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　　[摘要]　目的:探讨血清白/球蛋白比值(A/G)与初诊多发性骨髓瘤(MM)患者临床指标的相关性及预后意

义。方法:回顾性分析2014年1月至2020年10月我院血液科收治的142例初诊 MM 患者的临床资料及生存情

况,通过受试者工作特性曲线分析得出最佳截断值,根据 A/G水平分为低比值组(A/G≤0.54,83例)和高比值

组(A/G>0.54,59例)。采用χ2 检验比较2组间临床特征的差异,应用Kaplan-Meier法及Log-rank检验计算和

比较生存率,采用Cox风险比例模型进行单因素和多因素分析。结果:A/G高比值组与 A/G低比值组间年龄、

DS分期、ISS分期、β2-微球蛋白比较,差异有统计学意义(P<0.05)。单因素分析结果显示,年龄、DS分期、ISS
分期、β2-微球蛋白、A/G是 MM 患者的不良预后因素(P<0.05)。Cox多因素分析提示,年龄、DS分期、ISS分

期、A/G是 MM 患者预后不良的独立危险因素(P<0.05)。结论:初诊时 A/G比值低下提示预后不良,是 MM
患者独立的预后因素。
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Abstract　Objective:Toexplorethecorrelationbetweenserumalbumin-globulinratio(A/G)andclinicalindi-
catorsinnewlydiagnosedmultiplemyeloma(MM)patientsanditsprognosticvalue.Methods:Theclinicaldata
andsurvivalstatusof142newlydiagnosedMMpatientsadmittedtotheDepartmentofHematologyinourhospital
fromJanuary2014toOctober2020wereretrospectivelyanalyzed.Thebestcut-offvaluewasobtainedaccording
tothereceiveroperatingcharacteristiccurveanalysis.Thepatientsweredividedintolowratiogroup(A/G≤0.54,

83cases)andhighratiogroup(A/G>0.54,59cases)basedontheA/Glevel.Differencesofclinicalcharacteris-
ticsbetweenthetwogroupswerecomparedbyusingχ2test.Kaplan-MeiermethodandLog-ranktestwereused
tocalculateandcomparesurvivalrates,andCoxriskratiomodelwasusedforunivariateandmultivariateanalysis.
Results:Thereweresignificantdifferencesinage,DSstaging,ISSstagingandβ2-microglobulinbetweenthehigh
ratiogroupandthelowratiogroup(P<0.05).Theresultsofunivariateanalysisshowedthatage,DSstaging,

ISSstaging,β2-microglobulinandA/GwerethepoorprognosticfactorsofMM(P<0.05).Coxmultivariatea-
nalysissuggestedthatage,DSstaging,ISSstagingandA/Gwereindependentriskfactorsforpoorprognosisin
MMpatients(P<0.05).Conclusion:AlowA/Gratioatthefirstdiagnosisindicatesapoorprognosis,whichis
anindependentprognosticfactorforMMpatients.
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　　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,在很多国家是

血液系统第2位的常见恶性肿瘤[1]。MM 多发于

老年人,且预后异质性大。个人化治疗是未来 MM
治疗的必然选择。因此,寻找与 MM 预后相关的

因子愈发重要。目前,Durie-Salmon(DS)分期、国
际分期系统(ISS)及修正-国际分期系统(R-ISS)、
梅奥骨髓瘤分层及风险调适治疗(mSMART)、
IMWG分层系统是新诊断 MM 患者最常用的预后

