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蔡永梅

河南省济源市人民医院检验科,河南济源
 

459000

  摘 要:目的 探讨CD28、CD117、趋化因子配体12(CXCL12)与多发性骨髓瘤患者髓外浸润的关系及对

预后的评估价值,以期为临床早期制订干预方案提供参考。方法 选取96例2020年5月至2022年5月在该

院就诊的多发性骨髓瘤患者作为研究对象,根据是否发生髓外浸润分为发生组、未发生组,比较两组临床资料

及CD28、CD117、CXCL12表达情况,分析CD28、CD117、CXCL12表达与多发性骨髓瘤患者髓外浸润的关系;
随访6个月后,比较不同预后患者CD28、CD117、CXCL12表达情况,并分析其对多发性骨髓瘤预后的评估价

值。结果 本研究96例多发性骨髓瘤患者中发生髓外浸润38例(发生组),未发生58例(未发生组)。发生组

CD28、CD117、CXCL12阳性患者比例高于未发生组(P<0.05);多因素Logistic回归分析结果显示,CD28、
CD117、CXCL12阳性均为多发性骨髓瘤患者髓外浸润的独立危险因素(P<0.05)。随访6个月后,有21例多

发性骨髓瘤患者死亡,且死亡患者入院时CD28、CD117、CXCL12阳性患者比例高于生存患者(P<0.05);多发

性骨髓瘤CD28、CD117、CXCL12阳 性 患 者 的 死 亡 风 险 分 别 为 阴 性 患 者 的7.091、29.231、20.143倍(P<
0.05)。结论 CD28、CD117、CXCL12阳性可用于评估多发性骨髓瘤患者髓外浸润情况,为临床早期预测预后

提供参考,以针对性地展开后续治疗,改善预后。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

relationship
 

between
 

CD28,CD117,chemokine
 

ligand
 

12
 

(CXCL12)
 

and
 

extramedullary
 

infiltration
 

in
 

patients
 

with
 

multiple
 

myeloma
 

and
 

the
 

assessment
 

value
 

of
 

prognosis,so
 

as
 

to
 

provide
 

reference
 

for
 

early
 

clinical
 

intervention.Methods Ninety-six
 

patients
 

with
 

multiple
 

myeloma
 

who
 

attended
 

the
 

hospital
 

from
 

May
 

2020
 

to
 

May
 

2022
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

study
 

subjects,which
 

were
 

divided
 

into
 

the
 

occurrence
 

group
 

and
 

the
 

non-occurrence
 

group
 

according
 

to
 

whether
 

or
 

not
 

the
 

extr-
amedullary

 

infiltration
 

occurred,and
 

the
 

clinical
 

data
 

and
 

expressions
 

of
 

CD28,CD117
 

and
 

CXCL12
 

in
 

the
 

two
 

groups
 

were
 

compared,the
 

relationship
 

between
 

the
 

expression
 

of
 

CD28,CD117,and
 

CXCL12
 

and
 

extramedul-
lary

 

infiltration
 

in
 

patients
 

with
 

multiple
 

myeloma
 

were
 

analyzed.After
 

6-month
 

follow-up,the
 

expressions
 

of
 

CD28,CD117
 

and
 

CXCL12
 

in
 

patients
 

with
 

different
 

prognosis
 

were
 

compared,and
 

their
 

evaluation
 

value
 

of
 

CD28,CD117
 

and
 

CXCL12
 

for
 

the
 

prognosis
 

of
 

multiple
 

myeloma
 

were
 

analyzed.Results Among
 

96
 

patients
 

with
 

multiple
 

myeloma,extramedullary
 

infiltration
 

occurred
 

in
 

38
 

cases
 

(occurrence
 

group)
 

and
 

the
 

rest
 

58
 

ca-
ses

 

