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血清基质金属蛋白酶?%(联合血小板因子?&与2=0?'J检测
在多发性骨髓瘤中的临床价值"

孔繁林%!吴建伟%!侯学伶'!路!博%!刘振腾%!米盼盼%!朱!军%!樊国峰%#

河北中石油中心医院%%D骨科''D检验科!河北廊坊)*E)))

!!摘!要"目的!探讨血清基质金属蛋白酶?%("##!?%(#联合血小板第&因子"!G&#&微小01+?'J"2=0?
'J#在多发性骨髓瘤"###中的临床价值$方法!收集')%B年'月至')')年%月于本院确诊并治疗的 ##
患者B)例作为病例组!另外选取同期本院体检健康者B)例作为对照组$根据患者治疗后的效果!又将病例组
患者分为难治组"('例#和缓解组"&B例#$比较各组人群 ##!?%(&!G&和 2=0?'J水平$利用受试者工作特
征"0]>#曲线对三者单项及联合诊断 ##的临床价值进行分析$结果!病例组血清 ##!?%(和2=0?'J水平
高于对照组!而病例组血清!G&水平低于对照组!差异均有统计学意义"!$)D)E#$治疗前!缓解组患者血清
##!?%(和2=0?'J水平均低于难治组!缓解组患者血清!G&水平高于难治组!差异均有统计学意义"!$
)D)E#$缓解组治疗后血清 ##!?%(和2=0?'J水平较治疗前均降低!缓解组治疗后血清!G&水平较治疗前增
高!差异均有统计学意义"!$)D)E#$治疗后!缓解组患者血清 ##!?%(和2=0?'J水平均低于难治组!而缓解
组患者血清!G&水平高于难治组!差异均有统计学意义"!$)D)E#$血清 ##!?%(&!G&和 2=0?'J联合检测
用于区分##患者与健康者的+c>为)DJ'&"JE\FG%)DB*B")DJLJ!!$)D))%#!灵敏度为B'DE\!特异度为
J&D*\'血清 ##!?%(&!G&和2=0?'J联合检测用于区分缓解组与难治组的+c>为)DBBJ"JE\FG%)DB''"
)DJL%!!$)D))%#!灵敏度为J)DL\!特异度为LLD&\$结论!血清 ##!?%(&!G&和 2=0?'J在 ## 诊断及
疗效评估中的具有一定价值$

关键词"多发性骨髓瘤'!基质金属蛋白酶?%('!血小板第&因子'!微小01+
!"#!%)D(J*J"KD=558D%*L(?&%()D')'(D)&D)'E 中图法分类号"0&&*D%%
文章编号"%*L(?&%()"')'(#)&?)E)(?)& 文献标志码"+

!!多发性骨髓瘤$##&为恶性浆细胞病(其肿瘤的
细胞来自于骨髓中内的浆细胞'## 的特点是骨髓
浆细胞发生异常增生并伴随着轻链或单克隆的免疫

球蛋白过量的产生'然而(因早期 ##患者的症状并
不典型(而肾病%风湿或淋巴瘤等疾病又可造成反应
性浆细胞的增加(干扰了临床诊断)%?'*-其次(目前诊
断 ##主要依靠骨髓细胞学相关的检查(但病灶呈局
灶性分布(单部位骨髓穿刺常常不能明确诊断(另外(
骨髓穿刺操作的有创性导致部分患者并不太愿意接

