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摘要 ： 目的　基于倾向性评分逆处理概率加权（IPTW）法评估 EB 病毒（EBV）在结外NK/T细胞淋巴瘤患

者中的预后价值。方法　收集2012年10月—2021年4月淮海淋巴瘤协作组中8家医疗机构初诊为结外NK/T细胞

淋巴瘤且具有全血EBV-DNA数据的468例患者的临床资料。采用IPTW法分析EBV载量对结外NK/T细胞淋巴

瘤患者生存期的影响；采用Cox比例风险模型进行多因素分析；绘制Kaplan-Meier曲线，组间比较采用Log rank 

χ2检验。结果　468例结外NK/T细胞淋巴瘤患者中，EBV-DNA阳性266例，EBV-DNA阴性202例。EBV-

DNA阳性组和阴性组患者的5年OS分别为62.5%和89.2%，两组比较，经Log rank χ2 检验，差异有统计学意义

（χ2=42.900，P =0.000）。IPTW前，两组的美国东部肿瘤协作组（ECOG）活动状态（PS）评分（ECOG PS评分）、原

发部位、CA分期、Ann Arbor 分期、白蛋白、乳酸脱氢酶、治疗方案比较，差异均有统计学意义（P <0.05）。

IPTW后，EBV-DNA阳性组和阴性组组间均衡，EBV-DNA阴性组患者5年OS为90.7%，而EBV-DNA阳性组

患者5年OS为63.5%。Cox 比例风险模型分析结果显示，EBV-DNA 阳性［ĤR =4.244（95% CI：2.457，7.332）］、

ECOG PS ≥ 2分［ĤR =2.020（95% CI：1.171，3.483）］是结外NK/T细胞淋巴瘤患者预后的不良影响因素（P < 0.05）。

结论　经IPTW法平衡混杂因素后，EBV-DNA阴性患者生存情况明显优于EBV-DNA阳性患者。
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Abstract:  Objective To assess the prognostic value of Epstein-Barr Virus (EBV) in patients with extranasal 

NK/T-cell lymphoma using inverse probability of treatment weighting (IPTW).  Methods Clinical data were 

collected from 468 patients with extranasal NK/T-cell lymphoma diagnosed between October 2012 and April 2021 at 

eight medical institutions in the Huaihai Lymphoma Cooperative Group, who had complete EBV-DNA data. The 

impact of EBV load on the survival of extranasal NK/T-cell lymphoma patients was analyzed using IPTW. 

Multifactorial analysis was performed using the Cox proportional hazards model. Kaplan-Meier curves were plotted, 

and between-group comparisons were conducted using the log rank χ2 test.  Results Among the 468 patients with 

extranasal NK/T-cell lymphoma, 266 were EBV-DNA positive, and 202 were EBV-DNA negative. The 5-year 

overall survival (OS) rates for the EBV-DNA positive and negative groups were 62.5% and 89.2%, respectively, and 

the difference was statistically significant according to the log rank χ2 test (χ2 = 42.900, P = 0.000). Before IPTW, 

there were statistically significant differences between the EBV-DNA positive and negative groups in terms of 

Eastern Cooperative Oncology Group performance status (ECOG PS) score, primary site, Ann Arbor stage, albumin, 

lactate dehydrogenase, and treatment regimens (P < 0.05). After IPTW, the EBV-DNA positive and negative groups 

were balanced, and the 5-year OS for EBV-DNA negative patients was 90.7%, while the 5-year OS for EBV-DNA 

positive patients was 63.5%. Cox proportional hazards model analysis indicated that EBV-DNA positivity [Hazard 

Ratio (ĤR) = 4.244 (95% CI: 2.457, 7.332) ] and ECOG PS ≥ 2 [ĤR = 2.020 (95% CI: 1.171, 3.483) ] were adverse 

prognostic factors for extranasal NK/T-cell lymphoma patients (P < 0.05).  Conclusion After balancing confounding 

factors through IPTW, survival outcomes for EBV-DNA negative patients were significantly better than those for 

EBV-DNA positive patients in extranasal NK/T-cell lymphoma.

