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$患者
I:"2#=)&

"简称
I:"=)&

$表达水平的变化及与危险分层'预

后判断的关系%方法
"

收集
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年
.

月至
*')<

年
)

月于广西医科大学附属第一医院血液内科住院治疗的
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例
TT

患者的骨髓标本各
)'I6

!并取
3

例健康骨髓捐献者的骨髓标本作为健康对照%利用实时荧光定量聚

合酶链反应技术"

Q

"0=U["

$分析
I:"=)&

相对表达量变化%同时利用荧光原位杂交技术"

:$RWZ

$检测异常基

因%统计学分析
I:"=)&

相对表达量与以
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为基础的
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B

>

危险分层的关系!和患者自身治疗前后
I:"=)&

的相对表达量差异%结果
"

I:"=)&

在
TT

患者中相对表达量升高!与
TH

B

>

危险分层呈正相关%同时病程进

展后的
TT

患者!
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相对表达量上升%结论
"
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可作为临床判断
TT

疾病复发或进展恶化的指标!

根据其表达量变化指导临床个体化治疗%
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是一类内生的且长度约为
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个核

苷酸大小的小
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)
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%近年来国内外学者通过大量

实验证明了
I:"2#;

在转录后水平调控基因表达%调

控免疫系统的发生)成熟)凋亡)耐药等&

*

'

%尤其在人

类肿瘤发病机制及预后中有着无法估量的价值&

-

'
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如
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年有研究者曾建议
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用于分子诊断%
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进而完善多发性骨髓瘤#

TT

$的
TH

B

>

危险分层%甚

至认为其可以成为
TT

确诊或病程进展的重要指

标&

,=3

'

(

TH

B

>

危险分层是基于异常基因的检测%是目

前国际上认可度比较高的
TT

危险分层及预后指标%

包含高危基因如
U3-

)

T#$

)

T#$!

+中危基因如
$S=

$"-

+标危基因如
[[21-

)

[[21)

&

&=<

'

(

TT

复发率

很高%复发后病情恶化及引起的相关并发症严重影响

患者总生存期%一般需要根据
TH

B

>

危险分层评估患

者的预后风险%然后制定相应的治疗方案降低复发风

险%提高患者生存期&

.

'

(

I:"2#=)&

#简称
I:"=)&

$已

经被证实是
TT

中调节细胞增生)分化)凋亡)耐药的

重要因子%它的表达模式对于
TT

患者的预后诊断却

仍存争议&

8

'

(因此本研究针对
I:"=)&

在患者体内的

相对表达水平与
TT

病程进展及危险分层进行相关

统计学分析%探讨其在
TT

预后诊断中的价值(

F

"

资料与方法

F+F

"

一般资料
"

收集
*')&

年
.

月至
*')<

年
)

月就

诊于广西医科大学附属第一医院血液内科
-)

例
TT

患者%其中男
).

例%女
)-

例%年龄
-8

!

<*

岁%中位年

龄
3)

岁%其中
**

例为初治%

-

例为治疗后%

&

例为病

情复发(根据
:$RWZ

的检测结果把
-)

例标本分为高

危组)中危组)标危组%另外收集
3

例骨髓移植捐献供

者骨髓各
3I6

作健康对照组的标本(各组研究对象

在年龄)性别构成上比较%差异无统计学意义#

!

'

'+'3

$%具有可比性%并根据伦理委员会要求标本采集

前均与患者及志愿者签署知情同意书(

F+G

"

仪器与试剂
"

奥林巴斯有限公司提供
!h=_[!

荧光显微镜+美国赛默飞世尔科技有限公司提供

0CDFIHL[

B

ELDF*<*'

逆转录仪+罗氏公司提供
6:

5

C?

[

B

ELDF,.'

'

U["

仪等(北京金菩嘉医疗科技有限

公司提供荧光原位杂交技术#

$RWZ

$探针#

[[21)

)

U3-

)

$S$"-

)

T#$

$+英国
[

B

?>EDLL

公司提供
$RWZ

探针#

T#$!

)

[[21-

$+德国美天妮公司提供
[1)-.

磁珠分选试剂盒+宝生物科技有限公司提供
0HVH"H

逆转录试剂盒)实时荧光定量聚合酶链反应技术

#

Q

"0=U["

$试剂盒(

F+H

"

方法

F+H+F

"

总
"2#

提取及质控
"

提取总
"2#

后进行

)7

琼脂糖凝胶电泳示
*.W

)

).W

)

3W

条带清晰%且
*.W

亮度约为
).W

两倍%说明总
"2#

质量合格%没有降

解%可用于后续
Q

"0=U["

检测
I:"=)&

的相对表

达量&

)'

'

(

F+H+G

"

荧光原位杂交及质控
"

患者标本中浆细胞比

例低%

$RWZ

对阳性检测率低%易造成假阴性(因此%

对浆细胞进行纯化%通过
[1)-.

磁珠分选间期浆细胞

后再进行荧光原位杂交#

:$RWZ

$%可减少假阴性的

判读&

))

'

(

F+H+H

"Q

"0=U["

"

上机反应程序为
8,\*I:4

预

变性)

8,\)';

变性%

&'\3';

退火延伸%

<*\);

采集信号#

,'

个循环$)

<*

!

8, \

熔解曲线)

*3 \

)I:4

冷却(

F+I

"

统计学处理
"

本研究
Q

"0=U["

检测的
I:"=)&

相对表达量采用
*

=

++

[?法分析%

:$RWZ

检测结果进行

TH

B

>

危险度分组%二者经过
WUWW)<+'

软件比对分

析%

-

组及以上数据采用方差分析%两组数据间比较采

用
W2V=

H

检验进行分析%

!

