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  摘 要:目的 探讨前清蛋白水平等因素对经自体造血干细胞移植的B细胞非霍奇金淋巴瘤患者预后的

影响。方法 回顾性分析2006-2017年于陆军军医大学第一附属医院接受自体造血干细胞移植治疗的107
例B细胞非霍奇金淋巴瘤患者的临床资料,通过Kaplan-Meier生存分析、Log-rank检验和Cox比例风险回归

模型分析患者预后及预后影响因素。结果 107例患者移植后的中位随访时间为52.0个月,3年无进展生存

率及总生存率分别为70.0%及79.5%。低前清蛋白组无进展生存率及总生存率与高前清蛋白组比较差异均

有统计学意义(P=0.002、0.015)。多因素Cox回归分析提示前清蛋白低于0.15
 

g/L为影响无进展生存率的

独立危险因素(HR=3.42,95%CI:1.47~7.95,P=0.004),前清蛋白低于0.15
 

g/L(HR=3.39,95%CI:
1.28~8.94,P=0.014)及总蛋白水平低于

 

60
 

g/L(HR=4.33,95%CI:1.68~11.14,P=0.002)为影响总生

存率的独立危险因素。结论 自体造血干细胞移植前血清前清蛋白水平低与B细胞非霍奇金淋巴瘤患者预后

不良相关。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

effect
 

of
 

prealbumin
 

levels
 

and
 

other
 

factors
 

on
 

the
 

prognosis
 

of
 

patients
 

with
 

B-cell
 

non-Hodgkin's
 

lymphoma
 

transplanted
 

by
 

autologous
 

hematopoietic
 

stem
 

cells.
Methods The

 

clinical
 

data
 

of
 

totally
 

107
 

cases
 

of
 

B-cell
 

non-Hodgkin's
 

lymphoma
 

who
 

received
 

autologous
 

stem
 

cell
 

transplantation
 

in
 

the
 

the
 

First
 

Affiliated
 

Hospital
 

of
 

the
 

Army
 

Medical
 

University
 

from
 

January
 

2006
 

to
 

December
 

2017
 

were
 

retrospectively
 

analyzed,and
 

the
 

prognosis
 

and
 

prognosis
 

influencing
 

factors
 

of
 

patients
 

were
 

analyzed
 

by
 

Kaplan-Meier
 

survival
 

analysis,Log-rank
 

test,and
 

Cox
 

proportional
 

risk
 

regression
 

model.Results The
 

median
 

follow-up
 

time
 

after
 

transplantation
 

in
 

107
 

patients
 

was
 

52.0
 

months,and
 

the
 

three-year
 

progression-free
 

survival
 

rate
 

and
 

overall
 

survival
 

rate
 

were
 

70.0%
 

and
 

79.5%,respectively.There
 

were
 

statistically
 

significant
 

differences
 

in
 

progression-free
 

survival
 

rate
 

and
 

overall
 

survival
 

rate
 

between
 

the
 

low
 

prealbumin
 

group
 

and
 

the
 

high
 

prealbumin
 

group
 

(P=0.002,0.015).Multivariate
 

Cox
 

regression
 

analy-
sis

 

suggested
 

that
 

prealbumin
 

below
 

0.15
 

g/L
 

was
 

an
 

independent
 

risk
 

factor
 

for
 

progression-free
 

survival
 

rate
 

(HR=3.42,95%CI:1.47-7.95,P=0.004),prealbumin
 

below
 

0.15
 

g/L
 

(HR=3.39,95%CI:1.28-8.94,
P=0.014)

 

and
 

total
 

protein
 

levels
 

below
 

60
 

g/L
 

(HR=4.33,95%CI:1.68-11.14,P=0.002)
 

were
 

inde-
pendent

 

risk
 

factors
 

affecting
 

the
 

overall
 

survival
 

rate.Conclusion Low
 

serum
 

prealbumin
 

level
 

before
 

autolo-
gous

 

hematopoietic
 

stem
 

cell
 

transplantation
 

is
 

associated
 

with
 

poor
 

prognosis
 

in
 

B-cell
 

non-Hodgkin's
 

lym-
phoma

 

patients.
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  淋巴瘤是起源于淋巴结和结外淋巴组织的一组