Keywords:  extranasal NK/T-cell lymphoma; Epstein-Barr virus; inverse probability of treatment weighting

结外 NK/T 细胞淋巴瘤是 EB 病毒（Epstein-Barr 

virus, EBV）驱动的具有高度侵袭性的非霍奇金淋巴

瘤，主要累及鼻腔和鼻咽部，亚洲和拉丁美洲人群

多发[1-2]。1990 年 HARABUCHI 等[3]首次报告了 EB 编

码 区（Epstein-Barr encoding region, EBER）和 EBV-

DNA 检测对结外 NK/T 细胞淋巴瘤的诊断价值。结

外 NK/T 细胞淋巴瘤患者的预后较差，尽管局部放疗

联合基于 L-天冬酰胺酶的联合化疗的方案在一定

程 度 上 改 善 了 患 者 的 预 后 ，但 其 生 存 结 局 仍 不 乐

观 ，5 年 生 存 期 为 60%～70%[4-6]，尤 其 是 晚 期 和 高

EBV 载量的患者。因此明确结外 NK/T 细胞淋巴瘤

的预后影响因素对指导患者的治疗具有重要的临

床 价 值 。 国 际 预 后 指 数（international prognostic 

index, IPI）、韩 国 预 后 指 数（Korean prognostic index, 

KPI）和 自 然 杀 伤 细 胞 淋 巴 瘤 预 后 指 数（prognostic 

index of natural killer cell lymphoma, PINK）是 目 前 临

床常用的评估结外 NK/T 细胞淋巴瘤患者预后的模

型[6-8]。但目前基于培门冬酶联合非蒽环类药物化

疗方案的应用及近年来对免疫微环境、分子遗传特

征的探索，上述模型的局限性逐渐显现。由于存在

混杂因素，使观察性研究的结果存在偏倚甚至是出

现辛普森悖论[9]，因此须在分析中加入倾向性评分

的方法以控制混杂因素，均衡 EBV-DNA 阳性组和

阴性组间的基线资料差异。本研究回顾性分析淮

海 淋 巴 瘤 协 作 组 中 8 家 医 疗 中 心 共 计 486 例 结 外

NK/T 细胞淋巴瘤患者的基线 EBV-DNA 载量及其他

临床资料，通过逆处理概率加权（inverse probability 

of treatment weighting, IPTW）法对所有患者利用倾向

性评分值赋予权重，实现全局性平衡[10]，深入探究

EBV 载量对结外 NK/T 细胞淋巴瘤的预后价值。

1 资料与方法

1.1　患者来源

收集 2012 年 10 月—2021 年 4 月淮海淋巴瘤协

作组中 8 家医疗机构初诊为结外 NK/T 细胞淋巴瘤

且具有全血 EBV-DNA 数据的 468 例患者的临床资

料。所有患者根据形态学及免疫组织化学结果，由

至少 2 位病理科医生做出淋巴瘤的分型诊断。
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1.2　研究方法

