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　　[摘要]　目的:回顾性分析平均红细胞体积、血红蛋白及血小板计数组成的造血评分(HS)系统对初诊多发

性骨髓瘤(MM)患者的预后价值。方法:收集整理2012年2月至2019年1月我院血液科收治的179例新诊断

MM 患者的临床资料及生存情况。根据 HS系统将所有患者分为0,1,2,3分共4组,通过受试者工作特性曲线

分析得出最佳截断值,将 HS系统分为高分组(2~3分)和低分组(0~1分)。利用χ2 检验比较组间差异,生存率

的计算和比较采用 Kaplan-Meier法和Log-rank检验,使用Cox回归进行单因素、多因素预后相关性分析。结果:
高分组与低分组在年龄、β2-微球蛋白、乳酸脱氢酶、ISS分期、DS分期方面差异有统计学意义(P<0.05)。单因

素分析结果显示,年龄、血红蛋白、血小板计数、乳酸脱氢酶、ISS分期、DS分期、β2-微球蛋白、HS、白蛋白、骨髓浆

细胞比例是 MM 的不良预后因素(P<0.05)。多因素Cox分析模型表明,HS、年龄、白蛋白、乳酸脱氢酶、骨髓浆

细胞是影响 MM 患者总生存的独立危险因素(P<0.05)。结论:初诊时 HS越高提示预后不良,是 MM 的独立

危险因素。
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Abstract　Objective:Toretrospectivelyanalyzetheprognosticvalueofthehematopoieticscore(HS)system
composingmeanredbloodcellvolume,hemoglobinandplateletcountfornewlydiagnosed multiplemyeloma
(MM)patients.Methods:Theclinicaldataandsurvivalstatusof179newlydiagnosedMMpatientsadmittedto
ourhospitalfromFebruary2012toJanuary2019werecollected.AccordingtotheHSsystem,patientsweredi-
videdintofourgroupsof0,1,2,and3points.Thebestcut-offvaluewasobtainedthroughreceiveroperating
characteristiccurveanalysis,andbasedontheHSsystem,itwasdividedintohigherpointsgroup(2-3points)and
lowerpointsgroup(0-1points).Weusedtheχ2testtocomparethedifferencesbetweengroups,theKaplan-Meier
methodandLog-ranktesttocalculateandcomparethesurvivalrate,andtheCoxregressiontoanalyzetheunivari-
ateandmultivariateprognosticcorrelation.Results:Therewerestatisticallysignificantdifferencesbetweenthe
higherandlowerpointsgroupsinage,β2-microglobulin,lactatedehydrogenase,ISSstaging,andDSstaging(P<
0.05).Theresultsofunivariateanalysisshowedthatage,hemoglobin,plateletcount,lactatedehydrogenase,ISS
staging,DSstaging,β2-microglobulin,HS,albumin,bonemarrowplasmacellratiowererelatedtopoorprog-
nosticfactorsofMM(P<0.05).MultivariateCoxanalysismodelshowedthatHS,age,albumin,lactatedehy-
drogenase,bonemarrowplasmacellswereindependentriskfactorsthataffectoverallsurvivalofMM patients
(P<0.05).Conclusion:ThehighertheHSatthefirstdiagnosis,thepoorprognosis,whichisanindependent
riskfactorofMM.
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　　多发性骨髓瘤(multiplemyeloma,MM)是一

种细胞遗传学高度异质的浆细胞克隆性增生性疾

病,约占所有血液系统恶性肿瘤的10%[1-2]。MM

患者生存期相差很大,从数月到10多年不等。目

前,DurieSalmon(DS)分期、国际分期系统(ISS)是
新诊断的 MM 患者最常用的预后分层系统。DS
分期根据免疫球蛋白水平、血红蛋白和钙浓度以及

骨损伤的数量来评估肿瘤负荷和预测生存率[3]。
但其应用繁琐,涉及的参数多,相关指标受影响因素
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大,预后价值有限。由白蛋白(Alb)及β2-微球蛋白

(β2-MG)组成的ISS分期是最简单和最有效的预后

分期模型,其预后效能优于DS分期,但Ⅱ期和Ⅲ期分

层不明显。近年来,荧光原位杂交(FISH)技术已被

用作准确的生物标记物,能够更好地评估疾病进展

程度和预测预后[4]。基于细胞遗传学的改变,结合

疾病分期和临床生化指标,梅奥医学中心提出梅奥

骨髓瘤分层及风险调适治疗(mSMART)分层系

统[5]。mSMART系列分层系统纳入FISH、PCLI、
GEP等多种技术手段,为预后及治疗提供更多价

值。但此系统步骤繁琐、价格昂贵,在临床工作中

开展受限。近年来,国内外学者不断探寻新的预后

指标。AlSaleh等[6]提出了“造血评分”(hemato-
poieticscore,HS)的概念。研究表明 HS是 MM
的独立危险因素,可以预测患者的生存率,但其影

