
制粒细胞集落刺激因子 (GＧCSF)进而引起肿瘤化

疗相关的粒细胞减少 (CCIN).中性粒细胞在循环

系统中白细胞的占比高达７０％,是人体固有免疫的

重要组成部分[１４].因此,粒细胞的缺失会削弱头

孢他啶阿维巴坦的抗菌能力.
总之,虽然头孢他啶阿维巴坦在目标性与经验

性抗感染上均显示出良好的疗效,但在一定程度上

前者优于后者.粒细胞减少和恶性肿瘤 (含血液系

统恶性肿瘤)可能影响头孢他啶阿维巴坦经验性抗

感染治疗的效果.
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􀅰临床研究􀅰

弥漫大B细胞淋巴瘤患者血浆红细胞沉降率与预后的相关性
研究

福建中医药大学附属第二人民医院 (福州３５０００１) 　章尤权　沈冬祎１　吕嘉婧２　黄豪博３　林　瀛４

１　福建中医药大学中西医结合学院;２　福建中医药大学药学院;３　福建医科大学附属协和医院;４　福建省立医院

【摘　要】　目的　探讨弥漫大B细胞淋巴瘤 (diffuselargeBcelllymphoma,DLBCL)患者血浆中的红细胞沉降率 (eＧ
rythrocytesedimentationrate,ESR)在DLBCL预后判断中的价值.方法　收集８１例初治DLBCL患者的ESR水平、临床特

征及预后,对它们的关系进行回顾性分析.将患者分为ESR高水平组和正常组.应用PearsonChiＧSquare检验比较两组患者

临床特征的差异;LogＧrank检验比较ESR水平的高低与总生存期 (overallsurvival,OS)及无进展生存期 (progressionfree
survival,PFS)的相关性;Cox单因素和多因素回归分析比较 DLBCL患者临床病理特征与预后的相关性.结果　在 DLBCL
中,ESR高水平与结外侵犯＞１处、更高的美国东部肿瘤协作组 (EasternCooperativeOncologyGroup,ECOG)评分 (２~４
分)、更高的国际预后指数 (InternationalPrognosticIndex,IPI)(３~５分)和国家综合癌症网络国际预后指数 (National
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ComprehensiveCancerNetworkIPI,NCCNＧIPI)(≥４分)有关.ESR高水平组较正常组 OS和 PFS均更短.Cox单因素回

归分析提示:LDH 水平升高、高ESR水平、更高的IPI评分和 NCCNＧIPI评分 (４~５分),既是影响 DLBCL患者 OS的危

险因素,也是影响PFS的危险因素,而更高的 ECOG评分 (２~４分)和结外侵犯＞１处是影响 DLBCL患者 OS的危险因

素.多因素回归分析显示:LDH 水平异常、结外侵犯＞１处是影响 DLBCL患者 OS的独立危险因素,GCB亚型是影响 OS
的独立保护因素;高ESR水平虽然不是影响 OS的独立危险因素,却是影响 DLBCL患者PFS的独立危险因素.结论　ESR
高水平与 DLBCL患者的不良预后相关,是 DLBCL患者PFS的独立不良预后因素.

【关键词】弥漫大B细胞淋巴瘤;血沉;总生存期;无进展生存期;预后

【中图分类号】R５５１􀆰２　 【文献标识码】B　 【文章编号】１００２Ｇ２６００(２０２１)０６Ｇ００２１Ｇ０５

　　 弥 漫 大 B 细 胞 淋 巴 瘤 (diffuselargeBcell
lymphoma,DLBCL)是非霍奇金淋巴瘤最常见的

一种组织亚型.尽管 DLBCL在诊断和治疗上已取

得长足的进步,但由于其具有临床和遗传学上的异

质性,仍有近乎１/３的患者化疗失败[１].因此寻找

基于生物学、遗传学特点的分子标记在 DLBCL的

治疗和预后诊断中显得尤为重要.红细胞沉降率

(erythrocytesedimentationrate,ESR)是反映机体

炎症水平的重要指标之一,由于其检测简单、结果

直观,在临床中广泛应用.有学者认为 ESR 水平

的升高可能是影响 DLBCL整体预后不良的潜在因

素之一,但此结论仍不明确.本文采用回顾性研究

方式探讨DLBCL患者血浆ESR水平的高低与其临

床特点、实验室特征、预后之间是否存在相关性,
以阐明 ESR 水平在 DLBCL 患者预后诊断中的

价值.

