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多发性骨髓瘤并发淀粉样变患者化疗后骨髓移植与

生存质量关系

刘　兵１，魏连民１，刘春宁１，王海龙２

（１．东营市人民医院，山东 东营　２５７０００；２．连云港市第二附属医院，江苏 连云港　２２２０００）

［摘　要］目的：探讨多发性骨髓瘤（ＭＭ）并发淀粉样变化疗后骨髓抑制的情况及与患者生存质量的相关性。
方法：筛选ＭＭ并发淀粉样变患者化疗患者７８例，其中４２例化疗后出现重度骨髓抑制患者为骨髓抑制组，３６
例化疗后未出现骨髓抑制患者为无骨髓抑制组，两组患者均采用 Ｍ２联合化疗方案，化疗５周后测定两组患者
外周血白细胞（ＷＢＣ）、嗜中性粒细胞百分比（ＮＥＵ％）、红血细胞（ＲＢＣ）、血红蛋白浓度（ＨＧＢ）及血小板计数
（ＰＬＴ），同时应用流式细胞仪测定化疗后患者外周血Ｔ淋巴细胞亚群、ＮＫ细胞及Ｂ淋巴细胞的数量分布；化疗２
周时进行疲劳评分与扩展残疾功能状况量表 （ＥＤＳＳ）评分。结果：化疗５周后，骨髓抑制组患者的 ＷＢＣ、ＮＥＵ、
ＲＢＣ、ＨＧＢ和ＰＬＴ计数较无骨髓抑制组及化疗前均显著降低，差异有统计学意义（Ｐ＜００５）；化疗后５周后骨髓
抑制组患者Ｔ淋巴细胞、ＮＫ细胞和 Ｂ淋巴细胞较无骨髓抑制组及化疗前显著降低，差异有统计学意义（Ｐ＜
００５）；骨髓抑制组的ＥＤＳＳ量表得分较无骨髓抑制组降低，差异有统计学意义（Ｐ＜００５）；ＭＭ并发淀粉样变患
者化疗后发生骨髓抑制和患者ＥＤＳＳ表存在线性正相关关系。结论：ＭＭ并发淀粉样变化疗后会发生骨髓抑制
和降低患者的生存质量。

［关键词］多发性骨髓瘤；淀粉样变性；抗肿瘤联合化疗方案；骨髓抑制；生存质量；相关性
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　　多发性骨髓瘤（ｍｕｌｔｉｐｌｅｍｙｅｌｏｍａ，ＭＭ）是浆细
胞的恶性肿瘤，骨髓瘤细胞在骨髓内克隆性增殖引

起溶骨性骨骼破坏，骨髓瘤细胞分泌单株免疫球蛋

白、而使正常的多株免疫球蛋白合成受抑制，因此

ＭＭ患者常伴有贫血、肾功能衰竭和骨髓瘤细胞髓
外浸润所致的各种损害，还发现ＭＭ并发淀粉样变
的发病率逐年升高［１］。化疗是 ＭＭ最有效的治疗
手段［２］。化疗会损伤患者的免疫机能［３－５］，容易诱

发术后并发症，尤其以骨髓抑制最常见，且多数的

患者没有因肿瘤本身而死亡，却因为化疗诱发的骨

髓抑制而死亡，因此有效地控制骨髓抑制是保证患

者治疗效果的重要环节［６－８］。本研究探讨 ＭＭ患
者并发淀粉样变化疗后骨髓抑制情况及与生存质

量的关联。

１　研究对象和方法

１１　研究对象
２０１５年１１月～２０１７年１０月就诊的ＭＭ并发

淀粉样变患者化疗患者７８例，其中４２例化疗后出
现重度骨髓抑制患者为骨髓抑制组，３６例化疗后
未出现骨髓抑制患者为无骨髓抑制组。骨髓抑制

组男１８例、女１８例，平均（４３５５±１００９）岁，病程
（３３８５±１２７２）月；无骨髓抑制组男２０例、女２２
例，平均（４６６２±１１５７）岁，病程（３０５１±１３６９）
月。入选标准：确诊为 ＭＭ并发淀粉样变，化疗前
肝肾功能正常。排除脾功能亢进者，造血功能障碍

