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  [摘要] 目的 探讨骨髓增殖性肿瘤(MPN)患者 WT1、BCR-ABL基因与白细胞介素-6(IL-6)、血管内皮

生长因子(VEGF)、血浆蛋白C(PC)、血浆蛋白S(PS)的相关性。方法 选取2021年1月到2024年1月于该

院接受治疗的54例 MPN患者作为 MPN组,另选取同期进行体检的54例健康者作为对照组。检测并比较两

组 WT1、BCR-ABL基因相对表达水平和IL-6、VEGF、PC、PS水平,分析 WT1、BCR-ABL基因相对表达水平

与IL-6、VEGF、PC、PS水平的相关性,受试者工作特征(ROC)曲线分析 WT1、BCR-ABL基因对 MPN的诊断

效能。结果 与对照组比较,MPN组 WT1、BCR-ABL基因相对表达水平和IL-6、VEGF水平更高,PC、PS水

平更低,差异有统计学意义(P<0.05)。Pearson相关分析结果显示,WT1、BCR-ABL基因相对表达水平与IL-
6、VEGF水平呈正相关,与PC、PS水平呈负相关(P<0.05)。WT1、BCR-ABL基因二者联合较单独指标诊断

MPN的效能高,曲线下面积(AUC)为0.833,灵敏度为88.69%。结论 MPN患者 WT1、BCR-ABL基因相对

表达水平与IL-6、VEGF、PC、PS水平存在相关性,WT1联合BCR-ABL基因可有效诊断 MPN。
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  [Abstract] Objective To

 

investigate
 

the
 

correlation
 

between
 

WT1,BCR-ABL
 

genes
 

and
 

interleukin-6
 

(IL-6),vascular
 

endothelial
 

growth
 

factor
 

(VEGF),plasma
 

protein
 

C
 

(PC),plasma
 

protein
 

S
 

(PS)
 

in
 

patients
 

with
 

myeloproliferative
 

neoplasms
 

(MPN).Methods A
 

total
 

of
 

54
 

MPN
 

patients
 

treated
 

in
 

this
 

hospital
 

from
 

January
 

2021
 

to
 

January
 

2024
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

MPN
 

group,and
 

54
 

healthy
 

subjects
 

undergoing
 

physical
 

examination
 

during
 

the
 

same
 

period
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

control
 

group.The
 

gene
 

relative
 

expression
 

levels
 

of
 

WT1,BCR-ABL
 

and
 

levels
 

of
 

IL-6,VEGF,PC,and
 

PS
 

were
 

detected
 

and
 

compared
 

between
 

the
 

two
 

groups.
The

 

correlations
 

between
 

WT1,BCR-ABL
 

gene
 

relative
 

expression
  

levels
 

and
 

IL-6,VEGF,PC,PS
 

levels
 

were
 

analyzed,and
 

the
 

diagnostic
 

efficacy
 

of
 

WT1
 

and
 

BCR-ABL
 

genes
 

for
 

MPN
 

was
 

evaluated
 

by
 

receiver
 

operat-
ing

 

characteristic
 

(ROC)
 

curve.Results Compared
 

with
 

the
 

control
 

group,the
 

gene
  

relative
 

expression
 

levels
 

of
 

WT1,BCR-ABL
 

and
 

the
 

levels
 

of
 

IL-6
 

and
 

VEGF
 

in
 

the
 

MPN
 

group
 

were
 

higher,while
 

the
 

levels
 

of
 

PC
 

and
 

PS
 

were
 

lower,with
 

statistically
 

significant
 

differences
 

(P<0.05).Pearson
 

correlation
 

analysis
 

showed
 

that
 

WT1
 

and
 

BCR-ABL
 

gene
  

relative
 

expression
 

levels
 

were
 

positively
 

correlated
 

with
 

IL-6
 

and
 

VEGF
 

levels,and
 

negatively
 

correlated
 

with
 

PC
 

and
 

PS
 

levels
 

(P<0.05).The
 

combined
 

use
 

of
 

WT1
 

and
 

BCR-ABL
 

genes
 

has
 

higher
 

diagnostic
 

efficacy
 

for
 

MPN
 

than
 

single
 

indicators,with
 

an
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

(AUC)
 

