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新诊断多发性骨髓瘤肾损害患者的免疫学特征分析
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[摘  要]  目的：探究伴有肾损害（RI）的多发性骨髓瘤（MM）患者与无RI患者间是否存在免疫学指标差异。方法：用2017年

1月至2023年8月在兰州大学第二医院收治的134例首次确诊为MM的患者相关信息进行回顾性分析，研究对比RI组和非RI组

及Durie⁃Salmon（DS）分期和危险分层两个亚组的10种免疫学指标和6个常规血液学参数的差异。结果：RI组外周血中性粒细

胞/淋巴细胞比值（NLR）、外周血单核细胞/淋巴细胞比值（MLR）、CD8+  T细胞比例、IL-10均较非RI组高（均P<0.05），淋巴细胞绝

对值、CD4/CD8比值均较非RI组低（均P<0.05）。DS-Ⅲ分期患者中，RI组NLR、MLR、CD8+  T细胞比例、IL-8、IL-10均较非RI组

升高（均P<0.05），而DS-Ⅰ和DS-Ⅱ患者中，RI 组和非RI组患者免疫指标无明显差异。高危MM患者RI组淋巴细胞数、NLR、

IL-10均较非RI有明显差异（均P<0.05）。结论：伴RI的MM患者免疫相关指标异常更为明显，DS-Ⅲ分期和高危险度分层表现

出明显的免疫指标异常，本研究结果对进一步阐明MM伴有RI患者预后较差的原因及个体化治疗提供参考依据。
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Immunologic characterization of newly diagnosed multiple myeloma patients with 
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[Abstract]  Objective: To investigate whether there are differences in immunological indicators between multiple myeloma (MM) 

patients with renal impairment (RI) and those without. Methods: A retrospective analysis was conducted on 134 patients who were 

admitted to the Second Hospital of Lanzhou University and first diagnosed with MM from January 2017 to August 2023. The study 

compared the differences in 10 immunological indicators and 6 routine hematological parameters between the RI group and the non-RI 

group, as well as the Durie⁃Salmon (DS) staging and risk stratification subgroups. Results: The peripheral blood neutrophil/lymphocyte 

ratio (NLR), peripheral blood monocyte/lymphocyte ratio (MLR), CD8+ T cell ratio, and IL-10 in the RI group were all higher than 

those in the non-RI group (all P<0.05), while the absolute value of lymphocytes and CD4/CD8 ratio were both lower than those in the 

non-RI group (both P<0.05). In DS-Ⅲ stage patients, the proportion of NLR, MLR, CD8+ T cells, IL-8, and IL-10 in the RI group were 

all higher than those in the non-RI group (all P<0.05). However, there was no significant difference in immune indicators between the 

RI and non-RI groups in DS-Ⅰ and DS-Ⅱ patients. The number of lymphocytes, NLR, and IL-10 in the RI group of high-risk MM 

patients showed significant differences compared to those in non-RI patients (all P<0.05). Conclusion: Immunological abnormalities 

are more pronounced in MM patients with RI, and significant immune abnormalities are observed in DS-Ⅲ staging and high-risk 

stratification. The results of this study provide a reference for further elucidating the reasons for poor prognosis in MM patients with RI 

and personalized treatment.
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多发性骨髓瘤（multiple myeloma, MM）是一种

恶性浆细胞增生性疾病，其发病率在血液系统肿瘤

中居第二位。MM 常见的症状包括肾损害（renal 

impairment, RI）、高钙血症、贫血及骨病等。研究表

明，25%~75%的MM患者会发生RI[1]，新诊断MM患

者中约有20%~50%的患者伴有RI[2]。在过去的十年

中，尽管新型药物的出现改善了MM伴有RI患者的
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预后，但肾衰竭仍是MM患者第二常见的死亡原因。

