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""摘"要"目的"探讨激活蛋白.!$3b.!%家族成员SE9,'C.PAF'C.Q<8'C.SE9在初诊多发性骨髓瘤$PP%中
的表达及临床意义&方法"选取&$例初诊 PP 患者!应用实时荧光定量b5:检测患者骨髓中SE9,'C.PAF'

C.Q<8'C.SE9K:+3表达水平!比较不同性别'国际分期系统$R\\%分期的 PP 患者上述各项指标水平#分析

PP患者SE9,'C.PAF'C.Q<8'C.SE9K:+3表达水平与临床指标+年龄'血清'".微球蛋白'血红蛋白'清蛋白
$3(,%'球蛋白$̂(Y%'血肌酐'血钙'骨髓浆细胞比例,水平间的相关性&结果"不同性别'不同R\\分期 PP
患者SE9,'C.PAF'C.Q<8'C.SE9K:+3表达水平比较!差异无统计学意义$!%$#$'%&PP 患者SE9,K:+3
表达水平与 (̂Y水平呈正相关$8h$#2"$!!h$#$&&%#C.PAFK:+3表达水平与 (̂Y水平呈正相关$8h
$#2'$!!h$#$"%%!与3(,水平呈负相关$8h_$#2!1!!h$#$&%%#C.Q<8K:+3表达水平与血钙水平呈正相
关$8h$#2!%!!h$#$&1%#C.SE9K:+3表达水平与各项临床指标水平均无相关性$!%$#$'%&结论"3b.!
家族成员SE9,'C.PAF'C.Q<8'C.SE9K:+3表达水平与 PP 患者性别'R\\分期无明显关系#而SE9,'C.PAF
K:+3表达水平与 PP患者蛋白合成能力相关!C.Q<8K:+3表达水平与 PP 患者溶骨程度相关!SE9,'

C.Q<8'C.PAF在 PP的发生及发展中可能发挥了一定作用&
关键词"激活蛋白.!#"SE9,#"C.PAF#"C.Q<8#"C.SE9#"多发性骨髓瘤
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D>=>D8<FSE9,A9GC.PAFK:+3AI>C<II>DA?>GM7?B?B>OI<?>798H9?B>878AL7D7?H<FPPOA?7>9?8!A9G?B>>Z.
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A9GC.PAFKAHODAHAC>I?A79I<D>79?B><CCEII>9C>A9GG>=>D<OK>9?<FPP#

=,2>-305(AC?7=A?<IOI<?>79.!#"SE9,#"C.PAF#"C.Q<8#"C.SE9#"KED?7OD>KH>D<KA

""多发性骨髓瘤$PP%是一种克隆性浆细胞异常增
殖的恶性疾病*约占造血系统疾病的!$0*也是血液
系统第"常见的恶性肿瘤+!,)近些年来*随着蛋白酶
体抑制剂-免疫调节剂-单克隆抗体等新的 PP 治疗
药物不断涌现及造血干细胞移植的进一步应用*PP
患者的预后得到了明显改善*但目前其仍然是一种不
可治愈的疾病)进一步研究其发病机制并探索有效
的治疗药物是临床亟待解决的难题)转录是)+3通
过:+3聚合酶将遗传信息复制给 :+3的过程*是
基因表达的第一步)转录过程异常在 PP的发生-发
展中起到重要作用*其可干扰活化的,细胞向浆细胞
正常分化*影响免疫球蛋白生成及骨髓微环境信号传
导*导致 PP的发生并推动其进展)在转录过程中*
转录因子$;Q%是一种非常重要的因子*只有当;Q结
合在其识别的)+3序列上后才能启动转录)激活蛋
白.!$3b.!%是一类重要的;Q*通常由SE9蛋白家族
$C.SE9-SE9,和SE9)%-Q<8蛋白家族$C.Q<8-Q<8,-

