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影响多发性骨髓瘤疗效和预后的实验室指标分析
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　　摘　要：目的　探讨骨髓瘤形态和数量以及血清学指标β２微球蛋白（β２ＭＧ）、Ｃ反应蛋白（ＣＲＰ）、乳酸脱氢酶（ＬＤＨ）含量变

化对多发性骨髓瘤疗效和预后的影响。方法　对７８例确诊的 ＭＭ患者的骨髓涂片和血清学指标进行检测和分析。结果　瘤细

胞分化差，数量多，β２ＭＧ、ＣＲＰ、ＬＤＨ高，ＭＭ患者的疗效和预后差。结论　瘤细胞形态和数量，β２ＭＧ、ＣＲＰ、ＬＤＨ是判断 ＭＭ

患者疗效和预后的重要因素。
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　　多发性骨髓瘤（ＭＭ）是浆细胞恶性增殖性疾病，骨髓中克

隆性浆细胞异常增生，并分泌克隆免疫球蛋白或其片段（Ｍ 蛋

白），导致相关器官或组织损伤。常见临床表现为骨痛、贫血、

肾功能不全、感染［１］。该病于老年人多见，由于临床表现复杂

影响预后的因素很多，其疗效及生存期差别很大。目前多数研

究认为浆细胞的形态、数量、β２微球蛋白（β２ＭＧ）、乳酸脱氢酶

（ＬＤＨ）、Ｃ反应蛋白（ＣＲＰ）对疗效和预后有影响。现将本院

２００５年１月至２０１１年１２月７８例 ＭＭ患者进行回顾性分析。

探讨这些实验指标和疗效、预后的关系。

１　资料和方法

１．１　一般资料　选择本院２００５年１月至２０１１年１２月有完

整资料的７８例确诊为 ＭＭ患者，诊断均符合文献［２］，其中男

４８例，女３０例，年龄４７～７５岁，参照ＤＳ的分期标准Ⅰ期２６

例，Ⅱ期３４例，Ⅲ期１８例，根据分期和疗效分别进行分组，比

较β２ＭＧ、ＬＤＨ、ＣＲＰ含量变化，细胞形态学则根据 ＭＭ 患者

瘤细胞分型和数量进行分组，并将治疗缓解（ＰＲ和ＣＲ）比例

进行比较。

１．２　方法

１．２．１　骨髓细胞染色　使用贝索公司瑞姬染色液，计数５００

个有核细胞，观察骨髓瘤细胞形态并计数其所占比例。

１．２．２　β２ＭＧ采用放射免疫法，仪器和试剂为γ血球计数仪

和配套试剂，ＣＲＰ采用比浊法，ＬＤＨ采用速率法，两者仪器和

试剂为ＯＬＹＭＰＵＳ全自动生化分析仪和配套试剂。

１．３　治疗方案采用ＢＤ方案（硼替佐米＋地塞米松）或 ＶＡＤ

方案（长春新碱＋阿霉素＋地塞米松＋沙利度胺），４周后观察

达到ＰＲ或ＣＲ患者的例数。

１．４　疗效判断及生存期计数　根据多发性骨髓瘤诊断和疗效

标准［３］，将７８例 ＭＭ患者治疗前后细胞形态和数量比例及血

清学检查指标进行对比，评价有效或无效。计算各组患者的平

均生存时间。

１．５　统计学处理　应用ＳＰＳＳ１０．０统计学软件进行统计分

析，数据用狓±狊，两组数据用狋检验，多组数据比较用方差分

析，犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　Ｇｒｉｐｐ分型标准
［４］将骨髓瘤的细胞分为Ⅰ型成熟型、Ⅱ

型中间型、Ⅲ型幼稚型和Ⅳ型原始型。计数５００个有核细胞计

算各期骨髓瘤细胞，４个疗程后观察治疗有效的病例（ＰＲ和

ＣＲ）所占该组的比例（见表１）。７８名 ＭＭ 患者骨髓增生程度

为活跃或明显活跃，成熟型组中有１例浆细胞胞浆内有棒状包

涵体，原始和幼稚组浆细胞核型异质性明显，易见双核、多核。

细胞比例６％～８０％。瘤细胞比例大于３０％有１０个病例大于

５０％。

表１　　７８例 ＭＭ患者瘤细胞不同分型和不同

　　　比例的缓解率比较

浆细胞 按细胞形态数量分类 狀 缓解（狀） 缓解率（％）

细胞形态 Ⅰ型成熟型 ２５ ２４ ０．９６

Ⅱ型中间型 ２０ １９ ０．９５

Ⅲ型幼稚型 ２５ １９ ０．７６

Ⅳ型原始型 ８ ４ ０．５０

细胞数量 ＜１０％ ７ ７ １．０

１０％～３０％ ４０ ３６ ０．９０＃

＞３０％ ３１ ２３ ０．７４＃＃

　　：细胞形态Ⅲ型与Ⅰ型比较，犘＜０．０５；：与Ⅰ型比较，犘＜

０．０５；＃：与＜１０％比较，犘＞０．０５；＃＃：与＜１０％比较，犘＜０．０５。

２．２　β２ＭＧ、ＬＤＨ、ＣＲＰ含量与分期的关系　根据ＤＳ分期，

Ⅰ期２６例，Ⅱ期３４例，Ⅲ期１８例，各期 ＭＭ 患者β２ＭＧ、
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ＬＤＨ、的含量测定（见表２），结果显示随着临床分期增加，各项