RI的发生严重影响了新诊断MM患者的预后，RI与

MM 患者的总生存期降低和早期死亡风险增加有

关[3]。因此，了解MM伴有RI患者的免疫学特征，对

治愈MM、改善MM伴有RI患者的预后显得尤为重要。

1  材料与方法

1.1  研究对象

回顾性分析 2017年 1月至 2023年 8月在兰州大

学第二医院初次确诊的 134 例 MM 患者的临床资

料。纳入标准：（1）符合《中国多发性骨髓瘤诊治指

南（2022年修订）》[4]中MM诊断标准；（2）初诊MM患

者；（3） 临床资料完整。排除标准：（1）既往有肾病病

史者；（2）诊断时合并感染性疾病患者；（3）临床资料

不全或缺失。纳入的134例MM患者均符合纳入标准，

根据美国国立综合癌症网络（National Comprehensive 

Cancer Network, NCCN）指南，按照患者入院时的内

生肌酐清除率（endogenous creatinine clearance rate, 

Ccr）可分为RI组（内生肌酐清除率<40 mL/min）及非

RI组（内生肌酐清除率≥40 mL/min）。134例新诊断

MM患者中共有 37例（27.6%）合并RI（RI组），97例

（72.4%）未合并RI（非RI组）。

根据《中国多发性骨髓瘤诊治指南（2022 年修

订）》对患者进行Durie-Salmon （DS）分期，MM伴RI

组患者：Ⅰ期 1例（2.7%），Ⅱ期 4例（10.8%），Ⅲ期 32

例（86.5%）。MM 伴肾功能正常组患者：Ⅰ期 15 例

（15.5%），Ⅱ期15例（15.5%），Ⅲ期67例（70%）。

MM危险分层依据Mayo骨髓瘤分层及风险调整

治疗分层系统进行，标危MM患者共90例，高危MM

患者共44例。

1.2  临床信息及免疫指标收集

详细记录MM患者初次就诊的临床信息，包括

年龄、性别、BMI、中性粒细胞数、单核细胞数、淋巴细

胞 数 、中 性 粒 细 胞/淋 巴 细 胞 比 值（neutrophil-

lymphocyte ratio, NLR）、淋巴细胞/单核细胞比值

（lymphocyte-monocyte ratio, LMR）、血小板与淋巴细

胞比值（platelet to lymphocyte ratio, PLR）、CD4+ T细

胞比例、CD8+ T细胞比例、CD4/CD8比值、NK细胞、

调节性T（Treg）细胞、白介素 -6（IL-6）、IL-8、IL-10、

IL-17、DS分期、Mayo骨髓瘤分层及风险调整治疗分

层系统。

1.3  统计学处理

本研究采用 SPSS 26.0 软件对数据进行统计分

析。符合正态分布的计量资料用 x̄±s 表示，采用 t检

验，非正态分布的计量资料用M（Q1，Q3）表示，采用

Mann-Whitney U检验，计数资料以百分比（%）表示，

用卡方检验进行两组间比较。以P<0.05表示差异具

有统计学意义。

2  结  果

2.1  RI组与非RI组患者基本信息及免疫指标

RI组与非RI组间患者的性别、年龄及BMI基线

资料无明显差异，表明两组均衡可比。对RI组与非

RI两组患者的免疫指标进行比较，结果（表 1）显示，

RI组患者的淋巴细胞数、NLR、MLR、CD8+ T细胞比

例、CD4/CD8比值、IL-10较非RI组患者有显著差异

（P<0.05或P<0.01），而中性粒细胞绝对值、单核细胞

绝对值、PLR、CD4+ T细胞比例、NK细胞比例、Treg

细胞、IL-1、IL-6、IL-8、IL-17无明显差异。

2.2  DS-Ⅲ期患者RI组与非RI免疫指标的比较

DS- Ⅲ期患者共有 99 例 ，其中 RI 组 32 例

（32.3%），非RI组67例（67.7%）。在DS-Ⅲ期患者，RI

组患者 NLR、MLR、CD8+ T 细胞比例、IL-8、IL-10 与

非RI组的均有明显差异（均P<0.05），而中性粒细胞

数、淋巴细胞数、单核细胞数、PLR、CD4+ T细胞比例、