受检查而错过了早期的临床诊断'因此(临床上急需
找寻一类特异度%灵敏度更高的诊断标志物(以提高

##患者的诊疗质量'基质金属蛋白酶?%($##!?
%(&是将细胞外基质水解的一类蛋白水解酶(用于调
节肿瘤细胞的生长及转移过程'血小板第&因子
$!G&&是由血小板*颗粒合成的一种特异性蛋白质'
近年发现(!G&通过抑制人血管内皮祖细胞的生长和
迁移(进而在 ## 发病过程中起到抑制血管新生作
用(对 ##起抑制作用)(*'微小01+$2=01+&是一
类长度约为''核苷酸的非编码01+(通过调控表观
遗传参与人体的各类生理病理(并关系到肿瘤发展及
转移等'近年来研究发现 2=0?'J与 ## 的发生%发
展密切相关)&*'本研究旨在探讨血清 ##!?%(%!G&
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和2=0?'J在 ##鉴别诊断和疗效评估中的价值'
A!资料与方法
ADA!一般资料!将')%B年'月至')')年%月于本
院确诊并治疗的 ## 患者B)例纳入研究作为病例
组(所有患者的诊断均符合/中国多发性骨髓瘤诊治
指南$')%L年修订&0)E*'患者治疗方法!地塞米松i
硼替佐米i环磷酰胺治疗('BU为%个治疗周期(每
例患者经&个治疗周期(患者每隔%周到血液内科门
诊进行随访'根据欧洲血液和骨髓移植组对患者的
疗效评价)**(分为完全缓解$T>0&%接近完全缓解
$8>0&%部分缓解$!0&%微小缓解$#0&%无变化
$1>&%病情进展$!$&等几个等级(并根据患者治疗后
的具体疗效(将疗效并未达到!0等级的患者纳入难
治组$('例&(疗效到达了!0或者以上的患者纳入缓
解组$&B例&'同期选取本院体检健康者B)例作为对
照组'纳入者均意识清楚(能够正常的实施语言表
达(可以和调查人员实施正常的沟通交流'排除标
准!$%&入院前在其他的医院实施免疫治疗或者放化
疗者-$'&急慢性感染%甲状腺疾病%其他脏器肿瘤者'
本研究的开展经医院伦理委员会批准'纳入研究者
均自愿参加本研究'
ADB!方法
ADBDA!临床资料与标本的采集!由研究人员将患者
的性别%年龄%体质量指数$<#/&等基本信息进行记
录(<#/I体重"身高'$YN"2'&'采用促凝血管将禁
食%)P以上的##患者治疗前%&个治疗周期结束后
和入院体检健康者的静脉血标本E2H收集起来'收
集的标本在%P内于&`%(E))^N离心%)2=8(收
集上层血清(并放在hB)`冰箱中保存待测'
ADBDB!血清 ##!?%(与!G&水平的检测!采用酶
联免疫吸附法$.H/"+&检测血清 ##!?%(和!G&水
平(试剂盒购自南京基蛋生物科技有限公司(严格按
试剂盒内说明书中的步骤进行操作'血清 ##!?%(
和!G&检测的批内和批间变异系数均小于E\(提示
此次实验操作具有很好的精确度和重复性'
ADBDC!血清 2=0?'J表达水平的检测!血清总01+
的提取依据血液 01+提起试剂盒$购自<=;64Y4公
司&内的说明书步骤实施'取上述方式提取的01+(
使用反转录试剂盒$购自,OYO7O公司&将其反转录成
T$1+(之后采用实时荧光定量 !>0$C!>0&(依据
"_<0-0..1试剂盒中的说明书进行操作'反应条
件!JE`条件下进行E2=8变性-JE`()5(*(`()
5(L'`()5(循环&E次'各组均设置检测复孔(个'
内参基因采用 -+!$F'引物序列如下(2=0?'J(G!
Eb?++,>>,,,+,-,-+>>+-++?(b(0!Eb?>,>?
>,,,-,,-++,>>+,?(b--+!$F(G!Eb?+-+
+-- >,---->,>+,,,-?(b(0!Eb?->+--+-?
->+,,->,-+,-+,?(b'采用'h))>6法对 2=0?'J
的相对表达水平进行计算'
ADC!统计学处理!应用"!""%JD)的软件进行数据

分析'符合正态分布的计量资料用5eB表示(组间
比较采用独立样本8检验'计数资料采用例数或百
分率表示(组间比较采用!' 检验'采用受试者工作
特征$0]>&曲线分析和计算血清 ##!?%(%!G&%
2=0?'J水平单项及联合用于判别的曲线下面积
$+c>&及其JE\置信区间$FG&'!$)D)E为差异有
统计学意义'
B!结!!果
BDA!两组临床基本信息及血清 ##!?%(%!G&和
2=0?'J水平比较!病例组血清 ##!?%(和 2=0?'J
水平高于对照组(而病例组血清!G&水平低于对照
组(差异均具有统计学意义$!$)D)E&(见表%'
表%!!两组临床基本信息及血清 ##!?%(#!G&和 2=0?'J

!!!水平比较&5eB或-$\%'

项目
病例组

$-IB)&
对照组

$-IB)& 8"!' !

