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　　[摘要]　目的:分析外周血原始细胞比例与慢性粒单核细胞白血病(CMML)患者预后危险度分层的相关性。
方法:纳入医院血液科2017年10月至2023年7月收治的80例 CMML患者资料进行回顾性分析,收集患者治

疗前外周血原始细胞比例,治疗结束后参照全球 M.D.安德森预后积分(MDAPS)将患者分为低危(20例)、中危

(42例)和高危组(18例),分析外周血原始细胞比例与 CMML患者预后危险度分层的关系。同时根据外周血原

始细胞比例将患者分为<5%组(36例)和≥5%组(44例),随访记录2组患者的生存结局,分析外周血原始细胞

比例与CMML患者生存结局的关系。结果:不同预后危险度分层患者白细胞计数、外周原始细胞比例、血红蛋白

比较,差异有统计学意义(P<0.05)。经 Kendall'stau-b相关性检验,白细胞计数、外周血原始细胞比例与

CMML患者预后危险度呈正相关,血红蛋白与预后危险度分层呈负相关(P<0.05)。随访1年,80例患者总生

存率为71.25%,原始细胞比例 <5% 组和原始细胞比例 ≥5% 组生 存 率 分 别 为 77.78% (28/36)、65.91%
(29/44)。Log-rankχ2 检验显示,原始细胞比例<5%组和原始细胞比例≥5%组总生存期比较,差异有统计学意

义[(12.75±2.82)个月vs(10.45±1.74)个月,P<0.05]。Cox回归分析显示,白细胞计数、外周血原始细胞比

例是CMML患者生存结局的影响因素(P<0.05),其他指标对CMML患者生存结局无显著影响(P>0.05)。结

论:外周血原始细胞比例与CMML患者预后危险度分层有关,且患者治疗前外周血原始比例越高,生存结局越差。
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Abstract　Objective:Toanalyzethecorrelationbetweentheproportionofperipheralbloodprimitivecellsand
theprognosticriskstratificationinpatientswithchronicmyelomonocyticleukemia(CMML).Methods:Thedata
of80CMMLpatientsadmittedtotheDepartmentofHematologyofHospitalfrom October2017toJuly2023
wereretrospectivelyanalyzed.Theproportionofperipheralbloodblastcellsbeforetreatmentwascollected,and
thepatientsweredividedintolow-riskgroup(20cases),medium-riskgroup(42cases)andhigh-riskgroup(18ca-
ses)accordingtotheglobalM.D.Andersonprognosticscore(MDAPS)aftertreatment.Therelationshipbe-
tweentheproportionofperipheralbloodprimitivecellsandtheprognosticriskstratificationofCMMLpatients
wasanalyzed.Atthesametime,patientsweredividedintoa<5%group(36cases)anda≥5%group(44cases)

basedontheproportionofperipheralbloodprimitivecells.Thesurvivaloutcomesofpatientsinthetwogroups
werefollowedupandrecorded,andtherelationshipbetweentheproportionofperipheralbloodprimitivecellsand
thesurvivaloutcomesofCMMLpatientswasanalyzed.Results:Thereweresignificantdifferenceinwhiteblood
cellcount,peripheralprimitivecellratio,andhemoglobininpatientswithdifferentprognosticriskstratification
(P<0.05).AccordingtoKendall'stau-bcorrelationtest,whitebloodcellcount,proportionofperipheralblood
primitivecells,andprognosisriskofCMMLpatientswerepositivelycorrelated,whilehemoglobinwasnegatively
correlatedwithprognosisriskstratification(P<0.05).Followingupforoneyear,theoverallsurvivalrateof80
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patientswas71.25%.Thesurvivalratesofthegroupwitharatioof<5%andaratioof≥5% were77.78%(28/

