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!!"摘要#!目的!探讨影响弥漫大\细胞淋巴瘤"KM\UM#患者预后的危险因素!并着重分析外周血淋巴细
胞计数'单核细胞计数"MY?#$MY?'乳酸脱氢酶"MKb#对KM\UM患者预后的参考价值%方法!回顾性分析

1%$'年$月至1%$(年$月贵州医科大学附属医院收治的$')例初诊KM\UM患者的临床资料!采用受试者工
作特征曲线计算MY?$MY?'MKb最佳截断值!分析不同水平患者*高MY?组"%1&-;!)0例#$低MY?组"'
1&-;!-1例#$高MY?'MKb组"%$&$1!-/例#和低MY?'MKb组"'$&$1!;/例#+临床特征的差异&单因素生
存分析采用Q94:9,.Y7#7<法!多变量生存分析采用U"f回归法%结果!与高MY?$MY?'MKb组患者比较!
低MY?$MY?'MKb组患者临床分期更晚!一般体能状态评分"OUXV评分#更高!淋巴结结外受累部位数更
多!国际预后指数"_L_#评分更高!差异均有统计学意义"!$%&%;#%年龄$OUXV评分$瘤灶长径$淋巴结结外
受累部位数$临床分期$_L_评分$乙型肝炎表面抗原"b\+@F#$(1.微球蛋白"(1.YV#$利妥昔单抗使用与否$

MY?$MY?'MKb对患者'年总体生存"X̂ #率$无进展生存"L̀ #̂率均具有明显影响!年龄$b\+@F$利妥昔单
抗使用与否$MY?'MKb是影响患者'年 L̀ ^率$X̂ 率的独立危险因素!差异均有统计学意义"!$%&%;#%结
论!初诊时年龄$b\+@F$利妥昔单抗使用与否$MY?'MKb是KM\UM的独立预后影响因素%

"关键词#!弥漫大\细胞淋巴瘤&淋巴细胞'单核细胞比值&乳酸脱氢酶&危险因素&预后
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!!弥漫大\细胞淋巴瘤#KM\UM$是最常见的非霍
奇金淋巴瘤#[bM$&$'%占 [bM的'%>!0%>%在病
理形态*细胞遗传学和临床表现及预后方面均具有较
高的侵袭性和异质性&1')目前%临床应用最广泛的
KM\UM风险评估体系为国际预后指数#_L_$评分&''%
随着利妥昔单抗和免疫治疗的广泛应用%传统_L_评
分对预后评估价值显著降低&0'(此外%该预后评分主
要参考了临床参数%忽略了对淋巴瘤患者发病起重要
作用的宿主免疫情况和肿瘤本身的生物学特征%而分
子生物学和基因表达谱检测费用较昂贵%检测难度较
大)因此%寻找简单*经济的预测指标成为临床研究
热点)有研究发现%淋巴细胞计数"单核细胞计数
#MY?$*乳酸脱氢酶#MKb$在一定程度上反映了宿
主的免疫状态和肿瘤微环境%是预测KM\UM患者病
情的可靠标志物&;.)'%且该数据容易获得*价格低廉*
数据客观%基于此%本研究通过回顾性分析近)年来
本院诊治的 KM\UM患者的临床资料%探讨了影响
KM\UM患者预后的危险因素%并着重分析了治疗前
外周血MY?*MY?"MKb 水平与预后及其临床指标
的关系%现报道如下)

>!资料与方法
>&>!一般资料

收集1%$'年$月至1%$(年$月贵州医科大学附
属医院收治的$')例初诊KM\UM患者的临床资料%
根据1%$)版 ]bX造血与淋巴组织分类确诊为KM.
\UM%排除病变累积骨髓%以及心*肺*肝*肾功能不
全%严重感染及合并其他肿瘤患者)患者一般资料包
括性别*年龄*临床分期*一般体能状态评分#OUXV
评分$*_L_评分*淋巴结结外受累部位数*骨髓穿刺报
告和诊断时是否伴有\症状#发热*盗汗*体重下降
等$%影像学资料包括超声*UA或正电子发射断层扫
描"UA*磁共振成像等一项或多项检查%实验室检测
资料包括初诊时血常规#外周血淋巴细胞计数*单核
细胞计数等$和生化指标&肝功能*肾功能*MKb*(1.
微球蛋白#(1.YV$等')依据MY?*MKb检测水平分
为高 MY? 组 #%1&-; c"M%)0 例$*低 MY? 组

