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血常规指标对初诊多发性骨髓瘤临床分期和
预后预测价值的研究

朱成斌1　蔡春莲1

1衡阳市中医医院检验科(湖南衡阳,421001)

　　[摘要]　目的:研究血常规检测指标对多发性骨髓瘤(MM)临床分期和预后预测价值。方法:选取初诊 MM
患者94例,根据修订的国际分期系统(R-ISS)、Durie-Salmon(DS)分期系统将 MM 患者进行临床分期,并收集患

者血常规结果,计算中性粒细胞/淋巴细胞比值(NLR)、单核细胞/淋巴细胞比值(MLR)、血小板/淋巴细胞比值

(PLR),分析2种分期方法结果差异,比较不同临床分期血常规指标差异以及血常规指标与临床分期相关性,单
因素和COX回归分析血常规指标对 MM 预后的影响。结果:DS分期与 R-ISS分期一致性 Kappa值为0.393(P
<0.05),不同分期方法各组血红蛋白(Hb)两两比较差异均有统计学意义(均P<0.05)。DSⅠ组 NLR、红细胞

分布宽度(RDW)均小于 DSⅢ组,DSⅡ组 PLR、血小板平均体积(MPV)均高于 DSⅢ组;R-ISSⅠ组 NLR、PLR、

MPV、RDW 均低于 R-ISSⅢ组,R-ISSⅠ组 RDW 均低于 R-ISSⅡ组,差异均有统计学意义(均P<0.05)。DS分

期与 Hb呈负相关(r=-0.421),与 RDW、NLR呈正相关(r=0.221~0.251);R-ISS分期与 Hb呈负相关(r=
-0.379),R-ISS分期与 NLR、PLR、MPV、RDW 呈正相关(r=0.225~0.317),均P<0.05。Hb、NLR、RDW 均

为影响 MM 患者预后的影响因素,OR 值分别为0.473、2.153、1.888(均P<0.05),Kaplan-Meier生存曲线分析

显示,高 NRL、低 NRL,高 Hb、低 Hb,高 RDW、低 RDW 患者总生存期差异均有统计学意义(P<0.05)。结论:
血常规中多种指标与 MM 患者临床分期密切相关,初诊 MM 患者低 Hb、高 NLR、RDW 可提示预后不良。
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Studyonpredictivevalueofbloodroutineindexinclinicalstagingand
prognosisofnewlydiagnosedmultiplemyeloma

ZHUChengbin　CAIChunlian
(HengyangHospitalofTraditionalChineseMedicine,Hengyang,421001,China)

Abstract　Objective:Tostudythepredictivevalueofbloodroutinetestindexesforclinicalstagingandprog-
nosisofmultiplemyeloma(MM).Methods:Atotalof94newlydiagnosedMMpatientsinourhospitalwerese-
lected.AccordingtotherevisedInternationalStagingsystem(R-ISS)andDurie-Salmon(DS)stagingsystem,MM
patientswereclinicallystaged,andbloodroutineresultswerecollected.Neutrophils/lymphocytesratio(NLR),

monocytes/lymphocytesratio(MLR)andplatelets/lymphocytesratio(PLR)werecalculated,theresultsofthe
twostagingmethods,thedifferencesinbloodroutineindexesandcorrelationofbloodroutineindexeswithclinical
stage,singlefactorwerecompared,andeffectofbloodroutineindicatorsontheprognosisofMMwasdetectedby
COXregressionanalysis.Results:TheKappavalueofconsistencybetweenDSstagingandR-ISSstagingwas
0.393(P<0.05).TherewerestatisticallysignificantdifferencesinHbbetweendifferentstages.NLRandRDW
inDSIgroupwerelowerthanthoseinDSⅢgroup,PLRandMPVinDSⅡgroupwerehigherthanthoseinDS
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Ⅲ group,NLR,PLR,MPVandRDWinR-ISSIgroupwerelowerthanthoseinR-ISSⅢgroup,RDWinR-ISS
IgroupwerelowerthanthoseinR-ISSⅡ group,thedifferenceswerestatisticallysignificant(allP<0.05).DS
stagewasnegativelycorrelatedwith Hb(r=-0.421),positivelycorrelatedwithRDW andNLR(r=0.221-
0.251),R-ISSstagewasnegativelycorrelatedwithHb(r=-0.379),positivelycorrelatedwithNLR,PLR,