36)and65.91%(29/44),respectively.Log-rankχ2testsshowedthatthetotalsurvivaltimewassignificantlydif-
ferentbetweenthegroupwitharatioof<5%ofprimitivecellsandthegroupwitharatioof≥5% ofprimitive
cells([12.75±2.82]monthsvs[10.45±1.74]months,P<0.05).Coxregressionanalysisshowedthatwhite
bloodcellcountandperipheralbloodprimordialcellratiowereinfluencingfactorsforthesurvivaloutcomeof
CMMLpatients(P<0.05),whileotherindicatorshadnosignificantimpactonthesurvivaloutcomeofCMML
patients(P>0.05).Conclusion:Theproportionofperipheralbloodprimordialcellsisrelatedtotheriskstratifica-
tionofprognosisinCMMLpatients,andthehighertheproportionofperipheralbloodprimordialcellsbefore
treatment,theworsethesurvivaloutcome.

Keywords　chronicmyelomonocyticleukemia;theproportionofperipheralbloodprimitivecells;prognostic
riskstratification

　　慢性粒单核细胞白血病(chronicmyelomono-
cyticleukemia,CMML)主要由骨髓中干细胞异常

增生引起,兼具骨髓发育异常和增殖异常的特

点[1]。目前,CMML的常见治疗方法包括药物治

疗和干细胞移植,其中药物治疗是指通过使用细胞

毒药物、去甲基化药物等来控制病情,但患者总体

疗效欠佳,中位生存期仅为12~20个月[2-3]。而干

细胞移植配型困难,且移植后存在较多并发症,在
临床应用受到诸多限制。研究指出,在治疗早期对

CMML患者进行准确预后判断并及时调整治疗方

案,可有效延长患者生存期[4]。因此,如何准确评

估CMML患者预后危险度分层,成为当前研究的

热点。原始细胞是骨髓中处于发育阶段的细胞,各
种血细胞均是从原始细胞发育成熟而来[5]。近期

王静钰等[6]研究发现,外周血原始细胞比例可能与

CMML患者总生存期、无白血病生存期有关,且外

周血原始细胞比例≥5%是 CMML患者生存期缩

短的独立预后因素。但外周血原始细胞比例是否

与CMML患者预后危险度分层也存在相关性尚缺

乏明确结论。基于此,本文回顾性分析我院血液科

收治的80例CMML患者临床资料、实验室指标及

随访资料,探讨外周血原始细胞比例与 CMML患

者预 后 危 险 度 分 层 的 关 系,以 期 为 临 床 治 疗

CMML提供一定参考。
1　资料与方法

1.1　资料

回顾性分析我院血液科2017年10月—2023
年7月住院和门诊的80例CMML患者临床资料。
纳入标准:①CMML的诊断参照2016年世界卫生

组织制定的标准进行[7];②规律完成4个周期的治

疗;③认知功能良好;④病例资料、实验室资料及随

访资料完整。排除标准:①合并严重心脑血管系统

疾病;②伴有恶性病变;③中途更换治疗方案或转

院;④合并重要器官功能异常;⑤精神功能障碍。
1.2　方法

1.2.1　基线资料收集　查阅患者病历档案,收集

首次治疗前的相关资料。①一般资料:年龄、性别、
合并症、疾病分型、脾肿大输血史等;②实验室资

料:外周血白细胞计数、中性粒细胞计数、单核细胞

计数、淋巴细胞计数、原始细胞比例、血红蛋白、白
蛋白等。
1.2.2　治疗方法　根据《2015年成人骨髓增生异

常综 合 征 和 骨 髓 增 殖 性 肿 瘤 疗 效 标 准》[8] 对

CMML患者进行至少4个周期的去甲基化药物治

疗,去甲基化药物选择阿扎胞苷、地西他滨单药或

联合化疗,其中阿扎胞苷用法:第1~7天皮下注射

