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贫血在弥漫大 Ｂ细胞淋巴瘤患者预后生存中的意义
华　蕾　王占聚　王春杰　李明霞　杨婷婷

摘　要　目的　探讨在应用利妥昔单抗的背景下贫血指标 －血红蛋白与弥漫大 Ｂ细胞淋巴瘤（ｄｉｆｆｕｓｅｌａｒｇｅｂ－ｃｅｌｌｌｙｍｐｈｏ

ｍａ，ＤＬＢＣＬ）患者临床特征及其生存预后的相关性。方法　回顾性分析 １２１例病理诊断明确为 ＤＬＢＣＬ患者的临床资料及随访资

料，采用 Ｋａｐｌａｎ－Ｍｅｉｅｒ法绘制生存曲线并计算生存率，不同分级程度血红蛋白组的生存率比较采用 Ｌｏｇ－ｒａｎｋ检验；采用 ＣＯＸ

比例风险回归模型进行统计分析。结果　Ｋａｐｌａｎ－Ｍｅｉｅｒ生存曲线显示，ＤＬＢＣＬ患者 １年、３年总生存率分别是 ８７．４２％、

７２５６％。多因素 ＣＯＸ比例风险回归分析显示，ＡｎｎＡｒｂｏｒ分期（ＯＲ＝１０．１２９，９５％ ＣＩ：１．３１１～７８．２６５）、Ｂ症状（ＯＲ＝３．４６６，

９５％ ＣＩ：１．１５１～１０．４３７）、骨髓浸润（ＯＲ＝８．１４７，９５％ ＣＩ：２．６６３～２４．９２６）、ＨｂＧ２（ＯＲ＝８．５５３，９５％ ＣＩ：１．０２２～７１．５４９）、ＨｂＧ３
（ＯＲ＝２２．０２４，９５％ ＣＩ：２．５０６～１９３．５６５）均是影响 ＤＬＢＣＬ患者预后生存的危险因素。结论　初诊分期、骨髓浸润、Ｂ症状、Ｈｂ≥
Ｇ２（＜１００ｇ／Ｌ）与 ＤＬＢＣＬ患者的预后存在关系，初诊时患者贫血程度越深，患者的预后越差。
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　　弥漫大 Ｂ细胞淋巴瘤（ｄｉｆｆｕｓｅｌａｒｇｅＢ－ｃｅｌｌｌｙｍ
ｐｈｏｍａ，ＤＬＢＣＬ）是一种最常见的侵袭性非霍奇金淋
巴瘤（ｎｏｎ－Ｈｏｄｇｋｉｎ，ｓｌｙｍｐｈｏｍａ，ＮＨＬ），占欧美国家
新诊断 ＮＨＬ的 ３０％ ～４０％，在中国的发生率约占
ＮＨＬ的５０．７％［１，２］

。由于 ＤＬＢＣＬ的侵袭性及高度异
质性，仍有 ３０％ ～５０％的患者在治疗后复发甚至死
亡

［３］
。鉴于改善 ＤＬＢＣＬ患者预后的需要，有许多既

定的预后系统可用于识别疾病进展或复发、或者难治

性 ＤＬＢＣＬ的高风险患者。国际预后指数（ｉｎｔｅｒｎａ
ｔｉｏｎａｌｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃｉｎｄｅｘ，ＩＰＩ）是目前应用最广泛的评估
工具，ＩＰＩ基于５个风险因素：患者年龄、ＡｎｎＡｒｂｏｒ分
期、血清乳酸脱氢酶（ｌａｃｔａｔｅｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ，ＬＤＨ）、结
外受累数目和 ＥＣＯＧ体能状态评分。然而，ＩＰＩ是在
临床实践中应用利妥昔单抗之前提出的，且将利妥昔

单抗纳入常规 ＣＨＯＰ方案（环磷酰胺、多柔比星、长
春新碱、泼尼松）治疗 ＤＬＢＣＬ患者使所有 ＩＰＩ风险组
患者的生存率显著提高

［４］
。因此，需要新的预后工

具评估 ＤＬＢＣＬ患者在利妥昔单抗方案的预后情况。
目前，已有相关研究报道基因突变分析、免疫组

化分析、基因表达谱分析等可以预测 ＤＬＢＣＬ患者在
利妥昔单抗方案的预后，然而这些方法成本高，尚且
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还需要在临床上进一步验证，因此，需要更简单、更可

