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CALLY指数对弥漫大B细胞淋巴瘤患者生存结局的预测价值*
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  摘 要:目的 探讨C反应蛋白-清蛋白-淋巴细胞指数(CALLY指数)对弥漫大B细胞淋巴瘤(DLBCL)患

者生存结局的预测价值。方法 回顾性分析2020年1月至2022年12月就诊于福建医科大学附属第一医院的

222例DLBCL患者的临床资料。收集患者基线资料,并计算CALLY指数。对所有患者进行随访,并根据随访

结果将其分为生存组和死亡组。使用受试者工作特征曲线确定CALLY指数的最佳截断值并以此将患者分为

低CALLY指数组和高CALLY指数组。利用 Kaplan-Meier生存曲线和Cox回归分析CALLY指数对DL-
BCL患者的影响。结果 222例患者中,死亡组64例(28.83%),生存组158例(71.17%)。生存组CALLY指

数、累及骨髓占比、细胞起源分型为GCB占比低于死亡组,年龄大于死亡组,差异均有统计学意义(P<0.05)。
低CALLY指数组(CALLY≤0.941)136例,高CALLY指数组(CALLY>0.941)86例。低CALLY指数组患

者的中位总生存时间为18个月,2年总生存率为11.8%,高CALLY指数组患者的中位总生存时间为38个月,

2年总生存率为55.8%;Kaplan-Meier生存曲线分析结果显示,高CALLY指数组患者的整体生存曲线显著高

于低CALLY指数组,差异有统计学意义(log-rank
 

χ2=33.83,P<0.05)。多因素Cox回归分析结果显示,

CALLY指数和细胞起源分型均是DLBCL患者生存的独立影响因素(P<0.05)。结论 CALLY指数作为一

个新型的全身性炎症指标,包含了炎症、营养和免疫状态,可作为DLBCL患者生存结局的潜在预测指标。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

predictive
 

value
 

of
 

C-reactive
 

protein-albumin-lymphocyte
 

index
 

(CALLY
 

index)
 

for
 

the
 

survival
 

outcome
 

of
 

patients
 

with
 

diffuse
 

large
 

B-cell
 

lymphoma
 

(DLBCL).
Methods The

 

clinical
 

data
 

of
 

222
 

patients
 

diagnosed
 

with
 

DLBCL
 

who
 

received
 

treatment
 

at
 

the
 

First
 

Affilia-
ted

 

Hospital
 

of
 

Fujian
 

Medical
 

University
 

from
 

January
 

2020
 

to
 

December
 

2022
 

were
 

retrospectively
 

analyzed.
Baseline

 

data
 

of
 

the
 

patients
 

were
 

collected,and
 

CALLY
 

index
 

was
 

calculated.All
 

patients
 

were
 

followed
 

up,

and
 

according
 

to
 

the
 

follow-up
 

results,the
 

patients
 

were
 

divided
 

into
 

the
 

survival
 

group
 

and
 

the
 

death
 

group.
The

 

receiver
 

operating
 

characteristic
 

curve
 

was
 

used
 

to
 

determine
 

the
 

optimal
 

cut-off
 

value
 

of
 

CALLY
 

index,

and
 

the
 

patients
 

were
 

divided
 

into
 

the
 

low-CALLY-index
 

group
 

and
 

the
 

high-CALLY-index
 

group
 

according-
ly.The

 

Kaplan-Meier
 

survival
 

curve
 

and
 

Cox
 

regression
 

analysis
 

were
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

impact
 

of
 

the
 

CAL-
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LY
 

index
 

on
 

DLBCL
 

patients.Results Among
 

the
 

222
 

patients,64
 

cases
 

(28.83%)
 

were
 

in
 

the
 

death
 

group,

and
 

158
 

cases
 

(71.17%)
 

were
 

in
 

the
 

survival
 

group.The
 

CALLY
 

index,the
 

proportion
 

of
 

bone
 

marrow
 

in-
volvement,and

 

the
 

proportion
 

of
 

germinal
 

center
 

B-cell
 

(GCB)
 

subtype
 

in
 

the
 

cell
 

origin
 

classification
 

in
 

the
 

survival
 

group
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

the
 

death
 

group,while
 

the
 

age
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

the
 

death
 

group,with
 

statistically
 

significant
 

differences(P<0.05).There
 

were
 

136
 

cases
 

in
 

the
 

low-CALLY-index
 

group
 

(CALLY≤0.941)
 

