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红细胞分布宽度/血小板计数对多发性骨髓瘤
预后预测价值的研究
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　　[摘要]　目的:研究红细胞分布宽度(RDW)/血小板计数(PLT)(RPR)对多发性骨髓瘤(MM)患者预后的预

测价值。方法:查看电子病历,选取住院治疗的初诊 MM 患者68例,收集患者年龄、性别、血常规、生化、Durie-
Salmon(DS)分期、修订的国际分期(RISS)结果,根据 RPR对 MM 预后的最佳截断值将 MM 患者分为 RPR高值

组42例和 RPR低值组26例,比较2组间临床资料差异,分析 RPR对 MM 预后的影响。结果:RPR最佳截断值

为0.12时预测价值最高,RPR高值组 RDW、β2微球蛋白(β2-MG)、RISSⅢ期阳性率、乳酸脱氢酶(LDH)均高于

RPR低值组,白蛋白/球蛋白(AGR)、血红蛋白(Hb)、PLT、白蛋白(ALB)均低于 RPR低值组,差异均有统计学

意义(P<0.05)。RPR与 AGR、ALB、Hb、PLT呈负相关,与 RDW、β2-MG、LDH 呈正相关(P<0.05)。RPR高

值组总生存期(OS)中位数为24个月,RPR低值组 OS中位数为33个月,Kaplan-Meier生存分析显示两者间差

异有统计学意义(χ2=4.186,P=0.041),RPR高值组无进展生存期(PFS)中位数为21个月,RPR低值组PFS中

位数为30个月,Kaplan-Meier生存分析显示两者间差异有统计学意义(χ2=4.642,P=0.031)。Cox生存分析显

示,初诊 Hb、RPR≥0.12、AGR≥1.20、β2-MG、RISS Ⅲ期均为 OS的独立预后预测指标,RPR≥0.12、AGR≥
1.20为PFS的独立预后预测指标(P<0.05)。结论:RPR对 MM 的预后具有一定预测价值,且为 MM 患者 OS、

PFS的独立预后预测指标。
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Studyonpredictivevalueofredbloodcelldistributionwidth/platelet
countonprognosisofmultiplemyeloma
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Abstract　Objective:Tostudythepredictivevalueofredbloodcelldistributionwidth/plateletcount(RPR)

ontheprognosisofmultiplemyeloma(MM).Methods:Viewedtheelectronicmedicalrecords,selected68newly
diagnosedMMpatientswhowerehospitalizedinourhospital,andcollectedthepatient'sage,gender,bloodrou-
tine,biochemistry,DSstaging,andRISSstagingresults.AccordingtothebestcutoffvalueofRPRontheprog-
nosisofMM,theyweredividedintohighRPRgroupandlowRPRgroup.Thedifferencesinclinicaldatabetween
thetwogroupswerecomparedandtheinfluenceofRPRontheprognosisofMM wasanalyzed.Results:Thebest
RPRcutoffvaluewas0.12whenthepredictivevaluewasthehighest.RDW,β2-MG,R-ISSphaseⅢpositiverate
andLDHinthehighRPRgroupwereallhigherthanthoseinthelowRPRgroup,andAGR,Hb,PLTandALB
werelowerthanthoseinthelowRPRgroup,thedifferenceswerestatisticallysignificant(allP<0.05).RPRwas
negativelycorrelatedwithAGR,ALB,HbandPLT,andpositivelycorrelatedwithRDW,β2-MGandLDH(allP
<0.05).Themedianoverallsurvival(OS)inthehighRPRgroupandthelowRPRgroupwas24monthsand33
months,respectively.Kaplan-Meiersurvivalanalysisshowedthatthedifferencebetweenthetwowasstatistically
significant(χ2=4.186,P=0.041),Themedianprogression-freesurvival(PFS)inthehighRPRgroupandthe
lowRPRgroupwas21 monthsand30 months,respectively.Kaplan-Meiersurvivalanalysisshowedthatthe
differencebetweenthetwowasstatisticallysignificant(χ2=4.642,P=0.031).Coxsurvivalanalysisshowedthat
newlydiagnosedHb,RPR≥0.12,A/G≥1.20,β2-MGandR-ISSstageIIIwereindependentprognosticpredic-
tiveindicatorsofOS,andRPR≥0.12andA/G≥1.20wereindependentprognosispredictiveindicatorsofPFS(all
P<0.05).Conclusion:RPR mayhaveacertainpredictivevaluefortheprognosisofMM,andcanbeaninde-
pendentprognosticpredictiveindicatorofOSandPFSinMMpatients.

