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　　[摘要]　目的:分析恶病质指数(cachexiaindex,CXI)对 R-CHOP治疗的弥漫性大 B细胞淋巴瘤(diffuse
largeB-celllymphoma,DLBCL)患者预后的评价。方法:回顾性分析2020年1月—2022年1月接受R-CHOP治

疗的DLBCL患者80例,收集患者相关资料并计算CXI值,根据CXI中位数将患者分为低CXI组和高CXI组,比
较2组临床资料、治疗反应、无进展生存期(PFS)、总生存期(OS)和治疗相关毒性。结果:CXI中位数男性为

42.61,女性为25.28,高CXI组43例,低CXI组37例。低CXI组年龄>60岁患者、ECOGPS2~3分、B症状、

AnnArborⅢ~Ⅳ级、LDH 异常、IPI高中危和高危比例均高于高CXI组,差异有统计学意义(P<0.05)。低CXI
组所有患者CR低于高CXI组,疾病进展例数高于高CXI组(P<0.05)。高 CXI患者PFS和 OS高于低 CXI患

者(P<0.05)。多变量分析表明,BMI<18.5、IPI高中危和高危以及低 CXI是PFS和 OS的独立预后指标(P<
0.05)。高CXI组3~4级贫血、血小板减少和发热性中性粒细胞减少发生率,以及3级或以上的非血液毒性均低

于低CXI组(P<0.05)。低CXI组早期治疗中断例数高于高 CXI组(P<0.05)。结论:CXI是一种有效的癌症

恶病质生物标志物,可以预测 DLBCL患者的生存率、治疗反应和治疗相关毒性。
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Abstract　Objective:Toanalyzetheevaluationofcachexiaindex(CXI)ontheprognosisofpatientswithdif-
fuselargeB-celllymphoma(DLBCL)treatedwithR-CHOP.Methods:Aretrospectiveanalysiswasconductedon
80DLBCLpatientstreatedwithR-CHOPfromJanuary2020toJanuary2022.PatientdataandcalculateCXIval-
ueswerecollected.PatientsweredividedintolowCXIgroupandhighCXIgroupaccordingtothemedianCXI.
Clinicaldata,treatmentresponse,progression-freesurvival(PFS),overallsurvival(OS)andtreatment-related
toxicitywerecomparedbetweenthetwogroups.Results:ThemedianCXIwas42.61formalesand25.28forfe-
males,with43casesinthehighCXIgroupand37casesinthelowCXIgroup.ThelowCXIgroup'sproportionof
patientsover60yearsold,ECOGPSscoresof2-3,B-symptoms,AnnArborgradesⅢ-Ⅳ,abnormalLDHand
high,medium-highriskIPIwerehigherthanthehighCXIgroup,withstatisticallysignificantdifferences(P<
0.05).TheCRofallpatientsinthelowCXIgroupwaslowerthanthatinthehighCXIgroup,andthenumberof
caseswithdiseaseprogressionwashigherthanthatinthehighCXIgroup(P<0.05).ThePFSandOSofpatients
withhighCXIwerehigherthanthosewithlowCXI(P<0.05).MultivariateanalysisshowedthatBMI<18.5,

high-intermediateriskandhighriskIPI,andlowCXIwereindependentprognosticindicatorsforPFSandOS(P<
0.05).Theincidenceofgrade3-4anemia,thrombocytopeniaandfebrileneutropeniainthehighCXIgroupwerelower
thanthoseinthelowCXIgroup,andthenon-hematologictoxicityofgrade3orabovewaslowerthanthatinthe
lowCXIgroup(P<0.05).ThenumberofcaseswithearlytreatmentdiscontinuationinthelowCXIgroupwas
higherthanthatinthehighCXIgroup(P<0.05).Conclusion:CXIisaneffectivebiomarkerofcancercachexia,

whichcanpredictthesurvivalrate,treatmentresponseandtreatment-relatedtoxicityofDLBCLpatients.
Keywords　cachexiaindex;immunochemotherapy;diffuselargeB-celllymphoma;prognosis

