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摘要：目的  探讨在利妥昔单抗使用的背景下影响弥漫大 B 细胞淋巴瘤（DLBCL）患者预后的因素。方法   

回顾性分析113例病理诊断为DLBCL患者的临床及随访资料，利用多因素二元非条件Logistic回归分析可能影

响 DLBCL 患者预后的因素。结果  在应用 R-CHOP 方案（利妥昔单抗、环磷酰胺、羟基柔红霉素、长春新 

碱和泼尼松龙）治疗的 DLBCL 患者中，年龄 [ÔR=1.144（95% CI ：1.071，1.221）]、Ann Arbor 分期 [ÔR= 

4.633（95% CI ：1.321，16.254）]、骨髓是否受累 [ÔR=9.688（95% CI ：1.346，69.734）]、血红蛋白分级程度 

Hb 2 级（G2）[ÔR=9.492（95% CI：1.269，70.979）]、Hb3 级（G3）[ÔR=48.456（95% CI：5.926，396.253）] 

均是影响 DLBCL 患者预后的危险因素 ；通过趋势检验发现贫血程度越严重，患者预后越差（χ2=27.415，P = 

0.000）。结论  在应用 R-CHOP 方案治疗的 DLBCL 患者中，患者的年龄、临床分期、骨髓是否浸润、血红

蛋白分级程度（Hb2 级、Hb3 级）对 DLBCL 患者的预后影响较大，且化疗前贫血程度越严重，患者的预后越差。
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Abstract:  Objective  To explore the prognostic factors affecting patients with diffuse large B-cell lymphoma 
(DLBCL) in the context of rituximab, and to improve the quality of patients’ prognosis.  Medthods  A total of 
113 cases of pathological diagnosis of clinical information and follow-up data for patients with DLBCL were 
retrospectively analyzed to find out the factors may affect the prognosis of patients with DLBCL.  Results  In patients 
with DLBCL using the R-CHOP regimen, age [ÔR= 1.144 (95% CI: 1.071, 1.221)], Ann Arbor stage [ÔR = 4.633 
(95% CI: 1.321, 16.254)], bone marrow infiltration [ÔR= 9.688 (95% CI: 1.346, 69.734)], Hb2 grade (G2 100 to 80 
g/L) [ÔR = 9.492 (95% CI: 1.269, 70.979)] and Hb3 grade (G3 <80 g/L) [ÔR = 48.456 (95% CI: 5.926, 396.253)] 
were the factors affecting the prognosis of patients with DLBCL; through the trend test found that the more severe 
the degree of anemia, the worse the prognosis of patients (χ2 = 27.415, P = 0.000).  Conclusion  In patients with 
DLBCL using the R-CHOP regimen, the patient’s age, clinical stage, bone marrow infiltration, hemoglobin grade 
(Hb G2, Hb G3) have great impact on the prognosis of patients with DLBCL. And the more severe the anemia before 
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弥 漫 大 B 细 胞 淋 巴 瘤（diffuse large B-cell 

