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高 茁2 微球蛋白对弥漫大 B 细胞淋巴瘤的临床意义

于明雪,刘加军

[摘要]目的:探索 茁2 微球蛋白对于弥漫大 B 细胞淋巴的临床价值。 方法:回顾性分析弥漫大 B 细胞淋巴瘤病人共 102 例,记

录病人初诊年龄、性别、Ann Arbor 分期、乳酸脱氢酶和 茁2 微球蛋白血清水平、有无 B 组症状和 ECOG 评分,按照国际预后指数

(IPI)、国家综合癌症网络预后指数(NCCN鄄IPI)评分标准分组后进行统计学分析。 结果:各组 茁2 微球蛋白水平升高例数差异

有统计学意义(P < 0. 01);随着预后危险等级升高,茁2 微球蛋白水平逐渐升高,且高危组 茁2 微球蛋白水平明显高于低危组和

低中危组(P < 0. 01)。 logistic 回归分析显示 茁2 微球蛋白水平升高是 IPI 和 NCCN鄄IPI 预后分组的危险因素(P < 0. 01)。 茁2
微球蛋白和乳酸脱氢酶无相关性,与是否结外受累无明显相关性( r = - 0. 115,P > 0. 05),与年龄、肿瘤分期、ECOG 评分呈相

关关系( r = 0. 249、0. 464、 - 0. 357,P < 0. 05)。 结论:茁2 微球蛋白水平升高可能是影响弥漫大 B 淋巴瘤病人预后的危险因素

之一,其相关机制有待进一步研究。
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Clinical significance of high 茁2 microglobulin in diffuse large B cell lymphoma
YU Ming鄄xue,LIU Jia鄄jun

(Department of Hematology,The Third Affiliated Hospital of Sun Yat鄄sen University,Guangzhou Guangdong 510630,China)

[Abstract] Objective:To explore the clinical value of 茁2 microglobulin in diffuse large B cell lymphoma. Methods:The clinical data
of 102 patients with diffuse large B cell lymphoma were retrospectively analyzed. The age at first diagnosis,gender,Ann Arbor stage,
serum levels of lactate dehydrogenase and hypoglobulin, with and without group B symptoms and ECOG scores of patients were
recorded. According to the international prognostic index(IPI) and national comprehensive cancer cefter international prognostic index
(NCCN鄄IPI) scoring criteria, the data of patient were statistically analyzed. Results: The difference of the number of cases with
increasing microglobulin level among different groups was statistically significant(P < 0. 01). With the increasing of prognostic risk
level,the level of 茁2 microglobulin increased gradually,and the level of 茁2 microglobulin in high鄄risk group was significantly higher
than that in low鄄risk group and medium鄄risk group(P < 0. 01). The results of logistic regression analysis showed that the increasing of
茁2 microglobulin level was a risk factor of IPI and NCCN鄄IPI prognosis grouping(P < 0. 01). The correlation analysis showed that 茁2

摇 摇 摇 microglobulin was not correlated with lactic dehydrogenase and

external node involvement(P > 0. 05),and 茁2 microglobulin

was correlated with the age,tumor stage and ECOG score(P <

0. 05). Conclusions:The level increasing of 茁2 microglobulin

may be one of the risk factors of patients with diffuse large B

lymphoma,
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further studied.
[Key words] diffuse large B cell lymphoma;茁2 microglobulin;international prognostic index

摇 摇 非霍奇金淋巴瘤(non鄄Hodgkin lymphoma,NHL)
是一组具有不同组织学特点和发病部位的淋巴

瘤[1]。 其中,弥漫大 B 细胞淋巴瘤( diffuse large B
cell lymphoma,DLBCL)是 NHL 中最常见的类型,占
35% ~40% [2]。 目前,临床医生依赖于相关临床指

标来预测疾病进展、复发和死亡的风险。 国际预后

指数(international prognostic index,IPI)被认为是目

前标准预测 DLBCL 的工具[2]。 IPI 在 1993 年被提

出,临床上将病人的 5 个独立临床预后因素[年龄、
肿瘤分期、乳酸脱氢酶(LDH)浓度、体能评分、结外

受累器官数量]进行评估并评分,由此将病人分为

低危组、中低危组、高中危组和高危组,各组别 5 年

总生存率分别为 73% 、51% 、43%和 26% [2]。 IPI 是
多年来普遍使用的预后工具[3]。 随着对于疾病的

进一步研究,为了提高预测指标的效应,ZHOU 等[4]