and
 

86
 

cases
 

in
 

the
 

high-CALLY-index
 

group
 

(CALLY>0.941).The
 

median
 

overall
 

survival
 

time
 

of
 

patients
 

in
 

the
 

low-CALLY-index
 

group
 

was
 

18
 

months,and
 

the
 

2-year
 

overall
 

survival
 

rate
 

was
 

11.8%;the
 

median
 

overall
 

survival
 

time
 

of
 

patients
 

in
 

the
 

high-CALLY-index
 

group
 

was
 

38
 

months,and
 

the
 

2-year
 

overall
 

survival
 

rate
 

was
 

55.8%.The
 

results
 

of
 

Kaplan-Meier
 

survival
 

curve
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

overall
 

survival
 

curve
 

of
 

patients
 

in
 

the
 

high-CALLY-index
 

group
 

was
 

significantly
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

the
 

low-CALLY-index
 

group,and
 

the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant
 

(log-rank
 

χ2=33.83,P<0.05).The
 

results
 

of
 

multivariate
 

Cox
 

regression
 

analysis
 

showed
 

that
 

both
 

the
 

CALLY
 

index
 

and
 

the
 

cell
 

origin
 

classifi-
cation

 

were
 

independent
 

influencing
 

factors
 

for
 

the
 

survival
 

of
 

DLBCL
 

patients
 

(P<0.05).Conclusion As
 

a
 

novel
 

systemic
 

inflammatory
 

index,the
 

CALLY
 

index,which
 

incorporates
 

inflammation,nutrition
 

and
 

im-
mune

 

status,can
 

serve
 

as
 

a
 

potential
 

predictive
 

indicator
 

for
 

the
 

survival
 

outcome
 

of
 

DLBCL
 

patients.
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  弥漫大B细胞淋巴瘤(DLBCL)是最为常见的侵

袭性 B 细 胞 淋 巴 瘤,在 各 类 淋 巴 瘤 病 例 中 约 占

30%[1]。目前,DLBCL已被视为一种可治愈的疾病,
其标准一线治疗方案为R-CHOP方案,即利妥昔单

抗联合环磷酰胺、长春新碱、多柔比星和泼尼松[1]。
然而,该治疗方案并非对所有患者均有效。相关研究

表明,30%~40%的患者表现为难治性,或在初始缓

解后出现复发[2]。因此,亟须可靠的预后评估工具指

导临床进行分层治疗。当前,临床常用的DLBCL预

后评估体系以国际预后指数(IPI)为主,该体系主要是

基于年龄、乳酸脱氢酶(LDH)水平、Ann
 

Arbor分期

等临床指标构建[3]。但该体系存在明显局限性,难以

精准筛选出潜在的难治/复发高危人群。近年来有研

究证实,肿瘤相关炎症反应与机体营养状态的失衡是

促进肿瘤侵袭、转移及治疗抵抗的关键机制,其相关

指标已成为恶性肿瘤预后评估的重要补充[4-5]。
鉴于DLBCL不同亚型之间存在较大的异质性,

不同患者群体对治疗的反应也各有差异,故制订科

学、合理的风险评估系统具有十分重要的意义。基于

DLBCL的异质性和治疗反应多样性,制订准确的风

险评估系统显得尤为重要。CALLY指数由C反应蛋

白(CRP)、清蛋白(ALB)和淋巴细胞计数(LYMPH)
组成,其中CRP是反映机体系统性炎症的核心指标,

ALB和LYMPH分别代表营养储备能力和机体抗肿

瘤免疫功能,三者联合可全面整合炎症应激与营养免

疫状态[6]。在肿瘤学领域,CALLY指数已被用于多

种恶性肿瘤的预后评估,如卵巢癌[7]、结肠癌[8]等。
但目前国内关于该指数用于血液系统疾病,尤其是

DLBCL预后评估的研究报道较为少见。鉴于此,本

研究拟收集DLBCL患者的临床资料,探讨
 

CALLY
 

指数对DLBCL患者生存期的影响,明确其作为DL-
BCL患者生存结局评估指标的价值,为临床优化分层

治疗方案提供新的参考依据。现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料 回顾性分析2020年1月至2022年