#'1&-;c"M%-1例$*高MY?"MKb 组#%$&$1c"
M%-/例$和低MY?"MKb 组#'$&$1c"M%;/例$)
本研究获得医院伦理委员会批准)

>&?!方法
>&?&>!治疗方法

$')例患者中接受环磷酰胺*脂质体阿霉素"阿霉

素*长春新碱联合泼尼松#UbXL$方案治疗1)例%其
中UbXL方案治疗/例#UbXL无?组$%依托泊苷
联合UbXL#OLXUb$方案治疗$/例#OLXUb 无?
组$(接受利妥昔单抗联合UbXL#?.UbXL$或OL.
XUb#?.OLXUb$方案治疗$$%例%其中?.UbXL方
案治疗/0例#UbXL.?组$%?.OLXUb 方案治疗1)
例#OLXUb.?组$)治疗1$!为$个周期%共1!/
个周期)将是否使用利妥昔单抗分别进行生存分析%
化疗方案UbXLW?中UbXL方案/例*?.UbXL
方案/0例#UbXL?组$%化疗方案OLXUbW?中%
OLXUb方案$/例%?.OLXUb方案1)例%?组与无

?组)
>&?&?!观察指标与随访

观察各组患者总体生存#X̂ $率*无进展生存
#L̀ $̂率以评估其生存情况)X̂ 为从患者确诊至死

亡或最后一次随访的时间(L̀ ^为从患者治疗至疾病
进展*复发*死亡或末次随访时间)随访截止日期为
1%1$年$%月1-日)$')例患者随访时间1!/1个
月%中位随访时间0)个月)

>&@!统计学处理
采用 L̂̂ 1̂)&%统计软件进行数据分析%计数资

料以率表示%采用!1 检验)绘制受试者工作特征
#?XU$曲线获得MY?*MY?"MKb最佳临界值%采用

Q94:9,.Y7#7<法进行单因素生存分析%采用U"f回归
法行多变量生存分析)以!$%&%;为差异有统计学
意义)

?!结!!果
?&>!MY?$MY?'MKb临界值的确定

根据MY?*MY?"MKb绘制?XU曲线获得最佳

MY?临界值为1&-%曲线下面积#@cU$为%&)1$%灵
敏度为%&;1;%特异度为%&-$0%(;>可信区间#(;>
C*$为%&;$)!%&-1))最佳 MY?"MKb 临界值为

$&$1>%@cU为%&)/$%灵敏度为%&)-'%特异度为
%&-$0%(;>C*为%&;--!%&-/)%差异有统计学意义
#!$%&%;$%证实二者均可作为KM\UM患者的预后
预测指标%MY?"MKb 的 @cU%MY?%因此%MY?"

MKb对疾病预后的预测价值更大)见图$)
?&?!MY? $MY?'MKb与临床特征的关系

与高MY?组比较%低MY?组的OUXV评分#&
1分$*淋巴结结外受累部位数#&1个$*临床分期
#%!&期$*_L_评分#'!;分$比例更高%差异均有统
计学意义#!$%&%;$)与高MY?"MKb 组比较%低
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MY?"MKb组的年龄#%)%岁$*OUXV 评分#&1
分$*瘤灶长径#&-&;68$*淋巴结结外受累部位数
#&1个$*临床分期#%!&期$*_L_评分#'!;分$*

(1.YV #%'8F"M$*MKb #%10;c"M$比例更高%差
异均有统计学意义!$%&%;$)见表$)

?&@!MY?$MY?'MKb与生存期的关系
低 MY? 组 患 者 ' 年 L̀ ^ 率 #)-&$>$*X̂

#-$&)>$均明显低于高 MY? 组#分别为/$&$>*

/$&->$%低 MY?"MKb 组 患 者 ' 年 L̀ ^ 率

#;-&0>$*X̂ 率#)$&1>$均明显低于高MY?"MKb
组#分别为/;&0>*/-&;>$%差异均有统计学意义
#!$%&%;$)高MY?组*高MY?"MKb组患者'年

L̀ *̂X̂ 更高%预后更好)见图1)
图$!!MY?'MY?(MKb的?XU曲线

表$!!各组患者一般资料比较",$>%#

项目
低MY?组

#,=-1$

高MY?组

#,=)0$
!

