
临床血液学杂志 2022年

JClinHematol(China) 35卷1期

治疗前血浆纤维蛋白原水平在弥漫大B细胞淋巴瘤
患者预后判断中的价值∗

黄豪博1　黄晓玲1　范丽萍1　林秋燕1　付丹晖1,2

∗基金项目:福建省自然科学基金资助(No:2020J01992);福建省科技创新联合资金项目(No:2019Y9050);福建省医学创新
课题(No:2018-CXB-7,2019-CX-15)

1福建医科大学附属协和医院输血科(福州,350001)
2福建医科大学附属协和医院血液科
通信作者:付丹晖,E-mail:fudanhui@189.cn

　　[摘要]　目的:探讨治疗前血浆纤维蛋白原(Fib)水平在初治弥漫大 B细胞淋巴瘤(DLBCL)患者预后判断

中的价值。方法:回顾性分析符合入选标准的389例初治 DLBCL患者治疗前血浆Fib水平与患者临床病理特征

及预后的关系。采用受试者工作特征曲线确定治疗前血浆 Fib截断值,按截断值将患者分为 Fib高水平组(245
例)和Fib低水平组(144例)。比较2组患者临床病理特征、总生存期(OS)及疾病无进展生存期(PFS)的差异,单
因素和多因素回归分别分析初治 DLBCL患者临床病理特征与预后的关系。结果:治疗前血浆Fib高水平组 DL-
BCL患者中,血清乳酸脱氢酶(LDH)水平高于正常上限、AnnArbor分期Ⅲ~Ⅳ、B症状、更高的国际预后指数

(IPI)和 NCCN-IPI评分的患者比例显著高于Fib低水平组。LDH 水平高于正常、ECOG评分2~4分、AnnAr-
bor分期Ⅲ~Ⅳ、结外侵犯部位>1处、Fib高水平的初治 DLBCL患者的 OS、PFS较其他患者更短。多因素分析

显示,LDH 水平高于正常、ECOG评分2~4分是初治 DLBCL患者 OS的独立不良预后因子,LDH 水平高于正

常、结外侵犯部位>1处是初治 DLBCL患者PFS的独立不良预后因子,治疗前血浆Fib高水平不是初治 DLBCL
患者 OS、PFS的独立不良预后因子。结论:治疗前血浆Fib高水平与初治 DLBCL患者不良预后相关,但并不是

独立不良预后因子。
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Abstract　Objective:Toexploretheprognosticvalueofplasmafibrinogen(Fib)levelbeforetreatmentinpa-
tientswithnewlydiagnoseddiffuselargeB-celllymphoma(DLBCL).Methods:TheassociationofplasmaFiblevel
beforetreatmentandclinicopathologicalcharacteristicsandprognosisof389patientswithnewlydiagnosedDLBCL
whometinclusioncriteriawasanalyzedretrospectively.Thecut-offvalueofplasmaFiblevelbeforetreatmentwas
determinedbyareceiveroperatorcharacteristiccurve.Patientsweredividedintohighlevelgroup(245cases)and
lowlevelgroup(144cases)accordingtothecut-offvalue.Thedifferencesinclinicopathologicalcharacteristics,o-
verallsurvival(OS)anddiseaseprogression-freesurvival(PFS)betweenthetwogroupswerecompared.Therela-
tionshipofclinicopathologicalcharacteristicsandprognosisinpatientswithnewlydiagnosedDLBCLwasanalyzed
byunivariateandmultivariateregressionanalysis.Results:Theproportionofpatientswithserumlactatedehydro-
genase(LDH)>upperlimitofnormal,AnnArborstageⅢ-Ⅳ,Bsymptoms,higherinternationalprognosticin-
dex(IPI)scoreandNCCN-IPIscorewassignificantlyhigherinhighplasmaFibgroupthanthoseinlowlevel
group.NewlydiagnosedDLBCLpatientswithLDH>upperlimitofnormal,orECOGscore2-4,orAnnArbor
stageⅢ-Ⅳ,ormorethan1siteofextranodaldiseases,orhighplasmaFiblevelhadshorterOSandPFSthanoth-
ers.MultivariateanalysisshowedthatLDH>upperlimitofnormalandECOGscore2-4wereindependentpoor
prognosticfactorsforOSofpatientswithnewlydiagnosedDLBCL.LDH>upperlimitofnormalandmorethan1
siteofextranodaldiseaseswereindependentpoorprognosticfactorsforPFSofpatientswithnewlydiagnosedDL-
BCL.HighplasmaFiblevelbeforetreatmentwasnotanindependentpoorprognosticfactorforOSandPFSofpa-
tientswithnewlydiagnosedDLBCL.Conclusion:HighplasmaFiblevelbeforetreatmentisassociatedwithpoor
prognosisforpatientswithnewlydiagnosedDLBCL,butnotanindependentpoorprognosticfactor.
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　　弥漫性大 B细胞淋巴瘤(diffuselargeB-cell
lymphoma,DLBCL)是临床最常见的非霍奇金淋

