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　　[摘要]　目的:研究多发性骨髓瘤(MM)治疗后出现寡克隆条带和(或)Ig同型转换对疗效和预后评价的意

义。方法:回顾性分析2018年8月—2021年7月接受化疗、自体造血干细胞移植(ASCT)、嵌合抗原受体 T细胞

(CAR-T)治疗的连续入组的72例 MM 患者的临床资料,应用免疫固定电泳检测 M 蛋白。结果:8例(11.1%)患
者发生异常蛋白条带(APB),APB持续中位时间为2.5(1.1,6.3)个月,诊断 MM 至出现 APB的中位时间为

12.5(9.5,34.8)个月,发生 APB前的末次治疗至出现 APB的中位时间为2.2(0.7,5.7)个月。APB的发生与性

别、年龄、ECOG评分、肌酐、血钙、乳酸脱氢酶、血红蛋白、血小板计数、骨髓浆细胞比例、染色体核型等基线特点

无关,与β2-微球蛋白和总蛋白水平相关(P<0.05)。APB 组 ≥ 非常好的部分缓解率明显高于非 APB 组

(100.0%vs42.2%),差异有统计学意义(P=0.002)。APB组患者的中位生存期为25(95%CI18~27)个月,非
APB组患者的中位生存期为23(95%CI18~27)个月,2组比较差异无统计学意义。接受化疗和 ASCT治疗的

患者中,APB组较非 APB组的生存时间长,但差异无统计学意义;接受 CAR-T细胞治疗的患者中,非 APB组的

中位生存时间为23(95%CI20~28)个月,明显低于 APB组的54(95%CI39~54)个月,差异有统计学意义(P=
0.028)。结论:在不同方案治疗后出现 APB的患者具有更好的疗效;CAR-T细胞治疗后发生 APB的患者预后

更好。
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Abstract　Objective:Toinvestigatetheeffectandprognosticevaluationofoligoclonalproteinbandsand/or
immune-globulin(Ig)isotypeswitchamongmultiplemyeloma(MM)patients.Methods:Atotalof72 MM pa-
tientswhoreceivedchemotherapy,autologoushematopoieticstemcelltransplantation(ASCT),andchimericanti-
genreceptorT-cell(CAR-T)therapyfrom August2018toJuly2021wereretrospectivelyanalyzed.Monoclonal
proteinwasdetectedbyimmunofixationelectrophoresis.Results:Abnormalproteinband(APB)occurredin8
(11.1%)MMpatients.ThemediandurationofAPBwas2.5(1.1,6.3)months.Themediantimefromdiagno-
sisandthelasttreatmentofMMtotheonsetofAPBwas12.5(9.5,34.8)and2.2(0.7,5.7)months,respec-
tively.TheoccurrenceofAPBwasnotrelatedtobaselinecharacteristicssuchassex,age,ECOGscore,creati-
nine,serumcalcium,lactatedehydrogenase,hemoglobin,plateletcount,bonemarrowplasmacellratio,chromo-
somekaryotype,butwasrelatedtothelevelofβ2-microglobulinandtotalprotein(P<0.05).Theverygoodpar-
tialresponserateintheAPBgroupwassignificantlyhigherthanthatinthenon-APBgroup(100.0%vs42.2%,

P=0.002).ThemedianoverallsurvivalintheAPBgroupwas25(95%CI18-27)months,andinthenon-APB
groupwas23(95%CI18-27)months,therewasnosignificantdifferencebetweenthetwogroups.Themediano-
verallsurvivalofpatientswithAPBinthechemotherapygroupandtheASCTgroupseemedlongerthanthatof
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patientswithoutAPB,buttherewasnosignificantdifference.AmongpatientswhoreceivedCAR-Tcelltherapy,

themedianoverallsurvivalinpatientswithoutAPBwas23(95%CI20-28)months,whichwassignificantlylower
thanthatof54(95%CI39-54)monthsinpatientswithAPB(P=0.028).Conclusion:PatientswhohadAPBhave
abetterresponsetochemotherapy,ASCT,orCAR-Tcelltherapy.TheoccurrenceofAPBsuggestsabetter
prognosisinMMpatientswhoreceivedCAR-Tcelltherapy.

