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多发性骨髓瘤患者骨髓骨硬化蛋白表达及其临床意义分析

王晓桃，唐爱林，聂宇薇，刘　健，刘　玲

（桂林医学院附属医院血液科，广西桂林５４１００１）

　　摘　要：目的　探讨多发性骨髓瘤（ＭＭ）患者骨髓上清液骨硬化蛋白（ｓｃｌｅｒｏｓｔｉｎ）的表达水平及其临床意义。方法　采用酶

联免疫吸附试验法定量检测ｓｃｌｅｒｏｓｔｉｎ的水平，逆转录聚合酶链反应（ＲＴＰＣＲ）检测骨髓单核细胞（ＢＭＭＮＣ）ｓｃｌｅｒｏｓｔｉｎ基因的表

达。结果　ＭＭ组ｓｃｌｅｒｏｓｔｉｎ水平为（０．５４±０．２１）ｐｇ／ｍＬ，明显高于对照组（０．３１±０．０６）ｐｇ／ｍＬ，差异有统计学意义（狋＝５．６７，犘＜

０．０１）；复发难治组ｓｃｌｅｒｏｓｔｉｎ水平为（０．６５±０．１７）ｐｇ／ｍＬ，明显高于对照组及初诊组（０．４７±０．２１）ｐｇ／ｍＬ，差异有统计学意义（狋＝

８．４４、３．２７，犘＜０．０１），ＲＴＰＣＲ也证实了部分 ＭＭ患者的ＢＭＭＮＣ能表达ｓｃｌｅｒｏｓｔｉｎ基因；ＭＭ组ｓｃｌｅｒｏｓｔｉｎ水平与碱性磷酸酶

（ＡＬＰ）呈负相关（狉＝－０．３７９，犘＝０．００５），与校正血钙、骨质损害评分、血清β２微球蛋白、Ｍ蛋白的比例、临床ＩＳＳ分期呈正相关；

中位随访时间２９（６～６５）个月，低ｓｃｌｅｒｏｓｔｉｎ组中位生存期为４８（６～６５）个月，高ｓｃｌｅｒｏｓｔｉｎ组中位生存期为２４（６～５２）个月，二者

比较差异有统计学意义（χ
２＝１２．７４，犘＜０．０１）。结论　骨髓ｓｃｌｅｒｏｓｔｉｎ水平可反映 ＭＭ患者骨质破坏、成骨受抑程度及机体瘤负

荷水平，并能在一定程度反映患者的中位生存期。
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ｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｈｉｇｈｅｒｔｈａｎ（０．３１±０．０６）ｐｇ／ｍＬｉｎｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（狋＝５．６７，犘＜０．０１）．Ｔｈｅｓｃｌｅｒｏｓｔｉｎｌｅｖｅｌｗａｓ（０．６５±０．１７）ｐｇ／
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ｔｈｅｎｅｗｌｙｄｉａｇｎｏｓｅｄｇｒｏｕｐ（狋＝８．４４，３．２７，犘＜０．０１），ＲＴＰＣＲｖｅｒｉｆｉｅｄｔｈａｔｔｈｅＢＭＭＮＣｏｆｍｏｓｔｐａｔｉｅｎｔｓｅｘｐｒｅｓｓｅｄｓｃｌｅｒｏｓｔｉｎ

ｇｅｎｅ．ＴｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｓｃｌｅｒｏｓｔｉｎｉｎｔｈｅＭＭｇｒｏｕｐｗａｓｎｅｇａｔｉｖｅｌｙｃｏｒｒｅｌａｔｅｄｗｉｔｈａｌｋａｌｉｎｅｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ（ＡＬＰ）（狉＝－０．３７９，犘＝

