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神经钙黏素、可溶性细胞间黏附分子１与
血管内皮生长因子在多发性骨髓瘤患者中的

表达及临床意义

李丹　何伟锋　岳文婧

　　 【摘要】　目的　探讨神经钙黏素 （ＮＣａｄｈｅｒｉｎ）、可溶性细胞间黏附分子１（ｓＩＣＡＭ１），以及
血管内皮生长因子 （ＶＥＧＦ）在多发性骨髓瘤患者中的表达及临床意义。方法　选取７０例多发性骨
髓瘤患者 （观察组）和同期７０名健康志愿者 （对照组）作为研究对象，采用流式细胞术检测２组血
清ＮＣａｄｈｅｒｉｎ阳性细胞在ＣＤ１３８＋／ＣＤ３８＋细胞中的比例以表示ＮＣａｄｈｅｒｉｎ的表达水平，采用ＥＬＩＳＡ测
定２组血清ｓＩＣＡＭ１和ＶＥＧＦ的表达水平，比较 ＮＣａｄｈｅｒｉｎ、ｓＩＣＡＭ１及 ＶＥＧＦ在不同临床分期患者
中的差异。结果　观察组血清ＮＣａｄｈｅｒｉｎ、ｓＩＣＡＭ１和ＶＥＧＦ表达水平均高于对照组 （Ｐ均 ＜００５）；
不同临床分期患者血清ＮＣａｄｈｅｒｉｎ表达水平比较差异无统计学意义 （Ｐ＞００５）；不同临床分期患者
血清ｓＩＣＡＭ１及ＶＥＧＦ表达水平比较差异均具有统计学意义 （Ｐ均 ＜００５）。结论　ＮＣａｄｈｅｒｉｎ在多
发性骨髓瘤患者中呈高表达，但与疾病分期无关，而ｓＩＣＡＭ１及ＶＥＧＦ水平的检测对于判断多发性骨
髓瘤的发生及病程进展可能有重要参考意义。

　　 【关键词】　神经钙黏素；可溶性细胞间黏附分子１；血管内皮生长因子；多发性骨髓瘤；
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　　多发性骨髓瘤是一种恶性浆细胞病，多发于中
老年人群，以肾功能不全、骨痛、贫血为主要临床

表现［１］。多发性骨髓瘤发病较为缓慢，一般早期

无明显症状，被误诊的可能性较大［２］。神经钙黏

素 （ＮＣａｄｈｅｒｉｎ）是一种细胞黏附分子，通过骨髓
基质细胞和造血干细胞之间同型分子的黏附作用，

参与维持造血干细胞自我更新潜能和干细胞特性，

有文献报道其在血液系统肿瘤和上皮癌中表达异

常，但临床关于其与多发性骨髓瘤的相关研究鲜有

报道［３５］。可溶性细胞间黏附分子１（ｓＩＣＡＭ１）
在非造血和造血干细胞中广泛分布，研究显示，

ｓＩＣＡＭ１在多发性骨髓瘤患者的血清中处于高表
达［６］。血管内皮生长因子 （ＶＥＧＦ）是一种特异性
生长因子，参与血管的生成，是判断很多恶性肿瘤

疗效、预后的参考指标。本研究通过检测多发性骨

髓瘤患者及其不同临床分期时ＮＣａｄｈｅｒｉｎ、ｓＩＣＡＭ１
和ＶＥＧＦ的表达水平，分析其在多发性骨髓瘤患者
发生及发展过程中的临床意义。

对象与方法

一、研究对象

选取我院２０１５年７月至２０１６年１１月收治的
７０例多发性骨髓瘤患者作为观察组，其中男 ４０
例、女 ３０例，年龄 （６０２２±６７８）岁。复发患
者３０例，初诊患者４０例。ＤｕｒｉｅＳａｌｍｏｎ分期体系
分期：Ⅰ期４例，Ⅱ期１９例，Ⅲ期４７例。选取同
期在我院进行健康检查的７０名志愿者作为对照组，
其中男４１例、女２９例，年龄 （６０５２±６６２）岁。
２组性别、年龄具可比性 （Ｐ均＞００５）。

二、方　法
１ＮＣａｄｈｅｒｉｎ表达检测
采集所有研究对象１ｍｌ骨髓注入肝素抗凝管

中，在流式试管中加入５０μｌ骨髓，并向试管中加
入单克隆抗体，常温避光保存２０ｍｉｎ后，向试管
中加入红细胞裂解液１ｍｌ，室温保存１０ｍｉｎ，离心

处理后将上清液舍弃，在试管中加入１５ｍｌ生理
盐水，再次进行离心处理后将上清液舍去，应用美

国ＢｅｃｋｍａｎＣｏｕｌｔｅｒ生产的 ＥｐｉｃｓＸＬ型流式细胞仪
获取１０００００个细胞，采用 ＣＤ４５／ＳＳＣ和 ＣＤ３８／ＳＳＣ
设门法直接检测，所用抗体均来自美国 Ｂｅｃｋｍａｎ
Ｃｏｕｌｔｅｒ公司，包括：抗 ＣＤ３２５ＰＥ、抗 ＣＤ４５ＥＣＤ、
抗 ＣＤ３８ＰＣ５、抗 ＣＤ１３８ＦＩＴＣ。计算 ＮＣａｄｈｅｒｉｎ
（ＣＤ３２５）阳性细胞在 ＣＤ３８＋／ＣＤ１３８＋细胞中的比
例。

