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［摘 要］ 目的：探究C反应蛋白/白蛋白比值（C⁃reactive protein⁃to⁃albumin ratio，CAR）在弥漫大B细胞淋巴瘤（diffuse large B⁃
cell lymphoma，DLBCL）中的预后价值。方法：回顾性分析南京医科大学第一附属医院2009年12月—2018年12月收治的初诊

DLBCL患者的临床资料。使用Kaplan⁃Meier方法分析影响无进展生存期（progression⁃free survival，PFS）和总生存期（overall
survival，OS）的因素，使用Cox比例风险回归模型进行单变量及多变量分析。结果：314例患者纳入分析，截至2019年6月，中

位随访50个月，中位PFS和OS均未达到。生存分析显示CAR增高具有更差的PFS和OS（P均<0.001），且CAR是影响PFS（P=
0.006）及OS（P=0.009）的独立预后因素。此外，将CAR与美国国家综合癌症网络国际预后指数（National Comprehensive Can⁃
cer Network International Prognostic Index，NCCN⁃IPI）结合后对DLBCL的PFS和OS的预测和判别能力优于NCCN⁃IPI（P=0.010
和P=0.002）。结论：CAR为简单易行的参数，可作为预测DLBCL临床预后的良好指标。
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［Abstract］ Objective：This study aims to explore the prognostic value of C⁃reactive protein⁃to⁃albumin（CRP/ALB）ratio（CAR）in
diagnosed diffuse large B⁃cell lymphoma（DLBCL）. Methods：The clinical data of newly diagnosed DLBCL patients diagnosed in the
First Affiliated Hospital of Nanjing Medical University between December 2009 and December 2018 were analyzed retrospectively.
Progression⁃free survival（PFS）and overall survival（OS）were calculated by Kaplan⁃Meier method. Cox proportional hazards models
were used for the univariate and multivariate analysis. Results：A total 314 newly diagnosed DLBCL patients were enrolled in the
study. Up to June 2019，median follow up time was 50 months，and the median PFS and OS were unreached. Patients with higher CAR
had shorter PFS and OS（P < 0.001）. The multivariate analysis strongly demonstrates that CAR is an independent predictor for both
PFS（P=0.006）and OS（P=0.009）. Furthermore，the predictive and discriminatory capacity of National Comprehensive Cancer Network
International Prognostic Index（NCCN ⁃ IPI）together with CAR level was superior to alone for PFS（P=0.010）and OS（P=0.002）.
Conclusion：CAR is a simple and easily accessible parameter，which may be a good candidate for predicting prognosis of DLBCL.
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弥漫性大B细胞淋巴瘤（diffuse large B⁃cell lym⁃ phoma，DLBCL）是最常见的非霍奇金淋巴瘤，其在

组织学形态、分子特征及临床表现上具有一定异质

性。随着利妥昔单抗的出现，DLBCL患者的临床结

局得到改善，但仍有30%左右的患者会出现难治和

·临床研究·
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复发［1］。目前，美国国家综合癌症网络国际预后指数

（National Comprehensive Cancer Network Internation⁃
al Prognostic Index，NCCN⁃IPI）是预测DLBCL预后的

标准模型［2］。此外，许多基因标记如 BCL2、BCL6、
MYC 和MYD88等也被证实与不良结局相关［3-4］。

然而，这些分子和基因的检测在临床实践中易受到

技术和时间的限制，因而简单、容易获得的预后指

标仍然对评估个体疾病风险有临床意义。

越来越多的证据显示肿瘤相关的炎症反应和

营养状态对大多数恶性肿瘤的预后有确切的影响，

许多炎症及营养指标如C反应蛋白（C⁃reactive pro⁃
tein，CRP）、血清白蛋白（albumin，ALB）、淋巴细胞/
单核细胞比值（lymphocyte⁃to⁃monocyte ratio，LMR）
和中性粒细胞/淋巴细胞比值（neutrophil⁃to⁃lympho⁃
cyte ratio，NLR）等是包括血液系统肿瘤在内的多种

