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绝对淋巴细胞计数在结外弥漫大B细胞
淋巴瘤中的临床意义

邹志兰1　顾伟英1　王志林1　严峰1　孙冠星1　李青1　曹祥山1

　　[摘要]　目的:探讨结外弥漫大B细胞淋巴瘤(DLBCL)患者初发时外周血绝对淋巴细胞计数(ALC)与其临

床特征的关系及对预后的影响。方法:回顾性分析初发的结外 DLBCL患者的临床特征及疗效,分析不同 ALC
水平与结外 DLBCL患者各临床特征关系及其预后的相关性。结果:本组 59例结外 DLBCL 患者,以 ALC
=1.0×109/L为分界点,ALC减少组18例(ALC<1.0×109/L),ALC非减少组41例(ALC>1.0×109/L),2组

性别、年龄、LDH 水平、ECOG评分、IPI预后指数等临床特征差异无统计学意义(均P>0.05),但 ALC减少组常

伴有临床分期的升高及non-GCB型增多(均P<0.05),且临床缓解率相对较低(P<0.05);P53缺失、Bcl-6及c-
myc基因的异常表达与 ALC高低均无相关性(P>0.05)。结论:ALC减少可以作为结外 DLBCL患者的辅助性

预后判断指标。
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　　Abstract　Objective:Toinvestigatetheclinicalsignificanceandprognosticvalueofperipheralbloodabsolute
lymphocytecount(ALC)forpatientswithextranodaldiffuselargeBcelllymphomaatadmission.Method:Clinical
features,immuno-pathologicaltype,geneticmarkersandtherapeuticeffectof59patientswithpathologicallycon-
firmedextranodaldiffuselargeBcelllymphomawereretrospectivelyreviewed.Therelationshipbetweendifferent
ALClevelsandtheclinicalfeatures,immuno-pathologicaltype,geneticmarkersandtherapeuticeffectofextranodal
diffuselargeBcelllymphomapatientswasstatisticallyanalyzed.Result:Inthisstudy,theaverageageofall59pa-
tientswithextranodaldiffuselargeBcelllymphomawas61.8years.TakingALC=1.0×109/Lascut-offpoints,

18patientswithlymphopenia(ALC<1.0×109/L)atdiagnosiswerepronetomanifestewithlaterclinicalstage
(P<0.05)andnon-GCBsubtypes(P<0.05),achievingalowerrateofoverallreactionrate(ORR)(P<0.05)

comparingwith41caseswithoutlymphopenia(ALC>1.0×109/L).NorelationshipswerefoundbetweenALC
levelandage,gender,ECOGperformancescore,LDHlevel,IPIscore,P53genedeletion,overexpressionofBcl-6
geneorrearrangementofc-mycgene.Conclusion:OurdatasuggestthatALCatdiagnosisisanovel,quitesimple
predictorofprognosisforpatientswithextranodaldiffuselargeBcelllymphoma.
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　　弥漫大B细胞淋巴瘤(diffuselargeBcelllym-
phoma,DLBCL)是非霍奇金淋巴瘤(NHL)中最常见

的类型,呈中-高度恶性,可发生于结内或结外,其中

结外占40%,并呈逐年上升趋势。DLBCL的一线标

准治疗为CHOP方案化疗,经过联合化疗后有近半

数的患者可以长期生存,利妥昔单抗的加入使无进

展生存(PFS)和总生存(OS)进一步提高。尽管如

此,仍 有 相 当 一 部 分 患 者 经 一 线 治 疗 后 不 能
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完全缓解或在缓解后复发。识别这些高危患者,进
而根据患者危险因素对治疗方案进行个体化的调

整以期进一步提高治愈率是目前DLBCL基础与临

床研究的热点。近年来,国外大量研究表明,初发

时淋巴细胞计数(ALC)水平是血液肿瘤患者长期

生存的独立预后指标〔1-3〕,尤其在 DLBCL患者不

同治疗阶段均有独立的预后判断价值〔4-7〕,鉴于

DLBCL疾病具有异质性,ALC 能否在结外 DL-
BCL患者中始终保持其对疾病预后的判断的能力?
在此,我们回顾性分析了近4年来我院收治的59
例结外DLBCL患者,探讨其初发时外周血ALC水
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平与患者临床特征、免疫病理分型和基因表达的关