CD4/CD8 比值、NK细胞比例、Treg细胞、IL-1、IL-6、

IL-17无明显差异。见表2。

2.3  DS-Ⅰ和DS-Ⅱ期RI组与非RI组患者免疫指标

的比较

DS-Ⅰ和DS-Ⅱ期患者共35例，其中RI组患者5例，

非RI 组患者30例。两组间单核细胞数有明显差异

（P<0.05），而其余的指标均无明显差异。见表3。

2.4  标危患者RI组与非RI组免疫指标的比较

标危患者共 90例，其中RI组患者 16例，非RI组

患者74例。两组间CD8+ T细胞比例、CD4/CD8比值

有明显差异（P<0.05或 P<0.01），其余指标均无明显

差异。见表4。

2.5  高危患者RI组与非RI组免疫指标的比较

高危患者共 44例，其中RI组患者 19例，非RI组

患者 25例。RI组淋巴细胞数、NLR、IL-10较非RI均

有明显差异（P<0.05或 P<0.01），其余指标均无明显

差异。见表5。

3  讨  论

目前，MM的治疗旨在消除MM肿瘤细胞及恢复

免疫抑制微环境，而不仅是关注MM患者的微小残

留病灶（minimal residual disease, MRD）阴性状态。

MM的免疫治疗已成为克服免疫抑制肿瘤微环境和

促进骨髓瘤宿主抗肿瘤免疫的一种重要策略，旨在

激活和扩增可以靶向攻击恶性细胞的效应细胞，并

产生持久的记忆反应，最终获得长期缓解和防止肿

瘤复发[5]。
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表1    RI组与非RI组患者基本信息及免疫指标的比较[n（（%）；）；M（（Q1，Q3））]

免疫指标

性别

男

女

年龄/岁

BMI

中性粒细胞/（109个/L）

淋巴细胞/（109个/L）

单核细胞/（109个/L）

NLR

MLR

PLR

CD4/%

CD8/%

CD4/CD8比值

NK细胞/%

Treg细胞/%

IL-1/（pg·mL-1）

IL-6/（pg·mL-1）

IL-8/（pg·mL-1）

IL-10/（pg·mL-1）

IL-17/（pg·mL-1）

24（64.9）

13（35.1）

59.27±9.13

22.21（20.18，24.70）

3（2.29，4.86）

1.16（0.78，1.67）

0.37（0.30，0.64）

32.96（1.71，3.94）

0.38（0.26，0.50）

133.82（80.71，204.75）

36.84（30.97，46.65）

35.6（31.10，45.75）

1.06（0.76，1.42）

13.2（9.40，18.4）

7.2（4.70，8.25）

0.54（0.04，1.14）

8.79（5.72，18.75）

39.05（31.95，68.36）

3.36（1.99，5.61）

2.03（0.00，5.84）

RI组 非RI组

58（59.8）

39（40.2）

58.29±9.25

22.95（20.7，24.85）

3.11（2.10，4.21）

1.35（1.02，1.89）

0.39（0.31，0.53）

1.94（1.28，3.16）

0.28（0.19，0.40）

134.31（95.10，185.50）

39.8（33.85，46.70）

30.8（23.95，40.10）

1.24（0.91，1.74）

13.9（8.60，21.90）

6.5（5.20，9.10）

0.3（0.00，0.83）

5.6（3.69，13.27）

37.58（17.94，91.28）

1.76（1.00，3.12）

0.76（0.00，4.50）

P

0.59

0.86

0.59

0.51

0.03

0.67

0.01

0.01

0.92

0.34

0.02

0.04

0.54

0.62

0.21

0.05

0.57

0.05

0.49

表2  DS-ⅢⅢ期RI组与非RI组患者的免疫指标比较[M（（Q1,Q3））]

