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·短篇论著·

TIM-3、hPEBP4在多发性骨髓瘤患者BMCS中的水平
及其与体内硼替佐米累积量的相关性研究*

韩东海,骈晓琴,申清云,张亚朋,高 大△

内蒙古医科大学附属医院血液内科,内蒙古呼和浩特
 

010050

  摘 要:目的 探讨T细胞免疫球蛋白黏蛋白(TIM)-3、人磷脂酰乙醇胺结合蛋白4(hPEBP4)在多发性骨

髓瘤患者骨髓来源细胞(BMCs)中的水平及其与体内硼替佐米累积量的相关性。方法 选取2019年3月至

2021年12月该院收治的126例多发性骨髓瘤患者为研究组,同期选取30例骨质疏松患者为骨质疏松组,50例

体检健康者为对照组。收集受试者BMCs,通过密度梯度离心分离单个核细胞,同时保留分离后的血清,采用流

式细胞仪检测单个核细胞中CD3+CD4+TIM-3、CD3+CD8+TIM-3
 

T细胞百分比;采用酶联免疫吸附试验检测

血清中hPEBP4水平。多发性骨髓瘤患者采用硼替佐米治疗3个疗程,治疗结束后以硼替佐米中位累积量

21
 

mg/m2 为临界值,将累积量<21
 

mg/m2 作为低累积量组,≥21
 

mg/m2 作为高累积量组。比较低、高累积

量组TIM-3、hPEBP4水平,并分析其水平与硼替佐米累积量的关系。结果 研究组CD3+CD4+TIM-3、CD3+

CD8+TIM-3
 

T细胞百分比和hPEBP4水平高于骨质疏松组、对照组(P<0.05)。经3个疗程化疗后,患者体内

硼替佐米累积量为(21.86±4.28)mg/m2。低累积量组有54例;高累积量组有72例。高累积量组CD3+CD4+

TIM-3、CD3+CD8+TIM-3
 

T细胞百分比和hPEBP4水平低于低累积量组(P<0.05)。经Pearson相关分析结

果显示,TIM-3、hPEBP4水平与体内硼替佐米累积量呈负相关(P<0.05)。结论 多发性骨髓瘤患者BMCs
中TIM-3、hPEBP4水平较高,临床监测TIM-3、hPEBP4水平变化有助于评估治疗效果。

关键词:多发性骨髓瘤; T细胞免疫球蛋白黏蛋白3; 人磷脂酰乙醇胺结合蛋白4; 硼替佐米
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  多发性骨髓瘤多发于老年人群,为浆细胞恶性增

生疾病[1]。该骨髓瘤是因大量单克隆恶性浆细胞增

殖引发,贫血、肾功能损伤、骨痛等为其常见并发症。
多发性骨髓瘤的完全缓解率较低,患者复发率高,若
不及时进行合理治疗,对患者生命健康有一定威

胁[2-3]。T细胞免疫球蛋白黏蛋白(TIM)-3为新型免

疫负性调控因子,为TIM基因家族成员,在T辅助细

胞与细胞毒性T细胞中表达而产生抑制信号,使其细

胞发生凋亡[4]。研究显示,TIM-3在多种肿瘤组织表

面有表达,肿瘤组织浸润T细胞表面致使TIM-3水

平升高,且与肿瘤患者预后机体 T细胞功能障碍有

关。磷脂酰乙醇胺结合蛋白(PEBP)为天然抑制蛋

白,能调节核因子-κB等通路,调节细胞增殖分化与凋

亡过程[5]。研究显示,PEBP4过度表达与肺癌、乳腺

癌等发生和肿瘤细胞的放化疗抵抗有一定关联,目前

关于其与多发性骨髓瘤的研究较少。目前治疗多发

性骨髓瘤的方式有化疗、造血干细胞移植等,但均以

化疗为基础,硼替佐米为蛋白酶体抑制剂,是根据蛋

白质降解机制研发的双肽基硼酸盐衍生物,该药为首

个用于治疗多发性骨髓瘤的抑制剂。硼替佐米在多

发性骨髓瘤治疗中具有显著优越性,但关于其在体内

累积量的相关研究较少[6]。本研究通过检测多发性
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骨髓瘤体内硼替佐米不同积累量患者骨髓来源细胞