系,以及疗效预后预测价值。
1　资料与方法

1.1　临床资料

我院2009-01-2012-01初发的结外 DLBCL
患者59例,均经临床、组织病理和免疫组织化学、
影像学等确诊为 CD20阳性 DLBCL。在治疗前除

外中枢神经系统淋巴瘤、HIV 感染、活动性乙型肝

炎、严重感染及心肺肝肾功能不全患者。其中男26
例,女33例;发病年龄38~85岁,平均61.8岁。
临床分期按 AnnArbor分期方法,并按 NHL的国

际预后指数(IPI)判断标准,分为低-中、中-高危。
59例中24例手术切除治疗后联合化疗,单纯化疗

30例,化 疗 加 放 疗 5 例。化 疗 一 线 方 案 为 R-
CHOP方案,每21天进行1次为1个疗程,4个疗

程后进行疗效评价。
1.2　观察指标

详细 记 录 每 位 患 者 治 疗 前 的 年 龄、性 别、
ECOG评分、IPI预后指数、外周血 ALC、免疫组化

标记、临床分期和治疗方案等,同时收集到其中31
例DLBCL患者的活体石蜡组织经荧光免疫原位杂

交(FISH)检测到的 Bcl-6、P53、c-myc基因表达信

息。免疫分型参照以下标准〔8〕:CD10 阳性归为

GCB组,CD10阴性、Bcl-6阴性归为non-GCB组,
CD10阴性、Bcl-6阳性则根据 MUM1决定:MUM1
阳性归为non-GCB组,MUM1阴性归为 GCB组。
以确诊时 ALC=1.0×109/L为分界点,将患者分

为 ALC≥1.0×109/L 组(高 ALC 组)和 ALC<
1.0×109/L组(低 ALC组),对2组患者资料进行

统计分析。
1.3　疗效评价

按照 WHO 实体瘤疗效评价标准:完全缓解

(CR)、部分缓解(PR)、疾病稳定(SD)和疾病进展

(PD)。
1.4　统计学分析

应用SPSS17.0统计软件进行分析,组间率比

较采用χ2 检验,P<0.05为差异有统计学意义。
2　结果

2.1　结外淋巴瘤发病部位

主要发生于胃肠道,有20例(33.9%)。韦氏

环9例,颌下腺5例,脾5例,乳腺4,骨4例,骨髓2
例,皮肤2例,头皮、食管、睾丸、甲状腺、腮腺、肾上

腺、鼻窦、肝脏各1例。其中 GCB 型31例,non-
GCB型28例。
2.2　外周血 ALC水平与患者的临床特征的相关

性

59例患者中低 ALC 组18例,高 ALC 组41
例,统计分析结果显示 ALC减少与患者的性别、年
龄、LDH 水平、ECOG评分、IPI预后指数等临床特

征并相关性(P>0.05),但常伴有临床分期的升高

(P <0.05)及 non-GCB 型 DLBCL 增 多 (P <
0.05);P53缺失、Bcl-6扩增及c-myc重排或扩增

与 ALC高低均无相关性(P>0.05)。见表1。

　　表1　59例结外DLBCL患者绝对淋巴细胞计数水平

与临床特征关系 例

临床特征
ALC

<1.0×109/L
ALC

≥1.0×109/L
性别

　男 7 16
　女 11 25
年龄/岁

　>60 8 16
　≤60 10 25
临床分期

　Ⅰ/Ⅱ期 6 31
　Ⅲ/Ⅳ期 12 10
LDH 水平

　正常 9 31
　升高 9 10
ECOG评分

　≤2 15 31
　>2 3 10
IPI积分

　低中危 14 34
　中高危 4 7
免疫分型

　GCB 4 27
　Non-GCB 14 14
P53缺失

　+ 3 8
　- 6 14
Bcl-6扩增

　+ 3 4
　- 6 18
c-myc重排或扩增

　+ 1 2
　- 8 20

2.3　外周血 ALC水平与疗效的关系

59例DLBCL患者治疗总有效率(CR+PR)为
71.2%,低 ALC 组 R-CHOP 方案治疗有效率为

50%,较高 ALC组(80.5%)低,2组差异有统计学

意义(P<0.05)。
3　讨论

结外DLBCL是种发病范围较广的恶性肿瘤,
好发于结外几乎所有部位。有报道称,结外发生部

位常见于胃肠道、皮肤、骨骼、中枢神经系统、纵隔、
肺、肝、脾、生殖器及 Waldeyer环,骨髓和血液的原

发或累及少见〔9〕。我们的资料显示发病部位最常

见于胃肠道,同上述研究一致。
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全组患者都接受包含美罗华在内的 R-CHOP
化疗方案的治疗,总有效率为71.2%,远远低于国

