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　　[摘要]　目的:探讨纤维蛋白原与白蛋白比值(fibrinogentoalbuminratio,FAR)和乳酸脱氢酶与白蛋白比

值(lactatedehydrogenasetoalbuminratio,LAR)对初诊多发性骨髓瘤(multiplemyeloma,MM)患者疗效的预测

价值,为临床提供参考。方法:收集108例初诊为 MM 的患者首次治疗前的相关临床资料、实验室指标、治疗方

案和完成4个疗程的疗效,绘制受试者工作特征(ROC)曲线,计算 FAR、LAR的最大曲线下面积(AUC)和最佳

截断值,比较高FAR组与低FAR组、高LAR组与低LAR组患者的临床特征。采用t检验及秩和检验比较2组

的FAR、LAR值。采用Cox比例风险回归模型进行单因素和多因素分析。结果:108例初诊 MM 患者中缓解组

82例(完全缓解21例、非常好的部分缓解18例、部分缓解43例),未缓解组26例(疾病稳定11例、疾病进展15
例)。根据 ROC曲线分析得到 FAR、LAR的最大 AUC分别为0.729(95%CI0.626~0.832)、0.720(95%CI
0.601~0.838),提示对初诊 MM 疗效有较好的预测价值,最佳截断值分别为0.075、6.720。高 FAR 组与低

FAR组白蛋白(ALB)比较差异有统计学意义(P=0.001)。高 LAR组与低 LAR组血红蛋白(P=0.006)、乳酸

脱氢酶(LDH)(P<0.001)比较差异有统计学意义。完成4个疗程后缓解组的FAR、LAR水平均显著低于未缓

解组,2组比较差异有统计学意义(P<0.05)。单因素分析显示,2组间 LDH、ISS分期、骨髓浆细胞百分比、

FAR、LAR比较差异有统计学意义(P<0.05)。多因素分析显示,高FAR是影响初诊 MM 疗效的独立危险因素

(HR=8.020,95%CI1.072~60.032,P=0.043)。结论:初诊 MM 患者高FAR提示治疗缓解不佳,可作为初诊

MM 疗效的预测指标,为个体化治疗提供依据。
[关键词]　多发性骨髓瘤;纤维蛋白原与白蛋白比值;乳酸脱氢酶与白蛋白比值;疗效

DOI:10.13201/j.issn.1004-2806.2023.05.007
[中图分类号]　R733.3　　[文献标志码]　A

Predictivevalueofthefibrinogen,lactatedehydrogenasetoalbuminratio
ontheefficacyofnewlydiagnosedpatientswithmultiplemyeloma

HEJianlin1　LIANGJingjing1　YANGLiu2　RENJuan1　YANGLinhua1

(1DepartmentofHematology,theSecond HospitalofShanxiMedicalUniversity,Taiyuan,
030001,China;2TheSchoolofPublicHealth,ShanxiMedicalUniversity)
Correspondingauthor:YANGLinhua,E-mail:yanglh5282@163.com

Abstract　Objective:Toexplorethepredictivevalueofthefibrinogentoalbuminratio(FAR)andlactatedehy-
drogenasetoalbuminratio(LAR)ontheefficacyofpatientswithnewlydiagnosedmultiplemyeloma(MM),soas
toprovidereferenceforclinicaltreatment.Methods:Atotalof108patientswithnewlydiagnosedMM werein-
cluded.Therelevantclinicaldata,laboratoryindicatorsbeforetheirfirsttreatment,thetreatmentregimensand
theefficacyofcompletingthefourcoursesofchemotherapywerecollected.ROCcurvewasdrawntocalculatethe
maximumareaundercurve(AUC)andoptimumcut-offvaluesofFARandLAR.Theclinicalfeaturesofhigh
FARgroupandlowFARgroup,highLARgroupandlowLARgroupwerecompared.Ttestandranksumtest
wereusedtocomparetheFARandLARofthetwogroups.Coxproportionalhazardregressionmodelwasused
forunivariateandmultivariateanalyses.Results:Among108newlydiagnosedMMpatients,82casesinremission
group(CR21cases,VGPR18cases,PR43cases),and26casesinnon-remissiongroup(SD11cases,PD15ca-
ses).AccordingtoROCcurveanalysis,themaximumAUCsofFARandLARwere0.729(95%CI0.626-0.832)

and0.720(95%CI0.601-0.838),suggestingthattheyhavegoodpredictivevaluefortheefficacyinnewlydiag-
nosedMM.Theoptimumcut-offvalueswere0.075and6.720,respectively.Therewasastatisticallysignificant
differenceinalbumin(ALB)betweenhighFARgroupandlowFARgroup(P=0.001).Thereweresignificant
differencesinhemoglobin(P=0.006)andlactatedehydrogenase(LDH)(P<0.001)betweenhighLARgroupand

