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常规生化检查在初诊多发性骨髓瘤患者中的应用价值

张
!

磊!

!孙金芳$

!刘树业$

!

#

"

!<

天津医科大学
!

#"""A"

&

$<

天津市第三中心医院
!

#""!A"

&

#<

天津市人工细胞重点实验室
!

#""!A"

#

!!

摘
!

要"目的
!

探讨常规生化指标在多发性骨髓瘤"

&&

#中的应用价值%方法
!

回顾性分析天津市第三中心医院
$""7

年
!

月至
$"!"

年
:

月收住院的
>#

例初诊
&&

患者的临床资料!根据同时检测的血清清蛋白水平对血钙进行校正!然后对
&&

患者

进行
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"

-'

#分期!分析常规生化指标与
&&

分期的关系%结果
!

经血清钙校正后
+

$

!

$

'

期
&&

患者分别为
!:

例$

=

例和
#=

例!各期之间球蛋白$清蛋白$

)

$B

微球蛋白及血沉的差异均具有统计学意义"

!

$

"<":

#!而乳酸脱氢酶和
(

反应蛋白的

差异没有统计学意义"

!

'

"<":

#%

)

$B

微球蛋白与
(

反应蛋白呈正相关!与清蛋白$乳酸脱氢酶$血沉则无明显相关"

!

'

"<":

#%

结论
!

球蛋白$清蛋白和
)

$B

微球蛋白的浓度在
&&

不同分期之间呈梯度分布!可以为
&&

分期提供辅助信息!反映
&&

的病情

严重程度%
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多发性骨髓瘤$

&&

%是单克隆浆细胞恶性增殖性疾病#其

发病率约为
7

"

!"

万#占恶性血液病的
!"Q

左右#占所有恶性肿

瘤的
!Q

#并有逐年升高的趋势'

&&

患者所处分期阶段不同#

其疾病的严重程度也不同#治疗措施也有差别#从而影响到
&&

患者的生存质量#因而
&&

的分期对病情的监测(预后的判断

以及治疗方案的选择至关重要'常规实验室检查在辅助
&&

分期中起着重要的作用#

)

$B

微球蛋白$

)

$B&a

%(乳酸脱氢酶

$

X-%

%和
(

反应蛋白$

(VY

%等能反映
&&

患者体内肿瘤细胞

的负荷#且与疾病分期有关#而球蛋白$

a1D

%(清蛋白$

+13

%及血

沉$

Z'V

%可反映机体受损的严重程度#与患者的生存期长短密

切相关'因而#不同的实验室指标在
&&

分期中的意义不同#

且可以相互补充#共同反映病情的轻重程度'本文回顾性分析

了天津市第三中心医院
$""7

年
!

月至
$"!"

年
:

月间确诊的

>#

例
&&

患者初诊时的临床资料#根据
-452EB'01MD@

$

'-

%分

期标准对其进行分期#并比较各期患者的
a1D

(

+13

(

)

$B&a

等

生化指标#探讨常规生化检查在
&&

临床分期中的意义'

?

!

资料与方法

?<?

!

一般资料
!

收集
$""7

年
!

月至
$"!"

年
:

月间入院初次

诊断为
&&

且病历资料完整的
>#

例
&&

患者的临床资料#所

有病例的诊断均符合国际骨髓瘤协作组
$""#

年制订的
&&

的诊断标准)

!

*

#其中男
#$

例#平均年龄$

A"<"#`C<=!

%岁&女

#!

例#平均年龄$

>><7$`!"<"#

%岁#男女比例为
!<"#^!

'

&&

免疫学分型
*

J

a

型
#$

例$

:"<A=Q

%#其中
,

型
!#

例#

-

型

!=

例&

*

J

+

型
!"

例$

!:<CAQ

%#

,

型
:

例#

-

型
:

例&

*

J

&

型
#

例

$

7<A>Q

%#

,

型
$

例#

-

型
!

例&轻链型
!7

例$

$$<$$Q

%#其中
,

型
7

例#

-

型
!"

例&不分泌型
!

例$

!<:=Q

%#双克隆型
#

例

$

7<A>Q

%'

&&

患者以中老年人为主#大多伴有其他常见老年

病#合并心脑血管疾病者
$A

例#合并肝硬化者
>

例#合并肺炎

者
$=

例#合并急(慢性肾功能不全#肾功能衰竭者
$=

例'

?<@

!

