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　　[摘要]　目的:探讨外周血中性粒细胞/淋巴细胞比值(NLR)对真性红细胞增多症(PV)患者初诊时血栓事

件及未来血栓事件进展的相关性研究。方法:收集2013年1月—2020年8月本院PV患者的临床及随访资料,
分析PV患者血栓事件的危险因素。结果:Logistic多因素分析发现,高血压、白细胞计数>10×109/L是初诊

PV患者血栓事件独立预测因素;未来血栓事件进展的预测与年龄(P<0.05),NLR(P<0.05),初诊时血栓病史

(P<0.05),脾肿大(P<0.05)相关;ROC曲线表明,NLR与年龄、初诊时血栓史及脾肿大等临床参数相比更能

预测未来血栓事件;Kaplan-Meier生存分析结果表明,高 NLR组(NLR≥9.218)96个月血栓无进展总生存率为

24.7%,而低 NLR组(NLR<9.218)血栓无进展总生存率为92.0%。结论:PV 患者外周血 NLR水平对未来血

栓事件进展具有预测价值,但与初诊时已形成的血栓事件无明显相关性。NLR可作为未来血栓事件进展预测指

标之一,具有重要临床意义。
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Abstract　Objective:Toexplorethecorrelationbetweenperipheralbloodneutrophiltolymphocyteratio
(NLR)andthromboticeventsinpatientswithpolycythemiavera(PV).Methods:Wecollectedtheclinicalandfol-
low-updataofPVpatientsinourhospitalfromJanuary2013toAugust2020,andanalyzetheriskfactorsof
thromboticeventsinpatientswithPV.Results:Logisticmultivariateanalysisshowedthathypertensionandwhite
bloodcellcount>10×109/LwereindependentpredictorsofthromboticeventsinnewlydiagnosedPVpatients;

theprogressionoffuturethromboticeventswascorrelatedwithage(P<0.05),NLR(P<0.05),historyof
thrombosisatinitialdiagnosis(P<0.05),splenomegaly(P<0.05).ROCcurveshowedthatNLRwasmorepre-
dictiveoffuturethromboticeventsthanage,historyofthrombosisandsplenomegaly.TheresultsofKaplan-
MeiersurvivalanalysisshowedthathighNLRgroup(NLR≥9.218)had24.7%thrombosisprogressionfreesur-
vivalrate,whilethelow NLRgroup(NLR<9.218)had92.0% overallsurvivalrate.Conclusion:Thelevelof
NLRinperipheralbloodofpatientswithPVatinitialdiagnosishaspredictivevalueforthedevelopmentoffuture
thromboticevents,butthereisnosignificantcorrelationbetweenNLRlevelandthromboticevents.NLRcanbe
usedasoneoftheindicatorstopredicttheprogressofthromboticeventsinthefuture,whichhasimportantclini-
calsignificance.
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　　真性红细胞增多症(polycythemiavera,PV)是
一种慢性骨髓增殖性疾病(myeloproliferativeneo-
plasm,MPN),临床以红细胞容量,全血总容量和

血液粘滞度增高为特征,出现多血质及高粘滞血症

的表现常伴脾大,易合并血栓等并发症[1]。血栓形

成是PV患者最常见的并发症。慢性炎症被认为

是 MPN 疾病进展的重要驱动力,通过诱发慢性氧

化应激及骨髓中活性氧水平的升高而引起干细胞

损伤,导致疾病向骨髓纤维化进展或急性白血病转

化[2]。炎症会引起内皮细胞损伤,通过激活促凝途

径和抑制抗凝和纤溶系统,进而促进血栓形成。有

研究表明,在PV患者中炎症敏感标记物C-反应蛋

白升高及pentraxin-3降低与血栓事件相关[3]。中

性粒细胞与淋巴细胞比值(neutrophil-to-lympho-
cyteratio,NLR)是炎症-免疫指标。已有研究表

明,其与心脑血管事件和血栓事件的发生密切相

关[4-6]。本文收集了151例 PV 患者的临床资料,
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探讨 NLR与PV患者初诊时血栓事件和未来血栓

