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  [摘要] 目的 研 究 多 发 性 骨 髓 瘤(MM)组 织 中 长 链 非 编 码 RNA(lncRNA)结 肠 癌 相 关 转 录 物2
(CCAT2)、卵巢癌结构域蛋白酶1(OTUD1)的表达及其与 MM 临床病理特征及预后的关系。方法 选取

2018年4月至2020年4月于该院诊治的 MM患者132例(MM 组),以同期行骨髓穿刺且无骨髓功能异常的

70例非血液病患者为对照组。采用实时荧光定量PCR检测骨髓组织中lncRNA
 

CCAT2及 OTUD1
 

mRNA
表达水平。Pearson相关分析 MM 患者骨髓组织中lncRNA

 

CCAT2与OTUD1
 

mRNA表达水平的相关性。
比较不同临床病理特征 MM患者lncRNA

 

CCAT2及OTUD1
 

mRNA表达差异。Kaplan-Meier曲线分析不同

lncRNA
 

CCAT2及 OTUD1
 

mRNA 表 达 MM 患 者 预 后 差 异。Cox回 归 分 析 MM 患 者 预 后 影 响 因 素。
结果 MM组患者骨髓组织lncRNA

 

CCAT2表达水平为2.31±0.67,高于对照组的0.85±0.24,而OTUD1
 

mRNA表达水平(1.22±0.37)低于对照组(2.54±0.75),差异均有统计学意义(t=17.624、16.760,均P<
0.001)。MM组患者骨髓组织中lncRNA

 

CCAT2表达水平与 OTUD1
 

mRNA表达水平呈明显负相关(r=
-0.731,P<0.001)。不同ISS分期、

 

β2-微球蛋白水平的 MM患者lncRNA
 

CCAT2及OTUD1
 

mRNA表达

水平比较差异有统计学意义(P<0.001)。lncRNA
 

CCAT2高、低表达组3年总生存率分别为42.19%(27/
64)、66.18%(45/68)。OTUD1

 

mRNA高、低表达组3年总生存率分别为72.31%(47/65)、37.31%(25/67)。
lncRNA

 

CCAT2低表达组 MM患者3年累积生存率高于lncRNA
 

CCAT2高表达组,差异有统计学意义(Log-
Rank

 

χ2=7.151,P=0.007)。OTUD1
 

mRNA低表达组 MM患者3年累积生存率低于OTUD1
 

mRNA高表

达组,差异有统计学意义(Log-Rank
 

χ2=13.667,P<0.001)。ISS分期Ⅲ期、lncRNA
 

CCAT2高表达是影响

MM患者预后的危险因素(P<0.001),OTUD1
 

mRNA高表达是保护因素(P<0.001)。结论 MM 患者骨

髓组织中lncRNA
 

CCAT2表达水平升高,OTUD1表达水平降低,两者与 MM不良临床病理特征有关,是影响

MM患者预后的独立因素。
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  [Abstract] Objective To

 

investigate
 

the
 

expression
 

of
 

long
 

non-coding
 

RNA
 

(lncRNA)
 

CCAT2
 

and
 

o-
varian

 

cancer
 

domain-containing
 

protease
 

1
 

(OTUD1)
 

in
 

multiple
 

myeloma
 

(MM)
 

tissue
 

and
 

their
 

correlation
 

with
 

clinicopathological
 

characteristics
 

and
 

prognosis
 

of
 

MM.Methods A
 

total
 

of
 

132
 

patients
 

with
 

MM
 

(MM
 

group)
 

diagnosed
 

and
 

treated
 

in
 

this
 

hospital
 

from
 

April
 

2018
 

to
 

April
 

2020
 

were
 

selected.Seventy
 

patients
 

with
 

non-hematological
 

disease
 

who
 

underwent
 

bone
 

marrow
 

puncture
 

without
 

abnormal
 

bone
 

marrow
 

func-
tion

 

during
 

the
 

same
 

period
 

served
 

as
 

the
 

control
 

group.The
 

real-time
 

fluorescence
 

quantitative
 

PCR
 

was
 

used
 

to
 

detect
 

the
 

expression
 

levels
 

of
 

lncRNA
 

CCAT2
 

and
 

OTUD1
 

mRNA
 

in
 

bone
 

marrow
 

tissue.The
 

Pearson
 

correlation
 

was
 

performed
 

to
 

analyze
 

the
 

correlation
 

between
 

lncRNA
 

CCAT2
 

and
 

OTUD1
 

mRNA
 

expression
 

in
 

bone
 

marrow
 

tissues.The
 

expression
 

differences
 

of
 

lncRNA
 

CCAT2
 

and
 

OTUD1
 

mRNA
 

were
 

compared
 

a-
mong

 

