
△ 通信作者,E-mail:zengdf@tmmu.edu.cn。

·临床研究·  doi:10.3969/j.issn.1671-8348.2026.03.024
网络首发 https://link.cnki.net/urlid/50.1097.R.20250928.1851.015(2025-09-29)

骨髓淋巴细胞亚群和系统性炎症反应指数在预测初诊
多发性骨髓瘤预后中的价值研究
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(1.陆军特色医学中心血液内科,重庆400042;2.血液病与微环境重庆市重点实验室,重庆400042)

  [摘要] 目的 探讨骨髓淋巴细胞亚群和系统性炎症反应指数(SIRI)值在预测初诊多发性骨髓瘤(MM)
预后中的价值。方法 回顾性分析2018年3月至2024年8月该院初诊的107例 MM患者(MM组)的临床资

料,同期选取30例非血液系统恶性肿瘤患者作为对照组,比较两组骨髓淋巴细胞亚群和SIRI值的差异;进一

步采用四分位数法对 MM 患者的骨髓淋巴细胞亚群和SIRI值进行分组,根据Kaplan-Meier曲线分析无进展

生存(PFS)时间来明确具有差异的四分位数为最佳临界值,从而阐明其对疗效、预后的影响。结果 MM 组与

对照组T细胞比例、CD4+T细胞比例、CD8+T细胞比例、B细胞比例、NK细胞比例和SIRI值比较,差异均有

统计学意义(P<0.05)。Kaplan-Meier曲线结果显示,CD4+T细胞、CD8+T细胞、B细胞、NK细胞及SIRI最

佳临界值分别为24.99%、42.21%、5.05%、19.38%、1.93×109/L,将患者分为高值组和低值组,中期疗效分析

结果显示,B细胞比例高值组总缓解率(ORR)明显高于低值组(81.25%
 

vs.
 

59.26%,P=0.021),而SIRI值高

值组的ORR明显低于低值组(42.31%
 

vs.
 

86.42%,P<0.001)。单因素分析显示,国际分期系统(ISS)分期、

β2 微球蛋白、CD4+T细胞比例、CD8+T细胞比例、SIRI值、B细胞比例是患者PFS及总生存(OS)率的影响因

素(P<0.05)。多因素分析显示,CD8+T细胞比例降低(HR=0.391,95%CI:0.160~0.959,P=0.040)、NK
细胞比例降低(HR=0.454,95%CI:0.227~0.909,P=0.026)是患者PFS率的保护因素;SIRI值降低(HR=
0.377,95%CI:0.158~0.896,P=0.027)是患者 OS率的保护因素。结论 初诊 MM 患者的CD8+T细胞、
NK细胞比例和SIRI值可以反映机体的免疫炎症状态,对疗效及预后具有一定的预测价值。
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  [Abstract] Objective To

 

explore
 

the
 

prognostic
 

significance
 

of
 

bone
 

marrow
 

lymphocyte
 

subsets
 

and
 

systemic
 

inflammatory
 

response
 

index
 

(SIRI)
 

in
 

newly
 

diagnosed
 

multiple
 

myeloma
 

(MM).Methods The
 

clinical
 

data
 

of
 

107
 

newly
 

diagnosed
 

MM
 

patients
 

in
 

the
 

hospital
 

from
 

March
 

2018
 

to
 

August
 

2024
 

were
 

retro-
spectively

 

