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IgA-MM 患者血清双 M 蛋白分析与实验室指标检测对 
骨髓移植疗效预测价值研究

郭桂玲，赵冰红（中国人民解放军中部战区总医院检验科，武汉  430064）

摘  要：目的 探讨 IgA 型多发性骨髓瘤（IgA multiple myeloma，IgA-MM）患者血清双 M 蛋白分析与实验室指标检

测对骨髓移植疗效预测价值。方法 选择 2019 年 1 月 ~2022 年 1 月于中国人民解放军中部战区总医院收治的 60 例出现

双 M 条带的 IgA-MM 患者为研究对象，比较患者血清蛋白电泳及免疫固定电泳（immunofixation	electrophoresis，IFE）

图谱资料；采用 2- 巯基乙醇（2-dimercaptoethanol，2-DE）处理 IgA-MM 双 M 蛋白带的血清，IFE 鉴定双 M 蛋白带；

比较两种双M蛋白类型患者免疫学试验指标，包括免疫球蛋白A（immunoglobulin A，IgA）、免疫球蛋白G（immunoglobulin 
G，IgG）、免疫球蛋白 M（immunoglobulin M，IgM）、血清游离轻链（serum free light chain，sFLC）和本周蛋白

（Bene Jone protein，BJP）；并且比较二种双 M 蛋白类型患者的常规实验指标；对两种 IgA 型双 M 蛋白血症骨髓瘤

多发性骨髓瘤国际分期系统（international staging system，ISS）分期及疗效进行比较；采用 Kaplan-Meier 法和 LOG-
rank 检验分析两种双 M 蛋白类型的患者生存率。结果 IFE 显示，单克隆轻链型和 IgA 聚合体型为 IgA-MM 血清双 M
蛋白带的两种类型。单克隆轻链型患者相较于聚合体型 sFLC（2 970.14±876.82 mg/L vs 118.68±74.10 mg/L）及 BJP
（6.22±3.01 g/L vs 0.55±0.12 g/L）水平更高，差异具有统计学意义（t=21.684,12.659，均 P<0.05）；单克隆轻链型患

者相较于聚合体型血清 β2- 微球蛋白（β2-microglobulin，β2-MG）（7.88±2.14 mg/L vs 4.65±1.56 mg/L）、血清钙

（calcium，Ca）（2.64±0.24 mmol/L vs 2.32±0.20 mmol/L）、肌酐（serum creatinine，Scr）（182.85±64.23 µmol/L vs 
90.52±42.20 µmol/L）水平升高（t=21.684，120.659，6.400，5.193，6.473），血红蛋白（hemoglobin，Hb）（74.32±19.44 
g/L vs 90.75±15.52 g/L）、清蛋白（albumin，Alb）（28.42±3.64 g/L vs 31.72±4.96 g/L）水平降低（t=3.386，2.428），

差异具有统计学意义（均P<0.05）；与 IgA聚合体型患者相比，单克隆轻链型患者 ISS分期更高、疗效更低（t=11.827，4.519，
均 P<0.05）；生存分析结果显示，IgA 聚合体型相较于单克隆轻链型生存率更高（χ2=4.482，P<0.05）。结论 IgA 型

双 M 蛋白的两种类型在疗效和预后不尽相同，故鉴定 IgA-MM 双 M 蛋白带类型尤为重要。
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Study on the Value of Serum Double M Protein Analysis and Laboratory 
Index Detection in Predicting the Curative Effect of Bone Marrow 

Transplantation in IgA-MM Patients
GUO Guiling, ZHAO Binghong（Department of Clinical Laboratory, General Hospital of Central Theater Command, 