０．００５），ａｎｄｐｏｓｉｔｉｖｅｌｙｒｅｌａｔｅｄｗｉｔｈｔｈｅｃｏｒｒｅｃｔｉｏｎｂｌｏｏｄｃａｌｃｉｕｍ，ｂｏｎｅｌｏｓｓｐｏｉｎｔｓ，ｓｅｒｕｍβ２ｍｉｃｒｏｇｌｏｂｕｌｉｎ（β２ＧＭ），ｐｒｏｐｏｒｔｉｏｎｏｆ
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ｒｉｏｄｏｆ２４（６－５２）ｍｏｎｔｈｓ，ｔｈｅｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｍｈａｄｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ（χ
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　　多发性骨髓瘤（ｍｕｌｔｉｐｌｅｍｙｅｌｏｍａ，ＭＭ）是一种常见的恶

性肿瘤，居血液系统恶性肿瘤第２位，其突出的临床特点之一

是骨髓瘤骨病（ｍｙｅｌｏｍａｂｏｎｅｄｓｅａｓｅ，ＭＢＤ）。ＭＢＤ的临床表

现包括弥漫性骨质疏松、高钙血症、溶骨性改变、病理性骨折、

骨痛或上述几种病变同时存在［１］。ＭＢＤ发生机制的关键在于

骨髓瘤细胞激活破骨细胞（ｏｓｔｅｏｃｌａｓｔｓ，ＯＣ）的同时抑制成骨细

胞（ｏｓｔｅｏｂｌａｓｔ，ＯＢ）活性。近年来，Ｗｎｔ信号转导途径对ＯＢ分

化及活性的调节是 ＭＢＤ机制研究的热点
［２］。一旦瘤负荷增

长到一定的水平，瘤细胞或骨髓基质细胞会产生一些 Ｗｎｔ信

号拮抗物（如分泌型Ｆｚ相关蛋白等），抑制β链蛋白（βｃａｔｅ

ｎｉｎ）及下游的信号通路
［３］。分泌型Ｆｚ相关蛋白主要有骨硬化

蛋白（ｓｃｌｅｒｏｓｔｉｎ）和Ｄｉｃｋｋｏｐｆｓ（Ｄｋｋｓ），有文献报道 ＭＢＤ患者

存在ＤＫＫ１基因过度激活
［４５］。本研究通过检测 ＭＭ 患者骨

髓中ｓｃｌｅｒｏｓｔｉｎ水平，探讨其临床意义。

１　资料与方法

１．１　一般资料　２００７年１月１日至２０１２年３月３１日在本院

住院治疗的 ＭＭ 患者及缺铁性贫血（ｉｒｏｎｄｅｆｉｃｉｅｎｔａｎｅｍｉａ，

ＩＤＡ）患者。ＭＭ患者纳入标准：符合张之南主编的《血液病的

诊断和疗效标准》关于 ＭＭ 的诊断标准。排除标准：（１）血清

胆红素升高，丙氨酸氨基转移酶、天门冬氨酸氨基转移酶高于

１８０３重庆医学２０１３年９月第４２卷第２６期
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正常上限２倍，心功能２级以上，距离较大的手术２８ｄ以内；