were
 

non-occurrence
 

group.The
 

proportions
 

of
 

patients
 

with
 

positive
 

CD28,CD117
 

and
 

CXCL12
 

in
 

the
 

oc-
currence

 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

non-occurrence
 

group
 

(P<0.05),and
 

multivariate
 

Logistic
 

re-
gression

 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

positive
 

expressions
 

of
 

CD28,CD117
 

and
 

CXCL12
 

were
 

all
 

independent
 

risk
 

factors
 

for
 

extramedullary
 

infiltration
 

in
 

patients
 

with
 

multiple
 

myeloma
 

(P<0.05).After
 

6
 

months
 

of
 

fol-
low-up,21

 

patients
 

died,and
 

the
 

proportions
 

of
 

positive
 

expressions
 

of
 

CD28,CD117
 

and
 

CXCL12
 

in
 

died
 

pa-
tients

 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

survival
 

patients(P<0.05).The
 

risk
 

of
 

death
 

in
 

multiple
 

myeloma
 

patients
 

with
 

positive
 

expressions
 

of
 

CD28,CD117
 

and
 

CXCL12
 

was
 

7.091,29.231
 

and
 

20.143
 

times
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

multiple
 

myeloma
 

patients
 

with
 

negative
 

expressions
 

of
 

CD28,CD117
 

and
 

CXCL12,respectively
 

(P<
0.05).Conclusion Positive

 

expressions
 

of
 

CD28,CD117
 

and
 

CXCL12
 

can
 

be
 

used
 

to
 

evaluate
 

extramedullary
 

infiltration
 

in
 

multiple
 

myeloma
 

patients,providing
 

reference
 

for
 

early
 

clinical
 

prognosis
 

prediction,so
 

as
 

to
 

·4921· 检验医学与临床2024年5月第21卷第9期 Lab
 

Med
 

Clin,May
 

2024,Vol.21,No.9



carry
 

out
 

targeted
 

follow-up
 

treatment
 

and
 

improve
 

prognosis.
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  多发性骨髓瘤是一种发生于B细胞分化终末阶

段浆细胞异常增生的恶性肿瘤,随着恶性增生的浆细

胞的分化,可导致骨质受损并引起免疫功能异常[1-2]。
有报道显示,多发性骨髓瘤随病情进展可发生髓外浸

润,促使组织、器官发生病变,诱发溶骨性损伤、高钙

血症、肾损伤等严重病症,对患者预后恢复造成严重

影响[3-4]。因此,积极探讨多发性骨髓瘤早期评估诊

断方案具有重大意义。CD28为骨髓瘤细胞及细胞外

基质相互作用的信号分子,其表达与浆细胞增殖、扩
散密切相关,而CD117为一种酪氨酸激酶受体,多表

达于髓系干祖细胞,在正常浆细胞中无表达[5-6]。趋

化因子配体12(CXCL12)为基质细胞衍生因子,可通

过与特异性配体CX-CR4相互作用,调控造血干细胞

迁移、归巢等,与肿瘤复发、转移均存在紧密联系[7]。
但目前临床鲜有通过上述因子早期评估多发性骨髓

瘤的相关研究,基于此,本研究拟分析CD28、CD117、
CXCL12在多发性骨髓瘤患者髓外浸润及其预后危

险分层中的应用价值。现报道如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料 本研究经本院医学伦理委员会审核