QIA.!和 QIA."%-3;Q 蛋 白 家 族 $3;Q"-3;Q2"
(:Q!-,.3;Q-S)b!-S)b"%和 PAF蛋白家族$C.PAF-
PAF3-PAF,-PAFQ"̂ "c和 +ID%蛋白亚基中的亮氨
酸拉链区域形成同源或异源二聚体*与)+3靶序列
结合*调控靶基因表达+",)组成成分不同的 3b.!二
聚体对反应元件亲和性不同*其中SE9.Q<8异源二聚
体 )+3 结合活性最高-最稳定*也是人类细胞中

3b.!存在的主要形式)作为基因转录调控的分子开
关*3b.!参与细胞的增殖-分化-凋亡-转化-迁移等
多种过程*在肿瘤的发生-发展及炎症反应中发挥重
要作用+2.!$,)作为;Q*3b.!家族在 PP 的病理生理
过程中起到了很大作用*随着对其研究的不断深入*

3b.!家族成员近年来逐渐成为被广泛开发的治疗新
靶点*有望开辟 PP治疗的新领域)

PP患者临床指标的变化包括血红蛋白$*L%-
清蛋白$3(,%水平降低*血清'".微球蛋白$'".P^%-
球蛋白$̂(Y%-血肌酐$\CI%-血钙水平升高*骨髓中
异常浆细胞比例增高等*这些指标的水平变化与患者
的病情严重程度-分期-预后及治疗方案的选择等均
有关)关于3b.!家族成员与这些临床指标之间的关
系*相关报道较少)本研究探讨了初诊 PP 患者

SE9,-C.PAF-C.Q<8-C.SE9K:+3表达水平与上述临
床指标水平间的相关性*并了解其与患者病情严重程
度和预后的关系*旨在明确其临床意义)

?"资料与方法
?#?"一般资料"选取"$!-年!!月至"$""年"月潍
坊医学院第一附属医院血液内科收治的&$例初诊

PP患者作为研究对象*其中男"2例*女!%例&年龄

2-&/2岁*平均$1&#-$i-#2'%岁&国际分期系统
$R\\%分期!"期'例*#期!2例*$期""例)PP
诊断与分期标准参照.中国多发性骨髓瘤诊治指南
$"$"$年修订%/+!,)本研究经医院医学伦理委员会审
核批准)

?#@"试剂与仪器"bI7K>\CI7O?:;PA8?>IP7Z反转
录试剂盒-;, Î>>9bI>K7ZXZ;Ae荧光定量试剂盒
均购自日本;AcA:A公司*;I7J<D试剂购自杭州艾科
瑞生物科技有限公司*红细胞裂解液购自北京索莱宝
科技有限公司*磷酸盐缓冲液$b,\%购自天津灏洋华
科生物科技有限公司)实时荧光定量b5:引物由华
大基因科技股份有限公司合成)(7@B?5HCD>I&/$荧
光定量b5:仪购自瑞士罗氏公司)

?#A"方法

?#A#?"骨髓有核细胞提取与冻存"PP 患者行常规
骨髓穿刺*抽取骨髓液"K(*置于乙二胺四乙酸$X).
;3%抗凝管中*加入红细胞裂解液*室温下静置!$
K79*2$$g@离心!$K79*b,\洗涤"次*弃上清液*
细胞沉淀中加入 ;I7J<D试剂*置于_/$ `冰箱冻存
备用)

?#A#@"实时荧光定量b5:检测SE9,-C.PAF-C.Q<8-

C.SE9K:+3表达水平"提取总:+3*按照bI7K>.
\CI7O?:; PA8?>IP7Z反转录试剂盒说明书将:+3
反转录为C)+3*反应条件!2%`!'K79*/'`'8*

&` 保存)然后进行b5:*按照 ;, Î>>9bI>K7Z
XZ;Ae荧光定量试剂盒说明书操作*反应条件!变性

-'`2$8*!个循环&b5:-'`'8*1$` 2$8*&$
个循环&融解-'`'8*1$`!K79*-'`*!个循环&
降温'$`2$8*!个循环)SE9,-C.PAF-C.Q<8-C.SE9
及内参'.AC?79的引物序列见表!)根据"_..5?法计算

