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［摘要］　目的　探讨初诊时单核细胞计数（ＡＭＣ）、中性粒细胞计数与淋巴细胞计数比值
（ＮＬＲ）、平均红细胞分布宽度（ＲＤＷ）在 Ｂ细胞来源的非霍奇金淋巴瘤（ＢＮＨＬ）患者预后评估中
的临床意义。方法　选取２０１３年１月～２０１７年１２月在我院首次确诊的２４０例 ＢＮＨＬ患者与同
期于我院体检的１２２例健康志愿者进行受试者工作特征（ＲＯＣ）曲线分析，进一步根据截断值分
组，探讨ＡＭＣ、ＮＬＲ、ＲＤＷ对ＢＮＨＬ患者生存时间的影响。结果　ＡＭＣ、ＮＬＲ、ＲＤＷ预测ＢＮＨＬ患
者预后的截断值分别为０．５４×１０９／Ｌ、２．６４和１３．７５％。高 ＡＭＣ组、高 ＮＬＲ组、高 ＲＤＷ组的１年
总生存（ＯＳ）率、３年ＯＳ率、５年ＯＳ率分别低于低ＡＭＣ组、低ＮＬＲ组及低ＲＤＷ组（Ｐ＜０．０５）。单
因素分析结果显示，年龄、临床分期、ＥＣＯＧ标准评分、合并贫血、血清β２微球蛋白（β２ＭＧ）水平、乳
酸脱氦酶（ＬＤＨ）水平、ＡＭＣ、ＮＬＲ、ＲＤＷ、白蛋白（Ａｌｂ）水平是ＢＮＨＬ患者ＯＳ的影响因素（Ｐ＜０．０５）。
多因素分析结果显示，年龄≥６０岁（Ｐ＝０．００８）和ＥＣＯＧ评分≥２分（Ｐ＝０．００５）是影响ＢＮＨＬ患者
ＯＳ的独立危险因素。结论　ＡＭＣ、ＮＬＲ、ＲＤＷ不是ＢＮＨＬ患者生存时间的独立影响因素，但对于
评估ＢＮＨＬ患者的预后具有一定的指导意义。
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　　淋巴瘤是一种起源于淋巴造血系统的恶性肿瘤，
可发生于淋巴结、结外淋巴组织或器官，按临床病理可

分为霍奇金淋巴瘤（ＨＬ）和非霍奇金淋巴瘤（ＮＨＬ）两
大类。ＮＨＬ是一种异质性很高的疾病，可起源于 Ｂ、Ｔ
或自然杀伤（ＮＫ）细胞，Ｂ细胞来源的非霍奇金淋巴瘤
（ＢＮＨＬ）占 ＮＨＬ的８５％ ～９０％［１］。因此，研究其预

后影响因素对评估 ＢＮＨＬ患者生存具有现实意义。
近年不少学者研究全血细胞计数中的一些参数如血小

板计数与淋巴细胞计数比值（ＰＬＲ）、中性粒细胞计数
与淋巴细胞计数比值（ＮＬＲ）、平均红细胞分布宽度
（ＲＤＷ）或单核细胞计数（ＡＭＣ）等在恶性肿瘤中的影
响［２］，本研究分析初诊时 ＮＬＲ、ＡＭＣ、ＲＤＷ与 ＢＮＨＬ
患者总生存（ＯＳ）期的特点，旨在为判断 ＢＮＨＬ患者
预后提供一定的临床依据。

　　对象与方法

１．对象：２０１３年１月 ～２０１７年１２月在我院首次
确诊的 ＢＮＨＬ患者２４０例，其中男１４４例，女９６例，
年龄１５～８５岁，中位年龄５６（１５，８５）岁。纳入标准：
（１）病理组织学检查结果提示为 ＢＮＨＬ，符合２００８年
ＷＨＯ淋巴瘤分类诊断；（２）于我院确诊且尚未进行任何
相关的治疗；（３）既往无基础性疾病（高血压、糖尿病、心
脏病、其他部位恶性肿瘤等）；（４）无骨髓浸润；（５）近
期无感染相关疾病。２４０例ＢＮＨＬ患者的具体病理分
类诊断包括：弥漫性大Ｂ细胞淋巴瘤（ＤＬＢＣＬ）１６８例，
滤泡性淋巴瘤（ＦＬ）２６例，黏膜相关淋巴样组织结外边
缘区淋巴瘤（ＭＡＬＴ）２４例，套细胞淋巴瘤（ＭＣＬ）７例，
小Ｂ细胞淋巴瘤５例，间变性淋巴瘤激酶阳性大 Ｂ细
胞淋巴瘤４例，伯基特淋巴瘤（ＢＬ）４例，浆母细胞淋
巴瘤２例。同期纳入于我院体检的健康者１２２例，其
中男７３例，女４９例，中位年龄５５（１９，８４）岁。所有患
者均知情同意。