分层系统[2]。R-ISS、mSMART 及IMWG 分层系

统纳入 FISH、GEP等多种技术手段,能够更好地

评估疾病进展程度和预测预后,为临床治疗提供更

多的指导[3-4]。但此类检查技术不仅价格昂贵,而
且检查周期长,在临床工作中不能广泛应用。因

此,好的预后指标不仅需要具备较高的敏感性和特

异性,还需具备价廉、检验快速方便等优点。近年

来,很多研究者都在探寻 MM 新的预后指标。外

周血单核细胞/淋巴细胞比值、中性粒细胞/淋巴细

胞比值、造血评分系统、血清B细胞成熟抗原等指

标对 MM 患者预后的影响被广泛研究[4-7]。白蛋

白作为 MM 患者ISS分期的一项重要指标,在患

者预后分层中的地位不言而喻。而血清球蛋白在

MM 患者(不分泌型、轻链型除外)中异常升高,一
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定程度上反映了肿瘤负荷程度,与患者的预后具有

一定的相关性。在多种实体肿瘤中,血清白蛋白与

球蛋白比值(A/G)作为潜在预后因子被广泛研

究[8-9]。A/G是否为 MM 患者预后相关的独立因

素,本研究对142例初诊 MM 患者的临床资料进

行回顾性分析,探讨血清 A/G水平与 MM 其他临

床指标的相关性以及 A/G 水平对 MM 患者预后

的影响。
1　资料与方法

1.1　资料

选择我院2014年1月—2020年10月初诊的

142例 MM 患者为研究对象。所有入选患者诊断

标准均符合《中国多发性骨髓瘤诊治指南(2020年

修订)》,除外轻链型及不分泌型 MM 患者。其中

男74例(52.11%),女68例(47.89%);中位年龄

71(50~87)岁;中位随访时间22(7~60.5)个月;
DS 分 期:Ⅱ 期 25 例 (17.61%),Ⅲ 期 117 例

(82.39%);ISS分期:Ⅰ期5例(3.52%),Ⅱ期43
例(30.28%),Ⅲ期94例(66.20%);单克隆球蛋白

类型(M 蛋白):IgG型89例(62.68%),IgA 型53
例(37.32%)。
1.2　方法

所有患者均接受 DT(地塞米松+沙利度胺)、
PAD(硼替佐米+多柔比星+地塞米松)、PCD(硼
替佐米+环磷酰胺+地塞米松)或 VRD(硼替佐

米+来那度胺+地塞米松)方案至少4个疗程。
查阅并统计 MM 患者初诊时年龄、性别、乳酸

脱氢酶(LDH)、血清钙(Ca2+ )、血清肌酐(Cr)、白
蛋白、球蛋白、β2微球蛋白(β2-MG)、骨髓浆细胞比

例及临床分期(DS分期和ISS分期)。计算白蛋白

与球蛋白比值得到 A/G值。根据受试者工作特征

曲线计算约登指数。约登指数=(灵敏度+特异

度)-1。
采用病历查阅和电话联系相结合的方式进行

随访,记录患者初诊、疾病进展、复发或死亡时间,
计算出患者的无进展生存期和总生存期。无进展

生存期(PFS):从疾病诊断至疾病进展、复发或死

亡的时间。总生存期(OS):从诊断至死亡或随访

截止时间。
1.3　统计学处理

采用SPSS19.0软件进行数据统计分析。非

正态分布的计量资料以中位数表示,采用χ2 检验,
应用 Kaplan-Meier法及 Log-rank检验计算和比

较生存率,应用Cox风险比例模型进行单因素和多

因素分析。以P<0.05为差异有统计学意义。
2　结果

2.1　A/G截断值的计算

根据受试者工作特征曲线,得出曲线下面积为

0.772。计算出约登指数最大值对应的 A/G(截断

值)为 0.54(95%CI0.704~0.841),敏 感 性 为

62.4%,特异性为82.8%(图1)。因此,本研究以

A/G=0.54作为分界值,将142例患者分为 A/G
≤0.54(低比值组83例)和 A/G>0.54(高比值组

59例)。

图1　初诊 MM患者A/G的受试者工作特征曲线

2.2　A/G与 MM 患者临床特征的关系

A/G低比值组和 A/G 高比值组间年龄、DS
分期、ISS分期、β2-MG 比较,差异有统计学意义

(P<0.05),而性别、LDH、Ca2+ 、Cr、骨髓浆细胞比

例比较,差异无统计学意义(P>0.05),见表1。
2.3　血清 A/G水平与 MM 患者生存期的相关性

A/G低比值组中位 PFS为13个月,A/G 高

