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基于HALP评分对弥漫大B细胞淋巴瘤预后的评估分析*
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(川北医学院附属医院血液科,四川南充
 

637001)

  [摘要] 目的 探讨化疗前血红蛋白、白蛋白、淋巴细胞、血小板组成的 HALP评分在弥漫大B细胞淋巴

瘤(DLBCL)患者中的预后评估价值。方法 回顾性分析2015年1月至2022年10月在该院初诊的DLBCL患

者临床资料及化疗前的实验室指标,采用X-tile软件计算 HALP评分最佳截断值,根据最佳截断值进行分组,
采用χ2 检验分析不同HALP评分组临床特征构成比的差异,采用Kaplan-Meier法绘制不同评分组间无进展

生存(PFS)时间、总生存(OS)时间的生存曲线,采用Cox单因素和多因素回归模型分析DLBCL患者的预后影

响因素,使用受试者工作特征(ROC)曲线评估 HALP评分对DLBCL患者PFS时间、OS时间的预测能力。
结果 共纳入132例DLBCL患者,HALP评分的最佳截断值为21.23分,低HALP评分组54例,高HALP评

分组78例。低HALP评分组与更晚的临床分期、更高的国际预后指数(IPI)和美国国立综合癌症网络(NC-
CN)-IPI评分、更高的乳酸脱氢酶(LDH)水平、更低的总体有效率(ORR)相关(P<0.05)。低 HALP评分组

与高HALP评分组相比PFS时间和OS时间更短(P<0.05)。Cox单因素和多因素回归模型分析结果显示

HALP评分≤21.23分是影响PFS时间的独立危险因素(HR=1.811,P=0.031)。ROC曲线结果提示

HALP评分联合IPI评分或NCCN-IPI评分比单用IPI评分、NCCN-IPI评分对DLBCL患者PFS、OS时间的

预测价值更高。结论 HALP评分与DLBCL患者的预后相关,可早期识别预后不良的高危DLBCL患者,
HALP评分与IPI评分、NCCN-IPI评分联合评估时预测价值更高。
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  [Abstract] Objective To

 

investigate
 

the
 

prognostic
 

evaluation
 

value
 

of
 

the
 

HALP
 

score
 

composed
 

of
 

hemoglobin,albumin,lymphocytes
 

and
 

platelets
 

before
 

chemotherapy
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

diffuse
 

large
 

B-cell
 

lymphoma
 

(DLBCL).Methods The
 

clinical
 

data
 

and
 

laboratory
 

indicators
 

before
 

chemotherapy
 

in
 

the
 

pa-
tients

 

with
 

DLBCL
 

newly
 

diagnosed
 

in
 

this
 

hospital
 

from
 

January
 

2015
 

to
 

October
 

2022
 

were
 

retrospectively
 

analyzed.The
 

optimal
 

cut-off
 

value
 

of
 

HALP
 

was
 

calculated
 

by
 

X-tile
 

software.The
 

patients
 

were
 

grouped
 

ac-
cording

 

to
 

the
 

optimal
 

cutoff
 

value,the
 

Chi-square
 

test
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

difference
 

in
 

the
 

constituent
 

ra-
tio

 

of
 

clinical
 

characteristics
 

among
 

different
 

HALP
 

score
 

groups,the
 

survival
 

curves
 

of
 

the
 

progression-free
 

survival
 

(PFS)
 

time
 

and
 

overall
 

survival
 

(OS)
 

time
 

among
 

the
 

groups
 

with
 

different
 

scores
 

were
 

drawn
 

by
 

u-
sing

 