巴瘤类型,占非霍奇金淋巴瘤的30%~40%[1-3]。
尽管 CD20单克隆抗体联合化疗大大改善了 DL-
BCL患者的预后,但仍有部分患者发生难治和复

发等治疗失败的情况。因此,更为精准的风险分层

将有助于DLBCL患者的分层治疗,有利于改善患

者的预后[4-5]。基于转录和转录后水平的多个标记

物检测已被应用于 DLBCL患者的预后判断[1,3]。
由于检测技术和成本等原因,这些标记物的广泛应

用受到了限制。因此,寻找简便、可靠、具有预后意

义的临床指标对于 DLBCL患者的治疗仍具有重

要的意义。纤维蛋白原(fibrinogen,Fib)是机体凝

血和血栓形成过程必不可少的物质。诸多研究表

明,质或量异常的Fib参与了机体多种病理生理过

程,并与多种肿瘤性疾病的发生、发展有关[6-11]。
研究发现,DLBCL患者血浆 Fib水平可能与预后

有关,但该结论仍存在争议[12-14]。因此,本研究回

顾性分析了本单位诊治的 DLBCL患者治疗前血

浆Fib水平及其与临床和实验室特征、预后之间的

关系,探讨治疗前血浆Fib水平在 DLBCL患者预

后判断中的价值。
1　资料与方法

1.1　患者入选与排除标准

入选标准:2011年1月—2018年12月我院诊

治的初治 DLBCL患者;R-CHOP样方案(利妥昔

单抗、环磷酰胺、阿霉素或表阿霉素、长春新碱、泼
尼松)治疗4个周期及以上;组织活检或手术病理

确诊,符合 WHO 淋巴瘤分类标准;年龄≥14岁;
有完整临床和随访资料。

排除标准:原发纵隔大B细胞淋巴瘤;原发中

枢神经系统 DLBCL;缺乏足够的临床资料;HIV
血清学检测阳性。
1.2　数据采集

初诊数据:从医疗档案中收集患者的年龄、性
别、B症状、血液生化指标、组织病理学诊断、骨髓

活检病理及穿刺细胞形态学检查、影像学检查、标
准体力评分等结果。

疗效评估数据:每个治疗周期前均进行常规实

验室检查和临床检体评估。在2~4个治疗周期后

进行中期疗效评估,评估内容包括常规实验室检查、
影像学(CT、MR或PET-CT)检查和临床检体,必要

时行骨髓活检病理复查。治疗结束后,定期随访,必
要时行常规实验室检查和(或)影像学检查。疗效评

估数据作为判断患者疾病进展或复发的依据[15]。
1.3　随访

总生存期(overallsurvival,OS)定义为患者开

始治疗至死亡或最后随访的时间,无进展生存期

(progressionfreesurvival,PFS)定义为患者开始

治疗至疾病进展、复发或死亡的时间。随访截止时

间为2019年6月10日。
1.4　统计学处理

采用 SPSS19.0 软件进行数据分析。采用

t检验进行连续变量的比较,采用χ2 检验进行分

类变量的比较,采用 Kaplan-Meier法和log-rank
检验分别进行生存资料的分析和比较,采用Cox回

归模型进行影响生存的单因素和多因素分析,以
P<0.05为差异有统计学意义。
2　结果

2.1　入选患者一般特征及治疗前血浆Fib截断值

的确定

共入选389例患者,其中男234例,女155例;
60岁及以下253例,60岁以上136例,中位年龄55
(14~86)岁。治疗前血浆Fib浓度为3.98(1.10~
17.70)g/L。受试者工作特征(ROC)曲线确定治

