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·短篇论著·

血清β2-MG、IL-18、sRAGE在多发性骨髓瘤中的
水平及对疾病分期的诊断价值

蔡晓峰1,刘贺娟2△

1.青海省中医院检验科,青海西宁
 

810000;2.哈尔滨工业大学大郑州研究院,河南郑州
 

450018

  摘 要:目的 探讨血清β2-微球蛋白(β2-MG)、白细胞介素(IL)-18、可溶性晚期糖基化终末产物受体

(sRAGE)在多发性骨髓瘤(MM)中的水平及其对疾病分期的诊断价值。方法 选取2021年8月至2024年10
月于青海省中医院就诊的 MM患者114例作为 MM组,根据修订版国际分期系统(R-ISS)进行分期;另选取同

期接受体检的120例健康人群作为健康组。比较 MM组、健康组实验室指标及不同分期患者临床特征及实验

室指标;Spearman分析β2-MG、IL-18和sRAGE与 MM 患者分期的关系;采用多因素Logistic回归模型分析

MM分期的影响因素;采用受试者工作特征(ROC)曲线分析血清β2-MG、IL-18及sRAGE诊断 MM 患者R-
ISS分期的效能。结果 MM 组β2-MG、IL-18水平高于健康组(P<0.05),sRAGE水平低于健康组(P<
0.05)。不同分期 MM患者乳酸脱氢酶(LDH)、β2-MG、IL-18和sRAGE水平比较差异均有统计学意义(P<
0.05)。Spearman分析显示,MM患者血清β2-MG和IL-18与R-ISS分期呈正相关(P<0.05),sRAGE与R-
ISS分期呈负相关(P<0.05)。多因素Logistic回归分析结果显示,血清β2-MG、IL-18为MM患者R-ISS分期

的危险因素(P<0.05),sRAGE为其保护因素(P<0.05)。ROC曲线结果显示,血清β2-MG、IL-18和sRAGE
联合诊断 MM 患者R-ISS分期的灵敏度及特异度分别是86.35%及92.68%,曲线下面积达0.912,大于β2-
MG、IL-18及sRAGE单独诊断(P<0.05)。结论 血清β2-MG、IL-18在 MM中呈高表达,sRAGE呈低表达,
且上述指标与疾病分期密切相关,联合检测对 MM患者R-ISS分期的诊断效能较高。
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  多发性骨髓瘤(MM)是一种恶性血液肿瘤,有研

究报道,MM 在全球发病率呈上升趋势[1]。因此,早
期识别和预测 MM发生至关重要[2-3]。促炎巨噬细胞

是 MM疾病微环境、骨破坏及免疫损伤的重要因素。
有研究表明,β2-微球蛋白(β2-MG)

[4]、白细胞介素

(IL)-18[5]、可 溶 性 晚 期 糖 基 化 终 末 产 物 受 体

(sRAGE)[6]均为炎症反应相关指标,在 MM 疾病发

生及预后预测中有着需要的价值。其中β2-MG 是

MM相关巨噬细胞炎症重要驱动因素,IL-18属促炎

细胞因子,主要由巨噬细胞分泌,sRAGE可导致促炎

过程放大及病理状态恶化。目前已有研究对白细胞

介素亚型、β2-MG、sRAGE及两两指标结合对 MM疾

病的诊断价值进行了分析[7-9],但对于IL-18、β2-MG
与sRAGE三者联合诊断的效能尚未完全明确。本研

究将分析 MM 患者血清β2-MG、IL-18和sRAGE水

平及其对疾病分期的诊断价值,以期为临床提供可靠

诊断指标。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2021年8月至2024年10月于

青海省中医院就诊的 MM 患者114例作为 MM 组,
男67例,女47例;年龄29~78岁,平均(57.86±
4.52)岁;体重指数(BMI)20.2~28.6

 

kg/m2,平均
(22.87±1.25)kg/m2。纳入标准:(1)符合2020年版
《中国多发性骨髓瘤诊治指南(2020年修订)》[10]相关

标准,血/尿出现单克隆 M 蛋白,经骨髓检查存在单

克隆浆细胞比例≥10%,并满足出现靶器官损害或

MRI检查可见骨质破坏(>5
 

mm)等任一标准;(2)年
龄≥18岁;(3)资料齐全;(4)新发疾病且未经治疗。
排除标准:(1)合并血液、凝血障碍或感染性疾病;(2)
伴其他恶性肿瘤、重要器官障碍等疾病;(3)免疫功

