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　　[摘要]　目的:探究淋巴细胞/单核细胞比值(LMR)、淋巴细胞亚群与去甲基化药物(HMA)治疗初发骨髓

增生异常综合征(MDS)疗效的相关性。方法:收集徐州医科大学附属医院2017年1月—2022年2月收治的72
例接受 HMA单药治疗的 MDS患者。根据首次入院时血常规结果计算得出LMR,并以中位数为临界值,将患者

分为高LMR组(LMR≥4.80)36例和低LMR组(LMR<4.80)36例;应用流式细胞术检测外周血淋巴细胞亚群

(CD3+T细胞,CD4+T细胞及CD8+T细胞比例),分析LMR与治疗3个疗程后的治疗有效率(ORR)及中位总

生存期(OS)的关系;淋巴细胞亚群在 HMA治疗前后的变化以及与 OS的相关性。结果:高LMR组与低LMR组

治疗3个疗程后的中位生存期差异有统计学意义(P=0.036);多因素Cox回归分析显示3个疗程后 LMR≥4.80
是 MDS患者 OS的独立影响因素(P<0.05)。HMA治疗后 CD8+T细胞比例显著升高(P=0.035)。结论:初发

MDS患者LMR与 HMA治疗 MDS早期疗效及预后有关。患者首次入院的淋巴细胞亚群与 HMA治疗 MDS预后

无明显相关性。
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Abstract　Objective:Toexplorethecorrelationbetweenlymphocyte-to-monocyteratio(LMR),lymphocyte
subsetsandtheefficacyofhypomethylatingagent(HMA)inthetreatmentofprimarymyelodysplasticsyndrome
(MDS).Methods:Atotalof72MDSpatientswhoreceivedHMAmonotherapyadmittedtotheAffiliatedHospi-
talofXuzhouMedicalUniversityfromJanuary2017toFebruary2022werecollected.LMRwascalculatedaccord-
ingtothebloodroutineresultsatthefirstadmission,andthemedianwasthecriticalvalue,andthepatientswere
dividedintoahighLMRgroup(LMR≥4.80)with36casesandalowLMRgroup(LMR<4.80)with36cases.
Cytometrywasusedtodetectlymphocytesubsetsinperipheralblood,andtherelationshipbetweenLMRandre-
latedclinicalindicators,overallresponserate(ORR)after3coursesoftreatment,andmedianOSwereanalyzed.
Results:MultivariateCoxregressionanalysisshowedthatLMR≥4.80afterthreecoursesoftreatmentwasanin-
dependentfactorforOSinMDSpatientsafterthreecoursesofdemethylationdrugs(P<0.05),whilethepropor-
tionofCD3+Tcells,CD4+TcellsandCD8+TcellswasnotindependentfactorforOSinMDSpatientstreated
withHMAs.TheproportionofCD8+TcellswasincreasedaftertreatmentofHMAs(P=0.035).Conclusion:

LMRinpatientswithnewlydiagnosedMDSisrelatedtotheearlyefficacyandprognosisofHMAsinthetreat-
mentofMDS.Therewasnosignificantcorrelationbetweenlymphocytesubsetsatfirstadmissionandtheearlyef-
ficacyofHMAsinthetreatmentofMDS.
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　　骨髓增生异常综合征(demethylatingagent,
MDS)是一组异质性克隆性造血干细胞疾病,临床

表现为病态造血、无效造血和外周血细胞减少,具

有白血病转化的固定趋势。去甲基化药物(hy-
pomethylatingagent,HMA)通过抑制 DNA 甲基

转移酶的活性,从而逆转基因异常的甲基化,使细

胞恢复正常的分化和凋亡[1]。目前用于 MDS治疗

的 HMA主要有地西他滨(Decitabine,DAC)和阿
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扎胞苷(Azacitidine,AZA),在国内外中高危 MDS
的治疗中占有重要地位。但是到目前为止预测

