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血小板计数、乳酸脱氢酶及可溶性白细胞介素-2受体
水平评估恶性淋巴瘤患者骨髓浸润的临床价值*

袁军， 王瑞仓， 李燕， 杨洁

（河北省人民医院 血液科， 河北 石家庄 050055）

摘要 ： 目的　探讨影响恶性淋巴瘤患者骨髓浸润（BMI）的危险因素，评估血小板计数（PLT）、乳酸脱氢

酶（LDH）及可溶性白细胞介素-2受体（sIL-2R）水平对BMI的预测价值。方法　选取2018年6月-2022年6月

河北省人民医院收治的98例恶性淋巴瘤患者，根据是否发生BMI分为BMI组（22 例）、非 BMI 组（76 例）。采用

单因素及多因素Logistic逐步回归分析患者发生BMI的危险因素，通过绘制受试者工作特征 （ROC） 曲线评估

PLT、LDH 及 sIL-2R 水平对恶性淋巴瘤患者 BMI 的预测效能。结果　单因素及多因素Logistic逐步回归分析

结果显示，PLT升高［ÔR=0.980（95% CI：0.964，0.996）］是恶性淋巴瘤患者发生 BMI 的保护因素（P <0.05），

高龄［ÔR=1.155（95% CI：1.046，1.276）］、临床分期（Ⅲ、Ⅳ期） ［ÔR=5.829（95% CI：1.939，17.522）］、LDH

升高［ÔR=1.022（95% CI：1.009，1.035）］、sIL-2R 升高［ÔR=1.001（95% CI：1.000，1.002）］是恶性淋巴瘤患者

发生BMI的危险因素（P <0.05）。ROC分析结果显示，当PLT ≤ 186.565×109/L时，预测恶性淋巴瘤患者BMI的

曲线下面积（AUC）为0.683，敏感性为77.3%（95% CI：0.579，0.843），特异性为64.5%（95% CI：0.536，0.809）；

当 LDH ≥ 263.875 u/L 时，AUC 为 0.754，敏感性为 68.2%（95% CI：0.535，0.809），特异性为 80.3%（95% CI：

0.646，0.890）；当sIL-2R ≥ 2554.500 u/mL时，AUC为0.670，敏感性为63.6%（95% CI：0.473，0.757），特异性

为63.2%（95% CI：0.494，0.774）；3者联合预测的AUC为0.824，敏感性为81.8%（95% CI：0.692，0.920），特异性

为81.6%（95% CI：0.669，0.906）。结论　PLT降低、LDH和sIL-2R升高是恶性淋巴瘤患者发生BMI的独立影响

因素，可将其用于恶性淋巴瘤患者发生BMI的辅助预测手段，且3者联合可进一步提升预测效能。
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Abstract:  Objective To investigate the risk factors for bone marrow infiltration (BMI) in patients with 

malignant lymphoma, and to investigate the predictive values of platelet count (PLT) and levels of lactate 

dehydrogenase (LDH) and soluble interleukin-2 receptor (sIL-2R) for the occurrence of BMI.  Methods Ninety-

eight patients with malignant lymphoma were divided into BMI group (n = 22) and non-BMI group (n = 76) 

according to whether they had BMI. Univariable and multivariable Logistic regression models were used to analyze 

the risk factors for BMI in patients with malignant lymphoma. The predictive efficacy of PLT and the levels of LDH 
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and sIL-2R for BMI in patients with malignant lymphoma was assessed via the receiver operating characteristic 

(ROC) curves.  Results The results of univariable and multivariable Logistic regression analyses showed that 

increased PLT [ÔR = 0.980 (95% CI: 0.964, 0.996) ] was the protective factor for BMI in patients with malignant 

lymphoma (P < 0.05), and that advanced age [ÔR = 1.155 (95% CI: 1.046, 1.276) ] and clinical stage (stage Ⅲ and 

Ⅳ) [ÔR = 5.829 (95% CI: 1.939, 17.522) ], and high serum levels of LDH [ÔR = 1.022 (95% CI: 1.009, 1.035) ] and 

sIL-2R [ÔR = 1.001 (95% CI: 1.000, 1.002) ] were the risk factors for BMI in patients with malignant lymphoma (P < 

