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摘  要 

弥漫性大B细胞淋巴瘤(diffuse large B-cell lymphoma, DLBCL)是血液系统疾病最常见的恶性增殖性疾

病，具有较大的异质性，是免疫刺激、免疫抑制、患者遗传易感性综合作用的结果。研究表明，外周血

炎症指标及其相关炎症复合指数对早期识别高危DLBCL患者和提高疗效及改善预后方面显示出巨大的潜

力，可能成为评估DLBCL诊断及预后的有效指标。本文就中性粒细胞、淋巴细胞、血小板、β2-MG、D-
二聚体、C-反应蛋白等常见的外周血炎症指标及相关炎症复合指数与弥漫大B细胞淋巴细胞瘤预后关系

的研究进展作一综述。旨在探讨DLBCL患者外周血中影响预后的相关检测指标，以求更有效地预测预后，
指导临床治疗。 
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Abstract 
Diffuse large B-cell lymphoma (DLBCL) is the most common proliferative disease of hematology 
and is the result of a combination of immunostimulation, immunosuppression, and genetic pre-
disposition of patients. Studies have shown that peripheral blood inflammatory indicators and re-
lated inflammatory complex indexes show great potential in early identification of high-risk 
DLBCL patients and in improving efficacy and prognosis, and may become effective indicators to 
evaluate the diagnosis and prognosis of DLBCL. In this paper, we review the research progress of 
the relationship between common inflammatory indexes in peripheral blood, such as neutrophils, 
lymphocytes, platelets, β2-MG, D-dimer, C-reactive protein and the prognosis of diffuse large B-cell 
lymphoma. The objective is to explore the related detection indicators in peripheral blood of 
DLBCL patients that affect prognosis, so as to predict prognosis more effectively and guide clinical 
treatment. 
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1. 引言 

淋巴瘤是一种高度恶性的血液肿瘤，它的发病率和死亡率分别排在所有癌症的第 11 位和第 10 位。

DLBCL 占成人非霍奇金淋巴瘤(non-Hodgkin’s lymphoma, NHL)的 30%~40% [1]，约 60%的患者可以通过

利妥昔单抗和造血干细胞移植治愈。然而，仍有 1/3 DLBCL 患者对化疗无反应或缓解后短时间内复发[2]。
DLBCL 在临床表现、临床疗效和预后方面具有高度异质性，有预后差、易复发等临床特点，这增加了制

定正确的治疗选择和预后预测的难度[3]。DLBCL 的预后是宿主特征、肿瘤负荷、肿瘤生物学、肿瘤微环

境和对治疗反应的综合结果。国际预后指数(international prognostic index, IPI)是 DLBCL 预后判断的主要

指标，参考年龄、疾病分期、行为状态评分、乳酸脱氢酶(lactate dehydrogenase, LDH)水平和结外侵犯等

因素决定是否适合治疗。由于影响 DLBCL 患者预后因素颇多，IPI 评估有一定的限制[4]。目前淋巴瘤的

临床辅助诊断主要采用基因检测、免疫组化等实验室方法，尤其是一些分子生物学、基因表达方面的探

究为评估疾病结局提供了新思路。但由于成本贵、操作困难等原因，在临床应用上有局限性。因此对

DLBCL 患者进行快速准确的预后评估对于个体化治疗非常重要。 

2. 外周血炎性指标 

2.1. 炎症与肿瘤 

在恶性肿瘤中，相关的炎症反应由一系列炎性细胞和炎性介质组成，这些因素共同产生了与肿瘤相

关的炎症微环境。不仅在肿瘤进展和发病机理中起着至关重要的作用，也会导致抗肿瘤治疗的敏感性降
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低[5]。机体慢性炎症会增加肿瘤发生的风险，影响癌症患者的生存[6]。炎性细胞通过产生可溶性细胞因

