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多发性骨髓瘤的分子遗传学研究进展
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　　多发性骨髓瘤（ＭＭ）是特征性的骨髓中恶性浆细胞异常

增殖，通常它先于恶性的单克隆丙种球蛋白出现［１］。ＭＭ 代

表了大约１０％的血液系统恶性肿瘤，特征是出现相关临床症

状和器官损害指征，可以危及生命或严重影响生活质量［２］。

ＭＭ发生发展可能是由于Ｂ细胞克隆，有别于在自由的骨髓

微环境中的恶性浆细胞［３］。研究者认为小分子核糖核酸

（ｍｉＲＮＡｓ）参与了 ＭＭ的病理学过程，并且最新的临床研究就

是以ｍｉＲＮＡｓ作为药物或靶目标而成为治疗 ＭＭ的潜在的新

疗法。

１　ｍｉＲＮＡｓ与 ＭＭ的相关性

１．１　ｍｉＲＮＡｓ的生物学概述　ｍｉＲＮＡｓ属于短的非编码

ＲＮＡ家族，长度为１８～２４ｎｔ，以ｍｉＲＮＡｓ的３′非编码区为目

标，抑制蛋白翻译，在不同物种的非编码基因序列大约占到

１％。ｍｉＲＮＡｓ共享同一种属序列的表达可能是不同的并且是

组织特异地［４］。成熟的 ｍｉＲＮＡｓ来自一个复杂的过程，在这

个过程中，ｐｒｉｍｉＲＮＡ（７０～１００ｎｔ长度）由ＲＮＡ聚合酶Ⅱ转

录并且由核糖核酸酶在细胞核内剪切成一个６０～７０ｎｔ长度

的ｐｒｉｍｉＲＮＡｓ，后者被输出到细胞浆然后经历一个由ＲＮＡ聚

合酶Ⅲ家族成员 ＤＩＣＥＲ二次剪切的过程，变成一个成熟的

１８～２４ｎｔ长度的ｍｉＲＮＡｓ双倍体。

１．２　ｍｉＲＮＡ 在 ＭＭ 中的反常现象　早期的研究评估了

ｍｉＲＮＡ在健康人群、未明的单克隆丙球病（ＭＧＵＳ）和 ＭＭ 患

者中的表达。从健康人群、ＭＧＵＳ至 ＭＭ患者，显示 ｍｉＲＮＡｓ

失调是逐步进展［５６］。对于 ＭＧＵＳ和 ＭＭ 患者，特异性的

ｍｉＲＮＡｓ有鲜明的特征。有研究显示，ｍｉＲＮＡｓ调节参与

ＭＧＵＳ至 ＭＭ 的转变中
［７］。Ｌｉｏｎｅｔｔｉ等

［８］调查显示，不同

ｍｉＲＮＡｓ表达可能部分与存在复杂的染色体异常有关，ｍｉＲ

ＮＡｓ可能作为一个分类工具把 ＭＭ患者分成不同危险级别。

在 ＭＧＵＳ／ＭＭ中单一的 ｍｉＲＮＡｓ可能直接参与恶性浆

细胞的关键性功能，例如细胞周期调控、ＤＮＡ修复和细胞成分

与周围微环境的交互作用。事实上，细胞周期调控点蛋白，例

如ｍｉＲ２２１／２２２的上调会抑制ｐ２７Ｋｉｐ１和ｐ５７Ｋｉｐ２，而ｐ５３则

处于ｍｉＲ１８１ａ／ｂ的负调控之下，ｍｉＲ１０６ｂ２５、ｍｉＲ３２和 ｍｉＲ

２１的转录取决于骨髓间充质干细胞的ＩＬ６的信号。ＩＬ６的

表达受ＳＯＣＳ１的负调控，后者以 ＭＭ 中的 ｍｉＲ１９ａ／ｂ为目

标。ｍｉＲＮＡ功能的主要调节者也显示在 ＭＭ中的严重失调。

事实上，Ａｒｇｏｎａｕｔ２ｐｒｏｔｅｉｎ（ＡＧＯ２）参与 ｍｉＲＮＡｓ进程的大

部分时期，直到成熟的 ｍｉＲＮＡｓ释放到ＲＩＳＣ中，后者在高危

的 ＭＭ患者中是上调的。ｍｉＲＮＡｓ进程中的另一个组分ＤＩＣ

ＥＲ，相比于 ＭＧＵＳ是逐步下调的，并且它与聚合硫酸铁下降

相关。总之，这些发现支持这样的临床论断，即 ｍｉＲＮＡｓ的调

节与 ＭＭ的病理过程相关。

１．３　ｍｉＲＮＡｓ对于 ＭＭ 和相关的骨髓微环境组分的治疗效

