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［摘要］　目的　探讨多种外周血炎症指标在弥漫大 B 细胞淋巴瘤（diffuse large B‐cell lymphoma，DLBCL）患
者中的预后价值。方法　本研究选取 2008 年 8 月—2025 年 1 月淮海淋巴瘤协作组中经病理确诊的 DLBCL 患者 1 
306 例（中位年龄为 62.0；男性占比 52.0%）。采用 Spearman 相关性分析评估指标间相关性，通过最小绝对收缩和选

择算子（least absolute shrinkage and selection operator，LASSO）回归模型筛选预后相关变量，并使用最大选择秩统

计量法确定最佳截断值。分别绘制 Kaplan-Meier 生存曲线进行分层生存分析，构建 Cox 比例风险回归模型评估炎

症指标的独立预后价值，并结合国际预后指数（International Prognostic Index，IPI）/高危美国国家综合癌症网络国

际预后指数（National Comprehensive Cancer Network International Prognostic Index，NCCN-IPI）评分开展时间依赖

的受试者工作特征（time-dependent receiver operating characteristic，tROC）曲线分析比较各模型预测能力。结果　

相关性分析显示部分炎症指标间高度相关。LASSO 回归筛选出 dNLR、MLR 和 NMLR 3 个变量作为预后相关指

标。Maxstat法确定其最佳截断值分别为 2.48、0.33 和 3.90。Kaplan-Meier曲线显示，dNLR、MLR 及 NMLR 高水平

组总生存均显著低于低水平组（P<0.05）。tROC 分析结果提示，炎症指标联合 IPI或 NCCN-IPI后模型的 5 年生存

预测能力优于传统评分系统。结论　dNLR、MLR 和 NMLR 是 DLBCL 患者的独立预后相关因素，可在传统临床

评分基础上提高预后预测能力，具有一定的临床应用价值。
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［Abstract］ Objective　 To evaluate the prognostic value of various peripheral blood inflammation-related 
indicators in patients with diffuse large B-cell lymphoma （DLBCL）. Methods　 A total of 1 306 patients with 
pathologically confirmed DLBCL were enrolled from the Huaihai Lymphoma Working Group between August 2008 
and January 2025 （median age： 62.0； males： 52.0%）. Spearman correlation analysis was used to assess the correlation 
among the indicators. The least absolute shrinkage and selection operator （LASSO） regression was employed to 
identify prognostically relevant variables， and the maximumum selected rank statistics method was used to determine 
the optimal cut-off values. Kaplan-Meier survival curves were generated for risk stratification. Cox proportional hazards 
regression models were constructed to assess the independent prognostic value of inflammation-related indicators. 
Combined with the International Prognostic Index （IPI） and the National Comprehensive Cancer Network 
International Prognostic Index （NCCN-IPI）， time-dependent receiver operating characteristic（tROC） analysis was 
performed to compare the predictive performance of different models. Results　 Correlation analysis revealed strong 
correlation among several inflammation-related indicators. LASSO regression identified derived neutrophil-to-
lymphocyte ratio （dNLR）， monocyte-to-lymphocyte ratio （MLR）， and neutrophil plus monocyte to lymphocyte 
ratio （NMLR） as prognostic indicators， and the optimal cut-off values determined by Maxstat were 2.48， 0.33， and 
3.90， respectively. Kaplan-Meier survival curves showed that patients with high levels of dNLR， MLR， or NMLR had 
significantly worse overall survival compared with those with low levels （P<0.05）. tROC analysis demonstrated that 
inflammation-related indicators combined with the IPI or NCCN-IPI demonstrated superior predictive ability for 5-year 
overall survival compared with conventional scoring system. Conclusion　dNLR， MLR， and NMLR are independent 
prognostic factors in patients with DLBCL. Incorporating these indicators into conventional clinical scoring systems 
may enhance prognostic predictive ability and have potential clinical utility. 