　　弥漫性大 B细胞淋巴瘤(diffuselargeB-cell
lymphoma,DLBCL)是最常见的非霍奇金淋巴瘤

类型,具有高度可变的临床结果[1]。国际预后指数

(internationalprognosticindex,IPI)通常用于评估

DLBCL的预后,但该指数不够精确[2],还需要其他

方法来更好地识别高危 DLBCL患者。癌症恶病

·808·



质的主要临床特征是营养状况差、全身炎症和肌肉

量减少,是侵袭性淋巴瘤的代表性全身表现,这些

特征的临床测量即血清白蛋白(albumin,ALB)、中
性粒细胞与淋巴细胞比值(neutrophillymphocyte
ratio,NLR)和骨骼肌指数(skeletalmuscleindex,
SMI)[3-4]。恶病质指数(cachexiaindex,CXI)由上

述指标组成,最初用来评估非小细胞肺癌患者的预

后[5],目前还没有用于评价 R-CHOP治疗 DLBCL
的相关研究。本研究旨在评估 CXI对 R-CHOP治

疗的DLBCL患者预后的预测作用,结果报告如下。
1　资料与方法

1.1　资料

回顾性分析2020年1月—2022年1月我院诊

治的DLBCL患者80例,根据男性和女性 CXI的

中位数将患者分为高 CXI组(>中位数)和低 CXI
组(≤中位数)。纳入标准:①年龄≥18岁;②接受

利妥昔单抗联合环磷酰胺、阿霉素、长春新碱和泼

尼松(R-CHOP)免疫化疗治疗;③具有治疗前1周

计算CXI所需的实验室和影像学数据;④未进行

过其他治疗。排除标准:①严重心、肝、肾功能不全

者;②合并其他原发肿瘤者;③活动性感染,药物过

敏或存在药物禁忌证者;④预计生存期少于6个

月。本研究经伦理审查委员会批准,参与者在入院

时均签署书面知情同意书。
1.2　方法

通过电子病历收集患者的人口统计资料:包括

年龄、性别、体质指数(bodymassindex,BMI),根
据亚洲标准进行分类,将 BMI<18.5定义为体重

不足。临床资料包括症状、东部肿瘤协作组(east-
erncancercollaborativegroup,ECOG)体能状态

(performancestatus,PS)、AnnArbor分期(Ⅰ~
Ⅳ)、IPI分级、细胞亚型、B症状、受累部位的数量

和类型、实验室和影像学检查结果。所有患者均在

我科接受常规 R-CHOP治疗和随访,随访期间通

过CT评估治疗反应。
1.3　评价指标

CXI的测量公式为:[SMI(cm2/m2)×ALB
(g/dL)]/NLR。NLR定义为中性粒细胞计数/淋

巴细胞计数[6]。通过 CT 测量 L3椎骨水平的腰

肌、椎旁肌和腹壁肌横截面积计算SMI。大包块疾

病定义为直径≥7.5cm 的任何肿瘤块。结外疾病

定义为中枢神经系统、胃肠道、肝脏、肺或骨髓的疾

病。使用 Hans标准评估细胞亚型,计算环磷酰胺

和阿霉素的相对剂量强度,相对剂量强度定义为实

际给药剂量与计划剂量的百分比,对需要调整剂量

的患者进行分类。早期治疗中断定义为治疗因疾

病进展或难治性疾病以外的原因提前终止。治疗

相关死亡定义为R-CHOP最后1个周期30d内发

生与淋巴瘤进展无关的死亡或与 R-CHOP明确相

关的 死 亡。使 用 不 良 事 件 通 用 术 语 标 准 (CT

CAE)5.0版评估治疗相关毒性。使用 Lugano标

准将治疗反应分为完全缓解(completeresponse,
CR)、部分缓解(partialresponse,PR)、疾病稳定或

疾病进展。无进展生存期(progressionfreesur-
vival,PFS)定义为开始治疗与疾病进展、死亡或最

后1次就诊之间的时间。总生存期(overallsurviv-
al,OS)定义为开始治疗与死亡或最后1次随访之

间的时间。
1.4　统计学处理

使用SPSS25.0统计学软件进行数据分析,符

合正态分布的计量资料以■X±S 表示,采用配对样

本t检验进行比较,计数资料以例(%)描述,采用

χ2 检验分析。使用Cox比例风险模型评估变量与

