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［摘要］ 目的 旨在分析伴有自身抗体谱阳性（positive autoantibody profiles， PA）的多发性骨髓瘤

（multiple myeloma， MM）患者的临床特征及其与治疗反应和预后间的关系。方法 采用单中心回顾性

队列研究，纳入 2015年 4月至 2025年 4月于兰州大学第一医院甘肃省血液病分子诊断与治疗临床医学

研究中心完成自身抗体谱检查的 189例MM患者。随访截至 2025年 8月 1日。依据自身抗体谱检测结

果，将患者分为自身抗体谱阴性（negative autoantibody profiles， NA）组与 PA组，并比较 2组患者的基线

特征与治疗反应。治疗反应的评估包括总体反应率（overall response rate，ORR）、完全缓解（complete 
response，CR）率、部分缓解（partial response， PR）率、无效率及抗 CD38 单抗、自体造血干细胞移植

（autologous hematopoietic stem cell transplantation， auto-HSCT）的关键治疗策略的应用率。进一步将 PA
组患者按抗体谱亚型分为抗核抗体（antinuclear antibody， ANA）谱、抗可提取核抗原（extractable nuclear 
antigen， ENA）抗体谱以及抗中性粒细胞胞质抗体（antineutrophil cytoplasmic antibody， ANCA）谱阳性

3 个亚型，分析其预后差异。采用Kaplan-Meier生存曲线计算中位生存时间，采用Cox回归分析预后影

响因素。结果 纳入的 189例MM患者中PA组 57（30. 16%）例，NA组 132（69. 84%）例。所有患者接受

治疗，有 58（30. 69%）例患者接受了抗 CD38单抗治疗，57（30. 16%）例患者接受 auto-HSCT治疗。诱导

治疗后MM患者的ORR为 75. 66%（143/189），CR为 32. 28%（61/189），PR为 43. 39%（82/189）。PA组患

者的CR显著低于NA组（21. 05% vs 37. 12%， P=0. 031）。当中位随访时间为39（16，59）个月时，此队列患

者的中位无进展生存期（progression-free survival， PFS）为 37（16，58）个月，但总生存期（overall survival， 
OS）仍尚未达到其中位值。相较于NA组，PA组患者的PFS显著缩短（31 vs 43个月， P=0. 048）。根据自

身抗体谱类型进行亚组分析，抗 ENA 抗体谱阳性组患者中位 OS 较阴性组显著缩短（41 vs 61 个月， 
P=0. 038）；中位PFS也显著缩短（28 vs 41个月， P=0. 001）。ANA谱与ANCA谱阳性组与阴性组患者的

中位PFS与中位OS间均无显著差异。Cox分析显示，抗ENA抗体谱阳性（P=0. 004）、男性（P<0. 001）是

MM患者OS的独立危险因素，而诱导治疗后达到CR（P=0. 002）及抗CD38单抗（P=0. 008）治疗为MM患

者 OS 的独立保护因素。在 PFS 方面，男性（P<0. 001）与抗 ENA 抗体谱阳性（P<0. 001）是独立危险因

素，而纤维蛋白原水平升高（P=0. 011）、诱导治疗后达到 CR（P=0. 009）及抗 CD38单抗（P=0. 011）治疗

是其独立保护因素。结论 PA的MM患者诱导治疗反应与远期预后均较差，而抗ENA抗体谱阳性是

MM患者OS和PFS的独立危险因素。
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［Abstract］ Objective　To evaluate the clinical characteristics and their associations with treatment 
response and prognosis in multiple myeloma (MM) patients with positive autoantibody profiles (PA).  
Methods　This single-center retrospective cohort study enrolled 189 MM patients who had undergone the 
autoantibody profile tests at the Gansu Provincial Clinical Medical Research Center for Molecular Diagnosis 
and Treatment of Hematological Diseases, the First Hospital, Lanzhou University, from April 2015 to April 
2025.  Follow-up data were collected until August 1, 2025.  Based on the autoantibody profile results, patients 
were categorized into a negative autoantibody profiles group (NA) and a PA group for comparison of baseline 
characteristics and treatment responses between the two groups.  The assessment of treatment response 
included the overall response rate (ORR), complete response (CR) rate, partial response (PR) rate, non-

response rate, and the utilization rates of key therapeutic strategies, such as anti-CD38 monoclonal antibody 
therapy and autologous hematopoietic stem cell transplantation (auto-HSCT).  Furthermore, the PA group 
patients were stratified into three subtypes based on antibody profiles: antinuclear antibody (ANA) -positive, 
anti-extractable nuclear antigen (ENA) antibody-positive, and antineutrophil cytoplasmic antibody (ANCA) -

positive, to analyze prognostic differences.  The Kaplan-Meier survival curve was used to calculate median 
survival time, and Cox regression analysis was performed to evaluate prognostic factors.  Results　A total of 
189 patients with MM were included, with 57 (30. 16%) in the PA group and 132 (69. 84%) in the NA group.  
All patients received treatment; 58 (30. 69%) received anti-CD38 monoclonal antibody therapy, and 57 
(30. 16%) underwent auto-HSCT.  After induction therapy, the ORR was 75. 66% (143/189), comprising a PR 
in 43. 39% (82/189) and a CR in 32. 28% (61/189).  The CR rate was significantly lower in the PA group than 
in the NA group (21. 05% vs 37. 12%, P=0. 031).  At a median follow-up of 39 months (IQR 16 to 59), the 
median progression-free survival (PFS) was 37 months (IQR 16 to 58) for the entire cohort, while the median 
overall survival (OS) was not reached.  Kaplan-Meier analysis showed significantly shorter median PFS in the 
PA group versus the NA group (31 vs 43 months, P=0. 048).  Subgroup analysis based on specific 
autoantibodies revealed that patients with anti-ENA antibody positivity had significantly shorter median OS 
(41 vs 61 months, P=0. 038) and PFS (28 vs 41 months, P=0. 001) than those without.  No significant 
differences in OS or PFS were observed between ANA/ANCA-positive and -negative groups.  Cox regression 
identified anti-ENA antibody positivity (P=0. 004) and male sex (P<0. 001) as independent risk factors for OS, 
whereas achievement of CR post-induction (P=0. 002) and anti-CD38 therapy (P=0. 008) were protective 
factors.  For PFS, independent risk factors were male sex (P<0. 001) and anti-ENA positivity (P<0. 001), with 
protective factors including elevated fibrinogen (P=0. 011), achievement of CR (P=0. 009), and anti-CD38 
therapy (P=0. 011).  Conclusion　MM patients with positive autoantibodies exhibit inferior  responses to 
induction therapy and poor long-term outcomes.  Anti-ENA antibody positivity is an independent risk factor for 
both OS and PFS in MM.  

