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摘  要 

目的：探讨多发性骨髓瘤(Multiple Myeloma, MM)的脂质代谢特点以及血脂水平在MM患者临床特点及

预后中的价值。方法：收集2017年7月至2023年2月青岛大学附属医院收治的初诊MM患者，分别分析

MM患者血脂水平与临床分期、免疫球蛋白分型、治疗效果以及总生存期之间的相关性。结果：在TC、
LDL、HDL、Apo-A1、Apo-B水平上，ISS分期I期患者高于II期和III期患者，差异有统计学意义(P < 0.05)；
轻链型患者的TC、LDL、Apo-A1、Apo-B水平高于IgG型和IgA型患者，差异有统计学意义(P < 0.05)，IgG
型患者的TC、LDL、Apo-B水平高于IgA型患者，差异有统计学意义(P < 0.05)；经过四周期治疗后，缓

解组患者的血脂相关指标水平均较治疗前升高，差异有统计学意义(P < 0.05)；TC、LDL、Apo-A1、Apo-B
低水平组患者总生存期更短，预后更差(P < 0.05)。结论：血脂水平在MM患者临床特点及预后中具有重

要意义。  
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Abstract 
Objective: To investigate the characteristics of lipid metabolism in multiple myeloma and the val-
ue of blood lipid levels in the clinical characteristics and prognosis of patients with multiple mye-
loma. Methods: We collected the patients with newly diagnosed multiple myeloma admitted to the 
Affiliated Hospital of Qingdao University from July 2017 to February 2023. The correlation be-
tween blood lipid levels and clinical stage, immunoglobulin typing, treatment effect and overall 
survival of patients with multiple myeloma was analyzed. Results: The levels of TC, LDL, HDL, 
Apo-A1 and Apo-B in patients with ISS stage I were higher than those in patients with ISS stage II 
and III, and the difference was statistically significant (P < 0.05). The levels of TC, LDL, Apo-A1 and 
Apo-B in patients with light chain type were higher than those in patients with IgG type and IgA 
type, and the difference was statistically significant (P < 0.05). The levels of TC, LDL and Apo-B in 
patients with IgG type were higher than those in patients with IgA type, and the difference was 
statistically significant (P < 0.05). After four cycles of treatment, the levels of blood lipid related 
indicators in the remission group were higher than those before treatment, and the difference was 
statistically significant (P < 0.05). The patients with low levels of TC, LDL, Apo-A1, and Apo-B had 
shorter overall survival and worse prognosis (P < 0.05). Conclusion: Blood lipid levels are of great 
significance in the clinical characteristics and prognosis of patients with multiple myeloma.  
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1. 引言 

多发性骨髓瘤(Multiple Myeloma, MM)约占所有血液系统恶性肿瘤的 15%，为血液系统第二常见恶性

肿瘤，其特征为非典型浆细胞的异常增殖[1] [2]，同时伴有无功能免疫球蛋白的大量生成，肿瘤细胞和免

疫球蛋白的异常浸润常导致 CRAB 症状的发生，主要包括高钙血症、肾功能不全、贫血以及骨破坏[3]。
尽管 MM 确切的发病机制目前仍不清楚，但以往的研究已经证实 MM 的发生发展与脂质代谢异常也密切

相关[4]，例如最近在 Choi 的一项大型队列研究中证实了，较低的脂蛋白水平与 MM 的患病风险增加有

关[5]，并且，Lim 的研究首先证实了 MM 中骨代谢功能障碍与脂质代谢异常的关联性，以及脂质代谢异

常对 MM 的免疫细胞功能、肿瘤微环境和耐药性的影响[6]。通过以往的研究我们已经知道了血脂水平的

紊乱与 MM 的发生发展之间存在联系，但在 MM 中血脂水平具体如何变化仍是未知的。本研究通过回顾

性分析初诊 MM 患者的临床数据，探讨了不同分期、不同分型 MM 患者之间血脂水平的差异，以及血脂

水平对 MM 患者治疗效果及预后的影响。 

2. 资料与方法 

2.1. 一般资料 

2017 年 7 月至 2023 年 2 月期间共有 600 余例初诊 MM 患者就诊于青岛大学附属医院，其中符合纳

入与排除标准的共 89 例。纳入标准：患者骨髓涂片和活检提示骨髓瘤细胞比例 ≥ 10%或者骨相关或髓外
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组织病灶活检证实为浆细胞瘤(引用《中国多发性骨髓瘤诊治指南(2022 年修订)》)；治疗前进行过血脂分

