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　　[提要]　分析初诊多发性骨髓瘤(MM)患者 CD56表达差异与其预后的相关性,以硼替佐米联合来那度胺

(VRd)为基础方案诱导治疗疗效的临床研究。回顾性分析山西医科大学第三医院血液科2015年1月—2021年

8月初诊 MM 患者160例,分为CD56表达阳性组(CD56+ )和CD56表达阴性组(CD56- ),比较2组临床特征及

总生存期(OS);其中以 VRd方案诱导治疗4个疗程的初诊 MM 患者共64例患者,在4个疗程后进行疗效评估

及 OS的分析,比较2组疗效评估的差别。CD56+ 组109例(68.1%),CD56- 组51例(31.9%);CD56- 组β2微球

蛋白(β2-MG)及乳酸脱氢酶水平(LDH)较 CD56+ 组更高(P=0.04,P=0.03);CD56- 组更易发生髓外病变

(P<0.01);CD56+ 组患者 OS更长(P=0.04);CD56- 、β2-MG≥8mg/L是 MM 患者 OS的独立预后不良因素

(P<0.05);经 VRd方案治疗后,2组患者预后评估差异无统计学意义(P=0.60),中位 OS差异无统计学意义

(P=0.96);CD56- 组β2-MG和LDH 相对CD56+ 组下降更明显(P<0.05)。由此可见,初诊CD56- MM 患者具

有更高的β2-MG和LDH,更易发生髓外侵袭,OS相对较短,经 VRd方案诱导治疗的 MM 患者,2组疗效相当,
进行 OS分析差异无统计学意义,为CD56- 患者更个体化的治疗提供帮助。
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Summary　 ToanalyzethecorrelationbetweenCD56expressiondifferenceandprognosisinnewlydiagnosed
multiplemyeloma(MM)patients,andtostudytheefficacyofbortezomibcombinedwithlenalidomidebasedin-
ductiontherapy(VRd).Aretrospectiveanalysiswasperformedon160casesofMM newlydiagnosedinThird
HospitalofShanxiMedicalUniversityhematologydepartmentfromJanuary2015toAugust2021,whichweredi-
videdintoCD56positivegroup(CD56+ )andCD56negativegroup(CD56- ).Theclinicalfeaturesandoverallsur-
vival(OS)ofthetwogroupswerecompared.Amongthem,atotalof64newlydiagnosedMMpatientsweretrea-
tedwithVRdfor4courses.After4coursesoftreatment,efficacyevaluationandOSanalysiswereconducted.
Thereare109cases(68.1%)inCD56+groupand51cases(31.9%)inCD56-group.Thelevelsofβ2microglobu-
lin(β2-MG)andlactatedehydrogenase(LDH)inCD56-groupwerehigherthanthoseinCD56+group(P=0.04,

P=0.03).ExtramedullarylesionsweremorelikelytooccurinCD56-group(P<0.01).TheOSinCD56+group
waslongerthanthatinCD56-group(P=0.04).CD56-andβ2-MG≥8mg/Lweretheindependentadverseinflu-
encingfactorsofOS(P<0.05).AftertreatmentwithVRdregimen,therewasnodifferenceinprognosisassess-
mentandmedianOSbetween2groups(P=0.60).Thedecreaseofβ2-MGandLDHinCD56-groupwasmore
obviousthaninCD56+group(P<0.05).Aboveall,NewlydiagnosedCD56- MMpatientshadhigherβ2-MGand
LDH,weremorepronetoextramedullaryinvasion,andhadarelativelyshortOS.ForpatientswithMMtreated
withVRdregimen,thetherapeuticefficacyofCD56+groupandCD56-groupwassimilar,andtherewasnosig-
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nificantdifferenceinOSanalysis,providinghelpformoreindividualizedtreatmentofCD56-patients.
Keywords　CD56expression;multiplemyeloma;bortezomib;lenalidomide

