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老年弥漫大 B 细胞淋巴瘤患者的临床特征及疗效分析

蒋鑫露 倪金菊 丁凯阳

［摘 要］　目的　探讨老年弥漫大B细胞淋巴瘤（DLBCL）患者的临床特征及总体疗效，并对比使用含与不含蒽环类药物方案的

疗效差异。 方法　回顾性分析 2017年 1月至 2021年 12月安徽省立医院西区血液科初治的 130例老年（年龄≥65岁）DLBCL患者的临

床资料，对患者的临床特征及实验室指标进行分析，同时结合电话随访结果，进行生存和预后影响因素分析。 结果　130例患者，中

位年龄 71（68，75）岁，男女比例 1.13∶1，78例（60%）病理亚型为非生发中心B细胞型 （non-GCB），91例（70%）Ann-Arbor分期Ⅲ/Ⅳ期，

100例（76.9%）国家综合癌症网络预后指数 （NCCN-IPI）评分4～8分，75例（57.7%）初诊时血清乳酸脱氢酶 （LDH ）高于正常值。所有

患者初始治疗总有效率（ORR）77.7%，3年总生存率和 3年无进展生存率分别为 57.5%和 41.2%。含蒽环类药物化疗组和不含蒽环类

药物化疗组，ORR分别为 79.1%、70%，2年总生存率分别为 72.1%、59.5%，2年无进展生存率分别为 53.1%、27.8%，差异有统计学意义

（P＜0.05）。40.7%的患者出现了Ⅲ～Ⅳ级血液学毒性，非血液系统方面，感染最常见（15.4%）。单因素Cox分析提示，细胞起源、Ann 
Arbor 分期、ECOG 评分、NCCN-IPI 评分、LDH 升高及 3～5 疗程疗效为预后相关因素。多因素 Cox 分析显示，3～5 疗程疗效（HR=
9.040，95%CI：3.741～22.002）为独立预后因素。 结论　老年DLBCL患者的临床生物学及病理呈现高度侵袭性，化疗耐受性差，总体

预后较差，不良反应率较高，蒽环类药物的应用可以改善患者预后。 
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弥漫大 B 细胞淋巴瘤（diffuse large B-cell lym⁃
phoma，DLBCL）是非霍奇金淋巴瘤（non-Hodgkin's lym⁃
phoma，NHL）最常见的病理类型［1］，我国 DLBCL 在

NHL 中占比达 50%［2］。DLBCL 的发生率随年龄增长而

增加，诊断时中位年龄超过 60 岁［3-4］。经标准的 R-
CHOP 方案治疗，DLBCL 患者 5 年总生存率可达 70%
以上［5］。而老年患者由于不利的生物学特征、基线健康

状况等因素，即使是接受全剂量的 R-CHOP，生存期也

并不理想［6］。因此本研究对年龄≥65 岁的 DLBCL 患者

资料进行回顾性分析，探讨老年 DLBCL 的临床特征、

疗效及预后影响因素，旨在为患者的临床诊疗及预后

分析提供参考。

1　资料与方法

1. 1　一般资料　回顾性分析 130 例 2017 年 1 月至

2021 年 12 月在安徽省立医院西区血液内科初诊且年

龄≥65 岁的老年 DLBCL 患者的临床资料，所有患者均

经组织病理学和/或免疫组织化学染色确诊，肿瘤细胞

来源分类依据 Hans 标准［6］。本研究经安徽省立医院伦

理 审 查 通 过 （ 伦 理 审 批 编 号 ：

202209232254000358897）。

1. 2　方法　

1. 2. 1　资料收集　患者年龄、性别、有无合并症、有无

B 组症状、发病部位、有无结外累及数量、有无骨髓和/
或中枢累及、包块最大直径、东部肿瘤协作组（Eastern 
Cooperative Oncology Group，ECOG）体力状态评分、国家

综合癌症网络预后指数（National Comprehensive Can⁃
cer Network-International Prognostic Index，NCCN-IPI）
评分、危险度分层、细胞起源、乳酸脱氢酶（lactic dehy⁃
drogenase，LDH）水平、β2 微球蛋白（β2-microglobulin，
β2-MG）水平、病理及免疫组化结果、治疗方案及疗程、

