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巨噬细胞炎症蛋白
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!

通过骨硬化蛋白抑制

骨髓瘤骨病患者成骨细胞功能研究"
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"摘要#

!

目的
!

探讨巨噬细胞炎症蛋白
.$

!

"

=>?.$

!

#对骨髓瘤骨病"

=@A

#患者成骨细胞抑制功能的研究$

方法
!

采用人骨髓瘤细胞株
B(1(

细胞及
=@A

患者骨髓基质细胞"

@=CD+

#分化成熟的第三代成骨细胞

"

E@

#!实验分
;

组%对照组&

=>?.$

!

组&骨硬化蛋白"

C6:

#组&抗
=>?.$

!

单抗"

=>?.$

!

.FG

#组和抗
C6:

单抗"

C6:.

FG

#组$分离并原代培养
@=CD+

分化的
E@

!传代培养
B(1(

'

HI>CF

定量检测
B(1(

培养上清液中的
=>?.$

!

和
C6:

水平'碱性磷酸酶染色及茜素红染色鉴定
E@

!

@J

!

!K"J!

法定量检测
E@

的碱性磷酸酶"

FI?

#活性'

L7+3.

7J,G:"3

检测
E@

的
FI?

的表达水平'茜素红染色法检测
E@

钙离子沉积结节'流式细胞仪检测
E@

的凋亡率$

结果
!

体外成功分离培养
@=CD+

为
E@

'

C6:

组及
C6:.FG

组
=>?.$

!

水平较对照组改变不明显"均
!

#

%&%;

#!

=>?.$

!

组
C6:

的水平明显高于对照组"

!

$

%&%;

#!

=>?.$

!

.FG

组中的
C6:

水平较对照组明显下降"

!

$

%&%;

#'

=>?.$

!

.FG

组&

C6:.FG

组中
E@

的钙离子沉积结节&

FI?

活性&

FI?

蛋白较对照组明显增高"均
!

$

%&%;

#!而

E@

的凋亡率则明显低于对照组"

!

$

%&%;

#'

=>?.$

!

&

C6:

组中
E@

的钙离子沉积结节&

FI?

活性&

FI?

蛋白较

对照组组明显降低"均
!

$

%&%;

#!而
E@

的凋亡率明显高于对照组"

!

$

%&%;

#$结论
!

=>?.$

!

能抑制
=@A

患

者
E@

分化成熟!促进
E@

的凋亡!其机制可能是通过增加
C6:

水平来实现的$
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恶性血液病的临床与基础研究)
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骨髓瘤骨病#

8

P

7:"89G",7!#+79+7

%

=@A

$是多发

性骨髓瘤#

8R:3#

4

:78

P

7:"89

%

==

$患者常见的并发症)

=@A

以进行性骨质破坏*多发溶骨性病变等为特征%是

==

患者致残的主要原因)研究表明%有
-%̂

左右的

患者因
=@A

而危及生活质量并增加死亡风险%给家庭

及社会造成沉重负担&

$

'

)因此%深入研究
=@A

发生机

制%可为靶向治疗
=@A

奠定理论基础)

=@A

发生的主要机制是在骨髓微环境中%瘤细

胞与骨髓基质细胞#

G",789JJ"Q+3J"89:67::+

%

@=.

CD+

$通过多条信号通路导致破骨细胞#

"+37"6:9+3

%

ED

$活性增强和成骨细胞#

"+37"G:9+3

%

E@

$活性减弱%

造成溶骨性损害%阻碍新骨生成&

1.'

'

)本课题组的前

期研究已证实%巨噬细胞炎症蛋白
.$

!

#

896J"

4

29

O

7

#,K:98893"J

P4

J"37#,.$

!

%

=>?.$

!

$能激活
ED

%介导瘤

细胞生长%并在
=@A

的发生*发展中发挥重要作

用&

0

'

)最新研究发现%

=>?.$

!

