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［摘 要］ 目的：探索外周血T淋巴细胞亚群计数在套细胞淋巴瘤（mantle cell lymphoma，MCL）患者中的分布、与临床特征的

相关性及预后价值。方法：回顾性分析2006—2017年92例初诊MCL患者的临床资料。使用简化的MCL国际预后指数（sMI⁃
PI）进行预后评分，采用流式细胞术分析T淋巴细胞亚群计数，包括CD4+ T淋巴细胞绝对数（ACD4C）和CD8+ T淋巴细胞绝对数

（ACD8C）。Mann⁃Whitney U及Kruskal⁃Wallis检验分析T淋巴细胞亚群计数与其他临床指标的相关性。采用 Kaplan⁃Meier 法进

行生存分析，Cox比例风险模型进行预后因素分析。结果：中位随访51个月（12~150个月），92例患者的中位总生存期（OS）是44个
月。1年、3年、5年OS率分别为72%、45%、37%。ACD4C >0.5×109个/L的患者较ACD4C ≤0.5×109个/L的患者的无进展生存期

（PFS）和OS更长（P=0.009和P=0.004）。CD4+/CD8+比值>1.2的患者较≤1.2的患者有更长的PFS和OS（P=0.025和 P=0.009）。单

变量Cox回归分析显示：体力状态（ECOG评分）≥2分（P=0.021）、B症状（发热、盗汗或体重下降）（P=0.001）、升高的血清乳酸脱氢

酶（LDH）（P=0.027）、高sMIPI评分（P=0.004）、低ACD4C（P=0.013）、低CD4+/CD8+比值（P=0.030）与较短的PFS相关。而较短的OS
与B症状（P < 0.001）、高 sMIPI评分（P=0.004）、升高的LDH（P=0.040）、低ACD4C（P=0.006）和低CD4+/CD8+比值（P=0.012）相关。

多因素Cox回归分析显示：B症状（P=0.006）、低ACD4C（P=0.001）是影响PFS的独立预后因素；B症状（P=0.003）、高sMIPI评分（P=
0.047）、低ACD4C（P=0.001）、低CD4+/CD8+比值（P=0.031）是影响OS独立的预后因素。结论：低ACD4C、低CD4+/CD8+比值与MCL
患者不良的预后相关，ACD4C水平、CD4+/CD8+比值可作为判断MCL患者预后方便且有效的指标。
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［Abstract］ Objective：To explore the distribution of T lymphocyte subsets in peripheral blood of patients with mantle cell lymphoma
（MCL），and evaluate correlation with clinical baseline characteristics and its prognostic value. Methods：The clinical data of 92 newly
diagnosed MCL patients from 2006 to 2017 were analyzed retrospectively. The prognostic stratification was performed using a
simplified MCL international prognostic index sMIPI. The T lymphocyte subsets，including the absolute number of CD4+ T lymphocytes
（ACD4C）and the absolute number of CD8+ T lymphocytes（ACD8C）were analyzed by flow cytometry. Comparisons of T lymphocyte
subsets as continuous parameters in different groups were described using Mann⁃Whitney U test and Kruskal⁃Wallis. Kaplan⁃Meier
method was used to survival analysis，and the Cox proportional hazards models were used for the estimation of prognostic factors.
Results：The median follow⁃up was 51 months（12⁃150 months），and the median overall survival（OS）in 92 patients was 44 months.
The OS rate at 1，3 and 5 years was 72%，45% and 37%，respectively. In our cohort，patients with high ACD4C（>0.5×109/L）had longer
PFS and OS（P=0.009，P=0.004），while patients with low CD4+/CD8+ ratio（≤1.2）had unfavorable PFS and OS（P=0.025，P=0.009）.
Univariate Cox regression indicated that ECOG ≥2（P=0.021），B symptoms（fever，night sweats or weight loss）（P=0.001），elevated
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套细胞淋巴瘤（mantle cell lymphoma，MCL）是