析检测。排除标准：甲状腺功能异常，包括甲亢和甲减；肾病综合征或蛋白尿(尿蛋白排泄量 > 0.5 g/24h)；
营养不良或肥胖状态；慢性腹泻或吸收不良；家族性高脂血症；服用影响脂质代谢的药物；合并其他恶

性肿瘤。 

2.2. 研究方法 

分别比较不同临床分期、不同免疫球蛋白分型的 MM 患者之间血脂水平的差异。患者经过四周期化

疗后，依据国际骨髓瘤工作组制定的疗效标准对治疗效果进行评价，分析治疗前后患者血脂水平的变化

是否与治疗效果之间存在关联。通过电话联系或查询住院病历方式对患者进行随访，随访截止时间为 2023
年 10 月，统计患者的总生存期。根据受试者工作特征曲线分别计算各个血脂相关指标的截断值，以截断

值为分界将患者分为高水平组和低水平组，分别比较两组患者的总生存期是否存在统计学差异。 

2.3. 统计学分析 

应用SPSS 28.0软件对数据进行统计学分析，应用Shapiro-Wilk检验判断计量资料是否符合正态分布。

对于符合正态分布的计量资料，用均数 ± 标准差( x  ± s)表示，两组之间比较采用独立样本 t 检验，多组间

比较采用单因素方差分析；对于不符合正态分布的计量资料，则用中位数(P25%, P75%)表示，两组之间

比较采用 Mann-Whitney U 检验，多组间比较采用 Kruskal-Wallis H 检验。应用 Kaplan-Meier 法计算生存

率，两组之间比较采用 Log-rank 检验。P < 0.05 被认为差异有统计学意义。 

3. 结果 

3.1. 不同临床分期的 MM 患者血脂水平比较 

本研究的 ISS 分期中，I 期患者有 23 例，II 期患者有 48 例，III 患者有 18 例。在 TC、LDL、HDL、
Apo-A1、Apo-B 水平上，I 期患者高于 II 期和 III 期患者，差异有统计学意义(P < 0.05)，II 期和 III 期患

者比较差异无统计学意义(P > 0.05)；而在 TG 水平上，I 期、II 期和 III 期患者三组间差异无统计学意义

(P > 0.05) (表 1)。 
 
Table 1. Comparison of blood lipid levels in MM patients with different clinical stages 
表 1. 不同临床分期的 MM 患者血脂水平比较 

ISS 分期 TC 
(mmol/L) 

TG 
(mmol/L) 

LDL 
(mmol/L) 

HDL 
(mmol/L) 

Apo-A1 
(g/L) 

Apo-B 
(g/L) 