通过查阅患者电子及纸质病历收集患者的临

床和病理的基线数据，包括年龄、性别、B 症状、原发

部 位 、骨 髓 累 及 、美 国 东 部 肿 瘤 协 作 组（Eastern 

Cooperative Oncology Group, ECOG） 活 动 状 态

（performance status, PS）评 分（ECOG PS 评 分）、治 疗

方案、乳酸脱氢酶、Ki-67、血肌酐、总胆固醇、甘油

三酯、低密度脂蛋白、高密度脂蛋白、血红蛋白、白

蛋白、球蛋白、白细胞计数、淋巴细胞计数、单核细

胞计数、纤维蛋白原。所有患者均根据 Ann Arbor 分

期系统[11]和 CA 分期系统进行分期[12]。

1.3　随访

通过电话进行随访，时间截至 2021 年 10 月。

总生存期（overall survival, OS）定义为患者确诊结外

NK/T 细胞淋巴瘤至任何原因死亡的时间或对存活

患者最后一次随访结束之间的时间间隔。总体生

存 情 况 根 据 不 同 治 疗 方 案 患 者 的 生 存 曲 线 体 现 ，

同时考虑患者的结局和生存时间。

1.4　统计学方法

数 据 分 析 采 用 R 4.2.0 软 件 。 计 量 资 料 以 均

数±标准差（x±s）表示，组间比较采用秩和检验；

计数资料以构成比或率（%）表示，组间采用 χ2 检

验；采用倾向性评分 IPTW 法以控制混杂因素的影

响，使用测量标准均值差（SMD）以确定 IPTW 前后

两组之间的平衡性，SMD < 0.1 表示两组之间充分

平衡；Kaplan-Meier 法绘制生存曲线，组间比较采

用 Log rank χ2 检验；影响因素分析采用 Cox 比例风

险模型。P <0.05 为差异有统计学意义。

2 结果

2.1　患者的基线特征

468 例结外 NK/T 细胞淋巴瘤患者中 EBV-DNA 阴

性 202 例，EBV-DNA 阳性 266 例。EBV-DNA 阳性组

的年龄、性别构成、B 症状、骨髓累及、Ki-67、血肌酐、

总胆固醇、甘油三酯、低密度脂蛋白、高密度脂蛋白、血

红蛋白、球蛋白、白细胞计数、淋巴细胞计数、单核细胞

计数、纤维蛋白原与 EBV-DNA 阴性组比较，差异无统

计学意义（P >0.05）。EBV-DNA 阳性组的原发部位、

ECOG PS 评分、CA 分期、Ann Arbor 分期、治疗方案、乳

酸脱氢酶、白蛋白与 EBV-DNA 阴性组比较，差异均有

统 计 学 意 义（P < 0.05）；EBV-DNA 阳 性 组 非 鼻 型 、

ECOG PS 评分≥ 2 分、CA 分期和 Ann Arbor 分期中晚

期、基于蒽环类和 L-天冬酰胺酶治疗方案患者占比更

高，乳酸脱氢酶、白蛋白水平降低。见表 1。

22 例患者采用 SMILE 治疗方案，87 例患者采用

DDGP 治疗方案，59 例患者采用 P-Gemox 方案，153 例

患者采用基于蒽环类和 L-天冬酰胺酶的治疗方案，

94 例患者采用基于吉西他滨和 L-天冬酰胺酶的治

疗方案，53 例患者采用非蒽环类和 L-天冬酰胺酶的

治疗方案。6 种方案患者的 5 年 OS 分别为 68.3%、

85.4%、63.2%、78.4%、67.9% 和 67.7%，不同治疗方案

患者的 5 年 OS 比较，差异无统计学意义（χ2 =8.952，

P =0.111）。组间比较，DDGP 方案治疗患者的总体

生 存 情 况 优 于 P-Gemox 方 案 治 疗 患 者（χ2 =4.888，

P =0.027）和基于吉西他滨和 L-天冬酰胺酶方案治

疗患者（χ2 =5.903，P =0.015）。

表1　EBV-DNA阳性组与EBV-DNA阴性组基线特征的比较 

组别

EBV-DNA 阴性组

EBV-DNA 阳性组

t / χ2值

P 值

n

202

266

年龄/（岁，

x±s）

43.38±13.68

44.27±14.66

0.558

0.504

男/女/

例

139/63

174/92

0.455

0.500

B 症状  例（%）

有

88（43.6）

136（51.1）

2.338

0.126

无

114（56.4）

130（48.9）

原发部位  例（%）

鼻型

184（91.1）

217（81.6）

7.708

0.005

非鼻型

18（8.9）

49（18.4）

骨髓累及  例（%）

无

200（99.0）

256（96.2）

2.503

0.114

有

2（1.0）

10（3.8）

组别

EBV-DNA 阴性组

EBV-DNA 阳性组

t / χ2值

P 值

ECOG PS 评分  例（%）

< 2 分

176（87.1）

210（78.9）

4.767

0.029

≥ 2 分

26（12.9）

56（21.1）

CA 分期  例（%）

Ⅰ
61（30.2）

35（13.2）

20.956

0.000

Ⅱ
74（36.6）

122（45.9）

Ⅲ
27（13.4）

38（14.3）

Ⅳ
40（19.8）

71（26.7）

Ann Arbor 分期  例（%）

Ⅰ
104（51.5）

116（43.6）

14.731

0.002

Ⅱ
60（29.7）

61（22.9）

Ⅲ
10（5.0）

13（4.9）

Ⅳ
28（13.9）

76 （28.6）
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本研究的中位随访时间为 59.7 个月（95% CI：

