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探讨骨髓瘤患者骨髓及髓外病变组织中
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的表达及临床意义%方法
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选取该院收治

的
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例骨髓瘤患者作为骨髓瘤组!并选择
")

例诊断为骨髓瘤合并髓外病变的患者作为合并组!通过免疫组化

法检测骨髓瘤患者骨髓及髓外病变组织中骨髓瘤细胞核&细胞质中的
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的阳性表达率!比较不同肿瘤分

期患者
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表达情况!分析
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与患者临床参数"性别&年龄$等关系%结果
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高表达率均高于细胞质
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$!其细胞核&细胞质中的髓外组织高表达率均高于骨髓瘤组"
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$#骨髓瘤组织细胞核的
VT-.<!

表达率随着分期增加而增加!但两组间表达率比较差异无统计学意义"
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$#骨髓组织细胞核中
VT-.<!

表

达与患者临床病理特征关系分析!显示
VT-.<!

表达高低与性别&年龄不相关"
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$!与临床分期有一定联

系!且与疾病分期呈正相关"
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在骨髓瘤患者骨髓中高度表达!尤其是合并

髓外病患者的髓外病变组织的细胞核中!且
VT-.<!

高表达与患者病理分期有关!临床可作为骨髓瘤患者预后

不良指标之一%

关键词"骨髓瘤#

"

髓外病变组织#

"

VT-.<!

表达

!"#

!

!%#&*+*

"

,

#-../#!+(&0$!&%#"%!'#%*#%"&

中图法分类号"

1(&&#&

文章编号"

!+(&0$!&%

"

"%!'

$

%*0!!%"0%&

文献标识码"

2

EN

+

6099-*838154-8-5349-

F

8-;-53850*;)D-9,!-87*80.366*D3810N,63.0124436

:

409-*89,-99209-8

+

3,-08,9D-,@.

:

04*.3

#-5+$7'

*@

)'

*

"

H7

@

&86G7'6<

=

#9)');&93&I<8&6<8

2

!

6$7M%$&'797E7'6$,<B

@

)6&9

!

M%$&'

!

,%I7)$&%%!)

!

#$)'&

$

=79,635,

+

"7

>

05,-?0

"

V64_

3

8654<̂44_

3

54..-6/7/:;8-/-;78.-

X

/-S-;7/;46SVT-.<!-/E6/4R7556T7/:4_0

<57R4:U8875

>

84.-6/.6S

3

7<-4/<.T-<̂ R

>

486R7#<0,@*19

"

&%;7.4.6S

3

7<-4/<.:-7

X

/6.4:T-<̂ RU8<-

3

84R

>

4860

R7

"

FF

$

<547<4:-/6U5 6̂.

3

-<78T454.484;<4:S65<̂4.<U:

>

!

7/:6<̂45");7.4.

3

7<-4/<.T-<̂ FF;6RE-/4:

T-<̂ 4_<57R4:U8875

>

84.-6/.

"

QFO

$

T454.484;<4:7.<̂4;6RE-/4:

X

56U

3

#V̂4

3

6.-<-=44_

3

54..-6/57<46S

VT-.<!-/R

>

486R7/U;84-T7.:4<4;<4:E

>

-RRU/6̂-.<6;̂4R-.<5

>

-/<̂4FF7/:QFO<-..U4.

!

7/:<̂44_0

3

54..-6/.6SVT-.<!T454;6R

3

754:-/

3

7<-4/<.T-<̂ :-SS454/<<UR65.<7

X

4.

!

7/:<̂45487<-6/.̂-

3

E4<T44/

VT-.<!7/:;8-/-;78

3

757R4<45.

"

X

4/:45

!

7

X

4

$

T7.7/78

>

94:#A0924,9

"

VT-.<!;6U8:E44_

3

54..4:-/<̂4/U;84U.

7/:;

>

<6

3

87.R6SR7556T<-..U47/:4_<57R4:U8875

>

<-..U47R6/

X

R

>

486R7

3

7<-4/<.

!

7/:<̂4 -̂

X

^4_

3

54..-6/

57<4-/

3

7<-4/<.;6R

3

8-;7<4:T-<̂ 4_<57R4:U8875

>

84.-6/.T7.̂ -

X

4̂5<̂7/<̂7<-/<̂4;

>

<6

3

87.R

"

?

$

%#%)

$!

