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输血对首次诊断多发性骨髓瘤患者预后的影响

李光1　任婧婧1　张韵洁1　谢佳1　牟佼1　高飞1　戴进前1　宋艳萍1

　　[摘要]　目的:研究输血对初诊多发性骨髓瘤(MM)患者预后的影响。方法:采用匹配病例对照研究方法,
将2012-06-2016-12首次诊断的84例 MM 患者根据是否输血分为输血组(42例)和非输血组(42例)。观察各

组总生存率(OS)及无进展生存率(PFS)。结果:输血患者的血红蛋白水平比非输血组患者低。输血组患者硼替

佐米的使用率更高。单因素分析中采取输血的患者PFS更低;年龄、ISS分期、血小板水平、血红蛋白水平、血清

肌酐水平、血清β2-MG、血清钙和沙利度胺药物的使用是 OS和PFS的共同影响因素。采用多变量分析,高龄(≥
60),高血清钙(≥2.75mmol/L)是影响 MM 患者 OS的危险因素,高血小板水平(≥100×109/L)和沙利度胺药

物的使用是OS的保护因素。Ig分型和沙利度胺应用是 MM 患者PFS的独立预后因素。输血不是 MM 患者OS
和PFS的独立预后因素。结论:沙利度胺药物能够有效提高患者的 OS和PFS。输血不影响 MM 患者的PFS以

及 OS,不是 MM 患者预后的危险因素。
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　　Abstract　Objective:Toanalysistheprognosiseffectofbloodtransfusiononmultiplemyeloma(MM)pa-
tients.Method:Acase-controlstudyof84MMpatientswhowerediagnosedfirstinourhospitalfromJune2012to
December2016weredividedintotransfusiongroup(n=42)andnon-transfusiongroup(n=42).Theoverallsur-
vival(OS)andprogression-freesurvival(PFS)wereobserved.Result:Hemoglobinlevelsinpatientswithtransfu-
sionwerelowerthanthatinnon-transfusionpatients.Thepercentageofbortezomibusingwashigherintransfu-
siongroup.Theage,ISSstage,plateletlevel,hemoglobinlevel,serumcreatininelevel,serumβ2-MG,serum
calciumandthalidomidewerethecommonfactorsofOSandPFSinunivariateanalysis.Inmultivariateanalysis,

olderage(≥60)andhigherserumcalcium (≥2.75mmol/L)weretheriskfactorsforOSinMMpatients.High-
erplateletlevels(≥100×109/L)anduseofthalidomidewereprotectionfactorsforOS.Igisotypeandthalido-
mideweretheindependentprognosticfactorsforPFSinMMpatients.Bloodtransfusionwasnotanindependent
prognosticfactorforOSandPFSinMMpatients.Conclusion:ThalidomidecouldeffectivelyimproveOSandPFS
inMMpatients.BloodtransfusionwouldhavenoeffectonPFSandOSofMMpatients,andnotbetheriskfactor
fortheprognosisofMMpatients.
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　　输血是临床或恶性疾病患者的重要治疗手段。
在过去几十年中,许多研究表明,输血可改善血液

成分水平异常,增加患者接受治疗的耐受能力,但
短期和长期不良反应也有报道〔1〕,几项研究表明,
输血的组分 VEGF,PDGF-D,组织纤溶酶原激活

物,TGF-β,IL-2,IFN-γ和IL-10影响肿瘤细胞存

活及受体免疫系统〔2-3〕。目前在临床研究中,输血

对实体瘤患者生存的影响存在争议〔4-8〕。在血液恶

性肿瘤中,很少有研究探讨输血与短期或长期不良

反应之间的关系〔9-11〕。Jaime等〔11〕发现,在急性淋

巴细胞性白血病儿童中,输血的产品数量与生存率

差相关,这也可能反映了疾病的严重程度。相比之

下,Alkayed等研究显示输血与急性淋巴细胞性白

血病患儿的总体生存(OS)或无事件生存(EFS)无
关〔9〕。目前,我们尚未发现任何研究阐明输血与多

发性骨髓瘤(multiplemyeloma,MM)患者生存的

关系。
在本研究中,我们回顾了首次诊断的 MM 患

者的医疗记录和后续数据,采用1比1匹配病例对
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照研究,通过分析输血与 MM 患者的 OS,无进展