Keywords　multiplemyeloma;abnormalproteinbands;proteasomeinhibitor;autologoushematopoietic
stemcelltransplantation;chimericantigenreceptorT-celltherapy

　　多发性骨髓瘤(multiplemyeloma,MM)为源

于浆细胞的恶性克隆性疾病[1]。恶性浆细胞增殖

和聚集,破坏了骨髓造血功能并合成和分泌大量单

克隆免疫球蛋白及其轻链,从而引起广泛的骨质破

坏、反复感染、贫血、高钙血症、高粘滞综合征、肾功

能不全等一系列临床表现并导致严重不良后果[2]。
早期有研究发现 MM 患者在行造血干细胞移植后

可出现不同于诊断时的 M 蛋白轻链或重链成分的

新 M 蛋白即Ig同型转换和(或)寡克隆蛋白条带,
称之 为 异 常 蛋 白 条 带 (abnormalproteinband,
APB),推测可能是移 植 后 免 疫 重 建 所 致,出 现

APB患者提示预后良好[3]。本研究回顾性分析接

受以蛋白酶体抑制剂为基础的联合化疗、自体造血

干细胞移植(autologoushematopoieticstemcell
transplantation,ASCT)及嵌合抗原受体 T 细胞

(chimericantigenreceptorT-cell,CAR-T)治疗的

MM 患者出现 APB的特点,并探讨其对预后评价

的意义。
1　资料与方法

1.1　资料

选择2018年8月—2021年7月在我院血液内

科诊断并规范随诊的接受化疗、ASCT、CAR-T 细

胞治疗的连续入组的 MM 患者72例,均按照《血
液病诊断及疗效标准》诊断。化疗组入组标准:
2018年8月—2021年7月在我院诊断为 MM 的

患者,接受以蛋白酶体抑制剂为基础的诱导缓解治

疗且随访期内仅接受化疗作为维持或巩固治疗,并
且规律随访时间超过1 年;ASCT 组入组标准:
2018年8月—2021年7月在我院经诱导治疗后达

部分缓 解 (partialresponse,PR)或 以 上 的 接 受

ASCT治疗的患者,规律随访时间超过1年;CAR-
T细胞治疗组入组标准:2018 年 9 月—2020 年

6月在我院接受抗BCMA或联合CD19CAR-T细

胞治疗的复发难治性 MM 患者,随访期间无巩固

或维持治疗,且规律随访时间超过1年。
1.2　方法

收集患者基线临床及实验室数据,包括年龄、性
别、ECOG评分、血红蛋白、血清白蛋白、肌酐、血钙

和乳酸脱氢酶(LDH)、血清β2微球蛋白(β2-MG)水
平、国际分期体系(ISS)、骨髓浆细胞比例和细胞遗

传学、血/尿 M 蛋白水平和类型。记录患者生存状

态、首次治疗日期、死亡或最后一次随访日期。

治疗方法:①以蛋白酶体抑制剂为基础的联合

化疗,化疗方案包括硼替佐米+地塞米松,硼替佐

米+来那度胺+地塞米松,伊沙佐米+地塞米松,
伊沙佐米+来那度胺+地塞米松以及单药或联合

应用达雷妥尤单抗等;②诱导治疗后ASCT巩固治

疗:采用环磷酰胺和粒细胞集落刺激因子动员造血

干细胞后,使用BCV方案(白消安+环磷酰胺+依

托泊苷)预处理后进行 ASCT;③抗BCMA 或联合

CD19CAR-T细胞治疗:CAR-T细胞输注前,患者

接受FC方案(氟达拉滨和环磷酰胺)的清淋治疗。
0天时输注抗 BCMACAR-T 细胞,或联合 CD19
CAR-T细胞。
1.3　疗效评估及定义

疗效评价采用《中国多发性骨髓瘤诊治指南

(2017年修订)》的疗效标准,包括严格意义的完全

缓解(strictlycompleteremission,sCR)、完全缓解

(completeresponse,CR)、非常好的部分缓解(very
goodpartialresponse,VGPR)、PR、微 小 缓 解

(minimalresponse,MR)、疾 病 稳 定 (stabledis-
ease,SD)和疾病进展(progressivedisease,PD)[4]。
每1~6个月定期进行骨髓形态、M 蛋白等检查,血
清及尿 M 蛋白采用免疫固定电泳检测,评估患者