事件进展的关系。
1　资料与方法

1.1　资料

收集2013年1月—2020年8月就诊于我院初

诊初治的PV患者151例,所有患者的诊断均符合

标准[7]。排除标准:①反应性红细胞增多症;②既

往诊断明确,或者接受相关药物治疗;③随访过程

中,疾病发生进展或转化;④排除其他影响血常规

的情况,如合并感染、应用糖皮质激素、合并其他血

液系统疾病等;血栓事件包括动脉或静脉血栓事

件,分类如下:动脉血栓事件包括缺血性脑卒中、急
性冠脉综合征、腹主动脉血栓形成及其他动脉血栓

事件;静脉血栓事件包括下肢静脉血栓及肺栓塞

等;微循环障碍包括血管性头痛、头晕、耳鸣、黑矇

等不纳入血栓事件;血栓事件危险分层:按年龄和

有无血栓史分为血栓形成的高危患者或标危患者,
分类如下:年龄≥60岁或者既往有血栓形成史,则
定义为高危患者;反之,年龄<60岁且既往无血栓

形成史,则定义为标危患者;我们还分析了心血管

危险因素对血栓事件形成的影响:定义为吸烟、高
血压、糖尿病及高脂血症[8]。
1.2　观察指标

分析151例患者的临床特征,所有患者均进行

血常 规、骨 髓 穿 刺 细 胞 学 检 查、脾 脏 大 小,
JAK2V617F基因突变,心血管危险因素、血栓病史

等资料。
1.3　随访

随访截至时间2020年8月,随访主要采用电

子病例,门诊随访和电话随访。诊断PV 到发生任

何新的血栓事件,计算无血栓形成的总生存率。
1.4　统计学处理

应用SPSS26.0对数据进行统计分析。分类

计数资料以例数(百分比)表示,组间比较采用 χ2

检验。采用 Logistic回归分析筛选影响患者初诊

血栓的因素。采用COX比例风险模型筛选影响患

者发生血栓事件的相关因素。检验水准均为P<

0.05差异有统计学意义。
2　结果

2.1　临床特征及实验室检查特点

151例PV 患者中,男80例(53%),女71例

(47%);中位年龄55(23~85)岁,年龄≤60岁的患

者78例(52%),年龄>60岁的患者73例(48%);
诊断时有血栓史患者63例(42%)。PV 患者中共

检测出JAK2V617F基因突变阳性110例(73%),
诊断时高危患者 106 例(70%)。白细胞计数 ≤
10×109/L者44例(29.1%),白细胞计数>10×
109/L者 107 例(70.9%);NLR≤6.56 者 76 例

(50.3%),NLR>6.56者75例(49.7%);血小板

计数≤450×109/L者100例(66.2%),血小板计

数>450×109/L 者 51 例 (33.8%);脾大 95 例

(62.9%),无脾大56例(37.1%);心血管危险因素

中 有 高 血 压 63 例 (41.7%),糖 尿 病 31 例

(20.5%),高 血 脂 24 例 (15.9%),吸 烟 34 例

(22.5%)。
2.2　初诊时血栓形成情况

63例PV患者诊断前或诊断时发生了血栓事

件,共发生血栓事件69次,其中脑血管栓塞54例,
心肌梗塞5例,下肢动脉栓塞1例,脾脏梗死2例,
下肢肌间静脉血栓3例,门静脉血栓3例,下肢深

静脉血栓1例。单因素分析显示,初诊时有血栓形

成的患者血小板>450×109/L、白细胞计数>10×
109/L、高血压、存在JAK2V617F基因突变人数所

占比例均高于初诊时无血栓形成的患者,差异有统

计学意义(P<0.05),而2组间性别、NLR、年龄、
脾肿大、糖尿病、高血脂、吸烟所占比例均无统计学

意义(P>0.05)。多因素分析显示,在控制其他因

素的影响下,高血压、高白细胞计数是影响初诊时

血栓事件的独立危险因素(P<0.05),即有高血压

患者初 诊 时 有 血 栓 的 风 险 比 无 高 血 压 患 者 高

1.997倍;白细胞>10×109/L患者初诊时有血栓

的风险比白细胞≤10×109/L患者高2.317倍,详
见表1。

表1　影响初诊血栓事件的Logistic回归分析

因素 B SE Waldχ2 P OR(95%CI)

