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　　[摘要]　目的:探讨补体C4对新诊断多发性骨髓瘤(MM)患者生存预后的价值。方法:回顾性分析2015年

1月—2020年6月在江苏省苏北人民医院确诊的111例 MM 患者的临床资料,通过Cox回归分析对其生存预后

进行单因素及多因素分析,通过logistic回归分析对2年生存期进行单因素及多因素分析。结果:111例 MM 患

者中男59例,女52例,中位年龄64(34~86)岁,总体中位生存期为51个月。通过Cox回归分析进行生存预后分

析,结果显示补体C4水平及年龄为影响预后的独立因素(P<0.05)。通过logistic回归分析对2年生存期进行

分析,结果显示补体C4≥0.2mg/mL、年龄≥70岁及白细胞计数≤4.4×109/L为独立预后因素,同时存在3个

危险因素的患者2年内死亡的风险是存在0~2个危险因素患者的8倍(P<0.05)。结论:高补体 C4水平的患

者生存预后差,补体C4水平可以作为 MM 患者生存预后的潜在生物学标记物。
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Abstract　Objective:ToexplorethepredictivevalueofcompletementC4innewlydiagnosedmultiplemyelo-
ma(MM).Methods:Theclinicaldataof111newlydiagnosedMM wereretrospectivelyanalyzed.Theunivariate
andmultivariateanalysisforoverallsurvival(OS)weremadethroughCoxregressionanalysisandunivariateand
multivariateanalysisfortwo-yearsurvivalweremadethroughlogisticregressionanalysis.Results:Amongthe111
patients,therewere59malesand52females,withamediumageof64(34-86)yearsandthemediumOSwas51
months.ItrevealedthathighC4levelandadvancedageweretheindependentfactorsofOSthroughCoxregres-
sionanalysis(P<0.05).C4≥0.2mg/mL,age≥70yearsandWBC≤4.4×109/Lwereindependentfactorsfor
two-yearsurvivalthroughlogisticregressionanalysis(P<0.05).Itindicatedthatpatientswith3riskfactorshad
8foldsofmortalityriskintwoyearsthanpatientswith0-2riskfactors(P<0.05).Conclusion:Patientswithhigh
levelC4havepoorOSandC4canbethepotentialbiomarkerforOSofnewlydiagnosedMM.
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　　多发性骨髓瘤(multiplemyeloma,MM)是异

