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  [摘要] 目的 评估代谢综合征(metabolicsyndrome,MetS)对滤泡性淋巴瘤(follicularlymphoma,FL)患者预

后的影响,探讨其是否可以作为FL的独立预后指标。方法 回顾2007年6月—2024年5月哈尔滨医科大学附属

肿瘤医院新诊断的FL患者的临床资料。根据纳入标准和排除标准,最终纳入193例患者。根据治疗前是否合并

MetS分为合并 MetS(MetS组)53例和未合并 MetS(无 MetS组)140例,比较2组基线特征。Kaplan-Meier(K-M)

法生成生存曲线。对数秩检验评估组间生存曲线的差异。使用Cox比例风险回归模型计算与总生存期(overall
survival,OS)和无进展生存期(progression-freesurvival,PFS)相关的预后因素。结果 与无 MetS组比较,MetS组

安娜堡(AnnArbor)分期较晚,淋巴结区累及数量较多,空腹血糖、体重指数、三酰甘油、收缩压、舒张压水平较高,

高密度脂蛋白胆固醇水平较低,OS和PFS较差,差异有统计学意义(P<0.05),2组其余指标差异无统计学意义

(P>0.05)。K-M 分析结果显示,MetS组中位 OS明显短于无 MetS组(HR=3.543,95%CI:1.526~8.225,P=
0.003);同时,合并 MetS患者的中位PFS亦显著短于未合并 MetS患者的中位PFS(HR=2.942,95%CI:1.562~
5.540,P<0.001)。Cox比例风险回归分析发现,年龄>60岁、AnnArbor分期Ⅲ~Ⅳ期、滤泡淋巴瘤国际预后指

数(follicularlymphomainternationalprognosticindex,FLIPI)>2、体重指数≥25、空腹血糖水平升高、一线治疗使

用利妥昔单抗/奥妥珠单抗和后续进行维持治疗以及合并 MetS,均为影响OS和PFS的相关因素。多因素Cox比

例风险回归分析结果显示,FLIPI>2、AnnArbor分期Ⅲ~Ⅳ期、一线治疗使用利妥昔单抗/奥妥珠单抗以及合并

MetS,是评估FL患者预后情况的独立危险因素。进一步依据FLIPI评分(0~2分与3~5分)以及是否合并

MetS,将患者分为无 MetS且FLIPI评分为0~2分组、有 MetS且FLIPI评分为0~2分组、无 MetS且FLIPI评分

为3~5分组和有 MetS且FLIPI评分为3~5分组。通过比较生存曲线发现,4组患者的OS和PFS均存在显著差

异。其中,FLIPI评分为3~5分且合并 MetS的患者,其OS和PFS最短;而FLIPI评分为0~2分且无 MetS的患

者,其OS和PFS最长(P<0.001)。FLIPI0~2分组中,MetS患者 OS显著缩短(HR=4.999,95%CI:1.532~
16.320,P=0.007),FLIPI3~5分组中,MetS患者PFS明显恶化(HR=3.003,95%CI:1.030~8.756,P=0.044)。
结论 相较于未合并 MetS的FL患者,合并 MetS的FL患者在接受治疗后,预后情况更不理想,OS与PFS均相对

较短。进一步分析发现,是否合并 MetS、FLIPI评分>2、是否使用利妥昔单抗/奥妥珠单抗以及是否进行维持治疗

均为影响FL预后的独立危险因素。当患者同时存在FLIPI评分3~5分以及合并 MetS这2种危险因素时,其OS
和PFS均会显著缩短。
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Effectofmetabolicsyndromeonprognosisinpatientswithfollicularlymphoma
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[Abstract] Objective Toevaluatetheimpactofmetabolicsyndrome (MetS)onthe
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prognosisinpatientswithfollicularlymphoma(FL)andtoexplorewhetheritcanserveasan
independentprognosticindicatorforFL.Methods ClinicaldataofnewlydiagnosedFLpatientsat
HarbinMedicalUniversityCancerHospitalfromJune2007toMay2024wereretrospectively
reviewed.Basedoninclusionandexclusioncriteria,193patientswereultimatelyenrolled.
PatientsweredividedintotwogroupsbasedonthepresenceofMetSpriortotreatment:MetS
group(n=53)andnon-MetSgroup(n=140).Baselinecharacteristicswerecomparedbetween
thetwogroups.SurvivalcurvesweregeneratedusingtheKaplan-Meier(K-M)method,andthe
log-ranktestwasusedtoassessdifferencesinsurvivalcurvesbetweengroups.Coxproportional
hazardsregressionmodelswereusedtoidentifyprognosticfactorsassociatedwithoverallsurvival
(OS)andprogression-freesurvival(PFS).Results Comparedwiththenon-MetSgroup,the
MetSgrouphadamoreadvancedAnnArborstage,involvedmorelymphnoderegions,and
exhibitedhigherlevelsoffastingbloodglucose(FBG),bodymassindex(BMI),triglycerides
(TG),systolicbloodpressure(SBP),diastolicbloodpressure(DBP),alongwithlowerhigh-
densitylipoproteincholesterol(H-DLC)levels;theyalsodemonstratedpoorerOSandPFS,with
statisticallysignificantdifferences(P<0.05).Nosignificantdifferenceswereobservedinother
indicatorsbetweenthetwogroups(P>0.05).K-Manalysisrevealedsignificantlyshortermedian
OSintheMetSgroupcomparedwiththenon-MetSgroup(HR=3.543,95%CI:1.526-8.225,