analyzed,and
 

30
 

patients
 

with
 

non-hematologic
 

malignant
 

tumors
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

control
 

group
 

during
 

the
 

same
 

period,and
 

the
 

distribution
 

differences
 

of
 

bone
 

marrow
 

lymphocyte
 

subsets
 

and
 

SIRI
 

in
 

the
 

two
 

groups
 

were
 

compared.Furthermore,the
 

bone
 

marrow
 

lymphocyte
 

subsets
 

and
 

SIRI
 

of
 

MM
 

patients
 

were
 

grouped
 

according
 

to
 

the
 

quartile
 

method,and
 

the
 

quartile
 

with
 

significant
 

differences
 

was
 

determined
 

as
 

the
 

optimal
 

cut-off
 

value
 

according
 

to
 

the
 

Kaplan-Meier
 

curve
 

analysis
 

of
 

progression-free
 

survival
 

(PFS),so
 

as
 

to
 

clarify
 

its
 

impact
 

on
 

efficacy
 

and
 

prognosis.Results There
 

were
 

significant
 

distributions
 

of
 

T
 

cells,CD4+T
 

cells,CD8+cells,B
 

cells,NK
 

cells
 

and
 

SIRI
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

(P<0.05).The
 

results
 

of
 

Kaplan-Meier
 

curve
 

showed
 

that
 

the
 

optimal
 

cut-off
 

values
 

of
 

CD4+T
 

cells,CD8+T
 

cells,B
 

cells,NK
 

cells
 

and
 

SIRI
 

were
 

24.99%,42.21%,5.05%,19.38%
 

and
 

1.93×109/L,respectively,and
 

the
 

patients
 

were
 

divided
 

into
 

high
 

and
 

low
 

groups.The
 

interim
 

efficacy
 

results
 

showed
 

that
 

the
 

overall
 

response
 

rate
 

of
 

the
 

high
 

B
 

cell
 

proportion
 

group
 

was
 

significantly
 

higher
 

than
 

that
 

of
 

the
 

low
 

B
 

cell
 

proportion
 

group
 

(81.25%
 

vs.
 

59.26%,P=
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0.021).However,the
 

overall
 

response
 

rate
 

(ORR)
 

in
 

the
 

high
 

SIRI
 

group
 

was
 

significantly
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

the
 

low
 

SIRI
 

group
 

(42.31%
 

vs.
 

86.42%,P<0.001).Univariate
 

analysis
 

showed
 

that
 

ISS
 

stage,β2-micro-
globulin

 

(β2-MG),CD4
+T

 

cell
 

proportion,CD8+T
 

cell
 

proportion,and
 

SIRI
 

were
 

the
 

influencing
 

factors
 

of
 

PFS
 

and
 

overall
 

survival
 

(OS)
 

(P<0.05).Multivariate
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

decreases
 

of
 

CD8+T
 

cells
 

proportion
 

(HR=0.391,95%CI:0.160-0.959,P=0.040)
 

and
 

the
 

decreases
 

of
 

NK
 

cells
 

proportion
 

(HR=
0.454,95%CI:0.227-0.909,P=0.026)

 

were
 

independent
 

protective
 

factors
 

for
 

PFS
 

rate.The
 

decreases
 

of
 

SIRI
 

(HR=0.377,95%CI:0.158-0.896,P=0.027)
 

was
 

an
 

independent
 

protective
 

factor
 

for
 

OS
 

rate.Con-
clusion CD8+T

 

cells,NK
 

cells
 

and
 

SIRI
 

in
 

newly
 

diagnosed
 

MM
 

patients
 

can
 

reflect
 

the
 

immune
 

inflammato-
ry

 

state
 

of
 

the
 

body,and
 

have
 

certain
 

predictive
 

value
 

for
 

efficacy
 

and
 

prognosis.
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inflamma-
tory

 

response
 

index;prognosis

  多发性骨髓瘤(multiple
 

myeloma,MM)是一种

恶性浆细胞肿瘤,其特征是骨髓中克隆性浆细胞的异

常增生和单克隆免疫球蛋白的产生,导致溶骨性改

变、肾功能损害、贫血、器官及组织损伤[1-2]。近年来,
随着新药(蛋白酶体抑制剂、免疫调节剂等)应用于临

床,MM 患者治疗后缓解率和生存率得到了明显提

高,但仍有相当数量的患者对标准治疗反应不佳[3]。
研究表明,宿主的免疫状态是影响肿瘤进程的重要因

素,一些炎症指标可以反映肿瘤诱发的免疫反应状态

进而影响疾病的预后[4]。既往文献报道,淋巴细胞/
单 核 细 胞 比 值 (lymphocyte-to-monocyte

 