恶性肿瘤的不良预后指标［5］。CRP/ALB比值（C⁃re⁃
active protein ⁃ to ⁃ albumin ratio，CAR）是由 CRP 和

ALB组成的炎症指标，可同时反映机体的炎症反应和

营养状况，亦被报道与肿瘤的预后显著相关［6］。然

而，肿瘤炎症及宿主营养状态在预测DLBCL预后方

面的作用尚无研究。本研究通过对本中心314例初

诊DLBCL患者的回顾性分析，探讨CAR水平与DL⁃
BCL患者预后的相关性。

1 对象和方法

1.1 对象

收集南京医科大学第一附属医院 2009年 12月
—2018年 12月收治的初诊 DLBCL患者的临床资

料。所有患者均由至少2名经验丰富的血液病理学

家根据WHO 2008淋巴造血系统肿瘤分类标准确定

DLBCL的诊断。排除标准：①伴有急性或慢性感

染；②有活动性风湿性疾病，如系统性红斑狼疮、类

风湿关节炎、系统性血管炎；③基线数据不完整或

失访。最终有 314例纳入后续分析。所有患者均

接受了 6~8疗程以利妥昔单抗为基础的一线化疗

方案。其中，177例（56.4%）接受R⁃CHOP方案（利

妥昔单抗、环磷酰胺、多柔比星、长春新碱、泼尼

松）治疗；123 例（39.2%）接受 R⁃EPOCH 方案（利

妥昔单抗、依托泊苷、泼尼松、长春新碱、环磷酰

胺、多柔比星）治疗；14 例（4.5%）接受 R⁃mini ⁃
CHOP 方案治疗。本研究经院伦理委员会批准，

并知情同意。

1.2 方法

患者的基线临床资料包括：性别、年龄、东部肿

瘤协作组 ⁃体能状态（Eastern Cooperative Oncology
Group performance status，ECOG PS）、Ann Arbor 分
期、B症状（发热、盗汗、乏力或体重下降）、NCCN⁃IPI
等。此外，于入院 24 h内收集乳酸脱氢酶（lactate
dehydrogenase，LDH）、β2⁃微球蛋白（β2⁃microglobu⁃
lin，β2⁃MG）、ALB和CRP等实验室指标并纳入后续

分析。所有病例根据门诊或住院资料查阅和电话

联系方式随访，随访截止日期为2019年6月。

1.3 统计学方法

使用X⁃tile软件判断CAR的最佳 cut⁃off值，使

用Pearson卡方检验对分类变量进行临床基线特征

的相关性分析。使用Kaplan⁃Meier曲线分析影响

DLBCL患者无进展生存期（progression⁃free survival，
PFS）和总生存期（overall survival，OS）的因素，用对

数秩检验对生存曲线差异进行比较，使用Cox比例

风险回归模型进行多变量分析。P ≤ 0.05为差异有

统计学意义。预后评估指标包括PFS和OS。PFS定
义为疾病确诊时间至疾病第一次进展、因疾病死亡

或末次随访的时间。OS定义为从疾病确诊时间至

因疾病死亡或末次随访的时间。

2 结 果

2.1 临床特征

共 314 例初诊患者纳入分析，其中男 164 例

（52.2%），女 150 例（47.8%），中位年龄 57 岁（14~
84 岁），110 例（57.5%）患者年龄 >60 岁，186 例

（59.2%）Ann Arbor分期处于晚期（Ⅲ或Ⅳ期），116例
（37.1%）有B症状，48例（15.3%）ECOG PS>1分，118例
（37.7%）血清LDH>正常上限（upper limit of normal，
ULN），113例（36.8%）β2⁃MG> ULN，188例（59.8%）

