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【摘要】 目的 探讨弥漫大B细胞淋巴瘤（DLBCL）患者的临床特征和预后因素，评估合并糖尿

病（DM）及治疗过程中发生血糖升高对DLBCL预后的影响。方法 回顾性收集 2009年 1月 1日至

2019年12月31日天津医科大学肿瘤医院及中山大学肿瘤防治中心收治的 481例初诊DLBCL患者的

临床资料，重点关注其治疗前及治疗中的血糖水平，采用Cox回归风险模型进行单因素分析评估预后

影响因素，采用Kaplan-Meier法绘制生存曲线分析血糖异常对DLBCL患者总生存（OS）、无进展生存

（PFS）的影响。结果 82例（17.0％）患者在诊断DLBCL前患DM，88例（18.3％）患者在DLBCL治疗

过程中至少发生一次血糖升高。单因素分析显示，年龄、Ann-Arbor分期、IPI评分、是否合并DM与

OS、PFS相关（P值均＜0.05）。组间比较显示，合并DM组与治疗过程中血糖升高组的OS和PFS均较

无血糖异常组差（OS：P值分别为 0.001、0.003，PFS：P值均＜0.001），合并DM组与治疗过程中血糖升

高组相比OS和PFS的差异均无统计学意义（P值分别为 0.557、0.463）。化疗期间血糖控制良好组的

OS和PFS优于血糖控制差组（OS：P＝0.037，PFS：P＝0.007）。结论 合并DM是影响DLBCL患者预

后的重要因素，治疗过程中血糖升高与DLBCL患者的不良预后相关。
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【Abstract】 Objective This study aims to investigate the clinical features and prognostic factors
of patients with diffuse large B- cell lymphoma（DLBCL）and assess the prognostic value of diabetes
mellitus（DM）and hyperglycemia during DLBCL treatment in DLBCL. Methods The clinical data of
481 newly diagnosed DLBCL patients from January 1, 2009 to December 31, 2019 at Tianjin Medical
University Cancer Institute and Hospital and Sun Yat- sen University Cancer Center were retrospectively
collected, focusing on their blood glucose levels before and during treatment. Cox regression method was
used for univariate analysis to assess prognostic factors, and the Kaplan-Meier method was used to draw
survival curves to assess the prognostic value of DM and hyperglycemia during DLBCL treatment in
patients with DLBCL. Results Eighty- two（17.0％）patients had DM before DLBCL diagnosis and
treatment, and 88（18.3％）patients had at least one blood glucose increase during DLBCL treatment. Cox
univariate analysis showed that age, Ann Arbor stage, international prognostic index, and DM were
associated with overall survival（OS）and progression- free survival（PFS）（all P＜0.05）. The pairwise
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弥漫大B细胞淋巴瘤（DLBCL）是非霍奇金淋