年龄$岁& EED'eED) E&D(e&DL %D*&( )DE'*

男性 E)$*'DE& &B$*)D)& %D*)& )D&%'

吸烟史 (L$&*D(& (J$&BDB& %D%%B )D*J*

饮酒史 'E$(%D(& '($'BDB& %DE(L )D(&*

<#/$YN"2'& '&D(e'D% '&D)e%DJ %D(%% )D()B

##!?%($QN"2H& *%D&e%%D( '%D(eEDJ (DBJ' $)D))%

!G&$N"H& %BD(e(D' (%D)e*D& &DEE( $)D))%

2=0?'J %*D(e&D% &D'e%DL ED')B $)D))%

BDB!##患者化疗前后血清 ##!?%(%!G&和 2=0?
'J水平比较!与治疗前相比(治疗后患者!G&水平
增高(##!?%(和 2=0?'J水平降低$!$)D)E&'治
疗前(缓解组患者血清 ##!?%(和 2=0?'J水平均低
于难治组(缓解组患者血清!G&水平高于难治组(差
异均有统计学意义$!$)D)E&-缓解组治疗后血清
##!?%(和2=0?'J水平较治疗前均降低(缓解组治
疗后血清!G&水平较治疗前增高(差异均有统计学意
义$!$)D)E&(见表''
BDC!血清##!?%(%!G&和2=0?'J在##鉴别诊断
和疗效评估的0]>分析!0]>曲线分析显示!血清
2=0?'J区分 ## 患者与健康者的 +c>为)DJ%(
$JE\FG!)DBEE")DJL%(!$)D))%&(诊断界值为
%'D&(灵敏度为 B&D%\(特异度为 J)DB\-血清
##!?%(区分 ## 患者与健康者的 +c>为)DB)'
$JE\FG!)DL&'")DB*((!$)D))%&(诊断界值为
&*D*QN"2H(灵敏度为B%D'\(特异度为*'D'\'血
清!G&区分 ## 患者与健康者的 +c>为)D*)'
$JE\FG!)DE&'")D**((!I)D))E&(诊断界值为
''D*&N"H(灵敏度为*%D'\(特异度为E'D'\'血
清 ##!?%(%!G&和 2=0?'J联合检测用于区分 ##
患者与健康者的 +c>为)DJ'&$JE\FG!)DB*B"
)DJLJ(!$)D))%&(灵敏度为 B'DE\(特异度为
J&D*\'见图%'
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血清 2=0?'J区分缓解组与难治组的 +c>为
)DBL&$JE\FG!)DLL(")DJ*E(!$)D))%&(诊断界值
为%*D'(灵敏度为LBD(\(特异度为B%DL\-血清
##!?%(区分缓解组与难治组的 +c> 为 )DB'&
$JE\FG!)DLB%")DB**(!$)D))%&(诊断界值为
*)D*QN"2H(灵敏度为B(DB\(特异度为*)D(\-血

清!G&区分缓解组与难治组的 +c>为)DE(&$JE\
FG!)D&B%")D*)*(!I)D)%'&(诊断界值为%BD*&N"
H(灵敏度为*(DB\(特异度为E)D(\-联合检测血清
##!?%(%!G&和 2=0?'J用于区分缓解组与难治组
的 +c> 为 )DBBJ$JE\FG!)DB''")DJL%(!$
)D))%&(灵敏度J)DL\(特异度LLD&\'见图%'