P=0.003).Simultaneously,themedianPFSinpatientswithMetSwassignificantlyshorterthan
thatinpatientswithout MetS (HR=2.942,95%CI:1.562-5.540,P<0.001).Cox
proportionalhazardsregressionanalysisidentifiedthefollowingfactorsassociatedwithOSand
PFS:age>60years,AnnArborstageⅢ-Ⅳ,follicularlymphomainternationalprognostic
index (FLIPI)>2,BMI ≥25,elevatedFBGlevels,first-linetreatmentwithrituximab/

otuzumabfollowedbymaintenancetherapy,andconcomitantMetSwereallassociatedwithOS
andPFS.MultivariateCoxproportionalhazardsregressionanalysisrevealedthatFLIPI>2,Ann
Arborstage Ⅲ - Ⅳ,first-linerituximab/otuzumabtherapy,andconcomitant MetS were
independentriskfactorsforFLprognosis.PatientswerefurtherstratifiedbasedonFLIPIscore
(0-2vs.3-5)andMetSstatusintofourgroups:non-MetSwithFLIPI0-2,MetSwithFLIPI
0-2,non-MetSwithFLIPI3-5,andMetSwithFLIPI3-5.Survivalcurvecomparisons
revealedsignificantdifferencesinOSandPFSacrossallfourgroups.PatientswithaFLIPIscore
of3-5andMetSexhibitedtheshortestOSandPFS,whilethosewithaFLIPIscoreof0-2and
noMetSdemonstratedthelongestOSandPFS(P<0.001).WithintheFLIPI0-2group,

patientswithMetSexhibitedsignificantlyreducedOS(HR=4.999,95%CI:1.532-16.320,

P=0.007).IntheFLIPI3-5group,patientswith MetSshowedmarkedlyworsenedPFS
(HR=3.003,95%CI:1.030-8.756,P=0.044).Conclusion ComparedwithFLpatients
withoutMetS,thosewithMetSdemonstratepoorerprognosisaftertreatment,withrelatively
shorterOSandPFS.FurtheranalysisrevealsthatthepresenceofMetS,FLIPIscore>2,useof
rituximab/otuzumab,andreceiptofmaintenancetherapyareallindependentriskfactorsaffecting
FLprognosis.WhenpatientsconcurrentlyexhibitbothaFLIPIscoreof3-5andMetS,theirOS
andPFSaresignificantlyshortened.

[Keywords] lymphoma,follicular;metabolicsyndrome;prognosis

  滤泡性淋巴瘤(follicularlymphoma,FL)是非

霍奇金淋巴瘤中常见的惰性亚型,是欧美国家诊断

出的第二大最常见的淋巴瘤,占所有非霍奇金淋巴

瘤的22%~35%[1]。相比之下,亚洲国家的FL发

病率显著低于西方国家,仅占非霍奇金淋巴瘤患者

的8.1%~23.5%。近年来,中国FL的发病率呈现

逐年上升趋势,可能与诊断水平提高和人口老龄化

相关,沿海经济发达地区发病率高于内陆。在预后
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方面,FL作为惰性淋巴瘤,其病死率相对低于侵袭

