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血清 LDH、IL-6 与初治多发性骨髓瘤患者 

早期治疗反应性的相关性

肖晶晶，毛沛沛

（南阳市中心医院血液内科，河南南阳 473000）

【摘要】目的 探讨血清乳酸脱氢酶（LDH）、白介素 -6（IL-6）与初治多发性骨髓瘤（MM）患者早期治疗反应性的

相关性。方法 采集 2021 年 1 月至 2023 年 12 月南阳市中心医院的 109 例初治 MM 患者资料，患者接受以硼替佐米为基础

的一线化疗方案，连续治疗 1 ～ 5 个疗程，于治疗结束 1 周后评估其治疗反应性。将患者分为有反应组（n=80）和无反应组

（n=29），比较组间资料，重点分析血清 LDH、IL-6 与患者治疗反应性的相关性。结果　无反应组年龄≥ 65 岁，疾病分期

为Ⅲ期，确诊时血清 β2-MG、LDH、IL-6 水平均高于有反应组（P<0.05）。Logistic 回归分析显示，初治 MM 患者早期治

疗无反应与患者的年龄、疾病分期，以及确诊时血清 β2-MG、LDH、IL-6 水平异常有关（P<0.05）。经限制性立方样条分

析和交互作用检验，初治 MM 患者早期治疗无反应风险与血清 LDH、IL-6 水平呈非线性剂量－反应关系（P<0.05），当血

清 LDH、IL-6 大于 237.95U/L、113.59pg/mL 时，患者治疗无反应风险随两者水平的升高而增加，可见血清 LDH、IL-6 对患

者的治疗反应性有正向交互作用。结论 初治 MM 患者早期治疗反应性可能与血清 LDH、IL-6 水平有关，两者异常高表达，

可能会相互作用，从而增加患者治疗无反应风险。
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Correlation Between Serum LDH, IL-6 and Early Treatment Response in Newly 
Diagnosed Multiple Myeloma Patients
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【Abstract】 Objective To investigate the correlation between serum lactate dehydrogenase (LDH) and 
interleukin-6 (IL-6) and early treatment response in newly diagnosed multiple myeloma (MM) patients. Methods A 
total of 109 newly diagnosed MM patients in Nanyang Central Hospital from January 2021 to December 2023 were 
enrolled. All patients received bortezomib-based first-line chemotherapy for 1 to 5 consecutive courses, and treatment 
response was evaluated at one week post-treatment. The 109 patients were divided into two groups: response group (n=80) 
and non-response group (n=29), the data between the two groups were compared, and the correlation between serum 
LDH, IL-6 and treatment response was analyzed. Results  Compared with the response group, the non-response group 
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0 引言

多发性骨髓瘤（Multiple Myeloma，MM）为

浆细胞恶性增殖性疾病，以骨髓中浆细胞异常增生

且伴有单克隆免疫球蛋白分泌为特点，最终导致器

官或组织损伤 [1]。临床治疗以延长患者生存期、改

善患者生活质量为目标。以硼替佐米为基础方案作

为一线治疗方法，虽然临床效果确切，但患者容易

产生耐药性，导致治疗无反应 [2]。疗效是影响初治

MM 患者总生存期的危险因素，而早期治疗反应可

直接表明患者对药物的敏感性 [3]。可见，探讨与初

治 MM 患者早期治疗反应性有关的指标尤为必要。

研究发现，血液炎症指标与初治 MM 患者的生存情

况有关 [4]。而疗效是初治 MM 患者总生存期的影响

因素，因此推测炎症因子或与初治 MM 患者早期

治疗反应性有一定的相关性。乳酸脱氢酶（Lactate 
Dehydrogenase，LDH）、白介素 -6（Interleukin 6，
IL-6）是反应机体炎症水平的指标。研究表明，这

