
华氏巨球蛋白血症（Waldenstrom macroglobulin⁃
emia，WM）是一种惰性且难以治愈的非霍奇金B细

胞淋巴瘤，以血清单克隆免疫球蛋白M（immuno⁃
globulin M，IgM）升高和浆细胞样淋巴细胞骨髓浸润

为特点。其发病较隐匿，贫血、出血、反复感染和高

黏滞综合征等是WM患者就诊常见临床表现。少数

患者会出现冷球蛋白血症、肝脾肿大或淋巴结肿

大。国际预后评分系统（international prognostic
scoring system for WM，IPSSWM）是较公认的预后评

估系统之一，其包括5个预后因素，即年龄＞65岁、血

红蛋白水平≤115 g/L、血小板计数≤100×109个/L、血
清β2⁃微球蛋白（β2⁃microglobulin，β2⁃MG）＞3.0 mg/L
和单克隆 IgM＞70 g/L。根据这 5个预后因素，WM
患者可划分为低、中或高危3个不同的风险组。3组

红细胞分布宽度在华氏巨球蛋白血症患者中的预后价值

何 杰，尹 华，王 莉*，徐 卫

南京医科大学第一附属医院血液科，江苏 南京 210029

［摘 要］ 目的：探索红细胞分布宽度（red blood cell distribution width，RDW）在华氏巨球蛋白血症（Waldenstrom macroglobu⁃
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者资料。依据受试者工作特征（receiver operating characteristic，ROC）曲线，确定RDW预测无进展生存期（progression⁃free sur⁃
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者具有更差的生存结局。多因素分析显示，高RDW水平是影响PFS和OS的独立不良因素。此外，RDW联合改良国际预后积

分系统能够改善WM的预后分层。结论：RDW为临床上简便可行的参数，可用来预测WM的预后。
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［Abstract］ Objective：This study investigated the clinical significance of red blood cell distribution width（RDW）in Waldenstrom
macroglobulinemia（WM）. Methods：Data of patients diagnosed with WM in the First Affiliated Hospital of Nanjing Medical University
from June 2009 to September 2018 were retrospectively analyzed. The best cut⁃off value of RDW was determined by receiver operating
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5年总生存率分别为 87%、68%和 36%［1］。最近，改

良的预后评分系统（revised international prognostic
score system for WM，rIPSSWM）包括高龄、高β2⁃MG
水平、低血清白蛋白水平和高乳酸脱氢酶（lactate
dehydrogenase，LDH）水平这 4个预后因素被证实可

以改善接受免疫化学治疗患者的风险分层［2］。根据

改良后的预后积分，患者被划分为极低危、低危、中

危、高危或极高危组，5组患者的 5年总生存率分别

为95%、86%、78%、47%和36%［2］。

红细胞分布宽度（red blood distribution width，
RDW）是血常规中常见检验参数，是反映外周血红

细胞大小不均一性的指标，临床上常与其他指标联

合来判断贫血的病因［3］。RDW被报道与炎症性疾

病［4-6］、心血管系统疾病［7-8］和恶性肿瘤包括肺癌、消

化道肿瘤、泌尿系统肿瘤、乳腺癌等［9-13］的预后相

关。近年来，研究发现RDW是包括慢性髓系白血

病（chronic myeloid leukemia，CML）、慢性淋巴细胞

白血病（chronic lymphocytic leukemia，CLL）、弥漫大

B细胞淋巴瘤（diffuse large B⁃cell lymphoma，DLBCL）、
套细胞淋巴瘤（mantle cell lymphoma，MCL）、结外NK/
T细胞淋巴瘤（extra⁃nodal NK/T⁃cell lymphoma，ENK⁃
TL）和多发性骨髓瘤（multiple myeloma，MM）在内的