MPVandRDW(r=0.225-0.317),allP<0.05.Hb,NLRandRDW weretheinfluencingfactorsfortheprogno-
sisofMMpatients,andtheORvalueswere0.473,2.153and1.888(allP<0.05).Kaplan-Meiersurvivalcurve
analysisshowedthatthereweresignificantdifferencesinoverallsurvivalofpatientswithhighNRL,low NRL,

highHb,low Hb,highRDWandlowRDW.Conclusion:Avarietyofindicatorsinbloodroutinewerecloselyre-
latedtoclinicalstaging.LowHb,highNLRandRDWinnewlydiagnosedMMpatientsmightindicatepoorprog-
nosis.

Keywords　multiplemyeloma;clinicalstaging;bloodroutineanalysis;redbloodcelldistributionwidth;dis-
easeprognosis

　　多发性骨髓瘤(multiplemyeloma,MM)是一

种克隆浆细胞异常增殖的恶性疾病,在血液系统恶

性肿瘤中发病率居第二[1],多见于老年人。MM 的

临床表现包括贫血、肾功能不全、骨破坏和高钙血

症[2],因此外周血细胞分析是 MM 常规检测项目。
随着沙利度胺、利那度胺和硼替佐米等靶向药物用

于临床治疗 MM,其中位生存期从29.9个月提高

到44.8个月[3]。以往研究表明,血清β2-微球蛋

白、乳酸脱氢酶、血清游离轻链比、基因表达谱、修
订的国际分期系统(R-ISS)对评价 MM 预后有重

要价值[4]。血小板/淋巴细胞比值(PLR)、中性粒

细胞/淋巴细胞比值(NLR)已被证明与 MM 不良

预后有关,但血常规项目与 R-ISS、Durie-Salmon
(DS)系统分期是否具有相关性、2种分期方法是否

有差异以及血常规中是否存在其他指标与 MM 不

良预后密切相关,值得研究与探讨。
1　资料与方法

1.1　资料

选择2010年1月—2020年6月我院初诊的

MM 患者94例,其中男51例,女43例。诊断标

准:根据《中国多发性骨髓瘤诊治指南(2020年修

订)》[5]诊断要求,排除年龄<18岁、感染性疾病、
自身免疫性疾病、肝脏疾病、其他血液系统疾病、实
体瘤以及在其他医院进行诊断和治疗的 MM 患

者,依据R-ISS、DS分期系统将 MM 患者进行临床

分期[5]。
1.2　仪器与试剂

血常规的检测由 Sysmex-XE-2100及其配套

试剂完成,生化项目的检测由BECKMANCOUL-
TERAU-5800完成。
1.3　方法

采用EDTA-K2抗凝管,采集初诊为 MM 的

患者血液标本3~5mL,颠倒混匀后上机检测血常

规,收集规检测结果,根据中性粒细胞计数(N)、淋
巴细胞计数(L)、单核细胞计数(M)、血小板计数

(PLT)结果分别计算 NLR、PLR、单核细胞/淋巴

细胞比值(MLR)。

1.4　统计分析

采用SPSS20.0软件进行数据分析,正态分布

计数资料以■x±s表示,多组样本间比较采用方差

分析,使用 Kappa检测分析2种分期方法一致性,
连续变量与等级变量相关性分析采用 Spearman
相关性分析,通过 COX比例风险回归模型判断疾

病预后的影响因素,Kaplan-Meier法和 Log-rank
检验分析影响患者总生存期(OS)的因素,P<0.05
为差异有统计学意义。
2　结果

2.1　2种临床分期方法比较

