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　　[摘要]　目的:探讨炎症-营养指标对新诊断多发性骨髓瘤(newlydiagnosedmultiplemyeloma,NDMM)患
者的预后及早期死亡的预测作用。方法:回顾性分析2015年8月至2022年2月在徐州医科大学附属医院初次

诊断的161例 NDMM 患者的临床资料,包括年龄、性别、血红蛋白、白蛋白、乳酸脱氢酶(LDH)、血肌酐、血β2-微

球蛋白、肿瘤负荷、浆细胞表面的CD27及CD56表达、荧光原位杂交检测细胞遗传学结果、是否合并髓外病变、是
否合并脾大、预后营养指数(PNI)、炎症指标单核-淋巴细胞比值(MLR)、系统性免疫炎症指数以及治疗方案。对

初诊时基线特征及治疗方案进行单因素及多因素Cox比例风险回归分析探索影响预后的因素,采用单因素及多

因素logistic回归方法分析影响早期死亡的因素。结果:单因素 Cox回归分析显示,血红蛋白、LDH、PNI、MLR、

CD27是影响患者无进展生存时间的因素(P<0.05);年龄、LDH、PNI、MLR、CD27、CD56是影响患者总生存时

间的因素(P<0.05)。多因素Cox回归分析显示,高LDH、高 MLR、CD27阴性是影响无进展生存时间的独立危

险因素(P<0.05);年龄≥65岁、高 LDH、低 PNI、高 MLR、1q21扩增阳性是影响总生存时间的独立危险因素

(P<0.05)。12个月内死亡和24个月内死亡的发生率分别为11.5%和24.2%。年龄≥65岁、浆细胞表面CD56
阴性是12个月内死亡和24个月内死亡的独立影响因素;高LDH 是12个月内死亡的独立影响因素;高 MLR、低
PNI是24个月内死亡的独立影响因素(均P<0.05)。结论:低PNI、高 MLR是影响 NDMM 患者预后的独立不

良因素,可能预示患者早期死亡的风险增加。
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Abstract　Objective:Toinvestigatetheprognosticroleofinflammation-nutritionindicatorsinpredictingthe
prognosisandearlymortalityofnewlydiagnosedmultiplemyeloma(NDMM)patients.Methods:Theclinicaldata
of161patientswithNDMMfromAugust2015toFebruary2022attheAffiliatedHospitalofXuzhouMedicalU-
niversitywereretrospectivelyanalyzed.Theclinicaldataincludedage,gender,hemoglobin,albumin,lactatede-
hydrogenase(LDH),creatinine,bloodβ2-microglobulin,tumorburden,CD27andCD56expressiononplasma
cellsurface,cytogeneticsdetectingbyfluorescenceinsituhybridization,presenceofextramedullarydisease,sple-
nomegaly,prognosticnutritionalindex(PNI),inflammationindicatorsmonocyte-lymphocyteratio(MLR),sys-
temicimmuneinflammationindex,andtreatmentregimens.Single-factorandmulti-factorCoxproportionalhaz-
ardsregressionanalyseswereconductedonbaselinecharacteristicsatinitialdiagnosisandtreatmentregimensto
explorefactorsinfluencingprognosis;single-factorandmulti-factorlogisticregressionmethodswereusedtoana-
lyzefactorsaffectingearlymortality.Results:UnivariateCoxregressionanalysisshowedthathemoglobin,LDH,

PNI,MLR,andCD27werefactorsaffectingpatients'progression-freesurvival(P<0.05);age,LDH,PNI,

MLR,CD27andCD56werefactorsaffectingpatients'overallsurvival(P<0.05).MultivariateCoxregressiona-
nalysisshowedthathighLDH,highMLR,andplasmacellsurfaceCD27negativitywereindependentriskfactors
affectingprogression-freesurvival;age≥65years,highLDH,lowPNI,highMLR,and1q21amplificationwere
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independentadverseprognosticfactorsaffectingoverallsurvival(P<0.05).Theoccurrenceratesofdeathwithin
12months(EM12)and24months(EM24)were11.5%and24.2%,respectively.Age≥65yearsandplasmacell
surfaceCD56negativitywereindependentfactorsforbothEM12andEM24;highLDHwasanindependentfactor
forEM12;highMLRandlowPNIwereindependentfactorsforEM24(P<0.05).Conclusion:LowPNIandhigh
MLRareindependentriskfactorsaffectingtheprognosisofNDMMpatientsandmayindicateanincreasedriskof
earlymortalityforpatients.

Keywords　multiplemyeloma;monocyte-lymphocyteratio;prognosticnutritionalindex;earlymortality;

prognosticfactors

　　尽管蛋白酶体抑制剂、免疫调节剂和单克隆抗

体等新药联合应用显著改善了多发性骨髓瘤患者

的预后,多发性骨髓瘤仍然是一个异质性疾病,部
分患者会早期死亡。对新诊断多发性骨髓瘤(new-
lydiagnosedmultiplemyeloma,NDMM)患者进行

