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Abstract: Objective  To investigate the predictive value of peripheral blood LMR and LMR/LDH on the 
prognosis of primary Waldeyer’s Ring DLBCL patients. Methods  We collected 71 patients with primary 
Waldeyer’s Ring DLBCL. The ROC curve was used to determine the optimal critical values of LMR and 
LMR/LDH before treatment. The chi-square test was used to analyze the constituent ratio and rate of high 
and low LMR groups as well as high and low LMR/LDH groups. Kaplan-Meier method was used to calculate 
survival rate. Log rank method and Cox risk regression model were used for univariate and multivariate 
analyses, respectively. Results  The optimal critical values of LMR and LMR/LDH were 2.97 and 1.56, 
respectively. The prognosis of patients in the high LMR group was significantly better than that in the low 
LMR group (P<0.001). The prognosis of patients in the high LMR/LDH group was significantly better than 
that in the low LMR/LDH group (P<0.001). Univariate analysis showed that age, B symptoms, clinical stage, 
treatment efficacy, IPI score, LDH level, LMR and LMR/LDH were important factors that influenced the 
prognosis of early-stage Waldeyer's Ring DLBCL. Multivariate analysis showed that the age, clinical stage 
and LMR/LDH were independent prognostic factors. Conclusion  LMR and LMR/LDH before treatment 
may have certain value in predicting the prognosis of Waldeyer’s Ring DLBCL patients.
Key words: Diffuse large B-cell lymphoma; Waldeyer’s Ring; Lymphocyte/monocytes; Lactate 
dehydrogenase; Prognosis
Funding: The Ningxia Natural Science Foundation Project (No. 2021AAC03319)
Competing interests: The authors declare that they have no competing interests.
摘  要：目的  探讨外周血LMR和LMR/LDH在原发韦氏环弥漫性大B细胞淋巴瘤（DLBCL）患者

预后中的预测价值。方法  收集71例原发韦氏环DLBCL患者临床资料，采用ROC曲线确定患者治

疗前外周血LMR、LMR/LDH的最佳临界值，卡方检验分析LMR高低组和LMR/LDH高低组构成比和

率。生存率的比较采用Kaplan-Meier法，单因素分析用Log rank法检验，多因素分析用Cox风险回归

模型。结果  LMR和LMR/LDH临界值分别为2.97和1.56。高LMR组患者的预后明显优于低LMR组

（P<0.001）；高LMR/LDH组患者的预后明显优于低LMR/LDH组（P<0.001）。单因素分析显示年

龄、B症状、临床分期、治疗疗效、IPI评分、LDH水平、LMR及LMR/LDH是影响早期韦氏环DLBCL
患者预后的重要因素；多因素分析显示LMR/LDH、年龄、临床分期是其独立预后因素。结论    治疗

前LMR和LMR/LDH在韦氏环DLBCL患者预后中可能具有一定的预测价值。
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·基础研究·

0  引言
韦氏环是指包含扁桃体、口咽、鼻咽、舌

根以及软腭在内的环状淋巴组织。国外报道原

发韦氏环淋巴瘤占全部非霍奇金淋巴瘤（non-
Hodgkin's lymphoma, NHL）患者的5%~10%[1]，

我国及亚洲地区多见，约占同期全部NHL患者

的10%~20%[2-3]，是最常见的头颈部NHL。NHL
的所有病理亚型均可出现在韦氏环部位，以侵袭
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性淋巴瘤为主，弥漫性大B细胞淋巴瘤（diffuse 
large B-cell lymphoma，DLBCL）占韦氏环NHL的

