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　　[摘要]　目的:分析同型半胱氨酸(Hcy)、β2微球蛋白(β2-MG)和造血评分系统与多发性骨髓瘤(multiple
myeloma,MM)患者预后的关系及预测价值。方法:选取2017年1月—2020年2月医院收治的100例 MM 患

者,随访3年后依据患者存活情况分为存活组(66例)和死亡组(34例),依据国际分期系统(internationalstaging
system,ISS)将患者分为ISSⅠ期组(35例)、ISSⅡ期组(30例)与ISSⅢ期组(35例)。比较不同预后组和不同

ISS分期患者 Hcy、β2-MG及造血评分系统。结果:存活组与死亡组性别、体重指数(BMI)、是否合并高血压、是
否合并糖尿病、吸烟史、饮酒史、骨髓浆细胞、血红蛋白(Hb)、血钙(Ca)、血肌酐(Scr)水平比较,差异无统计学意

义(P>0.05),存活组年龄低于死亡组(P<0.05);ISS Ⅰ期组血清 Hcy、β2-MG 低于ISS Ⅱ期组、ISS Ⅲ期组

(P<0.05),ISSⅡ期组 Hcy、β2-MG低于ISSⅢ期组(P<0.05),ISSⅠ期组造血评分系统≥1.5分比例低于ISS
Ⅱ期组、ISSⅢ期组(P<0.05),ISSⅡ期组造血评分系统≥1.5分比例低于ISSⅢ期组,P<0.05);存活组血清

Hcy、β2-MG低于死亡组(P<0.05),存活组造血评分系统≥1.5分比例低于死亡组患者(P<0.05);进行logistic
回归分析:年龄、Hcy、β2-MG、造血评分系统是 MM 患者预后不良的影响因素(P<0.05);Hcy、β2-MG、造血评分

系统单独预测 MM 患者预后的受试者工作特征曲线(ROC)下面积(AUC)分别为0.883(0.807~0.959)、0.887
(0.822~0.951)、0.762(0.702~0.865),灵敏度分别为0.852、0.867、0.895,特异度分别为0.855、0.830、0.816,

Hcy、β2-MG、造血评分系统联合预测 MM 患者预后的 ROC 曲线下面积为0.928(0.877~0.979),灵敏度为

0.908,特异度为0.810。结论:MM 预后与患者血清 Hcy、β2-MG水平及造血评分系统密切相关,Hcy、β2-MG和

造血评分系统联合预测 MM 预后比单独预测价值更高。
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Abstract　Objective:ToanalysetherelationshipbetweenHcy,β2-microglobulin(β2-MG)andthehematopoi-
eticscoringsystemandtheprognosisofpatientswithmultiplemyeloma(MM)patients,andevaluatethevalueof
predictingtheprognosiswiththem.Methods:The100patientswithmultiplemyelomaadmittedtothehospital
fromJanuary2017toFebruary2020weredividedintosurvivalgroup(66patients)anddeathgroup(34patients),

andintoISSⅠ(35patients),ISSⅡ(30patients)andISSⅢ(35patients)accordingtotheinternationalstaging
system(ISS).ThegeneraldataofpatientsincludingHcy,β2-MGandthehematopoieticscoringsystemswere
comparedindifferentprognosisgroups,andHcy,β2-MGandthehematopoieticscoringsystemswerecompared
indifferentprognosisgroups,andpatientswithdifferentISSstages.Results:Thecomparsionofthegroupwith
goodprognosisandthegroupwithpoorprognosisingender,bodymassindex(BMI),hypertension,diabetes,

smokinghistory,alcoholhistory,bonemarrowplasmacells,hemoglobin(Hb),bloodcalcium(Ca)andbloodcre-
atinine(Scr)levelwasnotstatisticallydifferent(P>0.05).Theageofthegroupwithgoodprognosiswaslower
thanthegroupwithpoorprognosis(P<0.05).TheHcyandβ2-MGinserumofISSstageⅠ groupwaslower
thanthoseofISSstageⅡ groupandISSstageⅢ group(P<0.05).TheHcyandβ2-MGinserumofISSstage
Ⅱ groupwaslowerthanthoseofISSstageⅢ group(P<0.05).Theproportionofscore≥1.5ofISS Ⅰ was
lowerthanthatofISSⅡandISSⅢ (P<0.05).Theproportionofscore≥1.5ofISSⅡ waslowerthanthatin
theISSⅢ (P<0.05).TheHcyandβ2-MGinthesurvivalgroupwaslowerthanthoseofthedeathgroup(P<
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0.05),theproportionofscore≥1.5inthesurvivalgroupwaslowerthanthatinthedeathgroup(P<0.05).
Logisticregressionanalysisshowedthatage,Hcy,β2-MGandthehematopoieticscoringsystemwerethefactors
affectingthepoorprognosisinpatientswithmultiplemyeloma(P<0.05).TheareaundertheROCcurvefor
Hcy,β2-MGandthehematopoieticscoringsystemalonepredictingtheprognosisofpatientswithmultiplemyelo-
mawere0.883(0.807-0.959),0.887(0.822-0.951),0.762(0.702-0.865),thesensitivitieswere0.852,0.867,

