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#摘要$

!

目的
!

探讨骨髓单个核细胞热休克蛋白
1-

"

8:B1-

%表达与多发性骨髓瘤"

;;

%临床特征的关系'方法
!

收集初治

多发性骨髓瘤患者
/)

例!复发难治患者
1-

例!对照组为非血液系统恶性肿瘤患者!根据治疗方案的不同!

;;

患者分为初治组(

复发难治常规化疗组及含硼替佐米化疗组'分别于化疗前(化疗后
$

(

1

(

'

疗程检测骨髓单个核细胞
8:B1-

的表达率及蛋白水

平'结果
!

化疗前各组
8:B1-

表达量及蛋白水平趋势为#复发难治组大于初治组大于对照组'初治组中
,

期患者的
8:B1-

明

显高于
)

期患者'含硼替佐米化疗方案可明显降低
8:B1-

的表达及蛋白水平!含硼替佐米化疗方案抑制
8:B1-

的表达力度明

显优于常规化疗组'化疗后
$

个疗程
8:B1-

的表达量小于
$

的患者!其死亡率(复发率明显低于
8:B1-

表达量大于
$

的患者!

且复发时间明显延后'结论
!

骨髓单个核细胞
8:B1-

的表达及蛋白水平与多发性骨髓瘤的分期(治疗应答(预后相关'

#关键词$

!

多发性骨髓瘤$热休克蛋白质类$预后$治疗应答

#中图分类号$

!

C22(

#文献标识码$

!

9

#文章编号$

!

$)-$./'0/

"

1%$2

%

'2.0(0).%0

G0#$.+*+$).<).5#&"LFS1-#3

/

4#,,+&*&"8&*#6)44&16&*&*5$.#)4$#..,+*65.%+

/

.#6

2

#.&6)

"

0&)

*

I()

*

$

#

G,&)

*

B-(

9

&)

*

1

#

D#$H(&$=(

$

#

0&)

*

/(&)

*

,$)

*

'

#

@$)

*

J#)

$

#

%#&)O()

0

#

+,-)+,(

2

#

D#$!-)

*

.(&)

*

$

#

G,#"$)

*K

(&)

$

$

$45-

6

&7'8-)'$

9

"-8&'$=$

*1

#

',-!-$

6

=-Q;"$;

6

('&=$

9

D#(E,$#!7$?()3-

#

D#(

1

&)

*

#

D#(E,$#22%%%$

#

+,()&

%

145-

6

&7'8-)'$

9

N)'-7)&=B-<(3()-

#

',-!-$

6

=-Q;"$;

6

('&=$

9

H()=-+('

1

#

H()/-

#

"-P-(%2%-%%

#

+,()&

%

'4N88#)$=$

*1

>-&3,()

*

&)<:-;-&73,@-3'($)

#

D#(

1

&)

*

B-<(3&=+$==-

*

-

#

D#(

1

&)

*

#

D#(E,$#22%%%0

#

+,()&

%

045-

6

&7'8-)'$

9

"-8&'$=$

*1

#

+&)3-7"$;

6

('&=$

9

D#(E,$#!7$?()3-

#

D#(

1

&)

*

#

D#(E,$#22%%%%

#

+,()&

%

24N88#)$=$

*1

>-&3,()

*

&)<:-;-&73,@-3'($)

#

D#(

1

&)

*

+$==-

*

-$

9

>7&<('($)&=+,()-;-B-<(3()-

#

D#(

1

&)

*

#

D#(E,$#22%%%$

#

+,()&

&

!!

'

98,%4)$%

(

!

:8

;

#$%+<#

!

5"#,G>+4#

H

I4>4J>?>AI4#",+J#

M

"K8:B1->P

M

?>++#",N#4J4?>I4D>,4?>+

M

",+>

#

?>D#++#",?I4>

#

M

?"

H

,"+#+

#,DQA4#

M

A>D

O

>A"DI

$

;;

&

M

I4#>,4+&=#%0&7,

!