方法
!

首先对所有
&&

患者的血钙水平按文献报道的

公式)

$

*进行校正#其结果称为校正后血钙#血清钙水平超过

$<A:MMD1

"

X

定义为高钙血症#比较经血清
+13

校正前(后高

钙血症的发生率'按照
-452EB'01MD@

分期标准将
&&

患者分

为
+

期(

!

期(

'

期
#

个组别#比较分析
#

组之间
a1D

(

+13

(

)

$B

&a

(

X-%

(

(VY

和
Z'V

的差异#并分析
)

$B&a

与其他生化指

标的相关性'

+

7$7

+

国际检验医学杂志
$"!$

年
$

月第
##

卷第
7

期
!

*@H_X03&E;

!

.E35405

L

$"!$

!

[D1<##

!

]D<7



?<A

!

统计学处理
!

采用
'Y''!A<"

统计软件包对所获得的实

验室数据进行统计学处理#校正前后血钙水平的差异比较采用

配对
5

检验#校正前后高钙血症的阳性率差异采用
&

$

检验#

+

期(

!

期(

'

期
&&

患者的常规生化结果用$

A 4̀

%表示#采用

b@EBN0

L

+]b[+

方差分析进行统计#两两比较采用
,D@KE5B

5D@2

检验#

)

$B&a

与
a1D

(

+13

等其他生化指标的相关性采用

YE05)D@

相关分析#全部统计学方法均采用双侧检验#以
!

$

"<":

表示差异具有统计学意义'

@

!

结
!!

果

@<?

!

校正后的血钙水平
!

分别按照同时测定的血清
+13

的浓

度对血钙水平进行校正#结果显示#校正前高钙血症的发生率

为
!A<7>Q

$

!!

"

>#

%#校正后高钙血症的发生率为
#C<!"Q

$

$7

"

>#

%#两者相比差异具有统计学意义$

!

$

"<":

%'校正前后的

血钙水平在
+

期
&&

患者中的差异没有统计学意义$

!g"<

!AC

%#而
!

(

'

期的血钙浓度在校正前后的差异有统计学意义

$

!

$

"<":

%#见表
!

'

@<@

!

各期
&&

实验室检查结果的比较
!+

(

!

(

'

期
&&

患

者的实验室检测结果经过
b@EBN0

L

+]b[+

方差分析#结果

显示#

X-%

和
(VY

在
#

期之间的差异无统计学意义$

!

'

"<":

%#

a1D

(

+13

(

)

$B&a

和
Z'V

在
#

期之间差异有统计学意义

$

!

$

"<":

%'与
+

期相比#仅
!

期的
+13

"

a!"

$

+

"

a

%球蛋白具

有统计学差异$

!g"<""$

%#

'

期的
a1D

(

+13

(

)

$B&a

和
Z'V

差

异均具有统计学意义$

!

$

"<":

%#详见表
$

'不同指标的数值

在
&&

各期中的分布如图
!

所示$因
)

$B&a

个数较少#故未对

其进行分期作图%'

表
!

!!

经血清
+13

校正前后
&&

各期患者血钙水平

!!!!

比较$

MMD1

'

X

%

&&

分期
'

校正前 校正后
!

值

+

期
!: $<"=̀ "<!# $<$$̀ "<!A "<!AC

!

期
= $<!7̀ "<!= $<#:̀ "<!: "<"#7

'

期
#= $<#=̀ "<7$ $<>7̀ "<7" "<"$#

表
$

!!

不同分期
&&

患者之间实验室检查的比较

分期
' a1D

$

J

"

X

%

+13

$

J

"

X

%

+

"

a

)

$

&a

$

M

J

"

X

%

(VY

$

c

"

X

%

(VY

$

#

J

"

MX

%

Z'V

$

MM

"

G

%

+

!: ##<C>̀ =<=7 #A<C!̀ C<!> !<$7̀ "<#> #<:!̀ !<#= !="<A!̀ $7<=" $:<A=̀ !C<"! >$<7$̀ #$<=#

!