质性较强的浆细胞克隆性疾病,是血液科第二常见

的恶性疾病[1],目前仍不可治愈,临床上主要表现

为高钙血症、肾损害、贫血及骨破坏[2]。目前存在

D-S分期、ISS分期及 R-ISS分期等[3]多种预后系

统用于 MM 的预后评估,纳入多种因素如年龄、血
小板计数、白蛋白水平、乳酸脱氢酶(LDH)、血清

钙离子水平、血清β2 微球蛋白(β2-MG)及染色体

异常等已被证实与 MM 患者的预后相关。近年

来,有研究表明补体C4异常与新诊断 MM 患者预

后相关,但尚存争议[4-5],本文旨在研究本中心111
例新诊断 MM患者补体C4与患者预后及2年生存

期的关系。
1　资料与方法

1.1　资料

纳入2015年1月—2020年6月在江苏省苏北

人民医院初诊的 MM 患者111例,诊断标准参照

《中国多发性骨髓瘤诊治指南(2015年版)》[6]。
1.2　患者资料的收集及随访

收集患者初诊时的临床资料,包括性别、年龄、
分期分型、血红蛋白、白细胞、中性粒细胞、淋巴细

胞、血小板、球蛋白、A/G、LDH、血肌酐、血β2-MG、
尿β2-MG、M 蛋白水平、补体C3及补体C4等。通

过住院病历、门诊病历及电话联系等方式对患者进

行随访,随访截止日期为2022年6月。采用总生

存期(OS)来评估患者的存活情况,定义为从诊断

时至任何原因死亡或随访截止时间。
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1.3　治疗方案

本研究111例初诊为 MM 的患者中,95例接

受以硼替佐米为基础的一线治疗方案,主要包括

PCD(硼替佐米/环磷酰胺/地塞米松)、PAD(硼替

佐米/多柔比星脂质体/地塞米松)、VRD(硼替佐

米/来那度胺/地塞米松)、PTD(硼替佐米/沙利度

胺/地塞米松)、PCDT(硼替佐米/环磷酰胺/地塞

米松/沙利度胺)、PD(硼替佐米/地塞米松)及 PT
方案(硼替佐米/沙利度胺),其余16例接受 CDT
(环磷酰胺/地塞米松/沙利度胺)为基础的一线治

疗方案。
1.4　统计学处理

采用SPSS25.0软件,计量资料以 ■X ±S 表

示,组间比较采用独立样本t检验或 Mann-Whit-
neyU 检验;分类资料以例(%)表示,组间比较采

用Pearsonχ2 检验;采用 Kaplan-Meier曲线绘制

累计发生率,并使用对数秩检验进行比较;采用

Cox回归模型进行 OS的单因素及多因素生存分

析,组间率的比较采用log-rank检验,采用logistic
回归分析进行2年生存期的单因素及多因素分析,
使用森林图显示协变量对预后的重要性;采用

GraphPad-Prism9.0.0(121)软件进行绘图。以

P<0.05为差异有统计学意义。
2　结果

2.1　患者的临床资料及影响 MM 患者预后的单

因素和多因素分析

111例患者中 男 59 例 (53.15%),女 52 例

(46.85%),中位年龄为64(34~86)岁,总体中位

OS为51个月。单因素分析结果显示,影响患者

OS的因素包括年龄、白细胞计数、淋巴细胞、球蛋

白及补体C4水平,而性别、骨髓浆细胞比例、血红

蛋白、血小板计数、LDH、白蛋白、血肌酐、血清钙

及校正钙水平、M 蛋白水平、血尿β2-MG、补体 C3
水平、ISS分期及一线治疗方案等对患者 OS无明

显影响。多因素分析结果显示,年龄及补体 C4水

平为影响患者 OS的独立预后因素(P=0.005,
P=0.021),见表1。

根据补体 C4水平,将患者分为高补体 C4组

(补体 C4>0.2 mg/mL)及低补体 C4 组(补体

C4≤0.2mg/mL),Kaplan-Meier生存分析结果显

示,2组患者中位 OS分别为64和35个月,差异有

统计学意义(P=0.01);将患者按照年龄分为低年

龄组(年龄<70岁)和高年龄组(年龄≥70岁),Ka-
plan-Meier生存分析结果显示,2组患者中位 OS
分别为52和31个月,差异有统计学意义(P=
0.042),见图1。
2.2　预后模型的建立