能、凝血功能障碍;(4)近期服用抗炎药物、免疫抑制
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剂等;(5)合并原发性或继发性肾损伤。
另选取同期接受体检的120例健康人群作为健

康组,男 68 例,女 52 例;年 龄 34~75 岁,平 均

(58.07±3.41)岁;BMI
 

20.7~28.3
 

kg/m2,平均

(22.56±1.37)kg/m2。纳入标准:(1)年龄≥18岁;
(2)既往无 MM病史或免疫性、感染性等相关疾病史。
排除标准同 MM组。纳入研究者或家属均签署知情

同意书。
1.2 仪器与试剂 IL-18酶联免疫试剂盒购自杭州

联科生物技术股份有限公司(EK118/2-48)。β2-MG
酶联免疫试剂盒购自武汉菲恩生物科技有限公司

(EH0424)。sRAGE酶联免疫试剂盒购自武汉菲恩

生物科技有限公司(EH0408)。E0226酶标仪购自上

海碧云天生物技术有限公司。
1.3 方法

1.3.1 资料收集 采用医院病历信息系统收集研究

对象的资料,包括性别、年龄、BMI、修订版国际分期

系统(R-ISS)分期、基础疾病、白蛋白(Alb)、乳酸脱氢

酶(LDH)、β2-MG、IL-18及sRAGE水平等。
1.3.2 分组方法 根据R-ISS分期将 MM患者分为

Ⅰ期、Ⅱ 期、Ⅲ 期[11]。Ⅰ 期:β2-MG<3.5
 

mg/L、
Alb≥35

 

g/L,且非细胞遗传学高危[高危即间期荧光

原位杂交检出del(17p)、(t
 

4;14)、(t
 

14;16)],LDH
正常 水 平(240~600

 

U/L)。Ⅲ 期:β2-MG≥5.5
 

mg/L,且同时细胞遗传学高危或LDH>600
 

U/L。
Ⅱ期:不符合Ⅰ、Ⅲ期的 MM患者。
1.3.3 血清β2-MG、IL-18、sRAGE检测 采集受检

者的空腹静脉外周全血5
 

mL,室温下静置30
 

min,
1

 

000×g离心10
 

min,吸取上层血清立即检测,或分

装置于-20
 

℃以下贮存。严格按照试剂盒说明书采

用酶 联 免 疫 吸 附 试 验 检 测IL-18、β2-MG、sRAGE
水平。
1.4 统计学处理 采用SPSS26.0处理和分析数据。
计数资料以n(%)表示,组间比较采用χ2 检验。服从

正态分布的计量资料用x±s表示,两组/多组间分别

采用两独立样本t/F 检验。采用Spearman分析β2-
MG、IL-18、sRAGE与 MM 患者 R-ISS分期的相关

性;通过多因素Logistic回归模型分析 MM 患者R-
ISS分期的影响因素;采用受试者工作特征(ROC)曲
线分析血清β2-MG、IL-18、sRAGE诊断 MM 患者R-
ISS分期的效能。P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 两组β2-MG、IL-18及sRAGE水平比较 MM
组β2-MG、IL-18水平高于健康组(P<0.05),sRAGE
水平低于健康组(P<0.05),见表1。
2.2 不同分期 MM患者临床特征比较 114例 MM
患者中Ⅰ期32例,Ⅱ期49例,Ⅲ期33例。不同分期

MM患者 LDH 水平比较差异有统计学意义(P<
0.05),而 其 余 特 征 比 较 差 异 无 统 计 学 意 义(P>
0.05)。见表2。

表1  两组β2-MG、IL-18和sRAGE水平

   比较(x±s)

组别 n β2-MG(mg/L) IL-18(pg/mL) sRAGE(μg/L)

MM组 114 6.57±1.09 528.74±61.67 61.28±8.64

健康组 120 1.38±0.45 176.15±52.14 97.74±35.12

t 48.032 47.312 10.778

P <0.001 <0.001 <0.001

表2  不同分期 MM患者临床特征比较[x±s或n(%)]

项目 Ⅰ期(n=32) Ⅱ期(n=49) Ⅲ期(n=33) t/χ2 P

年龄(岁) 58.64±5.32 57.81±4.67 57.35±5.18 0.556 0.575

性别 0.133 0.936

 男 18(56.25) 29(59.18) 20(60.61)

