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血清胸腺活化调节趋化因子、CXC亚家族趋化因子13与弥漫大B细胞
淋巴瘤患者化疗疗效和预后的关系研究*

孙国锋,索晓慧△,刘洪峰,贺冠强,陈 莉,常 伟,李俊东,毛 丹

河北省邯郸市中心医院血液内科,河北邯郸
 

056001

  摘 要:目的 探讨血清胸腺活化调节趋化因子(TARC)、CXC亚家族趋化因子13(CXCL13)与弥漫大B
细胞淋巴瘤(DLBCL)患者化疗疗效和预后的关系。方法 选取2017年1月至2020年6月该院收治的285例

DLBCL患者(DLBCL组)及同期健康体检者160例(对照组)作为研究对象,DLBCL患者接受利妥昔单抗+环

磷酰胺+多柔比星+长春新碱+泼尼松(R-CHOP)相关化疗方案,根据化疗效果分为有效组和无效组。比较

DLBCL组与对照组、有效组与无效组血清TARC、CXCL13水平;随访统计DLBCL患者3年总生存期(OS)及

无进展生存期(PFS),采用Logistic回归分析DLBCL患者预后及疾病进展的影响因素,并构建回归预测模型,
采用受试者工作特征(ROC)曲线分析其预测评估 效 能。采 用 Kaplan-Meier生 存 曲 线 分 析 不 同 水 平 血 清

TARC、CXCL13与DLBCL患者3年OS及PFS的关系。结果 DLBCL组治疗前血清TARC、CXCL13水平

高于对照组(P<0.05)。DLBCL患者化疗有效率为85.26%,无效组治疗前血清TARC、CXCL13水平高于有

效组(P<0.05)。多因素Logistic分析结果显示,Ann
 

Arbor分期Ⅲ/Ⅳ期、TARC高表达及CXCL13高表达均

是DLBCL患者预后的独立危险因素(P<0.05)。乳酸脱氢酶水平升高、TARC高表达及CXCL13高表达均是

DLBCL患者疾病进展的独立危险因素(P<0.05)。以上述影响因素构建回归预测模型,ROC曲线分析显示,预
测模型预测预后的曲线下面积(AUC)为0.874,预测疾病进展的AUC为0.911。TARC低表达患者的3年OS、
PFS优于高表达患者(P<0.05),CXCL13低表达患者的3年OS、PFS优于高表达患者(P<0.05)。结论 DLBCL
患者血清TARC、CXCL13水平异常升高,血清TARC、CXCL13低表达的DLBCL患者具有更好的化疗效果及预

后。包括血清TARC、CXCL13在内的多因子预测模型对DLBCL患者预后具有较高的评估效能。
关键词:弥漫大B细胞淋巴瘤; 胸腺活化调节趋化因子; CXC亚家族趋化因子13; 化疗疗效; 预后
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

relationship
 

between
 

serum
 

thymus
 

activation-regulated
 

chemo-
kine

 

(TARC)
 

and
 

CXC
 

subfamily
 

chemokine
 

13
 

(CXCL13)
 

with
 

the
 

chemotherapy
 

efficacy
 

and
 

prognosis
  

in
 

patients
 

with
 

diffuse
 

large
 

B-cell
 

lymphoma
 

(DLBCL).Methods A
 

total
 

of
 

285
 

patients
 

with
 

DLBCL
 

(DL-
BCL

 

group)
 

admitted
 

to
 

the
 

hospital
 

from
 

January
 

2017
 

to
 

June
 

2020,meanwhile
 

160
 

healthy
 

individuals
 

(con-
trol

 

group)
 

were
 

selected.DLBCL
 

patients
 

received
 

chemotherapy
 

with
 

a
 

regimen
 

of
 

rituximab,cyclophospha-
mide,doxorubicin,vincristine,and

 