有抑制
E@

的作用&

;

'

%

但其具体机制不明确)笔者前期研究发现%大部分

==

患者骨髓中
=>?.$

!

和骨硬化蛋白#

+6:7J"+3#,

%

C6:

$水平增高%两者呈明显的正相关&

)

'

%

C6:

是
L,3

"

#

.

6937,#,

通路的重要抑制剂&

-

'

%

#

.6937,#,

与
M

细胞因

子相互作用%诱导
E@

碱性磷酸酶#

9:59:#,7

4

2"+

4

29.

39+7

%

FI?

$的活性%促进前体
E@

的生长和早期分化*

细胞外基质成熟和矿化&

/

'

)因此%本研究拟通过体外

实验验证
=>?.$

!

促进瘤细胞表达
C6:

%从而抑制
E@

的分化与成熟*细胞外基质成熟和矿化促进
E@

凋亡%

导致
=@A

的发生*发展)

@

!

资料与方法

@&@

!

一般资料
!

选择来自
1%$;

年
$]$1

月本科室

新确诊的
)

例
=@A

患者%其中男
0

例%女
1

例%中位

年龄
)0

岁#

0-

$

-'

岁$)入选病例均按照国际骨髓瘤

工作组的诊断标准确诊为活动性
==

%如并发
=@A

症状的
==

患者均需行
W

线片检查骨盆*颅骨*肱

骨*股骨等确诊不同程度的
=@A

%如无
=@A

相关症

状的
==

患者需行全身低剂量
DM

或胸椎*腰椎
=<>

以明确有无并发
=@A

)所有入选患者均签署知情同

意书)细胞株!高表达
=>?.$

!

和
C6:

的人骨髓瘤

B(1(

细胞#购自天津血液病研究所&

)

'

$及
=@A

患者

@=CD+

分化成熟的第
'

代
E@

为研究对象)

@&A

!

方法

@&A&@

!

主要试剂和仪器
!

胎牛血清*小牛血清*

A=H=

培养基*

<?=>.$)0%

干粉均购自杭州四季青

公司%淋巴细胞分离液*碱性磷酸酶#

F:59:#,7

4

2"+.

4

2939+7

%

FI?

$测定试剂盒#南京建成生物工程研究所

第一分所$%

@J9!K"J!

法蛋白定量试剂盒#上海捷瑞生

物工程有限公司$%二甲基亚砜#

A=CE

$*地塞米松*

#

.

甘油磷酸钠*维生素
D

*茜素红染色液#美国
C#

O

89

公

司$)

FI?

改良钙钴法染液#南京建成科技有限公

司$(

=>?.$

!

和
C6:HI>CF

试剂盒#美国
V#G6"

公

司$(

=>?.$

!

和
C6:

蛋白%鼠抗人
=>?.$

!

*

C6:

*

>I.)

和

FI?

单克隆抗体%免疫组织化学试剂盒*

AF@

显色试

剂盒%鼠抗人
VF?AB

单克隆抗体#北京中杉金桥生物

技术有限公司$(

F,,7S#,_Y>MD

细胞凋亡测定试剂盒

#美国
<̀ A

公司$(凝胶电泳仪*酶标仪#美国
@#".<9!

公司$%

>W-'

倒置荧光显微镜#日本
E:

P

8

4

R+

公司$)

@&A&A

!

实验分组
!

实验分
;

组!对照组!常规培养基

培养(

=>?.$

!

组!培养基加
%&1,

O

"

8I =>?.$

!

标准

品(

C6:

组!培养基加
%&1,

O

"

8IC6:

标准品(

=>?.$

!

单抗#

=>?.$

!

.FG

$组!培养基加
%&1,

O

"

8I =>?.$

!

单抗(

+6:7J"+3#,

单抗 #

C6:.FG

$组!培养基加
%&1

,

O

"

8IC6:

单抗)

@&A&B

!

纯化并原代培养
E@

并鉴定
!