94例 MM 患者中,2种方法均为Ⅰ期17例,
Ⅱ期14例,Ⅲ期25例,DS分期与 R-ISS分期一致

性 Kappa值为0.393,P<0.001,表明2种分期方

法具有中度一致性,见表1。

表1　MM患者2种分期法结果差异 例

DS分期
R-ISS分期

Ⅰ期 Ⅱ期 Ⅲ期
合计

Ⅰ期 17 9 8 34
Ⅱ期 6 14 8 28
Ⅲ期 3 4 25 32
合计 26 27 41 94

2.2　不同DS分期的血常规指标比较

不同DS分期的 MM 患者,各组间 Hb两两比

较差异均有统计学意义(均 P<0.05),DSⅠ组

NLR、红细胞分布宽度(RDW)均小于 DSⅢ组,DS
Ⅱ组 PLR、血小板平均体积(MPV)均高于 DSⅢ
组,差异均有统计学意义(均P<0.05),见表2。
2.3　不同R-ISS分期的血常规指标比较

不同R-ISS分期的 MM 患者,各组间 Hb两两

比较差异均有统计学意义(均P<0.05),R-ISSⅠ
组 NLR、PLR、MPV、RDW 均低于 R-ISSⅢ组,R-
ISSⅠ组RDW 均低于R-ISSⅡ组,R-ISSⅡ组 MPV
低于 R-ISSⅢ组,差异均有统计学意义(均 P<
0.05),见表3。
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表2　不同DS分期的 MM患者血常规检测指标差异分析 ■x±s

指标 DSⅠ组 DSⅡ组 DSⅢ组 F P
Hb/(g·L-1) 110.74±10.92 94.72±11.35 78.65±12.21 64.194 <0.001
PLT/(×109·L-1) 93.31±11.79 94.57±12.21 89.62±12.54 1.373 0.258
NLR 1.78±0.68 1.95±0.71 2.22±0.66 3.466 0.035
MLR 0.18±0.09 0.17±0.08 0.19±0.07 0.459 0.632
PLR 80.72±6.95 85.59±9.57 79.91±9.76 3.471 0.035
WBC/(×109·L-1) 4.97±0.92 5.01±0.84 5.02±0.93 0.028 0.972
MPV/fL 11.57±0.98 11.96±0.85 11.25±0.91 4.935 0.009
RDW/% 13.35±0.62 13.59±0.56 13.74±0.59 3.644 0.030
MCV/fL 94.21±6.62 93.54±5.17 96.71±5.52 2.524 0.086

表3　不同R-ISS分期的 MM患者血常规检测指标差异分析 ■x±s
指标 R-ISSⅠ组 R-ISSⅡ组 R-ISSⅢ组 F P
Hb/(g·L-1) 109.52±12.96 99.77±10.21 82.60±11.34 44.825 <0.001
PLT/(×109·L-1) 92.24±13.68 95.61±14.21 90.70±11.50 0.982 0.378
NLR 1.72±0.70 1.96±0.67 2.16±0.62 3.585 0.032
MLR 0.19±0.06 0.18±0.09 0.18±0.08 0.154 0.858
PLR 78.64±4.54 82.71±8.32 83.92±7.62 5.277 0.006
WBC/(×109·L-1) 5.03±1.01 4.97±0.96 4.99±0.87 0.028 0.972
MPV/fL 11.32±0.89 11.41±0.65 11.92±0.59 6.331 0.003
RDW/% 12.96±0.71 13.67±0.54 13.85±0.62 16.798 <0.001
MCV/fL 94.78±7.33 95.66±6.28 95.98±6.96 0.246 0.782