异质性较大的恶性肿瘤,分为霍奇金淋巴瘤和非霍奇

金淋巴瘤,其中非霍奇金淋巴瘤约占90%,是全球发

病率较高的十大肿瘤之一[1-2]。B细胞非霍奇金淋巴

瘤是非霍奇金淋巴瘤中最常见的亚型,占85%,主要

包括弥漫性大B细胞淋巴瘤(DLBCL)、滤泡性淋巴

瘤(FL)、边 缘 区 淋 巴 瘤(MZL)和 套 细 胞 淋 巴 瘤
(MCL)等[3-4]。目前淋巴瘤治疗手段有常规放疗、化
疗、多种靶向治疗、生物治疗,常规放疗及化疗能使部

分患者的病情获得缓解,但仍面临复发风险,复发、难治

患者的预后较差。大剂量化疗联合自体造血干细胞移

植(HDT/ASCT)对淋巴瘤的治疗起到了非常积极的作

用,尤其是高危患者的巩固治疗及复发、难治淋巴瘤患

者的挽救性治疗,能够显著改善患者的长期预后[5]。
多种因素影响自体造血干细胞移植治疗淋巴瘤

的预后,包括患者基本特征、病理特征、移植前疾病缓

解情况、预处理方案的选择等,分析影响患者移植后

预后的因素,能够为移植患者筛选及治疗方案的调整

提供重要线索[6-8]。有研究发现,移植前血清清蛋白

水平在HDT/ASCT治疗的淋巴瘤患者中具有重要

的意义[9]。与清蛋白相比,前清蛋白半衰期显著较

短,仅为1.9
 

d,因此在评估患者营养状态或病情变化

时灵敏度较高[10]。近年来有研究发现,前清蛋白水平

与肝癌、胃癌等多种恶性肿瘤患者的预后显著相

关[11-12]。然而,前清蛋白水平在接受 HDT/ASCT治

疗的B细胞非霍奇金淋巴瘤患者预后中的意义仍不

明确。因此,本文将回顾性分析本中心接受自体外周

血造血干细胞移植治疗的B细胞非霍奇金淋巴瘤患

者临床特征、实验室结果及预后情况,探讨前清蛋白

水平等因素对B细胞非霍奇金淋巴瘤患者的预后评

估价值。
1 资料与方法

1.1 一般资料 本研究纳入2006-2017年在本院

进行自体外周血造血干细胞移植治疗的107例B细

胞非霍奇金淋巴瘤患者作为研究对象。其中男70
例,女37例;年龄11~68岁,中位年龄41岁;美国东

部肿瘤协作组体能活动状态(ECOG
 

PS)评分0~1分
 

65例,ECOG
 

PS评分2~3分42例;发病部位:淋巴

结内43例,淋巴结外64例;弥漫大B细胞淋巴瘤82
例,滤泡细胞淋巴瘤5例,原发纵隔大B细胞淋巴瘤3
例,ALK阳性大B细胞淋巴瘤1例,套细胞淋巴瘤2
例,黏膜相关B细胞淋巴瘤9例,边缘区淋巴瘤2例,
富于T的B细胞淋巴瘤1例,介于弥漫大B细胞淋巴