免疫指标

中性粒细胞/（109个/L）

淋巴细胞/（109个/L）

单核细胞/（109个/L）

NLR

MLR

PLR

CD4/%

CD8/%

CD4/CD8比值

NK细胞/%

Treg细胞/%

IL-1/（pg·mL-1）

IL-6/（pg·mL-1）

IL-8/（pg·mL-1）

IL-10/（pg·mL-1）

IL-17/（pg·mL-1）

RI组

3.21（2.29，5.08）

1.16（0.90，1.67）

0.47（0.37，0.66）

3（1.86，3.90）

0.39（0.27，0.53）

132.69（80.97，184.84）

36.67（30.86，45.30）

36.05（31.88，45.83）

1.05（0.75，1.36）

13.65（9.43，18.40）

7.15（4.65，8.28）

0.45（0.00，1.05）

8.65（5.66，17.05）

41.51（32.34，68.57）

3.83（2.11，5.44）

2.43（0.00，6.28）

非RI组

2.78（1.99，3.83）

1.32（1.03，1.81）

0.39（0.29，0.54）

1.86（1.27，2.91）

0.28（0.21，0.40）

136.8（95.10，185.30）

37.8（33.10，45.30）

32.1（25.73，40.25）

1.24（0.84，1.60）

14（7.80，20.50）

6.9（5.30，9.10）

0.2（0.00，0.72）

6.17（4.41，13.34）

31.69（14.73，60.40）

1.86（1.04，3.46）

0.79（0.00，5.14）

P

0.12

0.06

0.24

0.05

0.05

0.88

0.59

0.04

0.10

0.81

0.43

0.16

0.19

0.04

0.05

0.70

骨髓免疫微环境中的免疫细胞和相关的细胞因

子可以监测 MM 患者的治疗反应并预测疾病的进

展[6]。已有研究表明，淋巴细胞数的升高是达雷妥尤

单抗治疗 MM 患者生存结局的独立预后因素[7]，

NK/Treg细胞比值可能是预测来那度胺和地塞米松

治疗MM患者预后的相关生物标志物[8]，其原因在于

这些细胞因子会降低免疫效应细胞功能并产生抑制

性骨髓微环境[9]。MM肿瘤细胞也会产生肿瘤抑制微

环境，从而增加肿瘤抑制细胞（如Treg细胞、髓源性

抑制细胞）的数量，减少细胞毒性T淋巴细胞的数量，
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导致体液和细胞毒性免疫降低[10]。治疗期间MM的

进展是由肿瘤与周围免疫微环境之间的复杂相互作

用驱动的[10]。严重的RI是新诊断MM患者的不良预

后因素。因此，本研究分析新诊断MM发生RI后的

免疫学特征，探究MM伴有RI患者预后较差的免疫

状态，了解破坏免疫平衡复杂的相互作用，可以为

MM伴有RI患者的精准治疗、治疗反应评估以及预

测疾病进展方面提供依据，这也对MM伴有RI患者

的个体化治疗至关重要，从而为MM伴有RI患者制

定更适合的治疗方案。

表3  DS-ⅠⅠ和DS-ⅡⅡ RI组和非RI组患者免疫指标的比较[M（（Q1,Q3））]

免疫指标

中性粒细胞（109个/L）

淋巴细胞（109个/L）

单核细胞（109个/L）

NLR

MLR

PLR

CD4/%

CD8/%

CD4/CD8值

NK细胞/%

Treg细胞/%

IL-1/（pg·mL-1）

IL-6/（pg·mL-1）

IL-8/（pg·mL-1）

IL-10/（pg·mL-1）

IL-17/（pg·mL-1）

RI组

2.55（1.82，3.77）

0.77（0.74，1.74）

0.28（0.25，0.34）

1.76（1.42，4.93）

0.33（0.16，0.43）

220.83（77.82，368.65）

50.1（26.6，56.10）

25.5（21.8，43.70）

1.96（0.62，2.61）

10.7（8.50，16.9）

7.5（4.20，8.60）

0.95（0.40，1.23）

18.5（4.75，38.37）

32.4（25.06，100.34）

2.3（1.26，34.50）

1.1（0.31，3.85）

非RI组

3.86（2.69，4.63）

1.42（0.96，2.22）

0.38（0.32，0.52）

2.31（1.34，3.82）

0.26（0.17，0.40）

130.68（101.99，202.38）

42.8（37.83，48.83）

29.45（21.75，37.40）

1.66（1.06，2.14）

13.8（9.65，23.28）

6.5（5.10，9.00）

0.51（0.18，1.02）

4.64（2.10，13.38）

55.78（42.53，269.91）

1.54（0.93，2.62）

0.61（0.00，3.14）

0.19

0.26

0.03

1.00

0.95

0.48

0.54

0.66

1.00

0.28

0.80

0.42

1.00

0.13

0.24

0.77

P

表4    标危患者RI组和非RI组免疫指标的比较[M(Q1,Q3)]

