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　　[摘要]　目的:研究由红细胞分布宽度(RDW)、中性粒细胞淋巴细胞比值(NLR)、血小板计数(PLT)三个指

标组成的炎症预后评分系统(IPSI)作为初诊多发性骨髓瘤(MM)患者预后判断价值。方法:回顾性分析2014年

1月—2019年4月在徐州医科大学附属医院血液科收治的180例初诊 MM 患者的临床指标,研究相关炎症标志

物对生存的预后价值。IPSI包含的 RDW、NLR、PLT的截止值由参考文献获得。并将高 RDW(RDW>14%)、
高 NLR(NLR>2)或低PLT(PLT≤150×109/L)评分各1分。根据所得评分形成IPSI,将患者分为低危组(0
分)、中危组(1分)和高危组(2~3分)。结果:不同IPSI组间的无进展生存期(PFS)及总生存期(OS)差异均有统

计学意义(均P<0.001)。多因素分析显示,IPSI是PFS(中危组 HR2.338,95%CI1.235~4.428,高危组 HR
4.048,95%CI2.154~7.606,P<0.001)及 OS(中危组 HR3.349,95%CI1.163~9.646,高危组 HR8.410,

95%CI3.021~23.412,P<0.001)的独立预后因素。重要的是,IPSI可作为国际分期系统(ISS)的补充,IPSI亚

组间的 OS差异有统计学意义(ISSⅠ期,P=0.001;ISSⅡ期,P=0.008;ISSⅢ期,P=0.008)。结论:由 RDW、

NLR、PLT组成的IPSI可作为有效预测初诊 MM 患者预后判断标志物,并可作为ISS分期的有益补充。
[关键词]　多发性骨髓瘤;红细胞分布宽度;中性粒细胞与淋巴细胞比值;血小板计数;预后

DOI:10.13201/j.issn.1004-2806.2021.07.003
[中图分类号]　R733.3　　[文献标志码]　A

Thestudyofinflammatoryindexbasedonscoringsystemasaprognostic
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Abstract　Objective:Tostudytheprognosticvalueofinflammatoryprognosisscoringsystem(IPSI)com-
posedofredbloodcelldistributionwidth(RDW),neutrophillymphocyteratio(NLR)andplateletcount(PLT)in
newlydiagnosedmultiplemyeloma(NDMM)patients.Methods:Theclinicaldataof180NDMMpatientsinthe
DepartmentofHematology,AffiliatedHospitalofXuzhouMedicalUniversityfromJanuary2014toApril2019
wereretrospectivelyanalyzed,andtheprognosticvalueofrelatedinflammatorymarkersforsurvivalwasstudied.
Thecut-offvaluesofRDW,NLRandPLTincludedinIPSIwereobtainedfromreferences.HighRDW(RDW>
14%),highNLR(NLR>2)orlowPLT(PLT≤150×109/L)werescored1pointrespectively.Thepatientswere
dividedintolow-riskgroup(0point),medium-riskgroup(1point)andhigh-riskgroup(2-3points).Results:

Thereweresignificantdifferencesinprogression-freesurvival(PFS)andoverallsurvival(OS)betweendifferent
IPSIgroups(P<0.001).MultivariateanalysisshowedthatIPSIwasanindependentprognosticfactorforPFS
(medium-riskgroupHR2.338,95%CI1.235-4.428,high-riskgroupHR4.048,95%CI2.154-7.606,P<
0.001)andOS(medium-riskgroupHR3.349,95%CI1.163-9.646,high-riskgroupHR8.410,95%CI3.021-
23.412,P<0.001).Importantly,IPSIcanbeusedasasupplementtotheinternationalstagingsystem(ISS),

andthereweresignificantdifferencesinOSbetweenIPSIsubgroups(ISSstageⅠ,P=0.001;ISSstageⅡ,P=
0.008;ISSstageⅢ,P=0.008).Conclusion:IPSIcomposedofRDW,NLRandPLTcanbeusedasaneffective
prognosticmarkerforNDMMpatients.

Keywords　multiplemyeloma;redbloodcelldistributionwidth;neutrophiltolymphocyteratio;platelet
count;prognosis
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　　多发性骨髓瘤(multiplemyeloma,MM)是一