ratio,
LMR)、中性粒细胞/淋巴细胞 比 值(neutrophil-to-
lymphocyte

 

ratio,NLR)、血 小 板/淋 巴 细 胞 比 值

(platelet-to-lymphocyte
 

ratio,PLR)均与 MM的不良

预后相关[5-7]。系统性炎症反应指数(systemic
 

in-
flammation

 

response
 

index,SIRI)是一种基于外周血

炎症细胞计数的综合指标,SIRI值升高与许多实体瘤

(宫颈癌、胃腺癌等)的预后不良相关[8-9],相较于其他

炎症指标(如LMR、NLR等)预测价值更好、更能全

面反映机体的免疫与炎症状态[10-11]。淋巴细胞亚群

是评估机体免疫状态的核心工具。一项 meta分析发

现,肿瘤微环境中CD45RO+记忆T细胞浸润有助于

改善实体瘤的临床结局[12];SUN 等[13]研究结果显

示,较低的CD8+T细胞水平与急性髓系白血病患者

较低的生存率相关。以上结果均说明肿瘤微环境中

淋巴细胞影响患者的生存结局。骨髓是骨髓瘤细胞

的起源地,在骨髓微环境中,淋巴细胞可能受到肿瘤

细胞分泌的细胞因子和趋化因子影响,其分布、功能

状态与外周血不同,因此,直接检测骨髓淋巴细胞亚

群可以更好地反映肿瘤微环境中的免疫细胞组成及

免疫状态。此外,关于SIRI值结合骨髓淋巴细胞亚

群在初诊 MM的相关研究甚少,两者的联合分析可提

供多维度的免疫评估。因此,本研究采用多参数流式

细胞术分析了 MM患者骨髓淋巴细胞亚群(包括淋巴

细胞、T细胞、CD4+T细胞、CD8+T细胞、B细胞和

NK细胞)比例,同时利用血常规数据分析了SIRI值,
探索其对 MM患者预后的影响,为临床的诊疗提供相

关的理论依据。
1 资料与方法

1.1 一般资料

选取2018年3月至2024年8月在本院初诊为

MM的107例患者为研究对象。纳入标准为:(1)诊
断符合《中国多发性骨髓瘤诊治指南(2024年修订)》

 

[14];(2)初诊 MM患者;(3)完整的病历资料。排除标

准:(1)其他肿瘤或传染性疾病;(2)不愿入组的患者。
患者接受的诱导化疗方案主要包括蛋白酶抑制剂联

合免疫调节剂。同期纳入30例非血液系统恶性肿瘤

患者(主要临床表现为贫血或血小板减少)作为对照

组。本研究已通过本院伦理委员会批准[审批号:医
研伦审(2025)第41号],免除患者知情同意。
1.2 方法

所需 的 抗 体 试 剂(CD45、CD19、CD56、CD16、
CD4、CD8、CD3)和溶血剂均购自美国Beckman

 

coul-
ter公司,采用三激光十色流式细胞仪(Navious,美国

Beckman
 

coulter公司)进行标本检测。骨髓标本前

处理步骤:吸取新鲜骨髓液与抗体充分混匀后室温避

光孵育15
 

min,加入溶血剂37
 

℃水浴15
 

min,最后加

入生理盐水洗涤、离心、重悬、过滤后上机检测,采用

Kaluza软件分析数据。设门策略如图1所示,骨髓淋

巴细胞亚群包括:淋巴细胞、T细胞、CD4+T细胞、
CD8+T细胞、B细胞和自然杀伤(natural

 

killer,NK)
细胞。淋巴细胞比例定义为侧向散射光(side

 