=#

H

J4

O

.+#P

M

I4#>,4+N#4J;;K#?+4!#I

H

,"+#+I,!1-?>AI

M

+>LI+>+N>?>L"AA>L4>!?>.

+

M

>L4#G>A

O

&<",4?"ANI+!>K#,>!I+,",.J>DI4"A"

H

#LIADIA#

H

,I,L>&5J>;;

M

I4#>,4+!#G#!>!#,4"K#?+4!#I

H

,"+#+

#

?>AI

M

+>L",G>,4#",IA

LJ>D"4J>?I

MOH

?"Q

M

I,!@"?4>R"D#@

H

?"Q

M

&8:B1->P

M

?>++#",I,!

M

?"4>#,A>G>AN>?>D>I+Q?>!",

M

?>.I,!

M

"+4$

#

1I,!'4?>I4D>,4

L#?LA>+&>#,5.%,

!

5J>4>,!>,L

O

"K8:B>P

M

?>++#",I,!

M

?"4>#,A>G>A

!

?>AI

M

+>.;;

M

I4#>,4+

&

K#?+4.!#I

H

,"+#+;;

M

I4#>,4+

&

L",4?"A&

8:B1->P

M

?>++#",I,!A>G>A#,

, M

JI+>NI+J#

H

J>?4JI,4J"+>#,

) M

JI+>K"?K#?+4.!#I

H

,"+#+;;

M

I4#>,4+&W"?4#R"D#@.L",4I#,#,

H

LJ>D"4J>?I

MOM

?"4"L"A+J"N>!D"?>>KK>L4#G>A

O

!>L?>I+>",8:B1-4JI,LJ>D"4J>?I

MO

4?>I4D>,4",A

O

&94

M

"+4.$4?>I4D>,4L#?LA>

#

8:B1-

$

$+J"N>!J#

H

J>?+Q?G#GIA?I4>4JI,8:B1-

&

$I,!!>AI

O

>!4J>?>AI

M

+>4#D>&(&*$.5,+&*

!

W;;E<.8:B1->P

M

?>++#",I,!

M

?"4>#,A>G>A#+I++"L#I4>!N#4J+4I

H

#,

H

#

4?>I4D>,4?>+

M

",+>I,!

M

?"

H

,"+#+#,;;

M

I4#>,4+&

'

?#

2

1&47,

(

!

DQA4#

M

A>D

O

>A"DI

%

J>I4.+J"LV

M

?"4>#,+

%

M

?"

H

,"+#+

%

4?>I4D>,4?>+

M

",+>

!!

热休克蛋白$

8:B

&的作用主要体现为应激状态下的细胞

保护作用$抗凋亡&

'

$

(

)然而#

8:B

的这种细胞保护机制亦可

促进肿瘤细胞增殖*转移*耐药抵抗的发生'

1

(

)既往研究证实

在卵巢*胸部*肠道*肝*前列腺肿瘤中#

8:B

家族的一员222

8:B1-

的表达与预后较差相关'

'

(

)而在头*颈肿瘤中#

8:B1-

的表达却与预后无相关性'

0

(

)上述研究表明尽管
8:B1-

与肿

瘤的发生*发展*生物学特性*转归相关#但其在不同的肿瘤中

的临床意义亦有不同)近年来#国外学者通过体外*动物模型

实验证实
8:B1-

与多发性骨髓瘤$

;;

&的耐药相关#并肯定

了
8:B1-

在
;;

中的过度表达'

2./

(

)然而#尚无大宗针对

8:B1-

的表达与
;;

关系的临床研究)本研究通过对
;;

骨髓单个核细胞$

W;;E<

&

.8:B1-

基因及蛋白表达水平的检

测#初步探讨
8:B1-

表达与
;;

治疗*缓解率*预后之间的

关系)

@

!

资料与方法

@&@

!

一般资料
!