50%~80%[4-6]。

DLBCL是一类在免疫表型、致病因素和临床

反应及预后因素等多方面具有高度异质性的全身性

恶性疾病，但具有潜在可治愈性。因此，需要有效

的临床预后生物标志物来预测预后。国际预后指数

（international prognostic index，IPI）是目前临床恶

性淋巴瘤预后危险分层的基础，广泛应用于临床预

后评估。研究显示[7-8]，DLBCL传统化疗方案加入

利妥昔单抗后，各危险组的生存显著改善，IPI评

分预后价值下降，因此应确定新的、简单、快速、

重复性高且有效的生物标志物，对患者进行预后危

险分层，提供个体化治疗。免疫缺陷是NHL最广

泛描述的危险因素之一[9]，先天性或获得性全身免

疫抑制的患者淋巴瘤患病风险更高[10-11]。基因表达谱

（GEP）研究表明DLBCL生存结局不仅由临床参数

决定，还由与调节肿瘤微环境相关的基因决定[12]，但

寻找基于基因水平的预后指标价格昂贵且不易获

得，无法广泛应用。近年来，基于免疫及肿瘤微环

境的预后因素如外周血淋巴细胞与单核细胞比值

（lymphocyte to monocyte ratio, LMR）、LMR与乳

酸脱氢酶比值（LMR to lactate dehydrogenase level 
ratio, LMR/LDH）先后被探索，它们被认为是包括

DLBCL[13-15]在内的多种恶性肿瘤的重要预后指标。

本研究旨在探索LMR以及LMR/LDH在原发韦氏环

DLBCL患者预后中的预测价值。

1  资料与方法
1.1  研究对象

收集2011年10月—2019年10月宁夏医科大学

总医院收治的具有完整临床资料，且经病理活检

及免疫组织化学检测明确诊断的韦氏环DLBCL患

者71例。纳入标准：淋巴瘤原发于韦氏环、免疫

组织化学检测为CD20阳性、初始治疗于我院、一

线化疗方案为CHOP±R方案（环磷酰胺+多柔比星

/表柔比星+长春新碱+泼尼松±利妥昔单抗）、有

完整的随访资料者。排除标准：淋巴瘤继发于韦

氏环、患有其他恶性肿瘤病史或严重危及生命的

疾病以及随访资料不完整者。

1.2  研究指标

从患者初始治疗前一周内检测的外周血实验

室指标中获得绝对淋巴细胞计数（absolute lym-
phocyte count, ALC）、绝对单核细胞计数（ab-
solute monocyte count, AMC）及血清乳酸脱氢酶

（lactate dehydrogenase, LDH），LMR为ALC与

AMC的比值，LMR/LDH为LMR与LDH的比值。

收集患者治疗前年龄、B症状、ECOG评分、LDH
水平、IPI评分、Ann Arbor分期、Hans分型、原发

部位、治疗疗效、LMR、LMR/LDH等临床资料。

1.3  观察终点

总生存时间（overall survival, OS）是指从确诊

日期开始至由任何原因导致受试者死亡的日期或随

访截止日期（2020年10月）的时间。无疾病进展生

存期（progression free survival, PFS）是指从确诊日

期开始至肿瘤复发、转移或由任何原因导致受试者

死亡的时间。失访、死于其他疾病或突发事件和随

访截止时仍未发生死亡的情况均定为删失数据。

1.4  统计学方法

采用SPSS23.0软件进行统计分析，ROC曲线

确定LMR、LMR/LDH的最佳临界值，卡方检验

分析LMR高、低组及LMR/LDH高、低组构成比和

率。使用Kaplan-Meier法绘制生存曲线，Log rank
检验比较生存率。采用Kaplan-Meier法进行单因素

分析，Cox风险回归模型进行多因素分析，P<0.05
为差异有统计学意义。

2  结果
2.1  随访结果

共纳入原发韦氏环DLBCL患者71例，其中男

性41例（58%），女性30例（42%），男女比例

为1.37:1，其中大于60岁者27例（38%），中位

发病年龄56岁。根据Ann Arbor分期Ⅰ~Ⅱ期50例

（70%），Ⅲ~Ⅳ期21例（30%）。全组5年OS和

PFS分别为74.2%和58.7%。全组中位随访时间45
月（5~107月），所有患者均通过门诊复诊记录及

电话联系完成随访，随访率100%。共19例患者死

亡，其中14例因原发肿瘤死亡，4例死于治疗相关

并发症，1例死于其他肿瘤疾病。

2.2  LMR和LMR/LDH临界值的确定

根据生存情况，使用ROC曲线计算治疗前

LMR、LMR/LDH的曲线下面积（AUC）分别为

0.855（95%CI: 0.753~0.958）、0.878（95%CI: 
0.794~0.962）。根据ROC曲线确定临界值：LMR
为2.97，LMR/LDH为1.56。根据临界值进行分