!!注!+为 ##!?%(%!G&和2=0?'J单项用于诊断 ##的0]>曲线-<为 ##!?%(%!G&和 2=0?'J联合检测用于诊断 ##的0]>曲线->为

##!?%(%!G&和2=0?'J单项用于区分缓解组与难治组的0]>曲线-$为联合检测 ##!?%(%!G&和2=0?'J用于区分缓解组与难治组的0]>曲线'

图%!!0]>曲线分析血清 ##!?%(#!G&和 2=0?'J在 ##诊断和疗效评估中的价值

表'!!B)例 ##患者化疗前后血清 ##!?%(#!G&#

!!!2=0?'J水平比较$5eB%

分组 - ##!?%($QN"2H& !G&$&N"H& 2=0?'J$&N"H&

难治组

!治疗前 (' *ED(e%%D& %ED'e'D& ')D%e&DE

!治疗后 (' *(D&e%)DJ %*DEe'D' %JDJe&D)

缓解组

!治疗前 &B EED*e%)DB9 ')DEe(DJ9 %&DLe(D*9

!治疗后 &B ()D(eJD%O 'ED'e&D)O %)D%e'DJO

!!注!与缓解组治疗前相比(O!$)D)E-与难治组治疗前相比(9!$
)D)E'

C!讨!!论
Z//+1等)L*通过对淋巴瘤细胞系中 ##!?%(基

因的检测(发现与正常淋巴细胞株相比 ##!?%(基因
显著上调(且与肿瘤调控因子??信号转导和转录激活
因子(的活性呈正相关'!G&是近年发现的重要的
抑癌基因'H/+1-等)B*指出(将过表达!G&基因的
慢病毒转染接受异种骨髓移植的骨髓瘤小鼠后(免疫
染色显示骨髓瘤细胞凋亡和血管生成受到抑制(该实
验在骨髓瘤小鼠模型中证实了!G&的肿瘤生长抑制
作用'2=0?'J是一种新型的基因调控因子(能在转
录后水平抑制靶基因的表达或蛋白质翻译'A]HH/?
1.0][+等)J*通过体外培养 ## 细胞株(观察到上
调2=0?'J可显著降低 ## 细胞株的增殖能力与迁
移能力'

本研究发现(## 患者血清 ##!?%(与 2=0?'J
水平均显著高于对照组$!$)D)E&(而!G&水平显著
低于对照组$!$)D)E&(这一结果与前期有关 ## 的
体内和机制研究相符合)((B?J*(提示 ## 患者体内

##!?%(%2=0?'J与!G&的异常表达可能参与 ##
疾病进程'在评估患者治疗疗效时(本研究结果显

示!治疗前(缓解组患者血清##!?%(和2=0?'J水平
均低于难治组$!$)D)E&(缓解组患者血清!G&水平
高于难治组$!$)D)E&'出现这一结果表明血清
##!?%(%2=0?'J与!G&这(个指标在 ## 病情更
加凶险的患者中变化更为显著(在提示患者预后更差
方面具有较高的价值'缓解组治疗后血清 ##!?%(
和2=0?'J水平较治疗前均降低(缓解组治疗后血清
!G&水平较治疗前增高(这一结果提示血清 ##!?
%(%2=0?'J与!G&水平在 ## 患者接受治疗并取得
良好疗效时会有所好转(提示患者预后较好'值得注
意的是(难治组患者治疗前与治疗后血清 ##!?%(%
!G&和 2=0?'J水平的差异均无统计学意义$!%
)D)E&(出现这一结果的原因可能为难治组 ## 患者
在经过&个周期化疗后病情并为得到有效控制(这一
结果也进一步提示血清 ##!?%(%!G&和 2=0?'J在
辅助评估患者疗效中具有一定价值'0]>曲线分析
显示!血清 ##!?%(%!G&和2=0?'J联合检测用于区
分 ##患者及其疗效的灵敏度%特异度均高于单项诊
断(提示三者联合诊断 ##及用于疗效评估的效果较
好'然而(本研究仍存在下面的不足!$%&本研究所纳
入的患者全部为本院患者(这可能会使研究结果产生
某些偏倚(今后需采用多中心的队列研究进一步分析
结果-$'&本研究纳入B)例 ## 患者(纳入的病例数
并不多(后期需要扩大样本量来进一步证实血清
##!?%(%!G&和 2=0?'J检测对 ## 患者的临床