scatter,
SSC)低、CD45强阳性细胞占有核细胞百分比;T细胞

比例定义为 CD3+CD45+ 细胞占淋巴细胞百分比;
CD4+T细胞比例定义为CD3+CD4+T细胞占淋巴细

胞百分比;CD8+T细胞比例定义为CD3+CD8+T细

胞占淋巴细 胞 百 分 比;B细 胞 比 例 定 义 为 CD19+

CD45+细胞占淋巴细胞百分比;NK细胞比例定义为

CD56+/CD16+CD3- 细胞占淋巴细胞百分比。SIRI
值=(中性粒细胞计数×单核细胞计数)/淋巴细胞

计数[15]。
1.3 随访及疗效评价

所有患者随访至2025年1月31日。根据国际

骨髓 瘤 研 究 小 组(International
 

Myeloma
 

Working
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Group,IMWG)标准评估患者疗效,包括完全缓解

(complete
 

response,CR)、非常好的部分缓解(very
 

good
 

partial
 

response,VGPR)、部分缓解(partial
 

re-
sponse,PR)、疾病稳定(stable

 

disease,SD)、疾病进展

(progressive
 

disease,PD)。总 缓 解 率 (overall
 

re-

sponse
 

rate,ORR)定义为PR、VGPR及CR患者所

占比例。主要终点事件为无进展生存(progress
 

free
 

survival,PFS)时间,定义为从确诊至疾病进展或死亡

的时间;次要终点事件为总生存(overall
 

survival,
OS)时间,定义为从患者确诊至死亡或随访截止时间。

 

图1  骨髓淋巴细胞亚群设门策略

1.4 统计学处理

采用SPSS22.0和GraphPad
 

Prism6软件进行统

计分析。非正态分布的计量资料以 M(Q1,Q3)表示,
组间比较采用 Mann-Witney

 

U 检验。计数资料以例

数或百分比表示,组间比较采用χ2 检验。采用Kap-
lan-Meier法评估单个因素对生存情况的影响,COX
回归模型评估多因素对生存情况的影响,以P<0.05
为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 MM患者临床特征

107例新诊断 MM 患者中男58例,女49例;发
病年龄34~79岁,中位发病年龄62岁;血红蛋白(he-
moglobin,Hb)42~155

 

g/L,中位数85
 

g/L;ALB
 

14.0~46.9
 

g/L,中 位 数33.8
 

g/L;血 钙(Ca2+)
1.80~3.82

 

mmol/L,中位数2.24
 

mmol/L;β2-微球

蛋白(β2-microglobulin,β2-MG)1.23~30.84
 

mg/L,
中位数5.26

 

mg/L;乳酸脱氢酶(lactic
 

dehydrogen-
ase,LDH)56.2~1

 

734.8
 

U/L,中位数156.90
 

U/L;
肌酐(creatinine,Cr)33.50~1

 

028.50
 

μmol/L,中位

数82.50
 

μmol/L。患者的骨髓原始浆细胞比例为

6.0%~94.0%,中位数35.0%。根据国际分期系统

(International
 

Staging
 

System,ISS),Ⅰ/Ⅱ期患者共

54例(50.47%),Ⅲ期患者53例(49.53%)。
2.2 MM组及对照组免疫炎症指标的比较

与对照组相比,MM 组的T细胞、CD8+T细胞、
NK细胞比例和SIRI值更高(P<0.05),而

 

CD4+T
细胞、B细胞比例较低(P<0.05),淋巴细胞比例在两

组间比较差异无统计学意义(P>0.05),见表1。
2.3 不同免疫炎症指标与疗效之间的关系

首先,根据四分位数法对骨髓淋巴细胞亚群及

SIRI值进行分组,以评估其对PFS时间的影响,Kap-
lan-Meier曲线结果显示CD4+T细胞、CD8+T细胞、
B细胞、NK细胞比例和SIRI值均不同程度影响患者