PFS和 OS的关系,将单变量分析中差异有统计学

意义的变量纳入多变量回归模型,生存估计值结果

表示为 HR(95%CI)。Kaplan-Meier法绘制不同

水平患者的生存曲线,用对数秩检验分析变量之间

的统计学差异。所有统计检验均为双向,以 P<
0.05为差异有统计学意义。
2　结果

2.1　2组一般资料比较

80例患者男性CXI中位数为42.61,女性CXI
中位数为25.28,高 CXI组(男性 CXI>42.61,女
性 CXI>25.28)43 例,低 CXI组 (男 性 CXI≤
42.61,女性CXI≤25.28)37例。低CXI组年龄>
60岁患者、ECOGPS2~3分、B症状、AnnArbor
Ⅲ~Ⅳ级、LDH 异常、IPI高中危和高危比例均高

于高 CXI组,差异有统计学意义(P<0.05)。性

别、BMI、大包块疾病和结外疾病2组比较差异无

统计学意义(P>0.05),见表1。
2.2　治疗反应

低CXI组所有患者CR例数低于高CXI组,疾
病进展例数高于高 CXI组,差异有统计学意义

(P<0.05)。CR患者中低CXI组无剂量调整和调

整相对剂量强度<75%患者明显低于高 CXI组,
差异有统计学意义(P<0.05)。调整相对剂量强

度≥75%、剂量调整患者 CR、早期停止治疗患者

CR和疾病稳定患者2组差异无统计学意义(P>
0.05),见表2。
2.3　2组患者PFS和 OS比较

中位随访时间为24.4个月,高 CXI中位PFS
20.4个月,中位 OS22.6个月;低CXI组中位PFS
10.3个月,中位 OS14.5个月,高CXI患者的PFS
和 OS明显长于低 CXI患者,差异有统计学意义

(P<0.05),见图1。
2.4　影响PFS和 OS的多因素分析

多变量分析表明,BMI<18.5、IPI高中危和高

危以及低 CXI是 DLBCL患者PFS和 OS的独立

预后指标(P<0.05),见表3。
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2.5　2组治疗相关毒性比较

高CXI组3~4级贫血、血小板减少和发热性

中性粒细胞减少症的发生率以及≥3级非血液毒

性并发症发生率均低于低 CXI组,差异有统计学

意义(P<0.05)。低 CXI组早期治疗中断例数高

于高CXI组,差异有统计学意义(P<0.05)。高低

CXI组治疗相关死亡率差异无统计学意义(P>
0.05),见表4。

表1　2组一般资料比较

变量 高CXI组(n=43) 低CXI组(n=37) t/χ2 P
年龄/岁 62.49±8.17 73.64±9.48 5.651 <0.001　
不同年龄段/例(%) 13.082 0.004
　≤40岁 5(11.63) 1(2.70)
　41~60岁 16(37.21) 5(13.51)
　61~74岁 17(39.53) 16(43.24)
　≥75岁 5(11.63) 15(40.54)
性别(男/女)/例 24/19 21/16 0.007 0.932
ECOGPS(0~1/2~3)/例 35/8　 17/20 10.985 0.001
B症状/例(%) 6(13.95) 12(32.43) 3.894 0.048
BMI 23.42±3.55 22.20±4.28 1.394 0.167
大包块/例(%) 9(20.93) 7(18.92) 0.050 0.823
AnnArbor分期(Ⅰ~Ⅱ/Ⅲ~Ⅳ)/例 22/21 　8/29 7.405 0.007
结外疾病/例(%) 26(60.47) 27(72.97) 1.392 0.238
LDH/例(%) 15.034 0.001
　正常值 22(51.16) 6(16.22)
　>1倍~≤3倍 19(44.19) 20(54.05)
　>3倍 2(4.65) 11(29.73)
IPI/例(%) 27.441 0.001
　低危 6(13.95) 1(2.70)
　低中危 20(46.51) 3(8.11)
　高中危 13(30.23) 12(32.43)
　高危 4(9.30) 21(56.76)