多种血液系统肿瘤的独立预后因素［14-20］。然而，RDW
在WM中的意义仍未明确，本研究就RDW在WM患

者中的预后价值进行探索。

1 对象和方法

1.1 对象

本研究共纳入2009年6月—2018年9月在南京

医科大学第一附属医院血液科确诊为WM的78例患

者。所有患者的诊断均遵循2016年WHO淋巴肿瘤

分类标准［21］。收集这些患者初诊时的临床资料。

78例WM患者中，3例患者无明确治疗指征，9例患者

拒绝治疗，66例患者接受WM相关治疗：化学治疗（包

括细胞毒性药物、核苷类似物、蛋白酶体抑制剂）、免

疫治疗（包括单克隆抗体）和化学免疫治疗。本研究

经医院伦理委员会批准，所有患者均知情同意。

1.2 方法

收集初次就诊时包括年龄、性别、RDW、血红蛋

白水平、血小板计数、IgM、白蛋白、LDH、C反应蛋白

（C⁃reactive protein，CRP）、β2⁃MG、风险分层等在内

的临床资料。风险分层包括 IPSSWM评分和 rIPSS⁃
WM评分。IPSSWM评分：年龄＞65岁、血红蛋白水

平≤115 g/L、血小板计数≤100×109个/L、β2⁃MG＞

3.0 mg/L及单克隆 IgM＞70 g/L各计1分，5项总和即

为 IPSSWM评分；根据评分将患者分为低危（0或1分
且年龄≤65岁）、中危（2分或年龄＞65岁）或高危

（＞2分）组。rIPSSWM评分：年龄≤65岁计0分，66~
75岁计 1分，≥76岁计 2分，此外β2⁃MG≥4.0 mg/L、
血清白蛋白＜35 g/L和LDH＞正常值上限各计1分，

4项总和即为 rIPSSWM评分，根据评分将患者分为

极低危（0分）、低危（1分）、中危（2分）、高危（3分）

或极高危（4~5分）组。根据文献报道的相关风险组

5年总生存率［1-2］，将 IPSSWM评分、rIPSSWM评分的

截断值设为 2分。我院血常规中RDW的正常参考

值范围为10.0%~15.7%。所有患者采用门诊系统或

电话定期随访，直至患者发生死亡或失访。

1.3 统计学方法

本研究运用 Graphpad Prism 8、SPSS 23.0 和

MedCalc 15.2.2 软件进行统计学分析。符合正态分

布的连续性变量以平均值±标准差（x ± s）表示，不符

合正态分布的连续性变量以中位数（四分位数）［M

（P25，P75）］表示。连续性变量应用 t检验或Mann⁃
Whitney U检验进行分析，分类变量采用Fisher确切

概率法进行分析。Spearman相关分析比较RDW与

其他变量之间的关系。无进展生存（progression⁃free
survival，PFS）定义为从确诊WM到第1次出现疾病进

展、死亡或末次随访时间。总生存（overall survival，
OS）定义为从确诊WM到死亡或末次随访时间。使

用Kaplan⁃Meier生存曲线和Cox回归模型分析生存

状况。计算RDW联合现有预后积分系统的受试者工

作特征（receiver operating characteristic，ROC）曲线下

面积（area under the curve，AUC），评估其在WM预后

分层中的准确性。P＜0.05为差异有统计学意义。

2 结 果

2.1 基线特征

本研究纳入 78 例 WM 患者，其中男 62 例

（79.5%），女16例（20.5%）。中位年龄为63（34~82）岁，

其中 65 岁以上 31 例（39.7%），75 岁以上 7 例

（9.0%）。通过ROC曲线，确定RDW 16.4%为预测

生存的最佳截断值，将患者分为两组，比较两组患

者基线变量的差异。与 RDW≤16.4%组相比，

RDW＞16.4%组初诊时血红蛋白水平更低（P＜

0.001），血清β2⁃MG水平（P=0.005）和 IgM水平（P=
0.041）更高（表 1）。Spearman相关分析显示，RDW
与血红蛋白水平（P＜0.001，r=-0.595）、白蛋白水平

（P=0.019，r=-0.266）呈负相关，与CRP（P=0.013，r=
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0.327）、IgM 水平（P=0.012，r=0.287）、β2⁃MG 水平

（P=0.014，r=0.282）呈正相关。RDW与年龄、血小板

计数、LDH无明显相关性。

2.2 生存分析

中位随访时间为 39.5（范围 1.0~99.0）个月。低

RDW水平患者的中位PFS（P=0.001）和中位OS（P=
表1 78例华氏巨球蛋白血症患者的临床特征

Table 1 Clinical characteristics of 78 patients with Waldenstrom macroglobulinemia

临床特征

男性［n（%）］

年龄（岁）

血红蛋白（g/L）
血小板计数（×109个/L）
IgM（g/L）
白蛋白（g/L）
乳酸脱氢酶（U/L）
CRP（mg/L）*

β2⁃MG（mg/L）
IPSSWM评分＞2分［n（%）］

rIPSSWM评分＞2分［n（%）］

合计（n=78）
00.62（79.5）
62.7 ± 10.2
075.0（61.0，92.0）
142.5（87.3，226.0）
41.05（20.70，59.03）
30.2 ± 6.1
172.0（125.0，230.0）
13.80（4.70，45.40）
04.51（3.52，6.02）
00.47（60.3）
00.28（35.9）

RDW≤16.4%组（n=39）
00 31（79.5）
00 63.7 ± 10.7
090.0（70.0，112.0）0
166.0（99.0，236.0）0
33.45（16.25，47.20）

00 31.3 ± 6.3
173.0（123.0，217.0）
11.60（3.44，34.60）0
03.84（2.93，5.45）00
00.20（51.3）000000
00.14（36.9）000000