HMA 疗效及探索其疗效的相关机制尚不十分明

确[2]。同时 迄 今 为 止 MDS 的 发 病 机 制 尚 未 阐

明[3]。国内外大量研究表明,免疫机制在 MDS发

生发展中起到了关键作用[4];目前多数研究证实

MDS患者存在淋巴细胞亚群分布异常[5]。而最近

的研究发现淋巴细胞/单核细胞比值(lymphocyte
tomonocyteratiomonocyteratio,LMR)在大多数

肿瘤中,可以作为总生存的预测因子[6-7],但在 MDS
中的研究尚不完善,本研究通过回顾性分析72例单

用 HMA治疗的 MDS患者,探究LMR、淋巴细胞亚

群与 HMA治疗初发 MDS疗效的相关性。
1　资料与方法

1.1　资料

收集2017年1月—2022年2月收治的接受

HMA单药治疗的 MDS患者72例。所有患者的

诊断均符合 WHO2016年标准[8]。依据国际预后

积分系统修订版(revisedinternationalprognostic
scoringsystem,IPSS-R)进行危险度分层。根据首

次入院时血常规结果计算得出 LMR,并以中位数

为临界值,将患者分为高 LMR 组(LMR≥4.80)
36例和低LMR组(LMR<4.80)36例。2组间年

龄、性别、血红蛋白(HGB)、骨髓原始细胞比例、血
小板计数(PLT)比较,差异均无统计学意义(均
P>0.05)。
1.2　治疗方法

患者采用静脉滴注DAC20mg/m2,连续给药

5d,每4周为1个疗程。或者采用皮下给药 AZA
100mg/m2,连续给药7d,每4周为1个疗程。
1.3　观察指标

收集72例患者的临床指标、血常规,包括中性

粒细胞计数 (ANC)、HGB、PLT、淋巴细胞计数

(ALC)、单核细胞计数等(AMC)、骨髓穿刺细胞

学、细胞遗传学等检查,应用流式细胞术检测外周

血淋巴细胞亚群(CD3+ T 细胞,CD4+ T 细胞及

CD8+T细胞比例),分析治疗前及治疗后临床指标

变化。
1.4　评估指标

对各组患者治疗3个疗程后进行临床疗效评

估,分为:①完全缓解(CR):患者血常规检查结果

显示骨髓细胞水平基本恢复正常,外周血原始细胞

为0,持续至少8周以上;②部分缓解(PR):患者骨

髓原始细胞较治疗前减少50%及以上,外周血绝

对值必须持续至少 8 周以上;③ 骨髓完全缓解

(mCR):骨髓原始细胞≤5%且较治疗前减少≥
50%;④血液学改善(HI):包括红系反应、血小板

反应、中性粒细胞反应、疗效维持≥8周;⑤稳定

(SD):患者骨髓原始细胞较治疗前减少低于50%,

无疾病进展;⑥进展(PD):患者各项指标均无改

善,病情进一步加重。统计并计算客观缓解率(ob-
jectiveresponserate,ORR)=(CR+PR+mCR+
HI)/总例数×100%。

对患者进行随访观察,随访指标包括中位生存

期、总生存期(OS)、1年生存率、2年生存率。
1.5　统计学处理

应用SPSS26.0软件进行统计分析。计量资

料以■X±S 表示,组间比较采用独立样本t检验;
计数资料以例(%)表示,组间比较采用χ2 检验或

Fisher确切概率法。以P<0.05为差异有统计学

意义。相关性检验采用 Spearman相关性分析。
疗效比较使用logistic回归分析,各因素对总生存

期的影响采用Cox回归分析,在单变量分析中,选
择P<0.2的因素,并将其纳入多变量分析。生存

分析通过 Kaplan-Meier曲线分析。
2　结果

2.1　2组患者治疗前临床资料比较

2组间年龄、性别、HGB、骨髓原始细胞比例、
PLT差异均无统计学意义(均P>0.05),见表1。
2组间CD3+T细胞,CD4+T细胞和 CD8+T细胞

比例差异无统计学意义(均P>0.05),见表2。
2.2　治疗3个疗程前后临床指标比较

治疗前与治疗3个疗程后PLT、CD8+T细胞

比例明显升高(P<0.05);治疗前后 ANC、HGB、
PLT、ALC、AMC 比较,差异无统计学意义。见

表3。
2.3　2组患者治疗3个疗程后临床效果的比较

低LMR组患者治疗3个疗程后的 ORR显著

高于高LMR组(P=0.014),见表4。
2.4　2组患者生存情况比较

生存分析结果显示,高 LMR组的中位生存期

(12个月)低于低 LMR 组(21个月),差异有统计

学意义(P=0.036),见表5及图1。
2.5　各因素对 OS的影响

单因素Cox回归分析显示,PLT<50×109/L
及LMR与预后有关(P<0.05)。多因素 Cox回

归分析显示,PLT<50×109/L及 LMR 是 HMA
预后的独立影响因素(P<0.05),见表6。
3　讨论

HMA,包括 DAC 和 AZA 已成为治疗 MDS
的一线疗法,且可能改变 MDS的自然病程。虽然

国内外许多研究证实 HMA 对 MDS患者疗效显

著[9-10],但在国内的临床应用中仍存在很多问题,
比如起效慢,没有明确的停药指征[11]。而 HMA
的疗效预测指标尚 不 十 分 明 确。有 研 究 证 明,
TP53突变、输血依赖性、未治疗时的高血清铁蛋白