一种具有独特临床病理特征的非霍奇金淋巴瘤（non
⁃Hodgkin lymphoma，NHL），约占所有B细胞NHL的

3%~6%。MCL具有特征性的 t（11；14）遗传学异常，

从而导致周期蛋白（cyclin D1）过表达。MCL好发于

中老年男性，中位总生存期为 3~5年。80%患者诊

断时处于晚期（Ⅲ~Ⅳ期），且常伴骨髓和外周血浸

润。80%~90%累及胃肠道，30%~50%的患者伴2种
以上结外病变［1-2］。作为一种不可治愈的淋巴瘤类

型，尽管MCL患者的预后得到了显著改善［3］，但是它

在临床表现及肿瘤生物学上表现出极大的异质

性。简化的MCL国际预后指数（sMIPI，包括年龄、

性别、乳酸脱氢酶、白细胞计数）是目前国际公认的

MCL危险分层模型［4-5］，而越来越多的指标包括Ki⁃
67、TP53、血清β2⁃微球蛋白（β2⁃MG）、染色体核型等

也被发现与MCL预后相关［6-9］。此外，越来越多的证

据表明，淋巴瘤细胞、基质细胞及免疫细胞之间存在

相互作用［10］。Nygren等［11］发现CD3+、CD4+、CD8+ T淋

巴细胞计数在惰性MCL中更高。遗憾的是，目前免

疫微环境及宿主免疫对MCL的作用机制研究甚少，

外周血T淋巴细胞亚群计数对MCL的预后价值也尚

未明确。本研究回顾性分析我院 92例初诊MCL患

者的临床资料，分析外周血T淋巴细胞亚群计数在

MCL患者中的分布、与临床基线特征的相关性及预

后价值。

1 对象和方法

1.1 对象

回顾性分析南京医科大学第一附属医院血液

科2006年4月至2017年10月收治的92例初诊MCL
患者临床资料。所有患者均符合MCL的诊断标准，

且存在免疫组织化学染色（IHC）cyclin D1过表达或

荧光原位杂交（FISH）t（11；14）易位［12］。

1.2 方法

1.2.1 收集临床资料

患者的基线临床资料，包括：年龄、性别、体力

状态（ECOG评分）、骨髓侵犯、Ann Arbor分期、B症

状（发热、盗汗或体重下降）、白细胞计数（WBC）、乳

酸脱氢酶（LDH）、β2⁃MG等均纳入分析。收集92例
MCL患者初诊时流式细胞术分析结果，获得淋巴细

胞、CD4+ T淋巴细胞和CD8+ T淋巴细胞比例，结合

同时段血常规白细胞计数，算得初诊时CD4+ T淋巴

细胞绝对数（ACD4C）和 CD8+ T 淋巴细胞绝对数

（ACD8C）。
1.2.2 流式细胞术检测T淋巴细胞亚群

CD3+CD4+ T淋巴细胞和CD3+CD8+ T淋巴细胞

通过流式细胞仪（BD Biosciences公司，美国）检测。

使用的流式抗体包括：CD3-FITC、CD4-PE、CD8-APC
鼠抗人单克隆荧光抗体及其同型对照抗体（BD Bio⁃
sciences公司，美国）。

1.2.3 治疗

年龄低于45岁的患者一线接受HyperCVAD（环

磷酰胺、多柔比星、长春新碱、地塞米松）和MA（大

剂量甲氨蝶呤和阿糖胞苷）交替使用的方案治疗；

年龄 45~70岁的患者接受改良HyperCVAD方案化

疗；年龄大于 70岁的患者接受CHOP（环磷酰胺、多

柔比星、长春新碱、泼尼松）方案或GemOx（吉西他

滨、奥沙利铂）方案化疗。61例（66.3%）患者接受含

利妥昔单抗（R）的联合化疗。所有患者接受中位 6
（3~8）个疗程治疗。

1.3 统计学方法

使用 SPSS21.0、Graphpad Prism 6及X⁃tile软件

进行统计学分析。X⁃tile软件判断ACD4C、ACD8C、
CD4+/CD8+比值的最佳 cut⁃off值，Mann⁃Whitney U 检

验及 Kruskal⁃Wallis检验分析中位 T淋巴细胞亚群

计数与临床基线特征的相关性。Kaplan⁃Meier法分

LDH（P=0.027），high sMIPI score（P=0.004），low ACD4C（P=0.013）and low CD4+/CD8+ ratio（P=0.030）correlated with shorter PFS，
while the inferior OS was associated with B symptoms（P<0.001），high sMIPI score（P=0.004），elevated LDH（P=0.040），low ACD4C
