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　 　 【摘　 要】 　 目的　 探讨血清和尿液胰岛素样生长因子结合蛋白 ７（ＩＧＦＢＰ７）、金属蛋白酶组织抑制剂⁃２（ＴＩＭＰ⁃２）
对多发性骨髓瘤合并肾损伤患者化疗疗效及预后的评估价值。 方法　 选取 ２０１８ 年 ６ 月—２０２３ 年 ６ 月临汾市人民医

院肾脏内科收治的多发性骨髓瘤合并肾损伤患者 ３２８ 例为研究对象。 患者均接受硼替佐米＋沙利度胺＋地塞米松

（ＢＴＤ）方案化疗，化疗前检测血清和尿液中 ＩＧＦＢＰ７、ＴＩＭＰ⁃２ 水平。 化疗后根据疗效将患者分为缓解组 １９３ 例和未缓

解组 １３５ 例。 随访 １２ 个月，失访 ５ 例，根据预后分为死亡组 ３５ 例和存活组 ２８８ 例。 受试者工作特征（ＲＯＣ）曲线分析

血清和尿液 ＩＧＦＢＰ７、ＴＩＭＰ⁃２ 评估多发性骨髓瘤合并肾损伤患者化疗疗效以及预测预后的价值；多因素 Ｃｏｘ 回归分析

多发性骨髓瘤合并肾损伤患者预后死亡的影响因素。 结果 　 患者均完成 ４ 个周期的化疗，未缓解组血清和尿液

ＩＧＦＢＰ７、ＴＩＭＰ⁃２ 水平高于缓解组（血清： ｔ ／ Ｐ ＝ ２９． １１３ ／ ＜ ０． ００１、２１． ３８６ ／ ＜ ０． ００１；尿液： ｔ ／ Ｐ ＝ ２７． ６６３ ／ ＜ ０． ００１、２３． ７１６ ／ ＜
０．００１）；死亡组血清和尿液 ＩＧＦＢＰ７、ＴＩＭＰ⁃２ 水平高于存活组（血清：ｔ ／ Ｐ ＝ １４．２９８ ／ ＜０．００１、１７．１１０ ／ ＜０．００１；尿液：ｔ ／ Ｐ ＝
１７．０８８ ／ ＜０．００１、２２．９８７ ／ ＜０．００１）；血清 ＩＧＦＢＰ７、ＴＩＭＰ⁃２ 和尿液 ＩＧＦＢＰ７、ＴＩＭＰ⁃２ 预测多发性骨髓瘤合并肾损伤患者化

疗疗效的曲线下面积（ＡＵＣ）分别为 ０． ７７１、０． ７６０ 和 ０． ８１１、０． ７７０，联合预测 ＡＵＣ 为 ０． ８８５ 和 ０． ８１１，血清和尿液

ＩＧＦＢＰ７、ＴＩＭＰ⁃２ 联合的 ＡＵＣ 均高于单独预测（血清：Ｚ ／ Ｐ ＝ ４．２４５ ／ ＜ ０．００１、４．５４２ ／ ＜ ０．００１；尿液：Ｚ ／ Ｐ ＝ ３．０９３ ／ ０．００１、
４．０２１ ／ ＜０．００１）；血清 ＩＧＦＢＰ７、ＴＩＭＰ⁃２ 和尿液 ＩＧＦＢＰ７、ＴＩＭＰ⁃２ 预测多发性骨髓瘤合并肾损伤患者预后的 ＡＵＣ 分别为

０．６７９、０．７１５ 和 ０．７８６、０．７９４，联合预测 ＡＵＣ 为 ０．８８７ 和 ０．８９５，血清和尿液 ＩＧＦＢＰ７、ＴＩＭＰ⁃２ 联合的 ＡＵＣ 均高于单独预

测（血清：Ｚ ／ Ｐ＝ ３．８４６ ／ ＜０．００１、３．１９０ ／ ＜０．００１；尿液：Ｚ ／ Ｐ＝ ２．３７２ ／ ０．００６、２．０９３ ／ ０．００９）；尿液 ＩＧＦＢＰ７、ＴＩＭＰ⁃２ 预测多发性

骨髓瘤合并肾损伤患者化疗疗效以及预后不良的价值大于血清 ＩＧＦＢＰ７、ＴＩＭＰ⁃２；化疗未缓解、血游离轻链（ＦＬＣ）⁃κ ／ λ
高、血清和尿液 ＩＧＦＢＰ７、ＴＩＭＰ⁃２ 高是多发性骨髓瘤合并肾损伤患者预后不良的危险因素［ＨＲ（９５％ＣＩ）＝ ２．８０３（１．５０３～
５．２２９）、１．３８４（１．１０３～１．７３７）、１．６６８（１．０３６～２．６８７）、１．５１１（１００５～２．２７２）、２．１６４（１．２０７～ ３．８９１）、１．８６８（１．０８６～ ３．２１５）］。
结论　 多发性骨髓瘤合并肾损伤患者血清、尿液中 ＩＧＦＢＰ７、ＴＩＭＰ⁃２ 水平增高与化疗后未能缓解以及预后不良有关，
联合血清、尿液中 ＩＧＦＢＰ７、ＴＩＭＰ⁃２ 均可有效预测多发性骨髓瘤合并肾损伤患者化疗疗效与不良预后风险，且尿液的

预测效能更优。
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【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 To assess the utility of serum/urinary insulin⁃like growth factor binding protein 7 (IGFBP7)

and tissue inhibitor of metalloproteinases⁃2 (TIMP⁃2) in predicting chemotherapy response and prognosis in myeloma with re⁃
nal injury.Ｍｅｔｈｏｄｓ　 A total of 328 patients with multiple myeloma and renal injury admitted to Linfen People' s Hospital

from June 2018 to June 2023 were enrolled. All patients received chemotherapy with the BTD (bortezomib + thalidomide +

dexamethasone) regimen. Serum and urinary levels of IGFBP7 and TIMP⁃2 were measured before chemotherapy. After chem⁃
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otherapy, patients were divided into a remission group and a non⁃remission group based on efficacy. Follow⁃up was conducted

for 12 months, and patients were divided into a death group and a survival group based on prognosis. Multivariate Cox regres⁃
sion analysis was used to identify factors influencing the prognosis of patients with multiple myeloma and renal injury. Receiv⁃
er operating characteristic (ROC) curve analysis was performed to evaluate the value of serum and urinary IGFBP7 and TIMP⁃
2 in assessing chemotherapy efficacy and predicting prognosis.Ｒｅｓｕｌｔｓ 　 All patients completed 4 cycles of chemotherapy.

