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#摘要$

"

目的
"

探讨初诊多发性骨髓瘤"

MM

#患者骨髓中
%

*9$Kc

的表达水平及其与患者预后的关系&方法
"

选择该院初

诊的
MM

患者为病例组!非造血系统肿瘤并经骨髓涂片和活检检查未见明显形态异常者为对照组&采用免疫组织化学染色检测

病例组和对照组骨髓中
%

*9$Kc

的表达水平!

3VV

半定量分析并比较其表达差异!并根据病例组
%

*9$Kc

的表达量将其分为强表

达和弱表达两组!探究
%

*9$Kc

表达量与
MM

患者预后的关系&结果
"

病例组患者骨髓中
%

*9$Kc

表达显著高于对照组"

!

$

%6%5

#*且强表达组
MM

患者
%

*9$Kc

的表达水平明显强于弱表达组"

!

$

%6%5

#&结论
"%

*9$Kc

在
MM

患者的骨髓组织中表

达水平增多!其强表达预示
MM

患者较短的生存时间&

#关键词$

"

多发性骨髓瘤*

YRK

断裂!双链*免疫组织化学*预后*
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L=FÀ;"#F

?

<#;#(;;,

O

B;""F=A=QP=A;)<BB=a

%

*9$KcFA#(;

O

<#F;A#"aF#()D>#F

O

>;)

@

;>=)<

!

MM

"

<AHF#"!=BB;><#F=AaF#(#(;

O

B=

?

A="F"6@(68*:2

"

L(;

O

<#F;A#"aF#(A;a>

@

HF<

?

A=";HMMFA#(F"(="

O

F#<>a;B;";>;!#;H<"#(;!<";

?

B=D

O

%

<AH#(;

O

<#F;A#"aF#(A=A*(;)=

O

=F;#F!"

@

"#;)#D)=BaF#(=D#=P̀F=D")=B

O

(=>=

?

F!<><PA=B)<>F#F;"P

@

P=A;)<BB=a");<B<AH

PF=

O

"

@

";B̀;H<"#(;!=A#B=>

?

B=D

O

6L(;F))DA=(F"#=!(;)F"#B

@

a<"<H=

O

#;H#=H;#;!##(;;,

O

B;""F=A>;̀;>=QP=A;)<BB=a

%

*9$Kc

FA#(;!<";"

?

B=D

O

<AH!=A#B=>

?

B=D

O

%

#(;F)<

?

;*VB=V>D"

!

3VV

"

";)F

f

D<A#F#<#F̀;<A<>

@

"F"a<"

O

;BQ=B);H6L(;;,

O

B;""F=AHFQQ;B;A!;"

a;B;!=)

O

<B;HP;#a;;A#(;#a=

?

B=D

O

"

%

)=B;=̀;B#(;!<";

?

B=D

O

a<"B;*HF̀FH;HFA#=#(;"#B=A

?

;,

O

B;""F=A

?

B=D

O

<AHa;<E;,

O

B;"*

"F=A

?

B=D

O

<!!=BHFA

?

#=

%

*9$Kc;,

O

B;""F=A>;̀;>6L(;A#(;B;><#F=A"(F

O

P;#a;;A

%

*9$Kc;,

O

B;""F=A>;̀;><AH#(;

O

B=

?

A="F"FA#(;

O

<#F;A#"aF#(MM6A(2'&62

"

L(;P=A;)<BB=a

%

*9$Kc;,

O

B;""F=A>;̀;>FA#(;!<";

?

B=D

O

a<""F

?

AFQF!<A#>

@

(F

?

(;B#(<A#(<#FA#(;

!=A#B=>

?

B=D

O

!

!

$

%6%5

")

#(;>;̀;>=Q

%

*9$Kc;,

O

B;""F=AFA#(;"#B=A

?

;,

O

B;""F=A

?

B=D

O

a<""F

?

AFQF!<A#>

@

"#B=A

?

;B#(<A#(<#FA#(;

a;<E;,

O

B;""F=A

?

B=D

O

!

!

$

%6%5

"

6B*$)&'23*$

"

L(;>;̀;>=Q

%

*9$Kc;,

O

B;""F=Aa<"(F

?