（P=0.006）and low CD4-/CD8+ ratio（P=0.012）. Multivariate Cox regression showed that B symptoms（P=0.006）and low ACD4C（P=
0.001）were the independent prognostic factors of PFS；B symptoms（P=0.003），high sMIPI score（P=0.047），low ACD4C（P=0.001），

low CD4+/CD8+ ratio（P=0.031）were the independent prognostic factors of OS. Conclusion：Low ACD4C and low CD4+/CD8+ ratio were
associated with unfavorable prognosis in MCL patients. ACD4C level and CD4 +/CD8 + ratio proved to be convenient and effective
predictors of prognosis in patients with MCL.
［Key words］ mantle cell lymphoma；absolute CD4+ T cell count；CD4+/CD8+ ratio；prognosis
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析影响MCL无进展生存期（PFS）和总生存期（OS）
的因素，生存曲线通过对数秩检验（log⁃rank检验）进

行比较，预后因素分析采用Cox比例风险模型。PFS
定义为诊断至疾病进展或任何原因引起的死亡或

最后一次随访的时间。OS定义为诊断至任何原因

引起的死亡或最后一次随访的时间。P ≤ 0.05为差

异有统计学意义。

2 结 果

2.1 临床特征

共 92例患者纳入分析，男 70例，女 22例；中位

年龄 61 岁（28~78 岁），其中>60 岁的患者 49 例

（53.3%）。86例（93.5%）患者Annor Arbor分期Ⅲ~
Ⅳ期，52 例（56.5%）患者伴有骨髓侵犯。 46 例

（50.0%）患者初诊时有B症状。分别有23例（25%）

和 66例（71.7%）患者的血清 LDH和β2⁃MG水平高

于正常值上限。根据 sMIPI危险分层指数，低危、中

危、高危患者分别为 42例（45.7%）、31例（33.7%）、

19例（20.7%，表1）。
2.2 ACD4C、ACD8C和CD4+/CD8+比值与各临床指

标的相关性

92例患者ACD4C、ACD8C和CD4+/CD8+比值的

中位数分别为0.42（0.03~3.67）×109个/L、0.41（0.04~
3.43）×109个/L和 1.06（0.08~4.96）。ACD4C、ACD8C
和 CD4+/CD8+比值与各临床指标的相关性见表 2。
分析发现，ACD4C、ACD8C、CD4+/CD8+比值与临床

基线特征无明显相关性。

2.3 ACD4C和CD4+/CD8+比值与PFS和OS的关系

对患者进行电话随访，截至 2018年 10月 1日，

中位随访43个月（12~150个月），共41例（44.6%）患

者死亡，中位OS 44个月。92例患者 1年、3年、5年
PFS率分别为 54%、34%、31%；1年、3年、5年OS率

分别为 72%、45%、37%。采用统计软件X⁃tile计算

最佳 cut⁃off值显示，ACD4C、ACD8C和CD4+/CD8+ 比

值的阈值分别为 0.5×109个/L、0.4×109个/L和 1.2。
分别有 33.7%（31/92）、53.3%（49/92）和 42.4%（39/
92）的患者具有较高水平的ACD4C、ACD8C和CD4+/
CD8+ 比值。Kaplan⁃Meier法分析发现，高ACD4C患

者的PFS和OS更长（P=0.009和P=0.004，图 1）。高

ACD4C和低ACD4C患者的 3年 PFS率分别为 54%
和 24%，3年OS率分别为 68%和 34%；高ACD8C和

低ACD8C患者的PFS和OS无统计学差异（P=0.303
和P=0.600）；高ACD8C和低ACD8C患者的3年PFS
率分别为40%和29%，3年OS率分别为46%和44%；