the
 

Kaplan-Meier
 

method,the
 

Cox
 

univariate
 

and
 

multivariate
 

analysis
 

regression
 

model
 

was
 

adopted
 

to
 

analyze
 

the
 

prognostic
 

influencing
 

factors
 

in
 

DLBCL
 

patients,and
 

the
 

predictive
 

ability
 

of
 

HALP
 

score
 

for
 

PFS
 

time
 

and
 

OS
 

time
 

in
 

DLBCL
 

patients
 

was
 

evaluated
 

by
 

using
 

the
 

receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve.Results A
 

total
 

of
 

132
 

patients
 

with
 

DLBCL
 

were
 

included,the
 

optimal
 

cutoff
 

value
 

of
 

HALP
 

score
 

was
 

21.23
 

points.There
 

were
 

54
 

cases
 

in
 

the
 

low
 

HALP
 

score
 

group
 

and
 

78
 

cases
 

in
 

the
 

high
 

HALP
 

score
 

group.The
 

low
 

HALP
 

score
 

group
 

was
 

correlated
 

with
 

the
 

later
 

clinical
 

stage,higher
 

IPI
 

and
 

NCCN-IPI
 

scores,higher
 

LDH
 

level
 

and
 

lower
 

overall
 

response
 

rate
 

(ORR)
 

(P<0.05).Compared
 

to
 

the
 

high
 

HALP
 

score
 

group,the
 

PFS
 

time
 

and
 

OS
 

time
 

in
 

the
 

low
 

HALP
 

score
 

group
 

were
 

shorter
 

(P<0.05).The
 

Cox
 

uni-
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variate
 

and
 

multivariate
 

regression
 

model
 

analysis
 

results
 

indicated
 

that
 

the
 

HALP
 

score
 

≤
 

21.23
 

points
 

was
 

an
 

independent
 

risk
 

factor
 

affecting
 

the
 

PFS
 

time
 

(HR=1.811,P=0.031).The
 

ROC
 

curve
 

results
 

suggested
 

that
 

the
 

combination
 

of
 

HALP
 

score
 

combined
 

with
  

IPI
 

score
 

or
 

NCCN-IPI
 

score
 

had
 

higher
 

predictive
 

value
 

for
 

PFS
 

time
 

and
 

OS
 

time
 

in
 

DLBCL
 

patients
 

compared
 

to
 

use
 

IPI
 

or
 

NCCN-IPI
 

alone.Conclusion The
 

HALP
 

score
 

is
 

correlated
 

with
 

the
 

prognosis
 

of
 

DLBCL
 

patients,and
 

could
 

early
 

identify
 

the
 

high-risk
 

DLBCL
 

patients
 

with
 

poor
 

prognosis.The
 

HALP
 

score,IPI
 

score
 

and
 

NCCN-IPI
 

score
 

combined
 

evaluation
 

has
 

higher
 

predictive
 

value.
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  弥漫大B细胞淋巴瘤(DLBCL)是最常见的非霍