［Key words］ multiple myeloma； anti-ENA antibody； autoantibody profile； treatment response； 
prognosis
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多发性骨髓瘤（multiple myeloma， MM）作为我国

血液系统中的第二大恶性肿瘤，是由骨髓浆细胞异常

增殖所引发的骨质破坏、肾功能损害、高钙血症等脏

器损伤以及骨髓衰竭。尽管免疫调节剂、蛋白酶体抑

制剂及靶向治疗等疗法改善了患者的预后，但大多患

者终将因疾病进展而死亡［1-2］。因此，探索有效的预

后评估指标是当前MM研究领域的关键。自身抗体谱

作为自身免疫性疾病的特征性标志物，在健康人群中

的检出率约为 10%，而在 MM 患者中的检出率高达

41. 04%［3-5］。淋巴细胞异常活化与免疫监视功能受损

是 MM 进展的驱动因素，也是自身免疫性疾病发生的

机制之一［2］。目前，关于 MM 患者自身抗体谱特征与

预后关联的研究较少。

孟德尔随机化研究显示，MM与自身免疫性疾病之

间有潜在的因果关系［6］。部分合并自身免疫性疾病的

MM患者仅接受抗MM治疗后，其自身免疫性疾病的症

状与实验室指标可得到改善［7-8］。自身免疫性疾病患

者罹患淋巴瘤、MM等血液系统肿瘤的风险也增加［9-11］。
例如，抗干燥综合征相关抗原 A（Sjögren’s syndrome-

related antigen A， SSA）抗体和抗干燥综合征相关抗原

B（Sjögreno’s syndrome-related antigen B， SSB）抗体阳性

与原发性干燥综合征（primary Sjögren syndrome， pSS）
患者罹患MM的风险升高相关［11］。最新研究表明，抗

SSA抗体和抗核抗体（antinuclear antibody， ANA）阳性

MM 患者的无进展生存期（progression-free survival， 
PFS）较阴性患者均显著缩短，且抗 SSA 抗体阳性是

MM患者PFS的独立危险因素［12］。上述系列研究均提

示，自身抗体谱阳性（positive autoantibody profiles， 
PA）可能与 MM 的发生发展密切相关，但目前尚缺乏

研究系统性地阐明其与MM治疗缓解率和整体预后间

的关联。因此，本研究回顾性收集了近 10年于兰州大

学第一医院甘肃省血液病分子诊断与治疗临床医学

研究中心确诊、并在首次诱导治疗前完成自身抗体谱

检测的 MM 患者的临床资料，以分析自身抗体谱阳性

及其不同亚型对 MM 患者治疗反应及预后的影响，从

而为临床预后评估提供理论依据。

1　资料与方法

1. 1　纳入人群

本研究为一项单中心回顾性队列研究。纳入标

准包括：①年龄≥18 岁；②符合国际骨髓瘤工作组

（International Myeloma Working Group， IMWG）中 的

MM 诊断标准；③在首次化疗前完成自身抗体谱检

测［13］。排除标准为：①诊断为意义未明的单克隆丙种

球 蛋 白 病（monoclonal gammopathy of undetermined 
significance， MGUS）、孤立性浆细胞瘤或冒烟型 MM；

