
in the BMI weight loss group and the normal group was higher than that in the overweight or obesity group ( P ＜
0. 000 1) ． The incidence of sarcopenia was the highest in the BMI weight loss group，and there was no significant
difference in the incidence of sarcopenia between the overweight and obesity groups ( P ＞ 0. 05) ． ⑤ The age of ＲA
patients with sarcopenia was higher than that of ＲA patients without sarcopenia，and the BMI of ＲA patients with
sarcopenia was lower than that of ＲA patients without sarcopenia ( P ＜ 0. 05) ． ⑥ There was a statistically signifi-
cant difference in the BMI between the ＲA with sarcopenia and ＲA without sarcopenia ( χ2 = 82. 437，P ＜
0. 000 1) ． The BMI weight loss and normal percentage in the ＲA with sarcopenia were higher than those in ＲA
without sarcopenia; and the BMI overweight and obesity percentage in the ＲA with sarcopenia were less than those
in ＲA without sarcopenia ( P ＜ 0. 01) ． ⑦ Multivariate logistic regression analysis showed that referring to the ＲA
patients in the normal BMI group，the risk of sarcopenia in the weight loss group was increased，while the risk of
sarcopenia in the overweight or obesity group was reduced; in addition，protein content was a protective factor for
sarcopenia in ＲA patients，age and body fat percentage were risk factors for sarcopenia in patients with ＲA． Con-
clusion The incidence of sarcopenia is higher in patients with ＲA． BMI is a protective factor for the incidence of
sarcopenia in patients with ＲA．
Key words rheumatoid arthritis; sarcopenia; body mass index

网络出版时间: 2020 － 2 － 19 12: 58 网络出版地址: http: / /kns． cnki． net /kcms /detail /34． 1065． r． 20200217． 1528． 029． html

结外 NK /T 细胞淋巴瘤预后相关因素分析
李筱丹，夏瑞祥，刘沁华

摘要 目的 从临床指标、免疫组化等不同角度来探讨结

外 NK/T 细胞淋巴瘤( ENKTL) 的预后相关因素。方法 收

集 85 例经病理确诊的结外 NK/T 细胞淋巴瘤患者的临床随

访资料，将临床特征指标［Ann Arbor 分期、体能状况( PS) 评

分、国际预后指数( IPI) 评分、B 组症状、有无骨髓浸润、首次

治疗有无完全缓解( CＲ) ］、外周血指标( 血常规、生化、免

疫) 以及免疫组化指标收集起来，单因素分析采用 Kaplan-
Meier 法，多因素分析采用 Cox 比例风险模型分析，采用 χ2

检验方法对双因素相关性进行分析，探讨这些指标对 ENK-
TL 预后的影响。结果 全组患者中，1 年生存人数 50 例，3
年生存人数 27 例，5 年生存人数 14 例，1、3、5 年总生存率分

别为 58. 8%、31. 8%、16. 5%。有无 B 组症状、Ann Arbor 分

期、IPI 评分、PS 评分、有无骨髓侵犯、首次治疗是否 CＲ、血

红蛋白计数，血小板计数、前白蛋白、铁蛋白、谷草转氨酶、乳
酸脱氢酶以及 β2 微球蛋白均是影响结外 NK/T 细胞淋巴瘤

不良预后的单因素。首次治疗有无 CＲ 以及 PS 评分，血小

板计数是影响结外 NK/T 细胞淋巴瘤的独立预后因素。结

论 低前白蛋白血症、高铁蛋白、高谷草转氨酶、骨髓侵犯
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结外 NK /T 细胞淋巴瘤( exdranodal NK /T cell
lymphoma，ENKTL) 是一种恶性程度很高的外周 T
细胞淋巴瘤亚型，常常伴有 CD56 和 CD3 阳性，在全

部淋巴瘤中发病率并不高，具有明显的地域差异性，

在拉丁美洲、亚洲以及南美洲的男性人群中比较高

发［1］，不同分期的患者因治疗方式不同，预后有所

差异，早期患者( Ann Arbor 分期 Ⅰ ～Ⅱ期) 多采用

单放疗或放化疗结合的方式，晚期患者( Ⅲ ～Ⅳ期)