and0.895,thespecificitieswere0.855,0.830,and0.816,respectively.TheareaundertheROCcurveoftheHcy,

β2-MGandthehematopoieticscoringsystemcombinedtopredicttheprognosisofpatientswithmultiplemyelomawas0.
928(0.877-0.979),thesensitivitywas0.908,andthespecificitylevelwas0.810.Conclusion:Theprognosisofmulti-
plemyelomamightbecloselyrelatedtoserumHcy,β2-MGlevelandhematopoieticscoringsystem,andthecombination
ofHcy,β2-MGandhematopoieticscoringsystemmighthavehigherpredictionvaluethanalone.

Keywords　homocysteine;β2microglobulin;hematopoieticscoringsystem;multiplemyeloma;international
stagingsystem

　　多发性骨髓瘤(multiplemyeloma,MM)是一

种好发于血液系统的恶性肿瘤,主要以克隆浆细胞

异常增生为特征,这会导致骨髓中形成多个肿瘤病

灶,并分泌过量的单克隆免疫球蛋白,引起患者贫

血、肾功能障碍以及骨骼疼痛等[1-2]。该疾病起病

通常较为隐匿,症状表现多样且缺乏特异性,很多

患者在就诊时已经处于晚期,此时多伴有肾功能不

全、骨髓瘤性骨折等继发性器官损害,这会严重降

低患者的生活质量,且预后较差[3-4]。同型半胱氨

酸(Hcy)是一种含有硫成分的氨基酸,在体内甲硫

氨酸的代谢过程中形成,研究表明,Hcy对肿瘤细

胞的生长和浸润有一定的影响[5]。β2微球蛋白

(β2-MG)是一种由人类白细胞抗原(HLA)分子中

的β2链产生的蛋白质,可广泛存在于人体的各种

组织和体液中,而肿瘤细胞的增殖和代谢活动增

加,可能导致β2-MG释放到血液中[6]。在 MM 患

者中,贫血是其最普遍的临床表现之一,造血评分

系统通过考察患者血红蛋白(Hb)、血小板计数

(PLT)、平均红细胞体积(MCV)等不同细胞系的

比例来评估造血功能的异常程度,可用于评估 MM
的疾病进展程度,但对该疾病预后的评估价值尚不

明确[7]。基于此,本研究旨在分析 Hcy、β2-MG和造

血评分系统与 MM患者预后的关系及预测价值。
1　资料与方法

1.1　一般资料

选取2017年1月—2020年2月我院收治的

100例 MM 患者,随访3年后依据患者存活情况分

为存活组(66例)和死亡组(34例),依据国际分期

系统(internationalstagingsystem,ISS)将患者分

为Ⅰ期组(35例)、ISS Ⅱ期组(30例)与ISS Ⅲ期

组(35例)。本研究经我院医学伦理委员会批准。
纳入标准:①患者年龄39~74岁;②患者符合

《中国多发性骨髓瘤诊治指南》[8]MM 诊断标准;
③无心脑血管疾病、近期无急性感染患者;④患者

无血液疾病、无自身免疫性疾病;⑤患者临床资料

完整。
排除标准:①失访或未能完成随访患者;②伴

有恶性肿瘤、精神疾病患者;③近期服用过免疫制

剂患者;④依从性较差者。
1.2　方法

采用两个真空采集管分别抽取患者外周静脉

血2~3mL,第1管(黄盖长管)放入离心机内进行

离心,转速3000r/min,离心10min,应用全自动

生化分析仪(美国雅培 C16000)检测 Hcy、日立

7600检测β2-MG水平。第2管(紫盖短管)置于迈

瑞BC-6800型全自动血细胞分析仪上检测 Hb、
PLT、MCV水平。通过电话随访统计不同预后结

局患者。
1.3　观察指标与评判方法

①比较不同预后组性别、BMI、是否合并高血

压、是 否 合 并 糖 尿 病 等 一 般 资 料;② 比 较 不 同