·233·



lowLARgroup.Aftercompletingthefourcoursesofchemotherapy,thelevelsofFARandLARintheremission
groupweresignificantlylowerthanthoseinthenon-remissiongroup,andthedifferencebetweenthetwogroups
wasstatisticallysignificant(P<0.05).UnivariateanalysisshowedthatthereweresignificantdifferencesinLDH,

ISSstage,bonemarrowplasmacellspercentage,FARandLARbetweenthetwogroups(P<0.05).Multivariate
analysisshowedthathighFAR wasanindependentriskfactoraffectingtheefficacyofnewlydiagnosed MM
(HR=8.020,95%CI1.072-60.032,P=0.043).Conclusion:ThehighFARinnewlydiagnosedMMpatients
suggestspoortreatmentremission,whichcanbeusedasapredictiveindicatorforefficacyinnewlydiagnosed
MM,andprovidebasisfortheindividualizedtreatment.

Keywords　multiplemyeloma;fibrinogentoalbuminratio;lactatedehydrogenasetoalbuminratio;efficacy

　　多发性骨髓瘤(multiplemyeloma,MM)是一

种克隆性浆细胞异常增殖性疾病,是血液系统第2
位常见恶性肿瘤,多见于老年人,主要以高钙血症、
肾功能损害、贫血、溶骨性病变为临床特征,目前仍

无法治愈[1]。近年来,随着蛋白酶体抑制剂(PIs)、
免疫调节剂(IMiDs)、单克隆抗体、嵌合抗原受体 T
细胞(CAR-T)及自体造血干细胞移植的发展,MM
患者的预后获得显著改善[2]。目前主要采用 Dur-
ie-Salmon分期体系(DS分期)、国际分期系统(ISS
分期)及修订的ISS(R-ISS)分期对 MM 患者进行

风险度分层,但 MM 异质性强,早期判断 MM 患者

的预后在临床上仍然具有较大的挑战。因此,要提

高对初诊 MM 患者的预后评估,通过不同的方法

和指标来预测疗效十分必要。近年来有研究证实

纤维蛋白原与白蛋白比值(fibrinogentoalbumin
ratio,FAR)、乳酸脱氢酶与白蛋白比值(lactatede-
hydrogenasetoalbuminratio,LAR)在预测恶性肿

瘤的预后方面具有良好的价值[3-4],但对 MM 的研

究报道尚少。本研究通过回顾分析初诊 MM 患者

的临床资料,分析 FAR、LAR 与临床特征的相关

性,旨在对FAR、LAR在初诊 MM 患者评估中的

临床意义进行探讨。
1　资料与方法

1.1　病例资料

回顾性分析山西医科大学第二医院血液科

2020年6月—2022年6月收治的108例初诊 MM
患者的临床资料。本研究获得山西医科大学第二

医院研究伦理委员会批准。纳入标准:①MM 的诊

断、分型、分期均参照《中国多发性骨髓瘤诊治指南

(2020年)》诊断标准[5];②病理标本均由2名以上

有经验的病理医师诊断;③完成4个疗程化疗。排

除标准:①合并其他恶性肿瘤或严重心脑血管疾病

者;②既往确诊未接受治疗;③伴有认知功能障碍

或精神疾病者。
1.2　观察指标

收集患者首次治疗前的相关临床资料及实验

室指标,包括性别、年龄、血红蛋白(HB)、白蛋白

(ALB)、乳 酸 脱 氢 酶 (LDH)、β2-微 球 蛋 白 (β2-
MG)、血肌酐(SCR)、纤维蛋白原(FIB)、骨髓浆细

胞百分比(BMPC)、荧光原位杂交(FISH)、常规染

色体核型检测、M 蛋白亚型、ISS分期及 DS分期,
主要治疗方案及完成4个疗程后的疗效。所收集

的FIB均为未使用抗凝药物治疗的水平。根据

Mayo骨髓瘤分层及风险调整治疗(mSMART)分
层定义的高危细胞遗传学异常(high-riskcytoge-
neticabnormality,HRCA)将细胞遗传学分为 HR-
CA组和非 HRCA组[1]。
1.3　FAR、LAR计算方法