多采用姑息性化疗的方式，病情进展快、易复发，仅

少部分患者对化疗有良好的反应［2］，多数患者死于

肿瘤的转移，因此，对 ENKTL 患者的预后进行准确

的评估至关重要。目前，临床上常用的预后评估模

型有国 际 预 后 指 数 ( international prognostic index，

IPI) 、韩国预后指数( Korean prognostic index，KPI ) ，
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但缺乏一定的特异性。现采用回顾性分析的方式，

对 85 例 ENKTL 患者的临床资料进行随访，从免疫

组化、临床特点等不同角度来探讨 ENKTL 的预后相

关因素［3 － 4］。

1 材料与方法

1． 1 病例资料 收集 2009 年 3 月 ～ 2019 年 3 月就

诊于安徽医科大学第一和第二附属医院的 85 例

ENKTL 患者，所有患者均经病理科会诊，符合 WHO
造血与淋巴组织恶性肿瘤病理与遗传学分类及诊断

标准，并且初诊时有鼻腔新生物产生或者头颈部相

关淋巴结肿大等临床表现，临床资料完整。本研究

中的 85 例患者，均无严重的其他脏器基础疾病，男

性 60 例，女 25 例，21 ～ 82 ( 51. 9 ± 14. 3 ) 岁。根据

Ann Arbor 分期标准，Ⅰ期 40 例，占 47. 1% ; Ⅱ期 14
例，占 16. 5% ; Ⅲ期 8 例，占 9. 4% ; Ⅳ期 23 例，占

27. 0%。按照体能状态( performance status，PS) 评

分: 0 ～ 1 分 58 例，占 68. 2% ; 2 ～ 4 分 27 例，占

31. 8%。按照 IPI 评分: 0 ～ 1 分 49 例，占 57. 6% ; 2
～ 4 分 36 例，占 42. 4%。有 B 组症状的 37 例，占

43. 5%。骨髓浸润的 16 例，占 18. 8%。
1． 2 治疗方法 入选的 85 例患者采用 3 种治疗模

式( ① 单纯放疗;② 放疗 + 化疗; ③ 单纯化疗) ，根

据 Ann Arbor 分期，Ⅰ期和Ⅱ期患者多采用放化疗

相结合的方式，部分患者可行单纯放疗;Ⅲ期和Ⅳ期

的晚期患者多采用单纯化疗，部分行姑息治疗。化

疗方案主要分为 2 类: 含有左旋门冬酰胺酶的方案

和不含左旋门冬酰胺酶的方案。放疗多采用高能光

子线及高能电子线，中位剂量 50 GY，照射范围包括

原发瘤床以及部分淋巴结引流区域。行单纯放疗的

10 例，放化疗相结合的 52 例，单纯化疗的 23 例。
1． 3 疗效评价方式 疗效评价分为总生存期和近

期临床疗效，总生存期( overall survival，OS) 指的是

患者入院后第一次疾病确诊到末次随访或死亡的时

间间隔，随访方式包括电话随访、门诊随访或者住院

复查; 复查的方式包括血项检测( 血常规、生化、肿

瘤指标、止凝血功能等) 、影像学检 查 ( 头 颈 胸 腹

CT、PET CT、头颈 MＲI、淋巴结超声等) 、骨髓细胞学

+ 活检。近期临床疗效的评价则是根据 WHO 评价

标准，分为完全缓解( complete response，CＲ) 、部分

缓解 ( partial response，PＲ ) 、稳 定 ( stable disease，

SD) 和进展( progression disease，PD) 。CＲ 的定义:

经过治疗后，肿瘤完全消失并且持续 1 个月以上;

PＲ 的定义: 经过治疗后，肿瘤的最大直径消退至少

50%以上。随访截止的时间为 2019 年 3 月 1 日。
1． 4 临床及病理测量指标 收集 85 例患者首次入

院治疗前的血常规指标( 白细胞、中性粒细胞、淋巴

细胞、单核细胞、血红蛋白、血小板) 、生化指标( 白

蛋白、前白蛋白、乳酸脱氢酶、碱性磷酸酶、胆固醇、
谷丙转氨酶、谷草转氨酶) 、免疫( β2 微球蛋白、铁

蛋白) 等临床检测指标，以及病理科借阅经过核查

确诊的 Ki-67 指数、EBEＲ 等免疫组化指标。
1． 5 统计学处理 将 85 例患者的性别、年龄、Ann
Arbor 分期、PS 评分、IPI 评分、B 组症状、有无骨髓

