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∙论著∙

IPI、NCCN-IPI及年龄调整的 IPI评分系统
在弥漫大B细胞淋巴瘤患者中的预后价值比较
宋佳琳 魏小磊 张元坤 郝晓晓 黄伟民 韦祁 魏永强 冯茹

【摘要】 目的 比较 IPI、美国国家综合癌症网络 IPI（NCCN-IPI）及年龄调整的 IPI（aa-IPI）三种预

后分层模型在弥漫大B细胞淋巴瘤（DLBCL）患者中的预后分层能力。方法 回顾性分析2003年1月

至2012年12月311例初治DLBCL患者资料，根据治疗方案将患者分为CHOP（环磷酰胺、多柔比星、长

春新碱、泼尼松）方案及利妥昔单抗（R）-CHOP方案组，分别采用 IPI、NCCN-IPI及 aa-IPI对DLBCL患

者进行危险度分层。采用Harrell’s C统计评价不同模型的预后分层能力。结果 ①311例患者中接受

CHOP方案治疗者128例，接受R-CHOP方案治疗者183例。②CHOP方案组患者的5年总生存（OS）率

结果显示，aa-IPI（71.0%对 25.0%，P＜0.001）、NCCN-IPI（59.7%对 26.8%，P＜0.001）和 IPI（47.6%对

36.6%，P＝0.003）均能区分中低危和中高危组患者，但前两者区分效果似乎更佳；而R-CHOP方案组，

NCCN-IPI拥有更好的预后分层能力，其低危、中低危、中高危患者的5年OS率分别为 96.0%、83.0%、

66.5%（P＝0.009）。③Harrell’s C分析结果显示，IPI、NCCN-IPI及 aa-IPI预测接受CHOP方案者OS的

一致性指数（C-index）分别为0.546、0.667、0.698；预测接受R-CHOP方案者OS的C-index分别为0.611、

0.654、0.695。④在≤60岁患者中，IPI、NCCN-IPI、aa-IPI预测接受CHOP方案者OS的C-index分别为

0.534、0.675、0.698；预测接受 R- CHOP 方案者 OS 的 C- index 分别为 0.584、0.648、0.695。结论

NCCN-IPI对于接受利妥昔单抗联合化疗的DLBCL患者有较好的预后分层能力，而 aa-IPI对于较年轻

的DLBCL患者预后分层能力可能更佳。
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【Abstract】 Objective To explore the prognostic value of the international prognostic index (IPI),
the national comprehensive cancer network IPI(NCCN-IPI)and the age-adjusted IPI (aa-IPI) in diffuse large
B cell lymphoma. Methods A total of 311 patients with de novo diffuse large B-cell lymphoma (DLBCL)
diagnosed from 2003 to 2012 in Nanfang hospital were included. All patients were divided into CHOP
(cyclophosphamide, vincristine, doxorubicin, and prednisone) and R- CHOP (rituximab, CHOP) groups.
Survival analysis was compared among IPI, NCCN-IPI and aa-IPI models. Discrimination of three different
prognostic models was assessed using the Harrell’s C statistic. Results A total of 311 patients were
analyzed. Among them, 128 patients were treated with CHOP regimen and other 183 patients were treated
with R-CHOP regimen. In CHOP groups, both NCCN-IPI (5-year OS: 59.7% vs 26.8%, P＜0.001) and aa-
IPI (5-year OS: 71.0% vs 25.0%, P＜0.001) showed better risk stratification for low-intermediate and high-
intermediate group than the IPI (5-year OS: 47.6% vs 36.6%, P＝0.003). However, in the patients treated
with R- CHOP, NCCN- IPI showed better risk stratification in low, low- intermediate, high- intermediate
groups (5-year OS: 96.0% vs 83.0% vs 66.5%, P＝0.009). According to the Harrell’s C statistic, C-index of
IPI, NCCN-IPI and aa-IPI for overall survival (OS) were 0.546, 0.667, 0.698 in CHOP group and 0.611,
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弥 漫 大 B 细 胞 淋 巴 瘤（diffuse large B- cell

