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  摘 要:目的 探讨初诊多发性骨髓瘤(MM)患者外周血CD31、CD45表达与肿瘤分期和预后的关系。
方法 选取2017年1月至2021年4月盐城市第三人民医院收治的95例初诊 MM 患者,根据外周血CD31、
CD45表达情况分为CD31阳性表达78例、CD31阴性表达17例和CD45阳性表达30例、CD45阴性表达65
例。收集初诊 MM患者年龄、性别、国际分期系统(ISS)分期等一般资料,统计随访1年的无进展生存率和总生

存率。采用流式细胞仪检测外周血CD31、CD45表达,比较外周血CD31、CD45表达与临床特征的关系;采用

Spearman相关分析外周血CD31、CD45表达与ISS分期的关系,采用 Kaplan-Meier生存曲线分析外周血

CD31、CD45表达与初诊MM患者无进展生存率和总生存率的关系,采用Cox比例风险回归模型分析影响初诊

MM患者预后的因素。结果 外周血CD31、CD45表达与初诊 MM 患者年龄、ISS分期、骨骼损伤和骨髓浆细

胞比例有关(P<0.05)。Spearman相关分析结果显示,外周血CD31、CD45表达与初诊 MM 患者ISS分期呈

正相关(P<0.05)。Kaplan-Meier生存曲线分析结果显示,外周血CD31、CD45阳性表达患者总生存率和无进

展生存率分别低于CD31、CD45阴性表达患者(P<0.05)。Cox比例风险回归模型分析结果显示,ISS分期Ⅲ
期和CD31、CD45阳性表达均为影响初诊 MM患者总生存率的独立危险因素(P<0.05)。结论 初诊 MM患

者外周血CD31、CD45均为阳性表达,且与ISS分期呈正相关,ISS分期Ⅲ期和CD31、CD45阳性表达是影响初

诊 MM患者总生存率的独立危险因素。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

expression
 

of
 

CD31
 

and
 

CD45
 

in
 

peripheral
 

blood
 

of
 

patients
 

with
 

newly
 

diagnosed
 

multiple
 

myeloma
 

(MM)
 

and
 

its
 

relationship
 

with
 

tumor
 

stage
 

and
 

prognosis.Methods To-
tally

 

95
 

newly
 

diagnosed
 

MM
 

patients
 

admitted
 

to
 

Yancheng
 

Third
 

People's
 

Hospital
 

from
 

January
 

2017
 

to
 

A-
pril

 

2021
 

were
 

selected.According
 

to
 

the
 

expression
 

of
 

CD31
 

and
 

CD45
 

in
 

peripheral
 

blood,they
 

were
 

divided
 

into
 

CD31
 

positive
 

expression
 

(78
 

cases),CD31
 

negative
 

expression
 

(17
 

cases),CD45
 

positive
 

expression
 

(30
 

cases)
 

and
 

CD45
 

negative
 

expression
 

(65
 

cases).The
 

clinical
 

data
 

of
 

newly
 

diagnosed
 

MM
 

patients,including
 

age,gender,international
 

staging
 

system
 

(ISS)
 

staging
 

were
 

collected.The
 

progression-free
 

survival
 

rate
 

and
 

overall
 

survival
 

rate
 

at
 

1-year
 

follow-up
 

were
 

analyzed.Spearman
 

correlation
 

analysis
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

relationship
 

between
 

the
 

expression
 

of
 

CD31
 

and
 

CD45
 

in
 

peripheral
 

blood
 

and
 

ISS
 

stage.Kaplan-Meier
 

surviv-
al

 

curve
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

relationship
 

between
 

the
 

expression
 

of
 

CD31
 

and
 

CD45
 

in
 

peripheral
 

blood
 

and
 

progression-free
 

survival
 

and
 

overall
 

survival
 

of
 

newly
 

diagnosed
 

MM
 

patients.Cox
 

proportional
 

hazards
 

re-
gression

 

model
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

prognostic
 

factors
 

of
 

newly
 

diagnosed
 

MM
 

patients.Results The
 

ex-
pression

 

of
 

CD31
 

and
 

CD45
 

in
 

peripheral
 

blood
 

was
 

related
 

to
 

age,ISS
 

stage,bone
 

injury
 

and
 

the
 

proportion
 

of
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bone
 

marrow
 

plasma
 

cells
 

in
 

newly
 

diagnosed
 

MM
 

patients
 

(P<0.05).Spearman
 

correlation
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

expression
 

of
 

CD31
 

and
 

CD45
 

in
 

peripheral
 

blood
 

was
 

positively
 

correlated
 

with
 

ISS
 

stage
 

of
 

newly
 

di-
agnosed

 