为非生发中心起源（non⁃germinal center B⁃cell，non⁃
GCB），81例（25.8%）结外受累>1处，97例（30.9%）

NCCN⁃IPI评分处于中/高危或高危（≥4分）。另外，

CRP增高（>10 mg/L）的患者有 120例（38.2%），ALB
下降（<35 mg/L）的患者有78例（24.8%）。

以 CAR 0.40为临界值，将 314例分为 2组：低

CAR组 214例（68.2%），高 CAR组 100例（31.8%）。

高 CAR与Ann Arbor Ⅲ或Ⅳ期（P < 0.001）、B症状

（P < 0.001）、ECOG PS 2~4分（P=0.006）、LDH>ULN
（P < 0.001）、β2⁃MG>ULN（P < 0.001）、结外受累>1处
（P=0.001）以及高NCCN⁃IPI评分（P < 0.001）相关。

2.2 生存分析

截至 2019 年 6 月，中位随访 50 个月，97 例

（30.9%）疾病进展，63例（20.1%）死亡，中位 PFS和
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OS均未达到。Kaplan⁃Meier曲线分析发现，高CRP
（>10 mg/L）、低ALB（<35 mg/L）的患者拥有更差的PFS
（P < 0.001和P < 0.001）和OS（P < 0.001和P < 0.001）。

此外，低、高CAR组的中位PFS时间分别为：未

达到和32个月，两组患者的1年无进展生存率分别

为：（86.9±2.3）%和（62.0±4.9）%，3年无进度生存率

分别为：（82.2±2.6）%和（51.4±5.1）%，两组间差异具

有统计学意义（P < 0.001）。同样的，高CAR与短的

OS相关，低、高两组中位OS分别为：未达到和56个
月，1 年总生存率分别为：（93.9±1.6）%和（80.0±
4.0）%，3年总生存率分别为：（89.4±2.1）%和（64.4±
4.9）%，两组间差异有统计学意义（P < 0.001，图1）。
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图1 CRP、ALB和CAR弥漫大B细胞淋巴瘤患者无进展生存及总生存影响

Figure 1 Effects of CRP，ALB and CAR on PFS and OS of DLBCL patients

单因素分析结果示，Ann Arbor Ⅲ~Ⅳ期（P <
0.001）、B 症 状（P=0.001）、ECOG ⁃ PS>1 分（P <
0.001）、LDH水平升高（P < 0.001）、β2⁃MG水平升高

（P < 0.001）、结外受累>1处（P=0.002）、非生发中心

起源（non⁃GCB）（P=0.001）、高 NCCN⁃IPI评分（P <
0.001）、高 CAR比值（P < 0.001）与短的 PFS相关；

Ann Arbor Ⅲ~Ⅳ期（P < 0.001）、B症状（P=0.001）、

ECOG PS>1 分（P < 0.001）、LDH 水平升高（P <
0.001）、β2⁃MG水平升高（P < 0.001）、non⁃GCB（P=
0.005）、高NCCN⁃IPI评分（P < 0.001）、高CAR比值

（P < 0.001）与较差的OS相关（表 1）。将单因素分

析中P < 0.05且相互独立的因素纳入Cox回归模型

的多因素分析，结果示无论PFS（HR：1.891，95%CI：
1.201~2.976，P=0.006）还是 OS（HR：2.115，95%CI：
1.208~3.702，P=0.009），CAR均为独立的预后因素。

2.3 亚组分析

根据Hans分类将人群分为两组，其中GCB组

116例（36.9%），non⁃GCB组188例（42.0%）。亚组分

析中，无论在 GCB 或 non⁃GCB 组中，高 CAR 均为

PFS（GCB组：P=0.030；non⁃GCB组：P < 0.001）和OS

（GCB组：P=0.006；non⁃GCB组：P < 0.001）的不良预

后因素（图2A~D）。
同样的，无论在Ann Arbor Ⅰ~Ⅱ期组或Ⅲ~Ⅳ

期组中，高CAR也均与差的PFS（Ⅰ~Ⅱ期：P=0.003；
Ⅲ~Ⅳ期：P < 0.001）和OS（Ⅰ~Ⅱ期：P=0.035；Ⅲ~Ⅳ
期：P < 0.001）相关。但相比于早期患者，晚期患者