0.05). The ROC curve analysis revealed that the area under the ROC curve (AUC) of PLT for predicting BMI in 

malignant lymphoma patients was 0.683 when PLT was not higher than 186.565 × 109/L, with a sensitivity of 77.3% 

(95% CI: 0.579, 0.843), and a specificity of 64.5% (95% CI: 0.536, 0.809). The AUC of LDH for predicting BMI in 

malignant lymphoma patients was 0.754 when the level of LDH was not lower than 263.875 u/L, with a sensitivity of 

68.2% (95% CI: 0.535, 0.809), and a specificity of 80.3% (95% CI: 0.646, 0.890). The AUC of sIL-2R for predicting 

BMI in malignant lymphoma patients was 0.670 when the level of sIL-2R was not lower than 2 554.500 u/mL, with a 

sensitivity of 63.6% (95% CI: 0.473, 0.757) and a specificity of 63.2% (95% CI: 0.494, 0.774). In addition, the AUC 

of the combined detection of the three for predicting BMI in malignant lymphoma patients was 0.824, with the 

sensitivity and the specificity being 81.8% (95% CI: 0.692, 0.920) and 81.6% (95% CI: 0.669, 0.906), respectively.  

Conclusions The decrease of PLT and the increases of serum LDH and sIL-2R levels are independent factors 

affecting and can be established as an auxiliary approach to predicting the occurrence of BMI in patients with 

malignant lymphoma, where the combination of the three indicators may further enhance the predictive efficacy.

Keywords:  malignant lymphoma; bone marrow infiltration; platelet count; lactate dehydrogenase; soluble in‐