从
=@A

患者

髂后上棘处抽取骨髓
;

$

$%8I

%肝素抗凝%结合全骨

髓培养法%用等量的
?@C

稀释%按
$&%a$&;

比例加入

红细胞裂解液%

)/%b

O

离心
1%8#,

%去除上清液%移

至无菌培养瓶中%补足完全培养基#

$;̂

胎牛血清%

$̂

双抗%

A=H=

$培养)

;!

后首次换液%并在显微镜

下观察细胞开始变为梭形*贴壁%后每
'

天换液
$

次%

待细胞长满视野
-%̂

$

/%̂

后首次传代%经
%&1;̂

胰酶消化%并接种于六孔板%改为
E@

诱导分化培养基

#

$b$%

]/

8":

"

I

地塞米松*

;%

O

"

8I

抗坏血酸及
$%

88":

"

I

#

.

甘油磷酸$)每
'

天换液
$

次%并在显微镜

下观察细胞形态变化%行茜素红染色%

FI?

免疫组织

化学鉴定为
E@

后方可进行传代培养并留做后续

实验)

@&A&C

!

茜素红染色鉴定并观察钙离子沉积结节
!

@=CD+

分化的
E@

培养
$0!

后%换液%种至
)

孔板%

?@C

冲洗
1

次%

0̂

多聚甲醛固定
'%8#,

后%再用
?@C

冲洗
'

次%用
%&$̂

茜素红
.MJ#+.BD:

染色
'%8#,

%

?@C

冲洗%干燥%封固后%倒置相差显微镜下观察钙

结节)

@&A&D

!

E@

的定性检查
!

改良
V"8"J#

钙钻法
FI?

染色%倒置相差显微镜观察)

FI?

阳性细胞表现为细

胞质出现棕黑色片状颗粒)

@&A&E

!

B(1(

细胞传代培养
!

B(1(

细胞在含
$%̂

1)1$

重庆医学
1%$(

年
0

月第
0/

卷第
/

期
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F

!

@=CD+

分离纯化培养
$%!

(

@

!

@=CD+

分离纯化培养
$0!

(

D

!茜素红染色
@=CD+

分离纯化培养
$0!

的
E@

(

A

!

FI?

染色
@=CD+

分离纯化

培养
$0!

的
E@

图
$

!!

@=CD+

分离培养纯化
E@

%

b0%

&

澳洲胎牛血清#美国
V#G6"

公司$*

;̂

小牛血清*

$%%

c

"

8I

青霉素*

$%%

%

O

"

8I

链霉素的
<?=>.$)0%

培养

基中%

'-d

*

;̂ DE

1

细胞培养箱中悬浮培养)

@&A&F

!

HI>CF

定量检测
B(1(

细胞上清液中的

=>?.$

!

和
C6:

水平
!

取对数生长的
B(1(

细胞%离心

弃上清液%用无血清的
<?=>.$)0%

培养基重悬调整

细胞数为
$b$%

;

"

8I

%为防止其他细胞因子的干扰%

加入终浓度为
$&%,

O

"

8I

的鼠抗人
>I.)

单克隆抗

体%静置
02

%以中和骨髓瘤细胞分泌的主要生长因子

>I.)

%弃上清液%

?@C

冲洗
'

次%按实验分组处理细胞

培养
102

后%收集各组的上清液%用
=>?.$

!

*

C6:

HI>CF

试剂盒定量检测各组细胞上清液中的
=>?.

$

!

*

C6:

水平%

HI>CF

具体检测方法按试剂盒说明书

进行)

@&A&G

!

各组
E@

活性定量检测
!

E@

按
$b$%

;

"

8I

种于六孔板中培养
1!

%

?@C

冲洗
1

次%根据实验分组

予以更换相应的培养液%培养
'!

后弃上清液%用

%&1;̂

胰酶消化细胞%置于离心管%

)/%b

O

离心
$%

8#,

%去上清液%加
MJ#3",W.$%%

裂解液
$8I

%反复冻

融
'

次#冻约
'%8#,

%融约
'8#,

$取出样品%按
FI?