响预后的机制尚不清楚。为此分析本院 179 例

MM 患者的临床资料,研究 HS与 MM 患者临床

特征间的关系,探讨其在 MM 预后中的应用价值。
1　资料与方法

1.1　资料

本研究纳入2012年2月至2019年1月我院

血液科收治的179例新诊断 MM 患者的临床资

料。所有患者均符合2014年IMWG 的 MM 诊断

标 准[7]。 其 中 男 108 例 (60.34%),女 71 例

(39.66%),中位年龄63(28~87)岁。DS分期:Ⅰ
期或Ⅱ期92例(51.40%),Ⅲ期87例(48.60%);
ISS分期:I期或Ⅱ期74例(41.34%),Ⅲ期105例

(58.66%);骨髓浆细胞比例≥30%的患者103例

(57.54%),<30%的患者76例(42.46%);血肌酐

水平<177μmol/L138例(77.09%),≥177μmol/
L41例(22.91%);IgG型71例(39.66%),IgA 型

60例(33.52%),IgD 型3例(1.67%),轻链型38
例(21.23%),不 分 泌 型 7 例 (3.91%)。179 例

MM 患者中有103例完善遗传学FISH 检测,其中

86例出现染色体异常,总异常检出率为 83.5%
(86/103)。1q21 扩增、IgH 重排、13q14-、P53 缺

失、Rb 缺 失 的 检 出 阳 性 率 分 别 为 55.34%、
64.78%、51.46%、7.77%、49.51%。
1.2　观察指标

查阅并记录 MM 患者初诊时的年龄、性别、血
红蛋白(Hb)、血小板计数(PLT)、平均红细胞体积

(MCV)、Alb、乳酸脱氢酶(LDH)、血清钙(Ca)、血
清肌酐(Cr)、β2-MG、骨髓浆细胞比例及临床分期。
1.3　HS计算方法

HS包含 Hb、MCV、PLT 三个变量[6]。每个

变量分配1分(Hb≤10g/dL为1分;PLT≤100×
109/L为1分;MCV≥100fl为1分)。上述3个指

标得分相加计总分,得分范围0~3,分为0,1,2,3
分共4组。AlSaleh等[6]研究中选择PLT<150×

109/L,由于人种不同,中国人群PLT正常参照范

围100×109/L~300×109/L,因此,本研究中选择

PLT≤100×109/L。参 照 MCV 正 常 参 考 范 围

80~100fl,MCV选择≥100fl。
1.4　治疗方案

根据患者的病情及经济能力,采用不同的化疗

方案(其中16例未治疗,7例化疗后行自体造血干

细胞移植,7 例化疗后行 CAR-T)。接受 BD 或

PAD方案的患者86例,接受 VAD或CTD方案的

患者63例。化疗方案包括为 BD 方案(硼替佐米

+地塞米松)、PAD方案(硼替佐米+多柔比星+
地塞米松)、VAD(长春新碱 + 阿霉素 + 地塞米

松)、CTD(环磷酰胺+沙利度胺+地塞米松)。
1.5　随访及疗效评估

采用门诊、住院病历查阅及电话联系方式进行

随访。随访时间截止至2020年8月,中位随访时

间26个月。无进展生存期(PFS):从诊断至疾病

进展、复发或死亡的时间。总生存期(OS):从诊断

至死亡或随访截止日期。疗效判定根据2016年

IMWG更新的疗效评价标准[8],进行疗效判断,分
为完全缓解、非常好的部分缓解、部分缓解、疾病稳

定和疾病进展。
1.6　统计学处理

采用SPSS23.0软件进行数据分析。其中计

数资料的比较采用χ2 检验,生存率的计算和比较

采用 Kaplan-Meier法和 Log-rank检验,单因素和

多因素危险因素分析采用Cox比例风险回归模型。
以P<0.05为差异有统计学意义。
2　结果

2.1　HS系统截断值的确定

179例 MM 患者,根据受试者工作特征曲线,
计算 HS的曲线下面积为0.645,根据约登指数计

算 HS截断值为1.5(95%CI:0.564~0.726),敏
感性为42.2%,特异性为77.3%。见图1。因此,
本研究以 HS=1.5作为分界值将患者分为高分组