CAR似乎拥有更好的预后区分度（图2E~H）。
治疗方案的亚组分析显示，接受R⁃CHOP和R⁃

EPOCH治疗的患者中，CAR越高，PFS和OS越短（P

均<0.001，图2I~L）。而R⁃mini⁃CHOP治疗组无明显

预后意义（P=0.499，图2M、N）。
2.4 CAR与NCCN⁃IPI组合构建新型预后评分体系

如上所述，CAR是影响DLBCL患者 PFS和OS
的独立预后不良因素，因此将CAR与NCCN⁃IPI组
合，构建一个新型的预后评分系统。在多因素分析

中（表 1，图 3），CAR与NCCN⁃IPI的危险度相近，因

此在新的预后积分中将 CAR与 NCCN⁃IPI直接叠

加，并通过受试者工作特征（receiver operator charac⁃
teristic，ROC）曲线的曲线下面积（areas under the
curve，AUC）来评估预测精度。结果显示，对于PFS，
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表1 影响DLBCL患者预后的单因素及多因素分析

Table 1 Univariate and multivariate Cox regression analyses of PFS and OS

影响因素

男性

年龄＞60岁
Ⅲ~Ⅳ期

B症状

ECOG PS＞1分
LDH＞ULN
β2⁃MG＞ULN
结外受累＞1处
Non⁃GCB
NCCN⁃IPI
治疗

CAR

P值

0.471
0.604

<0.001
0.001

<0.001
<0.001
<0.001
0.002
0.001

<0.001
0.532

<0.001

HR（95% CI）
1.158（0.777~1.726）
1.115（0.739~1.683）
5.490（3.060~9.848）
2.026（1.360~3.019）
2.336（1.472~3.705）
3.459（2.296~5.212）
3.051（2.035~4.572）
1.889（1.251~2.852）
2.285（1.414~3.693）
2.127（1.694~2.670）
1.113（0.796~1.556）
3.404（2.278~5.086）

P值

0.868
0.396

<0.001
0.001

<0.001
<0.001
<0.001
0.104
0.005

<0.001
0.633

<0.001

HR（95% CI）
1.042（0.640~1.698）
1.242（0.753~2.050）
6.380（2.911~13.985）
2.353（1.435~3.859）
3.520（2.087~5.938）
4.386（2.588~7.434）
4.640（2.735~7.870）
1.532（0.916~2.562）
2.359（1.299~4.283）
2.419（1.809~3.234）
1.107（0.729~1.681）
4.358（2.637~7.202）

P值

0.423

0.011

0.029
<0.001

0.006

HR（95% CI）

1.191（0.776~1.827）

1.795（1.144~2.815）

1.745（1.060~2.874）
1.850（1.415~2.420）

1.891（1.201~2.976）

P值

0.541

0.005

0.109
<0.001

0.009

HR（95% CI）

1.180（0.694~2.008）

2.302（1.285~4.124）

1.657（0.893~3.075）
2.102（1.480~2.985）

2.115（1.208~3.702）
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A~D：根据Hans分类进行亚组分析；E~H：根据Ann Arbor分期进行亚组分析；I~N：根据治疗方案进行亚组分析。

图2 CAR对无进展生存及总生存的亚组分析

Figure 2 Subgroup analysis of effecfs of CAR on PFS and OS in DLBCL patients
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A：无进展生存，NCCN⁃IPI+CAR vs. CAR P=0.004；NCCN⁃IPI+CAR vs. NCCN⁃IPI P=0.010；B：总生存，NCCN⁃IPI+CAR vs. CAR P=0.011；
NCCN⁃IPI+CAR vs. NCCN⁃IPI P=0.002。