(;B<)=A

?

MM

O

<#F;A#"

%

<AH#(;=̀;B;,*

O

B;""F=A=Q

%

*9$Kc

O

B;HF!#"#(;"(=B#;B"DB̀F̀<>#F);6

-

C(

9

7*1:2

.

"

)D>#F

O

>;)

@

;>=)<

)

YRKPB;<E"

%

H=DP>;"#B<AH

)

F))DA=(F"#=!(;)F"#B

@

)

O

B=

?

A="F"

)

%

*9$Kc

""

多发性骨髓瘤!

MM

"是血液系统第二常见的恶性肿瘤%病

理特点为骨髓中浆细胞恶性克隆并分泌大量免疫球蛋白或其

片段!

M

蛋白"%造成靶器官损害并引发相关临床表现#在新

药时期%靶向治疗明显改善了患者的临床预后%但并不能完全

治愈
MM

%大多数患者最终仍死于疾病的进展和复发-

&

.

#虽然

YDBF;*1<>)=A

&国际分期体系!

311

"&

J*311

&

)1)<B#

等预后分期

体系及危险分层体系目前已在临床用于患者的预后评估-

$

.

%但

仍不能完全有效地评估患者预后#此外%随着对
MM

发病的

分子生物学的研究不断深入%其他潜在预测患者预后的生物学

标志也越来越受到关注#

%

*9$Kc

是
YRK

双链断裂!

Y1N

"的

早期标志物%

%

*9$Kc

灶是细胞老化和肿瘤发生的标志%由
%

*

9$Kc

蛋白在
Y1N

位点上大量聚集而成-

-

.

#有研究表明%在

肿瘤增殖&浸润和转移过程中%

%

*9$Kc

均扮演了相当重要的

角色#更有研究发现%

%

*9$Kc

表达增高与肿瘤患者的不良预

后关系密切#因此本研究拟探究
MM

患者骨髓中
%

*9$Kc

的

表达情况及其与患者预后的关系#

!

"

资料与方法

!6!

"

一般资料
"

选取
$%&$

年
&

月
&

日至
$%&'

年
&$

月
-&

日

本院确诊的初诊
MM

患者为病例组%

MM

的诊断标准是中国

MM

工作组于
$%&5

年制定的+中国
MM

诊治指南,%在此之前

的患者均依据
$%&5

年的指南来重新评估其病历及诊断%符合

者纳入研究%并排除不符合者%疾病分期采用
$%%5

年
311

系

统#对照组则选择本院非造血系统肿瘤者经骨髓细胞涂片和

活检均显示其造血系统无明显异常者#所有
MM

患者及对照

者均在取骨髓活检组织前均已签署知情同意书#

!6"

"

方法

!6"6!

"

临床和病理资料的收集
"

!

&

"一般人口学资料$性别%

年龄%联系方式等)临床检查资料$血常规&血生化&免疫球蛋白

4.$

重庆医学
$%&7

年
&

月第
40

卷第
-

期

!

基金项目!国家自然科学基金资助项目!

7&&0$$40

")陕西省自然科学基础研究计划项目!

$%&'8M7&%0

)

$%&08M7%$5

")陕西省社会发展科

技攻关项目!

$%&'1T*%0&

"#

"

作者简介!曹春!

&.7./

"%住院医师%硕士%主要从事多发性骨髓瘤研究#

"

#

"

通信作者%

G*)<F>

$

,F;

f

DA!(;A

!

Q)*

)D6;HD6!A

#



系列&免疫固定电泳&乳酸脱氢酶!

CY9

"&

&

$

微球蛋白!

&

$*

MS

"&血清游离轻链&

c

射线&磁共振!

MJ3

"&正电子发射计算

机断层显像!

VGL*2L

"等)细胞&分子遗传学资料$流式细胞学

和
T319

结果)治疗$治疗方案和疗效评估#!

$

"病理资料$收

集病例组
MM

患者和对照者的骨髓活检标本#

!6"6"

"

免疫组织化学检测
%

*9$Kc

在骨髓中的表达
"

!

