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红细胞分布宽度在淋巴瘤预后评估中的应用
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　　摘　要　红细胞分布宽度（ＲＤＷ）作为血常规中的一项指标，最初应用在不同原因所致贫血疾病的鉴别。

近年来，随着国内外学者对该指标研究的增多，ＲＤＷ在心血管疾病、呼吸系统疾病、感染性疾病、神经系统以及

血液系统疾病中有着重要的鉴别诊断及预后提示作用。淋巴瘤是起源于淋巴结和淋巴组织的血液系统恶性肿

瘤，临床表现多种多样。近年研究表明，淋巴瘤患者的ＲＤＷ多有不同程度的升高，且有一定的预后意义。现就

ＲＤＷ在淋巴瘤中的应用做一综述，为评估患者病情及预后提供新思路。
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　　正常红细胞呈双凹圆盘状，大小较一致，直径
６～９μｍ，平均７．５μｍ，当骨髓出现病态造血、红细
胞系增生旺盛时，其直径可相差一倍以上，大小悬

殊。红细胞分布宽度（ＲＤＷ）可反映血液中红细胞
大小的变异程度，其升高可在血液系统疾病、心血

管疾病、胃肠疾病、肺栓塞、脓毒症以及实体肿瘤等

疾病的诊疗和预后评估等方面提供重要的提示作

用［１６］。ＲＤＷ升高对癌症患者的总生存期（ｏｖｅｒａｌｌ
ｓｕｒｖｉｖａｌ，ＯＳ）、无病生存期、无进展生存期（ｐｒｏｇｒｅｓ
ｓｉｏｎｆｒｅｅｓｕｒｖｉｖａｌ，ＰＦＳ）及无复发生存期均有不利影

响［７］。ＲＤＷ在一定程度上可以预测癌症患者的死
亡风险，是癌症患者住院后短期死亡率的独立预后

指标，其升高与患者总死亡率相关［８］。淋巴瘤是

起源于淋巴结和淋巴组织的血液系统恶性肿瘤，根

据组织病理学改变的不同，可分为霍奇金淋巴瘤

（Ｈｏｄｇｋｉｎｌｙｍｐｈｏｍａ，ＨＬ）和非霍奇金淋巴瘤（ｎｏｎ
Ｈｏｄｇｋｉｎｌｙｍｐｈｏｍａ，ＮＨＬ）。随着近年来淋巴瘤诊
治的进展，各类型淋巴瘤预后评估指标逐年更新，

但部分指标或难以临床检测，或检测费用高，故难

以在临床中普及。血常规中的 ＲＤＷ临床易获得，
近年来多项研究表明 ＲＤＷ在淋巴瘤预后评估中
具有重要意义。
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１　ＲＤＷ在ＨＬ预后评估中的应用

ＨＬ多见于青年，对放化疗治疗敏感，是化疗可
治愈的肿瘤之一。ＡＢＶＤ方案（阿霉素、博来霉素、
长春新碱、达卡巴嗪）为ＨＬ经典化疗方案，但具体
治疗方案因人而异，及时对患者预后进行评估以实

施更加精准的个体化治疗尤为重要。Ｂｅｒｎａｒｄｏ
等［９］回顾分析了１１９例接受 ＡＢＶＤ标准化疗方案

的 ＨＬ患者，根据受试者工作特征曲线（ｒｅｃｅｉｖｅｒ
ｏｐｅｒａｔｉｎｇｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｃｕｒｖｅ，ＲＯＣ）分析将患者分
为ＲＤＷ＞１６６和 ＲＤＷ≤１６．６两组，发现诊断时
ＲＤＷ＞１６６与患者美国东部肿瘤协作组体力状况
评分（ＥａｓｔｅｒｎＣｏｏｐｅｒａｔｉｖｅＯｎｃｏｌｏｇｙＧｒｏｕｐＰｅｒｆｏｒｍ
ａｎｃｅＳｔａｔｕｓ，ＥＣＯＧＰＳ）＞１分、ＡｎｎＡｒｂｏｒⅢⅣ分期、
高Ｂ症状发生率、国际预后评分＞２、血沉增快及低
淋巴细胞与单核细胞比值相关，同时 ＲＤＷ升高提
示ＨＬ更具侵袭性、分期更晚且治疗有效率更低。
多因素分析表明 ＲＤＷ＞１６．６是 ＨＬ患者较差 ＰＦＳ
的独立预后因素。一项纳入 ２６４名经典型 ＨＬ患
者的回顾性研究［１０］发现，较高水平的ＲＤＷ与患者
高龄、分期晚、高Ｂ症状发生率、高 ＥＣＯＧ评分、高
红细胞沉降率、低淋巴细胞计数、低白蛋白及血红