PFS率及PFS时间(P<0.20),见图2、表2。此外,
现有的研究报道发现机体的免疫指标(如CD4+T细

胞、CD8+T细胞、B细胞、NK细胞等)对患者疗效及

预后具有重要的意义,因此,本研究将CD4+T细胞、
CD8+T细胞、B细胞、NK细胞比例和SIRI值的最佳

临界值根据Kaplan-Meier曲线分析结果分别确定为

第 25 百 分 位 数 (24.99%)、第 75 百 分 位 数

(42.21%)、第25百分位数(5.05%)、第75百分位数

(19.38%)和第75百分位数(1.93×109/L),根据最

佳临界值将患者分为高值组和低值组2组。所有患

者完 成 4 个 疗 程 后 进 行 中 期 疗 效 评 估,ORR 为
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75.70%(81/107)。进一步分析不同免疫炎症指标与

疗效之间的关系,结果发现B细胞比例高值组 ORR
高于低值组(81.25%

 

vs.59.24%,P=0.021);SIRI
值低值组的 ORR明显高于SIRI值高值组(86.42%

 

vs.
 

42.31%,P<0.001),其他免疫指标的表达水平

在两组间比较,差异无统计学意义(P>0.05),见
表3。

表1  两组免疫炎症指标比较[M(Q1,Q3)]

项目 MM组(n=107) 对照组(n=30) Z P

淋巴细胞比例(%) 15.57(2.49,34.84) 13.32(6.43,36.09) -1.574 0.115

T细胞比例(%) 73.41(50.82,91.57) 68.76(49.95,85.81) -3.019 0.003

CD4+T细胞比例(%) 30.32(7.23,59.28) 39.09(23.18,52.89) -4.028 <0.001

CD8+T细胞比例(%) 36.44(14.43,68.22) 29.00(8.36,39.18) -3.807 <0.001

B细胞比例(%) 8.12(0.20,31.18) 23.80(7.80,39.78) -6.688 <0.001

NK细胞比例(%) 12.21(2.67,45.94) 8.45(1.35,20.28) -3.734 <0.001

SIRI值(×109/L) 1.07(0.14,33.00) 0.66(0.06,2.80) -2.160 0.031

  A:淋巴细胞比例;B:T细胞比例;C:CD4+T细胞比例;D:CD8+T细胞比例;E:B细胞比例;F:NK细胞比例;G:SIRI值。

图2  不同免疫炎症指标(四分位数法分组)对PFS率的影响

2.4 生存及预后分析

截至末次随访,107例初诊 MM 患者中疾病进展

或复发44例(41.12%),随访时间1~82个月,中位

数为22个月。Kaplan-Meier曲线分析发现,与CD4+

T细胞、B细胞比例低值组比较,高值组其PFS率明

显升高(P=0.033、0.021);而与CD8+T细胞、NK细

胞比例和SIRI值低值组比较,高值组PFS率明显降

低(P=0.001、0.043和0.002),见图3。单因素分析

结果 显 示,年 龄、ISS分 期、β2-MG、CD4
+T 细 胞、

CD8+T细胞、B细胞、NK细胞比例和SIRI值是患者

PFS率的影响因素(P<0.05)。将单因素分析中P<
0.05的变量纳入COX回归模型进行多因素分析,结
果显示CD8+T细胞比例降低(HR=0.391,95%CI:

0.160~0.959,P=0.040)、NK细胞比例降低(HR=
0.454,95%CI:0.227~0.909,P=0.026)是患者

PFS率的保护因素,见表4、5。
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表2  不同水平免疫炎症指标PFS时间的比较