&

"石

蜡包埋组织切片%烤片
$(

)!

$

"二甲苯梯度乙醇常规脱蜡至水)

!

-

"柠檬酸钠
&%% g

水浴修复抗原
$%)FA

%磷酸缓冲盐溶液

!

VN1

"冲洗
5)FAh-

次)!

4

"

-X

的过氧化氢阻断
-%)FA

%

VN1

冲洗
5)FAh-

次%山羊血清封闭
$(

)!

5

"兔抗人
%

*9$Kc

多克

隆抗体!

KP!<)

%

<P$7.-

%

&i&%%%

"

4g

过夜%

VN1

冲洗
5)FAh

-

次%

1V*.%%&

兔
1V

试剂盒!北京中杉金桥"中生物素标记的

二抗室温孵育
$(

%

VN1

冲洗
5)FAh-

次%辣根过氧化物酶标

记的链霉卵白素室温孵育
$(

%

VN1

冲洗
5)FAh-

次)!

'

"二氨

基联苯胺!

YKN

"显色!北京中杉金桥"%苏木素复染%

%65X

盐酸

乙醇分化)!

0

"梯度乙醇脱水%二甲苯透明)!

7

"树胶封片#

!6"6D

"

免疫组织化学结果判读
"

每张切片随机取
5

个尽可能

避开骨髓间质部分的视野!

h4%%

"%采用显微成像系统!

:>

@

)*

O

D"P,5%

"拍摄照片%然后利用
3)<

?

;*VB=V>D"'6%

!

3VV

"图像分

析系统对图片进行分析%测量每张照片的累积光密度值!

FA#;*

?

B<>=

O

#F!<>H;A"F#

@

%

>$7

"%并计算其平均光密度!

);<AH;A"F*

#

@

%

;7

"值%

MY 3̂:Y

*区域面积
h5

%表示每个测试者骨髓组

织中
%

*9$Kc

的相对表达量#再分别计算病例组和对照组所

有入组患者
MY

的均值%分别用
MY&

和
MY$

表示%比较其
%

*

9$Kc

表达的差异性#对于病例组患者%根据
MY&

值将其分

为两组%一组为
%

*9$Kc

相对表达量大于或等于
MY&

所代表

的患者%定义为
%

*9$Kc

强表达组)另一组为
%

*9$Kc

表达量

小于
MY&

者%定义为
%

*9$Kc

弱表达组#

!6D

"

统计学处理
"

采用
1V11&06%

软件进行数据分析%计量

资料以
@jJ

表示%组间比较采用独立样本
9

检验)计数资料以

率表示%组间比较采用
!

$ 检验或
TF"(;B

精确性检验分析)生存

分析采用
W<

O

><A*M;F;B

法绘制患者生存曲线%

C=

?

*B<AE

检验

作单因素分析)

2=,

比例风险回归模型进行多因素分析%并确

定
.5X

的置信区间!

">

"%以
!

$

%6%5

为差异有统计学意义#

"

"

结
""

果

"6!

"

一般临床资料的统计
"

病例组共入组
&%$

例初诊
MM

患者%其中男
'&

例%女
4&

例%中位发病年龄为
5'65

!

-$

"

00

"

岁)对照组
-$

例%其中男
&5

例%女
&0

例%中位年龄
-565

!

$-

"

'5

"岁#病例组患者
311

分期$

'

期
&7

例%

$

期
-4

例%

#

期
5%

例)

M

蛋白分型$

3

?

S

型
4$

例%

3

?

K

型
$'

例%

3

?

Y&

例%

3

?

M&

例%

(

轻链型
$4

例%

)

轻链型
7

例)

CY9

均值为!

&076'j0.6'

"

*

)=>

*

C

#

T319

结果采用
$%&5

年国际
MM

工作组!

3M\S

"分

类标准%将
T319*MM

系列阴性视为正常组%

47

例)探针检测

到
H;>

!

&0

O

"%

#

!

4

)

&4

"!

O

&'

)

f

-$

"或
#

!