lymphoma, DLBCL）是最常见的非霍奇金淋巴瘤（non-

Hodgkin's lymphoma, NHL） 亚 型， 占 全 部 NHL 的

30% ～ 40%[1-2]，是最有代表性和侵袭性的非霍奇金淋

巴瘤。尽管标准的免疫化学疗法，如 R-CHOP 方案（利

妥昔单抗、环磷酰胺、羟基柔红霉素、长春新碱和泼

尼松龙）的不断完善和造血干细胞移植的应用，已被

证实对 DLBCL 患者预后有益，但仍有 40% 的患者疗效

差 [3]，因此通过预后评估系统早期识别这类患者显得尤

为重要。国内外研究表明 [4-7]，性别、年龄、初诊分期、

B 症状、血清乳酸脱氢酶（lactate dehydrogenase, LDH）、

东 部 肿 瘤 协 作 组（Eastern Cooperative Oncology Group, 

ECOG）评分、治疗前贫血程度等因素是影响 DLBCL

患者预后的危险因素。结合既往研究，本研究拟探讨

在使用利妥昔单抗的情况下，影响 DLBCL 患者预后的

因素。然而，无论在未接受化疗的患者中，还是在没有

骨髓受累的患者中，贫血通常与淋巴瘤有关 [8]。因此，

本研究也评估治疗前血红蛋白（Hemoglobin, Hb）的重

要性及其对 DLBCL 患者预后的影响。

1   资料与方法

1.1    一般资料

选取 2014 年 6 月—2018 年 3 月潍坊市人民医院

收治临床资料完整的 DLBCL 患者 113 例。其中，男

性 62 例，女性 51 例 ；平均年龄（56.82±12.138）岁。

所有患者符合《中国弥漫大 B 细胞淋巴瘤诊断与治

疗指南》（2013 年版）[9] 中的相关诊断标准。纳入标

准 ：①所有病例根据实验室检查、临床表现及病理学

结果符合 DLBCL 诊断标准。②初次确诊在本院治疗，

且至少应用 R-CHOP 方案治疗 6 个疗程。③临床资

料完整。排除标准 ：①合并急性感染或其他恶性肿瘤

等不适合参与研究的患者。②严重肝、肾、心功能不

全患者。③中途转院治疗或应用 R-CHOP 方案治疗

少于 6 个疗程的患者。④临床资料不完整者。病例资

料收集内容包括患者性别、初诊时年龄、初次确诊时

间、复发或疾病进展时间、初诊时累及部位、B 症状

的存在、实验室检查结果 [ 白蛋白（Albumin, ALB）、

Hb、LDH]、骨髓是否受累、Ann Arbor 分期、ECOG

评分。获得诊断后且在开始治疗前的全血细胞计数，

考虑到性别的差异会影响血红蛋白的水平，结合我国

贫血诊断标准，将男性患者全血细胞计数中 Hb 水平

的正常下限（lower limit of normal, LLN）设定为 120 g/L， 

女性患者设定为 110 g/L[10]。根据国家癌症研究所不良

事件常用术语标准 4.0 版，对贫血严重程度进行如下

分级：0 级（G0）>LLN；1 级（G1），<LLN ～ 100 g/L； 

2 级（G2），<100 ～ 80 g/L ；3 级（G3），<80 g/L 或进

行输血 ；4 级（G4）危及患者生命 [6]。所有入组患者

在治疗前行 PET-CT 进行评估。

1.2    治疗方案及疗效标准

所有患者采用含有利妥昔单抗、环磷酰胺、多柔

比星、长春新碱和泼尼松龙（R-CHOP）的标准免疫

化学疗法。第 1 天给予 750 mg/m2 环磷酰胺，50 mg/m2 

多柔比星和 1.4 mg/m2（最大剂量 2.0 mg/m2）长春新碱，

第 1 ～ 5 天，100 mg/m2 泼尼松龙 ；每周期 375 mg/m2

利妥昔单抗（第 0 天给予）；21 d 为 1 个疗程，至少接

受 6 个疗程。患者治疗后进行 PET-CT 检查，评价治

疗效果，评价疗效标准 [11] 为 ：①完全缓解，所有的病

灶证据均消失。②部分缓解，可测量病灶缩小，无新

病灶。③疾病稳定，未达到完全缓解、部分缓解或疾

病进展。④复发或疾病进展，任何新增加的病灶或原

病灶，直径增大≥ 50%。本研究将①、②界定为预后

较好，其余为较差。

1.3    随访

对所有入组患者通过电话或住院病历随访，记录

患者的生存相关情况。随访日期截止到 2019 年 3 月。

1.4    统计学方法

数据分析采用 SPSS 17.0 统计软件，对纳入研究

的因素进行多因素二元非条件 Logistic 回归模型分析，

P <0.05 为差异有统计学意义。

2    结果

2.1    临床分期

Ann Arbor 分期：Ⅰ、Ⅱ期（早期）46 例，Ⅲ、Ⅳ期 

（进展期）67 例；Hb：0 级 19 例，1 级 19 例，2 级 31 例， 

3 级 44 例 ；有 B 症 状 者 69 例， 无 B 症 状 者 44 例 ；

ECOG 评分 ：<2 分者 79 例，≥ 2 分者 34 例 ；骨髓受累 

chemotherapy, the worse the prognosis of patients.
Keywords:  lymphoma, large b-cell, diffuse; lymphoma, non-Hodgkin; hemoglobin
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者 18 例，骨髓未受累者 95 例。