lymphoma，DLBCL）是 非 霍 奇 金 淋 巴 瘤（non-

Hodgkin’s lymphoma，NHL）中最常见的亚型［1］。我

国 DLBCL 的发病率较国外更高，约占 NHL 的

45.8%，占所有淋巴瘤的40.1%［2］。利妥昔单抗联合

化疗的广泛应用在显著改善DLBCL预后的同时，

也影响了 DLBCL 的预后分层指标［3- 6］。 IPI 作为

DLBCL 最常用的预后分层指标，在利妥昔单抗时

代，其甄别危险分层的能力明显受限［7］。为此在 IPI

的基础上，逐渐发展出年龄调整的 IPI（Age adjusted

IPI，aa-IPI）和美国国家综合癌症网络 IPI（National

comprehensive cancer network-IPI，NCCN-IPI）用于

DLBCL 的 预 后 分 层 。 然 而 对 于 IPI、aa- IPI 和

NCCN-IPI 三种预后分层模型哪种更适合于我国

DLBCL患者尚无报道。在本研究中我们回顾性分

析了本院收治的 311例初治DLBCL患者的临床资

料，评价 IPI、aa-IPI及NCCN-IPI的预后分层能力。

病例与方法

1. 病例：本研究纳入 2003 年 1 月至 2012 年

12月本院诊治的311例初发DLBCL患者，所有患者

均经淋巴结或淋巴结外侵犯部位病理组织活检确

诊为DLBCL，并依据WHO 2008年淋巴造血系统肿

瘤分类标准进行诊断［8］，排除HIV感染、特殊类型的

DLBCL（包括原发纵隔、中枢神经系统、血管内或睾

丸淋巴瘤）、转化的NHL及移植后淋巴细胞增殖性

疾病等。

2. 方法：收集患者的年龄、性别、生化指标、病

理组织学特征、免疫组化、影像学及骨髓检查等

资料。根据患者接受的治疗方案分为 CHOP 和

R-CHOP方案组。所有患者均接受 6～8个疗程化

疗。CHOP 方案具体为：环磷酰胺 750 mg/m2，第

1 天；多柔比星 40～50 mg/m2 或吡柔比星 40～50

mg/m2 或脂质体多柔比星 25～30 mg/m2，第 1 天；

长春新碱 1.4 mg/m2（最大剂量 2 mg）或长春地辛

2.8 mg/m2，第 1 天；泼尼松 100 mg/m2，第 1～5 天。

R-CHOP方案是在CHOP方案基础上联合利妥昔单

抗（375 mg/m2，第0天）。

3. 预后分层模型：临床分期参照Ann Arbor分

期标准［9］。所有患者分别采用 IPI、NCCN-IPI、aa-IPI

对预后进行判断［10-11］，其评分下的危险分层详见

表1。

表 1 IPI、美国国家综合癌症网络 IPI（NCCN-IPI）及年龄调

整的 IPI（aa-IPI）评分下的危险分层

组别

低危组

中危组

中高危组

高危组

IPI评分

0～1分

2分

3分

4～5分

NCCN-IPI评分

0～1分

2～3分

4～5分

6～8分

aa-IPI评分

0分

1分

2分

3分

4. 统计学处理：应用SPSS17.0软件进行统计学

分析。非正态分布计量资料用中位数表示，组间比

较采用 Mann- Whitney U 检验。生存分析采用

Kaplan-Meier 曲线法，生存率的比较采用 Log-rank

检验；总生存（OS）期定义为确诊日至患者死亡或末

次随访的间隔时间。无事件生存（EFS）期定义为确

诊日至疾病进展、复发、死亡或末次随访的间隔时

间。采用 Harrell’s C 统计评价模型的预后分层能

力。以P＜0.05（双侧）为差异有统计学意义。

结 果

1. 临床特征：311例患者中，男199例，女112例，

男女比例1.77∶1，中位年龄49（13～81）岁。≤60岁者

241 例（77.5%）；Ann Arbor 分期Ⅲ～Ⅳ期者 191 例

（61.4%）；LDH升高者161例（51.8%）；ECOG评分≥
2 分者 94 例（30.2%）；结外累及＞1 处者 151 例

（48.6%）。性别、年龄、Ann Arbor 分期、ECOG 评

分、LDH水平及结外累及数在CHOP组及R-CHOP

组差异均无统计学意义（P值均＞0.05）（表2）。

2. 治疗与疗效：在 311 例患者中，128 例接受

CHOP治疗、183例接受R-CHOP治疗。R-CHOP组

中 13 例患者接受了造血干细胞移植一线巩固治

0.654, 0.695 in R-CHOP group respectively. In patients younger than 60 years old, C-index of IPI, NCCN-
IPI and aa- IPI for OS were 0.534, 0.675, 0.698 in CHOP group and 0.584, 0.648, 0.695 in R- CHOP
respectively. Conclusion The NCCN- IPI is more powerful than IPI and aa- IPI in DLBCL patients
receiving R- CHOP. aa- IPI is a preferable model in predicting prognosis than IPI and NCCN- IPI in
anthracycline-based chemotherapy without rituximab .

【Key words】 Lymphoma, large B-cell, diffuse; Prognostic index; Prognosis
Fund program: National Natural Science Foundation of China (81600165, 81670183)
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表2 311例初治弥漫大B淋巴瘤患者的临床特征［例（%）］