terleukin-2 receptor

恶性淋巴瘤指原发于淋巴组织或淋巴结的恶

性肿瘤，以淋巴结内较常见。按照病理学特点，可

将其分为霍奇金淋巴瘤及非霍奇金淋巴瘤，其中非

霍 奇 金 淋 巴 瘤 发 生 率 较 高[1-2]。 有 研 究 表 明 ，恶 性

淋巴瘤患者肿瘤细胞会随淋巴循环蔓延至全身各

组 织 ，若 肿 瘤 细 胞 侵 入 骨 髓 ，则 称 为 骨 髓 浸 润

（bone marrow infiltration, BMI）[3]。BMI 患者骨髓功能

受影响 ，易发生贫血、免疫下降及骨痛 ，严重时可

能 导 致 大 出 血 或 严 重 感 染 甚 至 危 及 患 者 生 命[4]。

因此，如何在早期准确判断是否发生 BMI 对于恶性

淋巴瘤患者临床治疗方案的制订、预后改善具有重

要意义。

有研究证实，放化疗会在一定程度上影响骨髓

细 胞 ，使 其 发 生 异 化 而 导 致 血 小 板 计 数（platelet 

count，PLT）降低，血小板受抑制会产生应激反应而

增强血小板活性，淋巴瘤患者的血小板情况的改变

可能提示该患者血小板功能不健全或患者造血功

能 已 经 受 到 影 响[5-6]。 乳 酸 脱 氢 酶（lactate 

dehydrogenase, LDH）属于糖酵解酶，肿瘤发生、发展

时刺激周围组织大量生成 LDH，因此 LDH 与肿瘤的

形成及恶性程度密切相关[7]。可溶性白细胞介素-2

受体（soluble interleukin-2 receptor, sIL-2R）是白细胞

介素-2 受体 α（interleukin 2 receptor α, IL-2Rα）a 链

的一种可溶性形式，通过细胞表面存在的 IL-2Rα裂

解形成[8]。有研究发现，sIL-2R 升高可能与肿瘤细

胞活性有关，并推测可将其作为淋巴瘤复发的替代

标志物[9]。目前，用于预测恶性淋巴瘤 BMI 的血清

标 志 物 仍 十 分 缺 乏 ，且 单 一 指 标 对 于 恶 性 淋 巴 瘤

BMI 的预测效能受限。基于此，本研究以 98 例恶性

淋巴瘤患者为研究对象，探究其发生 BMI 的危险因

素，并评估 PLT、LDH、sIL-2R 预测 BMI 的效能，以期

为该类患者 BMI 的预测提供新的思路。

1 资料与方法

1.1　一般资料

选取 2018 年 6 月-2022 年 6 月河北省人民医院

收治的 98 例恶性淋巴瘤患者。其中，男性 59 例，女

性 39 例；年龄 45～75 岁，平均（60.27±8.64）岁。98 例

恶性淋巴瘤患者中观察到 BMI 患者 22 例，纳入 BMI

组，其余 76 例患者纳入非 BMI 组。本研究经医院医

学委员会批准，患者签署知情同意书。

1.2　纳入与排除标准

1.2.1 　 纳入标准 　①符合《中国恶性淋巴瘤诊疗规

范（2015 年版）》[10] 中恶性淋巴瘤诊断标准；②年龄

18～75 岁，性别不限；③行骨髓活检且有明确的骨

髓活检病理报告；④临床资料完整。

1.2.2 　 排除标准 　①合并其他恶性肿瘤；②哺乳
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期、妊娠期女性 ；③合并血液系统疾病、凝血功能