RDW＞16.4%组（n=39）
00.31（79.5）000000

0061.7 ± 9.6
066.0（58.0，76.0）00
116.0（82.0，199.0）0
50.80（24.45，63.88）

0029.1 ± 5.7
171.0（126.0，252.0）
15.45（8.56，50.28）0
05.03（3.75，6.39）00
00.27（69.2）00000%
00.14（36.9）00000%

P值

1.000
0.377

＜0.001
0.105
0.041
0.111
0.984
0.145
0.005
0.165
1.000

*：RDW≤16.4%组31例，RDW＞16.4%组26例，合计57例。
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图1 78例WM患者Kaplan⁃Meier生存分析

Figure 1 Kaplan ⁃Meier survival analysis of 78 WM
patients

0.002）均未达到。与 RDW≤16.4%组相比，RDW>
16.4%组患者具有更差的生存结局，其中位 PFS为

48.0（范围1.0~83.0）个月，中位OS为59.0（范围1.0~
86.0）个月（图 1）。将 IPSSWM、rIPSSWM中的预后

因素和RDW代入单变量Cox回归分析（表 2），发现

RDW具有一定的预后意义。将RDW、IPSSWM评分

＞2分和 rIPSSWM评分＞2分代入多因素分析（表

3），结果表明，高RDW水平是 PFS（HR=4.565，95%
CI：1.872~11.130，P=0.001）和 OS（HR=4.306，95%
CI：1.630~11.375，P=0.003）的独立预后因素。同时，

rIPSSWM评分＞2分是PFS（HR=3.145，95%CI：1.207~
8.198，P=0.019）和 OS（HR=3.066，95% CI：1.110~
8.471，P=0.031）的独立预后因素，遗憾的是，IPSS⁃
WM评分＞2分在本人群中并未发现明显统计学意义。

2.3 亚组分析

为进一步探讨RDW在WM患者中的预后价值，

将 78例患者分为两组：rIPSSWM评分＞2分组（n=
28）和 rIPSSWM评分≤2分组（n=50）。如图 2所示，

在 rIPSSWM评分＞2分的患者中，高RDW水平患者

具有较短的OS（P=0.040），并表现出较短的 PFS趋

势（P=0.051）。在 rIPSSWM评分≤2分的患者中，高

RDW水平与较短的 PFS（P=0.008）和OS（P=0.029）
有关。对 rIPSSWM中的 4个预后因素进行亚组分

析，在年龄＞65岁（66~75岁或≥76岁）（P=0.015）、

血清β2⁃MG≥4.0 mg/L（P=0.009）、白蛋白＜35 g/L
（P=0.001）的患者中，高RDW水平与较短的 PFS相

关。同时，在年龄＞65岁（P=0.038）、血清β2⁃MG≥

4.0 mg/L（P=0.016）、白蛋白＜35 g/L（P=0.002）和

LDH＞正常值上限（P=0.038）的患者中，高RDW水

平均与较短的OS有关（图3）。
2.4 高RDW水平联合 rIPSSWM在评估WM预后中

的作用

将 rIPSSWM 中预后因素进行亚组分析，高

RDW水平表现出明显预后意义。因此，我们联合高

RDW水平和 rIPSSWM来进一步评估WM的预后。

比较 rIPSSWM和 rIPSSWM⁃RDW（rIPSSWM⁃R）在评
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估 PFS和OS在ROC曲线下面积（图 4）。在 PFS方

面，rIPSSWM⁃R的曲线下面积是 0.670（SE=0.063，
95%CI：0.554~0.772），rIPSSWM 的曲线下面积是

0.598（SE=0.067，95%CI：0.481~0.708），两者比较，

P=0.004（图4A）。在OS方面，rIPSSWM⁃R的曲线下

面 积 为 0.668（SE=0.067，95% CI：0.553~0.771），

rIPSSWM的曲线下面积为 0.600（SE=0.070，95%CI：
0.483~0.710），两者比较，P=0.008（图 4B）。综上所

述，RDW联合 rIPSSWM比 rIPSSWM更准确地预测

WM患者的OS和PFS。
3 讨 论

WM是一种发病率低的惰性B细胞淋巴瘤，其临

床表现异质性高，易造成误诊。有效的预后评估系

统，如 rIPSSWM和 IPSSWM，可以帮助临床决策。此

外，有研究报道一些其他的生物标志物，如D⁃二聚体，

在WM预后中的意义［22］。为进一步探索WM的预后

因素，在我院进行回顾性研究，最终发现高RDW水平

提示不良预后。据报道，高RDW水平在CML、CLL、
DLBCL、MCL、ENKTL和MM等多种血液系统恶性肿瘤

中与不良预后相关［14-20］。然而，其详细机制仍未明确。

WM患者的RDW水平可能受到贫血的影响。

据报道，WM患者发生贫血主要与铁调素（hepcidin）
有关。铁调素是一种重要的铁稳态调节剂［23-24］，其

主要通过抑制单核吞噬系统中铁的释放从而在炎

性贫血中发挥作用。Ciccarelli等［23］研究表明，铁调

rIPSSWM评分＞2分RDW≤16.4%（n=14）
RDW＞16.4%（n=14）
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图2 RDW在rIPSSWM评分亚组中对无进展生存和总生存的预后意义