②合并其他恶性肿瘤。最终，纳入 2015年 4月至 2025
年 4月于兰州大学第一医院甘肃省血液病分子诊断与

治疗临床医学研究中心就诊且符合上述纳排标准的

189例患者。本研究经兰州大学第一医院伦理委员会

审核批准（LDYYLL2025-2087）。

1. 2　临床特征与实验室指标

通过医院信息系统（hospital information system，

HIS）回顾性收集所有纳入患者的基线资料，包括人口

学特征（如年龄、性别）、疾病相关指标（如DS分期、ISS
分期、M蛋白类型等）、治疗方案及首次诱导治疗前的

实验室检测结果（如血常规、生化、血清免疫球蛋白、

自身抗体谱等）。根据自身抗体谱检测结果，将患者

分为 PA 组与自身抗体谱阴性（negative autoantibody 
profiles， NA）组。进一步将 PA 组患者按自身抗体谱

亚型划分为ANA谱阳性、抗可提取核抗原（extractable 
nuclear antigen， ENA）抗体谱阳性以及抗中性粒细胞

胞质抗体（antineutrophil cytoplasmic antibody， ANCA）
谱阳性 3个亚组。结合自身抗体谱在细胞内的定位、

临床意义以及本中心的检出情况，对自身抗体谱的检

测指标进行了优化整合。将靶向核周区或细胞器的

抗线粒体抗体（5例）、抗高尔基体抗体（1例）、抗着丝

点抗体（1例）纳入ANA谱进行整体分析；基于抗ENA
抗体谱及 ANCA谱的特异性与高检出率，本研究也对

其在 MM 患者预后中的价值进行单独评价。其中

ANCA主要特异性靶向中性粒细胞胞质或颗粒内的酶

类和蛋白质，与疾病 ANCA相关性血管炎的关联较为

明确；抗 ENA 抗体谱是对 ANA 筛查阳性者的进一步

定位检测，用于确定其特异性可提取核抗体；而 ANA
谱仅是对所有核成分的整体抗体筛查，其特异性相对

较低［14-15］。在此基础上，为确保组别互斥与病例归属

的唯一性，设定了明确的分组优先级：对于抗 ENA 抗

体谱、ANA 谱与 ANCA 谱检测结果同时呈阳性的患

者，优先纳入 ANCA 阳性组；抗 ENA 抗体谱与 ANA 谱

同时阳性的患者，纳入抗 ENA抗体谱阳性组；仅 ANA
谱为阳性时，才被纳入 ANA 阳性组。具体检测方法：

ANA谱采用间接免疫荧光法进行检测；抗ENA抗体谱

使用免疫印迹法检测，共涵盖 13 种靶抗原特异性抗

体，包括：nRNP/sm、抗Sm抗体、SSA、SSB、Ro-52、SCL-70、
PM-SCL、抗 Jo-1抗体、CENP-B、PCNA、ANuA、Histone、
rRNP；ANCA 谱则通过间接免疫荧光法测定，包括：
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cANCA、pANCA。本研究基于 ICAP 及 ACR 指南对临

床意义滴度的建议，并综合评估本实验室检测体系的

可重复性以及本地区人群的背景阳性率，将ANA谱阳

性的判定效价定为≥1∶100，ANCA谱阳性的判定效价

定为≥1∶10［4］。此外，本研究采用年龄校正的查尔森

合并症指数（age-adjusted Charlson index， ACCI）以评

估并量化患者的年龄及合并疾病负担。

1. 3　治疗方案

依据本地区医疗资源可及性与诊疗条件，对于符

合移植条件的患者，诱导治疗方案可采用硼替佐米联

合来那度胺与地塞米松、硼替佐米联合环磷酰胺与地

塞米松，或硼替佐米/沙利度胺/地塞米松方案。若经

济条件允许，可在上述方案中添加抗CD38单抗；若出

现神经病变，可更换为二代蛋白酶体抑制剂。对于肾

功能损伤患者，可使用硼替佐米/泊马度胺/地塞米松、

硼替佐米/阿霉素/地塞米松、硼替佐米/地塞米松、来那

度胺/地塞米松、来那度胺/环磷酰胺/地塞米松、沙利度

胺/阿霉素/地塞米松、沙利度胺/环磷酰胺/地塞米松。

对于不符合移植条件的患者，可采用抗 CD38单抗/来
那度胺/地塞米松、抗 CD38 单抗/硼替佐米/美法仑/醋
酸泼尼松、硼替佐米/美法仑/醋酸泼尼松、美法仑/醋酸