the
 

MM
 

patients
 

with
 

different
 

clinical
 

and
 

pathological
 

characteristics.The
 

Kaplan-Meier
 

curve
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

difference
 

of
 

prognosis
 

among
 

the
 

MM
 

patients
 

with
 

different
 

lncRNA
 

CCAT2
 

and
 

OTUD1
 

mRNA
 

expressions.The
 

Cox
 

regression
 

was
 

performed
 

to
 

analyze
 

the
 

factors
 

affecting
 

the
 

prognosis
 

in
 

MM
 

patients.Results The
 

expression
 

level
 

of
 

lncRNA
 

CCAT2
 

in
 

the
 

bone
 

marrow
 

tissue
 

of
 

the
 

MM
 

group
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was
 

significantly
 

higher
 

than
 

that
 

of
 

the
 

control
 

group
 

(2.31±0.67
 

vs.
 

0.85±0.24),while
 

the
 

expression
 

level
 

of
 

OTUD1
 

mRNA
  

in
 

the
 

MM
 

group
 

was
 

lower
 

than
 

that
 

of
 

the
 

control
 

group
 

(1.22±0.37
 

vs.
 

2.54±
0.75),and

 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(t=17.624,16.760,all
 

P<0.001).The
 

lncRNA
 

CCAT2
 

expression
 

level
 

in
 

the
 

bone
 

marrow
 

tissue
 

of
 

the
 

MM
 

group
 

had
 

significantly
 

negative
 

correlation
 

with
 

the
 

OTUD1
 

mRNA
 

expression
 

level
 

(r=-0.731,P<0.001).The
 

lncRNA
 

CCAT2
 

and
 

OTUD1
 

mRNA
 

expression
 

levels
 

had
 

statistical
 

differences
 

among
 

the
 

MM
 

patients
 

with
 

different
 

ISS
 

stages
 

and
 

β2-micro-
globulin

 

levels
 

(P<0.001).The
 

3-year
 

overall
 

survival
 

rates
 

of
 

the
 

high
 

and
 

low
 

expression
 

groups
 

of
 

ln-
cRNA

 

CCAT2
 

were
 

42.19%(27/64)
 

and
 

66.18%(45/68),respectively.The
 

3-year
 

overall
 

survival
 

rates
 

of
 

the
 

high
 

and
 

low
 

expression
 

groups
 

of
 

OTUD1
 

mRNA
 

were
 

72.31%(47/65)
 

and
 

37.31%(25/67)
 

respective-
ly.The

 

3-year
 

cumulative
 

survival
 

rate
 

of
 

MM
 

patients
 

in
 

the
 

lncRNA
 

CCAT2
 

low
 

expression
 

group
 

was
 

sig-
nificantly

 

higher
 

than
 

that
 

in
 

the
 

lncRNA
 

CCAT2
 

high
 

expression
 

group,and
 

the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant
 

(Log
 

Rank
 

χ2=7.151,P=0.007).The
 

3-year
 

cumulative
 

survival
 

rate
 

of
 

MM
 

patients
 

in
 

the
 

OTUD1
 

mRNA
 

low
 

expression
 

group
 

was
 

significantly
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

the
 

OTUD1
 

mRNAhigh
 

expression
 

group
 

(Log
 

Rank
 

χ2=13.667,P<0.001).The
 

ISS
 

stage
 

Ⅲ
 

and
 

lncRNA
 

CCAT2
 

high
 

expression
 

were
 

the
 

risk
 

factors
 

affecting
 

the
 

prognosis
 

of
 

MM
 

patients
 

(P<0.01),while
 

the
 

OTUD1
 

mRNA
 

high
 

expression
 

was
 

the
 

protective
 

factor.Conclusion The
 

lncRNA
 

CCAT2
 

expression
 

level
 

in
 

bone
 

marrow
 

tissue
 

of
 

the
 

MM
 

pa-
tients

 