疗效等。

1. 2. 2　治疗方案　130 例患者均接受化疗。初始治疗

方案含蒽环类化疗药物 110 例，其中，100 例使用

CHOP（环磷酰胺、多柔比星、长春新碱、泼尼松）联合或

不联合 R（利妥昔单抗）方案，5 例采用 REPOCH（利妥

昔单抗、依托泊苷、泼尼松、长春新碱、环磷酰胺、多柔

比星）方案，2 例采用 EPOCH（依托泊苷、泼尼松、长春

新碱、环磷酰胺、多柔比星）方案，2 例采用 RCHOP 联

合地西他滨方案，1 例使用 RCHOP 联合泽布替尼方

案。20 例患者初始治疗方案不含蒽环类，其中 8 例采

用 R2（利妥昔单抗联合来那度胺）方案治疗，5 例采用
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R-GemOX（利妥昔单抗、吉西他滨、奥沙利铂）方案，4
例因心功能低使用 R-COP（利妥昔单抗、环磷酰胺、长

春新碱、泼尼松）方案，1 例原发中枢患者使用利妥昔单

抗联合甲氨蝶呤方案，1 例使用 R-COP 联合来那度胺，

1 例采用 R-GemOX 联合来那度胺方案。药物剂量依

据患者年龄、分期、脏器基础功能等进行调整。

1. 2. 3　疗效评估　所有患者完成 3～5 周期化疗后采

用 PET-CT 或 MRI、CT、B 超等检查进行评估，疗效评

价根据 Lugano 反应评价标准［7］，治疗效果可分为完全

缓解（complete remission，CR）、部分缓解（partial remis⁃
sion，PR）、疾病稳定（stable disease，SD）和疾病进展

（progressive disease，PD）4 种情况。

1. 2. 4　随访　采取门诊、住院、电话随访，以患者确诊

时间作为观察起点，所有患者随访截止日期为 2022 年

8 月，随访内容主要为患者生存状况及有无进展。无进

展生存期（progressive-free survival，PFS）定义为从开始

治疗之日至患者首次出现肿瘤进展或死亡的时间；总

生存期（overall survival，OS）定义为自诊断至患者因任

何原因出现死亡的时间。

1. 3　统计学方法　用 SPSS 26. 0 软件分析。符合偏态

分布计量资料用 M（P25，P75）表示；计数资料以率表示，

组间比较用 χ2 检验；生存率分析采用 Kaplan-Meier 法

绘制生存曲线，并使用 Log-rank 检验来比较组间的 OS
和 PFS；预后影响因素分析采用单因素及多因素 Cox
比例风险模型。以 P＜0. 05 为差异有统计学意义。

2　结果

2. 1　临床特征　共有 130 例患者纳入研究，截至随访

日期，47 例患者死亡，死因皆为疾病进展，83 例未出现

阳性终点事件，其中 5 例失访。130 例患者的中位年龄

71（68，75）岁，首发症状以淋巴结肿大、消化道症状为

主；结内起病 67 例（51. 5%），结外起病 63 例（48. 5%），

其中消化道 21 例，扁桃体 6 例，皮肤软组织及肾上腺

者各 5 例，骨及肺者各 4 例，骨髓、甲状腺、乳腺、睾丸

及腮腺者各 3 例，鼻咽、中枢神经系统及肝起病者各 1
例；64 例（49. 2%）患者初诊时合并至少 1 种其他疾病，

其中以原发性高血压最常见［44 例（33. 8%）］，有 5 例

合并第二肿瘤。见表 1。
2. 2　生存分析　130 例患者接受抗肿瘤治疗，3～5 个

疗 程 后 评 估 总 有 效 率（overall response rate， ORR）
77. 7%，CR 率、PR 率分别为 54. 6%、23. 1%。中位随访

31. 03（19. 67，48. 67）月，患者的中位 OS 未达到，中位

PFS 为 18. 87 个月（95%CI：6. 9～30. 8）；所有患者 1、
2、3 年总生存率分别为 86. 6%、67. 5%、57. 5%，1、2、3
年无进展生存率分别为 63. 3%、49. 2% 及 41. 2%。见