性淋巴瘤,中国滤泡淋巴瘤工作组的多中心数据显

示,FL患者的5年无进展生存期(progression-free
survival,PFS)率和5年总生存期(overallsurvival,

OS)率分别为61%和89%[2]。但15%~20%的患

者会转化为侵袭性淋巴瘤(如弥漫大B细胞淋巴

瘤),中位转化时间为5~10年,转化后预后显著恶

化[3-4]。为了准确评估FL患者的预后并根据风险

分层制定相应的化疗方案,目前国际上通用的预测

FL患者预后的模型主要包括滤泡淋巴瘤国际预后

指数(follicularlymphomainternationalprognostic
index,FLIPI)、FLIPI-2等[5]。虽然这2个预后模

型在临床实践中被广泛应用,但其预测效能和临床

适用性仍存在一定局限性。根据现有临床证据,当
前模型在风险分层精度、个体化预测准确性等方面

尚未完全满足临床需求,特别是在特定患者亚群中

的预测偏差需要进一步优化。1988年,首次提出代

谢综合征(metabolicsyndrome,MetS)是以胰岛素

抵抗为核心的代谢性疾病集合,同年世界卫生组织

明确胰岛素抵抗与糖尿病、高血压及高脂血症的关

联,并于1998年正式定义 MetS[6]。目前国家胆固

醇教育计划成人治疗指南Ⅲ(NationalCholesterol
EducationProgram AdultTreatmentPanel Ⅲ,

NCEP-ATPⅢ)标准规定,当个体存在腹部肥胖、高
血压、高三酰甘油血症、高血糖及低水平高密度脂蛋

白胆固醇5项危险因素中的3项或以上时,即可诊

断为 MetS[7]。近年研究发现,MetS除与心血管疾

病、慢性肾脏病等疾病风险密切相关外[8],还与多种

恶性肿瘤的发生存在显著关联。MetS患者患胰腺

癌的风险增加,且风险程度随 MetS成分数量的增

多而上升,同时 MetS状态的改变可能影响胰腺癌

的发病风险[9]。还有研究表明,MetS是弥漫大B
细胞淋巴瘤患者OS和PFS的独立指标,并与不良

预后相关[10]。值得注意的是,目前尚无研究聚焦于

MetS与FL患者预后的关联,因此,本研究旨在探

究 MetS对FL患者预后的影响,为临床诊治提供

契机。

1 资 料 与 方 法

1.1 一般资料 回顾2007年6月—2024年5月在

哈尔滨医科大学附属肿瘤医院诊断并接受治疗的

FL患者657例的临床病理资料。纳入标准:①首次

病理诊断为FL;②患者相关临床资料完整;③选择

CHOP 方 案 [Cyclophosphamide(环 磷 酰 胺)、

Hydroxydoxorubicin(羟基多柔比星)、Oncovin(长

春新碱)和Prednisone(泼尼松)]±利妥昔单抗/奥

妥珠单抗或CHOP方案为一线治疗;④完整的随访

生存数据。排除标准:①缺少基线数据;②随访生存

数据不完整;③治疗前诊断患有活动性传染病;④因

各种原因中断一线治疗(未完成4周期治疗);⑤患

有严重呼吸系统、心血管系统及神经系统疾病等不

能耐受一线治疗的患者。MetS诊断标准:使用首次

治疗前的临床数据评估 MetS。根据NCEP-ATP Ⅲ
标准,如果满足以下3项或更多条件,即可诊断为

MetS:①肥 胖(男 性 腰 围>90cm,女 性 腰 围>
80cm),依据既往相关研究,本研究使用体重指

数≥25代替[10-11];②三酰甘油≥1.7mmol/L;③高

密度 脂 蛋 白 胆 固 醇<1.03mmol/L(男 性)或<
1.29mmol/L(女 性);④ 收 缩 压 ≥130 mmHg
(1mmHg=0.133kPa),和/或舒张压≥85mmHg;

⑤空腹血糖≥5.6mmol/L。根据纳入标准和排除

标准共排除了464例患者,最终纳入193例患者。
随访通过电话联系和查阅电子病历记录的方式进

行,确保数据的完整性和准确性。最后一次随访日

期为2025年1月10日,所有患者的生存状态和疾

病进展信息均更新至该时间点。随访过程中,记录

患者的OS和PFS,并详细记录复发或进展的时间。

1.2 资料收集 临床病理资料包括性别、年龄、身
高、体 重、体 重 指 数、安 娜 堡(AnnArbor)分 期、

Ki-67增殖指数、骨髓受累情况、结外器官受累情况、
外周淋巴结受累部位数量、最大包块直径等。收集

患者治疗前的β2-微球蛋白水平、乳酸脱氢酶水平、
血红蛋白水平、空腹血糖水平、并计算国际预后指数

(FLIPI、FLIPI-2)评分,治疗前以及是否使用利妥

昔单抗及是否进行维持治疗。

1.3 观察指标 ①193例患者根据治疗前是否合

并 MetS分为合并 MetS(MetS组)和未合并 MetS
(无MetS组),比较2组基线特征。②Kaplan-Meier
(K-M)法生成生存曲线。对数秩检验评估组间生存

曲线的差异。③使用Cox比例风险回归模型计算

与OS和PFS相关的预后因素。

1.4 统计学方法 应用SPSS27.0统计软件分析

数据。计量资料比较采用t检验,计数资料比较采

用χ2 检验;Kaplan-Meier法绘制生存曲线;采用单

因素Cox分析来研究临床与病理指标和预后之间

的联系。多因素Cox回归分析确定影响PFS和OS
的独立预后因素。P<0.05为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 患者的基线特征 193例FL患者根据 MetS
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诊断标准,在 治 疗 前 合 并 MetS(MetS组)53例

(27.46%),未 合 并 MetS(无 MetS 组)140 例

(72.54%)。与 无 MetS 组 比 较,MetS 组 Ann
Arbor分期较晚,淋巴结区累及数量较多,空腹血

糖、体重指数、三酰甘油、收缩压、舒张压和水平较

高,高密度脂蛋白胆固醇水平较低,OS和PFS较

差,差异有统计学意义(P<0.05),2组其余指标差

异无统计学意义(P>0.05)。见表1。
表1 MetS组和无MetS组临床病理特征比较

Table1 ComparisonofclinicalandpathologicalcharacteristicsbetweentheMetSgroupandthenon-MetSgroup
(例数,%)

组别 例数
性别

男性 女性

年龄

≤60岁 >60岁

AnnArbor分期

Ⅰ~Ⅱ期 Ⅲ~Ⅳ期

B症状

无 有

无 Mets组 140 92(65.71) 48(34.29) 111(79.29) 29(20.71) 66(47.14) 74(52.86) 117(83.57) 23(16.43)