There were 135 non⁃remission cases and 193 remission cases. Serum and urinary levels of IGFBP7 and TIMP⁃2 in the non⁃re⁃
mission group were significantly higher than those in the remission group (t/P =29.113/<0.001, 21.386/<0.001, 27.663/<0.001,

� 23.716/<0.001). During follow⁃up, 5 patients were lost to follow⁃up, and 35 died. Serum and urinary levels of IGFBP7 and

TIMP⁃2 in the death group were significantly higher than those in the survival group (t/P = 14.298/＜0.001、17.110/<0.001,

� 17.088/<0.001, 22.987/<0.001). The area under the curve (AUC) of serum IGFBP7, TIMP⁃2 and urine IGFBP7, TIMP⁃2 in

predicting the efficacy of chemotherapy in patients with multiple myeloma complicated with renal injury was 0.771, 0.760,

0.811, 0.770, respectively. The AUC of combined prediction was 0.885, 0.811, which was higher than that of IGFBP7 and

TIMP⁃2 alone (P<0.05). The AUC of serum IGFBP7, TIMP⁃2 and urine IGFBP7, TIMP⁃2 in predicting the prognosis of pa⁃
� tients with multiple myeloma complicated with renal injury were 0.679,0.715,0.786,0.794, respectively. The AUC of combined

prediction was 0.887,0.895, which was higher than that of IGFBP7 and TIMP⁃2 alone (P<0.05).The value of urinary IGFBP7

� and TIMP⁃2 in predicting the efficacy of chemotherapy and poor prognosis in patients with multiple myeloma complicated

with renal injury was greater than that of serum IGFBP7 and TIMP⁃2.Non⁃remission of chemotherapy, high FLC⁃κ/λ, high se⁃
rum and urine IGFBP7 and TIMP⁃2 were risk factors for poor prognosis in patients with multiple myeloma complicated with

renal injury［HR(95% CI) =2.803(1.503－5.229),1.384(1.103－1.737), 1.668(1.036－2.687),1.511(1005－2.272),2.164 (1.207－
� 3.891),1. 868 (1. 086 － 3. 215) ］ . Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ 　 Urinary IGFBP7/TIMP⁃2 are superior to serum markers for monitoring

therapeutic efficacy and survival in myeloma⁃associated kidney injury.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 Multiple myeloma; Renal injury; Insulin⁃like growth factor binding protein 7; Tissue inhibitor of metal⁃
loproteinases⁃2; Chemotherapy response; Prognosis

　 　 多发性骨髓瘤是一种浆细胞肿瘤性疾病，２０％ ～
５０％的多发性骨髓瘤患者可出现肾功能不全，持续性

或进行性肾功能不全与预后不良有关［１］。 早期开展

化疗使疾病缓解，改善肾功能，延长无病进展生存期是

合并肾损伤多发性骨髓瘤患者治疗的主要目标，但仅

部分患者治疗后可获得缓解和肾功能恢复［２⁃４］。 如不

能获得理想的化疗效果，将加剧肾损伤和肿瘤进

展［５］。 胰岛素样生长因子结合蛋白 ７ （ ｉｎｓｕｌｉｎ⁃ｌｉｋｅ
ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｂｉｎｄｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ ７，ＩＧＦＢＰ７）是一种参与胰

岛素样生长因子（ ＩＧＦｓ） ／胰岛素信号转导通路的蛋

白，在多发性骨髓瘤细胞中高表达，与不良预后有

关［６］。 ＩＧＦＢＰ７ 在急性肾损伤模型中也会增高，并有

助于识别高危肾损伤患者［７］。 金属蛋白酶组织抑制

剂⁃２（ｔｉｓｓｕｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ｏｆ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅｓ ２，ＴＩＭＰ⁃２）是
一种多功能蛋白质，在多发性骨髓瘤细胞中高表达，促
进多发性骨髓瘤细胞增殖并抑制细胞凋亡［８］。 在肾

损伤刺激下 ＴＩＭＰ⁃２ 表达也会增高，与肾损伤发生和

加剧密切相关［９⁃１０］。 然而 ＩＧＦＢＰ７、ＴＩＭＰ⁃２ 是否具有

评估多发性骨髓瘤合并肾损伤患者化疗疗效及预后的

潜力尚不明确。 基于此，本研究探讨血清和尿液 ＩＧ⁃
ＦＢＰ７、ＴＩＭＰ⁃２ 对多发性骨髓瘤合并肾损伤患者化疗

疗效及预后的评估价值，报道如下。

１　 资料与方法

１．１　 临床资料　 选取 ２０１８ 年 ６ 月—２０２３ 年 ６ 月临汾

市人民医院肾脏内科收治的多发性骨髓瘤合并肾损伤

患者 ３２８ 例，其中男 １９２ 例，女 １３６ 例，年龄 ６１ ～ ８４
（７２．９３±１０．１９）岁；基础疾病：高血压 １５１ 例，糖尿病

１７２ 例，高脂血症 １３８ 例；吸烟史 １８９ 例，饮酒史 １４７
例；家族史 ８６ 例；免疫球蛋白分型：ＩｇＧ 型 ９９ 例，ＩｇＡ
型 ５４ 例，ＩｇＤ 型 ４８ 例，轻链型 １０８ 例，不分泌型 １９ 例；
Ｄｕｒｉｅ⁃Ｓａｌｍｏｎ 分期：Ⅰ～Ⅱ期 １６０ 例，Ⅲ期 １６８ 例；改良