2.4　血常规指标与 DS分期和 R-ISS分期相关性

分析

Spearman相关性分析结果显示:DS分期与血

常规指标中 Hb呈负相关,r为-0.421,DS分期与

RDW、NLR 呈正相关,r 分别为0.221、0.251,均
P<0.05。R-ISS分期与血常规指标中 Hb呈负相

关,r为-0.379,R-ISS分期与 NLR、PLR、MPV、
RDW 呈正相关,r 分别为 0.225、0.236、0.279、
0.317,均P<0.05。
2.5　影响患者预后的单因素和多因素分析

单因素分析结果显示,影响 MM 预后有意义

的血常规指标为 Hb、RDW、MPV、NLR、PLR,均
P<0.05,见表4。COX 回归分析结果显示,Hb、
NLR、RDW 均为影响 MM 患者预后的影响因素,

OR 值分别为0.473、2.153、1.888,均P<0.05,见
表5。

表4　影响 MM患者预后血常规指标的单因素分析

自变量 OR(95%CI) P
Hb 0.424(0.257~0.814) <0.05
PLT 1.014(0.875~2.210) >0.05
WBC 0.957(0.714~1.762) >0.05
RDW 2.047(1.196~4.625) <0.05
MCV 1.104(1.054~2.379) >0.05
MPV 1.604(1.051~3.547) <0.05
NLR 2.933(1.105~4.824) <0.05
MLR 0.962(0.854~1.961) >0.05
PLR 1.610(1.069~3.610) <0.05

表5　COX回归分析影响 MM患者预后血常规指标

变量 B SE Wald P OR
95%CI

下限 上限

Hb -0.749 0.313 5.717 <0.05 0.473 0.256 0.874
NLR 0.767 0.344 4.979 <0.05 2.153 1.098 4.221
RDW 0.636 0.334 3.629 <0.05 1.888 1.016 3.632

2.6　不同 NLR、RDW 的 MM 患者生存曲线

患者 Hb平均数为95.04g/L,中位数为85g/
L,以 Hb85g/L作为截断值,其中 Hb<85g/L的

患者 OS时间中位数为32个月,Hb≥85g/L的患

者 OS时间中位数为56个月,差异有统计学意义

(χ2=6.42,P=0.011),见图1。患者NLR平均数

为1.98,中位数为2.19,以 NLR2.19作为截断

值,其中 NLR<2.19的患者 OS时间中位数为58
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个月,NLR≥2.19的患者 OS时间中位数为40个