MetS组 53 30(56.60) 23(43.40) 36(67.92) 17(32.08) 14(26.42) 39(73.58) 45(84.91) 8(15.09)
χ2/t值 1.372 2.734 6.806 0.051
P 值 0.241 0.098 0.009 0.822

组别 例数
FLIPI评分

≤2分 >2分

FLIPI-2评分

≤2分 >2分

结外器官受累数量

0~1个 >1个

淋巴结受累数量

<5个 ≥5个

无 Mets组 140 102(72.86) 38(27.14) 127(90.71) 13(9.29) 115(82.14) 25(17.86) 46(32.86) 94(67.14)

MetS组 53 41(77.36) 12(22.64) 49(92.45) 4(7.55) 45(84.91) 8(15.09) 26(49.06) 27(50.94)
χ2/t值 0.406 0.145 0.207 4.314
P 值 0.524 0.704 0.649 0.038

组别 例数
乳酸脱氢酶

正常/降低 升高

血红蛋白

≥120g/L <120g/L
β2-微球蛋白

正常 升高

骨髓受累

无 有

无 Mets组 140 118(84.29) 22(15.71) 109(77.86) 31(22.14) 115(82.14) 25(17.86) 104(74.29) 36(25.71)

MetS组 53 50(94.34) 3(5.66) 46(86.79) 7(13.21) 48(90.57) 5(9.43) 40(75.47) 13(24.53)
χ2/t值 3.447 1.941 2.078 0.029
P 值 0.063 0.164 0.149 0.866

组别 例数
空腹血糖

正常/降低 升高

最大包块直径

≤6cm >6cm
Ki67

≤70% >70%

体重指数

<25 ≥25
无 Mets组 140 132(94.29) 8(5.71) 107(76.43) 33(23.57) 128(91.43) 12(8.57) 133(95.00) 7(5.00)

MetS组 53 15(28.30) 38(71.70) 45(84.91) 8(15.09) 48(90.57) 5(9.43) 7(13.21) 46(86.79)
χ2/t值 92.206 1.651 0.036 129.117
P 值 <0.001 0.199 0.85 <0.001

组别 例数
利妥昔单抗/奥妥珠单抗

未使用 使用

维持治疗

未进行 进行

总生存期

存活 死亡

无进展生存期

未进展 进展

无 Mets组 140 44(31.43) 96(68.57) 91(65.00) 49(35.00) 124(88.57) 16(11.43) 110(78.57) 30(21.43)

MetS组 53 15(28.30) 38(71.70) 30(56.60) 23(43.40) 39(73.58) 14(26.42) 30(56.60) 23(43.40)
χ2/t值 0.177 1.159 6.577 9.314
P 值 0.674 0.282 0.010 0.002

组别 例数
总胆固醇

(x-±s,mmol/L)

三酰甘油

(x-±s,mmol/L)

高密度脂蛋白胆固醇

(x-±s,mmol/L)

低密度脂蛋白胆固醇

(x-±s,mmol/L)

收缩压

(x-±s,mmHg)

舒张压

(x-±s,mmHg)
无 Mets组 140 4.497±1.076 1.218±0.484 1.246±0.365 3.234±0.831 118.357±14.049 75.200±9.966
MetS组 53 4.933±1.218 2.388±0.820 0.960±0.204 3.499±1.082 137.868±16.77985.547±11.310
χ2/t值 1.774 7.561 4.493 1.235 8.151 6.199
P 值 0.080 <0.001 <0.001 0.221 <0.001 <0.001

2.2 预后的单因素及多因素分析 以OS(存活=
0,死亡=1)和PFS(无进展=0,进展=1)为因变量,
以年龄(<60岁=0,>60岁=1);性别(女性=0,男
性=1);AnnAnbor分期(Ⅰ~Ⅱ期=0,Ⅲ~Ⅳ
期=1);B症状(无=0,有=1);FLIPI(≤2=0,>
2=1);FLIPI-2(≤2=0,>2=1);ki-67(≤70%=
0,>70%=1);结外器官受累数量(≤1=0,>1=
1);骨髓受累(无=0,有=1);β2-微球蛋白(正常=
0,升高=1);METS(未合并=0,合并=1);乳酸脱

氢酶(正常=0,升高=1);血红蛋白(正常=0,降

低=1);最大包块直径(≤6cm=0,>6cm=1);淋
巴结受累数量(≤4个=0,>4个=1);利妥昔单抗/
奥妥珠单抗(未用=0,使用=1);维持治疗(无=0,
有=1);体重指数(<25=0,≥25=1);空腹血糖(<
5.6mmol/L=0,≥5.6mmol/L=1)为自变量,进行