Figure 2 Prognostic significance of RDW for PFS and OS in the rIPSSWM score subgroup

表2 影响WM患者预后的单因素Cox回归分析

Table 2 Univariate Cox regression analysis for PFS and OS of WM patients

因素

年龄（≤65岁 vs. ＞65岁）

年龄（66~75岁 vs. ≥76岁）

血红蛋白≤115 g/L
血小板计数≤100×109个/L
β2⁃MG＞3. 0 mg/L
β2⁃MG≥4.0 mg/L
白蛋白＜35 g/L
IgM＞70 g/L
LDH＞正常值上限

IPSSWM评分＞2分
rIPSSWM评分＞2分
RDW＞16.4%

P值

0.872
0.615
0.532
0.403
0.344
0.040
0.316
0.321
0.003
0.071
0.010
0.002

HR（95%CI）
1.066（0.486~2.339）
0.704（0.179~2.679）
1.897（0.255~14.098）
1.396（0.636~3.051）
1.673（0.577~4.854）
2.392（1.039~5.506）
1.647（0.622~4.364）
0.481（0.113~2.039）
3.457（1.507~7.930）
2.148（0.937~4.925）
2.733（1.266~5.898）
3.997（1.684~9.488）

P值

0.562
0.454
0.708
0.702
0.352
0.099
0.350
0.590
0.008
0.066
0.017
0.005

HR（95%CI）
1.289（0.547~3.034）
0.584（0.143~2.385）
1.470（0.195~11.068）
1.183（0.501~2.793）
1.785（0.527~6.047）
2.123（0.868~5.193）
1.681（0.565~5.000）
0.669（0.155~2.889）
3.369（1.372~8.271）
2.401（0.943~6.110）
2.800（1.200~6.533）
3.865（1.516~9.855）

PFS OS

表3 影响WM患者预后的多因素Cox回归分析

Table 3 Multivariate Cox regression analysis for PFS and OS of WM patients

因素

IPSSWM评分＞2分
rIPSSWM评分＞2分
RDW＞16.4%

P值

0.826
0.019
0.001

HR（95%CI）
1.119（0.410~3.054）
3.145（1.207~8.198）
4.565（1.872~11.130）

P值

0.721
0.031
0.003

HR（95%CI）
1.221（0.409~3.648）
3.066（1.110~8.471）
4.306（1.630~11.375）

PFS OS
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图4 RDW联合rIPSSWM在无进展生存（A）及总生存（B）的预后价值

Figure 4 The prognostic value of RDW combined with rIPSSWM in progression⁃free survival（A）and overall survival（B）

素水平与WM患者的血清白介素⁃6和CRP水平相

关。多项研究报道 RDW与炎性细胞因子如高敏

CRP、血沉、白介素⁃6、可溶性转铁蛋白受体等相关［25］，

这提示RDW可能反映WM患者机体内的炎症微环

境。Spearman相关性分析发现，RDW与血红蛋白水

平相关（负相关），还与其他反映肿瘤负荷的参数，如

IgM水平、β2⁃MG水平相关（正相关）。此外，RDW被

报道与肿瘤患者体内铁、白蛋白、叶酸和维生素B12
等营养指标有关［26］。本研究相关性分析提示RDW与

血清白蛋白水平呈负相关，说明RDW可能反映WM
患者自身营养状况。综上所述，RDW在反映WM患

者肿瘤负荷、炎症和营养状况方面具有很大价值。

本研究回顾性分析 78例初诊WM患者的临床

特征及预后指标，结果表明高RDW水平是WM患者

PFS和OS的独立预后因素，更有意义的是，RDW联

合目前较为公认的WM预后积分系统，即 rIPSSWM，

能够更加有效地识别危险人群，进一步指导临床治

疗。这是首个针对RDW在WM预后意义的研究。

与其他回顾性研究一样，本研究存在一定的局限性

和不足。研究仅纳入本中心患者，研究结果存在一

定偏倚；研究发现RDW与常用炎症指标，即CRP之

间存在明显相关性，然而本研究仅57例患者在确诊

时进行CRP检测。RDW的预后意义仍需要在大样

本量、多中心、动态性临床研究中验证。
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