试剂盒说明书配制测定管*标准管和空白管%每个管

混匀后
'-d

水浴
$%8#,

%再加上显色剂%立即混匀%

用分光光度计在波长
;1%,8

下进行比色%测定各组

细胞
FI?

活性%并用
@J9!K"J!

法进行细胞蛋白标准

化#按蛋白检测试剂盒说明操作$%最后用
FI?

"总蛋

白的值计数
FI?

&单位!比活性#

c

"

8

O

$')

@&A&H

!

L7+37J,G:"3

检测各组细胞中的
FI?

蛋白的

表达
!

按
$&1&'

方法鉴定
E@

后%取对数生长期的第

'

代
E@

按
$b$%

;

"

8I

加入
)

孔培养板%按实验分组

处理细胞继续培养
102

后%按凯基全蛋白提取试剂盒

说明书提取第
'

代
E@

的总蛋白%再按
@DF

蛋白定量

试剂盒说明书定量后于
]1%d

保存)取
'%

%

O

总蛋

白行十二烷基硫酸钠
.

聚丙烯酰胺凝胶电泳#

CAC.

?FVH

$%然后转至聚偏氟乙烯#

?_AY

$膜%

;̂

脱脂奶

粉封闭
$2

%加入抗
FI?

#

$a;%%

$一抗*

VF?AB

#

$a

)%%

$%冰箱
0d

孵育过夜%室温培育
$2

%

M@CM

溶液

清洗
'

遍%每遍
;8#,

%

M@CM

洗膜后用
HDI

法显影)

条带用
>8

!O

7e

软件分析%测定灰度值)目的条带与

对应的
VF?AB

条带的灰度比值为目的蛋白相对表

达水平)

@&@I

!

流式细胞仪#

YD=

$检测
E@

凋亡率
!

将对数

生长期的第
'

代
E@

置入
$%̂

小牛血清培养基中培

养过夜%调节细胞密度至
$b$%

)

"

8I

%按实验分组再

在含
$%̂

胎牛血清的
<?=>.$)0%

培养基中共同培育

102

后%收集细胞约
;b$%

) 个进行如下操作!用

@#,!#,

O

@RKK7J

洗
$

次%室温
/%0&()b

O

离心
$%8#,

%

收集细胞(洗涤后用
$%%

%

I@#,!#,

O

@RKK7J

重悬细

胞%加
;

%

IF,,7S#,_.Y>MD

%避光孵育
1%8#,

%再加

$%

%

I

碘化丙啶#

?>

%浓度为
$8

O

"

8I

$室温下避光孵

育
$;8#,

%

@#,!#,

O

@RKK7J

洗涤*重悬%立即上
YD=

检

测%每个样品至少检测
;b$%

) 个细胞)利用
D7::

fR7+3

功能软件进行参数获取和数据分析)每组样品

重复
'

次)

@&B

!

统计学处理
!

采用
C?CC$(&%

软件进行数据分

析%计量资料以
EgC

表示%多组间差异的比较采用单

因素方差分析%两两比较采用
*

检验)以
!

$

%&%;

为

差异有统计学意义)

A

!

结
!!

果

A&@

!

E@

鉴定及传代
!

原代
@=CD+

培养
;!

换液

后%即可观察到贴壁细胞%细胞形态短小%呈长梭型%

细胞之间无突起连接%培养至第
$%

天%细胞明显增

多*变长*变大%长梭型形态更加明显%见图
$

)培养至

第
$0

天时%细胞基本铺满皿底%细胞排列呈螺旋状%

长梭型)经茜素红染色发现培养
$0!

后的
E@

能见到

少部分钙离子沉淀结节%

FI?

染色可发现
E@

细胞细

胞质中有棕褐色颗粒或大片状沉淀物体%显示
FI?

