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伯基特淋巴瘤发病机制的研究进展

刘文凤,邓　 欢,颉鸿笙,郑祝莉,王芸芸∗

(南昌大学第一附属医院,南昌　 330006)

　 　 【摘要】 　 伯基特淋巴瘤(Burkitt lymphoma,BL)是一种高度侵袭性非霍奇金淋巴瘤,是增长最快的恶性肿瘤

之一。 BL 病因和发病机制尚未完全阐明,既往研究表明 BL 可能与 c-myc 易位等有关。 近些年对 BL 病因学的研

究逐渐深入,在基因突变和表观调控领域发现了一些新的致瘤机制。 本综述将从基因突变和表观调控角度阐述

BL 发病机制的研究进展。
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Research advances in pathogenesis of Burkitt lymphoma
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　 　 【Abstract】　 Burkitt lymphoma (BL) is a type of highly invasive non-Hodgkin’s lymphoma and one of the most
rapidly growing malignant tumors. The etiology and pathogenesis of BL have not been fully elucidated. Previous studies have
shown that BL may be related to c-myc translocation. The etiology of BL has been thoroughly studied in recent years, and
some new tumorigenic mechanisms have been found in the field of gene mutation and epigenetic regulation. The aim of this
review is to elucidate the pathogenesis of BL from the perspective of gene mutation and epigenetic regulation.
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　 　 伯基特淋巴瘤( Burkit lymphoma,BL) 最早由

Dennis Burkitt 描述,是一种高度侵袭性的非霍奇金

淋巴瘤(non-Hodgkin’s lymphoma,NHL),具有明显

的分子细胞遗传学、免疫学和流行病学特征。 BL 肿

瘤细胞为中小细胞,胞浆嗜碱性,常含脂肪空泡,核
圆,染色质浓缩,通常表达免疫球蛋白 IgM,B 细胞

标记物、生发中心母细胞标志物和生发中心相关淋

巴瘤蛋白[1]。
BL 患者临床常表现为实体肿瘤或淋巴结巨块

或类似急性白血病症状,超过 25%患者有骨髓侵

犯。 根据临床和生物学特征将 BL 分为 3 个亚型:
地方性,散发性和免疫缺陷相关性 BL[2]。 地方性

BL 主要发生于赤道非洲和新几内亚巴布亚疟疾带

的 4~7 岁儿童,表现为显著的结外侵犯,50%肿瘤

出现在下颌或肾,但也可能发生于回肠末端、盲肠、
大网膜、卵巢、肾和乳房,并已证明与 EBV 感染有

关。 散发性 BL 分布于全世界,主要见于美国和欧

洲,占成人 NHL 的 1% ~ 2%和儿童 NHL 的 30% ~
40%,大多数肿瘤发生在肠道和上呼吸道的淋巴组

织,且往往累及腹部。 免疫缺陷性 BL 多发生于



HIV 感染者,占免疫缺陷相关淋巴瘤的 30%。
以往研究表明 90% BL 病例存在 c-myc 基因易

位,然而有研究表明在正常人类细胞和小鼠肿瘤模

型的正常癌前细胞即可检测到 c-myc / IgG 易位[3],
由此推测出 c-myc 癌基因易位本身不足以引起 BL。
此外,几乎所有地方性 BL 患者存在 EBV 感染,免疫

缺陷相关性 BL 多发生于 HIV 感染患者,然而这些

现象的具体机制还未完全阐明。 随着分子生物学

技术的发展,逐渐对 BL 中 c-myc 等基因突变有了更

深入理解,也发现一些新的致瘤机制如 ID3、Tcf3、
CCND3 突变,miRMA、lncRNA 等表观调控改变。 下

面将重点从基因突变和表观调控两个方面阐述近

些年 BL 发病机制的研究进展,望为 BL 的诊断和治

疗提供新的理论依据。

1　 基因突变与 BL

1. 1　 c-myc 基因突变

c-myc 是一种碱性螺旋-环-螺旋 ( basic Helix-
loop-Helix,bHLH)亮氨酸拉链转录因子,影响细胞

周期调节、细胞凋亡、细胞生长、细胞粘附和分化的

各种蛋白质的转录。 作为 BL 特征性标志之一,c-
myc 易位在三种 BL 亚型中均可检测到。 BL 中发生

的三种 c-myc 易位:80%为 t(8;14)易位,即 8 号染

色体的 c-myc 基因与 14 号染色体上免疫球蛋白重

链增强子并置;剩下的 20%为 2 号和 8 号染色体之

间的易位 t(2;8) (p12;q24),即 c-myc 与 κ-轻链增

强子元件并置,或 8 号和 22 号染色体易位 t(8;22)
(q24;q11),使得与 λ-轻链增强子元件并置[4]。

Luo[5]在小鼠中将 c-myc 基因放置在免疫球蛋

白重链增强子下游,4~6 月后小鼠产生 B 细胞淋巴

瘤。 致瘤原理是作为一个转录因子,c-myc 的高表

达可导致下游基因及信号通路激活。 PI3k-Akt-
mTOR 是 已 知 的 c-myc 下 游 信 号 通 路 之 一,
mTORP70S6 激酶(P70S6 kinase,P70S6K)、S6 核糖