75mg/m2,每4周治疗1次为1个周期;地西他滨

用法:第1~5天静脉滴注20mg/m2,每4周治疗

1次为1个周期(部分患者可根据年龄、体质状态

等情况对阿扎胞苷和地西他滨剂量进行适当调

整)。本研究中无干细胞移植患者。
1.2.3　预后危险度分层　所有患者均接受预后危

险度分层评估,采用全球 M.D.安德森预后积分

(MD Anderson prognostic scoring system,
MDAPS)[9]评价患者体力状态、年龄、骨髓原始细

胞比例、血小板计数、血红蛋白水平、白细胞计数、
染色体核型、输血史8个预后参数,MDAPS总分

为16分,低危0~4分,中危5~8分,高危≥9分。
根据 MDAPS评分,将80例CMML患者分为低危

(20例)、中危(42例)和高危组(18例)。MDAPS
具体评分标准见表1。

表1　MDAPS评分标准

预后参数
评分

1分 2分 3分

体力状态/分 - ≥2 -
年龄/岁 60~64 ≥65 -
骨髓原始细胞比例/% 5~10 11~29 -
血小板计数/(×109/L)50~199 30~49 <30
血红蛋白水平/(g/dL) - <12 -
白细胞计数/(×109/L) - >20 -

染色体核型 - -
7号染色体异

常或复杂核

型≥3种

输血史 有 - -

　　注:“-”代表无此项。
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1.2.4　随访　查阅患者随访1年的相关资料(随
访时间截至2023年8月15日,医护人员电话、微
信、门诊等方式与患者或家属取得联系),记录患者

的生存结局。
1.3　统计学方法

采用SPSS25.0软件进行数据分析,计量资料

经Shapiro-Wilk 正 态 性 检 验,呈 正 态 分 布 采 用

■X±S 表示,多组间比较采用单因素方差检验,组
间两两比较采用 LSD 检验;计数资料用例(%)表
示,采用χ2 检验,若存在1个期望值计数≥1且<5
采用连续性修正检验;外周血原始细胞比例与

CMML患者危险度分层之间的相关性采用 Ken-
dall'stau-b检验;绘制 Kaplan-Meier生存曲线,不
同外周 血 原 始 细 胞 比 例 患 者 的 生 存 时 间 采 用

log-rankχ2 检验;采用 Cox回归分析检验影响患

者生存的相关因素;所有检验均为双侧,检验水准

α=0.05。
2　结果

2.1　不同预后危险度分层患者基线资料及实验室

指标比较

3组白细胞计数、外周原始细胞比例、血红蛋

白水平比较,差异有统计学意义(P<0.05)。3组

疾病分型、合并症等资料比较,差异无统计学意义

(P>0.05)。见表2。
2.2　各指标与 CMML患者预后危险度分层的相

关性

经 Kendall'stau-b相关性检验,白细胞计数、
外周血原始细胞比例与CMML患者预后危险度呈

正相关,血红蛋白水平与预后危险度分层呈负相关

(P<0.05)。见表3。

表2　不同预后危险度分层患者基线资料及实验室指标比较

资料 低危组(20例) 中危组(42例) 高危组(18例) χ2/F P
性别/例(%) 0.099 0.952

　男 12(60.00) 24(57.14) 11(61.11)

　女 8(40.00) 18(42.86) 7(38.89)

年龄/岁 68.75±4.36 66.90±5.10 67.24±4.89
疾病分型/例(%) 0.405 0.982

　CMML-0 2(10.00) 　4(9.52) 2(11.11)

　CMML-1 12(60.00) 28(66.67) 12(66.67)

　CMML-2 6(30.00) 10(23.81) 4(22.22)

合并症/例(%)

　高血压 4(20.00) 6(14.29) 2(11.11) 0.610 0.737

　糖尿病 3(15.00) 5(11.90) 2(11.11) 0.155 0.925
脾肿大/例(%) 0.272 0.873

　是 2(10.00) 6(14.29) 2(11.11)

　否 18(90.00) 36(85.71) 16(88.89)

输血史/例(%) 0.624 0.732

　有 2(10.00) 5(11.90) 1(5.56)

　无 18(90.00) 37(88.10) 17(94.44)