［Key words］ lymphoma， B-cell； inflammation-related indices； prognostic analysis

弥 漫 大 B 细 胞 淋 巴 瘤 （diffuse large B-cell 
lymphoma，DLBCL）是最常见的非霍奇金淋巴瘤

亚型，具有高度异质性的临床生物学特征［1-2］。尽

管 IPI 等传统评分系统广泛用于风险分层，但在实

际临床中仍存在预测能力有限、部分患者预后不

符等问题［3-4］。近年来，外周血炎症相关指标作为

反映宿主炎症状态与免疫应答的潜在生物标志物，

在多种恶性肿瘤中被发现与预后密切相关［5-6］。部

分研究已在 DLBCL 中探讨其预后意义，然而现有

研究多为单中心、小样本，且炎症指标间相关性

较强，缺乏统一的筛选方法及稳定验证［7-8］。基于

此 ， 本 研 究 依 托 淮 海 淋 巴 瘤 协 作 组 （Huaihai 
Lymphoma Working Group， HHLWG）大样本多

中心队列，系统评估多项炎症相关指标在 DLBCL
中的预后价值，并筛选出具有临床应用潜力的关

键指标，为后续风险分层与个体化治疗提供依据。

1　资料与方法

1.1　一般资料　本研究为多中心回顾性队列研究，

选取 2008 年 8 月—2025 年 1 月 HHLWG 中 6 家成员

单位中确诊的 DLBCL 患者共 1 306 例。其中徐州

医科大学附属医院 850 例，临沂市人民医院 160
例，淮安市第一人民医院 91 例，泰安市中心医院

85 例，山东省泰安市中心医院 70 例，安徽医科大

学附属亳州医院 50 例。DLBCL 的诊断依据世界卫

生组织淋巴瘤分类标准，由具有经验的专科病理

医师进行判读［9］。纳入标准： ① 经病理确诊为

DLBCL ［9］；②具备完整的临床资料，包括基线特

征、实验室检查及随访信息。排除标准：①确诊

年龄<18 岁；②原发中枢神经系统 DLBCL；③合

并其他恶性肿瘤者；④合并严重感染性疾病、自

身免疫性疾病或慢性炎症性疾病者；⑤因病史不

详或资料缺失导致关键信息不完整者。

本研究已通过徐州医科大学附属医院伦理委

员 会 审 批 通 过 （ 批 准 文 号 ： XYFY2024-
KL199-01）。
1.2　临床资料　纳入患者的临床资料主要包括人

口学信息（性别、年龄等）、临床特征 ［美国东部

肿 瘤 协 作 组 体 力 状 况 评 分 （Eastern Cooperative 
Oncology Group Performance Status， ECOG PS）、
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安 阿 伯 分 期 （Ann Arbor Staging System， Ann 
Arbor）、乳酸脱氢酶等］、实验室检查（外周血常