低MY?"MKb组

#,=;/$

高MY?"MKb组

#,=-/$
! 合计

年龄 %&'$$ %&%$-

!')%岁 ;1#-1&1$ ;$#-(&-$ '/#);&;$ );#/'&'$ $%'#-;&-$

!%)%岁 1%#1-&/$ $'#1%&'$ 1%#'0&;$ $'#$)&-$ ''#10&'$

性别 %&(;$ %&$'%

!男 01#;/&'$ '-#;-&/$ '/#);&;$ 0$#;1&)$ -(#;/&$$

!女 '%#0$&-$ 1-#01&1$ 1%#'0&;$ '-#0-&0$ ;-#0$&($

OUXV评分 %&%01 %&%'%

!%!$1分 ;)#--&/$ ;/#(%&)$ 00#-;&($ -%#/(&-$ $$0#/'&/$

!1!;分 $)#11&1$ )#(&0$ $0#10&$$ /#$%&'$ 11#$)&1$

\症状 %&0(0 %&'(0

!无 01#;/&'$ 0$#)0&$$ ''#;)&($ ;%#)0&$$ /'#)$&%$

!有 '%#0$&-$ 1'#';&($ 1;#0'&$$ 1/#';&($ ;'#'(&%$

瘤灶长径 %&-1) %&%'%

!$-&;68 ;/#/%&)$ ;%#-/&$$ 0$#-%&-$ )-#/;&($ $%/#-(&0$

!&-&;68 $0#$(&0$ $0#1$&($ $-#1(&'$ $$#$0&$$ 1/#1%&)$

淋巴结结外受部位累数 %&%'1 %&%%$

!$1个 00#)$&$$ ;%#-/&$$ 1(#;%&%$ );#/'&'$ (0#)(&$$

!&1个 1/#'/&($ $0#1$&($ 1(#;%&%$ $'#$)&-$ 01#'%&($

临床分期 %&%0' %&%%$

!#!$期 1/#'/&($ ')#;)&1$ $;#1;&($ 0(#)1&/$ )0#0-&$$

!%!&期 00#)$&$$ 1/#0'&/$ 0'#-0&$$ 1(#'-&1$ -1#;1&($

_L_评分 %&%%0 %&%%$

!%!$'分 0;#)1&;$ ;0#/0&0$ 1-#0)&)$ -1#(1&'$ ((#-1&/$

!'!;分 1-#'-&;$ $%#$;&)$ '$#;'&0$ )#-&-$ '-#1-&1$

乙型肝炎病毒表面抗原#b\+@F$ %&;1/ %&1$/

!阴性 ;(#/$&($ ;;#/;&($ 0)#-(&'$ )/#/-&1$ $$0#/'&/$

!阳性 $'#$/&$$ (#$0&$$ $1#1%&-$ $%#$1&/$ 11#$)&1$

(1.YV %&%// %&%%$

!''8F"M ;1#-1&1$ ;0#/0&0$ '-#)'&/$ )(#//&;$ $%)#--&($
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续表$!!各组患者一般资料比较",$>%#

项目
低MY?组

#,=-1$

高MY?组

#,=)0$
!

低MY?"MKb组

#,=;/$

高MY?"MKb组

#,=-/$
! 合计

!%'8F"M 1%#1-&/$ $%#$;&)$ 1$#')&1$ (#$$&;$ '%#11&$$

MKb %&$(1 %&%%$

!'10;c"M ';#0/&)$ 10#'-&;$ $'#11&0$ 0)#;(&%$ ;(#0'&0$

!%10;c"M '-#;$&0$ 0%#)1&;$ 0;#--&)$ '1#0$&%$ --#;)&)$

化疗方案 %&($0 %&$)'

!UbXLW? 0(#)/&$$ 0'#)-&1$ 0'#-0&$$ 0(#)1&/$ (1#)-&)$

!OLXUbW? 1'#'$&($ 1$#'1&/$ $;#1;&($ 1(#'-&1$ 00#'1&0$

使用利妥昔单抗 %&;/( %&)//

!无 $;#1%&/$ $$#$-&1$ $1#1%&-$ $0#$-&($ 1)#$(&$$

!有 ;-#-(&1$ ;'#/1&/$ 0)#-(&'$ )0#/1&$$ $$%#/%&($

!!@!高*低MY?组患者'年 L̀ ^率比较(\!高*低MY?组患者'年 X̂ 率比较(U!高*低MY?"MKb组患者'年 L̀ ^率比较(K!高*低MY?"