白细胞计数/(×109/L) 27.23±4.02 29.04±3.38 32.95±4.62 11.088 <0.001　
中性粒细胞计数/(×109/L) 10.48±2.42 11.05±2.63 12.46±2.56 3.001 0.056
单核细胞计数/(×109/L) 9.86±1.22 10.27±1.24 10.67±1.34 2.014 0.140
淋巴细胞计数/(×109/L) 3.56±1.22 3.68±1.15 3.62±1.20 0.073 0.930
外周血原始细胞比例/% 1.20±0.36 3.40±0.52 12.82±2.34 541.060 <0.001
血红蛋白水平/(g/L) 48.85±6.70 42.11±5.95 36.85±5.36 19.090 <0.001
白蛋白水平/(g/L) 36.20±3.44 35.63±3.52 35.10±4.14 0.426 0.655

2.3　不同外周血原始细胞比例 CMLL患者的生

存结局

根据外周血原始细胞比例将80例患者分为<
5%组(36例)和≥5%组(44例),随访1年80例患

者总生存率为71.25%(57/80),<5%组和≥5%

组生存率分别为 77.78%(28/36)、65.91%(29/
44)。log-rankχ2 检验显示,原始细胞比例<5%
组和原始细胞比例≥5%组总生存期比较,差异有

统计学意义[(12.75±2.82)个月vs(10.45±1.74)
个月,χ2=27.853,P<0.001]。见图1。
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2.4　影响CMLL患者生存结局的相关因素

以CMML患者生存结局作为因变量(病死赋

值为“1”,生存赋值为“0”),以性别、年龄、疾病分型

等资料作为自变量,Cox回归分析显示,白细胞计

数、外周血原始细胞比例是 CMML患者生存结局

的影响因素(P<0.05),其他指标对 CMML患者

生存结局无明显影响(P>0.05)。相关参数见

表4。

表3　各指标与CMML患者预后危险度分层的相关性

指标 r P
白细胞计数 0.351 <0.001
外周血原始细胞比例 0.788 <0.001
血红蛋白水平 -0.461 <0.001

图1　不同外周血原始细胞比例患者总生存期的

Kaplan-Meier生存曲线

表4　各指标对CMML患者生存结局影响的Cox回归分析

因素 β SE Wald P 95%CI
性别 0.498 0.879 0.321 0.571 0.294~9.204
年龄 0.006 0.066 0.009 0.924 0.885~1.145
疾病分型

　CMML-1 0.313 1.039 0.091 0.764 0.095~5.605
　CMML-2 1.084 1.144 0.897 0.344 0.036~3.186
高血压 0.703 0.902 0.607 0.436 0.345~11.835
糖尿病 1.341 1.004 1.782 0.182 0.534~27.375
脾肿大 0.258 0.966 0.072 0.789 0.116~5.127
输血史 0.271 1.120 0.058 0.809 0.146~11.786
白细胞计数 0.229 0.087 6.941 0.008 1.060~1.491
中性粒细胞计数 0.174 0.133 1.702 0.192 0.647~1.091
单核细胞计数 0.012 0.287 0.002 0.965 0.562~1.734
淋巴细胞计数 0.285 0.267 1.142 0.285 0.446~1.268
外周血原始细胞比例 0.323 0.117 7.573 0.006 1.098~1.739
血红蛋白水平 0.085 0.065 1.710 0.191 0.959~1.236
白蛋白水平 0.098 0.095 1.068 0.301 0.753~1.092

