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摘要院目的 探究纤维蛋白原/前白蛋白比值渊FPR冤与初诊多发性骨髓瘤渊MM冤患者预后的关系遥方法 回顾性分析 2015年 1月-
2022年 1月安徽医科大学附属巢湖医院和安徽医科大学第一附属医院初诊MM患者 100例袁收集患者临床资料袁通过受试者
工作特征曲线渊ROC冤计算出 FPR最佳截断值遥 按照 FPR最佳截断值将患者分为高 FPR组渊56例冤和低 FPR组渊44例冤遥 比较
两组总生存时间渊OS冤和无进展生存时间渊PFS冤袁并对影响初诊多发性骨髓瘤患者疾病进展的危险因素进行单因素和多因素分
析遥结果 ROC曲线的最佳截断值为 0.0168遥高 FPR组与低 FPR组间 ISS分期尧茁2-MG尧血红蛋白尧血清钙尧骨髓浆细胞比例及
分型比较袁差异有统计学意义渊 约0.05冤遥 单因素分析显示袁ISS分期尧FPR尧白蛋白尧骨髓浆细胞比例及 源个疗程后疗效是初诊
MM患者 OS和 PFS的影响因素渊 约0.05冤遥多因素分析显示袁ISS分期尧FPR尧白蛋白尧源个疗程后疗效是初诊MM患者 PFS独立
危险因素渊 约0.05冤遥ISS分期尧FPR尧白蛋白尧骨髓浆细胞比例及 源个疗程后疗效是初诊MM患者 OS的独立危险因素渊 约0.05冤遥
结论 FPR是影响初诊MM患者 OS的独立危险因素袁高 FPR提示预后不良遥
关键词院多发性骨髓瘤曰FPR曰预后
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Relationship Between the Fibrinogen/pre-albumin Ratio and the Prognosis of Patients
with Multiple Myeloma
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Abstract：Objective To investigate the relationship between fibrinogen/pre-albumin ratio (FPR) and prognosis of patients with newly diagnosed
multiple myeloma (MM).Methods A retrospective analysis of 100 newly diagnosed MM patients in Chaohu Hospital of Anhui Medical University
and the First Affiliated Hospital of Anhui Medical University from January 2015 to January 2022 was performed. The clinical data of the patients
were collected, and the best cut-off value of FPR was calculated by the receiver operating characteristic curve (ROC). According to the optimal
cut-off value of FPR, the patients were divided into high FPR group (56 patients) and low FPR group (44 patients). The overall survival time (OS)
and progression-free survival time (PFS) were compared between the two groups, and the risk factors affecting the disease progression of newly
diagnosed multiple myeloma patients were analyzed by univariate and multivariate analysis.Results The best cut -off value of ROC curve was
0.0168. There were significant differences in ISS stage, 茁2 -MG, hemoglobin, serum calcium, bone marrow plasma cell ratio and classification
between high FPR group and low FPR group ( <0.05). Univariate analysis showed that ISS stage, FPR, albumin, bone marrow plasma cell ratio and
efficacy after 4 courses of treatment were the influencing factors of OS and PFS in newly diagnosed MM patients ( <0.05). Multivariate analysis
showed that ISS stage, FPR, albumin, and efficacy after 4 courses of treatment were independent risk factors for PFS in newly diagnosed MM
patients ( <0.05). ISS stage, FPR, albumin, bone marrow plasma cell ratio and efficacy after 4 courses of treatment were independent risk factors
for OS in newly diagnosed MM patients ( <0.05).Conclusion FPR is an independent risk factor affecting OS in newly diagnosed MM patients, and
high FPR indicates poor prognosis.
Key words：Multiple myeloma;FPR;Prognosis

多发性骨髓瘤（multiple myeloma，MM）是一种
克隆浆细胞异常增殖的恶性疾病，在很多国家是血

液系统第 2位的常见恶性肿瘤[1]，多发于老年，目前
仍无法治愈。MM是一种异质性很强的疾病，患者的
生存期从数月到数年不等，仍有患者不能被当前广

泛采用的预后评估工具精准的识别出来。因此，需要

探索更多与预后相关且简单可行的生物标志物作为

现有预后精准的补充[2]，为多发性骨髓瘤的预后提
供一个简单方便的预测指标。血浆纤维蛋白原

（fibrinogen，FIB）是参与凝血反应的糖蛋白，由肝脏
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合成，可在凝血酶作用下转变为纤维蛋白，在凝血过

