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摘  要 

弥漫大Ｂ细胞淋巴瘤(Diffuse large B cell lymphoma, DLBCL)作为非霍奇金淋巴瘤常见的亚型，具有高

度的异质性。目前，迫切需要建立精确的预后模型对DLBCL分层，以开发更加个体化的DLBCL治疗方案。

当前广泛应用于临床的预后模型，主要是基于IPI的临床变量。随着病理学、实验室和分子生物学特征对

DLBCL患者预后的意义不断加深，可以提高现有模型的分层和预后能力。探索一个最佳的预后模型是目

前研究的热点。本文回顾了常见的三种预后模型，分析其存在的缺陷，并对新的临床参数和生物标志物

的预后分层价值进行综述。 
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Abstract 
Diffuse large B-cell lymphoma (Diffuse large B cell lymphoma, DLBCL), as a common subtype of 
non-Hodgkin’s lymphoma, is highly heterogeneous. At present, it is urgent to establish an accurate 
prognostic model to stratify DLBCL in order to develop a more individualized treatment plan for 
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DLBCL. At present, the prognosis model which is widely used in clinic is mainly based on the clini-
cal variables of IPI. With the increasing significance of pathological, laboratory and molecular bi-
ological characteristics in the prognosis of patients with DLBCL, the stratification and prognostic 
ability of existing models can be improved. To explore an optimal prognostic model is the focus of 
the current research. This paper reviews three common prognostic models, analyzes their defects, 
and reviews the prognostic stratification value of new clinical parameters and biomarkers. 
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1. 引言 

弥漫大 B 细胞淋巴瘤是一组临床特征、组织学形态、基因及分子表型等方面呈高度异质性的恶性肿

瘤。作为成年人中最常见的淋巴瘤类型，约占所有淋巴瘤病例的 30% [1]。对 DLBCL 患者进行精准的预

后分层，早期识别高危患者并选择合适的治疗方案尤为重要。1993 年首次建立 DLBCL 预后模型，之后

又提出该预后模型的变体。但这些评分系统均局限在传统 IPI 的 5 个临床指标[2] [3] [4]。随着 DLBCL 越

来越多的其他预后因素被发现，已经尝试将病理学、实验室和分子生物学特征整合到当前的预后模型中。

然而这些因素复杂、重叠、相互作用，目前还没有一个预后模型可以很好地结合这些变量。本文回顾了

常见预后模型在临床应用中的局限性，并对 PET-CT、分子遗传学标志物、肿瘤微环境、循环肿瘤 DNA
的预后评估价值进行综述。 

2. 三种常见预后模型 

国际预后指数(International prognostic Index, IPI)评分系统至今依然在使用[2]。仍然是侵袭性淋巴瘤患

者风险分层的良好模型。但是 IPI 是在利妥昔单抗应用之前开发的。随着利妥昔单抗的广泛应用，显着

延长了 DLBCL 的生存时间并提高了患者治愈率。使传统的 IPI 评分系统，在 DLBCL 患者预后评估的准

确性和风险分层能力上出现下降。2007 年提出修订后的 IPI (Revised International prognostic index, R-IPI)
专为初诊为 DLBCL 的患者开发，对接受 R-CHOP 治疗的患者更好地进行风险分层[4]。R-IPI 与 IPI 的风

险因子和评分系统相同，但它将 IPI 的 4 个风险分层简化为 3 个[4]。据报道，R-IPI 比 IPI 评分简单，并

且其它在区分患者的长期预后方面比 IPI 表现更好[4]。但其优越性一直存在争议[5]，对高危患者的鉴别

能力依然较弱。 
为了改进 IPI和R-IPI，2014年提出美国国家综合癌症网络 IPI (National Comprehensive Cancer Network, 

