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摘  要 

弥漫大B细胞淋巴瘤(Diffuse Large B-Cell Lymphoma, DLBCL)是最常见的侵袭性非霍奇金淋巴瘤，其分

子的异质性显著，影响治疗反应和预后。B细胞受体(BCR)信号通路在DLBCL的发生发展中扮演核心角色，

而CD79b作为BCR复合体的关键信号亚基，其表达水平和基因突变状态日益受到关注。CD79b与CD79a
共同构成BCR的异源二聚体，负责抗原信号的传递，影响B细胞的活化与功能。本文综述了CD79b在
DLBCL中的生物学功能、表达模式、基因突变特征及其靶向治疗的最新研究进展。重点探讨了CD79b异
常与DLBCL分子分型、BCR信号通路持续活化以及新型靶向治疗策略之间的关系。 
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Abstract 
Diffuse Large B-Cell Lymphoma (DLBCL) is the most common aggressive non-Hodgkin lymphoma, 
with significant molecular heterogeneity that affects treatment response and prognosis. The B-Cell 
Receptor (BCR) signaling pathway plays a central role in the occurrence and development of DLBCL, 
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and CD79b, as a key signaling subunit of the BCR complex, has increasingly attracted attention due 
to its expression level and gene mutation status. CD79b and CD79a together form the heterodimer 
of BCR, responsible for the transmission of antigen signals and influencing the activation and function 
of B cells. This article reviews the latest research progress on the biological function, expression 
pattern, gene mutation characteristics of CD79b in DLBCL, and its targeted therapy. It focuses on the 
relationship between CD79b abnormalities and DLBCL molecular typing, the continuous activation 
of the BCR signaling pathway, and new targeted therapy strategies. 
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1. 引言 

弥漫大 B 细胞淋巴瘤(DLBCL)是非霍奇金淋巴瘤中最常见的组织学亚型，其遗传/表型特征以及对常

规免疫化疗的反应均呈现出高度的异质性[1]。尽管以利妥昔单抗联合环磷酰胺、多柔比星、长春新碱、

泼尼松(R-CHOP)方案为代表的标准一线治疗能够治愈约 60%~70%的患者，但仍有 30%~40%的患者面临

原发耐药或复发，预后极差[2]。这也凸显了深入解析 DLBCL 分子发病机制、寻找新的预后标志物和治

疗靶点的迫切性。DLBCL 的异质性源于遗传和表观遗传因素的共同作用，这些因素深刻地影响着肿瘤的

生长动态、细胞减灭治疗的疗效以及疾病预后[3]。在 DLBCL 复杂的发病机制中，B 细胞受体(BCR)信号

通路扮演着重要角色。该通路是正常 B 细胞存活、增殖和分化的关键，而在 DLBCL 中常被异常激活，

成为驱动淋巴瘤生长的重要机制 [4]。BCR 由膜结合免疫球蛋白 (Ig)和异源二聚体信号转导亚基

CD79a/CD79b 共同构成。其中，CD79b (也称为 Igβ)与 CD79a 形成的异源二聚体，负责将抗原结合信号

传递至细胞内，启动下游级联反应[5]。值得注意的是，BCR 信号通路的异常不仅限于表达水平的改变，

更涉及基因层面的突变。高通量测序研究已证实，CD79b 基因在 DLBCL 中存在高频突变，尤其是在活

化 B 细胞样(ABC)亚型中[6]。例如，在原发性中枢神经系统淋巴瘤(PCNSL)中，CD79b 突变率可高达 63% 
[7]。这些突变，特别是发生在免疫受体酪氨酸激活基序(ITAM)区域的突变，能够导致 BCR 信号通路的

组成性激活[8]。CD79b 突变常与 MYD88 L265P 突变共存，两者协同作用，可以通过激活核因子 κB (NF-
κB)等下游通路，促进淋巴瘤细胞的生存和增殖，构成了一个具有独特临床病理特征的侵袭性 DLBCL 亚

群(如 MCD/C5 亚型) [6] [9]。这一亚群通常对传统化疗反应不佳，但对布鲁顿酪氨酸激酶(BTK)抑制剂等

靶向 BCR 信号通路的药物具有一定的敏感性[10] [11]。除了基因突变，CD79b 的蛋白表达水平与 DLBCL
的特定分子亚型、BCR 信号通路活性以及对新型靶向药物的敏感性密切相关。有研究表明，CD79b 的表