外文献报道〔10〕。尽管在美罗华时代 DLBCL患者

疗效提升,但文献指出结外 DLBCL患者并未能从

R-CHOP方案治疗中获益〔10〕,提示结外 DLBCL患

者可能对美罗华原发耐药。而本组患者起病均首

发于结外器官,推测疾病本身影响到治疗效果。
DLBCL患者在细胞遗传学、分子生物学、临床

表现等方面表现出明显的异质性,对治疗的反应和

疾病预后存在明显的差异。目前大量的研究致力

于寻找对评价DLBCL患者生存和预后具有指导意

义的相关因素,而淋巴细胞绝对数 ALC则是目前

血液肿瘤临床和基础研究的热点,与血液肿瘤患者

病情的发生、发展及预后密切相关,检测患者 ALC
有助于判断病情和指导治疗,具有一定的临床意

义。然而,对 ALC 的高低分界点各文献报道不

一〔6-7,11〕。舒文秀等〔12〕以不同的 ALC水平为分界

点首次探讨了ALC与NHL患者临床特征的关系,
发现 ALC水平越低,患者所体现的不良预后特征

越多,治疗反应率越差,病死率越高。我们参考国

外研究,选取 ALC=1.0×109/L为分界点,将患者

分为高 ALC组和低 ALC组,结果显示 ALC减少

与患者的性别、年龄、LDH 水平、ECOG 评分、IPI
预后指数等临床特征并无相关性,但常伴有临床分

期的升高及non-GCB型增多,且此类患者临床缓

解率相对较低,提示ALC可以预测结外DLBCL预

后,与文献报道相符。
近年来研究表明,机体的免疫状态与恶性血液

病的转归和预后有密切关系,免疫力低下的人群肿

瘤发生率高,而肿瘤发生后又能产生免疫抑制因子

抑制宿主的免疫功能;而 ALC代表了患者的免疫

状态,其在肿瘤的发生、发展中发挥着重要的作用,
检测患者 ALC有助于判断病情和指导治疗,具有

重要的临床意义。Kim 等〔4〕认为免疫功能低下影

响患者化疗反应率和长期生存,研究指出 ALC>
1.0×109/L的患者CR率高,总生存期延长。对于

复发的DLBCL患者,第1次复发时 ALC达到1.0
×109/L,患者的 OS及 PFS要明显优于 ALC<
1.0×109/L者〔5〕。Porrata等〔6〕对自体干细胞移植

后DLBCL患者的研究发现,移植后ALC早期恢复

的患者的临床疗效可,推测免疫功能在抗肿瘤及抑

制残留病灶发展方面发挥了重要作用。随之,Aoki
等〔7〕在他们的回顾性研究中指出,DLBCL患者一

线化疗治疗后 ALC<0.90×109/L组淋巴瘤早期

复发率高于 ALC≥0.90 ×109/L组,而前者预后

往往不佳〔13〕。
以此同时,有关 DLBCL患者预后判断的遗传

学标志日益显现。研究报道 P53缺失、Bcl-6重排

及c-myc重排或扩增与DLBCL密切相关。P53是

一种肿瘤抑制基因,在所有恶性肿瘤中,50%以上

会出现该基因的突变;p53基因缺失可以作为 DL-
BCL独立的预后指标〔14〕。Bcl-6影响细胞的活化、
分化、凋亡和细胞周期阻滞等,它的正常下调如果

被阻断,细胞易发生分化阻滞、持续增殖、长期生

存、基因不稳定,最终导致恶变。c-myc基因与某些

组织肿瘤的发生、发展和演变、转归有重要关系;
DLBCL患者c-myc重排或扩增与总生存期短显著

相关,尤其是对的 GCB类型〔15〕。而我们的31例患

者的P53、Bcl-6及c-myc基因的FISH 检测结果未

显示出与 ALC的显著性关系,推测样本量过小,今
后还有待扩大样本进一步研究分析。这些基因标

志物在一定程度上向临床提供有效、准确的治疗和

预后信息,尽管如此,由于经济技术等的原因极大

地限制了其在临床实践中的推广应用。
总之,ALC减少在结外 DLBCL的预后判断中

具有重要的临床价值,它作为一个客观、重复性好、
检测方便且廉价的指标,一定程度上提供予疾病危

险分层的重要信息,即 ALC低则预后不良。由于

本研究的病例数少,也未就淋巴细胞亚群做深入分

析,今后有待进行更大规模的临床前瞻性研究,进
一步深入探讨免疫功能在血液肿瘤中的重要作用。
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