生存期(PFS)之间的关系,探究输血对 MM 患者预

后的影响。
1　资料与方法

1.1　一般资料

选择2012-06-2016-12来我院首次诊断并治

疗的 MM 患者。根据年龄、性别、ISS分期对患者

进行1比1匹配。排除随访资料缺失的患者。
1.2　研究方法

患者在诱导、巩固、维持治疗期间接受超过2
单位的红细胞或超过1治疗量(≥2×1011 血小板/
单位)血小板或超过15mL/kg新鲜冰冻血浆划分

为输血组。其他患者为非输血组。所有血液制品

去除白细胞(白细胞数<5×105)。红细胞单位的

储存期为7~21d。血小板计数和新鲜冰冻血浆的

储存期限分别为5d和1年。红细胞输血阈值为

60g/L血红蛋白,血浆输血阈值为标准上限的1.3
倍或标准参考范围中点的1.5倍凝血筛查试验,预
防性输血小板阈值为10×109/L。
1.3　生存分析评价

通过使用国际骨髓瘤工作组标准评估诊断和临

床事件终点:如疾病进展和复发。OS:从诊断之日起

至死亡或最后随访之日为止,包括任何原因的死亡。
PFS:是指肿瘤疾病患者从接受治疗开始,到观察到

疾病进展或者发生因为任何原因的死亡之间的这段

时间。生存时间到2016年12月31日止。
1.4　统计学方法

比较输血组与非输血组的人口统计学和临床

病理特征。分类变量采用χ2 检验和连续变量采用

的独立t检验,采用 Kaplan-Meier法计算 PFS和

OS,对数秩检验用于分析这些生存曲线之间差异

的显着性。利用Cox回归模型进行多变量分析,根
据单变量分析可能对预后有影响的因素进行调整。
所有统计学分析采用SPSS19.0软件进行。双侧

P<0.05为差异有统计学意义。
2　结果

2.1　患者一般资料比较

随访至2016年12月31日,84例中死亡31
例,中位随访时间间隔20.13个月(范围0.4~48.7
个月)。治疗前患者的相关资料和临床病理特征见

表1。与非输血组的患者相比,输血患者的血红蛋

白水平较低。通过治疗方案观察到输血组的患者

与非输血患者相比硼替佐米的使用较多。2组之间

年龄,性别,Ig分型,ISS分期,ECOG,血小板水平,
血清白蛋白水平,血清β2-MG,血清乳酸脱氢酶水

平,血清钙水平或沙利度胺用量差异无统计学意

义,认为2组患者基本资料具有可比性,见表1。
2.2　OS与PFS影响因素的单因素和多因素分析

单因素分析结果显示,随着年龄的增加,ISS分

期的升高,ECOG 等级的增加,血清β2-MG 水平,
血清肌酐,血清钙水平的升高,OS随之降低。血小

板,血红蛋白水平降低,患者的 OS也降低。接受

沙利度胺和硼替佐米治疗的患者比没有接受2类

药物治疗的患者 OS更高。另外,血清乳酸脱氢酶

水平,血清白蛋白,Ig分型,性别以及输血与 OS无

关,见表2,图1a。

表1　相关资料及临床病理基本描述 例(%)

项目
输血组

(n=42)
非输血组

(n=42)
年龄/岁

　≥60 26(61.9) 26(61.9)
　<60 16(38.1) 16(38.1)
性别

　男 22(52.4) 22(52.4)
　女 20(47.6) 20(47.6)
免疫球蛋白分型

　IgG 26(61.9) 27(64.3)
　IgA 10(23.8) 9(21.4)
轻链型 6(14.3) 5(11.9)
其他 0 1(2.4)
ISS分期

　Ⅰ 3(7.1) 3(7.1)
　Ⅱ 19(45.2) 19(45.2)
　Ⅲ 20(47.7) 20(47.7)
ECOG
　0~1 32(76.2) 30(71.4)
　2~4 10(23.8) 12(28.6)
血小板/(×10·L-9)
　≥100 32(76.2) 37(88.1)
　<100 10(23.8) 5(11.9)
血红蛋白/(g·L-1)
　≥100 0 23(54.8)
　<100 42(100) 19(45.2)
血清肌酐/(μmol·L-1)
　≥177 14(33.3) 7(16.7)
　<177 28(66.7) 35(83.3)
血清白蛋白/(g·L-1)
　≥35 8(19.0) 10(23.8)
　<35 34(81.0) 32(76.2)
血清β2-MG/(μmol·L-1)
　≥5.5 20(47.6) 23(54.8)
　<5.5 22(52.4) 19(45.2)
血清乳酸脱氢酶/(IU·ml-1)
　≥245 8(19.0) 8(19.0)
　<245 34(81.0) 34(81.0)
血清钙/(mmol·L-1)
　≥2.75 6(14.3) 5(11.9)
　<2.75 36(85.7) 37(88.1)
硼替佐米使用