单因素及多因素分析。

2.2.1 OS的单因素及多因素预后分析 通过单因

素风险回归模型对193例FL患者的临床特征进行

筛选,共识别出7项与 OS显著相关的危险因素。
单因素分析结果显示:年龄>60岁(HR=2.160,
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P=0.039),AnnArbor分 期,Ⅲ ~ Ⅳ 期(HR=
4.628,P=0.002),FLIPI>2(HR=3.065,P=
0.002),体重指数≥25(HR=2.285,P=0.026),空
腹血糖升高(HR=2.556,P=0.012)以及 MetS
(HR=2.816,P=0.005)与较差的OS相关,而进行

维持治疗(HR=0.366,P=0.040)则与较好的 OS
相关,是延长OS的保护性因素,见表2。随后基于

单因素分析中显著相关的变量建立了一个多因素回

归模型。由于FLIPI和 MetS均由多项指标构成,
因此为了避免重复计算带来的多重共线性干扰,选

择FLIPI和 MetS作为综合变量纳入多因素分析,
而其组 成 指 标 不 纳 入 分 析。多 因 素 分 析 表 明,

FLIPI>2(HR=3.024,P=0.003)和 MetS(HR=
1.744,P=0.035)均显著与较短的OS相关,而进行

维持治疗(HR=0.324,P=0.022)保持其保护作

用。因为在单因素和多因素回归分析中均显著相关

的因素为独立预后指标,故FLIPI>2、未进行维持

治疗和 MetS与较差的OS独立相关,均是OS的独

立预后因素,见表3。

表2 OS的单因素回归分析

Table2 UnivariateregressionanalysisforOS

 变量 回归系数 标准误 Waldχ2 值 P 值 HR值 95%CI
年龄 0.770 0.374 4.242 0.039 2.160 1.038~4.494
性别 0.251 0.369 0.465 0.495 1.286 0.624~2.648
AnnAnbor分期 1.532 0.491 9.732 0.002 4.628 1.767~12.120
B症状 0.165 0.490 0.113 0.736 1.179 0.451~3.083
FLIPI 1.120 0.368 9.257 0.002 3.065 1.490~6.305
FLIPI>2 0.903 0.546 2.736 0.098 2.467 0.846~7.190
ki67 0.148 0.609 0.059 0.808 1.160 0.352~3.825
结外器官受累数量 0.428 0.461 0.863 0.353 1.543 0.622~3.787
骨髓受累 0.183 0.432 0.180 0.671 0.832 0.357~1.942

β2-微球蛋白 0.785 0.415 3.586 0.058 2.193 0.973~4.943
Mets 1.035 0.367 7.939 0.005 2.816 1.370~5.787
乳酸脱氢酶 0.727 0.458 2.515 0.113 2.068 0.843~5.076
血红蛋白 0.293 0.490 0.375 0.550 0.746 0.285~1.950
最大包块直径 1.031 0.734 1.973 0.160 0.357 0.085~1.503
淋巴结受累数量 0.462 0.399 1.342 0.247 1.587 0.727~3.467
利妥昔单抗/奥妥珠单抗 -0.587 0.370 2.517 0.113 0.556 0.269~1.148
维持治疗 -1.006 0.491 4.198 0.040 0.366 0.140~0.957
体重指数 0.826 0.370 4.980 0.026 2.285 1.106~4.722
空腹血糖 0.939 0.375 6.272 0.012 2.556 1.226~5.328

表3 OS的Cox回归分析

Table3 CoxregressionanalysisforOS

变量 回归系数 标准误 Waldχ2 值 P 值 HR值 95%CI
维持治疗 -1.128 0.493 5.222 0.022 0.324 0.123~0.852
METS  1.154 0.368 9.804 0.002 3.170 1.540~6.526
FLIPI  1.106 0.367 9.098 0.003 3.024 1.473~6.205

2.2.2 PFS的单因素及多因素预后分析 通过单

因素风险回归分析识别与PFS相关的因素,共筛选

出5项指标与疾病进展风险显著相关。AnnArbor
分期,Ⅲ~Ⅳ期(HR=2.534,P=0.003),体重指

数≥25(HR=2.618,P<0.001)和 合 并 MetS
(HR=2.457,P=0.001)均与较差的PFS显著相

关;而使用利妥昔单抗/奥妥珠单抗(HR=0.515,

P=0.016),进 行 维 持 治 疗 (HR=0.465,P=
0.020)均显示出显著的疾病进展保护作用,见表4。
同样基于单因素分析中显著相关的变量建立一个多

因素回归模型。多因素回归模型分析显示,Ann
Arbor分期,Ⅲ~Ⅳ期(HR=2.900,P<0.001)和
MetS(HR=2.464,P=0.001)显著与较短的PFS
相关,而使用利妥昔单抗/奥妥珠单抗(HR=0.513,

P=0.017),进 行 维 持 治 疗 (HR=0.372,P=
0.003)保持其保护作用。因此,AnnArbor分期高、
未使用利妥昔单抗/奥妥珠单抗、未进行维持治疗和

合并 MetS的患者较快发生疾病进展,与较差的

PFS显著相关,是PFS的独立预后因素,见表5。
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表4 PFS的单因素回归分析