(BMCs)中 TIM-3、人 磷 脂 酰 乙 醇 胺 结 合 蛋 白 4
(hPEBP4)水平,分析TIM-3、hPEBP4表达与硼替佐

米积累量的关系。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2019年3月至2021年12月本

院收治的126例多发性骨髓瘤患者为研究组,其中男

71例,女55例;年龄为48~76岁,平均(62.48±
10.06)岁。纳入标准:符合《中国多发性骨髓瘤诊治

指南(2020年修订)》标准[7],确诊为多发性骨髓瘤,且
经病理检查确诊为浆细胞瘤;初次治疗患者;预生存

期超过半年;患者签署知情同意书。排除标准:存在

化疗禁忌证;有脑血管疾病;有自身免疫性疾病;对本

研究药物不耐受;肝肾功能不全;有精神疾病。同期

选取30例骨质疏松患者为骨质疏松组,男17例,女

13例;年龄为46~74岁,平均(58.69±10.03)岁。另

选取于本院体检的50例体检健康者为对照组,其中

男29 例,女 性 21 例;年 龄 为 45~75 岁,平 均

(59.64±9.88)岁。各组年龄、性别比较,差异无统计

学意义(P>0.05),具有可比性。本研究通过医院伦

理委员会批准。

1.2 仪器与试剂 仪器:高速离心机、流式细胞仪均

购自美国贝克曼库尔特公司;试剂:人淋巴细胞分离

液(Ficoll)购自美国sigma公司,鼠抗人CD3、CD4、

CD8单克隆抗体购自美国biolelgend公司,PE标记

鼠抗人 TIM-3单 克 隆 抗 体 购 自 美 国 R&D 公 司,

hPEBP4试剂盒购自武汉优尔生公司;药物:注射用硼

替佐米(国药准字 H20193175,规格3.5
 

mg)购自先

声药业有限公司,地塞米松磷酸钠注射液(国药准字

H53020670,规格1
 

mL∶5
 

mg)购自昆药集团股份有

限公司。

1.3 TIM-3与 hPEBP4检 测 方 法 采 集 受 试 者

BMCs中骨髓液,提取其血清后冷冻保存。使用Fi-
coll密度梯度离心法将单核细胞从骨髓抽吸物中分

离,放于显微镜下利用牛鲍氏计数板计数,并重悬在

10%胎牛血清中使细胞终浓度至1×107/mL备用。
分离单核细胞中留下的血清于液氮状态下保存。用

带有荧光标记素的鼠抗人单克隆抗体检测TIM-3在

T细胞上的表达分子;避光下将以上抗体分离出的单

核细胞染色并孵育,待抗原抗体孵育后用流式洗涤液

洗涤,重悬于磷酸盐缓冲液内。使用FlowJo软件程

序分析流式细胞术检测的数据:CD3+CD4+TIM-3占

CD3+CD4+ T 细 胞 百 分 比、CD3+CD8+ TIM-3 占

CD3+CD8+T细胞百分比。采用酶联免疫吸附试验

检测血清中hPEBP4水平,hPEBP4试剂盒来源于武

汉优尔生公司,检测步骤严格参照试剂盒说明书

进行。

1.4 硼替佐米化疗 患者行以地塞米松为主的联合

化疗,方法:第1、4、8、11天分别以1.3
 

mg/m2 标准快

速注射硼替佐米;在第1~4天、第9~12天静注20
 

mg地塞米 松,以3周 为1疗 程,患 者 持 续 治 疗3
疗程。

1.5 统计学处理 采用SPSS20.0软件进行数据处

理和分析。呈正态分布的计量资料以x±s表示,两
组间比较采用t检验,多组间比较采用单因素方差分

析,组内比较采用LSD-t检验;计数资料以例数和百

分率表示,组间比较采用χ2 检验;采用Pearson相关

分析TIM-3、hPEBP4水平与硼替佐米累积量的相关

性。以P<0.05为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 3组TIM-3、hPEBP4水平比较 研究组CD3+

CD4+TIM-3、CD3+CD8+TIM-3
 

T 细 胞 百 分 比 和

hPEBP4水平高于骨质疏松组、对照组(P<0.05),见
表1。

表1  3组TIM-3、hPEBP4水平比较(x±s)

组别 n
CD3+CD4+

TIM-3(%)
CD3+CD8+

TIM-3(%)
hPEBP4
(μg/L)