者，严重心、脑血管疾病者，骨髓转移或多处骨转移

患者。本研究获得医院医学伦理委员会批准，受试

者签署知情同意书。两组患者的一般资料比较，差

异无统计学意义（Ｐ＞００５），具有可比性。
１２　化疗方法

联合化疗Ｍ２方案：静脉注射环磷酰胺１０ｍｇ／

ｋｇ，每天１次；静脉注射卡莫司汀０５ｍｇ／ｋｇ每天１
次；疗程第１天～第４天口服马法兰０２５ｍｇ／ｋｇ；
静脉注射长春新碱００３ｍｇ／ｋｇ，每天１次；疗程第
１天～第７天口服强的松１ｍｇ／ｋｇ，疗程第８天 ～
第１４天口服０５ｍｇ／ｋｇ；５周为１疗程。
１３　观察指标
１３１　部分外血学指标　检测两组患者化疗前和
化疗 ５周后的外周血白细胞（ｗｈｉｔｅｂｌｏｏｄｃｅｌｌ，
ＷＢＣ）、嗜中性粒细胞百分比（ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌｇｒａｎｕｌｏ
ｃｙｔｅ％，ＮＥＵ％）、红血细胞（ｒｅｄｂｌｏｏｄｃｅｌｌｓ，ＲＢＣ）、
血红蛋白浓度（ｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ，ＨＧＢ）及
血小板计数（ｂｌｏｏｄｐｌａｔｅｌｅｔ，ＰＬＴ），观察各种血细胞
总数的改变情况。

１３２　Ｔ细胞、ＮＫ细胞及Ｂ细胞　应用流式细胞
仪测定两组患者化疗前和化疗５周后的外周血Ｔ淋
巴细胞亚群、ＮＫ细胞及Ｂ淋巴细胞的数量分布。
１３３　疲劳评分与扩展残疾功能状况量表（ｅｘ
ｐａｎｄｅｄｄｉｓａｂｉｌｉｔｙｓｔａｔｕｓｓｃａｌｅ，ＥＤＳＳ）评分　化疗后
２周进行 ＥＤＳＳ评分，该评分以中枢神经系统８个
功能系统的评价为基础，低级别的得分侧重于评价

面部或手指的麻木、视力障碍，高级别的得分则侧

重评价行走困难等运动系统功能障碍，该量表可用

于评价多发性骨髓并发淀粉样变患者化疗前后的

生存质量情况［９］。

１４　统计学处理
选择ＳＰＳＳ２００统计学软件进行数据分析，计

量资料以均数±标准差（ｘ±ｓ）表示，两组间比较采
用ｔ检验；计数资料用％表示，组间比较采用 χ２检
验；Ｐ＜００５为差异有统计学意义。

２　结果
２１　ＷＢＣ、ＮＥＵ、ＲＢＣ、ＨＧＢ及ＰＬＴ计数

两组患者化疗前 ＷＢＣ、ＮＥＵ、ＲＢＣ、ＨＧＢ和
１８４

　４期 刘　兵等　多发性骨髓瘤并发淀粉样变患者化疗后骨髓移植与生存质量关系



ＰＬＴ计数比较，差异无统计学意义（Ｐ＞００５）；化
疗５周后骨髓抑制组患者 ＷＢＣ、ＮＥＵ、ＲＢＣ、ＨＧＢ

及 ＰＬＴ计数均较无骨髓抑制组及化疗前显著降
低，差异有统计学意义（Ｐ＜００５），见表１。

表１　化疗前后两组ＭＭ患者外周血指标比较（ｘ±ｓ）
Ｔａｂ．１　ＷＢＣ，ＮＥＵ，ＨＧＢａｎｄＰＬＴｉｎｐｅｒｉｐｈｅｒａｌｂｌｏｏｄ

　指标
化疗前

无骨髓抑制组（ｎ＝３６） 骨髓抑制组（ｎ＝４２）
化疗后

无骨髓抑制组（ｎ＝３６） 骨髓抑制组（ｎ＝３６）
ＷＢＣ（×１０９／Ｌ） ５．９２±０．４５ ５．３０±０．４７（１） ４．５１±０．５９（１） ３．６６±０．４７
ＮＥＵ（×１０９／Ｌ） ３．２０±０．２８ ３．２９±０．２１（１） ２．５２±０．３８（１） １．７８±０．２５
ＲＢＣ（×１０１２／Ｌ） ４．１２±０．１６ ４．２１±０．２２（１） ３．７５±０．１８（１） １．５６±０．５９
ＨＧＢ（ｇ／Ｌ） １１９．０３±８．２３ １１５．１４±５．５５（１） １０７．７０±６．００（１） ９０．１８±９．１２
ＰＬＴ（×１０９／Ｌ） １８５．１１±１１．５３ １８１．２５±１０．５５（１） １７８．４６±１５．８６（１） １６０．０１±１１．８５１
（１）与化疗后骨髓抑制组比较，Ｐ＜０．０５