２．方法
（１）临床资料收集：收集所有患者的临床资料，包

括年龄、性别、国际预后指数分组［根据ＩＰＩ评分标准，
年龄＞６０岁、ＬＤＨ≥２４３Ｕ／Ｌ、美国东部肿瘤协作组
（ＥＣＯＧ）评分＞２分、Ⅲ或Ⅳ期、结外累及超过１处，每
一项计１分，０～１分为低中危，≥３分为中高危］、肿瘤
发病起始分布位置（淋巴结内或淋巴结外）、临床分期

（参考２０１４版Ｌｕｇａｎｏ分期标准，Ⅰ期：仅侵及单一淋
巴结区域（Ⅰ）或侵及单一结外器官不伴有淋巴结受
累（ＩＥ）；Ⅱ期：侵及淋巴结区域≥２个，但均在横隔同
侧（Ⅱ），可伴有同侧淋巴结引流区域的局限性结外器
官受累（ⅡＥ）；Ⅲ期：侵及膈肌上下淋巴结区域或侵及
隔上淋巴结区域＋脾受累（ⅢＳ）；Ⅳ期：侵及淋巴结引

流区域以外的结外器官）、ＥＣＯＧ标准评分（０分：活动
能力完全正常，与疾病发作前完全一样，没有任何限

制；１分：能自由活动，可从事一般轻度体力劳动，不能
从事重体力劳动；２分：可自由走动，但已不能从事任
何劳动活动；３分：部分生活可自理，但主要以坐轮椅
或者卧床为主；４分：卧床不起，生活不能自理；５分：死
亡）、Ｂ症状（不明原因发热 ＞３８℃、盗汗、半年内体重
减轻１０％以上）、结外侵犯（＜２处或≥２处）、中性粒
细胞计数、淋巴细胞计数、ＲＤＷ、ＡＭＣ、血清 β２微球蛋
白（Ｂ２ＭＧ）、白蛋白（Ａｌｂ）、是否合并贫血（男性 Ｈｂ＜
１２０ｇ／Ｌ，女性Ｈｂ＜１１０ｇ／Ｌ），乳酸脱氢酶值（ＬＤＨ）及
ＯＳ率，计算ＮＬＲ。收集健康者的临床资料，包括ＡＭＣ、
ＮＬＲ、ＲＤＷ。

（２）治疗方案：２４０例ＢＮＨＬ患者中１８７例（７８％）
采用４个疗程ＲＣＨＯＰ／ＣＨＯＰ方案或类似方案，８７例
（３６％）采取化疗联合放疗方案，３１例（１３％）采取手
术联合化疗方案，１２例（５％）采用手术联合化疗和放
疗，１１０例（４６％）患者仅进行化疗治疗。
３．统计学处理：应用 ＳＰＳＳ２２．０软件进行统计分

析。不符合正态分布的计量资料以Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）表示；
计数资料以例和百分比表示，组间比较采用 χ２检验。
ＡＭＣ、ＮＬＲ、ＲＤＷ的最佳截取值通过绘制受试者工作
特征（ＲＯＣ）曲线获得，单因素分析采用 ＫａｐｌａｎＭｅｒｉｅｒ
曲线分析，多因素分析采用 ｃｏｘ风险回归分析，以 Ｐ＜
０．０５表示差异有统计学意义。