子促使血管新生及 DNA 损伤促进肿瘤转移和进展。系统性炎症反应常以外周血淋巴细胞、中性粒细胞、

血小板水平的改变为主[7] [8]。 

2.2. 淋巴细胞 

在机体的免疫系统中，淋巴细胞的免疫防御和免疫监视作用不可或缺。当淋巴细胞计数减少时，会

降低免疫系统的抗肿瘤作用，促进肿瘤细胞的增殖和转移[9]。利妥昔单抗通过靶向淋巴细胞膜表面的

CD20 抗原从而干扰白血病和淋巴瘤癌细胞的生长扩散。研究表明[10]低淋巴细胞计数会对 DLBCL 患者

的预后产生不利的影响。 

2.3. 中性粒细胞–淋巴细胞比值、血小板–淋巴细胞比值 

中性粒细胞是来源于骨髓的髓系细胞。一方面，可通过释放活性氧(reactive oxygen species, ROS)发挥

抗体依赖性或直接的细胞毒性；或诱导 DNA 损伤引起基因突变，同时可募集其他免疫细胞聚集至肿瘤部

位，参与抗肿瘤免疫应答；也可分泌血管内皮生长因子(vascular endothelial growth factor, VEGF)促使新生

血管产生；分泌白介素-6,10 (interleukin, IL-6, IL-10)等促炎因子抑制宿主免疫功能[11]；分泌前列腺素 E2，
维持癌细胞早期增殖。而肿瘤细胞产生炎性细胞因子，能够刺激巨核细胞增殖，从而产生血小板[12]。研