Table4 UnivariateregressionanalysisforPFS

 变量 回归系数 标准误 Waldχ2 值 P 值 HR值 95%CI
年龄 0.193 0.312 0.385 0.535 1.213 0.659~2.235
性别 0.186 0.279 0.444 0.505 1.205 0.697~2.082
AnnAnbor分期 0.930 0.313 8.797 0.003 2.534 1.371~4.684
B症状 0.126 0.366 0.119 0.731 1.134 0.553~2.325
FLIPI 0.206 0.305 0.454 0.501 1.228 0.675~2.234
FLIPI>2 0.297 0.472 0.395 0.530 1.345 0.533~3.393
ki67 0.010 0.470 0.504 0.984 1.010 0.402~2.538
结外器官受累数量 0.513 0.434 1.401 0.236 0.598 1.400~0.256
骨髓受累 0.339 0.295 1.322 0.250 1.403 0.788~2.499

β2-微球蛋白 0.323 0.385 0.704 0.402 1.381 0.650~2.934
Mets 0.899 0.278 10.446 0.001 2.457 1.424~4.238
乳酸脱氢酶 0.323 0.385 0.704 0.402 1.381 0.650~2.934
血红蛋白 0.621 0.407 2.331 0.127 0.537 0.242~1.193
最大包块直径 0.640 0.434 2.168 0.141 0.527 0.225~1.236
淋巴结受累数量 0.288 0.291 0.984 0.321 1.334 0.755~2.360
利妥昔单抗/奥妥珠单抗 -0.664 0.277 5.763 0.016 0.515 0.299~0.885
维持治疗 -0.766 0.329 5.430 0.020 0.465 0.244~0.885
体重指数 0.962 0.277 12.087 <0.001 2.618 1.522~4.503
空腹血糖 0.475 0.295 2.592 0.107 1.608 0.902~2.867

表5 PFS的多变量Cox回归分析

Table5 MultivariateCoxregressionanalysisforPFS

 变量 回归系数 标准误 Waldχ2 值 P 值 HR值 95%CI
维持治疗 -0.989 0.338 8.573 0.003 0.372 0.192~0.721
利妥昔单抗/奥妥珠单抗 -0.668 0.280 5.684 0.017 0.513 0.296~0.888
Mets 0.902 0.282 10.206 0.001 2.464 1.417~4.285
AnnAnbor分期 1.065 0.321 10.992 <0.001 2.900 1.545~5.441

2.3 MetS与生存 采用 K-M 法计算和分析患者

的生存曲线,以评估 MetS对患者生存结局的影响。
结果显示,MetS组中位生存时间为129.0个月,无

MetS组未达到中位生存时间(生存曲线未降至

50%),2组差异有统计学意义(HR=3.543,95%
CI:1.526~8.225,P=0.003)(图1A)。表明 MetS
与较差的生存预后显著相关。此外,MetS组患者病

死率显著高于无 MetS组(26.4%vs.11.4%,χ2=
6.577,P=0.010),进一步支持了 MetS作为不良预

后因素的作用。在对PFS的分析中发现,MetS组

患者复发或疾病进展的风险显著高于无 MetS组

(43.4%vs.16.4%,χ2=9.314,P=0.002)。MetS
组患者中位PFS为79.4个月,无 MetS组未达到中

位PFS时间(生存曲线未降至50%),2组差异有统

计学意义(HR=2.942,95%CI:1.562~5.540,P<
0.001)。这一结果表明,MetS不仅与总生存期缩短

相关,还与疾病进展加速显著相关(图1B)。

图1 根据MetS分组的K-M生存曲线

A.OS;B.PFS
Figure1 K-MsurvivalcurvesbyMetSgrouping
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2.4 FLIPI联合 MetS与生存 根据FLIPI评分与

MetS将患者分为4组,分别为无 MetS且FLIPI评

分为0~2分组、有 MetS且FLIPI评分为0~2分

组、无 MetS且FLIPI评分为3~5分组和有 MetS
且FLIPI评分为3~5分组。计算4组 OS和PFS
的生存曲线,结果发现:4组OS差异有统计学意义

(P<0.001)。其中无 MetS且FLIPI评分为0~2
分组的中位OS最长,有 MetS且FLIPI评分为3~
5分组的中位 OS最短。有 MetS且FLIPI评分为