疗前血浆 Fib截断值为3.54g/L,曲线下面积为

0.616(95%CI0.534~0.699,P=0.006)(图1)。
依据截断值将患者分为 Fib高水平组和 Fib低水

平组,其中高水平组患者245例,低水平组患者

144例。

图1　ROC曲线分析治疗前血浆Fib水平

2.2　治疗前血浆Fib水平与患者临床特征的关系

统计学分析结果显示,Fib高水平组与低水平

组患者间乳酸脱氢酶(LDH)水平、AnnArbor分

期、B症状、国际预后指数(IPI)评分、NCCN-IPI评

分等比较差异有统计学意义(P<0.05)。在 Fib
高水平组中,LDH 水平高于正常、更高的 AnnAr-
bor分期、B症状、更高的IPI和 NCCN-IPI评分患

者比例显著高于Fib低水平组(P<0.05)。然而,
2组患者间年龄、性别、ECOG 评分、结外侵犯、细
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胞亚型等比较差异无统计学意义(P>0.05),见
表1。

表1　治疗前血浆Fib水平与患者临床特征的关系

例

特征

Fib水平

Fib低水平组

(144例)
Fib高水平组

(245例)
P

年龄 0.66

　>60岁 48 88

　≤60岁 96 157

性别 1.00

　男 87 147

　女 57 98

LDH 水平 <0.01

　>正常上限 52 139

　正常 92 106

ECOG评分 0.26

　0~1分 116 185

　2~4分 28 60

AnnArbor分期 0.04

　Ⅰ~Ⅱ期 63 81

　Ⅲ~Ⅳ期 81 164

结外病灶 0.27

　>1 43 88

　≤1 101 157

B症状 0.02

　无 117 172

　有 27 73

IPI评分 0.02

　低危(0~1分) 69 82

　低中危(2分) 33 55

　高中危(3分) 26 62

　高危(4~5分) 16 46

NCCN-IPI评分 0.01

　低危(0~1分) 38 41

　低中危(2~3分) 67 101

　高中危(4~5分) 26 79

　高危(≥6分) 13 24

细胞亚型 0.49

　生发中心 52 94

　非生发中心 83 142

　不能分类 9 9

2.3　影响DLBCL患者 OS和PFS的因素

Kaplan-Meier生存曲线分析结果显示,Fib低

水平组患者具有更长的 OS(P=0.012)和 PFS
(P=0.026)(图2)。Cox单因素回归分析结果显

示,B症状、LDH 水平高于正常、ECOG 评分2~
4分、AnnArbor分期 Ⅲ ~ Ⅳ、结外侵犯部位 >
1处、Fib高水平是影响DLBCL患者 OS的危险因

素(P<0.05);而LDH 水平高于正常、ECOG评分

2~4分、AnnArbor分期Ⅲ~Ⅳ、结外侵犯部位>
1处、Fib高水平是影响 DLBCL患者 PFS的危险

因素(P<0.05)。对单因素分析中差异具有统计

学意义的因素进行Cox多因素回归分析结果显示,
LDH 水平高于正常、ECOG 评分2~4分是影响

DLBCL患者 OS的独立危险因素(P<0.05),而
LDH 水平高于正常、结外侵犯部位>1处是影响

DLBCL患者PFS的独立危险因素(P<0.05),见
表2、3。
3　讨论

DLBCL是来源于 B 细胞的恶性肿瘤。由于

DLBCL在细胞遗传学、分子生物学、临床特征等方

面存在异质性,DLBCL患者的临床结局也存在较

大的差异[16-18]。因此,寻找具有预后意义的标记物

对于 DLBCL 患者的分层治疗具有重要的临床

意义。
Fib是临床实验室检查中常用的指标,与凝

血、血栓形成及炎症、肿瘤等病理生理状态的形成

和发展有关。诸多临床研究结果均提示血浆 Fib
水平与多种实体肿瘤患者的预后有关[6-11]。基础

研究结果也显示,肺癌、前列腺癌等肿瘤细胞可以

产生Fib,并且Fib参与了肿瘤细胞侵袭等恶性生

物学行为[19-20]。目前,仅有少数研究报道了血浆

Fib水平与 DLBCL患者预后的关系,尚无明确定

论[12-14]。同时,DLBCL细胞是否存在 Fib生成异

常,及其与患者异常血浆 Fib水平的关系尚未见

报道。
Niu等[13]报道高纤维蛋白原血症的 DLBCL

患者PFS和 OS更差,且高纤维蛋白原血症是 DL-
BCL患者的独立不良预后因子。但王鑫等(2018)
研究显示,DLBCL患者中血浆 Fib高水平者 PFS
更差,但并非 DLBCL患者 PFS的独立危险因子。
然而,Troppan等[12]研究结果显示,血浆高Fib水