NCCN-IPI)，为新诊断的 DLBCL 并接受 R-CHOP 治疗的患者开发了增强的 NCCN-IPI 评分[3]。更细化了

年龄和 LDH 水平分层，确切了结外受累部位，能更好地区分出高危人群。为了更好地证明 NCCN-IPI 对
DLBCL 患者的预后预测能力。RUPPERT 等人[6]前瞻性的比较 IPI、R-IPI 和 NCCN-IPI 在 DLBCL 预后

中的作用，研究发现 NCCI-IPI 的低危组和高危组差距最大，可以更好地对 DLBCL 患者进行危险分层。

但是该研究缺乏外部验证结果。WARNNISSORN 等人[7]使用外部验证比较 IPI、R-IPI 和 NCCN-IPI 在接

受 R-CHOP 治疗的新诊断 DLBCL 患者的 2 年无进展生存期方面的预测作用。发现与先前研究中的 IPI
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和 R-IPI 相比，NCCN-IPI 是最好的预后指标。然而，接受 R-CHOP 治疗的 DLBCL 患者的预后模型需要

更新或整合新的生物标志物将辨别力提高。 
DLBCL 预后因素可分为病理学、实验室和分子生物学特征，这些因素复杂、重叠、相互作用。目前

还没有一个预后模型可以较好的结合这些变量，广泛使用的模型以临床变量为主。这些模型普遍存在一

些问题：1) 不能进行动态评估。DLBCL 的预后是个动态的过程，需要根据治疗情况和疾病发展改变，

所以理想的预后模型也应该是动态的。2) 预后评估的误差。当前模型可能低估或高估某些 DLBCL 的 OS
或 PFS。3) 无法识别生存率非常低的患者亚组。即使研究表明 NCCN-IPI 优于 IPI，但是二者之间的差异

可能不足以对 DLBCL 患者做出更好的治疗决策。需要大量的研究纳入其他预后相关指标，以期完善当

前预后模型的短板。 

3. PET-CT 的预后评估价值 

PET 和 18 氟脱氧葡萄糖(2-[18F]-fluoro-2-deoxy-D-glucose, [18F]FDG)目前已成为淋巴瘤中最有价值

的成像技术。在过去几年中，[18F]FDG-PET/CT 在 DLBCL 患者的评估中发挥了主导作用。由于当前的

预后模型缺乏动态评估，随着治疗方案的变化，患者的预后可能也会发生改变。因此[18F]FDG-PET/CT
与常见预后模型相结合可以改善这一局限性。HANS 等人[8]对 314 名新诊断的 DLBCL 患者进行多中心

回顾性研究，基于[18F]FDG-PET/CT 检查的中期评估和 IPI 系统开发的预后评估系统。患者被分为四个

独立的风险组：低、中等、高和极高。与 IPI 分层相比，该组合系统可以辨别出约 30%的低生存率患者。 

4. 基因突变的预后评估价值 

SCHMITZ 等人[9]通过外显子组和转录组测序，在 DLBCL 中确定了四种突出的遗传亚型，分别为

MCD、BN2、N1 和 EZB。然而，仍有部分的患者无法使用这种方法进行分型。CHAPUY 等人[10]确定

了五个具有不同临床特征的 DLBCL 子集(C1~C5)。值得注意的是，C1、C3 和 C5 子集与 SCHMITZ 等人

概述的 BN2、EZB 和 MCD 组部分重叠[9]。2020 年，LACY 等人[11]将 DLBCL 患者分为五种分子亚型：

MYD88、BCL2、SOCS1/SGK1、TET2/SGK1 和 NOTCH2。这与 SCHMITZ 等人和 CHAPUY 等人的研究

部分重叠，MYD88、MCD 和 C5，BCL2、EZB 和 C3，以及 NOTCH2、BN2 和 C1 重叠。SOCS1/SGK1、
TET2/SGK1 和 C4 重叠。几乎同时，WRIGHT 等人[12]对 SCHMITZ 等人提出的分类方案进行改进，旨