临床特征

性别

男

女

年龄（岁）

≤60

>60

Ann Arbor分期

Ⅰ~Ⅱ
Ⅲ~Ⅳ

LDH比值

≤1

>1

ECOG评分

<2

≥2

结外累及数

<2

≥2

IPI评分

低危

中低危

中高危

高危

NCCN-IPI评分

低危

中低危

中高危

高危

aa-IPI评分

低危

中低危

中高危

高危

总体

（311例）

199（64.0）

112（36.0）

241（77.5）

70（22.5）

120（38.6）

191（61.4）

150（48.2）

161（51.8）

217（69.8）

94（30.2）

160（51.4）

151（48.6）

94（30.2）

96（30.9）

74（23.8）

47（15.1）

55（17.7）

139（44.7）

106（34.1）

11（3.5）

52（21.6）

72（29.9）

82（34.9）

35（14.5）

CHOP组

（128例）

76（59.4）

52（40.6）

101（78.9）

27（21.1）

57（44.5）

71（55.5）

62（48.4）

66（51.6）

90（70.3）

38（29.7）

61（47.7）

67（52.3）

41（32.0）

42（32.8）

23（18.0）

22（17.2）

24（18.8）

59（46.1）

41（32.0）

4（3.1）

25（24.8）

34（33.7）

27（26.7）

15（14.9）

R-CHOP组

（183例）

123（67.2）

60（33.8）

140（76.5）

43（23.5）

63（34.4）

120（65.6）

88（48.1）

95（51.9）

127（69.4）

56（30.6）

99（54.1）

84（45.9）

53（29.0）

54（29.5）

51（27.9）

15（13.7）

31（16.9）

80（43.7）

65（35.5）

7（3.8）

27（19.3）

28（27.1）

55（39.3）

20（14.3）

Z值

-1.415

-0.499

-1.799

-0.061

-0.203

-1.117

-0.622

-0.757

-1.407

P值

0.157

0.618

0.072

0.952

0.863

0.264

0.534

0.449

0.159

注：ECOG 评分：美国东部肿瘤协作组体力状态评分；NCCN-

IPI：美国国家癌症网络 IPI；aa-IPI：年龄调整的 IPI；CHOP方案：环磷

酰胺+多柔比星+长春新碱+泼尼松；R-CHOP 方案：利妥昔单抗+

CHOP方案

疗。 CHOP 组和 R- CHOP 组患者的 5 年 OS 率

（54.3%对 79.3%，χ2＝21.604，P＜0.001）及 EFS 率

（44.7%对 66.9%，χ2＝15.105，P＜0.001）差异有统计

学意义。

3. 不同预后分层模型的患者分布：在 CHOP、

R-CHOP组患者中，根据 IPI、NCCN-IPI、aa-IPI评分

各危险组患者的分布差异均未见统计学意义（P值

均＞0.05）（表2）。

4. 预后分析：CHOP方案组患者的5年OS率统

计结果显示，aa- IPI（71.0%对 25.0%，P＜0.001）、

NCCN- IPI（59.7% 对 26.8% ，P＜0.001）和 IPI

（0.47.6%对 36.6%，P＝0.003）均能较好地区分中低

危和中高危组患者，但前两者区分效果似乎更佳

（图 1）。在 R-CHOP 方案组中，NCCN-IPI 较 IPI、

aa-IPI拥有更好的预后分层能力，其低危组、中低危

组、中高危组患者的 5 年 OS 率分别为 96.0%、

83.0%、66.5%（P＝0.009）（图2）。

5. 不同模型的预后分层能力比较：Harrell’s C

分析结果显示，在所有患者中，无论是接受CHOP方

案还是接受R-CHOP方案，NCCN-IPI预测OS、EFS

的一致性指数（C-index）均高于 IPI（表 3）。在≤60

岁患者中，针对接受CHOP方案者，IPI、NCCN-IPI、

aa-IPI预测OS的C-index分别为0.534、0.675、0.698，

预测EFS的C-index分别为0.678、0.557、0.704；针对

接受 R-CHOP 方案者，预测 OS 的 C-index 分别为

0.584、0.648、0.695，预测 EFS 的 C- index 分别为

0.570、667、0.664；aa-IPI的危险评估能力可能较 IPI、

NCCN-IPI更佳。

讨 论

利妥昔单抗联合化疗的广泛应用对 IPI 在

DLBCL中的预后分层能力提出了极大的挑战，为此

表3 不同预后模型根据Harrell’s C统计的生存预测比较

预后模型

总生存

IPI评分

NCCN-IPI评分

aa-IPI

无事件生存

IPI评分

NCCN-IPI评分

aa-IPI评分

CHOP方案

C-index

0.546

0.667

0.698

0.564

0.667

0.704

95%CI

0.457～0.635

0.582～0.752

0.598～0.798

0.486～0.643

0.591～0.742

0.615～0.793

P值

＜0.001

＜0.001

＜0.001

＜0.001

＜0.001

＜0.001

R-CHOP方案

C-index

0.611

0.654

0.695

0.573

0.648

0.664

95%CI

0.506～0.716

0.552～0.755

0.572～0.817

0.495～0.652

0.572～0.724

0.572～0.756

P值

＜0.001

＜0.001

＜0.001

＜0.001

＜0.001

＜0.001

注：C-index：一致性指数；NCCN-IPI：美国国家癌症网络 IPI；aa-IPI：年龄调整的 IPI；CHOP方案：环磷酰胺+多柔比星+长春新碱+泼尼松；

R-CHOP方案：利妥昔单抗+CHOP方案
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先后发展出 aa-IPI及NCCN-IPI。但是目前国内尚