SE9,-C.PAF-C.Q<8-C.SE9K:+3的表达水平)

?#A#A"临床指标收集"收集 PP 患者的临床指标*
包括年龄-血清'".P^-*L-̂(Y-3(,-\CI-血钙-骨
髓浆细胞比例)

?#B"统计学处理"采用\b\\""#$软件进行数据分
析)符合正态分布的计量资料以RiD表示*两组间
比较采用9检验*多组间比较采用方差分析&不符合
正态分布的计量资料以*$!"'*!%'%表示*两组间比
较采用 PA99.[B7?9>HF 检验*多组间比较采用

cIE8aAD.[ADD78# 检验&采用\O>AIKA9相关或b>AI.
8<9相关进行相关性分析)以!$$#$'为差异有统
计学意义)
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表!""引物序列

基因 上游引物$'N.2N% 下游引物$'N.2N%

SE9, 35̂ 35;53;35353̂ 5;35̂ ^ 5̂;5̂ ;̂;;53̂ 3̂̂ ;;;̂ ;3̂ ;

C.PAF 53̂ 5;535̂ 3;;55;̂ ^̂ ^ 53̂ 5̂ 5̂;;̂ ^̂ ;;35;53

C.Q<8 53̂ ;53̂ 3;533̂ ^̂ 33̂ 55353̂ 353;5; 3̂3;33̂ 3;̂ 5̂;̂ 53̂ 55333;̂ 55̂ 53

C.SE9 35;5̂ 3̂55;55;5355;5̂ ;̂ ;;;33̂ 5;̂ ;̂ 55355;̂ ;;

'.AC?79 5;5;;553̂ 55;;55;;55; 3̂ 535;̂ ;̂ ;̂ ;;̂ 5̂̂ ;353̂

@"结""果

@#?"PP患者临床指标水平"纳入的 PP 患者 *L
$-$#-'i"/#-"%@"(*̂(Y$'"#$'i"1#"$%@"(*3(,
$2'#$1i/#''%@"(*血清'".P̂ '#1'$&#"$*-#!"%

K@"(*\CI%/#'$$1$#'$*!%'#$$%+K<D"(*血钙$"#'$i
$#'!%KK<D"(*骨髓浆细胞比例$2%#%$i""#$2%0)

@#@"不同性别 PP 患者SE9,-C.PAF-C.Q<8-C.SE9

K:+3表达水平比较"不同性别 PP 患者SE9,-

C.PAF-C.Q<8-C.SE9K:+3表达水平比较*差异无统
计学意义$!%$#$'%*见表")

@#A"不同R\\分期 PP 患者SE9,-C.PAF-C.Q<8-

C.SE9K:+3表达水平比较"R\\分期为"-#-$
期的患者SE9,-C.PAF-C.Q<8-C.SE9K:+3表达水平
比较*差异无统计学意义$!%$#$'%*见表2)

表"""不同性别 PP患者SE9,)C.PAF)C.Q<8)C.SE9K:+3表达水平比较$RiD或*%!"'&!%''(

性别 . SE9,K:+3 C.PAFK:+3 C.Q<8K:+3 C.SE9K:+3

男 "2 $#$-2"i$#$//! $#$!!"i$#$$&' $#!%2'i$#$%&! $#$$!&$$#$$$/*$#$$21%

女 !% $#$-"1i$#$'&! $#$!!$i$#$$&% $#"!%/i$#!'%/ $#$$!&$$#$$$/*$#$$2&%

9"" $#!2/ $#!1& -#"$- _$#21-

! $#-/$ $#/&1 $#"-' $#%"'