of
 

0.833
 

and
 

a
 

sensitivity
 

of
 

88.69%.Conclusion The
  

relative
 

expression
 

levels
 

of
 

WT1
 

and
 

BCR-ABL
 

genes
 

are
 

correlated
 

with
 

IL-6,VEGF,PC,and
 

PS
 

levels
 

in
 

MPN
 

patients.The
 

combination
 

of
 

WT1
 

and
 

BCR-ABL
 

genes
 

can
 

effec-
tively

 

diagnose
 

MPN.
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fac-
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tor;plasma
 

protein
 

C;plasma
 

protein
 

S;correlation

  骨髓增殖性肿瘤(myeloproliferative
 

neoplasms,

MPN)作为临床较为常见的疾病类型,预后较差[1-2]。
研究指出,MPN发病时,凝血和抗凝过程常不平衡,
可产生凝血亢进血栓[3-4]。目前,MPN的发病机制不

明,考虑与多种因素有关,因此从分子生物学角度对

MPN进行分析具有重要的价值。近年,WT1、BCR-
ABL基因较为热门,且表达情况与血液肿瘤发生、发
展相关,而白细胞介素-6(interleukin-6,IL-6)、血管内

皮 生 长 因 子 (vascular
 

endothelial
 

growth
 

factor,

VEGF)、血浆蛋白C(plasma
 

proteins
 

C,PC)及血浆

蛋白S(plasma
 

proteins
 

S,PS)则主要与炎症反应、血
管内皮功能、凝血状况有关,可能与血液肿瘤存在潜

在联 系[5-7]。因 此,本 研 究 分 析 MPN 患 者 WT1、

BCR-ABL基因与IL-6、VEGF、PC、PS水平的相关

性,旨在为探寻 MPN分子生物学检测指标提供科学

依据,现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取2021年1月到2024年1月于本院接受治疗

的54例 MPN患者作为 MPN组。纳入标准:(1)年
龄≥20岁;(2)满足 MPN相关诊断标准[8-9]。排除标

准:(1)其他恶性肿瘤;(2)免疫系统类疾病;(3)其他

血液疾病;(4)临床资料缺失。另选取同期体检的54
例健康者作为对照组。MPN组中男29例,女25例,
年龄21~64岁,平均(42.73±2.94)岁;对照组中男

30例,女24例,年龄23~65岁,平均(42.76±2.87)
岁。两组一般资料比较,差异无统计学意义(P>
0.05),具有可比性。本研究已通过本院伦理委员会

审批。

1.2 方法

1.2.1 检测方式

抽取空腹静脉血6
 

mL,其中3
 

mL置于乙二胺四

乙酸管常规抗凝,3
 

000
 

r/min离心,设置离心半径为

8
 

cm,时间为20
 

min。完成后通过无菌吸管将上层血

浆轻缓吸取,置入-80
 

℃冰箱中保存待测。WT1基

因测定时将ab1基因作为内参,若此基因相对表达水

平<1×103,判定为标本不合格,可剔除。WT1基因

相对表达水平=(WT1拷贝数/ab1拷贝数)×104。

BCR-ABL测定时,相关引物由上海生工生物工程有

限公司合成并提供。常规选择1~1×107
 

kb/μL的

标准品1
 

μL,另选10×ExTaq缓冲液5
 

μL及dNTP
 

4
 

μL,另加上下游的引物及荧光探针各含10
 

pmol,其
中上游引物序列为5'-CGG

 