CD4+/CD8+比值>1.2患者的PFS和OS更长（P=0.025
和P=0.009，图 2）。CD4+/CD8+比值>1.2和≤1.2患者

的 3年 PFS率分别为 50%和 22%，3年OS率分别为

65%和31%。

2.4 影响MCL患者PFS和OS的预后因素分析

单变量Cox回归分析显示：体力状态评分≥2分
（P=0.021）、B 症 状（P=0.001）、升 高 的 LDH（P=
0.027）、高 sMIPI 评 分（P=0.004）、低 ACD4C（P=
0.013）、低 CD4+/CD8+比值（P=0.030）与较短的 PFS

表1 92例MCL患者的临床基线特征

Table 1 Baseline clinical characteristics of 92 patients
with mantle cell lymphoma

临床特征

性别

男

女

年龄

> 60岁
≤60岁

体力状态评分

0~1分
2~4分

B症状

是

否

Annor Arbor 分期

Ⅰ~Ⅱ
Ⅲ~Ⅳ

骨髓侵犯

是

否

sMIPI评分

低危（0~3分）

中危（4~5分）

高危（6~11分）

化疗方案

含利妥昔单抗

不含利妥昔单抗

LDH
>正常高值

≤正常高值

白细胞

>正常高值

≤正常高值

β2⁃MG（n=86）
>正常高值

≤正常高值

例数

70
22

49
43

75
17

46
46

06
86

52
40

42
31
19

61
31

23
69

21
71

66
20

比例（%）

76.1
23.9

53.3
46.7

81.5
18.5

50.0
50.0

06.5
93.5

56.5
43.5

45.7
33.7
20.7

66.3
33.7

25.0
75.0

22.8
77.2

71.7
21.7
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相关。而较短的OS与B症状（P < 0.001）、高 sMIPI
评分（P=0.004）、升高的 LDH（P=0.040）、低 ACD4C
（P=0.006）和低 CD4+/CD8+比值（P=0.012）相关（表

3）。多因素Cox回归分析显示：B症状（P=0.006）、低
ACD4C（P=0.001）是影响PFS的独立预后因素；B症

状（P=0.003）、高 sMIPI 评分（P=0.047）、低 ACD4C
（P=0.001）、低 CD4+/CD8+比值（P=0.031）是影响OS
独立的预后因素（表4）。
2.5 ACD4C和CD4+/CD8+比值亚组分析

为了更好地区分ACD4C和CD4+/CD8+比值在各

不同亚组患者中的意义，在不同 sMIPI危险评分及

不同年龄段中进行分析。将 92例MCL患者根据

sMIPI 评分分为两组：低中危组（sMIPI 评分 0~5
分），高危组（sMIPI评分 6~11分）。前者占 79.3%

（73/92），其中的低ACD4C患者的 PFS（P=0.026）和

OS（P=0.008）更短，低 CD4 +/CD8 + 比值患者较高

CD4+/CD8+比值患者PFS（P=0.029）更短，而对OS无
明显影响（P=0.089）；而在高危组患者中，低ACD4C
及CD4+/CD8+比值患者对PFS（P=0.064，P=0.757）和

OS（P=0.138，P=0.059）均无明显影响（图 3）。由此

可见，低中危患者若ACD4C和CD4+/CD8+比值低则

预后亦差。

年龄分层亚组分析（图4）显示，43例年龄≤60岁
的患者中，低ACD4C及低CD4+/CD8+比值对PFS（P=
0.191，P=0.702）和OS（P=0.077，P=0.503）无明显影

响；而在 49例年龄>60岁的患者中，低ACD4C及低

CD4+/CD8+比值患者较高ACD4C及高CD4+/CD8+比

值患者的PFS（P=0.013，P=0.004）和OS（P=0.023，P=

表2 ACD4C、ACD8C和CD4+/CD8+比值与MCL患者临床特征相关性

Table 2 Correlations between ACD4C，ACD8C，CD4+/CD8+ ratio and patient characteristics in patients with mantle cell
lymphoma