巴瘤（NHL）中最常见的类型，年发病率约占NHL的

24％［1］，发病率随年龄的升高而增加［2］。自利妥昔

单抗广泛应用以来，尽管多数患者可通过R-CHOP

（利妥昔单抗+环磷酰胺+多柔比星+长春新碱+泼尼

松）方案治愈，但仍有 10％～15％的患者难治，

20％～30％的患者复发［3］。IPI评分系统作为沿用

已久的预后评估方式，对于高危患者的预后评估略

显不足［4］，因此，探索更多有价值的临床和分子预后

指标一直是DLBCL领域的研究重点。

糖尿病（DM）及其并发症是严重威胁人类健康

的世界性公共问题，1990-2010年DM患者数量增

加了 2 倍，发病率增加了 1 倍，到 2030 年，全球约

4.4％人口将受DM困扰［5］。大量研究表明，DM与

NHL发病风险增加相关［6-7］，但DM对DLBCL患者

预后的影响仍不确切。由于糖皮质激素的广泛使

用，DLBCL患者在治疗过程中发生血糖升高也越来

越常见。为明确DM及治疗过程中发生血糖升高对

DLBCL患者预后的影响，我们对 481例DLBCL患

者的临床资料进行了回顾性分析。

病例与方法

1. 病例：回顾性收集 2009年 1月 1日至 2019年

12月 31日于天津医科大学肿瘤医院血液科及中山

大学肿瘤防治中心初次诊断为DLBCL的患者 481

例，均符合DLBCL的诊断标准［8］。排除诊断明确但

放弃治疗者。

2. 临床资料：采集的临床资料包括年龄，性别，

病理诊断，Ann-Arbor 分期，有无 B 症状，IPI 评分，

LDH，是否有吸烟、饮酒史，是否有DM、高血压、冠

心病、乙型肝炎、肺结核、脑血管意外、其他恶性肿

瘤等合并症。其中，病理诊断根据Hans分类系统分

为生发中心 B 细胞来源（GCB 型）和非 GCB（Non-

GCB）型［9］；根据PET-CT或CT结果按照Ann-Arbor

分期系统对DLBCL患者进行分期［10］；B症状定义为

不明原因的发热（体温 38 ℃以上）、盗汗、体重减轻

（6个月内不明原因体重减轻10％以上）；根据 IPI评

分系统的不良因素（年龄＞60 岁、病变为Ⅲ/Ⅳ期、

LDH高于正常值、ECOG体能状态评分≥2分、结外

累及部位数目＞1个）对DLBCL患者进行评分［11］。

3. 治疗及疗效评估：患者以化疗为主要治疗方

式，以手术和放疗为辅助治疗方式。化疗方案主要

为 CHOP或R-CHOP方案，疗效评价参照国际工作

组制定标准［12］，分为完全缓解（CR）、部分缓解

（PR）、疾病稳定（SD）、疾病进展（PD）。CHOP 方

案：环磷酰胺750 mg/m2，第1天；多柔比星50 mg/m2，

第 1天；长春新碱 1.4 mg/m2（最大剂量 2 mg/m2），第

1天；泼尼松60 mg/m2，第1～5天。R-CHOP方案：利

妥昔单抗375 mg/m2，第1天；环磷酰胺750 mg/m2，第

1天；多柔比星50 mg/m2，第1天；长春新碱1.4 mg/m2

（最大剂量 2 mg/m2），第 1 天；泼尼松 60 mg/m2，第

1～5天。

4. 关于血糖异常的定义及相关治疗：血糖异常

主要包括合并 DM 及治疗过程中发生血糖升高。

合并 DM 是指在进行 DLBCL 治疗前存在 DM，其

标准为：①根据既往门诊或住院的医疗记录诊断为

DM；② 在 DLBCL 治 疗 前 评 估 时 空 腹 血 糖

（FPG）≥7.0 mmol/L（126 mg/dl）［13］。治疗过程中

发生血糖升高指 DLBCL 治疗过程中出现一次及

以上血糖升高，其标准为：①无 DM 既往史；②在

进 行 DLBCL 治 疗 前 评 估 时 FPG＜6.0 mmol/L

（108 mg/dl）；③在 DLBCL 治 疗 过 程 中 FPG≥
6.0 mmol/L（108 mg/dl）［14］。FPG的采集：首次入院

当天空腹过夜，于第二天上午 8：00 前收集静脉血

样。血液样本采集后 2 h内，在严格的质量控制下

送至检验科检测血样血浆葡萄糖水平。

在接受 DLBCL 治疗期间，对于合并 DM 的患

者，继续按照其入院前方案（口服药物或胰岛素）控

comparison between the two groups showed that the OS（P＝0.001）and PFS（P＜0.001）of patients with
pre- existing DM were significantly worse than those of patients without abnormal blood glucose.
Moreover, the OS （P＝0.003） and PFS （P＜0.001） of patients with hyperglycemia during DLBCL
treatment were significantly worse than those of patients without abnormal blood glucose. No significant
difference exists between patients with DM and patients with hyperglycemia during DLBCL treatment
（OS, P＝0.557; PFS, P＝0.463）. Additionally, patients with adequate glycemic control during
chemotherapy had a better prognosis compared with patients with poor glycemic control（OS, P＝0.037;
PFS, P＝0.007）. Conclusion DM is an important factor affecting the prognosis of patients with DLBCL.
Moreover, hyperglycemia during treatment is related to the poor prognosis of patients with DLBCL.
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制血糖；对于治疗过程中发生血糖升高的患者，按