靠的评估患者预后的工具
［５～７］

。国内外研究表明，性

别、年龄、初诊分期、Ｂ症状、血清乳酸脱氢酶、ＥＣＯＧ
评分、治疗前贫血水平等因素是影响 ＤＬＢＣＬ患者预
后生存的危险因素

［２，３，８～１０］
。结合既往研究，本研究

拟探讨在利妥昔单抗的方案中影响 ＤＬＢＣＬ患者预后
的因素，并进一步评估了贫血指标即血红蛋白（ｈｅ
ｍｏｇｌｏｂｉｎ，Ｈｂ）在应用 Ｒ－ＣＨＯＰ方案治疗 ＤＬＢＣＬ患
者预后生存中的意义。

资料与方法

１．一般资料：收集自 ２０１４年 ６月 ～２０１８年 ３月
在潍坊医学院附属医院和潍坊市人民医院确诊的

１２１例 ＤＬＢＣＬ患者临床资料，所有患者均符合 ２０１３
年版《中国弥漫大 Ｂ细胞淋巴瘤诊断与治疗指南》中
的相关诊断标准

［１１］
。患者中女性５４例（４４．６％），平

均年龄５６．１９±１０．６３岁；男性 ６７例（５５．４％），平均
年龄 ５７．２５±１３．１２岁。入选标准：（１）所有病例均
根据实验室检查、临床表现及病理学检查等符合 ＤＬ
ＢＣＬ诊断标准。（２）初次确诊在笔者医院治疗，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 ＥＢ病毒及其他感染或其
他恶性肿瘤等不适合参与研究的患者。（２）严重肝
脏、肾脏、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。（５）排除慢性病贫血、溶血性贫血
患者。患者的主要临床特征包括年龄、性别、ＡｎｎＡｒ
ｂｏｒ分期、东部肿瘤协作组（ＥＣＯＧ）体能状态、骨髓是
否受累、Ｂ症状、血红蛋白、血浆乳酸脱氢酶、血浆白
蛋白。收集获得诊断后且在开始治疗前的全血细胞

计数，考虑到性别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血红

蛋白（Ｈｂ）水平的正常下限（ｌｏｗｅｒｌｉｍｉｔｏｆｎｏｒｍａｌ，
ＬＬＮ）设定为１２０ｇ／Ｌ，女性患者设定为 １１０ｇ／Ｌ。根据
国家癌症研究所不良事件常用术语标准 ４．０版，Ｈｂ
水平对贫血严重程度进行分级如下：０级（Ｇ０）正常
者，即高于 ＬＬＮ；１级（Ｇ１）≥１００ｇ／Ｌ且≤ＬＬＮ；２级
（Ｇ２），≥８０ｇ／Ｌ且 ＜１００ｇ／Ｌ；３级（Ｇ３）低于 ８０ｇ／Ｌ或

进行了输血
［９］
。所有入组患者在治疗前均行 ＰＥＴ－

ＣＴ检查评估，对是否出现骨髓浸润不明确者，行骨髓
活检。

２．治疗方案及疗效：所有患者均采用含有利妥昔
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。具体方案为：第

０天给予利妥昔单克隆抗体 ３７５ｍｇ／ｍ２，第 １天均给
予环磷酰胺７５０ｍｇ／ｍ２、多柔比星５０ｍｇ／ｍ２、长春新碱
１．４ｍｇ／ｍ２（最大 ２．０ｍｇ），第 １～５天给予泼尼松
１００ｍｇ，每个周期２１天，至少治疗 ６个周期。患者治
疗后进行 ＰＥＴ－ＣＴ检查，评价治疗效果，其评价疗效
标准为：（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，没有新病灶。（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％。
３．随访：对所有入组患者进行随访，主要通过电

话或住院病历随访，在随访中主要记录患者的生存情

况。总生存期（ｏｖｅｒａｌｌｓｕｒｖｉｖａｌ，ＯＳ）定义为从诊断到
任何原因死亡的时间或对于仍然存活的患者的最后

一次随访的时间。临床随访日期截止到 ２０１９年 ３
月。

４．统计学方法：采用 ＳＰＳＳ１７．０统计学软件对数
据进行统计分析。通过 Ｋａｐｌａｎ－Ｍｅｉｅｒ法分析总生存
期（ＯＳ），用 ＣＯＸ比例风险回归模型分析影响 ＤＬＢＣＬ
患者生存率的相关预后因素，组间比较使用 Ｌｏｇ－
ｒａｎｋ检验，以 Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