（２）女性患者处于妊娠或哺乳期；（３）合并其他恶性肿瘤（非恶

性黑色素瘤除外）；（４）合并严重感染或代谢性疾病。ＩＤＡ患者

纳入标准：符合张之南主编的《血液病的诊断和疗效标准》关于

ＩＤＡ的诊断标准，剔除经过治疗的患者，入选前均征得患者及

家属的同意。纳入研究的 ＭＭ患者中男２９例，女２４例；年龄

４８～７４岁，中位年龄６５岁；其中３３例为初诊患者，２０例为复

发患者；免疫分型中ＩｇＧ型１８例，ＩｇＡ型１２例，ＩｇＤ型４例，轻

链型１９例。临床ＩＳＳ分期Ⅱ期１９例，Ⅲ期３４例。采用门诊、

电话及通信方法对患者进行随访，随访时间为６～６５个月，平

均随访时间为（３４．１±１８．６）个月。以同期住院的３０例ＩＤＡ

患者为对照组，其中男１４例，女１６例；年龄１５～５８岁，中位年

龄４６岁。上述两组患者年龄及性别基线资料有可比性。所有

ＭＭ患者均进行Ｘ线检查：包括颅骨、颈椎、胸椎、腰椎、肋骨、

肱骨、股骨及骨盆，以确定有无溶骨病变或骨质疏松；对Ｘ线

检查阴性者，还将进行 ＭＲＩ或ＣＴ检查。血清校正钙浓度＝

（４０－清蛋白）×０．０２＋血清钙。以 Ｘ线检查为标准，参考文

献［６］将ＢＭＤ分为１级（普遍的骨质疏松）４例（７．５５％），２级

（骨质破坏在２处以下）２１例（３９．６２％），３级（骨质破坏大于

或等于２处、压缩性骨折或病理性骨折）２８例（５２．８３％）。

１．２　仪器与试剂　ｓｃｌｅｒｏｓｔｉｎ酶联免疫吸附试验（ＥＬＩＳＡ）试

剂盒（美国Ｒ＆Ｄ公司），Ｔｒｉｚｏｌ试剂（Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅ公司），ｓｃｌｅｒｏｓｔｉｎ

逆转录聚合酶链反应（ＲＴＰＣＲ）试剂盒（上海微晶生物制品有

限公司）。ｓｃｌｅｒｏｓｔｉｎ上游引物５′ＴＣＣＣＣＡＣＣＡＣＣＣＣＴＴ

ＴＧ３′，下游引物５′ＧＧＴＣＡＣＧＴＡＧＣＧＧＧＴＧＡＡ３′，片段

长度７６ｂｐ，内参照为３磷酸甘油醛脱氢酶（ＧＡＰＤＨ），上游引

物５′ＡＣＣＡＣＡ ＧＴＣＣＡＴＧＣＣＡＴＣＡＣ３′，下游引物５′

ＴＣＣＡＣＣＡＣＣＣＴＧＴＴＧＣＴＧ３′，片段长度４８６ｂｐ。自动酶

标读数仪（国产ＤＧ３０２２）；ＦｌｕｏｒＣｈｅｍＴＭ８９００凝胶成像系统

（美国ＡｌｐｈａＩｎｎｏｔｅｃｈ公司）。

１．３　标本采集　取骨髓５ｍＬ，经肝素抗凝处理后，缓慢加入

已装有５ｍＬ淋巴细胞分离液的离心管中，２０００ｒ／ｍｉｎ离心

３０ｍｉｎ，留 取 上 清 液 以 备 用；同 时 提 取 中 间 单 核 细 胞

（ＢＭＭＮＣ）置于另一干燥离心管中以备用。

１．４　方法

１．４．１　ＥＬＩＳＡ　定量检测标本ｓｃｌｅｒｏｓｔｉｎ含量，实验步骤严格

按照试剂盒说明书进行，实验重复３次，取均值。

１．４．２　ＲＴＰＣＲ　检测骨髓ＢＭＭＮＣｓｃｌｅｒｏｓｔｉｎ的表达：（１）

提取骨髓液ＢＭＭＮＣ；（２）Ｔｒｉｚｏｌ一步法提取细胞总ＲＮＡ；（３）

反转录合成ｃＤＮＡ；（４）进行ＰＣＲ扩增。ＰＣＲ反应总体积为２５

μＬ，９４℃变性２ｍｉｎ并激活Ｔａｑ酶，其后９４℃变性４０ｓ，退火

１ｍｉｎ（ＧＡＰＤＨ５６ ℃，ｓｃｌｅｒｏｓｔｉｎ６０ ℃），７２ ℃延伸１ｍｉｎ，

ＧＡＰＤＨ、ｓｃｌｅｒｏｓｔｉｎ分别为３５、４０个循环，最后７２℃补齐５

ｍｉｎ。取５μＬ的ＰＣＲ扩增产物在２％琼脂糖凝胶上电泳鉴定，

０．５μｇ／ｍＬＥＢ染色１０ｍｉｎ，然后在紫外检测仪上观察，用Ｆｌｕ

ｏｒＣｈｅｍＴＭ８９００凝胶成像系统进行分析。

１．５　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１８．０统计软件处理数据，计量

资料以狓±狊表示，等级资料用中位数（最小值，最大值）表示，

两参数比较采用狋检验，两因素相关采用简单相关及等级相关

（Ｓｐｅａｒｍａｎ）分析，生存分析采用ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ法并用ｌｏｇｒａｎｋ