结　　果

１．ＡＭＣ、ＮＬＲ、ＲＤＷ的ＲＯＣ曲线分析结果及分组
情况：将２４０例ＢＮＨＬ患者与１２２例健康者的 ＡＭＣ、
ＮＬＲ、ＲＤＷ进行ＲＯＣ曲线分析，结果见表１。根据结果
将ＮＬＲ≥２．６４的ＢＮＨＬ患者作为高ＮＬＲ组（１３５例），
ＮＬＲ＜２．６４作为低 ＮＬＲ组（１０５例）；ＡＭＣ≥０．５４×
１０９／Ｌ的ＢＮＨＬ患者作为高ＡＭＣ组（１３７例），ＡＭＣ＜
０．５４×１０９／Ｌ者作为低 ＡＭＣ组（１０３例）；ＲＤＷ≥
１３．７５％者的 ＢＮＨＬ患者作为高 ＲＤＷ组（１０９例），
ＲＤＷ＜１３．７５％者作为低ＲＤＷ组（１３１例）。

表１　ＡＭＣ、ＮＬＲ、ＲＤＷ的ＲＯＣ曲线分析结果

指标 ＡＵＣ Ｐ值 ９５％ＣＩ 最佳

截取值

特异度

（％）
敏感度

（％）
ＡＭＣ ０．６６０ ＜０．００１６０．６～７１．４ ０．５４×１０９／Ｌ ８８．４ ４５．０
ＮＬＲ ０．７０９ ＜０．００１６５．８～７６．０ ２．６４ ８１．８ ５４．６
ＲＤＷ ０．６８８ ＜０．００１６３．５～７４．１ １３．７５％ ８５．１ ４６．５
　　注：ＡＵＣ：曲线下面积

　　２．２４０例 ＢＮＨＬ患者的临床资料：２４０例 ＢＮＨＬ
患者的临床资料见表２。
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表２　２４０例ＢＮＨＬ患者的临床资料

指标 例（％）

年龄（岁）

　中位年龄 ５６
　范围 １５～８５
性别

　男 １４４（６０．０）
　女 ９６（４０．０）
中位生存时间［个月，Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）］ １１．０（１．５，６６．０）
国际预后指数分组

　低中危组 ２２８（９５．０）
　中高危组 １２（５．０）
肿瘤发病起始分布位置

　淋巴结内 ９７（４０．４）
　淋巴结外 １４３（５９．６）
临床分期

　Ⅰ／Ⅱ期 １０３（４２．９）
　Ⅲ／Ⅳ期 １３４（５７．１）
ＥＣＯＧ评分
　≥２分 ３５（１４．６）
　＜２分 ２０５（８５．４）
有无Ｂ症状
　有 ３１（１２．９）
　无 ２０９（８７．１）
结外侵犯

　＜２处 １９６（８１．７）
　≥２处 ４４（１８．３）
ＮＬＲ
　≥２．６４ １３５（５６．３）
　＜２．６４ １０５（４３．７）
ＲＤＷ
　≥１３．７５％ １０９（４５．４）
　＜１３．７５％ １３１
ＡＭＣ（×１０９／Ｌ）
　≥０．５４ １３７（５７．１）
　＜０．５４ １０３（４２．９）
β２ＭＧ（μｇ／Ｌ）
　１０００～３０００ １１２（６２．９）
　＞３０００ ６７（３７．１）
Ａｌｂ（ｇ／Ｌ）
　≥３５ １８４（７６．７）
　＜３５ ５６（２３．３）
ＬＤＨ（Ｕ／Ｌ）
　＞２４３ ７９（６５．０）
　１２５～２４３ １４７（３５．０）

　　３．ＡＭＣ、ＮＬＲ及 ＲＤＷ与 ＢＮＨＬ患者 ＯＳ率的关
系：高ＡＭＣ组患者的１年、３年、５年 ＯＳ率均低于低
ＡＭＣ组；高 ＮＬＲ组患者的１年、３年、５年 ＯＳ率均低
于低ＮＬＲ组；高ＲＤＷ组患者的１年、３年、５年 ＯＳ率
均低于低ＲＤＷ组（Ｐ＜０．０５）。整体高值组生存率较
低值组生存率低，预后差。见图１、表３。

表３　２４０例ＢＮＨＬ患者１年、３年、５年ＯＳ率

及平均生存时间比较

组别
１年ＯＳ率
（％）

３年ＯＳ率
（％）

５年ＯＳ率
（％）

平均生存

时间（个月）

高ＡＭＣ组 ６７．８ ３６．４ ３６．４ ３１．４
低ＡＭＣ组 ８７．９ ５９．４ ４４．６ ４４．４
高ＮＬＲ组 ７２．９ ４２．９ ４２．９ ４４．７
低ＮＬＲ组 ８７．３ ５７．０ ４２．７ ３３．５
高ＲＤＷ组 ７４．２ ３０．２ １５．１ ２９．７
低ＲＤＷ组 ８２．９ ６４．１ ６４．１ ４４．１