根据 患 者 初 诊 时 的 检 测 结 果 (FIB、LDH、
ALB)计算:FAR=FIB/ALB;LAR=LDH/ALB。
1.4　主要治疗方案

依据 《中 国 多 发 性 骨 髓 瘤 诊 治 指 南 (2020
年)》[5],主要治疗方案分为3类:以 PIs为主的方

案:BD(硼替佐米+地塞米松)、BCD(硼替佐米+
环磷酰胺+地塞米松)、PAD(硼替佐米+阿霉素+
地塞米松);以IMiDs为主的方案:RD(来那度胺+
地塞米松)、RCD(来那度胺+环磷酰胺+地塞米

松);以 PIs+IMiDs的联合化疗方案:VRD(硼替

佐米+来那度胺+地塞米松)、BTD(硼替佐米+沙

利度胺+地塞米松)、VPD(硼替佐米+泊马度胺+
地塞米松)。
1.5　疗效标准与评估

完成4个疗程化疗后评估疗效,疗效标准参考

2016年国际骨髓瘤工作组(IMWG)疗效标准[6],
分为完全缓解(completeresponse,CR)、非常好的

部分缓解(verygoodpartialresponse,VGPR)、部
分缓解(partialresponse,PR)、疾病稳定 (stable
disease,SD)及 疾 病 进 展 (progressivedisease,
PD)。将 CR、VGPR 和 PR 患者归为缓解组,SD
和PD患者归为未缓解组。
1.6　随访

采用查阅患者门诊、住院病历资料及电话联系

的方式,随访时间截至2022年10月31日。
1.7　统计学处理

采用SPSS26.0软件进行统计学分析。计数

资料以例(%)表示,组间比较采用χ2 检验;符合正

态分布的计量资料以 ■X±S 表示,组间比较采用t
检验,不符合正态分布的计量资料以中位数(范围)
表示,组间比较采用秩和检验。绘制受试者工作特

征(receiveroperatingcharacteristic,ROC)曲线,
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计算FAR、LAR 的最大曲线下面积(areaunder
curve,AUC)和最佳截断值。采用 Cox比例风险

回归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　初诊 MM 患者临床特征

本研究共纳入108例初诊 MM 患者,男76例

(70.4%),女 32 例 (29.6%);中 位 年 龄 61.5
(44.0~79.0)岁。IgG 型47例(43.5%),IgA 型

24例(22.2%),轻链型29例(26.9%),其他类型

8例(7.4%)(包括IgD型6例,不分泌型1例,IgE
型1例)。ISS分期:Ⅰ期23例(21.3%),Ⅱ期40
例(37.0%),Ⅲ期45例(41.7%)。DS分期:Ⅰ期

4例 (3.7%),Ⅱ 期 6 例 (5.6%),Ⅲ 期 98 例

(90.7%)。94 例行 FISH 检测,其中正常 25 例

(26.6%),异常69例(73.4%),分为 HRCA 组59
例(62.8%),非 HRCA组35例(37.2%)。主要实

验室指标见表1;主要治疗方案及疗效评估见表2。
2.2　FAR、LAR预测初诊 MM 疗效的 ROC曲线

分析

对108例患者根据ROC曲线计算FAR、LAR
的最大 AUC,FAR的最大 AUC为0.729,95%CI
0.626~0.832,P<0.001,标准误为0.053,截断值

为0.075;LAR 的 最 大 AUC 为 0.720,95%CI
0.601~0.838,P=0.001,标准误为0.060,截断值

为6.720,见图1。
以FAR=0.075为分界值将患者分为低FAR

组[≤0.075,32 例 (29.6%)]和 高 FAR 组 [>
0.075,76例(70.4%)]。以 LAR=6.720为分界

值 将 患 者 分 为 低 LAR 组 [≤ 6.720,71 例

(65.7%)]和 高 LAR 组 [> 6.720,37 例

(34.3%)]。

表1　初诊 MM患者主要实验室指标

指标 数值

HB/(g/L) 93.0(45.0~156.0)