泼尼松/沙利度胺。所有患者按计划完成 4 个周期的

诱导治疗后，将综合评估其疗效、体能状态及经济因

素，以制定个体化的后续治疗方案，直至疾病进展。

1. 4　疗效评估

患者根据实际情况完成 4~6个周期的诱导治疗后

的疗效评估标准参照 IMWG，将严格意义的完全缓解

纳入完全缓解（complete response，CR）组；非常好的部

分缓解纳入部分缓解（partial response， PR）组；疾病稳

定与疾病进展则总体纳入治疗无效组［13］。具体而言，

CR是指血清和尿免疫固定电泳阴性，软组织浆细胞瘤

消失，骨髓中浆细胞<5%。PR则须满足血清M蛋白减

少≥50%，尿M蛋白减少≥90%或绝对值<200 mg。疾

病进展是指血清或尿 M蛋白升高≥25%，出现新的骨

病变或临床进展；疾病稳定是指不符合上述任何缓解

或疾病标准，且无新的骨质病变或原有骨质病变进展

的证据。

1. 5　随访方式

通过电话、门诊以及病历查阅等途径，对所纳入

的患者展开随访，随访截止时间为 2025 年 8 月 1 日。

随访终点依据 IMWG的评价标准。PFS是指从疾病诊

断起始，直至疾病出现复发进展，或者因任何缘由导

致死亡，又或者随访终止的这段时间；总生存期

（overall survival，OS）则是指从疾病诊断之日起，到因

任何原因导致死亡或随访终止的时间［13］。若通过上

述方法仍无法获取数据，那么该数据在分析时均会被

当作删失值来处理。

1. 6　统计学分析

所有数据分析借助 SPSS 27. 0 完成，绘图使用

GraphPad Prism 10. 6. 0完成。PA组与NA组MM患者

的基线特征对比分析，符合正态分布的连续变量，以

x̄±s 表示，采用独立样本 t 检验进行比较；否则以

M（P25， P75）表示，采用 Mann-Whitney U 检验。采用

Kaplan-Meier生存曲线计算并比较PA组与NA组患者

的中位OS与PFS，进而分别在ANA谱、抗ENA抗体谱

和ANCA谱中对阳性与阴性亚组进行组间比较。无序

分类变量以例（%）表示，组间比较采用Pearson χ2检验

或 Fisher 精确检验；有序分类变量的组间比较采用

Mann-Whitney U 检验。将已知或潜在的预后协变量

纳入单因素Cox回归分析，筛选与OS和PFS相关的变

量。为控制模型复杂度的同时避免遗漏重要混杂因

素，故将单因素分析中P<0. 1的协变量进一步纳入多

因素Cox回归模型。P<0. 05为差异具有统计学意义。

2　结果

2. 1　自身抗体谱阳性与 MM 患者的临床/实验室特征

的关系

本研究共纳入 189 例 MM 患者，男性 94 例，女性

95 例，中位年龄为 59（55，68）岁。依据自身抗体谱

检查结果，将患者分为 PA 组 57（30. 16%）例和 NA 组

132（69. 84%）例。PA 组的亚组情况为：ANA 谱阳性

组 32 例、抗 ENA 抗体谱阳性组 14 例、ANCA 谱阳性

组 11 例。免疫球蛋白分型：IgG 型 89（47. 09%）例、

IgA 型 49（25. 93%）例、IgD 型 5（2. 65%）例、轻链型

40（21. 16%）例以及其他型 6（3. 17%）例；轻链分型：

κ 型 103（54. 50%）例，λ 型 81（42. 86%）例，不分泌型

5（2. 64%）例。DS 分期为：Ⅰ期 13（6. 88%）例，Ⅱ期

51（26. 98%）例，Ⅲ期 125（66. 14%）例。ISS 分期为：

Ⅰ 期 28（14. 81%）例 ，Ⅱ 期 55（29. 10%）例 ，Ⅲ 期

106（56. 09%）例。

2组患者在年龄、性别、M蛋白类型、轻链类型、M
蛋白含量、β2-微球蛋白、白细胞计数、DS分期及 ISS分

期等方面的差异均不具有统计学意义。NA组患者的

血红蛋白、血清铁蛋白水平均高于PA组（P<0. 05）；而

PA 组患者的乳酸脱氢酶水平均高于 NA 组，见表 1。
此外，ACCI 及诱导治疗后的 CR 率在 2 组间均存在显

著差异。在本研究中，有 3 例 MM 患者既往存在自身

免疫性疾病史。
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2. 2　自身抗体谱阳性与较差的MM患者缓解率相关

本研究队列中，所有患者接受了个体化的初始诱

导治疗。治疗方案的选择：71（37. 57%）例采用硼替佐

米联合来那度胺与地塞米松方案，57（30. 16%）例采用

硼替佐米联合环磷酰胺与地塞米松方案，其次分别为

12（6. 35%）例采用硼替佐米联合地塞米松方案、

10（5. 29%）例采用来那度胺联合地塞米松方案、

5（2. 65%）例采用硼替佐米联合沙利度胺与地塞米松

方案等。此外，有 10例患者接受了包含抗 CD38单抗

的治疗方案，4例患者接受了伊沙佐米联合方案，其余

20例患者则采用了其他治疗方案。

169例患者可获得完整疗效评估资料。此队列的

总体反应率（overall response rate，ORR）为 75. 66%，其

中 CR 为 32. 28%，PR 为 43. 39% ，无效率为 13. 76%。

组间比较显示，PA组患者的ORR低于NA组（70. 20% 
vs 78. 00%，P=0. 249，图 1A）。PA组的CR（21. 05%）显

著低于NA组（37. 12%，P=0. 031），而PA组和NA组PR
率（49. 10% vs 40. 90%）与无效率（15. 8% vs 12. 90%）

表1　  PA与NA患者的临床及实验室特征比较［例（%），x̄±s，M（P25， P75）］
Table 1　Comparison of clinical and laboratory characteristics between the PA and NA groups［n（%），x̄±s，M（P25， P75）］

Characteristics
Age/years

<65
≥65

Gender
Female
Male

M protein type
IgG
IgA
IgD
Light chain only
Others

FLC
Kappa
Lambdad
Nonsecretory

DS stage
Ⅰ
Ⅱ
Ⅲ

ISS stage
Ⅰ
Ⅱ
Ⅲ

ACCI
Low risk
Intermediate risk
High risk
Very high risk

Hb/（g/L）
M protein /（g/L）
β2-MG/（mg/L）
WBC/（109/L）
SF/（ng/mL）
LDH/（U/L）
CR

NA （n=132）  

89（67. 42）
43（32. 58）

62（46. 97）
70（53. 03）

57（43. 18）
36（27. 27）

4（3. 03）
31（23. 48）

4（3. 03）

74（56. 06）
55（41. 67）

3（2. 27）

10（7. 58）
37（28. 03）
85（64. 39）

21（15. 91）
38（28. 79）
73（55. 30）

32（24. 24）
53（40. 15）
33（25. 00）
14（10. 61）

93. 00±28. 52
38. 80±27. 04

5. 70（3. 37， 11. 19）
5. 11（3. 81， 6. 45）

341. 60（183. 10， 704. 55）
171. 00（136. 27，211. 11）

49（37. 12）

PA （n=57）

39（68. 42）
18（31. 58）

32（56. 14）
25（43. 86）

32（56. 14）
13（22. 81）

1（1. 75）
9（15. 79）
2（3. 51）

29（50. 88）
26（45. 61）

2（3. 51）

3（5. 26）
14（24. 56）
40（70. 18）

7（12. 28）
17（29. 82）
33（57. 89）

6（10. 53）
20（35. 09）
18（31. 58）
13（22. 81）

84. 07±27. 13
37. 73±26. 74

6. 10（4. 00， 9. 70）
4. 30（3. 22， 6. 38）

217. 65（85. 37， 538. 34）
201. 00（147. 05，292. 00）

12（21. 05）

P

0. 893

0. 169

0. 109

0. 695

0. 419

0. 642

0. 004

0. 046
0. 873
0. 999
0. 110
0. 034
0. 007
0. 031

FLC： Free light chain； DS： Durie-salmon； ISS： International staging system； ACCI： Age-adjusted Charlson index； Hb： Hemoglobin； β
2-MG： β2-microglobulin； WBC： White blood cell count； SF： Serum ferritin； LDH： Lactate dehydrogenase
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的组间差异均未达到统计学意义（图 1B）。此外，在纳