种以浆细胞异常增殖和产生单克隆免疫球蛋白为

特征的血液系统恶性疾病,发病率居血液系统恶性

疾病的第2位[1-2]。随着硼替佐米和来那度胺等新

型药物、造血干细胞移植及CAR-T等治疗的应用,
MM 的预后得到了明显改善。然而,MM 仍是一类

不可治愈性疾病,不同危险分层的患者预后也不

同,因此及早精确识别高危人群,进而选择适当治

疗方案可能会提高缓解率和延长总存活率。目前

的预后评估系统较多,包括ISS分期、R-ISS分期

和 mSMART分期等,以及最早的评估肿瘤负荷的

DS分期,但并没有考虑宿主自身炎症反应的影响。
已有研究表明,炎症细胞在肿瘤生长和 MM 进展

中发挥至关重要的作用[3]。因此,探索宿主炎症指

标并综合判断预后具有重要的意义。
1　资料与方法

1.1　资料

对2014年1月—2019年4月在徐州医科大学

附属医院血液科就诊的180例初诊 MM 患者资料

进行回顾性分析,诊断均符合2014年国际骨髓瘤

工作组(IMWG)的标准[4]。同时排除意义未明的

单克隆丙种球蛋白病、冒烟型多发性骨髓瘤、孤立

性浆细胞瘤、原发性巨球蛋白血症或原发性浆细胞

白血病、骨髓增生异常综合征、慢性再生障碍性贫

血、慢性肺部疾病、严重感染及原发性或获得性免

疫性疾病等。本研究初步纳入241例初诊 MM 患

者,其中失访45例(18.67%),因IgD、IgM、不分泌

型病 例 数 较 少,分 别 只 有 5 例 (2.07%)、3 例

(1.24%)、8例(3.32%),未将上述分型列入统计

分析。最终有180例患者入组。所有患者均接受

以硼替佐米为基础的化疗方案,包括 BD/PAD/
VCD等。
1.2　观察指标

收集确诊为 MM 患者第1次化疗前包括性

别、年龄、ISS分期、诊断分型、外周血中性粒细胞

计数、淋巴细胞计数、红细胞分布宽度(RDW)、血
小板计数(PLT)、血红蛋白(Hb)、血沉(ESR)、血
清钙离子(Ca2+ )、血清白蛋白(Alb)、血清乳酸脱

氢酶(LDH)、血清尿素氮(BUN)、β2-微球蛋白(β2-
MG)、血肌酐(sCr)、骨髓浆细胞比例(BMPC)、是
否有 染 色 体 异 常 (1q21 扩 增、IgH 基 因 重 排、
13q14-)。中性粒细胞淋巴细胞比值 (neutrophil
lymphocyteratio,NLR)是用绝对中性粒细胞计数

除以绝对淋巴细胞计数得到的。炎症预后评分系

统(inflammatoryprognosisscoringsystem,IPSI)
的3个指数,即根据Zhou等[5]确定 RDW 最佳截

断值,将患者分为低 RDW 组(RDW≤14%)和高

RDW 组(RDW>14%);根据Li等[6]确定 NLR最

佳截断值,将患者分为低 NLR 组(NLR≤2)和高

NLR组(NLR>2);根据 Terebelo等[7]确定 PLT
的最佳截断值,将 患 者 分 为 低 PLT 组 (PLT≤
150×109/L)和高PLT组(PLT>150×109/L)。
1.3　随访

无进展生存期(progress-freesurvival,PFS)定
义为从疾病确诊到第一次疾病进展或死亡时间,若
无上述事件即为末次随访时间。总生存期(overall
survival,OS)定义为从疾病确诊至任何原因引起

死亡的时间或末次随访时间。随访时间截止至

2020年9月。中位随访时间为29个月,随访方式

采用查阅病例、门诊随访及电话随访。
1.4　统计学处理

采用SPSS21.0对数据进行统计分析。分类

计数资料以例数(百分比)表示,无序分类资料组间

比较采用 χ2 检验,有序分类资料组间比较采用

Mann-WhitneyU 检验。采用 Kaplan-Meier生存

分析对不同组间患者累积PFS及 OS率进行比较。
采用COX比例风险模型筛选影响患者预后的相关

因素。检验水准均为 P<0.05为差异有统计学

意义。
2　结果

2.1　不同 NLR、RDW、PLT 水平患者临床特征

比较

180例 MM 患者中,男110例(61.1%),女70
例(38.9%);中位年龄63(28~83)岁,年龄≤65岁

108例(60.0%),年龄>65岁72例(40.0%);IgG
型78例(43.3%),IgA 型45例(25.0%),轻链型

57例(31.7%);ISS Ⅰ期53例(29.4%),ISSⅡ期

45例(25.0%),ISSⅢ期82例(45.6%);Hb>85g/L
有 85 例 (47.2%),ESR >85 mm/h 有 83 例

(46.1%),Ca2+ >2.25mmol/L有112例(62.2%),
BUN>7.5U/L 有 74 例 (41.1%),sCr>177
μmol/L有32例(17.8%),Alb>35g/L有98例

(54.4%),LDH>250U/L有58例(32.2%);β2-
MG<3500ng/mL 有30 例(16.7%),3500≤β2-
MG<5500ng/mL有42例(23.3%),β2-MG≥5500
ng/mL有108例(60.0%);BMPC>30%有100例