白细胞 1.199 0.421 8.107 0.004 3.317(1.453~7.573)

高血压 1.098 0.355 9.558 0.002 2.997(1.494~6.010)

常量 -2.897 0.792 13.386 0.000 0.055

2.3　影响患者未来血栓事件的分析

诊断后中位随访时间为40(1~93)个月,共对

151例患者进行随访,其中20例失访,随访期间共

维持131例患者;其中发生新的血栓事件患者有30
例(动脉血栓事件28例,静脉血栓事件2例)。单

因素分析显示,随访过程中血栓事件进展与患者的

年龄、白 细 胞 计 数 >10×109/L、NLR>6.56、
JAK2V617F基 因 突 变、脾 肿 大 显 著 相 关 (P <
0.05);而2组间性别、血小板计数、高血压、心血管

危险因素所占比例差异无统计学意义(P>0.05)。
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多因素分析显示,随访过程中血栓事件进展与患者

年龄、NLR、脾肿大、初诊时血栓病史相关(P<
0.05)。年龄>60岁患者随访过程中发生血栓的

风险比年龄≤60岁患者高4.167倍;NLR>6.56
患者随访过程中发生血栓的风险比 NLR≤6.56患

者高3.031倍;脾大患者随访过程中发生血栓的风

险比无脾大患者高4.323倍;初诊时有血栓病史的

患者随访过程中发生血栓的风险比初诊时无血栓

患者高1.710倍,详见表2。

表2　影响患者发生血栓事件的多因素COX回归分析

因素 B SE Waldχ2 P OR(95%CI)

年龄 1.642 0.465 12.491 0.000 5.167(2.078~12.845)

NLR 1.394 0.498 7.839 0.005 4.031(1.519~10.696)

脾肿大 1.672 0.563 8.805 0.003 5.323(1.764~16.061)

初诊时血栓病史 0.997 0.385 6.721 0.010 2.710(1.275~5.758)