&4

)

&'

"!

f

-$

)

f

$-

"易位中

任何一项视为高危组%

&%

例)介于两者之间为标危组%

44

例#

入组患者治疗方案及治疗效果见表
&

%连续
4

个疗程治疗结束

后根据
3M\S

疗效标准评估疗效反应将部分缓解!

VJ

"及其

以上的治疗效果视为治疗有效%其余记为疗效欠佳%治疗的总

体有效率为
'&67X

#对入组患者电话随访至
$%&'

年
&$

月
-&

日%

05

人存活%

$0

人死亡%中位生存时间为
$-

!

'

"

5&

"个月#

"6"

"%

*9$Kc

在病例及对照组间的表达
"

病例组及对照组骨

髓中均可见
%

*9$Kc

的表达%阳性细胞表达定位在细胞核内%

表现为棕色&棕黄色或黄色的颗粒物质#病例组
%

*9$Kc

表

达的
MY

值为!

'607j-640

"%对照组为!

&6&%j%67-

"%病例组

MM

患者的
%

*9$Kc

表达明显强于对照组!

!

$

%6%5

"%见图
&

#

表
&

""

各诱导方案的治疗效果

治疗方案
'

有效!

'

" 有效率!

X

"

含硼替佐米
'- 45 0&64

含沙利度胺
$0 &4 5&6.

其他方案
&$ 4 --6-

合计
&%$ '- '&67

""

K

$对照组
%

*9$Kc

的
392

染色)

N

&

2

&

Y

$病例组患者
%

*9$Kc

的
392

染色)

N

$

%

*9$Kc

弱表达组)

2

&

Y

$

%

*9$Kc

强表达组

图
&

""%

*9$Kc

在不同骨髓组织中的表达情况%

h4%%

&

5.$

重庆医学
$%&7

年
&

月第
40

卷第
-

期



""

K

$

%

*9$Kc

染色结果)

N

$

T319

结果)

2

$

CY9

水平)

Y

$治疗效果对患者生存时间的影响

图
$

""

患者生存曲线与各影响因素的关系

"6D

"%

*9$Kc

的表达与患者临床特征间的关系
"%

*9$Kc

蛋

白的表达与患者的年龄&性别&疾病类型&疾病分期及
T319

结

果等均无明显相关性!

!

%

%6%5

"%见表
$

#

表
$

""%

*9$Kc

的表达与
MM

患者不同临床

"""

病理特征的关系

项目
'

强表达病例-

'

!

X

".

!

$

!

年龄!岁"

%6%-7 &6%%%

"&

'5 7$ -.

!

406'

"

"%

'5 $% &%

!

5%6%

"

性别
%6$07 %6'70

"

男
'& $7

!

456.

"

"

女
4& $&

!

5&6$

"

类型
56-0' %6-&.

"

3

?

S 4$ &0

!

4%65

"

"

3

?

K $' &$

!

4'6$

"

"

3

?

Y & &

!

&%%6%

"

"

3

?

M & &

!

&%%6%

"

")

轻链型
7 -

!

-065

"

"(

轻链型
$4 &5

!

'$65

"

311

分期
56.57 %6%5%

"'

&7 4

!

$$6$

"

续表
$

""%

*9$Kc

的表达与
MM

患者不同临床

"""

病理特征的关系

项目
'

强表达病例-

'

!

X

".

!

$

!

"$

-4 &.

!

556.

"

"#

5% $'

!

5$6%

"

T319

结果
460$- %6%7.

"

正常
47 &7

!

-065

"

"

标危
44 $4

!

5465

"

"

高危
&% 0

!

0%6%

"

"6E

"%

*9$Kc

的表达与
MM

患者预后的关系
"

由
W<

O

><A*

M;F;B

生存曲线图和
C=

?

*B<AE

检验的单因素分析可知患者的

CY9

水平&

T319

结果&治疗效果和
%

*9$Kc

染色结果都是影

响患者平均存活时间的因素!

!

$

%6%5

")而年龄&性别和
311

分期则与其平均存活时间无明显相关!

!

%

%6%5

"%见表
-

&

图
$

#

表
-

""

MM

患者生存的
C=

?

*B<AE

单因素分析

项目
'

生存期!