瘤和伯基特淋巴瘤之间的B细胞淋巴瘤1例,B淋巴

母细胞淋巴瘤1例。移植前共有59例患者接受了利

妥昔单抗联合治疗,结合患者影像学检查及骨髓穿刺

检查进行疗效评估,共有59例患者获得完全缓解
(CR),44例患者为部分缓解(PR),4例患者无效
(NR)。预处理方案主要为马法兰(BEAM)、环磷酰

胺(BEAC)、依托泊苷(CBV)或改良环磷酰胺、多柔比

星、长春新碱及泼尼松(CHOP)方案,12例患者采用

利妥昔单抗联合BEAM(R-BEAM)或CBV进行预处

理,其余患者采用改良白消安联合环磷酰胺(Bu/Cy)
或全身照射联合环磷酰胺(TBI/Cy)作为预处理。本

研究已通过本院伦理委员会审核。
1.2 干细胞采集及回输 所有患者均已接受常规化

疗,部分CD20阳性的患者联合利妥昔单抗治疗。移

植前采用化疗联合重组人粒细胞集落刺激因子(G-
CSF)方案进行造血干细胞动员后采集自体外周血造

血干细胞,采集目标为每千克体质量至少2.0×106

个CD34阳性细胞或3.0×108 个单核细胞。合并骨

髓浸润的患者,在进行干细胞动员与采集前需通过流

式细胞术明确骨髓中已无恶性细胞。患者在进入层

流病房完成相关准备后,根据前述方案进行预处理,
少部分考虑不能耐受标准预处理方案且前期治疗过

程中对CHOP化疗方案反应较好的患者接受改良

CHOP方案进行预处理。完成预处理后的第2天开

始进行自体外周血造血干细胞回输,并结合患者情况

给予预防性抗感染、营养支持、血制品输注、G-CSF促

进造血等对症支持治疗。移植后植入成功的标准是

在不输注血制品情况下连续3
 

d外周血中性粒细胞计

数>0.5×109/L,血小板计数>20×109/L[13]。
1.3 观察指标 收集患者性别、年龄、体质量指数
(BMI)、病理类型、ECOG

 

PS评分、Ann
 

Arbor分期、
淋巴瘤分组、乳酸脱氢酶(LDH)水平、国际预后指数
(IPI)评分、有无骨髓浸润、移植前是否使用CD20单

抗、移植前病程、疾病缓解状态、预处理方案、实验室

指标(清蛋白、球蛋白、总蛋白、前清蛋白等)等资料。
淋巴瘤分组根据Ann-Arbor分期系统,A组为无全身

症状,B 组 为 有 全 身 症 状,包 括 不 明 原 因 发 热(>
38

 

℃,连续3
 

d以上)、盗汗(连续7
 

d以上)或体质量

下降(6月内下降10%以上)。IPI评分根据年龄、
ECOG

 

PS、Ann
 

Arbor分期、LDH水平及淋巴结外累

及部位的数量5个因素进行评分,0~1分为低危组,2
分为中低危组,3分为中高危组,4~5分为高危组[13]。
根据文献[15]评估治疗疗效,完全缓解为所有靶病灶

全部消失,所有淋巴结的长径均<10
 

mm;靶病灶的

最长径总和下降≥30%,同时FDG-PET结果正常;
FDG-PET扫描正常(Deauville评分1~3分);无骨髓

受累;无新发病灶。部分缓解为靶病灶的最长径总和

下降≥30%,未达完全缓解标准;FDG-PET扫描阳性
(Deauville评分4~5分);存在累及骨髓的病灶;无新

发病灶。无效包括:(1)轻微缓解为靶病灶的最长径

总和下降≥10%,<30%;存在累及骨髓的病灶;无新

发病灶;(2)疾病稳定为靶病灶的最长径总和下降<
10%,或增加≤20%;存在累及骨髓的病灶;无新发病

灶;(3)疾病复发或进展为靶病灶的最长径总和增

加>20%;治疗后淋巴结长径<15
 

mm,只有淋巴结

长径绝对增加5
 

mm以上且总长>15
 

mm时才能被

归类为疾病进展;任何累及骨髓的病灶;有或无新发

病灶。
1.4 患者随访 通过门诊、住院患者随访结合电话
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随访等方式对所有纳入患者进行随访。首要结局指