检验，检验水准α＝０．０５。

２　结　　果

２．１　ＭＭ组与对照组骨髓上清液中ｓｃｌｅｒｏｓｔｉｎ水平　ｓｃｌｅｒｏｓ

ｔｉｎ水平高于对照组狓±２狊为显著增高，ＭＭ 组中有２７例

（５１．９％）增高，其骨髓上清液中ｓｃｌｅｒｏｓｔｉｎ的水平（０．５４±

０．２１）ｐｇ／ｍＬ明显高于对照组（０．３１±０．０６）ｐｇ／ｍＬ（狋＝５．６７，

犘＝０．００）。在 ＭＭ组中，复发难治的 ＭＭ患者骨髓ｓｃｌｅｒｏｓｔｉｎ

水平（０．６５±０．１７）ｐｇ／ｍＬ明显高于对照组及初诊的 ＭＭ患者

（０．４７±０．２１）ｐｇ／ｍＬ（狋＝８．４４、３．２７，犘＜０．０１）。本研究用

ＲＴＰＣＲ进一步验证大部分 ＭＭ 患者骨髓 ＢＭＭＮＣ 分泌

ｓｃｌｅｒｏｓｔｉｎ，且有骨质破坏的患者明显高于无骨质破坏的患者

（图１）。

　　１：对照组；２～８：ＭＭ 患者，标本２、７患者的骨病为２级；标本３、

４、５、６的患者都有明显的骨质破坏，骨病均为３级，标本３的患者第

１１、１２胸椎及第３～５腰椎椎体均有压缩性骨质；标本８患者的骨病为

１级。；９：内参照ＧＡＰＤＨ。

图１　　对照组及部分 ＭＭ患者ＢＭＭＮＣ中ｓｃｌｅｒｏｓｔｉｎ的表达

２．２　ｓｃｌｅｒｏｓｔｉｎ的水平与临床参数的相关性分析　根据

Ｇｒｅｉｐｐ提供的 ＭＭ 预后相关参数，用Ｐｅａｒｓｏｎ相关分析方法

分析β２微球蛋白（β２ｍｉｃｒｏｇｌｏｂｕｌｉｎ，β２ＭＧ）、肌酐（ｓｅｒｕｍｃｒｅ

ａｔｉｎｉｎｅ，Ｓｃｒ）、年龄（ａｇｅ）、血小板（ｐｌａｔｅｌｅｔ，ＰＬＴ）、乳酸脱氢酶

（ｌａｃｔｉｃｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ，ＬＤＨ）、血红蛋白（ｈａｅｍｏｇｌｏｂｉｎ，Ｈｂ）、血