１　对象与方法

１􀆰１　对象:对２０１１—２０１９年在福建省立医院、福

建医科大学附属协和医院和福建中医药大学附属第

二人民医院就诊的８１例初发DLBCL患者进行回顾

性研究.纳入标准:有明确的病理诊断,组织学分

型符合２０１７版 «WHO 造血与淋巴组织肿瘤病理

学和遗传学»标准[２];采用 RＧCHOP方案 (利妥

昔单抗、环磷酰胺、阿霉素或表阿霉素、长春新

碱、泼尼松)或CHOP (环磷酰胺、阿霉素或表阿

霉素、长春新碱、泼尼松)方案治疗至少４周期;
有完整的临床资料和随访资料.排除标准:样本采

集前接受过放、化疗或其他治疗;伴有急、慢性的

炎性疾病;风湿活动期者;原发纵隔大B细胞淋巴

瘤或原发中枢神经系统 DLBCL;妊娠或哺乳期患

者;合并严重心肝肾功能不全.

１􀆰２　方法:

１􀆰２􀆰１　信息采集与分析:收集初诊患者的年龄、
性别等一般信息,收集病理类型、免疫组织化学检

查资 料、影 像 学 资 料、常 规 实 验 室 检 查 [包 含

ESR、乳酸 脱 氢 酶 (LDH)]、治 疗 方 案、Ann

Arbor临床分期、结外侵犯、B症状 (有全身症状,
如发热、出汗或盗汗、体质量减轻等)、Hans分型

[生发中心B细胞样型 (germinalcenterBcellＧlike,

GCB型)和非 GCB型]、国际预后指数 (InternaＧ
tionalPrognosticIndex,IPI)评分、国家综合癌症

网 络 国 际 预 后 指 数 (National Comprehensive
CancerNetworkIPI,NCCNＧIPI)评分、美国东部

肿 瘤 协 作 组 (Eastern Cooperative Oncology
Group,ECOG)评分等,每个治疗周期结束均进

行影像学资料、常规实验室检查等评估,评估数据

作为判断患者疾病进展或复发的依据.

１􀆰２􀆰２　随访:随访方式包括电话随访和定期复查.
记录疾病进展、生存情况和时间.定义死亡时间或

随访截止为总生存 (overallsurvival,OS)时间,
定义疾病进展或死亡时间为无进展生存期 (proＧ
gressionfreesurvival,PFS).随 访 截 止 时 间 为

２０１９年６月１０日.

１􀆰３　资料分析与统计:采用SPSS２２􀆰０软件对数

据进行统计.患者特征用分类变量的频率表示.采

用PearsonChiＧSquare检验比较分类变量频率的差

异,KaplanＧMeier方法画出 OS和PFS曲线,采用

LogＧrank检验比较生存差异.Cox比例风险回归模

型多因素分析分类变量的高低与 OS和 PFS之间的

关系.P＜０􀆰０５为差异具有统计学意义.

２　结果

２􀆰１　血浆ESR水平与患者临床特征的相关性研究:
结果见表１,ESR水平在 ECOG 评分、结外侵犯、

IPI评分、NCCNＧIPI评分等方面存在的差异有统

计学意义 (P＜０􀆰０５).ESR 高水平组与结外侵犯

＞１处、更高的 ECOG 评分 (２~４分)、更高的

IPI评分 (３~５分)和 NCCNＧIPI评分 (≥４分)
有关.两组患者在年龄、性别、LDH、AnnArbor
分期、B症状、细胞亚型等方面存在的差异无统计

学意义 (P＞０􀆰０５).

２􀆰２　DLBCL患者ESR水平的高低与OS和PFS的

相关性:KaplanＧMeier生 存 曲 线 分 析 结 果 显 示,
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ESR水平与 OS和 PFS有密切关系.ESR 高水平

组患者具有更短的 OS(P＝０􀆰０３５)和 PFS (P＝
０􀆰０１０)(图１).