批准(批号:202002013)。选取2020年5月至2022
年5月于本院就诊的96例多发性骨髓瘤患者作为研

究对象。患者及其家属均知晓本研究,并签订知情同

意书。纳入标准:符合《中国多发性骨髓瘤诊治指南

(2015年修订)》[8]中多发性骨髓瘤的相关诊断标准;
经影像学检查、病理活检等证实发生髓外浸润者;初次

入院确诊治疗;可接受本研究检查方案。排除标准:合
并其他血液系统疾病、恶性肿瘤者;合并肝、肾等重大脏

器功能障碍者;合并凝血功能障碍、弥散性血管内凝血

无法配合骨髓活检者;合并全身性感染疾病、循环系统

疾病者;合并精神异常或检查依从性较差者。
1.2 方法

1.2.1 标本采集与检测 入院后患者均于空腹状态

下采集5
 

mL静脉血加入抗凝管中,采用等量磷酸盐

缓冲液(PBS)稀释,加入3~5
 

mL淋巴细胞分离液,
室温下采用深圳瑞沃德生物科技公司 M1416R型离

心机(离心半径为10
 

cm)以3
 

000
 

r/min的速度离心

处理吸出白膜层,加入10倍体积PBS洗涤2次,调整

细胞浓度为1×106 个/mL,平均分为两管,一管进行

检测,一管作为对照,分别加入CD28、CD117抗体及

对照抗体各20
 

μL,避光孵育30
 

min,加入3
 

000
 

μL
溶血素,室温静置10

 

min后进行离心处理,经PBS洗

涤3 次 后 采 用 BD
 

FACSCanto型 流 式 细 胞 仪 及

CellQuest软件分析数据,以抗原表达>20%为阳性。

另采集患者5
 

mL骨髓于抗凝管中,加入等量Ficoll
液,经离心处理后取中间白色雾层,经PBS稀释后在

室温下离心处理,弃去上清液,收集细胞沉淀,采用免

疫组织化学法测定CXCL12表达,随机选取5个视野

观察着色细胞数,若染色强度及阳性细胞百分比计

分≥2分为阳性。
1.2.2 资料收集 根据是否发生髓外浸润将患者分

为发生组和未发生组,采用医院自制调查问卷收集两

组患者的临床资料,包括年龄、性别、骨髓活检情况

(成熟浆细胞、原幼浆细胞)、有无溶骨性损伤、血红蛋

白水平、确诊至入院接受化疗时间、血清钙水平、多发

性骨 髓 瘤 亚 型、免 疫 球 蛋 白 类 型[免 疫 球 蛋 白 G
(IgG)、免疫球蛋白A(IgA)、免疫球蛋白D(IgD)]及
CD28、CD117、CXCL12表达情况。
1.2.3 调查质量保障 调查前对医护人员进行严格

培训,经调查质量核查及数据质量核查制订相应调查

问卷,采用相同调查问卷收集临床资料,以保障调查

问卷准确性,录入数据时再次确认数据准确性,核实

后由专业人员进行录入。
1.3 统计学处理 采用SPSS23.0统计软件对数据

进行处理分析,采用EXCEL软件建立数据库,常规进

行逻辑检错。符合正态分布的计量资料以x±s 表

示,两组间比较采用独立样本t检验;计数资料以例

数或百分率表示,两组间比较采用χ2 检验;采用多因

素Logistic回归分析多发性骨髓瘤患者髓外浸润的

影响因素及多发性骨髓瘤患者预后不良的影响因素,
默认双侧检验。以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 两组临床资料比较 临床检查结果显示,96例

多发性骨髓瘤患者中发生髓外浸润38例(发生组),
未发生58例(未发生组)。两组年龄、性别、骨髓活检

情况、血清钙水平、确诊至接受化疗时间,以及有无溶

骨性损伤、多发性骨髓瘤亚型和免疫球蛋白类型患者

比例比较,差异均无统计学意义(P>0.05)。发生组

CD28、CD117、CXCL12阳性患者比例高于未发生组,
差异均有统计学意义(P<0.05)。见表1。
2.2 CD28、CD117、CXCL12表达与多发性骨髓瘤患

者髓外浸润的多因素Logistic回归分析 以多发性

骨髓瘤患者发生髓外浸润为因变量(赋值:未发生髓

外浸润=0,发生髓外浸润=1),以CD28表达、CD117
表达和CXCL12表达为自变量进行多因素Logistic
回归分析。结果显示,CD28、CD117、CXCL12表达阳

性均为多发性骨髓瘤患者髓外浸润的独立危险因素

(P<0.05)。见表2。
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表1  两组临床资料比较[n(%)或x±s]