is
 

increased
 

and
 

OTUD1
 

expression
 

level
 

is
 

decreased,the
 

both
 

are
 

associated
 

with
 

adverse
 

clinical
 

and
 

pathological
 

characteristics
 

of
 

MM
 

and
 

independent
 

factors
 

affecting
 

the
 

prognosis
 

of
 

MM
 

patients.
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  多发性骨髓瘤(multiple
 

myeloma,MM)是中老

年常见的恶性浆细胞病,占血液系统恶性肿瘤的

10%[1]。MM的治疗包括化疗、靶向治疗及造血干细

胞移植等,患者经治疗后的缓解率和生存率得到明显

改善,但治疗后复发率较高、容易产生耐药,严重影响

MM患者预后[2]。深入研究影响 MM 患者预后的因

素,对于 MM患者的个体化治疗具有重要意义。长链

非编码RNA(long
 

non-coding,lncRNA)结肠癌相关

转 录 物 2(colon
 

cancer
 

associated
 

transcript
 

2,
CCAT2)

 

基因位于8q24.21
 

染色体,其能作为分子支

架,结合 MYC等转录因子,激活 Wnt通路,促进细胞

增殖、侵袭及迁移等生物学过程[3]。研究表明,胶质

母 细 胞 瘤[4]、结 直 肠 癌[5]等 恶 性 肿 瘤 中lncRNA
 

CCAT2表达上调,其通过抑制肿瘤细胞凋亡、促进肿

瘤细胞增殖,导致肿瘤恶性进展。卵巢癌结构域蛋白

酶1(OTU
 

domain-containing
 

protein
 

1,OTUD
 

1)属
于去泛素化酶 OUT家族成员,包含有 OUT和泛素

相互作用基序,参与调节K63型泛素化修饰过程,维
持细胞内底物蛋白环境的平衡[6]。研究[7]表明,在食

管鳞癌等恶性肿瘤中OTUD1作为一种抑癌因子,通
过去泛素化凋亡诱导因子,激活半胱天冬蛋白酶依赖

性凋亡信号传导,促进肿瘤细胞凋亡。目前临床上

MM中lncRNA
 

CCAT2、OTUD1表达及临床意义尚

不明确。本研究旨在分析 MM 患者骨髓组织中ln-
cRNA

 

CCAT2、OTUD1表达水平与MM临床病理特

征及预后的关系。
1 资料与方法

1.1 一般资料

选取2018年4月至2020年4月来本院诊治的

132例 MM 患者(MM 组)为研究对象。纳入标准:
(1)MM诊断符合《中国多发性骨髓瘤诊治指南(2015
年修订)》[8]标准;(2)初次诊治,既往未接受化疗或免

疫治疗;(3)至少完成2~4个诱导缓解化疗疗程;(4)
临床病理资料及随访资料完整;(5)患者已签署知情

同意书。排除标准:(1)复发性 MM、孤立性浆细胞瘤

及原发性浆细胞白血病;(2)合并其他恶性肿瘤;(3)
妊娠哺乳期女性;(4)伴有精神疾病;(5)合并严重的

呼吸、循环系统功能不全;(6)合并急慢性感染性疾病

或自身免疫性疾病。MM 组男72例、女60例,年龄

40~79岁,平均(56.14±6.23)岁,BMI
 

18.15~27.49
 

kg/m2,平均(23.44±2.20)kg/m2;免疫球蛋白分型:
IgG型80例,IgD型22例,轻链型30例;根据 MM国

际分期体系(international
 

staging
 

system,ISS)标准[9],Ⅰ
期57例、Ⅱ期45例、Ⅲ期30例;骨髓中瘤细胞比例:<
0.3者62例,≥0.3者70例。以同期行骨髓穿刺且无

骨髓功能异常的70例非血液病患者为对照组,其中男

38例、女32例;年龄38~78岁,平均(55.69±6.10)岁,
BMI

 

18.26~27.76
 

kg/m2,平均(23.59±2.14)kg/m2。
两组患者性别、年龄及BMI比较差异无统计学意义

(P>0.05)。本研究已通过医院伦理委员会伦理批准

(审批号:202408071011000425472)。
1.2 方法

1.2.1 实时荧光定量PCR检测lncRNA
 

CCAT2、
OTUD1

 

mRNA表达

MM组、对照组患者入院后骨髓穿刺获取2
 

mL
骨髓组织,RIPA冰上裂解10

 

min后,3
 

500
 

r/min离

心15
 

min,取上清液用TRIzol试剂提取总RNA。反

转录为cDNA后,进行荧光定量 RCR。引物由深圳
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华大基因股份有限公司设计合成。引物序列:ln-
cRNA