　　４、影响ＢＮＨＬ患者ＯＳ的单因素及多因素分析：单
因素分析结果显示，年龄、临床分期、ＥＣＯＧ标准评分、
合并贫血、β２ＭＧ水平、ＬＤＨ水平、ＡＭＣ、ＮＬＲ、ＲＤＷ、Ａｌｂ
水平是ＢＮＨＬ患者ＯＳ的影响因素（Ｐ＜０．０５）。将单
因素分析结果中有统计学意义的指标纳入多因素分

析，结果显示年龄≥６０岁（ＯＲ＝１．０２９，９５％ＣＩ１．００７
～１．０５１，Ｐ＝０．００８）、ＥＣＯＧ评分≥２分（ＯＲ＝２．３０５，
９５％ＣＩ１．２８５～４．３１６，Ｐ＝０．００５）］是影响 ＢＮＨＬ患
者ＯＳ的独立危险因素。

讨　　论

淋巴瘤是血液系统常见肿瘤类型之一，近年来恶

性淋巴瘤已经成为发病率最高的血液淋巴系统恶性
肿瘤。一直以来，关于恶性肿瘤的预后因素的研究都

是临床重点，本研究将探索影响ＢＮＨＬ患者预后的相
关因素。

近年来，不断有学者提出肿瘤与炎症反应之间存

在联系，肿瘤产生炎症反应，继而影响造血系统的改

变，包括白细胞、血小板、红细胞等，而粒细胞系统、红

图１　２４０例ＢＮＨＬ患者ＫａｐｌａｎＭｅｒｉｅｒ曲线生存分析结果
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细胞系统和巨核细胞系统反过来与肿瘤微环境相互作

用，加重肿瘤微环境的炎症反应，促进肿瘤细胞生长或

转移，影响肿瘤患者预后［３４］。

　　单核细胞来源于巨核细胞系，其影响对肿瘤患者
预后的机制可能是在肿瘤微环境中，单核细胞可以分

化成肿瘤相关巨噬细胞（ＴＡＭ），ＴＡＭ通过分泌肿瘤坏
死因子α（ＴＮＦα）和血管内皮生长因子（ＶＥＧＦ）促进
血管新生和肿瘤细胞的生长，分泌各种蛋白酶和蛋白

酶激活剂，促进肿瘤转移，而且肿瘤微环境中造血调节

因子和细胞炎性因子，促进 ＡＭＣ增多，同样使宿主免
疫力受到抑制，增强肿瘤细胞的生存能力［５７］。

　　中性粒细胞和淋巴细胞来源于白细胞系。关于
ＮＬＲ对肿瘤的影响，有研究显示中性粒细胞可抑制淋
巴细胞的活性和 Ｔ细胞免疫应答，从而抑制免疫系
统，促进肿瘤进展，且中性粒细胞细胞可以促进分泌各

种增殖因子，促进炎症反应，形成促肿瘤细胞生长的微

环境，有助于肿瘤转移和侵袭［８９］。而淋巴细胞是免疫

系统的组成部分，淋巴细胞减少时机体免疫系统受损，

抑制肿瘤细胞生长的能力减弱，肿瘤细胞更活跃，易转

移和侵袭。

　　ＲＤＷ是与红系相关的参数，ＲＤＷ越高，肿瘤患者
体内的炎症反应越重，ＲＤＷ是反映机体炎症、免疫、基
础状况的指标［１０］，目前尚无统一观点可解释 ＲＤＷ对
肿瘤细胞的影响，有待进一步探索。

在多种实体肿瘤或恶性血液疾病如食管癌［１１］、胃

癌［１２］、卵巢癌［１３］、肺癌［１４１５］、骨髓瘤［１６］、ＮＫ细胞／Ｔ细
胞淋巴瘤［１７］等肿瘤中分析得出，ＲＤＷ、ＡＭＣ或ＮＬＲ越
高的患者，生存时间越短，预后越差。有研究进一步分