入疗效未知病例进行分析后，2组组间疗效未知患者

的比例亦无显著差异。因此，PA与NA组患者在疗效

反应间的差异主要体现在 CR 率上，而 ORR、PR 及无

效率的组间差异均无统计学意义，推测此结果可能与

样本量有限有关。

2. 3　自身抗体谱阳性提示MM患者存在不良预后

截至随访终止日期 2025年 8月 1日，中位随访时

间为39（16，59）个月，期间2例患者失访。截至随访终

点，累计发生死亡事件66例，123例患者在末次随访时

仍存活。因此，OS尚未达到其中位值。生存分析估算

的 1、3和 5年总生存率分别为 91. 4%（95%CI： 87. 3%~
95. 5%）、64. 0%（95%CI： 55. 6%~72. 4%）和 50. 8%
（95%CI： 41. 0%~60. 6%）。中位 PFS 为 37（16，58）个

月。Kaplan-Meier 生存分析显示，相较于 NA 组患者，

PA 组的中位 OS 有所缩短，但此差异无统计学意义

（41 vs 61 个月，P=0. 130，图 2A）。NA 组患者的中位

PFS 为 43 个月，长于 PA 组患者的 31 个月（P=0. 048，
图 2B）。基于自身抗体谱的亚组分析显示，抗ENA抗

体谱阴性组患者的中位 OS 为 61 个月，显著长于抗

ENA抗体谱阳性组的 41个月（P=0. 038，图 2C）；同样，

中位 PFS 也优于阳性组（41 vs 28 个月，P=0. 001，
图 2D）。然而，ANA谱阴性组与阳性组患者的中位OS
（61 vs 62个月）及中位PFS（35 vs 37个月），以及ANCA
谱阴性组与阳性组患者的中位OS（61 vs 34个月）与中

位PFS（37 vs 31个月）间的差异均无统计学意义，不排

除与抗体阳性的判定效价及样本量有关。

2. 4　Cox 回归分析表明自身抗体谱阳性是 MM 预后

的危险因素

为了评估其他已知及潜在变量对自身抗体谱阳
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A： Comparison of the overall response rate （ORR） following induction therapy between the PA and NA groups；B： Comparison 
of response categories （CR， PR， Ineffective， and Unknown） following induction therapy between the PA and NA groups

图1　基于自身抗体谱分组的MM患者诱导治疗疗效组间比较

Figure 1　Intergroup comparison of induction treatment efficacy in MM patients stratified by autoantibody profile
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图2　基于自身抗体谱与ENA状态的MM患者OS与PFS组间比较

Figure2　Group comparison of OS and PFS in MM patients based on autoantibody profile and ENA status
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性影响 MM 预后的协同作用，本研究进行了单因素及

多因素Cox回归分析。单因素分析结果显示，年龄（≥

65岁 vs <65岁）、性别、Hb、PLT计数（≥100×109/L vs <
100×109/L）、血清总胆固醇、血清总甘油三酯、活化部

分凝血活酶时间、ISS分期、是否达到 CR、是否接受抗

CD38 单抗治疗及是否接受自体造血干细胞移植

（autologous hematopoietic stem cell transplantation， 
auto-HSCT）治疗与 MM 患者的 OS 相关（P 均<0. 05）。

进一步将单因素分析中P<0. 1的变量纳入多因素Cox
回归模型。结果显示，抗 ENA 抗体谱阳性（P=0. 004）
与男性（P<0. 001）是 MM 患者 OS的独立危险因素；而

诱导治疗后达到 CR（P=0. 002）及抗 CD38 单抗（P=
0. 008）治疗为MM患者OS的独立保护因素（表2）。在

PFS方面，年龄（≥65岁 vs <65岁）、性别、PLT计数（≥

100×109/L vs <100×109/L）、纤维蛋白原水平、抗ENA抗

体谱（yes vs no）、ISS 分期、是否达到 CR、是否接受抗

CD38单抗治疗及是否接受 auto-HSCT治疗与MM患者

的 PFS 相关（P 均<0. 05）。多因素回归分析显示，抗

ENA 抗体谱阳性（P<0. 001）与男性（P<0. 001）是 PFS
的独立危险因素；而纤维蛋白原水平升高（P=0. 011）、

诱导治疗后达到 CR（P=0. 009）及抗 CD38 单抗（P=
0. 011）治疗也是其独立保护因素（表 3）。因此，Cox回
归分析显示，抗 ENA 抗体谱阳性与男性是 MM 的 OS
和PFS的独立危险因素。

2. 5　自身抗体谱阳性对 MM患者接受抗 CD38单抗及

auto-HSCT的疗效影响

在本研究中，总计有 58（30. 69%）例患者接受了

抗CD38单抗治疗。其中，PA组有 20（34. 48%）例，NA
组有 38（65. 52%）例。Kaplan-Meier分析显示，接受抗

CD38单抗治疗后，PA 组与 NA 组患者的中位 OS分别

为 79 个 月 和 93 个 月（HR=2. 004，95%CI： 0. 384~
10. 470，图 3A）；中位 PFS 分别为 32 个月和 57 个月

（HR=2. 871，95%CI： 0. 493~16. 720，图 3B）。此外，本

研究中 57（30. 16%）例患者接受了 auto-HSCT治疗，其

表2　MM患者OS相关预后因素的Cox回归分析

Table 2　Cox regression analysis for prognosis factors associated with OS in MM patients