疗效。总生存期(overallsurvival,OS)是指从随访

开始至因任何原因引起死亡的时间。
1.4　统计学处理

采用SPSS22.0统计软件进行分析。一般资

料的比较采用χ2 或Fisher's精确概率法和 Mann-
WhitneyU 检验。连续性变量以 M (P25,P75)表
示,分类变量以例(%)表示。采用二元logistic回

归探索影响因素,生存分析采用log-rank检验评价

组间分布差异,检验水准α=0.05,以P<0.05为

差异有统计学意义。
2　结果

2.1　患者一般资料

72例 MM 患者中男42例,女30例;中位年龄

61(56,67)岁;IgA 型13例(18.1%),IgD 型6例

(8.3%),IgG 型 39 例 (54.2%),轻 链 型 12 例

(16.7%),未分泌型2例(2.8%);ISS分期Ⅰ期11
例(15.3%),Ⅱ 期 25 例 (34.7%),Ⅲ 期 36 例

(50.0%);化疗组30例(41.7%),ASCT 组15例

(20.8%),CAR-T 组 27 例 (37.5%)。 初 诊 时

ECOG 中 位 评 分 2(1,2)分,β2-MG 中 位 水 平
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4579.0(2659.5,7694.5)μg/L,总蛋白中位水平

90.2(72.2,104.5)g/L,白 蛋 白 中 位 水 平 36.5
(31.8,41.1)g/L,肌 酐 中 位 水 平 70.0(54.0,
114.5)μmol/L,血 钙 中 位 水 平 2.2(2.1,2.4)
mmol/L,低密度脂蛋白中位水平 178.0(152.0,
269.0)mmol/L,血红蛋白中位水平88.0(69.0,
109.5)g/L,血 小 板 中 位 水 平 157.0×109/L
(106.0×109/L,204.5×109/L)和骨髓浆细胞比例

32.0%(17.3%,54.5%)。

2.2　APB发生的特征

共8例(11.1%)患者发生 APB,APB持续中

位时间为2.5(1.1,6.3)个月,诊断 MM 至出现

APB的中位时间为 12.5(9.5,34.8)个月,发生

APB前的末次治疗至出现 APB的中位时间为2.2
(0.7,5.7)个月。

在发生 APB的8例患者中,单纯寡克隆条带

改变2例,单纯Ig同型转换2例,同时存在寡克隆

条带改变和Ig同型转换4例,具体类型见表1。

表1　APB患者 M蛋白类型

序号 年龄/岁 性别 原始类型 治疗方式 APB
确诊到出现 APB

的时间/月
出现 APB时的疗效

1 74 男 IgAλ 化疗 IgGκ 6 VGPR
2 68 男 IgA 化疗 IgAκ 9 VGPR
3 78 女 κ 化疗 IgGκ 11 VGPR
4 61 男 κ ASCT IgGλ 12 CR
5 62 女 λ ASCT IgGλ 34 CR
6 55 男 IgDλ CAR-T λ 35 CR
7 47 男 IgDλ CAR-T IgG 36 CR
8 60 男 IgAκ CAR-T IgGλ 13 CR

2.3　影响 APB发生的可能因素

单因素分析结果表明,APB的发生与性别、年
龄、ECOG评分、肌酐、血钙、LDH、血红蛋白、血小

板计数、骨髓浆细胞比例、染色体核型等基线特点

无关;发生 APB的患者初诊时β2-MG和总蛋白水

平明显低于非 APB组(P<0.05);不同的ISS分

期和类型分布中 APB的发生率比较,差异有统计

学意义(P<0.05);化疗组、ASCT组和CAR-T组

间 APB的发生率比较,差异无统计学意义(P=
0.945),见表2。

纳入β2-MG、总蛋白、ISS分期和类型为自变

量构建二元logistics回归方程,分析影响 APB发

生的可能因素。结果表明ISSⅢ期患者发生 APB
的概率仅是Ⅰ期患者的4%(OR=0.04,95%CI
0.01~0.67,P=0.024),见表3;β2-MG、总蛋白和