ALB/(g/L) 30.8(11.8~50.3)

LDH/(U/L) 　175.0(78.0~1827.0)

β2-MG/(mg/L) 　4.9(1.3~46.1)

SCR≥177μmol/L/例(%) 38(35.1)

BMPC/% 29.3(1.0~97.5)

FIB/(g/L) 3.0±1.0
细胞遗传学异常率/%(例/例)

　1q21扩增 38.3(36/94)

　IgH 重排 48.9(46/94)

　P53基因缺失 15.9(15/94)

　RB1基因缺失 21.3(20/94)

　D13S319缺失 27.6(26/94)

　C-MYC断裂 1.1(1/94)

表2　108例 MM患者主要治疗方案及疗效评估

类型 例数(%)

主要治疗方案

　以PIs为主的方案 29(26.9)

　　BD 17(15.7)

　　BCD 7(6.5)

　　PAD 5(4.6)

　以IMiDs为主的方案 10(9.3)

　　RD 8(7.4)

　　RCD 2(1.9)

　以PIs+IMiDs的联合方案 69(63.9)

　　VRD 61(56.5)

　　BTD 4(3.7)

　　VPD 4(3.7)

疗效评估

　缓解组 82(75.9)

　　CR 21(19.4)

　　VGPR 18(16.7)

　　PR 43(39.8)

　未缓解组 26(24.1)

　　SD 11(10.2)

　　PD 15(13.9)

图1　FAR、LAR预测初诊 MM疗效的ROC曲线

2.3　FAR、LAR与临床相关性分析

高FAR组与低 FAR 组比较分析,ALB差异

有统计学意义(P =0.001),而性别、年龄、HB、
SCR、β2-MG、LDH、BMPC、ISS分期及细胞遗传学

差异无统计学意义(P>0.05)。
高LAR 组与低 LAR 组比较分析,HB(P=

0.006)、LDH(P<0.001)差异有统计学意义,而性

别、年龄、SCR、β2-MG、ALB、BMPC、ISS分期及细

胞遗传学差异无统计学意义(P>0.05),见表3。
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表3　108例 MM患者FAR、LAR与临床及实验室指标相关性分析 例

指标
FAR

低FAR组

(n=32)
高FAR组

(n=76) χ2 P

LAR
低LAR组

(n=71)
高LAR组

(n=37) χ2 P

性别 0.491 0.483 0.183 0.669
　男 21 55 49 27
　女 11 21 22 10
年龄/岁 3.097 0.078 0.083 0.773
　≤65 25 46 46 25
　>65 7 30 25 12
HB/(g/L) 1.849 0.174 7.682 0.006
　≤100 15 47 34 28
　>100 17 29 37 9
β2-MG/(mg/L) 1.392 0.238 0.883 0.347
　<5.5 22 43 45 20
　≥5.5 10 33 26 17
SCR/(μmol/L) 0.013 0.909 0.174 0.677
　<177 21 49 47 23
　≥177 11 27 24 14
ALB/(g/L) 10.747 0.001 3.474 0.062
　≤35 14 58 43 29
　>35 18 18 28 8
LDH/(U/L) 0.381 0.537 0.871 <0.001
　≤220 23 50 66 7
　>220 9 26 5 30
BMPC/% 0.220 0.639 0.385 0.535
　≤30 18 39 39 18
　>30 14 37 32 19
ISS分期 2.030 0.154 1.129 0.288
　Ⅰ+Ⅱ期 22 41 44 19
　Ⅲ期 10 35 27 18
细胞遗传学a 0.199 0.655 1.723 0.189
　HRCA组 16 43 36 23
　非 HRCA组 11 24 26 9

　　a 指标数据存在缺失。

2.4　完成4个疗程后2组间FAR、LAR比较

初诊 MM 患 者 完 成 4 个 疗 程 后 缓 解 组 的

FAR、LAR水平均显著低于未缓解组,2组比较差

异有统计学意义(P<0.05),见表4。

表4　MM患者治疗后2组间FAR、LAR比较

指标 缓解组 未缓解组 t/Z P
FAR 0.093±0.042 0.124±0.040 -3.3540.001

LAR 5.355(2.510~
17.200)