照其血糖水平给予相应药物治疗。对于血糖异常

患者，根据DLBCL治疗期间的血糖控制情况分为

血糖控制良好组和血糖控制差组，治疗期间FPG持

续控制在≥3.9 mmol/L（70 mg/dl）且≤7.8 mmol/L

（140 mg/dl）定义为血糖控制良好［15］，余定义为血糖

控制差。

5. 随访：采用电话、门诊复查和住院复查的方

式进行随访，随访截止日期为 2019 年 12 月 31 日。

主要观察终点：总生存（OS）期定义为自初次诊断至

因任何原因引起死亡、末次随访或失访的时间；无

进展生存（PFS）期定义为从初次诊断到肿瘤复发、

进展或末次随访的时间。

6. 统计学处理：所有数据均采用 SPSS 25.0、

Graphpad Prism 8.0软件进行统计学分析。采用卡

方检验对患者的基线临床特征进行分析，采用Cox

回归风险模型进行单因素分析，采用Kaplan-Meier

法绘制生存曲线，采用 Log-rank 检验比较组间差

异。P＜0.05为差异有统计学意义。

结 果

1. 不同血糖情况 DLBCL 患者的基线临床特

征：本研究共纳入 481例DLBCL患者，患者中位年

龄60（18～84）岁，其中＞60岁患者209例（43.5％）；

男 264 例（54.9％），女 217 例（45.1％）；233 例

（48.4％）病理诊断为GCB型，248例（51.6％）病理诊

断为 non-GCB 型；283 例（58.8％）在起病时伴 B 症

状；192例（39.9％）有LDH水平升高；Ann-Arbor分

期Ⅰ～Ⅱ期患者 227 例（47.2％），Ⅲ～Ⅳ期患者

254 例（52.8％）；IPI 评分低危（0～1 分）206 例

（42.8％），中低危（2 分）123 例（25.6％），中高危

（3分）76例（15.8％），高危（4～5分）76例（15.8％）；

91 例（18.9％）有吸烟史，37 例（7.7％）有饮酒史；

149例（31.0％）患者存在除DM外的基础疾病，其中

高血压 102 例（21.1％），冠心病 34 例（7.1％），乙型

肝炎 21例（4.4％），肺结核 13例（2.7％），曾发生脑

血管意外者10例（2.1％），除DLBCL以外的其他恶

性肿瘤11例（2.3％）。352例（73.2％）使用R-CHOP

方案治疗，129例（26.8％）使用CHOP方案治疗。

82 例（17.0％）在诊断 DLBCL 前患 DM，88 例

（18.3％）在 DLBCL 治疗中发生血糖升高，311 例

（64.7％）未发现血糖异常，年龄＞60岁的DLBCL患

者较年龄≤60岁者更易出现血糖异常（P＜0.001）。

血糖异常患者更倾向于具有较高的 Ann-Arbor 分

期、IPI 评分、LDH 水平和其他合并症（P 值分别为

0.032、0.003、0.002和＜0.001）（表1）。

表1 伴或不伴血糖异常的481例弥漫大B细胞淋巴瘤患者

的基线临床特征［例（％）］

临床特征

年龄

≤60岁

＞60岁

性别

男

女

病理诊断

GCB

Non-GCB

Ann-Arbor分期

Ⅰ～Ⅱ
Ⅲ～Ⅳ

B症状

有

无

IPI评分

0～2分

3～5分

吸烟

是

否

饮酒

是

否

LDH

≤250 U/L

＞250 U/L

治疗方案

CHOP

R-CHOP

有无其他合并症

有

无

伴血糖异常

（170例）

77（45.3）

93（54.7）

94（55.3）

76（44.7）

77（45.3）

93（54.7）

69（40.6）

101（59.4）

100（58.8）

70（41.2）

102（60.0）

68（40.0）

36（21.2）

134（78.8）

13（7.6）

157（92.4）

86（50.6）

84（49.4）

46（27.1）

124（72.9）

75（44.1）

95（55.9）

不伴血糖异常

（311例）

195（62.7）

116（37.3）

170（54.7）

141（45.3）

156（50.2）

155（49.8）

158（50.8）

153（49.2）

183（58.8）

128（41.2）

227（73.0）

84（27.0）

55（17.7）

256（82.3）

24（7.7）

287（92.3）

203（65.3）

108（34.7）

83（26.7）

228（73.3）

74（23.8）

237（76.2）

χ2值

13.554

0.018

1.042

4.603

＜0.001

8.581

0.874

0.001

9.883

0.008

21.234

P值

＜0.001

0.894

0.307

0.032

0.997

0.003

0.350

0.978

0.002

0.930

＜0.001

注：GCB：生发中心来源；Non-GCB：非生发中心来源；B症状：

不明原因的发热（体温38 ℃以上）、盗汗、体重减轻（6个月内不明原

因体重减轻 10％以上）；IPI：国际预后指数；CHOP：环磷酰胺+多柔

比星+长春新碱+泼尼松；R-CHOP：利妥昔单抗+环磷酰胺+多柔比

星+长春新碱+泼尼松

2. 预后影响因素分析：Cox单因素分析结果显

示，年龄、Ann-Arbor分期、IPI评分、合并DM与OS、

PFS均相关（P值均＜0.05）（表2）。
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3. 生存情况分析：截至随访结束，481 例