析发现，ＡＭＣ、ＮＬＲ、ＲＤＷ升高是影响肿瘤患者预后的
独立危险因素，当然未来的研究方向可能是研究其作

用机制或作用靶点等相关问题，以期指导临床治疗等。

除了在肿瘤中，目前有研究报道在糖尿病患者中，ＮＬＲ
与糖尿病的急性或慢性并发症相关，ＮＬＲ也作为独立
危险因素预测早期糖尿病肾病的发生［１８１９］，虽然在本

研究中并未得出ＡＭＣ、ＮＬＲ或ＲＤＷ是影响ＢＮＨＬ患
者预后的独立危险因素，但在单因素分析结果显示，高

值组患者明显比低值组患者的１年、３年、５年 ＯＳ率
低，且平均生存时间也明显更短，提示高值组生存时间

短，预后更差。这３项指标在临床上用来评估 ＢＮＨＬ
患者的预后在一定程度上具有指导意义。

治疗前 ＡＭＣ、ＮＬＲ、ＲＤＷ可多次进行检测，在临
床实践中用来评估 ＢＮＨＬ患者预后有一定意义。但
本研究仅为单中心小样本回顾性研究，随访时间较短，

未来期望进一步完善多中心大样本研究的可能，以证

实本试验结果的可靠性。
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ｔｏｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅｒａｔｉｏｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｏｖａｒｉａｎｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＪＣｌｉｎＬａｂＡｎａ
ｌ，２０１９，３３（４）：ｅ２２８３３．

［１４］张华，张彬，高留伟，等．术前红细胞分布宽度对非小细胞肺癌患者
的预后评估价值［Ｊ］．中国肿瘤临床杂志，２０１８，４５（１３）：６８２６８６．

［１５］ＢｅｒｎｈａｒｄｔＤ，ＡｕｆｄｅｒｓｔｒａｓｓｅＳ，ＫｏｎｉｇＬ，ｅｔａｌ．Ｉｍｐａｃｔｏｆｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ
ｍａｒｋｅｒｓｏｎｓｕｒｖｉｖａｌｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｌｉｍｉｔｅｄｄｉｓｅａｓｅｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇ
ｃａｎｃｅｒｕｎｄｅｒｇｏｉｎｇｃｈｅｍｏｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙ［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＭａｎａｎｇＲｅｓ，２０１８，
１０：６５６３６５６９．

［１６］ＭａＹ，Ｊｉｎｚ，ＺｈｏｕＳ，ｅｔａｌ．Ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅｏｆｔｈｅｒｅｄｂｌｏｏｄｃｅｌｌ
ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｗｉｄｔｈｔｈａｔｍａｉｎｔａｉｎａｔｈｉｇｈｌｅｖｅｌｆｏｌｌｏｗｉｎｇｃｏｍｐｌｅｔｉｏｎｏｆ
ｆｉｒｓｔｌｉｎｅｔｈｅｒａｐｙｉｎｍｕｔｉｐｌｅｍｙｅｌｏｍａｐａｔｉｅｎｔｓ［Ｊ］．Ｏｎｃｏｔａｒｇｅｔ，２０１８，９
（１１）：１０１１８１０１２７．

［１７］ＨｕａｎｇＪＪ，ＬｉＹＪ，ＸｉａＹ，ｅｔａｌ．Ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅｏｆｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ
ｍｏｎｏｃｙｔｅｃｏｕｎｔｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈ ｅｘｔｒａｎｏｄａｌｎａｔｕｒａｌｋｉｌｌｅｒ／Ｔｃｅｌｌ
ｌｙｍｐｈｏｍａ［Ｊ］．ＢＭＣｃａｎｃｅｒ，２０１３，１３：２２２２４４．

［１８］唐建东，涂晶晶．初诊２型糖尿病患者胰岛素抵抗与中性粒细胞和
淋巴细胞比值的相关性研究［Ｊ］．临床内科杂志，２０１８，３５（３）：
１９４１９５．

［１９］曹润泽，李雪锋．中性粒细胞／淋巴细胞比值、血小板／淋巴细胞比
值、淋巴细胞／单核细胞比值与２型糖尿病肾病患者肾功能的相关
性研究［Ｊ］．临床内科杂志，２０２０，３７（７）：５０８５１０．

（收稿日期：２０２００８０３）

（本文编辑：余晓曼）
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