无关于三者在DLBCL中预后分析能力的评价。

自 1993年正式提出以来，IPI广泛应用于评价

DLBCL 的危险分层已有 20 余年。其通过年龄、

LDH、ECOG 评分、Ann Arbor 分期、结外累及数目

5 个指标将患者分为低危、中低危、中高危及高危

4个危险组，5年OS率分别为 84.5%、70.1%、53.1%

和 64.2%［10］。在本研究中我们采用 IPI分层方法对

R-CHOP方案组患者的预后情况进行分析，低危组

与中低危组、中高危组与高危组的5年OS率差异无

统计学意义，与Ngo等［12］的研究结果一致。提示利

妥昔单抗时代，IPI并不足以将预后不同的DLBCL

区分开来。

针对≤60岁的年轻患者，欧美工作组同时还提

IPI评分（A、D）；美国国家癌症网络 IPI评分（B、E）；年龄调整的 IPI评分（C、F）

图1 接受CHOP方案治疗患者不同预后分层模型危险分层后的总生存（A～C）和无事件生存（D～F）曲线

IPI评分（A、D）；美国国家癌症网络 IPI评分（B、E）；年龄调整的 IPI评分（C、F）

图2 接受R-CHOP方案治疗患者不同预后分层模型危险分层后的总生存（A～C）和无事件生存（D～F）曲线
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出了 aa-IPI评分系统［10］，仅纳入LDH、ECOG评分、