GAG
 

CAG
 

CAG
 

AAG
 

AAG
 

TGT-3',下游引物序列为5'-AAA
 

GGT
 

TGG
 

GGT
 

CAT
 

TTT
 

CAC-3',以及购自日本 TaKaRa公

司的Ex
 

Taq酶0.5
 

μL,加水补足体积至50
 

μL,反应

条件为94
 

℃
 

5
 

min,95
 

℃
 

30
 

s,65
 

℃
 

45
 

s,72
 

℃
 

60
 

s,40个循环。将1~1×107
 

kb/μL用作标准品,设置

横坐标用于初始模板浓度对数,而纵坐标记作Ct值,
相关曲线方程Ct=-3.29×10

 

g
 

X0+35.12,R2 为

0.968,回归系数为0.984。通过ELISA 检测IL-6、

VEGF、PC、PS水平,相关操作均参照试剂盒说明书

进行。

1.2.2 观察指标

(1)比较两组 WT1、BCR-ABL基因相对表达水

平及IL-6、VEGF、PC、PS水平;(2)分析 WT1、BCR-
ABL基因相对表达水平与IL-6、VEGF、PC、PS水平

的相关性;(3)分析 WT1、BCR-ABL基因对 MPN的

诊断效能。

1.3 统计学处理

采用SPSS24.0软件进行数据分析,计数资料以

例数或百分比表示,比较采用χ2 检验;计量资料以

x±s表示,比较采用t检验;Pearson检验分析相关

性,受试者工作特征(receiver
 

operating
 

characteris-
tic,ROC)曲线分析诊断效能,以P<0.05为差异有

统计学意义。

2 结  果

2.1 两组 WT1、BCR-ABL基因相对表达水平及IL-
6、VEGF、PC、PS水平比较

与对照组比较,MPN组 WT1、BCR-ABL基因相

对表达水平和IL-6、VEGF水平更高,PC、PS水平更

低,差异有统计学意义(P<0.05),见表1。

表1  两组 WT1、BCR-ABL基因相对表达水平及IL-6、VEGF、PC、PS水平比较(x±s)

项目 MPN组(n=54) 对照组(n=54) t P

WT1基因 157.64±23.54 18.32±3.68 42.970 <0.001

BCR-ABL基因 59.46±6.51 21.49±3.50 37.750 <0.001

IL-6(ng/L) 171.38±20.49 123.41±19.26 12.535 <0.001

VEGF(pg/mL) 178.36±7.26 81.34±9.19 60.875 <0.001

PC(ng/mL) 2
 

874.98±146.55 3
 

318.57±84.71 -19.257 <0.001

PS(ng/mL) 65
 

121.58±159.69 89
 

418.55±184.56 -731.576 <0.001
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2.2 WT1、BCR-ABL基 因 相 对 表 达 水 平 与IL-6、

VEGF、PC、PS水平的相关性分析

Pearson相关性分析结果显示,WT1、BCR-ABL
基因相对表达水平与IL-6、VEGF水平呈正相关,与

PC、PS水平呈负相关(P<0.05),见表2。

2.3 WT1、BCR-ABL基因对 MPN的诊断效能分析

WT1、BCR-ABL基因二者联合对 MPN的诊断

效能较单独检测高,见表3。

表2  WT1、BCR-ABL基因相对表达水平与IL-6、VEGF、

   PC、PS水平的相关性分析(r)