月,差异有统计学意义(χ2=9.13,P=0.003),见
图2。患者 RDW 平 均 数 为 13.55%,中 位 数 为

15.25%,以RDW15.25%作为截断值,其中 RDW

<15.25%的患者 OS时间中位数为55个月,RDW
≥15.25%的患者 OS时间中位数为38个月,差异

有统计学意义(χ2=5.23,P=0.022),见图3。

图1　不同Hb患者生存曲线;　图2　不同NLR患者生存曲线;　图3　不同RDW 患者生存曲线

3　讨论

MM 临床表现复杂,不良预后影响因素众多,
准确的分期对于疾病治疗和预测患者生存期有重

要价值。Lin等[6]研究发现ISS-Ⅲ期、低 Hb、感染

均为新诊断 MM 不良预后的独立影响因素。临床

上常用DS分期和R-ISS分期对 MM 进行分期,但
2种临床分期系统均未考虑炎症因子对分期结果

的影响。徐绍娟等[7]研究表明,MM 患者多种炎症

因子表达异常,MM Ⅲ期 Treg细胞水平明显高于

Ⅰ期,血清IL-17 水平依次为 MM Ⅲ 期 > Ⅱ 期

>Ⅰ期>对照组,炎症因子表达水平与疾病进展和

不良预后相关。外周血细胞分析为 MM 常规检测

项目,多个指标可以反映机体炎症状态[8],因此研

究 MM 不同临床分期标准结果差异以及与血常规

指标相关性,对发现血常规中能有效预测 MM 预

后指标有重要意义。
本研究发现 DS 分期 与 R-ISS 分 期 一 致 性

Kappa值为0.393,P<0.001,说明2种分期方法

具有中度一致性。DS分期综合了患者 Hb、血清

钙、骨骼X线片、血清或尿骨髓瘤蛋白等指标[5],参
考指标与多种预后因素有关。近年来在ISS分期

基础上综合高风险细胞遗传学异常和乳酸脱氢酶

(LDH)水平制定了 R-ISS分期[9]。史青林等[10]研

究表明,R-ISS分期在初诊 MM 患者预后评估中优

于ISS分期,故本研究对2015年以前采用ISS分

期的患者重新进行 R-ISS分期。DS分期与 Hb呈

负相关,与RDW、NLR呈正相关,且与 Hb相关性

高于其他指标,可能与 DS分期标准中 Hb的分档

有关。R-ISS 分 期 与 Hb 呈 负 相 关,与 RDW、
MPV、NLR、PLR呈正相关。与R-ISS分期相关的

炎症指标多于DS分期,可能与 R-ISS分期考虑了

患者LDH 水平有关。当机体在肿瘤、炎症、感染

时LDH 有不同程度的上升[11],因此从另一方面反

映了炎症因子的高低对疾病严重程度和不良预后

有一定程度的影响。
本研究结果显示,Hb、NLR、RDW 均为 MM

患者不良预后独立影响因素,高 Hb、低 Hb患者生

存中位数分别为56、32个月,高 NRL、低 NRL患

者生存中位数分 别 为 40、58 个 月,高 RDW、低

RDW 患者生存中位数分别为38、55个月,差异均

有统计学意义。Hb水平对 MM 预后价值研究较

少,Acquah等[12]研究发现,Hb>80g/L患者 OS
时间长于 Hb<80g/L患者,可能与 Hb较低患者

R-ISS分期较高以及后续输血治疗引起的炎症反

应有关。中性粒细胞计数可反映机体炎症反应情

况,淋巴细胞则参与肿瘤的杀伤,为肿瘤特异性免

疫的重要组成部分,NLR 升高提示炎症反应朝着

促肿瘤方向发展[13]。Szudy-Szczyrek等[14]研究认

为 NLR和PLR的高值与较短的 OS有关,两者均

为 MM 不良预后影响因素。Wongrakpanich等[15]

研究发现,高 NLR组为 MM 不良预后影响因素,
PLR对不良结局无影响,与本研究相符,但与 Ane-
ta研究结果有一定差异,可能与标本来源和分层方

式差异有关。RDW 则可反映外周血中红细胞体积

大小变化,也能反映机体免疫活动性,其水平高低

与CRP、SAA 密切相关。Meng等[16]研究发现,
RDW 值的增加与患者的无进展生存期(PFS)和

OS有关,RDW 值是 MM 患者预后不良结局的预

测指标,与本研究结果相符。张蓉等[17]研究发现,
淋巴细胞/单核细胞比值≥3.6和<3.6患者之间

5年 OS和PFS率差异有统计学意义,能有效预测

初发 MM 患者的总体生存率和无进展生存率,与
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本研究结果存在一定差异,可能与本研究未采用

ROC曲线对 MLR分层有关。体积大的血小板含

有更多颗粒,与血小板激活物结合更迅速,且表达

更高Ⅰb和Ⅱb/Ⅲa受体水平,炎症因子可刺激氧

化应激反应,从而活化血小板,导致 MPV 增加,炎
症因子与 MVP呈正相关,因此理论上高 MPV 可

能为 MM 预后不良影响因素而非低 MPV。
综上所述,DS分期和 R-ISS分期结果既存在

一定差异也存在一定相关性,2种分期结果与 Hb
均呈负相关,与血常规多种炎症因子呈正相关。
Hb、NRL、RDW 作为简便、廉价的炎症反应标志物

在评估初诊 MM 患者预后中有重要价值,Hb<85
g/L、NLR≥2.19、RDW≥15.25可作为初诊 MM
患者不良预后独立影响因素。
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