People’s Liberation Army, Wuhan 430064, China）

Abstract: Objective To investigate the value of serum double M protein analysis and laboratory index detection in predicting 
the efficacy of bone marrow transplantation in patients with IgA multiple myeloma (IgA-MM). Methods Sixty IgA-MM 
patients with double M bands admitted to the General Hospital of the Central Theater Command of the Chinese People’s 
Liberation Army from January 2019 to January 2022 were selected as the study objects. The chromatographic data of serum 
protein	electrophoresis	and	immunofixation	electrophoresis	(IFE)	were	compared.	Serum	with	double	M	protein	bands	of	IgA-
MM	was	treated	with	2-dimercaptoethanol	(2-DE),	and	the	double	M	protein	bands	were	identified	by	IFE.	Immunological	test	
indexes of patients with two double M protein types were compared, including immunoglobulin A (IgA), immunoglobulin G 
(IgG), immunoglobulin M (IgM), serum free light chain (sFLC) and Bene Jone protein (BJP). The conventional experimental 
indexes	of	patients	with	two	types	of	double	M	protein	were	compared.	The	staging	and	efficacy	of	multiple	myeloma	in	the	
international staging system (ISS) were compared between two IgA types of double-M proteinemic myeloma. Kaplan-Meier 
method and LOG-rank test were used to analyze the survival rate of patients with two types of double M protein. Results IFE 
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showed that monoclonal light chain type and IgA polymeric type were two types of double M protein bands in IGA-MM serum. 
Monoclonal light chain patients had higher levels of sFLC (2970.14±876.82 mg/L vs 118.68±74.10 mg/L) and BJP (6.22±3.01 
g/L vs 0.55±0.12 g/L) than the polymeric type patients (t=21.684, 12.659, all P<0.05). Compared with polymeric type patients, 
serum β2-MG (β2-microglobulin) (7.88±2.14 mg/L vs 4.65±1.56 mg/L), serum Ca (calcium) (2.64±0.24 mmol/L vs 
2.32±0.20 mmol/L) and serum Creatinine (Scr) (182.85±64.23 µmol/L vs 90.52±42.20 µmol/L) of monoclonal light chain 
patients were increased (t=21.684,12.659,6.400,5.193,6.473), while the levels of Hb (Hemoglobin) (74.32±19.44 g/L vs 
90.75±15.52 g/L) and Alb (albumin) (28.42±3.64 g/L vs 31.72±4.96 g/L) of monoclonal light chain patients were decreased 
(t=3.386,2.428),	with	significant	differences	(	all	P<0.05). Compared with IgA polymerized type patients, monoclonal light chain 
type patients had higher ISS stage and lower curative effect (t=11.827,4.519,all P<0.05). Survival analysis showed that the 
survival rate of IgA polymerized type was higher than that of monoclonal light chain type (χ2=4.482, P<0.05). Conclusion The 
two	types	of	IgA-type	double-M	protein	differed	in	efficacy	and	prognosis,	so	identifying	the	type	of	IgA-MM	double	M	protein	
band may be particularly important.
Keywords: immunofixation	electrophoresis;	double	M	protein	band;	immunoglobulin	A;	multiple	myeloma

多 发 性 骨 髓 瘤（multiple myeloma，MM） 是

一种恶性克隆性疾病，可合成分泌单克隆免疫球蛋

白 (immunoglobulin Ig) 或其轻链，引起骨骼疼痛、

骨折等表现 [1]。研究发现 MM 患者在移植后可出

现 Ig 同型转换和（或）寡克隆蛋白条带，即为异常

蛋白条带（abnormal pritein band，APB），若出现

APB，则表示预后良好 [2]，其中，Ig 同型转换则为

新出现的 M 蛋白 [3]。血清蛋白电泳与免疫固定电

泳（immunofixation	electrophoresis，IFE）常常用于

检测 M 蛋白水平，往往用来评估疗效 [4-5]。研究发

现，经化学治疗和细胞移植后，IFE 图谱中会出现

其他 APB[6-7]。在蛋白电泳时，MM 具有“窄底高

耸”的单 M 蛋白峰，而 IgA 型多发性骨髓瘤（IgA 
multiple myeloma，IgA-MM） 有 些 存 在 双 M 蛋 白

带 [8-9]。临床上 IgA-MM 易出现高黏滞综合征，且

预后较差，因此，本研究比较二种双 M 蛋白类型

的 IgA-MM 患者实验室指标以及骨髓移植疗效预

测，为临床治疗提供一定的参考价值。

1 材料与方法

1.1 研究对象 选择 2019 年 1 月 ~2022 年 1 月于

中国人民解放军中部战区总医院收治的 60 例出现

双 M 条带的 IgA-MM 患者为研究对象。其中男性

46 例，女性 14 例，年龄 45~70（52.57±9.66）岁。

本研究经我院医学伦理委员会审核批准且患者及家

属知情同意。纳入标准：①所有 IgA-MM 患者诊断

均符合《血液病诊断及疗效标准》[10]IgA 型 MM 的

诊断标准；②年龄 18~80 岁；③纳入本研究的 IgA-
MM 患者在初诊时出现双 M 蛋白条带；④临床资

料完整。排除标准：①精神病患者；②不愿意配合者；

③临床资料不完善者。多发性骨髓瘤国际分期系统

（international staging system，ISS）分期参照文献 [10]。
1.2 仪 器 与 试 剂 全 自 动 生 化 分 析 仪（ 型 号