预后评估,尽早识别早期死亡的危险因素,有助于

更精准地识别高危患者,以指导个体化治疗。目前

的国际分期系统(InternationalStagingSystem,
ISS)已在临床上广泛应用,在ISS分期系统的基础

上结合细胞遗传学的 R-ISS分期系统在预后预测

准确性方面显示出较大提升,新推出的 R2-ISS分

期系统也在不同患者中显示出良好的区分度[1-2]。
然而,这些分期系统尚不能准确预测患者的生存结

局[3]。Grant等[4]研究表明,美国东部肿瘤协作组

体能状况评分(ECOG-PS)≥2、R-ISSⅢ期、高龄是

影响早期死亡的预后因素;而 Kumar等[5]研究显

示,年龄、血小板计数、血清肌酐(Cr)水平、血清白

蛋白(Alb)水平、血清β2-微球蛋白(β2-MG)、乳酸

脱氢酶(lactatedehydrogenases,LDH)水平与早期

死亡相关。由此可见,对于早期死亡的预测尚缺乏

统一标准。近年来多项研究聚焦于炎症及营养状

况对恶性肿瘤预后的影响。炎症指标如单核-淋巴

细胞比值(monocytes-lymphocytesratio,MLR)、
系统性免疫炎症指数(systemicimmune-inflam-
mationindex,SII)以及预后营养指数(prognostic
nutritionalindex,PNI)已被视为多种恶性肿瘤的

预后指标,其中包括多发性骨髓瘤[6-9]。本研究纳

入了 炎 症 指 标 和 PNI,旨 在 更 精 准 分 析 影 响

NDMM 患者预后和早期死亡的危险因素,探讨

MLR、SII以及PNI对 NDMM 患者的预后和早期

死亡的预测作用。
1　资料与方法

1.1　资料

经过徐州医科大学附属医院伦理委员会批准

后,回顾性收集2015年8月至2022年2月在徐州

医科大学附属医院初诊的161例 NDMM 患者的

临床资料,以国际骨髓瘤工作组(IMWG)-2014作

为诊断标准)[10]。入组患者具有与诊断标准、疗效

评估相关的检查结果,并能够得到完整的随访资料。
1.2　数据收集及参数定义

数据收集包括患者初诊时的白细胞计数、中性

粒细胞计数、淋巴细胞计数、单核细胞计数、血红蛋

白(HGB)、血 小 板 计 数、Alb、Cr、血 钙 (Ca2+ )、
LDH、骨髓细胞形态学中浆细胞比例、流式细胞术

检测异常浆细胞表型及其比例、血免疫球蛋白及轻

链、尿轻链、β2-MG、荧光原位杂交(fluorescencein
situhybridization,FISH)检测细胞遗传学异常、有
无合并脾大、有无合并髓外病变(extramedullary
disease,EMD)(定义为骨旁、远处器官、皮下、淋巴

结、中枢神经系统内发现异常浆细胞)。PNI计算方

法:PNI=血清Alb水平(g/L)+5×外周血淋巴细胞

计数(×109/L)。PNI<45定义为低PNI指数[11-13]。
MLR计算方法:MLR=单核细胞计数(×109/L)/
淋巴细胞计数(×109/L)。SII计算方法:SII=血

小板计数(×109/L)×中性粒细胞计数(×109/L)/
单核细胞计数(×109/L)。
1.3　随访

采用电话、查阅门诊及住院电子病历的方法进

行随访,截止时间为2023年12月20日。总生存

(overallsurvival,OS)定义为自确诊至临床死亡或

随访结束的时间。无进展生存(progression-free
survival,PFS)定义为自首次治疗起至疾病进展或

复发,或因任何原因死亡,或随访结束的时间。早

期死亡定义为生存时间小于24个月,包括12个月

内死亡和24个月内死亡。
1.4　统计学处理

采用R4.3.2进行统计学分析。符合正态分

布的计量资料以■X±S 表示,非正态分布的计量资

料以中位数(范围)表示。多重插补法插补了LDH
和β2-MG的缺失值。连续数值变量的最佳截断值

采用时间依赖的受试者工作曲线特征(time-de-
pendentROC,tROC)法确定。采用 Kaplan-Meier
法进行生存分析,显著性检验采用log-rank法。采

用单因素及多因素 Cox比例风险回归分析影响

PFS及 OS的不良预后因素;采用单因素及多因素

logistic回归方法分析影响早期死亡的预后因素。
将单因素分析中P<0.1的因素纳入多因素分析。
双边P<0.05为差异有统计学意义。
2　结果

2.1　基线特征

本研究共纳入161例 NDMM 患者,其中男93
例(57.8%),女68例(42.2%);中位年龄63(31~
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84)岁;IgG 型 80 例 (49.7%),IgA 型 30 例

(18.6%),轻 链 型 47 例 (29.2%),IgD 型 2 例

(1.2%),不分泌型2例(1.2%);ISS分期Ⅰ期57
例(35.4%),Ⅱ 期 72 例 (44.7%),Ⅲ 期 32 例

(19.9%)。FISH 结果异常150例(93.2%),其中

1q21 扩 增 116 例 (72.0%),IgH 重 排 142 例

(88.2%),13q14缺失89例(55.3%),P53缺失32
例 (19.9%),Rb 缺 失 74 例 (46.0%)。28 例

(17.4%)患者合并 EMD,34例(21.1%)患者具有

高肿瘤负荷(定义为骨髓细胞形态学中浆细胞比例

>50%)。
在死亡或首次复发前,38例(23.6%)患者仅

接受 以 蛋 白 酶 体 抑 制 剂 为 基 础 的 化 疗,3 例

(1.9%)患者仅接受以免疫调节剂为基础的化疗,
119例(73.9%)患者先后接受了蛋白酶体抑制剂、
免疫调节剂或两者联合应用,1例(0.6%)患者因

基础状况较差未能接受任何骨髓瘤相关治疗,没有

患者接受不包括蛋白酶体抑制剂、免疫调节剂、
CD38单抗中任何一种的传统化疗方案。病程中

46例(28.6%)患者接受了自体干细胞移植(autol-
ogousstemcelltransplantation,ASCT)。

本研究队列中,患者的 MLR 中位数为0.228
(0.039~1.840)。根据2年 OS采用tROC法确

定 MLR 的 截 断 值 为 0.225。SII中 位 数 为 318
(7.31~1934.50),根据2年 OS采用tROC法确

定SII的截断值为474.81。161例 NDMM 患者的

MLR、SII及相关临床特征见表1。
2.2　NDMM 患者预后影响因素分析

本组患者的中位随访时间为35.4个月(95%
CI31.5~41.7)。中位 OS为54.2个月(95%CI
45.5~未达到),中位 PFS为28.1个月(95%CI
24.1~37.0)。使用Cox回归分析影响患者预后的