(2~3分)和低分组(0~1分)。
2.2　HS与 MM 患者临床特征的关系

根据 HS分组,高分组60例(33.52%),低分

组119例(66.48%)。2组在年龄、β2-MG、LDH、
ISS分期、DS分期方面差异有统计学意义(P<
0.05),而在性别、Alb、Ca、Cr、骨髓浆细胞比例等

方面差异均无统计学意义(P>0.05),见表1。
2.3　HS与 MM 患者生存期的相关性

0分组中位 PFS未达到,1分组中位 PFS为

24个月,2分组中位 PFS为15个月,3分组中位

PFS为10个月,组间比较差异有统计学意义(P<
0.05),见图2。0分组中位 OS为66个月,1分组

中位 OS为36.5个月,2分组中位 OS为30个月,
3分组中位 OS为21个月,组间比较差异亦有统计

学意义(P<0.05),见图3。
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图1　初诊 MM患者HS系统的受试者工作特征曲线

表1　造血评分与 MM患者临床特征比较

例(%)

临床特征
高分组

(n=60)
低分组

(n=119) χ2 P

性别 0.067 0.796
　男 37(61.67) 71(59.66)

　女 23(38.33) 48(40.34)
年龄/岁 4.285 0.038
　≥65 34(56.67) 48(40.34)

　<65 26(43.33) 71(59.66)

　Alb/(g·L-1) 2.349 0.125
　≥35 26(43.33) 66(55.46)

　<35 34(56.67) 53(44.54)

　LDH/(U·L-1) 7.671 0.006
　≥220 32(53.33) 38(31.93)

　<220 28(46.67) 81(68.07)

　　Ca/(mmol·L-1) 1.563 0.211
　≥2.75 8(13.33) 25(21.01)

　<2.75 52(86.67) 94(78.99)

　　Cr/(μmol·L-1) 0.723 0.395
　≥177 16(26.67) 25(21.01)

　<177 44(73.33) 94(78.99)

　　β2-MG/(mg·L-1) 8.424 0.004
　≥5.5 40(66.67) 52(43.70)

　<5.5 20(33.33) 67(56.30)

DS分期 26.096<0.001
　Ⅰ~Ⅱ 16(26.67) 76(63.87)

　Ⅲ 44(73.33) 43(36.13)

ISS分期 9.938 0.002
　Ⅰ~Ⅱ 15(25.00) 59(49.58)

　Ⅲ 45(75.00) 60(50.42)
骨髓浆细胞/% 3.076 0.079
　≥30 40(66.67) 63(52.94)

　<30 20(33.33) 56(47.06)

图2　造血评分0,1,2,3组患者的PFS曲线

图3　造血评分0,1,2,3组患者的OS曲线

2.4　不同治疗方案的 MM 患者 HS高分组与低分

组生存比较

在179例患者中,共有149例可评估疗效。达

到部分缓解及以上标准者有108例,未达部分缓解

者有41例。硼替佐米治疗组中,低分组缓解45
例,缓解率为80.4%(45/56),高分组缓解20例,缓
解率为66.7%(20/30)。非硼替佐米治疗组中,低
分组缓解36例,缓解率87.8%(36/41),高分组缓

解7例,缓解率31.8%(7/22)。硼替佐米组的中位

OS较非硼替佐米组的中位 OS长,但差异无统计

学意义(45个月︰29个月,P>0.05)。硼替佐米

组中,高分组的中位PFS为18.5个月,中位 OS为

38个月,均较低分组 PFS(27个月)及 OS(47个

月)短,而2组PFS及 OS比较差异均无统计学意

义(P>0.05)。非硼替佐米组中,高分组的中位

PFS为4个月,中位 OS为11.5个月,均较低分组

的PFS(24.5个月)和 OS(35.5个月)短,2组PFS
及 OS比较差异有统计学意义(P<0.05)。
2.5　影响 MM 患者PFS及 OS的危险因素分析

单因素分析结果显示,对 PFS有显著影响的

是年龄、Hb、PLT、ISS分期、DS分期、β2-MG、HS、
Alb、骨髓浆细胞比例(P<0.05);多因素Cox分析

模型表明,Alb、HS、骨髓浆细胞比例是影响 MM
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患者PFS的独立危险因素(P<0.05),见表2。对