达在非生发中心 B 细胞样(non-GCB)型 DLBCL 中显著低于生发中心 B 细胞样(GCB)型[12]。这种表达差

异具有非常重要的临床意义。此外，CD79b 的表达和功能还受到其他分子的调控，如 Cullin-3-RING E3
泛素连接酶的底物接头蛋白 KLHL6，其功能失活或突变会导致 CD79b 蛋白稳定性增加和 BCR 信号增

强，这与 DLBCL 的不良预后有关[13]。这些发现共同表明，CD79b 的表达与突变是 DLBCL 分子分型、

预后评估和靶向治疗选择的关键因素。深入剖析 CD79b 在 DLBCL 中的生物学行为，不仅有助于阐明疾

病耐药和复发的机制，也为开发更有效的个体化治疗策略提供了新的方向。 
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2. CD79b 的生物学功能及其在 DLBCL 中的表达模式 

2.1. CD79b 的结构与信号转导功能 

CD79b 是一种关键的跨膜蛋白，与 CD79a 通过二硫键连接形成异二聚体，共同构成了 B 细胞受体

(BCR)的信号转导亚基。其胞内区含有免疫受体酪氨酸激活基序(ITAM)，它是启动 BCR 信号级联反应的

核心结构[14]。当 BCR 结合抗原之后，Src 家族激酶磷酸化 CD79b ITAM 结构域中的酪氨酸残基，进而

招募并激活 Syk 激酶，从而启动下游的 PI3K-AKT、NF-κB 和 MAPK 等重要信号通路，这些信号对于促

进 B 细胞的存活、增殖以及分化十分重要[15]。在弥漫大 B 细胞淋巴瘤(DLBCL)中，BCR 信号通路通常

处于一种“抗原非依赖”的持续活化状态，这种异常活化是淋巴瘤发生以及维持的重要驱动力。CD79b 作

为 BCR 信号的门户，它的功能状态直接影响着下游通路的活性。有研究表明，在 DLBCL 中，CD79b 的

突变或者表达异常可以导致 BCR 信号通路的激活，从而促进肿瘤细胞的生存和增殖[9]。例如，在 MCD/C5
亚型的 DLBCL 中，可经常观察到 CD79b 与 MYD88 的共突变，这种遗传改变共同驱动了 NF-κB 通路的

持续活化，构成了该亚型独特的分子特征和治疗的靶点[10]。 

2.2. CD79b 在 DLBCL 中的蛋白表达特征及其意义 

免疫组织化学研究证实，CD79b 蛋白在绝大多数 DLBCL 病例中均有表达，是非常重要的 B 细胞系

标志物，常用于病理诊断及分型[12]。然而，CD79b 的表达水平在 DLBCL 中并不是均一的，而是存在显

著的差异性的。一项针对 379 例 DLBCL 样本的研究发现，约 13%的病例表现出低 CD79b 表达(H-score ≤ 
100)，其中有 3%的病例甚至检测不到 CD79b 蛋白的表达[12]。这种表达差异性具有很重要的生物学及临