国际分期系统（Ｒ⁃ＩＳＳ）分期：Ⅰ～Ⅱ期 １８７ 例，Ⅲ期 １４１
例。 本研究严格遵循《赫尔辛基宣言》原则，经临汾市

人民医院伦理委员会批准［审伦（２０１８⁃２３）号］，患者

或其家属知情同意并签署知情同意书。
１．２　 病例选择标准 　 （１）纳入标准：①符合《中国多

发性骨髓瘤诊治指南（２０１７ 年修订）》 ［１１］ 中多发性骨

髓瘤诊断标准；②符合《多发性骨髓瘤肾损伤专家共

识》 ［１２］中肾损伤诊断标准：血肌酐＞１７６．８ ｍｍｏｌ ／ Ｌ，或
内生肌酐清除率（Ｃｃｒ） ＜４０ ｍｌ ／ ｍｉｎ；③接受硼替佐米＋
沙利度胺＋地塞米松（ＢＴＤ）方案化疗；④年龄＞１８ 岁。
（２）排除标准：①白血病、淋巴瘤等其他类型血液肿

瘤；②不耐受化疗；③化疗疗程未完成；④临床资料

缺失。
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１．３　 观测指标与方法

１．３．１　 临床资料收集：患者性别、年龄、免疫球蛋白分

型、Ｒ⁃ＩＳＳ 分期、Ｄｕｒｉｅ⁃Ｓａｌｍｏｎ 分期、是否合并重度贫

血、是否伴骨质破坏、骨髓浆细胞≥６０％、化疗疗效以

及实验室指标［血清乳酸脱氢酶（ＬＤＨ）、β２⁃微球蛋白

（β２⁃ＭＧ）、血游离轻链（ＦＬＣ）⁃κ ／ λ、中性粒细胞明胶酶

相关脂质运载蛋白（ＮＧＡＬ）］。
１．３．２　 血清和尿液 ＩＧＦＢＰ７、ＴＩＭＰ⁃２ 检测：于化疗前采

集患者空腹肘静脉血 ３ ｍｌ，室温静置 ３０ ～ ６０ ｍｉｎ 后离

心取上层液－２０℃保存备检。 同时收集患者晨起中段

尿液 ５ ｍｌ 注入无菌尿液采集器，离心取上清液－２０℃
保存备检。 应用酶联免疫吸附试验检测血清和尿液中

ＩＧＦＢＰ７、ＴＩＭＰ⁃２ 水平，ＩＧＦＢＰ７ 试剂盒购自上海信裕

生物科技有限公司（货号 ＸＥＬ３５２４１），ＴＩＭＰ⁃２ 试剂盒

购自上海一研生物科技有限公司（货号 ＥＹ⁃０１Ｈ３１４），多
功能酶标仪购自美国 Ｂｉｏ⁃Ｔｅｋ 公司（型号 Ｓｙｎｅｒｇｙ Ｈ１）。
１．３．３　 疗效评价标准：参考 ２０１６ 年国际骨髓瘤工作组

（ＩＭＷＧ）疗效标准［１３］，分为完全缓解、非常好的部分

缓解、部分缓解、疾病稳定、疾病进展。 将完全缓解、非
常好的部分缓解、部分缓解患者纳入缓解组 （ ｎ ＝
１９３），疾病稳定及疾病进展患者纳入未缓解组（ ｎ ＝
１３５）。
１．３．４ 　 随访：所有多发性骨髓瘤患者出院后接受 １２
个月随访，统计随访期间死亡情况，随访方式为门诊复