收集本院
1%$%

年
/

月至
1%$'

年
$1

月初治

;;

患者
/)

例#复发难治
;;

患者
1-

例#对照组为非血液系

统恶性肿瘤患者$缺铁性贫血
01

例#巨幼红细胞性贫血
12

例&)

;;

的诊断*治疗*疗效评判标准参照
1%%/

&

1%$$

修订

版/中国多发性骨髓瘤治疗指南0$

1%$1

年搜集病例均采用

1%$$

修订版&)

'

组患者在年龄构成*性别*分类*分期等方面

比较差异均无统计学意义$

!

&

%&%2

&)其中#

;;

初治及复发

难治组均以
T

H

6

型为主$

02&'2X

#

00&00X

&#分期以
,

期为主

$

)(&2'X

#

$%%X

&)初治组与复发难治组的骨髓浆细胞比例分

)0(0

重庆医学
1%$2

年
$1

月第
00

卷第
'2

期

"

基金项目!贵州省联合基金资助项目$黔科合
:[

'

1%$%

(

'$1-

号&)

!

作者简介!王清$

$(-1]

&#副主任医师#博士#主要从事血液系统恶性

肿瘤研究)



表
$

!!

各组
W;;E<.8:B1-

的
DCE9

表达及蛋白水平%

.d;

&

骨髓浆细胞比例
W;;E<.8:B1-

的
DCE9

表达水平

初治组 复发难治组 对照组
!

W;;E<.8:B1-

的蛋白水平$

,

H

"

D̂

&

初治组 复发难治组 对照组
!

,

2X

亚组
$&(/d%&)- 1&0-d%&(0 $&%%d%&$1 %&%$1 -/&')d10&// /0&$'d'%&%2 0-&-$d$'&$1 %&%12

&

2X

&

$%X

亚组
$&/'d%&21 1&12d%&-$ $&%%d%&$1 %&%12 /%&)(d1-&0/ //&()d1(&-0 0-&-$d$'&$1 %&%$'

&

$%X

亚组
1&$1d%&() 1&')d%&)/ $&%%d%&$1 %&%'' --&)'d1'&') /)&()d1-&%( 0-&-$d$'&$1 %&%')

! %&0$( %&22( $&%%% %&22- %&-0( %&)'$

布比较差异无统计学意义$

!

&

%&%2

&)初治组
/)

例患者中#

0)&2$X

的患者选择常规化疗方案#仅
(&'$X

的患者选择含硼

替佐米化疗方案)复发难治组中#

0/&01X

的患者选择常规化

疗方案#

2$&2/X

的患者选择含硼替佐米化疗方案)复发难治

组选择硼替佐米者明显高于初治组)

;;

患者均行多部位穿

刺$

+

'

&及骨髓活检#每例标本由
'

名形态室人员阅片#计数细

胞大于或等于
2%%

个)

@&A

!

方法

@&A&@

!

骨髓单个核细胞
8:B1-

的相对表达率测定
!

化疗前

采集患者骨髓标本
2D̂

#采用密度梯度离心法获取
W;;E<

#

采用
hC5.B<C

对
W;;E<.8:B1-

的
DCE9

表达水平进行

检测)

W;;E<

的
8:B1-

引物合成*相对表达率测定参照既

往文献进行'

(

(

)应用
-2%%:>

S

Q>,L>Y>4>L4#",:"K4NI?>

分析

$

9

MM

A#>!W#"+

O

+4>D+

#

<I?A+@I!

#

<IA#K"?,#I

#

e:9

&)用
1

.

##

<5法

做相对定量$每样本重复
'

次&)

@&A&A

!

W;;E<8:B1-

水平的
=̂ T:9

测定
!

将上述步骤获

取的
W;;E<

标本#使用上海西塘生物科技有限公司提供的

人
8:B1- =̂T:9

试 剂 盒#按 试 剂 说 明 书 进 行 操 作#对

W;;E<

的
8:B1-

水平进行测定)

@&A&B

!

分组
!