规、血小板、单核细胞、淋巴细胞等）。Ann Arbor
分期依据临床及影像学检查结果进行判定，并根

据标准分为Ⅰ~Ⅳ期［10］。

1.3　炎症指标计算方法　本研究纳入的 7 项外周

血炎症相关指标均来源于患者确诊时的外周血常

规检查数据，各指标单位统一为×109/L。具体计

算方法如下［11-16］： ① 中性粒细胞与淋巴细胞比

值（neutrophil-to-lymphocyte ratio， NLR） =中性

粒 细 胞 计 数/淋 巴 细 胞 计 数 ； ② 衍 生 性

NLR （derived neutrophil-to-lymphocyte ratio，
dNLR）=中性粒细胞计数/（白细胞总数−淋巴细

胞计数）；③血小板与淋巴细胞比值（platelet-to-
lymphocyte ratio，PLR）=血小板计数/淋巴细胞计

数； ④ 单核细胞与淋巴细胞比值（monocyte-to-
lymphocyte ratio，MLR）=单核细胞计数/淋巴细

胞计数； ⑤ 系统性炎症指数 （systemic immune-
inflammation index，SII）=血小板计数×中性粒细

胞 计 数/淋 巴 细 胞 计 数 ； ⑥ 系 统 性 炎 症 反 应 指

数 （systemic inflammation response index，
SIRI）=中性粒细胞计数×单核细胞计数/淋巴细

胞计数；⑦中性粒细胞与单核细胞之和与淋巴细

胞比值 （neutrophil-monocyte-to-lymphocyte ratio，
NMLR）=（中性粒细胞计数+单核细胞计数）/
淋巴细胞计数。

1.4　结局和随访　通过查阅电子病历系统及纸质

病史记录，确认患者住院治疗情况，并进行电话

随访，记录患者生存情况，随访时间截止至 2025
年 5 月。总生存期（overall survival，OS）定义为

患者确诊淋巴瘤到任何原因死亡或随访结束的

时间。

1.5　统计学方法　应用 R 统计软件（版本 4. 3. 2，
https：//www. r-project. org）分析数据。计数资

料以例数（%）表示，比较采用秩和检验或 χ2 检

验。采用 Spearman 相关法分析 7 项炎症指标之间

的相关性。利用最小绝对收缩和选择算子（least 
absolute shrinkage and selection operator，LASSO）

回归模型对炎症指标进行变量筛选［17］，确定预后

相关指标。使用最大选择秩统计量法确定入选指

标的最优截断值，依据该值将患者分为高水平组

与低水平组［18］。采用 Kaplan-Meier 法绘制生存曲

线，并通过 Log-rank 检验比较组间差异。采用多

因素 Cox 比例风险回归模型，校正年龄、性别、

Ann Arbor 分期及 ECOG PS，评估炎症指标的独

立 预 后 价 值 。 采 用 时 间 依 赖 的 受 试 者 工 作 特

征 （time-dependent receiver operating 
characteristic， tROC）曲线计算不同模型在 5 年总

生存预测中的受试者工作特征曲线下面积（area 
under the curve，AUC）［19］，比较单独国际预后指

数 （International Prognostic Index， IPI）/高 危 美

国 国 家 综 合 癌 症 网 络 国 际 预 后 指 数 （National 
Comprehensive Cancer Network International 
Prognostic Index，NCCN-IPI）评分与联合炎症指

标模型的预后判别能力。P<0. 05 为差异有统计学

意义。

2　结　　果

2.1　基线特征　1 306 例 DLBCL 患者的的中位年

龄为 62 岁（52~70 岁），其中年龄 ≤60 岁者 604
例（46. 2%），男性 679 例（52. 0%）。Ann Arbor
分 期 中 ， 晚 期 占 58. 1%， ECOG PS≥2 分 者 占

34. 2%，LDH 升高者占 47. 1%。各项炎症免疫相

关 指 标 ［M （QR） ］ 分 别 为 ： NLR
［2. 85（2. 59）］、 dNLR ［1. 93（1. 42）］、 PLR
［162. 64 （130. 15）］、 MLR ［0. 34 （0. 34）］、

SII ［600. 45（648. 19）］、SIRI ［1. 26（1. 77）］、

NMLR ［3. 25 （2. 92）］， IPI 评 分 低 危/低 中 危

748 例（59. 3%），高危/高中危 513 例（40. 7%）；

NCCN-IPI 评分低危/低中危 630 例（54. 1%），高

危/高中危 535 例（45. 9%）。中位随访时间为 62. 8
个月（95%CI：59. 5~67. 5），总队列的 5 年 OS 为

66. 2%。

2.2　炎症指标间的相关性分析　相关性分析的结

果显示：NLR 与 dNLR 的相关系数为 0. 927，NLR
与 NMLR 的 相 关 性 最 高 （r=0. 989）； SII 与

dNLR、 SIRI、 NMLR 也 均 呈 正 相 关 （ 均 P<
0. 001）。见表 1。
2.3　LASSO 回归　为避免多重共线性对后续模型

稳定性造成干扰，在相关性分析的基础上，本研

究采用 LASSO 回归模型对 7 项炎症相关指标进行

变量筛选。结果显示，随着正则化参数 λ 的增加，

大部分变量的回归系数逐渐趋近于零，最终保留

了 3 个具有独立预测价值的指标：dNLR、MLR 和

NMLR（图 1A）。交叉验证结果显示，在最优 λ 值

对应的模型中，3 个变量具有非零回归系数，为该

模型的最终纳入变量（图 1B）。
2.4　截断值的计算　为进一步评估筛选出的 3 项

炎症指标在 DLBCL 患者中的预后分层能力，采用

Maxstat 确定其最佳截断值。结果显示， dNLR、
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MLR、NMLR 的最佳截断值分别为 2. 48、0. 33 和