床意义。研究进一步揭示了 CD79b 的表达水平与 DLBCL 的细胞起源(COO)亚型是相关的。与非生发中

心 B 细胞样(non-GCB)亚型相比，生发中心 B 细胞样(GCB)亚型的 DLBCL 中 CD79b 的表达水平明显更

高[12]。这一发现与 non-GCB 亚型(尤其是活化 B 细胞样，ABC 亚型)更依赖 BCR 信号通路的特征是相

符和的，提示在 ABC-DLBCL 中可能存在其他机制(如高频突变)来补偿或驱动 BCR 信号，而并不是单纯

地依赖高水平的 CD79b 蛋白表达。除此之外，CD79b 的表达下调或缺失则可能与某些亚型的免疫表型不

典型或疾病进展有一定的关联，但其作为独立预后标志物的价值仍需通过大量的研究来加以验证。 

3. CD79b 在弥漫大 B 细胞淋巴瘤中的表达水平与异常 

3.1. CD79b 的表达水平与 DLBCL 分子亚型的关联 

CD79b 的表达水平与 DLBCL 的分子亚型存在着关联。准确区分 CD79b 在 DLBCL 中的高、低表达对

于理解其生物学意义及潜在的治疗价值是十分重要的。目前，主要通过免疫组织化学(IHC)的半定量评分方

法(如 H-score)来评估 CD79b 的蛋白表达水平的高低。通常将 H-score ≤ 100 定义为低表达，而高于 100 则

为高表达[12]。这种区分具有实际的临床相关性。低 CD79b 表达可能预示着不同的生物学表现。根据细胞

起源(COO)分类，CD79b 在 GCB 亚型中的表达水平明显高于 non-GCB 亚型的表达水平[12]。在 ABC-
DLBCL 中，尽管其生存更依赖 BCR 信号，但 CD79b 的蛋白表达反而比较低，这可能是由于该亚型中高频

的 CD79B ITAM 突变(如 Y196)足以驱动强烈的下游信号，进而降低了对高蛋白表达量的需求[9]。除此之

外，基于更精细的遗传学分类(如 LymphGen 分型)，CD79b 突变是诊断 MCD/C5 亚型的重要特征之一，

此亚型同时伴有 MYD88 突变，具有独特的临床病理表现以及对布鲁顿酪氨酸激酶抑制剂(BTKi)的敏感

性相对较高[10]。在原发性中枢神经系统淋巴瘤(PCNSL)和原发性睾丸 DLBCL 等特殊结外部位，CD79b
的突变也十分常见，进一步巩固了 CD79b 与特定解剖部位和分子亚型的相关性[16]。所以，CD79b 的表

达水平以及突变的状态共同构成了DLBCL分子分型的重要维度，为预后判断和靶向治疗选择提供了依据。 
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3.2. CD79b 表达异常的生物学后果 

CD79b 的表达异常(包括突变及表达量的变化)在 DLBCL 中可引发一系列的生物学后果，核心在于

CD79b 对 BCR 信号通路具有颠覆性的影响。CD79b 的获得性功能突变(尤其是 ITAM 区突变)可破坏正常

的信号反馈机制，进而导致了 BCR 信号处于持续的激活状态[9]。这种组成性激活通过下游的 NF-κB、
PI3K/AKT 等通路，强力驱动着肿瘤细胞的增殖、存活并且抑制凋亡。有研究表明，在携带 CD79b 突变

的 DLBCL 中，NF-κB 通路的关键靶基因如 NFKBIZ、BCL2A1 等表达明显升高[6]。除了直接激活致癌通

路，CD79b 异常还与免疫微环境重塑和治疗抵抗有关。例如，CD79b 的突变可能对肿瘤细胞的抗原呈递

或微环境中免疫细胞的相互作用具有一定的影响。从治疗的角度上来看，CD79b 异常是一把“双刃剑”。

一方面，它驱动着肿瘤的进展；另一方面，它也创造了独特的治疗脆弱性。携带 CD79b (尤其是与 MYD88
共突变)的 MCD 亚型 DLBCL，其生存高度依赖 BCR 下游的 BTK 信号，所以对 BTK 抑制剂如伊布替尼