类型与 APB的发生无关。
2.4　APB与疗效和预后

2.4.1　APB与疗效的关系　APB组和非 APB组

间≥VGPR率分别为100.0%和42.2%,差异有统

计学意义 (P =0.002);CR 率分 别 为 37.5% 和

23.4%,差 异 无 统 计 学 意 义 (P =0.386)。 在

ASCT组和CAR-T组中,发生 APB时患者均获得

CR,化疗组均获得 VGPR。
2.4.2　APB与生存期　至随访结束,与非 APB
组患者的中位生存时间23(95%CI18~27)个月

比较,APB组患者的中位生存时间为25(95%CI
18~27)个月,2组比较差异无统计学意义(P=

0.473,图1)。
在化疗组中,非 APB组和 APB组的中位生存

时间分别为18(95%CI13~25)个月、12(95%CI
12~18)个月,差异无统计学意义(P=0.773);在
ASCT组中,非 APB组和 APB组的中位生存时间

分别为41(95%CI28~51)个月、26.5(95%CI
14~39)个月,差异亦无统计学意义(P=0.120);
在CAR-T组中,非 APB组和 APB组的中位生存

时间分别为23(95%CI20~28)个月、54(95%CI
39~54)个月,差异有统计学意义(P=0.028)。
2.5　CAR-T细胞治疗后发生 APB的患者特征

接受 CAR-T 细胞治疗的27例患者中,3例

(11.1%)发生 APB。发生 APB患者的基线特征,
如年龄、血常规、髓外疾病、既往治疗方式和肿瘤负

担与未发生 APB患者相似,而2组间β2-MG和白

蛋白水平比较,差异有统计学意义(P<0.05),且
在不同的ISS分期中,APB发生率比较差异有统

计学意义(P<0.001),见表4。在本研究中,APB
患者中2例没有在CAR-T细胞治疗前接受 ASCT
治疗,1例行 ASCT 治疗距 CAR-T 细胞治疗间

隔>2年,且3例患者从最后一次治疗到 CAR-T
细胞输注的间隔时间均高于2.5个月。在3例发

生 APB患者中,1例仅有同型转换,2例同时有同

型转换和寡克隆条带改变。输注CAR-T细胞后发

生 APB的中位时间为5(范围2~7)个月,APB持

续的中位时间为6(范围3~9)个月。
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表2　发生APB和未发生APB患者间临床特征比较

临床特征 发生 APB 未发生 APB χ2/U P
例数 8 64
性别/例(%) 0.455
　男 6(75.0) 36(56.3)

　女 2(25.0) 28(43.7)
年龄/岁 61(55,74) 60(56,66) 284.0 0.616
ECOG评分/分 1(1,2) 1(1,2) 242.5 0.789

β2-MG/(μg·L-1) 2302.0(2105.0,4579.0) 5192.0(3083.8,7772.5) 142.5 0.042
总蛋白/(g·L-1) 74.5(58.4,90.2) 92.0(73.6,105.9) 113.5 0.013
白蛋白/(g·L-1) 41.2(38.4,41.9) 36.1(31.5,40.1) 342.0 0.066
肌酐/(μmol·L-1) 70.0(48.0,147.0) 69.0(54.0,114.3) 282.0 0.641
血钙/(mmol·L-1) 2.2(2.1,2.5) 2.2(2.0,2.4) 262.5 0.411
LDH/(mmol·L-1) 260.0(156.0,392.0) 176.5(149.3,251.8) 314.5 0.186
血红蛋白/(g·L-1) 82.0(66.0,101.0) 88.5(72.0,110.3) 211.5 0.425
血小板计数/(×109·L-1) 148.0(73.0,193.0) 157.0(107.0,205.0) 214.0 0.452
骨髓浆细胞比例/% 28.0(32.0,47.0) 33.5(16.1,57.1) 248.0 0.999
细胞遗传/例(%) 0.277 0.599
　染色体正常 7(87.5) 51(79.7)