= 7A<C!̀ !><"! #!<:À 7<:= "<AÀ "<#"

""

:<A7̀ $<77 !=:<$=̀ :><:# #7<AÀ $:<>! =><:"̀ #$<C#

'

#= >C<=7̀ $A<A:

"

$=<C:̀ ><7:

""

"<:"̀ "<$C

""

C<$:̀ $<>7

"

$$7<>7̀ CC<!> 7#<AC̀ :$<!> =A<>>̀ #><7=

"

!!

"

!

!

$

"<":

#与
+

期相比&

""

!

!

$

"<"!

#与
+

期相比'

!!

"

!

!

$

"<":

&

""

!

!

$

"<"!

'

图
!

!!

不同实验室指标的数值在
&&

各期的分布

@<A

!

)

$

&a

与其他实验室指标间的相关性
!

)

$B&a

与
(VY

呈正相关$

2g"<AC!

#

!g"<""#

%#与
a1D

(

+13

(

+

"

a

(

X-%

(

Z'V

和校正前后钙水平均无明显相关性$

!

'

"<":

%'

A

!

讨
!!

论

&&

是最常见的一种起源于前
,

细胞的恶性浆细胞病#

其异质性较强#主要表现为临床症状多样化(隐匿化#且大多症

状如贫血(骨折(感染等不具有特异性#因此很容易造成误诊和

漏诊#延误
&&

的正确诊断而致使病情持续发展#导致预后不

良'大多数
&&

患者在确诊时已处于疾病晚期#错过了最佳

的治疗时期'因此#寻找出有价值的实验室检测指标#并结合

&&

分期标准#以便准确及时地判断
&&

患者的病情进展程

度#已成为
&&

临床诊疗中亟待解决的问题'鉴于此#我们对

所收集的病历资料完整的
>#

例初诊
&&

患者按照
-B'

分期

标准进行临床分期'其中
+

期
!:

例#占
$#<C"Q

#

!

期
=

例#占

!7<$=Q

#

'

期
#=

例#占
>!<=!Q

'可以看出#

+

(

!

期所占比

例较小#

'

期占绝大部分#

&&

患者的数量在分期上呈现偏性

分布#这与何群)

#

*

(杨新宇)

7

*及
'4350M0@20@

)

:

*的报道基本一

致'通过
-'

分期发现
'

期患者的数量远多于
+

(

!

期患者#

病例在
#

期的分布很不均匀#进一步印证了
&&

的异质性!早

期临床症状不明显且无特异性#易被忽略#而等到症状明显(诊

断明确时大多数患者已处于
'

期了#这也是引起漏诊的一个重

要原因'

常规实验室检查结果显示#

!

(

'

期校正前后的血钙水平

均具有显著性差异$

!

$

"<":

%#校正后高钙血症的发生率为

#C<!"Q

#高于校正之前高钙血症的发生率$

!

$

"<":

%#与张

曦)

$

*

(

b

L

0

?

D32

)

>

*所报道的结果一致#高于沈华英)

A

*的研究结

果'

&&

患者由于恶性增殖的浆细胞分泌大量的异常免疫球

蛋白#抑制了
+13

的分泌#且大部分
&&

患者肝脏功能受损#

+13

合成下降#加上肿瘤患者晚期多伴有恶病质#肿瘤细胞消

耗#有近
:"Q

的骨髓瘤患者出现低清蛋白血症#这可能会掩盖

患者真实的血钙水平)

7

*

'而对
&&

患者血钙水平的过低估计

将导致严重的临床后果#因为高钙血症本身可加重肾脏损害#

钙质可在肾小管沉积#使肾脏产生不可逆的损害#反过来又影

响钙磷代谢#严重者可并发肾功能不全'另外#

d2)1DKK

等)

C

*发

现高血钙可以作为一个单独不良因素而影响本病患者的生活

质量'钙沉积在肾脏可引起结石#严重者可引起急性肾衰竭'

校正后血钙可在一定程度上消除了疾病状态$尤其是肝病%及

营养不良引起的低蛋白血症对血钙测定的影响)

=

*

'校正后的

血钙较未经校正的
(0

可更准确地反映疾病的严重程度#对

+

:$7

+
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&&

的准确分期及病情判断更具指导意义'

不同分期之间
X-%

和
(VY

的差异无统计学意义$

!

'

"<":

%#而
a1D

(

+13

(

)

$B&a

和
Z'V

差异有统计学意义$

!

$

"<":

%'

W2M

)

!"