(ibrutinib)表现出了较高的敏感性[10]。可是这种依赖性也可能导致耐药，例如通过获得 BTK 或下游分子

的二次突变，其耐药性将增强[9]。除此之外，CD79b 作为细胞表面蛋白，它的表达使其成为抗体药物偶

联物(ADC)如泊洛妥珠单抗(polatuzumab vedotin)十分理想的靶点，为 CD79b 高表达的 DLBCL 患者提供

了十分重要的治疗选择[17]。 

4. CD79b 基因突变在 DLBCL 中的特征与分子机制 

4.1. CD79b 突变的类型、频率与分布 

CD79b 基因突变是弥漫大 B 细胞淋巴瘤(DLBCL)中比较常见，尤其在活化 B 细胞样(ABC)亚型中更

加突出。有研究表明，CD79b 是 DLBCL 中突变频率最高的 B 细胞受体(BCR)通路相关基因中的一个基

因[9]。在特定的 DLBCL 分子亚群中，例如 MCD/C5 亚型，CD79b 突变是其至关重要的[9]。这些突变并

不是随机分布的，而是具有显著的热点区域。研究表明，突变热点主要集中在其胞内免疫受体酪氨酸激

活基序(ITAM)结构域，尤其是位于第一个 ITAM 的 Y196 位点[12]。值得注意的是，这些突变通常具有

“功能获得”的特性，即它们并不是导致蛋白功能丧失，而是通过改变其结构或与下游激酶之间的相互

作用，增强或持续激活 BCR 信号通路，从而驱动了淋巴瘤细胞的生存[10]。在 MYD88 和 CD79b 双突变

(MCD 型)DLBCL 中，这种协同作用更加明显，患者往往表现出特殊的临床特征，比如免疫豁免部位受累

和较差的治疗反应[18]。在原发性中枢神经系统淋巴瘤(PCNSL)等结外 DLBCL 中，CD79b 突变也较为常

见，这进一步强调了 CD79b 在特定解剖部位 DLBCL 发病机制中的重要性[16]。 

4.2. CD79b 突变对 BCR 信号通路的影响 

CD79b 突变通过多种机制影响 B 细胞受体(BCR)信号通路，它的关键在于导致信号的持续、低水平

活化。ITAM 结构域的突变，例如经典的 Y196H，破坏了其与负性调控分子如 Lyn 激酶的正常相互作用，

导致 ITAM 磷酸化信号无法被破坏而产生持续的 BCR 信号[10]。这种突变驱动的信号持续活化，是 ABC-
DLBCL 细胞生存所需要的，也是构成其对 BCR 通路抑制剂(如布鲁顿酪氨酸激酶抑制剂)敏感的基础[9]。
除了影响负反馈调节，CD79b 突变还可能通过其他机制增强信号传导。有研究发现，在携带 Cd79b 和

Myd88 突变的小鼠淋巴瘤模型中，突变的 Cd79b 促进了胞质信号复合物的稳定形成，该复合物可以被

BTK 抑制剂所破坏，这解释了此类淋巴瘤对 BTK 抑制剂伊布替尼的选择性以及敏感性[10]。除此之外，

KLHL6 基因编码的 Cullin-3-RING E3 泛素连接酶适配体，他的作用是靶向 BCR 异二聚体(CD79A/CD79B)
进行泛素介导的降解，以维持表面 BCR 稳定状态[13]。KLHL6 的反复体细胞突变或表达缺失会破坏这一

调控，导致表面 BCR 水平升高和信号增强，这也揭示了 CD79b 蛋白稳定性异常是如何作用于致癌性 BCR
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信号的[13]。 

4.3. CD79b 突变与 DLBCL 分子分型及临床关联 

CD79b 突变与 DLBCL 的分子分型及临床预后相关，最显著的关联是与活化 B 细胞样(ABC)亚型以

及 MYD88 L265P 突变的共同出现。CD79b 和 MYD88 的共同突变一起定义了“MCD”的分子亚型(以
MYD88 和 CD79B 命名)，这个亚型具有独特的分子特征和临床表现[9]。有回顾性临床分析表明，携带

CD79b 和 MYD88 共同突变的患者可能具有独特的临床病理特征。例如，在原发性上呼吸道(如鼻

窦)DLBCL 中，MCD 样亚型(由 MYD88 L265P 和/或 CD79B Y196 突变定义)与较差的预后有关，并且显

示出在特定部位(如中枢神经系统、睾丸、皮肤)有复发的倾向[19]。然而，CD79b 突变作为独立预后因子

的结论尚且不统一，可能受到治疗方案、共突变背景等多种因素调节。例如，在原发性中枢神经系统淋

巴瘤(PCNSL)中，有研究发现 CD79b 突变与生存期更长有关[16]，这提示其预后价值可能具有特定的情

境依赖性。从治疗角度来看，CD79b 突变具有重要的预测价值。携带 CD79b 突变的 DLBCL 患者对布鲁

顿酪氨酸激酶(BTK)抑制剂如泽布替尼有更好的治疗反应[11]。也有研究指出，在同时携带 MYD88 和

CD79b 突变的 DLBCL 中，BTK 抑制剂仍可能通过破坏 MYD88-CD79B-MALT1-BTK 信号复合体从而发

挥其抗肿瘤作用[20]。除此之外，CD79b 本身也成为抗体药物偶联物(ADC)如泊洛妥珠单抗(Polatuzumab 
Vedotin)的治疗靶点，尽管其表达水平与细胞起源亚型相关，在非 GCB 型中表达较低，但这并不完全影