两个指标在初治 MM 患者中表达异常，可用于患者

预后评估 [5-6]。结合上述研究，LDH、IL-6 与初治

MM 患者预后关系密切，但其与初治 MM 患者早期

治疗反应性的关系还需进一步探讨，若能证明它们

之间的相关性，或对完善初治 MM 患者临床诊疗方

案并提高整体疗效有重要价值。基于此，本研究回

顾性收集 109 例初治 MM 患者的临床资料，重点探

讨血清 LDH、IL-6 与初治 MM 患者早期治疗反应

性的相关性。

1 对象与方法

1.1 纳入对象

本研究为回顾性分析，采集 2021 年 1 月至

2023 年 12 月于本院首次接受治疗的 109 例 MM 患

者资料。

纳入标准：①符合《中国多发性骨髓瘤诊治指

南（2020 年修订）》中的 MM 诊断标准 [7]；②首

次接受治疗并完成完整治疗疗程；③病历资料（就

诊资料、治疗资料、实验室检验资料、随访资料等）

保存完整。排除标准：①既往接受过其他 MM 治疗

者；②伴有其他肿瘤者；③伴有血液系统疾病者；

④伴有急性或慢性感染性疾病者；⑤伴有免疫系统

缺陷者；⑥伴有精神性疾病者；⑦伴有严重肝、肾

功能障碍者；⑧伴有严重感染性、传染性疾病等可

能影响治疗效果者。本研究已获得本院伦理委员会

批准，所有研究对象均签署了知情同意书。

1.2 方法

1.2.1 治疗方法

所有患者均参照文献 [8] 制订治疗方案，选择

以硼替佐米为基础的一线化疗方案，如 BCD（硼替

佐米 + 地塞米松 + 环磷酰胺三药联用）、BTD（硼

替佐米 + 地塞米松 + 沙利度胺三药联用 )。具体治

疗方法如下：每个疗程的第 1、4、8、11 天皮下注

射 1.3mg/m2 注射用硼替佐米（江苏豪森药业集团

有限公司，国药准字 H20173307，3.5mg），第 1、
2、4、5、8、9、11、12 天静脉滴注 40mg 地塞米

松磷酸钠注射液（桂林南药股份有限公司，国药准

had a significantly higher proportion of patients with age ≥ 65 years, disease stage Ⅲ , and levels of β2-MG, LDH, and 
IL-6 at diagnosis (P<0.05). Logistic regression analysis showed that age, disease stage, abnormal levels of β2-MG, LDH 
and IL-6 at diagnosis were related to early treatment non-response in newly diagnosed MM patients (P<0.05). Restricted 
cubic spline analysis and interaction test showed that there was a non-linear dose-response relationship between the no-response 
risk of early treatment and serum LDH and IL-6 levels in newly diagnosed MM patients (P<0.05). When the serum LDH and 
IL-6 levels were greater than 237.95U/L and 113.59pg/mL, respectively, the no-response risk of to treatment increases with 
the increase of LDH and IL-6 levels, and there is a positive interaction between LDH and IL-6 on the treatment response 
of patients. Conclusion The early treatment response of newly diagnosed MM patients may be related to the levels of 
serum LDH and IL-6, which may interact with each other and increase the risk of non-response to treatment. 

【Key words】Multiple Myeloma; Treatment Response; Lactate Dehydrogenase (LDH); Interleukin-6 (IL-6); 
Correlation
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字 H45020825，1mL∶2mg）。采用 BCD 方案的患