0~2分组和无 MetS且FLIPI评分为3~5分组的

中位OS时间相差不多。随后对FLIPI评分相同的

各亚组间分别进行比较,发现当患者的FLIPI评分

为低危组(0~2分组)时,与无 MetS患者相比,

MetS患者的 OS显著缩短,差 异 有 统 计 学 意 义

(HR=4.999,95%CI:1.532~16.320,P=0.007);
而高危组(3~5分组)的PFS组间差异无统计学意

义(图2)。
对PFS的相关分析显示4组PFS差异有统计

学意义(P<0.001),且和中位OS相似,无 MetS且

FLIPI评分为0~2分组的中位PFS最长,有 MetS
且FLIPI评分为3~5分组的中位PFS最短。同样

对FLIPI评分相同的各亚组间分别进行比较,发现

当患者的FLIPI评分为高危组时,与无 MetS的患

者相比,MetS患者的PFS显著缩短,差异有统计学

意义(HR=3.003,95%CI:1.030~8.756,P=
0.044)。而低危组的PFS组间差异无统计学意义

(P>0.05)(图3)。

图2 根据MetS和FLIPI分组的OS的Kaplan-Meier生存曲

线

***表示P 值<0.001 *表示P 值<0.05,ns表示 P
值>0.05
Figure2 Kaplan-MeiersurvivalcurvesofOSgroupedby
MetSandFLIPI

图3 根据 MetS和FLIPI分组的PFS的Kaplan-Meier生存

曲线

***表示P 值<0.001 *表示P 值<0.05 ns表示P
值>0.05

Figure3 Kaplan-MeiersurvivalcurvesofPFSgroupedby
MetSandFLIPI

3 讨  论

FL是一种惰性(低度恶性)但不可治愈的血液

淋巴系统恶性肿瘤。尽管抗CD20疗法的引入显著

提高了其生存率[4](5年PFS率和5年 OS率分别

为61%和89%[2]),但仍有约20%的患者在一线治

疗后24个月内出现疾病进展(POD24),其生存率

显著降低[12]。早期进展患者(尤其是发生组织学转

化的患者)属于高风险人群[13]。因此,迫切需要更

多、更精准的预后指标来确定导致疾病进展的因素,
进一步细化患者的个体风险分层,以便制定更为精

准的治疗策略,提高患者的生存率和生活质量。

MetS包括一系列病理状态,例如肥胖(尤其是

腹部肥胖)、糖尿病病史或空腹血糖升高、血脂异常

和高血压。但 MetS的确切发病机制目前尚未完全

明晰,当前的研究共识普遍认为,其发病是环境、遗
传以及免疫因素之间复杂且动态的交互作用结

果[14-15]。胰岛素抵抗在 MetS的发生与发展过程

中扮演着核心病理生理角色。具体而言,胰岛素抵

抗会导致机体对胰岛素介导的葡萄糖代谢反应减

弱,即胰岛素的降糖效能受损,从而触发代偿性高胰

岛素血症。这一系列病理生理变化进一步参与了

MetS的复杂病理进程[16-18]。胰岛素与细胞表面的

胰岛素样生长因子受体结合后,可通过促进细胞增

殖参与多种恶性肿瘤的发生发展[19]。MetS与多种

癌症的不良预后显著相关。例如,Chlebowski等[20]

研究显示,MetS和肥胖状态对乳腺癌受体亚型及死

亡风险存在独立但差异性的负面影响,提示两者均

可作为乳腺癌预测和预防的独立干预靶点。Zhou
等[21]研究进一步证实,MetS增加了接受新辅助化
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疗的乳腺症患者复发及死亡风险。有数据[22]表明,

MetS与子宫内膜癌发生风险升高显著相关。Lu
等[23]研究进一步证实了这一关联,发现 MetS不仅

增加结直肠癌的发病风险,还会显著提升患者的全

因病死率和癌症特异性病死率。此外,Zhang等[24]

研究发现,MetS与肾透明细胞癌病理分期升高密切

相关,而Li等[25]研究显示,MetS会显著增加肺癌

风险,这一效应在女性和吸烟者中尤为突出。值得

注意的是,流行病学研究还发现,儿童癌症(如急性

淋巴细胞白血病、中枢神经系统肿瘤和淋巴瘤)的幸

存者更易出现 MetS的临床特征,并伴有心血管疾

病风险升高的趋势[26]。这些发现共同强调了 MetS
在癌症发生发展及预后中的重要作用。

尽管 MetS与弥漫大B细胞淋巴瘤、结直肠癌

等侵袭性肿瘤的不良预后关联已有较多报道,但其

对FL这类惰性淋巴瘤的影响尚未明确。本研究首

次系统评估了MetS对FL预后的影响,揭示了若干

独特发现:在这项调查中,通过分析哈尔滨医科大学

附属肿瘤医院最初诊断为FL的193例患者进行了

一项回顾性研究,探讨MetS对FL的预后影响及其

与临床病理特征的相关性。单变量分析显示 MetS
与患者AnnArbor分期、累及淋巴结区数量之间存

在显著相关性。MetS组患者往往表现为更晚期的

临床分期和更多的淋巴结区域受累。MetS可能通

过多种机制促进癌症的进展,导致更高的临床分期。
首先,胰岛素抵抗和高胰岛素血症可激活胰岛素样

生长因子1受体和PI3K/AKT/mTOR等促增殖信

号通路,加速肿瘤生长[27]。其次,慢性炎症状态及

相关信号通路[如白细胞介素(interleukin,IL)-1信

号通路]在 代 谢 性 疾 病 的 发 生 发 展 中 起 重 要 作

用[28],而持续存在的炎症状态(表现为IL-6、肿瘤坏

死因子α等炎症因子水平升高)可能促进肿瘤微环

境的免疫逃逸,增强肿瘤的侵袭性[29-30]。此外,肥
胖相关的脂肪因子(如瘦素水平升高)可能进一步刺

激肿瘤细胞增殖和转移[31]。
本研究通过Cox回归分析证实,MetS是FL患

者OS和PFS的独立预后因素。单因素分析显示,

7个因素(年龄>60岁、晚期分期、FLIPI>2分、体
重指数≥25、空腹血糖升高、未维持治疗、MetS)与
较差 OS 相 关;多 因 素 分 析 确 认 未 维 持 治 疗、