平与DLBCL患者5年 OS率和5年无病生存率的

降低有关。血浆Fib升高是5年OS率和5年无病

生存率的独立危险因子。Shehata等[14]研究显示,
治疗前血浆 Fib水平虽然与患者的临床和实验室

检查特征相关,但与患者预后无关。因此,血浆Fib
水平与DLBCL患者预后的关系仍存在争议。
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图2　不同治疗前血浆Fib水平的DLBCL患者生存曲线

表2　影响DLBCL患者OS的单因素和多因素分析

特征
单因素分析

风险比(95%CI) P

多因素分析

风险比(95%CI) P
年龄(>60岁vs≤60岁) 0.60(0.35~1.03) 0.06
性别(男vs女) 1.21(0.71~2.06) 0.49
B症状(有vs无) 2.60(1.53~4.43) <0.01
LDH 水平(>正常上限vs正常) 4.68(2.41~9.06) <0.01 3.72(1.87~7.40) <0.01
ECOG评分(2~4vs0~1) 3.26(1.92~5.55) <0.01 2.20(1.26~3.82) <0.01
AnnArbor分期(Ⅲ~ⅣvsⅠ~Ⅱ) 2.83(1.43~5.63) <0.01
结外病灶(>1vs≤1) 2.15(1.27~3.66) <0.01
细胞亚型(生发中心vs非生发中心) 1.67(0.90~3.09) 0.11
Fib水平(高vs低) 2.22(1.17~4.21) 0.02

表3　影响DLBCL患者PFS的单因素和多因素分析

特征
单因素分析

风险比(95%CI) P

多因素分析

风险比(95%CI) P
年龄(>60岁vs≤60岁) 1.37(0.89~2.10) 0.16
性别(男vs女) 1.08(0.71~1.65) 0.71
B症状(有vs无) 1.51(0.97~2.36) 0.07
LDH 水平(>正常上限vs正常) 2.52(1.61~3.92) <0.01 2.17(1.37~3.44) <0.01
ECOG评分(2~4vs0~1) 2.24(1.45~3.45) <0.01
AnnArbor分期(Ⅲ~ⅣvsⅠ~Ⅱ) 2.49(1.49~4.19) <0.01
结外病灶(>1vs≤1) 2.14(1.41~3.25) <0.01 1.73(1.12~2.66) 0.01
细胞亚型(生发中心vs非生发中心) 1.50(0.95~2.39) 0.09
Fib水平(高vs低) 1.69(1.06~2.70) 0.03

　　本研究通过 ROC 曲线确定了血浆 Fib截断

值,并将患者分为血浆 Fib高水平组和低水平组。
2组患者间血清LDH 水平、AnnArbor分期、B症

状、IPI评分和 NCCN-IPI评分等比较差异有统计

学意 义 (P <0.05),与 文 献 报 道 结 果 大 致 相

似[12-14]。Kaplan-Meier生存分析结果显示,治疗前

血浆Fib高水平组患者 OS和 PFS均显著缩短

(P<0.05)。单因素分析结果提示了文献中常报

道的与DLBCL患者预后相关的因素,如 LDH 水

平高于正常、ECOG评分2~4分、AnnArbor分期
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Ⅲ~Ⅳ、结外侵犯部位>1处等[12-14]。同时,结果

也提示治疗前血浆Fib高水平是 DLBCL患者 OS
和 PFS缩短的危险因子。这一结果与 Troppan
等[12]、Niu等[13]研究结果相似。文献报道显示Fib
可与促肿瘤生长因子结合促进肿瘤细胞的生长,且
异常增高的Fib形成了肿瘤患者的高凝状态,诱导

血小板聚集,加速血栓形成,从而最终影响肿瘤患

者的预后[13,20]。因此,我们推测Fib低水平的 DL-
BCL患者中上述不良事件发生减少,是其生存较

长的可能原因。但多因素分析结果提示,治疗前血

浆Fib高水平并非DLBCL患者OS和PFS缩短的

独立危险因子。我们分析认为本研究纳入的病例

数量较大,且进展期患者较多,同时截断值系基于

DLBCL患者预后进行获取,而非采用健康群体正

常生理上限值,可能是导致本研究结果与既往报道

存在差异的重要原因[12-13]。
基于上述原因,尽管血浆 Fib是检测方法简

单,结果可靠性较强,较易获得的实验室指标,且多

个研究中采用不同的截断值均提示血浆 Fib水平

可能与 DLBCL患者预后有关,但血浆Fib水平在

DLBCL患者预后判断中的价值仍需多中心、大样

本、前瞻性、长随访期的临床研究进行证实。
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