奇金淋巴瘤(NHL),占全部 NHL的30%~40%[1]。
DLBCL是一种高度异质性的疾病,国际预后指数

(IPI)、年龄调整的IPI(aa-IPI)是DLBCL患者最常用

的预后分层模型,但在免疫化疗时代对DLBCL的预

后评估能力有限,新美国国立综合癌症网络(NCCN)-
IPI评分较IPI评分有更好的预后分层能力[2-3],但这

些预后评分系统在新药联合化疗时代的价值仍然有

限。WRIGHT等[4]在2020年根据基因突变、易位以

及拷贝数异常等特点提出了DLBCL的基因分型,但
这种方法不能使所有患者获得分型,较高的花费限制

了其在临床上的广泛使用。
因此探索常见、易得、价格较低的预后相关生物

标志物可以帮助临床医生早期识别高危患者,早期进

行临床干预。血红蛋白、白蛋白、淋巴细胞计数、血小

板计数组成的HALP评分能够反映患者机体的免疫

状况和营养状态,该评分能够预测部分恶性肿瘤患者

的预后[5-8],但在 DLBCL患者中的预后价值尚不明

确。因此,本研究旨在探讨治疗前 HALP评分对于

DLBCL患者预后评估的价值。
1 资料与方法

1.1 一般资料

采用回顾性分析纳入2015年1月至2022年10
月在本院初诊的132例DLBCL患者为研究对象,纳
入标准:(1)所有患者均通过组织病理学和免疫组化

明确诊断,符合世界卫生组织分类诊断标准;(2)完成

至少4个周期以利妥昔单抗为基础的免疫化疗的患

者。排除标准:(1)原发淋巴结外的DLBCL(包括中

枢神经系统、睾丸、乳腺、皮肤等)的患者;(2)有严重

感染、急性呼吸窘迫综合征、严重心血管疾病等基础疾

病的患者;(3)合并其他恶性肿瘤;(4)完成自体造血干

细胞移植后的DLBCL患者。本课题研究属于回顾性

研究,收集的数据资料不对患者造成额外的伤害,已通

过医院伦理委员会批准(审批号:2023ER434-1)。
1.2 方法

1.2.1 数据收集

初诊时患者的临床数据:年龄、性别、Ann
 

Arbor
分期、美国东部肿瘤协作组(ECOG)体能状态评分、有
无B症状、IPI评分、NCCN-IPI评分、Hans分型,骨
髓累及情况,结外累及数目;首次化疗前1周的实验

室指标,包括血红蛋白、白蛋白、淋巴细胞计数、血小

板计数、乳酸脱氢酶(LDH)。
1.2.2 治疗方案与疗效评估

纳入研究的132例患者采用R-CHOP方案治疗

(利妥昔单抗375
 

mg/m2,给药前1天;环磷酰胺750
 

mg/m2,给药第1天;多柔比星
 

50
 

mg/m2,给药第1
天;长春新碱1.4

 

mg/m2,给药第1天;泼尼松60
 

mg·m-2·d-1,给药第1~5天),年龄≥75岁的患

者采用R-miniCHOP方案治疗(利妥昔单抗375
 

mg/
m2,给药前1天;环磷酰胺400

 

mg/m2,给药第1天;
多柔比星25

 

mg/m2,给药第1天;长春新碱1
 

mg/
m2,给药第1天;泼尼松40

 

mg·m-2·d-1,给药第

1~5天)。基于2014版Lugano的CT评价标准或基

于PET/CT评价标准对患者疗效进行评价,将其分为

疾病完全缓解(CR)、部分缓解(PR)、疾病稳定(SD)
和疾病进展(PD)[9],总体缓解率(ORR)=(CR患者

数+PR患者数)/总患者数×100%。
1.2.3 随访

通过电话或门诊系统对所有患者进行随访,随访

截止日期为2023年10月1日,随访的终点是任何原

因的死亡或到达随访截止日期,生存预后采用无进展

生存(PFS)时间、总生存(OS)时间进行评估,PFS时

间定义为患者初次诊断时间至疾病有进展及死亡或

最后随访的时间,OS时间定义为患者初次诊断时间

至死亡时间或最后随访的时间。生存时间以“月”为
单位进行计算。
1.3 统计学处理

采用SPSS26.0软件和GraphPad
 

Prism10.2软

件进行统计学计算和绘图。通过 X-tile软件选取

HALP评分预测患者预后的最佳截断值。正态分布

的计量资料采用x±s表示,非正态分布的计量资料

采用M(Q1,Q3)表示,组间比较采用秩和检验。计数

资料采用例数或百分比表示,组间比较采用χ2 检验。
生存分析采用Kaplan-Meier曲线,单因素和多因素分

析采用Cox比例风险回归模型;HALP及联合IPI、
NCCN-IPI对患者疾病进展和生存的预测效能采用受

试者工作特征(ROC)曲线进行分析。以P<0.05为

差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 患者的基线特征及 HALP与DLBCL疾病的相
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关性

132例 患 者 中 男 68 例 (51.52%),女 64 例

(48.48%);年龄20~85岁,中位年龄59.5岁;Hans
分型 为 生 发 中 心 B 细 胞 样 (GCB)亚 型 45 例

(34.09%),非GCB亚型87例(65.91%);Ann
 

Arbor
分期Ⅰ~Ⅱ期43例(32.58%),Ⅲ~Ⅳ期89例

(67.42%);ECOG 体 能 状 态 评 分0~1分106例

(81.30%)、≥2分26例(19.70%);IPI评分0~2分

69例(52.27%),3~5分63例(47.72%);NCCN-IPI
评 分 0~3 分 67 例 (50.76%),4~8 分 65 例

(49.24%);LDH 水平≤250
 

U/L
 

76例(57.58%),
LDH水平>250

 

