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　　[摘要]　目的:探讨可利用生物25-羟维生素 D[25(OH)D]水平与弥漫性大B细胞淋巴瘤(DLBCL)患者临

床特征及预后的关系。方法:收集2017年3月至2019年5月收治的诊断为DLBCL患者124例作为DLBCL组,
另选择同时期进行健康体检且结果正常者39例作为对照组。检测2组25(OH)D水平,分析患者一般临床资料

和相关实验室检测指标,分析25(OH)D水平与患者临床病理特征,Kaplan-Meier分析法分析25(OH)D水平与

患者累积生存时间的关系,Cox比例风险回归模型分析患者预后的独立危险因素。结果:DLBCL 组患者25
(OH)D水平明显低于对照组;25(OH)D水平与 DLBCL患者年龄、肿瘤分期、乳酸脱氢酶、肝功能、靶器官受损

和B症状有关;25(OH)D水平<18.36ng/mL的累积生存时间明显小于25(OH)D水平≥18.36ng/mL的患者

(P<0.05);Cox分 析 发 现 Ann Arbor分 期、25(OH)D 和 年 龄 是 DLBCL 患 者 预 后 的 独 立 危 险 因 素。结

论:DLBCL患者体内25(OH)D水平明显低于对照组,25(OH)D水平与患者临床病理特征具有一定的相关性,
并且是患者预后的独立危险因素,值得临床关注。
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Abstract　 Objection:Toinvestigatetherelationshipbetweenavailablebiological25(OH)Dlevelandclinical
characteristicsandprognosisofpatientswithnewlydiagnoseddiffuselargeB-celllymphoma(DLBCL).Methods:

Atotalof124patientswithnewlydiagnosedDLBCLtreatedinourhospitalfrom March2017toMay2019were
collectedasDLBCLgroup.Atotalof39patientswithnormalphysicalexaminationresultsinourhospitalatthe
sametimewereselectedasthecontrolgroup.25(OH)Dlevelsweredetectedinbothgroups.Thegeneralclinical
dataandrelatedlaboratorytestindexesofpatientswereanalyzed.Therelationshipbetween25(OH)Dleveland
clinicopathologicalcharacteristicswasanalyzed.Kaplan-Meieranalysiswasusedtoanalyzetherelationshipbe-
tween25(OH)Dlevelandcumulativesurvivaltime.Coxproportionalhazardsregressionmodelwasusedtoana-
lyzetheindependentriskfactorsofprognosis.Results:Thelevelof25(OH)DinDLBCLgroupwassignificantly
lowerthanthatinhealthycontrolgroup.Thelevelof25(OH)Dwasrelatedtoage,tumorstage,lactatedehy-
drogenase,liverfunction,targetorgandamageandBsymptomsinpatientswithDLBCL.Thecumulativesurvival
timeofpatientswith25(OH)Dlevel<18.36ng/mLwassignificantlyshorterthanthatofpatientswith25(OH)

Dlevel≥18.36ng/mL(P<0.05).CoxanalysisshowedthatAnnArborstage,25(OH)Dandagewereinde-
pendentriskfactorsfortheprognosisofDLBCLpatients.Conclusion:Thelevelof25(OH)Dinpatientswith
DLBCLwassignificantlylowerthanthatinhealthycontrols.Thelevelof25(OH)Dhadacertaincorrelationwith
theclinicopathologicalfeaturesofpatients.Itmaybeanindependentriskfactorfortheprognosisofpatients,

whichshoulddeserveclinicalattention.
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　　淋巴瘤是一种淋巴造血系统疾病,近年发病率

升高但病因仍不明确,可能与遗传、环境、病毒感染

等有关[1]。恶性淋巴瘤中近90%为非霍奇金淋巴

瘤 (non-hodgkinlymphoma,NHL),近 40% 的

NHL为弥漫性大 B细胞淋巴瘤(diffuselargeB-
celllymphoma,DLBCL)[2]。DLBCL 具有异质性

高、恶性程度高、预后差等特点,很多研究发现 DL-
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BCL的发生、发展与乙型肝炎病毒(hepadnavirus,
HBV)感染具有潜在的关系,有研究发现 DLBCL
患者中 HBV的感染率达23.9%[3]。维生素 D最

初并无活性,在体内经过肝脏和肾脏的羟化后形成

有活性的25-羟维生素D[25(OH)D],活化后经结

合蛋白转运至相应靶器官,作用于维生素受体从而

发挥生物学功能。因其水平稳定且半衰期长,一般

作为监测体内维生素D的指标。维生素 D除了促

进骨健康经典的作用外,大量的研究表明维生素 D
与临床很多疾病有关,包括抑制卵巢癌的增殖,影
响呼吸系统、免疫系统、心血管系统疾病等[4]。慢

性肝病患者常见维生素 D缺乏,维生素 D 可能是

肝硬化发病的一项保护因素[5]。基于此,维生素 D
可能与DLBCL存在一定关系,因此,本研究初步

探讨25(OH)D与DLBCL患者临床特征及预后的

关系,以期为临床提供参考依据。
1　对象与方法

1.1　对象

以我院2017年3月至2019年5月收治,并经

组织病理学确诊后行规范化治疗的124例 DLBCL
患者为研究对象,其中男66例,女58例;年龄26~
87岁,平均(52.43±4.65)岁;AnnArbor分期为