２ｓＩＣＡＭ１和ＶＥＧＦ表达检测
采集所有研究对象５ｍｌ空腹静脉血，以３５００

ｒ／ｍｉｎ的速度离心 １５ｍｉｎ，取血清并放置在零下
８０℃的环境中保存，采用 ＥＬＩＳＡ测定 ｓＩＣＡＭ１和
ＶＥＧＦ，试剂盒由美国晶美生物公司生产，严格按
照试剂盒使用说明操作。

三、观察指标

比较２组 ＮＣａｄｈｅｒｉｎ、ｓＩＣＡＭ１和 ＶＥＧＦ表达
水平，以及不同临床分期患者ＮＣａｄｈｅｒｉｎ、ｓＩＣＡＭ１
和ＶＥＧＦ表达水平。

四、统计学处理

用ＳＰＳＳ１８０软件进行数据处理，计量资料符
合正态分布以 珋ｘ±ｓ表示，不符合正态分布以中位
数 （四分位数间距）表示。２组间比较 （若符合正

态分布）采用独立样本ｔ检验，否则用Ｗｉｌｃｏｘｏｎ秩
和检验。多组间若满足正态和方差齐性，比较采用

方差分析，进一步两两比较采用ＬＳＤｔ法；否则用
秩和检验 （ＫｒｕｓｋａｌＷａｌｌｉｓ检验法）。Ｐ＜００５（双
侧）为差异具有统计学意义。

结　　果

一、观察组与对照组 ＮＣａｄｈｅｒｉｎ、ｓＩＣＡＭ１及
ＶＥＧＦ表达水平的分析

观察组血清 ＮＣａｄｈｅｒｉｎ、ｓＩＣＡＭ１及 ＶＥＧＦ表
达水平均高于对照组 （Ｐ均 ＜０００１），见表１。观
察组中１２例 （１１５％）高表达Ｎｃａｄｈｅｒｉｎ。

　　表１ 观察组与对照组血清ＮＣａｄｈｅｒｉｎ、ｓＩＣＡＭ１和ＶＥＧＦ表达水平比较

组　别 例数 ＮＣａｄｈｅｒｉｎ（％） ｓＩＣＡＭ１（μｇ／Ｌ） ＶＥＧＦ（ｍｇ／Ｌ）

观察组 ７０ １６５０（３１４７） ３６５２６±１０５２５ ６２０２０±１９４５０

对照组 ７０ ０５４（０２１） ２８５３３±８０１５ １１９４８±６７４９

ｔ／Ｚ值 ３８０７ ５０５５ ２０２３８

Ｐ值 ＜０００１ ＜０００１ ＜０００１
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　　二、不同临床分期多发性骨髓瘤患者血清 Ｎ
Ｃａｄｈｅｒｉｎ、ｓＩＣＡＭ１和ＶＥＧＦ表达水平分析

不同临床分期患者 ＮＣａｄｈｅｒｉｎ表达水平比较
差异无统计学意义 （Ｐ＞００５）；不同临床分期患
者ｓＩＣＡＭ１表达水平比较差异具有统计学意义 （Ｐ
＜０００１），两两比较，差异也具有统计学意义 （Ｐ

均 ＜００５）；不同国际分期系统 （ＩＳＳ）分期患者
的ＶＥＧＦ表达水平比较差异具有统计学意义 （Ｐ＜
０００１），两两比较，差异也具有统计学意义 （Ｐ均
＜００５）。越高表达的 ｓＩＣＡＭ１和 ＶＥＧＦ，预示越
严重的多发性骨髓瘤分期。见表２。