清清蛋白（ｓｅｒａｌｂｕｍｉｎ，Ａｌｂ）、碱性磷酸酶（ａｌｋａｌｉｎｅｐｈｏｓｐｈａ

ｔａｓｅ，ＡＬＰ）、Ｍ蛋白的比例（轻链型、ＩｇＤ和ＩｇＥ型除外）、校正

血钙与 ｓｃｌｅｒｏｓｔｉｎ 的 相 关 性；用 Ｓｐｅａｒｍａｎ 相 关 方 法 分 析

ｓｃｌｅｒｏｓｔｉｎ与骨病分级及临床ＩＳＳ分期的相关性。结果显示β２

ＭＧ、校正血钙、ＡＬＰ、Ｍ 蛋白的比例、骨质损害评分和ＩＳＳ分

期与ｓｃｌｅｒｏｓｔｉｎ均显著相关（犘≤０．０５），见表１。

表１　　ｓｃｌｅｒｏｓｔｉｎ与 ＭＭ患者主要临床指标的相关性（狓±狊）

项目 狓±狊或 Ｍ（ｍｉｎ，ｍａｘ） 狉 犘

年龄（岁） ６３．０４±６．２９ ０．１４２ ０．３０９

β２ＭＧ（ｇ／Ｌ） ５．９８±２．２６ ０．７０４ ０．０００

Ｓｃｒ（μｍｏｌ／Ｌ） １７１．６５±１１７．５７ ０．２３６ ０．０８８

ＬＤＨ（Ｕ／Ｌ） ３０９．０３±１１５．５７ ０．２５９ ０．０６１

ＡＬＢ（ｇ／Ｌ） ３１．３４±４．５７ －０．１０８ ０．４４０

ＡＬＰ（Ｕ／Ｌ） ４４．２０±２２．２６ －０．３７９ ０．００５

ＰＬＴ（１０９／Ｌ） ９４．８５±６５．８７ －０．２５０ ０．０７１

Ｈｂ（ｇ／Ｌ） ６４．１２±１０．５１ －０．２５６ ０．０６４

校正血钙（ｍｍｏｌ／Ｌ） ２．５０±０．４５ ０．３６９ ０．００７

Ｍ蛋白的比例（％） ０．３８±０．１５ ０．３１２ ０．０２３

ＭＢＤ ２（１，３） ０．４１０ ０．００２

ＩＳＳ ３（１，３） ０．４８６ ０．０００

２．３　ｓｃｌｅｒｏｓｔｉｎ对患者中位生存期的影响　本研究中位随访
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时间２９（６～６５）个月，其中总体生存期大于或等于５年者３例