3. 90。据此将患者分为高、低 2 个水平组，并分别

绘制 Kaplan-Meier 曲线，结果显示，3 项炎症指标

均具有良好的分层效应。dNLR 高水平组患者的总

生 存 明 显 低 于 低 水 平 组 （P<0. 001）； MLR 和

NMLR 的高水平组同样表现出较差的总生存，差

异有统计学意义（P<0. 001）。见图 2。

2.5　 dNLR、MLR 及 NMLR 的 独 立 预 后 价 值 分

析　在基于 Maxstat 确定的最佳截断值基础上，将

dNLR、MLR 与 NMLR 3 项指标分别构建为二分

类变量，并纳入 Cox 比例风险模型中进行分析。调

整年龄、性别、Ann Arbor 分期及 ECOG PS 后，3
项炎症指标在多变量模型中均表现出良好的独立

预测能力。dNLR 较低组的总生存显著优于高水平

组 ， HR 为 0. 773 （95%CI： 0. 588~0. 889， P=

表 1　各项炎症指标之间的相关性（r值）

Table 1　Correlation analysis among inflammation-related indicators （r valus）

 变量

NLR
dNLR
PLR
MLR
SII
SIRI
NMLR

NLR

―

0.927
0.616
0.620
0.814
0.787
0.989

dNLR

0.927
―

0.542
0.415
0.790
0.649
0.893

PLR

0.616
0.542
―

0.472
0.780
0.435
0.618

MLR

0.620
0.415
0.472
―

0.444
0.844
0.698

SII

0.814
0.790
0.780
0.444
―

0.699
0.795

SIRI

0.787
0.649
0.435
0.844
0.699
―

0.831

NMLR

0.989
0.893
0.618
0.698
0.795
0.831
―

注：均 P＜0. 001

图 1　基于 LASSO回归的变量筛选过程

A. 不同正则化参数（log（λ））下的变量系数路径；B. 通过 10 折交叉验证选择最优 λ 值的偏似然偏差，红点表示在不同 λ 值下的

均值偏差，灰色误差线表示标准误。虚线对应的 2 个 λ 值分别表示最小偏差值及 1 个标准误之内的最简模型所对应的 λ 值

Figure 1　Variable selection process based on LASSO regression

图 2　基于 Maxstat确定的炎症指标截断值分组的 Kaplan-Meier总生存曲线

A. dNLR；B. MLR；C. NMLR
Figure 2　Kaplan-Meier curves for overall survival based on cut-off values of inflammation-related indicators determined 
by the Maxstat

·· 381



河 北 医 科 大 学 学 报   第  47 卷  第  4 期

0. 002）；MLR 低水平组的死亡风险亦显著降低，

HR 为 0. 779（95%CI：0. 633~0. 961，P=0. 019）；
NMLR 低水平组的 HR 为 0. 719（95%CI：0. 586~
0. 882，P=0. 002）。
2.6　 IPI/NCCN-IPI 模型与联合模型的预后预测