prednisone
 

(R-CHOP).The
 

patients
 

were
 

divided
 

into
 

effective
 

group
 

and
 

ineffective
 

group
 

according
 

to
 

the
 

chemotherapy
 

efficacy.Serum
 

levels
 

of
 

TARC
 

and
 

CXCL13
 

were
 

compared
 

between
 

the
 

DLBCL
 

group
 

and
 

control
 

group,as
 

well
 

as
 

between
 

the
 

effective
 

group
 

and
 

ineffective
 

group.The
 

overall
 

survival
 

(OS)
 

and
 

progression-free
 

survival
 

(PFS)
 

of
 

DLBCL
 

patients
 

were
 

recorded
 

over
 

a
 

3-year
 

fol-
low-up

 

period.Logistic
 

regression
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

factors
 

influencing
 

prognosis
 

and
 

disease
 

progres-
sion

 

in
 

DLBCL
 

patients,and
 

a
 

regression
 

prediction
 

model
 

was
 

constructed.The
 

predictive
 

performance
 

was
 

assessed
 

using
 

receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve.Kaplan-Meier
 

survival
 

analysis
 

was
 

plotted
 

to
 

e-
valuate

 

the
 

relationship
 

between
 

serum
 

TARC,CXCL13
 

levels
 

and
 

the
 

3-year
 

OS,PFS
 

of
 

DLBCL
 

patients.
Results The

 

pre-treatment
 

serum
 

TARC
 

and
 

CXCL13
 

levels
 

in
 

the
 

DLBCL
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
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the
 

control
 

group
 

(P<0.05).The
 

effective
 

rate
 

of
 

chemotherapy
 

in
 

DLBCL
 

patients
 

was
 

85.26%,and
 

the
 

pre-treatment
 

serum
 

TARC
 

and
 

CXCL13
 

levels
 

in
 

the
 

ineffective
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

effective
 

group
 

(P<0.05).The
 

results
 

of
 

multivariate
 

Logistic
 

analysis
 

showed
 

that
 

Ann
 

Arbor
 

stage
 

Ⅲ/Ⅳ,high
 

TARC
 

expression
 

and
 

high
 

CXCL13
 

expression
 

were
 

independent
 

risk
 

factors
 

affecting
 

the
 

prognosis
 

of
 

DL-
BCL

 

patients
 

(P<0.05).Elevated
 

lactate
 

dehydrogenase,high
 

TARC
 

expression
 

and
 

high
 

CXCL13
 

expres-
sion

 

were
 

all
 

independent
 

risk
 

factors
 

affecting
 

disease
 

progression
 

in
 

DLBCL
 

patients
 

(P<0.05).A
 

regres-
sion

 

prediction
 

model
 

was
 

constructed
 

with
 

the
 

above
 

influencing
 

factors,and
 

ROC
 

curve
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

(AUC)
 

of
 

the
 

prediction
 

model
 

for
 

predicting
 

prognosis
 

was
 

0.874;and
 

the
 

AUC
 

for
 

predicting
 

disease
 

progression
 

was
 

0.911.The
 

3-year
 

OS
 

and
 

PFS
 

of
 

patients
 

with
 

low
 

expression
 

of
 

TARC
 

were
 

better
 

than
 

those
 

of
 

patients
 

with
 

high
 

expression
 

(P<0.05),and
 

those
 

of
 

patients
 

with
 

low
 

expression
 

of
 

CXCL13
 

were
 

better
 

than
 

those
 

of
 

high-expression
 

patients
 

(P<0.05).Conclusion Serum
 

TARC
 

and
 

CX-
CL13

 

levels
 

are
 

abnormally
 

elevated
 

in
 

DLBCL
 

patients.Patients
 

with
 

low
 

serum
 

TARC
 

and
 

CXCL13
 

expres-
sion

 

have
 

better
 

chemotherapy
 

responses
 

and
 

prognosis.A
 

multifactorial
 

prediction
 

model
 

that
 

includes
 

serum
 

TARC
 

and
 

CXCL13
 

demonstrates
 

high
 

predictive
 

accuracy
 

for
 

the
 

prognosis
 

of
 

DLBCL
 

patients.
Key

 