染色阳性%符合
E@

的特征)

A&A

!

B(1(

细胞上清液中
=>?.$

!

和
C6:

的水平
!

按

实验分组检测各组
B(1(

细胞上清液中
=>?.$

!

和

C6:

蛋白水平%结果显示%

=>?.$

!

组上清液中的
=>?.

$

!

和
C6:

的水平明显高于对照组#

*h)&01

*

'&;)

%

!h

%&%%%

*

%&%$1

$%

=>?.$

!

.FG

组上清液中的
=>?.$

!

*

C6:

水平明显低于对照组#

*h'&01

*

1&-/!

%

!h%&%%$

*

%&%$1

$(而
C6:

及
C6:.FG

组中的
=>?.$

!

水平较对照

')1$

重庆医学
1%$(

年
0

月第
0/

卷第
/

期



组增减不明显#

*h%&)$/

*

%&-00

%

!h%&;;1

*

%&0-0

$*

C6:

水平较对照组增减明显#

*h)&(-

*

'&$-

%

!h

%&%%%

*

%&%$'

$%见表
$

)

A&B

!

各组
E@

的钙离子沉积结节分析
!

运用茜素红

染色钙离子沉积结节以检测
E@

外基质成熟情况%按

实验分组干预后继续培养至第
)

天%发现
=>?.$

!

*

C6:

组较对照组钙离子沉积结节减少#

!

$

%&%;

$)

=>?.

$

!

.FG

*

C6:.FG

组钙离子沉积结节较对照组明显增多

#

!

$

%&%;

$)但各组形态变化不显著%见表
1

*图
1

)

表
$

!!

各组细胞上清液中的
=>?.$

!

'

C6:

水平

!!!

%

EgC

(

,

O

)

8I

&

组别
=>?.$

!

C6:

对照组
%&0;(g%&$%; %&'()g%&%/)

=>?.$

!

组
$&%;(g%&$'$G

%&-;)g%&$%-

9

=>?.$

!

.FG

组
%&$'-g%&%00

G

%&1/-g%&%0(

9

C6:

组
%&0($g%&%1'

$&$;)g%&%($

G

C6:.FG

组
%&0$'g%&$%(

%&1;)g%&%-$

9

!!

9

!

!

$

%&%;

%

G

!

!

$

%&%$

%与对照组比较

!!

F

!对照组(

@

!

=>?.$

!

组(

D

!

C6:

组(

A

!

=>?.$

!

.FG

组(

H

!

C6:.FG

组

图
1

!!

不同组
E@

的钙离子沉积结节%

b0%

&

A&C

!

各组
E@

的
FI?

活性
!

=>?.$

!

.FG

*

C6:.FG

组

的
E@

较对照组细胞生长快%细胞呈长梭形更明显%有

的呈纤维样生长%细胞体积增大*而
=>?.$

!

.FG

*

C6:.

FG

组的
E@

较对照组生长慢%细胞较短小%有的呈多

角形%呈树枝状突起)经
FI?

活性检测试剂盒检测

后%

FI?

蛋白表达阳性细胞为细胞质和核均出现棕黑

色颗粒)定量检测发现
=>?.$

!

.FG

*

C6:.FG

组中
E@

的
FI?

的活性明显高于对照组#均
!

$

%&%$

$)而

=>?.$

!

*

C6:

组中
E@

的
FI?

的活性明显低于对照组

#均
!

$

%&%$

$%见表
1

)

图
'

!!

L7+37J,G:"3

检测各组
E@

的
FI?

蛋白质表达

!!

F

!对照组(

@

!

=>?.$

!

组!

DC6:

组(

A

!

=>?.$

!

.FG

组(

H

!

C6:.FG

组(

Y

!凋亡率分析(

9

!

!

$

%&%;

%与对照组比较

图
0

!!

各组
E@

细胞的凋亡率

0)1$

重庆医学
1%$(

年
0

月第
0/

卷第
/

期



表
1

!!