者于每个疗程第 1、4、8、11 天静脉滴注 300mg/m2

注射用环磷酰胺（江苏恒瑞医药股份有限公司，国

药准字 H32020857，0.2g）；采用 BTD 方案的患者

每晚口服 200mg沙利度胺片（常州制药厂有限公司，

国药准字 H32026129，25mg）。每个疗程为 21 天，

连续治疗 1 ～ 5 个疗程。

1.2.2 早期治疗反应性评估

查阅患者随访资料，记录患者早期治疗反应性

情况，参照文献 [8] 中的疗效标准，于治疗结束 1
周后评估疗效。将疗效划分为严格意义的完全缓解、

完全缓解、非常好的部分缓解、部分缓解、疾病稳

定、疾病进展，其中严格意义的完全缓解、完全缓

解、非常好的部分缓解、部分缓解纳入有反应组（80
例）；疾病稳定、疾病进展纳入无反应组（29 例）。

1.2.3 实验室主要指标收集

通过医院的电子病历信息系统获得患者资料，

统计患者确诊时血清 LDH、IL-6 及其他实验室指标

监测结果。检测方法如下：采集患者空腹状态下肘

部静脉血 6mL，分为两管，使用乙二胺四乙酸进行

抗凝保存。一管血液样本采用 JIDI-5G 低速大容量

离心机（广州吉迪仪器有限公司），以 2400r/min 
的离心速率、10cm 的离心半径，在室温下经 15min
离心处理后获得血清及血浆样本，低温保存，

测定时室温复融。使用 BK-EL10A 酶联免疫分

析仪（山东博冠生物技术有限公司；鲁械注准

20212220931），通过酶联免疫吸附法（Enzyme-Linked 
Immunosorbent Assay，ELISA）测定血清 β2- 微球

蛋 白（β2-Microglobulin，β2-MG）、LDH、IL-6 水

平。使用 Atellica CH Analyzer 全自动生化分析仪

[ 西门子医学诊断产品（上海）有限公司，国械注

进 20182220493]，经碱性苦味酸终点比色法测定血

肌酐（Serum creatinine，Scr）水平，通过超敏检测法

测定白蛋白（Albumin，Alb）水平。使用山东国康电子

科技有限公司生产的 GK-1 微量元素分析仪，采用分

光光度法测定血清钙（Serum-Calcium，S-Ca）水平。

另一管血液样本使用 MEK-9100 全自动血细胞分析仪

（日本光电工业株式会社，国械注进 20172222455）
测定血红蛋白（Hemoglobin，HGB）水平、白细胞

计数（White Blood Cell Count，WBC）。

1.2.4 一般资料收集

统计患者性别（男、女）、年龄（<65岁、≥65岁）、

身体质量指数（Body Mass Index，BMI）、疾病分

期 [7]（Ⅰ期、Ⅱ期、Ⅲ期）、疾病分型（IgG 型、

IgA 型、IgD 型、轻链型、其他）、伴有溶骨破坏

（是、否）、治疗方案（BCD、BTD）和实验室主

要指标（HGB、Alb、S-Ca、Scr、WBC、β2-MG、

血清 LDH 和 IL-6）。

1.3 观察指标

①比较不同早期治疗反应性患者的一般资料、

主要实验室指标，以及确诊时患者的血清 LDH、

IL-6 水平；②检验初治 MM 患者早期治疗反应性

与血清 LDH、IL-6 水平的相关性；③分析血清

LDH、IL-6 水平对初治 MM 患者早期治疗无反应

的交互作用。

1.4 统计学方法

采用 SPSS 25.0 统计软件进行数据分析。计量

资料经 Kolmogorov-Smirnov（K-S）正态检验，对

于符合正态分布的，以平均数 ± 标准差（x± s）描述，

经 Bartlett 方差齐性检验，使用独立样本 t 检验分析

组间指标差异；计数资料以例数（百分率）[n（%）]
描述，二分类资料或样本构成比资料采用 χ2 检验。

分别采用 Logistic 回归分析、限制性立方样条法

进行回归分析和非线性关联分析。采用相对超危

险 度 比（Relative Excess Risk due to Interaction，
RERI）、归因比（Attribution Percentage，AP）、

交互作用指数（Synergy Index，SI）分析交互作用；

双侧检验水准 α=0.05。
2 结果

2.1 有反应组与无反应组的基本资料对比

无反应组年龄≥ 65 岁，疾病分期为Ⅲ期，确

诊时血清 β2-MG、LDH、IL-6 水平均高于有反应组，

差异有统计学意义（P<0.05）。具体数据如表 1～表

4 所示。

2.2 初治 MM 患者早期治疗无反应与各因素相关

性的回归分析

采用 Logistic 回归分析，将初治 MM 患者早期

治疗反应性作为因变量（1= 无反应，0= 有反应），
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表 1 两组患者一般资料对比［n（%）］ 
Tab. 1 Comparison of basic information of patients in two groups[n(%)]