图 1、2。
2. 3　疗效对比　100 例初始治疗方案含蒽环类化

疗药物组与 20 例不含蒽环类化疗药物组 ORR 分

别 为 79%、70%，组 间 差 异 无 统 计 学 意 义（χ 2=
2. 132，P=0. 144），CR 为 59%、30%，组间差异有统

计学意义（χ 2=17. 026，P＜0. 001）。使用含蒽环类

化疗药物的患者的中位 OS 未达到，不含蒽环类患

者的中位 OS 为 23. 3 个月（95%CI： 16. 1～30. 5），

组 间 差 异 有 统 计 学 意 义（χ 2=5. 450，Log-rank P=
0. 02）；含蒽环类化疗药物与不含蒽环类的中位

PFS 分别为 27. 57 个月（95%CI： 6. 8～11. 2）、9. 03
个月（95%CI：10. 8～44. 3），组间差异有统计学意

义（χ 2=6. 271，Log-rank P=0. 014）。含蒽环类化疗

药物与不含蒽环类化疗药物的 2 年总生存率分别

为 72. 1%、39. 5%，组 间 差 异 有 统 计 学 意 义（χ 2=
21. 374，P＜0. 001）；2 年 无 进 展 生 存 率 分 别 为

53. 1%、27. 8%，组 间 差 异 有 统 计 学 意 义（χ 2=
12. 968，P＜0. 001）。见图 3、4。
2. 3　不良反应　40. 7% 的患者出现 III 级及以上血液

学毒性。非血液系统方面，15. 4% 的患者出现了感染，

其中以呼吸道感染最常见；10. 8% 的患者出现消化道

不良反应，主要为纳差、恶心、腹泻等；10. 8% 患者出现

心血管系统不良反应，主要为静脉血栓形成、心律失

常、血压升高，其中静脉血栓形成多为静脉置管导致；

肝功能受损者达 6. 1%，以肝酶升高为主；其他不良反

应如肾功能异常、带状疱疹、间质性肺炎、神经毒性等，

发生率均较低。无与治疗相关的死亡患者。

2. 4　预后影响因素分析　单因素及多因素各纳入

15 项进行分析，各变量赋值情况见表 2。单因素

Cox 分析提示，细胞起源、B 组症状、Ann Arbor 分

期、ECOG 评分、NCCN-IPI 评分、LDH 水平及 3～5
疗 程 疗 效 为 影 响 老 年 DLBCL 患 者 OS 的 预 后 因

素。见表 3。多因素 Cox 分析显示，3～5 疗程疗

效为独立影响预后因素，3～5 疗程评估未达 CR
患者的死亡风险是达 CR 的 9. 040 倍。见表 4。
3　讨论

DLBCL 是成人淋巴瘤最常见的亚型，约占每年全

球新诊断病例的 1/3，发病率占 NHL 31%～34%，在亚

洲国家一般高于 40%，且具有高度侵袭性、高度异质

性，主要累及老年人，1/3 患者在＞75 岁时确诊［1，8］。本

研究中，患者中位年龄 71（68，75）岁，男性多于女性，原

发于结内者占 51. 5%，结外累及占 68. 5%，70% 的患者

Ann-Arbor 分期为Ⅲ~Ⅳ期，76. 9% 患者 NCCN-IPI 评

分≥4 分，80% 患者属中高危及以上，53. 1% 的患者 Ki-
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67≥80%，这一结果与国内外的研究报告基本一致［9-10］，

也说明老年患者起病多较隐匿，初诊时即处于疾病晚

期。另外，老年患者基线健康状况较差，本研究中超过

一半的患者有不同程度的贫血、血清白蛋白水平降低

及 ECOG 评分≥2 分，近一半的患者合并高血压、糖尿

病等其他慢性疾病，这也使老年人化疗耐受性降低。

由于以上这些特点，老年 DLBCL 患者总体疗效及预后

都较年轻患者差。

本研究中，初始治疗含蒽环类化疗药物方案的

ORR、CR 较不含蒽环类高，而在含蒽环类药物的方案

表 1　130 例老年 DLBCL 患者的基本临床特征[例（%）]