words:diffuse
 

large
 

B-cell
 

lymphoma; thymus
 

activation-regulated
 

chemokine; CXC
 

subfamily
 

chemokine
 

13; chemotherapy
 

efficacy; prognosis

  弥漫大B细胞淋巴瘤(DLBCL)是非霍奇金淋巴

瘤(NHL)中最具有代表性的侵袭性淋巴瘤,占NHL
的30%~40%[1]。DLBCL在临床表现、分子学特征、
疾病预后等方面均具有明显的异质性。近年来,随着

利妥昔单抗在临床中的广泛应用,其联合传统蒽环类

基础化疗方案(CHOP)治疗使DLBCL生存期得到明

显延长,但仍有部分患者治疗效果欠佳或复发[2]。因

此,寻找有效的生物标志物预测化疗效果及预后至关

重要。胸腺活化调节趋化因子(TARC)是一种CC趋

化因子,由单核巨噬细胞、B细胞、树突状细胞分泌,
能选择性募集T细胞,尤其是能够将辅助性T细胞

(Th)2从外周血募集至病灶部位,参与恶性淋巴瘤的

发生和发展[3]。Th1、Th2分化失衡是机体对侵袭性

NHL免疫应答的关键环节,有研究显示,Th1数量的

增加与间变性DLBCL患者总生存期延长相关[4]。因

此,推测TARC可能参与DLBCL病情进展。CXC亚

家族趋化因子13(CXCL13)是CXC家族重要成员之

一,主要由次级淋巴组织、淋巴结等部位的滤泡状树

突状细胞分泌,分布于多种组织和器官中[5]。CX-
CL13及其特异性受体CXC亚家族趋化因子受体5
(CXCR5)轴在癌症及炎症性疾病中有重要调节作

用[6]。MASOURIS等[7]研究发现,CXCL13在中枢

神经系统淋巴瘤(CNSL)患者脑脊液中表达升高,可
作为诊断 CNSL的新型标志物。有研究证实,CX-
CL13能在具有肿瘤特异性 T 细胞受体的 CD4+、
CD8+T细胞表面特异性表达,通过检测CXCL13水

平能够精准预测抗肿瘤免疫反应[8]。基于上述背景,
本研究将分析血清TARC、CXCL13表达水平与DL-
BCL化疗疗效及预后的关系,为临床DLBCL早期调

整治疗策略、改善预后提供参考依据。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2017年1月至2020年6月本

院收治的285例DLBCL患者为DLBCL组,其中男

131例,女154例;年龄40~78岁,平均(60.23±
5.78)岁;有吸烟史67例;乳酸脱氢酶升高(>245

 

U/L)127例;Ann
 

Arbor分期:Ⅰ期36例,Ⅱ期96
例,Ⅲ期72例,Ⅳ期81例;病理类型:非生发中心187
例,生发中心98例;体力状况评分(ECOG)≥2分131
例,0~1分154例;细胞核增殖抗原(Ki-67)阳性169
例;有淋巴瘤B症状50例;国际预后指数0~2分95
例,3~5分190例。纳入标准:(1)符合《中国弥漫大

B细胞淋巴瘤诊断与治疗指南(2013年版)》[9]中的诊

断标准,且经病理检查确诊;(2)初诊,拟接受利妥昔

单抗+环磷酰胺+多柔比星+长春新碱+泼尼松(R-
CHOP)相关的化疗方案治疗;(3)年龄>18岁。排除

标准:(1)合并其他部位原发恶性肿瘤;(2)合并严重

肝肾功能障碍;(3)对本研究所用化疗药物过敏或严

重不耐受;(4)合并免疫系统疾病;(5)合并急慢性感

染、传染性疾病;(6)伴精神疾病;(7)处于妊娠期或哺

乳期。剔除和脱落标准:(1)随访失访者;(2)中途退

出研究者。选取160例健康体检者作为对照组,其中

男84例,女76例;年龄41~76岁,平均(59.75±7.23)
岁。对照组与DLBCL组性别和年龄比较,差异均无统

计学意义(P>0.05)。本研究获得本院医学伦理委员

会审批(审批号:20161265),患者知情本研究且签署同

意书。
1.2 方法

1.2.1 血清TARC、CXCL13水平检测 DLBCL患

者治疗前、对照组体检时获取非抗凝肘静脉血5
 

mL,
以3

 