因素,将年龄、性别、HGB、Alb、PNI、LDH、Cr、血

β2-MG、肿瘤负荷、炎症相关指标(MLR、SII)、浆细

胞表面的CD27及CD56表达、FISH 检测结果、是
否合并 EMD、是否脾大、治疗方案纳入单因素分

析。单 因 素 分 析 结 果 显 示,HGB、LDH、PNI、
MLR、CD27、免疫调节剂的应用、ASCT 是影响患

者 PFS 的 因 素;年 龄、LDH、PNI、MLR、CD27、
CD56、免疫调节剂的应用、ASCT 是影响患者 OS
的因素 (P <0.05)。多 因 素 分 析 结 果 显 示,高

LDH、高 MLR、CD27阴性是影响PFS的独立危险

因素,免疫调节剂的应用、ASCT则是影响PFS的

独立保护因素;年龄≥65岁、高 LDH、低 PNI、高
MLR、1q21扩增阳性是影响 OS的独立危险因素,
免疫调节剂的应用、ASCT是影响 OS的独立保护

因素(P<0.05),见表2、3。
2.3　早期死亡的单因素和多因素分析

本研究中患者12个月内死亡和24个月内死

亡的发生率分别为11.5%(18/157)和24.2%(36/
149)。死亡原因主要是疾病进展及疾病相关并发

症。单因素及多因素logistic回归分析显示,年龄

≥65岁、浆细胞表面 CD56阴性是12个月内死亡

和24个月内死亡的独立影响因素;高 LDH 是12
个月内死亡的独立影响因素;高 MLR、低 PNI是

24个月内死亡的独立影响因素(P<0.05),见表

4、5。

表1　161例NDMM患者的临床特征

临床特征 例(%) 临床特征 例(%)

年龄/岁 β2-MG/(mg/L)

　<65 95(59.0) 　<3.5 95(59.0)

　≥65 66(41.0) 　≥3.5 66(41.0)

性别 细胞遗传学

　女 68(42.2) 　正常 11(6.8)

　男 93(57.8) 　P53缺失 32(19.9)

HGB/(g/L) 　1q21扩增 116(72.0)

　≥100 61(37.9) 　Rb缺失 74(46.0)

　<100 100(62.1) 　IgH 重排 142(88.2)

Ca2+/(mmol/L) 　13q14缺失 89(55.3)

　<2.65 131(81.4) CD27

　≥2.65 30(18.6) 　阳性 131(81.4)

Alb/(g/L) 　阴性 30(18.6)

　≥40 46(28.6) CD56

　<40 115(71.4) 　阳性 111(68.9)

Cr/(μmol/L) 　阴性 50(31.1)

　<177 126(78.3) DS分期

　≥177 35(21.7) 　Ⅰ 14(8.7)

LDH/(U/L) 　Ⅱ 39(24.2)

　<250 127(78.9) 　Ⅲ 108(67.1)

　≥250 34(21.1) ISS分期

PNI 　Ⅰ 57(35.4)

　≥45 68(42.2) 　Ⅱ 72(44.7)

　<45 93(57.8) 　Ⅲ 32(19.9)

MLR 蛋白酶体抑制剂

　<0.225 76(47.2) 　否 4(2.5)

　≥0.225 85(52.8) 　是 157(97.5)

SII 免疫调节剂

　<474.81 115(71.4) 　否 39(24.2)

　≥474.81 46(28.6) 　是 122(75.8)

骨髓浆细胞比例/% ASCT

　<50 127(78.9) 　否 115(71.4)

　≥50 34(21.1) 　是 46(28.6)

脾

　正常 136(84.5)

　增大 25(15.5)
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表2　NDMM患者PFS的单因素与多因素分析