异常 ；④合并免疫性疾病或严重感染 ；⑤肝、肾功

能异常。

1.3　方法

1.3.1 　 资料搜集 　回 顾 性 分 析 98 例 恶 性 淋 巴 瘤

患者的一般资料，包括年龄、性别、体质量指数、吸

烟及饮酒情况、Ann Arbor 分期系统临床分期、病理

分型情况，以及入院后次日清晨空腹状态下 PLT、

血 清 LDH、sIL-2R 水 平 。 其 中 PLT 采 用 XN3000 全

自动血细胞分析仪（日本 SYSMEX 株式会社）测定；

血 清 LDH 采 用 比 色 法 测 定 ，检 测 试 剂 盒 购 自 美 国

贝 克 曼 库 尔 特 公 司 ；血 清 sIL-2R 采 用 酶 联 免 疫 吸

附 试 验（enzyme linked immunosorbent assay, ELISA）

测 定 ，ELISA 试 剂 盒 购 自 上 海 江 莱 生 物 科 技 有 限

公司。

1.3.2 　 BMI诊断 　依靠骨髓形态学、病理学和流式

细胞学共同诊断评估患者是否发生 BMI[10-11]：首先，

采用瑞氏-吉姆萨染色法将骨髓穿刺涂片染色，甲

醛溶液固定组织标本。采用浓度逐渐增加的乙醇

进行脱水，石蜡包埋，制成 3 μm 厚的切片，行苏木

精-伊红（Hematoxylin-eosin, HE）染色，采用光学显

微 镜 观 察 。 当 观 测 到 骨 髓 涂 片 中 有 里 - 斯 氏 细 胞

（reed-steinberg cell, R-S 细 胞）或 淋 巴 瘤 细 胞≥ 5%

时，初步诊断为 BMI。采用流式细胞术对骨髓细胞

进行免疫分型检测，诊断 BMI 依据如下：SSC 与 CD45

细胞分布图上是否出现大小及分布与正常细胞不

同的异常细胞；该异常细胞是否存在与缺失相应的

细胞表型。

1.4　统计学方法

数据分析采用 SPSS 23.0 统计软件。计量资料

以均数±标准差（x±s）表示，比较用 t 检验；计数资

料以构成比或率（%）表示，比较用 χ2检验；绘制受试

者 工 作 特 征 曲 线（receiver operating characteristic, 

ROC）曲线；影响因素的分析采用多因素 Logistic 逐

步回归模型。P <0.05 为差异有统计学意义。

2 结果

2.1　恶性淋巴瘤患者发生BMI的单因素分析

两组性别构成、体质量指数、吸烟、饮酒、病理

分型比较，差异无统计学意义（P >0.05）；两组年龄、

临床分期、PLT、LDH 及 sIL-2R 水平比较，差异有统

计学意义（P <0.05）。见表 1。

2.2　恶性淋巴瘤患者发生 BMI 的多因素 Logistic

逐步回归分析

以是否发生 BMI 为因变量，以年龄、临床分期、

PLT、LDH、sIL-2R 为自变量，赋值情况见表 2。采用

多因素 Logistic 逐步回归分析（α 入=0.05、α 出=0.10），

结 果 显 示 ：PLT 升 高 [ O^R=0.980（95% CI：0.964，

0.996）]是恶性淋巴瘤患者发生 BMI 的保护因素（P <

0.05），高 龄 [ O^R=1.155（95% CI：1.046，1.276）]、临床

分期（Ⅲ、Ⅳ期） [O^R=5.829（95% CI：1.939，17.522）]、

LDH 升高[O^R=1.022（95% CI：1.009，1.035）]、sIL-2R

升 高 [ O^R=1.001（95% CI：1.000，1.002）] 是 恶 性 淋 巴

瘤患者发生 BMI 的危险因素（P <0.05）。见表 3。

表1　BMI组与非BMI组患者的临床资料比较 

组别

BMI 组

非 BMI 组

t / χ2 值

P 值

n

22

76

年龄/（岁， x±s）

67.41±5.16

58.20±8.35

4.899

0.000

男/女/例

13/9

46/30

0.015

0.904

体质量指数/（kg/m2， x±s）

23.56±2.17

23.80±2.34

0.430

0.668

吸烟/例

11

30

0.777

0.378

饮酒/例

8

22

0.442

0.506

临床分期/例

Ⅰ、Ⅱ期

5

48

11.230

0.001

Ⅲ、Ⅳ期

17

28

组别

BMI 组

非 BMI 组

t / χ2 值

P 值

病理分型/例

非霍奇金淋巴瘤

19

69

0.365

0.546

霍奇金淋巴瘤

3

7

PLT/（×109/L， x±s）

169.80±29.05

193.01±49.03

2.111

0.037

LDH/（u/L， x±s）

255.77±97.23

214.52±54.71

2.567

0.012

sIL-2R/（u/mL， x±s）

2895.05±1173.75

2217.37±885.27

2.928

0.004
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2.3　PLT、LDH、sIL-2R 及其联合对恶性淋巴瘤患