7.050(3.060~
57.090)

-3.3630.001

2.5　影响 MM 患者疗效的单因素和多因素分析

单因素分析显示LDH、ISS分期、BMPC、FAR
和LAR的差异有统计学意义(P<0.05),而性别、
年龄、HB、β2-MG、ALB、SCR 水平、DS分期、细胞

遗传学、M 蛋白亚型及主要治疗方案比较,差异无

统计学意义(P>0.05),见表5。将单因素分析结

果中有统计学意义的变量纳入 Cox模型进行多因

素分析,结果显示高FAR是影响初诊 MM 疗效的

独 立 危 险 因 素 (HR =8.020,95%CI 1.072~

60.032,P=0.043),见表6。

表5　影响 MM患者疗效的单因素分析

变量 HR(95%CI) P
性别 1.768(0.667~4.690) 0.252
年龄 1.407(0.646~3.064) 0.389
HB 0.404(0.162~1.007) 0.052

β2-MG 2.061(0.947~4.488) 0.068
ALB 0.476(0.180~1.263) 0.136
LDH 2.433(1.125~5.261) 0.024
SCR 1.351(0.620~2.941) 0.449
ISS分期 0.446(0.203~0.984) 0.045
DS分期 0.043(0~14.560) 0.290
BMPC 2.515(1.093~5.783) 0.030
细胞遗传学a 2.017(0.744~5.467) 0.168
FAR 10.526(1.426~77.684) 0.021
LAR 3.625(1.616~8.131) 0.002
M 蛋白亚型 0.811(0.368~1.787) 0.604
主要治疗方案 0.565(0.262~1.219) 0.146

　　a 指标数据存在缺失。
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表6　影响 MM患者疗效的多因素分析

变量 HR(95%CI) P
LDH 1.140(0.400~3.253) 0.806
ISS分期 1.319(0.539~3.225) 0.544
BMPC 1.953(0.765~4.988) 0.162
FAR 8.020(1.072~60.032) 0.043
LAR 2.507(0.825~7.619) 0.105

3　讨论

MM 是一种浆细胞异常增殖性疾病,目前临床

上用于评估 MM 预后的风险分层工具除了 DS分

期、ISS分期及R-ISS分期,还有微小残留病变、基
因表达谱分析以及循环肿瘤 DNA 等新型预测指

标,但这些检测指标费用昂贵、一般不易获得,因此

临床亟需探索新的、简单可行的生物标志物预测疗

效,为制定个体化诊疗方案提供依据。近年来有研

究发现FAR、LAR与人类实体肿瘤的临床结局有

关[3-4,7],因此本研究对 FAR、LAR 在初诊 MM 患

者疗效评估中的作用进行初步探讨。
FAR作为一种新型炎症指标,在一项纳入

5926例肿瘤患者的荟萃分析显示治疗前高水平的

FAR与较差的总生存期(overallsurvival,OS)及
无进展生存期(progressionfreesurvival,PFS)相
关[8]。但FAR如何影响肿瘤预后的潜在机制尚不

清楚,FAR同时结合了FIB和ALB,可通过分析各

成分的功能来解释其在肿瘤预后中的作用机制。
FIB是凝血级联反应的重要组成部分,也作为一种

急性时相反应蛋白反映机体的炎症状况。既往有

研究发 现 FIB 是 MM 患 者 预 后 的 独 立 影 响 因

素[9]。FIB影响 MM 的机制可能为:①FIB通过减

弱自然杀伤细胞对肿瘤细胞的消除作用而促进肿

瘤细胞的转移[10];②高水平FIB可通过p-AKT/p-
mTOR通路诱导上皮向间充质转化,促进血管生

成和肿瘤细胞转移[11-12];③肿瘤细胞具有产生内源

性FIB的能力,内源性FIB可与成纤维细胞生长因

子-2(fibroblastgrowthfactor,FGF-2)结合促进肿

瘤细胞增殖、刺激内皮细胞生长和血管生成[13];
④MM 患者体内的促炎细胞因子白细胞介素-6
(interleukin6,IL-6)增多可诱导肝脏及 MM 细胞