表2""不同R\\分期 PP患者SE9,)C.PAF)C.Q<8)C.SE9K:+3表达水平比较$RiD或*%!"'&!%''(

R\\分期$期% . SE9,K:+3 C.PAFK:+3 C.Q<8K:+3 C.SE9K:+3

" ' $#$/!$i$#$"/2 $#$!!$i$#$$2& $#!&-$i$#$%$& $#$$!"$$#$$!!*$#$$"&%

# !2 $#$-'$i$#$'&% $#$$-2i$#$$"2 $#""&%i$#$-!' $#$$!%$$#$$$-*$#$$"%%

$ "" $#$-&&i$#$-!- $#$!""i$#$$'& $#!/2$i$#!21% $#$$!&$$#$$$'*$#$$'$%

Q"# $#$%$ !#%2& $#/-/ $#"$"

! $#-22 $#!-! $#&!1 $#-$&

@#B"PP患者SE9,K:+3表达水平与临床指标水
平间的相关性"PP 患者SE9,K:+3表达水平与

(̂Y水平呈正相关$8h$#2"$*!h$#$&&%*与其余指
标水平无相关性$!%$#$'%*见表&)
表&""PP患者SE9,K:+3表达水平与临床指标水平

"""间的相关性

临床指标 8 !
年龄 $#$// $#'/-

*L _$#!2- $#2-!

(̂Y $#2"$ $#$&&

3(, _$#2$1 $#$'&

'".P^ _$#!"' $#&''

\CI _$#""% $#!'/
血钙 $#$$& $#-/$
骨髓浆细胞比例 $#"$/ $#!-%

@#C"PP 患者C.PAFK:+3表达水平与临床指标
水平间的相关性"PP 患者C.PAFK:+3表达水平

与 (̂Y 水平呈正相关$8h$#2'$*!h$#$"%%*与

3(,水平呈负相关$8h_$#2!1*!h$#$&%%*与其余
指标水平无相关性$!%$#$'%*见表')
表'""PP患者C.PAFK:+3表达水平与临床指标水平

"""间的相关性

临床指标 8 !
年龄 _$#$!& $#-22

*L _$#!"' $#&&&

(̂Y $#2'$ $#$"%

3(, _$#2!1 $#$&%

'".P^ $#!$2 $#'2/

\CI _$#!!! $#&-'
血钙 $#!"- $#&"-
骨髓浆细胞比例 $#""" $#!1-

@#O"PP患者C.Q<8K:+3表达水平与临床指标水
平间的相关性"PP 患者C.Q<8K:+3表达水平与
血钙水平呈正相关$8h$#2!%*!h$#$&1%*与其余指
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标水平无相关性$!%$#$'%*见表1)
表1""PP患者C.Q<8K:+3表达水平与临床指标水平

"""间的相关性

临床指标 8 !

年龄 _$#!!% $#&%2

*L _$#!!/ $#&1-

(̂Y $#2$! $#$'-

3(, _$#$&2 $#%-!

'".P^ _$#!/& $#"1-

\CI _$#"1% $#$-'

血钙 $#2!% $#$&1

骨髓浆细胞比例 $#!22 $#&!&

@#R"PP患者C.SE9K:+3表达水平与临床指标水
平间的相关性"PP 患者C.SE9K:+3表达水平与
各项临床指标水平均无相关性$!%$#$'%*见表%)
表%""PP患者C.SE9K:+3表达水平与临床指标水平

"""间的相关性

临床指标 8 !

年龄 _$#"!$ $#!-&

*L _$#!%" $#"/%

(̂Y $#"-" $#$1%

3(, _$#$/- $#'/'

'".P^ _$#$"' $#//$

\CI _$#$2$ $#/''

血钙 $#$$- $#-'&

骨髓浆细胞比例 $#"1& $#$--

A"讨""论

3b.!功能异常与淋巴瘤-PP 等血液系统肿瘤
关系密切)在淋巴瘤中*3b.!在经典型霍奇金淋巴
瘤-间变性大细胞淋巴瘤-弥漫大,细胞淋巴瘤-成人

;细胞淋巴瘤-原发性皮肤淋巴瘤等多种亚型中表达
异常+!!.!",)在 PP 中*3b.!不同亚家族蛋白在 PP
发生的不同环节中扮演不同的角色)PP 的发生涉
及,细胞向浆细胞分化-免疫球蛋白的产生与分泌-
血管新生-骨病发生-骨髓微环境调节等)QIA.!可抑
制,细胞转化为浆细胞*抑制免疫球蛋白生成+!2,&