多因素分析显示,年龄及补体 C4水平是影响

患者预后的独立因素,根据年龄≥70岁及中位补

体C4水平即 C4≥0.2mg/mL,将患者分为存在

0、1、2个危险因素组,3组中位 OS分别为80、40及

21个月,差异有统计学意义(P=0.005),见图2。
2.3　影响患者2年生存期的单因素分析

根据患者2年内是否生存,将患者分为2组:
2年生存组(n=77)及2年死亡组(n=34)。单因

素分析结果显示,年龄、白细胞计数、淋巴细胞、血
小板计数及补体C4水平是影响患者2年生存期的

单因素(P =0.022、P =0.003、P =0.029、P =
0.031,P=0.042)。与2年生存组比较,2年死亡

组患者的年龄较大,白细胞、淋巴细胞及血小板计

数都较低,补体C4水平较高,见表2。
2.4　影响患者2年生存期的多因素分析

将影响患者2年生存期的单因素采用ROC曲

线计算截断值,并将其纳入多因素分析,结果显示,
年龄≥70岁、白细胞计数≤4.4×109/L以及补体

C4≥0.2mg/mL是影响2年生存期的独立预后因

素(P<0.05),见表3。根据影响患者2年生存期

的多因素分析结果,将患者分为存在0、1、2、3个危

险因素组,4组患者中位 OS分别为80、45、30及

18个月,差异有统计学意义(P<0.05),见图3。
3　讨论

补体作为固有免疫的重要组成部分,在机体的

免疫防御中具有重要作用[7]。临床研究表明,补体

C4及其裂解产物作为补体系统的中心组成部分,
其水平在多种恶性肿瘤如甲状腺乳头状癌[8]、肾脏

恶性肿瘤[9-10]、非小细胞肺癌[11-12]、恶性胸膜间皮

瘤[13]中表现异常,可作为诊断及不良预后的生物

标记物。临床研究表明,补体的过度激活是促进恶

性肿瘤生长的重要因素,这与已经确定的慢性感染

的促癌作用一致[14],补体的促癌作用与C3a及C5a
介导的PI3K/AKT信号通路密切相关,补体C4作

为经典途径与凝集素途径激活 C3及 C5的必要成

分,与补体系统的过度激活密不可分[15]。Roume-
nina等[9]指出原发性肿瘤中产生经典补体途径成

分C1q和C4的细胞密度高,C4激活片段沉积与预

后不良相关。Dowling等[4]研究表明,当疾病从意

义未明的单克隆免疫球蛋白血症(MGUS)或冒烟

性骨髓瘤(SMM)进展为症状性 MM 时,补体C4水

平增加,指出补体C4可能是骨髓瘤发生发展的生化

标志。Dowling等[4]的研究表明补体C3与补体C4
的水平与骨髓瘤骨病密切相关,水平较高的患者骨

髓瘤骨病的严重程度及肿瘤负荷越高。但也有研究

指出低补体C4水平可作为 MM 患者的不良预后指

标,指出 C4水平的低下可能导致免疫状态低下和

严重感染的高风险[5]。此研究与本文研究结果相

反,本文研究表明,高水平的补体C4与不良预后密

切相关,可能与高补体 C4水平导致的补体过度激

活所致的炎性环境促进肿瘤生长及高补体C4水平

促进骨髓瘤骨病的进展相关。
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表1　111例患者的临床资料及影响OS的单因素及多因素分析

临床特征 总例数(n=111) HR 95%CI P
单因素分析

　性别/例(%) 0.810 0.484~1.354 0.421
　　男 59(53.15)

　　女 52(46.85)

　年龄/岁 62.66±9.68 1.045 1.016~1.075 0.002
　血红蛋白/(g·L-1) 86.11±25.42 1.001 0.991~1.011 0.800
　白细胞计数/(×109·L-1) 5.04±2.08 0.814 0.693~0.956 0.007
　中性粒细胞/(×109·L-1) 3.70±4.75 1.017 0.960~1.078 0.560
　淋巴细胞/(×109·L-1) 1.34±0.66 0.519 0.304~0.886 0.016
　血小板计数/(×109·L-1) 160.23±74.92 0.997 0.993~1.001 0.139
　白蛋白/(g·L-1) 36.01±7.00 1.022 0.985~1.061 0.249
　球蛋白/(g·L-1) 53.23±30.18 0.991 0.981~1.000 0.047
　A/G 1.06±0.84 1.241 0.937~1.643 0.132
　LDH/(U·L-1) 202.54±84.30 1.003 1.000~1.006 0.081
　血清钙/(mmol·L-1) 2.38±0.44 1.038 0.576~1.872 0.901
　血清校正钙/(mmol·L-1) 2.45±0.44 0.999 0.555~1.798 0.997
　血肌酐/(μmol·L-1) 151.37±172.39 1.001 1.000~1.002 0.190
　血清β2-MG/(μg·mL-1) 4.72±4.13 1.040 0.979~1.105 0.204
　尿β2-MG/(μg·mL-1) 2.21±3.54 1.015 0.934~1.013 0.724
　补体C3/(mg·mL-1) 0.94±0.27 1.152 0.435~3.052 0.776
　补体C4/(mg·mL-1) 0.23±0.17 4.396 1.077~17.941 0.039
　M 蛋白/(g·L-1) 30.32±20.64 0.995 0.981~1.010 0.547
　骨髓浆细胞比例/% 33.75±20.91 1.006 0.996~1.017 0.248
　ISS分期/例(%)