(55.6%);以 硼 替 佐 米 为 基 础 的 化 疗 150 例

(83.3%),接受自体干细胞移植者(ASCT)11例

(6.1%),行 CAR-T 治疗者19例(10.6%);1q21
扩增有107例(59.4%),13q14-有77例(42.8%),
Rb 缺 失 有 79 例 (43.9%),IgH 重 排 有 98 例

(54.4%)。
不同 NLR 水平间性别、年龄、诊断分型、ISS

分期、Hb>85g/L、ESR>85mm/h、BUN>7.5
U/L、Alb>35g/L、LDH>250 U/L、BMPC>
30%、治疗方式、1q21扩增、13q14-、Rb缺失、IgH
重排人数所占比例差异均无统计学 意 义 (P >
0.05)。NLR>2 水 平 组 Ca2+ >2.25 mmol/L、
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sCr>177μmol/L、β2-MG≥5500ng/mL人数所占

比例均明显高于 NLR≤2水平组,差异均有统计学

意义(P<0.05)(表1)。低 RDW 组和高 RDW 组

间患者性别、年龄、诊断分型、Ca2+ >2.25mmol/
L、BUN>7.5 U/L、LDH>250 U/L、BMPC>
30%、治疗方式、1q21扩增、13q14-、Rb缺失、IgH
重排人数所占比例差异均无统计学 意 义 (P >
0.05)。RDW>14%水平组 ESR>85mm/h人数

所占比例明显高于 RDW≤14% 水 平 组,Hb>
85g/L、sCr>177μmol/L、Alb>35g/L、ISS分期

Ⅰ期、β2-MG≥5500ng/mL人数所占比例均明显

低于 RDW≤14%水平组,差异均有统计学意义

(P<0.05)(表2)。不同PLT水平组间患者性别、
年 龄、诊 断 分 型、ESR > 85 mm/h、Ca2+ >
2.25mmol/L、BUN>7.5U/L、sCr>177μmol/
L、Alb>35g/L、LDH>250U/L、BMPC>30%、

β2-MG、治疗方式、1q21 扩增、13q14-、Rb 缺失、
IgH 重排人数所占比例差异均无统计学意义(P>
0.05)。PLT≤150×109/L水平组 Hb>85g/L人

数所占比例明显低于PLT>150×109/L水平组,
PLT≤150×109/L水平组ISS分期Ⅲ期明显高于

PLT>150×109/L 水平组,差异有统计学意义

(P<0.05)(表3)。

表1　不同NLR水平间患者临床特征比较 例(%)

临床特征 例数
NLR

≤2(94例) >2(86例) χ2 P

性别 2.777 0.096
　男 110 52(55.3) 58(67.4)

　女 70 42(44.7) 28(32.6)

年龄 0.033 0.855
　≤65岁 108 57(60.6) 51(59.3)

　>65岁 72 37(39.4) 35(40.7)

诊断分型 1.462 0.481
　IgA 45 25(26.6) 20(23.3)

　IgG 78 43(45.7) 35(40.7)

　轻链型 57 26(27.7) 31(36.0)

ISS分期 -1.791 0.073
　Ⅰ期 53 32(34.0) 21(24.4)

　Ⅱ期 45 25(26.6) 20(23.3)

　Ⅲ期 82 37(39.4) 45(52.3)

Hb>85g/L 85 45(47.9) 40(46.5) 0.033 0.855
ESR>85mm/h 83 42(44.7) 41(47.7) 0.162 0.687
Ca2+ >2.25mmol/L 112 52(55.3) 60(69.8) 3.988 0.046
BUN>7.5U/L 74 35(37.2) 39(45.3) 1.222 0.269
sCr>177μmol/L 32 11(11.7) 21(24.4) 4.968 0.026
Alb>35g/L 98 53(56.4) 45(52.3) 0.298 0.585
LDH>250U/L 58 25(26.6) 33(38.4) 2.852 0.091

β2-MG -2.198 0.028
　<3500ng/mL 30 21(22.3) 9(10.5)

　3500~5500ng/mL 42 23(24.5) 19(22.1)

　≥5500ng/mL 108 50(53.2) 58(67.4)

BMPC>30% 100 52(55.3) 48(55.8) 0.004 0.947
治疗方式 0.285 0.593
　含硼替佐米化疗 150 77(81.9) 73(84.9)

　CAR-T或 ASCT 30 17(18.1) 13(15.1)

1q21扩增 107 53(56.4) 54(62.8) 0.765 0.382
13q14- 77 40(42.6) 37(43.0) 0.004 0.949
Rb缺失 79 40(42.6) 39(45.3) 0.143 0.706
IgH 重排 98 51(54.3) 47(54.7) 0.003 0.958