12月就诊于福建医科大学附属第一医院的222例

DLBCL患者的临床资料。在 WHO
 

2022造血与淋

巴组织肿瘤分类标准[9]发布后,本研究对所有潜在病

例按照此标准进行集中复核。纳入标准:(1)经病理

组织学和免疫组化检查确诊为DLBCL[10];(2)年龄≥
18岁;(3)初次确诊为DLBCL且未接受过治疗;(4)
临床资料完整;(5)随访资料完整。排除标准:(1)合
并免疫系统疾病或感染;(2)半年内使用过影响血常

规、生化全套、凝血结果的药物;(3)合并其他恶性肿

瘤。本研究经福建医科大学附属第一医院医学伦理

委员 会 审 核 批 准(审 批 号:闽 医 大 附 一 伦 理 医 研
 

〔2022〕445号)。本研究为回顾性队列研究,利用既往

临床诊疗中获得的病历资料进行分析,已向医学伦理

委员会申请并获批豁免患者知情同意。

1.2 方法

1.2.1 基线资料收集 本研究所有患者基线数据均

源于福建医科大学附属第一医院医疗信息系统。其

中,人口统计数据(年龄、性别)从医院电子病历系统

中提取;实验室指标均采集于患者院后1周内、首次

抗肿瘤治疗前的空腹静脉血检测结果,相关数据通过

实验室信息系统获取,包括CRP、LYMPH、ALB、细
胞起源分型[生发中心B细胞样(GCB)型,非 GCB
(non-GCB)型]及是否累及骨髓等病理资料。
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1.2.2 预后评估指标 (1)IPI评分:依据患者年龄、

LDH、ECOG体力状态评分、Ann
 

Arbor分期、结外受

累部位数量5项核心指标综合计算得出[11,3];(2)

CALLY指数:参照既往研究公式[12]进行计算,CAL-
LY指数=[ALB(g/L)×LYMPH(×109/L)]/[CRP
(mg/L)×10]。(3)B症状[13]:定义为为治疗前存在

不明原因的发热(体温>38.0
 

℃)、夜间盗汗、体重减

轻(超过基础体重的10%),满足任意一项即可判定为

合并B症状,据此将患者分为有B症状和无B症状。
所有患者的IPI评分、B症状评估结果均源于患者入

院时的首次病程记录、出院小结或由主管医师签署的

专用淋巴瘤评估表单。

1.3 随访及分组结局定义 采用电话咨询、查阅门

诊就诊记录及住院病历资料对患者进行随访,将患者

确诊日作为随访起点,随访时间截至2025年4月1
日,随访终点事件为患者死亡,根据随访结果将患者

分为死亡组和生存组。

1.4 统计学处理 采用SPSS26.0统计软件及R(版
本4.5.2)语言进行数据处理与分析。计数资料以例

数或百分率表示,组间比较采用χ2 检验。计量资料

经K-S正态性检验,符合正态分布的以x±s表示,2
组间比较采用独立样本t检验,不符合正态分布的以

M(P25,P75)表示,2组间比较采用 Mann-Whitney
 

U
检验。绘制受试者工作特征(ROC)曲线确定CALLY
指数的最佳截断值。采用 Kaplan-Meier生存曲线进

行生存分析。采用Lasso回归开展变量筛选分析,采
用多因素Cox回归分析DLBCL患者生存结局的影

响因素,采用Schoenfeld残差法开展比例风险假设检

验。以P<0.05为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 随访结果 本研究中位随访时间为22(18,26)
个月,患者中位年龄为65(30,89)岁。222例患者中,
死亡组64例(28.83%),生存组158例(71.17%)。

2.2 生存组与死亡组临床资料比较 生存组CAL-
LY指数、累及骨髓占比、细胞起源分型为GCB占比

低于死亡组,年龄大于死亡组,差异均有统计学意义

(P<0.05);而2组性别、IPI评分及B症状比较,差
异均无统计学意义(P>0.05)。见表1。

2.3 CALLY指数截断值及分组 以患者随访生存

结局(死亡=0,生存=1)为二分类状态变量,以基线

CALLY指数为检验变量,绘制ROC曲线。分析结果

显示,以约登指数最大值对应的截断值作为最佳截断

值,最终得出CALLY指数的最佳截断值为0.941,

CALLY指数预测DLBCL患者生存状态的曲线下面

积(AUC)为0.83(95%CI:0.77~0.88)。见图1。

图1  CALLY指数预测DLBCL患者生存状态的

ROC曲线

表1  生存组与死亡组临床资料比较[M(P25,P75)或n(%)]