体蛋白(S6 ribosomal protein,S6RP)和真核起始因

子 4(Eukaryotic initiation factor 4,eIF4)等,参与翻译

和蛋白质合成,调节细胞的增殖、分化、凋亡及细胞

周期等过程。 Sander[6]通过转基因大鼠模型同时激

活 c-myc 表达及 PI3k-Akt-mTOR 信号通路,所诱导

出的淋巴瘤具有与人类 BL 极其相似的组织学特

征、细胞表面标志以及基因表达谱。 李纯团等[7] 通

过实验表明与反应性淋巴结增生的组织相比,BL 组

织中 Akt、mTOR、S6RP 的表达有所升高,这证明了

PI3k-Akt-mTOR 信号通路在 BL 中异常活化。 并且

周伦欢[8]使用 mTOR 抑制剂雷帕霉素处理 Raji 细
胞,发现 S6RP 磷酸化水平降低,细胞增殖降低。 故

c-myc 基因突变及其下游信号通路的激活在 BL 的

形成过程中起着极其重要的作用。
现在观点认为 c-myc 癌基因失调本身不足以引

起 BL,需要额外的分子改变充当“第二次打击”。
所以 c-myc 突变不是 BL 发生的始作俑者,而是作为

一个通用的转录活跃基因的“放大器”,即 c-myc 直

接结合并放大了多种调控细胞周期基因,从而促进

肿瘤发生。 例如在 c-myc 诱导的肿瘤发生的动物模

型发现抗凋亡基因 Bcl-2 家族过表达,促凋亡基因

puma、Noxa 和 BIM 失活,进一步论证了 c-myc 的通

用转录基因的“放大器”作用[9]。
1. 2　 ID3、Tcf3、CCND3 突变

Dunleavy[10]表明 BL 中 ID3、Tcf3、CCND3 突变

概率为分别为 13%和 78%,36%,提示 BL 新的发病

机制。 Tcf-3 是一个对正常中心母细胞具有决定性

作用的 bHLH 转录因子,通过 HLH 结构域同二聚化

和本身的基本结构改变使其与决定性 BL 生物学特

征的 DNA 或 DNA 大沟联系。 DNA 结合抑制因子 3
(inhibitors of DNA binding 3,ID3)是 Tcf-3 的负性调

节因子之一,并且 Tcf-3 又可反式激活负调节因子

ID3 以及相关的家庭成员 ID1 和 ID2,从而诱导其自

身的负调节因子的表达。 而 CCND3 编码的 cyclin
D3,是细胞周期 G1-S 期进程重要分子之一。

BL 中的 Tcf3 突变及 ID3 突变后失去抑制 Tcf-3
功能,均导致 Tcf-3 含量增加。 上调的 Tcf-3 可以直

接激活 CCND3,另外 Tcf3 / ID3 基因的突变还可能

通过激活免疫球蛋白上调 B 细胞受体 BCR 表达,导
致大范围的 PI3K 激活。 并且在 c-myc 重排阳性的

BL 中,Tcf3 / ID3 突变与该疾病的更高级阶段相关,
而 Tcf3 / ID3 突变在弥漫大 B 细胞淋巴瘤几乎是不

存在的,这表明 tcf-3 / ID3 在 BL 的发病机制中起着

决定性的作用,并可以由此鉴别这两种肿瘤。
CCND3 突变会使 Cyclin D3 稳定高表达, cyclin

D3 与 CDK6 结合后调节酶的活性推动细胞周期进

程,促进细胞大量增殖,因此可能参与了 BL 的发生

发展过程。 Schmitz[11] 用 CDK6 抑制剂 PD 0332991
处理 BL 小鼠模型,不仅引起细胞周期阻滞,还成功

的诱导体外细胞凋亡并导致肿瘤肿块减小。 此外,
Robaina[12]表明 41%BL 细胞核中缺失抑制 cyclin
D3 和 CDK6 结合的 p16 蛋白,进一步证实了 cyclin
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D3 在 BL 发生发展中的作用,并由此推断 Cyclin D3
及其调控因子可以作为 BL 治疗靶点。
1. 3　 其他基因突变