MM
 

patients.Kaplan-Meier
 

survival
 

curve
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

overall
 

survival
 

rate
 

and
 

progres-
sion-free

 

survival
 

rate
 

of
 

patients
 

with
 

positive
 

expression
 

of
 

CD31
 

and
 

CD45
 

in
 

peripheral
 

blood
 

were
 

signifi-
cantly

 

lower
 

than
 

those
 

of
 

patients
 

with
 

negative
 

expression
 

of
 

CD31
 

and
 

CD45
 

(P<0.05).Cox
 

proportional
 

hazards
 

regression
 

model
 

analysis
 

showed
 

that
 

ISS
 

stage
 

Ⅲ
 

and
 

positive
 

expression
 

of
 

CD31
 

and
 

CD45
 

were
 

independent
 

risk
 

factors
 

affecting
 

the
 

overall
 

survival
 

rate
 

of
 

newly
 

diagnosed
 

MM
 

patients
 

(P<0.05).Con-
clusion The

 

expression
 

of
 

CD31
 

and
 

CD45
 

in
 

peripheral
 

blood
 

of
 

newly
 

diagnosed
 

MM
 

patients
 

is
 

positive,
which

 

is
 

positively
 

correlated
 

with
 

ISS
 

stage.ISS
 

stage
 

Ⅲ
 

and
 

positive
 

expression
 

of
 

CD31
 

and
 

CD45
 

are
 

inde-
pendent

 

risk
 

factors
 

for
 

the
 

overall
 

survival
 

rate
 

of
 

newly
 

diagnosed
 

MM
 

patients.
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  多发性骨髓瘤(MM)是以骨髓中克隆性浆细胞恶

性增生为主要特征的血液系统恶性肿瘤,好发于中老

年男性,临床主要表现为骨骼损伤、贫血、肾功能损

伤、高钙血症和感染等[1-2]。目前临床多使用蛋白酶

体抑制剂硼替佐米等新型靶向药物对 MM 患者进行

治疗,其可特异性结合抑制26S蛋白酶体,降低促凋

亡因子的降解,使肿瘤细胞出现程序性细胞死亡,改
善 MM患者预后[3]。近年来有研究显示,不同分子细

胞遗传学改变的 MM患者生存期不同,细胞遗传学检

查在 MM 患者肿瘤分期和预后评估中具有重要作

用[4]。CD31是免疫球蛋白超基因家族存在于正常浆

细胞中的抗原之一,可作为CD38的配体参与机体清

除老化中性粒细胞的过程,在肿瘤中多呈阳性表

达[5]。CD45是一种在白细胞表面广泛表达的大分子

跨膜蛋白,是细胞膜信号传导过程中的关键蛋白分

子,主要存在于早期浆细胞内,并随着浆细胞的成熟

表达逐渐降低,在 MM患者浆细胞中呈低表达[6]。既

往有研究报道了CD45在初诊 MM 患者的表达及预

后判断中的意义[7],但少见 CD31与 CD45对初诊

MM患者临床分期及预后评估价值的报道。本研究

回顾性分析初诊 MM 患者外周血CD31、CD45表达

与肿瘤分期和预后的关系,旨在为 MM 的临床诊治、
病情进展及预后评估提供参考。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2017年1月至2021年4月盐