2.4　预测随访期间血栓事件的ROC曲线分析

ROC曲线分析结果显示,年龄、NLR、脾肿大、
初诊时血栓病史预测随访期间血栓事件的曲线下

面积分别为0.788、0.877、0.676、0.622,P 值均小

于0.05,说明各指标预测随访期间血栓事件的价

值均有统计学意义。NLR预测随访期间血栓事件

的 ROC曲线面积最大,说明该指标预测随访期间

血栓事件的价值最高。当 NLR取值为9.218时,
NLR对未来血栓事件进展预测灵敏性和特异性分

别为83.3%和84.4%,详见图1。

图1　各指标预测随访期间血栓事件的ROC曲线

2.5　Kaplan-Meier生存分析

将随访期间维持的131例患者按照 NLR取值

的不同,分为高 NLR组(NLR≥9.218)和低 NLR
组(NLR<9.218);低 NLR 水平组未来无血栓事

件进展总生存率明显高于高 NLR水平组,差异有

统计学意义(P<0.05)。NLR<9.218水平组未

来无血栓事件进展总生存率为 92.0%,NLR≥

9.218水平组未来无血栓事件进展总生存率为

24.7%,详见图2。

图2　不同NLR水平组累积复发函数曲线

3　讨论

PV是骨髓增殖性疾病,起病隐匿,进展缓慢,
血栓形成是最常见的并发症[9]。血栓形成是一个

复杂的过程,在高流速状态下,高红细胞比容会增

加血液黏度,促使血小板离心向血管壁移动,更可

能粘附在血管壁胶原蛋白和vWF上,从而引发血

栓形成[10]。此外,血管损伤和血细胞计数增多,在
高剪切力作用下,增强血小板的粘附和活化,从而

促进了白细胞和血小板相互作用,其中中性粒细胞

起着重要作用,特别是蛋白水解酶和活性氧物质的

释放以及中性粒细胞表面 CD11b表达增加,可损

伤血管内皮和活化血小板以及促进凝血物质增加,
从而启动凝血系统使血栓风险增高;JAK2V617F
基因突变可以促进白细胞和血小板活化,活化血小

板和白细胞与内皮细胞(EC)结合,活化的白细胞
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和血小板和EC分泌促凝微粒,这些微粒有助于形