　　Ⅰ 39(35.14) 0.307
　　Ⅱ 44(39.64) 0.740 0.403~1.361 0.333
　　Ⅲ 28(25.22) 1.243 0.657~2.351 0.504
　一线治疗方案/例(%)

　　含硼替佐米 95(85.59) 1.048 0.515~2.135 0.897
　　不含硼替佐米 16(14.41)

多因素分析

　年龄 1.044 1.013~1.076 0.005
　补体C4/(mg·mL-1) 5.994 1.309~27.442 0.021

图1　不同水平补体C4(a)及年龄(b)的生存分析
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图2　基于补体C4及年龄分组的0~2个危险因素的

生存分析

近年来,随着新型药物逐渐应用于临床[16-18],
患者的预后得到了极大改善,但仍有患者在初诊后

2年内死亡。Moreau等[19]利用IFM2005-1试验

对482例接受自体造血干细胞移植的 MM 患者进

行2年内死亡的分析,研究结果表明 LDH 高于正

常值、ISS分期为Ⅲ期及细胞遗传学异常[t(4;14)
和(或)del17p]是2年内死亡的3个独立预后因

素。Rodríguez-Otero等[20]评估了2项西班牙试验

(GEM2005-GEM2010)中490例新诊断老年骨髓

瘤患者的结果,构建了基于4种广泛可用的标记物

的简单评分模型,即 LDH 升高、ISS分期为Ⅲ期、
高危细胞遗传学异常或>75岁。本研究同样对2
年内死亡的患者进行分析,结果表明高补体 C4水

平不仅是影响 OS不良预后,也是影响2年生存期

的独立预后因素。补体 C4≥0.2mg/mL,年龄≥
70岁及白细胞计数≤4.4×109/L为2年生存期的

独立预后因素,同时存在3个不良预后因素的患者

2年内死亡的风险是存在0~2个危险因素患者的

8 倍。本 研 究 不 足 之 处 在 于,由 于 初 诊 时 进 行

FISH 检测的患者数量过少及部分患者FISH 数据

丢失,因此并未将细胞遗传学异常纳入分析,此分

析仅适用于无法进行 FISH 检测的基层医院。补

体作为机体防御系统的重要组成部分,同时具备抗

肿瘤和促肿瘤的双面作用[21]。近年来,单克隆抗

体免疫疗法作为一种新型的治疗手段,逐渐在 MM
患者中应用[22-24],补体依赖细胞毒性作用及补体依

赖细胞介导的吞噬作用在基于单克隆抗体的免疫

治疗中发挥重要作用[25],明确补体C4在 MM 发展

中的作用,有利于更加新型及有效药物的研发及投

入使用,从而提高 MM 患者的生存预后。

表2　影响患者2年生存期的单因素分析

参数 2年生存组(n=77) 2年死亡组(n=34) HR(95%CI) P
性别/例 0.603(0.265~1.374) 0.229
　男 38 21
　女 39 13
年龄/岁 61.23±9.91 65.88±8.40 1.057(1.008~0.018) 0.022
血红蛋白/(g·L-1) 87.25±24.03 83.53±28.53 0.994(0.978~1.010) 0.477
白细胞计数/(×109·L-1) 5.14±2.16 4.12±1.52 0.643(0.480~0.862) 0.003
中性粒细胞/(×109·L-1) 3.54±1.74 2.72±1.30 1.012(0.943~1.106) 0.608
淋巴细胞/(×109·L-1) 1.44±0.68 1.13±0.56 0.394(0.171~0.910) 0.029
血小板计数/(×109·L-1) 170.60±75.74 136.74±68.40 0.993(0.987~0.999) 0.031
白蛋白/(g·L-1) 35.96±6.69 36.14±7.78 1.004(0.947~1.064) 0.889
球蛋白/(g·L-1) 55.01±32.25 49.19±24.86 0.993(0.980~1.007) 0.348
A/G 1.06±0.87 1.06±0.78 0.996(0.615~1.613) 0.985