蛋白水平等不良预后相关，且与较差的无事件生存

期（ｅｖｅｎｔｆｒｅｅｓｕｒｖｉｖａｌ，ＥＦＳ）和 ＯＳ独立相关。其
次，ＲＤＷ较高的患者继发性恶性肿瘤的长期发病
率显著增高，尤其是肺癌。

上述研究从患者基线水平、无进展生存、无事

件生存、总生存、化疗疗效以及第二肿瘤发生率 ６
个角度分析了 ＲＤＷ与 ＨＬ患者预后之间的联系，
发现ＲＤＷ是一种简单、廉价、容易获得预后因子，
在ＨＬ患者中具有一定的预后意义，但当研究纳入
的患者类型不同时，得出的结论并不完全一致。一

项对于初诊早期经典型 ＨＬ的回顾性研究［１１］提

出，ＲＤＷ可以预测患者的ＰＦＳ，但不是其独立危险
因素，且对早期患者的完全缓解率及 ＯＳ均无影
响，原因可能为该研究中死亡事件有限，且死于经

典型ＨＬ的患者比例较低。目前对于 ＲＤＷ在 ＨＬ
患者中作用的研究相对较少，可以进行更多的多中

心、前瞻性研究来进一步明确 ＲＤＷ对于 ＨＬ患者
的意义。

２　ＲＤＷ在ＮＨＬ预后评估中的应用

ＮＨＬ按细胞来源可分为 Ｂ、Ｔ和 ＮＫ细胞淋巴
瘤，病理类型多样、异质性强，大多数为侵袭性肿

瘤，发展迅速，易发生早期远处扩散。Ｂ细胞 ＮＨＬ
占比最高，其次为Ｔ／ＮＫ细胞淋巴瘤［１２］。

２．１　ＲＤＷ在弥漫性大Ｂ细胞淋巴瘤（ｄｉｆｆｕｓｅｌａｒｇｅ
Ｂｃｅｌｌｌｙｍｐｈｏｍａ，ＤＬＢＣＬ）预后评估中的应用

ＤＬＢＣＬ是全球最常见的 ＮＨＬ，约占 ＮＨＬ的
３０％～４０％［１３］，ＲＣＨＯＰ方案（利妥昔单抗、环磷酰
胺、阿霉素、长春新碱、泼尼松）是ＤＬＢＣＬ的标准治
疗方案，但由于肿瘤异质性的存在，约 ３０％～５０％
的患者治疗效果不佳［１４］。因此，早期识别预后不

良患者，从而及时更改治疗方案对于改善患者预后

有着重要的作用。ＲＤＷ在评估 ＤＬＢＣＬ患者预后
方面有着重要的意义。Ｐｅｒｉｓａ等［１５］一项回顾性研

究发现，诊断时高水平的 ＲＤＷ与低 ＥＣＯＧ评分、
高ＡｎｎＡｒｂｏｒ分期、高Ｃ反应蛋白以及低白蛋白存
在相关性，且ＲＤＷ＞１５％是影响 ＯＳ和 ＥＦＳ的独立
危险性预后因素；在治疗方面，不同疗效患者的

ＲＤＷ有显著差异，且治疗有效患者的 ＲＤＷ低于
治疗无效患者，提示 ＲＤＷ升高是 ＤＬＢＣＬ患者预
后不良的重要预测因子。Ｚｈｏｕ等［１６］在 ２０１７年做
了一个相似研究，在对１６１名 ＤＬＢＣＬ患者随访２４
个月后发现，ＲＤＷ高水平组患者的 ＰＦＳ和 ＯＳ显
著低于ＲＤＷ低水平组的患者，且ＲＤＷ≥１４１％是
较差ＰＦＳ和ＯＳ的独立预测因子。而 Ｈａｓａｎ等［１７］