诊和电话随访，随访频率为每 ３ 个月 １ 次，随访终点时

间为随访 １２ 个月结束时，末次随访时间为 ２０２４ 年 ６

月 ３０ 日。
１．４　 统计学方法　 采用 ＳＰＳＳ ２９．０ 版软件分析数据。
正态分布的计量资料以 �ｘ±ｓ 表示，２ 组间比较采用独

立样本 ｔ 检验；计数资料以频数或构成比（％）表示，组
间比较采用 χ２ 检验；受试者工作特征（ＲＯＣ）曲线分析

血清和尿液 ＩＧＦＢＰ７、ＴＩＭＰ⁃２ 评估多发性骨髓瘤合并

肾损伤患者化疗疗效以及预测预后的价值；多因素

Ｃｏｘ 回归分析多发性骨髓瘤合并肾损伤患者预后死亡

的影响因素。 Ｐ＜０．０５ 为差异有统计学意义。
２　 结　 果

２．１　 不同化疗效果多发性骨髓瘤合并肾损伤患者血

清和尿液 ＩＧＦＢＰ７、ＴＩＭＰ⁃２ 水平比较 　 患者均完成 ４
个周期的化疗，化疗后完全缓解 ６９ 例，非常好的部分

缓解 ７１ 例，部分缓解 ５３ 例，疾病稳定 ７２ 例，疾病进展

６３ 例。 未缓解组血清和尿液 ＩＧＦＢＰ７、ＴＩＭＰ⁃２ 水平均

高于缓解组（Ｐ＜０．０１），见表 １。
２．２　 不同预后多发性骨髓瘤合并肾损伤患者血清和

尿液 ＩＧＦＢＰ７、ＴＩＭＰ⁃２ 水平比较　 随访期间失访 ５ 例，
死亡 ３５ 例（死亡组），存活 ２８８ 例（存活组）。 死亡组

血清和尿液 ＩＧＦＢＰ７、ＴＩＭＰ⁃２ 水平均高于存活组（Ｐ＜
０．０１），见表 ２。
２．３　 不同预后多发性骨髓瘤合并肾损伤患者临床资

料比较　 死亡组 Ｒ⁃ＩＳＳ 分期Ⅲ期、骨髓浆细胞≥６０％、
化疗未缓解比例及 ＦＬＣ⁃κ ／ λ、ＮＧＡＬ 水平高于存活组

（Ｐ＜０．０５ 或 Ｐ＜０．０１），２ 组其他临床资料比较差异无统

计学意义（Ｐ＞０．０５），见表 ３。

表 １　 未缓解组和缓解组多发性骨髓瘤合并肾损伤患者血清和尿液 ＩＧＦＢＰ７、ＴＩＭＰ⁃２ 水平比较　 （�ｘ±ｓ）

Ｔａｂ．１　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ａｎｄ ｕｒｉｎｅ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ＩＧＦＢＰ７ ａｎｄ ＴＩＭＰ⁃２ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｍｙｅｌｏｍａ ｃｏｍｐｌｉｃａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｋｉｄｎｅｙ ｉｎｊｕｒｙ ｂｅ⁃
ｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｎｏｎ ｒｅｍｉｓｓｉｏｎ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｒｅｍｉｓｓｉｏｎ ｇｒｏｕｐ

组　 别 例数
血清

ＩＧＦＢＰ７（μｇ ／ Ｌ） ＴＩＭＰ⁃２（ｎｇ ／ Ｌ）
尿液

ＩＧＦＢＰ７（μｇ ／ Ｌ） ＴＩＭＰ⁃２（ｎｇ ／ Ｌ）
缓解组 １９３ ６２．１９±８．４６ ２．３２±０．７１ ７２．４１±９．７３ ２．５１±０．８２
未缓解组 １３５ ９２．３５±１０．２４ ４．６２±１．２３ １０６．３５±１２．４６ ５．３３±１．３３
ｔ 值 ２９．１１３ ２１．３８６ ２７．６６３ ２３．７１６
Ｐ 值 ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１

表 ２　 存活组和死亡组多发性骨髓瘤合并肾损伤患者血清和尿液 ＩＧＦＢＰ７、ＴＩＭＰ⁃２ 水平比较　 （�ｘ±ｓ）

Ｔａｂ．２　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ａｎｄ ｕｒｉｎｅ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ＩＧＦＢＰ７ ａｎｄ ＴＩＭＰ⁃２ ｉｎ ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｍｙｅｌｏｍａ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｒｅｎａｌ ｉｎｊｕｒｙ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｓｕｒｖｉｖａｌ
ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｔｈｅ ｄｅａｔｈ ｇｒｏｕｐ

组　 别 例数
血清

ＩＧＦＢＰ７（μｇ ／ Ｌ） ＴＩＭＰ⁃２（ｎｇ ／ Ｌ）
尿液

ＩＧＦＢＰ７（μｇ ／ Ｌ） ＴＩＭＰ⁃２（ｎｇ ／ Ｌ）
存活组 ２８８ ７３．３１±９．０３ ３．１６±０．５６ ８３．２６±９．４９ ３．２９±０．５３
死亡组 ３５ ９６．３２±８．６５ ４．９５±０．７６ １１２．５４±１０．２４ ５．６２±０．８１
ｔ 值 １４．２９８ １７．１１０ １７．０８８ ２２．９８７
Ｐ 值 ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１
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表 ３　 存活组和死亡组多发性骨髓瘤合并肾损伤患者临床资料比较

Ｔａｂ．３　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｄａｔａ ｂｅｔｗｅｅｎ ｓｕｒｖｉｖａｌ ａｎｄ ｄｅａｔｈ ｇｒｏｕｐｓ ｏｆ ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｍｙｅｌｏｍａ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｒｅｎａｌ ｉｎｊｕｒｙ
项　 目 存活组（ｎ＝ ２８８） 死亡组（ｎ＝ ３５） ｔ ／ χ２ 值 Ｐ 值

性别［例（％）］ 男 １７０（５９．０３） １９（５４．２９） ０．２８９ ０．５９１
女 １１８（４０．９７） １６（４５．７１）

年龄（�ｘ±ｓ，岁） ７２．９２±１０．３３ ７３．２６±９．２１ ０．１８６ ０．８５３
免疫球蛋白分型［例（％）］ ＩｇＧ 型 ８８（３０．５６） １０（２８．５７） ０．３８７ ０．９８４

ＩｇＡ 型 ４６（１５．９７） ７（２０．００）
ＩｇＤ 型 ４２（１４．５８） ５（１４．２９）
轻链型 ９６（３３．３３） １１（２１．４３）
不分泌型 １６（５．５６） ２（５．７１）

Ｄｕｒｉｅ⁃Ｓａｌｍｏｎ 分期［例（％）］ Ⅰ～Ⅱ期 １４３（４９．６５） １４（４０．００） １．１６４ ０．２８１
Ⅲ期 １４５（５０．３５） ２１（６０．００）

Ｒ⁃ＩＳＳ 分期［例（％）］ Ⅰ～Ⅱ期 １７２（５９．７２） １２（３４．２９） ８．２３７ ０．００４
Ⅲ期 １１６（４０．２８） ２３（６５．７１）

重度贫血［例（％）］ １７７（６１．４６） ２４（６８．５７） ０．６７２ ０．４１２
骨质破坏［例（％）］ ５６（１９．４４） ５（１４．２９） ０．５４２ ０．４６２
骨髓浆细胞≥６０％［例（％）］ ７０（２４．３１） １５（４２．８６） ５．５３９ ０．０１９
化疗疗效［例（％）］ 缓解 １８０（６２．５０） １０（２８．５７） １４．８３２ ＜０．００１