Ann Arbor分期三个因素进行危险分层。我们根据

aa-IPI评分系统对接受CHOP方案治疗的患者进行

危险分层，低危、中低危、中高危及高危患者的 5年

OS率分别为 85.3%、71.0%、25.0%和 30.0%，与上述

结果大致相同。国内目前尚无 aa- IPI 评分用于

DLBCL预后分层的报道。我们的研究结果显示，对

于接受CHOP方案治疗的DLBCL患者，aa-IPI能够

很好地区分低危、中低危及中高危患者，结果与Ngo

等［12］的报道相似。Harrell’s C统计显示，针对接受

CHOP 方案者，aa- IPI 预后分层能力优于 IPI 及

NCCN-IPI，与生存分析结果一致。GELA 和 MInT

试验均证实利妥昔单抗可明显改善老年和年轻低

危患者的预后。对于接受 R-CHOP 方案者，尽管

Harrell’s C统计显示 aa-IPI的危险评估能力可能较

IPI、NCCN-IPI更佳，但根据aa-IPI评分的低危、中低

危、中高危及高危患者的 5年OS率分别为 94.1%、

88.2%、76.7%和 58.5%，提示利妥昔单抗的应用使

aa-IPI对危险分层的甄别能力受限。

Zhou等［11］于 2014年在原有 IPI的基础上，进一

步改进提出 NCCN-IPI 模型，其特点为：①年龄细

化。研究显示随着年龄的增长，DLBCL 基因变异

（例如：MYC、Bcl-2、Bcl-6 等）也随之累积。Zhou

等［11］的研究数据显示年龄与生存呈一定的线性关

系，且以年龄≤40岁为基线，15～20岁为增幅拟合

的模型最佳。②LDH标准化。仅将LDH分为正常

及升高，无法精确反映患者的肿瘤负荷。有研究结

果显示LDH升高倍数与生存明显相关［13］。③结外

部位具体化，主要包括骨髓、中枢神经系统、胃肠道

及肺等重要器官对生存影响较大。在本研究中我

们采用NCCN-IPI评分，各危险组患者的分布比例

为 17.7%、44.7%、34.1%、3.5%。R-CHOP方案治疗

组中，基于NCCN-IPI划分的低危、中低危及中高危

组患者5年OS率分别为92.0%、85.0%、67.0%（高危

组因例数过少难以得出结果），与Zhou等［11］报道的

研究结果相似。

Harrell’s C统计由Harrell等［14］于 1982年提出，

用于有删失情况下比例风险回归模型的风险预测

能力评价。该值范围由0到1，其值越大说明模型的

预测能力越强。该方法自提出以来，在肿瘤预后、

基因等领域被广泛应用［15-16］。Harrell’s C 统计中

C-index 0.50～0.70 为较低准确度，0.71～0.90 为中

等准确度，高于 0.9为高准确度。本研究中我们使

用 Harrell’s C 统计进一步评价 IPI、NCCN-IPI、

aa-IPI在DLBCL中预后分层能力，尽管在CHOP及

R-CHOP方案组NCCN-IPI、IPI的C-index基本均低

于 0.70，准确度较低，但两组NCCN-IPI及 aa-IPI预

测OS及EFS的C-index均明显高于 IPI，其结果与生

存分析结果一致。

综上，NCCN-IPI 对于接受利妥昔单抗联合化

