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　　[摘要]　目的:探讨免疫炎性指标和淋巴细胞亚群在初诊多发性骨髓瘤(NDMM)患者预后判断中的作用。
方法:回顾性分析2018年6月—2019年12月我院血液科收治的 NDMM 患者的临床资料,包括免疫炎性指标中

性粒细胞/淋巴细胞比值(NLR)、淋巴细胞/单核细胞比值(LMR)、血小板/淋巴细胞比值(PLR)以及不同淋巴细

胞亚群水平,对其临床特征、治疗反应和预后情况进行分析。结果:①共纳入70例 NDMM 患者,中位发病年龄

64(37~78)岁,男女比例1.9∶1.0;不同ISS及 R-ISS分期的患者LMR水平比较差异有统计学意义(P=0.018、

0.004),而 NLR、PLR及外周血淋巴细胞亚群水平比较差异无统计学意义。②分别以各免疫炎性指标的中位数

作为cut-off值将患者分为高低2组,结果显示高 NLR组总缓解率明显低于低 NLR组(54.3% vs82.9%,P=
0.010),而高LMR组、高CD3+T细胞表达组及高 NK细胞表达组总缓解率分别为91.4%、80.6%及82.9%,明
显高于低水平组的45.9%、55.9%及54.3%(P<0.001、P=0.026和P=0.010)。③70例患者的疗效均可评

估,总缓解率为68.6%(48/70),19例疾病进展患者中8例使用以达雷妥尤单抗为基础的联合化疗,结果显示达

雷妥尤单抗治疗前后外周血淋巴细胞亚群变化差异无统计学意义。④单因素分析显示,ISS分期、R-ISS分期、

β2-微球蛋白、LMR、PLR、CD3+CD8+ 百分比、CD4/CD8比值是患者总生存的影响因素(P<0.05);多因素分析

显示,R-ISS 分 期 (HR=8.001,95%CI2.222~28.812,P=0.001)、CD4/CD8 比 值 (HR=3.875,95%CI
1.005~14.946,P=0.049)是影响患者总生存的独立危险因素。⑤根据患者伴有不良预后因素的免疫指标

(LMR、PLR、CD3+CD8+ 百分比、CD4/CD8比值)个数,将患者分为伴有0或1个、2个和≥3个预后不良因素组,

3组间总生存时间比较差异有统计学意义(P=0.0003)。结论:免疫炎性指标和外周血淋巴细胞亚群可反映机

体免疫状态,在一定程度上对 NDMM 患者的预后判断有价值,值得临床深入研究。
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Abstract　Objective:Toexploretheroleofimmuno-inflammatoryindexesandlymphocytesubsetsinthe
prognosisofnewlydiagnosedmultiplemyeloma(NDMM)patients.Methods:Theclinicalcharacteristics,inclu-
dingimmuno-inflammatoryindexesneutrophil/lymphocyteratio(NLR),lymphocyte/monocyteratio(LMR),

platelet/lymphocyteratio(PLR)anddifferentlymphocytesubsets,treatmentresponseandprognosisofNDMM
patientsadmittedtoourhospitalfromJune2018toDecember2019wereretrospectivelyanalyzed.Results:①The
medianageof70NDMMpatientswas64(37-78)years,andthemaletofemaleratiowas1.9∶1.0.TheLMR
levelsofpatientswithdifferentISSandR-ISSstagesweresignificantlydifferent(P=0.018,0.004,respectively),

whiletherewerenosignificantdifferencesinNLR,PLRandlymphocytesubsets.②Patientsweredividedinto
highandlowgroupswiththemedianofeachimmuno-inflammatoryindexasacut-offvalue,respectively.The
overallremissionrate(ORR)inthehighNLRgroupwassignificantlylowerthanthatinthelow NLRgroup
(54.3%vs82.9%,P=0.010).TheORRinthehighLMRgroup,highCD3+Tcellexpressiongroupandhigh
NKcellexpressiongroupwere91.4%,80.6%,and82.9%,significantlyhigherthan45.9%,55.9%,and
54.3%inthelowgroup(P<0.001,P=0.026,P=0.010).③Thecurativeeffectof70patientswasevaluable,
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andtheORRwas68.6%(48/70).Eightcasesofthe19patientswithdiseaseprogressionweretreatedwithcom-
binationchemotherapybasedondaratumumab,andtherewasnosignificantdifferenceinthechangesoflympho-
cytesubsetsbeforeandaftertreatmentwithdaratumumab.④TheunivariateanalysisrevealedthatISSstage,

