资料和随访资料分析

发现: CARMA1 mRNA和蛋白表达水平在DL-
BCL组和高增殖活性组明显升高, 与相应比较

组之间有统计学差异. CARMA1 mRNA在晚分

期(Ⅲ和Ⅳ期)病例中表达水平高于早分期(Ⅰ和

Ⅱ期)病例, 在消化管壁内浸润病例中CARMA1
蛋白表达低于浸润至管壁外的病例(均P <0.05). 
NF-κB/p65、NF-κB/p50蛋白在晚分期病例, 肿
瘤细胞高增殖活性组病例中表达水平明显高

于相应的比较组病例 ,  差异均有统计学意义 . 
Cox回归分析发现: 淋巴瘤类型、临床分期、

CARMA1蛋白及NF-κB/p65蛋白表达都是胃

肠MALT淋巴瘤和DLBCL独立的预后影响因

子, 4种因素的相对风险度接近. 生存曲线比较, 
CARMA1蛋白强阳性表达的所有淋巴瘤病例及

DLBCL病例的生存状况明显较阴性和一般阳

性表达(<50%)的相应病例差(P值分别为0.020和
0.045). 分析结果表明CARMA1和NF-κB/p65、
NF-κB/p50蛋白分子表达对胃肠MALT和DL-
BCL的临床病理特征和预后可能有一定影响. 

总之, CARMA1表达可能参与了胃肠MALT
淋巴瘤和D L B C L的发生和发展过程 ,  使N F-
κB的异常持续活化可能是其作用的重要机制. 
CARMA1和NF-κB/p65、NF-κB/p50蛋白的表达

与两种淋巴瘤的临床病理特征和预后有关, 可
能是其预后估计的相关因子. 
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的29例病例生存分析(P = 0.020); B: 获访的18例DLBCL生存

分析(P = 0.045).
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本刊讯 《世界华人消化杂志》[ISSN 1009-3079 (print), ISSN 2219-2859 (online), DOI: 10.11569]是一份同行评

议性和开放获取(open access, OA)的旬刊, 每月8、18、28号按时出版. 具体出版流程介绍如下: 
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文章达到本刊发表要求的稿件送交总编辑签发拟接受, 对不能达到本刊发表要求的稿件退稿. 

第三步 编辑、修改稿件: 科学编辑严格根据编辑规范要求编辑文章, 包括全文格式、题目、摘要、图表科学
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任科学编辑在1个工作日内回复. 为保证文章审稿意见公平公正, 本刊对每一篇文章均增加该篇文章的同行评

议者和同行评论, 同时配有背景资料、研发前沿、相关报道、创新盘点、应用要点和名词解释, 供非专业人士

阅读了解该领域的最新科研成果. 

第四步 录用稿件: 作者将稿件修回后, 编辑部主任组织第2次定稿会, 评估作者修回稿件质量. 对修改不合格的

稿件通知作者重修或退稿, 对修改合格的稿件送总编辑终审, 合格后发正式录用通知. 稿件正式录用后, 编务通

知作者缴纳出版费, 出版费缴纳后编辑部安排生产, 并挂号将缴费发票寄出. 
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献核对. 彩色图片保证放大400%依然清晰; 中文参考文献查找全文, 核对作者、题目、期刊名、卷期及页码, 

英文参考文献根据本杂志社自主研发的“参考文献检测系统”进行检测, 确保作者、题目、期刊名、卷期及
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进一步润色. 责任电子编辑再将整期进行二次黑马校对. 责任科学编辑审读本期的内容包括封面、目次、正

文、表格和图片, 并负责核对作者、语言编辑和语言审校编辑的清样, 负责本期科学新闻稿的编辑. 
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第八步 入库: 责任电子编辑入库, 责任科学编辑审核, 包括原始文章、原始清样、制作文件等.
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