MKb组患者'年 X̂ 率比较)

图1!!MY?'MY?(MKb与生存期的关系

?&A!预后相关危险因素
年龄*OUXV评分*瘤灶长径*淋巴结结外受累部

位数*临床分期*_L_评分*b\+@F*(1.YV*利妥昔单
抗使用与否*MY? *MY?"MKb 是患者'年 X̂ 率*

L̀ ^率预后不良的危险因素%年龄*b\+@F*是否使用
利妥昔单抗*MY?"MKb是影响患者'年 L̀ ^率*X̂

率的独立危险因素%MY?"MKb 的预测价值比MY?
更优%见表1*')

?&D!加用利妥昔单抗与生存期的关系

UbXL*OLXUb?组患者'年 L̀ ^率*X̂ 率均

高于各自UbXL*OLXUb 无?组%但差异均无统计
学意义#!%%&%;$)见表0)

表1!!预后相关危险因素单因素分析

项目 , '年 L̀ ^率#>$ !1 ! '年 X̂ 率#>$ !1 !

年龄 )&1$1 %&%$' ;&0/' %&%$(

!')%岁 $%' -/&; /%&)

!%)%岁 '' ;/&; )'&1

性别 %&(;1 %&'1( %&/0) %&';/

!男 -( -$&0 -1&0

!女 ;- )(&/ /$&/

OUXV评分 )&0'$ %&%$$ /&'$% %&%%0

!%!$1分 $$0 --&( -(&/

!1!;分 11 ;1&1 ;/&%

\症状 %&%(/ %&-;; %&$// %&))0

!无 /' -'&0 -;&$

!有 ;' -0&% -/&$

瘤灶长径 -&$;( %&%%- /&$)' %&%%0

!$-&;68 $%/ -/&- /%&-
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续表1!!预后相关危险因素单因素分析

项目 , '年 L̀ ^率#>$ !1 ! '年 X̂ 率#>$ !1 !

!&-&;68 1/ ;0&$ ;/&;

淋巴结结外受累部位数 $$&('- %&%%$ $'&$%; %&%%$

!$1个 (0 /1&0 /;&-

!&1个 01 ;/&$ ;;&$

临床分期 -&%00 %&%%/ )&1%; %&%$'

!#!$期 )0 /0&% /)&0

!%!&期 -1 ;0&( )-&0

_L_评分 1%&%-0 %&%%$ 1$&/1) %&%%$

!%!$'分 (( /'&% -'&-

!'!;分 '- 0(&; 0-&-

b\+@F )&'%$ %&%$1 )&1%' %&%$'

!阴性 $$0 --&% -(&/

!阳性 11 ;)&- ;/&1

(1.YV -&;00 %&%%) )&;-/ %&%$%

!''8F"M $%) -/&; /$&1

!%'8F"M '% ;)&1 ;(&$

MKb $&-)( %&$/0 1&$%- %&$0-

!'10;c"M ;( /%&; -)&/

!%10;c"M -- -'&% -1&$

化疗方案 $&)1' %&1%' 1&$-' %&$0%

!UbXLW? (1 --&) -(&/

!OLXUbW? 00 );&0 )/&/

使用利妥昔单抗 )&-)% %&%%( -&$%/ %&%%/

!无 1) ;1&% ;(&%

!有 $$% -/&) /%&'

MY? 0&;1% %&%'0 0&$%( %&%0'

!'1&-; -1 )-&$ -$&)

!%1&-; )0 /$&$ /$&-

MY?"MKb $(&00- %&%%$ $/&1$% %&%%$

!'$&$1 ;/ ;-&0 )$&1

!%$&$1 -/ /;&0 /-&;

表'!!预后相关危险因素多因素分析

变量
'年 L̀ ^率

风险比 (;>C* !

'年 X̂ 率

风险比 (;>C* !