OS有显著影响的是年龄、Hb、PLT、LDH、ISS分

期、DS 分期、β2-MG、HS、Alb、骨髓浆细胞比例

(P<0.05);多因素Cox分析模型表明,HS、年龄、
Alb、LDH、骨髓浆细胞是影响 MM 患者 OS的独

立危险因素(P<0.05),见表3。

表2　影响 MM患者PFS的单因素及多因素分析

因素
单因素分析

HR 95%CI P

多因素分析

HR 95%CI P
年龄≥65岁 1.541 1.024~2.138 0.038
性别(男vs女) 1.094 0.723~1.656 0.670
PLT≤100×109/L 3.474 2.223~5.429 <0.001
MCV≥100fL 1.154 0.732~1.820 0.538
Hb≤100g/L 1.977 1.162~3.364 0.001
Ca>2.75mmol/L 1.048 0.642~1.710 0.851
Cr>177μmol/L 1.143 0.649~1.881 0.600
LDH>220U/L 0.650 0.416~1.015 0.058
Alb≤35g/L 0.641 0.425~0.965 0.033 0.968 0.937~1.000 0.048
β2-MG≥5.5mg/L 0.478 0.311~0.733 0.001
浆细胞比例>30% 0.447 0.285~0.701 <0.001 1.733 1.066~2.815 0.026
ISS分期(Ⅰ~ⅡvsⅢ) 0.572 0.368~0.888 0.013
DS分期(Ⅰ~ⅡvsⅢ) 0.527 0.346~0.801 0.003
HS(0~1vs2~3) 0.566 0.354~0.907 0.018 1.703 1.047~2.768 0.032
FISH(异常vs非异常) 1.158 0.556~2.411 0.695

表3　影响 MM患者OS的单因素及多因素分析

因素
单因素分析

HR 95%CI P

多因素分析

HR 95%CI P
年龄≥65岁 0.485 0.326~0.721 <0.001 0.562 0.360~0.879 0.012
性别(男vs女) 1.085 0.729~1.615 0.686
PLT≤100×109/L 3.051 1.989~4.682 <0.001
MCV≥100fL 1.033 0.668~1.595 0.885
Hb≤100g/L 2.295 1.389~3.792 0.001
Ca>2.75mmol/L 1.261 0.765~2.078 0.364
Cr>177μmol/L 1.411 0.889~2.241 0.144
LDH>220U/L 0.634 0.414~0.971 0.036 0.514 0.320~0.824 0.006
Alb≤35g/L 1.731 1.166~2.569 0.006 0.545 0.340~0.874 0.012
β2-MG≥5.5mg/L 0.520 0.348~0.775 0.001
浆细胞比例>30% 0.596 0.387~0.919 0.019 0.562 0.323~0.840 0.008
ISS分期(Ⅰ~ⅡvsⅢ) 0.498 0.327~0.760 0.001
DS分期(Ⅰ~ⅡvsⅢ) 0.600 0.403~0.893 0.012
HS(0~1vs2~3) 0.526 0.354~0.783 0.002 0.617 0.389~0.978 0.040
FISH(异常vs非异常) 0.715 0.356~1.439 0.347

3　讨论

目前,MM 仍然是一种无法治愈的疾病,骨髓

中单克隆浆细胞恶性增殖,导致非功能性免疫球蛋

白过度产生,机体出现贫血、骨损伤、感染、高钙血

症、肾衰竭等症状[9-11]。随着新药物的研发及应

用,MM 患者的生存期明显延长,但仍为不可治愈

的疾病[12]。MM 的生存期差异很大,影响预后的

因素较多。目前主要用两方面的参数来评价 MM
的预后,一方面是与肿瘤负荷及宿主反应相关的临

床指标,另一方面与肿瘤细胞本身的性质有关。基

于这些因素建立起来的DS和ISS分期在临床中应

用最为广泛,但都存在一定的缺陷。因此寻找更简

便、经济、准确的预后指标对了解 MM 疾病发展及

个体化治疗非常重要。
AlSaleh等[6]研究结果表明,在新诊断的 MM

患者中,HS能够预测患者的生存率,本研究结果与

其一致。HS包含了 MCV、PLT、Hb三个常见指

标。贫血是 MM 患者最常见的临床特征之一,约
80%的患者在确诊时出现贫血,通常为正常细胞性

贫血[13]。MM 的贫血机制目前尚不清楚,可能涉

及以下几个因素:①大量恶性骨髓瘤细胞浸润骨

髓,一方面直接损害骨髓造血干细胞,抑制造血干
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细胞造血,从而使红细胞系统生成受到抑制;另一