患者特征

性别

　男性

　女性

合并症

　有

　无

细胞起源

　GCB型

　non-GCB型

　UK
大包块（＞10 cm）
　是

　否

结外累及数目

　＜2个

　≥2个

骨髓受累

　是

　否

中枢受累

　是

　否

B组症状

　是

　否

例数（%）

69（53. 1）
61（46. 9）

64（49. 2）
66（50. 8）

45（34. 6）
78（60. 0）

7（5. 4）

17（13. 1）
113（86. 9）

78（60. 0）
52（40. 0）

19（14. 6）
111（85. 4）

2（1. 5）
128（98. 5）

65（50. 0）
65（50. 0）

患者特征

Ann Arbor分期

　Ⅰ~Ⅱ期

　Ⅲ~Ⅳ期

ECOG评分

　＜2分

　≥2分

NCCN-IPI评分

　0~3分

　4~8分

初诊LDH
　升高

　正常

β2微球蛋白

　＜2
　≥2
Ki-67
　≥80%
　＜80%
　UK
初始治疗是否含蒽环类

　是

　否

3～5疗程是否达CR
　是

　否

例数（%）

39（30. 0）
91（70. 0）

55（42. 3）
75（57. 7）

30（23. 1）
100（76. 9）

75（57. 7）
55（42. 3）

14（10. 8）
116（89. 2）

69（53. 1）
55（42. 3）

6（4. 6）

110（84. 6）
20（15. 4）

71（54. 6）
59（45. 4）

注：GCB为生发中心B细胞型；non-GCB为非生发中心B细胞型；UK为未知；ECOG为美国东部肿瘤协作组；

NCCN-IPI为美国国立综合癌症网络-国际预后评分；LDH为乳酸脱氢酶；CR为完全缓解；B组症状包括发热、盗汗及

体质量下降。

图 1　130例患者的总生存曲线 图 2　130例患者无进展生存曲线
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中，使用 R-CHOP 方案者占 86. 4%，说明 RCHOP 作为

一种广泛认可的标准方案，对于老年 DLBCL 患者仍是

有效的。然而，超一半的患者由于高龄、体能状态差、

心功能低等原因使用了 R-miniCHOP、R-CDOP（多柔

比星脂质体代替多柔比星）、R-miniCDOP 等方案，即便

如此，本研究中老年 DLBCL 患者的 3 年 OS 率仅

57. 5%，与 国 内 一 研 究 的 DLBCL 群 体 3 年 OS 率

（87. 7%）［11］相比仍较低。因此，如何为老年患者寻求

合适的治疗方案、减低化疗毒性、提高生存率十分重

图 3　初始治疗方案含与不含蒽环类化疗药物的患者的总生存

曲线

图 4　初始治疗方案含与不含蒽环类化疗药物的患者的无进展

生存曲线

表 2　影响因素赋值

变量

自变量

因变量

因素

性别

合并症

细胞起源

大包块

结外累及数目

骨髓受累

B组症状

Ann Arbor分期

ECOG评分

NCCN-IPI评分

LDH水平

β2-微球蛋白

Ki-67
初始治疗是否含蒽环类

3～5疗程疗效

存活状态

赋值

0=女性，1=男性

0=无，1=有
0=GCB亚型，1=non-GCB亚型

0=否，1=是
0=＜2个，1=≥2个

0=无，1=有
0=无B组症状，1=有B组症状

0=I～II期，1=III～IV期

0=0～1分，1=2～4分

0=0～3分，1=4～8分

0=正常，1=升高

0=正常，1=升高

0=＜80%，1=≥80%
0=不含，1=含

0=未达CR，1=达CR
0=存活或失访，1=死亡

表 3　影响老年 DLBCL 患者预后的单因素分析

临床因素

性别

合并症

细胞起源

大包块

结外累及数目

骨髓受累

B组症状

Ann Arbor分期

ECOG评分

NCCN-IPI评分

LDH水平

β2-微球蛋白

Ki-67
初始治疗是否含蒽环类

3～5疗程疗效

HR值

1. 483
1. 293
2. 288
1. 984
1. 375
1. 566
1. 857
3. 062
3. 091
2. 952
2. 644
3. 443
1. 509
0. 501
0. 106

95%CI
0. 802～2. 742
0. 714～2. 342
1. 129～4. 638
0. 911～4. 317
0. 759～2. 489
0. 727～3. 373
1. 012～3. 408
1. 294～7. 246
1. 526～6. 624
1. 163～7. 495
1. 336～5. 233

0. 833～14. 234
0. 821～2. 775
0. 246～1. 022
0. 047～0. 239

P值

0. 209
0. 397
0. 022
0. 084
0. 293
0. 252
0. 046
0. 011
0. 002
0. 023
0. 005
0. 088
0. 185
0. 057

＜0. 001

标准

误

0. 314
0. 303
0. 361
0. 397
0. 303
0. 392
0. 310
0. 439
0. 355
0. 475
0. 348
0. 724
0. 311
0. 363
0. 414

注：ECOG为美国东部肿瘤协作组；NCCN-IPI为美国国立综

合癌症网络-国际预后评分；LDH为乳酸脱氢酶；Ki-67为肿瘤增

殖抗原。

表 4　影响老年 DLBCL 患者预后的多因素分析

临床因素

性别

合并症

细胞起源

大包块

结外累及数目

骨髓受累

B组症状

Ann Arbor分期

ECOG评分

NCCN-IPI评分

LDH水平

β2-微球蛋白

Ki-67
初始治疗是否含蒽环类

3～5疗程疗效

HR值

0. 775
1. 307
0. 561
0. 762
1. 634
1. 433
0. 686
0. 388
0. 420
2. 860
0. 708
0. 503
1. 018
0. 861
9. 040