 

CCAT2正向:5'-GAC
 

GAG
 

AAG
 

CTG
 

GCC
 

CTA
 

TAC-3',反向:5'-
 

TGG
 

AAT
 

GAT
 

GTG
 

GAA
 

TCG
 

GTA
 

CT-3';OTUD1正向:5'-CAA
 

CTG
 

CCT
 

CTA
 

CCG
 

AGC
 

TG-3',反 向:5'-GAG
 

ATG
 

GTC
 

GGC
 

GAT
 

GTA
 

GTG-3';GAPDH 正 向:5'-GGG
 

GAG
 

TTT
 

ATC
 

ATC
 

GCT
 

GCT-3',反向:5'-TGA
 

GCC
 

AAC
 

TGA
 

GCC
 

AAA
 

TAC-3'。PCR反应总体

系20
 

μL:cDNA
 

1
 

μL,2×SYBR
 

Green
 

Master
 

Premix
 

10
 

μL,正、反向引物各0.5
 

μL,DEPC水8
 

μL。PCR反应条件:95
 

℃
 

预变性5
 

min;95
 

℃变性

30
 

s,60
 

℃退火34
 

s,72
 

℃延伸30
 

s,40个循环。采用

2-ΔΔCt 表 示 骨 髓 组 织 中lncRNA
 

CCAT2、OTUD1
 

mRNA的表达水平。根据lncRNA
 

CCAT2、OTUD1
 

mRNA的平均数2.31、1.22,进一步将MM组患者分

为lncRNA
 

CCAT2高表达组(>2.31,n=64)、ln-
cRNA

 

CCAT2低表达组(≤2.31,n=68)。OTUD1
 

mRNA高表达组(>1.22,n=65)、OTUD1
 

mRNA
低表达组(≤1.22,n=67)。
1.2.2 随访

MM组患者出院后定期随访,每3~6个月门诊

随访1次,随访3年,记录患者生存状况。总体生存

时间为 MM确诊时间至患者死亡时间或随访终止时

间,随访截至2023年5月。随访终点为患者死亡或

随访结束。
1.3 观察指标

 

记录所有患者性别、年龄、BMI等一般资料。记

录骨髓检查指标,包括免疫球蛋白分型、骨髓中浆细

胞比例及ISS分期等。记录入院后首次实验室检查

指标,包括血红蛋白、血白蛋白、β2-微球蛋白、血肌酐

等。根据X射线、CT或 MRI等影像学检查,符合《多

发性骨髓瘤骨病诊治指南》[10]MM 骨病分级标准,0
级:无骨质疏松及溶骨性损害;1级:严重的弥漫性骨

质疏松;2级:一个解剖学部位的一个或多个溶骨性损

害;3
 

级:多个解剖学部位的多个溶骨性损害;4级:严
重溶骨性损害并发病理性骨折。
1.4 统计学处理

采用SPSS22.软件处理数据,符合正态分布的计

量资料以x±s表示,组间比较采用独立样本t检验。
Pearson相关分析lncRNA

 

CCAT2与 OTUD1
 

mR-
NA 的 相 关 性。Kaplan-Meier 曲 线 分 析 lncRNA

 

CCAT2、OTUD1
 

mRNA表达水平对 MM 患者预后

的影响。Cox回归模型进行单因素和多因素分析。
以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 两组骨髓组织lncRNA
 

CCAT2、OTUD1
 

mR-
NA表达水平比较

 

MM 组骨髓组织lncRNA
 

CCAT2表达水平为

2.31±0.67,高于对照组的0.85±0.24,而 OTUD1
 

mRNA表达水平(1.22±0.37)低于对照组(2.54±
0.75),差异有统计学意义(t=17.624、16.760,P<
0.001)。
2.2 MM 组骨髓组织lncRNA

 

CCAT2与 OTUD1
 

mRNA表达水平的相关性
  

MM组患者骨髓组织中lncRNA
 

CCAT2表达水

平与 OTUD1
 

mRNA 表达水平呈明显负相关(r=
-0.731,P<0.001)。
2.3 不同临床病理特征 MM患者lncRNA

 

CCAT2、
OTUD1

 

mRNA表达比较

不同
 

β2-微球蛋白水平、ISS分期的 MM 患者ln-
cRNA

 