 女 14(43.75) 20(40.82) 13(39.39)

BMI(kg/m2) 23.15±1.12 22.74±1.05 22.68±1.37 1.611 0.204

基础疾病

 高血压 6(18.75) 7(14.29) 4(12.12) 0.418 0.811

 糖尿病 7(21.88) 10(20.41) 5(15.15) 0.54 0.764

 冠心病 3(9.38) 6(12.24) 2(6.06) 0.869 0.648

Alb(g/L) 38.74±1.28 38.26±1.32 37.95±1.47 2.812 0.064

LDH(U/L) 365.14±51.48 374.51±60.25 458.43±65.34 25.661 25.661

2.3 不同分期 MM患者β2-MG、IL-18和sRAGE水

平比较 不同分期 MM 患者β2-MG、IL-18、sRAGE
水平比较差异有统计学意义(P<0.05),且分期越高,

β2-MG、IL-18水平越高(P<0.05),sRAGE水平越低
(P<0.05)。见表3。

2.4 MM 患者血清β2-MG、IL-18、sRAGE与R-ISS
分期的相关性 Spearman分析显示,MM 患者血清

β2-MG、IL-18与 R-ISS分期呈正相关(r=0.671、
0.612,P<0.05),sRAGE与 R-ISS分期呈负相关
(r=-0.524,P<0.05)。
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表3  不同分期 MM患者β2-MG、IL-18和

   sRAGE水平比较(x±s)

分期 n β2-MG(mg/L) IL-18(pg/mL) sRAGE(μg/L)

Ⅰ期 32 2.86±0.32 347.16±45.12 67.85±8.23

Ⅱ期 49 4.17±0.76 552.48±60.74 56.41±7.68

Ⅲ期 33 8.14±1.25 764.53±89.61 49.77±5.34

F 346.725 316.066 51.797

P <0.001 <0.001 <0.001

2.5 MM分期的多因素Logistic回归模型分析 以

MM患者R-ISS分期为因变量(Ⅲ期=2、Ⅱ期=1、
Ⅰ期=0),以患者血清 LDH、β2-MG、IL-18、sRAGE
水平为自变量(均以实测值代入)进行多因素Logistic
回归模型分析。结果显示,血清β2-MG和IL-18为

MM患者 R-ISS分 期 的 危 险 因 素(P<0.05),而
sRAGE为其保护因素(P<0.05),见表4。
2.6 血清β2-MG、IL-18、sRAGE对 MM 患者R-ISS
分期的诊断效能 血清β2-MG、IL-18、sRAGE联合