表2　根据治疗依从性的完全缓解率 例(%)

变量 高CXI组(n=43) 低CXI组(n=37) χ2 P
所有患者CR 36/43(83.72) 17/37(45.95) 12.692 <0.001
　无剂量调整患者CR 21/23(91.30) 4/8(50.00) 6.488 0.011
　剂量调整患者CR 12/13(92.31) 6/9(66.67) 2.350 0.125
　　相对剂量强度≥75% 8/9(88.89) 6/7(85.71) 0.036 0.849
　　相对剂量强度<75% 4/4(100.00) 0/2(0) 6.000 0.014
早期停止治疗患者CR 1/4(25.00) 2/16(12.5) 0.392 0.531
疾病稳定 3/43(6.98) 6/37(16.22) 1.700 0.192
疾病进展 4/43(9.30) 14/37(37.84) 9.287 0.002

图1　2组PFS和OS的生存曲线
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表3　PFS和OS的多因素分析

变量
单因素

HR 95%CI P
多因素

HR 95%CI P
PFS
　性别女 0.813 0.563~1.175 0.271 - - -
　B症状 2.263 1.513~3.385 <0.001 1.277 0.827~1.971 0.269
　BMI<18.5 1.956 1.023~3.739 0.042 2.291 1.153~4.549 0.018
　大包块疾病 0.776 0.470~1.282 0.323 - - -
　IPI高中危 4.483 2.722~7.382 <0.001 3.619 2.149~6.094 <0.001
　IPI高危 9.477 5.616~15.995 <0.001 7.432 4.188~13.188 <0.001
　低CXI 4.053 2.671~6.149 <0.001 1.904 1.189~3.051 0.007
OS
　性别女 0.778 0.528~1.148 0.207 - - -
　B症状 2.200 1.443~3.356 <0.001 1.246 0.792~1.958 0.341
　BMI<18.5 1.965 0.993~3.890 0.052 2.463 1.197~5.072 0.014
　大包块疾病 0.760 0.447~1.293 0.311 - - -
　IPI高中危 4.350 2.585~7.320 <0.001 3.490 2.026~6.011 <0.001
　IPI高危 9.702 5.603~16.799 <0.001 7.387 4.026~13.554 <0.001
　低CXI 4.403 2.837~6.835 <0.001 2.103 1.278~3.460 0.003

表4　2组治疗相关毒性比较 例(%)

变量 高CXI组(n=43) 低CXI组(n=37) χ2 P
血液毒性≥3级

　贫血 5(11.63) 11(29.73) 4.073 0.044
　血小板减少 9(20.93) 16(43.24) 4.609 0.032
　嗜中性白血球减少症 32(74.42) 30(81.08) 0.506 0.477
　发热性中性粒细胞减少症 8(18.60) 15(40.54) 4.672 0.031
非血液毒性≥3级 13(30.23) 20(54.05) 4.657 0.031
治疗相关死亡率 1(2.33) 2(5.41) 0.353 0.552
早期治疗中断 5(11.63) 15(40.54) 8.867 0.003