响其作为治疗靶点的潜力[12]。有研究显示，携带 CD79b 突变的 DLBCL 患者在接受标准免疫化疗后，

其总生存期(OS)和无进展生存期(PFS)均有显著缩短[21]。这些发现强调了在临床试验和临床实践中，对

CD79b 突变状态进行检测对于患者的风险分层和个性化治疗选择具有十分重要的意义。 

5. 靶向 CD79b 相关通路的治疗策略与研究展望 

5.1. CD79b 作为治疗靶点的潜力与挑战 

鉴于 CD79b 突变在 ABC-DLBCL 中导致 B 细胞受体(BCR)信号通路的依赖，针对其下游关键节点布

鲁顿酪氨酸激酶(BTK)的抑制剂已成为重要的治疗策略。有研究表明，携带 CD79b 和 MYD88 共突变的

DLBCL，特别是 MCD/C5 分子亚型，对 BTK 抑制剂表现出较高的敏感[10]。例如，在复发性/难治性 ABC-
DLBCL 患者中，BTK 抑制剂如伊布替尼(ibrutinib)和阿卡替尼(acalabrutinib)有一定的疗效[11]。然而，单

药 BTK 抑制剂的临床应用也面临耐药挑战。耐药机制十分复杂，不仅包括了 BTK 蛋白本身的突变(如
C481S)，还可能涉及上游信号(如 CD79b 本身)的适应性改变或下游信号分子的突变[9]。因此，直接靶向

CD79b 或整个 BCR 复合体本身，可能提供克服耐药的新思路。 
近年来，靶向 CD79b 的抗体药物偶联物(ADC)——Polatuzumab Vedotin (Pola-V)的研发取得了突破性

进展[22]。Pola-V 由人源化抗 CD79b 单克隆抗体、可切割的连接子和微管抑制剂 MMAE(单甲基澳瑞他

汀 E)组成，能够特异性地结合 CD79b，内化后释放出 MMAE，诱导肿瘤细胞周期阻滞和凋亡[23,24]。
Polatuzumab Vedotin (抗 CD79b-MMAE ADC)是首个获得 FDA 批准用于复发/难治性 DLBCL 的 CD79b 靶

向 ADC 药物，其客观缓解率达 40%~45% [25]。Polatuzumab Vedotin 通过将抗微管药物 MMAE 递送至表

达 CD79b 的 B 细胞中发挥细胞毒作用[17]。对于血液学毒性，通过剂量调整和给药间隔的优化从而明显

降低其发生率而不影响疗效[26]。研究表明，CD79b ADC 与 R-CHOP 化疗方案联用可以明显提高初治的

DLBCL 患者的完全缓解率(CR) [27]。也有临床研究显示，Polatuzumab Vedotin 联合苯达莫司汀和利妥昔

单抗(BR 方案)较单用 BR 方案能明显改善患者的无进展生存期和总生存期[28]。此外，CD79b 的 N-连接

聚糖唾液酸化可掩盖 Polatuzumab Vedotin (抗 CD79b 抗体偶联药物)的表位，进而使药物结合位点周围形

成物理屏障，直接阻碍了 Pola-V 与靶点结合，这可能是 ADC 耐药的机制之一，而去唾液酸化处理则能
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增强药物对淋巴瘤细胞的杀伤效果[29]。CD79b 靶向治疗在 DLBCL 中展现出显著的疗效，但其安全性问