%

'+'3

表示差异有统计学

意义(

G

"

结
""

果

G+F

"

:$RWZ

检测结果比较
"

-)

例
TT

标本中
,

例

患者
U3-

阳性 #

)-+'7

$%

3

例患者
$S$"-

阳性

#

)&+'7

$%

)

例患者
[[21)

阳性#

-+*7

$%

,

例患者

[[21-

阳性#

)*+87

$%

)&

例患者无检测基因异常

#

3)+&7

$%

-

例两个基因双阳性#

8+<7

$(根据
TH

B

>

分层%

,

例患者处于高危组#

)-+'7

$%

3

例处于中危组

#

)&+'7

$%

*)

例处于标危组#

&.+'7

$(综合其他病历

资料显示
&

例标危组患者属于复发阶段(见表
)

(

表
)

""

:$RWZ

检测结果比较

项目 指标
""""""

.

百分比#

7

$

性别 男
). 3.+'

女
)- ,*+'

高危组
U3-

#

g

$

, )-+'

两个基因异常
- 8+<

中危组
$S$"-

#

g

$

3 )&+'

标危组
[[21)

#

g

$

) -+*

[[21-

#

g

$

, )*+8

无基因异常
)& 3)+&

临床进程 初治
** <)+'

治疗后
- 8+<

复发
& )8+-

G+G

"Q

"0=U["

检测结果比较
"

TT

初诊患者
I:"=

)&

相对表达量在健康对照组)标危组)中危组)高危组

比较%差异有统计学意义#

5b3+))

%

!b'+''.<

$(标

危组与中危组
I:"=)&

相对表达量比较%差异有统计

学意义#

<b*+-&-

%

!b'+'-3.

$+中危组与高危组

I:"=)&

相对表达量比较%差异有统计学意义#

<b

<+3-<

%

!b'+')<*

$%但健康对照组与标危组
I:"=)&

相对表达量比较%差异无统计学意义#

<b)+'3*

%

!b

'+-'8,

$(见图
)

(

I:"=)&

相对表达量与以
:$RWZ

为基础的
TH

B

>

危险分层呈正相关#

;b'+,--8

$(说

明
I:"=)&

相对表达量虽然尚不能作为
TT

的临床诊

断指标%但是可以区分
TH

B

>

危险分层)判断预后%指

导临床个性化治疗(

图
)
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各组
TT

中
I:"=)&

相对量的比较

*
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G+H

"

各组
TT

患者间
I:"2#=)&

相对表达量比

较
"

本研究
*)

例标危组%其中
&

例为复发返院化疗%

其余为初治患者%标危组复发
TT

患者相对初治患者

的
I:"=)&

相对表达量呈上升趋势%差异有统计学意

义#

<b3+,8<

%

!

%

'+'3

$(见图
*

(中危组
3

例患者中

*

例为已治疗后患者%

-

例为未治疗过的初诊患者%中

危组患者治疗前
I:"2#=)&

相对表达量与治疗后比

较%差异无统计学意义#

<b)+)-.

%

!b'+--<&

$%见图

-

(虽然
I:"=)&

相对表达量未能被证明作为
TT

治

疗疗效的观察指标%但可作为
TT

病程进展)复发的

重要监测指标%及时提示病程恶化)指导临床干预(

图
*

""

TT

初治与复发组间

图
-

""

TT

治疗前与治疗后组

H

"

讨
""

论

""

TT

的预后判断依赖于形态学和各种生化检测

指标%但
TT

的
TH

B

>

危险分层)病程进展的检测仍

存在争议%对从事血液学研究的众多医学工作者来说

细胞遗传学异常的异质性是很大的&

)*

'

%涉及每一对染

色体上的基因%但
:$RWZ

技术只能用已知特异性的探

针检测已知的基因位点%甚至出现仍未能解释的异

常&

)-

'

(本研究
-)

例标本中%有
*

例检测出未知基因

异常%其中
)

例是
),

号染色体荧光标记位点基因的

缺失%

)

例是
),

号染色体标记位点的扩增(可见
:$=

RWZ

技术仍然存在未知的异常或不能检测出的异常%

有理由怀疑
:$RWZ

检测中没有检测出异常基因的标

本中仍存在未知的异常基因%这些极有可能影响
TT

的预后)耐药)复发)进阶成浆细胞白血病等(

TT

中

存在多种复杂的染色体异常%通过
$RWZ

检测和
Q

"0=

U["

对
I:"2#;

的检测结果比对%可以明确多数染

色体异常是由相应的
I:"2#;

调控的%且本研究也显

示了
Q

"0=U["

检测
I:"=)&

相对表达量与
TT

患者

的
TH

B

>

危险分层呈正相关%且差异有统计学意义

#

!

%

'+'3

$(可见
I:"=)&

的相对表达量可作为对

TT

危险分层的有效评估(总之%

Q

"0=U["

同
:$=

RWZ

技术一样敏感)直观%虽然目前仍不能完全取代

TH

B

>

危险分层地位%但可以作为
TT

基因检测预后

方面重要的补充%甚至由于
:$RWZ

检测成本昂贵&

),

'

%

在大多数不能开展
:$RWZ

检测的中小型医院%可以开

展
Q

"0=U["

代替
:$RWZ

作为
TT

初步分层)评估)

预后判断的重要指标%指导临床治疗%最终达到更为

有效的个体化靶向治疗(
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