免疫指标

中性粒细胞/（109个/L）

淋巴细胞/（109个/L）

单核细胞/（109个/L）

NLR

MLR

PLR

CD4/%

CD8/%

CD4/CD8比值

NK细胞/%

Treg细胞/%

IL-1/（pg·mL-1）

IL-6/（pg·mL-1）

IL-8/（pg·mL-1）

IL-10/（pg·mL-1）

IL-17/（pg·mL-1）

RI组

2.79（2.25，4.16）

1.08（0.86，1.72）

0.26（0.29，0.60）

2.73（1.54，3.66）

0.34（0.21，0.52）

129.79（74.94，155.31）

35.67（30.05，43.41）

42.3（31.98，48.24）

0.88（0.70，1.29）

13.75（9.63，20.68）

7.15（4.58，8.20）

0.57（0.10，1.13）

7.21（3.10，14.54）

36.28（29.27，103.57）

2.61（1.25，4.50）

1.51（0.00，6.09）

非RI组

3.03（1.95，4.21）

1.29（1.02，1.81）

0.35（0.30，0.46）

2.00（1.31，3.23）

0.26（0.18，0.38）

132.98(98.58,182.97）

39.35（34.70，45.75）

30.55（23.63，39.59）

1.24（0.90，1.78）

13.55（8.08，20.45）

6.50（5.20，8.98）

0.30（0.00，1.00）

5.02（3.31，10.57）

41.85（17.91，91.49）

1.57（0.92，2.97）

0.66（0.00，4.30）

P

0.97

0.14

0.76

0.20

0.12

0.29

0.08

0.05

0.01

0.73

0.61

0.33

0.31

0.81

0.08

0.63

本研究分析了MM伴有RI时的免疫学特征。结

果显示，IL-10在MM伴有RI组的表达水平高于非RI

组。研究表明，促炎细胞因子如 IL-1、IL-6，抗炎细胞

因子如 IL-10，均与MM疾病进展有关。IL-10 可以诱

导MM浆细胞增殖和血管生成，高水平血清 IL-10与 

国际分期系统（international staging system, ISS）和修
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正 ISS的高风险相关[11]，并显著影响新诊断MM患者

的无进展生存期和总生存期[12]。MM伴有RI时，骨髓

瘤相关巨噬细胞可能分泌较多抗炎细胞因子 IL-10，

促进MM疾病进展，导致MM伴有RI患者预后较差。

这可为 MM 发生 RI 患者的个体化治疗提供参考

依据。

表5  高危RI组和非RI组患者免疫指标的比较[M（（Q1,Q3））]

