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  摘 要:目的 分析初诊多发性骨髓瘤患者的血钙水平,以及校正后血钙与临床特征的相关性。方法 回

顾性分析西安交通大学第一附属医院2015年7月至2017年6月收治的205例初诊多发性骨髓瘤患者的临床

资料,当患者的清蛋白水平低于40
 

g/L时,即对其血钙水平进行校正。分析校正血钙与年龄、全血细胞计数、
血清清蛋白、尿素氮、肌酐、尿酸、β2微球蛋白、胱抑素C、血磷、乳酸脱氢酶、碱性磷酸酶、骨髓瘤细胞百分比及

骨损伤分级等的相关性。
 

结果 校正后正常钙组和高水平钙组患者比例升高,低水平钙组比例降低;临床分期

越高,高血钙的发生率越高;校正后血钙水平与血清清蛋白、尿素氮、肌酐、尿酸、β2微球蛋白、胱抑素C和骨髓

瘤细胞百分比显著相关,与年龄、血红蛋白、淋巴细胞绝对值、红细胞比容、血磷、乳酸脱氢酶及碱性磷酸酶无

关;低水平钙组、正常钙组肾功能受损例数与高水平钙组比较,差异有统计学意义(P<0.05);正常钙组骨质受

损例数与高水平钙组比较,差异有统计学意义(P<0.05)。
 

结论 根据血清清蛋白对血钙水平进行校正是必要

的,校正后血钙可有效反映疾病的严重程度。
关键词:多发性骨髓瘤; 校正血钙; 骨髓瘤骨病

中图法分类号:R733.3 文献标志码:A 文章编号:1672-9455(2020)23-3429-03

Clinical
 

analysis
 

of
 

serum
 

calcium
 

in
 

newly
 

diagnosed
 

multiple
 

myeloma
 

patients*

JI
 

Li1,2,GUO
 

Xuan1△

1.Department
 

of
 

Clinical
 

Laboratory,the
 

First
 

Affiliated
 

Hospital
 

of
 

Xi'an
 

Jiaotong
 

University,Xi'an,Shaanxi
 

710061,China;2.Department
 

of
 

Clinical
 

Laboratory,Baoji
 

Central
 

Hospital,Baoji,Shaanxi
 

721008,China
Abstract:Objective To

 

analyze
 

the
 

serum
 

calcium
 

levels
 

in
 

newly
 

diagnosed
 

multiple
 

myeloma
 

patients
 

and
 

the
 

correlation
 

between
 

corrected
 

serum
 

calcium
 

levels
 

and
 

clinical
 

characteristics.Methods The
 

clinical
 

data
 

of
 

205
 

newly
 

diagnosed
 

multiple
 

myeloma
 

patients
 

admitted
 

to
 

the
 

First
 

Affiliated
 

Hospital
 

of
 

Xi
 

'an
 

Jiao-
tong

 

University
 

from
 

July
 

2015
 

to
 

June
 

2017
 

were
 

retrospectively
 

analyzed.When
 

the
 

albumin
 

level
 

of
 

the
 

pa-
tients

 

was
 

lower
 

than
 

40
 

g/L,the
 

serum
 

calcium
 

level
 

needed
 

to
 

be
 

corrected.Analysis
 

the
 

correlation
 

between
 

the
 

corrected
 

serum
 

calcium
 

and
 

age,full
 

blood
 

count,serum
 

albumin,urea
 

nitrogen,creatinine,uric
 

acid,β2-
microglobulin,cystatin

 

C,serum
 

phosphorus,lactate
 

dehydrogenase,alkaline
 

phosphatase,percentage
 

of
 

mye-
loma

 

cells,bone
 

injury
 

grade,etc.Results After
 

correction,the
 

proportion
 

of
 

patients
 

in
 

the
 

normal
 

calcium
 

group
 

and
 

the
 

high
 

level
 

calcium
 

group
 

increased,while
 

that
 

in
 

the
 

low
 

level
  

calcium
 

group
 

decreased.The
 

higher
 

the
 

clinical
 

stage,the
 

higher
 

the
 

incidence
 

of
 

hypercalcemia.The
 

corrected
 

serum
 

calcium
 

levels
 

were
 

significantly
 

correlated
 

with
 

serum
 

albumin,urea
 

nitrogen,creatinine,uric
 

acid,β2-microglobulin,cystatin
 

C
 

and
 

percentage
 

of
 

myeloma
 

cells,but
 

not
 

correlated
 

with
 

age,hemoglobin,absolute
 

lymphocyte
 

values,hema-
tocrit,serum

 

phosphorus,lactate
 

dehydrogenase,and
 

alkaline
 

phosphatase.The
 

number
 

of
 

renal
 

damage
 

cases
 

in
 

the
 

low
 

level
 

calcium
 

group
 

and
 

the
 

normal
 

calcium
 

group
 

was
 

statistically
 

significant
 

compared
 

with
 

the
 

high
 

level
 

calcium
 

group
 

(P<0.05).The
 

number
 

of
 

cases
 

of
 

bone
 

damage
 

in
 

the
 

normal
 

calcium
 

group
 

was
 

statistically
 

significant
 

compared
 

with
 

that
 

in
 

the
 

high
 

calcium
 

group
 

(P<0.05).Conclusion 
 

It
 

is
 

necessary
 

to
 

correct
 

serum
 

calcium
 

level
 

according
 

to
 

serum
 

albumin,which
 

can
 

effectively
 

reflect
 

the
 

severity
 

of
 

the
 

disease.
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myeloma; corrected
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  多发性骨髓瘤(MM)是一种起源于前B细胞的