年龄 %&';/ %&$01!%&(%1 %&%1( %&';) %&$01!%&/($ %&%1-

OUXV评分 %&-;) %&1-(!1&%0- %&;/1 %&)// %&10)!$&(1- %&0--

瘤灶长径 %&;%1 %&1$)!$&$)/ %&$$% %&00/ %&$/-!$&%-0 %&%-1

结外受累数 %&)'- %&1$)!$&/-) %&0$' %&);( %&1%(!1&%-; %&0-)

临床分期 %&()$ %&''1!1&-/' %&(0$ $&$$) %&'/$!'&1-% %&/0$

_L_评分 %&(;- %&1'0!'&($/ %&(;1 %&-;( %&$-;!'&1(' %&-$1

b\+@F %&')% %&$;)!%&/1( %&%$) %&'(1 %&$-%!%&%(1 %&%1/

(1.YV %&-/- %&'0$!$&/$- %&;-; %&()1 %&01(!1&$;- %&(1;

使用利妥昔单抗 '&;); $&;$(!/&')- %&%%0 '&-;( $&;/0!/&(1$ %&%%'

MY? $&1'( %&;%(!'&%$- %&)'- $&1)- %&;1%!'&%(1 %&)%'

MY?"MKb %&'00 %&$10!%&(;) %&%0$ %&'0; %&$1'!%&(); %&%0'
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表0!!加用利妥昔单抗与生存期的关系

项目 , L̀ #̂>$ !1 ! X̂ #>$ !1 !

UbXLW? (1 1&/%( %&%(0 1&(0/ %&%/)

!UbXL无?组 / ;-&$ )%&%

!UbXL?组 /0 -(&) /$&-

OLXUbW? 00 1&$-$ %&$0$ 1&1$- %&$')

!OLXUb无?组 $/ ;$&- ;(&)

!OLXUb?组 1) -;&1 -;&0

@!讨!!论

!!肿瘤微环境即肿瘤细胞发生*发展*转移的内在
病理环境%主要由肿瘤细胞*免疫细胞*骨髓源性炎性
细胞为主的免疫微环境和以内皮细胞*脂肪细胞*间
充质干细胞为主的非免疫微环境组成&-')在肿瘤微
环境中%淋巴细胞不仅能直接消灭肿瘤细胞及其微小
转移灶%还能抑制肿瘤细胞增殖和转移%反映了机体
对肿瘤细胞的免疫监视能力&-./')因此%外周血淋巴
细胞减少提示宿主免疫功能不全%增加了肿瘤复发和
转移的风险)单核细胞能迁移至肿瘤局部微环境分
化成肿瘤相关巨噬细胞%通过分泌蛋白水解酶*表皮
生长因子*纤溶酶等信号分子刺激肿瘤生长和肿瘤新
生血管生成%促进肿瘤细胞增殖*侵袭和转移&(.$%'(另
一方面其可以促进程序性细胞死亡分子$的表达%抑
制宿主抗肿瘤细胞功能%从而帮助肿瘤细胞免疫逃
离&$$.$1')故淋巴细胞计数越低%单核细胞计数越高%

MY?越低%恶性肿瘤患者预后越差)然而仅用MY?
判断患者预后仍有其局限性%肿瘤患者预后不仅受免
疫系统的影响%也与肿瘤本身的基因*病理类型*肿瘤
负荷有关&$'.$;')MKb作为一种广泛存在人体组织中
的糖酵解酶%与患者的肿瘤负荷及代谢状态高度相
关&$)')在肿瘤微环境中%瘤细胞快速增殖消耗大量氧
气%MKb在缺氧条件下催化丙酮酸生成大量乳酸%而
高水平的乳酸可诱导巨噬细胞炎性蛋白*白细胞介素.
$%*UK$)'等趋化因子和细胞因子释放%促进单核细
胞聚集并分化为肿瘤相关巨噬细胞%还可通过削弱A
淋巴细胞的抗肿瘤效应%导致肿瘤免疫微环境的局部
抑制&$).$-')因此%MKb与肿瘤免疫功能联系紧密%不
可分割%将提示机体免疫的MY?与反映肿瘤负担的

MKb 联合起来能更好地预测患者生存率%是预测

KM\UM患者预后经济*快捷的生物学指标&$-.$(')
本研究对纳入的$')例KM\UM患者的临床特征

比较结果显示%低MY?*MY?"MKb组患者临床分期
更晚%OUXV评分更高%淋巴结结外受累部位数更多%

_L_评分更高%'年 L̀ ^率*X̂ 率更低%提示低MY?*

MY?"MKb 组患者预后欠佳)根据 MY?*MY?"