临床特征
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) 1.502 0.999~2.258 0.050 1.147 0.717~1.833 0.568
性别(男vs女) 1.048 0.695~1.581 0.823
骨髓浆细胞比例(≥50%vs<50%) 1.035 0.636~1.683 0.890
HGB(<100g/Lvs≥100g/L) 1.660 1.069~2.578 0.024 1.472 0.926~2.338 0.102
Alb(<40g/Lvs≥40g/L) 1.198 0.752~1.907 0.447
Cr(≥177μmol/Lvs<177μmol/L) 1.407 0.856~2.314 0.178
LDH(≥250U/Lvs<250U/L) 2.245 1.423~3.543 0.001 1.802 1.091~2.975 0.021
Ca2+ (≥2.65mmol/Lvs<2.65mmol/L) 1.033 0.618~1.729 0.900
β2-MG(≥3.5mg/Lvs<3.5mg/L) 1.160 0.767~1.754 0.482
PNI(<45vs≥45) 1.692 1.101~2.601 0.016 1.526 0.974~2.389 0.065
脾(增大vs正常) 0.717 0.399~1.290 0.267
初诊时合并EMD(是vs否) 1.277 0.771~2.115 0.342
MLR(≥0.225vs<0.225) 2.509 1.622~3.880 <0.001 2.294 1.443~3.645 <0.001
SII(≥474.81vs<474.81) 1.189 0.763~1.852 0.445
CD27(阴性vs阳性) 2.004 1.262~3.181 0.003 1.771 1.081~2.902 0.023
CD56(阴性vs阳性) 1.438 0.940~2.201 0.094 1.004 0.644~1.566 0.986
P53缺失(是vs否) 1.118 0.668~1.871 0.671
1q21扩增(是vs否) 1.323 0.830~2.106 0.239
Rb缺失(是vs否) 1.172 0.779~1.761 0.447
IgH 重排(是vs否) 1.491 0.786~2.829 0.221
13q14缺失(是vs否) 1.066 0.707~1.607 0.760
蛋白酶体抑制剂(是vs否) 0.718 0.226~2.277 0.574
免疫调节剂(是vs否) 0.536 0.343~0.835 0.006 0.548 0.344~0.873 0.011
ASCT(是vs否) 0.415 0.245~0.702 0.001 0.488 0.277~0.858 0.013

表3　NDMM患者OS的单因素与多因素分析

临床特征
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) 2.359 1.408~3.951 0.001 1.837 1.020~3.309 0.043
性别(男vs女) 1.121 0.672~1.869 0.662
骨髓浆细胞比例(≥50%vs<50%) 0.850 0.451~1.603 0.616
HGB(<100g/Lvs≥100g/L) 1.441 0.835~2.486 0.190
Alb(<40g/Lvs≥40g/L) 1.713 0.909~3.226 0.096 1.169 0.418~3.263 0.766
Cr(≥177μmol/Lvs<177μmol/L) 1.791 0.994~3.226 0.052 1.496 0.784~2.853 0.222
LDH(≥250U/Lvs<250U/L) 2.536 1.466~4.388 0.001 2.329 1.273~4.262 0.006
Ca2+ (≥2.65mmol/Lvs<2.65mmol/L) 1.193 0.633~2.247 0.586
β2-MG(≥3.5mg/Lvs<3.5mg/L) 1.397 0.835~2.337 0.202
PNI(<45vs≥45) 2.401 1.352~4.264 0.003 2.618 1.045~6.556 0.040
脾(增大vs正常) 0.978 0.507~1.886 0.946
初诊时合并EMD(是vs否) 1.150 0.597~2.217 0.675
MLR(≥0.225vs<0.225) 2.813 1.583~4.996 <0.001 2.147 1.130~4.082 0.020
SII(≥474.81vs<474.81) 1.492 0.876~2.541 0.141
CD27(阴性vs阳性) 1.801 1.024~3.169 0.041 1.520 0.804~2.871 0.197
CD56(阴性vs阳性) 1.697 1.011~2.851 0.046 1.232 0.718~2.111 0.449
P53缺失(是vs否) 1.546 0.846~2.825 0.157
1q21扩增(是vs否) 1.704 0.938~3.095 0.080 2.325 1.177~4.594 0.015
Rb缺失(是vs否) 1.047 0.630~1.739 0.861
IgH 重排(是vs否) 1.678 0.778~3.617 0.187
13q14缺失(是vs否) 0.942 0.566~1.567 0.819
蛋白酶体抑制剂(是vs否) 0.561 0.173~1.820 0.336
免疫调节剂(是vs否) 0.512 0.300~0.874 0.014 0.520 0.284~0.952 0.034
ASCT(是vs否) 0.315 0.149~0.664 0.002 0.448 0.203~0.989 0.047
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表4　NDMM患者早期死亡的单因素分析

临床特征
12个月内死亡

OR 95%CI P
24个月内死亡

OR 95%CI P
年龄(≥65岁vs<65岁) 3.296 1.169~9.295 0.024 4.656 2.089~10.378 <0.001
性别(男vs女) 2.047 0.693~6.047 0.195 0.890 0.422~1.880 0.761
骨髓浆细胞比例(≥50%vs<50%) 0.434 0.095~1.986 0.282 0.396 0.129~1.210 0.104
HGB(<100g/Lvs≥100g/L) 1.250 0.443~3.523 0.673 1.103 0.511~2.381 0.803
Alb(<40g/Lvs≥40g/L) 1.045 0.350~3.118 0.937 1.879 0.758~4.658 0.173
Cr(≥177μmol/Lvs<177μmol/L) 3.437 1.240~9.529 0.018 1.538 0.657~3.603 0.321
LDH(≥250U/Lvs<250U/L) 4.720 1.702~13.086 0.003 2.799 1.225~6.394 0.015
Ca2+ (≥2.65mmol/Lvs<2.65mmol/L) 0.859 0.232~3.179 0.820 1.070 0.418~2.744 0.887