在 2014 年提出了国家综合癌症网络预后指数

( national comprehensive cancer center international
prognostic index,NCCN鄄IPI),与 IPI 相比,该评分应

用了分层年龄评分以及 LDH 与正常上限的比率。
随着新技术的不断发展,人们致力于寻找更为精确

的预测模型。 近年来的大多数研究集中于识别新的

分子和遗传标记,以便定义更精确的预后因素和建

立备选模型。
在一些相对较小队列的研究[5 - 6]中表明基线血

清 茁 微球蛋白水平与 DLBCL 病人生存率低下相关。
2016 年 CHEN 等[7]提出 茁2 微球蛋白作为预测因子

之一的新的 DLBCL 预后模型,并报道其较 IPI 相比

有更好的预测价值。 茁2 微球蛋白对于 DLBCL 的预

后价值越来越受到重视,且是临床上易于检测及可

广泛使用的指标,很可能成为新的预后因子,但目前

国内少有临床数据支持。 因此,本研究分析 DLBCL
病人的临床数据,以探讨 茁2 微球蛋白对于 DLBCL
的临床意义。

1摇 资料与方法

1. 1摇 研究对象 摇 选择我院血液内科 2008 年 1 - 8
月收治的 DLBCL 病人为研究对象。 病人诊断根据

世界卫生组织(WHO)诊断标准进行,在最初淋巴结

活检或原发性结外部位活检,以及形态学和免疫组

织化学检查诊断。 纳入标准:(1)符合 WHO 弥漫大

B 细胞淋巴瘤诊断标准;(2)初诊时丙氨酸氨基转

移酶(ALT)、天门冬氨酸氨基转移酶(AST)、肌酐

(Cr)正常。 排除原发或继发肿瘤。 本研究共收集

256 例病人资料,部分病人因不符合纳入标准或缺

少原始检验数据或未进行肿瘤分期而排除。 共纳入

有效病例 102 例,其中男 54 例,女 48 例;臆40 岁 21
例,41 ~ 60 岁 47 例,61 ~ 75 岁 25 例, > 75 岁 9 例。

按照 IPI 和 NCCN鄄IPI 进行分组。 IPI:IPI 0 ~ 1
分为低危组,26 例;IPI 2 ~ 3 分为低中危组,23 例;
IPI 4 分为高中危组,32 例;IPI 5 分为高危组,21 例。
NCCN鄄IPI: NCCN鄄IPI 0 ~ 1 分 为 低 危 组, 13 例;
NCCN鄄IPI 2 ~ 3 分为低中危组,27 例;NCCN鄄IPI 4 ~
5 分为高中危组,44 例;NCCN鄄IPI 逸6 分为高危组,
18 例。
1. 2摇 方法 摇 记录诊断时登记的基线临床特征:年
龄、性别、Ann Arbor 分期、LDH 和 茁2 微球蛋白血清

水平、症状和 ECOG 评分。 其中 LDH 水平采用酶联

免疫法测定,其正常范围为 71 ~ 231 U / L;茁2 微球

蛋白水平采用免疫比浊法测定,其正常范围为 1 ~
3 mmol / L。 Ann Arbor 分期:玉期,病变仅限于 1 个

淋巴结区(玉)或淋巴结外的一个器官局部受到病

变累及(玉E);域期,病变累及横膈同侧(上侧或者

下侧)2 个或更多的淋巴结区(域),或病变局限性地

侵犯淋巴结以外的器官及横膈同侧 1 个以上的淋巴

结区(域E);芋期,膈上下均出现淋巴结病变(芋),
可伴随有脾脏累及(芋S)、淋巴结以外的器官局限

受到病变累及(芋E),或脾脏与局限性的淋巴结以

外器官的受到病变累及(芋SE);郁期,1 个或多个

淋巴结以外的器官受到广泛性或播散性的侵犯,伴
有或不伴淋巴结的肿大,肝或骨髓只要受到病变累

及均属郁期。 B 症状:有以下一种全身症状,38 益
以上不明原因发热、盗汗,6 个月内原因不明的体质

量减轻 10% 。
体能状态 ECOG 分级:0 级,活动能力完全正

常,与起病前活动能力无任何差异;1 级,能自由走

动及从事轻体力活动,包括一般家务或办公室工作,
但不能从事较重的体力活动;2 级,能自由走动及生

活自理,但已丧失工作能力,日间不少于一半时间可

以起床活动;3 级,生活仅能部分自理,日间一半以上

时间卧床或坐轮椅;4 级,卧床不起,生活不能自理。
1. 3摇 统计学方法摇 采用方差分析、q 检验、 字2 检验

和相关分析。
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2摇 结果

2. 1摇 病人一般情况摇 本研究 102 例病人中,ECOG
体能分级:0 ~ 1 级 35 例,2 级 37 例,3 级及以上 30
例。 Ann Arbor 分期:玉 / 域期 27 例,芋 / 郁期 75 例。
LDH 水平未升高 58 例,升高 1 ~ 3 倍正常上限 35
例,升高超过 3 倍正常上限 9 例。 结外未受累 23
例,1 个结外器官受累(任何 1 个,包括非骨髓、中枢