诊断 MM患者R-ISS分期的曲线下面积(AUC)大于

各项单独检测(P<0.05)。见表5。
表4  MM患者R-ISS分期的多因素Logistic

  回归模型分析

变量 β SE Waldχ2 P OR 95%CI

LDH 0.215 0.181 2.478 0.089 1.240 1.037~1.752

β2-MG 0.598 0.492 10.764 <0.001 1.679 1.348~2.183

IL-18 0.464 0.378 8.132 0.004 1.590
 

1.279~1.845

sRAGE -0.412 0.305 7.234 0.007 0.662 0.438~0.897

表5  血清β2-MG、IL-18及sRAGE对 MM患者R-ISS分期的诊断效能

项目 AUC 95%CI 最佳截断值 灵敏度(%) 特异度(%) 约登指数

β2-MG 0.747 0.627~0.795 5.64
 

mg/L 76.43 73.58 0.500

IL-18 0.713 0.618~0.772 618.47
 

pg/mL 73.52 69.74 0.433

sRAGE 0.682 0.594~0.707 52.49
 

μg/L 68.77 71.25 0.400

3项联合 0.912 0.854~0.949 - 86.35 92.68 0.790

  注:-表示无数据。

3 讨  论

  MM 微环境包括骨髓中的基质细胞、免疫细胞、
血管生成因子、细胞外基质等,共同构成了一个复杂

网络,并在疾病的发生、发展和治疗反应中起着至关

重要的作用。对于疾病分期,临床主要采用R-ISS分

期,虽然其操作简单易行,但无法全面反映 MM 的复

杂病理变化。炎症反应为 MM重要病理变化之一,而
促炎巨噬细胞是 MM疾病微环境、骨破坏及免疫损伤

的重要因素,对巨噬细胞致病相关因子进行分析对于

明确疾病机制及改善预后至关重要。β2-MG为引发

MM相关巨噬细胞炎症的驱动因素。β2-MG是主要

组织相容性复合体Ⅰ类的重要亚基,在肿瘤发生和免

疫控制中发挥着重要的生物学功能[12]。有研究报道,
吞噬的β2-MG溶酶体积聚促进 MM 中β2-MG淀粉

样蛋白聚集,导致溶酶体破裂,激活 NLRP3炎症小

体,产生活性IL-1β、IL-18,并导致溶骨性骨破坏,促
进 MM 发展[7]。既往研究认为,β2-MG可用于 MM
患者疾病筛查及预后预测[13-14]。本研究结果显示,β2-
MG在 MM 发生及高分期中呈高水平,且β2-MG为

MM患者分期的危险因素。该结果与费晓莉等[15]研

究一致。考虑为β2-MG可通过介导炎症反应,加剧免

疫损伤,参与 MM骨破坏等病理过程。
IL-18是一种IL-1家族细胞因子,属促炎细胞因

子,主要由巨噬细胞等分泌,具有诱导干扰素γ产生

的强大功能,激活IL-18后,可促进自然杀伤细胞分泌

干扰素γ,激活巨噬细胞,参与炎症及恶性疾病发生及

发展[5,16]。有研究报道,膜结合IL-18可参与改善自

然杀伤细胞的扩增,增加激活信号,并增强其对 MM
细胞的细胞溶解活性[17]。本研究结果显示,IL-18在

MM发生及高分期中呈高水平,且IL-18为 MM患者

分期的危险因素。庄妮拉等[18]研究报道,IL-18在

MM中呈高表达,与本研究结果一致。考虑为IL-18
可通过促进炎症反应、免疫调节异常或直接参与肿瘤

细胞的增殖和存活,从而加剧 MM的病理进程。
RAGE为细胞表面受体,主要识别并结合晚期糖

基化终产物及其相关配体,细胞表面RAGE的过度刺

激将导致促炎巨噬细胞过程的放大和病理状态的恶

化[6,19]。而sRAGE被认为是RAGE的抑制性配体,
由于缺少跨膜区域和细胞内的C端结构域,其能够减

轻 由 完 整 RAGE 所 引 发 的 炎 症 反 应,还 可 以 与

RAGE结 合 抑 制 炎 症 反 应[20]。本 研 究 结 果 显 示,
sRAGE在MM发生及高分期中呈低水平,且sRAGE
为 MM患者分期的保护因素。杜娟英等[21]研究报

道,MM 患者sRAGE呈低水平,与本研究结果一致。
但既往研究未排除其他干扰因素,对sRAGE与 MM
患者分期之间的关系未做进一步分析,而本研究采用

多因素Logistic回归模型分析进一步证实sRAGE与

MM患者分期之间的关系。考虑为 MM 患者由于肿

瘤细胞的增殖和免疫系统的激活,体内存在较高的炎

症和氧化应激水平,从而增加sRAGE消耗量,降低血

清sRAGE水平;且疾病越严重,炎症反应也相应加

强,sRAGE水平进一步降低。
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另外,本研究ROC曲线结果显示,血清β2-MG、
IL-18、sRAGE单独诊断 MM 患者分期有一定效能,
但其灵敏度较低。而三者联合诊断 MM 患者分期的

AUC达0.912,较单独指标具有更高区分度。考虑为

炎症反应具有一定复杂性和多变性,单一指标难以全

面反映 MM疾病的病理状态,而三者联合应用更有利

于提供全面炎症及免疫病理信息,从而提高诊断

效能。
综上所述,血清β2-MG、IL-18在 MM 患者中的

表达与疾病分期密切相关,三者联合检测对 MM患者

分期诊断效能较高。本研究证实了β2-MG、IL-18、
sRAGE可作为 MM诊断的潜在生物标志物的价值,
不仅深化了临床对 MM病理机制的理解,也为未来的

临床研究和治疗策略的优化提供了新的思路和依据。
但本研究仍存在一定局限性,对于 MM这种异质性较

强的疾病,本研究样本量较少,难以反映所有亚型和

临床表现,未来仍需要扩大样本量,以提高结果可

靠性。
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