55.7，63.7），5 年 OS 为 74.3%。EBV-DNA 阴性组患者

5 年 OS 为 89.2%，而 EBV-DNA 阳性组患者 5 年 OS 仅

为 62.5%，经 Log rank χ2 检 验 ，差 异 有 统 计 学 意 义

（χ2 =42.900，P =0.000），EBV-DNA 阴性组患者 5 年 OS

高于 EBV-DNA 阳性组。见图 1。

2.2　IPTW法后的EBV-DNA阳性组和阴性组基线

特征比较

对纳入的混杂因素进行 IPTW 法后，EBV-DNA

阳性组和阴性组基线特征比较，差异均无统计学

意 义 （P >0.05）； 均 SMD <0.1 （见 表 2 和 图 2）。

IPTW 后 ， EBV-DNA 阴 性 组 患 者 5 年 OS 为 90.7%，

EBV-DNA 阳性组患者 5 年 OS 为 63.5%。见图 3。

2.3　IPTW法后Cox比例风险分析

以患者的生存结局和生存时间为因变量，将

年龄、性别、B 症状、原发部位、ECOG PS 评分、

乳酸脱氢酶、血肌酐、纤维蛋白原、白蛋白、球

蛋白、甘油三酯、EBV-DNA 阳性作为自变量引入

Cox 比 例 风 险 模 型 ， 引 入 水 准 0.05， 结 果 显 示 ：

EBV-DNA 阳 性 [ Ĥ R =4.244 （95% CI： 2.457，

7.332） ]、 ECOG PS ≥ 2 分 [ Ĥ R =2.020 （95% CI：

1.171，3.483） ]是结外 NK/T 细胞淋巴瘤患者预后的

不良影响因素 （P < 0.05）。

1.00

0.75

0.50

0.25

0.00

生
存

率

0               30             60              90            120

时间/月

EBV-DNA 阴性组

EBV-DNA 阳性组

图1　IPTW前EBV-DNA阴性组和阳性组患者的生存曲线

续表1

组别

EBV-DNA 阴性组

EBV-DNA 阳性组

t / χ2值

P 值

治疗方案  例（%）

SMILE

12（5.9）

10（3.8）

21.678

0.001

DDGP

52（25.7）

35（13.2）

P-Gemox

28（13.9）

31（11.7）

蒽环类和

L-天冬酰胺酶

47（23.3）

106（39.8）

吉西他滨和

L-天冬酰胺酶

38（18.8）

56（21.1）

非蒽环类和

L-天冬酰胺酶

25（12.4）

28（10.5）

乳酸脱氢酶/

（u/L， x±s）

203.45±93.65

299.03±360.53

5.479

0.000

组别

EBV-DNA 阴性组

EBV-DNA 阳性组

t / χ2值

P 值

Ki-67

（x±s）

0.59±0.18

0.60±0.18

0.890

0.277

血肌酐/

（μmol/L， x±s）

73.79±30.23

73.50±36.62

-0.764

0.445

总胆固醇/

（mmol/L， x±s）

4.17±1.07

4.11±1.20

-0.526

0.599

甘油三酯/

（mmol/L， x±s）

1.49±0.83

1.49±0.78

-0.708

0.479

低密度脂蛋白/

（mmol/L， x±s）

2.44±0.86

2.33±0.99

2.067

0.185

高密度脂蛋白/

（mmol/L， x±s）

1.68±6.98

1.29±2.01

-1.198

0.231

血红蛋白/

（g/L， x±s）

117.70±43.44

121.60±26.16

-1.246

0.229

组别

EBV-DNA 阴性组

EBV-DNA 阳性组

t / χ2值

P 值

白蛋白/

（g/L， x±s）

39.66±6.78

37.93±6.84

-2.355

0.007

球蛋白/

（g/L， x±s）

27.64±5.75

27.50±5.49

-0.437

0.662

白细胞计数/

（×109/L， x±s）

5.82±2.46

5.51±2.35

-1.117

0.264

淋巴细胞计数/

（×109/L， x±s）

1.50±0.73

1.42±0.79

-1.770

0.077

单核细胞计数/

（×109/L， x±s）

5.16±22.54

2.23±11.52

-0.770

0.441

纤维蛋白原/

（g/L， x±s）

2.83±1.12

2.68±1.27

-1.546

0.122
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表2　IPTW后EBV-DNA阴性和阳性组基线特征比较 

