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　　[摘要]　目的:探讨血清前白蛋白(prealbumin,PA)水平对初诊多发性骨髓瘤(multiplemyeloma,MM)患者

预后的影响。方法:纳入医院2014年1月—2020年12月收治的初诊 MM 患者进行前瞻性队列研究,根据患者

初诊时血清PA的中位数,分为低水平组和高水平组,绘制2组生存曲线,比较2年生存状况;同时应用 Cox比例

风险模型进一步分析血清PA对初诊 MM 患者预后的影响。结果:共入选83例患者,其中2例失访,1例中途放

弃治疗,最终80例患者进入研究。80例 MM 患者血清 PA 中位数为13.64mg/dL,低水平组单核细胞计数、淋
巴细胞计数、血小板计数、白蛋白水平低于高水平组,C反应蛋白水平高于高水平组(P<0.05)。高、低血清 PA
水平患者生存时间分别为(22.89±0.45)个月、(19.17±1.13)个月,低血清PA水平患者2年生存时间明显低于

高水平组(χ2=6.400,P=0.001)。无论是否调整混杂因素,血清 PA 低表达均可增加 MM 患者病死的风险

(P<0.05);且每增加2mg/dL血清PA,MM 患者2年病死的风险明显降低(P<0.05)。结论:血清PA是影响

初诊 MM 患者预后的独立危险因素。
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Abstract　Objective:Toexploretheeffectofserumprealbumin(PA)levelontheprognosisofnewlydiag-
nosedpatientswithmultiplemyeloma(MM).Methods:Aprospectivecohortstudywascarriedoutamongthe
newlydiagnosedMMpatientsadmittedtothehospitalfromJanuary2014toDecember2020.Accordingtothe
medianofserumPAatthetimeofinitialdiagnosis,thepatientsweredividedintolowlevelgroupandhighlevel
group.Thesurvivalcurvesofthetwogroupsweredrawnandthetwo-yearsurvivalstatuswascompared.Atthe
sametime,CoxproportionalriskmodelwasusedtofurtheranalyzetheinfluenceofserumPAontheprognosisof
newlydiagnosedMMpatients.Results:Atotalof83patientswereenrolled,ofwhich2casewerelost,1case
gaveuptreatmenthalfway,andfinally80patientsenteredthestudy.ThemedianofserumPAin80patientswith
MM was13.64mg/dL.Thelevelsofmonocytecount,lymphocytecount,plateletcountandalbumininthelow
levelgroupwerelowerthanthoseinthehighlevelgroup,andthelevelofC-reactiveproteinwashigherthanthat
inthehighlevelgroup(P<0.05).ThesurvivaltimeofpatientswithhighandlowserumPAlevelswas(22.89±
0.45)monthsand(19.17±1.13)months,respectively.The2-yearsurvivaltimeofpatientswithlowserumPA
levelwassignificantlylowerthanthatofpatientswithhighserumPAlevel(χ2=6.400,P=0.001).Whetheror
nottheconfoundingfactorswereadjusted,thelowexpressionofserumPAcouldincreasetheriskofdeathinMM
patients(P<0.05).TheriskofdeathofpatientswithMMdecreasedsignificantlyby2mg/dLofserumPAin-
creasedfor2years(P<0.05).Conclusion:SerumPA maybeanindependentriskfactoraffectingtheprognosis
ofnewlydiagnosedMMpatients.
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　　多发性骨髓瘤(multiplemyeloma,MM)的预

后与宿主、肿瘤特征、治疗方案及其对药物的敏感

性有关[1]。临床上常用 Durie-Salmon分期(DS分

期)、国际分期系统(ISS分期)来进行预后判断[2]。
同时可通过基因表达谱、细胞遗传检查等手段来提

前评估患者预后,但其费用较高[3]。目前 MM 患

者预后判断仍是研究热点。临床研究发现肿瘤引

发的炎症及分解代谢可影响总能量摄入,导致患者

预后不良[3]。国内外多项研究表明营养状况可影

响肿瘤疗效[4-5]。营养不良可能与化疗耐受性降

低、感染增加、化疗不良事件等相关,影响患者预

后。目前已有文献报道白蛋白(albumin,ALB)、营
养相关指数等相关指标可独立预测肿瘤患者预后,
但尚无统一的“金标准”[6]。前白蛋白(prealbu-
min,PA)是目前评估营养状态的“金标准”,半衰期