Keywords　multiplemyeloma;redbloodcelldistributionwidth;plateletcount;overallsurvival;progression
freesurvival
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　　多发性骨髓瘤(multiplemyeloma,MM)是恶

性浆细胞克隆性疾病,是血液系统常见的恶性肿

瘤[1]。MM 典型的临床表现包括高钙血症、肾功能

不全、贫血和骨破坏[2],外周血细胞分析是 MM 常

规检测项目。炎症是恶性肿瘤进展的重要原因,肿
瘤微环境中的炎性细胞可促进肿瘤的发生发展,机
体对恶性肿瘤细胞的反应与全身炎症状态有关[3]。
以往研究发现,中性粒细胞与淋巴细胞比值(NLR)
及血小板与淋巴细胞比值(PLR)对 MM 具有重要

的独立预后价值,NLR 可以作为沙利度胺为基础

的化疗结果预测指标。Zhou等[5]研究发现红细胞

分布宽度(RDW)与血红蛋白(Hb)、骨髓浆细胞浸

润和细胞遗传学危险分层等指标有显著相关性,
RDW 水平是 MM 的一个预后因素,可作为评价疗

效的一个重要参数。RDW 与血小板计数(PLT)比
值(RPR)已被证明与系统性红斑狼疮(SLE)活动

度有明显相关性[6],对活动性SLE有较高的预测

价值,但目前尚未有RPR与生化、临床分期相关性

以及其对 MM 预后影响和预测价值的研究报道。
1　资料与方法

1.1　对象

回顾性收集在我院住院治疗的初诊 MM 患者

68例,其中男31例,女37例。通过电子病历收集

所有患者年龄、性别、血常规指标、生化指标、Dur-
ie-Salmon(DS)分期、修订的国际分期(RISS)结果,
对入组患者进行电话随访或查询电子病历评价治

疗预后。OS是指从最初诊断到死亡或随访截止时

间。PFS是指从最初诊断到进展、复发或死亡的时

间。MM 诊断标准:根据国际骨髓瘤工作组公布的

标准[7],排除病历资料不全、入院前已进行规范治

疗、非我院初诊、合并有感染性疾病、自身免疫性疾

病、恶性肿瘤以及其他血液系统疾病患者。
1.2　仪器与试剂

血常规的检测由SysmexXN-1000及其配套

试剂完成,生化项目的检测由SIEMENSADVIA
1800完成,生化项目检测试剂由北京利德曼生化

股份有限公司提供。
1.3　方法

通过电子病历收集所有入组患者初次就诊时

血常规检测结果,计算 RPR,根据 RPR对 MM 患

者死亡ROC曲线中的最佳截断值将所有 MM 患

者分为RPR高值组42例和RPR低值组26例,高
值组男18例,女24例,年龄(68.21±9.22)岁;低
值组男13例,女13例;年龄(66.37±10.72)岁,2
组间年龄、性别等差异无统计学意义,具有可比性。

比较2组间血常规:Hb、PLT,生化:乳酸脱氢

酶(LDH)、β2微球蛋白(β2-MG)、白蛋白(ALB)、
白蛋白/球蛋白(AGR)、尿素氮(BUN)、肌肝(Cr)、
钙(Ca),临床分期及预后的差异,分析RPR与临床

资料的相关性,通过 Kaplan-Meier生存分析比较

RPR高值组和低值组 OS、PFS差异,根据单因素、
多因素Cox回归分析讨论 MM 患者 OS和PFS的

独立预后预测指标。
1.4　统计学分析

采用SPSS19.0建立数据库,正态分布的资料

以■X±S 表示,率的比较采用Pearsonχ2 检验,组
间样本的比较采用独立样本t检验,通过 ROC曲

线及曲线下面积评价 RPR 对 MM 死亡的预测价

值,根据 Youden指数最高时确定最佳截断值,连
续变量间采用Pearson相关分析,连续变量与等级

变量间采用Spearman相关分析,生存及预后分析

应用 Kaplan-Meier检 验,多 因 素 生 存 分 析 采 用

Cox回归模型,组间比较应用log-rank检验分析,
P<0.05为差异有统计学意义。
2　结果

2.1　RPR对 MM 预后预测价值

至观察截止,68例 MM 患者中死亡33例,死
亡率48.53%。以死亡结局作为状态变量,RPR作

为测试变量,RPR 对 MM 患者预后的 AUC 为

0.655(0.525~0.785),最佳截断值为0.12时,灵
敏度为69.69%,特异性为45.71%,见图1。

图1　RPR对 MM预后的ROC曲线分析

2.2　不同RPR患者临床资料的比较

根据最佳截断值,将RPR≥0.12纳入高值组,
RPR<0.12纳入低值组。RPR 高值组 RDW、β2-
MG、RISSⅢ期阳性率、LDH 均高于RPR低值组,
AGR、Hb、PLT、ALB均低于 RPR低值组,差异均