临床特征

性别

男

女

年龄

> 60岁
≤60岁

体力状态评分

0~1分
2~4分

B症状

是

否

Annor Arbor 分期

Ⅰ~Ⅱ
Ⅲ~Ⅳ

骨髓侵犯

是

否

sMIPI评分

低危（0~3分）

中危（4~5分）

高危（6~11分）

LDH
>正常高值

≤正常高值

β2⁃MG
>正常高值

≤正常高值

ACD4C中位数

（范围，×109个/L）

0.43（0.07~3.67）
0.41（0.03~1.81）

0.40（0.07~3.67）
0.43（0.03~0.93）

0.44（0.03~3.67）
0.34（0.07~0.92）

0.43（0.07~2.96）
0.41（0.03~3.67）

0.61（0.09~0.91）
0.41（0.03~3.67）

0.43（0.03~3.67）
0.41（0.09~1.45）

0.42（0.03~0.93）
0.40（0.07~3.67）
0.44（0.07~1.45）

0.37（0.07~0.80）
0.45（0.03~3.67）

0.41（0.03~2.96）
0.46（0.13~1.81）

P值

0.580

0.910

0.057

0.705

0.376

0.685

0.983

0.052

0.358

ACD8C中位数

（范围，×109个/L）

0.41（0.04~3.43）
0.41（0.06~0.82）

0.45（0.04~3.43）
0.40（0.04~1.38）

0.44（0.04~3.43）
0.33（0.10~1.38）

0.48（0.04~3.43）
0.39（0.04~2.04）

0.46（0.06~1.13）
0.41（0.04~3.43）

0.33（0.04~3.43）
0.46（0.06~2.00）

0.40（0.06~2.00）
0.41（0.04~3.43）
0.56（0.10~1.38）

0.36（0.04~1.38）
0.44（0.06~3.43）

0.43（0.04~3.43）
0.41（0.17~0.79）

P值

0.325

0.272

0.469

0.480

0.825

0.134

0.326

0.323

0.705

CD4+/CD8+比值

中位数（范围）

1.03（0.08~4.96）
1.16（0.22-4.11）

1.02（0.08~4.17）
1.16（0.22~4.96）

1.16（0.08~4.96）
0.73（0.28~2.38）

0.98（0.08~4.96）
1.17（0.22~4.17）

1.31（0.44~3.10）
1.03（0.08~4.96）

1.15（0.22~4.96）
1.03（0.08~3.10）

1.17（0.08~4.96）
1.10（0.31~4.17）
0.78（0.28~2.16）

1.02（0.25~3.15）
1.09（0.08~4.96）

1.03（0.08~4.96）
1.12（0.25~4.17）

P值

0.982

0.891

0.057

0.446

0.591

0.124

0.160

0.496

0.368
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0.004）均更短。由此可见，高龄患者若 ACD4C和

CD4+/CD8+比值低则预后更差。

3 讨 论

与其他肿瘤一样，B系淋巴瘤的发生发展涉及

肿瘤细胞与宿主微环境（包括基质细胞、瘤内脉管

系统、巨噬细胞及T细胞等）之间复杂的相互作用，

而细胞群之间复杂的通讯又与趋化因子、趋化因子

受体及黏附分子间的相互作用密切相关［13］。宿主

微环境是一把双刃剑，Zhang等［14］发现 IL⁃6是MCL
生长和存活的关键细胞因子，靶向 IL⁃6能改善MCL

图1 92例MCL患者初诊时高ACD4C组与低ACD4C组无

进展生存和总生存Kaplan⁃Meier生存曲线

Figure 1 Progression free survival and overall survival of
92 patients with mantle cell lymphoma accord⁃
ing to ACD4C at time of diagnosis，by Kaplan⁃
Meier estimation

ACD4C＞0.5×109个/L
ACD4C ≤ 0.5×109个/L

100

50

0 0 24 48 72 96 120
生存时间（月）

P=0.009

PFS
（
％
）

ACD4C＞0.5×109个/L
ACD4C ≤ 0.5×109个/L

100

50

0 0 24 48 72 96 120
生存时间（月）

P=0.004

OS（
％
）

图 2 92例MCL 患者初诊时高 CD4 +/CD8 +比值组与低

CD4+/CD8+比值组无进展生存和总生存Kaplan⁃Mei⁃
er生存曲线

Figure 2 Progression free survival and overall survival of
92 patients with mantle cell lymphoma accord⁃
ing to CD4 +/CD8 + ratio at time of diagnosis，by
Kaplan⁃Meier estimation