DLBCL 患者的中位随访时间 36（1～122）个月，其

中 182例（37.8％）患者死亡，206例（42.8％）患者发

生疾病进展。5 年 OS 率为 54.3％，5 年 PFS 率为

48.8％，中位生存时间为76个月。

非DM和合并DM患者OS和 PFS的差异均有

统计学意义（P值分别为0.010、0.034）（图1），非DM

患者包括无血糖异常患者（311例）和治疗过程中血

糖升高患者（88例），DM组5年OS率为34.4％，5年

PFS率为 31.2％；非DM组 5年OS率为 59.0％，5年

PFS率为 53.1％。无血糖异常组、合并DM组和治

疗过程中血糖升高组OS、PFS的差异均有统计学意

义（P值均＜0.001）（图2）。组间比较显示，合并DM

组及治疗过程中血糖升高组的OS和PFS较无血糖

异常组差，差异均有统计学意义（OS：P 值分别为

0.001、0.003，PFS：P值均＜0.001）；合并DM组与治

疗过程中血糖升高组相比，OS和PFS的差异无统计

学意义（P值分别为0.557、0.463）。血糖控制良好组

与血糖控制差组相比，OS和PFS的差异均有统计学

意义（P值分别为0.037、0.007）（图3）。

讨 论

随着 DLBCL 在老年人群中发病率增高，其合

并症对预后的影响引起广泛重视，本研究回顾性分

析了血糖异常与DLBCL预后的相关性。

我们的研究结果显示，DLBCL合并DM的患病

率为 17.0％。既往研究显示，DM与NHL发病风险

增高相关。Gao 等［13］的研究显示，DLBCL 患者中

DM的患病率为 19.71％，较中国DM年龄标准化患

病率（9.7％）高，与本研究结果相似。一份基于

SEER 的数据显示，66 岁以上人群中，有 21.9％的

NHL患者患DM，表明老年NHL患者合并DM更为

常见［16］。Yang等［17］发现，中国大陆2型DM（T2DM）

患者发生 NHL 的风险更高（HR＝2.00，95％ CI

1.32～3.03）。中国台湾的数据也表明了相似的结

果（OR＝1.51，95％CI 1.33～1.71）［18］。但是欧洲的

多中心研究未发现 DM 与 NHL 发病风险增加相

关［19］。此外，我们的研究表明，18.3％的DLBCL患

者在治疗过程中至少发生了一次血糖升高，Lamar

等［14］曾探讨过NHL患者接受化疗带来血糖升高问

题，其数据表明NHL患者在接受R-CHOP或剂量调

整的R-EPOCH方案治疗过程中，47％的患者发生

了一次及以上血糖升高，可能与应用大剂量糖皮质

激素相关。

合并DM是影响DLBCL患者OS和PFS的重要

预后因素。一项来自波兰淋巴瘤研究小组（PLRG）

的研究显示，合并 T2DM 与 DLBCL 患者预后不良

相关，T2DM 组的 5 年 OS 率、PFS 率分别为 64％、

50.6％，而非 T2DM 组的 5 年 OS 率、PFS 率分别为

79％、62.5％［20］。Gao等［13］也证明DM与DLBCL患

者 PFS、肿瘤特异性生存率（CSS）较差相关，且是

PFS和CSS的独立危险因素。此外，一些报道使用

表2 影响481例弥漫大B细胞淋巴瘤患者总生存（OS）和无进展生存（PFS）的单因素分析

因素

年龄（＞60岁，≤60岁）

性别（女，男）

病理诊断（Non-GCB，GCB）

Ann-Arbor分期（Ⅲ～Ⅳ，Ⅰ～Ⅱ）

B症状（有，无）

IPI评分（3～5分，0～2分）

吸烟（是，否）

饮酒（是，否）

LDH（＞250 U/L，≤250 U/L）

治疗方案（R-CHOP，CHOP）

合并糖尿病（是，否）

其他合并症（是，否）

OS

HR（95% CI）

1.512（1.130～2.023）

1.071（0.800～1.434）

1.182（0.882～1.584）

1.432（1.065～1.926）

1.121（0.832～1.511）

1.576（1.173～2.118）

1.078（0.751～1.547）

1.092（0.653～1.825）

1.264（0.944～1.694）

0.761（0.558～1.037）

1.559（1.104～2.202）

1.278（0.944～1.729）

P值

0.005

0.645

0.262

0.017

0.452

0.003

0.683

0.737

0.116

0.084

0.012

0.112

PFS

HR（95% CI）