R-ISSstage,β2-microglobulin,LMR,PLR,CD3+CD8+percentage,andCD4/CD8ratioweretheriskfactorsfor
theoverallsurvivalofpatientswith NDMM(P<0.05).ThemultivariateanalysisrevealedthatR-ISSstage
(HR=8.001,95%CI2.222-28.812,P=0.001),CD4/CD8ratio(HR=3.875,95%CI1.005-14.946,P=
0.049)weretheindependentriskfactorsfortheoverallsurvivalofpatientswithNDMM.⑤Patientsweredivided
intogroupswith0or1,2and≥3adverseprognosticfactorsaccordingtothenumberofimmuneindexes(LMR,

PLR,CD3+CD8+percentage,CD4/CD8ratio)withadverseprognosticfactors,theresultrevealedthatthemore
prognosticfactorswereassociatedwithshortermedianoverallsurvivaltime(P=0.0003).Conclusion:Immuno-
inflammatoryindexesandlymphocytesubsetscanreflecttheimmunestatusofthebody,whichisvaluableforjud-
gingtheprognosisofNDMMpatientstoacertainextentandworthyoffurtherclinicalstudy.

Keywords　immuno-inflammatoryindexes;lymphocytesubsets;immunefunction;multiplemyeloma;prognosis

　　多发性骨髓瘤(multiplemyeloma,MM)是浆

细胞恶性克隆性疾病,随着新药、新技术的诞生,其
生存率得到极大提升,但迄今为止 MM 仍无法治

愈[1]。研究表明,骨髓免疫抑制微环境和免疫细胞

功能失调在 MM 的疾病演变中发挥着重要作用;
肿瘤免疫炎性反应可以通过释放免疫调节因子,促
进骨髓瘤细胞增殖、抑制免疫功能,影响骨髓瘤的

进展和预后[2-3]。既往有文献报道,外周血中性粒

细胞与淋巴细胞比值(neutrophil/lymphocyteratio,
NLR)、淋巴细胞与单核细胞比值(lymphocyte/
monocyteratio,LMR)、血小板与淋巴细胞比值