3　讨论

CMML是一种较为复杂的骨髓增生异常综合

征,发病机制至今尚未完全阐明,一般认为与基因

突变有关[10]。一项来自美国及欧洲的调查数据显

示,CMML发病率为0.3~0.5/10万,起病年龄多

在65~75岁,男性发病普遍高于女性[11-12]。目前,
虽然阿扎胞苷、地西他滨等去甲基药物的应用提高

了CMML患者的疗效,但患者预后仍较差,可能影

响CMML预后的因素也存在一定争议[13-14]。近年

来,国内外学者对于 CMML的研究大多基于患者

临床特征或遗传生物学指标用于疾病预后的研

究[15-16]。而对于外周血原始细胞计数、白细胞计数

等血常规指标与CMML预后危险度关系的报道较

少。文献指出,外周血原始细胞比例可能对骨髓增

生异常综合征患者的预后监测有一定的指导意

义[17]。因此,探讨外周血原始细胞比例与 CMML

患者预后危险度分层的关系,可能对 CMLL患者

治疗方案的调整具有重要价值。
本研究根据预后危险度分层将CMML患者分

为低危、中危和高危3组,并比较3组基线资料及

实验室指标,发现不同危险度分层患者白细胞计

数、外周血原始细胞比例与血红蛋白水平差异有统

计学意义(P<0.05)。而Kendall'stau-b相关性检

验显示,白 细 胞 计 数、外 周 血 原 始 细 胞 比 例 与

CMML患者预后危险度呈正相关,血红蛋白水平

与预后危险度分层呈负相关(P<0.05)。原始细

胞是骨髓中处于发育阶段的细胞,当白血病细胞对

骨髓腔的破坏较为严重时,原始细胞会进入血液

中,导致外周血原始细胞比例显著增加,故而外周

血原始比例与 CMML 患 者 预 后 危 险 度 呈 正 相

关[18]。此外,大量的原始细胞进入血液后还会抑

制其他正常细胞增殖,导致造血功能受到抑制,从
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而加重患者乏力、出血、发热等症状,增加预后危险

度[19]。白细胞计数升高是 CMML的重要特征之

一,与白血病细胞堆积于骨髓中、引起骨髓压升高

和骨髓窦样隙屏障破裂有关,在上述因素影响下,
白血病细胞会进入血液,并向脏器组织浸润,从而

引起外周血中白细胞计数显著升高[20]。国内宋晓

颖等[21]分析了骨髓增生异常综合征患者的红细胞

参数水平变化,发现不同预后危险度患者的血红蛋

白水平差异有统计学意义。本研究结果与上述观

点较为相符。可能是因为白血病细胞的异常增殖

会抑制正常造血功能,导致血红蛋白生成减少有

关,故而血红蛋白水平与 CMML患者预后危险度

分层也呈现出显著相关性。
本研究进一步根据外周血原始细胞比例对

CMML患者进行分组,结果显示,相较于原始细胞

比例<5%组,原始细胞比例≥5%组生存率降低、
生存期明显缩短,提示外周血原始细胞比例与

CMML患者生存结局也存在相关性。该结果与王

静钰等[6]报道相一致。外周血原始细胞比例升高

表明白血病细胞在造血组织中大量增殖、累积,会
加剧患者病情,增加预后不良风险[22-23]。为了探究

外周血原始细胞比例与CMML患者生存结局的因

果关系,本研究进一步经 Cox回归分析显示,外周

血原始细胞和白细胞计数升高均是CMML患者生

存结局的影响因素。同时Cox回归分析还显示,血
红蛋白水平并不是CMML患者生存结局的影响因

素。该结果可能与CMML患者症状严重程度差异

和治疗经过有关,部分患者可能在就诊时就已存在

贫血症状但未接受输血治疗。
综上所述,外周血原始比例与 CMML患者预

后危险度分层与生存结局均存在相关性,且治疗前

外周血原始细胞也高,患者预后越危险、生存结局

越差。但本研究受限于人力、物力等因素影响,未
观察外周血原始细胞比例在CMML患者治疗期间

的动态变化,关于外周血原始细胞比例是否会影响

CMML患者去甲基药物治疗效果尚有待进一步研

究加以明确。此外,由于CMML的发病率较低,本
研究收集的CMML病例数有限,未来仍需大样本、
前瞻性研究进一步探讨外周血原始细胞与CMML
患者预后危险度分层的关系。
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