程中起着至关重要的作用[3]。前白蛋白（prealbumin，
PA）可以更加有效地反映人体蛋白质的急性变
化。有研究表明 FPR与多种实体肿瘤包括肺癌[4]、
肝癌[5]、肠癌[6]、肾癌[7]的预后具有相关性，但目前关
于 FPR在初诊 MM患者预后的作用在国内尚无相
关报道。本研究通过回顾性分析 100例初诊 酝酝患
者的临床资料，旨在探究纤维蛋白原/前白蛋白比值
（FPR）与初诊多发性骨髓瘤（MM）患者预后的关
系，现报道如下。

员资料与方法
1.1一般资料 收集 2015年 1月-2022年 1月于安
徽医科大学附属巢湖医院和安徽医科大学第一附属

医院就诊的 100例 MM 患者的临床资料。纳入标
准：淤我院初诊患者，诊断参考 2014年 IMWG[8]的诊
断标准；于既往未接受放、化疗；盂都采用硼替佐米
联合脂质体多柔比星和地塞米松 4个疗程化疗、临
床资料完整。排除标准：淤既往接受过放化疗及合
并其他系统疾病或恶性肿瘤；于严重肝硬化、明显黄
疸、大量腹水、重度门静脉高压征患者；盂患有影响
血液分析的其他疾病，4个疗程治疗后评估疗效参
考 2016年 IMWG[9]疗效标准，分为完全缓解、非常好
的部分缓解、部分缓解、疾病稳定及疾病进展。本研

究经医院伦理委员会审批通过，患者知情同意并签

署知情同意书。

1.2检测方法 抽取患者空腹静脉血，FIB选用测量
仪器为希森美康 CS-5100 型全自动凝血分析仪，
试剂盒为希森美康医用电子上海有限公司，并采用

凝固法进行检测。PA 选用测量仪器为西门子
ADVIA CHENMISTRY XPT 全自动生化分析仪，试
剂盒选用北京利德曼生化股份有限公司，并采用免

疫比浊法进行检测。

1.3观察及随访 观察指标：收集患者临床资料：性

别、年龄、血常规、白蛋白、茁2微球蛋白（茁2-MG）、轻
链类型、骨髓浆细胞比例、国际预后评分系统（ISS）
分期、免疫球蛋白、及 FIB、PA等后计算 FPR值。随
访方式和随访时间：通过打电话、查找门诊或住院病

历的方式对初诊MM患者进行随访。随访时间截止
至 2023年 1月 1日。总体生存时间（OS）：从确诊之
日至死亡或末次随访时间，无进展生存时间（PFS）：
从诱导治疗开始到进展、复发、死亡的时间。

1.4统计学方法 应用 SPSS 23.0进行统计学分析。
符合正态分布的计量资料以（ 依）表示；计数资料以
[（%）]表示，采用 2检验。采用受试者工作曲线
特征（ROC）曲线计算 FPR的最佳临界值。选用
Kaplan-Meier方法和 Log-rank检验进行生存分析，
采用 Cox比例风险回归模型进行单因素和多因素分
析。以 约0.05为差异有统计学意义。
2结果
2.1临床特征 高 FPR组与低 FPR组年龄、性别、血
肌酐、疗效评估、白蛋白比较，差异无统计学意义（ 跃
0.05）；高 FPR组与低 FPR组间 ISS分期、茁2-MG、
血红蛋白、血清钙、骨髓浆细胞比例及分型比较，差

异有统计学意义（ 约0.05），见表 员。
2.2 FPR的最佳临界和 ROC曲线 ROC曲线下面积
（AUC）为 0.795（ 约0.05），根据约登指数计算 FPR
的最佳截断值为 0.0168，敏感性为 83.00%，特异性
67.90%（95% ：0.707~0.884），见图 员。初诊 MM患
者将 FPR0.0168 作为最佳临界值，分为高 FPR 组
（FPR逸0.0168， =56）和低 FPR 组（FPR约0.0168，
=44）。
2.3影响初诊 MM患者 OS的单因素和多因素分析
100例初诊 MM患者中，高 FPR组中位生存时间为
15（95% ：10.082~19.918）个月，低 FPR组中位 OS
时间尚未达到，高低 FPR2组 OS率比较，差异有统
计学意义（ 约0.05），见图 2。单因素分析表明 ISS分
期芋期、FPR逸0.0168、白蛋白约85 g/L、骨髓浆细胞
比例逸30%、疗效分组中疾病进展的 OS显著缩短，
是初诊 MM患者 OS的影响因素（ 约0.05）。多因素
分析表明，ISS分期、高 FPR、白蛋白、骨髓浆细胞比
例疗效是影响初诊 MM患者 OS的独立预后不良危
险因素（ 约0.05），见表 2。
2.4 影响初诊 MM 患者 PFS 的单因素和多因素分
析 100例初诊 MM患者中，高 FPR组中位 PFS为
14（95% ：11.617~16.383）个月，低 FPR组中位 PFS
时间尚未达到，高低 FPR2组 PFS率比较，差异有统
计学意义（ 约0.05），见图 3。单因素分析表明，ISS分
期、高 FPR、白蛋白、骨髓浆细胞比例、疗效是初诊
MM患者 PFS的影响因素（ 约0.05）。进一步将上述
与 PFS相关因素进行 COX 回归后表明，ISS 分期、
高 FPR、白蛋白和疗效是影响初诊 MM患者 PFS的
独立预后不良危险因素（ 约0.05），见表 3。
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临床特征