组，大于临界值为高组，小于等于临界值为低

组。ROC曲线见图1。

2.3  LMR、LMR/LDH与患者临床特征的相关性

结果显示，与LMR>2.97组比较，LMR≤2.97
更倾向于发生在高龄、Ann Arbor分期较晚、IPI评
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分较高、LDH高于正常上限（250 u/L）的原发韦

氏环DLBCL患者中，LMR/LDH≤1.56与LMR有相

同趋势，见表1。

2.4  LMR、LMR/LDH与患者预后的关系

Kaplan-Meier生存曲线结果显示，LMR>2.97
组的预后明显优于LMR≤2.97组，5年OS、PFS分

别为95.1% vs. 44.0%（P<0.001）、78.2% vs. 30.6%
（P<0.001），见图2。LMR/LDH>1.56组的预后

明显优于LMR/LDH≤1.56组，5年OS、PFS分别

为100.0% vs. 44.6%（P<0.001）、83.1% vs. 32.9%
（P<0.001），见图3。

2.5  影响原发韦氏环DLBCL患者预后因素分析

2.5.1  单因素分析  结果显示：年龄、Ann Arbor
分期、IPI评分、LDH水平、治疗疗效、LMR和

LMR/LDH为影响韦氏环DLBCL患者预后的危险因

素，见表2。

2.5.2  多因素分析  结果显示，LMR/LDH比值为

OS和PFS的独立预后标志物。此外，OS与年龄显

著相关，PFS与年龄和Ann Arbor分期显著相关，

是DLBCL的独立预后不良因素，见表3。

图1  治疗前LMR(A)和LMR/LDH(B)的ROC曲线
Figure 1  ROC curves of LMR(A) and LMR/LDH(B) 
before treatment

表1  原发韦氏环DLBCL患者临床特征与LMR、LMR/LDH之间的相关性 (n=71)
Table 1  Relation between clinical features and LMR, LMR/LDH in primary Waldeyer’s Ring DLBCL patients (n=71)

Characteristics
LMR

P
LMR/LDH

PLMR≤2.97
(n=28)

LMR>2.97
(n=43)

LMR/LDH≤1.56
(n=34)

LMR/LDH>1.56
(n=37)

Gender 0.507 0.173
  Male 19 22 22 18
  Female   9 21 12 19
Age(years) 0.007 0.013
  ≤60 12 32 16 28
 >60 16 11    18   9
B symptom 0.222 0.130
  +  11 11 14   9
  - 17 32 20 28
ECOG PS 0.935 1.000
  0-1       27 40 32 35
  ≥2   1   3 2   2
Ann Arbor stage <0.001 0.009
  Ⅰ-Ⅱ 13 37 20 32
  Ⅲ-Ⅳ 15   6  14   5
IPI score 0.006 0.014
  0-1 15 37 20 32
  2   8   5   8   5
  3   2   1   3   0
  4-5   3   0   3   0
LDH level (u/L) 0.034 <0.001
  ≤250 19 38 21 36
  >250   9   5 13   1
Hans algorithm  0.971 0.313
  GCB   9 14        13 10
  Non-GCB 19 29         21 27
Notes: ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group; PS: performance status; IPI: international prognostic index; LDH: lactate dehydrogenase; LMR: 

absolute lymphocyte count to absolute monocyte count; GCB: germinal center-like; Non-GCB: non-germinal center-like.
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3  讨论
在一些实体肿瘤中，全血细胞计数（CBC）