组别

EBV-DNA 阴性组

EBV-DNA 阳性组

P 值

SMD

n

202

266

年龄/（岁，

x±s）

44.41±12.94

44.07±14.60

0.823

0.024

性别  例（%）

男

326.4（67.9）

306.8（66.3）

0.781

0.034

女

154.6（32.1）

156.2（33.7）

B 症状  例（%）

有

245.8（51.1）

229.5（49.6）

0.794

0.031

无

235.2（48.9）

233.5（50.4）

原发部位  例（%）

鼻型

409.0（85.0）

396.6（85.6）

0.902

0.017

非鼻型

72.0（15.0）

66.4（14.4）

组别

EBV-DNA 阴性组

EBV-DNA 阳性组

P 值

SMD

骨髓累及  例（%）

无

472.1（98.1）

449.9（97.2）

0.602

0.065

有

8.9（1.9）

13.1（2.8）

ECOG PS 评分  例（%）

< 2 分

391.8（81.5）

382.8（82.7）

0.821

0.032

≥ 2 分

89.2（18.5）

80.2（17.3）

CA 分期  例（%）

Ⅰ
96.8（20.1）

98.2（21.2）

0.972

0.055

Ⅱ
207.9（43.2）

194.7（42.0）

Ⅲ
72.7（15.1）

63.9（13.8）

Ⅳ
103.6（21.5）

106.3（23.0）

组别

EBV-DNA 阴性组

EBV-DNA 阳性组

P 值

SMD

Ann Arbor 分期  例（%）

Ⅰ
206.9（43.0）

215.1（46.5）

0.910

0.092

Ⅱ
130.3（27.1）

119.3（25.8）

Ⅲ
36.4（7.6）

26.6（5.7）

Ⅳ
107.3（22.3）

102.0（22.0）

乳酸脱氢酶/

（u/L， x±s）

255.38±181.95

261.10±281.33

0.868

0.024

Ki-67

（x±s）

0.59±0.18

0.59±0.18

0.846

0.022

血肌酐/（μmol/L，

x±s）

72.38±28.16

73.13±36.11

0.810

0.023

组别

EBV-DNA 阴性组

EBV-DNA 阳性组

P 值

SMD

治疗方案  例（%）

SMILE

27.3（5.7）

23.7（5.1）

0.999

0.046

DDGP

98.0（20.4）

92.0（19.9）

P-Gemox

53.1（11.0）

56.4（12.2）

蒽环类和 L-

天冬酰胺酶

158.5（32.9）

152.4（32.9）

吉西他滨和 L-

天冬酰胺酶

96.8（20.1）

90.9（19.6）

非蒽环类和 L-

天冬酰胺酶

47.3（9.8）

47.7（10.3）

总胆固醇/

（mmol/L， x±s）

4.11±1.07

4.15±1.22

0.816

0.028

组别

EBV-DNA 阴性组

EBV-DNA 阳性组

P 值

SMD

甘油三酯/

（mmol/L， x±s）

1.45±0.76

1.50±0.81

0.519

0.065

低密度脂蛋白/

（mmol/L， x±s）

2.44±0.80

2.39±1.06

0.652

0.049

高密度脂蛋白/

（mmol/L， x±s）

1.42±5.29

1.41±2.76

0.986

0.002

血红蛋白/

（g/L， x±s）

122.73±35.78

122.10±26.52

0.829

0.020

白蛋白/

（g/L， x±s）

39.17±6.53

38.63±6.76

0.453

0.081

组别

EBV-DNA 阴性组

EBV-DNA 阳性组

P 值

SMD

球蛋白/

（g/L， x±s）

27.67±5.84

27.67±5.52