组别 n
年龄(岁)

≥60 <60

性别

男 女

骨髓活检

成熟浆细胞 原幼浆细胞

溶骨性损伤

有 无

发生组 38 20(52.63) 18(47.37) 22(57.89) 16(42.11) 20(52.63) 18(47.37) 21(55.26) 17(44.74)

未发生组 58 27(46.55) 31(53.45) 34(58.62) 24(41.38) 28(48.28) 30(51.72) 32(55.17) 26(44.83)

χ2 0.339 0.005 0.174 0.040

P 0.560 0.944 0.676 0.841

组别 n
血清钙

>2.65
 

mmol/L≤2.65
 

mmol/L

多发性骨髓瘤亚型

A亚型 B亚型

免疫球蛋白类型

IgG IgA IgD

确诊至接受

化疗时间(月)

发生组 38 24(63.16) 14(36.84) 16(42.11) 22(57.89) 11(28.95) 12(31.58) 15(39.47) 6.54±1.28

未发生组 58 40(68.97) 18(31.03) 22(37.93) 36(62.07) 15(25.86) 18(31.03) 25(43.10) 6.79±1.35

χ2/t 0.349 0.167 0.156 0.906

P 0.555 0.683 0.925 0.368

组别 n
CD28表达

阳性 阴性

CD117表达

阳性 阴性

CXCL12表达

阳性 阴性

发生组 38 29(76.32) 9(23.68) 26(68.42) 12(31.58) 32(84.21) 6(15.79)

未发生组 58 15(25.86) 43(74.14) 13(22.41) 45(77.59) 17(29.31) 41(70.69)

χ2 23.540 20.146 27.691

P <0.001 <0.001 <0.001

表2  CD28、CD117、CXCL12表达与多发性骨髓瘤患者髓外浸润的多因素Logistic回归分析

因素 赋值说明 β SE Waldχ2
 

P OR OR 的95%CI

CD28表达 阴性=0,阳性=1 2.492 0.528 22.276 <0.001 12.085 8.429~17.328

CD117表达 阴性=0,阳性=1 2.854 0.512 31.065 <0.001 17.357 14.936~20.157

CXCL12表达 阴性=0,阳性=1 2.870 0.554 26.831 <0.001 17.637 12.492~24.883

2.3 不同预后患者CD28、CD117、CXCL12阳性表达

率比较 随访6个月后,96例多发性骨髓瘤患者中死

亡21例(死亡组),生存75例(生存组)。与生存患者

相比,死亡患者入院时CD28、CD117、CXCL12阳性表

达率较高,差异均有统计学意义(P<0.05)。见表3。
2.4 CD28、CD117、CXCL12对多发性骨髓瘤患者的

预后评估价值 多发性骨髓瘤 CD28、CD117、CX-
CL12阳性患者的死亡风险分别为阴性患者的7.091、
29.231、20.143倍(P<0.05)。见表4。

表3  不同预后患者CD28、CD117、CXCL12阳性

   表达率比较[n(%)]

组别 n CD28 CD117 CXCL12

死亡组 21 18(85.71) 20(95.24) 20(95.24)

生存组 75 26(34.67) 19(25.33) 29(38.67)

χ2 17.221 33.237 21.011

P <0.001 <0.001 <0.001

表4  CD28、CD117、CXCL12对多发性骨髓瘤患者的预后评估价值[n(%)]

指标 n 死亡(n=21) 生存(n=75) RR(95%CI) P

CD28

 阳性 44 18(85.71) 26(34.67) 7.091(2.235~22.494) <0.001

 阴性 52 3(14.29) 49(65.33)

CD117

 阳性 39 20(95.24) 19(25.33) 29.231(4.092~208.899) <0.001

 阴性 57 1(4.76) 56(74.67)

CXCL12

 阳性 49 20(95.24) 29(38.67) 20.143(2.821~143.828) <0.001

 阴性 47 1(4.76) 46(61.33)
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3 讨  论