参数的预后意义已经被证实[16]。其中单核细胞计

数与机体炎性反应相关，淋巴细胞计数与机体免

疫状态有关[17-18]。淋巴细胞是机体重要的免疫效

应细胞，在正常机体内起免疫监视的作用，其减

少是宿主免疫缺陷的重要标志[19]，常预示侵袭性

恶性淋巴瘤的不良预后[20]。单核细胞作用与之相

反，可抑制体内抗肿瘤免疫反应，也可通过浸润

肿瘤部位并分化为肿瘤相关巨噬细胞，后者通过

分泌具有抗肿瘤活性及促血管生成和免疫抑制的

细胞因子及趋化因子，在肿瘤进展、转移、血管

生成和免疫耐受中起重要作用，从而影响DLBCL
的预后[19,21-22]。因此，绝对淋巴细胞计数（absolute 
lymphocyte count, ALC）的减低和绝对单核细胞计

数（absolute monocyte count, AMC）的增高都是

DLBCL患者的不良预后因素。在肿瘤微环境中，

炎性反应、免疫状态都发挥着重要作用，ALC与

AMC比值即LMR将宿主免疫和肿瘤微环境作为

一个生物系统联合评价，更能准确反映宿主的免

图2  高LMR组与低LMR组患者OS和PFS
Figure 2  OS and PFS of patients with high or low LMR

图3  高LMR/LDH组与低LMR/LDH组患者OS和PFS
Figure 3  OS and PFS of patients with high or low LMR/
LDH

表2  影响原发韦氏环DLBCL患者预后的单因素分析 
(n=71)
Table 2  Univariate analysis of prognostic factors in patients 
with primary Waldeyer’s Ring DLBCL (n=71)

Characteristics 5-year OS 5-year PFS
% χ2 P % χ2 P

Gender 0.221 0.638 1.807 0.179
  Male 70.0 49.9
  Female 79.5 71.1
Age(years) 20.512 <0.001 13.126 <0.001
  ≤60 93.2 76.1
  >60 46.2 33.8
B symptom 2.717 0.099 3.917 0.048
  + 62.7 43.3
  - 79.7 66.4
ECOG 0.833 0.361 1.951 0.163
  0-1 84.5 60.7
  ≥2 50.0 25.0
Ann Arbor stage 12.515 <0.001 21.214 <0.001
  Ⅰ-Ⅱ 71.0 70.9
  Ⅲ-Ⅳ 47.4 26.3
IPI score 18.125 <0.001 23.060 <0.001
  0-1 86.7 71.1
  ≥2 42.1 26.3
LDH level (U/L) 7.923 0.005 6.144 0.013
  ≤250 80.6 63.0
  >250 46.2 38.5
β2-MG 2.734 0.098 2.545 0.111
  Normal 92.3 74.6
  Elevated 66.5 49.8
BCL-2 0.447 0.504 0.016 0.900
  + 84.4 56.6
  - 67.3 47.7
Hans algorithm 1.096 0.295 0.031 0.861
  GCB 84.0 48.8
  Non-GCB 72.0 64.1
Therapeutic effect 8.785 0.003 8.119 0.004
  CR 83.2 66.1
  Non-CR 47.8 39.7
LMR 22.349 <0.001 21.515 <0.001
  ≥2.97 95.1 78.2
  <2.97 44.0 30.6
LMR/LDH 23.180 <0.001 23.199 <0.001
  ≥1.56 100.0 83.1
  <1.56   46.6 32.9
Note: CR: complete remission.
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疫状态。Bento等[23]单因素分析结果显示CBC参数