(platelet/lymphocyteratio,PLR)与代谢综合征及

相关疾病[4]、心血管疾病[5-6]、实体肿瘤[7-8]及血液

系统肿瘤[9-11]的不良预后相关;但在血液系统瘤相

关研究中并未将淋巴细胞亚群水平纳入分析。为

了更准确地反映机体的免疫状态,本研究将免疫炎

性指标结合淋巴细胞亚群检测对我院70例初诊

MM 患者的临床资料进行回顾性分析,旨在探讨机

体免疫功能在 MM 患者预后评价中的作用,为患

者免疫治疗提供更为可靠的理论依据。
1　资料与方法

1.1　资料

回顾性分析2018年6月—2019年12月我院

血液科收治的75例初诊 MM 患者的临床资料,本
研究共纳入70例患者;排除的5例患者中,3例伴

有实体瘤病史,2例资料不完整。所有患者均参照

2020年修订的《中国多发性骨髓瘤诊治指南》[12]进

行诊治和疗效评价。临床分期按 Durie-Salmon
(DS)分期、国际分期系统(ISS)分期和修订的国际

分期系统(R-ISS)分期标准。所有患者诊断后均接

受至少含有1种新药,包括蛋白酶体抑制剂硼替佐

米和(或)免疫调节剂来那度胺、沙利度胺为基础的

联合化疗方案进行诱导治疗。
1.2　观察指标

收集患者初诊时 M 蛋白类型、血常规、生化、
乳酸脱氢酶(LDH)、β2-微球蛋白(β2-MG)、CD3+

T细胞(总体 T 细胞)百分比、CD3+CD4+T 细胞

(辅助 T细胞)百分比、CD3+CD8+T细胞(细胞毒

性T细胞)百分比、CD4/CD8比值、CD16+CD56+

NK(自然杀伤细胞)百分比、CD3-CD19+B淋巴细

胞百分比等。根据血常规结果计算 NLR、LMR及

PLR。
1.3　随访及疗效判断标准

采用查阅门诊/住院病历或电话随访方式获得

患者生存资料,所有患者随访至2021年5月。根

据IMWG标准评估患者疗效,包括严格意义的完

全缓解(sCR)、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)。ORR(总缓解率)定义为 PR 及以上疗

效。无进展生存期(PFS)定义为从诊断至疾病进

展/复发或死亡的时间。总生存期(OS)定义为从

诊断至死亡或随访截止日期。
1.4　统计学处理

采用SPSS23.0软件进行统计学分析。正态

性检验采用Kolmogorov-Smirov法,计量资料如符

合正态分布,以■X±S 表示,采用两独立样本t检

验;如不符合正态分布,以中位数和范围表示,采用

两独立样本的非参数检验(Mann WhitneyU 检

验)。计数资料的比较采用χ2 检验或确切概率法;
治疗前后符合正态分布的数据比较采用配对t检

验,治疗前后非正态分布的数据比较采用非参数检

验的 Wilcoxon秩和检验。采用 Kaplan-Meier法

绘制生存曲线,log-rank法比较生存曲线差异,并
用Cox比例风险回归模型进行单因素和多因素分

析,将单因素分析中 P<0.1的变量纳入多因素

Cox回归模型,变量选择采用LR前进法。所有检

验为双侧检验,以P<0.05为差异有统计学意义。
2　结果

2.1　患者一般临床特征

70例初诊 MM 患者中,男46例,女24例,男
女比例1.9∶1.0;中位发病年龄64(37~78)岁;
IgG型31例,IgA 型27例,轻链型10例,IgD 型
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1例,不(寡)分泌型1例;DS分期中Ⅰ+Ⅱ期12
例,Ⅲ期58例;ISS分期中Ⅰ期14例,Ⅱ期21例,
Ⅲ期35例;R-ISS分期中Ⅰ期8例,Ⅱ期51例,Ⅲ
期11例。血红蛋白(Hb)(91.72±23.69)g/L,血
小板计数(PLT)151.0×109/L(32.0×109/L~
515.0×109/L),血肌酐(Cr)94.5(39.0~881.0)

μmol/L,LDH166.5(74.0~782.0)U/L,白蛋白

(ALB)32.0(14.0~46.0)g/L,β2-MG4.2(1.3~
38.0)mg/L,血清钙(Ca2+ )2.2(1.7~3.9)mmol/
L。NLR2.34(0~6.76),LMR2.73(0~14.47),
PLR116.50(0~594.24)。FISH 检测13q- 25/70
例,17p- 15/70例,1q21+ 35/70例,t(11;14)19/

34例,t(4;14)8/34例,t(14;16)2/34例。CD3+

百分比74.0%(37%~93%),CD3+CD4+ 百分比

42.5%(13%~62%),CD3+CD8+ 百分比26.0%
(9%~100%),CD4/CD8比值≤1的比例21.4%
(15/70),CD3- CD19+ 百 分 比 5.4% (0.4% ~
23.7%),NK细胞百分比14.3%(2.8%~4.9%)。