究表明，循环系统中的血小板活化通过生长因子促进肿瘤的转移，保护肿瘤细胞免受免疫系统的攻击。

还通过增强肿瘤细胞诱导内皮细胞收缩、增强肿瘤细胞粘附从而促进肿瘤细胞进展和转移，并在细胞外

基质中扩散[13]。中性粒细胞–淋巴细胞比值(neutrophil to lymphocyte ratio, NLR)、血小板–淋巴细胞比

值(platelet to lymphocyte ratio, PLR)可体现肿瘤的炎症反应和免疫反应之间的动态变化，权衡二者之间的

平衡关系。近些年来，国内外文献均有报道 NLR、PLR 可以用来评价多种实体肿瘤如肺癌、肝癌、胰腺

癌的预后，并且对血液系统常见疾病如多发性骨髓瘤(multiple myeloma, MM)、淋巴瘤的预后也有预测作

用，即 NLR、PLR 越高表明预后较差[6]。因此，NLR、PLR 可以作为 DLBCL 患者的影响因素[14]。韩

效林[15]等提出，化疗前 NLR ≥ 2.27 提示预后不良，NLR 可能为影响 DLBCL 患者预后的关键因素。杨

梦珠[16]研究发现，NLR、PLR 对弥漫大 B 细胞淋巴瘤预后判断有一定预测作用。张林艳、刘佳为、朱

明等[17] [18] [19]研究表明，高 NLR 提示 DLBCL 患者临床疗效和预后较差。Choi M [20]通过临床观察

发现，初次诊断时外周血血小板减少是影响外周 T 细胞淋巴瘤(PTCL)患者生存的独立预后因素。熊婕妤

[6]等对 128 例 DLBCL 患者进行回顾性分析发现，NLR 和 PLR 与 IPI 评分、ECOG 评分、临床分期均明

显相关；且 NLR 与Ｂ症状及 LDH 水平也具有明显相关性；低组 NLR、PLR 患者经治疗后完全缓解率明

显高于高组(P < 0.05)。根据上述研究，说明 DLBCL 患者治疗前的 NLR、PLR 对预测其预后具有十分意

义。 

2.4. 系统免疫炎症指数 

系统免疫炎症指数(systemic immune inflammation index, SII)是 NLR 和 PLR 的有效结合体，显示肿瘤

促进与抑制间的免疫状态平衡，可能比 NLR 和 PLR 个体更准确地反映炎症状态和肿瘤活性[21] [22]，其

计算方法为中性粒细胞计数 × 血小板计数/淋巴细胞计数。SII 已被证明是多种实体瘤[23] [24]如乳腺癌

和肺癌的独立预测因子。然而，NHL 数据有限，且在血液系统恶性肿瘤方面研究相对较少，因此，有必

要对 SII 进行进一步的探索。陈娟[25]等研究发现，初诊 MM 患者 SII 升高提示预后较差，是影响 OS 的

独立危险因素。Jing Wu [11]等研究结果表明，SII 可用于判断 DLBCL 患者的预后。Xiao Bo Wu [21]等研

究表明，SII 与 DLBCL 疾病的临床分期和病情严重程度及生存率关系密切，高 SII 患者分期和 IPI 评分均

较高，而 PFS 较短。多因素分析，SII 是影响 DLBCL 患者预后的显着因素(P < 0.05)。Zanzan W [22]等一
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项回顾性研究发现，高 SII 与更具有侵袭性的临床特征相关，包括高 LDH 水平、更晚期、高 IPI 评分。

高 SII 与总缓解率和完全缓解率呈现显著负相关，这些证据证明 SII 可以反映较高的肿瘤负荷并预测化疗

敏感性。与较低 SII 组相比，高 SII 组对 3 年 PFS 和 OS 有显著的负面影响。由此可见，化疗前的 SII 值
可以作为患者的预后评价指标。 

3. β2-微球蛋白 

β2-微球蛋白(β2-microglobulin, β2-MG)是由淋巴细胞和单核细胞等表达 MHCI 类抗原的细胞产生的

单链多肽低分子蛋白质，广泛存在于真核细胞膜尤其是白细胞膜的表面。其经血液及淋巴循环到肾小球

滤过后，几乎 99.9%的 β2-MG被近曲小管细胞重吸收，在局部被代谢降解为氨基酸后供组织有效利用[26]。
血清 β2-MG 是一种非特异性肿瘤标志物，在正常生理状态下其浓度相对恒定，由于 β2-MG 主要由淋巴

细胞产生，因此发生恶性淋巴瘤时，淋巴细胞增殖加快会引起 β2-MG 反常升高[27]。研究表明，β2-MG
水平与肿瘤细胞负荷存在相关性。恶性肿瘤细胞会产生大量 β2-MG，其从核细胞中脱落后进入血循环，

参与肿瘤增殖及浸润，反映肿瘤负荷和免疫系统监视作用，并且和患者的生存率和死亡率密切相关[28]。
β2-MG 对恶性肿瘤等疾病预后的影响机制目前尚不清楚[29]，主要有以下方面的原因：首先是因为白细

胞膜表面更新迭代是血清 β2-MG 的重要源头，由于肿瘤细胞繁殖迅速，白细胞更新速率也会较正常生理

状态下增加许多，故恶性肿瘤患者血清 β2-MG 会呈现高表达。其次，可能是由于 β2-MG 与肿瘤微环境

的关联从而影响癌细胞的发展及凋亡，β2-MG 在多种血液系统恶性肿瘤中表达也有明显上调。有研究在

探索 DLBCL 新的预后模型中发现 β2-MG 可以预测 OS，是 DLBCL 患者预后的独立危险因素。卢丹[30]
等对 72 例 DLBCL 患者进行回顾性分析发现，β2-MG 水平与 IPI 评分呈正相关，且高水平组的 PFS、OS
较低水平组短(P < 0.05)。这与于明雪[29]等的研究结果一致。因此，我们可以认为高水平的 β2-MG 是