果　如果ｍｉＲＮＡｓ在 ＭＭ进展及侵袭过程中起至关重要的作

用，那么它们的表达可以作为对抗肿瘤克隆和 ＭＭ 依赖的骨

髓微环境的一个治疗工具［９１３］。事实上，ｍｉＲＮＡｓ的多效性作

用使之成为适合设计新型治疗策略的工具。以 ｍｉＲＮＡｓ作为

治疗手段的观点首先由Ｄｕｃｈａｉｎｅ等
［１４］提出，他建议通过用抑

制性的ｍｉＲＮＡｓ作为替代来简便的控制 ｍｉＲＮＡｓ的活性，或

者通过抑制上调 ｍｉＲＮＡｓ的活性。事实上，有几个细胞内途

径在调节 ＭＭ细胞存活和增殖方面很重要。磷脂酰肌醇３羟

激 酶 （ＰＩ３Ｋ）／蛋 白 激 酶 （ＡＫＴ）和 丝 裂 原 活 化 蛋 白 激 酶

（ＭＡＰＫ）途径在人类癌症发生时是激活的并且在 ＭＭ 发生和

进展过程中起核心作用。另一方面，ｍｉＲＮＡｓ可能受信号分子

如Ｐ５３和表皮生长因子受体（ＥＧＦＲ）调节，显示了它们在进行

细胞内调节活动的复杂性［１５１６］。

通常的实验研究设计以确定 ｍｉＲＮＡｓ为基础作为治疗手

段来作为目的，这和种治疗手段依赖于所选择的 ｍｉＲＮＡｓ的

水平，来确定支持 ＭＭ克隆和 ＭＭ微环境的重要靶目标，并最

终通过模拟测试或展示它们在体内体外的活性来显示它们的

抗肿瘤活性。

１．４　ｍｉＲＮＡｓ替代疗法　先前的研究已经证实ｍｉＲＮＡｓ的下

调替代疗法能够抑制 ＭＭ细胞的增值。ｍｉＲ１５和 ｍｉＲ１６最

初在慢性淋巴细胞白血病中发现［１７］，被发现在ｃｈ１３缺失的

ＭＭ 患者中是下调的。在 ＭＭ 细胞中，ｐｒｅｍｉＲ１５和 ｐｒｅ

ｍｉＲ１６的转染抑制了ＤＮＡ的合成，大约减少６０％。细胞周

期调节者如细胞周期素Ｄ１、Ｄ２和ＣＤＣ２５Ａ被 ｍｉＲ１５和 ｍｉＲ

１６的转染而抑制。在 ＭＭ 细胞中，ｍｉＲＮＡｓ是下调的并且它

的复原会导致细胞周期缩短及诱导细胞凋亡［１８１９］。在人类肿

瘤中，ｍｉＲ１４５是一种假定的抑制物，它能干扰细胞增殖、迁移

和侵袭［２０２１］。ｍｉＲ１３７和ｍｉＲ１９７也与抗 ＭＭ效应有关
［２２］。

１．５　ｍｉＲＮＡｓ与 ＭＭ的相关性总结　自从１９９３年在新杆状

线虫中发现ｍｉＲＮＡｓ以来，对这些分子所起的作用的理解也

飞速进展［２３］。科学家推断ｍｉＲＮＡｓ分子系统进一步提升了细

胞内和细胞间途径的复杂性的水平，有助于理解疾病的病理生

理学原因，像其他癌症类型，ｍｉＲＮＡｓ的描述有助于理解 ＭＭ

的表现及其环境。利用这些发现，研究者提供了吸引人的见

解，即利用 ｍｉＲＮＡｓ成为一个很有前途的治疗工具。ＭＭ 是

不可治愈的，目前的研究已经显著地提升了治疗的创新性，这

种治疗就是以 ＭＭ细胞和它们的骨髓微环境为目标。这些研

究的成果为临床医生提供了一个很有希望的前景，提供了一个

新的抗肿瘤替代疗法，并且把毒副作用降到最低。

２　利用流式细胞术进行 ＭＭ的免疫表型的检测

　　目前与 ＭＭ相关的实验室检查研究主要围绕诊断、鉴别

诊断、判断预后、监测疗效这几方面进行，而利用流式细胞术进

行免疫表型检测则更精准。从血细胞中鉴别出恶性浆细胞主

要依靠ＣＤ３８、ＣＤ１３８这两个标记。虽然ＣＤ３８广泛表达于造

血细胞上，但其在恶性浆细胞上的表达强度要远远强于在其他
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细胞上的表达，这个强表达性使其在鉴别恶性浆细胞方面具有