I 4.52 ± 1.12 1.03 
(0.72, 1.53) 2.67 ± 0.94 1.30 ± 0.37 1.35 ± 0.28 0.86 ± 0.28 

II 3.09 ± 1.10 0.96 
(0.62, 1.50) 1.73 ± 0.82 0.85 ± 0.28 0.96 ± 0.27 0.60 ± 0.25 

III 3.05 ± 1.01 1.04 
(0.77, 1.27) 1.59 ± 0.73 0.97 ± 0.34 1.07 ± 0.28 0.53 ± 0.23 

3.2. 不同分型的 MM 患者血脂水平比较 

本研究中，IgG 型患者有 59 例，占 66.29%，IgA 型患者有 21 例，占 23.60%，轻链型患者有 6 例，

占 6.74%，不分泌型患者有 3 例，占 3.37%。轻链型患者的 TC、LDL、Apo-A1、Apo-B 水平高于 IgG 型

和 IgA 型患者患者，差异有统计学意义(P < 0.05)；IgG 型患者的 TC、LDL、Apo-B 水平高于 IgA 型患者，

差异有统计学意义(P < 0.05)；其余指标不同类型之间差异不具有统计学意义(P > 0.05) (表 2)。 
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Table 2. Comparison of blood lipid levels in patients with different types of MM 
表 2. 不同分型的 MM 患者血脂水平比较 

分型 TC 
(mmol/L) 

TG 
(mmol/L) 

LDL 
(mmol/L) 

HDL 
(mmol/L) 

Apo-A1 
(g/L) 

Apo-B 
(g/L) 

IgA 型 2.66 ± 1.15 0.88 
(0.62, 1.45) 1.33 ± 0.79 0.85 ± 0.31 0.97 ± 0.26 0.48 ± 0.25 

IgG 型 3.56 ± 1.11 1.01 
(0.67, 1.36) 2.03 ± 0.85 1.00 ± 0.35 1.08 ± 0.32 0.67 ± 0.25 

轻链型 5.12 ± 1.03 1.30 
(0.81, 3.42) 3.21 ± 0.80 1.37 ± 0.51 1.44 ± 0.27 1.04 ± 0.22 

3.3. 缓解组与未缓解组治疗前后 MM 患者的血脂水平比较 

本研究中有 69 例 MM 患者应用一线化疗方案至少化疗四周期以上，其余 20 例患者因自身原因中途

停止治疗。69 例患者经过四周期化疗后，有 62 例患者达到缓解状态，包括完全缓解、非常好的部分缓

解、部分缓解，占 89.86%，其余 7 例患者病情稳定或出现进展，占 10.14%。结果发现，缓解组患者治疗

后的血脂相关指标水平较治疗前升高，差异有统计学意义(P < 0.05) (表 3)；而未缓解组患者治疗后的血

脂相关指标水平与治疗前相比同样升高，但差异不具有统计学意义(P > 0.05) (表 4)。 
 
Table 3. Comparison of blood lipid levels of patients with MM in remission group before and after treatment 
表 3. 缓解组 MM 患者治疗前后的血脂水平比较 

 TC 
(mmol/L) 

TG 
(mmol/L) 

LDL 
(mmol/L) 

HDL 
(mmol/L) 

Apo-A1 
(g/L) 

Apo-B 
(g/L) 

治疗前 3.34 ± 1.21 0.95 
(0.61, 1.51) 1.86 ± 0.90 0.96 ± 0.34 1.07 ± 0.30 0.63 ± 0.27 

治疗后 5.32 ± 1.13 1.22 
(0.89, 1.92) 3.16 ± 0.88 1.55 ± 0.36 1.61 ± 0.36 0.99 ± 0.27 

P 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 

 
Table 4. Comparison of blood lipid levels of patients with MM in non remission group before and after treatment 
表 4. 未缓解组 MM 患者治疗前后的血脂水平比较 

 TC 
(mmol/L) 

TG 
(mmol/L) 

LDL 
(mmol/L) 

HDL 
(mmol/L) 

Apo-A1 
(g/L) 

Apo-B 
(g/L) 

治疗前 3.56 ± 1.19 1.08 
(0.75, 2.31) 2.12 ± 0.91 0.94 ± 0.43 1.02 ± 0.49 0.68 ± 0.29 

治疗后 4.18 ± 1.24 1.17 
(0.95, 1.43) 2.44 ± 0.96 1.19 ± 0.56 1.33 ± 0.48 0.77 ± 0.29 