效能对比　为评估炎症指标在传统预后模型中的

增益价值，本研究分别构建了 4 个基于 Cox 回归的

预测模型： ① 单独 IPI/NCCN-IPI 模型， ② IPI/
NCCN-IPI 联 合 dNLR， ③ IPI/NCCN-IPI 联 合

MLR，④IPI/NCCN-IPI 联合 NMLR，并以 5 年总

生存为终点进行 tROC 分析。结果显示，联合炎症

指 标 后 的 模 型 在 预 测 能 力 上 均 优 于 单 独 IPI/
NCCN-IPI模型，见图 3。

3　讨　　论

本研究基于淮海淋巴瘤协作组多中心大样本

队列，系统评估了 7 项外周血炎症指标在 DLBCL
患者中的预后价值。通过 LASSO 回归筛选，最终

纳入 dNLR、MLR 和 NMLR 3 项与预后密切相关

的指标。进一步应用最大选择秩统计法确定其截

断值后，绘制 Kaplan-Meier生存曲线及构建 Cox 回

归模型，发现上述 3 项指标在多因素校正后仍具有

独立预后意义。此外，将炎症指标与 IPI/NCCN-
IPI 评分联合建模后， tROC 分析显示模型预测能

力显著提升。本研究结果表明，dNLR、MLR 和

NMLR 作为简便易得的炎症指标，具备良好的生

存分层和补充预后评估能力，为 DLBCL 患者的风

险判别与个体化管理提供了新的参考依据。

在本研究中，dNLR 被确定为 DLBCL 患者的

独立预后指标。与传统的 NLR 相比，dNLR 利用

了白细胞总数减去淋巴细胞计数的分母，更能代

表中性粒细胞主导的炎症状态。中性粒细胞通过

释放促炎细胞因子、趋化因子和活性氧自由基，

可促进肿瘤细胞增殖、抑制 T 细胞介导的免疫应

答，从而加速肿瘤进展［20］。而淋巴细胞减少则反

映免疫防御能力下降，提示肿瘤相关免疫抑制。

已有研究［21］发现，dNLR 较 NLR 在预后预测中的

表现更为稳定，本研究结果对此提供了多中心样

本验证。

MLR 作为单核细胞与淋巴细胞比值，同样在

多因素分析中表现出显著的预后价值。单核细胞

是 肿 瘤 相 关 巨 噬 细 胞 （tumor-associated 
macrophages，TAMs）的前体，TAMs 可通过促

进血管生成、上调免疫检查点分子表达、重塑肿

瘤 免 疫 微 环 境 等 方 式 协 助 DLBCL 细 胞 免 疫 逃

逸［22-23］。当 MLR 升高时，反映促瘤免疫成分活跃

而抗瘤免疫成分削弱，进而导致生存不良。此前

少量 DLBCL 单中心研究亦发现 MLR 与进展相关，

尽管大多数既往文献多采用其数学倒数形式［24-26］，

而本研究通过严格变量筛选后仍保留其独立性，

进一步印证其临床意义。

NMLR 为中性粒细胞与单核细胞之和除以淋

巴细胞，结合了粒细胞和单核细胞两类促炎细胞

的效应。在本研究中，NMLR 在 Cox 模型和 tROC
分析中均显示出较 dNLR 和 MLR 更强的风险预测

能力，提示该指标可能更全面地反映机体炎症免

疫失衡状态。既往有关 NMLR 的研究多集中于实

体瘤［16，27-28］，而在 DLBCL 中尚属首次系统评估。

我们推测，NMLR 同时反映急性炎症和慢性免疫

激活 2 个通路的协同失衡，较单一指标更具生物学

代表性，这一发现为今后机制研究提供了方向。

此外，在 tROC 分析中，将炎症指标与传统 IPI 评
分联合后，模型的预测能力明显提升，尤其是

图 3　IPI/NCCN-IPI模型及联合模型的 tROC曲线比较

A. IPI模型与联合模型；B. NCCN-IPI模型与联合模型

Figure 3　Comparison of tROC curves for IPI/NCCN-IPI model and the combined model
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dNLR 联合模型的 AUC 值提高最为显著。这一结

果提示，炎症状态作为与肿瘤进展独立但高度相

关的宿主因子，可能弥补 IPI 评分在部分中危患者

中的识别不足。

本研究具有以下几个优点：首先，研究基于

淮海淋巴瘤协作组多中心大样本 DLBCL 患者队

列，样本量充足，数据覆盖广，增强了研究结果

的代表性和稳定性；其次，在统计分析中引入了

LASSO 回归方法，对多指标进行正则化筛选，有

效避免了多重共线性问题，提升了模型的解释力

与泛化能力［29-30］；再次，采用最大选择秩统计量

确定最佳临床截断点，并结合生存分析、Cox 回归

与 tROC 分析，从多角度系统评估炎症指标的预后

价值，使研究结果具有较强的临床转化潜力。但

本研究仍存在一定局限性：炎症指标均基于患者

初诊时的单次检测，尚未纳入其动态变化趋势或

与治疗反应的关联分析；其次，机制层面的探索

尚缺乏基础实验支持，后续需结合多组学或免疫

组化研究进一步明确其生物学意义。

综 上 所 述 ， 本 研 究 确 认 dNLR、 MLR 和

NMLR 是 DLBCL 患者具有独立预后价值的外周血

炎症相关指标，可作为传统临床评分系统（如 IPI/
NCCN-IPI）的有益补充，有望用于优化风险分层

与个体化管理策略。未来研究可在前瞻性队列中

进一步验证其稳定性，并结合生物标志物及免疫

相关特征，构建更精确的综合预后模型，推动

DLBCL 预后评估体系的个体化与精准化发展。
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