不同组成骨细胞的钙沉积结节%

EgC

&

项目 对照组
=>?.$

!

组
C6:

组
=>?.$

!

.FG

组
C6:.FG

组

钙离子沉积结节
'&(-g1&$0 $&;(g%&-)

9

$&)0g$&')

9

;&$-g$&0/

9

)&$0g1&$-

9

FI?

活性
%&'0/g%&%'1 %&$)/g%&%%/

G

%&$/'g%&%1)

G

%&-10g%&%1-

G

%&/$(g%&%1$

G

!!

9

!

!

$

%&%;

%

G

!

!

$

%&%$

%对照组比较

A&D

!

各组
E@

的
FI?

蛋白表达水平
!

L7+37J,G:"3

检测结果进一步发现%培养至第
)

天发现
=>?.$

!

*

C6:

组
E@

中
FI?

蛋白的灰度值较对照组表达减少%

=>?.$

!

.FG

*

C6:.FG

组
E@FI?

蛋白的灰度值较对照

组表达明显增多%见图
'

)

A&E

!

各组
E@

的凋亡率
!

YD=

检测显示%

=>?.$

!

*

C6:

组的
E@

凋亡率明显高于对照组#

*h1&$(

%

!h

%&%1

$%

=>?.$

!

.FG

*

C6:.FG

组的
E@

凋亡率明显低于

对照组#

*h'&$1

%

!

$

%&%$

$%见图
0

)

B

!

讨
!!

论

!!

=@A

的发生*发展是多因子*多信号通路相互作

用的结果%本团队既往研究发现
=>?.$

!

在
=@A

的

发生*发展中有重要作用%并与
C6:

具有一定的关联

性)但它们之间到底如何影响并不清楚)体外研究

发现高表达
=>?.$

!

和
C6:

的
==

细胞株
B(1(

%加入

=>?.$

!

试剂后%

B(1(

细胞株表达更多的
C6:

)但当

加入
C6:

后%细胞表达的
=>?.$

!

并不增加%说明
=>?.

$

!

可能通过不同方式促进骨髓瘤细胞表达
C6:

%而
C6:

并不促进骨髓瘤细胞表达
=>?.$

!

)反之运用同样的

方法%在高表达
=>?.$

!

和
C6:

的
B(1(

细胞中加入

=>?.$

!

.FG

中和
=>?.$

!

后%细胞的
=>?.$

!

和
C6:

水

平均下降%而加入
C6:.FG

中和
C6:

后%细胞的
=>?.$

!

水平却并不下降%这说明了抑制
=>?.$

!

表达%也会影

响骨髓瘤细胞表达
C6:

(而抑制骨髓瘤细胞表达
C6:

%

则并不影响骨髓瘤细胞分泌
=>?.$

!

)这也间接说明

了骨髓瘤细胞表达
C6:

可能受
=>?.$

!

调控)

=>?.$

!

如何促进骨髓瘤细胞分泌
C6:

%经检索国

内外文献均未见明确报到)有研究报道将人骨髓瘤

细胞系移植给鼠构建鼠骨髓瘤模型%发现其血浆中鼠

源性
C6:

水平增高%说明
C6:

可能是由骨髓微环境产

生的&

(.$%

'

)也可能是在
==

患者中%骨髓瘤细胞与局

灶的破骨祖细胞直接接触*相互黏附后%通过多种途

径促进骨髓瘤细胞表达
C6:

&

$$

'

)也有可能骨髓瘤细胞

通过多种途径激活毗邻的破骨祖细胞%局灶增多的破

骨细胞#

ED

$会促进骨细胞分泌
C6:

增多)还有学者

认为
C6:

是由破骨祖细胞产生的&

$1

'

%而
=>?.$

!

是一

种非常重要的
ED

激活因子)因而%根据上述实验结

果%骨髓瘤细胞通过自分泌或旁分泌途径分泌
=>?.