CCAT2、OTUD1
 

mRNA表达水平比较,差异

有统计学意义(P<0.001),见表1。

表1  不同临床病理特征 MM患者lncRNA
 

CCAT2、OTUD1
 

mRNA表达水平比较(n=132,x±s)

项目 n lncRNA
 

CCAT2 t/F P
 

OTUD1
 

mRNA t/F P

性别 1.293 0.198 1.087 0.279

 男 72 2.24±0.69 1.25±0.34

 女 60 2.39±0.63 1.18±0.40

年龄 1.353 0.178 1.087 0.279

 ≤60岁 75 2.24±0.66 1.25±0.33

 >60岁 57 2.40±0.69 1.18±0.41

血红蛋白 0.927 0.356 0.628 0.531

 ≤85
 

g/L 73 2.36±0.70 1.20±0.35

 >85
 

g/L 59 2.25±0.65 1.24±0.38

血白蛋白 1.010 0.314 1.588 0.115

 ≤35
 

g/L 78 2.26±0.65 1.26±0.33

 >35
 

g/L 54 2.38±0.70 1.16±0.39
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续表1  不同临床病理特征 MM患者lncRNA
 

CCAT2、OTUD1
 

mRNA表达水平比较(n=132,x±s)

项目 n lncRNA
 

CCAT2 t/F P
 

OTUD1
 

mRNA t/F P

β2-微球蛋白 7.318 <0.001 8.681 <0.001

 ≤5.5
 

mg/L 61 1.85±0.74 0.92±0.30

 >5.5
 

mg/L 71 2.71±0.61 1.48±0.42

血肌酐 0.778 0.438 0.998 0.320

 ≤177
 

μmol/L 94 2.28±0.66 1.20±0.35

 >177
 

μmol/L 38 2.38±0.69 1.27±0.40

骨病分级 0.124 0.889 0.401 0.669

 0~1级 40 2.27±0.69 1.26±0.39

 2~3级 70 2.32±0.65 1.21±0.33

 4级 22 2.35±0.70 1.18±0.41

免疫球蛋白分型
 

0.860 0.428 1.541 0.219

 IgG型 80 2.36±0.60 1.18±0.34

 IgD型 22 2.30±0.69 1.24±0.38

 轻链型 30 2.18±0.72 1.31±0.36

ISS分期
 

188.381 <0.001 211.674 <0.001

 Ⅰ期 57 1.31±0.51 1.80±0.31

 Ⅱ期 45 2.34±0.66 1.01±0.38

 Ⅲ期 30 4.16±0.85 0.43±0.12

骨髓中瘤细胞比例 1.842 0.068 1.737 0.085

 <0.3 62 2.20±0.69 1.28±0.33

 ≥0.3 70 2.41±0.62 1.17±0.39

2.4 lncRNA
 

CCAT2、OTUD1
 

mRNA表达水平对

MM患者预后的影响分析

132例 MM 患者随访过程中,死亡60例,3年总

生存率为54.55%(72/132)。lncRNA
 

CCAT2高、低
表达 组 3 年 总 生 存 率 分 别 为 42.19% (27/64)、
66.18%(45/68)。OTUD1

 

mRNA高、低表达组3年

总生存率分别为72.31%(47/65)、37.31%(25/67)。
lncRNA

 

CCAT2低表达组患者3年累积生存率高于

lncRNA
 

CCAT2高表达组(Log-Rank
 

χ2=7.151,
P=0.007)。OTUD1

 

mRNA低表达组 MM 患者3

年累积生存率低于OTUD1
 

mRNA高表达组,差异有

统计学意义(Log-Rank
 

χ2=13.667,P<0.001),见
图1。
2.5 影响 MM患者预后的因素分析

 