结　　果
１．基本情况：本研究纳入标准的 １２１例患者中，

初诊血红蛋白分级：Ｇ０ ２４例（１９．８％），Ｇ１ ２０例
（１６５％），Ｇ２３１例（２５．６％），Ｇ３４６例（３８．０％）。

２．生存分析：本研究中 １２１例患者的 １年、３年
的 ＯＳ率分别为８７．４２％、７２．５６％（图１）。

图 １　ＤＬＢＣＬ患者的 ＯＳ生存曲线
　

３．影响 ＤＬＢＣＬ患者预后的单因素分析：将可能
影响患者生存率的因素，性别、年龄、ＡｎｎＡｒｂｏｒ分期、
ＥＣＯＧ评分、骨髓是否受累、Ｂ症状、治疗前 Ｈｂ水平、

·７４１·
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ＬＤＨ水平、ＡＬＢ水平，纳入 ＣＯＸ比例风险回归模型
中进行单因素分析，ＡｎｎＡｒｂｏｒ分期、ＡＬＢ、骨髓浸润、
Ｂ症状存在、ＥＣＯＧ评分、Ｈｂ均是影响 ＤＬＢＣＬ患者

ＯＳ预后的因素，差异有统计学意义（Ｐ均 ＜０．０５）；而
性别、年龄、ＬＤＨ对 ＤＣＢＣＬ患者的预后比较，差异无
统计学意义（Ｐ均 ＞０．０５），详见表１。

表 １　ＤＬＢＣＬ患者临床特征与 ＯＳ之间的单因素分析

变量 β ＳＥ Ｗａｌｄ Ｐ ＯＲ ９５％ ＣＩ

性别 －０．０６６ ０．４１８ ０．０２５ ０．８７５ ０．９３６ ０．４１３～２．１２３

年龄 ０．０２３ ０．０１８ １．５５１ ０．２１３ １．０２３ ０．９８７～１．０６１

分期 ３．０２３ １．０２４ ８．７１８ ０．００３ ２０．５５４ ２．７６３～１５２．９０２

ＡＬＢ －０．０５０ ０．０２２ ５．３２３ ０．０２１ ０．９５２ ０．９１２～０．９９３

骨髓浸润 １．５９７ ０．４２４ １４．２０４ ０．０００ ４．９３６ ２．１５２～１１．３２３

Ｂ症状 １．５１２ ０．５５３ ７．４８５ ０．００６ ４．５３４ １．５３５～１３．３９２

ＬＤＨ ０．００１ ０．００１ ０．６７５ ０．４１１ １．００１ ０．９９９～１．００３

ＥＣＯＧ评分 １．３６３ ０．４２８ １０．１２０ ０．００１ ３．９０７ １．６８７～９．０４７

Ｈｂ － － ７．４３２ ０．００３ － －

≥１００ｇ／Ｌ且≤ＬＬＮ（Ｇ１） １．７２３ １．２３７ １．９４２ ０．１６３ ５．６０４ ０．４９６～６３．２６５

≥８０ｇ／Ｌ且 ＜１００ｇ／Ｌ（Ｇ２） ２．４２９ １．０７５ ５．１０２ ０．０２４ １１．３４３ １．３７９～９３．３１３
＜８０ｇ／Ｌ（Ｇ３） ２．６６５ １．０５０ ６．４４６ ０．０１１ １４．３６５ １．８３６～１１２．３８９

　　不同分级的血红蛋白 ＣＯＸ回归分析以 Ｇ０为对照组，下同

　　４．影响 ＤＬＢＣＬ患者预后的多因素分析：将上述
单因素生存分析中有统计学意义的变量纳入 ＣＯＸ多
因素回归分析，结果显示，ＥＣＯＧ评分、ＡＬＢ水平对
ＤＬＢＣＬ患者的预后 ＯＳ影响差异无统计学意义（Ｐ
均 ＞０．０５）；而 ＡｎｎＡｒｂｏｒ分期、骨髓浸润、Ｂ症状和

Ｈｂ≥Ｇ２（Ｈｂ＜１００ｇ／Ｌ）均是影响 ＤＬＢＣＬ患者预后 ＯＳ
的危险因素，差异有统计学意义（Ｐ均 ＜０．０５，表 ２）。
在接受 Ｒ－ＣＨＯＰ方案治疗的１２１例患者中，有７７例
患者 Ｈｂ≥Ｇ２（６３．６％），贫血程度越大，患者的 ０Ｓ率
越低（图２）。

表 ２　ＤＬＢＣＬ患者临床特征与 ＯＳ之间的多因素分析

变量 β ＳＥ Ｗａｌｄ Ｐ ＯＲ ９５％ ＣＩ

Ｈｂ － － １４．３５１ ０．０００ － －

≥１００ｇ／Ｌ且≤ＬＬＮ（Ｇ１） ０．２３３ １．２４６ ０．０３５ ０．８５２ １．２６２ ０．１１０～１４．５０６

≥８０ｇ／Ｌ且 ＜１００ｇ／Ｌ（Ｇ２） ２．１４６ １．０８４ ３．９２２ ０．０４８ ８．５５３ １．０２２～７１．５４９
＜８０ｇ／Ｌ（Ｇ３） ３．０９２ １．１０９ ７．７７５ ０．００５ ２２．０２４ ２．５０６～１９３．５６５