·064· 临床血液学杂志　 第34卷



表2　不同RDW 水平间患者临床特征比较 例(%)

临床特征 例数
RDW

≤14%(68例) >14%(112例) χ2 P

性别 2.064 0.151
　男 110 37(54.4) 73(65.2)
　女 70 31(45.6) 39(34.8)
年龄 1.737 0.188
　≤65岁 108 45(66.2) 63(56.2)
　>65岁 72 23(33.8) 49(43.8)
诊断分型 2.905 0.234
　IgA 45 19(27.9) 26(23.2)
　IgG 78 24(35.3) 54(48.2)
　轻链型 57 25(36.8) 32(28.6)
ISS分期 -2.088 0.037
　Ⅰ期 53 27(39.7) 26(23.2)
　Ⅱ期 45 15(22.1) 30(26.8)
　Ⅲ期 82 26(38.2) 56(50.0)
Hb>85g/L 85 48(70.6) 37(33.0) 23.941 <0.001
ESR>85mm/h 83 23(33.8) 60(53.6) 6.640 0.010
Ca2+ >2.25mmol/L 112 40(58.8) 72(64.3) 0.537 0.464
BUN>7.5U/L 74 28(41.2) 46(41.1) 0.000 0.989
sCr>177μmol/L 32 18(26.5) 14(12.5) 5.650 0.017
Alb>35g/L 98 49(72.1) 49(43.8) 13.671 <0.001
LDH>250U/L 58 18(26.5) 40(35.7) 1.655 0.198
β2-MG -3.791 <0.001
　<3500ng/mL 30 18(26.5) 12(10.7)
　3500~5500ng/mL 42 21(30.9) 21(18.8)
　≥5500ng/mL 108 29(42.6) 79(70.5)
BMPC>30% 100 32(47.1) 68(60.7) 3.195 0.074
治疗方式 0.076 0.783
　含硼替佐米化疗 150 56(82.4) 94(83.9)
　CAR-T或 ASCT 30 12(17.6) 18(16.1)
1q21扩增 107 40(58.8) 67(59.8) 0.017 0.895
13q14- 77 26(38.2) 51(45.5) 0.921 0.337
Rb缺失 79 27(39.7) 52(46.4) 0.776 0.378
IgH 重排 98 35(51.5) 63(56.3) 0.390 0.532

2.2　不同临床特征患者PFS及 OS的单因素分析

本研究的终末随访时间至2020年9月,中位

随访时间29个月。末次随访时,94例(52.22%)
患者死亡,中位PFS为20.0(17.4~22.6)个月,中
位 OS为38.5(35.7~41.3)个月。单因素分析显

示,不同年龄、诊断分型、BUN、sCr、1q21 扩增、
13q14-、Rb缺失、IgH 重排人群累积PFS及 OS差

异均无统计学意义(P>0.05);不同性别、ISS分

期、Hb、ESR、Alb、LDH、β2-MG、RDW、NLR、PLT
累积PFS及 OS差异均有统计学意义(P<0.05);
而不同 Ca2+ 水平患者 PFS 差异有统计学意义

(P<0.05),不同 BMPC水平、不同治疗方式患者

OS差异有统计学意义(P<0.05)(表4)。
2.3　影响患者PFS及 OS的多因素分析

Alb>35g/L、LDH>250U/L、RDW>14%、
NLR>2、PLT≤150×109/L对PFS均有独立预后

意义(P<0.05)(表5);而ISS分期、LDH>250

U/L、行 CAR-T 或 ASCT 治 疗、RDW >14%、
NLR>2、PLT≤150×109/L则是 OS的独立预后

因素(表6)。
2.4　炎性评分指数的建立

在多因素分析中,炎症相关指标高 NLR(>
2)、低PLT(≤150×109/L)、高 RDW(>14%)为
PFS及 OS的独立预后因素,将3个指标构建形成

IPSI。根据 RDW、NLR 和 PLT 对 PFS及 OS的

风险比,计算多因素分析中 RDW、NLR和PLT对

PFS及 OS的风险分数。以绝对值最小的系数为

基数,将其他变量的系数除以基数,并将获得的值

四舍五入为最接近的整数,以获得变量的风险分

数。据此,得出预后指数为高 NLR、低 PLT 和高

RDW 各1分,获得最终得分(最高得分为3分)后,
将危险类别分别分层为低危组(得分0)29例、中危

组(得分1)63例和高危组(得分2或3)88例。单

因素和多因素分析显示,这一指标对PFS及 OS有
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统计学意义(P<0.05)(表7、表8)。IPSI不同风

险组的中位PFS差异有统计学意义(IPSI:低危组

41个月,中危组 23 个月,高危组 15 个月,P <

0.001,图1a),中位 OS差异亦有统计学意义(IP-
SI:低危组未测得,中危组42.5个月,高危组29个

月,P<0.001,图1b)。

表3　不同PLT水平间患者临床特征比较 例(%)