未缓解 １０８（３７．５０） ２５（７１．４３）
ＬＤＨ（�ｘ±ｓ，Ｕ ／ Ｌ） ５２９．６７±２０．６９ ５３６．２６±２１．３４ １．７７３ ０．０７７
β２ ⁃ＭＧ（�ｘ±ｓ，ｍｇ ／ Ｌ） ３．１６±０．６９ ３．２６±０．７１ ０．８０７ ０．４２０
ＦＬＣ⁃κ ／ λ（�ｘ±ｓ） １．１３±０．２６ １．５１±０．４２ ７．５４７ ＜０．００１
ＮＧＡＬ（�ｘ±ｓ，μｇ ／ Ｌ） １８２．０１±４１．０６ ２１３．２６±５３．２６ ４．１０６ ＜０．００１

２．４　 血清和尿液 ＩＧＦＢＰ７、ＴＩＭＰ⁃２ 水平预测多发性骨

髓瘤合并肾损伤患者化疗疗效的价值　 绘制血清和尿

液 ＩＧＦＢＰ７、ＴＩＭＰ⁃２ 预测多发性骨髓瘤合并肾损伤患

者化疗疗效的 ＲＯＣ 曲线，并计算曲线下面积（ＡＵＣ），
结果显示： 血清 ＩＧＦＢＰ７、ＴＩＭＰ⁃２ 及二者联合预测多

发性骨髓瘤合并肾损伤患者化疗疗效的 ＡＵＣ 分别为

０．７７１、０．７６０、０．８８５，二者联合的 ＡＵＣ 高于各自单独预

测的 ＡＵＣ（Ｚ ／ Ｐ＝ ４．２４５ ／ ＜０．００１、４．５４２ ／ ＜０．００１）。 尿液

ＩＧＦＢＰ７、ＴＩＭＰ⁃２ 及二者联合预测多发性骨髓瘤合并

肾损伤患者化疗疗效的 ＡＵＣ 分别为 ０． ８１１、０． ７７０、
０．８９３，二者联合的 ＡＵＣ 高于各自单独预测的 ＡＵＣ
（Ｚ ／ Ｐ＝ ３． ０９３ ／ ０． ００１、 ４． ０２１ ／ ＜ ０． ００１）。 同时， 尿液

ＩＧＦＢＰ７、ＴＩＭＰ⁃２ 及二者联合预测多发性骨髓瘤合并

肾损伤患者化疗疗效的 ＡＵＣ 均高于血清 ＩＧＦＢＰ７、
ＴＩＭＰ⁃２ 及二者联合预测，提示尿液的预测价值大于血

清，见表 ４ 和图 １、２。
２．５　 血清和尿液 ＩＧＦＢＰ７、ＴＩＭＰ⁃２ 水平预测多发性骨

髓瘤合并肾损伤患者预后的价值 　 绘制血清和尿液

ＩＧＦＢＰ７、ＴＩＭＰ⁃２ 预测多发性骨髓瘤合并肾损伤患者

预后的 ＲＯＣ 曲线， 并计算 ＡＵＣ， 结果显示： 血清

ＩＧＦＢＰ７、ＴＩＭＰ⁃２ 及二者联合预测多发性骨髓瘤合并

肾损伤患者预后的 ＡＵＣ 分别为 ０．６７９、０．７１５、０．８８７，
二者联合的 ＡＵＣ 高于各自单独预测的 ＡＵＣ（Ｚ ／ Ｐ ＝
３．８４６ ／ ＜０．００１、３．１９０ ／ ＜０．００１）。 尿液 ＩＧＦＢＰ７、ＴＩＭＰ⁃２

及二者联合预测多发性骨髓瘤合并肾损伤患者预后的

ＡＵＣ 分别为 ０．７８６、０．７９４、０．８９５ ，二者联合的 ＡＵＣ 高

于各自单独预测的 ＡＵＣ（Ｚ ／ Ｐ ＝ ２． ３７２ ／ ０． ００６、２． ０９３ ／
０．００９）。同时，尿液 ＩＧＦＢＰ７、ＴＩＭＰ⁃２ 及二者联合预测

多发性骨髓瘤合并肾损伤患者预后的 ＡＵＣ 均高于血

清 ＩＧＦＢＰ７、ＴＩＭＰ⁃２ 及二者联合预测，提示尿液的预测

价值大于血清，见表 ５ 和图 ３、４。

表 ４　 血清和尿液 ＩＧＦＢＰ７、ＴＩＭＰ⁃２ 水平预测多发性骨髓瘤合

并肾损伤患者化疗疗效的价值

Ｔａｂ．４　 Ｔｈｅ ｖａｌｕｅ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ａｎｄ ｕｒｉｎｅ ＩＧＦＢＰ７ ａｎｄ ＴＩＭＰ⁃２ ｌｅｖｅｌｓ
ｉｎ ｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇ ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ ｅｆｆｉｃａｃｙ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ
ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｍｙｅｌｏｍａ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｗｉｔｈ ｒｅｎａｌ ｉｎｊｕｒｙ