DLBCL 的影响因子。熊丽丽[31]对治疗前后 DLBCL 患者的血清 LDH、β2-MG 水平进行分析发现二者水

平与临床分期呈现正相关，即分期越靠后，其水平越高(P < 0.05)，这一结果与黄天骄[32]等人研究结果

类似，进一步说明 β2-MG 可作为动态评估 DLBCL 患者病情的参考指标。 

4. D-二聚体 

血浆 D-二聚体是一种纤维蛋白的降解产物，当凝血因子 XIIIa 被纤溶酶原产生的纤溶酶降解时会产

生，其水平反映了凝血和纤维蛋白溶解的激活，被广泛用于排除深静脉血栓形成以及预测 DIC，对血栓

性疾病具有很高的预测价值，也可以用作肿瘤负荷和结局的预测因子[4]。恶性疾病常伴有血液凝固和生

长过程中的高凝状态发展，这意味着有栓塞的风险。有证据表明抗凝治疗可以降低癌症的发生率和死亡

率。李青芬[33]等提出，凝血功能检测与 MM 患者多项相关临床指标存在一定相关性，并对患者预后有

不可取代作用。卜广瑞[34]等研究发现，MM 患者在治疗前 D-二聚体水平升高，随着疾病逐渐缓解其水

平趋于恢复正常，并且检测 D-二聚体水平有助于早期判断患者的病理分期。事实上，D-二聚体水平与多

种恶性肿瘤的预后和疾病进展相关，高 D-二聚体水平是肺癌、前列腺癌、结直肠癌和宫颈癌等不良预后

因素。D-二聚体在肿瘤患者中的预后价值以及在肿瘤进展中的机制仍存在争议[35]。恶性细胞可以通过

释放促炎和促血管生成的细胞因子或直接与天然脉管系统和血细胞相互作用来激活凝血系统。凝血和纤

溶的激活可能在癌症的侵袭中起重要作用。组织因子(TF)的表达可能通过激活凝血级联反应和血小板而

增强肿瘤转移。此外，纤维蛋白原(Fib)通过阻止自然杀伤(NK)细胞清除血管内肿瘤细胞来增强转移潜力。

纤维蛋白参与了许多转移步骤，并在新血管的形成中起着至关重要的作用，这些血管与肿瘤的血管生成、

转移和侵袭有关。因此，D-二聚体可能促进癌细胞增殖、黏附、血管生成，并可能导致恶性肿瘤的生长。

多项研究表明，血浆 D-二聚体水平升高是各种类型实体瘤生存率差的预测指标。D-二聚体水平在血液系
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统恶性肿瘤中的预后作用也受到了类似的关注[36]，刘文洁[37]相关研究发现初发急性髓系白血病(Acute 
myelogenous leukemia, AML)患者易伴发纤溶亢进及高凝，在高龄、一般状况较差及肿瘤负荷较高的患者

中更易发生。DD/Fib 数值增高提示预后较差，是影响 AML 患者预后的独立危险因素。也有一些研究评

估了血浆 D-二聚体水平在 DLBCL 中的预后作用。叶韬[38]等对 50 例 NHL 患者进行了回顾性分析，结

果显示血清 D-二聚体浓度相对较高的患者其 β2-MG、LDH 水平也趋向于增高，且临床分期较靠后、IPI
评分较高(P < 0.05)。治疗后 D-二聚体水平较前降低，差异有统计学意义(P < 0.05)。这表明 NHL 患者血

浆 D-二聚体水平明显升高，其水平的变化可为评估疗效提供一定的参考价值，与 Shaobo Duan [1]、Bin Liu 
[35]等研究结果一致。Liu [37]等人发现，较高水平的血浆 D-二聚体与 OS 呈现负相关，并且是未经治疗