免疫指标

中性粒细胞/（109个/L）

淋巴细胞/（109个/L）

单核细胞/（109个/L）

NLR

MLR

PLR

CD4/%

CD8/%

CD4/CD8比值

NK细胞/%

Treg细胞/%

IL-1/（pg·mL-1）

IL-6/（pg·mL-1）

IL-8/（pg·mL-1）

IL-10/（pg·mL-1）

IL-17/（pg·mL-1）

3.57（2.30，5.15）

1.20（0.77，1.63）

0.46（0.32，0.67）

3.05（1.84，4.16）

0.39（0.33，0.49）

175（85.00，250.00）

43.2（31.20，50.10）

32.3（27.50，38.90）

1.20（0.85，1.63）

11.8（9.30，18.40）

7.2（4.80，8.30）

0.45（0.00，1.23）

10.07（6.29，28.87）

42.1（33.92，67.92）

4.94（2.30，8.60）

2.03（0.00，5.67）

RI组 非RI组

3.18（2.37，4.25）

1.29（1.02，1.81）

0.48（0.39，0.69）

1.71（1.23，2.93）

0.31（0.22，0.46）

137.21（55.82，200.20）

39.9（30.99，48.95）

34.2（24.82，44.70）

1.26（0.82，1.63）

14.7（11.55，23.07）

6.50（4.85，9.70）

0.15（0.00，0.71）

8.05（4.75，22.86）

34.56（15.00，94.14）

2.08（1.22，3.51）

2.03（0.00，5.03）

P

0.55

0.045

0.45

0.02

0.095

0.25

0.64

0.77

0.77

0.11

0.76

0.23

0.39

0.35

0.01

0.85

本研究结果显示，RI 组 Treg 细胞、IL-1、IL-6、

IL-8、IL-17 较非 RI 组高，而 RI 组 NK 细胞比例较非

RI组低，但上述免疫学指标在两组间差异均无统计

学意义。有研究[13]表明，Treg细胞与MM疾病进展及

患者的无进展生存期和总生存期没有相关性。NK

细胞可以通过穿孔素和颗粒酶的释放等途径杀死

MM细胞，如半胱天冬酶-1调节 IL-1β。结合本研究

结果，这说明MM发生RI时Treg细胞、NK细胞的变

化与患者预后没有显著相关性。两组间 IL-6、IL-8、

IL-17差异无统计学意义，并不能说明 IL-6，IL-8，

IL-17与MM发生RI不相关，可能是由于本研究样本

量相对较少。未来，应进一步扩大样本量研究 IL-6、

IL-8、IL-17在MM发生RI过程中的作用。

相较于MM肾功能正常组，RI组MM的CD8+ T

细胞比例、CD4/CD8比值较低，且两组间差异有统计

学意义。T细胞系统在MM的肿瘤免疫监测中发挥

着积极作用[14]。CD4和CD8是T淋巴细胞成分，其功

能是通过MHCⅠ类和Ⅱ类抗原结合来增加T细胞对

抗原的亲和力。宿主-肿瘤相互作用中的T细胞耗竭

和衰老在肿瘤发展进程中有着重要的意义。GU 

等[14]通过评估110例新诊断的MM患者外周血中T淋

巴细胞亚群的作用，发现CD4/CD8比值较低的MM

患者预后较差。因此，本研究结果也解释了伴有RI 

MM患者预后较差的临床现象。

多项研究[15-17]表明，高NLR是MM患者的不良预

后指标，MLR≥0.24的MM患者有较短的无进展生存

期和总生存期。更重要的是，NLR>2与MM发生RI

有关[18]。本研究发现，RI组NLR>2的患者多于非RI

组。此外，本研究结果显示，RI组MM的MLR较高。

这可能是由于单核细胞被募集到受损的肾脏后分化

为巨噬细胞，而免疫调节巨噬细胞负责产生 IL-10和

TGF-β，其具有抗炎作用，来调节对组织损伤的免疫

反应[19]。肿瘤相关巨噬细胞不仅促进血管生成，而且

诱导免疫抑制来阻止肿瘤细胞凋亡，从而促进肿瘤

生长。

DS-Ⅲ患者，RI 组淋巴细胞数、NLR、MLR、

CD8+ T细胞比例、IL-8、IL-10较非RI组有显著差异。

而DS-Ⅰ和DS-Ⅱ患者，两组间免疫指标基本没有差

异。DS分期主要反映肿瘤负荷与临床进程，而靶器

官RI也是MM预后较差的因素之一。这说明DS分

期晚期患者，免疫状态较差，出现免疫耐受，DS分期

与MM伴有RI的免疫状态呈正相关。

标危MM患者中，相较于非RI组，RI组CD8+ T

细胞比例较高，CD4/CD8比值较低，其余免疫指标均

无显著差异。而高危MM患者中，RI组淋巴细胞数、

NLR、IL-10较非RI组有显著差异。这也说明，MM

伴有 RI 的免疫状态与 MM 的危险程度有关，高危

MM 患者中 RI 与非 RI 组间负性调控因子差异更
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明显。

综上所述，DS分期越高、高危MM患者伴有RI

时的异常免疫状态更明显，免疫耐受更显著。MM发

生RI时，NLR、MLR、IL-10等水平的升高，可能影响

MM伴有RI的免疫微环境。因此，IL-10联合NLR、

MLR 或许可以预测 MM 伴有 RI 患者的预后，判断

MM伴有RI患者的疾病转归。未来，可进一步研究，

建立MM伴有RI患者的临床预测模型，更精准地为

患者制定诊疗方案，从而改善MM患者的预后。
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