有统计学意义(P<0.05)。2组间BUN、Cr、DS分

期、Ca、死亡率差异均无统计学意义(P>0.05),见
表1。
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2.3　RPR与临床资料相关性分析

RPR与 AGR、ALB、Hb、PLT 呈负相关,r 值

分 别 为 -0.265、-0.251、-0.196、-0.732,
均P<0.05,RPR 与 RDW、β2-MG、LDH 呈正相

关,r值分别为0.766、0.251、0.198,均P<0.05。
2.4　不同RPR患者 OS、PFS分析

全部 MM 患者随访时间中位数为30(6~61)

个月,RPR<0.12的 MM 患者 OS中位数为33个

月,RPR≥0.12的 MM 患者 OS中位数为24个

月,两者间差异有统计学意义(χ2 =4.186,P =
0.041),见图2。RPR<0.12的 MM 患者 PFS中

位数为30个月,RPR≥0.12的 MM 患者 PFS中

位数为21个月,两者间差异有统计学意义(χ2=
4.642,P=0.031),见图3。

表1　不同RPR患者临床资料的比较 ■X±S

临床资料 RPR高值组(42例) RPR低值组(26例) t(χ2) P
AGR 1.11±0.21 1.34±0.36 3.333 0.001
Hb/(g·L-1) 86.22±14.32 97.21±16.30 2.916 0.005
RDW/% 14.51±1.30 13.76±1.25 2.345 0.022
PLT/(×109·L-1) 106.72±33.66 148.55±46.57 4.292 <0.001
RPR 0.14±0.06 0.10±0.09 2.20 0.031
ALB/(g·L-1) 30.56±11.84 41.33±10.21 3.836 <0.001

β2-MG/(mg·L-1) 5.95±1.02 5.06±1.14 3.342 0.001
BUN/(mmol·L-1) 7.51±1.59 7.04±1.33 1.258 0.213
Cr/(μmol·L-1) 107.32±12.43 102.61±15.85 1.365 0.177
DS分期/例(%)

　Ⅰ期 6(14.29) 4(15.38) 1.596 0.450
　Ⅱ期 12(28.57) 11(42.31)

　Ⅲ期 24(57.14) 11(42.31)

RISS分期/例(%)

　Ⅰ期 5(11.90) 5(19.23) 6.315 0.043
　Ⅱ期 8(19.05) 11(42.31)

　Ⅲ期 29(69.05) 10(38.46)

Ca/(mmol·L-1) 2.96±0.41 2.78±0.39 1.792 0.077
LDH/(IU·L-1) 262.75±25.35 201.33±31.26 8.874 0.000
死亡/例(%) 23(54.76) 10(38.46) 1.708 0.191

图2　不同RPR患者OS比较 图3　不同RPR患者PFS比较
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2.5　Cox回归分析 MM 患者 OS、PFS影响因素

通过 Cox 回归单因素分析发现,初诊 Hb、
RPR≥0.12、AGR≥1.20、β2-MG、RISSⅢ期对OS
有显著影响(P<0.05),RPR≥0.12、AGR≥1.20、
RISSⅢ期对 PFS有显著影响。将以上指标分别

纳入 OS、PFS多因素分析中,发现初诊 Hb、RPR
≥0.12、AGR≥1.20、β2-MG、RISS Ⅲ期均为 OS
的独立预后预测指标,RPR≥0.12、AGR≥1.20为