7/:

<̂4 -̂

X

^4_

3

54..-6/57<4-/<̂4/U;84U.7/:;

>

<6

3

87.R6S4_<57R4:U8875

>

<-..U4.T7. -̂

X

4̂5<̂7/<̂7<-/<̂4

R

>

486R7

X

56U

3

"

?

$

%#%)

$

#V̂4VT-.<!4_

3

54..-6/57<4-/<̂4/U;84U.6SR

>

486R7<-..U4.T7.-/;547.4:T-<̂

<̂4-/;547.46S<̂4.<7

X

4.

!

EU<<̂454T7./6.-

X

/-S-;7/<:-SS454/;4-/<̂44_

3

54..-6/57<4E4<T44/<̂4<T6

X

56U

3

.

"

?

%

%#%)

$

#V̂45487<-6/.̂-

3

7/78

>

.-.6SVT-.<!4_

3

54..-6/-/<̂4/U;84U.6SE6/4R7556T<-..U4.7/:

<̂4;8-/-;6

3

7<̂686

X

-;78S47<U54..̂6T4:<̂7<<̂4̂ -

X

^6586TVT-.<!4_

3

54..-6/T7./6<.-

X

/-S-;7/<8

>

;655487<4:

T-<̂ <̂4

X

4/:457/:7

X

4

"

?

%

%#%)

$!

EU<̂ 7:7;45<7-/5487<-6/.̂-

3

T-<̂ ;8-/-;78.<7

X

4.

!

7/:T7.

3

6.-<-=48

>

;650

5487<4:T-<̂ <̂4:-.47.4.<7

X

4.

"

8j%#&!+

!

?

$

%#%)

$

#B*85429-*8

"

VT-.<!-. -̂

X

8̂

>

4_

3

54..4:-/E6/4R7556T

6S

3

7<-4/<.T-<̂ R

>

486R7

!

4.

3

4;-788

>

-/<̂4/U;84U.6S4_<57R4:U8875

>

84.-6/.<-..U46S

3

7<-4/<.T-<̂ ;6RE-/4:

T-<̂ 4_<57R4:U8875

>

:-.47.4

!

7/:<̂4 -̂

X

^4_

3

54..-6/6SVT-.<!-.;655487<4:T-<̂

3

7<̂686

X

-;78.<7

X

-/

X

!

7/:-<

;7/E4U.4:7.6/46S<̂4;8-/-;78-/:-;7<65.S65

3

665

3

56

X

/6.-.6S

3

7<-4/<.T-<̂ R

>

486R7#

C0

:

D*619

+

R

>

486R7

#

"

4_<57R4:U8875

>

84.-6/.<-..U4.

#

"

VT-.<!4_

3

54..-6/

#

"%!!

#

国际检验医学杂志
"%!'

年
)

月第
&*

卷第
*

期
"

A/<CD7EF4:

!

F7

>

"%!'

!

G68#&*

!

@6#*



""

骨髓瘤是起源于骨髓中
I

淋巴细胞的恶性肿瘤*

也是血液系统常见恶性肿瘤之一*以单克隆浆细胞恶

性增殖0大量分泌单克隆免疫球蛋白为临床特征*因

骨髓瘤可发生髓外浸润*晚期可广泛转移*多好发于

中青年*预后极差+

!0"

,

)随着医学技术的发展*患者五

年生存率得有效提高*但骨髓瘤诊断手段仍较为匮

乏*绝大多数骨髓瘤患者在明确诊断时已步入中晚

期*缺乏早期诊断是阻碍提高患者生存质量的关键因

素+

&

,

)分子生物学0基因学等广泛运用于临床诊断

中*研究发现
VT-.<!

参与肿瘤病变过程中*在肿瘤微

环境0转移0干细胞样细胞形成0血管新生等方面发挥

重要作用+

$0)

,

*本研究探讨了
VT-.<!

表达情况与骨髓

瘤之间的相关性*现报道如下)

$

"

资料与方法

$#$

"

一般资料
"

选取
"%!&

年
$

月至
"%!(

年
)

月经

本院确诊为骨髓瘤患者
&%

例为骨髓瘤组*以及
")

例

骨髓瘤合并髓外病变者为合并组*所有患者均为首次

诊断*且具有完整的临床病理资料*入组前均未接受

化疗0免疫或放射等抗肿瘤治疗(均符合多发性骨髓

瘤诊断标准)排除合并其他恶性肿瘤者)本研究经

本院伦理委员会批准*所有患者均签署相关知情同意

书*且所有研究组织均以
$f

甲醛液固定*石蜡包理)

骨髓瘤组男
!(

例0女
!&

例*年龄
!)

