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炎性指标在弥漫大 Ｂ 细胞淋巴瘤患者中的临床意义
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【摘要】 目的　 探讨炎性指标在初发弥漫大 Ｂ 细胞淋巴瘤（ｄｉｆｆｕｓｅ ｌａｒｇｅ Ｂ⁃ｃｅｌｌ ｌｙｍｐｈｏｍａ， ＤＬＢＣＬ）中的临床意义。
方法　 收集同济大学附属同济医院 ２０１５—２０１７ 年初诊的 ４０ 例 ＤＬＢＣＬ 患者的临床资料，检测患者治疗前血清炎

性指标 ＴＮＦ⁃α、可溶性白细胞介素 ２ 受体（ ｓｏｌｕｂｌｅ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ ２ ｒｅｃｅｐｔｏｒ， ｓＩＬ⁃２ｒ）、 ＩＬ⁃６ 及 ＩＬ⁃８、Ｃ 反应蛋白（Ｃ⁃
ｒｅａｃｔｉｖｅ ｐｒｏｔｅｉｎ， ＣＲＰ）和铁蛋白、血 β２ 微球蛋白（ｂｅｔａ２⁃ｍｉｃｒｏｇｌｏｂｕｌｉｎ， β２⁃ＭＧ）、乳酸脱氢酶（ ｌａｃｔａｔｅ ｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ，
ＬＤＨ）水平，对比不同分组患者上述指标的差别。 结果　 初治未达完全缓解组患者炎性指标 ＣＲＰ 和 ＩＬ⁃８ 较完全缓

解组显著增高；在合并 Ｂ 组症状患者中，炎性指标 ｓＩＬ⁃２ｒ、ＩＬ⁃６、ＴＮＦ⁃α 和 ＣＲＰ 均有显著增高，血 β２⁃ＭＧ、ＬＤＨ、铁蛋

白也明显高于无 Ｂ 组症状患者；高国际预后指数（ ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ｉｎｄｅｘ， ＩＰＩ）患者中，炎性指标 ｓＩＬ⁃２ｒ、ＩＬ⁃６、
ＣＲＰ 和肿瘤负荷指标血 β２⁃ＭＧ、铁蛋白、ＬＤＨ 均明显增高。 炎性指标与肿瘤负荷指标存在显著相关性。 结论　 患

者合并 Ｂ 组症状，体内 ＩＰＩ 分期越高，肿瘤负荷越高，炎性指标越高，炎症反应越激烈。 炎性因子可作为 ＩＰＩ 的补

充，成为预测患者预后分层和选择治疗方案的潜在指标。
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Ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｉｎｄｅｘｅｓ ｗｅｒｅ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｃｏｒｒｅｌａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｔｕｍｏｒ ｂｕｒｄｅｎ ｉｎｄｅｘｅｓ． Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ 　 Ｐａｔｉｅｎｔｓ
ｗｉｔｈ ｈｉｇｈｅｒ ＩＰＩ ｓｔａｇｅ ｈａｖｅ ｈｅａｖｉｅｒ ｔｕｍｏｒ ｂｕｒｄｅｎ； ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｇｒｏｕｐ Ｂ ｓｙｍｐｔｏｍｓ ｈａｖｅ ｈｉｇｈｅｒ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ
ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｃｙｔｏｋｉｎｅｓ ａｎｄ ＣＲＰ， ｉｎｄｉｃａｔｉｎｇ ｔｈｅ ｅｘｉｓｔｅｎｃｅ ｏｆ ｍｏｒｅ ｉｎｔｅｎｓｅ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｒｅａｃｔｉｏｎ．
Ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｉｎｄｅｘｅｓ ｃａｎ ｂｅ ｕｓｅｄ ａｓ ａ ｓｕｐｐｌｅｍｅｎｔ ｔｏ ＩＰＩ ａｎｄ ａｓ ａ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｐｒｅｄｉｃｔｏｒ ｏｆ ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ
ｓｔｒａｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ａｎｄ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｐｔｉｏｎｓ．
【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】 　 ｄｉｆｆｕｓｅ ｌａｒｇｅ Ｂ⁃ｃｅｌｌ ｌｙｍｐｈｏｍａ； ｓｏｌｕｂｌｅ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ⁃２ ｒｅｃｅｐｔｏｒ； ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ⁃６； ｉｎｔｅｒｎ⁃
ａｔｉｏｎａｌ ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ｉｎｄｅｘ