临床特征 例数
PLT

>150×109/L(116例) ≤150×109/L(64例) χ2 P

性别 3.538 0.060
　男 110 65(56.0) 45(70.3)
　女 70 51(44.0) 19(29.7)
年龄 0.016 0.899
　≤65岁 108 70(60.3) 38(59.4)
　>65岁 72 46(39.7) 26(40.6)
诊断分型 0.142 0.931
　IgA 45 30(25.9) 15(23.4)
　IgG 78 50(43.1) 28(43.8)
　轻链型 57 36(31.0) 21(32.8)
ISS分期 -2.318 0.020
　Ⅰ期 53 40(34.5) 13(20.3)
　Ⅱ期 45 30(25.9) 15(23.4)
　Ⅲ期 82 46(39.7) 36(56.3)
Hb>85g/L 85 66(56.9) 19(29.7) 12.252 <0.001
ESR>85mm/h 83 49(42.2) 34(53.1) 1.966 0.161
Ca2+ >2.25mmol/L 112 69(59.5) 43(67.2) 1.042 0.307
BUN>7.5U/L 74 43(37.1) 31(48.4) 2.202 0.138
sCr>177μmol/L 32 21(18.1) 11(17.2) 0.024 0.878
Alb>35g/L 98 68(58.6) 30(46.9) 2.294 0.130
LDH>250U/L 58 36(31.0) 22(34.4) 0.211 0.646
β2-MG -1.628 0.104
　<3500ng/mL 30 23(19.8) 7(10.9)
　3500~5500ng/mL 42 28(24.1) 14(21.9)
　≥5500ng/mL 108 65(56.0) 43(67.2)
BMPC>30% 100 61(52.6) 39(60.9) 1.165 0.280
治疗方式 3.802 0.051
　含硼替佐米化疗 150 92(79.3) 58(90.6)
　CAR-T或 ASCT 30 24(20.7) 6(9.4)
1q21扩增 107 69(59.5) 38(59.4) 0.000 0.989
13q14- 77 51(44.0) 26(40.6) 0.188 0.665
Rb缺失 79 53(45.7) 26(40.6) 0.430 0.512
IgH 重排 98 68(58.6) 30(46.9) 2.294 0.130

表4　不同临床特征患者PFS及OS的单因素分析

临床特征 例数
PFS

中位数(95%CI) χ2 P
OS

中位数(95%CI) χ2 P
性别 5.044 0.025 4.866 0.027
　男 110 19.00(16.39,21.61) 35.00(30.94,39.06)
　女 70 22.00(11.62,32.38) 42.50(29.54,55.46)
年龄 0.443 0.506 3.076 0.079
　≤65岁 108 19.00(15.15,22.85) 39.00(36.64,41.36)
　>65岁 72 20.00(17.43,22.57) 31.00(22.93,39.07)
诊断分型 1.135 0.567 1.620 0.445
　IgA 45 23.00(14.46,31.54) 41.00(31.78,50.22)
　IgG 78 18.00(14.44,21.56) 36.00(27.74,44.26)
　轻链型 57 21.00(16.43,25.57) 38.50(33.85,43.15)
ISS分期 7.341 0.025 16.371 <0.001
　Ⅰ期 53 23.50(14.03,32.98) 52.00(-)
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续表

临床特征 例数
PFS

中位数(95%CI) χ2 P
OS

中位数(95%CI) χ2 P
　Ⅱ期 45 21.00(16.26,25.74) 45.00(37.08,52.92)
　Ⅲ期 82 18.00(14.70,21.30) 31.00(26.87,35.13)
Hb 5.305 0.021 10.159 0.001
　≤85g/L 95 18.00(15.85,20.15) 35.00(30.42,39.59)
　>85g/L 85 23.00(18.70,27.31) 48.00(30.44,65.56)
ESR 6.910 0.009 4.548 0.033
　≤85mm/h 97 21.00(17.72,24.28) 48.00(34.78,61.22)
　>85mm/h 83 17.50(15.54,19.46) 36.00(33.06,38.94)
Ca2+ 8.059 0.005 3.203 0.073
　≤2.25mmol/L 68 25.00(17.28,32.73) 42.50(33.88,51.12)
　>2.25mmol/L 112 18.00(14.78,21.23) 36.00(30.82,41.18)
BUN 0.001 0.978 2.460 0.117
　≤7.5U/L 106 18.50(14.79,22.21) 41.00(33.89,48.12)
　>7.5U/L 74 20.50(16.46,24.54) 32.00(27.64,36.36)
sCr 0.931 0.334 1.424 0.233
　≤177μmol/L 148 21.00(17.73,24.27) 39.00(35.56,42.44)
　>177μmol/L 32 18.00(14.68,21.32) 30.00(26.49,33.51)
Alb 13.455 <0.001 9.402 0.002
　≤35g/L 82 16.00(14.23,17.78) 34.00(28.25,39.76)
　>35g/L 98 23.50(18.23,28.78) 45.00(36.80,53.20)
LDH 10.325 0.001 14.490 <0.001
　≤250U/L 122 23.00(19.42,26.58) 41.00(32.67,49.33)
　>250U/L 58 14.50(12.01,16.99) 30.00(22.66,37.34)