  多发性骨髓瘤为一种由单克隆浆细胞异常增生

导致的恶性肿瘤,临床特征主要表现为骨髓内异常分

泌单克隆免疫球蛋白、正常免疫球蛋白受抑制,且多

发性骨髓瘤治疗较为困难,随病情进展可出现髓外浸

润,对预后恢复造成严重影响[3,9-10]。因此,尽早发现

多发性骨髓瘤髓外浸润症状、及时调整治疗方案,对
于延长患者生存期、改善预后具有重大意义。

有报道显示,多发性骨髓瘤细胞表面抗原表达高

度不均一,正常浆细胞与瘤细胞抗原表达存在显著差

异[11]。本研究结果显示,发生组CD28、CD117、CX-
CL12阳性患者比例高于未发生组,差异均有统计学

意义(P<0.05),提示临床可通过CD28、CD117、CX-
CL12表达情况初步评估是否发生多发性骨髓瘤髓外

浸润。CD28是一种糖蛋白受体,为T淋巴细胞活化

的重要抗原及协同刺激分子受体,其正常浆细胞不表

达,恶性浆细胞中呈高表达[12]。葛芳芳等[13]研究发

现,多发性骨髓瘤细胞CD28高表达与高增殖活性及

疾病进展密切相关,临床分期较高的多发性骨髓瘤患

者骨髓液中CD28呈高表达。王腾等[14]研究表明,多
发性骨髓瘤患者中约51%骨髓浆细胞CD28表达阳

性,约92%髓外复发、转移患者骨髓浆细胞CD28表

达阳性,进一步说明CD28与多发性骨髓瘤髓外浸润

的关系。CD117为一种跨膜酪氨酸蛋白激酶受体,干
细胞因子受体-配体结合后可导致酪氨酸磷酸化,其异

常表达可改变传导通路,参与肿瘤形成、进展过程[15]。
有研究发现,骨髓瘤细胞出现CD117高表达,可提示

瘤细胞具有较高增殖活性,与肿瘤负荷、高增殖活性

密切相关,且与骨髓瘤临床分期、转移均具有显著相

关性[16],本研究与其结果基本一致。CXCL12对于骨

髓基质细胞、T淋巴细胞、中性粒细胞等均具有趋化

作用,且上述细胞均可表达CXCR4,CXCL12/CXCR4
生物轴在调节肿瘤发生、发展、浸润、复发中均发挥重

要作用,多发性骨髓瘤细胞通过表达CXCR4,与CX-
CL12相互作用,趋化骨髓瘤细胞侵袭、迁移[17-18]。相

关研究表明,CXCL12/CXCR4生物轴可促进血管内

皮生长因子分泌,诱导肿瘤新生血管生长,而肿瘤的

发生、发展、浸润等均与新生血管相关[19-20],因此,CX-
CL12/CXCR4生物轴与多发性骨髓瘤髓外浸润密切相

关。此外,本研究进一步行多因素Logistic回归分析发

现,CD28、CD117、CXCL12表达阳性为多发性骨髓瘤髓

外浸润的独立危险因素(P<0.05),提示临床可通过其

表达情况早期评估诊断多发性骨髓瘤髓外浸润。
多发性骨髓瘤由于治疗难度较大,且多数患者就

诊时已处于中晚期,故及时预测患者预后至关重要,
本研究随访6个月后发现,死亡患者入院时CD28、
CD117、CXCL12阳性表达率明显高于生存患者(P<
0.05),进 一 步 分 析 发 现,多 发 性 骨 髓 瘤 CD28、
CD117、CXCL12阳性患者死亡风险分别为阴性的

7.091、29.231、20.143倍(P<0.05),提示临床可通

过其早期预测患者预后,以给予相应干预措施。
综上所述,CD28、CD117、CXCL12表达与多发性

骨髓瘤患者髓外浸润密切相关,临床可通过其表达情

况预测预后,针对性制订治疗方案,降低病死率。
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