分期 ２．３１５ １．０４３ ４．９２６ ０．０２６ １０．１２９ １．３１１～７８．２６５

骨髓浸润 ２．０９８ ０．５７１ １３．５１６ ０．０００ ８．１４７ ２．６６３～２４．９２６

Ｂ症状 １．２４３ ０．５６２ ４．８８３ ０．０２７ ３．４６６ １．１５１～１０．４３７

讨　　论
弥漫大 Ｂ细胞淋巴瘤（ｄｉｆｆｕｓｅｌａｒｇｅＢ－ｃｅｌｌｌｙｍ

ｐｈｏｍａ，ＤＬＢＣＬ）是非霍奇金淋巴瘤最常见的类型，目
前病因尚不明确，其高度异质性使患者在临床特征、

ＩＰＩ指数等方面均存在较大差异。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因

其病死。因此，对于 ＤＬＢＣＬ患者临床预后的分析相
当重要。本研究显示，ＤＬＢＣＬ患者的 ３年 ＯＳ率为
７２．５６％，相较于傅志英等［３］

得出的 ５８．９％的 ＯＳ率
较高，出现此结果的原因一方面可能由于本组研究患

者均应用治疗效果较高的 Ｒ－ＣＨＯＰ免疫化疗方案
进行治疗，另一方面可能与本组资料其他临床特征的

影响有关。

在单因素分析中，影响 ＤＬＢＣＬ患者预后的因素
包括 ＡｎｎＡｒｂｏｒ分期（Ｐ＝０．００３）、ＡＬＢ（Ｐ＝０．０２１）、
骨髓浸润（Ｐ＝０．０００）、Ｂ症状（Ｐ＝０．００６）、ＥＣＯＧ评
分（Ｐ＝０．００１）、Ｈｂ水平（Ｐ＝０．００３），除 Ｂ症状这一
因素外，其他研究结果均与 Ｍａｔｓｕｍｏｔｏ等［９］

研究结果

基本一致，这可能与中国患者的发病特征有关。

在应用利妥昔单抗之前，ＩＰＩ评分被广泛应用作

·８４１·
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图 ２　１２１例接受 Ｒ－ＣＨＯＰ方案治疗的 ＤＬＢＣＬ

患者不同 Ｈｂ分级程度的 ＯＳ
　

为评估 ＤＬＢＣＬ患者的预后指标。有研究表明，在利
妥昔单抗时代 ＩＰＩ评分仍是重要的临床指标并广泛
应用于临床试验中

［１２，１３］
。它由年龄、临床分期、ＬＤＨ

水平、ＥＣＯＧ评分、结外病变数量这 ５个临床指标组
成。本研究通过多因素 ＣＯＸ回归分析表明，ＡｎｎＡｒ
ｂｏｒ分期（ＯＲ＝１０．１２９，９５％ ＣＩ：１．３１１～７８．２６５）、Ｂ
症状（ＯＲ＝３．４６６，９５％ ＣＩ：１．１５１～１０．４３７）、骨髓浸
润（ＯＲ＝８．１４７，９５％ ＣＩ：２．６６３～２４．９２６）、ＨｂＧ２
（ＯＲ＝８．５５３，９５％ ＣＩ：１．０２２～７１．５４９）、ＨｂＧ３
（ＯＲ＝２２．０２４，９５％ ＣＩ：２．５０６～１９３．５６５）均是影响
应用 Ｒ－ＣＨＯＰ方案治疗的 ＤＬＢＣＬ患者总生存期的
预后危险因素，与国外研究不同的是，Ｂ症状是影响
本组患者 ＯＳ的预后因素，这可能与中国患者的发病
特征有关，Ｂ症状可能是中国 ＤＬＢＣＬ患者比较独特
的预后危险因素

［９］
。Ｈｏｎｇ等［１０］

对 １５７例应用 Ｒ－
ＣＨＯＰ方案治疗的 ＤＬＢＣＬ患者进行研究分析表明，
血红蛋白 ＜１００ｇ／Ｌ被认为是影响 ＤＬＢＣＬ患者生存
的预后因素，这与本研究结果一致。Ｔｒｏｐｐａｎ等［１４］