　 指　 标 ｃｕｔ⁃ｏｆｆ 值 ＡＵＣ ９５％ＣＩ 敏感度 特异度
约登
指数

血清 ＩＧＦＢＰ７ ７９．６１ μｇ ／ Ｌ ０．７７１ ０．７２２～０．８１６ ０．７１１ ０．８２９ ０．５４０
血清 ＴＩＭＰ⁃２ ３．５４ ｎｇ ／ Ｌ ０．７６０ ０．７１０～０．８０５ ０．６８９ ０．８１４ ０．５０３
二者联合 ０．８８５ ０．８４５～０．９１７ ０．９４８ ０．８０３ ０．７５１
尿液 ＩＧＦＢＰ７ ８９．０５ μｇ ／ Ｌ ０．８１１ ０．７６４～０．８５１ ０．７２６ ０．８６５ ０．５９１
尿液 ＴＩＭＰ⁃２ ４．０５ ｎｇ ／ Ｌ ０．７７０ ０．７２１～０．８１５ ０．７３３ ０．８６５ ０．５９８
二者联合 ０．８９３ ０．８５４～０．９２４ ０．９７８ ０．８２９ ０．８０７

２．６　 多因素 Ｃｏｘ 回归分析影响多发性骨髓瘤合并肾

损伤患者预后的因素　 以多发性骨髓瘤合并肾损伤患

者预后为因变量（死亡 ＝ １，生存 ＝ ０），以上述结果中

Ｐ＜０．０５ 项目为自变量进行多因素 Ｃｏｘ 回归分析，结果
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显示：化疗未缓解、ＦＬＣ⁃κ ／ λ 高、血清和尿液 ＩＧＦＢＰ７、
ＴＩＭＰ⁃２ 水平高是多发性骨髓瘤合并肾损伤患者预后

死亡的独立危险因素（Ｐ＜０．０５ 或 Ｐ＜０．０１），见表 ６。

图 １　 血清 ＩＧＦＢＰ７、ＴＩＭＰ⁃２ 预测多发性骨髓瘤合并肾损伤患

者化疗疗效的 ＲＯＣ 曲线

Ｆｉｇ．１　 ＲＯＣ ｃｕｒｖｅ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＩＧＦＢＰ７ ａｎｄ ＴＩＭＰ⁃２ ｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇ ｃｈｅｍ⁃
ｏｔｈｅｒａｐｙ ｅｆｆｉｃａｃｙ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｍｙｅｌｏｍａ ｃｏｍｐｌｉ⁃
ｃａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｋｉｄｎｅｙ ｉｎｊｕｒｙ

图 ２　 尿液 ＩＧＦＢＰ７、ＴＩＭＰ⁃２ 预测多发性骨髓瘤合并肾损伤患

者化疗疗效的 ＲＯＣ 曲线

Ｆｉｇ． ２ 　 ＲＯＣ ｃｕｒｖｅ ｏｆ ｕｒｉｎａｒｙ ＩＧＦＢＰ７ ａｎｄ ＴＩＭＰ⁃２ ｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇ
ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ ｅｆｆｉｃａｃｙ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｍｙｅｌｏｍａ
ｃｏｍｐｌｉｃａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｋｉｄｎｅｙ ｉｎｊｕｒｙ

３　 讨　 论

　 　 多发性骨髓瘤作为一种较为常见的血液系统恶性

肿瘤，其显著特征为患者体内异常增殖的浆细胞大量

分泌以轻链蛋白为主的单克隆免疫球蛋白。 这些轻链

蛋白具有特殊的理化性质，极易在肾小管内聚集并形

表 ５　 血清和尿液 ＩＧＦＢＰ７、ＴＩＭＰ⁃２ 水平预测多发性骨髓瘤合

并肾损伤患者预后的价值

Ｔａｂ．５　 Ｔｈｅ ｖａｌｕｅ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ａｎｄ ｕｒｉｎｅ ＩＧＦＢＰ７ ａｎｄ ＴＩＭＰ⁃２ ｌｅｖｅｌｓ
ｉｎ ｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇ ｔｈｅ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｍｕｌｔｉｐｌｅ
ｍｙｅｌｏｍａ ｃｏｍｐｌｉｃａｔｅｄ ｂｙ ｋｉｄｎｅｙ ｉｎｊｕｒｙ

　 指　 标 ｃｕｔ⁃ｏｆｆ 值 ＡＵＣ ９５％ＣＩ 敏感度 特异度
约登
指数

血清 ＩＧＦＢＰ７ ８９．８０ μｇ ／ Ｌ ０．６７９ ０．６２５～０．７３０ ０．５７１ ０．８５４ ０．４２５
血清 ＴＩＭＰ⁃２ ４．０５ ｎｇ ／ Ｌ ０．７１５ ０．６６２～０．７６４ ０．６５７ ０．８８５ ０．５４２
二者联合 ０．８８７ ０．８４７～０．９１９ ０．９４３ ０．８３３ ０．７７６
尿液 ＩＧＦＢＰ７ ９９．１５ μｇ ／ Ｌ ０．７８６ ０．７３７～０．８２９ ０．７４３ ０．８７２ ０．６１５
尿液 ＴＩＭＰ⁃２ ４．２１ ｎｇ ／ Ｌ ０．７９４ ０．７４６～０．８３７ ０．７４３ ０．８１６ ０．５５９
二者联合 ０．８９５ ０．８５７～０．９２６ ０．９７１ ０．８４０ ０．８１１

图 ３　 血清 ＩＧＦＢＰ７、ＴＩＭＰ⁃２ 预测多发性骨髓瘤合并肾损伤患

者预后的 ＲＯＣ 曲线

Ｆｉｇ．３　 ＲＯＣ ｃｕｒｖｅｓ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＩＧＦＢＰ７ ａｎｄ ＴＩＭＰ⁃２ ｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇ ｔｈｅ
ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｍｙｅｌｏｍａ ｃｏｍｐｌｉｃａｔｅｄ
ｗｉｔｈ ｋｉｄｎｅｙ ｉｎｊｕｒｙ

