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殖#浸润转移及抑制细胞凋亡的功能$

!

%

" 磷酸酶和张

力 蛋 白 同 源 物 &

@.&1@.*D*10 *)E D0)1/) .&<&+&4

!

FGH9

'基因位于
="B!A8A=

!其表达的
FGH9

蛋白具

有磷酸酯酶的活性! 负性调控磷脂酰肌醇
A

激酶

I@.&1@.*D/E5+/)&1/D&+ A J/)*10

!

FKALMN

丝氨酸
N

苏氨酸

激酶
=O10(/)0ND.(0&)/)0 J/)*10 =

!

;LGP

信号通路的传

导!抑制肿瘤细胞的恶性增殖及迁移!发挥抑制抑癌

基因的作用 $

A

%

" 研究表明!

FGH9

是
</:!=>!?@

潜在

作用靶点! 抑制
</:!=>!?@

表达能通过
</:!=>!?@N

FGH9

轴抑制肿瘤的恶性进展$

Q

%

" 本研究通过检测多

发性骨髓瘤癌组织中
</:!=>!?@

和
FGH9

表达!初步

探讨两者在
CC

发生发展中的作用及临床意义"

=

资料与方法

!"!

临床资料

收集自
!"=>

年
!

月至
!"=R

年
!

月期间东南大

学附属中大医院无锡分院收治的
CC

患者
R!

例

&

CC

组'" 纳入标准(

!CC

诊断均符合
!"=Q

年国

际骨髓瘤工作组
CC

诊断标准 $

?

%

)

"

患者以往未接

受过任何抗肿瘤治疗)

#

临床资料和病理资料完整"

排除标准(

!

合并其他血液系统的恶性肿瘤或其他

血液系统疾病)
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有可比性"本研究经医院医学伦理委员会批准!患者

或家属已签署知情同意书"

患者初治时均予以
7;S

方案&长春地辛#表柔

比星及地塞米松'化疗!经
A

个周期化疗后进行疗效

评价!参考
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年*中国多发骨髓瘤诊治指南+

$

#

%疗

效评价标准(化疗有效包括完全缓解
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#接近完全

缓解&

)-:

'#非常好的完全缓解&
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'#部分缓解
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和疾病进展&
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表达检测

化疗前取骨髓组织
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抗凝后生理盐

水稀释
Q

倍! 然后加入
X/3&++

淋巴细胞分离液
Q<+

!

!"""(@<N</)

离心
!"</)

!取界面层的骨髓单个核细

胞! 生理盐水重悬为
=&="

>

N<+

单细胞悬液" 应用

-S=ARYC;-T

磁珠&美国
Z/&D03

公司'分离并纯化

原代骨髓瘤细胞! 台盼蓝染色检测细胞活力均在

$?[

以上!流式细胞仪富集后浆细胞比例
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" 采

用
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延伸
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统计学处理
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TFTT!"8"

统计软件分析! 计量资料以均

数
#

标准差表示!两组比较采用
D
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相关分析
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和
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表达的相关性"
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组化疗前
'.=!>?!9(

明显

较高!而
6IJ<

表达明显

较低 #

/

分别为
>98E#9

&

>>8#F?

!

6

均
7"8"">

()

N.C!

;*+ >

(%

@?& '.=!>?!9(

!

6IJ<

表

达与临床病理特征的关系

BB

患者骨髓组织中

'.=!>?!9(

&

6IJ<

相对表

达量与
R!S

分期及髓外

浸润有关#

6

均
%"8"9

(!而

与性别 &年龄&细胞学类

型&是否初治及血
$

!

!B:

水 平 无 关 #

6

均
&"8"9

(

OI)1K+ >P

%

&?A '.=!>?!9(

表 达 与

6IJ<

表达相关性

多发性骨髓瘤患者

骨髓组织
'.=!>?!9(

表相

对表达量与
6IJ<

相对表

达量呈负相关#

*YZ"8#>>

!

67"8"">

(

ON.C;*+ !P

%

&?B BB

患者化疗前后

'.=!>?!9(

!