组别 例数 / 例
性别 年龄 / 岁

BMI /（kg/m2）
男 女 <65 ≥ 65

有反应组 80 43（53.75） 37（46.25） 55（68.75） 25（31.25） 20.67±2.33

无反应组 29 19（65.52） 10（34.48） 12（41.38） 17（58.62） 20.95±2.04

t/χ2 值 — 1.202 6.732 0.572

P 值 — 0.273 0.009 0.568

表 2 两组患者疾病分期、治疗方案及伴有溶骨性破坏情况对比［n（%）］ 
Tab.2　Comparison of disease stage, treatment plan and associated osteolytic destruction between the two groups[n(%)]

组别 例数 / 例
疾病分期 治疗方案 伴有溶骨性破坏

Ⅰ期 Ⅱ期 Ⅲ期 BCD BTD 是 否

有反应组 80 33（41.25） 33（41.25） 14（17.50） 31（38.75） 49（61.25） 71（88.75） 9（11.25）

无反应组 29 4（13.79） 8（27.59） 17（58.62） 16（55.17） 13（44.83） 26（89.66） 3（10.34）

Z/χ2 值 — 3.959 2.340 0.045

P 值 — <0.001 0.126 0.832

表 3 两组患者疾病分型对比［n（%）］ 
Tab.3　Comparison of disease types between the two groups[n(%)]

组别 例数 / 例
疾病分型

IgG 型 IgA 型 IgD 型 轻链型 其他

有反应组 80 37（46.25） 17（21.25） 6（7.50） 13（16.25） 7（8.75）

无反应组 29 14（48.28） 4（13.79） 3（10.34） 5（17.24） 3（10.34）

χ2 值 — 0.913

P 值 — 0.923

表 4 两组患者主要实验室指标对比（x± s） 
Tab.4　Comparison of main indexes between the two groups of laboratories(x± s)

组别 例数 / 例 HGB/（g/L） Alb/（g/L） S-Ca/（mmol/L） Scr/（μmol/L）

有反应组 80 75.81±15.06 36.17±8.08 2.43±0.63 170.63±18.11

无反应组 29 70.67±13.31 38.85±7.54 2.57±0.70 175.42±20.65

t 值 — 1.622 1.557 0.995 1.175

P 值 — 0.108 0.123 0.322 0.243

组别 例数 / 例 WBC/（×109/L） β2-MG/（mg/L） 血清 LDH/（U/L） IL-6/（pg/mL）

有反应组 80 7.01±1.63 5.27±1.52 230.11±19.82 109.72±12.25

无反应组 29 6.72±1.48 8.69±2.03 261.03±21.59 138.42±15.34

t 值 — 0.840 9.457 7.024 10.080

P 值 — 0.403 <0.001 <0.001 <0.001

表 5 初治 MM 患者早期治疗无反应与各因素相关性的回归分析结果 
Tab. 5 Results of regression analysis of the correlation between early treatment non-response and serum LDH and IL-6 in patients with first-treatment MM

变量
单因素 多因素

OR 95%CI P 值 OR 95%CI P 值

年龄≥ 65 岁 3.117 1.296～7.493 0.011 2.119 0.198～22.739 0.535

Ⅱ期 2.000 0.549～7.292 0.294 5.336 0.188～151.645 0.327

Ⅲ期 10.018 2.853～35.171 <0.001 33.664 0.602～1882.923 0.087

β2-MG 4.439 2.401～8.206 <0.001 3.757 1.265～11.155 0.017

LDH 1.082 1.047～1.118 <0.001 1.066 1.007～1.128 0.028

IL-6 1.180 1.107～1.259 <0.001 1.154 1.009～1.319 0.036

注：OR（Odds Ratio）为比值比。
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纳入年龄（1= ≥ 65岁，0= <65岁）、疾病分期（2=Ⅲ
期，1=Ⅱ期，0=Ⅰ期），治疗前的血清 β2-MG、