AU5800，美国贝克曼库尔特公司）；全自动血液

分析仪（型号 XE-5000）；全自动特定蛋白分析仪（型

号：BN Ⅱ，德国 Simens 公司）；Invitrogen 蛋白

电泳系统。

1.3 方法

1.3.1 临 床 资 料 收 集： 患 者 于 初 诊 时 清 晨 空 腹

状 态 下 采 集 静 脉 血 8ml， 进 行 指 标 检 测。 采 用

BN Ⅱ全自动特定蛋白分析仪及其配套试剂检测

（ 免 疫 透 射 比 浊 法）IgA，IgG，IgM， 本 周 蛋 
白（Bene Jone protein，BJP）；采用 AU5800- 全自动

生化分析仪及其配套试剂（酶速率法）检测血清 β2-
微球蛋白（β2-microglobulin，β2-MG）、乳酸脱氢

酶（lactic dehydrogenase，LDH）、血清游离轻链（serum 
free light chain，sFLC）、C 反应蛋白（C reactive pro-
tein，CRP）、血清钙（calcium，Ca）、清蛋白（albumin，

Alb）、血肌酐（serum creatinine，Scr）、总胆固醇

（total cholesterol，TC）、尿酸（uric acid，UA）、

三酰甘油（triglyceride，TG）、D-二聚体（D-dimer，D-D）

和纤维蛋白原（fibrinogen，FIB）。采用 XE-5000 全

自动血液分析仪及其配套试剂（化学发光免疫分析

法）检测白细胞计数（white blood cells，WBC）、

血小板计数（platelet，PLT）、血红蛋白（Hemoglobin，

Hb）和骨髓浆细胞比例。

1.3.2 血清蛋白电泳与 IFE：IFE：患者于初诊时在

早晨空腹状态下采集静脉血，经离心处理后分离血

清，在 300 μl 待测血清中加入 100 μl 1%（v/v）的 2-
巯基乙醇（2-dimercaptoethanol，2-DE），充分混匀，

进行 IFE[13]，具体操作严格按照说明书进行，经检

测后发现，60 例患者出现的双 M 蛋白条带分为单

克隆轻链型（n=16）和 IgA 聚合体型（n=44）两种

类型。

血清蛋白电泳：取 10 µl 血清标本于加样梳在

琼脂糖凝胶板上电泳，干燥，染色，脱色，烘干，

扫描。

1.3.3 疗效评价：所有患者接受至少 4 个疗程的治

疗，疗效参照国际骨髓瘤工作组制定的 MM 疗效判
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定标准 [12]，分为严格的完全缓解（stringent complete 
remission，sCR）、完全缓解（complete remission， 
CR）、 很 好 的 部 分 缓 解（very good partial remis-
sion，VGPR）、部分缓解（partial remission，PR）、 
病情稳定（stable disease，SD）和病情进展（pro-
gressive disease，PD）；达到 sCR，CR，VGPR 和