6IJ<

表达变化

BB

患 者 化 疗 前 后

'.=!>?!9(

&

6IJ<

相对表

达量之间无统计学差异

#

/ Y>89$"

&

>8FE$

!

6 Y"8>>F

&

"8>9!

(% 化疗后有效者
#>

例!化疗无效者
!>

例!化

疗有效患者化疗后
'.=!>?!9(

表达较化疗前降低#

/Y!8>F$

!

6Y"8"EF

(!而
6IJ<

表达升高#

/Y!8!9!

!

6Y"8"!#

('而化疗无效者化疗前&后
'.=!>?!9(

&

6IJ<

的相

对表达量之间无统计学差异#

/Y"8>#?

&

>8>"$

!

6Y"8D#D

&

"8!?F

(

OI)1K+ !P
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肿瘤学杂志
!"!"

年第
!#

卷第
$

期

%&'()*+ &, -./)010 2)3&+&456!"!"67&+8!#69&8$

:

讨 论

多发性骨髓瘤 !

;'+</=+0 ;50+&;*

"

>>

#是浆细

胞恶性增殖性疾病"特点是浆细胞恶性增殖的同时"

分泌产生大量免疫球蛋白或
>

蛋白片段"中老年患

者多见"大约在血液系统恶性肿瘤中占
?"@

$ 浆细

胞的恶性增殖%浸润及免疫球蛋白的沉积"导致广泛

的骨质破坏%肾功能障碍等临床表现"严重威胁人类

健康$ 目前
>>

的治疗主要是联合化疗及造血干细

胞移植"但均无法彻底治愈"完全缓解率较低"常规

7AB

及
>C

化疗方案完全缓解率均小于
?"@

&

D

'

$ 因

此需深入研究
>>

病因及发病机制"寻找有利于早

期诊断%疗效判断的标志物$

;/E9A

是小的非编码
E9A

分子" 能在转录后

水平对下游目的基因的表达进行精细调控$

;/E9A

能与靶基因信使
E9A

的
:F

非翻译区结合" 改变靶

基因信使
E9A

稳定性"影响靶基因的表达$ 研究发

现"

;/E9A

在胃癌% 肺癌等多种恶性肿瘤中均存在

异常表达的现象"并影响肿瘤的发生发展的过程"有

助于肿瘤的早期诊断%治疗及预后判断&

G

'

$ 研究表明"

;/E!?D!H=

在
>>

骨髓瘤细胞系中表达水平升高"并

发挥促进肿瘤细胞的增殖%抑制凋亡等功能&

$

'

$ 本研

究中"

>>

组患者骨髓组织中
;/E!?D!H=

表达明显

高于对照组" 其机制可能与
;/E!?D!H=

启动子的转

录调控有关$ 研究发现"

>>

时核因子红细胞
!

相关

因子
!I)'3+0*( ,*3<&(

"

0(5<.(&/J ! +/K0 !

"

9(,!!L

活化"

并能直接结合
;/E!?D!H=

启动子区域"并促进
;/E!

?D!H=

表达 &

?"

'

$ 此外"本研究中
>>

组骨髓组织中

;/E!?D!H=

表达与
B!M

分期%髓外浸润有关"分期越

高% 伴髓外浸润的
>>

患者骨髓组织中
;/E!?D!H=

表达水平越高" 表明
;/E!?D!H=

可能参与促进
>>

的恶性进展$ 在
>>

体外细胞实验中证实"

;/E!?D

表达上调后能够直接促进细胞周期
N

?

OM

期的转变"

促进肿瘤细胞增殖"导致
BM

分期升高&

??

'

"并能够直

接结合并抑制转化生长因子受体
!

表达" 促进肿瘤

细胞的侵袭能力"导致髓外浸润&

?!