　 　 弥漫大 Ｂ 细胞淋巴瘤 （ ｄｉｆｆｕｓｅ ｌａｒｇｅ Ｂ⁃ｃｅｌｌ
ｌｙｍｐｈｏｍａ， ＤＬＢＣＬ）是一种异质性很大的侵袭性淋

巴瘤，为了提高国际预后指数（ ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ
ｉｎｄｅｘ， ＩＰＩ）分期系统评估的准确性，越来越多的研究

正在寻找新的生物学变量。 研究［１⁃５］ 发现 ＤＬＢＣＬ 患

者中多种炎性因子水平增高，并与患者临床表现及不

良预后相关。 本研究采用前瞻性研究方法，收集

２０１５—２０１７ 年 ４０ 例初发ＤＬＢＣＬ 患者临床资料，检测

初发 ＤＬＢＣＬ 患者血清中炎症指标 Ｃ 反应蛋白（Ｃ⁃
ｒｅａｃｔｉｖｅ ｐｒｏｔｅｉｎ， ＣＲＰ）和 ４ 种细胞因子 ＴＮＦ⁃α、ｓＩＬ⁃
２ｒ、ＩＬ６、ＩＬ⁃８ 的水平，并与肿瘤负荷指标 ＬＤＨ、血 β２
微球蛋白（β２⁃ＭＧ）、铁蛋白进行对比，探索炎性指标

在初发不同分层 ＤＬＢＣＬ 患者中的临床意义。

１　 资料与方法

１．１　 一般资料

收集 ２０１５ 年 ９ 月—２０１７ 年 ９ 月于同济大学附属

同济医院初诊的 ４０ 例 ＤＬＢＣＬ 患者的临床资料。 诊

断及分类采用 ２００１ 年 ＷＨＯ 淋巴造血组织肿瘤的分

类标准，所有患者均接受利妥昔单抗联合化疗方案。
将患者按照初治后是否获得完全缓解 （ ｃｏｍｐｌｅｔｅ
ｒｅｍｉｓｓｉｏｎ， ＣＲ），是否存在发热、盗汗、体质量减轻等

症状（有症状Ｂ 组，无症状为Ａ 组）和 ＩＰＩ 积分进行分

组比较。 其中，ＣＲ 组（ｎ ＝ ２４）和非 ＣＲ 组（ｎ ＝ １６）；Ａ
组（ｎ＝２７）和 Ｂ 组（ｎ ＝ １３）；ＩＰＩ １～２ 分（ｎ ＝ ２０）和 ＩＰＩ
３～５ 分（ｎ＝２０）。
１．２　 主要试剂及检测方法

ＴＮＦ⁃α、ｓＩＬ⁃２ｒ、 ＩＬ⁃６、 ＩＬ⁃８ 检测采用化学发光

法，检测试剂盒购自 Ｓｉｅｍｅｎｓ 公司，标本采用患者清

晨空腹静脉血 ３ ｍＬ，血液凝固后分离血清，采用

Ｓｉｅｍｅｎｓ Ｉｍｍｕｌｅｔｅ １０００ 分析仪（购自德国西门子公

司）自动检测。 血 β２⁃ＭＧ 及铁蛋白测定采用放射

免疫分析法测定。 ＣＲＰ 采用免疫透射比浊法检测，

ＬＤＨ 采用肌酸激酶检测试剂盒检测。
１．３　 疗效评估

患者每完成 ２ 个疗程化疗后进行疗效评定，６
个周期治疗后进行全面评估。 疗效判定按照 ＷＨＯ
疗效评价标准，包括 ＣＲ、部分缓解（ｐａｒｔｉａｌ ｒｅｓｐｏｎｓｅ，
ＰＲ）、稳定（ ｓｔａｂｌｅ ｄｉｓｅａｓｅ， ＳＤ）和进展（ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｖｅ
ｄｉｓｅａｓｅ， ＰＤ）。 随访方式包括电话随访和门诊复查