题仍需重点关注。有临床数据显示，约 60%~70%接受 Polatuzumab Vedotin 治疗的患者会出现 3~4 级中

性粒细胞减少，而血小板减少的发生率约为 20%~30% [30]，其发生机制可能与 MMAE 的细胞毒性有关，

一旦进入细胞，MMAE 作为强效的微管蛋白抑制剂，会阻断快速分裂的骨髓前体细胞的有丝分裂，导致

中性粒细胞和血小板减少，可在每次给药前监测全血细胞计数，3~4 级中性粒细胞减少可暂停给药直至

恢复至 ≤ 2 级。周围神经病变是另一类典型不良反应，发生率为 30%~40%，其机制与 MMAE 损伤轴突

运输功能有关[31]，若症状明显时可永久停用 Pola-V。多项研究表明，CD79b 表达下调或内化障碍是抗

体药物偶联物(ADC)治疗原发性耐药的主要原因[32]。CD79b 作为 B 细胞受体(BCR)信号通路的关键组

分，其表达水平直接影响 ADC 药物的靶向效率。 

5.2. 新型治疗模式的探索 

针对 CD79b 的新型治疗模式正在不断涌现，目的是克服现有疗法的局限性，为复发/难治性 DLBCL
患者提供更有效的选择。双特异性抗体(BsAb)是其中一类极具前景的武器。例如，靶向 CD79b 和 CD3 的

双特异性抗体(如 IBI38D9-L)能够同时桥接肿瘤细胞表面的 CD79b 抗原和 T 细胞表面的 CD3 受体，从而

将细胞毒性 T 细胞重新定向至肿瘤细胞，增强免疫介导的杀伤[33]。CAR-T 细胞疗法也在向靶向 CD79b
的方向拓展。早期的串联或双顺反子设计的双特异性 CAR-T 可能在识别单一抗原时存在不足，因此优化

CAR 结构设计是当前的研究重点[34]。另一种创新策略是采用适配器 CAR (AdCAR)技术，通过交换适配

器分子的特异性，使同一 CAR-T 产品能够灵活靶向包括 CD79b 在内的多种抗原，从而有效应对肿瘤的

异质性和进化[35]。为实现 DLBCL 患者的个体化治疗，关键在于开展大规模的临床试验，整合 CD79b 突

变、蛋白表达以及其他重要分子标志物(如 MYD88 突变、BCL2 重排、细胞起源分型等)，从而建立更完

善的预后预测模型和风险分层治疗策略[36]。此外，利用循环肿瘤 DNA (ctDNA)进行液体活检，可以无

创、动态地监测 CD79b 等基因的突变状态和克隆演变，为实时评估疗效、预测复发和调整治疗策略提供

了强大的工具[37]。通过这种多维度、动态的分子监测，有望最终实现针对 DLBCL 患者，特别是高危亚

型患者的精准医疗。 

6. 结语与展望 

综上所述，弥漫性大 B 细胞淋巴瘤(DLBCL)的分子发病机制研究已进入精准时代，其中 CD79b 作为

B 细胞受体(BCR)信号通路的核心组件，它的表达异常和突变在活化 B 细胞样(ABC)亚型中扮演着至关重

要的驱动角色。CD79b 突变通过破坏如 Lyn 介导的负反馈回路，导致 BCR 信号持续异常活化，这不仅

直接促进了淋巴瘤细胞的增殖与存活，也影响了肿瘤的生物学行为和治疗反应。值得注意的是，CD79b
突变与 MYD88 L265P 突变的频繁共现，共同定义了一个具有独特分子特征、临床病理表现和预后的

DLBCL 亚群。这一发现超越了传统的细胞起源分型，为精准诊断、风险分层和预后评估体系提供了坚实

的科学依据，是淋巴瘤个体化医疗向前迈进的重要一步。 
在治疗领域，靶向 BCR 下游信号分子(如布鲁顿酪氨酸激酶 BTK)的抑制剂，已成为治疗携带 CD79b

突变 DLBCL 的有效策略，初步验证了靶向该通路的临床价值。当前的研究前沿也朝着开发直接靶向

CD79b 的新型疗法的方向深入，如抗体偶联药物(ADC)，目的是更精准地递送细胞毒性载荷。未来的研

究应致力于：(1) 更精细地阐明 CD79b 不同突变位点的功能异质性及其对信号输出的具体影响；(2) 推动

基于 CD79b 等分子标志物的检测标准化，并加入到常规临床实践，指导治疗决策；(3) 通过基础与临床

的转化研究，理性设计并验证下一代靶向治疗组合方案。最终目标是通过深化对 CD79b 病理生物学意义

的理解，将其转化为可操作的临床工具，从而为 DLBCL 患者带来更高效、更持久的治疗选择，以改善其
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长期生存结局。 
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