神经系统、肝 /胃肠道和肺等部位) 64 例,超过 2 个

及以上结外器官受累 15 例。 血清 茁2 微球蛋白未升

高 49 例,升高超过正常上限 53 例。
2. 2摇 各组 茁2 微球蛋白分布及水平比较摇 按照 IPI
和 NCCN鄄IPI 分别分组,各组 茁2 微球蛋白水平升高

例数差异有统计学意义;随着预后危险等级升高

(P < 0. 01),茁2 微球蛋白水平逐渐升高,且高危组

茁2 微球蛋白水平明显高于低危组和低中危组(P <
0. 01)(见表 1)。
2. 3摇 各预后分组的 logistic 回归分析结果摇 logistic
回归分析显示 茁2 微球蛋白水平升高是 IPI 和 NCCN鄄
IPI 预后分组的危险因素(P <0. 01)(见表 2)。
2. 4摇 茁2 微球蛋白与 IPI 预后因素的相关性摇 茁2 微

球蛋白和 LDH 无相关性,与是否结外受累无明显相

关性( r = - 0. 115,P > 0. 05),与年龄、肿瘤分期、
ECOG 评分呈相关关系( r = 0. 249、0. 464、 - 0. 357,
P < 0. 05)。

表 1摇 各组 茁2 微球蛋白分布及水平比较

分组 n
未升高 /

[n;百分率(% )]
升高 /

[n;百分率(% )]
浓度 /

(mg / L)

IPI 组

摇 低危组 26 21(80. 8) 5(19. 2) 2. 09 依 0. 42摇 摇

摇 低中危组 23 15(65. 2) 8(34. 8) 2. 52 依 1. 09

摇 高中危组 32 10(31. 2) 22(68. 8) 4. 04 依 3. 15**#

摇 高危组 21 3(14. 3) 18(85. 7) 4. 78 依 3. 22**##

摇 摇 F — 27. 08吟 6. 90

摇 摇 P — <0. 01摇 < 0. 01
摇 摇 MS组内 — — 5. 567

NCCN鄄IPI 组

摇 低危组 13 12(92. 3) 1(7. 7) 2. 01 依 0. 34摇 摇 摇

摇 低中危组 27 20(74. 1) 7(25. 9) 2. 26 依 0. 76

摇 高中危组 44 15(34. 1) 29(65. 9) 3. 63 依 2. 66#

摇 高危组 18 2(11. 1) 16(88. 9) 5. 27 依 3. 55**##银

摇 摇 F — 30. 80吟 7. 65

摇 摇 P — <0. 01摇 < 0. 01
摇 摇 MS组内 — — 5. 458

摇 摇 吟示 字2 值;与低危组比较*P < 0. 05,** P < 0. 01;与低中危组比较#
P <0. 05,##P <0. 01;与高中危组比较银P <0. 05

表 2摇 各预后分组的 logistic 回归分析

变量 分组 茁 SE Wald P摇 OR (95% CI)

茁2 微球蛋白 IPI 组 2. 065 0. 663 9. 710 < 0. 01摇摇 7. 886(2. 151 - 28. 903) 摇

水平升高 NCCN鄄IPI 组 2. 319 0. 782 8. 802 < 0. 01摇10. 162(2. 197 - 47. 015 5)摇

3摇 讨论

摇 摇 本研究以 IPI、NCCN鄄IPI 预后评分进行分组,初
步探讨了血清 茁2 微球蛋白对于预后分组的影响,
结果表明 茁2 微球蛋白水平升高与预后分组之间存