特异度，而骨髓瘤细胞 ＣＤ３８表达强度低于正常恶性浆细

胞［２４］。尽管目前也有报道ＣＤ１３８在恶性浆细胞上低表达及

外周血中存在ＣＤ１３８－恶性浆细胞，但ＣＤ１３８恶性浆细胞上表

达的特异度是公认的，它不表达于其他造血细胞［２５２６］。有研

究显示，ＣＤ５６在约６０％ＭＭ 患者的瘤细胞上表达，它介导了

瘤细胞的归巢，在疾病治疗过程中 ＣＤ５６表达可上调或下

调［２７］。ＣＤ１１７在 约 １／３ＭＭ 患 者 的 恶 性 浆 细 胞 上 表 达。

ＣＤ１３、ＣＤ３３ 在约 １／４ＭＭ 患者的恶性浆细胞上表达
［２８］。

ＣＤ４０、ＣＤ２８分别在约７０％、４０％ＭＭ 患者的恶性浆细胞上表

达［２９］。目前，骨髓瘤细胞与正常恶性浆细胞的鉴别，主要依靠

ＣＤ１９、ＣＤ５６、ＣＤ３８这几个标记。骨髓瘤细胞相对于正常恶性

浆细胞，ＣＤ３８的表达强度相对地弱些，同时骨髓瘤细胞高表

达ＣＤ５６，缺乏 ＣＤ１９、ＣＤ４５；而正常恶性浆细胞免疫表型为

ＣＤ３８＋＋＋、ＣＤ５６－、ＣＤ１９＋＋、ＣＤ４５－。

今后，若能够采用流式细胞术进行 ＭＭ 的诊断和预后评

估将会有更大的应用前景。
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丙型肝炎病毒感染实验室筛查试验Ｓ／ＣＯ值与真阳性的相关性

吴士及 综述，孙自镛 审校

（华中科技大学同济医学院附属同济医院检验科，武汉４３００３０）

　　关键词：丙型肝炎病毒；　实验室；　感染
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　　丙型肝炎病毒（ＨＣＶ）是病毒性肝炎常见的病原体之一，