项目 n PFS时间(月) χ2 P

CD4+T细胞比例 6.380 0.095

 <Q1 27 30

 Q2~<Q3 27 50

 Q3~<Q4 27 34

 ≥Q4 26 55

CD8+T细胞比例 13.734 0.003

 <Q1 27 48

 Q2~<Q3 27 39

 Q3~<Q4 27 55

 ≥Q4 26 26

B细胞比例 7.835 0.050

 <Q1 27 32

 Q2~<Q3 27 43

 Q3~<Q4 27 45

 ≥Q4 26 48

NK细胞比例 4.979 0.173

 <Q1 27 50

 Q2~<Q3 27 44

 Q3~<Q4 27 41

 ≥Q4 26 29

SIRI值 11.900 0.008

 <Q1 27 59

 Q2~<Q3 27 42

 Q3~<Q4 27 37

 ≥Q4 26 27

  Q1:第25百分位数;Q2:第50百分位数;Q3:第75百分位数;Q4:
第95百分位数。

  末次随访时有23例(21.50%)患者死亡。通过

分析Kaplan-Meier生存曲线发现,CD4+T细胞比例、
CD8+T细胞比例和SIRI值均与 OS率相关(P<
0.05),见图4。单因素分析结果显示,ISS分期、β2-
MG、CD4+T细胞比例、CD8+T细胞比例、SIRI值是

患者OS率的影响因素(P<0.05)。将单因素分析中

P<0.05的变量纳入COX回归模型进行多因素分

析,发现SIRI值降低(HR=0.377,95%CI:0.158~
0.896,P=0.027)是OS率的保护因素,见表6。

表3  初诊 MM患者不同免疫炎症指标高、低值组疗效比较

项目 n ORR[n(%)] χ2 P

CD4+T细胞比例 3.185 0.074

 低值组
 

27 17(62.96)

 高值组 80 64(80.00)

CD8+T细胞比例 3.745 0.053

 低值组
 

81 65(80.25)

 高值组 26 16(61.54)

B细胞比例 5.307 0.021

 低值组
 

27 16(59.26)

 高值组 80 65(81.25)

NK细胞比例 1.987 0.159

 低值组
 

81 64(79.01)

 高值组 26 17(65.38)

SIRI值 20.821 <0.001

 低值组
 

81 70(86.42)

 高值组 26 11(42.31)

表4  自变量赋值情况

项目 赋值

年龄
 

>62岁=0(参考),≤62岁=1

ISS分期 Ⅲ期=0(参考),Ⅰ/Ⅱ期=1

Hb >115
 

g/L=0(参考),≤115
 

g/L=1

ALB >35
 

g/L=0(参考),≤35
 

g/L=1

Ca2+ >2.65
 

mmol/L=0(参考),≤2.65
 

mmol/L=1
 

β2-MG >5.5
 

mg/L=0(参考),≤5.5
 

mg/L=1

LDH >245
 

U/L=0(参考),≤245
 

U/L=1

Cr >177
 

μmol/L=0(参考),≤177
 

μmol/L=1
 

骨髓原始浆细胞比例 >35%=0(参考),≤35%=1

CD4+T细胞比例 >24.99%=0(参考),≤24.99%=1
 

CD8+T细胞比例 >42.21%=0(参考),≤42.21%=1
 

B细胞比例 >5.05%=0(参考),≤5.05%=1
 

NK细胞比例 >19.38%=0(参考),≤19.38%=1
 

SIRI值 >1.93×109/L=0(参考),≤1.93×109/L=1

  年龄、骨髓原始浆细胞比例以中位数作为界值;Hb、LDH 以参考

区间为界值;ALB、Ca2+、β2-MG、Cr以诊疗指南对预后分期影响的水

平为界值;CD4+T细胞、CD8+T细胞、B细胞、NK细胞、
 

SIRI值以四

分位数为界值。

表5  影响初诊 MM患者PFS率的单因素及多因素分析

项目
单因素分析

HR(95%CI) P

多因素分析

HR(95%CI) P

年龄
 

0.428(0.229~0.799) 0.008

ISS分期
 

0.472(0.257~0.867) 0.016

Hb
 

1.195(0.588~2.428) 0.622

ALB
 

1.233(0.681~2.235) 0.489
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续表5  影响初诊 MM患者PFS率的单因素及多因素分析