等，中位随访时间 １２（１～３６）个月。
１．４　 统计学处理

数据处理应用 ＳＰＳＳ ２２􀆰 ０ 软件。 两组间符合参

数条件的变量比较采用两个独立样本均数的 ｔ 检验，
不符合参数条件的变量比较采用非参数的秩和检验

（Ｍａｎｎ⁃Ｗｈｉｔｎｅｙ 检验），两组间率的比较采用 χ２ 检

验，相关性采用非参数检验的 Ｓｐｅａｒｍａｎ 相关性分析。
所有的 Ｐ 值均为双向，Ｐ＜０􀆰 ０５ 为差异有统计学意义。

２　 结　 果

２．１　 ＣＲ 组与非 ＣＲ 组患者临床特征及炎性指标对

比分析

　 　 ＣＲ 组和非 ＣＲ 组患者相比，非 ＣＲ 组患者 ＩＰＩ
积分 ３～５ 分患者比例显著高于 ＣＲ 组患者的比例，
差异有统计学意义（Ｐ＜０􀆰 ０５），非 ＣＲ 患者年龄、结
外累及部位≥２ 处数目、ＥＣＯＧ 积分≥２ 分比例明显

高于 ＣＲ 组患者，见表 １。
在炎性指标上，非 ＣＲ 组患者 ＣＲＰ、ＩＬ⁃８ 显著高

于 ＣＲ 组患者，差异有统计学意义（Ｐ ＝ ０􀆰 ０１１ ３，Ｐ ＝
０􀆰 ０４８ ６）；其他炎性因子 ｓＩＬ⁃２ｒ、ＴＮＦ⁃α、ＩＬ⁃６ 和铁蛋

白有增高趋势，但差异无统计学意义。 非 ＣＲ 组患

者血 β２⁃ＭＧ 水平明显高于 ＣＲ 组患者。 见表 １。
２．２　 Ａ 组与 Ｂ 组患者临床特征及炎性指标对比

分析

　 　 对比 Ａ 组和 Ｂ 组患者的临床特征，两组在总体

ＩＰＩ 积分上无显著差异，但 Ｂ 组患者 ＬＤＨ 水平、Ａｎｎ⁃
·０１３·
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Ａｒｂｏｒ 分期Ⅲ⁃Ⅳ期比例、ＥＣＯＧ 积分≥２ 分比例显著

高于 Ａ 组患者，见表 ２。
在炎性指标上，Ｂ 组患者炎性因子 ｓＩＬ⁃２ｒ 水平

显著高于 Ａ 组患者，差异有统计学意义（Ｐ＜０􀆰 ０５），
ＴＮＦ⁃α 水平和 ＩＬ⁃６ 水平也显著高于 Ａ 组患者，Ｂ 组

患者 ＣＲＰ 水平显著高于 Ａ 组患者；血 β２⁃ｍＧ 显著

高于 Ａ 组患者；铁蛋白指标明显高于 Ａ 组患者；差
异有统计学意义（Ｐ＜０􀆰 ０５）；两组之间 ＩＬ⁃８ 水平差

异无统计学意义。 见表 ２。

２．３　 ＩＰＩ 高中危患者炎性指标 ＣＲＰ、ｓＩＬ⁃２ｒ、ＩＬ⁃６ 对

比分析

　 　 根据 ＩＰＩ 分组对比发现，在炎性指标上，高中危

组患者 ＣＲＰ 均数显著高于低中危组患者；高中危组

患者炎性因子 ｓＩＬ⁃２ｒ 均数显著高于低中危组患者；
ＩＬ⁃６ 水平显著高于低中危组患者；而其他炎性因子

ＴＮＦ⁃α、ＩＬ⁃８ 无显著差异。 高中危组患者血 β２⁃ＭＧ
均数显著高于低中危组患者，铁蛋白及 ＬＤＨ 水平显

著高于低中危组患者，见表 ３。

表 １　 根据患者治疗后疗效分组的对比分析
Ｔａｂ．１　 Ｃｏｍｐａｒａｔｉｖｅ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｉｎｄｅｘｅｓ ａｃｃｏｒｄｉｎｇ ｔｏ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｒｅｓｐｏｎｓｅ

项目 ＣＲ 组（ｎ＝ ２４） 非 ＣＲ 组（ｎ＝ １６） Ｐ

年龄 ／ 岁 ５４􀆰 ４２（４９􀆰 ３８～５９􀆰 ４６） ７０（６３􀆰 ０７～７６􀆰 ９３） ０􀆰 ００１ ９
男性 １４（５８􀆰 ３３％） ９（５６􀆰 ２５％） １
ＩＰＩ 积分 ０􀆰 ００３ １
　 ０～２ 分 １７（７０􀆰 ８３％） ３（１８􀆰 ７５％）
　 ３～５ 分 ７（２９􀆰 １７％） １３（８１􀆰 ２５％）
Ａｎｎ⁃Ａｒｂｏｒ 分期Ⅲ～Ⅳ期 １３（５４􀆰 １７％） １３（８１􀆰 ２５％） ０􀆰 １０１ ０
结外累及部位≥２ 处 ８（３３􀆰 ３３％） １２（７５％） ０􀆰 ０２２ ５
ＥＣＯＧ 积分≥２ 分 ３（１２􀆰 ５％） ８（５０％） ０􀆰 ０１３ ８
ＬＤＨ ／ （Ｕ·Ｌ－１） ３２５􀆰 ８（２１４􀆰 ３～４３７􀆰 ２） ６９２􀆰 ２（２２１􀆰 ９～１ １６３） ０􀆰 １０６ ３
ＣＲＰ ／ （ｍｇ·Ｌ－１） ２２􀆰 ３１（６􀆰 ６９～３７􀆰 ９４） ６０􀆰 ６８（２８􀆰 ５２～９２􀆰 ８４） ０􀆰 ０１１ ３
铁蛋白 ／ （ｎｇ·ｍＬ－１） ５０２􀆰 ２（３０４􀆰 ２～７００􀆰 ２） ７６７􀆰 ９（４４６􀆰 ４～１ ０８９） ０􀆰 ０７５ ０
血 β２⁃ＭＧ ／ （ｍｇ·ｍＬ－１） ２􀆰 ７５（２􀆰 ２４～３􀆰 ２６） ４􀆰 ７１（３􀆰 ３９～６􀆰 ０３） ０􀆰 ００１ ４
细胞因子

　 ｓＩＬ⁃２ｒ ／ （Ｕ·ｍＬ－１） ２ １４６（９５４􀆰 ８～３ ３２５） ３ ４８２（１ ８９９～５ ０６５） ０􀆰 １１４ ９
　 ＴＮＦ⁃α ／ （ｐｇ·ｍＬ－１） １３􀆰 ２３（９􀆰 ０２～１７􀆰 ４３） ２１􀆰 ７（１０􀆰 ５９～３２􀆰 ８１） ０􀆰 ０９７ ８
　 ＩＬ⁃６ ／ （ｐｇ·ｍＬ－１） １２􀆰 ３５（４􀆰 ８１～１９􀆰 ９） ２３􀆰 ４０（６􀆰 ９８～３９􀆰 ８１） ０􀆰 １２８ ０
　 ＩＬ⁃８ ／ （ｐｇ·ｍＬ－１） ２６􀆰 ６６（９􀆰 ５１～４５􀆰 ８１） ６４􀆰 ４８（１９􀆰 ６８～１０９􀆰 ３） ０􀆰 ０４８ ６
Ｂ 组症状 ６（２５％） ７（４３􀆰 ７５％） ０􀆰 ７１５ ８

表 ２　 根据患者是否存在 Ｂ 组症状分组的对比分析
Ｔａｂ．２　 Ｃｏｍｐａｒａｔｉｖｅ ａｎａｌｙｓｉｓ ｂａｓｅｄ ｏｎ ｗｈｅｔｈｅｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｈａｖｅ ｇｒｏｕｐ Ｂ ｓｙｍｐｔｏｍｓ