２２　Ｔ淋巴细胞、ＮＫ细胞和Ｂ淋巴细胞
两组患者化疗前的 Ｔ淋巴细胞总数、ＮＫ细胞

和Ｂ淋巴细胞计数比较，差异无统计学意义（Ｐ＞

００５）。化疗５周后骨髓抑制组患者的Ｔ淋巴细胞、
ＮＫ细胞和Ｂ淋巴细胞较无骨髓抑制组及化疗前显
著降低，差异有统计学意义（Ｐ＜００５），见表２。

表２　化疗前后两组ＭＭ患者Ｔ淋巴细胞、ＮＫ细胞和Ｂ淋巴细胞变化的情况比较（ｘ±ｓ）
Ｔａｂ．２　ＴｈｅａｍｏｕｎｔｓｏｆＴｃｅｌｌｓ，ＮＫｃｅｌｌｓａｎｄＢｃｅｌｌｓｉｎｐｅｒｉｐｈｅｒａｌｂｌｏｏｄ

　指标
化疗前

无骨髓抑制组（ｎ＝３６） 骨髓抑制组（ｎ＝４２）
化疗后

无骨髓抑制组（ｎ＝３６） 骨髓抑制组（ｎ＝３６）
Ｔ淋巴细胞总数（×１０９／Ｌ） ８２．２２±６．２８ ８３．２９±７．１６（１） ７４．８１±５．８５（１） ６６．５２±６．５５
ＮＫ细胞（×１０９／Ｌ） ２５．２６±２．２５ ２４．５２±１．９８（１） １８．５５±２．０７（１） １６．０１±１．１２
Ｂ淋巴细胞（×１０９／Ｌ） １８．００±２．１２ １８．７７±１．５１（１） １４．８５±３．７６（１） ８．２１±１．５２
（１）与化疗后骨髓抑制组比较，Ｐ＜０．０５

２３　ＥＤＳＳ量表评分
ＭＭ患者无骨髓抑制组患者ＥＤＳＳ量表评分为

（８８５２０±１５２２７）分，骨髓抑制组患者为（６６２５１
±１０００２）分，两组患者的ＥＤＳＳ量表得分比较，骨
髓抑制组较无骨髓抑制组的评分显著降低，差异有

统计学意义（Ｐ＜００５）。
２４　化疗后骨髓抑制与ＥＤＳＳ量表评分的相关性

ＭＭ并发淀粉样变患者化疗后发生骨髓抑制
和患者疲劳评分与ＥＤＳＳ量表存在线性正相关，其
中Ｔ淋巴细胞总数、ＮＫ细胞、Ｂ淋巴细胞是与骨髓
抑制和患者ＥＤＳＳ量表关系最密切的指标，这说明
免疫水平可作为评估和预测患者化疗后骨髓抑制

和ＥＤＳＳ量表的重要指标，见表３。

３　讨论

ＭＭ是异常浆细胞
!

生导致单克隆免疫球蛋

异常聚集的Ｂ系恶性肿瘤，近年来，ＭＭ的发病率
在包括我国在内的许多国家都成上升趋势。目前

针对恶性肿瘤最主要的治疗手段还是化疗，但是化

疗会引起骨髓抑制等并发症。严重的骨髓抑制的

表３　ＭＭ患者化疗后骨髓抑制与
ＥＤＳＳ的相关性分析（ｎ＝４２）

Ｔａｂ．３　Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎａｎａｌｙｓｉｓｏｆｍｙｅｌｏｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎ
ｗｉｔｈｂｌｏｏｄｐａｒａｍｅｔｅｒｓａｆｔｅｒＭ２
ｃｏｍｂｉｎｅｄｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ

项目 ｒ Ｐ
ＷＢＣ ｒ＝０７５ ０００６
ＮＥＵ ｒ＝０６９ ０００２
ＲＢＣ ｒ＝０６６ ０００９
ＨＧＢ ｒ＝０７１ ０００５
ＰＬＴ ｒ＝０６４ ０００３
Ｔ淋巴细胞总数 ｒ＝０９５ ０００７
ＮＫ细胞 ｒ＝０９０ ００１１
Ｂ淋巴细胞 ｒ＝０９６ ０００２

临床特征是白细胞、粒细胞、血小板和血红蛋白以

及Ｔ淋巴细胞总数、ＮＫ细胞、Ｂ淋巴细胞均发生不
同程度的下降，影响化疗耐受程度，甚至导致患者

死亡。化疗过程比较复杂，其主要通过抑制恶性肿

瘤细胞的增值达到杀灭癌细胞的治疗目的。但是，

化疗过程不仅会对癌细胞造成一定的损伤，亦会攻

击患者体内各器官的正常细胞，损害身体的机能，

导致骨髓抑制的现象［１０］。正常情况下，人体内的

２８４
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造血干细胞无时无刻不存在增值、成熟、释放与外

血液细胞中的破坏、死亡、衰老处在一个正相关的

关系中。由于化疗损伤了正常细胞的增值和释放，

打破了这种正常的平衡状态，使得患者体内白细胞

或者全血细胞等正常细胞群数量失衡［１１］，即化疗

药物对骨髓干细胞的分化和增殖以及成熟产生了

很大抑制作用，造成骨髓干细胞以及骨髓基质细胞

损伤，最终引起骨髓抑制［１２－１４］。生存质量是肿瘤

患者非常重要的预后和预计带瘤生存期限的影响

因素［１５－１７］。以患者主观感受为评判标准的生存质

量在判断治疗所带来的风险和获益时将会提供非

常广泛的判断标准。此外，生活质量对于患者能够

接受以及时候能够坚持接受化疗具有很重要的临

床意义。临床进行治疗时，主持化疗的医生有必要

提高患者生存质量，以增加患者战胜癌症的信心和

决心，使肿瘤患者可以耐受化疗，使得化疗的治疗

过程能够得以继续［１８－２０］。

本试验结果发现，重度骨髓抑制组的受试者

的外周血中的 ＷＢＣ、ＮＥＵ、ＲＢＣ、ＨＧＢ以及 ＰＬＴ等
血细胞的计数均有显著降低，其中尤其以 ＷＢＣ的
降低最为明显。而且，此时患者的 Ｔ淋巴细胞总
数、ＮＫ细胞和Ｂ淋巴细胞等主要免疫细胞的计数
均有明显下降。这一试验结果表明，对化疗敏感的

患者发生骨髓抑制之后，其以白细胞和免疫细胞为

代表的免疫能力会显著受损。本研究的试验结果

进一步证实，化疗５周之后骨髓抑制组的 ＥＤＳＳ量
表有显著降低，而且患者生活质量的这一变化与患

者发生骨髓抑制诱发的以白细胞和免疫细胞为代

表的免疫能力受损成正相关关系。这一试验结果

说明，以自我感觉和生活能力为主的生活质量评分

与患者的免疫能力密切相关，如果患者化疗后发生

严重骨髓抑制，则会显著损害患者的生活质量。

本试验结果还发现，Ｔ淋巴细胞总数、ＮＫ细
胞、Ｂ淋巴细胞是与骨髓抑制和患者生存质量关系
最密切的指标。这说明免疫水平可作为评估和预

测患者化疗后骨髓抑制和生活质量的重要指标有

研究发现，骨髓瘤患者Ｔ淋巴细胞平衡与ＭＭ的发
生、发展及预后的相关性。故而，在 ＭＭ患者免疫
细胞相关免疫治疗中，建议临床不能单纯通过降低

或升高一种细胞的比率来达到抑制ＭＭ发生、发展
的作用，而是根据患者个体差异来调节并维持免疫

平衡。

综上所述，ＭＭ并发淀粉样变化疗后会发生骨
髓抑制和患者生存质量下降，两者存在线性正相关

关系。故而，有必要寻找与化疗具有良好的同步增

敏效果和协同增效效果的放化疗增敏剂，以有效提

升肿瘤细胞对于化学治疗药物的敏感性，有利于化

疗作用于不同细胞周期阶段的肿瘤细胞，从而降低

化疗剂量和次数，减缓化疗药物的毒副作用。
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