图 ４　 尿液 ＩＧＦＢＰ７、ＴＩＭＰ⁃２ 预测多发性骨髓瘤合并肾损伤患

者预后的 ＲＯＣ 曲线

Ｆｉｇ．４ 　 ＲＯＣ ｃｕｒｖｅｓ ｏｆ ｕｒｉｎａｒｙ ＩＧＦＢＰ７ ａｎｄ ＴＩＭＰ⁃２ ｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇ
ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｍｙｅｌｏｍａ ｃｏｍｐｌｉｃａｔｅｄ
ｗｉｔｈ ｋｉｄｎｅｙ ｉｎｊｕｒｙ
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表 ６　 影响多发性骨髓瘤合并肾损伤患者预后的多因素 Ｃｏｘ 回归分析

Ｔａｂ．６　 Ｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅ Ｃｏｘ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｆａｃｔｏｒｓ ａｆｆｅｃｔｉｎｇ ｔｈｅ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｍｙｅｌｏｍａ ｃｏｍｐｌｉｃａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｋｉｄｎｅｙ ｉｎｊｕ⁃
ｒｙ

自变量 β 值 ＳＥ 值 Ｗａｌｄ 值 Ｐ 值 ＨＲ 值 ９５％ＣＩ
常数项 １．２９１ ０．３９２ １０．８２３ ０．００１ ３．６３８ １．６８７～７．８４１
Ｒ⁃ＩＳＳ 分期Ⅲ期 ０．３１６ ０．２８１ １．２６４ ０．３５６ １．３７１ ０．７９１～２．３７９
骨髓浆细胞≥６０％ ０．０５３ ０．０４９ １．１６９ ０．７１５ １．０５４ ０．９５８～１．１６１
化疗未缓解 １．０３１ ０．３１８ １０．５１１ ＜０．００１ ２．８０３ １．５０３～５．２２９
ＦＬＣ⁃κ ／ λ 高 ０．３２５ ０．１１６ ７．８４９ ＜０．００１ １．３８４ １．１０３～１．７３７
ＮＧＡＬ 高 ０．１０６ ０．０９７ １．１９４ ０．５０６ １．１１１ ０．９１９～１．３４５
血清 ＩＧＦＢＰ７ 高 ０．５１２ ０．２４３ ４．４３９ ０．００６ １．６６８ １．０３６～２．６８７
血清 ＴＩＭＰ⁃２ 高 ０．４１３ ０．２０８ ３．９４２ ０．０１０ １．５１１ １．００５～２．２７２
尿液 ＩＧＦＢＰ７ 高 ０．７７２ ０．２９８ ６．７１１ ＜０．００１ ２．１６４ １．２０７～３．８９１
尿液 ＴＩＭＰ⁃２ 高 ０．６２５ ０．２７７ ５．０９０ ＜０．００１ １．８６８ １．０８６～３．２１５