标为无进展生存率,定义为从造血干细胞回输当日起

到首次出现疾病复发、进展或死亡的时间。疾病复发

或进展定义为靶病灶最长径总和增加>20%;治疗后

淋巴结长径<15
 

mm者,只有淋巴结长径绝对增加5
 

mm以上且总长>15
 

mm时才能被归类为疾病进展;
FDG-PET扫描:任何累及骨髓的病灶;有或无新发病

灶[15]。次要结局指标为总生存率,定义为从造血干细

胞回输当日起到任何原因引起死亡的时间。
1.5 统计学处理 统计分析使用IBM

 

SPSS23.0软

件进行。时间-事件变量无进展生存率及总生存率使

用Kaplan-Meier生存分析和 Log-rank检验进行比

较,采用单因素及多因素Cox比例风险回归模型分析

影响无进展生存率及总生存率的因素。P<0.05为

差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 患者生存情况 所有患者均成功植入,中性粒

细胞成功植入时间为7~18
 

d,中位时间为11
 

d。移

植后的中位随访时间为52.0个月,最长随访时间为

131.5个月。共有34例患者发生疾病进展,25例患

者死亡(其中22例因疾病进展,1例因肝功能衰竭,1

例因肺部感染,1例因颅内出血),生存分析结果提示,
3 年 无 进 展 生 存 率 及 总 生 存 率 分 别 为 70.0%、
79.5%,见图1A、B。将移植前血清前清蛋白水平<
0.15

 

g/L患者作为低前清蛋白组,移植前血清前清蛋

白水平≥0.15
 

g/L患者作为高前清蛋白组,高前清蛋

白组 及 低 前 清 蛋 白 组3年 无 进 展 生 存 率 分 别 为

74.19%、42.86%,3年总生存率分别为84.18%、
60.00%,低前清蛋白组无进展生存率及总生存率与

高前清蛋白组比较差异均有统计学意义(P=0.002、
0.015),见图1C、D。
2.2 无进展生存率影响因素分析 针对无进展生存

率的单因素Cox回归分析结果提示,性别为男性、移
植时年龄>60岁、ECOG

 

PS评分为2~3分、初诊时

LDH水平升高、有骨髓浸润、Ann
 

Arbor分期为Ⅳ
期、IPI风险为高危、移植前未获得CR、移植前血清总

蛋白水平<60
 

g/L、清蛋白水平<37
 

g/L及前清蛋白

水平<0.15
 

g/L是影响患者移植后无进展生存率的

危险因素(P<0.05)。见表2。多因素Cox回归分析

结果提示,移植前血清前清蛋白<0.15
 

g/L是无进展

生存率的独立危险因素(HR=3.42,95%CI:1.47~
7.95,P=0.004)。

  注:A为所有患者移植后的无进展生存率曲线图;B为所有患者的总生存率曲线图;C为高前清蛋白组与低前清蛋白组无进展生存率比较;

D为高前清蛋白组与低前清蛋白组总生存率比较。

图1  患者移植后结局及前清蛋白水平的预后作用

表2  针对无进展生存率的单因素Cox回归分析结果

特征 HR(95%CI) P

男性 2.37(1.03~5.44) 0.043

年龄>60岁 3.33(1.44~7.70) 0.005

BMI<18.5
 

kg/m2 0.34(0.04~2.52) 0.295

淋巴瘤分组(B组
 

vs.
 

A组) 1.21(0.60~2.42) 0.580

ECOG
 

PS评分(2~3分
 

vs.
 

