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淋巴细胞绝对计数与多发性骨髓预后的相关性分析*

杨瑞芳 赵志红 张 鹏

摘要 目的：探讨淋巴细胞绝对计数与多发性骨髓瘤患者疾病进展和预后的相关性。方法：收集102例初发多发性骨髓瘤

患者的淋巴细胞绝对计数及各项临床指标，分析淋巴细胞绝对计数与多发性骨髓瘤患者疾病进展和预后的相关性。结果：根据

中位淋巴细胞绝对计数分组后得出，组1（淋巴细胞绝对计数＞1.51×109/L）发病年龄、血清乳酸脱氢酶和β2-微球蛋白明显低于组

2（淋巴细胞绝对计数<1.51×109/L），组1患者中位总生存期大于组2（P<0.05）。但两组患者性别、白蛋白、D-S分期、ISS分期、分组

和疗效差异无统计学意义（P>0.05）。结论：初发时淋巴细胞绝对计数高的患者预后较好，淋巴细胞绝对计数低的患者预后较

差。推测淋巴细胞绝对计数可能成为多发性骨髓瘤的独立预后因素之一。
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Abstract Objective: To investigate the relationship between peripheral blood absolute lymphocyte count (ALC) and patients

with multiple myeloma (MM). Methods: We obtained clinical features and follow-up data of 102 patients with MM to analyze the prog-

nostic value of peripheral blood ALC. Results: Patients with ALC>1.51×109/L were designated as group 1, whereas patients with ALC<

1.51×109/L were designated as group 2. Group 1 had significantly lower age as well as concentrations of lactate dehydrogenase (LDH)

and β2-MG than group 2 (P<0.05). The overall survival (OS) of group 1 was significantly higher than group 2 (P<0.05). Sex, ALB, Du-

rie-Salmon stage, isotype, subgroup, and stage according to the International Staging System in group 1 were not significantly different

compared with group 2 (P>0.05). Conclusion: Lower ALC is a poor prognosis factor. ALC may be an important prognostic factor of

MM.
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多发性骨髓瘤（multiple myeloma，MM）是一种B
细胞的恶性肿瘤，中老年人常见，以骨髓中积聚大量

的恶性浆细胞并分泌单克隆免疫球蛋白为特征。骨

髓瘤的临床表现较复杂，而且影响预后的因素也很

多，生存期从数月到数十年不等。传统的预后指标

包括年龄、浆细胞指数、β2-微球蛋白（β2-MG）、分子

细胞遗传学等。近年来有文献报道外周血淋巴细胞

绝对计数（absolute lymphocyte count，ALC）也成为恶

性血液病的预后因素之一［1］。同时有研究证实初发

时ALC较低的弥漫性大B细胞淋巴瘤和滤泡性淋巴

瘤患者的生存期较短，预后较差［2-3］，但是国内外关于

ALC与MM预后的相关性研究较少。因此本文对102
例初发的MM患者进行回顾性分析，分析ALC与患者

各项临床特征和其他预后因素的相关性，推测ALC
作为MM预后指标的可行性及临床应用价值。

1 材料与方法

1.1 研究对象

收集 2007年 12月至 2012年 2月在天津医科大

学肿瘤医院收治的MM初诊患者102例，疾病诊断及

分期参照张之南主编的《血液病诊断及疗效标准》

·临床研究·
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（第三版）［4］。男性 63 例，女性 39 例，中位年龄 60
（33～83）岁。Durie-Salmon（D-S）分期：Ⅰ期和Ⅱ期

42例，Ⅲ期 60例。国际分期系统（ISS）分期法分期：

Ⅰ期和Ⅱ期 56例，Ⅲ期 46例。根据M蛋白类型分

为：IgG型 45例、IgA型 28例、κ轻链型 8例、λ轻链型

15例、无分泌型 3例、浆细胞白血病 3例。根据肾功

能分组：A组80例，B组22例。

1.2 方法

回顾性分析了102例骨髓瘤患者，查阅并记录患

者年龄、性别、ALC、乳酸脱氢酶（LDH）、白蛋白

（ALB）、β2-MG、肌酐（Cr）及其总生存期（overall sur⁃
vival，OS）以相应ALC的中位数分组，后统计ALC与

其他各项临床指标的相关性。

1.3 随访

随访截止日期为2012年2月29日。总生存时间

的计算为疾病确诊时间至死亡或末次随访的时间

段。所有失访患者均计算至末次随访日止，按截尾

数据处理。随访方法采用电话随访。

1.4 统计分析

采用 SPSS10.5统计软件包进行统计分析。组间

计数资料采用χ2检验，计量资料采用 t检验。对生存

概率的估计采用Kaplan-Meier法，并用Log-rank法对

结果进行显著性检验。P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 结果分组

根据 102例MM患者的ALC计算所得中位数为

1.51×109/L。将实验结果分为 2组。ALC>1.51×109/L
为组1，ALC<1.51×109/L为组2（表1）。
2.2 ALC与MM基本临床特征的相关性

本实验中组 1有 51例，组 2有 51例。两组患者

在发病年龄、血清LDH值和β2-MG含量有显著性差

异（P<0.05），但两组患者在性别、分型、D-S分期、ISS
分期、分组和白蛋白均差异无统计学意义（P>0.05，表1）。
2.3 ALC与MM疗效相关性

采用国际骨髓工作组同一疗效标准（Internation⁃
al Myeloma Working Group Uniform Response Criteria）
评价MM疗效。本文将完全缓解（CR）和部分缓解