200
 

r/min离心8
 

min(离心半径11.5
 

cm),取血

清。采用酶联免疫吸附试验试剂盒检测血清TARC、
CXCL13水平,TARC试剂盒购自上海雅吉生物科技

有限公司(货号 YS01024B),CXCL13试剂盒购自上

海沪震实业有限公司(货号 HZ-CXCL13-Hu)。按照
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试剂盒说明书操作,测定450
 

nm波长处吸光度值,根
据试剂盒提供的标准曲线计算血清TARC、CXCL13
水平。
1.2.2 化疗方案 依据指南[9]推荐的一线化疗方案

治疗:(1)年轻低危患者给予6~8个疗程R-CHOP21
(21

 

d为1个疗程);(2)年轻高危患者的治疗方案在

年轻低危患者基础上增加给药密度,达到完全缓解

(CR)后接受自体造血干细胞移植巩固疗效;(3)老年

患者给予8R-6CHOP21(8个疗程的利妥昔单抗,6个

疗程的CHOP化疗方案,21
 

d为1个疗程),高龄且

心功能不全者给予6个疗程R-miniCHOP21(利妥昔

单抗+减剂量的CHOP,21
 

d为1个疗程),有心功能

不全者慎用阿霉素,睾丸DLBCL患者化疗后接受对

侧睾丸放疗。
1.2.3 临床疗效评估 完成6~8个疗程的一线化

疗方案后,参照相关指南[9]进行疗效评估。CR:所有

病灶消失;部分缓解(PR):可测量的病灶缩小,未产生

新病灶;病情进展(PD):有任何新增的病灶或原发病

灶最大径增加≥50%;病情稳定(SD):未达到CR、PR
或PD。治疗后根据化疗效果将CR与PR患者纳入

有效组,PD与SD患者纳入无效组。
1.2.4 预后判断 采用门诊复查或电话随访方式对

DLBCL患者开展为期3年的随访,第1年每3个月

随访1次,之后每半年随访1次,记录无进展生存期

(PFS):治疗开始至复发、PD、全因死亡或失访的时

间;记录总生存期(OS):从治疗开始至全因死亡或失

访的时间。
1.3 统计学处理 采用SPSS26.0统计软件处理数

据。计量资料以x±s表示,组间比较采用t检验或

校正t检验;计数资料以例数或百分率表示,组间比较

采用χ2 检验;采用多因素Logistic回归模型分析DL-
BCL患者预后及疾病进展的影响因素,并构建多指标

联合应用的回归预测模型(Log
 

P 模型);采用受试者

工作特征(ROC)曲线分析血清TARC、CXCL13预测

DLBCL预后、疾病进展的价值;采用Kaplan-Meier生

存曲线分析不同表达水平的TARC、CXCL13与DL-
BCL患者预后的关系。以P<0.05为差异有统计学

意义。
2 结  果

2.1 治疗前 DLBCL组与对照组血清 TARC、CX-
CL13水平比较 DLBCL组治疗前血清TARC、CX-
CL13水平高于对照组,差异均有统计学意义(P<
0.05)。见表1。
2.2 治疗前有效组与无效组血清 TARC、CXCL13
水平比较 治疗后:有效组243例,包括CR

 

190例,
PR

 