也是急性肝炎及肝硬化、肝癌等慢性肝病主要的致病因子。

１９８９年被研究者发现以来，全球约有１．７亿慢性 ＨＣＶ感染患

者。约８０％的新发 ＨＣＶ感染者转为慢性感染，其中１０％～

２０％将进展为肝硬化，长期持续的慢性 ＨＣＶ 感染患者中

１％～５％进展为肝癌
［１］。因此 ＨＣＶ感染的准确诊断对于临

床治疗以及患者心理影响等尤为重要。临床实验室检测 ＨＣＶ

感染主要分为筛查试验和补充确认试验。

１　ＨＣＶ感染筛查试验

　　临床实验室检测 ＨＣＶ感染最常用的筛查方法是酶联免

疫吸附法（ＥＬＩＳＡ）或化学发光法（ＣＬＩＡ）检测患者血清中的抗

ＨＣＶ抗体。自１９９０年美国食品药品管理局（ＦＤＡ）批准了第

一代酶联免疫吸附法（ＥＬＩＳＡ）抗 ＨＣＶ 检测试剂以来，抗

ＨＣＶ抗体的检测试剂已发展到了第三代，使用的抗原逐代增

加。第一代试剂仅包被了一个 ＨＣＶ抗原片段，即融合蛋白

Ｃ１００３（来自 ＨＣＶ非结构区 ＮＳ４），第二代试剂主要以来自

ＨＣＶ核心区的合成肽ｃ２２ｐ和来自非结构区 ＮＳ３的重组抗原

为主，第三代试剂又加入了第四种重组抗原（来自非结构区

ＮＳ５抗原），因此试剂的敏感性和特异性逐步提高。并且２０多

年来其检测性能有了显著的提高，第三代检测试剂的敏感度和

特异度均可达到９９％以上。我国自２０世纪９０年代，抗 ＨＣＶ

抗体检测试剂已经广泛应用于临床诊断和无症状人群的筛查，

并有效地减少了输血后感染 ＨＣＶ的风险
［２］。然而抗 ＨＣＶ抗

体筛查试验的假阳性问题一直较为突出，尤其是在低流行率

（＜１０％）的人群筛查时更为显著
［１］。国外的大量研究表

明［３６］，在无偿献血员、现役或退役军人、普通人群、卫生保健从

业人员等 ＨＣＶ低流行率人群中进行抗 ＨＣＶ抗体筛查时，假

阳性率高达３５％（１５％～６０％）。即便是在免疫力减低的人群

（如血液透析患者）中筛查，假阳性率平均比例也有１５％
［７］。

国内的研究也得出了相同的结论［８９］。抗 ＨＣＶ抗体筛查试验

产生假阳性的主要原因有：（１）内源性干扰物质的影响，如类风

湿因子（ＲＦ），类风湿性关节炎患者血清或血浆中的 ＲＦ可非

特异性地吸附到固相载体上或包被的抗原上造成假阳性［１０］；

由于抗 ＨＣＶ检测试剂原理均为间接法ＥＬＩＳＡ，采用酶标记的

抗人ＩｇＧ抗体作为酶结合物参与反应，故样本中的免疫球蛋白

Ｇ（ＩｇＧ）水平较高时可能造成非特异性的ＩｇＧ吸附在固相载体

上或包被的抗原上造成假阳性；由于ｃ３３ｃ和 ＮＳ５抗原可以与

人超氧化物歧化酶（ｈＳＯＤ）形成融合蛋白，样本中ｈＳＯＤ较高

亦可造成抗 ＨＣＶ抗体的假阳性结果。（２）外源性的干扰因

素：由于目前用于制造抗 ＨＣＶ抗体检测试剂的丙肝抗原主要

用基因工程表达和多肽合成方法得到。丙肝病毒抗原蛋白的

纯度，天然生物活性，各种抗原合适的比例的选择等都会影响

其检测性能，若抗原成分不纯则可能造成假阳性［２］，另外反应

体系中的酶结合物的浓度同样会影响检测结果的准确性［１１］。

再者样本质量（如溶血、纤维蛋白原以及混入血细胞等）也可能

导致假阳性结果。

２　ＨＣＶ感染确认试验

　　由于上述原因，所以不能单独依靠初筛试验阳性结果来判

断一个人是否感染 ＨＣＶ，初筛试验阳性的标本还需应用具有

更高特异性的补充确认实验进行确认分析。对抗 ＨＣＶ筛查

阳性结果的确认可减少初筛检测假阳性人群不必要的就医和

心理伤害，同时也可确保医疗咨询、转诊及相应诊疗措施能针

对血清学证实 ＨＣＶ 感染的患者。早在１９９８年，美国疾病预

防与控制中心（ＣＤＣ）即出版了《预防控制 ＨＣＶ 感染及 ＨＣＶ

相关慢性疾病指南》［１２］，要求对抗 ＨＣＶ筛查阳性结果应使用

具有更高特异性的补充确认实验进行确认。该指南还明确推

荐使用重组免疫印迹法（ＣｈｉｒｏｎＲＩＢＡ?ＨＣＶ３．０ＳＩＡ）检测抗

ＨＣＶ抗体，以及 ＲＴＰＣＲ法定性或定量检测（ＡＭＰＬＩＣＯＲ

ＨＣＶＴｅｓｔＶｅｒｓｉｏｎ２．０ 或 ＣＯＢＡＳ? ＡＭＰＬＩＣＯＲ ＨＣＶＴｅｓｔ

Ｖｅｒｓｉｏｎ２．０）ＨＣＶＲＮＡ作为抗 ＨＣＶ筛查阳性结果的确认补

充实验。然而，由于确认试验费用昂贵，核酸检测对实验室条

件以及操作人员要求较高，且实验室及临床医生对抗 ＨＣＶ确

认结果和筛查结果的解释理解有差异等原因，大多数临床实验

室并没有应用更特异的血清学实验或核酸试验证实抗 ＨＣＶ

筛查阳性的结果，而报告阳性结果仅仅基于一次初筛阳性的实

验结果。

３　ＨＣＶ感染筛查试验Ｓ／ＣＯ值结果与确认真阳性的相关性

　　虽然个别研究结果显示筛查试验的Ｓ／ＣＯ值与真阳性率

之间没有相关性［１３］，然而过去的十年中，国内外大量的研

究［１，８９，１３１６］表明筛查试验的Ｓ／ＣＯ值与真阳性是明确相关的。
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