城市第三人民医院收治的95例初诊 MM患者为研究

对象,其中男52例,女43例,中位年龄57岁。纳入

标准:符合 MM诊断标准[8];均为初次发病;均接受以

硼替佐米为基础的联合化疗方案;临床资料完整。排

除标准:合并严重心、肝、肾等脏器功能不全及其他免

疫性相关疾病;接受造血干细胞移植;合并感染性疾

病;合并其他恶性肿瘤;预计生存期<1个月;合并精

神性疾病。本研究经医院伦理委员会通过,审批号

201612A2。
1.2 化疗方案 所有研究对象均接受以硼替佐米为

基础的联合化疗方案,包括PAD方案(硼替佐米+阿

霉素+地塞米松)和 VAD方案(硼替佐米+环磷酰

胺+地塞米松),根据患者年龄及耐受性调整药物剂

量。化疗4~8个周期后进入维持治疗阶段,包括来

那度胺+地塞米松方案、沙利度胺+地塞米松方案和

单独应用硼替佐米方案。化疗方案持续4个疗程。
1.3 方法

1.3.1 临床资料 通过医院电子病历系统,收集初

诊 MM患者的一般资料,包括年龄、性别、国际分期系

统(ISS)分期、有无骨骼损伤等临床特征和β2 微球蛋

白(β2-MG)、血红蛋白(Hb)、肌酐(Cr)、血清钙(Ca)、
乳酸脱氢酶(LDH)水平和骨髓浆细胞比例。
1.3.2 外周血CD31、CD45检测及阳性评判标准 
取初诊 MM患者骨髓标本3

 

mL,加入乙二胺四乙酸二

钾抗凝混匀。取4支检测管分别标记为测定管1、测定

管2和对照管1、对照管2,向测定管1、对照管1中分别

加入25
 

μL特异性单克隆抗体CD31
 

PerCP-CY5.5、
CD56

 

PE-CY7、CD38
 

APC-CY7和等量磷酸盐缓冲液

(PBS)溶液,向测定管2、对照管2中分别加入25
 

μL特

异性单克隆抗体CD4-FTTC、CD45
 

RA-PE、CD45
 

KrO
和等量PBS,暗处孵育20

 

min后均加入1
 

mL
 

PBS,采
用流式细胞仪检测CD31、CD45目标细胞群抗原表达

率。检测结果以对照管为阴性标准,以CD31、CD45目

标细胞群抗原表达率超过20%为阳性表达[9]。
1.3.3 随访和生存 95例 MM 患者均通过门诊或

电话方式进行随访,随访截止时间2022年4月30
日,随访期1年,随访终点为患者死亡或随访结束。
统计CD45阳性表达、阴性表达患者总生存率和无进

展生存率。
1.4 统计学处理 采用SPSS22.0统计软件进行数

据分析,呈正态分布的计量资料以x±s表示,组间比

较采用两独立样本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、Fisher精确检验;采用

Spearman相关分析外周血CD31、CD45表达与ISS
分期的关系;采用Cox比例风险回归模型分析影响患

者预后的因素;采用Kaplan-Meier生存曲线进行生存

分析。以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 初诊 MM 患者 CD31表达与临床特征的关
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系 根据外周血CD31表达情况将患者分为CD31阳

性表达78例和CD31阴性表达17例。CD31阳性表

达与初诊MM患者年龄、ISS分期、骨骼损伤和骨髓浆

细胞比例有关(P<0.05);与初诊 MM患者性别、Hb、

Cr、β2-MG、LDH、Ca水平无关(P>0.05)。见表1。
表1  初诊 MM患者CD31表达与临床特征的关系

临床特征 n 占比(%) χ2 P
年龄(岁)

 <60 29 37.18 4.339 0.037
 ≥60 49 62.82
性别

 男 42 53.85 0.140 0.709
 女 36 46.15
ISS分期

 Ⅰ期 11 14.10 - 0.048a

 Ⅱ期 39 50.00
 Ⅲ期 28 35.90
骨骼损伤

 无 33 42.31 4.478 0.034
 有 45 57.69
Hb(g/L)

 ≥100 37 47.44 1.665 0.197
 <100 41 52.56
Cr(μmol/L)

 ≥176.8 46 58.97 1.816 0.178
 <176.8 32 41.03
β2-MG(mg/L)

 ≥55 34 43.59 1.303 0.254
 <55 44 56.41
Ca(mmol/L)

 ≥2.75 43 55.13 2.250 0.134
 <2.75 35 44.87
LDH(IU/L)

 ≥220 40 51.28 2.100 0.147
 <220 38 48.72
骨髓浆细胞比例(%)

 ≥30 27 34.62 5.266 0.022
 <30 51 65.38

  注:a为Fisher精确检验;-为此项无数据。

2.2 初诊MM患者CD45表达与临床特征的关系 根据

外周血CD45表达情况将患者分为CD45阳性表达30
例和CD45阴性表达65例。CD45阳性表达与初诊

MM患者年龄、ISS分期、骨骼损伤和骨髓浆细胞比例

有关(P<0.05);与初诊 MM 患者性别、Hb、Cr、β2-
MG、LDH、Ca水平无关(P>0.05)。见表2。
2.3 外周血CD31、CD45表达与初诊 MM 患者ISS
分期的相关性 Spearman相关分析结果显示,外周