性别

男

女

年龄（岁）

约65
逸65

ISS分期
玉期
域期
芋期

血红蛋白（g/L）
约85
逸85

血肌酐（滋mol/L）
约177
逸177
分型

IgA
IgD
IgG
轻链

总数

（ =100）

61（61.00）
39（39.00）

64（64.00）
36（36.00）

23（23.00）
32（32.00）
45（45.00）

50（50.00）
50（50.00）

82（82.00）
18（18.00）

25（25.00）
2（2.00）
56（56.00）
17（17.00）

低 FPR
（ =44）

27（27.00）
17（17.00）

27（27.00）
17（17.00）

18（18.00）
17（17.00）
9（9.00）

12（12.00）
32（32.00）

36（36.00）
8（8.00）

15（15.00）
2（2.00）
16（16.00）
11（11.00）

高 FPR
（ =56）

34（34.00）
22（22.00）

37（37.00）
19（19.00）

5（5.00）
15（15.00）
36（36.00）

38（38.00）
18（18.00）

46（46.00）
10（10.00）

10（10.00）
0

40（40.00）
6（6.00）

2

0.004

0.237

22.558

16.234

0.002

13.511

0.947

0.626

0.000

0.000

0.967

0.004

表 1 高 FPR组与低 FPR组患者的基线资料比较[ 渊%冤]

临床特征

白蛋白（g/L）
约35
逸35
血清钙

（mmol/L）
臆2.65
跃2.65

茁2-MG（g/L）
约5.5
逸5.5
骨髓浆细

胞比例

约30%
逸30%
疗效评估

完全缓解

非常好的

部分缓解

疾病稳定

疾病进展

总数

（ =100）

53（53.00）
47（47.00）

91（91.00）
9（9.00）

55（55.00）
45（45.00）

46（46.00）
54（54.00）

18（18.00）
16（16.00）
22（22.00）
7（7.00）
37（37.00）

低 FPR
（ =44）

21（21.00）
23（23.00）

43（43.00）
1（1.00）

35（35.00）
9（9.00）

31（31.00）
13（13.00）

9（9.00）
4（4.00）
9（9.00）
2（2.00）
20（20.00）

高 FPR
（ =56）

32（32.00）
24（24.00）

48（48.00）
8（8.00）

20（20.00）
36（36.00）

15（15.00）
41（41.00）

9（9.00）
12（12.00）
13（13.00）
5（5.00）
17（17.00）

2

0.877

4.342

19.126

18.916

4.887

0.349

0.037

0.000

0.000

0.299

图 1 FPR预测初诊 MM患者 OS的 ROC曲线 图 2 高 FPR组和低 FPR组患者 OS曲线

因素

性别（男 女）

年龄（逸65岁 约65岁）
ISS分期（玉+域期 芋期）

血清钙（跃2.65 mmol/L 臆2.65 mmol/L）

HR（95% ）

1.143（0.638~2.047）
0.991（0.523~1.880）

29.900（11.311~79.041）
1.675（0.71~3.951）

0.654
0.979
0.000
0.239

HR（95% ）

18.149（5.532~59.541） 0.000

单因素回归 多因素回归

表 2 影响初诊 MM患者 OS的单因素和多因素分析
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因素

FPR（逸0.0168 约0.0168）
白蛋白（约85 g/L 逸85 g/L）

骨髓浆细胞百分比（逸30% 约30%）
血肌酐（逸177 滋mol/L 约177 滋mol/L）

疗效（疾病缓解组 疾病稳定组 疾病进展组）

HR（95% ）

6.624（3.073~14.282）
0.361（0.194~0.671）
7.294（3.451~15.417）
0.631（0.267~1.490）
4.743（1.520~14.802）