比较不同ISS及 R-ISS分期患者免疫生物标

志物水平的差别,结果显示不同ISS及 R-ISS分期

的患者LMR水平差异有统计学意义(P=0.018、
0.004)(图1),而NLR、PLR以及T/B/NK淋巴细

胞亚群水平差异无统计学意义。

图1　不同ISS及R-ISS分期LMR比较

2.2　疗效分析

所有患者诊断后均接受至少含蛋白酶体抑制

剂和(或)免疫调节剂等新药的方案进行诱导治疗。
42例患者使用蛋白酶体抑制剂,31例患者使用免

疫调节剂;其中3例患者同时使用蛋白酶体抑制剂

和免疫调节剂。70例患者均可评估疗效,最佳疗

效达 sCR 或 CR 17 例 (24.3%),VGPR 18 例

(25.7%),PR13例(18.6%),SD3例(4.3%),PD
19例(27.1%),ORR为68.6%(48/70)。

分别以NLR、LMR、PLR、CD3+ 百分比、CD3+

CD4+ 百分比、CD3+CD8+ 百分比、CD3-CD19+ 百

分比、NK细胞百分比的中位数作为cut-off值,将
患者分别分为高低2组。低 NLR组患者中29例

(82.9%)获得ORR,明显高于高NLR组的54.3%
(P=0.010);但2组间sCR/CR 率比较差异无统

计学意义(28.6% vs20.0%,P=0.403)。而高

LMR组患者不管是 ORR还是sCR/CR率均明显

高于低 LMR 组,ORR 分别为 91.4% 和 45.9%
(P<0.001);sCR/CR 率分别为34.3%和14.3%
(P=0.050)。此外,不同 T 细胞及 NK 淋巴细胞

亚群水平的变化亦影响患者疗效,总体 T 细胞

(CD3+T细胞)及 NK(CD16+CD56+ )细胞表达水

平升高组 ORR分别为80.6%和82.9%,明显高于

降低 组 的 55.9% 和 54.3% (P =0.026、P =
0.010),见表1。
2.3　达雷妥尤单抗(daratumumab)治疗前后淋巴

细胞亚群变化

19例PD患者中8例使用以达雷妥尤单抗为

基础的联合化疗方案(Dd方案:达雷妥尤单抗联合

地塞米松;DVd方案:达雷妥尤单抗联合硼替佐米

及地塞米松;DRd方案:达雷妥尤单抗联合来那度

胺及地塞米松)。结果显示,达雷妥尤单抗治疗前

后,外 周 血 CD3+ T 细 胞、CD3+ CD4+ T 细 胞、
CD3+CD8+T细胞、CD4/CD8比值、CD16+CD56+

NK细胞、CD3-CD19+B细胞水平比较差异无统

计学意义,见表2。
2.4　生存及预后分析

截至末次随访,70例患者中进展/复发19例,
死亡11例,中位随访时间28.70(7.83~36.47)个
月。与低NLR组患者比较,高NLR组患者的PFS
及 OS缩短(均为未达到,P=0.002、0.208);而高

LMR组患者的PFS及 OS较低LMR组明显延长

(均为未达到,P=0.006、0.028);低 PLR 的 PFS
时间未达到,OS时间为35.73个月,高 PLR 组
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PFS及 OS时间均为未达到,差异有统计学意义

(P=0.028、0.012)。单因素分析显示,ISS分期、
R-ISS分期、β2-MG、LMR、PLR、CD3+CD8+T 细

胞百分比、CD4/CD8比值是患者 OS的影响因素

(P<0.05)。将单因素分析中P<0.1的因素纳入

Cox回归模型进行多因素分析,结果显示,R-ISS
分期(HR=8.001,95%CI2.222~28.812,P=
0.001)、CD4/CD8 比 值 (HR =3.875,95%CI
1.005~14.946,P=0.049)是患者 OS的独立不良

预后因素(表3)。

表1　初诊 MM患者不同水平免疫生物标志物疗效比较

因素 例数
ORR(48例)

例(%) P
sCR/CR(17例)

例(%) P
因素 例数

ORR(48例)

例(%) P
sCR/CR(17例)

例(%) P
NLR 0.010 0.403 CD3+CD8+ 0.091 0.409
　<2.34 35 29(82.9) 10(28.6) 　<26.0% 31 18(58.1) 9(29.0)

　≥2.34 35 19(54.3) 7(20.0) 　≥26.0% 39 30(76.9) 8(20.5)
LMR <0.001 0.050 CD4/CD8 <0.001 0.073
　<2.73 35 16(45.9) 5(14.3) 　正常 55 46(83.6) 16(29.1)
　≥2.73 35 32(91.4) 12(34.3) 　≤1 15 2(13.3) 1(6.7)
PLR 0.122 0.403 CD3-CD19+ 1.000 0.780
　<116.50 35 21(60.0) 10(28.6) 　<5.4% 35 24(68.6) 9(25.7)
　≥116.50 35 27(77.1) 7(20.0) 　≥5.4% 35 24(68.6) 8(22.9)