LDH、IL-6 水平（均为连续变量，输入实测值）为

自变量，构建回归模型。结果显示，初治 MM 患者

早期治疗无反应可能与年龄、疾病分期、实验室指

标（β2-MG、LDH、IL-6）水平异常有关（P<0.05）。

具体数据如表 5 所示。

2.3 初治 MM 患者早期治疗反应性与血清 LDH、

IL-6 相关性的限制性立方样条分析

采用限制性立方样条法分析初治 MM 患者

早期治疗反应性与血清 LDH、IL-6 的非线性剂

量关系，结果如图 1 和图 2 所示。由图可知，初

治 MM 患者早期治疗反应性与血清 LDH、IL-6 水

平呈非线性剂量 - 反应关系（P<0.05）；当血清

LDH ≥ 237.95U/L、IL-6 ≥ 113.59pg/mL 时，初治

MM 患者早期治疗不敏感风险随血清 LDH、IL-6
水平的升高而增加。

2.4 血清 LDH、IL-6 对初治 MM 患者早期治疗反

应性的交互作用

以 109 例初治 MM 患者经限制性立方样条法分
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图 1 初治 MM 患者早期治疗无反应风险与血清 LDH 水平的剂量 -反应关系 
Fig. 1 Dose-response relationship between non-response risk of early treatment  

and serum LDH levels in newly dignosed MM patients

100

0.0

2.5

5.0

7.5

10.0

120 140

阈值=113.59

O
R
（

95
%

C
I）

IL-6/（pg/mL）

图 2 初治 MM 患者早期治疗无反应风险与血清 IL-6 水平的剂量 -反应关系 
Fig. 2 Dose-response relationship between non-response risk of early treatment  

and serum IL-6 levels in newly dignosed MM patients
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表 6 血清 LDH、IL-6 对初治 MM 患者早期治疗反应性的交互作用 
Tab. 6 Interaction of serum LDH and IL-6 on early treatment insensitivity in newly dignosed MM patients