P 0.36 0.71 0.53 0.36 0.24 0.56 

3.4. 不同血脂水平 MM 患者生存情况比较 

本研究随访至 2023 年 10 月结束，期间有 3 例患者因更换住址和联系电话失访，患者的中位随访时

间是 32.2 个月。研究结束时有 29 例患者死亡，患者的中位总生存期是 76.0 个月。根据 MM 患者血脂相
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关指标的受试者工作特征曲线，当约登指数最大时对应的截断值分别为 3.48 mmol/L (TC)，1.54 mmol/L 
(TG)，1.80 mmol/L (LDL)，0.69 mmol/L (HDL)，1.28 g/L (Apo-A1)，0.65 g/L (Apo-B)，以截断值为分界，

可将 MM 患者分为高水平组和低水平组。在 TC、LDL、Apo-A1、Apo-B 的分组中，两组总生存期比较

差异有统计学差异(P < 0.05)；而在 TG、HDL 的分组中，两组总生存期比较差异无统计学意义(P > 0.05) (表
5、图 1)。 
 
Table 5. Comparison of survival of MM patients with different blood lipid levels 
表 5. 不同血脂水平的 MM 患者生存情况比较 

 
低水平组中位生存期 

(月) 
高水平组中位生存期 

(月) 
P 

TC 53.5  0.01 

TG 60.4 76.1 0.18 

LDL 50.7  0.00 

HDL 53.5 76.1 0.44 

Apo-A1 53.5  0.00 

Apo-B 39.6  0.00 
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Figure 1. Overall survival curve of MM patients with different blood lipid levels 
图 1. 不同血脂水平 MM 患者的总生存期曲线 

4. 讨论 

MM 作为血液系统第二常见恶性肿瘤，占所有血液系统恶性肿瘤的 15%左右，其特征为非典型浆细

胞增殖，导致正常造血功能受损、肾脏、骨骼疾病以及各种器官特异性损伤[2]。蛋白酶体抑制剂、CAR-T
细胞治疗、免疫调节药物等治疗方式的出现在很大程度上改善了患者的预后，提高了患者的生存率，但

MM 的高复发率仍使得 MM 难以治愈[7]。目前 MM 的病因仍是未知的，但通过以往的研究已经证实 MM
的进展与血脂水平密切相关[8] [9]，并且降血脂药物他汀对 MM 显示出了一定的治疗作用[10] [11] [12] 
[13]。 

本研究分析显示，相较于 II 期和 III 期患者，I 期患者 TC、LDL、HDL、Apo-A1、Apo-B 水平更高，

而 II 期和 III 期患者 TC、LDL、HDL、Apo-A1、Apo-B 水平无明显差异，提示早期 MM 患者的血脂水

平高于晚期患者，血脂水平在一定程度上可用于指导疾病分期。β2-微球蛋白存在于多种体液中，包括尿

液、血液、脑脊液等，其被肾小球过滤，经肾小管重吸收到上皮细胞内被分解，因而，在健康机体内其

水平较低[14] [15]。当 MM 发生时，恶性浆细胞及肿瘤细胞产生的单克隆免疫球蛋白在肾脏蓄积时，将

对肾功能造成损伤，导致血浆中 β2-微球蛋白水平异常增高[16]。同时，当细胞发生恶变时，β2-微球蛋白

的合成速度也会随之增加，从而使得更多的 β2-微球蛋白被释放入血[17]。因此，β2-微球蛋白是评估 MM
的严重程度的重要指标之一[18]，当 MM 肿瘤细胞在大量合成 β2-微球蛋白时加速了对血脂的利用[19] 
[20]。在本研究中继续分析了最常见 MM 分型(主要包括 IgG 型、IgA 型、轻链型)与血脂水平之间的关系，

结果显示，轻链型 MM 患者的 TC、LDL、Apo-A1、Apo-B 水平明显高于 IgG 和 IgA 型患者，IgG 型患
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者的 TC、LDL、Apo-B 水平明显高于 IgA 型患者，而其余血脂相关指标在不同类型 MM 之间差异无统