β2-MG(≥3.5mg/Lvs<3.5mg/L) 0.906 0.332~2.474 0.847 1.388 0.658~2.927 0.390
PNI(<45vs≥45) 1.531 0.544~4.307 0.420 3.231 1.366~7.639 0.008
脾(增大vs正常) 1.100 0.294~4.119 0.887 0.619 0.198~1.936 0.410
初诊时合并EMD(是vs否) 1.417 0.429~4.678 0.568 1.500 0.598~3.763 0.388
MLR(≥0.225vs<0.225) 3.549 1.114~11.305 0.032 5.105 2.081~12.523 <0.001
SII(≥474.81vs<474.81) 2.865 1.057~7.763 0.039 1.849 0.847~4.040 0.123
CD27(阴性vs阳性) 1.286 0.391~4.225 0.679 1.338 0.538~3.325 0.531
CD56(阴性vs阳性) 5.526 1.938~15.759 0.001 2.906 1.350~6.258 0.006
P53缺失(是vs否) 2.250 0.773~6.548 0.137 2.179 0.931~5.099 0.073
1q21扩增(是vs否) 2.079 0.572~7.559 0.266 2.267 0.873~5.891 0.093
Rb缺失(是vs否) 0.722 0.265~1.968 0.524 0.924 0.439~1.948 0.836
IgH 重排(是vs否) 2.448 0.307~19.525 0.398 2.676 0.588~12.174 0.203
13q14缺失(是vs否) 0.788 0.295~2.101 0.633 0.761 0.362~1.599 0.470
蛋白酶体抑制剂(是vs否) 0.364 0.036~3.701 0.393 0.276 0.038~2.035 0.207
免疫调节剂(是vs否) 0.265 0.097~0.727 0.010 0.551 0.244~1.243 0.151
ASCT(是vs否) <0.001 0~∞ 0.991 0.173 0.050~0.598 0.006

表5　NDMM患者早期死亡的多因素分析

临床特征
12个月内死亡

OR 95%CI P
24个月内死亡

OR 95%CI P
年龄(≥65岁vs<65岁) 4.279 1.156~15.830 0.029 2.830 1.067~7.502 0.037
LDH(≥250U/Lvs<250U/L) 5.778 1.584~21.079 0.008 2.301 0.826~6.412 0.111
MLR(≥0.225vs<0.225) 1.070 0.252~4.544 0.927 4.191 1.487~11.814 0.007
CD56(阴性vs阳性) 4.857 1.463~16.132 0.010 2.976 1.157~7.653 0.024
Cr(≥177μmol/Lvs<177μmol/L) 1.272 0.337~4.806 0.723
SII(≥474.81vs<474.81) 2.539 0.673~9.579 0.169
免疫调节剂(是vs否) 0.308 0.090~1.062 0.062
PNI(<45vs≥45) 3.960 1.326~11.825 0.014
P53缺失(是vs否) 2.828 0.944~8.471 0.063
1q21扩增(是vs否) 2.936 0.883~9.756 0.079
ASCT(是vs否) 0.263 0.063~1.088 0.065

3　讨论

随着新药时代的到来,多发性骨髓瘤患者的预

后已经得到显著改善,但多发性骨髓瘤仍不可治

愈。对于多发性骨髓瘤的治疗目标是尽可能延长

患者的生存时间,改善生活质量。因此,对患者进

行精准预后分层,早期识别患者预后高危因素,降
低早期死亡率,采用个体化的治疗策略对改善患者

预后具有重要的意义。目前对于早期死亡的定义

有不同标准,多数研究中定义为自诊断起12个月

内的死亡。研究显示12个月早期死亡率为9.1%~
31.9%[3,14-17]。近年来,关于炎症及营养状况对肿

瘤患者 预 后 作 用 的 研 究 越 来 越 多。研 究 表 明

MLR、SII、PNI等炎症-营养指标与包括多发性骨

髓瘤在内的多种肿瘤的预后相关,但PNI、MLR与
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多发性骨髓瘤患者早期死亡的关系目前尚无报道。
本研究中患者12个月内死亡和24个月内死