0~1分)
 

2.16(1.09~4.28) 0.028

初诊时LDH水平升高 2.09(1.06~4.12) 0.034

有骨髓浸润 2.40(1.04~5.53) 0.040

Ann
 

Arbor分期为Ⅳ期 2.51(1.09~5.77) 0.030

IPI风险分组

 低危 1.00

 中低危 1.45(0.53~3.93) 0.468

 中高危 2.20(0.82~5.92) 0.117

 高危 4.35(1.61~11.8) 0.004

移植前病程 1.00(0.98~1.02) 0.791

移植前化疗次数 1.06(0.95~1.19) 0.285

续表2  针对无进展生存率的单因素Cox回归分析结果

特征 HR(95%CI) P

移植前使用CD20单抗 0.69(0.35~1.38) 0.297

移植前未获得CR 3.45(1.68~7.11) 0.001

预处理方案

 BEAM 1.00

 BEAC 0.86(0.30~2.42) 0.778

 CBV 0.92(0.31~2.75) 0.887

 改良CHOP 0.63(0.19~2.06) 0.440

 R-BEAM 0.59(0.12~2.91) 0.515

 其他 0.87(0.25~3.10) 0.835

输注单个核细胞数 0.93(0.79~1.09) 0.373

总蛋白<
 

60
 

g/L 2.78(1.29~6.01) 0.009

清蛋白<
 

37
 

g/L 3.80(1.79~8.03) <0.001

前清蛋白<
 

0.15
 

g/L 3.40(1.51~7.66) 0.003

2.3 总生存率影响因素分析 针对总生存率的单因
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素Cox回归分析结果提示,初诊时LDH水平升高、有
骨髓浸润、IPI风险为高危、移植前未获得CR、移植前
血清总蛋白水平<60

 

g/L、清蛋白水平<37
 

g/L及前
清蛋白水平<0.15

 

g/L是影响患者移植后总生存率
的危险因素(P<0.05),见表3。

多因素Cox回归分析的结果提示,移植前血清总
蛋白水平<60

 

g/L(HR=4.33,95%CI:1.68~
11.14,P=0.002)、前清蛋白水平<0.15

 

g/L(HR=
3.39,95%CI:1.28~8.94,P=0.014)是患者总生存
率的独立危险因素。

表3  针对总生存率的单因素Cox回归分析结果

特征 HR(95%CI) P

男性 1.40(0.58~3.39) 0.450
 

年龄>60岁 2.29(0.78~6.71) 0.132
 

BMI<18.5
 

kg/m2 0.49(0.07~3.62) 0.483
 

淋巴瘤分组(B组
 

vs.
 

A组) 0.82(0.34~1.98) 0.659
 

ECOG
 

PS评分(2~3分
 

vs.
 

0~1分)
  

1.49(0.67~3.32) 0.335
 

初诊时LDH水平升高 2.70(1.18~6.18) 0.019

有骨髓浸润 3.07(1.22~7.75) 0.018
 

Ann
 

Arbor分期为Ⅳ期 2.39(0.89~6.42) 0.083

IPI风险分组

 低危 1.00

 中低危 1.05(0.30~3.63) 0.941

 中高危 2.67(0.87~8.18) 0.085

 高危 4.26(1.28~14.2) 0.018

移植前病程 0.99(0.96~1.02) 0.513

移植前化疗次数 1.06(0.93~1.21) 0.361

移植前否使用CD20单抗 0.96(0.43~2.15) 0.924
 

移植前未获得CR 3.08(1.32~7.21) 0.010

预处理方案

 BEAM 1.00

 BEAC 0.57(0.14~2.26) 0.420

 CBV 1.11(0.31~3.96) 0.872

 改良CHOP 0.78(0.19~3.12) 0.723

 R-BEAM 0.46(0.05~4.11) 0.515

 其他 1.79(0.48~6.66) 0.388

输注单个核细胞数 0.87(0.71~1.07) 0.184
 

总蛋白<
 

60
 

g/L 4.25(1.78~10.1) 0.001

清蛋白<
 

37
 

g/L 3.62(1.48~8.85) 0.005

前清蛋白<0.15
 

g/L 3.07(1.19~7.96) 0.021

3 讨  论

  本研究通过回顾性分析在本中心接受自体造血
干细胞移植治疗的B细胞非霍奇金淋巴瘤患者预后
及预后影响因素,发现移植前血清前清蛋白水平与自
体造血干细胞移植的B细胞非霍奇金淋巴瘤患者预