浸润、首次治疗有无 CＲ、临床检测指标以及病理指

标等纳入单因素分析，影响预后的单因素分析采用

Kaplan-Meier 法，经过单因素分析有相关性的变量

纳入多因素分析，多因素分析采用 Cox 比例风险模

型，采用 χ2 检验方法对双因素相关性进行分析，所

有数据均采用 SPSS 19. 0 统计软件进行分析，以 P
＜ 0. 05 为差异有统计学意义。

2 结果

2． 1 ENKTL 生存情况 截至 2019 年 3 月 1 日

( 随访结束日期) ，85 例患者中，中位生存时间为

27. 0 个月，所有患者中生存 63 例，死亡 22 例，死亡

人数占全组的 25. 9%，死亡患者的死亡原因，经过

电话随访和既往病历的回顾分析，均为疾病复发或

者进展，排除其他脏器基础疾病的影响。全组患者

中，50 例生存 1 年，27 例生存 3 年，14 例生存 5 年，

1、3、5 年总生存率分别为 58. 8%、31. 8%、16. 5%。
男性患有 60 例，占全组患者的 70. 6%，平均生存时

间 30. 0 个 月，女 性 患 者 25 例，占 全 组 患 者 的

29. 4%，平均生存时间 34. 6 个月。
2． 2 影响 ENKTL 预后的单因素分析 将所有患

者的临床指标: 血常规指标、生化指标、免疫指标、免
疫组化指标( EBEＲ、Ki-67 ) 以及年龄、Ann Arbor 分

期、IPI 评分、PS 评分、有无骨髓浸润情况、首次治疗

有无 CＲ、治疗模式等纳入单因素分析，评估各单指

标对 ENKTL 预后的总生存率是否有统计学意义可

通过 P 值的大小来衡量。根据表 1 和表 2 数据，可

得出结果: Ann Arbor 分期、有无 B 组症状、IPI 评分、
PS 评分、有无骨髓侵犯、首次治疗是否 CＲ、血小板、
血红蛋白、前白蛋白、铁蛋白、谷草转氨酶、乳酸脱氢

酶以及 β2 微球蛋白均是影响 ENKTL 不良预后的

单因素。
2． 3 影响 ENKTL 预后的多因素分析 将表 1、2
中通过单因素分析显示与ENKTL预后相关的几个
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表 1 ENKTL 患者临床特征的单因素分析