U/L
 

56例(42.42%)。HALP=血

红蛋白(g/L)×血浆白蛋白(g/L)×淋巴细胞计数(×
109/L)/血小板计数(×109/L),132例患者的 HALP
平均值为(30.13±2.23)分。根据 DLBCL患者的

PFS时 间 及 HALP 数 值 采 用 X-tile软 件 计 算 出

HALP的最佳截断值为21.23分,根据患者OS时间

计算 出 的 HALP 的 最 佳 截 断 值 为 19.36 分,将

HALP评分的截断值设定为21.23分时,两组的 OS
时间比较差异仍有统计学意义(P<0.05),遂将本研

究OS的 HALP截断值也设定为21.23分。根据

HALP评分将患者分为高 HALP评分组(>21.23
分,n=78)和低HALP评分组(≤21.23分,n=54),
低HALP评分与更晚的Ann

 

Arbor分期、更高的IPI
和NCCN-IPI评分、更多的结外累及数目、更高的

LDH水平有关,而两组在性别、ECOG体能状态评

分、Hans分型、是否骨髓累及方面差异无统计学意义

(P>0.05),见表1。
2.2 HALP评分与DLBCL患者治疗疗效的相关性

所有患者均在化疗3~6个疗程后进行了增强

CT或PET/CT的中期疗效评估,基于2014版Luga-
no的CT评价标准或基于PET/CT评价标准进行评

估。结果显示,CR与PR共105例,ORR为79.5%;
低HALP评分组的ORR明显低于高 HALP评分组

(70.4%
 

vs.
 

88.5%,P=0.009),见图1。

表1  高、低 HALP评分组患者临床特征比较[n(%)]

临床特征 高 HALP评分组(n=54) 低 HALP评分组(n=78) χ2 P
年龄 5.150 0.023
 ≤60岁 21(38.89) 46(58.97)

 >60岁 33(61.11) 32(41.03)
性别 2.194 0.139
 男 32(59.26) 36(46.15)

 女 22(40.74) 42(53.85)

Ann
 

Arbor分期 19.169 <0.001
 Ⅰ~Ⅱ期 6(11.11) 37(47.44)

 Ⅲ~Ⅳ期 48(88.88) 41(52.56)

ECOG体能状态评分 3.773 0.052
 0~1分 39(72.22) 67(85.90)

 ≥2分 15(27.78) 11(14.10)

B症状 5.675 0.017
 无 31(57.41) 60(76.92)

 有 23(42.59) 18(23.08)

IPI评分 25.427 <0.001
 0~2分 14(25.93) 55(70.51)

 3~5分 40(74.07) 23(29.49)

NCCN-IPI评分 25.226 <0.001
 0~3分 14(25.93) 54(69.23)

 4~8分 40(74.07) 24(30.77)

Hans分型 1.621 0.203
 GCB亚型 15(27.78) 30(38.46)

 非GCB亚型 39(72.22) 48(61.53)

LDH 18.756 <0.001
 ≤250

 

U/L 19(35.19) 57(73.08)

 >250
 

U/L 35(64.81) 21(26.92)
是否骨髓累及 0.152 0.697
 是 47(87.04) 66(84.62)

 否 7(12.96) 12(15.38)
结外累及数目 7.833 0.005
 0~1个 29(53.70) 60(76.92)

 ≥2个 25(46.30) 18(23.08)
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2.3 HALP评分对DLBCL患者OS时间及PFS时

间的影响

132例患者的随访时间为4~94个月,中位随访

时间为31.5个月,随访结束时有27例患者死亡。与

低HALP评分组相比,高 HALP评分组患者预后更

好,具有更长的PFS(图2A)和OS(图2B),差异有统

计学意义(P<0.05)。高 HALP评分组1年生存率

为94.9%,低 HALP 评 分 组 患 者1年 生 存 率 为

81.5%,差 异 具 有 统 计 学 意 义(χ2=
 

6.034,P=
0.014)。
2.4 影响预后的单因素和多因素分析

2.4.1 单因素分析

采用Cox比例风险回归模型对可能影响患者预

后的临床特征及实验室指标进行单因素分析,结果显

示年龄>60岁、Ann
 

Arbor分期Ⅲ~Ⅳ期、ECOG体

能状态评分≥2分、IPI评分为3~5分、NCCN-IPI评

分为4~8分、结外累及数目≥2个、HALP评分≤
21.23分 与 较 短 的 PFS时 间 相 关,年 龄>60岁、
ECOG体能状态评分≥2分、IPI评分为3~5分、NC-
CN-IPI评分为4~8分、有 B症状、HALP评分≤
21.23分与较短的OS时间相关,见表2。