　是 32(76.2) 23(54.8)
　否 10(23.8) 19(45.2)
沙利度胺使用

　是 34(81.0) 35(83.3)
　否 8(19.0) 7(16.7)

　　ISS:国际分段系统;ECOG:东方肿瘤协作组。
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表2　MM 患者相关资料与临床病理特征与生存时间的相

关性的单因素分析

项目 例数
OS

(平均值)
PFS

(平均值)
年龄

　≥60 52 20.345 16.396
　<60 32 28.2071) 20.1091)

性别

　男 44 24.312 17.799
　女 40 22.533 16.222
免疫球蛋白分型

　IgG 53 22.512 16.227
　IgA 19 24.421 19.657
　轻链型 11 21.908 18.731
　其他 1 - 33.7291)

ISS分期

　Ⅰ 6 29.109 22.851
　Ⅱ 38 28.496 21.33
　Ⅲ 40 15.1611) 11.7451)

ECOG
　0~1 62 25.014 18.891
　2~4 22 17.0321) 14.516
血小板/(×10·L-9)
　≥100 69 25.258 19.406
　<100 15 15.3391) 10.4761)

血红蛋白/(g·L-1)
　≥100 26 22.756 21.219
　<100 58 16.5991) 16.8291)

血清肌酐/(μmol·L-1)
　≥177 21 13.598 10.299
　<177 63 26.6452) 20.3642)

血清白蛋白/(g·L-1)
　≥35 18 25.398 20.016
　<35 66 23.367 17.631
血清β2-MG/(μmol·L-1)
　≥5.5 43 15.167 11.988
　<5.5 41 28.1672) 21.3672)

血清乳酸脱氢酶/(IU·ml-1)
　≥245 16 18.798 14.539
　<245 68 24.169 19.013
血清钙/(mmol·L-1)
　≥2.75 11 13.527 11.982
　<2.75 73 25.4321) 19.0121)

硼替佐米使用

　是 55 25.866 18.799
　否 29 22.4911) 16.856
沙利度胺使用

　是 69 26.733 20.432
　否 15 12.8022) 9.6172)

是否输血

　是 42 22.399 14.962
　否 42 24.958 20.0911)

　　与第一层相比进行独立样本t检验,1)P<0.05;与每

类别第一层进行独立t检验,2)P<0.01。

　　患者的PFS的单因素结果显示:高龄、ISS分

期高、高血清肌酐、高血清β2-MG、高血清钙水平的

患者PFS较低。Ig分型中其他类型的患者的PFS

比IgG,IgA和轻链型的患者更长。采取输血、血小

板、血红蛋白低的患者PFS更低。采取沙利度胺治

疗的患者PFS较未采用沙利度胺治疗患者的PFS
高,见表2,图1b。
　　采用多变量分析各因素对 OS以及 PFS的影

响结果显示,高龄,高血清钙是影响 MM 患者 OS
的危险因素,高血小板水平和沙利度胺药物的使用

是 OS的保护因素。Ig分型和沙利度胺应用是

MM 患者PFS的独立预后因素。输血不是 MM 患

者PFS的独立预后因素,表3。
3　讨论

MM 是一种不可治愈的浆细胞疾病,其特征在

于骨髓中恶性单克隆浆细胞的增殖,占血液恶性肿

瘤的10%〔12-13〕。这个比例预计会由于人口老化而

增加〔14〕。通过恶性单克隆浆细胞增殖诱导的骨髓

造血功能的抑制和化疗的治疗增加了输血的可能

性。因此,输血是治疗 MM 的重要手段。
几项研究表明,储存的血液含有可能调节免疫

细胞,导致免疫抑制或促 进 肿 瘤 细 胞 存 活 的 因

素〔2,15〕。然而,输血对恶性疾病患者生存的影响仍

有争议〔4-9,11〕。在实体肿瘤文献中,有几项研究发

现,红细胞输血是消化系统,泌尿系统或呼吸系统

癌症患者生存的独立的不良预后因素〔4,6,7,16-20〕。然

而,其他报道认为输血不影响胃癌或肾细胞癌患者

的生存〔5,8〕。在血液恶性肿瘤患者中输血的效果目

前存在争议〔9,11〕,关于输血对急性淋巴细胞白血病

的影响,目前尚未看到相关报道。由于自体骨髓造

血干细胞移植(ASCT)可能会增加输血的需求,我
们包括84例新诊断的具有完整随访资料的患者,
并没有接受 ASCT。排除32例新诊断的因采取

ASCT治疗的完全随访资料的患者。在本研究中,
我们发现,患者中与 OS相关的因素有:年龄,ISS
分期,ECOG等级,血清β2-MG水平,血清肌酐,血
清钙水平,血小板,血红蛋白水平。接受沙利度胺