２􀆰３　DLBCL患者 OS的影响因素研究:Cox单因

素回 归 分 析 结 果 见 表 ２.LDH 水 平 高 于 正 常、

ECOG评分２~４分、结外侵犯＞１处、高 ESR水

平、IPI评分３~５分、NCCNＧIPI评分４~５分,

HR 值均＞１,是影响DLBCL患者 OS的危险因素

(P＜０􀆰０５).对统计学差异在P＜０􀆰１的指标进行

了Cox多因素回归分析后显示:LDH 水平升高、
结外侵犯＞１处是影响DLBCL患者OS的独立危险

因素,而 GCB亚型是影响 OS的独立保护因素 (P
＜０􀆰０５).

２􀆰４　DLBCL患者PFS的影响因素研究:Cox单因

素回归 分 析 结 果 见 表 ３.LDH 水 平 升 高、Ann
Arbor分期Ⅲ~Ⅳ期、高ESR水平、IPI评分３分、

NCCNＧIPI评分 ４~５ 分,HR 值均 ＞１,是影响

DLBCL患者PFS的危险因素,差异有统计学意义

(P＜０􀆰０５).对统计学差异在P＜０􀆰１的指标进行

Cox多因素回归分析后显示:高 ESR 水平是影响

DLBCL患者 PFS的独立危险因素 (HR＝３􀆰１６６,

P＝０􀆰０２６).

表１　入组病例的人口学资料和临床特征 (例)

　变量 类别
ESR

χ２ 值 P 值
正常

(n＝４０)
升高

(n＝４１)

年龄 ＞６０岁 １１ １５ ０􀆰７６７ ０􀆰３８１
≤６０岁 ２９ ２６

性别 男性 ２５ ２５ ０􀆰２０ ０􀆰８８８
女性 １５ １６

LDH 升高 １３ ２２ ３􀆰６９４ ０􀆰０５５
正常 ２７ １９

ECOG评分 ０~１岁 ３７ ２５ １１􀆰２０７ ０􀆰００１
２~４岁 ３ １６

AnnArbor分期 Ⅰ~Ⅱ期 ２１ １５ ２􀆰０７７ ０􀆰１５０
Ⅲ~Ⅳ期 １９ ２６

结外侵犯 ＞１处 ５ １３ ４􀆰３２２ ０􀆰０３８
≤１处 ３５ ２８

B症状 无 ３１ ２８ ０􀆰８６８ ０􀆰３５２
有 ９ １３

IPI 低危(０~１分) ２６ １２
中低危(２分) ９ １１ １２􀆰７１７ ０􀆰００５
中高危(３分) ２ ８
高危(４~５分) ３ １０

NCCNＧIPI 低危(０~１分) １２ ７
中低危(２~３分) ２３ １３ １５􀆰０２５ ０􀆰００２
中高危(４~５分) ２ １５
高危(≥６分) ３ ６

细胞亚型 GCB １６ １３
非 GCB １９ ２６ ２􀆰６７３ ０􀆰２６３
未分类 ５ ２

　　注:LDH,乳酸脱氢酶;ECOG,美国东部肿瘤协作组;IPI,国际

预后指数;NCCNＧIPI,国家综合癌症网络国际预后指数;GCB,生发

中心B细胞样型.

图１　KaplanＧMeier曲线分析ESR对DLBCL患者OS和PFS的影响
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表２　单因素和多因素回归分析影响DLBCL患者OS的预后因素

　变量 类别
单因素分析 多因素分析

HR ９５％CI P 值 HR ９５％CI P 值

年龄 ＞６０岁vs．≤６０岁 ０􀆰６２６ (０􀆰２０１,１􀆰９４５) ０􀆰４１８
性别 男性vs．女性 １􀆰０９１ (０􀆰３９６,３􀆰００６) ０􀆰８６６
B症状 有vs．无 １􀆰４１４ (０􀆰４９０,４􀆰０８１) ０􀆰５２１
LDH 升高vs．正常 ４􀆰６４２ (１􀆰４９５,１４􀆰４１３) ０􀆰００８ ５􀆰４４４ (１􀆰６４３,１８􀆰０４０) ０􀆰００６
ECOG 评分 ２~４分vs．０~１分 ３􀆰４３１ (１􀆰２５９,９􀆰３４７) ０􀆰０１６
AnnArbor分期 Ⅲ~Ⅳ期vs．Ⅰ~Ⅱ期 ２􀆰７７４ (０􀆰８８８,８􀆰６６９) ０􀆰０７９
结外侵犯 ＞１处vs．≤１处 ２􀆰７６３ (０􀆰９９８,７􀆰６４７) ０􀆰０５０ ３􀆰５５４ (１􀆰１７６,１０􀆰７４３) ０􀆰０２５
细胞亚型 GCBvs．非 GCB ０􀆰３２０ (０􀆰０９０,１􀆰１３６) ０􀆰０７８ ０􀆰２００ (０􀆰０５２,０􀆰７６５) ０􀆰０１９
ESR 升高vs．正常 ３􀆰１７７ (１􀆰０２２,９􀆰８７９) ０􀆰０４６
IPI 低危 (０~１分) 参比 参比