'

$本研究进一步分

析化疗前后
;/E!?D!H=

变化" 化疗有效患者化疗后

骨髓中
;/E!?D!H=

表达较化疗前降低" 而化疗无效

患者变化不明显" 表明骨髓组织中
;/E!?D!H=

表达

水平变化可能有助于反映化疗疗效" 有望成为预测

化疗疗效的标志物$有学者报道"检测外周血外泌体

中
;/E!?D!H=

水平变化能够预测
>>

患者硼替佐米

化疗疗效及耐药性的发生&

?:

'

$

CPQ9

又称为张力样磷酸酶
!?

"其编码蛋白是蛋

白酪氨酸磷酸酶家族成员" 使磷脂酰肌醇
R:

"

S

"

HR

三 磷 酸 !

=.&1=.*</J5+/)&1/<&+ R:

"

S

"

H R<(/=.&1=.*<0

"

CTC:

(去磷酸化失活$

CTC:

是细胞中的重要第二信

使"能够激活下游信号分子"促进细胞增殖%血管生

成等$ 近年来大量发现"

CPQ9

基因是一种重要的抑

癌基因"在乳腺癌%肺癌等恶性肿瘤中均发现
CPQ9

异

常表达降低或缺失的现象" 促进肿瘤的发生发展&

?S

'

$

本研究中"

>>

患者骨髓中
CPQ9

表达明显低于对

照组" 表明
>>

中
CPQ9

表达降低" 其原因可能与

CPQ9

转录或转录后调控异常有关$

>>

时负调控

CPQ9

表达的反式作用因子如核蛋白
!?

)

)'3+0*( =(&!

<0/) ?

"

9UCE!?

(能够结合并抑制
CPQ9

基因启动子

的活性"降低
CPQ9

表达&

?H

'

$ 此外"

>>

组骨髓中多

药耐药基因
I;'+</J('4 (01/1<*)30 40)0?

"

>BE?L

表达

与
B!M

分期及髓外浸润有关"分期较高%伴髓外浸润

的
>>

患者
CPQ9

表达水平较低" 表明
CPQ9

的表

达可能参与
>>

发生发展$ 其机制可能是
CPQ9

的

表达受到
;/E9A

转录后调控的影响$ 研究发现"

;/E!!"*

能够结合于
CPQ9

信使
E9A

的
:FUPE

区"

负性调控
CPQ9

表达后" 激活
CT:VOAVP

信号通路

的传导"促进
>>

细胞增殖及迁移&

?#

'

$ 本研究中"化

疗有效患者化疗后骨髓中
CPQ9

表达较化疗前升

高"而化疗无效患者变化不明显$其原因可能与不同

>>

患者
CPQ9

表达降低机制不同有关" 化疗有效

患者中可能主要以
CPQ9

基因的突变为主"

CPQ9

基

因突变增加了化疗药物的敏感性 &

?D

'

"而化疗无效患

者尚存在其他激活
CT:VOAVP

信号通路的机制"该

通路激活促进了化疗耐药或抵抗性的产生&

?G

'

$因此"

有必要深入研究
>>

中调控
CPQ9

表达上游机制"

寻找关键的诊断治疗靶点$

;/E9A

是转录后调控

CPQ9

基因表达的重要机制$ 本研究初步分析
>>

患者骨髓组织中
;/E!?D!H=

与
CPQ9

表达相关性"

两者呈负相关$ 目前其机制尚不清楚"但在胃癌&

?$

'

%

鼻咽癌 &

!"

'等肿瘤中均发现
CPQ9

基因受
;/E!?D!H=

调控"

;/E!?D!H=

结合
CPQ9

基因
;E9A

的
:"UPE

区"抑制
CPQ9

表达"从而促进肿瘤的恶性进展"但

两者是否在
>>

中亦存在相互作用有待深入研究$

综上所述"

>>

患者骨髓组织中
;/E!?D!H=

表达

G!"



肿瘤学杂志
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年第
!#

卷第
$

期

升高!而
%&'(

表达水平降低!两者均与
)!*

分期及

髓外浸润有关!共同参与
++

发生发展过程!有望成

为多发性骨髓瘤疗效判断的肿瘤标志物! 对于两者

的具体作用机制及临床意义有待进一步研究"
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