MKb绘制的 ?XU 曲线得出 MY?*MY?"MKb 的

@cU分别为%&)1$*%&)/$%差异有统计学意义#!$
%&%;$%说明二者均可作为KM\UM患者的预后指标%

但MY?"MKb 的 @cU%MY?%证明了 MY?"MKb
对疾病预后的预测价值更大)本研究单因素分析结
果显示%MY?*MY?"MKb 均是预测KM\UM患者预
后的危险因素%多因素分析仅提示MY?"MKb 是预
测患者生存的独立危险因素%差异均有统计学意义
#!$%&%;$%因此%无论是?XU曲线还是多因素分析
均证实MY?"MKb 预测疾病预后的优越性)MY?"

MKb可作为一种有效的预后工具辅助_L_评分对

KM\UM患者进行更精准的危险分层)
本研究证实%年龄*OUXV评分*瘤灶长径*淋巴

结结外受累部位数*_L_评分*b\+@F*(1.YV*是否使
用利妥昔单抗*MY? *MY?"MKb 与患者预后相关%
其中年龄*b\+@F*是否使用利妥昔单抗*MY?"MKb
是影响KM\UM患者'年 L̀ *̂X̂ 的独立危险因素)
年龄作为_L_评分的重要组成部分%也是KM\UM患
者一个非常重要的预后评估因子%随着利妥昔单抗的
普及%传统_L_评分评估预后的价值显著降低%1%$0
年dbXc等&0'对_L_评分进一步改良形成了[UU[.
_L_评分%[UU[._L_评分进一步增加了高龄的积分权
重)高龄患者预后差可能是因为年长患者染色体变
异率更高%OUXV评分更高%免疫功能低下%且往往合
并各种基础疾病%对放化疗耐受性差%最终导致患者
长期生存时间明显缩短%本研究再次证实%高龄是

KM\UM患者的独立预后危险因素%与国内外研究结
果一致&1%')

众多流行病学证据均表明%乙型肝炎病毒感染者
患KM\UM的风险比普通人群更高%既往已有研究证
实%b\+@F阳性KM\UM患者_L_评分更高%分期更
晚%年龄较小%化疗时肝损害较频繁%b\+@F阳性是
提示KM\UM患者预后差的独立危险因素&1$')本研
究结果再次验证了无论是单因素还是多因素分析

b\+@F均是指导 KM\UM患者预后的重要参数%因
此%接受免疫抑制治疗的患者均应接受乙型肝炎病毒
筛查)

联合利妥昔单抗的UbXL方案是目前治疗KM.
\UM患者的一线治疗方案&11')本研究单因素分析结
果显示%利妥昔单抗的应用明显改善了患者生存率%
多因素分析也提示使用利妥昔单抗是影响患者预后

的独立危险因素)因此%本研究在化疗方案UbXLW
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?与OLXUbW?中将是否使用利妥昔单抗分别进行
生存分析%结果显示%联合利妥昔单抗化疗方案治疗
的患者'年L̀ ^率*X̂ 率均更高%但差异无统计学意
义#!%%&%;$%造成这一结果的原因可能与亚组研究
样本量太少有关)

目前%关于单独MY?及MKb对KM\UM预后影
响的研究很多见%而对MY?"MKb与KM\UM预后影
响的文献报道较少见%本研究证明了年龄*b\+@F是
否阳性*是否使用利妥昔单抗*MY?"MKb 是预测

KM\UM患者生存的独立影响因素%可与已建立的预
后工具结合使用%辅助对KM\UM患者进行风险分层%
便于对患者进行个体化*精确化的治疗)但本研究仍
存在一些局限性!#$$人群不同*实验室检测方法不
同%导致MY?"MKb 截断值各有差异(#1$本研究为
小样本回顾性研究%存在一定的局限性%尚需要多中
心*大量样本的研究进一步印证本研究结论)
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