0.000
0.001
0.000
0.293
0.007

HR（95% ）

2.877（1.198~6.908）
0.37（0.189~0.723）
3.396（1.356~8.507）

7.996（2.225~28.516）

0.018
0.004
0.009

0.001

单因素回归 多因素回归

表 2渊续冤

图 3 高 FPR组和低 FPR组患者 PFS曲线

因素

性别（男 女）

年龄（逸65岁 约65岁）
ISS分期（玉+域期 芋期）

血清钙（跃2.65 mmol/L 臆2.65 mmol/L）
FPR（逸0.0168 约0.0168）
白蛋白（约85 g/L 逸85 g/L）

骨髓浆细胞百分比（逸30% 约30%）
血肌酐（逸177 滋mol/L 约177 滋mol/L）

疗效（疾病缓解组 疾病稳定组 疾病进展组）

（95% ）

1.219（0.638~2.185）
0.969（0.511~1.837）

89.869（20.034~403.133）
1.732（0.734~4.087）
6.520（3.020~14.075）
0.386（0.208~0.715）
6.331（3.018~13.280）
0.642（0.272~1.516）
4.397（1.408~13.729）

0.506
0.924
0.000
0.210
0.000
0.002
0.000
0.312
0.011

（95% ）

55.822（8.959~347.808）

6.787（2.507~18.372）
0.439（0.220~0.877）
1.711（0.741~3.952）

6.806（1.915~24.193）

0.000

0.000
0.020
0.208

0.003

单因素回归 多因素回归

表 3 影响初诊 MM患者 PFS的单因素和多因素分析

3讨论
研究表明[10]，癌症组织中纤溶成分的存在是一个

侵袭性的指标。FIB是由肝脏合成的复合纤维糖蛋
白，在炎症和癌症[11]中都有着重要的作用，其异常升
高导致纤维蛋白溶解系统平稳紊乱，纤维蛋白溶解

物质被激活，从而促进癌症发展。FIB明显升高，导致
血液粘度也增加，使癌症患者更有可能形成癌症栓

塞，增加癌症转移和死亡的风险[12]。PA可有效反映人
体蛋白质急性变化[13]，可以作为需要营养监测的高危
患者的标志，准确反映患者真实营养状态和免疫功

能。研究表明 PA与肿瘤的复发和预后密切相关[14]，
FPR与多种实体肿瘤预后不良相关，包括膀胱癌[15]、
肺癌[16]、肠癌[17]及胃癌[18]等。
本研究中 FPR是在高凝状态和营养不良状态

下建立的，能更加全面准确预测初诊 MM患者预后
情况。FPR与MM的临床分期相关，高 FPR较低 FPR
相比预后较差。生存分析表明，高 FPR组总生存时间
远低于低 FPR组总生存时间，提示高 FPR提示预后
不良。这可能由于癌症细胞可合成并分泌额外的内

源性纤维蛋白，从而促进 IL-6的合成，改变白细胞浸
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润性质，刺激 T和 B细胞促进慢性炎症反应。Fib与
TGF-B、VEGF等结合既可以导致肿瘤细胞的血管生
成、增殖、转移，也可以抑制癌症细胞的凋亡。白蛋白

和 PA被认为是全身炎症的营养指标和反应生物标
志物。营养不良会损害免疫系统，增加感染的可能

性，并通过加速全身炎症而促进恶性肿瘤的发展[19]。
本研究结果显示，ISS分期芋期、FPR逸0.0168、

白蛋白约85 g/L、骨髓浆细胞比例逸30%、疗效分组
中疾病进展的 OS缩短，是初诊 MM患者 OS的影
响因素（ 约0.05），而 ISS 分期芋期、FPR逸0.0168、
白蛋白约85 g/L、骨髓浆细胞比例逸30%、是初诊 MM
患者 PFS的影响因素（ 约0.05）。多因素 COX回归分
析显示，初诊 MM患者高 FPR组出现死亡的风险是
低 FPR组出现死亡风险的 2.877倍，同时接受 PDD
方案治疗后，高 FPR组出现疾病进展的风险是低
FPR组的 6.787倍；ISS分期、高 FPR、白蛋白、骨髓浆
细胞比例疗效是影响初诊 MM患者 OS的独立预后
不良危险因素，ISS分期、高 FPR、白蛋白和疗效是影
响初诊MM患者 PFS的独立预后不良危险因素（ 约
0.05），表明 FPR可作为初诊 MM患者预后不良的独
立危险因素，临床中可监测实体恶性肿瘤的进展，对

恶性肿瘤早期进行病情评估，为患者预后提供一个

准确可靠的预测指标，有利于精准个体化治疗。

综上所述，FPR可作为评估初诊 MM患者预后
不良的生物学指标，为初诊的 MM患者提供经济、简
单、有效的生物标志物的预后信息。
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