$

)&

岁*中位年

龄
"*

岁(根据国际分期系统$

ALL

'标准分期!

(

期
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例*

)

期
'

例*

*

期
!"

例)合并组男
!%

例0女
!)

例*

年龄
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$
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岁*中位年龄
&"

岁(

ALL

分期!

(

期
)

例*

)

期
(

例*

*

期
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例)

$#%

"

方法

$#%#$

"

组织芯片制定
"

获取
"%!&

年
$

月至
"%!(

年

)

月于本院骨科进行精细切除的骨髓瘤患者的典型病

理标本*及瘤旁组织$距瘤体
";R

组织'*标本于离体

&%R-/

内使用
$f

中性甲醛固定0石蜡包埋处理后*

用石蜡组织以
&

#

R

厚度连续切片*敷贴于
!%f

多聚

赖氨酸预先处理的载玻片上$载玻片必须使用商品化

的防脱玻片'*收片晾干后置入烤箱
"

$

&^

*待切片降

至室温后将切片放入
$e

冰箱中备用)

$#%#%

"

免疫组织化学步骤
"

采用
L7/<7H5U9

公司提

供的兔抗人
VT-.<

多克隆抗体*上海迈新生物技术有

限公司提供的通用型
L?

法免疫组织化学试剂盒及

O2I

显色剂*用已知阳性标本作为阳性对照组*以磷

酸盐缓冲液代替一抗作为空白对照组)
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"

结果判断
"

采用半定量积分法进行结果判

定)每张切片随选取
!%

个高倍镜视野观察*按照肿

瘤细胞着色深浅进行分级评估*以细胞核出现明显的

黄色或棕黄色颗粒为阳性着色*综合阳性细胞率及染

色强度进行评估)不着色计
%

分*淡黄色计
!

分*棕

黄色计
"

分*棕褐色计
&

分)阳性细胞率按
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分别计
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$

分*两项积分之和
%

"

分表示阳性表达*

$

+

分表示低表达*

&

+

分表示高表达)

$#&

"

统计学处理
"

采用
L?LL!*#%

软件进行数据处

理*计数资料以率表示*比较采用
!

" 检验*临床分期

等级资料采用秩和检验*

VT-.<!

表达高低与临床分期

采用
L
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475.6/

相关性分析*以
?
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为差异有统

计学意义)

%
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结
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VT-.<!

在骨髓瘤组与合并组表达情况比较
"

骨

髓瘤组骨髓组织细胞核及细胞质
VT-.<!

高表达率显

著高于髓外组织$

?

$

%#%)

'*合并组则无显著差异

$

?

%

%#%)

'(两组骨髓组织细胞核
VT-.<!

高表达均显

著高于细胞质骨髓组织
VT-.<!

高表达率$

?

$

%#%)

'(

合并组髓外病变组织
VT-.<!

高表达均明显高于骨髓

瘤组$

?

$
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!

)

表
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VT-.<!

在骨髓瘤组与合并组表达情况比较&

'
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组别
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细胞核
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高表达

骨髓组织 髓外组织

细胞质
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高表达
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注!同组内与骨髓内组织比较*

!

?

$

%#%)

(同组内与细胞质比

较*

"

?

$

%#%)

(与骨髓瘤组比较*

#

?

$

%#%)

%#%

"

VT-.<!

在不同临床分期骨髓瘤组织细胞核中表

达
"

VT-.<!

在骨髓瘤组骨髓组织中表达率
'&#&f

$

")

"

&%

'*与合并组
*+#%f

$

"$

"

")

'比较差异均无统计

学意义$

?

%

%#%)

'*且骨髓瘤组不同分期骨髓瘤组织

中
VT-.<!

表达与合并组比较*差异均无统计学意义

$

+j%#$!
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')见表
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VT-.<!

在不同临床分期骨髓瘤组织

"""

细胞核中表达&

'
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f
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组别
'

(

期
)

期
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期

骨髓瘤组
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合并组
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骨髓组织细胞核中
VT-.<!

表达与患者临床病

理特征关系比较
"

骨髓瘤组中*高表达
!*

例*低表达

+

例(合并组中*高表达
!+

例*低表达
'

例)显示

VT-.<!

表达高低与性别0年龄无关$

?

%

%#%)

'*与临

床分期有一定联系*且与临床分期呈正相关$

8j

%#&!+

*

?

$

%#%)

')见表
&

)

表
&
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骨髓组织细胞核中
VT-.<!