在

对应用含有利妥昔单抗方案治疗的 ＤＬＢＣＬ患者（ｎ＝
５５６）的双中心研究中，发现贫血是影响 ＯＳ５年生存
率的危险因素（Ｐ＝０．０００），认为初诊时的贫血指标
是 ＤＬＢＣＬ患者预后的危险因素，本研究结果亦表明
治疗前患者 Ｈｂ＜１００ｇ／Ｌ是影响 ＤＬＢＣＬ患者预后的
危险因素。

贫血可能不是一个独立出现的因素，而是骨髓受

累的结果，反之骨髓受累可能也只是出现贫血各种因

素的一部分。Ｔｉｓｉ等［１５］
研究发现淋巴瘤骨髓受累是

发生贫血的影响因素，根据骨髓是否出现受累观察到

的 Ｈｂ水平差异无统计学意义（未出现骨髓浸润的患

者的 Ｈｂ中位数：１１８ｇ／Ｌ，骨髓浸润的患者的 Ｈｂ中位
数为１０９ｇ／Ｌ，Ｐ＝０．２７），此外，其研究亦表明，白细
胞介素 －６（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－６，ＩＬ－６）水平升高是影响贫
血的主要原因。有研究显示贫血是侵袭性 ＮＨＬ患者
ＯＳ的重要预后指标，但在 ＤＬＢＣＬ中报道较少［１６］

。

自应用利妥昔单抗以来，据报道贫血与 ＤＬＢＣＬ中较
低的 ＰＦＳ相关［１０］

，然而，Ｃｈｅｎ等［１７］
研究表明贫血与

较差的 ＯＳ无相关性。另外研究表明，Ｈｂ＜１２０ｇ／Ｌ
（Ｐ＝０．０１３）影响应用 Ｒ－ＣＨＯＰ方案治疗的 ＤＬＢＣＬ
患者的 ＯＳ，而本研究在多因素分析中表明 ＨｂＧ２
（Ｐ＝００４８）、ＨｂＧ３（Ｐ＝０．００５）影响 ＤＬＢＣＬ患者的
总生存期，ＨｂＧ１（Ｐ＝０．８５２）差异无统计学意义。因
此，在 Ｒ－ＣＨＯＰ时代需要进一步研究贫血与 ＤＬＢＣＬ
预后之间的关系。本研究表明，初诊时贫血指标预示

着 ＤＬＢＣＬ患者较差的总生存期。由于 Ｈｂ是标准的
实验室参数，实际情况中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。

综上所述，应用包含利妥昔单抗的现代标准疗法

治疗 ＤＬＢＣＬ中，治疗前的贫血水平是影响患者总生
存预后的危险因素，有必要在临床治疗过程中进行关

注。本研究收集数据尚且偏少，下一步将会继续增加

样本量进行研究。
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作者单位：１０００２６　首都医科大学附属北京妇产医院妇科（李晟
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ＷＮＴ９Ｂ基因新突变与子宫纵隔发生相关联
李晟辉　冯　帆　褚春芳　骆黎静　李　琳

摘　要　目的　明确 ６例子宫纵隔患者的遗传学致病因素。方法　应用全外显子组测序技术寻找患者潜在致病基因突变，

之后通过 Ｓａｎｇｅｒ测序验证患者 ＷＮＴ９Ｂ基因变异。结果　全外显子组测序发现两例患者分别携带 ＷＮＴ９Ｂ罕见变异 ｃ．７１Ａ＞Ｇ；

ｐ．Ｙ２４Ｃ和 ｃ．８３２Ｔ＞Ａ；ｐ．Ｓ２７８Ｔ。其中 ｐ．Ｙ２４Ｃ突变在不同物种中非常保守，且被多个在线功能预测程序预测为致病性变异。

结论　ＷＮＴ９Ｂ基因突变 ｐ．Ｙ２４Ｃ可能与子宫纵隔发生相关。

关键词　子宫纵隔　全外显子组测序　ＷＮＴ９Ｂ　基因突变
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　　人类生殖道畸形是女性常见的疾病，通常与苗勒 管发育异常有关。子宫异常是生殖道畸形的一个亚

类，包括子宫纵隔、始基子宫、双角子宫等类型
［１，２］
。

文献报道女性生殖道畸形的发生率约为４％ ～
７％［３，４］

。女性子宫异常的发生率约为 １％ ～６％［５，６］
。

子宫纵隔是最常见的子宫异常类型
［７］
。但子宫纵隔

患者生育结果较差，患者流产率较高
［８］
。胚胎发育

过程中，如果子宫正常发育，苗勒管生长到泌尿生殖
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