ISS[9]分组患者 Hcy、β2-MG 及造血评分系统[10];
③比较不同预后组患者 Hcy、β2-MG 及造血评分

系统,造血评分系统包括 PLT、MCV、Hb3个变

量,3个变量各分配1分,PLT≤100×109/L记1
分,Hb≤10g/dL记1分,MCV≥100fL记1分。
3个变量评分相加为总分,分值0~3分。
1.4　统计学方法

数据依据SPSS25.0软件,计量资料包括:年

龄、β2-MG等,数据采用■X±S 表示,独立样本t检

验分析组间指标差异;计数资料包括:性别、吸烟史

等,χ2 检验分析组间指标差异;多因素分析采用了

logistic回归分析;组间指标比较以P<0.05为差

异有统计学意义。
2　结果

2.1　2组一般资料比较

2组性别、BMI、是否合并高血压、是否合并糖

尿病、吸烟史、饮酒史、骨髓浆细胞、Hb、Ca、Scr水

平比较,差异无统计学意义(P>0.05),存活组年

龄低于死亡组(P<0.05),见表1。
2.2　不同ISS分期患者 Hcy、β2-MG及造血评分

系统比较

ISSⅠ期组血清 Hcy、β2-MG 低于ISS Ⅱ期

组、ISS Ⅲ 期 组 (P <0.05),ISS Ⅱ 期 组 Hcy、
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β2-MG低于ISSⅢ期组(P<0.05),ISSⅠ期组造

血评分系统≥1.5分比例低于ISSⅡ期组、ISSⅢ
期组(P<0.05),ISS Ⅱ期组造血评分系统≥1.5
分比例低于ISSⅢ期组(P<0.05),见表2。
2.3　不同预后组 Hcy、β2-MG 及造血评分系统

比较

存活组血清 Hcy、β2-MG 低于死亡组(P <
0.05),存活组造血评分系统≥1.5分比例低于死

亡组患者(P<0.05),见表3。
2.4　多因素分析

将年龄、Hcy、β2-MG、造血评分系统(≥1.5分

赋值1,<1.5分赋值0)为自变量,MM 患者预后

是否良好作为因变量(死亡赋值1,存活赋值0),进
行logistic回归分析,分析结果年龄、Hcy、β2-MG、
造血评分系统是 MM 患者预后不良的影响因素

(P<0.05)。见表4。
2.5　Hcy、β2-MG、造血评分系统单独及联合预测

MM 患者的预后价值

Hcy、β2-MG、造血评分系统单独预测 MM 患

者预后的受试者工作特征曲线(ROC)曲线下面积

(AUC)分 别 为 0.883(0.807~0.959)、0.887
(0.822~0.951)、0.762(0.702~0.865),灵敏度分别

为0.852、0.867、0.895,特异度分别为0.855、0.830、
0.816,Hcy、β2-MG、造血评分系统联合预测 MM 患

者预后的 AUC为0.928(0.877~0.979),灵敏度为

0.908,特异度为0.810,见表5、图1。

表1　2组一般资料比较

项目
存活组

(n=66)
死亡组

(n=34) t/χ2　 P

性别/例(%) 0.017　 0.905

　男 38(57.58)20(58.82)

　女 28(42.42)14(41.18)

年龄/岁
57.03±
2.05

59.12±
2.14

4.692　<0.001　

BMI
23.15±
1.08

23.26±
1.14

0.473　 0.637

高血压/例(%) 26(39.39)14(41.18)0.030　 0.863
糖尿病/例(%) 20(30.30)13(38.24)0.639 0.424
吸烟史/例(%) 18(27.27)12(35.29)0.688 0.407
饮酒史/例(%) 15(22.73)9(26.47)0.172 0.678
骨髓浆细胞/例(%) 0.186 0.666

　≥30% 30(45.45)17(50.00)

　<30% 36(54.55)17(50.00)

Hb/例(%) 0.364 0.546

　≥100g/L 41(62.12)19(55.88)

　<100g/L 25(37.88)15(44.12)