PR 者为治疗有效，达到 SD，PD 者为治疗无效 [13]。

1.3.4 生存分析：以随访时间为横坐标、累计生存

率为纵坐标绘制生存曲线，累计生存率 50% 所对

应的生存时间为中位生存期。60 例患者采取电话或

门诊方式进行三年随访，随访时间均从治疗之日算

起，随访终点为到达截止日期或患者死亡，60 例患

者随访期内无失访。

1.4 统计学分析 利用 SPSS 23.0 统计软件进行数

据统计分析，以均数 ± 标准差（x±s）表示计量

资料，采用 t 检验；使用百分数（%）表示计数资

料，采用 χ2 检验。生存分析采用 Kaplan-Meier 法，

两种双 M 蛋白类型的患者生存率词语 LOG-rank 检

验。P<0.05 为差异具有统计学意义。

2 结果

2.1 患者初诊时出现双 M 蛋白条带情况 见图 1。

以某王姓患者为例，初诊时出现 Ig 同型转换及寡克

隆蛋白条带在血清蛋白电泳及 IFE图谱的具体情况。

A 为该病例初诊时异常蛋白类型为 IgA λ；B 为 APB 消失；C 为出现 2 条其他少量 IgG；

D 为经 IFE 图谱分析，新条带为单克隆 IgG κ 及 IgG λ 条带。

图 1 患者初诊时出现双 M 蛋白条带图示

2.2 IgA-MM 患者血清双 M 蛋白分析 经 IFE 可

见，双 M 蛋白可分为单克隆轻链型（图 2，n=16）

和 IgA 聚合体型（图 3，n=44): 其中单克隆轻链型

由单体 IgA 和单克隆轻链组成，处理前后 IFE 图谱

无变化；IgA 聚合体型由 IgA 聚合体和 IgA 单体型

组成，处理后，IFE 图谱变成单 M 带。

A 为血清蛋白电泳；B 为 2-DE 处理前 IFE；C 为 2-DE 处理后 IFE。

图 2 单克隆轻链型

2.3 两种不同类型双 M 蛋白骨髓瘤患者初诊时免

疫学实验指标比较 见表 1。单克隆轻链型患者

sFLC 及 BJP 水平明显高于 IgA 聚合体型患者，差

异具有统计学意义（均 P<0.05）。
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A 为血清蛋白电泳；B 为 2-DE 处理前 IFE；C 为 2-DE 处理后 IFE。

图 3 IgA 聚合体型
表 1  两种不同类型双 M 蛋白骨髓瘤患者初诊时 

免疫学指标比较（x±s）

项 目
单克隆轻链型

（n=16）
IgA 聚合体型

（n=44）
t 值 P 值

IgG（g/L） 3.82±2.30 4.25±2.16 0.670 0.505

IgA（g/L） 28.57±14.32 30.15±16.63 0.337 0.737

IgM（g/L） 0.50±0.22 0.61±0.36 1.143 0.258

sFLC（mg/L） 2 970.14±876.82 118.68±74.10 21.684 <0.001

BJP（g/L） 6.22±3.01 0.55±0.12 12.659 <0.001

2.4 两种不同类型双 M 蛋白骨髓瘤患者初诊时常

规实验指标比较 见表 2。与 IgA 聚合体型患者相

比，单克隆轻链型患者 β2-MG，Ca 和 Scr 水平明

显高于 IgA 聚合体型患者，Hb，Alb 水平明显低

于 IgA 聚合体型患者，差异具有统计学意义（均

P<0.05），两种类型患者其余指标间比较差异无统

计学意义（均 P>0.05）。
表 2  两种不同类型双 M 蛋白骨髓瘤患者初诊时 

常规实验指标比较（x±s）

项目
单克隆轻链型

（n=16）
IgA 聚合体型

（n=44）
t 值 P 值

β2-MG（mg/L） 7.88±2.14 4.65±1.56 6.400 <0.001

LDH（U/L） 235.20±45.47 228.36±45.83 0.512 0.610

CRP（mg/L） 3.95±0.21 4.18±1.02 0.890 0.377

Ca（mmol/L） 2.64±0.24 2.32±0.20 5.193 <0.001

Hb（g/L） 74.32±19.44 90.75±15.52 3.386 0.001

Alb（g/L） 28.42±3.64 31.72±4.96 2.428 0.018

Scr（µmol/L） 182.85±64.23 90.52±42.20 6.473 <0.001

UA（mmol/L） 342.17±32.55 346.64±30.43 0.494 0.623

TC（mmol/L） 4.12±0.33 4.20±0.54 0.554 0.581

TG（mmol/L） 1.24±0.16 1.19±0.14 1.178 0.244

WBC（×109/L） 11.76±1.28 12.05±1.32 0.758 0.451

PLT（×109/L） 157.95±16.52 160.30±18.17 0.453 0.652

FIB（g/L） 2.86±0.31 3.02±0.33 1.687 0.097

D-D（µg/ml） 0.37±0.04 0.40±0.06 1.851 0.069

骨髓浆细胞比例（%） 42.82±9.21 39.26±8.45 1.409 0.164

2.5 两种不同类型双 M 蛋白骨髓瘤患者 ISS 分期

及骨髓移植疗效比较 见表 3。单克隆轻链型患者

ISS 分期明显高于 IgA 聚合体型患者，疗效更差，

差异具有统计学意义（均 P<0.05）。
表 3  两种不同类型双 M 蛋白骨髓瘤患者 ISS 

分期及疗效比较 [n(%)]