$

!

%当
=>?.$

!

与受体结合后%使核因子
&

@

#

XY.

&

@

$受

体激动剂配体
:#

O

9,!"KJ767

4

3"J963#N93"J"K,R6:79J

K963"J59

44

9@

%

<FX[I

$表达增高%增高的
<FX[I

与骨髓巨噬细胞#

G",789JJ"Q 896J"

4

29

O

7+

%

@==

$

膜上的
<FX[

受体结合%再通过膜内部分特定区域

激活下游信号通路%促进
@=CD+

分化破骨祖细胞增

多%导致
C6:

增多)

C6:

是
CECM

基因精细编码的一种糖蛋白%是骨

细胞分泌的重要信号分子%参与骨形成调节%决定骨

重建过程中的骨量和结构)在
=@A

患者
@=CD+

分

化
E@

的体外实验中%当加入
=>?.$

!

和
C6:

干预时%

E@

的凋亡率增加%钙离子沉积及
FI?

活性均下降(

而加入
=>?.$

!

和
C6:

单抗干预时
E@

凋亡率则减少%

钙离子沉积及
FI?

的活性则增加%这说明
=>?.$

!

和

C6:

可能抑制成骨祖细胞向
E@

分化*增殖%减弱细胞

外基质的成熟及矿化作用%促进
E@

凋亡)结合上述

实验可推测
=>?.$

!

抑制
E@

分化与成熟的机制可能

是通过其促进骨髓瘤细胞分泌
C6:

来实现的)

C6:

是

L,3

"

#

.6937,#,

信号通路抑制剂%

C6:

水平增高可直接

减弱骨形态发生蛋白#

@=?

$的活性%抑制骨细胞的生

成&

$'

'

%

C6:

还可抑制
YJ9.$

基因表达%抑制转录因子

F?.$

的活性%从而导致
F?I

*骨钙素#

@V?

$*

'

型胶

原和胶原酶等基因活性下降影响骨基质的形成&

$0

'

(

C6:

可直接抑制
L,3

"

#

.6937,#,

及下游的信号通路%导

致
E@

数量下降%骨量降低%细胞外基质成熟障碍*矿

化降低)

C6:

还上调
<FX[I

的表达%增加
ED

形成%

抑制
E@

的分化成熟)本团队在后续的实验发现%在

晚期
=@A

患者中%骨髓瘤细胞负荷较高时%骨髓瘤细

胞分泌的
C6:

可使
<2"F

"

<ED[$

信号途径失活)

<ED[$

蛋白质序列中含有
HJ5$

"

1

结合结构域%当

C6:

抑制
<ED[$

时%就会暴露
HJ5$

"

1

%从而启动
@9S

凋亡通路%促进
ED

凋亡)从而导致
=@A

的发生*发

展&

$;

'

)当加入
=>?.$

!

和
C6:

单抗时%可能克服骨髓

瘤细胞抑制
<R,S1

表达%防止
E@

和骨细胞凋亡&

$)

'

(

加入单抗后%还可降低骨髓瘤细胞分泌
<FX[I

%直

接抑制破骨细胞前体分化%从而潜在地有助于
E@

的

功能恢复&

$-

'

)这也间接地说明
=>?.$

!

和
C6:

可导致

=@A

的发生发展)

综上所述%

=>?.$

!

可通过促进
==

患者的骨髓

瘤细胞分泌
C6:

%

C6:

通过多种途径抑制
==

患者

@=CD+

向
E@

的分化*成熟%促进其凋亡%参与
=@A

的发生发展%

=>?.$

!

和
C6:

单抗可促进
=@A

患者

;)1$

重庆医学
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年
0

月第
0/

卷第
/

期



E@

的功能恢复和数量增加%促进
=@A

的改善%为

=>?.$

!

和
C6:

单抗治疗
=@A

奠定基础%但其详细的

作用途径及具体机制有待进一步研究)
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