0.999

0.001

白细胞计数/

（×109/L， x±s）

5.53±2.34

5.69±2.61

0.574

0.067

淋巴细胞计数/

（×109/L， x±s）

1.37±0.72

1.43±0.78

0.517

0.076

单核细胞计数/

（×109/L， x±s）

3.11±16.67

2.76±12.83

0.785

0.024

纤维蛋白原/

（g/L， x±s）

2.71±1.17

2.78±1.24

0.666

0.054
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3 讨论

结外 NK/T 细胞淋巴瘤主要起源于成熟的 NK/T

细胞，其侵袭性强、预后较差[13-14]。结外 NK/T 细胞

淋巴瘤好发年龄为 40～50 岁，男性为主，男女比例

为 2～3∶1，约 70%～90% 的患者初诊时的淋巴瘤分

期为早期，且 EBV-DNA 阳性患者年龄偏高[15]。本研

究中患者男女比例为 2.02∶1，EBV-DNA 阳性组患者

年龄较阴性组高，早期患者占比 72.9%，与先前研究

结果基本一致[16-17]。EBV 最早于 1964 年在 Burkitt 淋

巴瘤中被发现，被证实与鼻咽癌和一些实体瘤及多

种淋巴瘤有关[18-20]。EBV 感染后的 NK 细胞和微环

境细胞产生白细胞介素-2、白细胞介素-9 和白细胞

介素-10，这些细胞因子促进增殖潜在致癌膜蛋白 1

的过表达[16]。结外 NK/T 细胞淋巴瘤是异质性较强

的疾病，既往研究已证实了年龄、潜在致癌膜蛋白 1

等是其预后不良的影响因素[15-16]。在 SMILE 方案时

代，高 EBV-DNA 也是预后不良因素，本研究前期结

果也证明了 EBV-DNA 对结外 NK/T 细胞淋巴瘤预后

的价值[20]。本研究通过检验初诊时结外 NK/T 细胞

淋巴瘤患者的 EBV-DNA 拷贝数，证明 EBV-DNA 阴

性患者生存情况明显优于阳性患者。此外，本研究

发现不同治疗方案也影响患者的预后，DDGP 治疗

方案患者的生存情况优于 P-Gemox 治疗方案患者和

基于吉西他滨和 L-天冬酰胺酶治疗方案患者。但

由于回顾性研究存在年龄、性别等混杂因素，所以

本研究寻求一种处理方法可以在减小研究偏倚的

情况下更深入地探究 EBV-DNA 载量对结外 NK/T 细

胞淋巴瘤的预后价值。倾向性评分 IPTW 法与传统

的回归分析相比，适用于控制回顾性研究中的混杂

因素，通过将多个主要混杂变量的信息综合成一个

倾向评分值，将该值作为需要平衡的混杂因素，再

治疗方案
CA 分期

Ann Arbor 分期
乳酸脱氢酶

原发部位
白蛋白

ECOG PS
骨髓累及

单核细胞计数
B 症状

白细胞计数
纤维蛋白原

低密度脂蛋白
血红蛋白

淋巴细胞计数
Ki-67

高密度脂蛋白
性别
年龄

总胆固醇
球蛋白

肌酐
甘油三酯

0.0                        0.1                         0.2                        0.3                         0.4                      0.5

标准差值

未加权

IPTW

图2　IPTW法后的变量分布图
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图3　IPTW后EBV-DNA阴性组和阳性组患者生存曲线

通过标准化法进行加权，以达到各个混杂因素在不

同组间分布一致的目的[21-22]。

综 上 所 述 ，本 研 究 通 过 IPTW 法 均 衡 了 EBV-

DNA 阴性组和阳性组的组间差异，显示 EBV-DNA

阴性患者生存情况明显优于 EBV-DNA 阳性患者，

Cox 比例风险分析表明 EBV-DNA 和 ECOG PS 是结

外 NK/T 细胞淋巴瘤患者预后的不良影响因素。
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