　　多发性骨髓瘤(multiplemyeloma,MM)是一

种浆细胞单克隆恶性血液疾病,单克隆免疫球蛋白

的分泌,临床多以贫血、肾功能损害、溶骨破坏、高
钙血症出现[1],传统的化疗药物可以使部分患者缓

解,但仍有大部分患者使用传统化疗药物无效或者

缓解后很快复发,致预后较差[2]。随着靶向 CD38
单抗等药物上市及其他细胞免疫疗法[3-4]的应用,
MM 患者的缓解率得到较大提升[5],但因细胞处理

难度大、价格高昂、尚未纳入医保等因素,普及临床

使用仍需进一步发展。目前 MM 患者一线用药多

以蛋白酶体抑制剂联合免疫调节剂为基础方案诱

导治疗,如硼替佐米联合来那度胺(VRd)为基础诱

导治疗,同传统化疗方案比较,具有提高患者的中

位生存期的优势[6]。因 MM 患者异质性大,治疗

效果有较大差异,分析患者的临床特征、总生存率

及评估疗效,对选择个体化的治疗方案有很大意

义。细胞遗传学中出现相关不良特殊染色体变异,
在预后评估上已经得到国际认可,但我们仍在寻找

更多简捷、准确,且具有评价预后的化验指标,如微

小残留的持续阴性、中性粒细胞的高占比、CD56阳

性表达等都有相关报道同预后有关。已有大量报

道CD56 表达阳性于 MM 浆细胞特异性 较 高,
CD56表达阴性 MM 患者较少,同时预后较差[7],
本研究回顾性分析评估 CD56表达差异对 MM 患

者预后的影响,及以 VRd为诱导方案治疗初诊

MM 患者预后的差异。
1　资料与方法

1.1　资料

选取2015年1月—2021年8月我中心血液科

收治的初诊 MM 患者160例,均符合《中国多发性

骨髓瘤诊治指南(2019年修订)》[1]中的诊断、分型

标准,所有患者治疗前均进行细胞免疫表型的流式

细胞术(flowcytometry,FCM)检测CD56表达,完
善相关化验检查,收集患者治疗前是否合并髓外病

变,包括骨相关性髓外病变及软组织相关性髓外病

变,入组患者均无合 并 其 他 恶 性 疾 病。其 中 以

VRd诱导的初诊 MM 患者64例,完成 VRd方案

化疗4个疗程后行疗效评估。
1.2　方法

1.2.1　研究设计　本研究为回顾性临床研究,将
入组患者按照 CD56表达水平分为2组:CD56表

达阳性组和CD56表达阴性组,分析2组患者治疗

前的基本临床数据,评估 MM 患者 CD56表达差

异;并后期以电话、门诊、住院等方式随访患者,所
有患者从明确诊断开始纳入随访,随访时间截至

2021年2月,总生存期(OS)被定义为从治疗开始

到因任何原因死亡的时间,或到达随访截止日期,
以及经 VRd方案治疗后2组患者临床数据的变化

及疗效差异的研究。
1.2.2　化疗方案　行 VRd方案治疗的患者,每个

化疗周期28d,口服来那度胺胶囊25mg/d,根据

肾功能变化具体调整剂量,每疗程连用21d,停药

7d,硼替佐米分别在第 1、4、8、11 天皮下注射

1.3mg/m2,地塞米松的推荐剂量为在每28d治疗

周期的第1、2、4、5、8、9、11、12天口服20mg地塞

米松。年龄≥65岁或不适合自体造血干细胞移植

者、部分高龄患者根据耐受性适当减量。
1.2.3　疗效评估　疗效评价在4个疗程治疗结束

后参照《中国多发性骨髓瘤诊治指南(2019年修

订)》[1]进行评估预后分级。分为完全缓解(CR)、
非常好的部分缓解(VGPR)、部分缓解(PR)、疾病

稳定(SD)、疾病进展(PD)。有效定义为 PR 及

以上。
1.3　标本检测与采集

所有患者治疗前采集骨髓穿刺液2~3mL于

肝素钠抗凝管,分离、收集单个核细胞,采用美国

BeckmanCoulter公司 FC500流式细胞仪采集数

据进行多重门颜色示踪法分析,用 CXP软件获取

5×105 个细胞,设门圈定待测细胞,分析细胞表面

CD56抗原表达,抗原表达阳性率≥20%定义为阳

性表达[8]。
1.4　统计学处理

采用SPSS19.0软件进行统计学分析,符合正

态分布的计量资料以 ■X±S 表示,采用t检验;计
数资料以例(%)表示,采用χ2 检验,Kaplan-Meier
法进行单因素生存分析,log-rank检验用于估计单

个危险因素的生存差异,多因素分析采用Cox风险

模型,以P<0.05为差异有统计学意义。
2　结果

2.1　2组患者临床特征比较

总共 纳 入 160 例 患 者。CD56+ 组 109 例

(68.1%),CD56- 组51例(31.9%)。2组在性别、
年龄、血清钙水平、C反应蛋白、血红蛋白水平、白
蛋白水平、血肌酐(Scr)、免疫球蛋白亚型、ISS分期