中低危 (２分) ３􀆰１４１ (０􀆰７４１,１３􀆰３１０) ０􀆰１２０
中高危 (３分) ５􀆰７１２ (１􀆰１４３,２８􀆰５３８) ０􀆰０３４
高危 (４~５分) ６􀆰９８６ (１􀆰６４６,２９􀆰６５９) ０􀆰００８

NCCNＧIPI 低危 (０~１分) 参比 参比

中低危 (２~３分) ２􀆰７１３ (０􀆰３２５,２２􀆰６２９) ０􀆰３５６
中高危 (４~５分) １０􀆰００２ (１􀆰１９４,８３􀆰８１６) ０􀆰０３４
高危 (≥６分) ７􀆰９６２ (０􀆰８２５,７６􀆰８４３) ０􀆰０７３

　　注:LDH,乳酸脱氢酶;ECOG,美国东部肿瘤协作组;IPI,国际预后指数;NCCNＧIPI,国家综合癌症网络国际预后指数;GCB,生

发中心B细胞样型.

表３　单因素和多因素回归分析影响DLBCL患者

PFS的预后因素

　变量 类别
单因素分析

HR ９５％CI P 值

年龄 ＞６０岁vs．≤６０岁 ０􀆰７８８ (０􀆰３０２,２􀆰０５１) ０􀆰６２５
性别 男性vs．女性 ０􀆰９４３ (０􀆰３７６,２􀆰３６８) ０􀆰９０１

B症状 有vs．无 ０􀆰９８７ (０􀆰３５８,２􀆰７１５) ０􀆰９７９

LDH 升高vs．正常 ３􀆰０６３ (１􀆰２２０,７􀆰６８９) ０􀆰０１７

ECOG评分 ２~４分vs．０~１分 ２􀆰１５７ (０􀆰８５８,５􀆰４２６) ０􀆰１０２

AnnArbor分期 Ⅲ~Ⅳ期vs．Ⅰ~Ⅱ期 ２􀆰８２８ (１􀆰０１７,７􀆰８６１) ０􀆰０４６
结外侵犯 ＞１处vs．≤１处 １􀆰１３１ (０􀆰３７７,３􀆰３９３) ０􀆰８２６
细胞来源 GCBvs．非 GCB ０􀆰４０７ (０􀆰１４７,１􀆰１２３) ０􀆰０８３

ESR 升高vs．正常 ３􀆰２７０ (１􀆰１８７,９􀆰００９) ０􀆰０２２

IPI 低危(０~１分) 参比 参比

中低危(２分) １􀆰９７４ (０􀆰６３５,６􀆰１３７) ０􀆰２４０
中高危(３分) ３􀆰７７４ (１􀆰０５０,１３􀆰５７２)０􀆰０４２
高危(４~５分) ２􀆰５２３ (０􀆰７０９,８􀆰９８１) ０􀆰１５３

NCCNＧIPI 低危(０~１分) 参比 参比

中低危(２~３分) ５􀆰８４５ (０􀆰７４６,４５􀆰７８９)０􀆰０９３
中高危(４~５分) １０􀆰６０９ (１􀆰２７３,８８􀆰４５２)０􀆰０２９
高危(≥６分) ８􀆰７８９ (０􀆰９１２,８４􀆰７３０)０􀆰０６０

　　注:LDH,乳酸脱氢酶;ECOG,美国东部肿瘤协作组;IPI,国际预

后指数;NCCNＧIPI,国家综合癌症网络国际预后指数;GCB,生发中心 B
细胞样型.