却得出了与之相反的结论，该研究提出高水平的

ＲＤＷ与较低的５年ＯＳ和 ＰＦＳ以及较高的死亡和
复发风险相关，但此相关性并不显著，因此 ＲＤＷ
并不能作为预测ＤＬＢＣＬ患者 ＯＳ和 ＰＦＳ以及评估
患者生存预后的生物学指标。

在 ＲＤＷ 与 ＲＣＨＯＰ疗效的关系上，Ｂｅｌｔｒａｎ
等［１８］发现高ＲＤＷ与患者低完全缓解率相关，深入
分析后发现，高水平的ＲＤＷ是独立于国际预后指
标（ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃｉｎｄｅｘ，ＩＰＩ）评分和美国
国家综合癌症网络 ＩＰＩ（Ｎａｔｉｏｎａｌｃｏｍｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅ
ｃａｎｃｅｒｎｅｔｗｏｒｋＩＰＩ，ＮＣＣＮＩＰＩ）评分之外的新的不
良预后因子，随后研究人员将 ＲＤＷ 添加到 ＩＰＩ
（ＩＰＩＲＤＷ）和 ＮＣＣＮＩＰＩ（ＮＣＣＮＲＤＷ）评分系统
中，发现这一纳入提高了 ＩＰＩ和 ＮＣＣＮＩＰＩ评分的

·８４·
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预后评估价值。Ｌｉ等［１９］利用Ｈａｒｒｅｌｌ＇ｓＣ统计评价
了ＲＤＷ和血小板计数的纳入对ＩＰＩ评分预后评估
能力的影响，研究根据多变量分析结果重新调整了

ＩＰＩ评分系统（年龄≤６０岁／＞６０岁、ＲＤＷ≤
１４３５％／＞１４．３５％、血小板≤１２６．５×１０９／Ｌ／＞１２６．５
×１０９／Ｌ、ＡｎｎＡｒｂｏｒ分期Ⅰ～Ⅱ期／Ⅲ～Ⅳ期），发现
与ＩＰＩ及ＮＣＣＮＩＰＩ评分相比，调整后的ＩＰＩ评分在
对不同组别患者ＯＳ进行预测时，其一致性指数大
都有了不同程度的增加，说明 ＲＤＷ与血小板计数
的纳入使ＩＰＩ评分的预测精度得到了增强，尤其是
在预测应用ＲＣＨＯＰ方案的ＤＬＣＢＬ患者的生存期
方面有了显著的提升。Ｂｅｎｔｏ等［２０］一项回顾性研

究再次证实 ＲＤＷ在应用 ＲＣＨＯＰ方案患者中的
预后评估价值，相对于 ＩＰＩ评分来说，纳入淋巴细
胞与单核细胞绝对值之比、ＲＤＷ和 β２微球蛋白
三项指标的新型预后评分系统能够对患者预后危

险等级进行更准确的判定，并且有了更好地评估高

风险患者的能力，也显示出了对ＰＦＳ和ＯＳ更好的
预测能力，将这种新型预后评分系统应用于经 Ｒ
ＣＨＯＰ标准方案治疗的患者中，可以更加及时地识
别高危人群，从而及时更改治疗方案，改善患者预

后。

以上研究结果显示，ＤＬＢＣＬ患者高 ＲＤＷ有着
更高危的临床特征，对 ＲＣＨＯＰ标准化疗方案的
反应更差，且多项研究表明 ＲＤＷ是 ＤＬＢＣＬ患者
ＯＳ、ＰＦＳ和 ＥＦＳ的独立预测因子，说明 ＲＤＷ 在
ＤＬＢＣＬ患者的预后评估中具有一定的临床价值。
除此之外，当研究人员将 ＲＤＷ纳入 ＩＰＩ或 ＮＣＣＮ
ＩＰＩ评分系统或重新调整 ＩＰＩ评分系统使其包含
ＲＤＷ指标时，调整后的评分系统均显示出了更强
的预后评估能力，因此，可以尝试将 ＲＤＷ指标纳
入ＤＬＢＣＬ的预后评估系统中以对患者预后进行更
加准确的判断。