1.476（1.123～1.941）

1.109（0.844～1.459）

1.075（0.817～1.415）

1.444（1.092～1.910）

1.113（0.842～1.473）

1.648（1.249～2.176）

1.061（0.756～1.490）

1.075（0.662～1.744）

1.190（0.904～1.567）

0.768（0.572～1.031）

1.425（1.023～1.983）

1.305（0.982～1.734）

P值

0.005

0.458

0.605

0.010

0.452

＜0.001

0.732

0.770

0.216

0.079

0.036

0.066

注：Non-GCB：非生发中心来源；GCB：生发中心来源；B症状：不明原因的发热（体温38 ℃以上）、盗汗、体重减轻（6个月内不明原因体重

减轻10％以上）；IPI：国际预后指数；R-CHOP：利妥昔单抗+环磷酰胺+多柔比星+长春新碱+泼尼松；CHOP：环磷酰胺+多柔比星+长春新碱+泼

尼松
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CCI指数量化合并症并分析其对DLBCL患者预后

的影响，表明高CCI指数与老年DLBCL患者预后不

良相关［21-23］。

值得注意的是，我们在探讨合并DM对预后影

响的同时，也关注了治疗过程中发生血糖升高对

DLBCL患者预后的影响，与无血糖异常患者相比，

治疗过程中发生血糖升高患者的 OS 和 PFS 也较

差。日本的一项研究表明，无论之前是否合并DM，

高血糖都会影响原发中枢神经系统淋巴瘤患者的

生存［24］。还有研究表明，治疗期间高血糖与胶质母

细胞瘤预后不良相关［25］，但 Lamar 等［14］发现，NHL

患者化疗期间高血糖对缓解率或OS率无影响。因

此，治疗过程中发生血糖升高是否影响预后尚无明

确结论，需进一步探索。此外，我们的数据表明，血

糖控制良好组预后更好，国内的其他研究得到了相

似结论［13］，提示化疗期间监测血糖的必要性。

本研究中，病理分型、LDH是否升高、是否使用

利妥昔单抗对OS、PFS的影响无统计学意义。病理

分型的影响无统计学意义可能与纳入局限期患者

数较多有关，多项研究表明，GCB和Non-GCB表型

在局限期患者中不是重要的预后因素［26-28］。另外，

由于本文为回顾性分析，许多相关的分子学指标如

图1 非糖尿病组及合并糖尿病组患者的总生存（A）和无进展生存（B）曲线

图2 无血糖异常组、合并糖尿病组及治疗过程中血糖升高组患者的总生存（A）和无进展生存（B）曲线

图3 血糖控制良好组及血糖控制差组患者的总生存（A）和无进展生存（B）曲线
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Ki-67增殖指数或细胞遗传学异常（如MYC、BCL2

基因重排）未纳入分析中，有待之后的研究进一步

探索。LDH是否升高对预后的影响无统计学意义

的原因可能是LDH水平与多个其他因素相关，本研

究纳入的患者年龄较大，中位年龄 60岁，合并基础

疾病（如高血压、冠心病、乙型肝炎）的概率高，可能

无法排除混杂因素以预测DLBCL患者预后。是否

使用利妥昔单抗预后差异无统计学意义的原因可

能是纳入研究的病例时间跨度大，早期利妥昔单抗

未纳入医保，部分患者由于经济等因素未能规范足

疗程应用利妥昔单抗，影响疗效。

虽然有大量报道显示DM与NHL发病率升高

相关，但目前针对DM与DLBCL预后相关性的研究

较少，我们的研究关注了治疗期间血糖升高及血糖

控制情况，提示了治疗期间重视血糖监测与血糖控

制的必要性。但本研究也存在一些局限性：①血糖

监测方式单一，未能对糖化血红蛋白进行监测以更

好地了解血糖控制情况；②DM患者用药情况对预

后的影响未进行深入探讨。

综上所述，DM与DLBCL发病风险增高密切相

关，血糖异常显著影响DLBCL患者的预后，临床需

重视初治DLBCL合并DM患者，治疗过程中要注意

血糖的监测与控制。虽然本研究从一定程度上阐

明了血糖异常和 DLBCL 预后的关系，但 DM 在

DLBCL发生中的潜在作用尚不明确［29］，DLBCL治

疗过程中高血糖所导致的内环境变化及对激素使

用的影响也尚不清楚，期待今后的研究为 DM 与

DLBCL的相关性提供更多依据。
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