53例;无效组42例,包括SD
 

26例,PD
 

16例。
DLBCL患者化疗有效率为85.26%(243/285)。无效

组治疗前血清 TARC、CXCL13水平高于有效组,差
异均有统计学意义(P<0.05)。见表2。

2.3 预后的影响因素分析 全部患者均进行了为期

3年的随访,其中生存223例,死亡62例。以DLBCL
患者预后情况为因变量(赋值:死亡=1;生存=0),经
单因素Logistic回归分析,初步筛选出 P<0.10的

Ann
 

Arbor分期、分化类型、TARC及CXCL13为多

因素Logistic回归的自变量。再进行多因素Logistic
回归分析(逐步后退法,α进=0.05,α出=0.10),结果

显示:Ann
 

Arbor分期Ⅲ/Ⅳ期、TARC及CXCL13高

表达均是 DLBCL患者预后的独立危险因素(P<
0.05)。见表3。

表1  治疗前DLBCL组与对照组血清TARC、CXCL13
   水平比较(x±s,pg/mL)

组别 n TARC
 

CXCL13
 

DLBCL组 285 615.20±124.31 195.45±62.96

对照组 160 234.98±62.79 105.61±23.32

t 42.815 21.595

P <0.001 <0.001

表2  治疗前有效组与无效组血清TARC、CXCL13
   水平比较(

 

x±s,pg/mL)

组别 n TARC
 

CXCL13
 

有效组 243 561.93±103.71 185.14±45.78

无效组 42 926.86±138.16 256.19±68.90

t 16.341 6.442

P <0.001 <0.001

2.4 疾病进展情况的影响因素分析 无进展生存

170例,疾病进展115例。以DLBCL患者疾病进展

情况为因变量(赋值:疾病进展=1,无进展=0),自变

量选择同2.3。经单因素Logistic回归分析,初步筛

选出 P<0.10的分化类型、乳酸脱氢酶、TARC及

CXCL13为多因素Logistic回归的自变量。再进行多

因素Logistic回归(逐步后退法,α进 =0.05,α出 =
0.10),结果显示:乳酸脱氢酶水平升高、TARC及

CXCL13高表达均是DLBCL患者疾病进展的独立危

险因素(P<0.05)。见表4。

2.5 DLBCL预后、疾病进展的预测模型及预测效

能 以死亡患者为阳性样本,以生存患者为阴性样本,
以 前 述 Logistic 回 归 结 果,建 立 预 测 模 型,以

ln(P/1-P)为联合预测模型的虚拟概率量进行ROC
曲线分析。其中:预后预测模型为ln(P/1-P)=
0.501×Ann

 

Arbor分期+0.651×TARC+0.401×
CXCL13,该模型预测预后的曲线下面积(AUC)为
0.874(0.763~0.979)。疾病进展预测模型为ln(P/
1-P)=0.277×乳酸脱氢酶

 

+0.822×TARC
 

+
0.528×CXCL13,该模型的 AUC为0.911(0.805~
0.984)。见表5、图1。
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表3  DLBCL患者预后影响因素的单因素、多因素Logistic回归分析

影响因素 赋值
单因素分析

P β OR OR的95%CI

多因素分析

P β OR OR的95%CI

性别 男=1,女=0 0.222 0.115 1.122 0.933~1.349 - - - -

年龄 ≥60岁=1,<60岁=0 0.116 0.031 1.031 0.992~1.073 - - - -

吸烟史 有=1,无=0 0.139 0.076 1.079 0.976~1.192 - - - -

Ann
 

Arbor分期 Ⅲ/Ⅳ期=1,Ⅰ/Ⅱ期=0 <0.001 0.539 1.714 1.290~2.278 <0.001 0.501 1.651 1.297~2.100

