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  摘 要:目的 利用常见的实验室指标构建多发性骨髓瘤(MM)的诊断模型,以提高现有检验指标的诊断

效能。方法 回顾性分析2015年1月至2022年1月在广东省中医院确诊的 MM患者96例(病例组),随机选

取85例健康体检者作为对照组。常见相关实验室指标17个:血清免疫球蛋白 M(IgM)、血清免疫球蛋白G
(IgG)、血清免疫球蛋白 A(IgA)、血清β2-微球蛋白(β2-MG)、校正血清钙、血清清蛋白(ALB)、血清球蛋白

(GLB)、清蛋白与球蛋白比值(A/G)、血清碱性磷酸酶(ALP)、血清肌酐(Cr)、白细胞计数(WBC)、中性粒细胞

计数(NEUT)、淋巴细胞计数(LYMT)、中性粒细胞计数与淋巴细胞计数比值(NLR)、红细胞计数(RBC)、血红

蛋白(Hb)、血小板计数(PLT)。对病例组和对照组两组的17个检验指标数据进行统计分析,通过LASSO回

归算法筛选出系数不为0的检验指标,再进行 Logistic回归分析以及受试者工作特征(ROC)曲 线 分 析。
结果 通过LASSO回归,筛选出系数不为0的指标4个,分别为IgM、NLR、Hb和ALB。再对这4个指标进

行二元多 因 素 Logistic分 析,结 果 显 示 回 归 模 型 为Y=18.008-4.329IgM+1.374NLR-0.067Hb-
0.240ALB。该回归模型曲线下面积为0.987,灵敏度为96.9%,特异度为95.3%。结论 该诊断模型对 MM
的诊断具有重要价值。
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Abstract:Objective To

 

construct
 

a
 

diagnostic
 

model
 

of
 

multiple
 

myeloma(MM)
 

by
 

using
 

the
 

common
 

la-
boratory

 

indicators
 

so
 

as
 

to
 

improve
 

the
 

diagnostic
 

efficiency
 

of
 

existing
 

detection
 

indicators.Methods Nine-
ty-six

 

cases
 

of
 

MM
 

definitely
 

diagnosed
 

in
 

this
 

hospital
 

from
 

January
 

2015
 

to
 

January
 

2022
 

(case
 

group)
 

were
 

retrospectively
 

analyzed,and
 

85
 

healthy
 

subjects
 

undergoing
 

physical
 

examination
 

were
 

randomly
 

selected
 

as
 

the
 

control
 

group.Seventeen
 

common
 

laboratory
 

indicators
 

were
 

as
 

follows
 

serum
 

immunoglobulin
 

M
 

(IgM),
serum

 

immunoglobulin
 

G
 

(IgG),serum
 

immunoglobulin
 

A
 

(IgA),serum
 

β2-microglobulin
 

(β2-MG),corrected
 

serum
 

calcium,serum
 

albumin
 

(ALB),serum
 

globulin
 

(GLB),albumin
 

to
 

globulin
 

ratio
 

(A/G),serum
 

alka-
line

 

phosphatase
 

(ALP),serum
 

creatinine
 

(Cr),white
 

blood
 

cell
 

count
 

(WBC),neutrophil
 

count
 

(NEUT),
lymphocyte

 

count
 

(LYMT),neutrophil
 

count
 

to
 

lymphocyte
 

count
 

(NLR),red
 

blood
 

cell
 

count
 

(RBC),hemo-
globin

 

(Hb)
 

and
 

platelet
 

count
 

(PLT).The
 

data
 

of
 

these
 

17
 

test
 

indexes
 

in
 

the
 

case
 

group
 

and
 

control
 

group
 

were
 

statistically
 

analyzed.The
 

detection
 

indexes
 

whose
 

coefficient
 

was
 

not
 

0
 

were
 

screened
 

by
 

LASSO
 

regres-
sion

 

algorithm,and
 

then
 

the
 

Logistic
 

regression
 

analysis
 

and
 

the
 

receiver
 

operating
 

characteristic(ROC)
 

curve
 

analysis
 

were
 

performed.Results Four
 

indexes
 

whose
 

coefficient
 

was
 

not
 

0
 

were
 

screened
 

out
 

by
 

the
 

LASSO
 

regression,which
 

were
 

IgM,NLR,Hb
 

and
 

ALB.Then
 

these
 

4
 

indexes
 

conducted
 

the
 

binary
 

multivariate
 

Lo-
gistic

 