（５．５６％），大于或等于３年者２１例（３９．６２％），大于或等于１

年者４８例（９０．５７％）。死亡１５例（２８．３０％），１～３年内死亡

１０例，３～５年内死亡２例，５年以上死亡３例。４例死于复发

或骨髓瘤未缓解；１例转为浆细胞白血病；２例死于心脑血管疾

病；２例死于肾衰竭；６例死于化疗后骨髓抑制的严重并发症如

重症感染、出血。根据对照组的ｓｃｌｅｒｏｓｔｉｎ水平，将ｓｃｌｅｒｏｓｔｉｎ≤

０．４３ｐｇ／ｍＬ定为低ｓｃｌｅｒｏｓｔｉｎ组，高于０．４３ｐｇ／ｍＬ定为高

ｓｃｌｅｒｏｓｔｉｎ组。在低ｓｃｌｅｒｏｓｔｉｎ组中，１９例患者在随访期间共

１４例生存，中位生存期为４８（６～６５）个月，９５％犆犐３３．２４～

６２．７６；高ｓｃｌｅｒｏｓｔｉｎ组中，３４例患者在随访期间共２４例生存，

中位生存期为２４（６～５２）个月，９５％犆犐１５．４３～３２．５７。经Ｋａ

ｐｌａｎＭｅｉｅｒ生存曲线分析两组中位生存期，差异有统计学意义

（χ
２＝１２．７４，犘＜０．０１）。

３　讨　　论

ｓｃｌｅｒｏｓｔｉｎ是ＳＯＳＴ基因的表达产物，是一种含胱氨酸结

构的分泌型糖蛋白，是骨细胞分泌的成骨细胞的负调控因子，

参与调节骨形成，决定骨重建过程中的骨量和结构［７］。目前国

内关于ｓｃｌｅｒｏｓｔｉｎ的研究主要集中在骨质疏松领域中，在骨髓

瘤或其他恶性肿瘤导致的骨质破坏中少见报道，国外学者发现

ＭＭ患者外周血ｓｃｌｅｒｏｓｔｉｎ水平较健康人高，其骨质破坏严重

的患者显著高于骨质破坏不明显、意义未明的单克隆球蛋白增

多症的患者［８］。这暗示ｓｃｌｅｒｏｓｔｉｎ在 ＭＢＤ的发生、发展中可

能起重要作用。本研究以骨髓为样本，研究ｓｃｌｅｒｏｓｔｉｎ在 ＭＭ

患者骨髓中的表达及临床意义。

本研究发现，ＭＭ患者骨髓上清液中的ｓｃｌｅｒｏｓｔｉｎ水平高

于对照组，且复发难治的 ＭＭ 患者明显高于初诊患者及对照

组。这说明 ＭＭ患者骨髓细胞可能表达ｓｃｌｅｒｏｓｔｉｎ，本研究还

从分子水平进一步证实大部分 ＭＭ 患者表达ｓｃｌｅｒｏｓｔｉｎ，有骨

质破坏的患者表达阳性强于无骨质破坏的患者，且骨质破坏越

明显，其ｓｃｌｅｒｏｓｔｉｎ的表达阳性越明显。但表达ｓｃｌｅｒｏｓｔｉｎ的

ＢＭＭＮＣ是骨髓瘤细胞还是骨髓基质细胞则有待进一步研

究。复发难治的 ＭＭ患者对化疗药物不敏感，瘤负荷高，瘤细

胞与骨髓基质细胞黏附后分泌多种炎症因子导致瘤细胞或骨

髓基质细胞持续表达更多的ｓｃｌｅｒｏｓｔｉｎ。

本研究发现ｓｃｌｅｒｏｓｔｉｎ与β２ＭＧ、Ｃａ
２＋、ＡＬＰ、Ｍ 蛋白的比

例、骨质损害评分和ＩＳＳ分期均相关。ＡＬＰ主要是由成骨细

胞产生，ＡＬＰ与ｓｃｌｅｒｏｓｔｉｎ呈负相关，这与Ｂｒｕｎｅｔｔｉ等
［８］的研究

一致，说明ｓｃｌｅｒｏｓｔｉｎ可能会抑制成骨细胞的活性，其机制可能

是ｓｃｌｅｒｏｓｔｉｎ阻止 Ｗｎｔ蛋白结合于卷曲蛋白１～１０和低密度

脂蛋白受体相关蛋白５／６，抑制β链蛋白进入细胞质。从而阻

抑 Ｗｎｔ经典信号通路，抑制了前体成骨细胞的生长和早期阶

段的分化，导致ＯＢ数量下降，ＡＬＰ的活性下降
［９１０］。

校正血钙、骨质损害评分主要是反映骨质破坏情况，他们

与ｓｃｌｅｒｏｓｔｉｎ有明显的正相关。这说明ｓｃｌｅｒｏｓｔｉｎ能反映骨质

破坏情况，在 ＭＭ中可能导致 ＭＢＤ，其具体机制目前不明，可

能与巨噬细胞炎症蛋白１α相关
［１１］。也可能通过抑制 Ｗｎｔ经

典及非经典信号途径，导致细胞外基质成熟障碍、细胞外基质

矿化降低及骨量减少［１２１３］，从而导致 ＭＢＤ的发生。Ｂｒｕｎｅｔｔｉ

等［８］发现 ＭＭ患者外周血ｓｃｌｅｒｏｓｔｉｎ与β２ＭＧ呈正相关，本研

究不仅验证这一点，还发现ｓｃｌｅｒｏｓｔｉｎ与 Ｍ 蛋白的比例和ＩＳＳ

分期呈正相关。β２ＭＧ、Ｍ 蛋白、ＩＳＳ临床分期能较好地反映

体内瘤负荷水平，这说明ｓｃｌｅｒｏｓｔｉｎ也能较好地反映瘤负荷及

预后，是疾病预后不良的一项指标。其机制可能是ｓｃｌｅｒｏｓｔｉｎ

在抑制骨髓基质细胞向 ＯＢ分化成熟的同时，导致白细胞介

素６及其他促进 ＭＭ细胞生长的因子生成增多
［１４］，瘤负荷增

高；也可能是ｓｃｌｅｒｏｓｔｉｎ通过抑制骨!