（PR）的患者定义为缓解组；其他患者定义为未缓解

组，包括疾病稳定（SD）、疾病进展（PD）和复发等。本

实验中组1达到缓解42例，缓解率为82.4%；组2达到

缓解 38例，缓解率为 74.5%，两组缓解率之间差异无

统计学意义（P>0.05，表1）。
2.4 ALC与MM生存期的相关性

截至末次随访日期，102例患者中死亡6例，中位生

存期为15.75个月。组1患者中位生存期为18个月，组

2患者中位生存期为13.5个月。以中位ALC 1.51×109/L

为界值绘制Kaplan-Meier生存曲线，曲线显示ALC是

影响MM患者OS的重要因素，初发时ALC水平高于

1.51×109/L的患者具有更长的OS（图1）。
表1 多发性骨髓瘤淋巴细胞绝对计数与临床特征及疗效的

相关性

Table 1 Correlation of MM ALC with clinical features

图1 ALC对多发性骨髓瘤患者总生存率的影响

Figure 1 Correlation of MM ALC with OS

3 讨论

机体的免疫状态和恶性血液病的转归与预后有

很大关系，ALC代表患者的免疫状态，也是影响其预

后的因素之一［5-7］。有文献报道［8］ALC不仅可预测非

霍奇金淋巴瘤预后，对霍奇金淋巴瘤、多发性骨髓

瘤、急性白血病、卵巢癌、转移性乳腺癌、进展期软组

织肉瘤等也具有预后价值。ALC减少与不良预后之

Item
Sex Male

Female
Age <60years

≥60 years
Isotype IgA

IgG
κ
λ
No secretion
PCL

D-S Stage Ⅰ-Ⅱ
Ⅲ

ISS Stage Ⅰ-Ⅱ
Ⅲ

Subgroup Group A
Group B
β2-MG（Md）
LDH（Md）
ALB（Md）
OS（Md）

Curative effect CR
NR

Group 1
29
22
30
21
17
23
2
6
2
1
23
28
31
20
43
8
4.14

185
39.1
18
42
9

Group 2
34
17
20
31
11
22
6
9
1
2

19
32
25
26
37
14
6.27

164
38.1
13.5
38
13

P

0.308

0.048

0.454

0.421

0.233

0.149

0.036
0.017
0.820
0.006
0.085

Ove
rall

sur
viva

l

1.0
0.8
0.6
0.4
0.2
0.0

0.0 10.0 20.0 30.0 40.0 50.0 60.0

Group 1Group 2Group 1-censoredGroup 2-censored

Time（months）
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间的关系机制尚不清楚，可能与ALC减少与机体免

疫抑制相关，反映机体免疫功能低下；淋巴瘤细胞分

泌的细胞因子对淋巴细胞具有毒性溶解作用，导致

ALC减少。上述两种因素共同存在，也可能存在其他

未知因素。Brown等［9］的研究发现，MM患者体内有

着免疫系统的多种缺陷，而且免疫功能的缺陷作为

该病的一个重要特征影响着疾病的进程，只是具体

免疫功能缺陷的分子机制尚不明确。

有研究报道，淋巴瘤患者自体造血干细胞移植

后ALC>0.5×109/L的患者中位OS及疾病无进展生存

率（PFS）明显高于ALC<0.5×109/L的患者［5-6］。Ege等［7］

发现MM患者ALC<1.4×109/L，OS较短。本研究发现

初发时 ALC>1.51×109/L 的患者中位 OS 明显高于

ALC<1.51×109/L的患者，与文献基本一致。说明ALC
对MM预后的判断有一定的帮助性。

Bradwell等［10］研究证实血清游离轻链和β2-MG
与MM预后相关。同时有文献报道［11］血清 LDH越

高，肿瘤恶性程度越高，预后也越差。Palumbo等［12］

研究发现，患者的年龄对于个性化治疗有重要影响，

患者年龄>75岁是其预后不良的影响因素之一，年龄

越大，预后越差。Barlogie等［13］的研究发现高LDH和

血钙水平等指标影响了MM患者的早期生存，而年龄

和β2-MG可影响长期生存。还有文献显示LDH水平

是MM的一项独立预后指标［14］，可以作为评估疾病进

展及预后状态的重要指标。本组实验的统计结果显

示，初发时高水平 ALC的MM患者发病年龄、血清

LDH及β2-MG均低于低水平ALC的患者，由此可以

推测ALC与其他预后指标结合，对于患者的预后有

重要意义。

近年来预测MM的预后变得更加复杂，与之有关

的预后因素的研究也不断涌现。本研究通过分析

ALC与患者各项临床指标和总生存期的相关性，ALC
较高的患者发病年龄较低，血清LDH值及β2-MG较

低，同时总生存期较长。因此可以推测ALC可作为

MM独立的预后因素之一。ALC检测简洁方便，费用

低，对患者的负担小，便于普及使用于任何类型的医

疗机构。同时耗时较短，可以及时为临床医生提供

第一手的信息，方便及早干预治疗。由于本研究样

本例数有限，未对患者的分子细胞遗传学改变进行

随访，因此未找到ALC与分子细胞遗传学的相关性，

有待增加样本加强随访，进一步分析。
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