成管型，进而阻塞肾小管管腔［２］。 一旦肾小管管腔被

阻塞，肾小球滤过的原尿无法顺利通过肾小管进行重

吸收等后续处理，直接影响肾小球滤过功能的正常运

转。 同时，轻链蛋白还具有细胞毒性，能够诱导肾小管

细胞发生凋亡，随着凋亡细胞数量的增加，肾小管的正

常结构和功能遭到严重破坏，最终导致肾小管功能障

碍以及肾损伤［１，４］。 以硼替佐米为基础的化疗能够精

准作用于骨髓瘤细胞，通过抑制相关信号通路，有效抑

制骨髓瘤细胞的增殖，从根源上减少轻链蛋白的产生，
从而在一定程度上延缓肿瘤进展，阻止肾功能进一步

恶化［１４］。 然而受骨髓瘤细胞所处微环境异质性，个体

身体状况差异以及遗传多态性、分子分型差异等多种

因素影响，多发性骨髓瘤患者化疗效果差异较大，部分

患者化疗后未能达到理想的缓解效果，疾病容易复发。
疾病复发不仅会增加后续治疗的难度，还会严重影响

患者的生存质量，降低患者的生存率［１５］。
　 　 ＩＧＦＢＰ７ 是一种胰岛素样生长因子结合蛋白，可诱

导胰岛素抵抗、促进血管内皮生成以及调节细胞增殖、
迁移、凋亡和上皮—间质转化，促进癌症发展［１６］。
ＩＧＦＢＰ７在重度烧伤伴急性肾损伤、脓毒症相关急性肾

损伤、多发性骨髓瘤肾功能不全等多种肾损伤模型中

的表达上调，被认为是肾损伤的标志物［１７⁃１９］。 本研究

发现多发性骨髓瘤合并肾损伤患者血清和尿液中 ＩＧ⁃
ＦＢＰ７ 水平增高与化疗未缓解和不良预后有关，表明

ＩＧＦＢＰ７ 过表达可能降低化疗的药效，促使多发性骨髓

瘤恶性进展。 陶佳豪［２０］ 也发现 ＩＧＦＢＰ７ 在耐药细胞

中的表达上调， 促使癌细胞增殖和获得性耐药。
ＩＧＦＢＰ７ 可能与 ＩＧＦｓ 结合增强 ＩＧＦｓ 表达，ＩＧＦｓ 能激活

磷脂酰肌醇 ３⁃激酶 ／蛋白激酶 Ｂ 信号通路介导上皮间

质转化，促使骨髓瘤细胞增殖分化，使骨髓瘤细胞逃避

化疗药物诱导的凋亡并持续增殖、侵袭和迁移，从而降

低化疗效果，导致不良结局的发生［２１］。 另外，ＩＧＦＢＰ７
通过抑制细胞周期蛋白依赖性激酶的活性，使细胞周

期停滞在 Ｇ１ 期，以修复受损的肾小管上皮细胞，但当

ＩＧＦＢＰ７ 过高时可能引发持久的细胞周期阻滞，长时间

停滞在 Ｇ１ 期的细胞无法及时进入细胞分裂和增殖阶

段，使得受损的肾小管上皮细胞难以完成修复和再生，
更容易发生凋亡，加剧肾实质细胞的丢失，影响肾脏的

正常结构和功能恢复，从而加剧肾损伤［２２］。 ＩＧＦＢＰ７
还可激活核因子⁃κＢ（ＮＦ⁃κＢ）信号轴，促进一系列炎性

因子如白介素⁃６（ ＩＬ⁃６）、肿瘤坏死因子⁃α（ＴＮＦ⁃α）和

白介素⁃１β（ＩＬ⁃１β）等转录和表达，引发炎性级联反应，
驱使大量免疫细胞浸润肾脏组织，加剧肾功能恶化和

多发性骨髓瘤恶性进展［２３⁃２４］。
　 　 ＴＩＭＰ⁃２ 是基质金属蛋白酶（ＭＭＰ）家族的天然内

源性抑制剂，非特异性与 ＭＭＰ 结合调节细胞外基质

重塑，激活细胞内增殖信号通路，促进肿瘤细胞增殖，
参与肿瘤细胞的免疫逃逸和耐药过程［２５］。 ＴＩＭＰ⁃２ 作

为细胞外基质更新的重要调节因子，在肾脏的肾小球

和肾小管细胞中表达丰富，能降低 ＭＭＰ 活性，介导胶

原溶解和组织重塑，对维持肾脏的结构和功能完整性

至关重要［２６］。 ＴＩＭＰ⁃２ 在急性肾损伤、暴露于除草剂

人群早期肾损伤、多发性骨髓瘤肾功能不全等肾损伤

模型中表达增高，提示肾损伤患者预后不良［１０，２６⁃２７］。
本研究发现化疗未缓解的多发性骨髓瘤合并肾损伤患

者血清和尿液中 ＴＩＭＰ⁃２ 水平显著高于缓解患者，说
明 ＴＩＭＰ⁃２ 增高能提示多发性骨髓瘤合并肾损伤患者

对化疗治疗的抵抗性。 Ｌｉ 等［２８］ 也指出血清 ＴＩＭＰ⁃２
水平增高可帮助临床医生早识别结直肠癌患者对 ５⁃
氟尿嘧啶耐药。 进一步分析显示血清和尿液中 ＴＩＭＰ⁃
２ 水平与多发性骨髓瘤合并肾损伤患者不良预后有

关，分析原因为：升高的 ＴＩＭＰ⁃２ 通过组成性激活细胞
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外信号调节激酶 ／丝裂素活化蛋白激酶信号通路，上调

耐药基因表达，减少肿瘤细胞对化疗药物的摄取，导致

细胞内药物浓度不足，进而引发化疗疗效偏差和不良

结局［２９］。 另外，ＴＩＭＰ⁃２ 通过抑制 ＭＭＰ 活性，防止细

胞外基质过度降解，保持肾脏组织结构的稳定，确保肾

小球、肾小管等正常的形态和功能，但过度升高的

ＴＩＭＰ⁃２ 可能过度抑制 ＭＭＰ，使细胞外基质降解不足，
影响受损组织的修复和重建，加剧肾组织损伤，导致预

后不良［３０⁃３２］。
　 　 回归分析显示，化疗未缓解与多发性骨髓瘤合并

肾损伤患者预后不良也有关，验证了化疗后效果较差

可能导致多发性骨髓瘤合并肾损伤患者预后不良，这
与化疗后未能缓解增加疾病复发进展风险有关［３３⁃３５］。
高 ＦＬＣ⁃κ ／ λ 是预后不良的危险因素，ＦＬＣ⁃κ ／ λ 增高提

示轻链蛋白水平较高，轻链蛋白分子量小，易通过肾小

球滤过，在肾小管中形成管型，直接损伤肾小管上皮细

胞，继而加重肾损伤和多发性骨髓瘤病情进展，增加不

良预后风险。 ＲＯＣ 分析显示，血清和尿液 ＩＧＦＢＰ７、
ＴＩＭＰ⁃２ 预测多发性骨髓瘤合并肾损伤患者化疗疗效

以及预后不良均具有一定价值，且联合评估效能更高，
对多发性骨髓瘤临床预防和治疗均有重要的意义；进
一步分析发现，尿液 ＩＧＦＢＰ７、ＴＩＭＰ⁃２ 预测多发性骨髓

瘤合并肾损伤患者化疗疗效以及预后不良的价值大于

血清 ＩＧＦＢＰ７、ＴＩＭＰ⁃２，表明监测尿液 ＩＧＦＢＰ７、ＴＩＭＰ⁃２
更有助于预测多发性骨髓瘤合并肾损伤患者化疗疗效

及预后。 尿液分析为非侵入性操作，患者无痛苦，且样

本容易获得，操作简便，因此尿液 ＩＧＦＢＰ７、ＴＩＭＰ⁃２ 作

为无创指标具有明显的优势。
４　 结　 论

　 　 综上所述，化疗后未缓解和预后不良多发性骨髓

瘤合并肾损伤患者血清和尿液中 ＩＧＦＢＰ７、ＴＩＭＰ⁃２ 水

平均显著增高，高水平 ＩＧＦＢＰ７、ＴＩＭＰ⁃２ 是多发性骨髓

瘤合并肾损伤患者预后不良的危险因素，血清和尿液

ＩＧＦＢＰ７ 和 ＴＩＭＰ⁃２ 能有效预测多发性骨髓瘤合并肾损

伤患者化疗疗效以及预后，且尿液的预测效能更优。
本研究虽然明确了 ＩＧＦＢＰ７、ＴＩＭＰ⁃２ 与多发性骨髓瘤

合并肾损伤患者化疗疗效及预后的关联，但对于两者

在疾病进展和化疗耐药过程中的具体分子作用机制，
尚未深入探究，后续仍需开展基础实验，从细胞及分子

层面进行深入剖析。
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