QIA."在多个不同阶段促进 ,细胞增殖与分化&,.
3;Q与,细胞的活化-生发中心形成-免疫球蛋白类
别转换有关&C.PAF-PAF,可促进 PP 细胞的增殖-
迁移-侵袭-黏附*以及与骨髓基质细胞的相互作用*
并诱导对硼替佐米及卡非佐米耐药&C.SE9抑制 PP
细胞增殖并诱导其凋亡&SE9,促进 PP 细胞增殖*诱
导 PP细胞对激素与硼替佐米耐药*并促进血管新
生)此外*C.Q<8-QIA.!-QIA."-SE9,都可影响成骨细
胞或破骨细胞的功能*与 PP 骨病的发生密切相

关+!&.!1,)除 PP与淋巴瘤外*3b.!在急性髓系白血
病中亦可见异常表达+!%,)鉴于 3b.!在 PP 发病及
进展中的作用*近年来以 3b.!作为治疗靶点的药物
不断被研发*个别药物已进入临床试验阶段*这些药
物可通过抑制 3b.!的表达-诱导 3b.!降解-干扰

3b.!蛋白之间的相互作用-干扰3b.!与)+3结合*
以及 表 观 遗 传 学 层 面 调 控 等 机 制 起 到 抗 肿 瘤

作用+1.%*!/."!,)

Q3+等+!$,研究了 3b.!家族中最常见的成员
$SE9,-C.SE9-SE9)-C.Q<8-C.PAF%在 PP 中的作用*
发现SE9,作用最突出*将 PP 细胞与骨髓基质细胞
共培育*SE9,在 K:+3与蛋白质水平均明显上调*
且SE9,与其靶点的结合能力明显强于其他3b.!家
族成员&骨髓微环境中的生长因子*特别是白细胞介
素.1*可上调 PP 细胞中SE9,的表达&SE9,表达敲
低后*PP细胞的生长明显被抑制*凋亡通路失调*磷
脂酰肌醇.2激酶-核因子./,$+Q./,%-SA9E8激酶"信
号转导及转录激活子-丝裂原活化蛋白激酶等重要信
号通路失调*其他受到调控的生物学过程或分子包括

)+3复制-代谢-细胞周期-细胞表面分子-细胞因
子-生长因子等)在激素耐药 PP 细胞株中*SE9,的
表达水平高于激素敏感 PP 细胞株&激素耐药 PP
细胞株在敲低SE9,的表达后可恢复对激素的敏感
性*细胞增殖与存活被抑制+!$,)在 PP 细胞株中诱
导SE9,表达能使细胞产生对硼替佐米的抵抗*有助
于细胞存活&同时在正常浆细胞-意义未明单克隆免
疫球蛋白血症-冒烟型 PP-PP 等不同阶段的浆细
胞疾病患者中发现*经诱导后SE9,K:+3表达水平
逐级升高+!$,)在 PP的血管新生过程中*SE9,也起
到关 键 作 用*其 可 提 高 血 管 内 皮 生 长 因 子
$TX̂ Q%.3-TX̂ Q.,-胰岛素样生长因子.!等促血管
生长因子的表达*促进 PP 血管新生*加速 PP 进

展+!&,)此外*SE9,的异常表达也可通过影响成骨细
胞与破骨细胞的数量与功能参与 PP 骨病的发

生+!1,)由于按照 )EI7>.\ADK<9分期*本研究中绝大
部分患者为$期*因此未分析SE9,-C.PAF-C.Q<8-

C.SE9K:+3表达水平与)EI7>.\ADK<9分期之间的
相关性)本研究发现*PP 患者SE9,K:+3表达水
平与 (̂Y水平呈正相关$8h$#2"$*!h$#$&&%*考
虑SE9,与浆细胞分泌 (̂Y的能力有关)