analysis
 

and
 

the
 

results
 

showed
 

that
 

the
 

regression
 

model
 

was
 

Y=18.008-4.329IgM+1.374NLR-
0.067Hb-0.240ALB.The

 

area
 

under
 

the
 

curve
 

of
 

this
 

regression
 

model
 

was
 

0.987,the
 

sensitivity
 

was
 

96.9%
 

and
 

the
 

specificity
 

was
 

95.3%.Conclusion This
 

diagnostic
 

model
 

is
 

of
 

great
 

value
 

in
 

the
 

diagnosis
 

of
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  多发性骨髓瘤(MM)是一种恶性浆细胞增生性疾

病[1]。典型的 MM 症状有血钙增高、肾功能受损、贫
血、溶骨性破坏,以及由于骨髓中单克隆浆细胞的积

聚及 M蛋白血症导致的反复感染[2]。有研究表明,
MM患者从第一个症状出现到寻求医疗帮助的时间

是1~7个月,而从寻求医疗帮助到诊断为 MM 所需

时间是2周至17个月。由于靶器官受影响的先后顺

序和轻重程度都有所不同,临床症状多为复杂表现且

不特异,患者初诊就诊科室常为临床症状相对应科

室[3],这一定程度导致误诊、漏诊。MM 好发于老年

人[4],且目前仍无法治愈[5],及时诊断对后续的治疗

以及改善患者的生活质量至关重要。在目前的诊断

标准中,骨髓穿刺是重要手段,但骨髓活检是一种痛

苦的出血性的介入手术,会引起患者极大的焦虑[6],
且结果判读带有一定的主观性,取材也对结果有极大

的影响。张凯旋等[7]的研究显示,血红蛋白(Hb)、血
小板计数(PLT)、血清肌酐(Cr)、β2-微球蛋白(β2-
MG)、血钙与 MM 的预后相关。刘莹莹等[8]的研究

显示,Hb、血清球蛋白(GLB)、血免疫球蛋白和校正

血清钙 是 MM 患 者 肾 脏 损 害 的 独 立 危 险 因 素。
ZENG等[9]指出,较高的中性粒细胞计数与淋巴细胞

计数比值(NLR)与较短的总生存期以及无进展生存

期有关,提示预后不良。因此从众多的无创性检验项

目中找出与 MM 相关性高的指标,构建 MM 诊断模

型,为临床 MM的诊疗提供依据。
1 资料与方法

1.1 一般资料 回顾性分析2015年至2022年1月

在广东省中医院初诊确诊的 MM 患者96例(病例

组),其中男55例、女41例,年龄45~87岁、平均

(63.40±9.99)岁。随机抽取健康体检人群85例(对
照组),其中男40例、女45例,年龄46~82岁、平均

(60.74±9.06)岁。两组年龄和性别差异无统计学意

义(P>0.05),具有可比性。MM 患者纳入标准:(1)
符合文献[10]的诊断标准;(2)患者临床资料完整。
MM患者排除标准:已经接受化疗的患者。
1.2 方法

1.2.1 特 定 蛋 白 分 析 组 合  采 用 西 门 子 BN
 

ProSpec􀆿
 

全自动蛋白分析仪检测所有研究对象血清

免疫球蛋白 M(IgM)、血清免疫球蛋白G(IgG)、血清

免疫球蛋白A(IgA)、血清β2-MG,检测方法为免疫散

射比浊法,所用试剂为西门子配套试剂。
1.2.2 血清生化指标 采用罗氏Cobas

 