鉴于本研究为回顾性分析#因此#分组比较包

括!$

$

&初治*复发难治*对照组不同骨髓浆细胞亚组间的

W;;E<.8:B1-

的
DCE9

及蛋白表达水平%$

1

&初治*复发难

治组间不同免疫分型亚组的
W;;E<.8:B1-

的
DCE9

及蛋

白表达水平%$

'

&初治*复发难治常规化疗*含硼替佐米化疗组

的
W;;E<.8:B1-

在不同时间点的蛋白及
DCE9

表达水平)

@&B

!

统计学处理
!

采用
:B::$'&%

统计软件进行分析处理)

计量资料采用
.d;

表示)针对计量资料#根据分组数$是否
&

1

&选用独立样本
'

检验及单因素方差分析)单因素方差分析

组内比较则根据方差齐性#选取
:̂Y

法或
6ID>.8"N>AA

法进

行组内多重比较)针对
8:B1-

与治疗应答的相关性#采用重

复测量的方差分析)分别对分组*时间因素的主效应*交互效

应进行分析#如
1

因素存在交互效应#则应对其单独效应进行

分析)如期望频数小于
2

或
)

$

'%

#则采用
7#+J>?

精确概率

法)检验水准
#

k%&%2

#以
!

$

%&%2

为差异有统计学意义)

A

!

结
!!

果

A&@

!

骨髓瘤患者与对照组
W;;E<.8:B1-

的
DCE9

表达及

蛋白水平
!

初治*复发难治组不同骨髓浆细胞比例亚组间的

8:B1-DCE9

表达及蛋白水平比较差异均无统计学意义

$

!

&

%&%2

&#提示骨髓浆细胞比例的不同对
W;;E<.8:B1-

的
DCE9

及蛋白水平表达无影响)此外#在不同的骨髓浆细

胞比例分组中均可观察到!初治组*复发难治组的
W;;E<.

8:B1-DCE9

表达水平均明显高于对照组#组内多重比较表

明复发难治组的
W;;E<.8:B1-

相对表达率明显高于初治

组)相同的趋势亦见于
W;;E<.8:B1-

蛋白水平)

=̂ T:9

检验结果表明!

WEE;<.8:B1-

的蛋白水平#初治组明显高于

对照组#而复发难治组则高于初治组#见表
$

)

A&A

!

;;

患者
W;;E<.8:B1-

的
DCE9

表达及蛋白水平在

;;

不同分型中的变化
!

初治*复发难治组的
W;;E<.

8:B1-

的
DCE9

表达在不同的分型中比较差异均无统计学

意义$

!

&

%&%2

&)初治*复发难治组的
WEE;<.8:B1-

的蛋

白水平在不同的骨髓瘤分型中比较差异均无统计学意义$

!k

%&)%(

&)见表
1

)

表
1

!!

;;

患者
;;E<.8:B1-

的
DCE9

表达及蛋白水平

!!!

在
;;

不同分型中的变化%

.d;

&

分型
8:B1-DCE9

表达

初治组 复发难治组

8:B1-

蛋白水平$

,

H

"

D̂

&

初治组 复发难治组

T

H

6

.

"

/

$&)2d%&/- 1&$'d%&(1 --&0)d12&/0 -/&0(d1'&2-

T

H

9

.

"

/

$&/'d%&($ $&(-d$&$0 -)&2/d1'&$- -(&)1d1)&($

T

H

Y

/

$&-0d%&-- 1&%%d%&/% /%&0$d1-&() /'&/%d1/&((

轻链病
1&%'d$&$1 $&/(d%&)' -(&))d1)&0$ /$&00d1(&(/

F %&('$ 1&'$/ %&-'$ %&)%(

! %&-0$ %&%-2 %&))1 %&)%(

A&B

!

初治组患者
W;;E<.8:B1-

的
DCE9

表达及蛋白水平

在
;;

不同分期中的变化
!,

期
;;

患者
W;;E<.8:B1-

的
DCE9

表达明显高于
)

期患者#二者比较差异有统计学意

义$

!k%&%%0

&)

,

期患者
WEE;<.8:B1-

的蛋白水平明显

高于
)

期患者#二者比较差异有统计学意义$

!k%&%%(

&)见

表
'

)

表
'

!!