Variable
Age（≥65 vs <65 years）
Gender（Male vs Female）
Hb
PLT（≥100×109/L vs <100×109/L）
Serum total cholesterol
Serum total triglyceride
Activated partial thromboplastin
Fibrinogen
Autoantibody profile（yes vs no）
ANA（yes vs no）
ENA（yes vs no）
ANCA（yes vs no）
ISS（Ⅰ）

ISS（Ⅱ）

ISS（Ⅲ）

ACCI（Low risk）
ACCI（Intermediate risk）
ACCI（High risk）
ACCI（Very high risk）
CR（yes vs no）
anti-CD38 mAb（yes vs no）
auto-HSCT（yes vs no）

Univariable analysis
HR（95%CI）

2. 323（1. 399~3. 837）
2. 229（1. 359~3. 741）
0. 990（0. 981~0. 999）
0. 416（0. 247~0. 722）
0. 994（0. 988~1. 000）
0. 681（0. 452~0. 972）
0. 949（0. 905~0. 993）
0. 782（0. 595~1. 006）
1. 422（0. 891~2. 383）
0. 913（0. 421~1. 755）
2. 066（0. 903~4. 121）
1. 109（0. 270~2. 999）

Reference
2. 710（1. 311~6. 378）
1. 654（0. 718~4. 133）

Reference
0. 997（0. 531~1. 956）
1. 710（0. 846~3. 531）
1. 903（0. 668~4. 797）
0. 273（0. 139~0. 496）
0. 304（0. 140~0. 589）
0. 262（0. 124~0. 497）

P

0. 001
0. 001
0. 024
0. 002
0. 040
0. 033
0. 024
0. 056
0. 204
0. 798
0. 082
0. 864

0. 006
0. 242

0. 992
0. 135
0. 213

<0. 001
<0. 001
<0. 001

Multivariable analysis
HR（95%CI）

1. 138（0. 598~2. 152）
3. 592（1. 842~7. 253）
0. 995（0. 983~1. 007）
0. 671（0. 356~1. 302）
1. 008（0. 999~1. 017）
0. 798（0. 508~1. 173）
0. 952（0. 900~1. 000）
0. 763（0. 546~1. 056）

-
-

4. 197（1. 624~9. 922）
-

Reference
1. 463（0. 527~4. 402）
2. 250（0. 854~6. 586）

Reference
-
-
-

0. 353（0. 169~0. 683）
0. 366（0. 150~0. 784）
0. 489（0. 198~1. 116）

P

0. 691
< 0. 001

0. 442
0. 233
0. 098
0. 270
0. 051
0. 105

-
-

0. 004
-

0. 472
0. 103

-
-
-

0. 002
0. 008
0. 091

Hb： Hemoglobin； PLT： Platelet count； ISS： International staging system； ACCI： Age-adjusted Charlson index； anti-CD38 
mAb： Anti-CD38 monoclonal antibody
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中 PA 组有 17（29. 82%）例，NA 组有 40（70. 18%）例。

分析结果显示，auto-HSCT治疗后，PA组与NA组患者

的中位 OS 分别为 79. 5 个月与 93. 0 个月（HR=0. 936，
95%CI： 0. 192~4. 560，图 3C）；在 PFS方面，NA组的中

位 PFS 为 57 个月，而 PA 组在随访截止时仍有超过

50%的患者未发生疾病进展事件，即中位PFS未达到，

组间的风险比为0. 919（95%CI： 0. 189~4. 467，图3D）。

因此，自身抗体谱阳性对MM患者接受抗CD38单抗或

auto-HSCT的疗效无显著影响。

3　讨论

3. 1　自身抗体谱阳性提示MM患者预后不良

MM是一种起源于生发中心后终末分化阶段B细

胞的恶性血液肿瘤，其本质是单克隆、长寿浆细胞在

骨髓腔内的多灶性克隆性增殖，目前仍不可治愈［16］。
自身抗体谱阳性不仅是自身免疫性疾病诊断的核心

血清学标志物，且其与 MM发病、进展及预后的关联，

亦是当前的研究热点［11-12］。本研究发现，相较于 NA
组，PA 组 MM 患者更易表现出肿瘤负荷高、疾病分期

晚且预后更差的临床特征。亚组分析显示，抗ENA抗

体谱阳性是影响MM患者预后的独立危险因素。既往

研究也揭示，抗 SSA 抗体阳性 MM 患者的中位 PFS 较

抗体阴性组显著缩短，且抗 SSA 抗体阳性是 MM 患者

PFS的独立危险因素［12］。因此，本研究从更广泛的抗

ENA 抗体谱层面，验证并拓展了既往研究结论，提示

特异性自身抗体阳性可能与MM患者的不良预后密切

相关。

有关自身抗体谱阳性MM患者预后不良的相关病

理学机制，目前主要归纳为以下 2个方面。首先，自身

免疫性疾病的核心病理特征为 T、B 淋巴细胞异常活

化并攻击自身抗原，导致B细胞功能亢进并产生大量

自身抗体［17］。而 MM 的本质则是恶性浆细胞的单克

隆增殖［1］。因此，对于 PA 组的 MM 患者而言，其体内

的 B细胞-浆细胞系统存在双重病理打击：一方面，存

表3　MM患者PFS相关预后因素的Cox回归分析

Table 3　Cox regression analysis for prognosis factors associated with PFS in MM patients

Variable
Age（≥65 vs <65 years）
Gender（Male vs Female）
Hb
PLT（≥100×109/L vs <100×109/L）
Serum total cholesterol
Serum total triglyceride
Activated partial thromboplastin
Fibrinogen
Autoantibody profile（yes vs no）
ANA（yes vs no）
ENA（yes vs no）
ANCA（yes vs no）
ISS（Ⅰ）