亡的发生率分别为11.5%(18/157)和24.2%(36/
149),低于既往研究显示的数据。可能的原因包括

纳入人群不同,以及近年来蛋白酶体抑制剂、免疫

调节剂及单克隆抗体等药物在临床中的应用率上

升。本研究首次表明,高 MLR、低PNI是 NDMM
患者早期死亡的危险因素。

淋巴细胞在肿瘤免疫治疗中起到重要作用。
外周血淋巴细胞减少可能表明肿瘤浸润淋巴细胞

的减少,从而导致肿瘤复发和转移[18-19]。CD4+T
淋巴细胞的浸润可以激活CD8+T淋巴细胞,从而

导致针对肿瘤细胞的细胞毒杀伤作用[20]。在结肠

癌患者中,低淋巴细胞血症是血液毒性和化疗效果

的独立影响因素[21]。化疗后肿瘤细胞凋亡,招募

T细胞进入肿瘤局灶杀伤肿瘤细胞,可进一步增强

治疗效果[22]。另一方面,外周血单核细胞浸润到

肿瘤组织中演变成肿瘤相关巨噬细胞,后者参与肿

瘤的生长、侵袭及转移。此外,单核细胞分泌的肿

瘤坏死因子α、白细胞介素-1、白细胞介素-8(又称

CXCL8),均与肿瘤患者的不良预后有关[23-24]。因

此,MLR间接反映了肿瘤微环境中淋巴细胞的缺

失或单核-巨噬细胞的增加,以及免疫-免疫逃逸的

失衡。高 MLR 一定程度上可以导致单克隆浆细

胞自肿瘤微环境中逃逸,此类患者应采用同时包含

免疫调节剂及蛋白酶体抑制剂的方案治疗[25]。诊

断时、自体造血干细胞移植前后的低 MLR(或较高

的外周血淋巴细胞计数)预示着多发性骨髓瘤患者

的良 好 预 后[25-27]。本 研 究 结 果 进 一 步 显 示,高

MLR是患者24个月内死亡的危险因素,在12个

月内死亡中的影响无统计学意义,提示早期对高

MLR患者采取更积极的治疗措施可能改善其远期

预后。
营养与肿瘤患者治疗过程的完成率、肿瘤的复

发率、合并感染的出现等有关,从而影响肿瘤患者

的预后。在动物研究中,营养不良导致了更严重的

炎症反应[28]。而急性炎症往往会损害肿瘤患者的

营养状况,消耗 Alb,从而延长患者的住院时间,影
响患者的生存[29-30]。此外,营养不良可导致继发性

的免疫失调,外周血淋巴细胞计数降低[18]。Chen
等[31]和Bunt等[32]研究发现,营养不良的头颈部肿

瘤患者外周血白细胞介素-6水平升高,从而导致髓

源性抑制细胞的比例增加,产生免疫抑制环境,促
进肿瘤进一步生长。上述研究表明,应当尽早筛查

营养不良的肿瘤患者并早期干预[33]。是否能够改

善低PNI的多发性骨髓瘤患者的预后,仍有待进

一步探究。
本研究表明,浆细胞表面CD56阴性是患者12

个月内死亡和24个月内死亡的独立影响因素。目

前关于CD56在多发性骨髓瘤中扮演的角色仍不

明确[34]。Koumpis等[35]研究发现,CD56阴性与

多项不良预后因素,如高 LDH、高β2-MG、更差的

临床分期等有关。CD56表达还可能与特定侵袭性

多发性骨髓瘤亚型相关,如t(11;14)与CD56mR-
NA水平显著负相关,而t(4;14)与 CD56mRNA
水平呈正相关,此外CD56表达与t(14;16)呈负相

关[34]。Kremer等[36]研究发现,EMD 病变普遍缺

乏CD56表达。然而,CD56对预后的影响仍存在

争议。Zhang等[37]的荟萃分析显示,CD56低表达

在亚洲患者中与较差的 OS和PFS相关,而在非亚

洲患者中二者的相 关 性 未 被 证 实。另 一 方 面,
CD56低 表 达 可 能 会 导 致 硼 替 佐 米 的 疗 效 欠

佳[38-39]。因此,CD56低表达可能间接导致预后较

差或早期死亡。
本研究发现,患者12个月内死亡和24个月内

死亡的影响因素存在差异。其中高龄、浆细胞表面

CD56阴性是两者共同的独立危险因素;高 LDH
是12个月内死亡的独立危险因素,而高 MLR、低
PNI是24个月内死亡的独立危险因素。二者影响

因素存在差异的原因之一可能是高 LDH 与高肿

瘤负荷及更差的药物疗效有关[40],因此导致了患

者12个月内死亡的发生。此外,这一现象可能提

示高 MLR和较差的营养状况对早期死亡患者中

相对远期的病情进展更有预测意义。另外,在 OS
的影响因素分析中,1q21扩增在单因素 Cox分析

中无统计学意义(P=0.080),但在多因素 Cox分

析中有统计学意义。这可能是因为在单因素分析

中,1q21扩增对 OS的影响包含了其他变量的影响

和相互作用,而多因素分析消除了这些因素的干

扰,从而显示出1q21扩增在 OS中的独立影响作用。
本研究存在一定的局限性。由于本研究为单

中心、回顾性研究,病例数量较为有限,可能存在选

择偏倚。而且,由于大多数患者未能完善IgH 重

排位点的检查,未能分析既往临床研究中确定的

IgH 高危位点对早期死亡的影响。
综上所述,低PNI、高 MLR是影响 NDMM 患

者预后的独立不良因素,并且可能预示患者早期死

亡的风险增加。未来无论是对早期死亡的预测,还
是对预后的评估,均应全面考虑患者分子生物学、
细胞遗传学及患者营养状况等因素,建立更为准确

的预测模型。同时,治疗方案也应包含对患者营养

状况的改善,最终为多发性骨髓瘤患者提供更加个

体化、更有效的治疗方案。
利益冲突　所有作者均声明不存在利益冲突

参考文献
[1] D'AgostinoM,CairnsDA,LahuertaJJ,etal.Second

RevisionoftheInternationalStagingSystem(R2-ISS)

forOverallSurvivalinMultipleMyeloma:AEurope-

·456· 临床血液学杂志　 第37卷



an Myeloma Network(EMN)Report Within the
HARMONYProject[J].JClinOncol,2022,40(29):

3406-3418.
[2] PalumboA,Avet-Loiseau H,OlivaS,etal.Revised

InternationalStagingSystemforMultipleMyeloma:

A Report From International Myeloma Working
Group[J].JClinOncol,2015,33(26):2863-2869.

[3] Rios-TamayoR,SainzJ,Martinez-LopezJ,etal.Early
mortalityin multiple myeloma:thetime-dependent
impactofcomorbidity:A population-basedstudyin
621real-lifepatients[J].AmJHematol,2016,91(7):

700-704.
[4] GrantSJ,WildesTM,RoskoAE,etal.Areal-world

dataanalysisofpredictorsofearlymortalityaftera
diagnosisofmultiplemyeloma[J].Cancer,2023,129
(13):2023-2034.

[5] KumarSK,DispenzieriA,LacyMQ,etal.Continued
improvementinsurvivalinmultiplemyeloma:chan-
gesinearlymortalityandoutcomesinolderpatients
[J].Leukemia,2014,28(5):1122-1128.