骨髓克隆浆细胞异常增殖的恶性肿瘤。近年来,MM
的发病率在我国和许多其他国家均呈上升趋势,约占

全部恶性肿瘤的1%,占造血系统恶性肿瘤的10%~
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15%,仅次于恶性淋巴瘤[1]。MM 起病缓慢,临床表

现复杂,常见的症状有骨痛、贫血、出血、反复感染、肾
功能损害、高黏滞血症及相关免疫功能障碍等[2]。其

中,肾功能受损和骨质破坏是 MM最常见和严重的并

发症,能否及时发现这些潜在的并发症,对患者的生

存质量和预后均有深远影响[3]。血钙水平不仅是

MM分期系统(Durie-Salmon分期)的标准之一,也是

患者生存质量的独立影响因素[4]。因此,有必要对血钙

紊乱与MM的关系进行深入研究。本研究回顾性分析

了205例初诊MM患者的血钙水平、临床资料、影像学

数据和其他实验室指标,以期为临床诊疗提供依据。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取西安交通大学第一附属医院

2015年7月至2017年6月收治的205例初诊MM患

者作为研究对象。所有患者的诊断均符合《血液病诊

断及疗效标准》,确诊前均未接受过化疗和其他影响

本实验数据的特殊治疗。其中男性135例、女性70
例,男女比例1.9∶1.0;年龄36~84岁,中位年龄62
岁。依据Durie-Salmon分期法将 MM患者分为Ⅰ期

29例、Ⅱ期70例、Ⅲ期106例。血清免疫固定电泳结

果显示,IgG型99例、IgA型48例、IgM 型3例、IgD
型1例、轻链型49例、未分泌型5例。
1.2 方法 收集 MM 患者治疗前血常规检查、血清

生化检查、骨髓形态学检验,以及X线、CT、MRI联合

的影像学检查等数据进行回顾性分析研究。
1.3 统计学处理 采用SPSS25.0统计软件进行分

析,计量资料以x±s表示,多组比较采用单因素方差

分析,两组间比较采用t检验;计数资料以率或构成

比表示,比较采用χ2 检验。P<0.05表示差异有统

计学意义。
2 结  果

2.1 血钙校正后各组患者比例比较 以40
 

g/L作

为血清清蛋白的标准值,当患者的清蛋白低于此标准

时,应当对该患者的血钙水平进行校正,校正公式:校
正血钙(mmol/L)=血清总钙(mmol/L)-0.025×血

清清蛋白(g/L)+1.0(mmol/L);当患者的清蛋白高

于此标准时,则不需校正。将所有患者校正前后的血

钙水平分为3组。低水平钙组:血钙水平<2.20
 

mmol/L;正常钙组:血钙水平为2.20~2.60
 

mmol/
L;高水平钙组:血钙水平>2.60

 

mmol/L。校正前低

水平 钙 组、正 常 钙 组、高 水 平 钙 组 分 别 为 84 例

(41.0%)、81例(39.5%)、40例(19.5%)患者,校正

后分 别 为26例(12.7%)、118例(57.6%)、61例

(27.8%)患者,校正后低水平钙组患者比例明显减

少,正常钙组和高水平钙组患者比例均增加。
2.2 校正血钙与疾病的关系

2.2.1 校正血钙与性别的关系 不同性别的 MM患

者血钙 校 正 后,男 性 患 者 血 钙 为 (2.50±0.40)
mmol/L,女性患者血钙为(2.60±0.50)mmol/L,两

者比较差异无统计学意义(P>0.05)。
2.2.2 校正血钙与Durie-Salmon分期的关系 Ⅰ期、Ⅱ
期、Ⅲ期 MM患者血钙校正后,其血钙分别为(2.28±
0.11)mmol/L、(2.46±0.39)mmol/L、(2.67±0.48)
mmol/L,差异有统计学意义(P<0.05),且随着分期的

增高,血钙水平呈上升趋势。
2.2.3 校正血钙与实验室数据的相关性分析 将校

正血钙分别与患者的年龄、血常规、血清生化检查和

骨髓细胞形态学检查的有关指标进行单因素的相关

分析,结果显示,校正血钙与血清清蛋白、尿素氮、肌
酐、尿酸、β2微球蛋白、胱抑素C和骨髓瘤细胞百分比

相关性显著,相关系数(r)分别为-0.272、0.234、
0.295、0.398、0.384、0.325 及 0.287,P 值 分 别

为<0.001、0.001、<0.001、<0.001、<0.001、<
0.001及<0.001;与白细胞计数、中性粒细胞绝对值

及球蛋白相关性较弱,与患者年龄、血红蛋白、淋巴细

胞绝对值、红细胞比容、血小板计数、血磷、乳酸脱氢

酶及碱性磷酸酶水平无关。
2.3 各组肾功能正常、受损例数比较 以血清肌酐

176.8
 

μmol/L为界限值将 MM患者分为肾功能正常

患者(血清肌酐<176.8
 

μmol/L)145例和肾功能受

损患者(血清肌酐≥176.8
 

μmol/L)60例。低水平钙

组、正常钙组肾功能受损例数与高水平钙组比较,差
异有统计学意义(P<0.05);而低水平钙组肾功能受

损例数与正常钙组比较,差异无统计学意义(P>
0.05)。见表1。

表1  各组肾功能正常、受损例数比较(n)