成纤维蛋白凝块[11]。PV 相关血细胞和 EC激活

以及PV 相关的炎症会导致内皮损伤,EC损伤通

过抑制EC衍生的天然抗凝途径并刺激多种EC衍

生的促凝因子,特别是组织因子和vWF导致血栓

形成状态。
研究表明血栓形成与炎症相关,血栓形成与血

液流动状态、血管壁和血液成分异常相关,炎症会

引起内皮细胞损伤,通过激活促凝途径和抑制抗凝

和纤溶系统,进而促进血栓形成[12]。因此,循环中

的炎症标志物已成为血栓相关疾病的预测指标。
在这些生物标志物中,NLR 被认为对血栓形成具

有很好的预测价值[13]。高 NLR 反映了中性粒细

胞相对增多炎症反应增强,淋巴细胞相对减低导致

免疫作用减弱,这些共同作用可能削弱淋巴细胞介

导的抗肿瘤细胞免疫反应,并导致肿瘤的进展和不

良预后。研究表明,NLR 增高与心血管事件的形

成密切相关,Kaya等[14]根据 Gensini评分评估冠

状动脉疾病的严重程度,发现 NLR与动脉粥样硬

化的严重程度密切相关。Akyel等[15]研究发现,
NLR升高与心肌灌注中断密切相关,并可能导致

冠状动脉狭窄,导致心血管血栓事件的发生率增

加。在初诊患者血栓形成事件中,炎症指标 NLR、
中性粒细胞、淋巴细胞与血栓事件均差异无统计学

意义[16-17]。我们的研究结果与先前的发现相一致,
NLR与PV患者初诊时血栓事件无明显相关性,
但 NLR增高对于未来血栓事件进展相关,差异有

统计学意义(P<0.05);NLR值越高,未来发生血

栓事件的风险越大,预后较差。
白细胞增高与PV患者血栓事件相关,当白细

胞计数>15×109/L的 PV 患者与白细胞计数<
10×109/L的PV患者相比,血栓形成风险显著增

加,主要是源自心肌梗塞风险增加。炎性刺激的存

在可能部分解释白细胞增多与血管风险之间的关

联[18]。Barbui等[19]研究发现,白细胞计数>7.0×
109/L的患者血栓形成的风险明显增加,而当白细

胞计数>11×109/L时,差异有统计学意义。本研

究表明结果,白细胞>10×109/L与初诊PV 血栓

形成患者有关(P<0.05),当白细胞增多,血液黏

度增加,导致微循环障碍,血栓形成风险增加。因

此我们需要积极控制PV患者的白细胞,降低血栓

事件形成风险。
年龄≥60岁和既往血栓史是公认的PV 患者

血栓事件形成的高危因素。有研究发现,PV 患者

合并血栓栓塞的概率为12%~39%[20]。在本研究

中,初诊时PV 患者合并血栓栓塞的概率为42%,
血栓发生率偏高。分析患者病史及收集的临床资

料,大多数PV患者诊断前已经发生血栓事件,PV
患者起病隐匿缓慢,考虑血栓栓塞发生率高的原因

与患者就诊不及时有关。既往血栓史、脾肿大和血

栓事件高危分层为 PV 患者未来血栓事件进展独

立危险 因 素,PV 患 者 中 血 栓 事 件 以 脑 梗 塞 为

主[21]。我们的研究与先前发现相一致,PV 患者中

脑血管事件发生率占78%。既往血栓史、年龄、脾
肿大和 NLR增高为PV血栓事件进展的独立危险

因素。脾肿大是PV患者常见的临床表现之一,脾
肿大与静脉血栓事件密切相关[22],但在血栓形成

的发病机制中的作用尚不清楚。
PV患者与JAK2基因突变有关,此突变可激

活JAK-STAT信号系统,导致骨髓细胞产生异常

增殖。2005年首次报道了 PV 患者JAK2V617F
基因突变,约有95%的 PV 患者存在JAK2V617F
基因突变[23]。在本研究中,JAK2V617F 突变为

73%,可能原因本研究数据量偏少,来源于单中心,
有一定的局限性。Hexner[24]研究表明,在 PV 患

者中,JAK2V617F基因突变与血栓形成相关。一

项研究表明,与JAK2V617F基因突变阴性相比,
JAK2V617F基因突变在诊断或随访时静脉血栓栓

塞发生率明显增高,在动脉血栓形成中尚未确认。
随着JAK2V617F基因突变负荷的增加,发生静脉

血栓的风险也随之增加。ROC 曲线分析证实,
JAK2V617F等位基因突变负荷超过20%为静脉

血栓栓塞风险增加的临界值,使静脉血栓栓塞的风

险 增 加 7.4 倍[25]。Ivanyi 等[26] 研 究 发 现,
JAK2V617F基因突变与血栓形成无明显相关性。
最新研究报道,JAK2V617F基因突变与血栓栓塞

事件无明显相关性,但易发生疾病转化,与不良预

后相关。本研究中,单因素分析显示,JAK2V617F
基因突变与初诊时血栓形成及未来血栓事件的形

成有关,JAK2V617F基因突变可以促进血细胞活

化和激 活 凝 血 系 统,进 而 加 剧 血 栓 形 成 风 险。
JAK2V617F基因突变与血栓形成的机制还需要进

一步研究。
尽管已有研究表明,NLR 与心脑血管事件有

关,但在PV 血栓事件中,尚无相关报道。本研究

回顾性分析了151例PV 患者,分析了 NLR与血

栓事件形成的关系。NLR与PV 患者初诊时血栓

事件无关(P>0.05),对于未来血栓事件的进展,
多因素分析显示,随访过程中血栓事件的进展与

NLR(P<0.05),年龄(P<0.05),初诊时血栓史

(P<0.05),脾肿大(P<0.05)相关。ROC曲线表

明,NLR比年龄、初诊时血栓病史和脾肿大等临床

参数更能预测未来血栓事件的进展。当 NLR取值

9.218时,NLR对于血栓事件进展预测灵敏度和特

异度分别为83.3%和84.4%。生存分析结果显

示,低 NLR组患者血栓无进展生存期明显高于高

NLR组的患者,差异有统计学意义(P<0.05)。
年龄和既往血栓史是 PV 患者血栓事件公认的危

·591·牛园满,等.外周血中性粒细胞/淋巴细胞比值与真性红细胞增多症血栓事件关系的研究第3期 　



险因素,本研究发现 NLR在PV 患者中对未来血

栓事件进展和未来无血栓进展的总生存率有预测

价值,需扩大临床样本量进一步证实。NLR 对于

PV患者血栓形成作用机制有待基础研究进一步

明确。
总之,高血压和白细胞计数>10×109/L是初

诊PV患者血栓事件独立预测因素;NLR、年龄、初
诊时血栓病史及脾肿大是未来血栓事件进展的独

立危险因素;高水平 NLR较其他临床参数更能预

测未来血栓事件进展和无血栓总生存率;NLR 在

PV患者未来血栓事件进展和预后中起着重要作

用,值得更多的关注。
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成人原发扁桃体弥漫大B细胞淋巴瘤预后
预测模型的构建及其临床意义