合成大量的FIB,增加机体的促凝活性,血栓形成

风险增加[14];⑤FIB通过在肿瘤细胞周围聚集而形

成致密的纤维蛋白层来保护肿瘤细胞,并帮助其免

疫逃逸[15]。
血清 ALB是人体血浆中最主要的蛋白质,反

映患者的肝功能和营养状态,但其血清浓度易受到

微环境分泌的炎性细胞因子及体液量变化的影

响[16],高浓度的IL-6和肿瘤坏死因子-α会增加

ALB 的 降 解,同 时 促 进 其 经 毛 细 血 管 渗 漏[17]。
MM 患者产生大量单克隆免疫球蛋白,ALB水平

往往降低,导致机体抗炎效应减弱,增加肿瘤扩散

的风险。因此 MM 患者常合并低白蛋白血症,且
被认为是 MM 的预后不良因素之一[18]。

总之FIB和 ALB均与肿瘤的预后相关。本研

究结果显示 ALB≤35g/L是FAR较高的影响因

素,提示高 FAR 患者营养状态欠佳、抗炎作用减

弱。多因素分析显示高 FAR 是影响初诊 MM 疗

效的独立危险因素(HR=8.020,95%CI1.072~
60.032,P=0.043),表明高FAR的初诊患者预后

不佳。因此治疗前 FAR 水平对 MM 患者临床治

疗有评估和指导作用,高FAR水平患者需要更积

极的治疗。
LDH 是机体糖酵解途径重要的限速酶之一,

在 MM 患者中 LDH 水平升高与恶性浆细胞快速

增殖引起的能量代谢障碍有关[19]。LDH 作为细

胞内缺氧、无氧糖酵解的敏感指标[20],贫血时机体

缺氧加重,无氧糖酵解增加,进一步促进 LDH 生

成。LDH 作为 R-ISS分期的重要指标,不仅是初

诊 MM 的不良预后因素,高水平的血清LDH 可作

为 MM 患者首次复发时预后不良的预测指标[21],
LDH 升高还是 MM 早期疾病进展的危险因素[22],
本研究单因素分析结果也显示LDH>220U/L是

初诊 MM 疗效的危险因素。LAR 可同时纳入患

者的肿瘤负荷、营养状态及全身炎症反应等情况,
从不同角度评估患者的疗效及预后。Feng等[23]发

现治疗前高水平的LAR与可切除食管鳞状细胞癌

患者较差的预后相关,LAR 可作为有效的预测因

子。还有研究发现术前高水平LAR是乳腺癌患者

预后的独立预测因子[24]。本研究结果显示 HB≤
100g/L、LDH>220U/L是 LAR 较高的影响因

素,高LAR提示患者肿瘤细胞糖酵解活跃、增殖

快、肿瘤负荷重。单因素分析显示 LAR 与初诊

MM 患者疗效有关(P=0.002),多因素分析并未

发现LAR为初诊 MM 疗效评估的影响因素,可能

与本研究样本量小、观察治疗周期短有关。
本研究对108例初诊 MM患者的FAR、LAR值

作ROC曲线,得到最大 AUC分别为0.729(95%CI
0.626~0.832)和0.720(95%CI0.601~0.838),
提示对初诊 MM 疗效有较好的预测价值。FAR、
LAR在临床中简单易得、评价客观,可以较好地反

映初诊 MM 患者的肿瘤负荷及营养状态,为临床

提供参考。细胞遗传学异常是影响 MM 预后的重

要因素之一,且与 MM 临床症状、疗效及预后相

关[25-26],但本研究并未发现细胞遗传学异常与初诊

MM 疗效相关,可能与本研究纳入的病例中存在细

胞遗传学资料缺失及样本量较小有关。
总之,初诊 MM 患者高FAR提示治疗缓解不

佳,可作为初诊 MM 疗效的预测指标,为制定个体

化方案提供一定的依据。因为本研究为单中心、小
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样本回顾性研究,易产生选择偏倚,未纳入 MM 生

存相关指标,今后需多中心、大样本、全面的分析,
进一步明确FAR、LAR对 MM 的更多临床意义。
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