[6] FanZ,ShouL.Prognosticandclinicopathologicalim-
pactsofsystemicimmune-inflammationindexonpa-
tientswithdiffuselargeB-celllymphoma:ameta-a-
nalysis [J]. Ther Adv Hematol,2023,14:

20406207231208973.
[7] 梁飞,董雪燕,唐国峰,等.预后营养指数、控制营养状

况对多发性骨髓瘤患者预后的影响[J].中华血液学

杂志,2021,42(4):332-337.
[8] 惠卉,余浩源,李德鹏.外周血淋巴细胞/单核细胞比

值、淋巴细胞亚群与去甲基化药物治疗初发骨髓增生

异常综合征疗效的相关性研究[J].临床血液学杂志,

2023,36(3):200-205.
[9] 余超,吴玉玲,张手丽,等.血细胞相关比值与多发性

骨髓瘤患者临床预后的相关性[J].临床血液学杂志,

2023,36(4):249-254.
[10]RajkumarSV,DimopoulosMA,PalumboA,etal.In-

ternationalMyelomaWorkingGroupupdatedcriteria
forthediagnosisofmultiplemyeloma[J].LancetOn-
col,2014,15(12):e538-e548.

[11]RaffettiE,DonatoF,CastelnuovoF,etal.Theprog-
nosticrole ofsystemicinflammatory markers on
HIV-infectedpatientswithnon-Hodgkinlymphoma,

amulticentercohortstudy[J].JTranslMed,2015,13
(1):89.

[12]NieR,YuanS,ChenS,etal.Prognosticnutritionalin-
dexisanindependentprognosticfactorforgastric
cancerpatientswithperitonealdissemination[J].Chin
JCancerRes,2016,28(6):570-578.

[13]ChenKL,LiuYH,LiWY,etal.Theprognosticnutri-
tionalindexpredictssurvivalforpatientswithextran-
odalnaturalkiller/Tcelllymphoma,nasaltype[J].
AnnHematol,2015,94(8):1389-1400.

[14]CostaLJ,GonsalvesWI,KumarSK.Earlymortality
in multiple myeloma[J].Leukemia,2015,29(7):

1616-1618.
[15]JungSH,ChoMS,Kim HK,etal.Riskfactorsassoci-

atedwithearly mortalityinpatients with multiple
myelomawhoweretreatedupfrontwithanovela-
gentscontainingregimen[J].BMCCancer,2016,16:

613.
[16]XiaJ,WangL,ZhouX,etal.Earlymortalityinelder-

lypatientsundergoingtreatmentformultiplemyelo-
mainreal-worldpractice[J].JIntMedRes,2018,46
(6):2230-2237.

[17]Gonsalves WI,GodbyK,KumarSK,etal.Limiting
earlymortality:Do'sanddon'tsinthemanagementof
patientswithnewlydiagnosedmultiplemyeloma[J].
AmJHematol,2016,91(1):101-108.

[18]ZhangQ,QianL,LiuT,etal.PrevalenceandProg-
nosticValueofMalnutritionAmongElderlyCancer
PatientsUsingThreeScoringSystems[J].FrontNu-
tr,2021,8:738550.

[19]StefaniukP,SzymczykA,PodhoreckaM.TheNeutro-
philto Lymphocyteand Lymphocyteto Monocyte
RatiosasNew PrognosticFactorsin Hematological
Malignancies-A NarrativeReview[J].CancerManag
Res,2020,12:2961-2977.

[20]RosenbergSA.Progressinhumantumourimmunolo-
gyandimmunotherapy[J].Nature,2001,411(6835):

380-384.
[21]Ray-CoquardI,CropetC,Van Glabbeke M,etal.

Lymphopeniaasaprognosticfactorforoverallsur-
vivalinadvancedcarcinomas,sarcomas,andlympho-
mas[J].CancerRes,2009,69(13):5383-5391.

[22]SistiguA,YamazakiT,VacchelliE,etal.Cancercell-
autonomouscontributionoftypeIinterferonsignaling
totheefficacyofchemotherapy[J].NatMed,2014,20
(11):1301-1309.

[23]WuQ,HuT,ZhengE,etal.Prognosticroleofthe
lymphocyte-to-monocyteratioincolorectalcancer:An
up-to-date meta-analysis[J].Medicine(Baltimore),

2017,96(22):e7051.
[24]RenL,XuJ,LiJ,etal.Aprognosticmodelincorpora-

tinginflammatorycellsandcytokinesfornewlydiag-
nosedmultiplemyelomapatients[J].ClinExp Med,

2023,23(6):2583-2591.
[25]RomanoA,LauraParrinelloN,CerchioneC,etal.

TheNLRandLMRratioinnewlydiagnosedMMpa-
tientstreatedupfrontwithnovelagents[J].Blood
CancerJ,2017,7(12):649.

[26]DosaniT,CovutF,BeckR,etal.Significanceofthe
absolutelymphocyte/monocyteratioasaprognostic
immunebiomarkerinnewlydiagnosedmultiplemye-
loma[J].BloodCancerJ,2017,7(6):e579.

[27]Jimenez-ZepedaVH,ReeceDE,TrudelS,etal.Abso-
lutelymphocytecountaspredictorofoverallsurvival
forpatientswithmultiplemyelomatreatedwithsin-
gleautologousstemcelltransplant[J].LeukLym-

·556·王亮,等.炎症-营养指标对新诊断多发性骨髓瘤患者预后和早期死亡的预测作用第9期 　



phoma,2015,56(9):2668-2673.
[28]BaekO,FabiansenC,FriisH,etal.MalnutritionPre-

disposestoEndotoxin-InducedEdemaandImpaired
InflammatoryResponsein Parenterally Fed Piglets
[J].JPEN JParenterEnteralNutr,2020,44(4):

668-676.
[29]AlmasaudiAS,McSorleyST,DolanRD,etal.There-

lationbetweenMalnutritionUniversalScreeningTool
(MUST),computedtomography-derivedbodycom-
position,systemicinflammation,andclinicaloutcomes
inpatientsundergoingsurgeryforcolorectalcancer
[J].AmJClinNutr,2019,110(6):1327-1334.