指标依次增高差异有统计学意义（犘＜０．０５）。

表２　　７８例 ＭＭ患者不同分期血清β２ＭＧ

　　　ＬＤＨ和ＣＲＰ水平

组别 狀 β２ＭＧ（ｇ／Ｌ） ＬＤＨ（Ｕ／Ｌ） ＣＲＰ（ｍｇ／Ｌ）

Ⅰ期组 ２６ ２．５１±０．９２ １８０±５５ ６．８９±１．０１

Ⅱ期组 ３４ ４．６２±０．５６ ２５０±８５ １２．７２±０．８５

Ⅲ期组 １８ １０．８９±０．３２ ３６０±１０２ ２３．８８±１．２３

２．３　β２ＭＧＬＤＨＣＲＰ含量与疗效的关系　将治疗前后 ＭＭ

患者β２ＭＧ、ＬＤＨ、ＣＲＰ的水平进行比较。有效组（ＰＲ或ＣＲ）

血清β２ＭＧＬＤＨＣＲＰ比化疗前明显下降。与无效组相比有

效组化疗前后血清β２ＭＧＬＤＨＣＲＰ水平均较低，差异有统计

学意义（犘＜０．０５）（表３）

表３　　化疗前后７８例 ＭＭ患者血清β２ＭＧ、

　　　ＬＤＨ、ＣＲＰ水平比较

组别 β２ＭＧ（ｇ／Ｌ） ＬＤＨ（Ｕ／Ｌ） ＣＲＰ（ｍｇ／Ｌ）

治疗有效组（狀＝６７）

　治疗前 ６．６１±０．９５ ２４０±３２ １４．３２±０．３５

　治疗后 ２．５５±０．４５ １５０±５０ ４．８６±１．１０

治疗无效组（狀＝１１）

　治疗前 １０．１２±０．５２ ３７２±５２ ２５．３２±２．３１

　治疗后 １０．９８±０．３５ ３９０±４８ ２２．１５±１．０５

２．４　预后　通过对７８例 ＭＭ 患者生存期观察，发现骨髓瘤

细胞以原始型为主的 ＭＭ患者平均生存时间为１１个月，幼稚

型为３３个月，中间型为５６．２个月，成熟型为５９．５个月。骨髓

涂片中瘤细胞数量差异，生存期也有差异，瘤细胞小于１０％的

平均生存时间为６２．１个月，其次为１０％～３０％的患者，为

５４．２个月，大于３０％的为３２．１个月，其中大于５０％的仅为

１７．４个月。β２ＭＧ、ＬＤＨ、ＣＲＰ水平与生存时间呈负相关，在

本试验中，治疗有效组的 ＭＭ 患者，平均生存时间为４７．５个

月，治疗无效组为１３．５个月。

３　讨　　论

多发性骨髓瘤的疗效和预后个体差异很大。骨髓瘤细胞

的形态和数量影响其预后。Ｇｒｉｐｐ分型标准根据瘤细胞形态

与种类分为成熟型、幼稚型、原始型、中间型。本研究中原始细

胞型和幼稚细胞型的缓解率和生存时间均低于成熟型和中间

型患者，原始和幼稚型的β２ＭＧ、ＬＤＨ、ＣＲＰ含量均高于成熟

型和中间型患者，这考虑浆细胞分化越差，恶性程度越高，对机

体的损伤越大。在本研究中，有１例浆细胞中含有棒状包涵

体，考虑为分泌的黏液蛋白形成，但与疗效和预后的关系尚不

明确。瘤细胞比例与全身瘤细胞数有显著相关性，可反映肿瘤

负荷。本组实验中可以看出随着瘤细胞比例增高，缓解率和生

存时间均降低。本研究与文献报道符合［５６］。

β２ＭＧ分子质量为１１８００，存在于所有有核细胞的表面，

特别是淋巴细胞和肿瘤细胞，可透过肾小球，但尿中仅有滤过

量的１％，几乎全由肾小管回收
［７］。ＭＭ患者由于β２ＭＧ分泌

增加及肾功能损伤肾小球滤过率降低，导致血和尿中β２ＭＧ

升高［８］。ＣＲＰ是一种炎性细胞因子，主要由肝脏产生，与ＩＬ６

的活性相关。ＭＭ患者ＩＬ６分泌增加刺激肝脏产生ＣＲＰ增

多［７］。ＬＤＨ广泛分布于人体组织中，心、肝、肾疾病及恶性肿

瘤时其活力均增高，肿瘤细胞中基因控制失调致ＬＤＨ合成增

加，又通过细胞损伤及能量代谢障碍等机制致肿瘤细胞释放

ＬＤＨ增多。血清中ＬＤＨ水平反映肿瘤的增殖活性。其测定

对血液系统恶性肿瘤如非霍奇金淋巴瘤（ＮＨＬ）、ＭＭ 及慢性

淋巴细胞白血病（ＣＬＬ）的诊断、疗效及预后判断均有重要价

值［９］。ＤＳ分期标准中将β２ＭＧ作为分期指标，本组数据显

示，在随着分期的增加，β２ＭＧ也增高同时，ＣＲＰ、ＬＤＨ也呈递

增的趋势。因此其上３种的血清学指标可反映肿瘤负荷大小，

在疗效观察中，有效组的β２ＭＧ、ＣＲＰ、ＬＤＨ明显低于无效组，

两组比较有统计学意义（犘＜０．００５），β２ＭＧ、ＣＰＲ、ＬＤＨ 水平

含量高，则预后不良。在生存期观察中，此上指标越高生存期

越短，这考虑与肿瘤负荷增高，化疗作用欠佳有关。本研究显

示β２ＭＧ、ＣＲＰ、ＬＤＨ 水平与 ＭＭ 的发生、进展均有密切关

系，与国内文献报道一致［１０１２］。综上所述，细胞形态学和血清

学指标（β２ＭＧＣＰＲＬＤＨ）是 ＭＭ 患者疗效判断和预后重要

的因素。
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