方面,骨髓瘤细胞浸润骨髓后,分泌大量抑制造血

因子,如IL-1、IL-6等间接抑制造血。②骨髓瘤细

胞产生大量异常免疫球蛋白(M 蛋白),M 蛋白包

裹在红细胞表面,导致红细胞表面负电荷之间的排

斥力降低,使得红细胞发生聚集、破坏,引起贫血。
③化学免疫诱导治疗引起的骨髓抑制可导致全血

细胞减少,导致抵抗 力 下 降,引 起 严 重 的 感 染。
④细胞毒素、骨髓坏死、骨髓纤维化和骨髓增生异

常也可抑制骨髓,影响造血功能[14]。⑤肾功能衰

竭所致的内源性促红细胞生成素的产生缺乏。李

文克等(2012)研究发现 Hb是 MM 重要的预后因

素,随着 MM 病情的加重,Hb呈降低趋势,且与肿

瘤负荷存在负相关,对观察患者病情变化及评估疗

效有重要的临床意义,与周胜玉(2008)研究结果一

致。血小板减少症在 MM 患者中较少见,血小板

减少的原因尚不明确,可能与以下因素有关:①血

小板生成素(TPO)减少,TPO 是巨核细胞特异的

促分化因子,主要调节巨核细胞增殖、分化、成熟,
并分裂为有功能的血小板,当 TPO减少时,血小板

随之降低[15];②血小板寿命缩短,血小板抗体及其

他毒性物质有关。在 Kyle等[16]研究中已证明血

小板减少症患者预后较差。在恶性肿瘤中,肿瘤细

胞增殖需要合成 DNA,叶酸和维生素 B12 是合成

DNA的必需物质。肿瘤细胞在生长过程中消耗大

量叶酸和维生素B12,导致巨幼细胞性贫血。目前

MCV在实体瘤中的研究颇多,有研究发现 MCV
是食管癌[17]、结直肠癌[18]等实体肿瘤不良因素之

一。但关于 MCV在 MM 中的研究较少,且存在争

议。Hata等[19]纳入60例 MM 患者,将患者分为

MCV>97fL组和 MCV<97fL组,MCV>97fL
组的中位 OS为40个月,MCV<97fL组的中位

OS为26个月,高 MCV 组有更长的生存时间,但
差异无统计学意义。然而在 AlSaleh等[6]研究中

发现,MCV>96fL组患者年龄更大、高危 FISH、
ISS分期高、贫血、血小板减少、LDH 异常、骨髓浆

细胞比例更高。单因素分析显示 MCV 是 MM 的

预后危险因素之一。在本研究中,MCV 的截止值

≥100fL,单因素分析结果显示 MCV非 MM 的预

后不良因素。结果不一致,一方面可能与本研究收

集病例数有限,样本量较小,阳性病例数少,统计学

处理产生偏倚有关;另一方面可能是 MCV 的临界

值不同,在本研究中 MCV 的截止值是我国正常人

群的上限。叶酸和维生素 B12 在我院非必须检查

项目,无法对高 MCV 原因进行分析。因此,需要

进一 步 研 究 MCV 的 最 佳 临 界 值,进 一 步 探 索

MCV与 MM 预后因素的相关性。综上,HS系统

纳入上述3个指标,能够反映骨髓微环境的改变,
可以评估 MM 患者的预后。在无法行细胞遗传学

检测及资源缺乏地区,所有人都可行血常规检查,
可用此评分系统对患者进行危险分层。

此研究中,HS 高分组与低分组在年龄、β2-
MG、LDH、ISS分期、DS分期方面差异有统计学意

义。提示高分组 MM 患者年龄较大,肿瘤负荷大,
危险分层高,预后较差。对患者进行生存分析比

较,结果表明随着 HS分值增高,患者的总体生存

时间缩短。对以硼替佐米以及非硼替佐米为主要

治疗方案进行生存分析,结果显示在以非硼替佐米

治疗组中高分组生存时间较低分组明显缩短,差异

有统计学意义。但在以硼替佐米为主的治疗组中,
低分组的PFS及 OS较高分组明显延长,但差异无

统计学意义,提示随着新药物的应用患者的生存时

间得到延长。单因素分析结果显示,年龄、LDH、
ISS分期、DS分期、β2-MG、HS、Alb、Hb、PLT、骨
髓浆细胞比例对 MM 的预后有影响;进一步行多

因素分析提示,年龄、Alb、LDH、骨髓浆细胞、HS
是影响 MM 患者 OS的独立危险因素。

综上所述,HS与 MM 患者的不良预后相关,
可作为 MM 独立的预后危险因素。HS在临床中

容易获得,仅需要血常规结果就可计算,应用方便,
成本低,可动态观察,因此可作为判断 MM 预后的

良好指标,相对于 DS分期、ISS分期及 mSMART
分期系统更简便。但本研究仍有一定的局限性,如
患者例数较少、所有受试者来自于单中心、为回顾

性研究等,仍需增加样本量以及开展多中心、前瞻

性研究以确定 HS在 MM 预后判断中的作用。
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