水平是 AZA治疗 MDS的独立预测因子[12]。目前

已知DAC疗效与疗程数有关且高危患者总反应高
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于低中危患者[13];除此之外,国外有临床研究显示

对于7号染色体异常、复杂核型、TET2基因突变

的 MDS患者,DAC能取得更好的疗效[14]。仍需

简易可行的临床特征预测 HMA 疗效的研究。国

外2017年Saeed等[15]的一项针对889例患者的单

中心临床研究证实LMR对 MDS预后有一定的预

测作用,但是针对 HMA(DAC及 AZA),LMR 的

预测作用仍不明确。我们通过72例 HMA治疗的

患者的临床资料分析,发现 LMR对 AZA 及 DAC
疗效的预测作用。

表1　治疗前临床资料比较 例(%)

临床特征 总例数(n=72) 高LMR组(n=36) 低LMR组(n=36) P
性别 0.313
　男 45(62.5) 21(58.3) 24(66.7)

　女 27(37.5) 15(41.7) 12(33.3)
年龄/岁 0.105
　<60 24(33.3) 9(25.0) 15(41.7)

　≥60 48(66.7) 27(75.0) 21(58.3)

ANC/(×109·L-1) 0.002
　<0.8 31(43.1) 22(61.1) 9(25.0)

　≥0.8 41(56.9) 14(38.9) 27(75.0)

HGB/(g·L-1) 0.054
　<80 53(73.6) 23(69.3) 30(83.3)

　≥80 19(26.4) 13(36.1) 6(16.7)

ALC/(×109·L-1) 0.119
　<1.1 34(47.2) 20(55.6) 14(38.9)

　≥1.1 38(52.8) 16(44.4) 22(61.1)

AMC/(×109·L-1) 0.313
　<0.1 45(62.5) 21(58.3) 24(66.7)

　≥0.1 27(37.5) 15(41.7) 12(33.3)

PLT/(×109·L-1) 0.240
　<50 38(52.8) 17(47.2) 21(75.0)

　≥50 34(47.2) 19(52.8) 15(25.0)
骨髓原始血细胞/% 0.116
　<5 42(58.3) 18(50.0) 24(66.7)

　≥5 30(31.7) 18(50.0) 12(33.3)
细胞遗传学 0.524
　极好/好 11(15.3) 7(19.4) 4(11.1)

　中等 42(58.3) 21(58.3) 21(58.3)

　差/极差 19(26.4) 8(22.2) 11(30.6)

IPSS-R分级 0.477
　低危 9(12.5) 4(11.1) 5(13.9)

　中危 36(50.0) 16(44.4) 20(55.6)

　高危/极高危 27(37.50) 16(44.4) 11(30.6)
药物 0.076
　AZA 31(43.1) 19(52.8) 12(33.3)

　DAC 41(56.9) 17(47.2) 24(66.7)

表2　治疗前2组血液学指标比较 ■X±S

临床指标 低LM 组 高LMR组 t P
ANC/(×109·L-1) 2.42±4.46 1.90±5.32 0.449 0.655
HGB/(g·L-1) 66.47±19.78 77.86±26.49 -2.066 0.042
PLT/(×109·L-1) 66.63±96.13 65.56±60.53 0.057 0.955
ALC/(×109·L-1) 1.56±2.52 1.48±1.97 0.166 0.868
AMC/(×109·L-1) 0.62±0.88 0.12±0.15 3.382 0.001
CD3+/% 70.55±12.66 73.84±13.83 -0.858 0.395
CD4+/% 43.09±9.86 42.65±10.68 0.145 0.886
CD8+/% 24.22±9.25 26.08±8.98 -0.704 0.485
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表3　治疗前与治疗3个疗程后临床指标变化 ■X±S

临床指标 治疗前 治疗后 P
ANC/(×109·L-1) 2.15±4.88 1.64±4.00 0.293
HGB/(g·L-1) 72.17±23.91 77.18±30.43 0.168
PLT/(×109·L-1) 66.10±79.76 100.33±139.32 0.040
ALC/(×109·L-1) 1.53±2.25 1.27±1.31 0.375
AMC/(×109·L-1) 0.38±0.67 1.02±5.31 0.308
CD3+/% 72.14±13.72 72.15±17.78 0.992
CD4+/% 44.59±11.00 43.30±13.65 0.451
CD8+/% 23.38±9.50 24.19±9.63 0.035

表4　2组患者治疗3个疗程后临床效果的比较　例

组别 例数 CR PR mCR HI SD PD ORR/%
低LMR组 36 3 5 7 4 8 9 52.8
高LMR组 36 0 4 3 2 7 20 25.0