项目 Ａ 组（ｎ＝ ２７） Ｂ 组（ｎ＝ １３） Ｐ

年龄 ／ 岁 ５８􀆰 ６７（５３􀆰 ０３～６４􀆰 ３１） ６４􀆰 ７７（５５􀆰 ９９～７３􀆰 ５４） ０􀆰 ３４０ １
男性 １７（６２􀆰 ９６％） ６（４６􀆰 １５％） ０􀆰 ３２１ ６
ＩＰＩ 积分 ０􀆰 １７６ ０
　 ０～２ 分 １６（５９􀆰 ２６％） ４（３０􀆰 ７７％）
　 ３～５ 分 １１（４０􀆰 ７４％） ９（６９􀆰 ７３％）
Ａｎｎ Ａｒｂｏｒ 分期Ⅲ～Ⅳ期 １３（４８􀆰 １５％） １３（１００％） ０􀆰 ００１ １
结外累及部位≥２ 处 １１（４０􀆰 ７４％） ８（６１􀆰 ５４％） ０􀆰 ３１４ ０
ＥＣＯＧ≥２ 分 ４（１４􀆰 ８１％） ８（６１􀆰 ５４％） ０􀆰 ００７ ５
ＬＤＨ ／ （Ｕ·Ｌ－１） ４０４􀆰 ３（１５４􀆰 ２～６５４􀆰 ３） ６１３􀆰 ６（２７３􀆰 ４～９５３􀆰 ９） ０􀆰 ０１４ ７
ＣＲＰ ／ （ｍｇ·Ｌ－１） １７􀆰 ８２（７􀆰 ２８～２８􀆰 ３６） ８６􀆰 １８（５０􀆰 ８２～１２１􀆰 ５） ＜０􀆰 ０００ １
铁蛋白 ／ （ｎｇ·ｍＬ－１） ４３６􀆰 １（２９８􀆰 ９～５７３􀆰 ３） ９６６􀆰 ５（５５３􀆰 ８～１３７９） ０􀆰 ０２２ ５
血 β２⁃ＭＧ ／ （ｍｇ·ｍＬ－１） ３􀆰 １６（２􀆰 ２４～３􀆰 ９９） ４􀆰 ４５（３􀆰 ３７～５􀆰 ５３） ０􀆰 ００７ １
细胞因子

　 ｓＩＬ⁃２ｒ ／ （Ｕ·ｍＬ－１） １ ５７４（６５９～２ ４８９） ４ ７４９（３ １４０～６ ５３９） ０􀆰 ０００ ７
　 ＴＮＦ⁃α ／ （ｐｇ·ｍＬ－１） １２􀆰 ９４（９􀆰 １３～１６􀆰 ７５） ２４􀆰 １５（１０􀆰 ７２～３７􀆰 ５８） ０􀆰 ０２３ ２
　 ＩＬ⁃６ ／ （ｐｇ·ｍＬ－１） ６􀆰 ２６（３􀆰 ８６～８􀆰 ６６） ３５􀆰 ４６（１６􀆰 ４８～５４􀆰 ４３） ０􀆰 ０００ ２
　 ＩＬ⁃８ ／ （ｐｇ·ｍＬ－１） ５１􀆰 ５７（１６􀆰 ６１～８６􀆰 ５３） ３１􀆰 ０７（１１􀆰 ２７～５０􀆰 ８６） ０􀆰 ７０７
ＣＲ 率 ６６􀆰 ６７％ ４６􀆰 １５％ ０􀆰 ３０４ ９

·１１３·
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表 ３　 根据患者 ＩＰＩ 积分分组的对比分析
Ｔａｂ．３　 Ｃｏｍｐａｒａｔｉｖｅ ａｎａｌｙｓｉｓ ａｃｃｏｒｄｉｎｇ ｔｏ ｐａｔｉｅｎｔｓ􀆳 ＩＰＩ ｓｃｏｒｅｓ

临床特征 ＩＰＩ １～２ 分（ｎ＝ ２０） ＩＰＩ ３～５ 分（ｎ＝ ２０） Ｐ

年龄 ／ 岁 ５４􀆰 ５５（４９􀆰 ５７～５９􀆰 ３３） ６６􀆰 ７５（５９􀆰 ５５～７３􀆰 ９５） ０􀆰 ００６ ８
男性 １４（７０％） ９（４５％） ０􀆰 ２００ ３
Ａｎｎ Ａｒｂｏｒ 分期Ⅲ～Ⅳ期 ８（４０％） １７（８５％） ０􀆰 ００７ ９
结外累及部位≥２ 处 ２（１０％） １８（９０％） ＜０􀆰 ０００ １
ＥＣＯＧ≥２ 分 １（５％） １０（５０％） ０􀆰 ００１ ２