Ca/例(%) 0.386 0.535

　≥2.5mmol/L 43(65.15)20(58.82)

　<2.5mmol/L 23(34.85)14(41.18)

Scr/例(%) 0.172 0.679

　≥110μmol/L 32(48.48)15(44.12)

　<110μmol/L 34(51.52)19(55.88)

表2　3组Hcy、β2-MG及造血评分系统比较

组别 例数 Hcy/(μmol/L) β2-MG/(mg/L)
造血评分系统/例(%)

≥1.5分 <1.5分

ISSⅠ期组 35 8.42±1.56 3.02±0.26 5(14.29) 30(85.71)
ISSⅡ期组 30 13.78±2.33 4.30±0.37 13(43.33) 17(56.67)
ISSⅢ期组 35 21.87±3.37 6.34±0.85 21(60.00) 14(40.00)
t/χ2 248.180 308.182 15.711
P <0.001 <0.001 <0.001

表3　不同预后组Hcy、β2-MG及造血评分系统比较

组别 例数 Hcy/(μmol/L) β2-MG/(mg/L)
造血评分系统/例(%)

≥1.5分 <1.5分

存活组 66 10.86±1.85 4.19±0.48 14(21.21) 52(78.79)
死亡组 34 21.63±3.36 6.24±0.85 25(73.53) 9(26.47)
t/χ2 -41.410 -15.430 25.818
P <0.001 <0.001 <0.001

表4　多因素分析

影响因素 β SE Walds P OR(95%CI)

年龄 0.498 0.16810.5240.0021.136~1.963
Hcy 0.102 0.123 8.9570.0141.031~1.124

β2-MG 0.351 0.450 6.5890.0260.995~1.365
造血评分系统 0.524 0.342 4.6310.0411.125~2.314

表5　3种指标单独及联合预测 MM患者的预后价值

影响因素 灵敏度 特异度 AUC 95%CI
Hcy 0.852 0.855 0.883 0.807~0.959

β2-MG 0.867 0.830 0.887 0.822~0.951
造血评分系统 0.895 0.816 0.762 0.702~0.865
联合 0.908 0.810 0.928 0.877~0.979
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图1　Hcy、β2-MG、造血评分系统单独及联合预测