β2-MG 12.702 0.002 12.914 0.002
　<3500ng/mL 30 33.50(20.39,46.62) -
　3500~5500ng/mL 42 19.00(13.04,24.96) 56.50(-)
　≥5500ng/mL 108 17.50(15.18,19.82) 35.00(30.39,39.61)
BMPC 1.935 0.164 6.063 0.014
　≤30% 80 20.50(16.09,24.91) 48.00(36.30,59.70)
　>30% 100 18.00(14.79,21.21) 35.00(30.20,39.80)
1q21扩增 0.507 0.477 0.520 0.471
　无 73 18.00(14.20,21.80) 39.50(31.38,47.62)
　有 107 21.00(17.99,24.00) 36.00(31.11,40.89)
13q14- 0.254 0.615 0.604 0.437
　无 103 20.00(16.32,23.68) 39.50(32.21,46.79)
　有 77 20.00(16.74,23.27) 35.00(30.14,39.86)
Rb缺失 0.421 0.517 1.381 0.240
　无 101 20.50(16.72,24.28) 40.50(32.98,48.02)
　有 79 19.00(15.89,22.11) 35.00(30.81,39.19)
IgH 重排 0.135 0.713 0.411 0.522
　无 82 19.00(16.10,21.90) 39.50(36.31,42.69)
　有 98 21.50(17.67,25.33) 36.00(32.12,39.88)
RDW 15.717 <0.001 14.972 <0.001
　≤14% 68 25.00(14.65,35.36) 56.50(-)
　>14% 112 17.00(15.29,18.71) 36.00(31.17,40.83)
NLR 16.362 <0.001 13.665 <0.001
　≤2 94 26.00(22.05,29.95) 45.00(-)
　>2 86 16.50(14.55,18.45) 32.00(26.30,37.70)
PLT 13.947 <0.001 17.200 <0.001
　>150×109/L 116 23.00(17.38,28.62) 48.00(37.98,58.02)
　≤150×109/L 64 16.00(13.68,18.32) 30.00(23.29,36.71)
治疗方式 0.266 0.606 13.563 <0.001
　含硼替佐米化疗 150 18.50(15.37,21.63) 35.00(30.46,39.54)
　CAR-T或 ASCT 30 23.00(17.50,28.50) -
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表5　影响患者PFS的多因素COX回归分析

因素 B SE Waldχ2 P HR(95%CI)
Alb>35g/L -0.454 0.176 6.666 0.010 0.635(0.450~0.896)
LDH>250U/L 0.433 0.179 5.838 0.016 1.541(1.085~2.190)
RDW>14% 0.419 0.193 4.728 0.030 1.521(1.042~2.220)
NLR>2 0.562 0.177 10.129 0.001 1.754(1.241~2.479)
PLT≤150×109/L 0.605 0.184 10.841 0.001 1.832(1.278~2.626)

表6　影响患者OS的多因素COX回归分析

因素 B SE Waldχ2 P HR(95%CI)
ISS分期 6.323 0.042
　Ⅰ期 1.000　　　　　　
　Ⅱ期 0.115 0.332 0.120 0.729 1.122(0.586~2.149)
　Ⅲ期 0.608 0.294 4.279 0.039 1.836(1.032~3.265)
LDH>250U/L 0.432 0.214 4.091 0.043 1.541(1.013~2.342)
CAR-T或 ASCT -1.268 0.406 9.768 0.002 0.281(0.127~0.623)
RDW>14% 0.653 0.257 6.448 0.011 1.921(1.161~3.181)
NLR>2 0.723 0.217 11.066 0.001 2.060(1.346~3.154)
PLT≤150×109/L 0.553 0.219 6.385 0.012 1.738(1.132~2.668)

表7　包括IPSI的PFS的多因素COX回归分析

因素 B SE Waldχ2 P HR(95%CI)
Alb -0.447 0.173 6.667 0.010 0.639(0.455~0.898)
LDH 0.368 0.180 4.189 0.041 1.444(1.016~2.054)
IPSI 21.943 <0.001
　低危 1.000
　中危 0.849 0.326 6.796 0.009 2.338(1.235~4.428)
　高危 1.398 0.322 18.875 <0.001 4.048(2.154~7.606)