ＬＤＨ ／ （Ｕ·Ｌ－１） ２４９（１６０􀆰 ９～３３７） ６９５􀆰 ７（３２５􀆰 ２～１ ０６６） ０􀆰 ００１ ６

ＣＲＰ ／ （ｍｇ·Ｌ－１） １３􀆰 ９５（１􀆰 ９５～２５􀆰 ９６） ６１􀆰 ５２（３４􀆰 ３３～８８􀆰 ８１） ０􀆰 ０２０ ７

铁蛋白 ／ （ｎｇ·ｍＬ－１） ４１８􀆰 ９（２４２􀆰 ２～５９５􀆰 ６） ７９８（５１２􀆰 ９～１ ０８３） ０􀆰 ０３６ １

血 β２⁃ＭＧ ／ （ｍｇ·ｍＬ－１） ２􀆰 ５８（２􀆰 １３～３􀆰 ０３） ４􀆰 ５８（３􀆰 ４４～５􀆰 ７３） ０􀆰 ０００ ７
细胞因子

　 ｓＩＬ⁃２ｒ ／ （Ｕ·ｍＬ－１） １ ５７５（５８２􀆰 ４～２ ５６８） ３ ７４６（２ ２９１～５ ２００） ０􀆰 ０２９ １

　 ＴＮＦ⁃α ／ （ｐｇ·ｍＬ－１） １４􀆰 ０６（９􀆰 ２７～１８􀆰 ８６） １９􀆰 ６６（１０􀆰 １４～２９􀆰 １８） ０􀆰 ３５３ ８

　 ＩＬ⁃６ ／ （ｐｇ·ｍＬ－１） ８􀆰 ９６（２􀆰 １６～１５􀆰 ７６） ２３􀆰 ９６（１０􀆰 ０４～３７􀆰 ８８） ０􀆰 ０１５ ９

　 ＩＬ⁃８ ／ （ｐｇ·ｍＬ－１） ３６􀆰 ４（７􀆰 ４９～６５􀆰 ３１） ５０􀆰 ３１（１４􀆰 ２～８６􀆰 ４３） ０􀆰 ３９８ １
ＣＲ 率 ８５％ ３０％ ０􀆰 ０１０ ７
Ｂ 组症状 ４（２０％） ９（４５％） ０􀆰 １７６ ０

２．４　 炎性指标与肿瘤负荷指标血 β２⁃ＭＧ、ＬＤＨ 显

著相关

　 　 进一步将所测得的炎性指标（４ 种炎性因子与

ＣＲＰ）分别与肿瘤负荷指标 （铁蛋白、血 β２⁃ＭＧ、
ＬＤＨ）进行相关性分析，除 ＩＬ⁃８ 外，４ 种炎性指标与

血 β２⁃ＭＧ 和 ＬＤＨ 均呈显著正相关，３ 种炎性指标

ｓＩＬ⁃２ｒ、ＩＬ⁃６、ＣＲＰ 与铁蛋白呈正相关，ＣＲＰ 与 ３ 种炎

性因子 ｓＩＬ⁃２ｒ、ＴＮＦ⁃α、ＩＬ⁃６ 也显著相关，见表 ４。

表 ４　 炎性指标与肿瘤负荷指标相关性分析
Ｔａｂ．４　 Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ Ａｎａｌｙｓｉｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ

Ｉｎｄｅｘｅｓ ａｎｄ ｔｕｍｏｒ ｂｕｒｄｅｎ Ｉｎｄｅｘｅｓ

项目 ＬＤＨ 血 β２⁃ＭＧ 铁蛋白 ＣＲＰ

ｓＩＬ⁃２ｒ
　 ｒ ０􀆰 ６００ ５ ０􀆰 ６２６ ３ ０􀆰 ４８１ ５ ０􀆰 ７３５
　 Ｐ ０􀆰 ０００ １ ＜０􀆰 ０００ １ ０􀆰 ００３ ４ ＜０􀆰 ０００ １
ＴＮＦ⁃α
　 ｒ ０􀆰 ４６１ ７ ０􀆰 ５１９ ９ ０􀆰 １７０ ５ ０􀆰 ５７７ １
　 Ｐ ０􀆰 ００５ ２ ０􀆰 ００１ ６ ０􀆰 ３２７ ５ ０􀆰 ０００ ３
ＩＬ⁃６
　 ｒ ０􀆰 ４７５ ８ ０􀆰 ５６８ ７ ０􀆰 ３９０ ８ ０􀆰 ７９８ ２
　 Ｐ ０􀆰 ００４ ５ ０􀆰 ０００ ６ ０􀆰 ０２２ ３ ＜０􀆰 ０００ １
ＩＬ⁃８
　 ｒ ０􀆰 １０９ ８ ０􀆰 １５４ ２ －０􀆰 ２２０ ８ －０􀆰 ０５７ ９６
　 Ｐ ０􀆰 ５３０ ２ ０􀆰 ３８４ １ ０􀆰 ２０２ ５ ０􀆰 ７４０ ８
ＣＲＰ
　 ｒ ０􀆰 ５９６ ２ ０􀆰 ５４０ ９ ０􀆰 ５３０ ２ ／
　 Ｐ ＜０􀆰 ０００ １ ０􀆰 ０００ ４ ０􀆰 ０００ ４ ／