.5X">

%月"

!

年龄!岁"

%6470

"&

'5 7$ 4%6&

!

-'64

%

4-67

"

"%

'5 $% -760

!

$.67

%

406'

"

性别
%67$5

'.$

重庆医学
$%&7

年
&

月第
40

卷第
-

期



续表
-

""

MM

患者生存的
C=

?

*B<AE

单因素分析

项目
'

生存期!

.5X">

%月"

!

"

男
'$ 4%6%

!

-565

%

4464

"

"

女
4% -'6-

!

-&6'

%

4&6%

"

311

分期
%6$7$

"'

&7 4'6&

!

-.67

%

5$64

"

"$

-4 -.6'

!

--6$

%

4'6%

"

"#

5% -'6%

!

-&65

%

4%65

"

CY9

!

*

)=>

*

C

"

%6%4%

"$

&076' '4 4$6'

!

-765

%

4'67

"

"'

&076' -7 --67

!

$760

%

-76.

"

T319

结果
%6%47

"

正常
47 -764

!

--65

%

4-6-

"

"

标危
44 4-64

!

-760

%

476&

"

"

高危
&% $76-

!

&567

%

4%67

"

治疗效果
$

%6%&

"

有效
'- 4'6-

!

4-6&

%

4.65

"

"

疗效欠佳
-. $06.

!

$$67

%

--6&

"

%

*9$Kc

染色
$

%6%&

"

强表达
4. --6%

!

$06.

%

-76$

"

"

弱表达
5- 446.

!

4&6&

%

476'

"

"6F

"

影响患者生存的多因素分析
"

为进一步探讨上述各因素

是否为患者的独立预后因素%

2=,

比例风险回归模型的多因素

分析显示%

T319

结果和
CY9

水平不作为患者的预后独立危

险因素!

!

%

%6%5

"%而
%

*9$Kc

染色结果和治疗效果均与患者

的预后相关!

!

$

%6%5

"#即
%

*9$Kc

的高表达与患者的不良

预后有关%可作为患者预后的独立相关因素%见表
4

#

表
4

""

影响患者生存的多因素分析

危险因素
3A .5X"> !

T319

<

/ / %6&7-

T319

!

%

"

P 参照
/ /

T319

!

&

"

!

%675- %6$''

%

$60-- %607.

T319

!

$

"

H

%6-.- %6&&%

%

&64%' %6&5&

CY9 %6'7. %6-&&

%

&65$. %6-'%

治疗效果
%6&54 %6%'&

%

%6-.%

$

%6%&

%

*9$Kc

染色
46&-4 &60%%

%

&%6%5&

$

%6%&

""

<

$所有
T319

结果对患者的生存影响分析)

P

$正常组
T319

结果作

为参照)

!

$标危组和正常组
T319

结果比较后对患者的生存影响分

析)

H

$高危组和正常组
T319

结果比较后对患者的生存影响分析

D

"

讨
""

论

""

MM

患者的临床表现多样%预后差异也较大#从发病到

病程演变%

MM

细胞不断接受来自骨髓微环境中各种因子的

刺激%相互作用下可调整
MM

细胞的功能状态并介导促肿瘤

生长因子的产生%如白细胞介素
'

!

3C*'

"和胰岛素样生长因子

!

3ST*&

"等%因此针对
MM

细胞及其所处环境的一些生物因子

的变化研究%更能解释疾病的发展与转归-

4*5

.

#

%

*9$Kc

是细胞发生
Y1N

后%

9$Kc

组蛋白上的第
&-.

位的丝氨酸发生磷酸化而形成的%因此是
Y1N

的早期标志物#

外源性或内源性损伤造成
Y1N

后%

%

*9$Kc

的修复作用重大%

它可阻滞细胞周期诱导细胞凋亡并促进
YRK

修复%保持基因

的稳定性#而未被修复或错误修复的细胞则可能会发生细胞

凋亡&突变或转变为肿瘤细胞#未完全修复的细胞%其
%

*

9$Kc

灶将进一步扩大#一般内源性
%

*9$Kc

灶在正常人原

代细胞和组织中很少表达%但在肿瘤细胞和癌前病变中%即使

无外源性
Y1N

%也可检测到高水平的
%

*9$Kc

-

'*0

.