项目
单因素分析

HR(95%CI) P

多因素分析

HR(95%CI) P

Ca2+ 0.518(0.247~1.086) 0.081

β2-MG 2.171(1.184~3.980) 0.012

LDH
 

1.576(0.753~3.299) 0.227

Cr
 

1.135(0.527~2.455) 0.747

骨髓原始浆细胞比例 0.575(0.312~1.057) 0.075

CD4+T细胞比例
 

0.525(0.285~0.964) 0.038

CD8+T细胞比例 2.767(1.504~5.091) 0.010 0.391(0.160~0.959) 0.040

B细胞比例 0.503(0.276~0.917) 0.025

NK细胞比例 1.854(1.003~3.425) 0.049 0.454(0.227~0.909) 0.026

SIRI值 0.401(0.219~0.733) 0.003

  A:CD4+T细胞比例;B:CD8+T细胞比例;C:B细胞比例;D:NK细胞比例;E:SIRI值。

图3  不同免疫炎症指标对PFS率的影响
 

  A:CD4+T细胞比例;B:CD8+T细胞比例;C:SIRI值。

图4  不同免疫炎症指标对OS率的影响

表6  影响初诊 MM患者OS率的单因素及多因素分析

项目
单因素分析

HR(95%CI) P

多因素分析

HR(95%CI) P

年龄
 

0.742(0.324~1.696) 0.479

ISS分期
 

2.466(1.036~5.870) 0.041
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续表6  影响初诊 MM患者OS率的单因素及多因素分析

项目
单因素分析

HR(95%CI) P

多因素分析

HR(95%CI) P

Hb
 

1.378(0.542~3.501) 0.501

ALB
 

1.390(0.613~3.151) 0.431

Ca2+ 0.478(0.176~1.301) 0.148

β2-MG
 

2.523(1.061~6.001) 0.036

LDH
 

2.083(0.813~5.337) 0.126

Cr
 

1.962(0.770~5.000) 0.158

骨髓原始浆细胞比例 0.671(0.290~1.552) 0.351

CD4+T细胞比例 0.376(0.166~0.854) 0.019

CD8+T细胞比例 2.414(1.043~5.585) 0.040

B细胞比例 0.547(0.239~1.250) 0.153

NK细胞比例 1.093(0.449~2.662) 0.845

SIRI值 0.282(0.123~0.644) 0.003 0.377(0.158~0.896) 0.027

3 讨  论

  MM是一种无法治愈的血液系统恶性肿瘤,严重

威胁人类健康。已知免疫调节失衡在 MM 患者中较

为常见。骨髓微环境给骨髓瘤细胞的生长、增殖提供

了一个独特的生态位,肿瘤细胞与微环境中的骨髓基

质细胞、免疫细胞(如T细胞、NK细胞、骨髓源性抑

制细胞等)的相互作用促进肿瘤细胞免疫逃逸,细胞

因子(如IL-6、血管内皮生长因子)及黏附分子(如
CD38、整合素)介导肿瘤的生长和耐药[16]。因此,寻
找有效的免疫生物标志物对准确快速评估 MM 患者

的预后至关重要。
淋巴细胞是机体的防御细胞,参与免疫调控、防

御和监视。骨髓微环境中免疫细胞的数量、分布及功

能的改变将导致机体免疫系统对肿瘤的应答能力下

降,影响患者的预后[17]。有文献报道,在 MM 患者的

骨髓、外周血中淋巴细胞亚群分布存在差异:CD3+T
细胞比例分别为37.92%、71.47%,CD8+T细胞比例

分别 为 17.95%、26.4%,NK 细 胞 比 例 分 别 为

11.88%、14.73%[18],与IWASE等[19]的研究结果类

似。STORK 等[20]研究显示,骨髓淋巴细胞亚群与

MM患者治疗反应、PFS时间、OS时间和微小残留病

灶有关;另有研究显示,骨髓中较高比例的CD16+/
CD226lo

 