疗的DLBCL患者具有更好的预后分层能力，而对

于单纯化疗的较年轻DLBCL患者，aa-IPI的预后分

层能力更佳。但是我们必须注意到，不同 IPI分层

仅仅基于不同临床特征来评价患者的预后，并不能

反应DLBCL的分子生物学特征［12］。综合宿主、肿

瘤分子生物学特性及其治疗反应等多种综合指标

才能更好的对DLBCL进行预后分层。年轻高危的

患者目前尚无标准治疗方案，如何精准地识别这部

分群体是指导治疗方案选择的关键。
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患儿，女，4岁5个月，以“咳喘伴发热4 d，皮肤瘀斑3 d”

为代主诉入院；初诊时血常规示 WBC 30.63×109/L，RBC

3.07×1012/L，HGB 81 g/L，红细胞比容 24.50%，PLT 8×109/L，

中性粒细胞比例0.08，淋巴细胞比例0.88。外周血涂片示幼

稚淋巴细胞占 0.60。骨髓象示原始及幼稚淋巴细胞占

0.908。免疫分型示骨髓中约有44.1%的B系来源异常细胞，

考虑急性 B 淋巴细胞白血病，表达 CD10、CD19、CD22、

CD34、CD38、CD58、CD81、HLA-DR、cCD22、TDT、cCD79a，

部分表达CD20。染色体核型：46,XX。荧光原位杂交检测

均阴性，43种白血病基因筛查均阴性。诊断：急性B淋巴细

胞白血病。2017 年 9 月 9 日起给予 VDLP 方案［长春新碱

1.5 mg·m-2·d-1（第 8、15、22天），柔红霉素 25 mg·m-2·d-1（第

8、15天），左旋门冬酰胺酶（L-ASP）10 000 U·m-2·d-1（第9天

起隔日 1次，共 7次），泼尼松 60 mg·m-2·d-1（第 1～7天）、40

mg·m-2·d-1（第 8～25天）、第 26～29天逐步减停］化疗。治

疗第15天达形态学完全缓解，治疗第 19天达免疫表型完全

缓解。化疗第 19 天患儿左手背部粘贴医用胶带处出现过

敏，表现为片状红肿，未见渗液，无疼痛感（图 1A），体温

37.5 ℃，血常规检查示：WBC 1.64×109/L，RBC 2.81×1012/L，

HGB 77 g/L，红细胞比容 22.40%，PLT 19×109/L，ANC 0.15×

109/L，给予亚胺培南西司他丁联合伏立康唑抗感染、局部贴

敷等治疗后红肿面积呈进行性扩大，化疗第 22天起出现红

肿处颜色发黑（图1B），考虑真菌感染导致的局部坏死，停用

化疗药物，MRI示左手掌及左尺桡骨远端周围软组织广泛水

肿，考虑坏死性筋膜炎，给予联合应用万古霉素、G-CSF、静

脉丙种球蛋白、输血等治疗，坏死范围仍向手腕扩大。行左

手、左手腕切开减压术，手部坏死组织表面出现灰白色膜状

物，创面分泌物培养示根酶菌属，更换为两性霉素B联合泊

沙康唑抗真菌治疗，后每日换药，坏死范围未再扩大，但仍有

黄白色脓液渗出，愈合不良。10月 16日转手外科行手部坏

死组织彻底清创及后期植皮治疗，患儿伤口现已基本愈合，

继续规律化疗中。

图1 诱导化疗第19天皮肤红肿（A）和第22天皮肤发黑（B)

（收稿日期：2018-05-06）

（本文编辑：刘爽）