变量
变量

OR
OR（95%CI）

有反应 / 例 无反应 / 例 上限 下限

血清 LDH/IL-6 — — — — —

-/- 37 1 1 — —

+/- 25 1 1.480 0.088 24.777

-/+ 13 5 14.231 1.518 133.420

+/+ 5 22 162.800 17.843 1485.411

析得到的阈值（血清 LDH 水平的阈值为 237.95U/L，
血清 IL-6 水平的阈值为 113.59pg/mL）为界，大于

阈值为高表达（+），小于或等于阈值为低表达（－）。

当血清 LDH、IL-6 水平均高表达时，初治 MM 患

者早期治疗无反应风险是两者均低表达时的 162.8
倍，是其他位置因子（OR=1）的 148.089 倍，协

同效应是两者单独表达效应之和的 11.801 倍，在血

清 LDH、IL-6 均高表达的初治 MM 患者早期治疗

无反应风险中，有 90.96% 是由两者交互作用引起

的。具体数据如表 6 所示。

3 讨论

流行病学调查结果显示，在我国，MM 为血液

系统的第二大肿瘤，且发病率逐年提高 [8]。随着医

疗技术的发展，MM 临床诊治不断完善，但目前没

有能够完全治愈 MM 的方案，仍以化疗为主，目的

是控制疾病进展、延长患者生存时间。《中国多发

性骨髓瘤诊治指南（2020 年修订）》指出，三药联

用效果更好，以蛋白酶体抑制剂 + 免疫调节剂 + 地

塞米松为主，其中硼替佐米作为首个用于治疗 MM
的蛋白酶抑制剂，可抑制肿瘤细胞的蛋白酶体，使

其无法发挥消化降解作用，造成 MM 细胞内的蛋

白蓄积，引发细胞凋亡 [8]。但因该药原发性耐药和

继发性耐药而导致治疗效果不佳的情况普遍存在，

成为当前临床关注的重点。本研究发现，在 109 例

初治 MM 患者中，有 26.61%（29/109）早期治疗

无反应。王佩等 [9] 在探讨使用硼替佐米治疗的初治

MM 患者的早期反应性时，发现在 122 例患者中有

36%（44/122）治疗效果不佳，比例稍高于本研究

结果，原因可能与该研究中有部分患者采用双药化

疗有关，本研究中的患者均接受三药联合化疗，临

床疗效或更佳。由上述研究可知，初治 MM 患者仍

有较高的早期治疗无反应风险。因此，积极探索相

关生物标记物，对指导早期耐药评估与治疗方案调

整、减少耐药及提高治疗效果十分关键。

血清 LDH 作为参与糖酵解的重要酶系之一，

广泛存在于人体部分细胞的核膜表面，在能量代谢

和氧化应激过程中发挥重要作用，能反映细胞损

伤、缺氧、恶性转化、活性转化的程度，在骨髓瘤

等恶性血液疾病中可能呈高表达 [10]。高水平血清

LDH 意味着 MM 分期较高，预后较差，可见血清

LDH 水平与 MM 的发生发展有关 [11]。血清 IL-6 是

具有免疫调节、参与炎症反应等重要功能的多功能

细胞因子，不仅能促进肝脏产生急性反应物，还能

刺激并改变骨髓细胞，产生更多的多形核白细胞，

其在感染性疾病、自身免疫性疾病及多种肿瘤中均

异常表达 [12]。有研究表明，血清 IL-6 是 MM 发生

发展中最重要的细胞因子之一，与 MM 细胞增殖、

恶化等密切相关 [13]。基于上述研究结果，推测血清

LDH、IL-6 在 MM 的发生发展中发挥重要作用，

也可能与患者治疗反应性有关。

本研究结果显示，无反应组的 LDH、IL-6 水

平高于有反应组。回归分析发现，两者可能与初治

MM 患者早期治疗无反应有关。限制性立方样条分

析发现，血清 LDH、IL-6 与初治 MM 患者早期治

疗无反应风险存在显著的相关性，其关联强度均呈

非线性剂量 - 反应关系。初治 MM 患者早期治疗不

敏感风险随血清 LDH、IL-6 水平的升高而增加。

究其原因，LDHA 是 LDH 的主要异构体，被认为

是新型抗癌靶点。有研究发现，对硼替佐米耐药的

患者的 LDHA 水平高于对硼替佐米敏感的患者，
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MM 耐药与 LDHA 高表达有关 [14]。有研究发现，

血清 LDH 对初治 MM 患者对硼替佐米化疗耐药有

一定的预测价值，可能的原因是：LDH 水平可反映

细胞凋亡情况，而细胞凋亡抑制可提高肿瘤细胞的

生存能力，诱导肿瘤细胞对硼替佐米产生耐药 [15-16]。

硼替佐米通过抑制肿瘤细胞蛋白抑制因子Ⅰ -κB
磷酸化，降低核因子 -κB 活性，达到治疗 MM 的

目的 [17]。有研究发现，硼替佐米耐药的发生与核因

子 -κB 高表达有关 [18]；而 IL-6 高表达被证实能诱

导核因子 -κB 表达增加，从而导致耐药基因表达。

因此，对初治 MM 患者而言，IL-6 高表达也可能意

味着对硼替佐米的耐药风险，从而造成早期治疗无

反应 [19]。

本研究还发现，血清 LDH、IL-6 水平对初治

MM 患者早期治疗无反应存在正向交互作用，即当

血清 LDH、IL-6 均高表达时，初治 MM 患者早期

治疗无反应是两者均低表达时的 162.8 倍，协同效

应为两者单独表达效应之和的 11.801 倍。由此可见，

血清 LDH、IL-6 对初治 MM 患者早期治疗无反应

风险不仅存在直接作用，还存在交互作用，且两者

通过相互影响共同参与初治 MM 患者早期治疗无反

应的发生。目前尚无相关证据能直接证明血清 LDH
与 IL-6 的相互作用，但根据两者在 MM 表达和疾

病发生发展中的作用可以推测，LDH、IL-6 可通过

影响细胞增殖、恶性转化等途径相互影响，共同推

动 MM 患者早期治疗无反应的发生，但具体机制还

需深入研究。本研究还发现，初治 MM 患者早期

治疗无反应可能与血清 β2-MG 有关，高水平血清

β2-MG 提示骨髓瘤增殖能力较强。这类患者的 MM
往往治疗难度大、疗程长，治疗期间更容易发生硼

替佐米耐药，从而影响早期治疗反应性 [20]。

综上所述，初治 MM 患者早期治疗反应性与

血清 LDH、IL-6 水平具有相关性，血清 LDH、

IL-6 交互作用导致初治 MM 患者早期治疗无反

应风险增加，应引起重视。同时，需要重视血清

β2-MG 高表达患者的 LDH、IL-6 检测结果，密

切关注其治疗效果，及时采取干预措施，如调整

治疗方案等。
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