χ2 5.844
P 0.014

表5　2组患者生存情况比较

组别
中位生

存期/月
OS/月

1年生

存率/%
2年生

存率/%
低LMR组 21 26 72.0 45.0
高LMR组 12 14 47.0 25.0
P 0.036

图1　2组患者生存情况比较

表6　各因素对OS的影响

临床特征
单因素

HR(95%CI) P

多因素

HR(95%CI) P
年龄>60岁 1.014(0.977~1.052) 0.466
性别 0.917(0.455~1.848) 0.809
ANC<0.8×109/L 0.829(0.382~1.799) 0.630
HGB<80g/L 1.334(0.645~2.767) 0.443
PLT<50×109/L 0.270(0.093~0.787) 0.006 0.208(0.066~0.653) 0.007
CD3+ 1.017(0.988~1.047) 0.251
CD4+ 1.018(0.984~1.053) 0.311
CD8+ 1.019(0.981~1.057) 0.331
IPSS-R高/极高危 1.452(0.674~3.130) 0.328
骨髓原始细胞≥5% 0.598(0.300~1.193) 0.144 0.923(0.446~1.907) 0.828
LMR 2.063(1.011~4.210) 0.047 2.623(1.227~5.606) 0.013

　　治疗前 LMR 作为 HMA 治疗疗效的潜在预

测指标有以下几个优点:它可以从外周血中测量

(因此无须骨髓抽吸物),与严重依赖于治疗持续性

的连续测量比较,它适用于所有患者。本项研究结

果显示,低LMR组 HMA 治疗3个疗程后的预后

指标较高 LMR组好,低 LMR组反应率显著高于

高LMR组(P=0.014)。通过 Kaplan-Meier生存

分析,低 LMR组与高 LMR组的中位生存期分别

是21个月与12个月,差异有统计学意义(P=

0.036),在单因素Cox回归分析中,LMR是 OS的

独立影响因素(P=0.047),在多变量模型中,LMR
仍是 OS的独立影响因素(P=0.004)。

免疫系统影响 MDS预后的确切机制尚不清

楚[16]。本研究数据表明,低 LMR组与高 LMR组

间CD3+T细胞比例,CD4+T细胞比例及 CD8+T
细胞比例差异无统计学意义,HMA 治疗前后的淋

巴细胞亚群差异无统计学意义,且 LMR 对 MDS
患者 HMA治疗预后的预测作用与淋巴细胞亚群
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并无明显相关性。但本试验的数据显示 CD8+ T
细胞比例在 HMA 处理下明显升高,这与 Helen
等[17]在2021年的研究结果一致。他们的结果表

明经DAC治疗后,CD8+T细胞显著增加,其活性

和细胞溶解性确实更强。但是一些研究表明,调节

性 T细胞(表达 CD4和 CD25)的动力学和功能的

改变可能是决定早期 MDS疾病进展和骨髓衰竭的

一个参数[18];而在高危人群中,增加调节性 T细胞

的数量,可抑制一些 MDS亚型患者的造血干细胞,
可能会促进疾病发生和发展,促进白血病的转

化[19-20]。调节性 T细胞在 HMA 治疗后的变化仍

需要进一步研究。
低LMR组与高 LMR 组相比,主要存在相对

较低的 ALC和相对较高的 AMC。有研究表明,单
核细胞可以补偿 MDS患者的其他免疫功能,AMC
与肿 瘤 坏 死 因 子-α(TNF-α)表 达 水 平 呈 正 相

关[21-22],而 TNF-α是重要的促进凋亡的细胞因子,
以诱导抑癌基因凋亡相关因子(Fas)抗原上调的方

式或者直接通过氧化损伤诱导肿瘤细胞凋亡,使疾

病得到控制,从而帮助抵抗感染[23]。这可能是与

相对较高的 AMC 相关的良好预后的一个解释。
Pollyea等[24]的研究表明,与中性粒细胞的免疫功

能相比,MDS患者的单核细胞功能有所留存。
LMR是评估肿瘤患者自身免疫状态的有效指

标。但LMR在血液肿瘤预后的研究多集中于骨

髓瘤和淋巴瘤[25],对于 LMR与 MDS方面的研究

较少。与 ALC、AMC 相比,LMR 受 ALC、AMC
的影响较小,因此作为预测指标更加准确。

本次研究的局限性在于,到目前为止,仅单中

心分析的患者数量有限,以及 HMA治疗方案的使

用和依从性有个人差异,以及观察时间有限。因

此,在使用既定 HMA剂量和疗程治疗 MDS,需要

进行更大规模的研究和更长时间的疗效观察。
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