对照组 50 9.31±2.24 8.44±2.11 0.30±0.11

骨质疏松组 30 10.28±2.53a 9.14±2.32a 0.45±0.26a

研究组 126 16.78±3.88ab 14.78±3.19ab 1.49±0.68ab

F 14.145 11.639 13.284

P <0.001 <0.001 <0.001

  注:与对照组比较,aP<0.05;与骨质疏松组比较,bP<0.05。

2.2 患者化疗后体内硼替佐米累积量 经3个疗程

化疗后,患者体内硼替佐米累积量为(21.86±4.28)

mg/m2。以硼替佐米中位累积量21
 

mg/m2 为临界

值[8],将累积量<21
 

mg/m2 作为低累积量组,共54
例;≥21

 

mg/m2 作为高累积量组,共72例。

2.3 低、高累积量组TIM-3、hPEBP4水平比较 高

累积量组CD3+CD4+TIM-3、CD3+CD8+TIM-3
 

T细

胞百 分 比 和 hPEBP4水 平 低 于 低 累 积 量 组(P<
0.05),见表1。

表2  低、高累积量组TIM-3、hPEBP4水平比较(x±s)

组别 n
CD3+CD4+

TIM-3(%)
CD3+CD8+

TIM-3(%)
hPEBP4
(μg/L)

低累积量组 54 18.64±3.95 15.62±3.27 1.53±0.76

高累积量组 72 15.38±3.71 14.15±3.08 1.06±0.53

t  4.748 2.582  3.890

P <0.001 0.011 <0.001

2.4 患者TIM-3、hPEBP4水平与体内硼替佐米累积
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量的相关性 经Pearson相关分析结果显示,TIM-3、

hPEBP4水平与体内硼替佐米累积量呈负相关(P<
0.05)。见表3。
表3  患者TIM-3、hPEBP4水平与体内硼替佐米累积量的

   相关性

指标 r P

CD3+CD4+TIM-3 -0.731 <0.001

CD3+CD8+TIM-3 -0.685 <0.001

hPEBP4 -0.677 <0.001

3 讨  论

  多发性骨髓瘤的发病机制复杂,目前临床尚无根

治该病的方法,化疗为其主要治疗手段。VAD化疗

方案(长春新碱+表柔比星+地塞米松)对癌细胞具

有较强的杀伤力,但难以有效延长生存期限[9-10]。随

着硼替佐米的上市,为多发性骨髓瘤治疗提供了新思

路,该药物对多种类型肿瘤细胞的毒性较强,对多发

性骨髓瘤治疗有确切疗效,能提高患者完全缓解

率[11]。硼替佐米属于硼酸二肽衍生物,是一种人工合

成的靶向药物,能降低细胞因子水平,可逆性结合26S
蛋白酶体以抑制其活性,能阻断细胞中大多蛋白降解

途径,诱导癌细胞凋亡以发挥抑制癌细胞扩散与生长

作用[12-13]。

TIM-3为免疫负性调控因子,该物质在细胞免疫

调节与肿瘤免疫逃逸等过程中有重要作用,是目前临

床中研究的热点因子[14]。该因子均表达于T细胞表

面,与其配体相互作用,使T细胞发生负性调控活化,
共同作用后对肿瘤发生具有促进作用[15]。不同血液

系统肿瘤中以免疫检查点变化为基础的免疫抑制具

有明显差异,其中以TIM-3变化最为显著。本研究中

多发性骨髓瘤患者体内 CD3+CD4+TIM-3、CD3+

CD8+TIM-3
 

T细胞百分比高于骨质疏松组、对照组,
提示TIM-3参与多发性骨髓瘤的发生。TIM-3高表

达可抑制多发性骨髓瘤患者T细胞功能,经化疗后患

者体内硼替佐米累积量越高,其体内 TIM-3水平越

低。hPEBP4为磷脂酰乙醇胺下游物质,可连接糖脂

代谢和细胞凋亡、信号转导[16]。钙蛋白最早发现于牛

大脑中,是在进化上较为保守的蛋白分子,对膜成分

磷脂酰乙醇胺具有较强的亲和力。hPEBP4为新型肿

瘤抗凋亡分子,在乳腺癌、肺癌等多肿瘤中高表达,可
参与癌症发生发展[17]。本研究中多发性骨髓瘤患者

hPEBP4水平高于对照组,证实该蛋白可在多发性骨

髓瘤发展中发挥作用;化疗后患者体内硼替佐米累积

量越高者hPEBP4水平越低。将硼替佐米累积量进

行相关性分析,结果显示 TIM-3、hPEBP4水平表达

与其呈负相关,表明通过监测体内硼替佐米累积量和

TIM-3、hPEBP4水平对临床疗效评估具有促进作用,
可为下一步治疗提供依据[18]。由于本研究的样本量

相对较少,结果可能有偏差,后续需进一步扩大样本

再次研究。
综上所述,在多发性骨髓瘤患者BMCs中TIM-

3、hPEBP4水平相对于健康人群较高,经硼替佐米化

疗后,药物在其体内逐渐积累,且TIM-3、hPEBP4水

平与硼替佐米积累量呈负相关,临床可通过监测体内

TIM-3、hPEBP4水平以评估治疗效果。
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·短篇论著·