图3 ROC曲线比较CAR联合NCCN⁃IPI与单独CAR或单独NCCN⁃IPI对无进展生存（A）及总生存（B）的预后价值

Figure 3 Comparison of prognostic significance of PFS（A）and OS（B）with NCCN⁃IPI and NCCN⁃IPI+CAR by ROC
curve
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CAR的AUC为 0.662（95% CI：0.606~0.714）、NCCN⁃
IPI 的 AUC 为 0.734（95% CI：0.682~0.782）、NCCN⁃
IPI 联 合 CAR 的 AUC 为 0.757（95% CI：0.706~
0.804）。对于 OS，CAR 的 AUC 为 0.683（95% CI：
0.628~0.734）、NCCN⁃IPI 的 AUC 为 0.752（95% CI：
0.700~0.799）、NCCN⁃IPI联合 CAR的 AUC为 0.781
（95% CI：0.731~0.825）。对于PFS和OS，NCCN⁃IPI联
合CAR的AUC较单纯NCCN⁃IPI更高，且差异有统计

学意义（PFS：P=0.010；OS：P=0.002），可见NCCN⁃IPI
联合CAR的预后价值优于NCCN⁃IPI。
3 讨 论

近年来，越来越多的证据显示肿瘤与炎症有

关［5-7］。肿瘤细胞本身可诱导产生炎性细胞因子和

趋化因子，如肿瘤坏死因子（tumor necrosis factor，
TNF）、白介素（interleukin，IL）⁃1、IL⁃6、IL⁃8、IL⁃33及
血管内皮细胞生长因子（vascular endothelial factor，
VEGF），这些炎性细胞因子促进肿瘤生长、侵袭、转

移和血管生成，并破坏宿主免疫应答［8⁃9］。CRP是

一个经典的炎症指标，受细胞因子的调控，特别是

IL⁃6。体内体外实验中均发现 IL⁃6可刺激肿瘤细胞

代偿性增殖，并通过活化核因子⁃κB（nuclear factor⁃
kappaB，NF⁃κB）通路诱导肿瘤细胞转移［10］。除了炎

症反应，营养状况也被证明是影响肿瘤预后的指

标。作为临床常用的营养指标，ALB已被证实是多

种恶性肿瘤的独立不良预后因素［7，11］。有研究证实

高水平的血清白蛋白可改善机体细胞免疫、体液免

疫及细胞吞噬功能等肿瘤防御机制［12］。此外，低血

清白蛋白水平也与TNF水平增加有关，通过影响肿

瘤微环境，从而促进肿瘤细胞生长［13］。

基于CRP和ALB均对肿瘤预后有预测价值，有

研究将CRP与ALB比值构建成新型指标。其不仅

能同时反映肿瘤患者的全身炎症及营养状况，并且

为具有连续性的定量资料，理论上能更好地利用

CRP和ALB数据，且具有更佳地预测疾病预后的能

力。此外，CAR对于临床支持治疗等也有一定指导

的指导意义。一些令人信服的研究表明，非甾体抗

炎药，可降低多种恶性肿瘤的发生风险［14］。同时，

营养支持治疗可改善癌症患者的炎症和营养状况，

提高免疫功能。总之，作为炎症相关生物学标志

物，CAR在评价肿瘤炎症反应和营养状况以及辅助

抗炎和营养支持治疗方面的应用可能是未来研究

的一个有前景的方向。

本研究回顾性分析了 314例新诊断的DLBCL
患者的生物学特征及预后指标，结果表明，CAR水

平越高的患者PFS和OS水平越低，无论在单变量还

是多变量Cox回归分析模型中，CAR都是患者不良

预后的指标。为了进一步明确CAR的预后价值，将

CAR和NCCN⁃IPI评分结合起来，构建了一个新的预

后系统。结果显示，CAR联合NCCN⁃IPI比单独使用

NCCN⁃IPI具有更好的预测价值。综上，本研究显示

CAR对于DLBCL患者有独立预后价值。CAR指标

在临床实践中易于检测且较为廉价，对协助评估

DLBCL预后风险及指导治疗有重要价值。然而，本

研究仍有一些局限性。仅纳入了单中心的患者，且

为回顾性研究，可能存在偏倚，仍需大样本、多中

心、前瞻性的队列研究进行验证。
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