ISS（Ⅱ）

ISS（Ⅲ）

ACCI（Low risk）
ACCI（Intermediate risk）
ACCI（High risk）
ACCI（Very high risk）
CR（yes vs no）
anti-CD38 mAb（yes vs no）
auto-HSCT（yes vs no）

Univariable analysis
HR（95%CI）

2. 196（1. 327~3. 612）
2. 378（1. 445~4. 003）
0. 992（0. 982~1. 001）
0. 530（0. 317~0. 913）
0. 995（0. 989~1. 001）
0. 714（0. 474~1. 016）
0. 958（0. 915~1. 000）
0. 769（0. 589~0. 985）
1. 612（0. 919~2. 739）
1. 001（0. 461~1. 929）
3. 037（1. 321~6. 117）
0. 914（0. 223~2. 475）

Reference
2. 472（1. 201~5. 793）
1. 515（0. 662~3. 757）

Reference
1. 011（0. 540~1. 979）
1. 535（0. 760~3. 167）
1. 302（0. 459~3. 267）
0. 306（0. 159~0. 550）
0. 325（0. 150~0. 624）
0. 282（0. 135~0. 531）

P

0. 002
< 0. 001

0. 086
0. 023
0. 082
0. 063
0. 052
0. 037
0. 094
0. 999
0. 011
0. 878

0. 012
0. 332

0. 974
0. 232
0. 598

<0. 001
<0. 001
<0. 001

Multivariable analysis
HR（95%CI）

1. 118（0. 603~2. 077）
3. 826（1. 961~7. 752）
0. 998（0. 985~1. 010）
0. 937（0. 489~1. 847）
1. 007（0. 998~1. 016）
0. 977（0. 601~1. 460）
0. 958（0. 909~1. 002）
0. 671（0. 483~0. 916）
1. 303（0. 595~2. 677）

-
4. 197（1. 624~9. 922）

-
Reference

1. 111（0. 434~3. 014）
1. 680（0. 675~4. 567）

Reference
-
-
-

0. 414（0. 197~0. 809）
0. 376（0. 157~0. 807）
0. 533（0. 214~1. 229）

P

0. 723
<0. 001

0. 724
0. 846
0. 105
0. 920
0. 059
0. 011
0. 493

-
<0. 001

-

0. 829
0. 272

-
-
-

0. 009
0. 011
0. 143

Hb： Hemoglobin； PLT： Platelet count； ISS： International staging system； ACCI： Age-adjusted Charlson index； anti-CD38 
mAb： Anti-CD38 monoclonal antibody
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在类似自身免疫性疾病的异常B细胞活化与炎症微环