２．２　ＲＤＷ在套细胞淋巴瘤（ｍａｎｔｌｅｃｅｌｌｌｙｍｐｈｏ
ｍａ，ＭＣＬ）预后评估中的应用

ＭＣＬ是一种罕见的、不可治愈的ＮＨＬ，异质性
显著，有着不同的危险因素、临床表现、治疗方法和

预后［２１］，及时识别预后相关因素对于危险分层以

及个体化治疗具有重要意义。Ｍｉａｏ等［２２］一项对

７６例套细胞淋巴瘤患者的回顾性研究根据 Ｘｔｉｌｅ
软件确定的ＲＤＷ截断值将患者分为＞１５．８％和≤

１５．８％两组，发现高水平 ＲＤＷ的患者具有更高的
Ｂ症状发生率、乳酸脱氢酶水平、简化套细胞淋巴
瘤国际预后指数（ｓＭＩＰＩ）评分、白细胞计数以及更
低的血红蛋白水平，是较差ＰＦＳ和ＯＳ唯一的独立
预后因素。另外，研究还发现将 ＲＤＷ纳入 ｓＭＩＰＩ
评分系统可改善其对ＭＣＬ的预后评估价值。胡歌
等［２３］在２０２０年做了一个相似研究，根据 ＲＯＣ曲
线将１３５５％确定为 ＲＤＷ的截断值，发现 ＲＤＷ＞
１３．５５％是影响患者预后的独立危险因素，且高
ＲＤＷ是患者较差 ＯＳ的独立预后因素，但与 ＰＦＳ
的相关性并不显著。

以上研究均提示 ＲＤＷ是 ＭＣＬ患者潜在的预
后因子，但ＲＤＷ与ＭＣＬ患者预后之间更加明确的
关系仍需要更多的多中心、前瞻性研究予以确定，

就当前研究结果而言，可以尝试将其纳入预后评估

系统来指导患者的个体化治疗。

２．３　ＲＤＷ在ＮＫ细胞、Ｔ细胞淋巴瘤预后评估中
的应用

ＮＫ／Ｔ细胞淋巴瘤是一种 ＥＢ病毒相关的
ＮＨＬ，常见于亚洲及拉丁美洲。其发病机制复杂，
目前并未完全阐明。ＮＫ／Ｔ细胞淋巴瘤绝大多数
为结外病变，主要发生在鼻、鼻咽、口咽、上呼吸道

和胃肠道［２４］。单纯放疗是早期（局限性）ＮＫ／ＴＬ
的有效治疗方法，晚期患者通常选择联合放化疗，

而广泛播散型患者一般仅接受化疗。目前 ＮＫ／Ｔ
细胞淋巴瘤的预后评分主要有ＩＰＩ评分、韩国预后
指数（ＫｏｒｅａｎＰｒｏｇｎｏｓｔｉｃＩｎｄｅｘ，ＫＰＩ）评分、ＮＫ／Ｔ细
胞淋巴瘤预后指数（ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃｉｎｄｅｘｏｆｎａｔｕｒａｌｋｉｌｌｅｒ
ｌｙｍｐｈｏｍａ，ＰＩＮＫ）评分以及 Ｎｏｍｏｇｒａｍ改进版风险
指数（Ｎｏｍｏｇｒａｍｒｅｖｉｓｅｄｒｉｓｋｉｎｄｅｘ，ＮＲＩ）评分，但这
４种评分的预后评估准确性均有待提高［２５］，因此

探究新的生存预测指标尤为重要。Ｌｕｏ等［２６］对

１９１例初诊鼻型结外 ＮＫ／Ｔ细胞淋巴瘤患者进行
了回顾性分析，发现 ＲＤＷ升高是较差 ＰＦＳ和 ＯＳ
的独立预后因素，这与廖钰霖等［２７］的研究结果一

致。随后，该研究将ＲＤＷ纳入ＩＰＩ、ＫＰＩ以及ＰＩＮＫ
预后模型中发现，组合之后的预后模型预测 ＯＳ的
一致性指数均有不同程度的增加，说明 ＲＤＷ的纳
入使预后模型有了更高的预后价值。在此基础上，