组别 肾功能正常 肾功能受损

低水平钙组 20 6
正常钙组 92 26
高水平钙组 33 28
合计 145 60

2.4 各组骨质状态的例数比较 205例初诊 MM 患

者中有11例患者未接受骨骼影像学检查,其余194
例患者根据骨损伤的程度分为大致正常患者(骨质无

明显变化或存在广泛骨质疏松及一处溶骨性病变)和
骨质受损患者(存在两处及以上溶骨性病变或病理性

骨折)。正常钙组骨质受损例数与高水平钙组比较,
差异有统计学意义(P<0.05),而低水平钙组骨质受

损例数与正常钙组和高水平钙组比较,差异无统计学

意义(P>0.05)。见表2。
表2  各组骨质状态的例数比较(n)

组别 大致正常 骨质受损

低水平钙组 13 8

正常钙组 81 29

高水平钙组 30 33

合计 124 70
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3 讨  论

  MM 患者血钙水平受多方面因素的共同影响。
骨髓瘤细胞大量破坏骨质,使骨钙释放入血,继发肾

功能受损,使调节血钙水平的相关激素发生改变。临

床工作中可以发现 MM 患者血钙水平不一,低血钙、
高血钙和正常血钙水平同时存在,并不都是高血钙。
血钙水平对 MM的诊断、治疗和预后均有一定价值。
血清清蛋白是血钙的主要转运与贮存蛋白,对血钙水

平的影响较大,故而需要根据清蛋白水平对血钙水平

进行校正。本研究血钙经校正后,高水平钙组患者比

例为27.8%,与国外报道结果基本一致[5],且随着临

床分期的升高,血钙水平呈上升趋势,说明血钙与

MM的进展相关。
肾功能受损是 MM最常见且最严重的并发症,甚

至可以发展为慢性肾脏病,是导致 MM患者死亡的主

要原因。高钙血症可通过多种机制实现对肾功能的

损害[6]。首先,过多的钙会沉积在肾小管中,对肾小

管造成不可逆的损害;其次,高钙诱导肾小管收缩,减
少肾小管和肾间质的血流量,加速钙盐沉积;再次,高
钙还可以导致利尿脱水,加重管型肾病的发展[7]。本

研究结果证实,血钙水平与尿素氮、肌酐、尿酸、β2微

球蛋白、胱抑素C水平呈正相关,低水平钙组、正常钙

组肾功能受损例数与高水平钙组比较,差异有统计学

意义(P<0.05),提示血钙与肾功能受损有关。目前

已有研究表明,高钙血症不仅可引发 MM患者肾功能

不全,更是其肾功能受损的独立危险因素[8]。而低水

平钙组肾功能受损例数与正常钙组比较,差异无统计

学意义(P>0.05),考虑可能与低水平钙组患者例数

过少有关,需扩大样本量进一步研究。
骨髓瘤骨病属于 MM的重要并发症,临床常用X

线、CT和 MRI等影像学手段进行监测。MM 初期,
瘤细胞在骨髓中增殖,直接破坏骨质,沉积的钙质释

放入血,引起血钙升高。然而一些研究发现,单纯依

靠瘤细胞对骨质的直接破坏并不能充分引发高钙血

症[9]。骨基质细胞来源的成骨细胞(OB)与单核巨噬

细胞来源的破骨细胞(OC)引起的骨代谢异常才是形

成高钙血症的最主要因素。骨髓瘤细胞可以自身产

生转录因子NF-κB配体的受体激活剂(RANKL),与
RANK结合后直接刺激OC生成及分化;也可以通过

增加OB中RANKL的表达及减少骨保护素(OPG)
的合成,间接抑制RANKL/RANK的信号传导。在

各种细胞因子和信号通路的联合作用下,骨吸收作用

增强,骨重建作用减弱,骨平衡被打破,导致骨髓瘤骨

病的发生及形成高钙血症[10-11]。本研究结果显示,正
常钙组骨质受损例数与高水平钙组比较,差异有统计

学意义(P<0.05)。提示高钙血症患者可能存在骨质

受损,这与文献[12]研究结果一致。另外,也有研究

报道骨损害的程度越高,越容易出现低钙血症[13],可

能与低钙组患者例数过少和低钙的形成机制较为复

杂有关。
综上所述,血钙水平检测可以同时评价骨髓瘤肾

病和骨病的严重程度,对于 MM 并发症的早期诊断、
治疗和判断预后有重要的指导作用。
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