刘睿1　黄方1　厉嘉琪1　万江波1　郝思国1

1上海交通大学医学院附属新华医院血液科(上海,200092)
通信作者:郝思国,E-mail:haosiguo@xinhuamed.com

　　[摘要]　目的:分析成人原发扁桃体弥漫大B细胞淋巴瘤(PTDLBCL)的临床特征,构建预后预测模型。方

法:从美国SEER数据库获取2004—2015年诊断为PTDLBCL患者的临床资料、治疗记录及生存信息进行分析,
共纳入符合条件的PTDLBCL患者711例。对这些患者的数据进行COX模型逐步回归分析筛选预后因素,采用

rmsR软件包拟合COX回归方程并建立列线图模型,利用Bootstrap法进行模型的内部验证,通过计算 Harrell’s
C指数验证模型的区分度,通过绘制校准曲线和计算Brier评分评价模型的准确度。结果:逐步回归分析结果显

示,高龄(≥66岁)、AnnArbor分期达Ⅲ或Ⅳ期、有B症状及未接受放化疗为PTDLBCL患者预后的不良影响因

素。将5个预后因素纳入cphR软件函数构建的回归方程,据此绘制列线图,计算 Harrell’sC指数为0.759,

Brier分数为0.121。利用Bootstrap法重复抽样1000次进行内部验证得到 Harrell’sC指数为0.753,Brier分数

为0.124,3年、5年生存率校准曲线均接近理想曲线,表明该模型的精准度、区分度良好。结论:构建的 PTDL-
BCL预后预测模型具有良好的预测价值,可协助临床对PTDLBCL患者的生存预后进行个体化分析。

[关键词]　成人原发扁桃体弥漫大B细胞淋巴瘤;SEER数据库;预后预测分析
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Survivalpredictivemodelestablishmentofprimarytonsillardiffuse
largeB-celllymphomaanditsclinicalsignificance
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Abstract　Objective:ToanalyzetheclinicalcharacteristicsofprimarytonsillardiffuselargeB-celllymphoma
(PTDLBCL),andbuiltapredictionmodeltopredictindividual′sprognosis.Methods:Thecharacteristicinforma-
tion,treatmentrecordandsurvivalinformationof711patientswithPTDLBCLdiagnosedfrom2004to2015were
obtainedfromtheSurveillance,Epidemiology,andEndResults(SEER)DatabaseofAmericanNationalCancerIn-
stitute.PrognosticfactorswerescreenedbyCOXmodelstepwiseregressionanalysisin711cases.COXregression
equationwasfittedbyrmsRsoftwarepackageandanomogram modelwasestablished.Bootstrapmethodwas
usedtoverifythemodelinternally.ThediscriminantdegreewasverifiedbycalculatingHarrell'sCindex,andits
accuracywasevaluatedbydrawingcalibrationcurveandcalculatingBrierscore.Results:Thestepwiseregression
analysisresultsshowedthattheelderly(≥66years),AnnArborstageⅢorⅣ,withBsymptomsanddidnotre-
ceiveradiationandchemotherapyforPTDLBCLpatientswereadversefactors.Fiveprognosticfactorswereincor-
poratedintotheregressionequationconstructedbycphRsoftwarefunction.Basedonthis,thenomographwas
drawn,andtheHarrell’sCindexandBrierscorewerecalculatedas0.759and0.121respectively.Bootstrap
methodwasusedforinternalverification,andtheHarrell’sCindexandBrierscorewere0.753and0.124respec-
tively.Thecalibrationcurvesof3-yearand5-yearoverallsurvivalwereallclosetotheidealcurve,indicatingthat
theaccuracyanddifferentiationofthismodelweregood.Conclusion:TheprognosticpredictionmodelofPTDL-
BCLwebuilthasgoodpredictivevalue,whichcanassistclinicalindividualizedanalysisforsurvivalandprognosis
ofPTDLBCLpatients.

Keywords　primarytonsillardiffuselargeB-celllymphoma;SEERdatabase;prognosticpredictionanalysis
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