表达与患者

""

临床病理特征关系比较

特征 高表达组$

'j&)

'低表达组$
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'
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"

"

+
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性别
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男
!( !%

"

女
!' $

年龄
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讨
""

论

""

多发性骨髓瘤占所有癌症发生率的
!#!f

*恶性

血液疾病的
!&f

*是第二大常见血液系统恶性肿瘤*

至今无法治愈+

+

,

)手术及化疗虽有效提高患者五年

生存率*但迄今为止*五年生存率仍未提高*经典辅助

化疗已广泛运用于临床治疗*但患者对化疗敏感性差

异大*目前临床大多倾向于通过药物治疗*提高药物

摄取和转运转改*从分子水平上针对疾病发生病因予

以靶向治疗*尽量做到早期诊断0早期治疗*因此探讨

可能靶点及判断预后指标成为当前研究热点+

(

,

)

VT-.<!

蛋白是一个高度保守的转录因子*属于碱

性螺旋
0

环
0

螺旋蛋白家族*在胚胎生长发育中诱导细

胞迁移调控中起着重要作用*除了参与胚胎发育*

VT-.<!

还参与肿瘤细胞增殖0凋亡0上皮
0

间质化等*

而上皮间质转化是胚胎发育的基础*其中细胞间黏附

的丢失*以及细胞获得迁移和侵袭的特性均与
VT-.<!

表达水平有关+

'0*

,

)目前已证实
VT-.<!

在乳腺癌0肝

癌0前列腺癌0胃癌等多种肿瘤均可表达*且与肿瘤侵

袭和转移密切相关*在癌细胞中*

VT-.<!

通过招募核

小体的重塑0脱乙酰酶复合物直接抑制
Q0;7:̂45-/

的

表达*最终增强髓外病变+

!%

,

)宋玉华等+

!!

,通过构建

VT-.<!

的慢病毒真核表达载体*并建立稳定表达

VT-.<!

的乳腺癌细胞株*发现
VT-.<!

的表达上调可

导致癌细胞出现干细胞样特性*出现肿瘤球0肿瘤血

管等*并作为胚胎发育基因参与上皮
0

间充质转变*证

实
VT-.<!

在胃癌0乳腺癌0食管癌0成神经细胞瘤表

达异常)牟雅等+

!"

,学者通过检测
VT-.<!

基因在白

血病患者和造血系统恶性肿瘤细胞系中的表达情况*

发现
VT-.<!

高表达于急性髓性白血病$

2FD

'0慢性

粒细胞白血病$

HFD

'髓系白血病细胞*并促进白血病

细胞的增殖0抑制其凋亡*认为
VT-.<!

基因的表达改

变不仅体现在肿瘤上*还可诱发血液系统疾病)

F1WNÀ

等+

!&

,发现在骨髓瘤中*低氧环境可能刺激

上皮
0

间充质转变相关蛋白的表达*并下调
Q0;7:̂45-/

表达*从而促进骨髓瘤细胞向远处侵袭转移)本研究

显示
VT-.<!

高表达多显现于肿瘤细胞核中*且骨髓

组织细胞核
VT-.<!

高表达率与发生髓外转移有一定

关系*合并组髓外组织
VT-.<!

高表达率显著高于骨

髓瘤组*但两组不同
ALL

分期中
VT-.<!

表达率无明

显差异*且
VT-.<!

表达高低与性别0年龄无关*与临

床分期呈正相关*临床可提高重视*作为骨髓瘤合并

髓外病变患者预后的影响因素之一)但本研究样本

量小*缺乏遗传学0分子生物学方面资料*无法做亚组

分析*不能从肿瘤血管生成0干细胞生物学特性及上

皮
0

间充质转变等方面描述病理过程*还需大量0多中

心的临床资料进一步明确
VT-.<!

高表达与骨髓瘤及

髓外病变患者的预后相关性*进一步阐明
VT-.<!

在

骨髓瘤中的发病机制)

总之*

VT-.<!

在骨髓瘤及骨髓瘤合并髓外病变组

织中均具有较高的阳性表达率*且骨髓瘤患者*其骨

髓组织高表达率高于髓外病变*随着疾病发展*髓外

组织中
VT-.<!

表达可逐渐增高)

VT-.<!

高表达与患

者性别0年龄等一般资料无明显相关*与疾病分期呈

正相关*下次研究可从分子生物学阐明
VT-.<!

在骨

髓瘤患者发病机制及高表达率的临床意义)
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