NK细胞与较短的生存时间相关[21]。但目

前大多研究集中在外周血检测,而对骨髓淋巴细胞亚

群研究甚少,这些结论还需要更多的研究来证实,因
此,本研究回顾性分析了107例初诊 MM患者的临床

资料,并探索了骨髓淋巴细胞亚群在预后中的意义。
本研究分析了骨髓淋巴细胞亚群在 MM 患者和对照

组中的分布差异,结果发现,与对照组相比,MM 组

CD8+T 细 胞、NK 细 胞 比 例 更 高(P<0.05),而
CD4+T细胞、B细胞比例较低(P<0.05),淋巴细胞

比例在两组间比较差异无统计学意义(P>0.05),这
些结果与 BLANQUART 等[21]、SAN 等[22]结果类

似。进一步单因素分析发现,ISS分期、β2-MG、CD4
+

T细胞、CD8+T细胞比例是患者PFS率及 OS率的

影响因素;多因素分析发现 CD8+T细胞比例降低

(HR=0.391,95%CI:0.160~0.959,P=0.040)、
NK细胞比例降低(HR=0.454,95%CI:0.227~
0.909,P=0.026)是PFS率的影响因素。GÖRGÜN
等[23]的研究发现,CD8+T细胞的耗竭表型(如PD-1+

TIM-3+)与治疗耐药性相关,导致疾病复发,而高比

例功能型CD8+T细胞预示更长的OS时间。由此推

测在 MM患者中增高的CD8+T细胞比例可能是耗

竭表型,其杀伤毒性受到部分抑制。NK细胞具有天

然的肿瘤抑制潜能,因此成为实体肿瘤和恶性血液肿

瘤免疫治疗研究的热点[24-25]。有文献报道,在MM患

者中NK细胞表面抑制性受体表达上调会导致 NK
细胞严重的功能障碍[26-28],此外,NK细胞活化受体表

达下调与肿瘤负荷升高、生存率降低相关[29]。本研究

结果发现,NK细胞比例升高是患者PFS率下降的独

立影响因素,这提示患者的免疫功能可能受到破坏,
但具体机制还需要对其进行深入的研究。
SIRI值是反映机体全身炎症反应程度的重要指

标。既往文献报道了SIRI值在鼻咽癌[30]、结直肠

癌[31]、卵巢癌[32]和胃癌[33]等疾病的预后评估中具有

重要价值,但在血液系统疾病中的研究较少,因此,本
研究对107例初诊 MM患者的SIRI值与预后进行了

初步探索。结果显示,与对照组相比,MM患者组SI-
RI值更高(P=0.031);评估中期疗效时,SIRI值高

值组的ORR明显低于低值组(P<0.001),此外,单
因素分析发现高SIRI值患者的PFS、OS率明显缩

短,同时多因素分析发现SIRI值降低(HR=0.377,
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95%CI:0.158~0.896,P=0.027)是患者OS率的保

护因素,这与实体瘤[30]的研究结果一致,说明初诊时

患者全身的炎症状态对后期的疗效、预后具有重要

影响。
综上所述,骨髓淋巴细胞亚群和SIRI值在一定

程度上反映了机体全身免疫状态和炎症状态,CD8+T
细胞、NK细胞比例增高是MM患者PFS率的保护因

素,SIRI值增高是MM患者OS率的保护因素。这些

结果说明在初诊时检测 MM 患者骨髓淋巴亚群细胞

和炎症指标SIRI值的重要性。但本研究有一定的局

限性,首先,本研究是一项回顾性研究,治疗方案不完

全统一,在一定程度上影响了治疗效果的判断;其次,
样本量较少,以后需要扩大样本量来验证结论。下一

步,本课题组将继续完善骨髓淋巴细胞亚群动态监测

和SIRI值在疾病诊断、治疗监测及预后分层中的研

究工作,为患者的预后及免疫治疗提供更为可靠的理

论依据。
利益冲突:所有作者声明不存在利益冲突
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