FLIPI>2和 MetS为OS独立危险因素。PFS分析

同样显示晚期分期、未使用CD20单抗、未维持治疗

和 MetS是其独立预后因素。这些结果一致表明

MetS显著影响FL患者生存结局。K-M 分析进一

步验证了 MetS的预后价值:首先,K-M 曲线证实

MetS与FL患者不良预后之间存在显著关联,并且

复发风险增加(P<0.001)。其次,基于FLIPI评分

和 MetS状态的风险分层显示:FLIPI高危+MetS
组预后最差,FLIPI低危+无 MetS组预后最佳。
最后,亚组分析发现:FLIPI低危组中,MetS患者

OS显著缩短(P<0.05),FLIPI高危组中,MetS患

者PFS明显恶化(P<0.05)。FL作为一种典型的

惰性B细胞淋巴瘤,其肿瘤微环境具有显著特征。
近年研究表明,在滤泡淋巴瘤等血液系统恶性肿瘤

中,PI3K信号通路常常出现异常激活,这主要是由

于PI3K基因突变、扩增或上游信号分子的异常导

致。这种异常激活促进了淋巴瘤细胞的增殖和存

活,而 MetS相关的胰岛素抵抗和高胰岛素血症可

能通过PI3K/AKT/mTOR通路进一步强化这一代

谢特征,从而推动了疾病的发生和发展[27,32]。本研

究发现,MetS组患者PFS显著缩短可能与此机制

相关。对于亚组分析结果,推测在FLIPI低危组中

MetS显著缩短OS,可能是由于低危患者的长期预

后更多受非淋巴瘤因素(如心血管事件、糖尿病并发

症)影响,而 MetS加速了这些合并症的进展,导致

OS下降。此外,低危患者通常接受较轻的治疗(如
单药利妥昔单抗或观察等待),MetS相关的慢性炎

症和胰岛素抵抗可能促进微小残留病灶的持续存

在,增加远期复发和继发恶性肿瘤风险,进一步恶化

OS。而在FLIPI高危组中,MetS主要影响PFS,可
能是因为高危患者的肿瘤生物学更具侵袭性,MetS
通过促炎微环境(如IL-6、瘦素升高)和胰岛素/胰

岛素样生长因子1信号通路进一步刺激肿瘤增殖,
导致早期复发或治疗耐药。但由于高危患者本身预

后较差,且常接受高强度治疗,MetS对 OS的影响

可能被疾病本身的快速进展所掩盖,因而PFS差异

更显 著[33]。这 些 结 果 提 示,将 MetS 纳 入 现 有

FLIPI评分系统可优化风险分层,尤其对于FLIPI
高危合并 MetS的“双重高危”患者,应考虑代谢干

预联合靶向治疗的综合管理策略。
尽管本研究提供了关于 MetS与FL预后关系

的重要见解,但仍存在一定的局限性。首先,由于许

多FL患者在治疗前缺乏完整、详细的血脂相关临

床资料,这也使得无法评估患者在治疗前是否合并

MetS。为保证临床资料的真实性和完整性,严格按

照排除和排除指标筛选FL患者,从而排除了大量

初步诊断为FL的患者。这也使得纳入患者队列的

规模相对较小,这可能限制了统计学效力,尤其是在
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亚组分析中,可能导致某些潜在的显著性差异未能

被检测到。其次,本研究未对联合MetS的FL患者

进行随访,以评估在治疗期间使用降糖、抗高血压或

降脂药物,以及药物的选择和应用是否影响患者接

受维持治疗的时间和 MetS的预后影响。有研究发

现,他汀类药物的使用与结肠癌患者全因病死率及

癌症特异性病死率的显著降低相关,可提高患者生

存率[34]。最后,作为一项回顾性研究,本研究不可

避免地存在回忆偏差和选择性偏倚,这可能影响结

果的准确性和普适性。未来的研究应在更大的患者

队列中以及前瞻性研究中进一步验证 MetS与FL
预后的关系,并结合分子生物学技术探索其内在的

病理生理机制,为开发新的治疗靶点和个体化治疗

策略提供科学依据。这些研究方向不仅有助于进一

步细化FL患者的预后分层,还可能为改善患者生

存结局提供新的治疗思路。
综上所述,MetS与 OS和PFS均显著且独立

相关。并且本研究还进行了将FLIPI与 MetS结合

的亚组分析,结果亦表明MetS在预测FL患者的预

后方面具有重要作用。如在疾病治疗过程中通过健

康教育、药物干预等方式限制 MetS因素的继续发

展或转变为非 MetS状态,则更有可能进一步改善

患者的预后。MetS的预后效能可以补充现有的FL
风险预测模型。并且 MetS的组分都是常用的临床

指标,无需额外检查,因此具有很强的临床实用性。
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