表8　包括IPSI的OS的多因素COX回归分析

因素 B SE Waldχ2 P HR(95%CI)
Alb -0.436 0.216 4.072 0.044 0.646(0.423~0.988)
LDH 0.524 0.211 6.172 0.013 1.689(1.117~2.553)
IPSI 26.496 <0.001
　低危 1.000
　中危 1.209 0.540 5.016 0.025 3.349(1.163~9.646)
　高危 2.129 0.522 16.617 <0.001 8.410(3.021~23.412)
CAR-T或 ASCT -1.490 0.400 13.906 <0.001 0.225(0.103~0.493)

a:PFS的总体生存曲线;b:OS的总体生存曲线。
图1　根据IPSI评分系统得出所有患者的生存曲线
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2.5　亚组分析

IPSI可用于ISSⅠ期、Ⅱ期和Ⅲ期的进一步风

险分层结果显示,在ISSⅠ期、Ⅱ期和Ⅲ期中,不同

的IPSI分层间 OS差异有统计学意义(ISSⅠ期

P=0.001,ISS Ⅱ 期 P =0.008,ISS Ⅲ 期 P =
0.008)(图2)。

a:ISSⅠ期患者的IPSI生存曲线;b:ISSⅡ期患者的IPSI生存曲线;c:ISSⅢ期患者的IPSI生存曲线。
图2　ISS不同分期患者IPSI分层的生存曲线

3　讨论

本研究旨在确定由炎症反应因素组成的预后

指数对初诊 MM 患者的临床预后意义。依据Zhou
等[5]、Li等[6]、Terebelo等[7]的研究分别确定了

RDW、NLR、PLT 的 最 佳 截 断 值,并 将 RDW >
14%、NLR>2、PLT≤150×109/L这3个变量纳

入IPSI。多因素分析结果显示,IPSI为PFS及 OS
的独立预后因素,并可有效地对危险组进行分层和

预测生存。依据本中心研究,初诊 MM 患者在以

硼替佐米为基础的化疗情况下,可以根据IPSI每

个亚组的危险程度,对患者的预后进行分层。
恶性血液病的一个特点是处于促炎状态,炎性

细胞因子影响正常细胞和突变细胞的增殖。因此,
炎症是重塑恶性微环境的一个关键触发因素[8]。
中性粒细胞绝对计数可能是恶性肿瘤发生、发展的

重要标志,为恶性肿瘤的发生发展提供了良好的环

境。相反,淋巴细胞绝对计数反映免疫抑制,这与

许多实体和血液恶性肿瘤的不良预后有关,NLR
为中性粒细胞绝对数与淋巴细胞绝对数的比值。
有研究指出高 NLR是慢性心力衰竭急性发作院内

死亡的独立危险因素[9],也是各种实体癌和血液系

统恶性肿瘤的不良预后因子。Szudy-Szczyre等[10]

研究100例在以沙利度胺为基础的方案治疗 MM
中显示,DS分期较高的患者中所得到的 NLR值更

高。在高 NLR值的患者中,观察到的 PFS及 OS
明显较短,且 NLR 与血清 Ca2+ 浓度和血清 CRP
呈正相 关。杨 文 慧 等[11]研 究 发 现 MM 患 者 的