　染色体异常 1(12.5) 13(20.3)

ISS分期/例(%) 9.654 0.008
　Ⅰ期 4(50.0) 7(10.9)

　Ⅱ期 3(37.5) 22(34.4)

　Ⅲ期 1(12.5) 35(54.7)
类型/例(%) 12.353 0.015
　IgA 3(37.5) 10(15.6)

　IgD 2(25.0) 4(6.3)

　IgG 0 39(60.9)

　λ/κ 3(37.5) 9(14.1)

　未分泌 0 2(3.1)
治疗方案/例(%) 0.113 0.945
　化疗 3(37.5) 27(42.2)

　ASCT 2(25.0) 13(20.3)

　CAR-T 3(37.5) 24(37.5)

表3　APB发生影响因素的logistic回归模型

ISS分期 β SE OR 95%CI P
Ⅰ期 1(reference)

Ⅱ期 -1.047 1.223 0.35 0.03~3.850.392
Ⅲ期 -3.135 1.392 0.04 0.01~0.670.024

3　讨论

MM 患者在免疫调节剂和(或)联合硼替佐米

治疗期间及 ASCT 后发生 APB,即出现与诊断时

M 蛋白轻链或重链成分不同的新的血清 M 蛋白和

(或)寡克隆蛋白条带。新出现的 M 蛋白称为Ig
同型转换,同时出现2条或更多的单克隆轻链和

(或)重链条带,又被称为寡克隆条带。研究表明,
大多数 APB 发生时首先出现IgGκ的同型转

换[5]。本研究也得出类似结论,在发生 APB的患

者中出现IgG 同型转换的类型最多,达 75.0%
(6/8)。 图1　APB组和非APB组间生存时间的log-rank检验图
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表4　CAR-T细胞治疗后发生APB和未发生APB患者间临床特征比较

临床特征 未发生 APB 发生 APB χ2/U P
例数 24 3
性别/例(%) 0.545
　男 17(70.8) 3(100.0)

　女 7(29.2) 0
年龄/岁 59(56,64) 55(47,55) 18.5 0.187

β2-MG/(μg·L-1) 3789.0(3017.0,6753.0) 2105.0(1987.0,2105.0) 　4.5 0.008
总蛋白/(g·L-1) 93.8(69.0,104.9) 74.5(58.4,74.5) 23.5 0.351
白蛋白/(g·L-1) 36.7(33.0,39.5) 41.2(41.0,41.2) 59.5 0.041
肌酐/(μmol·L-1) 66.0(54.0,87.0) 48.0(47.0,48.0) 27.5 0.532
血钙/(mmol·L-1) 2.2(2.0,2.3) 2.2(2.1,2.2) 38.0 0.914
LDH/(mmol·L-1) 173.0(144.0,241.0) 260.0(144.0,260.0) 48.5 0.351
血红蛋白/(g·L-1) 70.0(75.0,106.0) 73.0(69.0,73.0) 19.0 0.215
血小板计数/(×109·L-1) 164.0(108.0,209.0) 73.0(69.0,73.0) 20.5 0.245
骨髓浆细胞比例/% 35.0(19.0,49.0) 32.0(15.0,32.0) 33.0 0.856
ISS分期/例(%) 17.6 <0.001　
　Ⅰ期 0 2(66.7)

　Ⅱ期 12(50.0) 1(33.3)

　Ⅲ期 12(50.0) 0
类型/例(%) 　6.7 0.150
　IgA 4(16.7) 1(33.3)

　IgD 3(12.5) 2(66.7)