因素 百分比( % ) Log-rank 检验值 P 值

性别

男 70． 6 1． 909 0． 117
女 29． 4

Ann Arbor
Ⅰ －Ⅱ期 63． 5 17． 583 ＜ 0． 001
Ⅲ －Ⅳ期 36． 5

AB 分组

A 组 56． 5 4． 619 0． 032
B 组 43． 5

IPI 评分

0 ～ 2 分 70． 6 18． 838 ＜ 0． 001
3 ～ 5 分 29． 4

PS 评分

0 ～ 1 分 68． 2 33． 317 ＜ 0． 001
2 ～ 4 分 31． 8

有无骨髓侵犯

有 18． 8 32． 705 ＜ 0． 001
无 81． 8

首次治疗是否 CＲ
是 42． 4 12． 672 ＜ 0． 001
否 57． 6

化疗方案中是否含左旋门冬酰胺酶

是 65． 3 3． 275 0． 070
否 34． 7

Ki-67
＞ 40% 81． 2 0． 146 0． 702
≤40% 18． 8

EBEＲ
阳性 70． 0 4． 668 0． 031
阴性 30． 0

影响指标纳入 Cox 比例风险模型进行多因素分析，

结果可见: 首次治疗有无 CＲ、PS 评分以及血小板计

数是影响 ENKTL 的独立预后因素。见表 3。

3 讨论

ENKTL 是一种高度恶性的非霍奇金淋巴瘤，不

同的治疗方式与患者近期临床疗效关系密切，根据

本文表 3 的研究结果可见，首次治疗有无 CＲ、PS 评

分以及血小板计数可以作为 ENKTL 的独立预后因

素，有研究［5］报道，血小板的增多与多种实体肿瘤

的不良预后有关，血小板的增多和进一步活化可以

帮助淋巴瘤细胞逃避机体的免疫监视。近年来，有

学者［6］提出，天冬氨酸相关代谢物在对天冬酰胺酶

反应良好的患者中表达不同，提示恶性肿瘤的依赖，

根据血清代谢组学，建立了包括丙氨酸、天冬氨酸、
谷氨酸和琥珀酸在内的天冬酰胺酶相关代谢( as-
paraginase-associated metabolic，AsPm) 评分。AsPm
评分相关指标很容易从外周血中获得，并能有效预

表 2 ENKTL 患者外周血检测指标的单因素分析

临床指标 百分比( % ) Log-rank 检验值 P 值

血小板( × 109 /L)

＞ 150 61． 2 10． 007 0． 002
≤150 38． 8

血红蛋白( g /L)

＞ 120 48． 2 4． 22 0． 040
≤120 51． 8

白蛋白( g /L)

＞ 40 29． 4 2． 857 0． 091
≤40 70． 6

前白蛋白( mg /L)

＞ 200 49． 4 9． 601 0． 002
≤200 50． 6

铁蛋白( μg /L)

正常 38． 8 6． 635 0． 010
异常 61． 2

谷丙转氨酶( U /L)

正常 62． 4 3． 158 0． 076
升高 37． 6

谷草转氨酶( U /L)

正常 74． 1 13． 742 ＜ 0． 001
升高 25． 9

乳酸脱氢酶 ( U /L)

正常 65． 9 25． 392 ＜ 0． 001
升高 34． 1

β2 微球蛋白( mg /L)

正常 42． 4 20． 193 ＜ 0． 001
升高 57． 6

表 3 ENKTL 患者预后多因素分析

因素 B SE P ＲＲ 95%CI

首次治疗有无 CＲ 1． 866 0． 76 0． 014 6． 462 1． 458 ～ 28． 64

PS 评分 1． 223 0． 307 0． 000 3． 398 1． 86 ～ 6． 208

血小板 － 0． 008 0． 004 0． 028 0． 992 0． 985 ～ 0． 999

测对基于天冬酰胺酶的治疗方案的反应［6］。
由表 1、2 以及图 1 可得出血小板、前白蛋白、铁

蛋白、谷草转氨酶均是与 ENKTL 的预后有相关性。
谷草转氨酶是反映肝功能的主要指标，前白蛋白和

PS 评分可以反映患者营养和体能状况，前白蛋白半

衰期比白蛋白短，是蛋白更新转换的良好指标，可以

作为早期衡量化疗毒性反应和机体营养功能的敏感

指标，因此推测对血液肿瘤患者的血清前白蛋白水

平进行分析，可能具有重要意义。本研究显示，前白

蛋白( 首次化疗前) 较低的 ENKTL 患者，往往预后

不佳，且发现前白蛋白下降越多，预后越差，与 Park
et al［7］对淋巴瘤患者营养指标分析中发现前白蛋白

可以评价患者肿瘤负荷并且与治疗相关毒性及生存

状态的结果一致。国内外大量研究［8 － 9］表明，铁蛋

白在一些炎症性疾病以及恶性肿瘤中均升高，这是
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图 1 85 例 ENKTL 预后相关单