治疗的患者比没有沙利度胺治疗的患者 OS更高。
另外,硼替佐米的使用,血清乳酸脱氢酶水平,血清

白蛋白,Ig分型,性别以及输血与 OS无关。患者

的PFS的单因素结果显示:高龄、ISS分期高、高血

清肌酐、高血清β2-MG、高血清钙水平的患者 PFS
较低。Ig分型中其他类型的患者的 PFS比IgG,
IgA和轻链型的患者更长。采取输血、血小板、血
红蛋白低的患者PFS更低。采取沙利度胺治疗的

患者PFS较未采用沙利度胺治疗患者的 PFS高。
通过多变量分析显示,输血并不是 MM 患者 PFS
的独立预后因素。沙利度胺药物的使用是 OS和

PFS的保护因素。通过以上结果可知,与非输血的

患者组相比,ISS分期升高,低血红蛋白和低血小板

水平,输血组的患者由于肾功能不全导致 OS和

PFS低。同时,通过硼替佐米的使用的带来的保护
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a:os;b:PFS。
图1　输血组与非输血组OS及PFS生存曲线

表3　MM患者人口统计学与临床病理特征与生存时间的相关性的多变量分析

协变量 OSHR95%CI P 值 PFSHR95%CI P 值

年龄/岁 1.006~1.046 0.009 N/A N/A
免疫球蛋白分型 N/A N/A 0.644~0.939 0.016
ISS分期 0.659~1.495 0.711 0.613~1.524 0.726
血小板/(×10·L-9) 0.459~0.943 0.031 0.429~1.031 0.087
血清肌酐/(μmol·L-1) 0.981~2.169 0.069 0.986~2.163 0.068
血清β2-MG/(μmol·L-1) 0.659~2.522 0.491 0.829~3.167 0.133
血清钙/(mmol·L-1) 1.151~3.102 0.019 0.843~2.193 0.233
沙利度胺使用 0.298~0.792 0.034 0.287~0.778 0.031
是否输血 N/A N/A 0.749~1.491 0.856

作用,输血对 MM 患者生存的负面影响减弱,导致

输血组与不输血组之间的 OS差异无统计学意义。
通过发现硼替佐米在输血组中的使用率高于非输

血组,发现硼替佐米改善患者的存活〔21〕。如果采用

荧光原位杂交(FISH)或细胞遗传学等方法分析一

些预后因素,可能影响单变量和多变量生存分析的

结果。此外,硼替佐米的使用引起的造血功能衰竭

可能导致更高的输血需求,对输血与 MM 患者生

存关系的分析可能存在影响。
　　输血是接受化疗的 MM 患者的重要治疗方

法。严重缺血引起的缺氧可降低患者化疗耐受性,
影响一些药物如环磷酰胺和多柔比星的细胞毒作

用,降低肿瘤细胞对化疗药物的敏感性〔22〕。同时,
血浆中的蛋白质可能作为药物载体,也可能影响药

物在体内的代谢和细胞毒性〔23-24〕。目前,有关输血

阈值(包括红细胞)的指南因国家而异。在中国,非
手术患者的红细胞输血阈值为60g/L,手术患者血

红蛋白为70g/L。美国对于没有潜在心脏病的患

者,推荐使用(70~80)g/L的血红蛋白阈值,对于

潜在的心脏病患者,推荐使用阈值为80g/L的血

红蛋白或更低的血红蛋白〔1〕。在美国和中国的指

导方针中,在输入红细胞的决定中应考虑患者的临

床情况和对贫血的反应。其他血液制品也存在类

似的问题。在我们的研究中,虽然输血与 MM 患

者PFS降低有关,但并不是PFS和OS的独立影响

因素。目前本研究中 MM 患者缺乏预后相关的指

标,如FISH 或细胞遗传学以及输血对肿瘤患者生

存的无限期影响〔4-8〕。我们认为,需要更多的前瞻

性研究提供更多的临床特征和治疗效果,以评估输

血对 MM 患者的影响,以便制定针对 MM 患者的

输血适用范围。
近年来,一些研究表明,促红细胞生成素类药

品(ESAs)的使用可以增加化疗期间良好耐受性的

MM 患者的血红蛋白水平,并可能导致红细胞输血

减少〔25〕。因此,推荐ESAs作为输血辅助剂或替代

MM 治疗方法,以增加患者化疗耐受性并减少血液

制品的消耗。
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