计学意义。这或许是由于轻链型 MM 肿瘤细胞分化程度最低，并且增殖迅速，因而导致了肾功能损害最

为严重，从而对脂质代谢造成了影响。提示不同类型的 MM 患者之间血脂水平存在差异，血脂水平可作

为一种 MM 分型的辅助手段。 
本研究中的MM患者采用的化疗方案以硼替佐米或沙利度胺或来那度胺为基础，主要包括VD、VTD、

VRD、RD 或 DT 方案。结果显示，缓解组患者经四周期化疗后，血脂相关指标水平均较治疗前升高，而

未缓解组化疗后血脂相关水平与化疗前差异无统计学意义。血脂相关指标水平在化疗缓解组中升高，这

提示我们 MM 患者血脂水平变化可能与疾病缓解程度之间存在一定的联系，或许血脂水平变化对于患者

化疗效果具有疗效评价作用。因此，在后续 MM 的治疗方案中，也许可以通过调控血脂水平来影响 MM
的治疗效果及预后。此外，我们还进一步分析了血脂水平对 MM 患者总生存期的影响，生存分析结果显

示，TC、LDL、Apo-A1、Apo-B 水平对患者总生存期有显著影响(P < 0.05)，TC、LDL、Apo-A1、Apo-B
低水平组患者总生存期更短，预后更差(P < 0.05)。以上结果表明，低血脂水平与 MM 的治疗效果差、预

后差、生存期短密切相关。其中，Apo-A1 在 MM 的进展中起着重要作用。以往关于 Apo-A1 的相关研究

结果显示，血浆中 Apo-A1 高的 MM 患者有更好的总生存率和无进展生存期[21]，其机制或许与 Apo-A1
可间接改变巨噬细胞和其他免疫细胞的功能来发挥其抗 MM 作用有关[22]。另外，以往的文献以及我们

的研究结果表明，TC、LDL、HDL 等血脂水平的下降随着 MM 的严重程度增加而增加，其机制或许是

当肿瘤细胞恶性程度增加时，肿瘤细胞的增殖能力和转移能力也随之增强[23] [24]，对胆固醇的需求量和

摄取量增加，从而导致了外周血中胆固醇水平的下降；当细胞发生恶变时，肿瘤细胞中的 LDL-R mRNA
的表达也随之增加，而 LDL-R 的主要功能为清除外周循环中的 LDL，因此，当肿瘤细胞恶性程度增加时，

外周血中的 LDL 水平也降低[25]，在 Tirado-Vélez 的研究中也同样证实了 MM 患者中低 LDL 血浆水平可

能是骨髓瘤细胞对 LDL 摄取增加所导致的[26]。在 Tosi 的研究中证实，HDL 在调节造血系统的稳态及造

血细胞增殖方面发挥着重要作用，当 HDL 水平降低时，MM 的恶性程度会增加，其原因可能是由于 MM
肿瘤细胞上清道夫受体 B 类(SR-BI)表达上调，该受体可将细胞外的 HDL 上的胆固醇酯摄取到细胞质中，

导致血浆 HDL 水平显著降低[27]，而 HDL 可以通过抑制 IL-3 和 GM-CSF 等发挥抗肿瘤作用[28] [29]。 
本研究存在以下几项缺点：1) 因为排除标准较多导致收集的多发性骨髓瘤病例数较少，需要多中心

更大样本量来进一步验证得出的结论；2) 收集的多发性骨髓瘤病例只包括 IgG 型、IgA 型、轻链型以及

不分泌型，血脂水平与该疾病临床特点的关系是否同样适用于其他类型的患者需要更全面的研究确认；

3) 选取多发性骨髓瘤患者初诊时的血脂相关指标进行研究，但在疾病进程中血脂水平是动态变化着的，

这会影响本研究有关预后的相关性分析结果。4) 由于时间限制，大部分病例随访时间较短未追踪到患者

结局事件的发生，未来需要持续时间更长的研究去开展有关多发性骨髓瘤患者血脂水平的生存分析。 
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