图1  高 HALP评分组与低 HALP评分组的疗效评估

2.4.2 多因素分析

将单因素分析对预后有意义的指标进行多因素

分析,结果显示,年龄>60岁(HR=2.862,95%CI:
1.498~5.468,P=0.001)、HALP评分≤21.23分

(HR=1.811,95%CI:1.056~3.106,P=0.031)是
PFS时 间 的 独 立 危 险 因 素,年 龄 >60 岁(HR=
3.401,95%CI:1.146~10.094,P=0.027)、有B症

状(HR=2.480,95%CI:1.112~5.528,P=0.026)
是OS的独立危险因素。

  A:高 HALP评分组与低 HALP评分组PFS时间的比较;B:高 HALP评分组与低 HALP评分组OS时间的比较。

图2  高 HALP评分组与低 HALP评分组DLBCL患者的PFS时间和OS时间生存曲线
 

表2  影响DLBCL患者的PFS、OS时间的单因素分析

项目
PFS时间

HR(95%CI) P

OS时间

HR(95%CI) P

年龄(>60岁
 

vs.
 

≤60岁) 3.328(1.978~5.599) <0.001 4.106(1.654~10.194) 0.002
性别(男

 

vs.
 

女) 2.302(0.891~3.812) 0.071 1.397(0.648~3.012) 0.393

Ann
 

Arbor分期(Ⅲ~Ⅳ期
 

vs.
 

Ⅰ~Ⅱ期) 1.548(1.181~2.030) 0.020 1.390(0.914~2.118) 0.126

ECOG体能状态评分(≥2分
 

vs.
 

0~1分) 1.923(1.226~3.018) 0.040 2.720(1.342~5.513) 0.006

IPI评分(3~5分
 

vs.
 

0~2分) 1.564(1.293~1.891) <0.001 1.552(1.154~2.085) 0.004

NCCN-IPI评分(4~8评分
 

vs.
 

0~3评分) 1.370(1.177~1.595) <0.001 1.438(1.123~1.842) 0.004

Hans分型(GCB亚型
 

vs.
 

非GCB亚型) 0.730(0.433~1.231) 0.238 0.829(0.363~1.894) 0.656

B症状(有
 

vs.
 

无) 1.480(0.903~2.426) 0.120 2.636(1.239~5.612) 0.012

LDH水平(>250
 

U/L
 

vs.
 

≤250
 

U/L) 1.164(0.904~1.499) 0.239 1.206(0.807~1.802) 0.360
 

骨髓累及(是
 

vs.
 

否) 1.495(0.781~2.863) 0.225 0.731(0.220~2.432) 0.610
 

结外累及数目(≥2个
 

vs.
 

0~1个) 1.257(1.069~1.477) 0.006 1.136(0.874~1.478) 0.340
 

HALP评分(≤21.23分
 

vs.
 

>21.23分) 2.730(1.680~4.437) <0.001 3.083(1.405~6.763) 0.005
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2.5 HALP
 

评分联合IPI评分及NCCN-IPI的ROC
曲线分析

利用ROC曲线下面积(AUC)来评估 HALP评

分或联合IPI评分及NCCN-IPI评分对DLBCL患者

预后的预测能力。结果提示,HALP评分、IPI评分、
HALP评分+IPI评分、NCCN-IPI评分、HALP评

分+NCCN-IPI评分预测PFS时间的 AUC分别为

0.688
 

3、0.695
 

4、0.710
 

2、0.687
 

2、0.709
 

3;HALP
评分、IPI评分、HALP评分+IPI评分、NCCN-IPI评

分、HALP评 分+NCCN-IPI评分预测 OS时间的

AUC分别为0.663
 

3、0.655
 

4、0.698
 

4、0.654
 

0、
0.707

 