　 　 ｒ 值为 Ｓｐｅａｒｍａｎ 相关性系数

３　 讨　 论

ＤＬＢＣＬ 是发病率最高的非霍奇金淋巴瘤亚型，
患者在临床特征、遗传和分子水平上表现出显著的异

质性。 ＩＰＩ 虽有助于预测 ＤＬＢＣＬ 患者的预后，但在临

床实践中具有相同 ＩＰＩ 积分的患者在生存率上表现出

显著的变异性，表明有其他因素在患者生存与预后中

扮演重要角色。 Ｓｈｉ 等［６］的研究发现，ＤＬＢＣＬ 患者炎

性因子 ｓＩＬ⁃２ｒ 和 ＩＬ⁃６ 增高导致的肝功能损伤提示患

者预后不良。 Ｄｕｌｅｔｉｃ⁃Ｎａｃｉｎｏｖｉｃ＇ 等［２］的研究发现白介

素和 β２⁃ＭＧ 评估应与 ＩＰＩ 联合使用，可更准确地预测

患者的生存分层。 上述研究表明，炎症反应在

ＤＬＢＣＬ 的疾病发生发展和预后中发挥重要作用。
Ｃｈａｒｂｏｎｎｅａｕ 等［１］的研究评估了 ３０ 种细胞因子

与 ＤＬＢＣＬ 的关系，发现在单个细胞因子模型中有

１２ 种细胞因子与 ＤＬＢＣＬ 显著相关，其中 ｓＩＬ⁃２ｒ 与

ＤＬＢＣＬ 的相关性最强，ＩＬ⁃６、ＩＬ⁃８、 ＩＬ⁃１０、 ＩＦＮ⁃ｒ、 ＩＰ⁃
１０、ＶＥＧＦ 等细胞因子也有相关性。 除炎性因子外，
ＣＲＰ、血 β２⁃ＭＧ、铁蛋白、ＬＤＨ 也在肿瘤的进程中发

挥重要作用。 ＣＲＰ 是一种由肝脏合成的蛋白质，是
较敏感的非特异性炎症反应标志。 ＬＤＨ 是一种糖

酵解酶，在淋巴瘤患者中，ＬＤＨ 增高多提示预后不

良，可作为监测肿瘤负荷的常用指标。 β２⁃ＭＧ 是一

种小分子球蛋白，正常人 β２⁃ＭＧ 的合成与释放相当
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恒定，淋巴瘤患者肿瘤细胞合成 β２⁃ＭＧ 显著增加。
铁蛋白是铁的贮存形式，它是判断机体是否缺铁或