CD3+ 0.026 0.679 NK 0.010 0.403
　<74.0% 34 19(55.9) 9(26.5) 　<14.3% 35 19(54.3) 7(20.0)
　≥74.0% 36 29(80.6) 8(22.2) 　≥14.3% 35 29(82.9) 10(28.6)

CD3+CD4+ 0.607 0.403
　<42.5% 35 23(65.7) 7(20.0)
　≥42.5% 35 25(71.4) 10(28.6)

表2　8例使用达雷妥尤单抗治疗前后外周血淋巴细胞亚群水平比较 M(范围)

组别 CD3+/% CD3+CD4+/% CD3+CD8+/% CD4/CD8 CD3-CD19+/% NK/%
治疗前 75(50~90) 44.0(31~55) 24(17~100) 0.66(0.16~1.43)3.45(1.90~11.90)19.35(6.10~32.80)
治疗后 76(45~96) 28.5(20~66) 33(24~48) 0.60(0.27~2.54)1.75(0.40~3.80) 18.65(1.20~29.40)
Z -0.421 -0.981 -1.120 -0.560 -1.859 -0.700
P 0.674 0.326 0.263 0.575 0.063 0.484

表3　影响初诊 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vs≥65岁) 2.642(0.571~12.730) 0.214
ISS分期(Ⅰ/Ⅱ期vsⅢ期) 5.993(1.282~28.005) 0.023
R-ISS分期(Ⅰ/Ⅱ期vsⅢ期) 13.240(3.930~44.605) <0.001 8.001(2.222~28.812) 0.001
Hb(<115g/Lvs≥115g/L) 0.413(0.053~3.229) 0.400
Cr(<177μmol/Lvs≥177μmol/L) 3.104(0.894~10.775) 0.074
ALB(<35g/Lvs≥35g/L) 0.807(0.238~2.734) 0.731
Ca2+ (<2.55mmol/Lvs≥2.55mmol/L) 0.773(0.099~6.053) 0.807
LDH(<245U/Lvs≥245U/L) 2.704(0.535~8.031) 0.291

β2-MG(<5.5mg/Lvs≥5.5mg/L) 4.819(1.260~18.430) 0.022
NLR(<2.34vs≥2.34) 2.174(0.630~7.505) 0.219
LMR(<2.73vs≥2.73) 0.211(0.046~0.977) 0.047
PLR(<116.50vs≥116.50) 0.171(0.036~0.801) 0.025
CD3+ (<74.0%vs≥74.0%) 0.530(0.155~1.819) 0.313
CD3+CD4+ (<42.5%vs≥42.5%) 2.515(0.713~8.876) 0.152
CD3+CD8+ (<26.0%vs≥26.0%) 0.239(0.062~0.920) 0.037
CD4/CD8(≤1vs正常) 7.809(2.283~26.710) <0.001 3.875(1.005~14.946) 0.049
CD3-CD19+ (<5.4%vs≥5.4%) 0.941(0.286~3.101) 0.920
NK(<14.3%vs≥14.3%) 1.594(0.465~5.460) 0.458
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　　 按 患 者 伴 有 影 响 预 后 的 免 疫 指 标 (LMR、
PLR、CD3+CD8+ 百分比、CD4/CD8比值)数量,将
患者分为0或1个、2个和≥3个预后不良因素组,
3组患者的中位 OS时间分别为未达到、未达到及