比值组中位PFS为23个月,2组中位PFS比较差

异有统计学意义(P<0.05),见图2。A/G低比值

组中位 OS为18个月,A/G 高比值组中位 OS为

34.5个月,2组中位 OS比较差异亦有统计学意义

(P<0.05),见图3。
2.4　MM 患者预后危险因素分析

单因素分析显示,年龄、DS分期、ISS分期、A/
G对PFS有显著影响(P<0.05);多因素 Cox分

析提示,年龄、DS分期、ISS分期、A/G是影响 MM
患者PFS的独立危险因素(P<0.05),见表2。单

因素分析结果示,年龄、DS分期、ISS分期、β2-MG、
A/G对 OS有显著影响(P<0.05);多因素Cox分

析提示,年龄、DS分期、ISS分期、A/G是影响 MM
患者 OS的独立危险因素(P<0.05),见表3。
3　讨论

MM 的主要特征为恶性增殖的异常浆细胞,异
常浆细胞浸润骨髓从而导致患者出现一系列的临

床症状。低白蛋白血症是 MM 的一个常见的临床
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特征,且被认为是预后不良因素之一。另外,血清

白蛋白含量低表明营养不良,而患者营养状态也与

患者预后不良有关[10-11]。与白蛋白相比,球蛋白是

一种主要的皮质醇结合蛋白,含有Ig蛋白、IL蛋白

和C反应蛋白等抗炎成分。球蛋白已被广泛认为

是各种疾病的一个独立的预后指标[12-14]。A/G 是

白蛋白及球蛋白的组合变量,因此被认为是比单独

标记更好的预后标记。以往研究中,对 A/G 的研

究甚少。在本项研究中,我们证明了低 A/G 与较

差的PFS及 OS相关。

表1　A/G低比值组和A/G高比值组间临床特征比较 例(%)

临床特征 A/G低比值组(83例) A/G高比值组(59例) χ2 P
性别 0.007 0.931
　男 43(51.81) 31(52.54)

　女 40(48.19) 28(47.46)
年龄 5.485 0.019
　≥65岁 62(74.70) 33(55.93)

　<65岁 21(25.30) 26(44.07)

LDH 0.092 0.761
　≥220U/L 22(26.51) 17(28.81)

　<220U/L 61(73.49) 42(71.19)

Ca2+ 0.875 0.349
　≥2.75mmol/L 21(25.30) 11(18.64)

　<2.75mmol/L 62(74.70) 48(81.36)

Cr 0.166 0.683
　≥177μmol/L 20(24.10) 16(27.12)

　<177μmol/L 63(75.90) 43(72.88)

β2-MG 7.891 0.005
　≥5.5mg/L 60(72.29) 29(49.15)

　<5.5mg/L 23(27.71) 30(50.85)

DS分期 4.253 0.039
　Ⅰ~Ⅱ期 10(12.05) 15(25.42)

　Ⅲ期 73(87.95) 44(74.58)

ISS分期 13.105 <0.001
　Ⅰ~Ⅱ期 18(21.69) 30(50.85)

　Ⅲ期 65(78.31) 29(49.15)
骨髓浆细胞比例 1.718 0.190
　≥30% 50(60.24) 29(49.15)

　<30% 33(39.76) 30(50.85)

图2　A/G高比值组与A/G低比值组患者的PFS曲线　　　　　图3　A/G高比值组与A/G低比值组患者的OS曲线
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表2　MM患者PFS影响因素的单因素及多因素分析

临床特征
单因素分析

HR 95%CI P

多因素分析

HR 95%CI P
性别(男vs女) 0.841 0.485~1.457 0.537
年龄≥65岁 1.916 1.057~3.473 0.032 3.169 1.748~5.745 <0.001
LDH≥220U/L 1.314 0.713~2.424 0.382
Ca2+ ≥2.75mmol/L 1.449 0.790~2.660 0.231
Cr≥177μmol/L 0.448 0.190~1.053 0.066