近些年在 BL 中还发现了其他许多基因突变,
例如 PTEN、p53、TFAP4、AICDA、SIN3A、USP7 等基

因突变[13],并证实与 BL 一定相关性。

2　 表观调控与 BL

2. 1　 miRNA
微小 RNA(microRNA,简称 miRNA)是一类长

度约为 20 个核苷酸的小的非编码 RNA[14]。 成熟的

miRNA 虽然不编码蛋白质,但是能够调节机体内

30%基因的 mRNA 切割或翻译过程,参与细胞周期

演进、调控细胞分化和细胞凋亡等。
BL 肿瘤细胞与淋巴结反应性增生细胞在某些

miRNA 含量方面有所不同,提示 miRNA 可能参与

了 BL 发生。 Wang 等[14] 在 28 例 c-myc 易位阳性

BL 病例中观察到 miR17,miR19a,miR19b,miR-20
均明显上调,其中已经证明上调的 miR-19a 通过下

调 PTEN 引起 PI3K / Akt 通路的激活参与 BL 细胞

增殖,miR-19b 通过与 c-myc 的共表达协同促进细

胞增殖。 Ni 等[15] 使用紫草素处理 BL 细胞后,miR-
19a 含量下降,PTEN 通路解除抑制,Akt 磷酸化减

少,BL 瘤体减小。 而 Mazzoccoli[16] 发现在 c-myc 易

位阳性 BL 中 miR-29 低表达,用成熟 miR-29 转染

BL 细胞,Western blotting 分析表明周期蛋白依赖性

激酶 6 ( cyclin-dependent kinases 6,CDK6)、 p-Akt、
MCL-1 含量减少,BIM 增多,说明 BL 中 miR-29 低表

达促进了 BL 发生发展。 而高琴丽[17] 表明 miR-
155 / bic 则可能通过下调 c-myc 拮抗物表达,反过来

促进 c-myc 的作用,进而促进细胞增殖和转化,以发

挥原癌基因的作用。
在 EBV 阳性和 EBV 阴性 BL 中某些 miRNA 表

达水平不同也提示了不同类型肿瘤发生机制不同。
例如 miR-127 在 EBV 阴性的 BL 中的表达与淋巴结

反应性增生的表达相似,而在 EBV 阳性 BL 中高表

达,上调的 miR-127 可增加 c-myc、Bcl-6 和 CD10 含

量[18]。 而 Leucci[19]用 miR-127 抑制剂处理 EBV 阳

性 B 细胞发现 IRF-4 高表达,而 IRF-4 在 B 细胞分

化为浆细胞过程中发挥重要作用,由此可见 miR-
127 通过抑制 B 细胞分化和凋亡,促进了肿瘤发展。
因此 miRNA 表观调控多种途径影响细胞周期进展、
细胞分化和凋亡等过程参与 BL 发生发展,并有可

能作为肿瘤标记物和治疗靶点。
此外,近些年在 BL 中还发现了许多 miRNA 水

平改变,例如 miR-150、miR-181b、miR-4728 等通过

表观调控作用于细胞增殖和凋亡分子,促进 BL 的

发生[20-22]。
2. 2　 lncRNA

长 链 非 编 码 RNA ( long non-coding RNA,
lncRNA)是一类转录本长度大于 200 nt,能够调控基

因的表达水平的非编码 RNA。 lncRNA 虽不参与蛋

白质的表达,但能刺激转录因子组合、招募染色质

修饰酶、修饰组蛋白等方式,以 RNA 形式在表观遗

传学等多种层面调控基因的表达。
许多证据表明 lncRNAs 与 B 细胞淋巴瘤细胞

生物学的发 展 相 关。 相 比 于 正 常 人, BL 患 者

lncRNA DLEU1 表达下调,可能是由于位于13q14.3
区编码基因缺失造成[23]。 DLEU1 的作用类似肿瘤

抑制因子,诱导微管蛋白 β2C 和泛素连接酶 E3 成

分 N-识别蛋白 1 表达,参与 NF-kB 信号通路,p53
蛋白质降解途径,调节程序性细胞死亡。 Lee 等[24]

利用序列特异性转录激活因子实现了 Raji 细胞中

DLEU1 的敲除和过表达,发现 DLEU1 敲除 Raji 细
胞中 IKB-α 和 Akt 磷酸化水平显著升高,抗凋亡基

因 Bcl-2、MCL-1 的表达显著增加,而促凋亡基因

Bax 的 mRNA 水平降低, caspase 3 / 7-依赖性凋亡显

著减少。 有此证明 lncRNA DLEU1 下调在 BL 发病

中的重要作用。
2. 3　 其他

研究发现在 BL 中 CHD8、KMT2D、HIST1H1E、
BCL7A 等分子含量和结构异常[25],这些分子也可

能经表观调控方式参与 BL 发生。

3　 结论

本文重点从基因突变和表观调控方面阐述了

近些年 BL 发生机制的研究进展,希望对 BL 有更深

一步的认识。 但是 BL 的发病机制十分复杂,将来

应该深入探索,从而为 BL 诊断和治疗提供根本

依据。
在细胞系和动物模型中已证明 PI3k-Akt-mTOR

抑制剂和 miRNA 相关抑制剂可以抑制细胞增殖促

进凋亡,未来可尝试将这些抑制剂用于临床试验,
但其安全性还有待研究。 此外还应该大力研发针

对 c-myc、ID3、Tcf3、CCND3 抑制剂,和表观调控相

关抑制剂等,使 BL 治疗方案更有针对性。
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