PFS的独立预后预测指标(P<0.05),见表2。

表2　Cox回归模型对OS、PFS预后因素的单变量和多变量分析

影响因素

OS
单因素分析

HR(95%CI) P
多因素分析

HR(95%CI) P

PFS
单因素分析

HR(95%CI) P
多因素分析

HR(95%CI) P

年龄
1.04(0.82~

1.96) 0.624
1.01(0.99~

1.23) 0.731

男性
0.96(0.73~

1.86) 0.793
0.99(0.68~

1.76) 0.852

Hb
0.52(0.36~

0.85) 0.007
0.59(0.42~

0.91) 0.019
0.89(0.68~

1.14) 0.496

RPR≥0.12
2.96(1.45~

3.88) 0.002
2.54(1.62~

3.73) 0.010
1.98(1.34~

3.54) 0.024
1.87(1.36~

3.47) 0.030

AGR≥1.20
0.65(0.38~

0.96) 0.032
0.72(0.45~

0.98) 0.042
0.69(0.34~

0.87) 0.028
0.71(0.36~

0.85) 0.034

β2-MG
1.83(1.14~

4.21) 0.025
1.79(1.22~

3.56) 0.028
1.21(0.93~

2.54) 0.245

BUN/
1.27(0.86~

1.95) 0.175
1.13(0.74~

2.51) 0.336

Cr
1.12(0.73~

1.88) 0.201
1.16(0.82~

2.63) 0.298

DS分期

　Ⅰ期 1 1

　Ⅱ期
1.25(0.98~

2.02) 0.196
1.19(0.76~

1.94) 0.197

　Ⅲ期
1.36(1.02~

2.83) 0.137
1.34(0.94~

3.51) 0.262

RISS分期

　Ⅰ期 1 1

　Ⅱ期
1.19(0.78~

2.42) 0.205
1.42(1.14~

3.96) 0.102

　Ⅲ期
1.98(1.14~

3.52) 0.017
1.82(1.34~

3.46) 0.029
1.58(1.27~

4.02) 0.045
1.49(1.31~

3.98) 0.058

Ca≥2.80mmol/L
1.37(0.96~

3.02) 0.129
1.13(0.83~

2.92) 0.342

LDH
1.41(0.83~

3.19) 0.082
1.12(0.79~

3.72) 0.404

3　讨论

目前,一些临床特征的预后模型增加了对 MM
晚期疾病筛选和不良预后预测的工具,包括 DS分

期、ISS分期和 RISS分期系统[8]。RDW 和 PLT
计数是血常规检测重要的项目,RDW 反映了红细

胞体积的异质性程度,常用于贫血诊断[9]。RDW
升高与红细胞破坏增加、无效红细胞生成及营养不

良等有关,可反映机体慢性炎症反应、营养不良和

骨髓抑制等改变。MM 外周血中 PLT 被激活,且
常采用硼替佐米、沙利度胺为主的化疗手段可引起

·421· 临床血液学杂志　 第35卷



骨髓抑制[10],以上因素导致 MM 患者外周血中

PLT计数降低。以往研究发现[11],RPR对原发性

胆汁性胆管炎肝硬化诊断有较高的特异度,可结合

其他无创血清学指标协助评估疾病进程。王莉

等[12]研究表明,RPR值对脓毒症患儿预后有预测

价值,曲线下面积为0.937,高RPR组28d生存率

低于低 RPR组。本研究分析了 RPR与临床资料

相关性和对 MM 患者 OS、PFS的影响。
ALB通常被认为是反映营养状况和全身炎症

反应的生物标记,低 ALB血症是 MM 的一个常见

的临床特征,可由多种病因引起,如营养不良、肾损

伤和肝损伤[13]。Cai等[14]研究发现,高 AGR与更

好的 OS和PFS显著相关,AGR可能是 MM 的一

种潜在的预后生物标志物。Laudin等[15]研究认为

AGR可以作为南非 MM 患者死亡的预测因子。
微环境功能障碍是近年来研究 MM 发病的重要机

制之一,肿瘤细胞和骨髓微环境变化的内在遗传异

常在 MM 的发病机制中起着关键作用,MM 微环

境主要由炎症性细胞进行协调,它们参与了肿瘤生

长、生存、入侵和迁移的过程[16]。由肿瘤发生引起

的骨髓微环境中包括缺氧和细胞因子失调在内的

变化可能会影响 RBC的形态。RDW 则被认为是

一种重要的炎症标志物,其对血液学恶性肿瘤和实

体肿瘤诊断和预后都具有一定预测价值。Huang
等[17]研究发现,初诊 MM 和复发 MM 患者 RDW
均高于对照组,初诊 RISS Ⅱ期、Ⅲ期 MM 患者

RDW 高于 Ⅰ 期,而复发 MM 患者则无此规律。
Wang等[18]研究认为 MM 患者高 RDW 值与低

PLT、低 Hb、低 ALB 水平和高 LDH 水平有关,
RDW 低值组比高值组有更高的 OS。RPR作为一

种新的炎症指标,综合了 RDW 和PLT计数,通过

正相关和负相关两参数比值放大炎症指标的差异。
本研究发现,RPR≥0.12 均为 MM 患者 OS 和

PFS独立预后预测指标,高值组与低值组 OS、PFS
差异有统计学意义。Hb对 MM 预后价值研究较

少,Sweiss等[19]研究发现,移植前 Hb和肌酐清除

率与自体干细胞移植 MM 后无治疗生存率相关,
Hb高值组PFS中值明显延长。本研究发现初诊

Hb为 OS独立预后预测指标,可能与 Hb较低患