短、排除迅速,对营养状况的急性改变很敏感,也是

急性期反应的一个负向指标。已有研究证实 PA
水平降低与危重症患者预后不良相关[7]。但该指

标与 MM 患者预后关系的研究鲜少,本研究旨在

分析血清PA水平对初诊 MM 患者预后的影响,探
讨其是否可评估 MM 患者的预后。
1　资料与方法

1.1　资料

采用 前 瞻 性 队 列 研 究,纳 入 我 院 2014 年

1月—2020年12月收治的初诊为 MM 的患者进

行前瞻性队列研究。纳入标准:①MM 符合《中国

多发性骨髓瘤诊治指南(2013年修订)》[8]中相关

诊断标准,且均初次确诊;②年龄>18周岁;③均

具有化疗治疗指征;④患者及家属均知晓研究具体

内容,并自愿签订研究知情同意书。排除标准:
①孤立性浆细胞瘤、未定性的单克隆免疫球蛋白病

等浆细胞相关疾病;②伴严重心血管疾病、肺部疾

病、肝肾疾病及其他恶性肿瘤合并症;③近期输血、
献血;④合并自身免疫性疾病(如风湿性关节炎);
⑤既往接受过放化疗治疗。剔除或脱落标准:①随

访期间因疾病之外的其他因素病死;②治疗期间因

严重不良反应未完成相关治疗或中途放弃治疗;
③因各种原因失访。

遵循上述纳入及排除标准,共入选83例患者,
其中2例失访,1例中途放弃治疗,最终80例患者

进入本研究。
1.2　研究方法

1.2.1　临床治疗方案　所有患者参照《中国多发

性骨髓瘤诊治指南(2013年修订)》接受硼替佐米

为基础的诱导化疗方案治疗(包括硼替佐米+阿霉

素+地塞米松、硼替佐米+沙利度胺+地塞米松、
硼替佐米+环磷酰胺+地塞米松等),并辅以止吐、
护胃、护肾、水化、输血、营养神经、抗感染等对症处

理及支持治疗。诱导治疗3~4个疗程时评估临床

疗效,若达到微小缓解以上可用原方案继续治疗,
直至疾病转入平台期,否则更换其他治疗方案,待
有效治疗方案至最大疗效后,以沙利度胺、硼替佐

米、来那度胺为基础进行维持治疗。

1.2.2　一般基线资料收集　设计基线资料统计

表,记录患者性别、年龄、M 蛋白分型、DS分期、ISS
分期等资料。

1.2.3　血清PA及其他实验室指标检测　于患者

临床治疗前,取其空腹外周肘静脉血6mL,分装于

2个试管中。1管直接放置于全自动血细胞分析仪

(上海光电医用电子仪器有限公司,MEK-6410P
型)上测定外周血单核细胞计数(absolutemono-
cytecount,AMC)、淋巴细胞计数(absolutelym-
phocytecount,ALC)、血 小 板 计 数 (platelet,

PLT);另1管以3000r/min速率离心10min,取
血清,免疫比浊法测定PA、C反应蛋白(C-reactive
protein,CRP)、β2-微 球 蛋 白 (β2-microglobulin,

β2-MG)水平,试剂盒购自柏定生物工程(北京)有
限公司;速率法测定乳酸脱氢酶(lacticdehydro-
genase,LDH),试剂盒购自上海景源医疗器械有限

公司;干式化学法测定血红蛋白 (haemoglobin,

Hb),试剂盒购自杭州联晟生物科技有限公司;溴
甲酚绿法测定 ALB,试剂盒购自浙江维益生物科技

有限公司;肌氨酸氧化酶法测定血肌酐(serumcre-
atinine,Cr),试剂盒购自曲阜裕隆生物科技有限

公司。
1.2.4　临床分组方法　根据患者血清PA 中位数

进行分组,≥PA 中位数归为高水平组(44例),<
PA中位数归为低水平组(36例)。

1.2.5　随访　所有患者自接受治疗开始进行为期

2年的随访,以门诊随访、电话回访的方式进行

(1个月电话随访1次,每3个月至门诊随访1次),
随访截止时间为2022年12月30日,以患者病死

或随访时间结束为终点事件。

1.3　统计学方法

采用SPSS25.0软件进行数据处理,Shapiro-
Wilk检验计量资料正态性,符合正态分布者采用

■X±S 表示,采用t检验;计数资料用例(%)表示,
采用χ2 检验;等级资料采用秩和检验;比较不同组

之间的生存分布采用 Kaplan-Meier法估计生存函

数,并使用log-rank检验比较不同组之间的生存分

布的差异;血清PA对初诊 MM 患者临床预后的影

响采用Cox回归分析。双侧检验水准α=0.05。

2　结果

2.1　不同血清PA水平患者临床资料分析

80 例 MM 患 者 血 清 PA 为 (16.64 ±
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3.41)mg/dL,中位数为13.64mg/dL。低水平组