6。结果提示,HALP评分、IPI评分、HALP评

分+IPI评分、NCCN-IPI评分、HALP评分+NCCN-
IPI评分均有一定预测预后的价值,其中 HALP评

分+IPI评分或HALP评分+NCCN-IPI评分比单用

IPI评分、NCCN-IPI评分对DLBCL患者预后的预测

价值更高。
3 讨  论

  本研究分析了132例DLBCL患者的 HALP评

分与其临床特征及预后之间的关系,结果显示,低
HALP评分组ORR更低、OS时间及PFS时间更短、
临床分期更晚、IPI评分和NCCN-IPI评分更高、结外

累及数目更多,提示HALP评分对DLBCL患者的预

后分层及疗效评估有一定的价值。研究表明,HALP
评分与舌鳞癌[5]、肝癌[6]、胰腺癌[7]、直肠癌[8]等恶性

肿瘤患者的预后密切相关。VLATK 等[10]首次将

HALP评分用于DLBCL患者预后相关性分析,研究

结果也提示较低的 HALP评分与较低的ORR、较短

的OS时间及PFS时间相关。本研究评估了 HALP
评分对部分DLBCL患者的预后价值,并采用ROC曲

线将HALP评分用于DLBCL患者的预后评估,结果

与上述研究结果一致,本研究进一步评估 HALP评

分及联合IPI评分或NCCN-IPI评分对DLBCL患者

的预后预测价值,结果提示,HALP评分联合IPI评

分或NCCN-IPI评分比单用IPI评分、NCCN-IPI评

分对DLBCL
 

患者的预后预测价值更高。
近年来的研究表明,肿瘤细胞的增殖、侵袭、转移

和血管生成与患者的营养状况和机体的免疫炎症反

应密切相关[11-12]。患者的营养和免疫状况可以通过

血液中的相关指标来反映[13]。HALP评分是一个综

合性的评分,该评分结合了血红蛋白、白蛋白、淋巴细

胞计数和血小板计数,反映了患者的营养状态和免疫

状况。本研究结果提示较低的 HALP评分与较差的

预后相关,这可能与以下因素相关:(1)很多肿瘤患者

初诊时往往合并了贫血[14],贫血会导致机体缺氧,缺
氧诱导因子(HIF)-1是适应缺氧环境的主要调节因

子,与肿瘤细胞的增殖[15]、血管生成[16]及侵袭能力增

强[17]密切相关,缺氧还会影响化疗疗效[18]。(2)血清

白蛋白水平与营养状况密切相关,肿瘤患者由于营养

不良、晚期恶病质及炎症反应等,白蛋白水平可能出

现不同程度的降低,低白蛋白血症被认为是与不良预

后相关的独立预后因素[19-20]。(3)淋巴细胞是机体的

免疫细胞,它在免疫防御中发挥作用,可帮助机体识

别和抑制肿瘤细胞增殖,淋巴细胞的水平降低可能与

肿瘤患者预后不良相关[21],较低的白蛋白和淋巴细胞

水平提示机体存在营养不良和免疫系统的抑制,导致

患者对化疗及免疫治疗的耐受性变差和抗肿瘤能力

减弱[22]。(4)在肿瘤的发生发展过程中,肿瘤可以通

过与血小板相互作用来诱导血小板聚集,从而保护肿

瘤细胞免受免疫细胞诱导的细胞死亡[23-24],血小板同

时也会增强肿瘤细胞的黏附、转移能力并促进血管的

生成与发展,进而促进肿瘤的发生、发展[25-26]。
综上所述,本研究将 HALP评分应用于以利妥

昔单 抗 为 基 础 免 疫 治 疗 的 新 诊 断 DLBCL 患 者,
HALP评分对 DLBCL患者的治疗反应、PFS时间、
OS时间有较好的预测价值,同时与IPI评分及 NC-
CN-IPI评分联合时预测价值更高。HALP评分在临

床中可以通过常规检查获取,帮助临床医生早期识别

高危患者。由于本研究是单中心的回顾性研究,病例

相对较少、随访时间较短,未随访到患者的中位生存

时间,需要纳入多个中心的患者,更长的随访时间及

进一步的前瞻性临床研究来验证本研究的结果。
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