血CD31、CD45表达与初诊 MM 患者ISS分期呈正

相关(P<0.05),见表3。
2.4 不同CD31、CD45表达情况的初诊 MM 患者生

存分析 CD31阳性表达的初诊 MM 患者12个月总

生存 率 为 58.69%,低 于 CD31 阴 性 表 达 患 者 的

84.21%,经Log-Rank
 

检验,差异有统计学意义(Log-
Rank

 

χ2=3.932,P=0.047);CD31阳性表达的初诊

MM患者无进展生存率为15.63%,低于CD31阴性

表达患者的33.33%,差异有统计学意义(Log-Rank
 

χ2=10.725,P=0.036)。见图1。
CD45阳 性 表 达 初 诊 MM 患 者 总 生 存 率 为

65.52%,低于 CD45阴性表达患者的89.39%,经
Log-Rank

 

检验,差异有统计学意义(Log-Rank
 

χ2=
7.813,P=0.005);CD45阳性表达的初诊 MM 患者

无进展生存率为16.67%,低于CD45阴性表达患者

的45.45%,差 异 有 统 计 学 意 义(Log-Rank
 

χ2=
5.881,P=0.015)。见图2。

表2  初诊 MM患者CD45表达与临床特征的关系

临床特征 n 占比(%) χ2 P
年龄(岁)

 <60 13 43.33 4.417 0.036
 ≥60 17 56.67
性别

 男 18 60.00 0.490 0.484
 女 12 40.00
ISS分期

 Ⅰ期 3 10.00 8.079 0.018

 Ⅱ期 17 56.67
 Ⅲ期 10 33.33
骨骼损伤

 无 16 53.33 3.929 0.047
 有 14 46.67

Hb(g/L)

 ≥100 17 56.67 0.203 0.652
 <100 13 43.33
Cr(μmol/L)

 ≥176.8 20 66.67 0.163 0.686
 <176.8 10 33.33

β2-MG(mg/L)

 ≥55 25 83.33 1.360 0.244
 <55 5 16.67
Ca(mmol/L)

 ≥2.75 21 70.00 0.268 0.606

 <2.75 9 30.00
LDH(IU/L)

 ≥220 19 63.33 0.096 0.757
 <220 11 36.67
骨髓浆细胞比例(%)

 ≥30 14 46.67 5.125 0.024
 <30 16 53.33

表3  外周血CD31、CD45表达与初诊 MM患者

   ISS分期的相关性

指标 r P
CD31 0.385 <0.001
CD45 0.342 <0.001

2.5 Cox比例风险回归模型分析影响初诊 MM患者

预后的因素 对影响初诊 MM 患者预后的因素进行

变量赋值,年龄≤60岁=0,>60岁=1;ISS分期Ⅰ~
Ⅱ期=0,Ⅲ期=1;无骨骼损伤=0,有骨骼损伤=1;
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骨髓浆细胞比例<30%=0,≥30%=1;CD31阴性表

达=0,CD31阳性表达=1;CD45阴性表达=0,CD45
阳性表达=1。Cox比例风险回归模型结果显示,ISS

分期Ⅲ期和CD31、CD45阳性表达均为影响初诊 MM
患者总生存率的独立危险因素(P<0.05)。见表4。

  注:A为CD31表达与初诊 MM患者总生存率分析;B为CD31表达与初诊 MM患者无进展生存率分析。

图1  CD31表达与初诊 MM患者预后分析

  注:A表示CD45表达与初诊 MM患者总生存率分析;B表示CD45表达与初诊 MM患者无进展生存率分析。

图2  CD45表达与初诊 MM患者预后分析

表4  Cox比例风险回归模型的分析结果

项目 β SE Wald
 

χ2 Exp(β) 95%CI P
年龄 -0.485 0.387 1.571 0.616 0.288~1.315 0.211
ISS分期 -0.745 0.338 4.858

 