MM患者预后的ROC曲线

3　讨论

有研究指出,每年发生的肿瘤新病例中约有

1%是 MM,其在恶性血液肿瘤中具有一定的发病

率和流行度[11-12]。MM 的发病机制复杂,涉及多个

细胞和分子的异常变化,由于 MM 具有生物学上

的异质性,不同患者之间存在显著的临床预后差

异。目前,ISS被广泛应用于对患者进行分期和风

险分层,主要通过结合血清白蛋白、β2-MG、乳酸脱

氢酶、细胞遗传学异常的指标进行评估,旨在更准

确地评估患者的疾病进展状态及预后[13-15]。有研

究表明,Hcy可能通过促进血管生成、调节细胞凋

亡和增殖信号通路,以及影响细胞间黏附和基质降

解等途径来影响肿瘤细胞的行为,从而影响 MM
的发展和预后[16]。β2-MG是一种由多种细胞产生

的低分子量蛋白质,它是 HLA(主要组织相容性复

合体Ⅰ类)的一部分,与 HLA 分子一起存在于几

乎所有的核细胞表面,在正常情况下以一定速率从

血液中清除,但在某些肿瘤疾病和免疫系统异常的

情况下,β2-MG 水平会出现明显变化。但β2-MG
在其他情况下也能升高,单独的β2-MG 检测结果

可能需要结合其他临床和实验室指标来进行综合

评估和解释,以确定其与 MM 的关联性和预后意

义。既往研究表明,MM 在确诊时,大约80%的患

者会出现贫血,而且贫血的类型通常是正常细胞性

贫血,造血评分系统主要关注骨髓中的造血细胞的

比例,并根据不同细胞系的百分比给予相应的分

数,得分越高,表示造血功能受损程度更重,其预后

可能较差[17-18]。
本研究将2组患者的一般资料进行比较后得

知,存活组年龄低于死亡组(P<0.05),这说明年

龄可能是 MM 预后的影响因素之一。分析其原

因:首先,年龄与患者身体状况和免疫系统功能具

有密切关系,年轻患者的身体状况较好,免疫系统

功能较强,更容易对治疗做出反应。其次,年龄与

治疗方案的选择和耐受性相关,年轻患者更容易耐

受治疗的不良反应,同时也可能更接受具有侵入性

的治疗方案,从而预后更好。
ISS是 MM 的一种分期系统,能够较好地反映

MM 的预后,即ISS分期越高,预后越差。也有相

关研究证实,ISSⅢ期患者的生存期明显低于ISS
Ⅰ期和ISSⅡ期患者。本研究结果中,患者血清

Hcy、β2-MG在ISS系统Ⅰ~Ⅲ期中水平逐渐升

高,且在造血评分系统≥1.5分中的比例依次升

高,另外,死亡组血清 Hcy、β2-MG 水平、造血评分

系统≥1.5分比例均高于存活组(P<0.05)。这说

明,血清 Hcy、β2-MG以及造血评分系统与 MM 的

严重程度及预后存在相关性,在评估疾病预后方面

有一定价值。
分析原因:Hcy在正常情况下,通常处于在较

低水平,不会对机体产生不良影响。然而,在 MM
等恶性肿瘤患者中,免疫系统被破坏,导致 Hcy的

代谢受到影响,血浆中 Hcy水平升高,而高 Hcy水

平可以干扰凝血和抗凝系统的平衡,增加血栓形成

的风险,有助于肿瘤细胞的生长和浸润。Hcy还可

以增加血管生成的过程,为肿瘤提供充足的营养和

氧气,同时干扰细胞凋亡(程序性细胞死亡)的机

制,使癌细胞逃避正常的细胞凋亡过程。此外,高
Hcy水平可能进一步加剧免疫系统的紊乱,抑制免

疫细胞的正常功能,导致免疫监视功能减弱,从而

促进肿瘤细胞的增殖和浸润[5,19-20]。
几乎所有有核细胞都具有一定程度的β2-MG

产生能力,在肿瘤患者中,代谢活跃的肿瘤细胞是

主要的β2-MG 产生来源,由于代谢和 HLA 的降

解,β2-MG 被分离并以游离形式存在于细胞外液

中,并在血液循环中,β2-MG 以溶解态的形式存

在。其次,除了肿瘤细胞本身,其他免疫细胞如血

小板、多 形 核 白 细 胞 和 淋 巴 细 胞 也 可 以 分 泌

β2-MG,因此,检测血清中的β2-MG水平可以作为

评估骨髓瘤细胞克隆和增殖活性的指标之一[21]。
造血评分系统≥1.5分通常代表患者处于中等或

高风险组,预后相对较差,这是因为 MM 中骨髓浆

细胞的异常增生会抑制正常造血功能,且浆细胞克

隆产生大量的代谢产物和细胞因子,对造血系统产

生不利影响,导致造血功能下降。因此,当造血评

分系统≥1.5分时表明 MM 患者病情较重,对造血

系统的影响较大,预后较差[22]。
结合上述分析进行多因素分析,结果显示年

龄、Hcy、β2-MG、造血评分系统是 MM 患者预后不

良的影响因素(P<0.05),且 Hcy、β2-MG、造血评
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分系统对于患者预后均具有较好的预测价值,而联

合使用的预测价值更高。这进一步印证了上述指

标与 MM 的预后相关,临床可综合应用上述指标

预测患者的预后,并采取积极的干预措施[23]。这

些发现与刘宁洒等[24]的研究结果一致,在这项研

究中,通过收集179例新诊断的 MM 患者的临床

资料及生存情况。结果显示,HS评分系统是 MM
患者预后的独立危险因素。该项研究还深入分析

了其他可能影响 MM 患者预后的因素,包括年龄、
Hb、PLT、乳酸脱氢酶、ISS分期、DS分期、β2-MG、
白蛋白、骨髓浆细胞比例等。他们发现 HS评分、
年龄、白蛋白、乳酸脱氢酶、骨髓浆细胞是影响 MM
患者总生存的独立危险因素。这些发现进一步强

调了 HS评分系统在预测 MM 患者预后中的重要

性,同时也提示我们应该综合考虑多种因素来进行

预后评估。而本研究通过 Hcy、β2-MG、造血评分

系统进行联合预测,多维度地评估更为全面和精确

地了解 MM 患者的病情和预后,为患者的预后提

供了有力的证据。
综上所述,MM预后与患者血清 Hcy、β2-MG水

平及造血评分系统密切相关,Hcy、β2-MG和造血评

分系统联合预测 MM预后比单独预测价值更高。
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