AMC、ALC、PLT、ALB 水平低于高水平组,CRP
水平高于高水平组(P<0.05);2组其他资料比较,
差异无统计学意义(P>0.05)。见表1。

表1　不同血清PA水平患者临床资料分析

变量
血清PA水平

低水平组(n=36) 高水平组(n=44)
统计值 P

性别/例 χ2=0.019 0.892
　男 21 25
　女 15 19
年龄/岁 58.67±3.48 58.20±3.41 t=0.597 0.552
M 蛋白分型/例 χ2=0.202 0.653
　IgG型 19 21
　非IgG型 17 23
ISS分期/例 Z=0.099 0.921
　Ⅰ期 7 9
　Ⅱ期 14 17
　Ⅲ期 15 18
DS分期/例 Z=0.353 0.724
　Ⅰ期 6 7
　Ⅱ期 7 7
　Ⅲ期 23 30
AMC/(×109/L) 0.31±0.08 0.42±0.10 t=5.597 <0.001　
ALC/(×109/L) 1.25±0.25 1.67±0.26 t=7.458 <0.001
PLT/(×109/L) 130.67±12.33 159.85±12.64 t=10.382 <0.001
CRP/(mg/L) 8.21±1.63 6.37±1.45 t=5.295 <0.001

β2-MG/(g/L) 3.27±1.01 3.31±0.96 t=0.137 0.891
LDH/(U/L) 187.66±10.36 190.01±10.54 t=1.000 0.320
Hb/(g/L) 79.62±8.64 82.33±8.82 t=1.385 0.170
ALB/(g/L) 32.54±4.27 40.61±4.43 t=8.237 <0.001
Cr/(μmol/L) 150.34±12.78 148.63±12.54 t=0.602 0.549

2.2　不同血清PA水平患者生存状况

高、低 血 清 PA 水 平 患 者 生 存 时 间 分 别 为

(22.89±0.45)个月、(19.17±1.13)个月,低血清

PA 水平患者 2 年生存时间明显低于高水平组

(χ2=6.400,P=0.001)。见图1。

图1　不同血清PA水平 MM患者生存状况

2.3　不同血清PA水平患者病死率的风险比例

经Cox回归分析显示,与高水平组比较,低水

平患 者 病 死 风 险 明 显 升 高。调 整 AMC、ALC、
PLT、ALB后,血清PA 低水平患者病死风险仍然

显著升高。进一步校正 CRP后,血清 PA 低水平

患者病死风险仍较高。无论是否调整混杂因素,血
清PA低表达均可增加 MM 患者病死风险(P<
0.05)。见表2。

表2　血清PA水平影响初诊 MM患者预后的风险比

变量
血清PA水平

低水平组 高水平组
P

例数 36 44 -
事件数 14 7 　0.001
模型1 0.696(0.611~0.793) 1 <0.001
模型2 0.653(0.553~0.769) 1 <0.001
模型3 0.652(0.553~0.768) 1 <0.001

　　模型1:未校正任何因素;模型 2:校正 AMC、ALC、

PLT、ALB;模型3:校正 AMC、ALC、PLT、ALB、CRP。

·347·陆琴,等.血清前白蛋白水平对初诊多发性骨髓瘤患者预后的影响第10期 　



2.4　每增加2mg/dL血清PA水平患者病死率的

风险比例

血清 PA 作为 1 个连续变量并定义 PA 每

2mg/dL为1段,发现血清 PA 每增加2mg/dL,
MM 患者2年病死的风险降明显降低。见表3。

表3　每增加2mg/dL血清PA水平患者病死率的风

险比例

项目 每增加2mg/dL血清PA(n=80) P
模型1 0.524(0.422~0.650) <0.001
模型2 0.509(0.396~0.653) <0.001
模型3 0.508(0.395~0.653) <0.001