价值'
综上所述(血清 ##!?%(%!G&和 2=0?'J对 ##

诊断及疗效评估具有潜在的价值(有望为 ##的诊疗
提供新的途径与思路'
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2=0?''(#,H0'在新生儿感染性肺炎治疗中的变化与应用"

蒋斐斐!孙丽秡!李亚楠
安徽省亳州市人民医院儿科!安徽亳州'(*B))

!!摘!要"目的!探讨微小01+?''("2=0?''(#&,;::样受体'",H0'#在新生儿感染性肺炎治疗前后的表达
情况及在诊断中价值$方法!将')%B年E月至')'%年(月于该院治疗的新生儿感染性肺炎患儿*L例作为观
察组'另外!选取同期于该院进行体检的健康新生儿E%例作为对照组$观察组均给予常规对症支持治疗!治疗

LU后评估其效果$采用实时荧光定量!>0法测定2=0?''(表达水平'采用流式细胞仪测定,H0'水平'采用
酶联免疫吸附法测定白细胞介素?*"/H?*#水平'采用全自动荧光免疫分析仪测定降钙素原"!>,#水平'利用

!4O75;8进行相关性分析'绘制受试者工作特征"0]>#曲线分析 2=0?''(&,H0'在新生儿感染性肺炎中诊断
价值$结果!观察组2=0?''(&,H0'&/H?*及!>,水平均高于对照组"!$)D)E#'观察组治疗LU后2=0?''(&

,H0'&/H?*及!>,水平均低于治疗前"!$)D)E#!但与对照组比较差异无统计学意义"!%)D)E#'!4O75;8相
关性分析显示%2=0?''(与,H0'&/H?*&!>,水平呈正相关""I)D&J'&)D&BJ&)DE)(!!$)D)E#!,H0'与/H?
*&!>,水平也呈正相关""I)D&*E&)DE&'!!$)D)E#$2=0?''(&,H0'联合检测用于新生儿感染性肺炎诊断
的灵敏度与特异度高于2=0?''(&,H0'单项检测"!$)D)E#$结论!2=0?''(&,H0'在新生儿感染性肺炎中
呈高表达!治疗后水平下降!并与/H?*&!>,水平呈正相关!且二者联合测定具有较高的灵敏度与特异度!能为
临床治疗和诊断提供参考依据$

关键词"微小01+?''('!,;::样受体''!新生儿'!感染性肺炎

!"#!%)D(J*J"KD=558D%*L(?&%()D')'(D)&D)'* 中图法分类号"0&&*D%%
文章编号"%*L(?&%()"')'(#)&?)E)*?)& 文献标志码"+

!!新生儿感染性肺炎是指新生儿在宫内%分娩过程
中或出生后吸入胎粪%羊水%胃内容物等(或是娩出后
感染细菌%病毒等病原体(导致的肺部炎症病理改
变)%*'临床上(根据新生儿感染性肺炎病因可分为吸
入性肺炎与感染性肺炎两种)%*(且不同类型肺炎发病
机制%临床表现差异不明显(导致临床诊疗难度较大'
临床上以新生儿感染性肺炎更为常见)'?(*(故本研究
选择新生儿感染性肺炎进行研究'病原学检查是新

生儿感染性肺炎常用的诊断+金标准,(能指导临床治
疗(但是该诊断方法所需时间长)&?E*'微小 01+
$2=01+&是一类高度保守的非编码核苷酸(与机体免
疫功能存在明显的差异性'外周血 2=0?''(在肺炎
患儿中呈高表达(能作为肺炎早期诊断指标之一(用
于评估患儿病情严重程度)**',;::样受体'$,H0'&
是,;::家族成员之一(在人体中具有广泛的作用(可
识别不同类型病原微生物抗原成分(但是该指标在新
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