　　表２ 不同临床分期多发性骨髓瘤患者血清ＮＣａｄｈｅｒｉｎ、ｓＩＣＡＭ１、ＶＥＧＦ表达水平比较

ＩＳＳ分期 ＮＣａｄｈｅｒｉｎ（％） ｓＩＣＡＭ１（μｇ／Ｌ） ＶＥＧＦ（ｍｇ／Ｌ）

Ⅰ期 （４例） ９８９（２１３６） ３０３５８±１２０１５ａ ４０２５８±１３９５９ａ

Ⅱ期 （１９例） １２３７（１８２６） ３８７３８±１６１１１ａ ５４７０３±１８９３８ａ

Ⅲ期 （４７例） １１８９（１５４３） ６５０６５±２３０２５ａ ７０２３４±２４８３１ａ

Ｈ／Ｆ值 ２８５７ １４３５７ ３３３４６

Ｐ值 ０３３２ ＜０００１ ＜０００１

　　注：两两比较，ａＰ＜００５

讨　　论

多发性骨髓瘤是以浆细胞在骨髓内恶性增殖并

伴随单克隆抗体产生为特征的克隆性血液病，在血

液恶性肿瘤中约占 １０％，患者伴有肾功能损害、
高钙血症以及多发性溶骨性损害，严重影响患者的

生活质量。多发性骨髓瘤不同个体之间治疗反应和

临床特征均存在一定的差异，是一种异质性明显的

疾病，可能与蛋白水平与骨髓瘤细胞分子差异性相

关［７］。骨髓微环境不仅能够维持正常造血干细胞

的自我更新，而且也是维持骨髓瘤细胞生存的重要

场所，骨髓微环境的异常、细胞内信号通路传导的

异常等，在多发性骨髓瘤的发病过程中起了重要的

作用。

ＮＣａｄｈｅｒｉｎ是钙黏附分子家族的一员，由其介
导的细胞与细胞间的黏附对细胞行为起着重要调节

作用。最近研究表明，ＮＣａｄｈｅｒｉｎ在前列腺癌、乳
腺癌等多种实体肿瘤中表达水平上调，并与肿瘤的

病理分级及高侵袭性有关［８９］。Ｇｒｏｅｎ等［１０］认为 Ｎ
Ｃａｄｈｅｒｉｎ介导骨髓瘤细胞与成骨细胞的相互黏附，
抑制成骨细胞的分化，导致骨质疏松，并参与骨髓

瘤细胞的迁移、黏附及定居。本研究结果显示，与

健康检查者相比，多发性骨髓瘤患者骨髓中 Ｎ
Ｃａｄｈｅｒｉｎ阳性细胞比例明显升高，这与文献报道的
实体肿瘤中 ＮＣａｄｈｅｒｉｎ表达水平上升一致［８９］。同

时本研究显示 １２例 （１１５％）患者高表达
ＮＣａｄｈｅｒｉｎ，与文献报道的流式细胞术测得６／１５患
者骨髓瘤细胞 ＮＣａｄｈｅｒｉｎ异常表达率不一致，可
能与不同的标本数量有关［１１］。我们还发现不同临

床分期患者 ＮＣａｄｈｅｒｉｎ表达水平无明显差异，这
与实体肿瘤的相关研究结果不一致［８９］。支蕾等［１２］

认为 ＮＣａｄｈｅｒｉｎ在维持白血病干细胞自我更新和
抗药性的特征中起重要作用。关于 ＮＣａｄｈｅｒｉｎ在
白血病及多发性骨髓瘤等血液系统恶性疾病中的表

达及临床意义的研究相对较少，仍需进行大样本的

研究。

ｓＩＣＡＭ１属于 Ｉｇ家族 （ＩＧＳＦ）成员，存在于
细胞表面，介导细胞与细胞间或细胞与基质间相互

接触和结合［１３］。近年来研究显示，ｓＩＣＡＭ１表达
升高时可以选择性促进肿瘤转移过程中与浸润组织

的黏附，使其定植在远隔器官，形成转移［１４］。多

种恶性血液病如淋巴瘤、急性髓细胞白血病等患者

血清ｓＩＣＡＭ１水平显著升高，并与疾病分期、分
型及预后相关［１５１６］。本研究结果显示，不同临床

分期患者间 ｓＩＣＡＭ１表达水平具有明显差异，且
越严重的临床分期，ｓＩＣＡＭ１的表达水平越高，这
与文献研究结果是一致的［１６］。

ＶＥＧＦ是一种对血管内皮细胞具有特异性的肝
素结合生长因子，其可诱导血管新生。ＶＥＧＦ可以
作为多种肿瘤的疗效和预后判定指标［１７］。有学者

认为多发性骨髓瘤患者的ＶＥＧＦ升高导致了微血管
再生能力的增强，为多发性骨髓瘤的疾病发展提供

了条件，因此不同分期患者的 ＶＥＧＦ水平有所不
同［１８］。本研究结果显示不同临床分期患者间

ＶＥＧＦ表达水平具有明显差异，且越严重的临床分
期，ＶＥＧＦ的表达水平也越高，这与李欣等［１８］研

究结果一致。

综上所述，ＮＣａｄｈｅｒｉｎ在多发性骨髓瘤患者中
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呈高表达，但与病程无明显相关性，仍需收集大样

本作进一步研究；检测血清ｓＩＣＡＭ１及ＶＥＧＦ水平
对于判断多发性骨髓瘤的发生及疾病进展有重要意

义。
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