者通常RISS分期较高以及后续常需输血治疗引起

的炎症反应有关。近年来在ISS分期基础上综合

高风险细胞遗传学异常和 LDH 水平制定了 RISS
分期,史青林等[20]研究表明,RISS 分期在初诊

MM 患者预后评估中优于ISS分期。本研究亦证

实RISS Ⅲ期为 OS的独立预后预测指标,但对

PFS无预测价值,可能与样本量较小导致统计结果

无差异有关,有待后续增加样本量后进一步研究。
综上所述,RPR对 MM 死亡有一定预测价值,

且与多种生化和血常规指标和临床分期密切相关,

RPR≥0.12均为 OS、PFS的独立预后预测指标。
RPR的检测具有经济、快速、简捷等特点,因此,临
床工作中需重视血常规项目对 MM 预后的预测价

值,及时调整治疗手段,降低不良预后,延长患者存

活时间。
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梅毒化学发光与酶联免疫试剂的性能对比分析

陈明军1　张燕1　吕永磊1

1河南省红十字血液中心(郑州,450012)

　　[摘要]　目的:通过与酶联免疫吸附试验(ELISA)试剂对比,探讨梅毒化学发光免疫分析(CLIA)试剂的检

测性能及其在血液筛查中的应用价值。方法:分别采用2种ELISA试剂和2种 CLIA试剂对血清盘和无偿献血

标本进行梅毒抗体(抗-TP)检测,并对检测结果进行对比。结果:4种试剂的 C1和 C2浓度的批内 CV 均小于

15%,所有试剂批间CV均小于20%。4种试剂中除了1个1︰800的稀释标本未被 ELISA2试剂检出,其他稀

释标本全部检测阳性。各试剂间的相关系数rs 均大于0.8,有极强的相关性。各试剂间的K 值均大于0.8,具有

极好的一致性。4种试剂 ROC曲线下面积在0.980~0.998,表明这几种试剂的准确性均较好,其中 CLIA1试剂

的准确性最好,4种试剂的最佳临界值均大于说明书推荐的临界值。3050份普通无偿献血者标本中初筛反应性

标本11份,其中1份确认阳性,其余均阴性。ELISA1假阳性2例,ELISA2和CLIA1试剂假阳性均3例,CLIA2
试剂假阳性6例。结论:CLIA试剂有较好的诊断性能,可以用于血液筛查。

[关键词]　梅毒;化学发光免疫分析;酶联免疫吸附试验;检测性能;血液筛查
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EvaluationofchemiluminescentandELISAreagentsforsyphilisdetection
CHEN Mingjun　ZHANGYan　LVYonglei

(HenanRedCrossBloodCenter,Zhengzhou,450012,China)
Abstract　Objective:Toexplorethedetectionperformanceandapplicationvalueofsyphilischemilumines-

cenceinbloodscreeningbycomparingwithELISA.Methods:Serumpanelandblooddonorsamplesweretested
using2ELISAreagentsand2CLIAreagentssimultaneously.Theresultswerecomparedandanalyzed.Results:

Theintra-assaycoefficientvariations(CV)ofC1andC2concentrationsof4reagentswerelessthan15%,andthe
inter-assayCVofallreagentswerelessthan20%.Exceptone1︰800dilutedsamplewasnotdetectedbyEL-
SIA2,alltheotherdilutedsampleswerepositive.Thecorrelationcoefficientofeachreagentwasgreaterthan0.8,

whichshowedastrongcorrelation.TheK valuesofallreagentsweregreaterthan0.8,whichshowedexcellent
consistency.TheareaundertheROCcurvofthe4reagentsrangedfrom0.980to0.998,indicatingthattheaccu-
racyofthe4reagentswasgood,amongwhichCLIA1reagenthadthebestaccuracy.Ofthe3050blooddonors,

11werepositive,andtherestwerenegative.ThefalsepositivenumbersofELISA1,ELISA2,CLIA1andCLIA2
were2,3,3and6,respectively.Conclusion:CLIAreagentsshowgooddetectionperformanceandaresuitablefor
bloodscreening.

Keywords　syphilis;chemiluminescenceimmunoassay;enzymelinkedimmunosorbentassay;detectionper-
formance;bloodscreening
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