2.106
 

1.086~4.086
 

0.028
 

骨骼损伤 -0.673 0.349 3.719
 

1.960
 

0.989~3.885
 

0.054
 

骨髓浆细胞比例 -0.845 0.506 2.789
 

2.328
 

0.864~6.276
 

0.096
 

CD31表达 0.783 0.354 4.892
 

2.188
 

1.093~4.379
 

0.028
 

CD45表达 -0.742 0.331 5.025
 

2.100
 

1.098~4.018
 

0.026
 

3 讨  论

  MM是起源于B细胞且发病率仅次于淋巴瘤的

恶性克隆性血液系统肿瘤,主要临床特征为骨髓中浆

细胞异常增殖,使骨髓正常的造血功能遭到严重破

坏,引起广泛骨质破坏、感染、肾功能不全和贫血等不

良后果[10-11]。MM 免疫表型检测是区分正常细胞和

恶性浆细胞群体及鉴定异常抗原表达的可靠方法,可
对患者进行免疫分型并定量描述结果,在其疾病诊断

和预后评估中应用广泛[12-13]。本研究回顾性分析初

诊 MM 患者外周血CD31、CD45表达与肿瘤分期和

预后的关系。
本研究结果显示,纳入的95例初诊 MM 患者中

CD31阳性表达占82.11%(78/95),CD45阳性表达

占31.58%(30/95)。作为B细胞分化发育的终末阶

段,多数B细胞分化抗原在向浆细胞分化的过程中出

现丢失现象,有研究发现,CD31、CD45等浆细胞的免

疫表型表达与 MM患者肿瘤生物学行为的抗原表达

异质性具有一定的相关性[14-15]。CD31在部分肿瘤细

胞中具有介导新生血管生成的作用,可降解细胞外基

质和血管外基膜,并激活基质金属蛋白酶,通过出芽

方式形成新的毛细血管[16]。CD45由相对分子质量

较大且结构类似的跨膜蛋白组成,具有蛋白质酪氨酸

磷酸酶的作用,在白细胞表面广泛表达[17]。SECK-
INGER等[18]研究发现,CD45在正常浆细胞中高表

达,而在 MM细胞中可能大多数不表达,其表达率在

20.00%~50.00%,呈现较大的异质性,本研究中

CD45阳性表达率为31.58%,与上述报道结果类似。
本研究结果显示,CD31、CD45阳性表达均与初诊

MM患者年龄、ISS分期、骨骼损伤和骨髓浆细胞比例

有关。Spearman相关分析结果显示,外周血CD31、
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CD45表达与初诊 MM患者ISS分期呈正相关。MM
患者ISS分期以血清β2-MG与清蛋白水平为评估标

准,不同ISS分期患者采取不同的治疗策略,且与患

者预后密切相关,不同ISS分期患者中位生存期差异

较大,其中Ⅲ期患者预后相对不佳。
Kaplan-Meier生存曲线分析结果显示,CD31、

CD45阳性表达患者总生存率分别低于CD31、CD45
阴性表达患者,且CD31、CD45阳性表达患者无进展

生存率分别低于CD31、CD45阴性表达患者。说明

CD31、CD45阳性表达的初诊 MM患者总生存率和无

进展生存率均降低,提示临床可将CD31、CD45阳性

表达作为初诊 MM患者预后评估的可靠生物学指标。
CD31是一种可抑制细胞诱导亚群的表面标志物,在
正常髓系细胞和淋巴细胞成熟早期表达,可抑制原始

淋巴细胞表达,在肿瘤细胞中大量阳性表达常提示患

者预后较差[19]。CD45是人类白细胞的共同表达抗

原,与B细胞活化密切相关,在各种造血细胞表面均

表达,是细胞膜信号转导的关键分子,在 MM 患者呈

现阳性表达说明患者 MM 细胞处于细胞分化早期阶

段,提示肿瘤细胞具有更高的传播、克隆和侵袭能力,
且对细胞凋亡不敏感,预示患者可能预后不良[20]。
Cox比例风险回归模型分析结果显示,ISS分期Ⅲ期

和CD31、CD45阳性表达均为影响初诊 MM 患者总

生存率的独立危险因素,其原因可能在 于 CD31、
CD45可能在 MM 肿瘤细胞的侵袭和迁移过程中发

挥调控作用,提示临床可根据CD31、CD45的表达情

况评估患者的病情发展和预后,并调整治疗方案以改

善患者预后。
综上所述,初诊 MM 患者外周血CD31、CD45表

达与ISS分期呈正相关,ISS分期Ⅲ期和CD31、CD45
阳性表达均为影响初诊 MM 患者总生存率的独立危

险因素。本研究的不足之处在于样本数量有限,未使

用免疫组化法检测 MM 组织中CD31、CD45的表达

情况,且未对CD31是否与CD45存在协同作用及其

具体作用机制进行探讨分析,后续仍需扩大样本量进

一步研究验证。
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