中ALC、AMC、LMR、红细胞分布宽度等都对

DLBCL患者有显著预后价值，但多因素分析只有

LMR及RDW是OS和PFS的独立预后因素。蔡春颖

等[24]研究显示，LMR和IPI是影响淋巴瘤OS的两个

独立预后因素，但对淋巴瘤DFS有影响的因素是

LMR而非IPI。Zhou等[25]研究也表明诊断和完成一

线化疗时维持高LMR是DLBCL患者PFS和OS的独

立预后因素。低LMR组以及治疗完成后LMR未能

从诊断时的低水平恢复的患者预后较差。近期文

献显示，患者的生存不仅受宿主体内免疫反应的

影响，还受肿瘤固有特征的影响，如肿瘤的基因

突变、病理类型和肿瘤大小等[26-27]，最重要的是淋

巴细胞或单核细胞的水平和功能可能由肿瘤细胞

调节[28]。因此单用LMR可能不是预测患者临床生

存的完美预测指标，结合肿瘤负荷更能有效预测

DLBCL患者的预后。Nguyen等[29]研究显示FDG-
PET/CT参数值中的最大标准摄取值（SUVmax）

可反映DLBCL患者肿瘤负荷，但由于其价格昂

贵，不能医保报销，使用常常受限。相关报道

LDH升高与细胞增殖相关，被认为是高肿瘤负荷

的标志，是肿瘤预后不良的因素[30-31]。LDH水平升

高是肿瘤糖酵解活性增强和缺氧导致肿瘤坏死的

产物，而肿瘤坏死在存在大肿块的肿瘤患者中发

生率更高，这解释了高肿瘤负荷患者的高LDH水

平。综上，LDH可能在一定程度上能反映DLBCL
患者的肿瘤负荷。为评估血清LDH水平是否能够

反映DLBCL患者的肿瘤负荷，Ji等[15]采用Spear-
man相关分析方法，测定了血清LDH水平与PET-
CT检测肿瘤水平呈显著正相关（P<0.01），相关

系数为0.78。杨迪等[32]的研究也得出相似结果。综

上，LDH可能在一定程度上能反映DLBCL患者的

肿瘤负荷。此外，LDH与肿瘤的免疫反应之间也存

在密切联系，在肿瘤微环境中，肿瘤细胞的增殖需

要大量的葡萄糖提供能量，而葡萄糖缺

乏以及肿瘤细胞的高糖酵解速率产生的

大量乳酸会削弱肿瘤微环境中免疫细胞

的功能，从而产生抑制效应[33]。此外高乳

酸会促进肿瘤相关巨噬细胞（TAMs）极化

为M2巨噬细胞，从而导致免疫抑制[34]。因

此，结合肿瘤免疫与肿瘤负荷的预后指

标LMR/LDH可能更能有效预测DLBCL
患者的预后。

本研究显示，LMR/LDH是OS和

PFS独立预后因素，而IPI评分、LMR和 
LDH，无论是OS（P=0.930, P=0.935, P=0.875）还

是PFS（P=0.861, P=0.684, P=0.854）结果均不显

著，本研究结果与Ji等[15]及杨迪[32]等研究结果一

致。采用LMR/LDH单一因素预测预后结果存在偏

倚，因本研究为回顾性、单中心、小样本研究，

结果支持LMR、LMR/LDH在原发韦氏环DLBCL
患者预后中存在一定的价值，但未能将其联合其

他预后因素形成新的预后评分系统对患者进行危

险分层，进一步探讨其预后能力。

综上所述，为了实现DLBCL患者的个体化治

疗，同时避免治疗不足和过度治疗，从而提高治

愈率，简单、快速、有效的预后标志物具有重要

意义。目前研究大多支持LMR、LMR/LDH等结合

肿瘤免疫相关的指标在DLBCL患者预后中存在一

定的价值。这些指标可以在临床预后评分系统的

基础上对DLBCL患者进行进一步预后分层[23,35]，

但并没有被普遍采用，部分原因可能是因为LMR
及LMR/LDH最佳临界值的确定受诸多因素，如年

龄、免疫功能状态、感染或其他炎性反应疾病及

样本量等影响。目前研究大多为回顾性且样本量

有限，各研究结果LMR、LMR/LDH临界值不一，

尚需要前瞻性、大样本、多中心研究确定并对其

预后价值进一步研究。
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