3　讨论

DLBCL属于侵袭性非霍奇金淋巴瘤,在发病

机制和临床结果上具有显著的异质性[7-8],虽然大

多数患者能够通过标准的 R-CHOP化疗治愈,但
未治愈的患者往往预后较差[9]。以往的预后分层

方法多通过原始细胞亚型和生物标记物,以及根据

患者的肿瘤生物学特性进行评估,但这些方法对患

者分层的效果较差,且不能对所有患者进行分层。
癌症恶病质与更多的治疗相关毒性、生活质量下降

和预后不良有关[10-12]。以往的研究显示,恶病质与

小细胞肺癌患者的体重减轻、治疗反应差、生活质

量下 降 和 生 存 期 短 相 关[13-14]。肌 肉 减 少 症 (低
SMI)、营养不良(低 ALB)和全身炎症(高 NLR)是
癌 症 恶 病 质 的 关 键 组 成 部 分,尽 管 CXI 在

R-CHOP治疗的 DLBCL患者中的作用尚未得到

证实,但在几项研究中,每个 CXI因子都已被证明

是DLBCL的预后因素。DLBCL患者的肌肉减少

症与较低的存活率和治疗反应及治疗相关毒性增

加、频繁减少剂量和提前终止治疗相关[15-16];低白

蛋白血症和其他反映低血清 ALB的指标与 DL-
BCL患者生存率降低、治疗相关毒性增加和低治

疗反应率相关[17],也是蒽环类药物和环磷酰胺相

对剂量强度降低以及治疗相关死亡率风险增加的

预测因素[18];高 NLR 也与生存期缩短、CR 率降

低、晚 期、LDH 水 平 升 高 和 抑 郁 风 险 增 加 相

关[19-21]。CXI全面评估这些临床参数,因此可能比

癌症恶病质的任何单个参数更有效地克服影响患

者临床结果的混杂因素引起的偏差。本研究显示,
低CXI与DLBCL患者较低的生存率相关,在治疗

反应和治疗相关毒性方面也观察到了类似的趋势,
与 Karmali等[22]研究的结果相似。此外,BMI<
18.5、IPI高中危和高危以及低CXI是R-CHOP治

疗的DLBCL患者PFS和 OS的独立预后指标。
先前的研究将恶病质定义为 CXI低于中值,

但没有考虑患者的性别。由于 CXI与 SMI呈正

比,但用于确定肌肉减少症的SMI临界值因性别

而异,本研究根据患者性别采用不同的 CXI中位

数,对不同性别的患者分组更加准确。多项研究显

示,癌症恶病质会增加患者对化疗相关毒性的易感

性,并对其对化疗的反应产生负面影响[23-25]。本研

究中,对于完成计划治疗的患者,无论剂量调整如

何,高CXI组的 CR均高于低 CXI组,2组患者中

早期中止治疗的CR均较低,低CXI组的此类患者

比例更高,但只有无剂量调整和调整相对剂量强

度<75%患者组差异有统计学意义,可能由于数据

收集不足和选择偏差有关。2组治疗相关毒性显
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示,高CXI组3~4级贫血、血小板减少和发热性中

性粒细胞减少的发生率,以及3级或以上的非血液

毒性发生率均明显低于低 CXI组(P<0.05)。低

CXI组早期治疗中断例数高于高 CXI组 (P <
0.05)。2组治疗相关死亡率差异无统计学意义

(P>0.05)。以上结果说明,在低CXI组观察到的

低CR的不良预后可能与肿瘤细胞的原发性耐药

性和治疗不耐受有关。
本研究为回顾性研究,可能出现选择偏差,并

增加了数据收集不足的风险。此外,CXI是一种新

的癌症恶病质指标,尽管本研究进行了内部验证,
但在将CXI应用于临床实践之前,还需进行外部

验证。本研究无法评估随访期间 CXI的变化,这
些因素应在未来的前瞻性研究中进一步分析。综

上所述,CXI是一种有效的癌症恶病质生物标志

物,可以预测R-CHOP治疗的DLBCL患者的生存

率、治疗反应和治疗相关毒性。
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