境；另一方面，相关研究已阐明，恶性浆细胞克隆的竞

争性增殖会进一步破坏免疫稳态，即通过抑制正常 B
细胞功能、招募调节性免疫细胞等途径，形成深度免

疫抑制的肿瘤微环境［2］。其中，抗ENA抗体所激活的

免疫通路，可在 MM 和自身免疫性疾病中共同发挥促

进疾病进展的作用。例如，抗ENA抗体特异性B细胞

在结合相应抗原后，可进一步通过 Toll 样受体 7 识别

RNA 类自身抗原，从而驱动其异常活化，该通路已被

证实在系统性红斑狼疮的自身免疫性疾病中呈高度

激活状态，且其激活水平与疾病活动度密切相

关［18-19］。Toll样受体介导的信号通路，同样参与调控

恶性浆细胞增殖与抗凋亡能力［20］。以上研究均支持

本研究的核心结论，即抗ENA抗体谱阳性成为MM患

者不良预后因素，其潜在机制可能是由于患者体内持

续存在的异常免疫激活与病理性B细胞活化通路间的

协同效应。在本研究中，ANA谱阳性并未对MM患者

预后产生显著影响，这与 ANA 和抗 ENA 抗体谱的表

达特征相一致。ANA 谱是针对所有核成分的整体抗

体筛查，具有灵敏性高而特异性较低的特点；抗 ENA
抗体谱则是对ANA筛查后的进一步特异性抗体检测，

其灵敏性低而特异性相对较高［15］。因此，相较于ANA
谱阳性，抗ENA抗体谱阳性是反映患者病理性自身免

疫紊乱的高特异标志物。

然而，既往研究报道，ANA 阳性 MM 患者预后较

抗体阴性组更差［12］。对比 2项研究后，推测与ANA的

不同阳性判定效价相关：文献采用ANA≥1∶160，本研

究为ANA≥1∶100，前者判定标准下ANA特异性更高，

纳入人群更能代表高特异性 ANA 阳性的 MM 患者。

尽管如此，2 项研究也并未发现 ANA 是 MM 患者预后

不良的独立危险因素。此外，本研究对 ANCA谱亚组

的探索性分析显示，ANCA 谱阳性组 MM 患者较阴性

组的生存结局有缩短趋势，但未达统计学显著性，其

临床意义尚需更大规模的队列研究加以验证。综上，

PA组尤其是抗ENA抗体谱阳性，是MM患者不良预后

的独立危险因素。这提示在临床实践中，对于此类患

者的治疗需充分考量其独特的免疫微环境，靶向相关

共同通路的治疗策略或可为此类患者的临床管理提

供新方向。

3. 2　自身抗体谱阳性导致MM患者缓解率下降

本研究结果显示，PA 组 MM 患者的 CR 显著低于

NA组；且在ORR、PR及无效率的组间比较中，PA组患

者有降低趋势。ZHANG 等［12］的研究也证实，抗 SSA
抗体阳性 MM 患者治疗无效的风险显著升高，这与本

研究结果一致，即自身抗体谱阳性会降低 MM 患者的

疗效。关于自身抗体阳性导致MM患者缓解率下降的

病理机制尚无系统的文献报道。本研究在综合患者

年龄、治疗状态、疾病分期及共病情况后分析原因如

下。首先，MM高发于老年人群，该群体常伴有体能状

态差与多病共存的特征。当前 MM 治疗共识中也提

出，需对老年患者进行早期衰弱状态与治疗耐受性评

估［21］。ACCI是通过整合年龄及 19项死亡风险因素，

以系统性评估老年癌症患者的整体健康状况，其独立

的预后预测价值已得到既往研究证实，故在本研究中

也将其纳入分析［22］。结果显示，PA组的MM患者基线

ACCI指数显著高于NA组，提示该组患者合并症管理

的复杂程度更高，导致治疗难度增加。其次，治疗方

案的差异也可能是导致 PA 组的 MM 患者缓解率低的

重要原因，此推论可通过对比本研究与既往相关研究

后得到证实。ZHANG 等［12］研究中，患者接受 auto-
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A： Comparison of OS between the PA and NA groups following anti-CD38 monoclonal antibody therapy； B： Comparison of PFS 
between the PA and NA groups following anti-CD38 monoclonal antibody therapy； C： Comparison of OS between the PA and 
NA groups following auto-HSCT； D： Comparison of PFS between the PA and NA groups following auto-HSCT

图3　基于自身抗体谱分层的MM患者接受抗CD38单抗与auto-HSCT治疗的生存比较

Figure 3　Comparison of survival in MM patients stratified by autoantibody profile and treated with anti-CD38 
monoclonal antibody or auto-HSCT
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HSCT及单克隆抗体治疗的比例，均显著低于本研究；

相应地，其抗SSA抗体阳性组MM患者缓解率及缓解深

度低于本研究中PA组患者。因此，建议对PA的MM患

者，在综合评估其基础疾病与体能状态的基础上，制定

有效的个体化治疗方案，以期提高治疗缓解率。

3. 3　男性提示MM患者预后不良

本研究与既往研究均证实，男性是 MM 患者预后

的独立危险因素，此与性别相关的预后差异可能涉及

多方面原因［23］。免疫调控层面，性激素水平差异影响

机体免疫细胞亚群分布。男性通常具有更高水平的

调节性 T 细胞，而该细胞亚群水平的增高与 MM 不良

预后相关［24-25］。同时，雌激素主要发挥免疫激活作

用；而雄激素和孕激素则以免疫抑制为主，且能拮抗

雌激素的免疫激活效应。年龄相关的性激素改变可

进一步扩大免疫特征的性别差异，例如老年女性常保

留较好的胸腺功能与较高的淋巴细胞储备，而老年男

性睾酮水平下降可能加速免疫衰老进程［26-27］。治疗

层面，单抗类药物的药代动力学可能存在性别差异，有

研究表明女性淋巴瘤患者血清药物浓度更高、治疗反

应更好，此现象在 MM 中有可能同样存在［28］。此外，

就医行为与基线临床特征等非生物学因素也可能参

与其中［29］。因此，有关性别本身潜在的生物学调控机

制及其与疾病特征的交互作用，值得未来进一步探讨。

3. 4　关于自身免疫性疾病容易继发MM的潜在机制探讨

自身免疫性疾病是目前公认的MM发生的危险因

素之一，其潜在生物学机制已得到部分研究的阐释。

遗传层面，MM 与某些自身免疫性疾病亚型之间可能

有共同的遗传易感性，这为自身免疫性疾病患者的高

MM 发病风险提供了潜在的分子基础［6］ 。此外，自身

免疫性疾病患者体内持续的自身抗原刺激，可诱导 B
细胞长期活化与 T细胞亚群比例失衡，从而破坏免疫

稳态。这一过程可诱发基因组不稳定性，最终推动恶

性B细胞克隆的形成［30］。与此同时，自身免疫性疾病

患者的长期药物暴露，也可能进一步加速B细胞向恶

性表型的转化［31］。例如，类固醇类药物可使女性群体

MM 的患病风险提高 5. 1 倍；免疫抑制剂甲氨蝶呤则

可通过破坏免疫监视功能、再激活 EB 病毒等病原体

途径，以引发持续性抗原刺激，介导B细胞向恶性浆细

胞转化［32-36］。临床观察性研究也为此提供了直接证

据：强直性脊柱炎患者 MM 的发病风险为普通人群的

1. 36～2. 30 倍；而 pSS 患者的 MM 总体发病相对风险

则高达普通人群的 36倍［30，37］。近年来的研究揭示了

自身免疫性疾病向 MM 发展的若干高危特征。例如，

具有高疾病活动度（ESSDAI评分≥5分）伴低补体 C4

水平的 pSS 患者，或存在未成熟 B 细胞异常升高的系

统性硬化症患者，其进展为MM的风险均增加［38-39］。
本研究存在一定局限性，相对有限的中位随访时

间及样本量，可能会在一定程度上影响对长期预后风

险因素的准确评估及统计检验效能，未来需要大样本、

长期随访的研究进一步验证。此外，自身抗体谱阳性

MM 患者预后不良的具体分子机制尚未阐明，深入的

基础研究将是未来探索MM病理机制的重要方向。

综上所述，本研究发现自身抗体谱阳性，特别是

抗ENA抗体谱阳性，是影响MM患者预后的独立危险

因素，其机制可能与患者体内异常的自身免疫激活协

同恶性浆细胞克隆增殖有关。此外，PA组患者的治疗

反应较差，而男性也被证实是另一个独立的预后不良

因素。因此，在临床实践中，建议对自身抗体谱阳性

的 MM 患者进行全面评估，并考虑依据其免疫学特征

制定个体化治疗策略，以改善生存结局。
利益冲突 本文所有作者声明不存在利益冲突
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