c502以及

Cobas
 

c702检测校正血清钙、血清清蛋白(ALB)、血
清GLB、清蛋白与球蛋白比值(A/G)、血清碱性磷酸

酶(ALP)、血清Cr,所用试剂为罗氏配套试剂。校正

血清钙(mmol/L)=血清总钙(mmol/L)-0.025×血

清清蛋白水平(g/L)+1.0(mmol/L)。
1.2.3 全血细胞计数 采用迈瑞CAL-8000全血分

析仪BC6800检测白细胞计数(WBC)、中性粒细胞计

数(NEUT)、淋巴细胞计数(LYMT)、NLR、红细胞计

数(RBC)、Hb、PLT。
1.3 统计学处理 运用SPSS25.0软件以及R-4.1.
2软件对数据进行分析。符合正态分布的计量资料以

x±s表示;两组间比较采用t检验;不符合正态分布

的数据用M(IQR)表示,两组间比较采用非参数秩和

检验;计数资料采用例数、百分率表示,两组间比较采

用χ2 检验。比较病例组和对照组基本血液检查指标

的差异,将差异有统计学意义的指标纳入LASSO回

归分析,以是否患 MM 为结局变量,通过交叉验证选

择距离最小均方误差(Mean-Squared-Error)一个标准

误所对应的正则化参数λ作为最合适的λ,选择具有

非0系数的指标进行二元多因素Logistic回归分析以

及受试者工作特征(ROC)曲线分析,最后绘制Nomo-
gram图,将Logistic回归的结果进行可视化呈现。
2 结  果

2.1 两组17项指标水平比较 结果显示,IgM、
IgA、β2-MG、校 正 血 清 钙、ALB、GLB、A/G、Cr、
NEUT、LYMT、NLR、RBC、Hb和PLT水平在两组

间比较差异均有统计学意义(P<0.05),见表1。
表1  基本血液学检查项目的比较[M(IQR)]

指标
病例组

(n=96)
对照组

(n=85)
U P

IgM(g/L) 0.195(0.150) 0.878(0.592) 9.786 <0.001

IgG(g/L) 15.950(46.953) 12.900(3.500) 0.668 0.504

IgA(g/L) 0.375(2.525) 2.590(1.430) 5.530 <0.001

β2-MG(mg/L) 6.230(8.333) 1.810(0.415) 11.056 <0.001

校正血清钙(mmol/L) 2.416(0.448) 2.295(0.112) 5.181 <0.001

ALB(g/L) 33.100(9.875) 44.000(3.600) 9.508 <0.001

GLB(g/L) 53.350(42.700) 30.600(5.350) 5.077 <0.001

A/G 0.645(0.957) 1.401(0.301) 6.117 <0.001

ALP(U/L) 75.000(36.500) 76.000(28.000) 1.173 0.241

Cr(μmol/L) 107.000(125.700) 71.000(23.000) 6.324 <0.001

WBC(×109/L) 5.925(2.760) 5.870(1.855) 0.294 0.769

NEUT(×109/L) 3.680(2.190) 3.210(1.170) 2.331 0.020

LYMT(×109/L) 1.670(0.953) 1.950(0.860) 3.572 0.001

NLR 2.175(1.980) 1.573(0.779) 4.048 <0.001

RBC(×1012/L) 2.790(1.395) 4.640(0.610) 10.290 <0.001

Hb(g/L) 83.000(37.250) 145.000(17.500) 10.486 <0.001

PLT(×109/L) 191.000(111.750) 235.000(65.500) 4.000 <0.001
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2.2 LASSO 回归筛选结果 通过交叉验证,λ=
0.074时,使用LASSO回归算法从以上14项差异有

统计学意义的检验指标中筛选出具有非0系数的

MM相关指标为IgM、ALB、Hb、NLR,对应系数分别

为-0.110、-0.012、-0.007、0.002。见图1、2。

  注:通过交叉验证,筛选出最佳正则化参数λ为0.074。

图1  展示交叉验证过程正则化参数λ的筛选过程

  注:当λ=0.074时,所选择的具有非零系数的变量有4个,即

IgM、ALB、Hb、NLR,对应系数分别为-0.110、-0.012、-0.007、

0.002。

图2  正则化参数λ改变时14个检验项目系数的变化

2.3 MM诊断模型的构建以及诊断价值评估 纳入

从LASSO回归筛选出的具有非0系数的检验指标,
构建二元Logistic回归方程。结果发现:IgM 对是否

患 MM差异具有统计学意义(OR=0.013,95%CI:
0.001~0.207,P=0.002);NLR越大患 MM 风险越

高(OR=3.950,95%CI:1.682~9.274,P=0.002);
Hb对 是 否 患 MM 差 异 具 有 统 计 学 意 义(OR =
0.935,95%CI:0.900~0.972,P=0.001);ALB对

MM的影响具有统计学意义(OR=0.787,95%CI:
0.633~0.977,P =0.030)。最 终 模 型 为 Y =
18.008-4.329IgM +1.374NLR-0.067Hb-
0.240ALB。Hosmer-Lemeshow检验中,P=0.180,
说明本模型拟合效果良好。