C.PAF作为原癌基因*在 PP 细胞中表达上调*
可促进 PP细胞的增殖-迁移-侵袭以及与骨髓基质
细胞的黏附*并诱导对硼替佐米耐药*同时其还可通
过增加TX̂ Q的产生促进血管生成)!$0&!'0的

PP患者出现?$!&!!1%染色体易位*可累及!1e"2区
域的C.PAF*使C.PAF蛋白呈高表达)本研究中*PP
患者C.PAFK:+3表达水平与 (̂Y水平呈正相关
$8h$#2'$*!h$#$"%%*与 3(,水平呈负相关$8h

#''/"#国际检验医学杂志"$""年!"月第&2卷第"2期"R9?S(ALP>G!)>C>KL>I"$""!T<D#&2!+<#"2



_$#2!1*!h$#$&%%)尽管3(,是判断 PP 分期的
核心指标*̂(Y水平的高低可反映浆细胞分泌单克
隆免疫球蛋白的能力*但本研究未发现C.PAFK:+3
表达水平与患者R\\分期有关+不同R\\分期患者

C.PAFK:+3 表达水平差异无统计学意义$!%
$#$'%,*考虑与本研究纳入的 PP 患者集中分布在

R\\#-$期*而R\\"期患者数量较少*可能导致结
果偏倚*尚有待进一步扩大样本量并分析 )EI7>.
\ADK<9分期与3b.!家族成员表达水平的相关性*以
明确3b.!是否与 PP 患者的病情严重程度及预后
有关)

C.Q<8在 PP的骨病发生过程中发挥重要作用)

C.Q<8对破骨细胞的分化具有重要的调控作用)破骨
细胞前体细胞表面的 +Q./,受体活化因子与其位于
成骨细胞的配体结合*募集肿瘤坏死因子受体相关因
子*通过C.SE9氨基端激酶途径诱导C.SE9"Q<8活化*
调节C.Q<8的表达*促进破骨细胞前体分化&同时还能
通过 +Q./,-蛋白激酶 ,途径使C.Q<8表达增加*

C.Q<8与活化的;细胞核因子C!结合*启动破骨细胞
特异性基因转录*诱导破骨细胞前体分化为成熟破骨
细胞+"",)过表达C.Q<8可促进破骨细胞分化*而抑制

C.Q<8表达则会抑制破骨细胞分化+"2,)C.Q<8表达上
调后可导致破骨细胞活性增加*骨吸收加强*血钙水
平升高)本研究中*PP患者C.Q<8K:+3表达水平
与血钙水平呈正相关$8h$#2!%*!h$#$&1%*提示

PP患者随着C.Q<8K:+3表达水平升高*血钙水平
亦升高*说明C.Q<8与溶骨程度相关*与上述研究结果
相符)

C.SE9作为原癌基因*在多种实体肿瘤中被发现
表达上调+%,*然而在对 PP 的相关研究中发现*其起
到抑制 PP的作用*PP患者比健康者C.SE9"Q<8活
性降低&PP患者中*C.SE9低表达水平者比高表达水
平者预后更差&诱导C.SE9表达可抑制 PP 细胞增殖
并诱导其凋亡*因此*C.SE9对肿瘤可能起到双向作
用+!1,)本研究未发现 PP患者C.SE9K:+3表达水
平与临床指标水平存在相关性*考虑可能与其作用的
不确定性有关*C.SE9K:+3表达水平与临床指标的
关系有待进一步深入挖掘)

综上所述*3b.!家族成员SE9,-C.PAF-C.Q<8-

C.SE9K:+3表达水平与 PP 患者性别-R\\分期无
明显关系&而SE9,-C.PAFK:+3表达水平与患者蛋
白合成能力相关*C.Q<8K:+3表达水平与患者溶骨
程度相关*SE9,-C.Q<8-C.PAF在 PP 的发病及疾病
进展中可能发挥了一定作用*有望为今后 PP的相关
研究提供一定理论基础)
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