初治组患者
;;E<.8:B1-

的
DCE9

表达及蛋白

!!

水平在
;;

不同分期中的变化%

.d;

&

分型
8:B1-DCE9

表达
8:B1-

蛋白水平$

,

H

"

D̂

&

)

型$

)k'(̀ '

&

$&2(d%&(% -2&%1d$-&-'

,

型$

)k-0̀ '

&

1&1'd%&/' /1&//d1(&-1

' ])&2-1 ]1&)0$

! %&%%0 %&%%(

A&C

!

;;E<.8:B1-

的
DCE9

表达*蛋白水平与治疗应答的

相关性
!

由图
$

可知!分组*时间因素对
W;;E<.8:B1-

相对

表达率的影响具有显著性$交互效应*分组*时间主效应
!

$

%&%2

&)固定时间因素可知!治疗前*治疗后
$

个疗程
8:B1-

的相对表达量从高到低均为复发难治硼替佐米化疗组*复发难

治常规化疗组*初治硼替佐米化疗组及初治常规化疗组%治疗

后
1

疗程#复发难治常规化疗组的
WEE;<.8:B1-

表达最高

$

$&-%d%&0(

&#其余
'

组虽低于复发难治常规化疗组#但组间

-0(0
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比较差异无统计学意义$

$&%1d%&0/

#

%&/)d%&0/

#

%&20d

%&2/

&)相同的趋势亦可于治疗后
'

个疗程观察到)固定分组

因素!初治常规化疗组的
W;;E<.8:B1-

相对表达率在
$

&

1

个化疗周期内呈进行性降低#但化疗后
1

&

'

个疗程间相比

8:B1-

的表达差异无统计学意义$

!

&

%&%2

&%复发难治常规化

疗组治疗后
$

个疗程
W;;E<.8:B1-

的表达无明显变化#于

治疗后
1

&

'

个疗程虽稍降低#但降低幅度明显低于其余
'

组)

初治硼替佐米化疗组中#治疗后
$

个疗程#

8:B1-

的表达明显

降低#其后#随疗程推移而保持相对稳定的状态%复发难治硼替

佐米化疗组中#

8:B1-

与化疗后
$

&

1

个疗程出现进行性降

低#但于化疗后
1

&

'

个疗程保持相对稳定状态)

WEE;<.

8:B1-

的蛋白水平的变化趋势与
DCE9

变化大致相同)

!!

"

!

!

$

%&%2

#

""

!

!

$

%&%$

#与初治常规化疗组$治疗前&比较%

(

!

!

$

%&%2

#

((

!

!

$

%&%$

#组内两两比较)不同的条图模型代表不同的治疗状

态$时间点&)误差棒代表标准差)

图
$

!!

W;;E<.8:B1-DCE9

表达及蛋白水平在不同分组'不同时间点的变化趋势

A&D

!

;;E<.8:B1-

的
DCE9

表达*蛋白水平与预后的相关

性
!

$$'

例患者中#

$-

例失随访#随访率为
/0&()X

)随访病

例中#放弃治疗
$$

例#转外地治疗
0

例#

1

例死于严重感染)

剩余
()

例患者中#

0%

例化疗后
$

个疗程时#

W;;E<.8:B1-

相对表达率小于
$

#

2)

例
W;;E<.8:B1-

相对表达率大于
$

)

此
()

例患者随访时间为
)

&

10

个月#中位随访时间为
$2

个

月)随访观察至
1%$0

年
'

月
$

日结束)

W;;E<.8:B1-

相

对表达率大于
$

组中有
$%

例患者死亡#病死率为
$-&/2X

%

W;;E<.8:B1-

相对表达率小于
$

组中#

1

例患者死亡#病死

率为
2&%%X

#后者的病死率明显低于前者$

!