CD4+/CD8+比值＞1.2
CD4+/CD8+比值 ≤ 1.2

100
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P=0.025
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％
）

CD4+/CD8+比值＞1.2
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100
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P=0.009
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）

表3 92例MCL患者单因素预后分析

Table 3 Univariable Cox regression analysis of the main factors for PFS and OS

因素

性别（女）

年龄（>60岁）

体力状态评分（2~4分）

B症状（是）

骨髓侵犯（是）

sMIPI评分

化疗方案（不含利妥昔单抗）

LDH＞正常高值

白细胞＞正常高值

β2⁃MG＞正常高值

ACD4C≤0.5×109个/L
ACD8C≤0.4×109个/L
CD4+/CD8+比值≤1.2

HR（95%CI）
1.012（0.539~1.901）
1.117（0.645~1.934）
2.104（1.119~3.958）
2.499（1.420~4.398）
1.161（0.669~2.017）
1.657（1.175~2.336）
0.704（0.406~1.221）
1.931（1.078~3.460）
1.434（0.764~2.693）
1.381（0.688~2.774）
0.447（0.238~0.842）
0.755（0.438~1.302）
0.529（0.298~0.940）

P值

0.970
0.692
0.021
0.001
0.595
0.004
0.211
0.027
0.262
0.364
0.013
0.312
0.030

HR（95%CI）
1.768（0.780~4.006）
1.220（0.653~2.277）
1.853（0.877~3.914）
3.298（1.687~6.448）
1.684（0.877~3.235）
1.762（1.199~2.588）
0.688（0.370~1.279）
1.986（1.033~3.815）
1.428（0.693~2.941）
2.207（0.916~5.315）
0.336（0.154~0.732）
0.848（0.456~1.576）
0.411（0.205~0.825）

P值

0.172
0.533
0.106

<0.001
0.118
0.004
0.237
0.040
0.334
0.078
0.006
0.602
0.012

PFS OS
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图3 ACD4C计数和CD4+/CD8+比值对不同 sMIPI评分患者生存的影响

Figure 3 Effects of ACD4C and CD4+/CD8+ ratio on survival of patients with different groups of sMIPI score

sMIPI 0~5分+CD4+/CD8+比值＞1.2
sMIPI 0~5分+CD4+/CD8+比值 ≤ 1.2
sMIPI 6~11分+CD4+/CD8+比值＞1.2
sMIPI 6~11分+CD4+/CD8+比值 ≤ 1.2