[30]CarrBI,GuerraV.Serumalbuminlevelsinrelationto
tumorparametersinhepatocellularcarcinomapatients
[J].IntJBiolMarkers,2017,32(4):e391-e396.

[31]ChenMF,ChenYY,ChenWC,etal.Therelationship
ofnutritionalstatuswithanticancerimmunityandits
prognosticvalueforheadandneckcancer[J].Mol
Carcinog,2023,62(9):138813-98.

[32]BuntSK,YangL,SinhaP,etal.Reducedinflamma-
tioninthetumormicroenvironmentdelaystheaccu-
mulationofmyeloid-derivedsuppressorcellsandlim-
itstumorprogression[J].CancerRes,2007,67(20):

10019-10026.
[33]ArendsJ,BodokyG,BozzettiF,etal.ESPEN Guide-

linesonEnteralNutrition:Non-surgicaloncology[J].
ClinNutr,2006,25(2):245-259.

[34]CottiniF,RodriguezJ,HughesT,etal.Redefining

CD56asaBiomarkerandTherapeuticTargetinMul-
tipleMyeloma[J].MolCancerRes,2022,20(7):

1083-1095.
[35]KoumpisE,TassiI,MaleaT,etal.CD56expression

inmultiplemyeloma:Correlationwithpoorprognos-
ticmarkersbutnoeffectonoutcome[J].PatholRes
Pract,2021,225:153567.

[36]KremerM,OttG,Nathrath M,etal.Primaryextr-
amedullary plasmacytoma and multiple myeloma:

phenotypicdifferencesrevealedbyimmunohistochem-
icalanalysis[J].JPathol,2005,205(1):92-101.

[37]ZhangL,HuangY,LinY,etal.Prognosticsignifi-
canceofCD56expressioninpatientswith multiple
myeloma:ameta-analysis[J].Hematology,2022,27
(1):122-131.

[38]SkergetM,SkopecB,ZadnikV,etal.CD56Expres-
sionIsanImportantPrognosticFactorin Multiple
MyelomaEvenwithBortezomibInduction[J].Acta
Haematol,2018,139(4):228-234.

[39]YoshidaT,RiM,KinoshitaS,etal.Lowexpressionof
neuralcelladhesion molecule,CD56,isassociated
withlowefficacyofbortezomibplusdexamethasone
therapyinmultiplemyeloma[J].PLoSOne,2018,13
(5):e0196780.

[40]ClapsG,FaouziS,QuidvilleV,etal.The multiple
rolesofLDHincancer[J].NatRevClinOncol,2022,

19(12):749-762.
(收稿日期:2024-01-19)

　　(上接第648页)
[15]GaoP,ZhangW,FangX,etal.Simultaneousquantifi-

cationofvenetoclaxandvoriconazoleinhumanplasma
byUHPLC-MS/MSanditsapplicationinacutemye-
loidleukemiapatients[J].JPharm Biomed Anal,

2023,227:115279.
[16]YangX,MeiC,HeX,etal.QuantificationofVeneto-

claxforTherapeuticDrug MonitoringinChineseA-
cuteMyeloidLeukemiaPatientsbyaValidatedUP-
LC-MS/MS Method[J].Molecules,2022,27(5):

1607.
[17]KobayashiM,YasuT,SuzakiK,etal.Utilityofther-

apeuticdrugmonitoringofvenetoclaxinacutemye-
loidleukemia[J].MedOncol,2022,39(12):259.

[18]Salem AH,DunbarM,AgarwalSK.Pharmacokinetics
ofvenetoclaxinpatients with17pdeletionchronic
lymphocyticleukemia[J].AnticancerDrugs,2017,28
(8):911-914.

[19]BrackmanD,EckertD,MenonR,etal.Venetoclaxex-
posure-efficacyandexposure-safetyrelationshipsin
patientswithtreatment-naïveacutemyeloidleukemia
whoareineligibleforintensivechemotherapy[J].He-

matolOncol,2022,40(2):269-279.
[20]龚敏,吴迪,李秋柏,等.维奈克拉治疗急性髓系白血

病的疗效与安全性的单中心真实世界研究[J].临床

血液学杂志,2022,35(5):359-363.
[21]WintersAC,GutmanJA,PurevE,etal.Real-world

experienceofvenetoclaxwithazacitidineforuntreated
patientswithacutemyeloidleukemia[J].BloodAdv,

2019,3(20):2911-2919.
[22]盘婉盈,张映璇,涂三芳,等.Venetoclax联合去甲基

化药物治疗复发/难治性急性髓系白血病的疗效及预

后分析[J].临床血液学杂志,2021,34(9):650-654.
[23]李可芯,赵薇薇,刘瑶,等.维奈克拉血药浓度监测在

治疗急性髓系白血病中的价值及联合阿扎胞苷治疗

急性髓系白血病的疗效与安全性分析[J].临床血液

学杂志,2022,35(11):812-816.
[24]DinardoCD,JonasBA,PullarkatV,etal.Azacitidine

andVenetoclaxinPreviouslyUntreatedAcuteMye-
loidLeukemia[J].N EnglJ Med,2020,383(7):

617-629.
(收稿日期:2024-01-31)

·656· 临床血液学杂志　 第37卷