在消除以前无法分类的情况，并创建了 LymphGen 算法，将 DLBCL 分为七种遗传亚型：MCD、N1、A53、
BN2、ST2、EZB-MYC+、EZB-MYC−。其中 A53 与 CHAPUY 等人的 C2 亚组一致，ST2 与之前描述的

TET2/SGK1 亚组一致。这些新颖的基因分型系统可以应用于指导新诊断的 DLBCL 的个性化治疗。 
新基因分型对 DLBCL 预后的影响可能会改变现有预后模型的分层，但是目前基于新基因分型建立

的 DLBCL 预后模型鲜有报道。然而一些研究表明将基因纳入或建立一个新的基因–临床预后模型，可

以提高现有模型的精准度和预测能力。MA J 等人[13]使用 NGS 技术发现 CD79B 和 PIM1 突变与早期进

展 DLBCL 的不良预后相关。建立一个新的遗传预测模型，包含乳酸脱氢酶水平、CD79B 突变和 PIM1
突变，与传统的 IPI 评分和新的分子亚型 MCD、C5 进行比较，表明该模型在预测早期进展 DLBCL 方面

的价值优于传统的 IPI 评分和 MCD 亚型。最近的一项研究，结合 IPI 的临床特征和基因组特征(KMT2D、

PIM1 和 MEF2B)，建立风险模型[14]。该模型确定了比高危 IPI 组更差预后的患者，但未在大量患者中

进行外部验证。 

5. DLBCL 肿瘤微环境的预后评估价值 

虽然新基因分型的发现，已经开启了探索基于驱动基因改变的靶向治疗的临床实验。但初步结果仍
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然模棱两可。肿瘤微环境(tumor microenvironment, TME)已被认为是 DLBCL 发病机制中的关键组成部分

也是检查点抑制剂治疗的生物标志物[15]。淋巴瘤细胞与肿瘤微环境之间的相互作用被破坏有助于淋巴瘤

细胞逃避宿主的免疫监视。 
最近，CIAVARELLA等人[16]使用CIBERSORT计算方法分析DLBCL中的基因组数据，用NanoString

来验证这些发现，他们发现与 NK 细胞和浆细胞激活的病例相比，肌成纤维细胞、CD4 阳性 T 细胞和树

突状细胞增加的病例表现出更好的总生存率。但是，GHORAB 等人发现与 T 细胞介导的免疫与肿瘤进展

没有关联[17]。这可能更多地说明 DLBCL 异质性的特质。SOLIMANDO 等人强调[18]，评估肿瘤微环境

可能在复发或难治性 DLBCL 患者的治疗算法中发挥重要作用。值得注意的是，TME 与 COO 分型结合

可以改善总体生存的预测[16]。 
KOTLOV 等人[19]通过研究单细胞的功能基因表达特征，最终描述了 TME 的四个独立预后群体。越

来越多的证据表明 TME 的预后能力可以独立于当前预后标准。然而，TME 特征对预后的影响并没有回

答这些微环境特征是否表明浸润细胞与肿瘤细胞之间的潜在相互作用促进了肿瘤生长。因此关于 TME 中

不同细胞类型的相互作用和激活状态的生物学问题仍然存在，需要进一步研究以确定淋巴瘤细胞与 TME
之间相互作用的真实临床效果。 

6. 总结 

建立精确的 DLBCL 患者的预后预测模型是一个漫长而复杂的研究过程。在精准治疗时代，利用新

技术对 DLBCL 进行分子分型，进一步加深了我们对 DLBCL 预后因素和生物学行为的认识。关于建立新

的预后模型研究层出不穷，模型的预测价值仍然存在矛盾。一方面，大多基于单中心建立的预后预测模

型，研究结果仅适用于该中心的研究对象而缺乏外部验证。另一方面，缺乏可重复的技术以及使用不同

的临界值。如何将现有的预后因素与预后模型有机结合探索新的预后模型是当前的热点，克服当前模型

的单一性和技术难题，使其广泛适用于 DLBCL 患者，实现更精准的风险分层和个性化治疗。 
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