LDH/(U·L-1) 195.32±76.86 218.68±98.28 1.003(0.998~1.008) 0.185
血清钙/(mmol·L-1) 2.36±0.39 2.43±0.54 1.410(0.576~3.450) 0.451
血清校正钙/(mmol·L-1) 2.43±0.40 2.51±0.54 1.520(0.641~3.763) 0.365
血肌酐/(μmol·L-1) 139.64±142.74 178.73±227.46 1.001(0.999~1.003) 0.285
血清β2-MG/(μg·mL-1) 4.63±3.94 4.92±4.59 1.017(0.922~1.122) 0.740
尿β2-MG/(μg·mL-1) 1.85±2.63 3.01±5.01 1.090(0.957~1.241) 0.197
补体C3/(mg·mL-1) 0.94±0.28 0.93±0.27 0.772(0.174~3.421) 0.734
补体C4/(mg·mL-1) 0.21±0.15 0.28±0.20 11.775(1.088~127.462) 0.042
M 蛋白/(g·L-1) 36.50±21.40 39.40±18.85 1.007(0.984~1.031) 0.558
骨髓浆细胞比例/% 31.69±21.11 38.50±19.95 1.015(0.996~1.036) 0.127
ISS/例(%)

　Ⅰ 27(24.32) 12(10.81) 0.958
　Ⅱ 30(27.03) 14(12.61) 1.050(0.414~2.661) 0.918
　Ⅲ 20(18.02) 8(7.21) 0.900(0.310~2.611) 0.846
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表3　影响患者2年生存期的多因素分析

图3　基于2年生存期存在0~3个危险因素患者的生

存分析

综上所述,补体C4水平可以作为 MM 患者生

存预后的潜在生物学标记物。目前并非所有医疗

机构都能够常规开展细胞遗传学检测,补体 C4作

为一个简单经济的血清学标志物,更适合在基层医

院开展。年龄及补体C4可作为影响患者生存预后

的独立危险因素。免疫疗法作为新型的治疗手段,
有待更多的开发和研究,提高补体在 MM 发生、发
展中的认识,有利于开发更多基于补体的靶向治疗

药物,从而更好地控制 MM,提高 MM 患者的生存

期。本文样本量少,纳入的指标不全面,未来还有

待纳入更多患者及其他更有意义的指标来明确补

体C4与预后的关系。
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会议征文通知

　　中华医学会第二次全国淋巴细胞疾病学术大会拟于2023年4月14-16日在天津线下举行,本次会议

将聚焦淋巴瘤及相关疾病近年来国内外主要研究进展,从临床到基础,从药物研发到临床试验,从专业到

科普,与各学科交叉融合,共同探讨淋巴细胞疾病的未来发展趋势。

本次大会由中华医学会、中华医学会血液学分会主办,中国医学科学院血液病医院(中国医学科学院

血液学研究所)、上海交通大学医学院附属瑞金医院、国家血液系统疾病临床医学研究中心、实验血液学国

家重点实验室和《中华血液学杂志》承办,中国临床肿瘤学会淋巴瘤专委会和中国抗癌协会血液肿瘤专委

会协办。

本次大会设立征文,范围及要求:淋巴细胞疾病领域的临床、基础与转化研究。凡未在国际和全国性

公开刊物上发表的论文均可投稿。征文要求500字左右摘要1份,中英文均可,按标题、姓名、作者单位、联

系方式(通信地址、电话、电子邮箱)、目的、方法、结果、结论撰写,请不要附图表。投稿方式:本次大会采用

网络投稿系统,不接收纸质投稿和 E-Mail邮件投稿。敬请登陆大会网站 www.cmacsh.org进行网上投

稿。征文截稿时间:2023年3月15日。

欢迎广大医药工作者踊跃参会和投稿!

中华医学会血液学分会淋巴细胞疾病学组

2023年1月
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