以 MM 患者预后为因变量(赋值:死亡=1,生
存=0),单因素及多因素Cox回归分析显示:ISS分

期
 

Ⅲ期、lncRNA
 

CCAT2
 

高表达为影响 MM 患者预

后的危险因素(P<0.001),OTUD1
 

mRNA高表达

为保护因素(P<0.001),见表2、3。

  A:lncRNA
 

CCAT2;B:OTUD1
 

mRNA。

图1  Kaplan-Meier曲线分析lncRNA
 

CCAT2、OTUD1
 

mRNA表达水平对 MM患者预后的影响

8123 重庆医学2024年11月第53卷第21期



表2  单因素Cox回归分析

项目 赋值 β S.E. Wald P OR 95%CI

性别 男=1,女=0 0.379 0.250 2.298 0.261 1.461 0.895~2.385

年龄 >60岁=1,≤60岁=0 0.311 0.247 1.585 0.448 1.365 0.841~2.215

血红蛋白 原值录入 0.287 0.210 1.868 0.313 1.332 0.883~2.011

血白蛋白 原值录入 0.303 0.225 1.814 0.339 1.354 0.871~2.104

β2-微球蛋白 原值录入 0.344 0.191 3.244 0.134 1.411 0.970~2.051

血肌酐 原值录入 0.220 0.182 1.461 0.533 1.246 0.872~1.780

免疫球蛋白分型 IgG型=1,其他=0 0.306 0.238 1.653 0.411 1.358 0.852~2.165

骨髓中瘤细胞比例 ≥0.3=1,<0.3=0 0.280 0.213 1.728 0.346 1.323 0.872~2.009

ISS分期 Ⅲ期=1,Ⅰ~Ⅱ期=0 0.476 0.141 11.397 <0.001 1.610 1.221~2.122

lncRNA
 

CCAT2 原值录入 0.607 0.205 8.767 <0.001 1.835 1.228~2.742

OTUD1
 

mRNA 原值录入 -0.556 0.172 10.449 <0.001 0.573 0.409~0.803

表3  多因素Cox回归分析
 

项目 β S.E. Wald P OR 95%CI

ISS分期 0.466
 

0.123 14.354 <0.001 1.594 1.252~2.028

lncRNA
 

CCAT2 0.372
 

0.132
 

7.942 <0.001 1.451 1.120~1.879

OTUD1
 

mRNA -0.353 0.137
 

6.639 <0.001 0.703 0.537~0.919

3 讨  论

  MM是仅次于淋巴瘤的第二大常见血液恶性肿

瘤。近年来随着我国人口老龄化及诊断水平的不断

升高,MM 的发病率呈逐年升高的趋势[11]。虽然近

年来造血干细胞移植及传统化疗联合靶向药物的应

用使得 MM 的治疗取得了较大的进展,但由于 MM
具有明显的异质性,导致不同 MM患者的治疗反应和

预后存在明显差异[12]。近年来随着蛋白酶体抑制剂、
免疫调节剂等的应用,传统的基于β2-微球蛋白、血白

蛋白等临床指标构建的ISS分期系统、D-S分期系统

在评估 MM患者预后中存在一定的局限性。因此,有
必要深入研究MM的发生机制,寻找能有效评估MM
预后的生物标志物,指导临床诊治。
lncRNA

 

CCAT2是一种长链非编码RNA,其能

够作为分子海绵结合 MYC等转录因子,调节下游增

殖及侵袭等基因的表达,在结直肠癌、乳腺癌等多种

恶性肿瘤中发挥促进肿瘤的增殖、转移及干性特征形

成等效应,是新的评估肿瘤患者预后的肿瘤标志

物[13]。本 研 究 中,MM 患 者 骨 髓 组 织 lncRNA
 

CCAT2表达水平上调,这与既往在 MM 患者血清中

的研究结果[14]报道一致,该研究中证实血清lncRNA
 

CCAT2是MM诊断和预后评估的较为特异的血清标

志物。本研究在 MM 患者骨髓组织中的研究结果进

一步提示lncRNA
 

CCAT2参与MM肿瘤发生。分析

其原因,肿瘤中N6甲基腺苷转移酶 VIRMA能够增

加lncRNA
 

CCAT2的 N6甲基腺苷修饰水平,增加

lncRNA
 

CCAT2的稳定性和表达水平[15]。本研究

中,MM患者骨髓组织lncRNA
 

CCAT2表达水平与

ISS分 期、
 

β2-微 球 蛋 白 水 平 有 关,提 示lncRNA
 

CCAT2促进 MM 的疾病进展。分析其机制,肿瘤中

lncRNA
 

CCAT2的表达增加能够促进糖原合成酶激

酶3β的磷酸化,进而激活β-连环蛋白通路,促进肿瘤

细胞的恶性增殖,而在体外敲除lncRNA
 

CCAT2的

表达后肿瘤细胞增殖和集落形成能力明显受抑制[16]。
有研究表明,骨肉瘤中lncRNA

 