Ⅰ期44例、Ⅱ期29例、Ⅲ期27例、Ⅳ期24例。收

集患者的一般临床资料和相关实验室检测指标,患
者入院后采集空腹静脉血 5 mL,采用罗氏 co-
base601电化学发光免疫分析仪检测血清25(OH)
D。另选择同时期在我院进行健康体检且结果正

常者 39 例 作 为 对 照 组。DLBCL 患 者 纳 入 标

准:①临床 资 料 完 整;② 预 计 存 活 时 间 >3 个

月;③均进行肿瘤切除术治疗。排除标准:①未行

规范化治疗;②儿童;③合并其他恶性肿瘤;④术前

已行放化疗及靶向治疗。所有患者及其家属均已

签署知情同意书,该研究经过本院医学伦理委员会

审批通过(No:SJZDSY2017079)。
1.2　治疗方法

根据2015年1月美国国家癌症综合网发布的

DLBCL治疗指南,主要依据 AnnArbor分期和有

无大包块,治疗方法主要以R-CHOP(利妥昔单抗、
长春新碱、阿霉素、环磷酰胺、地塞米松)方案3个

疗程加放疗、6个疗程或加放疗为主。
1.3　疗效判定

采用上述治疗指南中的Lugano反应标准评价

疗效,综合了部位、PET-CT 代谢反应和 CT 形态

反应结果分为完全缓解(CR)、部分缓解(PR)、病情

稳定(SD)、疾病进展(PD)。
1.4　随访

采用门诊和电话的形式开展随访,记录患者的

生存状态(死亡或存活)和复发情况,随访截止日期

为2021年2月,期间共有4例患者失访,失访患者

以末次随访日期统计,存活患者记录末次随访时

间,随访时间1~4年,中位随访时间3.6年。
1.5　统计学方法

采用 Graphpadprism5.0软件对数据进行统

计分析,计数资料以%表示,组间比较采用 χ2 检

验;计量资料以■X±S 表示,组间比较采用t检验;
Kaplan-Meier分析法及log-rank检验分析不同25
(OH)D水平组的总生存时间;Cox回归分析法分

析DLBCL患者预后影响因素;P<0.05为差异有

统计学意义。
2　结果

2.1　DLBCL组与对照组25(OH)D水平比较

DLBCL组25(OH)D 浓度(20.12±11.74)
ng/mL显著低于对照组(27.63±12.46)ng/mL,
差异有统计学意义(P<0.05),见表1。
2.2　DLBCL组患者25(OH)D 水平与临床病理

特征

将DLBCL 患者依据性别、年龄、AnnArbor
分期、肿瘤细胞起源:生发中心B细胞瘤(GCB)和
非生发中心 B 细胞瘤 (non-GCB)、乳 酸 脱 氢 酶

(LDH)、肝功能、靶器官是否受损等不同的临床特

征进行分类后,分析25(OH)D水平与临床病理特

征的关系,结果发现25(OH)D 水平在≥65岁、
AnnArbor分期为 Ⅲ ~ Ⅳ 期、IPI分 期 为 高 危、
LDH 升高、肝功能异常、靶器官受损、有 B症状患

者中显著低于年龄<65岁、分期为Ⅰ~Ⅱ期、IPI
分期为低危、LDH 正常、肝功能正常、靶器官未受

损、无B症状的患者(P<0.05),见表1。
2.3　DLBCL组患者25(OH)D水平与疗效

124例 DLBCL 患者经治疗后,CR10例、PR
47例、SD51例、PD16例,25(OH)D水平<18.36
ng/mL的PR、SD、PD显著高于25(OH)D水平≥
18.36ng/mL的患者(P<0.05),见表2。
2.4　DLBCL组患者生存分析

K-M 分析结果显示,25(OH)D 水平<18.36
ng/mL患者的累积生存时间明显小于25(OH)D
水平≥18.36ng/mL的患者(P<0.05),见图1。
2.5　DLBCL组患者预后相关因素分析

Cox分析结果显示,AnnArbor分期、25(OH)
D和年龄是 DLBCL 患者预后的独立危险因素,
AnnArbor分期为Ⅲ~Ⅳ期不良预后是Ⅰ~Ⅱ期

的1.367倍,25(OH)D<18.36ng/mL患者的不

良预后是25(OH)D 水平≥18.36ng/mL患者的

1.429倍,年龄≥65岁患者的不良预后是<65岁

患者的1.033倍,见表3。
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表1　25(OH)D水平与DLBCL患者临床特征比较 ■X±S