Ｌｕｏ等［２６］进行了更深层次的探讨，发现 ＲＤＷ可以
对ＩＰＩ≥２的患者预后进一步分层，且对于 ＫＰＩ和
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ＰＩＮＫ模型，ＲＤＷ可以在各个评分分层中进一步将
患者分为高危组和低危组。由此可见，ＲＤＷ是一
种有价值的新的预后因素，期待前瞻性及多中心研

究以验证ＲＤＷ在鼻型结外ＮＫ／Ｔ细胞淋巴瘤中的
预后价值。关于ＲＤＷ对于ＮＲＩ预后模型的影响，
目前并无相关文献报道。

非特指型外周Ｔ细胞淋巴瘤是外周 Ｔ细胞淋
巴瘤中最常见的一组疾病，具有极端的形态异质

性，预后差，可累及任何解剖部位，但更常发生在淋

巴结内，目前最佳的治疗方案仍未确定［２８］。胡歌

等［２９］回顾性分析了 ７５例初诊非特指型外周 Ｔ细
胞淋巴瘤患者的临床资料，发现 ＲＤＷ高水平组患
者的１年、２年、３年 ＯＳ率均低于 ＲＤＷ低水平组
的患者，且多因素分析提示 ＲＤＷ＞１３．２５％是患者
的预后不良因素，说明ＲＤＷ对非特指型外周 Ｔ细
胞淋巴瘤患者的预后判断具有一定的临床价值。

成人Ｔ细胞白血病／淋巴瘤是一种罕见的成
熟Ｔ细胞淋巴瘤，与人类 Ｔ淋巴细胞病毒 １型
（ＨＴＬＶ１）感染有关，预后极差，化疗后往往死于感
染。Ｏｂａｍａ等［３０］的一项对 ３６例成人 Ｔ细胞白血
病／淋巴瘤患者的研究发现，高水平的 ＲＤＷ往往
出现在急性患者中，且与高龄和高可溶性白细胞介

素２受体（ｓＩＬ２Ｒ）存在相关性。Ｃｏｘ单因素风险比
例回归模型显示 ＲＤＷ＞１４．５％与患者较高的死亡
率显著相关，提示ＲＤＷ可以成为成人 Ｔ细胞白血
病／淋巴瘤患者的重要预后因子之一。

３　小结与展望

ＲＤＷ是衡量红细胞大小异质性的指标，传统
上用于贫血的鉴别诊断。近年来，越来越多的证据

已将高水平的 ＲＤＷ确定为实体瘤和血液系统恶
性肿瘤预后不良的指标。ＲＤＷ与多种淋巴瘤患者
的不良预后因素相关，其升高对患者较差的 ＯＳ、
ＰＦＳ、ＥＦＳ及化疗疗效等具有一定的提示意义，将
ＲＤＷ纳入现有淋巴瘤预后评分系统后，现有评分
系统的预后评估能力均可得到不同程度的提高，并

且相对于其他预后评估指标而言，ＲＤＷ在临床上
具有易获得、廉价等优势，使用起来较为方便，均使

ＲＤＷ成为淋巴瘤预后评分系统的极佳候选指标。
但目前对于 ＲＤＷ在淋巴瘤中的研究大都集

中在单一测量的 ＲＤＷ与淋巴瘤预后相关性这一

方面，并不能体现其与病情变化之间的联系，未来

可以对ＲＤＷ在疾病转归中的动态变化予以探讨，
以发现其对临床疾病更大的指导意义［３１］。除此之

外，绝大多数研究为单中心、回顾性研究，且对于某

些特殊类型淋巴瘤与 ＲＤＷ的关系至今仍未见相
关文献报道，因此未来可以进行更多的多中心、前

瞻性研究以进一步证实 ＲＤＷ在淋巴瘤中的临床
价值。
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