β2-MG≥5.5mg/L 1.193 0.678~2.099 0.540
DS分期(Ⅰ~Ⅱ期vsⅢ期) 5.471 1.315~22.763 0.019 4.536 1.397~14.726 0.012
ISS分期(Ⅰ~Ⅱ期vsⅢ期) 3.658 1.874~7.138 <0.001 3.372 1.690~6.728 0.001
骨髓浆细胞比例≥30% 1.069 0.620~1.842 0.811
A/G≥0.54 0.452 0.246~0.832 0.011 0.360 0.192~0.673 0.001

表3　MM患者OS影响因素的单因素及多因素分析

临床特征
单因素分析

HR 95%CI P

多因素分析

HR 95%CI P
性别(男vs女) 0.651 0.392~1.079 0.096
年龄≥65岁 3.318 1.882~5.850 <0.001 3.244 1.796~5.860 <0.001
LDH≥220U/L 1.661 0.971~2.840 0.064
Ca2+ ≥2.75mmol/L 1.353 0.742~2.466 0.323
Cr≥177μmol/L 1.240 0.670~2.273 0.486

β2-MG≥5.5mg/L 3.349 1.790~6.265 <0.001
DS分期(Ⅰ~Ⅱ期vsⅢ期) 4.763 1.484~15.288 0.009 4.610 1.422~14.947 0.011
ISS分期(Ⅰ~Ⅱ期vsⅢ期) 3.532 1.850~6.743 <0.001 3.539 1.816~6.897 <0.001
骨髓浆细胞比例≥30% 1.468 0.874~2.468 0.147
A/G≥0.54 0.334 0.183~0.611 <0.001 0.320 0.171~0.600 <0.001

　　有研究发现,较高的 A/G 与血液学恶性肿瘤

(主要是淋巴瘤)的全因死亡率降低相关[15]。本研

究表明,MM 患者 A/G 的增加与更好的 OS 和

PFS显著相关,最佳的 A/G 截断值为0.54,是一

个更好的预测指标,达到了最佳的敏感性和特异

性。低 A/G可能与蛋白尿等持续蛋白丢失有关。
蛋白尿导致的营养不足与慢性疾病患者不良结局

有关[16]。低A/G的 MM患者是否存在强烈的炎症

反应或营养不良,用营养支持和抗炎剂治疗是否可

以降低 MM患者的死亡风险,这些均需进一步研究。
该研究存在以下几项局限性:①单变量和多变

量Cox回归分析中的一些CI 很广泛,这可能是因

为该研究的回顾性单中心性质及142例患者的队

列相对较小,可能导致数据收集和分析的偏差。
②由于不分泌型和轻链型骨髓瘤患者的血清球蛋

白未升高,所以在研究设计时未纳入。但我院近

7年期间未收住IgM 型 MM 患者,且收治1例IgD
λ和λ轻链双表达型,因轻链型是我们的剔除标准,
所以该例患者亦未纳入。这就导致了142例数据

仅包括IgG型和IgA型 MM 患者。该结论能否应

用在其他类型的 MM 患者中有待进一步研究。
③我们只研究了基线 A/G 与 OS和PFS的关系,

积极治疗会导致 A/G的变化,A/G的变化也反映

了患者全身营养状态及全身炎症状态的动态变化,
这会影响研究结果。另一个潜在的限制是球蛋白

是无法准确测量的异质分数,这可能会导致不同的

临床预后。
总之,本研究表明 A/G 是 MM 患者 OS 和

PFS的独立预测因子,但仍需要更大样本量的研究

来佐证这一结论。另外,炎症生物标志物对 A/G
的动态影响是否会导致不同的预后以及 A/G影响

MM 预后的潜在机制有待进一步研究。
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