后密切相关,前清蛋白<0.15
 

g/L是影响无进展生存

率、总生存率的独立危险因素。
B细胞非霍奇金淋巴瘤的治疗一直在不断探索、

前进阶段,随着生物治疗及靶向治疗在临床上广泛使

用,多数淋巴瘤患者预后得到改善,但仍有部分患者

治疗效果不理想,目前自体造血干细胞移植仍占据重

要地位。自体造血干细胞移植可用于侵袭性淋巴瘤

的巩固治疗,以及一线耐药、复发、难治淋巴瘤挽救性

治疗,但其疗效受多种因素影响,既往研究证实自体

造血干细胞移植治疗患者的预后与患者年龄、治疗前

NCCN
 

IPI评分、骨髓侵犯、移植前是否达缓解状态、
预处理方案、LDH水平等因素相关,与本研究中的分

析结果一致[16-19]。此外,本研究通过多因素Cox分析

表明,患者移植前的血清前清蛋白水平<0.15
 

g/L是

影响自体造血干细胞移植治疗的B细胞非霍奇金淋

巴瘤患者预后的独立危险因素,与不良预后相关。
前清蛋白水平较低的B细胞非霍奇金淋巴瘤患

者移植治疗后预后较差的原因可能与营养不良、原发

疾病恶性程度较高、对大剂量化疗耐受较差等因素有

关。有研究结果表明,机体营养状态可影响淋巴瘤等

恶性肿瘤患者预后,患者的营养状态被认为是影响肿

瘤患者生存结局的重要参数之一[20-22]。前清蛋白是

主要由肝脏合成的蛋白质,相对分子质量较小,因电

泳分离时显示在清蛋白的前方而得名,其半衰期约为

1.9
 

d。相较于清蛋白,前清蛋白在血浆中的水平可以

更加灵敏地反映营养不良,且不受机体应激或炎症状

态的影响[10]。前清蛋白作为评估营养不良的敏感指

标,在多种肿瘤中的预后意义已有报道,前清蛋白水

平与肺癌、肝癌、胃癌、膀胱癌、霍奇金淋巴瘤等恶性

肿瘤患者的预后显著相关,前清蛋白低水平的患者预

后较差[11,23-26]。B细胞淋巴瘤患者移植前前清蛋白水

平低的可能原因:(1)疾病本身浸润消化道导致患者

食欲下降,或浸润肝脏导致肝脏蛋白合成功能下降;
(2)恶性淋巴瘤快速生长,致使机体大量营养物质消

耗;(3)肿瘤坏死产生代谢产物影响机体代谢;(4)移
植前化疗致使患者食欲下降;(5)化疗药物引起肝功

能损害致使前清蛋白合成受阻;(6)化疗后骨髓抑制

期出现严重感染致使机体高消耗。自体造血干细胞

患者需较长时间住院治疗,在机体营养状态下降的情

况下,机体免疫力进一步减退,从而导致并发各类严

重感染,进一步影响患者造血干细胞移植后造血恢

复,从而影响原发病预后。
综上所述,B细胞非霍奇金淋巴瘤是一组异质性

肿瘤,目前联合化疗、放疗、细胞治疗、靶向治疗等手

段,疾病缓解率有所升高,但仍存在部分高危难治淋

巴瘤预后不佳,对于一线化疗及免疫治疗无效患者,
自体造血干细胞移植为标准挽救性治疗。本研究针

对无进展生存率、总生存率的多因素Cox回归分析结

果均提示前清蛋白<0.15
 

g/L为B细胞非霍奇金淋

巴瘤患者总生存率的独立危险因素(P<0.05),提示

早期或移植前监测前清蛋白水平,并尽早干预患者营
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养状态,调整治疗方案,加强营养支持可能将改善患

者预后。
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