类别
单克隆轻链型

（n=16）
IgA 聚合体型

（n=44）
χ2 值 P 值

ISS 分期  Ⅰ 4（25.00） 23（52.27）

11.827 0.003           Ⅱ 5（31.25） 18（40.91）

           Ⅲ 7（43.75） 3（6.82）

疗效  有效 11（68.75） 40（90.91）
4.519 0.034

      无效 5（31.25） 4（9.09）

2.6 生存曲线分析 见图 4。生存分析结果显示，

两种类型的中位生存期存在显著差异，IgA 聚合体

型生存率明显高于单克隆轻链型，差异有统计学意

义（χ2=4.482，P<0.05）。

图 4 单克隆轻链型与 IgA 聚合体型双 M 蛋白 
患者生存分析

3 讨论

MM 作为一种恶性肿瘤，可产生单克隆免疫球

蛋白或轻链蛋白（M 蛋白），发病率较高 [14]。通

过检测 M 蛋白能够诊断 MM，而 M 蛋白的分型和

鉴定往往采用 IFE[15]。正常情况下，IgA 包括单体

和二聚体，二聚体经 2-DE 处理后可分解成单体 [16]。

MM 患者肿瘤细胞分泌的轻链 κ 或 λ 明显多于重
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链，一部分轻链和重链形成完整的免疫球蛋白分子，

另一部分未与重链结合的轻链，即为 sFLC[17]。正

常人 sFLC 的量极少，通常在每升几毫克到十几毫

克之间，当 MM 发生后，sFLC 明显增多 [18]。既往

研究 [19] 表明，sFLC 可能是产生于骨髓轻链亚克隆。

免疫球蛋白由轻链和重链构成，sFLC 异常增高表

明 Ig 合成异常。这与本研究结果基本一致。相关

研究 [20] 表明，sFLC 水平与 MM 病情及预后密切相

关。近年来临床广泛开展 sFLC 检测，在 MM 诊断

和治疗中发挥重要作用 [21-22]。BJP 是游离的单克隆

免疫球蛋白轻链，分 κ 和 λ 型，合成的轻链除了

与重链形成完整的 Ig 分子外，约 40 % 轻链呈游离

状态，几乎全部从肾小球滤过 [23-25]。

此外，β2-MG 作为一种小分子球蛋白，分子

质量为 11800，广泛存在于体液中 [26]。与 IgA 聚合

体型 MM 相比，轻链型 MM 反映肿瘤负荷的指标

β2-MG 增高明显，血钙水平较高，极易发生肾功

能损害，提示轻链型 MM 患者预后较聚合体型患者

差，本研究也有同样发现。轻链型 MM 患者会出现

轻链明显多于重链的情况，可在血清中出现轻链型

的 M 蛋白成分，过多的轻链从肾脏排出后，在尿

中形成 BJP，从而造成肾功能损伤 [27-28]，这也是本

研究中轻链型的 Scr，β2-MG 比聚合体型有更明显

升高的原因。文献显示 MM 患者机体内 Hb 水平会

降低，易出现贫血 [29]，本研究还发现单克隆轻链型

患者 Hb，Alb 水平均显著低于 IgA 聚合体型患者，

说明轻链型 MM 的 Hb 较 IgA 聚合体型 MM 减低

更为明显，与既往研究 [30] 相一致。Alb 水平降低代

表该类疾病患者预后不良 [31-33]，Alb 主要维持稳定

的血液胶体渗透压 [34]。这与本研究结果基本一致。

除此之外，单克隆轻链型与 IgA 聚合体型 ISS
分期存在显著差异，相关研究 [35] 发现，与 IgA 聚合

体型 MM 相比，多数轻链型 MM 处于Ⅲ期。此外，

本研究还发现两种类型 MM 有效率和生存率均存在

显著差异。研究表明 [36]，轻链型 MM 病情进展迅速，

短期内全身多系统会受到损害，生存率明显降低。

且有研究 [37] 发现，轻链型患者骨髓移植后时常因

同时累及心脏等其他脏器组织而出现损害，患者全

身一般状况差，导致生存期降低。本研究基于 IgA-
MM 患者的实验室指标的变化趋势，对骨髓移植疗

效预测价值进行了探讨，为 IgA-MM 临床诊断以及

评估预测骨髓移植疗效提供了价值参考。本研究局

限性在于纳入的样本量较少，可能导致研究结果出

现一定偏差，因此后续研究将继续扩大样本数作进

一步研究。

综上所述，IgA 型双 M 蛋白的两种类型在疗效

和预后方面不尽相同，故鉴定 IgA-MM 双 M 蛋白

带尤为重要。
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