#有研究者

发现黑色素瘤&结肠癌&骨肉瘤&纤维肉瘤和宫颈癌等癌组织中

%

*9$Kc

表达增高%这预示着
%

*9$Kc

与肿瘤的发生密切相

关-

7

.

#

MKL1ZYK

等-

.

.研究发现肝癌的癌前病变组织内
%

*

9$Kc

表达增加%是预测肝癌发生的重要生物学事件)另有研

究发现
NJ2K&

*

NJ2K$

突变的输卵管上皮细胞!此类细胞高

风险向肿瘤细胞转变"中
%

*9$Kc

异常高表达-

&%

.

#以上均提

示
YRK

损伤反应在肿瘤的发生中扮演重要角色#本研究中

%

*9$Kc

的半定量工作由
3VV

软件完成%因
%

*9$Kc

表达于细

胞核%所以
3VV

识别图中所有细胞核部位的着色%但未区分

MM

细胞和其他基质细胞%因此
%

*9$Kc

的表达量是指患者

发生
MM

后骨髓中
%

*9$Kc

表达的整体情况#结果显示病例

组和对照组的骨髓组织中均有
%

*9$Kc

的表达%但
%

*9$Kc

在
MM

患者骨髓中的表达明显强于对照组%这一结果与上述

基础结论相符%说明
%

*9$Kc

的高表达是随
MM

发生而出现

的#单克隆免疫球蛋白疾病!

MSZ1

"可向
MM

高风险转化%

被认为是
MM

的癌前病变%

%

*9$Kc

在其骨髓中是否同样高

表达%尚未可知#

此外%

%

*9$Kc

与 肿 瘤 的 发 展 和 预 后 也 关 系 密 切#

L9KRKR

等-

&&

.研究发现部分
2Y&--

和
:!#-

*

4

阳性的胆管

癌患者%

%

*9$Kc

大量表达%从而造成细胞基因组失稳定%使肿

瘤的侵袭性增强#

:WK

等-

&$

.发现在结肠癌进展的过程中%由

氧化&复制和机械应力引起的
YRK

损伤反应!

YYJ

"始终处于

激活状态%但由
YYJ

引发的肿瘤细胞凋亡却极少%相反%

%

*

9$Kc

的表达却持续维持在较高水平%提示
%

*9$Kc

的高表

达与结肠癌的不良预后有关#在部分临床预后较差的三阴性

乳腺癌 患 者 的 病 理 组 织 中 也 可 检 测 到 大 量 表 达 的
%

*

9$Kc

-

&-

.

#另有研究证明
%

*9$Kc

是非小细胞肺癌患者的独

立预后危险因素%

%

*9$Kc

高表达患者的生存时间相对较短)

对术后喉部鳞状细胞癌患者的预后研究也得出了同样的

结论-

7

%

&4*&5

.

#

以上研究说明
%

*9$Kc

的高表达与肿瘤的发生&发展及

预后密切相关#本研究已经明确
MM

患者的
%

*9$Kc

表达高

于对照者%为进一步探讨
%

*9$Kc

与
MM

患者预后的关系%分

析了
%

*9$Kc

的表达与患者的临床病理特征之间的关系%结

果显示
%

*9$Kc

在不同年龄和不同性别的患者中的表达差异

无统计学意义!

!

%

%6%5

"%在不同疾病类型&分期及不同遗传

学分层的患者中的表达差异无统计学意义!

!

%

%6%5

"#单因

素分析显示
%

*9$Kc

高表达与
MM

患者的生存时间呈负相关

关系)多因素分析进一步提示
%

*9$Kc

的高表达是
MM

患者

生存时间的独立危险因素#

综上所述%

%

*9$Kc

在
MM

患者的骨髓组织中的表达水

平增高%且
%

*9$Kc

的强表达与
MM

患者的生存时间呈负相

关%预示患者较差的临床结局%因此
%

*9$Kc

的表达升高可能

是影响
MM

患者生存的不良预后因素#
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