CCAT2的表达升高

能激活转化生长因子β/Smad通路,上调α-SMA的表

达水平,促进肿瘤细胞周期由G0 期向G1 期转换,促
进肿瘤侵袭和迁移,导致肿瘤恶性进展[17]。本研究

中,lncRNA
 

CCAT2是影响 MM 患者预后的独立危

险因 素,提 示 检 测 MM 患 者 骨 髓 组 织 中lncRNA
 

CCAT2表达有助于评估 MM 患者预后。分析其原

因,lncRNA
 

CCAT2高表达的肿瘤细胞恶性程度较

高,肿瘤侵袭和转移能力强,对化疗治疗不敏感,导致

患者预后不良。研究表明,肿瘤中lncRNA
 

CCAT2
与核糖体生物发生因子1直接相互作用,上调核糖体

生物发生因子1的表达,导致染色体错误分选,增加

肿瘤细胞集落形成和侵袭能力,增加肿瘤对5-氟尿嘧

啶、奥沙 利 铂 等 化 疗 药 物 治 疗 耐 药 性,导 致 不 良

预后[18]。
OTUD1编码基因位于10p12.2染色体上,其作

为一种去泛素化酶,能去除底物蛋白的泛素标记,避
免底物蛋白被蛋白酶体降解,在个体生长发育及肿瘤

等病理生理过程中发挥重要的调节作用[19]。研究表

明,OTUD1作为p53的活性调节因子,能够增加半胱
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氨酸天冬氨酸蛋白酶3的表达水平,促进细胞凋亡的

发生[20]。本研究中,MM组患者骨髓组织中OTUD1
 

mRNA表达水平较对照组降低,且 OTUD1
 

mRNA
与 MM不良临床病理特征有关,提示 OTUD1参与

MM的发生、发展。分析其原因,MM 中 OTUD1作

为一种关键的去泛素化酶,是参与 MM细胞中免疫球

蛋白合成、蛋白酶体抑制剂敏感性的关键介质。有学

者通 过 CRISPA 筛 选 的 方 法 发 现,MM 细 胞 中

OTUD1的表达水平下调增加了过氧化物酶体4的蛋

白稳定性,促进未折叠蛋白的积累和内质网应激的发

生,过氧化物酶体4促进 MM细胞的过度增殖及免疫

球蛋白的产生,并降低 MM肿瘤细胞对蛋白酶体抑制

剂硼 替 佐 米 治 疗 的 敏 感 性[21]。另 有 研 究 表 明,
OTUD1的表达下调能够增加磷酸酶张力蛋白同源物

基因蛋白的稳定性,促进肾癌细胞中的蛋白激酶B和

核因子-κ
 

B通路的活化,促进肿瘤细胞的过度增殖,
降低肿瘤细胞对酪氨酸激酶抑制剂治疗的敏感性[22]。
本研究中,OTUD1

 

mRNA 表达水平降低能够增加

MM患者不良预后的风险,表明 OTUD1
 

mRNA是

新的评估 MM 患者预后的标志物。分析其原因,
OTUD1

 

mRNA低表达的 MM 肿瘤细胞增殖、侵袭

及转移能力较强,肿瘤对化疗蛋白酶体抑制剂治疗的

敏感性差,这些因素均会导致 MM患者治疗过程中骨

髓内微小残留病灶的残留,增加 MM患者治疗后疾病

复发及疾病进展的风险。本研究中,MM 骨髓组织中

lncRNA
 

CCAT2表达水平与OTUD1
 

mRNA表达水

平呈负相关,提示两者在 MM中可能存在相互调控的

关系。作者分析,lncRNA
 

CCAT2能够作为分子支

架,结合下游微RNA,如 miR-204-3p、miR-145等,进
而降低下游OTUD1

 

mRNA的稳定性,抑制OTUD1
 

mRNA的表达[23-24]。但 MM中两者的相互作用关系

尚不明确,有待今后进行基础实验深入研究。
综 上 所 述,MM 患 者 骨 髓 组 织 中 lncRNA

 

CCAT2表达水平升高,OTUD1
 

mRNA表达水平降

低,两者与ISS分期、β2-微球蛋白有关,在 MM 疾病

中均 发 挥 重 要 的 作 用。ISS 分 期 Ⅲ 期、lncRNA
 

CCAT2高表达是影响 MM 患者预后的危险因素,
OTUD1

 

mRNA高表达是保护因素。临床医生可根

据lncRNA
 

CCAT2、OTUD1
 

mRNA表达水平,评估

MM患者不良预后的风险,根据风险分层指导治疗方

案的选择。
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