方面均差异无统计学意义(P>0.05);CD56- 组

β2-微球蛋 白 (β2-MG)及 乳 酸 脱 氢 酶 (LDH)较

CD56+ 组更高(P=0.04,P=0.03);2组髓外病变

共34例,CD56+ 组15例(13.8%),CD56- 组19例

(37.3%),差异有统计学意义(P<0.01)。见表1。
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表1　2组患者临床特征比较

临床特征 CD56+ 组(n=109) CD56- 组(n=51) P
性别/例(%) 0.77
　男 55(50.4) 27(52.9)

　女 54(49.6) 24(47.1)

年龄/岁 63.3±10.3 65.20±11.3　 0.90
血清钙水平/(mmol·L-1) 2.4±0.8 2.3±0.2 0.84
C反应蛋白/(mg·L-1) 5.5±2.8 8.9±2.7 0.42
血红蛋白/(g·L-1) 105.0±32.2　 101.0±46.4　 0.42

β2-MG/(mg·L-1) 8.2±3.4 18.5±4.7　 0.04
LDH/(U·L-1) 185.0±32.0　 269.0±51.5　 0.03
白蛋白/(g·L-1) 36.1±3.9　 34.2±5.2　 0.62
Scr/(μmol·L-1) 121.0±57.2　 153.0±42.5　 0.31
免疫球蛋白亚型/例(%) 0.07
　IgA 17(15.6) 17(33.3)

　IgE 11(10.1) 　4(7.9)

　IgG 62(56.9) 25(49.0)

　轻链型 19(17.4) 　5(9.8)

ISS分期/例(%) 0.17
　Ⅰ、Ⅱ期 72(66.1) 28(54.9)

　Ⅲ期 37(33.9) 23(45.1)

髓外病变/例(%) <0.01
　有 15(13.8) 19(37.3)

　无 94(86.2) 32(62.7)

2.2　2组患者预后比较

2组患者经明确诊断后进行相关治疗,至随访

结束共54例患者失访或死亡,其中 CD56+ 组36
例,CD56- 组18例;至随访截止 CD56+ 组患者未

到达中位 OS,CD56- 组患者中位 OS为45个月,2
组比较差异有统计学意义(P=0.04),生存分析见

图1。

图1　CD56对 MM患者OS的影响

单变量分析结果显示,CD56- 、ISS分期Ⅲ期、
LDH≥245U/L、β2-MG≥8mg/L 与较低的 OS
相关(P=0.04、P=0.02、P=0.03、P=0.02),而
Scr升高的意义不大。在评估 CD56- 、ISS分期Ⅲ
期、LDH≥245U/L、β2-MG≥8mg/L的多变量模

型中,只有CD56- 、β2-MG≥8mg/L对 OS具有独

立影响(P=0.04、P=0.03),见表2。

表2　MM患者的预后因素分析

预后因素
单因素分析

P

多因素分析

HR 95%CI P
CD56- 0.04 1.2 0.8~1.7 0.04
ISS分期Ⅲ期 0.02 2.6 1.0~5.3 0.06
LDH≥245U/L 0.03 1.2 1.0~8.1 0.07
β2-MG≥8mg/L 0.02 1.9 0.7~12.4 0.03
Scr≥176μmol/L 0.14

2.3　2组患者 VRd方案治疗后疗效比较

64例 患 者 接 受 4 个 疗 程 VRd 方 案 治 疗,
CD56+ 组49例,疗效分析 PR 以上33例,有效率

为67.3%;CD56- 组15例,疗效分析 PR 以上9
例,有效率为60.0%;2组比较差异无统计学意义

(P=0.60),见表3。
2.4　MM 经VRd方案治疗后CD56表达对OS的

影响

接受4个疗程 VRd方案的64例患者,至随访
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结束共32例患者失访或死亡,其中 CD56+28例,
CD56- 组4例;至随访截止,CD56+ 组患者中位 OS
为45个月,CD56- 组患者未达到中位 OS,2组比

较差异无统计学意义(P=0.96),见图2。

表3　2组 MM患者治疗后疗效分析 例

组别 CR VGPR PR SD PD
CD56+ 组 2 14 17 11 5
CD56- 组 0 4 5 5 1

图2　CD56对VRd治疗 MM患者OS的影响

2.5　2组 MM 患者治疗前后β2-MG、LDH 变化

比较

接受 VRd方案治疗的 MM 患者,2组治疗前

后β2-MG、LDH 的变化见表4。同治疗前比较,
CD56- 组经 VRd方案治疗 4 个疗程后 β2-MG、
LDH 下降较CD56+ 组更明显,差异有统计学意义

(P=0.01、P=0.03)。

表4　2组患者治疗后β2-MG、LDH变化　■X±S

组别 时间 β2-MG/
(mg·L-1)