高血压患者血清25(OH)D、BGP、UA异常表达与血脂异常的相关性

李素芳1,朱富佳2,李芳奇3,刘盈盈4
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  摘 要:目的 探讨高血压患者血清25羟维生素D[25(OH)D]、骨钙素(BGP)、尿酸(UA)异常表达与血

脂异常的相关性。方法 选取2020年2月至2022年4月首都医科大学附属北京世纪坛医院收治的112例原

发性高血压患者作为研究对象,根据是否发生血脂异常分为非血脂异常组(n=77)和血脂异常组(n=35)。采

用酶联免疫吸附试验检测血清BGP水平,采用罗氏化学发光法检测血清25(OH)D水平,采用全自动生化分析

仪检测血清UA、总胆固醇(TC)、甘油三酯(TG)、低密度脂蛋白胆固醇(LDL-C)、高密度脂蛋白胆固醇(HDL-
C)水平。采用Pearson相关分析探讨血清25(OH)D、BGP、UA与血脂异常的相关性,采用受试者工作特性曲

线评估血清25(OH)D、BGP、UA对高血压合并血脂异常的诊断价值,采用多因素Logistic回归分析探讨影响

高血压合并血脂异常的相关因素。结果 非血脂异常组患者的体重指数、吸烟、有血脂异常家族史、糖代谢异

常比例及TC、TG、HDL-C、LDL-C水平与血脂异常组比较,差异有统计学意义(P<0.05)。非血脂异常组的血

清25(OH)D、BGP水平高于血脂异常组,UA水平低于血脂异常组(P<0.05)。血清25(OH)D、BGP水平与

TC、TG、LDL-C呈负相关,与 HDL-C呈正相关(P<0.05);血清 UA水平与 TC、TG、LDL-C呈正相关,与

HDL-C呈负相关(P<0.05)。血清25(OH)D、BGP、UA预测高血压合并血脂异常的曲线下面积(95%CI)分

别为0.903(0.853~0.953)、0.835(0.785~0.885)、0.874(0.824~0.924),最佳临界值分别为19.76
 

μg/L、
8.57

 

ng/mL、389.67
 

μmol/L,特异度分别为87.01%、55.84%、66.23%,灵敏度分别为85.71%、91.42%、
91.42%。多因素Logistic回归分析结果显示,吸烟(OR=2.298,95%CI

 

1.547~3.414)、糖代谢异常(OR=
2.396,95%CI

 

1.594~3.603)、25(OH)D≤19.76
 

μg/L(OR=3.347,95%CI
 

2.083~5.378)、BGP≤8.57
 

ng/mL(OR=2.625,95%CI
 

1.709~4.032)、UA≥389.67
 

μmol/L(OR=2.765,95%CI
 

1.782~4.289)是高

血压合并血脂异常的独立危险因素(P<0.05)。结论 高血压合并血脂异常患者的血清25(OH)D、BGP水平

降低,UA水平升高,且与TC、TG、HDL-C等血脂指标密切相关,是影响高血压合并血脂异常的独立危险因素。
关键词:高血压; 25羟维生素D; 骨钙素; 尿酸; 血脂异常
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  高血压是一种多发性疾病,近年来随着人们生活

方式和饮食结构的改变,其发病率逐年升高,已成为

威胁我国居民健康的重大公共卫生问题[1]。血脂异

常是指机体的脂质代谢或转运过程发生异常,导致血

浆中血脂过高,与高血压并存容易增加心脑血管疾病

的患病风险[2]。因此,如何防控高血压患者发生血脂

异常,是现阶段医护工作者面临的重大挑战。25羟维

生素D[25(OH)D]是维生素D在循环中的主要表现形

式,能够参与机体的钙磷代谢、骨形成、免疫调节等过

程,研究发现,25(OH)D缺乏与血脂异常密切相关[3-4]。
骨钙素(BGP)是一种特异性非胶原蛋白,主要由成骨细

胞合成与分泌,可反映机体的骨代谢情况,并且能够参

与机体的糖脂代谢过程[5]。尿酸(UA)是机体嘌呤代谢

的产物,当UA堆积过多可导致高尿酸血症,增加心脑

血管疾病的发生风险[6]。目前,关于血清25(OH)D、
BGP、UA与血脂异常关系的报道较少。因此,本研究

·6931· 国际检验医学杂志2023年6月第44卷第11期 Int
 

J
 

Lab
 

Med,June
 

2023,Vol.44,No.11