NLR明显高于健康对照组,与低 NLR 组比较,高
NLR组患者的β2-MG 和 Cr水平升高,但差异无

统计学意义。多因素分析发现,高 NLR 和低 Alb
水平可作为 MM 患者的独立预后因素。本研究结

果与以上文献报道一致,本研究发现 NLR>2的

MM 患者的PFS及 OS较 NLR≤2的短,预后差,
且多因素分析显示高 NLR为 MM 患者预后的独

立危险因素,差异有统计学意义(P=0.001)。
一般说来,血小板是炎症反应的重要组成部

分,还可以直接作用于肿瘤细胞。通过分泌多种生

长因子刺激癌细胞增殖,释放多种血管生成调节因

子调节肿瘤血管生成,从而促进肿瘤生长和进

展[12]。据报道,高 PLT 与非小细胞肺癌[13]、心肌

梗死术后心血管不良事件的发生[14]密切相关。然

而,与实体肿瘤及心血管疾病的研究结果相反,
PLT减低或低 PLR(血小板计数/淋巴细胞计数)
已被证明是 MM 患者的不良预后因素[15-16]。这种

差异可能是 MM 有骨髓受累、骨髓中浆细胞浸润

所致。Bakeer等[17]研究证明接受自体干细胞动员

的 MM 患者,当基线PLT<153×109/L时对普利

沙福动员反应差(特异度为90%,敏感度为33%)。
有研究分析了482例初诊 MM 患者的外周血涂

片,对于循环浆细胞为 5% ~20% 的患者来说,
PLT较低,骨髓浸润较高,重要的是,不受其他临

床已知预后因素的影响,生存期较短[18]。AlSaleh
等[19]对1540例新诊断的 MM 患者进行回顾性分

析,将2个变量(Hb<10g/dL,PLT<150×109/
L,MCV>96fl)合并到一个造血评分中,每个变量

的得分为1,总体评分风险将患者分为4组(0分,
1分,2分,3分),不同分组生存时间不同,差异有

统计学意义(P<0.0001)。其中分析发现血小板

减少(PLT<150×109/L)预测了 PFS(20.1个月

vs29.9个月)及 OS(42.4个月vs70.5个月)的不

良预后。我们的研究同样验证了低 PLT 为初诊

MM 的独立不良预后因素。
RDW 是红细胞体积异质性的一个参数,它主

要反映外周血中异质性红细胞的比例,RDW 增加

通常是由造血材料不足或红细胞破坏增加引起的。
因此,RDW 主要用于贫血的诊断,尤其是缺铁性贫

血和巨幼细胞性贫血。以往的研究表明,高 RDW
与各种疾病的活动性和临床结局有关。RDW 可作

·564·石巧梅,等.基于炎症指数的评分系统作为初诊多发性骨髓瘤患者预后标志的研究第7期 　



为非小细胞肺癌诊断和预后指标[20],且其水平与

冠脉病变程度呈正相关[21]。近年来的研究认为

RDW 是一种炎症标志物,对 MM 的预后有影响。
研究指出ISSⅡ、Ⅲ期初诊 MM 患者 RDW 水平明

显高于ISSⅠ期患者,提示 RDW 水平可作为初诊

MM 患者分期评估的潜在指标。然而,在复发性

MM 患 者 中 没 有 观 察 到 类 似 的 结 果[22]。Zhou
等[5]研究中指出,高 RDW 基线与 Hb、骨髓浆细胞

浸润和细胞遗传学风险分层等指标显著相关。化

疗后总有效率随 RDW 基线增加而降低,即 RDW
值在完全缓解时降低,在病情进展时升高。与高

RDW 基线组比较,正常 RDW 基线组的 OS 和

PFS均较长。RDW 值越高患者更容易出现全身症

状,贫血越严重,病情越严重。因此Zhou等[5]认为

RDW 在 MM 中的预后作用可能不只是一个炎症

标志物或反映肿瘤负荷的指标,它可能反映了骨髓

微环境的变化。多项研究指出 RDW 为初诊和一

线治疗结束时 MM 患者的独立预测因子,高 RDW
预示 MM 患者预后不良[23]。

近年来许多研究表明骨髓细胞遗传学异常也

是影响 MM 预后的重要相关因素。除了已经纳入

R-ISS分期系统并证实与 MM 预后密切相关的细

胞遗传学高危因素t(4;14),t(14;16)或del(17p)
外,1q21扩增、13q14-、Rb缺失、IgH 重排等染色体

异常在 MM 的发生、发展中的作用也进行了深入

探讨。Varma等[24]研究899例新诊断 MM 患者

FISH 检测数据分析发现,1q+/1p-的存在与 PFS
降低有关,然而与对照组比较,2组间 OS差异无统

计学意义。Wang等[25]研究认为13q14-与较短的

PFS和 OS相关,但13q14-不是PFS和 OS的独立

预后因素。Mao等[26]对715例初诊 MM 患者进行

一项前瞻性非随机队列研究,有13.6%的未定义

性的IgH 易位即t(14;未定义)被证明是 MM 患者

较长 OS的独立预测因子,特别是在硼替佐米治疗

的情况下。Rb缺失被认为是 MM 患者预后的独

立危险因素[27]。本研究发现是否存在1q21扩增、
13q14-、Rb缺失、IgH 重排等染色体异常在 MM 的

PFS及 OS中无明显统计学差异,与现有国内其他

研究者及国外研究报道结果存在差异,可能与病例

数太少有关,有待进一步扩大病例数以得出更准确

的结论。
本研究把 RDW、NLR、PLT 三个指标组成的

IPSI作为初诊 MM 患者预后判断价值进行了回顾

性探讨,结果显示IPSI可作为有效预测初诊 MM
患者预后判断标志物,并可作为ISS分期的有益补

充,对基层医院指导 MM 的治疗有一定的临床意

义。但本研究还存在一定的局限性。首先,通过回

顾性数据分析确定IPSI,病例数较少;其次,因各种

原因本研究的病例治疗方案并不均一,可能有一定

的偏倚;最后,目前为精准医学时代,本预后模型未

将细胞遗传学指标纳入,存在一定缺陷。因此,IP-
SI对 MM 患者预后的意义仍需在较大的前瞻性临

床独立队列中进一步验证。
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