患者的生存和预后；同时，T细胞包括CD4+ T细胞、

CD8+ T细胞，在抗肿瘤方面发挥着重要的作用［15］。

CD4+ T细胞可以通过产生相关的化学因子来刺激

具有 Th1和 Th2活性的 CD8+T细胞发挥抗肿瘤效

应，同时还可以促进CD8+ T细胞活化并提高CD8+ T
细胞和巨噬细胞的破坏能力［16］。

研究发现，在使用R⁃CHOP方案的弥漫大B细

胞淋巴瘤（DLBCL）患者中，外周血低ACD4C的患者

PFS、OS更短［17-18］。在滤泡淋巴瘤（FL）患者中，高

ACD4C患者的总生存期更长［19］。Nygren等［11］通过

淋巴结活检比较T淋巴细胞亚群及CD4+/CD8+比值

在不同MCL亚型及反应性淋巴组织中的表达情况

后发现，CD3+ T细胞、CD8+ T细胞，特别是CD4+ T细

胞计数在惰性MCL中更高；同时，多因素Cox回归分

析显示低CD4+/CD8+比值是独立于 sMIPI和p53的不

良预后因素（P=0.023），在一定程度上说明了T细胞

水平在MCL中的预后价值。同样，在慢性淋巴细胞

白血病（CLL）中，低CD4+/CD8+比值与不良的预后及

更短的淋巴细胞倍增时间（LDT）、初次治疗时间

（TTFT）和 PFS相关［20］。目前，ACD4C水平和CD4+/
CD8+比值尚未用于临床评价MCL患者的预后。我

们的研究发现，ACD4C和CD4+/CD8+比值判断MCL
的阈值分别为 0.5×109个/L和 1.2，ACD4C>0.5×109

个/L、CD4+/CD8+比值>1.2的患者PFS及OS更长，提

示ACD4C和 CD4+/CD8+比值对判断MCL患者预后

具有一定的临床价值。

系统性的T细胞功能障碍是影响淋巴瘤微环境

及治疗的重要预后因素。CD4+CD25high FOXP3+ 调节

性T细胞（Tregs）是CD4+T细胞的一种特殊亚群，越

来越多的证据表明其在实体瘤及造血系统肿瘤中

大量聚集，通过不同的机制抑制先天性及获得性免

疫细胞，包括CD4+ T细胞、CD8+ T细胞、树突状细胞

和巨噬细胞等［21-22］。Christopoulos等［23］发现在惰性

B细胞淋巴瘤中，外周血CD4+ T细胞数目与机体抗

表4 92例MCL患者多因素预后分析

Table 4 Multivariable Cox regression analysis of the main factors for PFS and OS

因素

B症状（是）

sMIPI评分

ACD4C≤0.5×109个/L
CD4+/CD8+比值≤1.2

HR（95%CI）
2.524（1.312~4.855）
1.390（0.941~2.053）
0.325（0.166~0.637）
0.604（0.336~1.087）

P值

0.006
0.098
0.001
0.093

HR（95%CI）
3.007（1.440~6.278）
1.538（1.005~2.354）
0.259（0.114~0.588）
0.458（0.226~0.931）

P值

0.003
0.047
0.001
0.031

PFS OS
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sMIPI 0~5分+CD4+/CD8+比值＞1.2
sMIPI 0~5分+CD4+/CD8+比值 ≤ 1.2
sMIPI 6~11分+CD4+/CD8+比值＞1.2
sMIPI 6~11分+CD4+/CD8+比值 ≤ 1.2

肿瘤免疫相关，外周血CD4+ T细胞计数减少可使机

体抗肿瘤免疫活性下降。本研究发现高水平与低

水平ACD4C及CD4+/CD8+比值患者间生存时间具有

显著差异，说明MCL患者中CD4+ T淋巴细胞在机体

发挥免疫效应。Rakhra等［24］在研究T细胞淋巴母细

胞淋巴瘤及前B细胞白血病小鼠模型时发现，CD4+

T细胞是癌基因失活后诱导细胞衰老、关闭血管生

成及促进持续性肿瘤衰退趋化因子表达的关键，此

外，CD4+ T细胞缺失可能导致患者肿瘤治疗效果欠

佳并阻碍肿瘤细胞的彻底清除，因此，他们猜测

CD4+ T细胞可能加强治疗药物的功效，结合靶向癌

基因失活及免疫治疗可能成为有效的抗癌疗法。

Wang等［25］还发现，在MCL细胞上表达的B7⁃H1能

够抑制由肿瘤细胞诱导的T细胞增殖，损害抗原特

异性T细胞应答的产生，并使MCL细胞对T细胞介

导的细胞溶解产生耐受性。敲低MCL细胞上的B7⁃
H1可产生更多CD4+或CD8+记忆效应 T细胞，暗示

了淋巴瘤细胞表达的B7⁃H1可能导致MCL宿主抗

肿瘤免疫应答的抑制，并且靶向肿瘤细胞B7⁃H1可
能是一种提高MCL患者免疫治疗疗效的新方法。

综上所述，本研究提示低ACD4C及CD4+/CD8+

比值与MCL患者不良的 PFS和OS相关，在一定程

度上为MCL病情和预后的判断提供了新的有价值

的指标，但存在以下不足：①回顾性分析的局限性；

②样本量较少；③本研究中统计发现ACD8C对PFS

及OS无显著影响，不排除CD4+/CD8+比值改变具有

预后意义是ACD4C改变所致。因此，仍需多中心大

样本或前瞻性的研究以进一步证实。
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