临床特征 例数
25(OH)D/
(ng·mL-1) t P 临床特征 例数

25(OH)D/
(ng·mL-1) t P

性别 0.209 0.731 肿瘤起源 0.061 0.827
　男 66 20.23±8.96 　GCB 49 19.04±10.26
　女 58 19.74±10.21 　non-GCB 75 19.87±10.13
年龄 3.216 0.036 LDH 3.145 0.028
　≥65岁 64 18.46±9.85 　正常 55 21.06±10.46
　<65岁 60 20.76±10.79 　升高 69 17.22±10.03
AnnArbor分期 3.517 0.029 肝功能 3.214 0.024
　Ⅰ~Ⅱ 73 21.18±10.24 　正常 87 20.98±9.15
　Ⅲ~Ⅳ 51 17.84±9.13 　异常 37 17.69±9.67
IPI分期 3.026 0.038 靶器官受损 3.462 0.031
　低危 71 21.39±10.14 　有 43 16.97±10.11
　中危 24 18.52±9.86 　无 81 19.82±9.34
　高危 29 17.24±10.17 B症状 3.724 0.042

　是 46 17.74±9.89
　否 78 20.05±10.06

表2　25(OH)D水平与DLBCL患者疗效的关系 例(%)

25(OH)D CR PR SD PD χ2 P
≥18.36ng/mL 7(70.0) 17(36.2) 14(27.5) 3(18.8) 11.463 <0.001
<18.36ng/mL 3(30.0) 30(63.8) 37(72.5) 13(81.3)

图1　不同25(OH)D水平分组的总生存时间

3　讨论

DLBCL患者临床病理表现为B淋巴细胞恶性

增生,该病每年发病率增速为3%且每年新发恶性

血液肿瘤患者近50%为淋巴瘤[6]。临床治疗方案

主要是CHOP方案和包括抗 CD20单克隆抗体在

内的 R-CHOP方案[7],本研究中患者的治疗均采

用R-CHOP方案。近年来随着新药物的研发及应

用,DLBCL患者的治疗效果和生存状态得到很大

改善,但仍有约35%的患者难治,容易出现耐药,
预后差。有研究报道 DLBCL患者经治疗后缓解

率达87.7%[8]。本研究患者经治疗后总有效率达

87.1%,治疗过程中使用的细胞毒药物和利妥昔单

抗可能导致有 HBV 感染的患者体内 HBV 再激

活,进而引起肝功能异常甚至肝衰竭,从而影响治

疗效果,缩短患者生存时间。因此,预防性的应用

抗病毒药物如恩替卡韦、拉米夫定等,对防止 HBV
再激活有一定作用[9]。本研究虽未对患者 HBV
感染作分析,但患者中肝功能异常者37例,提示

DLBCL患者中有部分肝功能异常。DLBCL可发

生在任何年龄段人群,以年龄较大患者居多,临床

中高龄患者预后相对差,原因可能与患者对治疗耐

受力下降和疾病本身的异质性高有关,年龄是 DL-
BCL患者预后的独立危险因素已经得到国内外多

项研究证实[10-11]。本研究结果亦认为年龄是 DL-
BCL患者预后的独立危险因素。

表3　预后相关因素分析

因素 B SE χ2 P RR 95%CI
AnnArbor分期 0.375 0.509 6.824 0.028 1.367 1.414~5.086
25(OH)D 0.404 0.720 9.713 0.032 1.429 1.396~6.417
年龄 0.483 0.664 8.326 0.024 1.033 1.372~8.508
靶器官受损 0.732 0.493 6.544 0.075 1.121 1.421~6.709
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　　人体血清维生素 D水平与 DLBCL的疾病全

过程存在密切相关性[12]。25(OH)D 是人体可利

用的维生素D形式,外源性补充其水平可通过紫外

线照射,研究显示阳光暴露能降低 DLBCL的发病

风险[13]。研究显示维生素D缺乏可能会增加病毒

感染的风险[14]。在 DLBCL患者中,25(OH)D水

平明显下降。研究报道维生素 D缺乏会降低利妥

昔单抗的治疗效果[15]。这有可能是影响患者治疗

效果的因素之一,本研究对25(OH)D水平分为<
18.36ng/mL和≥18.36ng/mL2组,K-M 分析

结果认为<18.36ng/mL组的累积生存时间明显

低于≥18.36ng/mL组,提示25(OH)D水平过低

影响患者预后,行Cox分析结果提示25(OH)D水

平是患者不良预后的独立危险因素。因此临床应

密切关注患者25(OH)D水平,及时纠正过低。
综上所述,25(OH)D 水平在 DLBCL患者中

明显降低,与患者的临床病理特征具有一定的相关

性,影响患者的预后,是影响患者预后的独立危险

因素,临床中应密切关注 DLBCL患者25(OH)D
水平,同时本研究是单中心的小样本初步研究,仍
有待进一步研究25(OH)D水平降低影响 DLBCL
的具体机制。总之,本研究可以为临床医师诊疗时

提供参考。
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