35.74个月,差异有统计学意义(P=0.0003);患
者伴有的预后不良因素数量越多,中位 OS时间越

短(图2)。

图2　伴有不同数量预后不良因素的初诊 MM患者OS比较

3　讨论

随着对 MM 生物学特征的深入探索,越来越

多的证据表明骨髓微环境在 MM 的疾病演变中发

挥重要作用,骨髓微环境中免疫细胞功能失调可致

机体抗肿瘤免疫功能受到抑制,从而促进骨髓瘤的

发生、发展[2,13]。目前蛋白酶体抑制剂、免疫调节

剂、干细胞移植以及单克隆抗体、CAR-T等免疫治

疗手段广泛应用于临床,极大改善了 MM 患者的

预后。但仍有一些患者并不能从中获益,疾病反复

复发进展,这可能与免疫功能的缺陷密切相关。因

此,寻找经济有效且广泛可用的免疫生物标志物准

确快速地评估 MM 患者的免疫功能至关重要。
淋巴细胞和单核细胞是机体重要的免疫防御

系统,参与免疫调控、防御和监视作用。多项研究

结果显示,NLR、LMR、PLR等肿瘤免疫炎性指标

是机体免疫能力和肿瘤免疫监控功能强弱的体现,
可作为血液系统肿瘤预后判断的指标[10,14]。Ro-
mano等[15]对208例初诊 MM 患者的免疫炎性指

标与预后进行初步探讨发现,NLR≥2及 LMR<
3.6的患者 PFS更短,多因素分析证实 NLR 和

LMR是新药治疗的 MM 患者 PFS的预测因子。
本研究结果显示,高 NLR组(≥2.34)患者的 ORR
明显降低且PFS时间明显缩短;而高 LMR组(≥
2.73)和高 PLR(≥116.50)组患者获得更高的缓

解率及更长的生存时间;与既往研究结果基本一

致[16-17]。
细胞免疫和体液免疫是人体特异性免疫的两

个方面,研究表明除B淋巴细胞介导的体液免疫异

常,T淋巴细胞介导的细胞免疫异常以及 NK细胞

功能异常在 MM 的发病机制中也发挥重要的作

用[18-20]。本研究发现不同ISS分期及 R-ISS分期

的外周血淋巴细胞亚群水平差异无统计学意义,可
能与样本较少相关;但患者外周血CD3+ 及 NK 细

胞表达水平升高组 ORR明显高于降低组;这提示

在 MM 中 T细胞及 NK细胞的活化增殖可以增强

机体的抗肿瘤作用[21-22]。既往多项研究报道,与健

康人比较,MM 患者外周血中 CD4/CD8比值下

降,CD4/CD8比值失衡与 MM 患者的不良预后相

关[23-24]。本研究结果显示,CD4/CD8比值≤1组

患者的 ORR仅为13.3%,进一步证实 T细胞功能

异常与 MM 患者的预后密切相关。
研究表明达雷妥尤单抗可以调节免疫微环境,

降解 髓 源 性 抑 制 细 胞、调 节 性 T 细 胞 (CD38+

Tregs)及 B细胞(CD38+Bregs)水平,使 CD3+ 总

体T细胞、CD4+ 辅助T细胞、CD8+ 杀伤T细胞水

平明显升高[25]。此外由于 NK 细胞表达 CD38,因
此 NK细胞对达雷妥尤单抗介导的细胞溶解作用

敏感;达雷妥尤单抗使用后,外周血和骨髓中 NK
细胞表达降低。本研究中共8例患者使用达雷妥

尤单抗治疗,但用药前后淋巴细胞亚群变化差异无

统计学意义。导致这种结果的原因,一方面考虑与

研究样本数量有限相关,另一方面可能与达雷妥尤

单抗不同的联合用药对淋巴细胞亚群的影响不同

有关。
综上所述,NLR、LMR、PLR等免疫炎性指标

及外周血淋巴细胞亚群在一定程度上反映了机体

的免疫状态,高 NLR、低LMR及低PLR可能提示

MM 患者预后更差,而 T 细胞及 NK 细胞的活化

可以增强机体的抗骨髓瘤作用。因此,对于初诊

MM 患者,充分评估机体的免疫状态对判断疾病预

后有重要意义。但目前关于以上免疫炎性指标界

值的选取,尚未达成统一意见,且免疫功能复杂的

调控机制仍未阐明。因此需要扩大样本量及进行

深入的基础研究探讨免疫功能在 MM 临床治疗过

程中的意义,为患者免疫治疗提供更为可靠的理论

依据。
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