　IgG 12(50.0) 0
　λ/κ 3(12.5) 0
　未分泌 2(8.3) 0

　　目前国内外关于 MM 患者经不同方案治疗后

APB的发生率报道不一。王荷花等[6]报道68例

MM 患者在进行含硼替佐米方案诱导序贯 ASCT
治疗后,33例发生 APB,APB的发生率为48.5%;
美国 Mayo中心进行大样本研究观察1942例 MM
患者,其 中 128 例 发 生 APB,APB 的 发 生 率 为

6.6%。研究表明在使用新药如来那度胺、沙利度

胺和硼替佐米等治疗 MM 后,寡克隆条带的出现

频率比 常 规 细 胞 毒 性 治 疗 更 高[7]。本 研 究 中

11.1%的患者在经过以蛋白酶体抑制剂为基础的

联合 化 疗、ASCT 和 CAR-T 细 胞 治 疗 后 发 生

APB;化疗组的3例 APB患者,出现 APB前的末

次化疗有1例单用了达雷妥尤单抗,1例应用了达

雷妥尤单抗+来那度胺+硼替佐米,1例应用了来

那度胺+硼替佐米。由此可见,不同中心研究的差

异非常大,发生率为6.6%~73.0%,这可能与各

个研究中心在选择研究对象、样本量、移植时机、诱
导方法和治疗方法,特别是随访时间的长短差异等

方面相关[7-11]。
既往研究表明,发生 APB和未发生 APB患者

间性别、年龄、血红蛋白、尿白蛋白、β2-MG、MM 类

型、D-S分期、ISS分期等基线特征比较差异均无统

计学意义[6,11]。本研究中,发生 APB 的患者β2-
MG和总蛋白水平明显低于未发生 APB者。由于

β2-MG水平与 MM 的预后呈负相关[12],水平越

低,预后较好;白蛋白水平也是 MM 预后的影响因

素[13],与总蛋白有相关性。而 APB的发生也提示

良好预后,一定程度上解释了结果的合理性。
目前研究认为 APB 是一种良性现象[3,6,14]。

Tovar等[3]研究中,治疗达CR患者的 APB发生率

明显高于其他疗效的患者(87% vs13%),且 APB
持续时间更长。其中绝大部分患者的寡克隆条带

均消失在血清学复发前。虽然最初认为寡克隆条

带的出现是短暂性的,但越来越多的证据表明这种

寡克隆体液反应可以持续数年[8]。此外,Mayo中

心的研究中128例 APB患者的生存时间显著高于

非 APB患者,分别为73和38个月[9]。但也有研

究显示,尽管 APB患者的生存时间较非 APB患者

更长,但差异无统计学意义[12]。本研究中化疗组

和 ASCT组中 APB患者和非 APB患者的生存时

间差异无统计学意义,但CAR-T组中 APB患者的

生存时间较非 APB患者显著延长,差异有统计学

意义。
关于发生 APB的机制,国内外尚无明确报道。

国外有学者认为这些异常免疫球蛋白可能是由恶

性浆细胞克隆产生的免疫球蛋白改变引起的。然

而,这一假设并没有得到免疫表型和免疫组织化学

研究结果的支持。通过 DNA 测序免疫球蛋白可
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变基因的分子研究得到证实其为非恶性,尽管出现

了新的血清 M 蛋白,但在移植后样本中没有发现

相关克隆性骨髓瘤细胞。在这些患者中,骨髓中多

克隆 B 细胞有所增加[15]。另有相关研究推测,
APB的产生与B细胞的免疫重建相关[16]。

本研究存在以下局限性:①受限于样本量的限

制,发生 APB的样本例数不高,可能会导致统计学

意义无差异的可能;②随访时间较短,死亡率相应

较低,因此可能需要更久的随访时间评估 APB对

生存时间的长期效应。
综上,在不同方案治疗后出现 APB的患者具

有更好的疗效;CAR-T细胞治疗后发生 APB的患

者预后更好。本项研究的局限性是样本量较小。
值得一提的是,本研究纳入了 CAR-T细胞治疗后

发生 APB的相关病例研究,这在国内尚属首次。
CAR-T细胞治疗后 APB发生的发生机制和临床

意义值得在大样本前瞻性临床试验中进行进一步

验证。
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