在关联性,随着 茁2 微球蛋白水平升高,各预后风险

分组等级均上移。 在 IPI 分组中,其风险较 茁2 微球

蛋白未升高的病人高 8. 662 倍。 在 NCCN鄄IPI 分组

中,其风险较 茁2 微球蛋白未升高的病人高 7. 057
倍,与 LDH 无相关性,与是否结外受累无明显相关

性,与年龄、肿瘤分期、ECOG 评分存在相关性,茁2
微球蛋白升高可能是 DLBCL 病人的危险因素之一。

茁2 微球蛋白是由 100 个氨基酸残基组成的单

链多肽,主要由淋巴细胞产生,在所有有核细胞中合

成,并形成组织相容性复合玉类抗原主要的轻链亚

基[5 - 6,8],存在于几乎所有有核细胞的膜表面,白细

胞表面尤其丰富[9]。 茁2 微球蛋白经血液及淋巴循

环到肾小管被自由滤过,但几乎全部被近曲小管以

胞饮形式摄取,在局部被代谢降解为氨基酸供机体

再利用,健康人 茁2 微球蛋白的合成速率较为恒定,
合成与降解平衡[10 - 11],但当人体存在肾脏疾病、恶
性肿瘤、免疫调节功能紊乱性疾病时,血清 茁2 微球

蛋白水平可增高,其水平可反映肿瘤负荷和免疫监

视系统识别肿瘤的能力,且与不良预后相关[11]。 相

关文献对于 茁2 微球蛋白水平如何影响预后有以下

解释,其一是认为血清 茁2 微球蛋白水平与肿瘤负

荷直接相关,因为游离可溶 茁2 微球蛋白从细胞膜

释放出来血浆,与细胞更新率相关[12]。 白细胞细胞

膜的表面更新转换是血清 茁2 微球蛋白的主要来

源,白细胞表面可检测到高浓度的血清 茁2 微球蛋

白。 由于肿瘤细胞生长速度快,其白细胞更新速率

较正常人明显变快,因此,血清 茁2 微球蛋白来源增

多,其水平升高。 其二是认为 茁2 微球蛋白与其他

相关特定的分子生物机制或肿瘤微环境相关,从而

调节淋巴瘤细胞生长、存活和细胞凋亡[13]。 肿瘤微

环境已被证实可以促进肿瘤细胞增殖,血管生成和

相关免疫表型表达,其可能是通过表达转化生长因

子 茁 和抑制这种细胞因子从而参与肿瘤发生[14]。
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本研究结果表明 茁2 微球蛋白与 LDH 不存在相

关性,说明其影响预后的机制可能不同于相关文

献[15 - 16]指出 LDH 是反映 DLBCL 预后的良好指标,
在目前的研究中,血清 LDH 水平升高通常是导致不

良后果,无论其 IPI 评分高低,若 LDH 升高则其治

疗反应性不佳。 LDH 被认为代表肿瘤生长和侵袭

性肿瘤疾病的预后因子,因为其似乎反映肿瘤负荷,
可间接反映肿瘤细胞数量多少,这被认为是淋巴瘤

的重要预后因素。 目前的研究[5,9] 表明 茁2 微球蛋

白的预后价值独立于 LDH 水平,说明血清 茁2 微球

蛋白水平可能与其他特定的生物或肿瘤微环境特征

相关,其可能存在其他相关的分子生物学机制从而

影响淋巴瘤的生长,影响预后情况,但其具体机制尚

未明确。
本研究结果表明 茁2 微球蛋白水平升高与年龄

相关,因为 茁2 微球蛋白本身由肾脏代谢,其升高水

平一定程度上与肾功能指标相关,一方面可能是因

为随着年龄的增大,其肾功能可能逐步减退,另一方

面可能是随着年龄的增大,自身免疫系统功能下降,
或对药物的反应性差,肿瘤侵袭力更强导致预后更

差。 与此同时,茁2 微球蛋白还与肿瘤分期、体能评

分相关,这说明其预后价值均与肿瘤负荷相关。 与

此同时,茁2 微球蛋白还与肿瘤分期、体能评分相关,
这说明其预后价值均与肿瘤负荷相关。

综上 所 述, 茁2 微 球 蛋 白 升 高 可 能 是 影 响

DLBCL 病人预后的危险因素之一。 本研究存在一

些局限性。 首先,这是在单独一个医疗机构进行的

回顾性研究,相关数据存在偏倚、缺失等,且数据来

源较为单一,样本量较小。 其次,由于本课题为回顾

性分析,分组纳入标准时不能很好的控制无关因素

变量,造成分组标准不够严谨,结果可能有所偏倚。
因此,血清 茁2 微球蛋白是否可以作为预后因子仍

然需要进一步大样本量临床数据验证及进一步的分

子机制探索研究。
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