诊断模型诊断 MM 的 AUC为0.987,95%CI:
0.973~1.000,灵敏度为96.9%,特异度为95.3%,
cut-off值为-0.605。诊断模型中的4个指标NLR、
IgM、ALB和 Hb的诊断效能见图3、4和表2。图5
是根据本诊断模型构建的nomogram图,能较为直观

地评估患者罹患 MM的风险。

图3  诊断模型和NLR诊断 MM的ROC曲线

图4  Hb、ALB和IgM诊断 MM的ROC曲线

  注:nomogram图能针对每例患者,根据每例患者的IgM、ALB、NLR、Hb检验结果,计算出患者个人发生 MM的风险。

图5  诊断模型的nomogram图
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表2  诊断模型与各检测指标诊断 MM的效能对比

指标 AUC cut-off值
AUC的

95%CI

灵敏度

(%)
特异度

(%)

诊断模型 0.987 -0.605 0.973~1.000 96.9 95.3

NLR 0.675 2.448 0.596~0.753 45.8 92.9

IgM 0.922 0.450
 

g/L 0.879~0.964 83.3 95.3

ALB 0.910 39.900
 

g/L 0.864~0.955 84.4 90.6

Hb 0.952 114.500
 

g/L 0.922~0.982 82.3 97.6

  注:诊断模型和NLR值高于cut-off值判定为阳性;Hb、ALB、IgM
以上的检测值低于cut-off值判定为阳性。

3 讨  论

  MM是第二常见的血液恶性肿瘤,其引起的肾损

伤、感染等并发症仍然是导致患者死亡的常见原

因[11]。尽管2014年以来,更多有效以及毒性小的治

疗药物相继出现[12],新型药物治疗如蛋白酶抑制剂、
单克隆抗体以及自体造血干细胞移植对延长 MM 患

者的无进展生存期以及总生存期有显著效果[2],但
MM目前仍无法治愈。MM 的临床表现个体差异较

大,存在广泛异质性[13],早期诊断、规范评估、积极治

疗对于 MM 患者有重要意义[14]。本文构建的 MM
诊断模型灵敏度、特异度都较高,为临床提供一种及

时识别可疑 MM的方法,为诊断提供一定参考。
这些指标的检测简便易获得,在基层医院也能得

到良好开展,相比有创的骨髓穿刺,本研究建立的

MM诊断模型实用性强,易于被患者接受,减少患者

身体以及心理负担,避免不必要的骨髓穿刺。IgM、
NLR、Hb和ALB这4个指标在常规体检检验项目中

也都基本囊括,临床医生可针对老年群体,结合相关

的临床表现以及其他检测项目,对有罹患 MM风险的

老年体检人群进行早期发现。
本文处理数据的核心方法是LASSO回归算法,

其适用于处理高维数据或大量数据,可筛选与研究目

的相关的特征性指变量[15]。运用LASSO回归分析

对17个相关实验室指标进行筛选,最终得到4个特

征性指标,具有一定的科学性以及客观性。
MM患者的长期生存,与其免疫抑制减弱有关,

骨髓源性抑制细胞(MDSC)能抑制 T细胞的功能,
MDSC由中性粒细胞和未成熟髓细胞组成,外周血中

性粒细胞计数与淋巴细胞计数,即 NLR能反映其功

能,NLR曾被报道为实体肿瘤以及血液相关肿瘤的

独立预后标志物,NLR≥2与预后不良相关[16]。本研

究中NLR是 MM 发生的促进因素,与先前的研究基

本符合。
在大多数 MM 患者中,贫血表现为 Hb水平在

80~100
 

g/L,而约10%的 MM患者Hb水平低于80
 

g/L[17]。恶性浆细胞高表达凋亡受体导致未成熟红

细胞凋亡以及 TGF-β等肿瘤因子损害造血,造成

MM患者贫血。

从图5的nomogram图中能看到,Hb水平的降

低,会增加最终得分,提高患者患病风险,Hb水平降

低是 MM的一个促进因素。
本研究也存在不足之处:纳入的样本量有限,因

此未设立模型验证组。未来将增大样本量,纳入不同

地区不同人群的数据进行分析,并进一步对该诊断模

型的诊断效能进行验证。
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化应激损伤达到促进肾功能恢复、改善微血管病变的

目的,且安全、可靠。需说明的是,本研究未做远期随

访,关于羟苯磺酸钙联合基础治疗方案的远期效果仍

需临床多中心选取病例进行随访研究。
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