者BMI的预测效能

ROC 分析结果显示，当 PLT≤ 186.565×109/L 时，

预测恶性淋巴瘤患者 BMI 的曲线下面积（area under 

curve, AUC）为 0.683，敏 感 性 为 77.3%（95% CI：

0.579，0.843），特 异 性 为 64.5%（95% CI：0.536，

0.809）；当 LDH≥ 263.875 u/L 时 ，AUC 为 0.754，敏 感

性 为 68.2%（95% CI：0.535，0.809），特 异 性 为 80.3%

（95% CI：0.646，0.890）；当 sIL-2R ≥ 2554.500 u/mL

时 ，AUC 为 0.670，敏 感 性 为 63.6%（95% CI：0.473，

0.757），特异性为 63.2%（95% CI：0.494，0.774）；3 者

联合预测的 AUC 为 0.824，敏感性为 81.8%（95% CI：

0.692，0.920），特 异 性 为 81.6%（95% CI：0.669，

0.906）。见表 4 和图 1。

3 讨论

恶性淋巴瘤患者发生 BMI 不但增加治疗难度，

且通常预后较差[11]。临床上骨髓状态的判断通常需

要进行骨髓形态学观察及流式细胞术检测，然而

该方法属于有创操作[12]。因此，如何无创且准确判

断 BMI 的发生一直是临床医学的研究重点。朱太岗

等[13] 研 究 发 现 ， 恶 性 淋 巴 瘤 BMI 患 者 伴 随 PLT 降

低。TAO 等[14]提出，PLT 与血小板分布宽度降低是

晚期霍奇金淋巴瘤患者预后不良的独立影响因素。

柯金勇等[15] 研究发现，恶性淋巴瘤患者 LDH 水平

与病情、分期及预后密切相关。WU 等[16]对 86 例弥

表 2　回归哑变量赋值表 

变量

因变量

自变量

指标

BMI

年龄/岁

临床分期

PLT

LDH

sIL-2R

回归哑变量赋值

未发生= 0， 发生= 1

实际值

Ⅰ、Ⅱ期= 0， Ⅲ、Ⅳ期= 1

实际值

实际值

实际值

表3　恶性淋巴瘤患者发生BMI的多因素Logistic逐步回归分析参数 

自变量

年龄

临床分期

PLT

LDH

sIL-2R

常量

b

0.144

1.763

-0.021

0.021

0.001

-5.638

Sb

0.051

0.562

0.008

0.006

0.000

2.169

Wald χ2

8.173

9.853

6.056

11.144

7.266

6.756

P 值

0.004

0.002

0.014

0.001

0.007

0.009

OR̂

1.155

5.829

0.980

1.022

1.001

-

95% CI

下限

1.046

1.939

0.964

1.009

1.000

-

上限

1.276

17.522

0.996

1.035

1.002

-

表4　PLT、LDH、sIL-2R及其联合对恶性淋巴瘤患者BMI的预测效能 

指标

PLT

LDH

sIL-2R

三者联合

截断值

186.565×109/L

263.875 u/L

2 554.500 u/mL

-

Youden

指数

0.417

0.484

0.268

0.634

AUC

0.683

0.754

0.670

0.824

95% CI

下限

0.578

0.627

0.532

0.721

上限

0.789

0.880

0.807

0.926

P 值

0.009

0.000

0.016

0.000

敏感

性/%

77.3

68.2

63.6

81.8

95% CI

下限

0.579

0.535

0.473

0.692

上限

0.843

0.809

0.757

0.920

特异

性/%

64.5

80.3

63.2

81.6

95% CI

下限

0.536

0.646

0.494

0.669

上限

0.809

0.890

0.774

0.906

1.0

0.8

0.6
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图1　PLT、LDH及sIL-2R预测恶性淋巴瘤患者

BMI的ROC曲线
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漫性大 B 细胞淋巴瘤患者进行回顾性分析，发现血

清 LDH 水平不但与患者的临床病理特征有关，还

可能影响其预后。MURAKAMI 等[17]研究发现，sIL-

2R 在多种淋巴瘤患者中存在高表达，且对恶性淋

巴 瘤 的 诊 断 具 有 较 高 的 敏 感 性 ， 但 特 异 性 较 低 。

NOZAKI 等[18]以滤泡性淋巴瘤患者为研究对象，发

现治疗前血清 sIL-2R 升高与治疗后生存率降低密

切相关，且呈浓度依赖性。此外，LI 等[19]以弥漫性

大 B 细胞淋巴瘤患者为研究对象，同样得到了上述

结论。

在本研究中，BMI 组患者 PLT 低于非 BMI 组，

LDH 和 sIL-2R 水平高于 BMI 组；且多因素 Logistic

逐步回归分析发现，PLT 升高是恶性淋巴瘤患者发

生 BMI 的 保 护 因 素 ， LDH、 sIL-2R 升 高 为 危 险 因

素，分析其作用机制可能为：①化疗、放疗在消

灭肿瘤细胞的同时，也会影响机体正常细胞，通

常会导致癌症患者继发性血小板减少；发生 BMI

后，恶性淋巴瘤细胞对骨髓的侵犯可破坏骨髓的

正常结构，导致部分尚未成熟的造血细胞进入血

循环，造血功能受抑制，可能引起巨核细胞减少，

因此 PLT 较低 [20-21]。②LDH 在人体内广泛存在，在

肿瘤发生、发展过程中，其他组织的刺激可引起

LDH 应 激 性 释 放 ， 从 而 导 致 血 液 中 LDH 上 升[22]，

LDH 能够影响细胞内能量代谢，高水平的 LDH 会

提供肿瘤细胞生长及增殖所需要的能量，是肿瘤

细胞急速增殖的关键因素[23]，由此笔者推断 LDH

水 平 可 以 在 一 定 程 度 上 预 测 BMI 的 发 生 、 发 展 。

③sIL-2R 具有免疫抑制功能，多由肿瘤细胞自行分

泌，可使肿瘤细胞产生免疫逃逸，通常在治疗后

下降[24]。有研究表明，治疗后 sIL-2R 处于高水平

通 常 代 表 治 疗 效 果 不 理 想 ， 复 发 及 转 移 风 险 较

高[25]，因此笔者推测其表达水平升高与恶性肿瘤患

者疾病进展、预后不良密切相关。然而，目前针

对 LDH、 sIL-2R 参 与 BMI 发 生 的 作 用 机 制 尚 未 明

确。值得指出的是，除上述指标外，恶性淋巴瘤

患者发生 BMI 还与年龄、临床分期等因素相关，因

此在预测 BMI 的发生时还应综合考虑以上因素。

综上所述，PLT 降低、LDH 和 sIL-2R 升高是恶

性淋巴瘤患者发生 BMI 的独立影响因素，可将其用

于恶性淋巴瘤患者发生 BMI 的辅助预测手段，且 3

者联合可进一步提升预测效能。
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