2.2    影响 DLBCL 患者预后的单因素分析

年龄、Ann Arbor 分期、ECOG 评分、骨髓是否

受累、LDH、ALB、Hb 2 级（G2）、Hb 3 级（G3）均

是 影 响 DLBCL 患 者 预 后 的 因 素（P  <0.05）。 性 别、 

B 症状、Hb 1 级（G1）在不同预后组别比较，差异无

统计学意义（P  >0.05）。虽 Hb 1 级（G1）在不同预

后组别比较无差异，但 Hb 整体这一因素（P  =0.000）

是影响 DLBCL 患者的预后因素，故将其整体及每个

分级纳入多因素分析。通过趋势检验发现贫血程度越

严重，患者预后越差（χ2=27.415，P =0.000）。见表 1。

2.3    影响患者预后的多因素二元非条件 Logistic

回归模型分析

把单因素分析有统计学意义的变量纳入多因素

二元非条件 Logistic 回归，分析发现，年龄越大其预后

越差，Ann Arbor 分期≥Ⅲ期的患者预后较差，骨髓受

累的患者比骨髓未受累的预后差，以化疗前血红蛋白

G0 为对照组，化疗前 HB 1 级（G1）对患者预后尚好，

化疗前 Hb ≥ 2 级（G2）的患者预后较差。拟合的

Logistic 回归方程为 ：Logit（P）=-10.201+0.134× 年龄

+1.533× 分期 +2.271× 骨髓受累 -0.744×1 级（G1）

+2.250×2 级（G2）+3.881×3 级（G3）。见表 2。

表 1    影响患者预后的单因素二元非条件 Logistic 回归分析参数

变量 b Sb Wald χ2 P 值 Ol̂R
95% CI

下限 上限

性别 0.472 0.389 1.476 0.224 1.604 0.748 3.437

年龄 0.115 0.024 22.947 0.000 1.121 1.070 1.175

Ann Arbor 分期 1.777 0.423 17.626 0.000 5.914 2.579 13.558

ALB -0.090 0.038 5.626 0.018 0.914 0.848 0.984

骨髓受累 1.334 0.666 4.018 0.045 3.796 1.030 13.991

B 症状 -0.021 0.396 0.003 0.958 0.979 0.451 2.128

LDH 0.004 0.002 5.001 0.025 1.004 1.000 1.008

ECOG 评分 1.001 0.463 4.671 0.031 2.721 1.098 6.744

Hb 22.630 0.000

    1 级（G1） 1.356 0.782 3.004 0.083 3.879 0.837 17.966

    2 级（G2） 2.568 0.743 11.936 0.001 13.037 3.038 55.953

    3 级（G3） 3.178 0.741 18.410 0.000 24.000 5.620 102.490

表 2    影响患者预后的多因素二元非条件 Logistic 回归模型分析参数

因素 b Sb Wald χ2 P 值 Ol̂R
95% CI

下限 上限

常量 -10.201 2.128 22.984 0.000 0.000

年龄 0.134 0.033 16.181 0.000 1.144 1.071 1.221

Ann Arbor 分期 1.533 0.640 5.732 0.017 4.633 1.321 16.254

骨髓受累 2.271 1.007 5.085 0.024 9.688 1.346 69.734

Hb 17.854 0.000

    1 级（G1） -0.744 1.204 0.382 0.537 0.475 0.045 5.031

    2 级（G2） 2.250 1.027 4.806 0.028 9.492 1.269 70.979

    3 级（G3） 3.881 1.072 13.101 0.000 48.456 5.926 396.253
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3    讨论