３　讨论

肿瘤的发生与炎症有着密切的相关性.许多炎

性标志物如 CRP、ESR 等被发现参与了实体瘤的

发生发展,被作为预测实体肿瘤特异性生存的重要

预后指标[３Ｇ４].近年研究表明,这些炎性因子可能

也参与了血液肿瘤 (比如 DLBCL)的发生和发展.
邵春青等[５]发现,不同类型DLBCL患者血液中ILＧ
６的水平高于正常参考值;杨艳[６]发现 NFＧκB在淋

巴结内的表达明显高于淋巴结外,可作为 DLBCL
患者不良临床特征及预后较差的指标.孟伟[７]研究

发现,TNFＧα、TNFＧβ 和 PKCＧβⅡ 在 DLBCL 非

GCB型中的表达高于 GCB型,可能有助于DLBCL
亚型的诊断和预后的判断.可见,这些炎性指标有

助于指导DLBCL个体化治疗.然而这些指标并未

作为临床常规开展项目,或者需要进行有创手术取

样检测,存在一定局限性.从常规项目中寻找具有

预后价值的标记物对于 DLBCL患者的个体化治疗

具有重要的意义.

ESR是临床实验室检查中常用的指标,其作为

一种慢性炎症标记物已被许多学者用来追踪慢性疾

病的预后.比如,ESR被发现在一定程度上可反映

老年慢性阻塞性肺病 (COPD)肺动脉高压和特发

性肺纤维化的状况[８Ｇ９].近年来 ESR水平被用于探

讨与淋巴瘤的相关性.在一个病例对照研究中,

ESR被发现在肠淋巴瘤患者血浆中的水平高于克罗

恩病患者,可见 ESR 在淋巴瘤的发展中可能起着

重要的作用[１０].Wu等[１１]研究发现,DLBCL患者

血浆中ESR水平高于３７􀆰５mm/h时其PFS和 OS
较低水平 ESR 组更短,ESR 是 DLBCL 患者 PFS
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和 OS 不 良 预 后 的 独 立 因 子.然 而 这 一 结 果 与

Rotaru 等[１２] 的 研 究 相 悖, 可 见 血 清 ESR 在

DLBCL患者中的预后价值仍不确定.由于 Rotaru
等[１２]的研究是一个仅有４９例的小样本研究,我们

扩大样本量,对ESR在DLBCL患者中的预后价值

进行了重新评估.
我们将ESR分为正常ESR组 (ESR≤２０mm/

h)和高ESR组 (ESR＞２０mm/h),探讨６０岁以

上和６０岁以下人群、男性与女性、LDH 正常与异

常、ECOG评分０~１分和２~４分、AnnArborⅠ~
Ⅱ期和Ⅲ~Ⅳ期、结外侵犯小于１处和１处以上、

GCB型和非GCB型、IPI评分以及NCCNＧIPI评分

在低分和高分之间的相关性.结果显示,两组在结

外侵犯、ECOG 评分、IPI和 NCCNＧIPI评分上差

异有统计学意义.KaplanＧMeier生存曲线分析结果

显示,ESR高水平组患者具有更短的 OS和 PFS.

Cox单因素回归分析结果提示:LDH 水平升高、
高ESR 水平、更高的IPI评分和 NCCNＧIPI评分

(４~５分),既是影响DLBCL患者OS的危险因素,
也是影响PFS的危险因素,而更高的 ECOG 评分

(２~４分)和结外侵犯＞１处是影响 DLBCL患者

OS的危险因素.多因素回归分析显示:LDH 水平

升高、结外侵犯＞１处是影响DLBCL患者OS的独

立危险因素,GCB亚型是影响 OS的独立保护因

素;高ESR水平虽然不是影响 OS的独立危险因

素,却是影响 DLBCL患者 PFS的独立危险因素.
可见,ESR 高水平与 DLBCL 患者的不良预后相

关,是DLBCL患者PFS的独立不良预后因素.
虽然单因素分析中GCB亚型不是OS的保护因

素,但是在多因素分析中依然可以发现 GCB亚型

是 OS的独立保护因素;NCCNＧIPI４~５分是 OS
和PFS的危险因素,≥６分却不是 OS和PFS的危

险因素;IPI３分是PFS的危险因素,４~５分却不

是PFS的危险因素,这些矛盾考虑可能与病例的选

择偏倚和样本量偏小有关,未来将进一步扩大样本

量,深入探讨与 DLBCL患者的预后关系密切的评

判指标.
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