组别 n CALLY指数 年龄(岁)
性别

男 女

死亡组 64 1.90
 

(0.93,3.30) 62.50
 

(49.00,69.00) 31
 

(48.44) 33
 

(51.56)

生存组 158 0.30
 

(0.09,0.92) 67.00
 

(57.25,73.00) 91
 

(57.59) 67
 

(42.41)

Z/χ2 7.59 -3.04 1.54

P <0.01 <0.01 0.21

组别 n
累及骨髓

否 是

细胞起源分型

GCB型 non-GCB型

IPI评分(分)

0~2 3~5

B症状

有 无

死亡组 64 50(78.13) 14(21.87) 47(73.44) 17(26.56) 13(20.31) 51(79.69) 16(25.00) 48(75.00)

生存组 158 140(88.61) 18(11.39) 60(37.97) 98(62.03) 50(31.65) 108(68.35) 28(17.72) 130(82.28)

Z/χ2 4.06 22.94 2.88 1.52

P 0.04 <0.01 0.09 0.22

2.4 DLBCL患者的生存分析 根据CALLY指数

的最佳截断值,将222例DLBCL患者分为2组:低
CALLY指数组(CALLY≤0.941)136例,高CALLY
指数组(CALLY>0.941)86例。低CALLY指数组
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患者的中位总生存时间为18个月,2年总生存率为

11.8%;高CALLY指数组患者的中位总生存时间为

38个月,2年总生存率为55.8%。Kaplan-Meier生存

曲线分析结果显示,高CALLY指数组患者的整体生

存曲线显著高于低CALLY指数组,差异有统计学意

义(log-rank
 

χ2=33.83,P<0.05)。见图2。

2.5 影响DLBCL患者预后的因素分析 以DLBCL
患者随访结局(死亡=0,生存=1)为因变量,以CAL-
LY指数(连续变量)、年龄(连续变量)、性别(男=0,
女=1)、累及骨髓(否=0,是=1)、细胞起源分型

(GCB型=0,non-GCB型=1)、IPI评分(0~2分=0,

3~5分=1)及有无B症状(无=0,有=1)作为自变

量,采用Lasso回归分析筛选与DLBCL患者预后相

关的核心临床特征。最终筛选出CALLY指数、细胞

起源分型、累及骨髓及IPI评分4个自变量,筛选过程

见图3。Schoenfeld残差检验结果显示,CALLY指数

(χ2=0.089,P=0.766)、累及骨髓(χ2=3.572,P=

0.059)、IPI评分(χ2=1.096,P=0.852)及细胞起源

分型(χ2=3.207,P=0.073)均满足比例风险假设。
多因素Cox回归分析结果显示,CALLY指数和细胞

起源分型均是 DLBCL患者生存的独立影响因素

(P<0.05)。见表3。

图2  高CALLY指数组和低CALLY指数组DLBCL
患者的Kaplan-Meier生存曲线

  注:A为Lasso系数路径图;B为Lasso回归交叉验证图。

图3  Lasso回归分析

表3  多因素Cox回归分析

因素 β SE Waldχ2 P HR(95%CI)

IPI评分 0.073 0.178 0.167 0.683 1.076(0.759~1.523)

CALLY指数 -0.373 0.088 18.167<0.001 0.689(0.580~0.817)

细胞起源分型 0.431 0.172 6.302 0.012 1.539(1.099~2.155)

累及骨髓 -0.465 0.259 3.227 0.072 0.628(0.378~1.043)