DLBCL 临床和预后均具有较大的异质性。尽管

R-CHOP 方案能较好地控制患者的病情，但每年仍有

不少患者死于该疾病。因此，对 DLBCL 患者临床预后

的分析相当重要。在单变量分析中，与较差预后相关

的因素包括年龄、Ann Arbor 分期、Hb、ECOG 评分、 

骨髓是否受累、LDH、ALB，除年龄这一因素外与

MATSUMOTO 等 [6] 的研究结果基本一致，这可能与本

研究纳入患者的年龄基数有关。多变量分析显示年龄、 

Ann Arbor 分 期 ≥ Ⅲ 期、 骨 髓 受 累、Hb 2 级（G2）、

Hb3 级（G3）仍是 DLBCL 患者预后较差的危险因素。

ADAMS 等 [11] 研究发现治疗前贫血的 DLBCL 患者预后更

差。本研究亦发现，治疗前 Hb 的分级影响患者预后情

况，Hb 1 级（G1）与患者预后无关，治疗前 Hb ≥ 2 级 

（G2）的患者预后差，而且化疗前贫血程度越严重，患

者的预后情况越差。MATSUMOTO 等 [6] 分析显示 Ann 

Arbor 分期≥Ⅲ期、Hb ≤ 100 g/L、骨髓受累是影响

DLBCL 患者预后的风险因素，且对该因素分别进行评

分，并将其总和作为无进展生存期（progression-free 

survival, PFS）和总生存期（overall survival, OS）的预后 

指标进行测试，R-CHOP 方案患者的评分为 0（79 例）、

评分为 1（81 例）和评分为 2（27 例）的 3 年 PFS 分别 

为 89.1%、73.9% 和 35.5%，其 3 年 OS 分别为 94.6%、

82.0% 和 61.4%。NAKAYAMA 等 [12] 的最近一项研究发

现 DLBCL 患者在治疗前存在贫血与更差的 OS 和 PFS

相关，对有和无贫血的患者，3 年 OS 分别为 46% 和

75%，PFS 分别为 36% 和 65%。本研究表明，在应用

R-CHOP 方案治疗的 DLBCL 患者中，患者的年龄、临

床分期、骨髓是否受累和治疗前 Hb 的分级是影响患者

预后的重要因素，这与国内外多数研究结果一致 [6-7，11]。

此外，本研究亦发现，DLBCL 患者治疗前贫血程度与预

后相关，这可能为进一步提高患者的预后提供了新的

思路。

由于 Hb 是标准的实验室参数，容易测量且价格便

宜，而且在临床中有高度的可重复性，因此，Hb 相对容

易纳入新的预后指数中。众所周知，在滤泡性淋巴瘤中，

Hb<120 g/L 被认为是预后不良的因素，在临床实践中经

常被用作评估预后的一部分，但 CHEN 等 [13] 的研究数

据表明，在应用利妥昔单抗的免疫化疗的 DLBCL 患者

中，Hb<120 g/L 与较差的 PFS 或 OS 尚无相关性。最近，

HONG 等 [7] 的研究中，Hb ≤ 100 g/L 的贫血显示与较差

的预后有关，与本研究结果一致。

Hb 影响 DLBCL 患者预后的原因仍然是不确定的，

DLBCL 中发生贫血的机制与多种因素有关。目前相关

研究中已经提出几种机制：骨髓受累，自身免疫性溶血，

白细胞介素 -1、白细胞介素 -6、白细胞介素 -10 在内

的旁分泌和内分泌细胞因子的抑制作用和促红细胞生

成素产生的肿瘤坏死因子 α 以及体内红细胞生成素对

红细胞生成素的反应受损均已被证实 [14-17]。在 TISI 等 [18] 

的一项研究中，特别是升高的 IL-6 被确定是 DLBCL 贫

血发生的主要因素，而升高的血清 IL-6 也是 DLBCL

患者预后受损的指标 [19]。有研究 [20] 显示贫血是侵袭性

NHL患者OS的重要预后指标，但在DLBCL中鲜有报道。

本研究结果表明，在应用包含利妥昔单抗的标准

疗法治疗的 DLBCL 患者中，治疗前的贫血程度可以作

为预测患者预后的参考指标。治疗前 Hb ≥ 2 级（G2），

患者贫血程度越严重，其预后越差。因此，治疗前的

Hb 分级是 DLBCL 患者潜在的预后因子。综上所述，

Hb 与 DLBCL 临床预后相关，有必要在临床治疗过程中

予以关注。
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