$

%&%2

&)

W;;E<.8:B1-

相对表达率大于
$

组中有
1'

例患者复发#复

发率为
0)&%%X

#复发时间为化疗后$

(0d1%

&

!

%

W;;E<.

8:B1-

相对表达率小于
$

组中有
/

例患者复发#复发率为

1%&%%X

#复发时间为化疗后$

$22d1'

&

!

#后者的复发率明显低

于前者$

!

$

%&%2

&#且复发时间明显高于前者$

!

$

%&%2

&)

B

!

讨
!!

论

!!

8:B1-

存在于所有活体细胞表面#其细胞保护作用可阻

止应激状态细胞所致的细胞凋亡'

$%.$1

(

)然而#一系列的既往

研究证实
8:B1-

的过度表达往往在肿瘤的增殖*转移中起促

进作用'

$'

(

)诸多文献虽证实
8:B1-

的过度表达往往与
;;

的耐药相关#且阻滞
8:B

的表达后#

;;

的耐药突变可被逆

转'

$0

(

#但尚无动物及临床试验报道)其原因可能为!$

$

&恶性

浆细胞的非均一分布所致的样本浆细胞比例相差较大#且骨髓

单个核细胞中浆细胞比例极低%$

1

&对于治疗有效的病例#骨髓

中浆细胞逐渐下降甚至消失#在此背景下#鉴于分组*时间点不

同#所得单个核细胞中的成分区别巨大#如仍按照体外研究的

模式将研究对象界定于
;;

细胞#即使使用流式细胞仪等技

术对标本进行纯化#亦无法保证不同人群及不同时间点的骨髓

瘤细胞
8:B1-

表达一定具有可比性)

与体外研究不同#本研究选用
W;;E<

作为研究对象以

评估
8:B

表达与
;;

临床特征*疗效*预后的相关性)研究

证实骨髓浆细胞比例并不影响
W;;E<.8:B1-

的
DCE9

表

达及蛋白水平#在不同骨髓浆细胞比例组中#初治组及复发难

治组的
DCE9

表达及蛋白水平均存在差异#该结果表明
;;

细胞水平的变化并不足以影响总体
W;;E<.8:B

的表达及

蛋白水平)进一步的分析表明
W;;E<.8:B1-

的表达与分

型无关#而与分期相关)此外#对
W;;E<.8:B1-

表达量及

蛋白水平的持续监测证实含硼替佐米的化疗方案可明显降低

8:B1-

的表达及蛋白水平#且抑制
W;;E<.8:B1-

的表达力

度明显优于常规化疗组)治疗状态的比较证实初治患者中#

W;;E<.8:B1-

表达及蛋白水平明显降低#且可一直维持相

对较低状态)而复发难治的常规化疗患者#

W;;E<.8:B1-

表达无明显改变)即使加用硼替佐米后#

W;;E<.8:B1-

的

表达量及蛋白水平略微下降#但仍低于初治硼替佐米化疗组的

患者下降幅度)该结果表明化疗后
W;;E<

的
8:B1-

表达

量及蛋白水平可用于监测治疗应答)而对预后的判定则证实

W;;E<.8:B1-

与复发率*复发时间*死亡率相关)本研究结

果表明化疗后
$

个疗程
W;;E<.8:B1-

的表达量小于
$

的患

者#其病死率*复发率明显低于
W;;E<.8:B1-

表达量大于
$

的患者#且复发时间明显延后)

本研究的意义在于证实
W;;E<.8:B1-

的表达对于

;;

的诊疗及预后评估有一定的监测意义)将
8:B1-

作为治

疗靶点或可改善
;;

的疗效#并对新药物*新化疗方案的设

定*论证起一定的辅助证明作用)本研究中#含硼替佐米的化

疗方案无论对于初治*还是复发难治的患者均可明显降低

8:B1-

的表达及蛋白水平#提示硼替佐米或可通过下调
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8:B1-

的表达#促进
;;

细胞的凋亡)
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