95%CI
0. 386～1. 559
0. 642～2. 661
0. 244～1. 287
0. 308～1. 886
0. 741～3. 603
0. 522～3. 936
0. 307～1. 533
0. 118～1. 280
0. 160～1. 099

0. 503～16. 254
0. 272～1. 845
0. 091～2. 785
0. 507～2. 043
0. 361～2. 053

3. 714～22. 002

P值

0. 475
0. 460
0. 172
0. 556
0. 223
0. 485
0. 358
0. 120
0. 077
0. 236
0. 480
0. 431
0. 960
0. 736

＜0. 001

标准误

0. 356
0. 363
0. 424
0. 462
0. 403
0. 515
0. 410
0. 609
0. 491
0. 887
0. 488
0. 873
0. 355
0. 443
0. 454

注：ECOG为美国东部肿瘤协作组；NCCN-IPI为美国国立综

合癌症网络-国际预后评分；LDH为乳酸脱氢酶；Ki-67为肿瘤增

殖抗原。
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要。来那度胺是一种新型的免疫调节剂，与地塞米松

联用最初被批准用于治疗复发/难治性多发性骨髓瘤患

者［12-13］，一项来那度胺用于治疗硼替佐米暴露的复发/
难治性套细胞淋巴瘤（mantle cell lymphoma，MCL）的Ⅱ
期临床试验结果使其在美国得到了扩大适应症的批

准［14］。来那度胺通过直接抗肿瘤活性及免疫调节发挥

作用，并且其与利妥昔单抗连用可增强抗体依赖的细

胞毒作用（antibody dependent cytotoxicity，ADCC）［15］。
临床研究发现，来那度胺联合利妥昔单抗的显示出更

好的疗效［16-18］，且无交叉耐药，有较好的临床应用前

景，有望改善老年 DLBCL 患者的预后。本研究中，在

使用不含蒽环类药物的患者中，有 8 例患者采用来那

度胺联合利妥昔单抗（R2）的非化疗方案，这 8 例患者

初始治疗的 ORR 为 50%，1 年 OS 率为 85. 7%。但由

于本研究中使用 R2 方案的本量过少，仍需进一步扩大

样本量进行研究分析。另外，Westin 等［19］的研究表明，

在 60 例老年初诊的 non-GCB 型 DLBCL 患者中，采用

利妥昔单抗、来那度胺联合伊布替尼方案治疗后，所有

患者 2 个周期后评估 ORR 为 86. 2%，化疗结束时 CR
率为 94. 5%，2 年无进展生存率和总生存率分别为

91. 3% 和 96. 6%。可见 BTK 抑制剂如伊布替尼或泽

布替尼联合 R2 方案在老年新发或复发/难治 DLBCL
患者中显示出较好的疗效，尤其是对 non-GCB 患者。

在本研究中，笔者分析了影响患者 OS 的因素，其

中，细胞起源、有无 B 症状、Ann Arbor 分期、ECOG 评

分、NCCN-IPI 评分、LDH 升高及 3～5 疗程疗效为影响

老年 DLBCL 患者 OS 预后的因素，而多因素 Cox 分析

显示 3～5 疗程疗效为影响老年患者预后独立影响因

素。国外一项研究评估了一线治疗后达 CR、PR 或难

治性的 DLBCL 患者的预后，中位 OS 分别为 15 年、1. 5
年和 0. 4 年，表明 3～5 疗程疗效对预后影响的重要

性［20］。本研究中患者的 3～5 疗程疗效也是 OS 的独立

预后因素，与上述结果一致。另外，研究表明 Ki-67 是

影响淋巴瘤患者预后的重要因素［21］，但本研究并未显

示 Ki-67 与预后的关系，考虑可能是由于老年患者基

础合并症较多、体能状态差及治疗并发症较多，从而导

致总体预后较差有关。由于本研究样本量较少、部分

患者随访时间较短，仍需进一步纳入更多数据以明确

其他指标对预后的影响。

结合上述，老年 DLBCL 患者在发病时即分期晚、

危险度高、肿瘤侵袭性高、合并症多、基线健康状况差

等，故总体预后较差。 3～5 疗程疗效是影响老年

DLBCL 患者预后的独立影响因素，另外观察到，初始治

疗方案含蒽环类化疗药物可改善老年患者的预后。因

此通过对化疗药物剂量的调整以提高耐受及及时进行

疗效评估是必要的。
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