LDH/
(U·L-1)

CD56+ 组 治疗后 13.5±4.5 108.0±18.1
治疗前后差值 2.8±6.6 107.0±19.7

CD56- 组 治疗后 20.2±6.7 46.7±41.6
治疗前后差值 14.0±13.9 191.0±77.1

P 0.01 0.03

3　讨论

CD56是一种跨膜免疫球蛋白,属于免疫球蛋

白超家族,也称为神经细胞黏附分子,在细胞的生

长和迁移过程中发挥重要作用,它在大多数恶性浆

细胞中表达,被认为是异常浆细胞的标记物[9-10]。
在骨髓造血系统中,NK 细胞及 CD4+/CD8+T 细

胞表面表达有 CD56,而在外周淋巴细胞、单核细

胞、粒细胞及 CD34+ 造血干细胞上基本未见有

CD56的表达[9]。1990年 VanCamp等[10]首次报

道了 MM 患者浆细胞CD56表达强阳性,随后相关

研究报道 MM 患者中70%~80%CD56表达阳

性[11-12],本研究 CD56表达阳性率为68.1%,与既

往研究大致相同。
本研究回顾性分析 160 例 MM 患者,发现

CD56- 组有更高的 LDH、β2-MG,中位 OS更短,
容易发生髓外侵袭,进行多因素分析得出 CD56- 、

β2-MG≥8 mg/L 为 MM 的独立预后不良因素。
提示CD56- 可以评估 MM 患者预后,β2-MG由浆

细胞分泌,与全身骨髓瘤细胞总数具有相关性,
LDH 和肿瘤细胞负荷、活动有关,为不良预后指

标[13-14]。CD56- 作为髓外进展的特殊信号,在恶性

浆细胞疾病的发展和转移中发挥重要作用,浆细胞

表面CD56分子被认为通过异质和同源相互作用

黏附在骨髓细胞和细胞外基质成分上,将 CD56+

浆 细 胞 保 留 在 骨 髓 内[15]。Okura 等[16] 发 现

CD56- MM 患者LDH 水平较高、国际ISS分期更

高,CD56+ 组中位 OS为60个月,CD56- 组为24
个月,差异有统计学意义;Zhang等[17]进行荟萃分

析得出,CD56- 与 MM 患者OS缩短具有明显相关

性,同时CD56- 更容易发生髓外侵袭同本研究结

论相同。Ceran等[18]发现CD56- 骨髓瘤Scr和β2-
MG水平较高,但差异无统计学意义,同本结论不

相符,考虑与地域差异及相关检测标准不同有关。
本研究回顾性分析64例 MM 患者进行 VRd

方案诱导治疗后,进行预后评估对比发现 CD56+

和CD56- 差异无统计学意义;进行 OS分析,总生

存率比较差异无统计学意义;CD56- 组 β2-MG、
LDH 下降较 CD56+ 组明显,差异有统计学意义。
提示 VRd方案可以逆转CD56- 患者的不良预后,
提高CD56- MM 疗效,考虑同 VRd方案可以更降

低CD56表达阴性患者β2-MG、LDH 有关。来那

度胺是免疫调节剂,对细胞免疫及体液免疫均有作

用,具有改善肿瘤微环境以及杀伤肿瘤细胞的作

用,抑制新生血管生长,以及直接抗骨髓瘤细胞增

殖及诱发异常肿瘤细胞分解[19];硼替佐米是蛋白

酶体抑制剂,主要作用于核转录因子途径而发挥作

用,克服高危细胞遗传学异常患者的不良预后[20]。
VRd方案改善 CD56- MM 患者预后,可以降低

CD56- 患者的β2-MG、LDH,考虑与来那度胺改善

骨髓瘤微环境以及硼替佐米克服遗传学不良,进而

影响外周血的β2-MG、LDH,因本研究进行遗传学

检查患者较少,故未进一步行遗传学对比研究。
Okura等[16]发现,硼替佐米及来那度胺不能逆转
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其不良预后。本研究结论同上有差异,考虑同本研

究数据较少有关,以及患者地域差异因素相关。本

研究针对CD56表达差异 MM 患者进行研究,因纳

入患者较少,随访时间短,未进行遗传学比较,下一

步将会针对相关不足进一步分析。
综上所述,初诊骨髓瘤 CD56- 患者β2-MG 和

LDH 水平升高,更易髓外进展,OS较 CD56+ 短;
VRd化疗方案可以提高CD56- 不良预后。通过流

式细胞术检测CD56的表达既简单又廉价,可用于

未来的预后,可纳入临床进一步推广应用。
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