3 讨  论

  DLBCL 的 发 病 率 逐 年 上 升,全 球 每 年 约 有

150
 

000例新增病例[14],约占所有非霍奇金淋巴瘤的

40%[15],是淋巴肿瘤最普遍的亚型。DLBCL常发生

于65岁以上的老年人,本研究患者的中位年龄是65
岁,与文献[16]报道一致。DLBCL的病因不明确,发
病机制复杂,随着利妥昔单抗的应用以及新型治疗药

物的发展,使DLBCL患者预后得以改善,但仍有部分

患者预后不佳[17-18]。因此,深入分析影响DLBCL患

者预后的因素至关重要,能尽早对患者进行预后评

估,从而选择个体化治疗方案,延长患者生存期。
CALLY指数作为一种新的预后评估指标近年来

得到越来越多的关注。此外,有关基于免疫炎症的其

他生物标志物也有许多相关研究报道,而对DLBCL
患者这类标志物的相关研究较少。其中以中性粒细

胞与淋巴细胞比值(NLR)作为代表的免疫炎症指标

应用最广,它是以中性粒细胞和淋巴细胞计数为基础

结合而来,这2种细胞类型都是与疾病发生相关的重

要细胞成分[19]。同时,还有研究表明NLR和CRP一

样,会受到炎症水平影响而增多,并且均能够诱发趋

化因子或细胞因子的分泌,进一步促进肿瘤细胞的增

殖、侵袭以及血管生成作用[20]。部分学者对于CRP
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与ALB比值、淋巴细胞与CRP比值在癌症患者中的

预后价值进行了相应的报道[21-22]。然而CALLY指

数作为ALB、LYMPH和CRP水平3个指标相结合

的新指标,在DLBCL患者预后中的研究较少见。
 

Zhu等[23]对CALLY指数的研究结果表明,血清

ALB、LYMPH和CRP水平作为营养状态、免疫状态

和炎症反应的指标,能全面评估癌症患者的整体状况

且计算方法并不复杂。首先,在
 

DLBCL病理机制中

肿瘤细胞可通过分泌细胞因子(如白细胞介素-6、肿瘤

坏死因子-α)激活炎症通路,促进CRP合成
 [24]。CRP

水平能有效反映DLBCL患者的疾病变化,且与肿瘤

分期相关,而肿瘤分期可能是DLBCL患者预后不良

的影响因素之一[25]。其次,ALB在肝脏中合成,肝功

能减退可导致ALB水平降低,且因为其半衰期较长,
可作为判断机体营养状况或疾病严重程度的一项重

要指标[26]。在DLBCL疾病进展中,肿瘤细胞的异常

增殖会大量消耗机体营养物质,导致血清 ALB合成

减少、水平下降;而ALB水平降低又会进一步加重免

疫抑制,降低患者对治疗的耐受性,最终影响生存结

局[27]。同时,淋巴细胞减少可由慢性炎症导致的淋巴

细胞耗竭或全身性免疫抑制引起[28]。
除CALLY指数外,本研究多因素Cox回归分析

还发现,细胞起源分型是DLBCL患者生存状态的独

立影响因素。DLBCL是临床最常见的侵袭性非霍奇

金淋巴瘤,其肿瘤异质性显著,Hans分型以免疫组化

标志物为依据,将其分为GCB型与non-GCB型2个

亚型,不同亚型的细胞信号调控机制存在明显差异。
其中non-GCB型的核心生物学特征为

 

B
 

细胞受体

(BCR)信号通路慢性活化,进而引发核因子-κB信号

通路的持续性激活,成为肿瘤细胞增殖与存活的关键

驱动因素[29];而GCB型的细胞存活则主要依赖组成

性BCR介导的磷脂酰肌醇3-激酶信号通路激活及

BCL2等 抗 凋 亡 分 子 的 异 常 表 达 维 持[30]。Melani
等[31]的研究表明,针对non-GCB型 DLBCL实施靶

向干预可获得更高的临床完全缓解率(62%)且2年

无进展生存率显著提升(39%),疗效均优于 GCB型

DLBCL;硼替佐米在non-GCB型DLBCL中展现出显

著的疗效增强效应,而在GCB型DLBCL中未观察到

明显的治疗获益[32]。上述研究结果提示,细胞起源分

型可作为DLBCL患者临床治疗方案制订及预后评估

的影响因素,为实现DLBCL的个体化精准治疗提供

关键参考依据。
本研究通过对DLBCL患者的数据进行分析,验

证了CALLY指数和累及骨髓状态等指标的预后价

值,为DLBCL的预后评估提供了新的参考依据。多

因素Cox回归分析进一步证实CALLY指数是DL-
BCL患者生存状态的独立影响因素,与DLBCL患者

生存结局关联密切,提示CALLY指数可能成为评估

DLBCL患者生存结局的潜在生物标志物。
综上所述,CALLY指数是一种新的炎症指标,可

用于评估DLBCL患者的生存结局,然而,本研究为单

中心回顾性研究,且样本量有限,故存在一定局限性。
因此,为了进一步确认CALLY指数在DLBCL患者

中的临床应用价值,后续可通过开展多中心前瞻性研

究,以减少误差,进一步明确其与DLBCL患者预后的

关系。
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