铁负荷过多的有效指标。 某些恶性肿瘤细胞可以合

成和分泌铁蛋白，该指标可用于辅助评估恶性肿瘤。
为了进一步了解炎性反应在 ＤＬＢＣＬ 患者中的

临床意义，本研究选取 ＴＮＦ⁃α、ｓＩＬ⁃２ｒ、ＩＬ⁃６、ＩＬ⁃８ 和

ＣＲＰ 作为 ５ 种炎性指标，血 ＬＤＨ、β２⁃ＭＧ、铁蛋白作

为 ３ 种肿瘤负荷指标，并结合患者的临床特征和 ＩＰＩ
积分，评估炎症反应在 ＤＬＢＣＬ 中的作用。 本研究

发现： （１） 初治未达 ＣＲ 患者 ＩＰＩ 积分显著增高，炎
性指标仅有 ＣＲＰ 和 ＩＬ⁃８ 显著增高，其他炎性因子

ｓＩＬ⁃２ｒ、ＩＬ⁃６、ＴＮＦ⁃α 虽有增高趋势，但无统计学意

义。 说明炎性因子在预测患者是否达到 ＣＲ 方面的

作用有限，不能仅通过炎症因子水平预测患者能否

达到 ＣＲ。 （２） 在合并 Ｂ 组症状患者中，ｓＩＬ⁃２ｒ、ＩＬ⁃
６、ＴＮＦ⁃α 和 ＣＲＰ 均有显著增高，而肿瘤负荷指标血

β２⁃ＭＧ、ＬＤＨ、铁蛋白也明显增高，此外患者 ＥＣＯＧ
积分、 Ａｎｎ⁃Ａｒｂｏｒ Ⅲ⁃Ⅳ 期 比 例 均 明 显 增 高， 与

Ｄｌｏｕｈｙ 等［３］的研究结果一致。 （３） 在高 ＩＰＩ 分期患

者中，炎性指标 ｓＩＬ⁃２ｒ、ＩＬ⁃６、ＣＲＰ 和肿瘤负荷指标

均明显增高。 这一结果提示患者疾病越高危，体内

的肿瘤负荷越重，机体炎症反应越激烈。 （４） 炎症

指标 ＣＲＰ、炎性因子 ｓＩＬ⁃２ｒ、ＩＬ⁃６、ＴＮＦ⁃α 与肿瘤负

荷指标血 ＬＤＨ 和 β２⁃ＭＧ 均存在明显相关性，提示

体内肿瘤负荷越高，炎症反应越激烈，患者发热、盗
汗、体质量减轻的症状越明显。 ＣＲＰ 与 ３ 种炎性因

子 ｓＩＬ⁃２ｒ、ＩＬ⁃６、ＴＮＦ⁃α 和 ３ 种肿瘤负荷指标均有显

著相关性，肿瘤负荷下降时，ＣＲＰ 则同步降低，而其

检测方法快速简便低廉，可作为监测肿瘤负荷和炎

症反应的有效指标。
本研究结果显示，合并 Ｂ 组症状和高 ＩＰＩ 分期

的 ＤＬＢＣＬ 患者血清 ｓＩＬ⁃２ｒ 水平明显增高，与文献

报道一致。 ＩＬ⁃２ｒ 由与膜结合的 α、β、γ ３ 个亚基和

可溶性的 ＩＬ⁃２ｒα 组成，在 Ｔ 细胞、Ｂ 细胞和 ＮＫ 细

胞上都有表达。 Ｓａｋａｉ 等［７］ 发现在 ＤＬＢＣＬ 和滤泡

淋巴瘤中，肿瘤内巨噬细胞分泌的基质金属蛋白酶⁃
９ 能够裂解膜结合 ＩＬ⁃２ｒα，从而引起血清可溶性 ｓＩＬ⁃
２ｒ 水平增高［７］。 在 Ｂ 细胞淋巴瘤中，血清 ｓＩＬ⁃２ｒ 在
ＤＬＢＣＬ［８］、滤泡淋巴瘤［９⁃１１］、套细胞淋巴瘤［１２］、成人

Ｔ 细胞淋巴瘤［１３］患者中均显著增高，并与预后不良

相关。 Ｙａｎｇ 等［１４］ 研究发现，ＩＬ⁃２ｒ 能够促进 ＩＬ⁃２ 信

号传递，通过诱导 Ｔ 细胞向 Ｆｏｘｐ３＋的调节性 Ｔ 细胞表

达，从而抑制了淋巴瘤内 Ｔ 细胞的活化和增殖。 这也

可能是炎性因子不能消灭肿瘤细胞，却成为引起患者

发热、盗汗和消瘦的原因之一。 在治疗合并 Ｂ 组症状

患者的方案选择中，需要加强抗炎的治疗策略。
Ｄｌｏｕｈｙ 等［３］研究发现，新发 ＤＬＢＣＬ 患者血清

ｓＩＬ２⁃Ｒ、ＩＬ⁃６ 和 ＴＮＦ⁃α 的水平增高与患者生存期缩

短及早期死亡密切相关。 本研究由于历时较短，随
访时间不够长，暂时还未纳入患者治疗前后数据对

比分析及生存率和总体存活时间的数据。 此外，因
纳入病例数量不多，研究结果存在偏倚可能，有些结

果与已报道的研究不完全一致，今后需扩大病例数

量及对比治疗前后患者相关数据，从而得出更加可

信的结论。
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