的 DLBCL 患者中 OS 恶化的独立预后因素。综上认为，D-二聚体水平动态变化有助于评估患者预后，可

作为 DLBCL 患者潜在的诊断和预后指标。 

5. C 反应蛋白 

前已叙述，炎症是肿瘤发生和发展的重要指标，炎症与癌症之间的相关性已得到广泛认可。肿瘤生

长归因于 DNA 损伤、血管生成、肿瘤扩散和转移及肿瘤微环境中的慢性炎症。相反，肿瘤中的遗传改变

会诱导各种细胞因子和趋化因子的产生，随后是炎症微环境的产生[39]。C反应蛋白(C reactive protein-CRP)
是肝脏合成的一种急性期蛋白，被认为是机体炎症反应的非特异性标志物，受细胞因子调控，特别是 IL-6。
体内外实验均发现 IL-6 可刺激肿瘤细胞代偿性增殖，并通过活化核因子通路诱导肿瘤细胞转移。先前的

许多研究表明，CRP 水平升高与结直肠癌和尿路上皮癌的生存结果显着相关[40]。一些研究调查了 CRP
水平与 DLBCL 生存之间的关系，表明 CRP 可以作为 DLBCL 的预后因素。黄琴[41]研究报道 DLBCL 患

者初次治疗前的 CRP 水平与肿瘤负荷密切相关，是评估其预后的重要生物标志物。CRP 通过与病原体和

宿主受损细胞中的磷酸胆碱结合来激活经典补体途径，有几种可能的潜在机制可以解释 CRP 升高与不良

预后的关系[40]。首先，为了合成大量的 CRP，通过肿瘤生长刺激肝细胞合成各种细胞因子和趋化因子，

因此循环 CRP 水平升高，这可能反映了肿瘤侵袭性。其次，循环 CRP 水平可能代表肿瘤微环境中炎症

的程度和性质，参与早期炎症过程的蛋白质可能在加重癌症中起因果作用。第三，升高的 CRP 浓度可能

是 T 淋巴细胞对肿瘤反应差的指标，这可能导致 DLBCL 的肿瘤发生和进展。最后，宿主行为的变化可

能解释了高 CRP 水平与不良预后之间的关联。基于 CRP 和白蛋白(albumin ratio, ALB)均对癌症患者的预

后有预测作用，二者结合可同时体现机体营养状态和炎症变化，因此有研究将 CRP/ALB 比值(C reactive 
protein to albumin ratio, CAR)构建成新型指标，且具有更佳地评估肿瘤患者不良预后的能力，对临床支持

治疗也有指导意义。有相关研究表明 CAR 在几种类型的癌症中起着重要的预后作用，即高 CAR 表示生

存率差，这在一定程度上支持了我们的发现。潘必慧[42]等研究发现，CAR 方便易得，是预测 DLBCL
患者临床预后的重要指标。何昕[43]等提出，DLBCL 患者的 CRP 表达水平高于正常，且随着临床分期增

加而逐渐上升；高表达 CRP 组化疗有效率较低表达 CRP 组低，表明 CRP 检测可以有效反应 DLBCL 患

者疾病严重程度、疾病状况的变化以及预后评判。何婧[44]等研究表明，DLBCL 组 CRP 水平较健康对照

组高，高危组 CRP 水平较低危组高，且 CRP 水平与 IPI 评分和临床分期呈正相关(P < 0.05)。这也进一步

证明 DLBCL 患者 CRP 水平明显升高，对于指导临床的下一步治疗提供依据。 

6. 小结与展望 

总之，目前的研究表明外周血检测指标在 DLBCL 中的应用价值值得肯定。血液学检查是 DLBCL 患

者的常规检查之一，具有无创、便捷和灵敏度高等优点，在临床上容易推广应用，有望成为预测 DLBCL
患者预后的指标及治疗新靶点，其作用不可忽视。将 NLR、PLR、SII、CRP、β2-MG、D-二聚体等血清
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标志物与其他指标联合应用，可为 DLBCL 的综合诊疗提供更多参考。但目前相关的研究较少，且上述

部分血清标志物的来源及作用机制仍有待于探究，亟需更多的大样本回顾性或前瞻性研究来进一步证实

其临床意义。希望随着研究的发展和深入，将来外周血检测指标可以成为术前检查中的独立指标，对

DLBCL 的综合诊疗提供更多指导。 
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