分化类型 低分化=1,中高分化=0 0.007 0.407 1.503 1.115~2.024 - - - -

乳酸脱氢酶 升高=1,正常=0 0.115 0.278 1.321 0.935~1.864 - - - -

Ki-67 阳性=1,阴性=0 0.103 -0.042 0.959 0.911~1.009 - - - -

TARC 高表达=1,低表达=0 <0.001 0.702 2.018 1.363~2.986 <0.001 0.651 1.918 1.329~2.766

CXCL13 高表达=1,低表达=0 <0.001 0.514 1.672 1.256~2.226 0.004 0.401 1.494 1.135~1.965

  注:计量资料以平均值作为分界,乳酸脱氢酶>245
 

U/L为升高,≤245
 

U/L为正常;TARC≥615.20
 

pg/mL为高表达,<615.20
 

pg/mL为低

表达;CXCL13≥195.45
 

pg/mL为高表达,
 

195.45<
 

pg/mL为低表达;-表示无数据。

表4  疾病进展影响因素的单因素、多因素Logistic回归分析

影响因素 赋值
单因素分析

P β OR OR的95%CI

多因素分析

P β OR OR的95%CI

性别 男=1,女=0 0.118
 

0.164
 

1.178
 

0.959~1.447 - - - -

年龄 ≥60岁=1,<60岁=0 0.105
 

0.318
 

1.374
 

0.936~2.018 - - - -

吸烟史 有=1,无=0 0.317
 

0.141
 

1.151
 

0.873~1.518 - - - -

Ann
 

Arbor分期 Ⅲ/Ⅵ期=1,Ⅰ/Ⅱ期=0 0.108
 

0.060
 

1.062
 

0.988~1.142 - - - -

分化类型 低分化=1,中高分化=0 0.044
 

0.409
 

1.506
 

1.011~2.241 0.081
 

0.287
 

1.332
 

0.964~1.841

乳酸脱氢酶 升高=1,正常=0 0.003
 

0.337
 

1.401
 

1.118~1.755 0.014
 

0.277
 

1.319
 

1.057~1.646

Ki-67 阳性=1,阴性=0 0.115
 

0.076
 

1.079
 

0.982~1.185 - - - -

TARC 高表达=1,低表达=0 <0.001 0.840
 

2.316
 

1.456~3.686 <0.001 0.822
 

2.274
 

1.458~3.550

CXCL13 高表达=1,低表达=0 <0.001 0.510
 

1.666
 

1.266~2.191 <0.001 0.528
 

1.695
 

1.271~2.262

  注:计量资料以平均值作为分界,乳酸脱氢酶>245
 

U/L为升高,≤245
 

U/L为正常;TARC≥615.20
 

pg/mL为高表达,<615.20
 

pg/mL为低

表达;CXCL13≥195.45
 

pg/mL为高表达,
 

195.45<
 

pg/mL为低表达;-表示无数据。

表5  多指标联合应用的预测评估模型的效能分析

模型 AUC(95%CI) 最佳截断值 灵敏度 特异度 约登指数

预后预测模型 0.874(0.763~0.979) 1.87 0.889 0.845 0.734

疾病进展预测模型 0.911(0.805~0.984) 2.09 0.901 0.871 0.772

  注:阈值为虚拟值,依据
 

ln(P/1-P)模型(无常数项)计算所得。

图1  多指标联合应用的预测评估模型的ROC曲线

2.6 TARC、CXCL13不同表达情况与生存期的关

系 以 对 应 指 标 的 平 均 值 作 为 分 界:将 TARC≥
615.20

 

pg/mL设为高表达组(147例)、<615.20
 

pg/mL 为 低 表 达 组 (138 例);CXCL13≥195.45
 

pg/mL为高表达组(156例)、<195.45
 

pg/mL为低

表达组(129例)。TARC高表达组3年总生存率、无
进展生存率分别为69.39%、49.66%,低表达组分别

为87.68%、70.29%;CXCL13高表达组3年总生存

率、无进展生存率分别为68.59%、52.56%,低表达组

分别为89.92%、68.22%。TARC、CXCL13低表达

患者的3年OS、PFS优于高表达患者(P<0.05)。见

图2、3。
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