因素生存曲线图

A: 前白蛋白; B: 铁蛋白; C: 首

次治疗有无 CＲ; D: PS 评分; E: 血

小板计数

由于机体免疫系统紊乱，造成肿瘤细胞合成释放铁

蛋白的速率增加，清除率降低。因此，铁蛋白可以作

为反映病情变化，了解肿瘤负荷，判断预后的指标，

且与病程进展有关［10］。
ENKTL 的发病机制一直是血液病学者们近期

讨论的热点，有研究［11］利用多重组学分析技术，在

ENKTL 中发现了新的生物标志物和治疗靶点。通

过靶向多组学变异，以天冬酰胺酶为基础的方案、免
疫检查点抑制剂和组蛋白去乙酰化抑制剂可显著改

善 ENKTL 患者的病情。多重组学分析技术，揭示了

ENKTL 在遗传、表观遗传、转录和代谢方面的异常，

这些异常不仅与疾病的进展有关，而且还与临床管

理有关。在未来，应进一步整合系统生物学技术，将

疾病分为不同的分子指纹亚型，从而为 ENKTL 的靶

向治疗奠定基础［12 － 13］。
目前，关于 ENKTL 的治疗方案尚在探索中，日

本有学者［14］研制了一种新的颞浅动脉灌注化疗方

案，并结合放射治疗，适合早期 ENKTL 的有效治疗，

还有研究［14 － 15］发现，PD-1 /PD-L1 通路是免疫阴性

的检查点之一，它通过 T 细胞衰竭在肿瘤细胞免疫

逃逸中起着重要作用。PD-1 抑制剂在 ENKTL 中有

很好的治疗作用，目前正在进行 PD-1 /PD-Ll 阻滞的

临床试验。因此，PD-1 /PD-L1 阻断剂对耐药 ENK-
TL 患者是一种较好的治疗方法。本研究尚存在一

些不足之处，样本量相对较少，病历来源于相对局限

的地域，不能对早期和进展期患者的预后分别进行

统计学分析，因此还要继续增大样本量以确保数据

的可靠性，尝试建立多中心研究来确保样本的全面

性，努力为 ENKTL 患者建立一个更加经济可靠的预

后模式，从而选择恰当的治疗方案来延长患者的生

存寿命，提高患者的生存质量。
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Analysis of clinical indicators related to prognosis
of exdranodal NK /T cell lymphoma

Li Xiaodan，Xia Ｒuixiang，Liu Qinhua
( Dept of Hematology，The First Affiliated Hospital of Anhui Medical University，Hefei 230000)

Abstract Objective To discuss prognostic factors of exdranodal NK /T cell lymphoma from clinical indicators，
immunohistochemistry and other perspectives． Methods The clinical follow-up data of 85 cases of exdranodal EN-
KTL patients diagnosed by pathology were collected． Clinical indicators ( Ann arbor staging，performance status
score，international prognostic index score，symptoms of group B，bone marrow infiltration or not，complete remis-
sion or not after the first treatment or not) ，peripheral blood indicators ( blood routine，biochemical and immune) ，

immunohistochemistry，and genetic testing indicators were used． Kaplan-Meier method was used for univariate anal-
ysis． Cox proportional risk model was used for multivariate analysis，and χ2 test was used to analyze the two-factor
correlation，so as to explore the influence of these indicators on the prognosis of exdranodal NK /T cell lymphoma．
Ｒesults Among the patients in the whole group，50 patients survived for 1 year; 27 patients survived for 3 years，
and 14 patients survived for 5 years． The overall survival rates at 1 year，3 years，and 5 years were 58. 8%，

31. 8%，and 16. 5% ． The presence or absence of symptoms in group B，Ann arbor staging，IPI score，PS score，

presence or absence of bone marrow invasion，complete remission after the first treatment，hemoglobin count，plate-
let count，proalbumin，ferritin，aspartate transaminase，lactate dehydrogenase，and β2 microglobulin were all sin-
gle factors affecting the poor prognosis of extrapolecular NK /T cell lymphoma． Complete remission after the first
treatmentand PS score ，platelet count were independent prognostic factors for extrapolecular NK /T cell lymphoma．
Conclusion Hypoproproteinemia，high ferritin，high glutamic oxalacetic transaminase( AS) and bone marrow in-
vasion were all associated with poor prognosis of extracellular NK /T cell lymphoma． Among these factors，the effi-
cacy of the first treatment ( with or without CＲ) and PS score，platelet count could be used as independent factor
indicators affecting the prognosis of extracellular NK /T cell lymphoma．
Key words exdranodal NK /T cell lymphoma; clinical indicators; immunohistochemical; prognosis survival
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