修复而促进肿瘤细胞的

生长［１５］。

本研究还发现，低ｓｃｌｅｒｏｓｔｉｎ组患者中位生存期均高于高

ｓｃｌｅｒｏｓｔｉｎ组患者。本研究因样本数较少，采用为对照组狓±２狊

为分界点，发现ｓｃｌｅｒｏｓｔｉｎ大于０．４３ｐｇ／ｍＬ是 ＭＭ 患者预后

不良的一个指标。这说明ｓｃｌｅｒｏｓｔｉｎ能较好地预测 ＭＭ 患者

的生存期。其原因可能是该类患者存在较严重的骨质破坏如

压缩性骨折或病理性骨质，需较长时间的卧床，机体的免疫功

能差，容易并发肺部等脏器感染，并发症多；也可能是高水平

ｓｃｌｅｒｏｓｔｉｎ在抑制 Ｗｎｔ经典信号通路的过程中，白细胞介素６

等促进瘤细胞增殖的因子增多［１５］，瘤负荷高，耐药性增强，对

药物敏感性差，缓解率及中位生存期低。

综上所述，ｓｃｌｅｒｏｓｔｉｎ在 ＭＭ 患者骨髓上清液中的水平增

高，其水平能反映 ＭＭ患者骨质破坏、成骨受抑的程度及机体

瘤负荷的水平，并能在一定程度反映患者的中位生存期，其增

高机制还有待研究，为进一步治疗 ＭＭ提供了新的治疗靶点。
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展的缓释给药系统使化疗药物能够持续稳定地释放，且维持有

效的药物浓度，从而起到显著的杀灭肿瘤细胞的效果。氟尿嘧

啶缓释剂较多用于外科手术中实体肿瘤切除后对肿瘤周边组

织的化疗［５７］，从而杀灭肿瘤的微转移灶，对肿瘤的复发及预后

有相当大的改善。

本研究的 ＨＥ染色及抑瘤率结果表明氟尿嘧啶缓释剂在

对肿瘤的抑制方面比常规氟尿嘧啶制剂更有优势，其对肿瘤的

抑制杀灭效果更好，这可能归功于缓释给药系统使药物能够达

到较高的浓度，且作用持久［８］，将其用于结直肠癌术后的植入，

对肿瘤微转移的杀灭有相当大的作用。特别是对于晚期或者

不适合做手术的患者，植入缓释剂是个理想的选择。

ｃａｓｐａｓｅ３在细胞凋亡ｃａｓｐａｓｅ级联反应中处于执行者的

核心位置［９］，是细胞凋亡发生的关键步骤及一切凋亡信号传导

的共同通路。ｃａｓｐａｓｅ３的表达不仅反映细胞的凋亡水平，而

且反映凋亡启动因素的存在。本研究通过对荷瘤裸鼠采用不

同的干预方式，发现用药组ｃａｓｐａｓｅ３的表达都有不同程度增

高，提示氟尿嘧啶制剂能启动肿瘤细胞的凋亡程序，从而发挥

抗瘤作用，这与张弦等［１０］的研究一致。同时氟尿嘧啶缓释剂

组表现出更高的ｃａｓｐａｓｅ３表达，这跟其能够达到更高的药物

浓度是分不开的，提示其促凋亡作用呈现剂量相关性，这与符

立平等［１１］研究的结果在一定程度是一致的。

综上所述，氟尿嘧啶缓释剂能够更有效地诱导肿瘤细胞的

凋亡而发挥抗肿瘤作用，进而抑制肿瘤的生长，且能减少肿瘤

细胞异型性的发生，其在抗肿瘤方面呈现剂量相关性。氟尿嘧

啶缓释剂植入后能够在局部达到较高的药物浓度，所以其抗肿

瘤效果明显优于传统方式，且其作用持久，值得在临床作为结

直肠癌的化疗药物推广。
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