*指出#血清
+13

可以作为反映
&&

病情严重程

度的常规指标'严重低清蛋白血症的
&&

患者往往本身病情

严重#肿瘤恶病质状况明显#营养状态差#故受感染的概率增

高'有研究表明#严重低清蛋白血症是
&&

患者感染的高危

因素#感染后患者死亡率极高)

!!

*

'

+13

水平与血清中的白细

胞介素
B>

$

*XB>

%的水平密切相关#并可反映肝脏中
*XB>

的生物

学效应'有关研究认为
*XB>

可能抑制肝细胞合成清蛋白#

*XB

>

是一种潜在的骨髓瘤细胞生长因子#它可以刺激
,

淋巴细胞

的增殖和迁移#因而
*XB>

的大量产生可在一定程度上反映

&&

中恶性骨髓瘤细胞的增殖#

+13

也就间接地与
&&

的肿

瘤进展有关'本研究结果表明#

+13

随着
&&

分期的增加而

逐渐下降#可反映
&&

患者的病情进展程度#正好与此相符

合'研究得知#

+

"

a

与
+13

(

a1D

单独检测相比#可更灵敏地反

映
&&

的病情发展程度#指导制定合理的治疗方案#这是由于

&&

患者本身同时存在低清蛋白血症和高球蛋白血症$主要

是异常分泌的大量的
&

蛋白%#二者的比值较单一指标变化的

幅度更大一些'

Z'V

是反映机体状态异常的一个非特异性指

标#在发热(感染(外伤等病理状态下都会有所升高#相应地#在

&&

中绝大部分患者
Z'V

均有不同程度的升高#但特异性不

强#因而临床意义不大'

)

$B&a

(

X-%

和
(VY

都可不同程度地反映
&&

患者体内

的肿瘤负荷'

)

$B&a

是人类白细胞抗原$

%X+

%

+

类分子的轻

链#主要由淋巴细胞分泌产生#因电泳时位于
)

$

区带而得名'

恶性浆细胞的过度增殖和积累亦会引起
)

$B&a

分泌增多#并

且与骨髓瘤细胞的负荷相平行'

)

$B&a

与
(VY

呈正相关#而

与
X-%

(

Z'V

和校正前后钙水平均无明显相关性#表明
(VY

受机体内肿瘤负荷的影响而呈增高趋势#

(VY

可间接反映肿

瘤细胞浸润的程度及病情的轻重#可为
&&

临床分期提供有

意义的辅助信息'

X-%

是一种糖酵解酶#主要存在于心肌(骨

骼肌(肾脏(肝(脾和肿瘤组织中#红细胞中的含量极为丰富#其

水平的升高与肿瘤量增加有关'

(VY

是急性时相反应蛋白之

一#主要受
*XB>

诱导在肝脏中合成#理论上#

&&

患者均有不

同程度的
(VY

增高#并且随着分期的增加而升高'然而#结果

表明
X-%

和
(VY

在
#

个分期之间的差异均无统计学意义#可

能是因为
&&

多发病于老年人#而老年患者常伴发的老年病

如心脑血管疾病(肺部感染及肝肾功能不全等均可导致
X-%

和
(VY

的异常升高#干扰
&&

中
X-%

和
(VY

的分析'

综上所述#

a1D

(

+13

(

+

"

a

及
)

$B&a

等在
&&

不同分期中

呈现梯度变化#

(VY

可用于间接反映体内肿瘤量#提示这些生

化指标在辅助
&&

分期和判断病情中有着重要的意义'常规

生化检查在
&&

临床分期和病情监测中起着不可替代的作

用#可为
-'

分期提供必要的辅助信息#为临床进一步选择治

疗方案提供实验室数据支持'
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医学统计工作的基本内容

按工作性质及其先后顺序#可将医学统计工作分为实验设计(收集资料(整理资料(分析资料'实验设计是开展某项医

学研究工作的关键#包括医学专业设计和统计学设计#医学专业设计的内容包括研究对象纳入和排除标准(样本含量(获取

样本的方法(分组原则(观察$检测%指标(统计方法等'收集资料的方法包括各种试验(检测或调查#要求资料完整(准确(及

时(有足够数量(具有代表性和可比性等'整理资料包括原始资料的检查与核对(对资料进行分组与汇总等'分析资料即对

资料进行统计学分析#包括进行统计描述和统计推断'
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