项目 WT1基因 BCR-ABL基因

IL-6 0.692a 0.687a

VEGF 0.713a 0.709a

PC -0.635a -0.651a

PS -0.747a -0.728a

  a:P<0.05。

表3  WT1、BCR-ABL基因对 MPN的诊断效能分析

项目 截断值 AUC 95%CI 灵敏度(%) 特异度(%) Youden指数

WT1基因 150.32 0.695 0.234~0.825 74.34 75.27 0.496

BCR-ABL基因 60.13 0.702 0.211~0.819 75.21 73.18 0.484

二者联合 0.833 0.147~0.997 88.69 70.34 0.590

3 讨  论

  MPN是一组以一系或多系重要成熟粒细胞和红

细胞及巨核细胞和单核细胞发生扩增性变化为特点

的克隆型病症,通常源自造血干细胞病变[10-11]。MPN
属于恶性骨髓增生过程,且可涉及髓系细胞的自身过

度增殖,易产生血栓,严重者甚至会引发出血及脾肿

大等情况[12-13]。研究发现,MPN患者在发病过程中

往往会出现凝血及抗凝的不平衡,导致凝血亢进血栓

等症状,还可能存在基因突变[14-15],且伴随着 MPN突

变 基 因 的 发 现,临 床 诊 治 也 进 入 分 子 生 物 学

阶段[16-17]。
本研究结果显示,MPN组 WT1及BCR-ABL基

因相对表达水平高于对照组(P<0.05),提示 WT1
及BCR-ABL基因参与了 MPN的发生、发展。具体

而言,WT1基因在最初时被认为属于肿瘤抑制基因,
主要位于11号染色体短臂的第3个带内,编码的

mRNA能够经由2个可变剪接产生4个异构体,而产

生剪 接 的 区 域 依 次 处 在 外 显 子5上 和9~10之

间[18-19]。WT1基因能够抑制患者造血细胞自身的异

常增殖,同时阻碍基因进行分化转录,并可调节细胞

凋亡水平,因此与造血细胞所产生的增殖、分化及凋

亡等因素密切相关,对其实施检测分析有助于评价血

液系统各类恶性病症[20-22]。BCR-ABL主要是按照

BCR基因产生的断裂位点实施分类,其中融合基因所

产生的致癌机制相对较为复杂,且BCR
 

N端所含环

状结构针对ABL
 

1中存在酪氨酸激酶有关活性区域

的自磷酸化存在促进作用,而活化之后形成的下游底

物如 MARK或CRTL等会激活相关通路,最终导致

肿瘤的发生、发展[23-24]。
本研究结果还显示,MPN组IL-6、VEGF水平高

于对照组,PC、PS水平低于对照组(P<0.05)。IL-6

属于多功能型细胞因子,其兼具促炎及抗炎双重作

用,且来源较广,通常包含活化后的B细胞、T细胞及

内皮细胞等,涉及JAK/STAT、PI3K及RAS/ERK
 

3
种通路,对于 MPN患者而言,上述通路被激活后强化

炎症反应,影响机体微环境,最终促使癌细胞不断生

长[25-27]。VEGF作为与血管内皮有关的重要标记物,
可经由癌细胞所含的自/旁分泌等途径结合相应受

体,加速癌细胞的增殖和转移,并同时抑制癌细胞的

凋亡[28-29]。此外,VEGF还可通过调节细胞途径,加
速细胞的克隆性增殖,促使骨髓组织不断分泌产生

VEGF,打破骨髓中微血管相关平衡,增大了微血管的

密度,最终加速了 MPN的发生、发展。PC、PS水平

下降通常会导致抗凝及促纤溶效果降低,促进血液凝

固,从而诱发血栓[30],同时二者是抗凝蛋白,PC能够

转化成存在抗凝活性的重要活化蛋白C,促进纤溶酶

原激活剂被释放,强化抗凝及促纤溶效果。而PS存

在独立抗凝特性,可在锌离子作用下减少凝血因子Ⅹ
的活化,同时可与组织因子通路抑制剂发生作用,产
生抗凝效果[31]。

本研究相关性分析结果显示,WT1、BCR-ABL基

因相对表达水平与IL-6、VEGF水平呈正相关,与

PC、PS水平呈负相关(P<0.05),提示在临床诊治过

程中,应对上述指标实施监测以更好地辅助临床治疗

及预后判断。同时,本研究发现 WT1、BCR-ABL基

因二者联合对 MPN的诊断效能高,AUC为0.833,
灵敏度为88.69%,今后可尝试在临床诊断中应用这

两种指标协助诊断。
综上所述,MPN患者 WT1、BCR-ABL基因相对

表达水平与IL-6、VEGF、PC、PS水平存在相关性,

WT1和BCR-ABL基因可联合诊断 MPN,诊治过程

中可将其作为监测靶点以更好辅助治疗及预后判断。
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