　　模型1:未校正任何因素;模型 2:校正 AMC、ALC、

PLT、ALB;模型3:校正 AMC、ALC、PLT、ALB、CRP。

3　讨论

本研究结果显示血清PA 水平降低与 MM 患

者2年高病死率风险存在关联性。这一结果提示

了血清PA 对评估 MM 患者预后具有积极意义。
目前已有较多研究表明,肿瘤微环境改变可影响癌

细胞增殖、转移[9-10]。肿瘤微环境在调节癌症患者

免疫反应中发挥关键作用。肿瘤细胞及其微环境

通常会产生大量免疫调节分子,这些分子会对免疫

细胞的功能产生负面(抑制因子)或正面(激活因

子)影响。肿瘤微环境可根据肿瘤微环境的组成将

免疫反应从肿瘤破坏性模式转换为肿瘤促进模式。
因此,肿瘤免疫微环境被认为是肿瘤生物学和临床

特征的重要决定因素。
目前无论在实体瘤还是血液肿瘤中,免疫疗法

都是临床上重要的治疗策略,且获得了良好的效

果。肿瘤微环境是通过提供营养和营养支持来影

响疾病进展,重塑肿瘤微环境即改变营养摄取及分

解代谢,从而介导免疫、增强氧化应激抵抗力等,进
而影响肿瘤预后[11]。故通过观察 MM 患者营养状

况对判断其预后具有一定作用。PA是一种急性时

负向反应蛋白,主要在肝脏中合成的54kDa蛋白

质,受到蛋白质平衡急剧变化的影响,比 ALB对营

养支持的反应更快[12]。因此,PA 在临床上逐渐取

代 ALB作为评价营养状况更有效的指标。已有研

究结果显示血清PA可作为肝癌患者预后指标[13]。
有文献指出营养状态是血液系统疾病患者的独立

预后因素[14]。本研究低血清PA 水平患者病死率

更高也证实了这一点。其具体的机制可能与肿瘤

微环境相关。免疫细胞功能与新陈代谢息息相关,
细胞代谢改变可影响免疫细胞功能。若 MM 患者

营养不足会影响免疫细胞功能及数量,免疫功能受

损,导致化疗药物耐受性降低并增加感染风险,进
而影响预后。由此可知,PA 可通过影响肿瘤微环

境这一机制影响 MM 患者预后。
肿瘤细胞的增殖、侵袭可通过影响机体免疫系

统产生促炎因子,促使分解代谢增强。肿瘤细胞生

长局部呈炎症反应会导致其处于缺氧状态,缺氧诱

导因子表达增加加重机体炎症反应,进而激活免疫

系统[15]。免疫系统针对肿瘤细胞的刺激做出应答

释放大量炎性因子,导致机体代谢亢进,分解高于

合成,加重了营养不良,促使机体向恶病质状态进

一步靠近[16]。这均可解释血清PA 水平可作为癌

症患者生存结局的预后指标。本研究中不同血清

PA水平患者的CRP水平之间存在明显差异(P<
0.05)。说明了血清PA与 MM 患者炎症反应具有

一定的关系,可能通过炎症反应相关机制影响

预后。
此外,本研究结果也显示不同血清PA 水平患

者的 AMC、ALC、PLT 指标也存在一定的差异性

(P<0.05)。AMC、ALC、PLT是临床常见评估机

体感染指标。而感染是 MM 患者重要的合并症之

一。研究表明 MM 患者感染的发生率在诱导治疗

的前2~3个月和晚期疾病的过程中最高,约占早

期病死的50%[17]。2005年的相关报道就指出诊

断出 MM 的患者60d内病死的主要原因是感染和

肾衰竭[18]。抗体障碍是 MM 患者感染的主要原

因,但其他因素,如免疫功能不良、化疗相关的粒细

胞减少等也在其中发挥一定作用。多项研究已证

实营养不良可增加机体感染风险[19-20]。上述结果

均揭示了血清PA对 MM 进展的控制具有重要的

意义。另外本研究将血清 PA 作为1个连续变量

并定义PA 每2mg/dL为1段,结果发现 MM 患

者2年内病死风险降低。这一结果再次证实了血

清PA可影响 MM 患者预后,提示了对患者营养状

况进行干预可降低其病死率。
综上所述,血清PA是影响初诊 MM 患者预后

的独立危险因素,通过监测血清PA 有助于早期判

断患者病死情况,以便于早期进行营养干预,进而

改善患者临床结局。
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