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摘 要!%目的& 检测
-'(!)#+

与
.&/0*

在多发性骨髓瘤中的表达水平及其对细胞增殖与
侵袭能力的影响"探讨

-'(!)*"

在多发性骨髓瘤致病中的作用' %方法& 实时荧光定量
12(

检测多发性骨髓瘤骨髓及细胞中
-'(!)*+

的表达水平#蛋白质印迹用于分析
.&/0*

蛋白表
达水平#

2234

实验和
056789

侵袭小室实验分别用于检测细胞增殖活性及侵袭能力#双荧光
素酶报告实验用于检测

-'(!)#+

与
.&/0#

之间的相互作用#通过重组质粒构建及细胞转染
调节相关基因在细胞内的表达#通过建立裸鼠异位移植瘤模型"在体验证

-'(!)#+

对肿瘤生
长的影响' %结果&

&'(!)#+

在多发性骨髓瘤骨髓及细胞中表达均下调(

1:+,+#

$"而
.&/0#

表达均上调)
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&'(!)#+

抑制多发性骨髓瘤细胞的增殖和侵袭!
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&'(!)#+

通过
与

.&/0#

的
;

,

<=(

作用"负向调控
.&/0#

的表达'

&'(!)#+

通过下调
.&/0#

抑制多发
性骨髓瘤细胞增殖和侵袭 !

1:+,+%

*'

&'(!)#+

抑制多发性骨髓瘤移植瘤小鼠肿瘤生长 !

1:

+,+%

*' %结论&

&'(!)#+

通过负向调控
.&/0#

表达"抑制多发性骨髓瘤细胞增殖和侵袭"从
而抑制肿瘤发生发展'

主题词!多发性骨髓瘤#

-'(!)#+

#

.&/0#

#细胞增殖#细胞侵袭
中图分类号!

(>;;,;

文献标识码!

?

文章编号!

*@>*A#>+B

"

!+#$

#

+!A+#;;A+>

75'

!

#+,##>;%CD,'EE9,*@>*A*>+B,!+*$,+!,0+**

FGG8HI 5G &'(!)#+ 59 28JJ 1K5J'G8KLI'59 L97 M9NLE'59 '9 &OJ!

I'PJ8 &68J5-L

/?Q RL

*

"

ST< ?'!8

!

"

U< T'!JL

*

"

.?V R59W!XL'

*

"

SM .O'!P'9W

*

!

*, !"# $%%&'&()#* +,-.&)(' ,% /00#1 2,03,'&4 2#*&54' 60&7#1-&)8

"

9,"",) +*++%+

"

:"&04

#

!; <&0=">03 ?&-)1&=) @,-.&)A' ,% @,"",)

"

@,"",) +*++%+

"

B"&0A

*

!"#$%&'$

-%

QYD8HI'N8

&

=5 '9N8EI'WLI8 IX8 8ZPK8EE'59 5G -'(!)*+ L97 .&/0* '9 -OJI'PJ8 -68J5!

-L[&&\ L97 'IE 8GG8HI 59 H8JJ PK5J'G8KLI'59 L97 '9NLE'59,

%

&8IX57E

&

=X8 8ZPK8EE'59 J8N8J 5G -'(!

)#+ '9 Y598 -LKK5] 5G && PLI'89IE L97 -OJI'PJ8 -68J5-L 3&; L97 <!@@ H8JJE ]LE 78I8K-'987

Y6 ^(=A12(, =X8 8ZPK8EE'59 J8N8J 5G .&/0* ]LE L9LJ6_87 Y6 `8EI8K9 YJ5I, =X8 2234 LEEL6

L97 056789 HXL-Y8K LEEL6 ]LE OE87 I5 78I8HI IX8 H8JJ PK5J'G8KLI'59 L97 H8JJ '9NLE'59

"

K8EP8HI'N8!

J6, ROLJ!JOH'G8KLE8 K8P5KI8K LEEL6 ]LE P8KG5K-87 I5 78I8K-'98 IX8 '9I8KLHI'59 Y8I]889 -'(!)*"

L97 .&/0*, =X8 8ZPK8EE'59 J8N8JE 5G -'(!)*" L97 .&/0* '9 H8JJE ]8K8 -57OJLI87 Y6 K8H5-!

Y'9L9I PJLE-'7 H59EIKOHI'59 L97 H8JJ IKL9EG8HI'59, =X8 9O78 -'H8 -578J 5G && Z895WKLGI ]LE 8E!

ILYJ'EX87 I5 N8K'G6 IX8 8GG8HI 5G -'(!)*" 59 IO-5K WK5]IX,

%

(8EOJIE

&

&'(!)*" ]LE 75]9!K8WOJLI87

L97 .&/0* ]LE OP!K8WOJLI87 '9 Y598 -LKK5] 5G && PLI'89IE L97 && H8JJ J'98E [LJJ 1:","*\,

&'(!)*" '9X'Y'I87 IX8 H8JJ PK5J'G8KLI'59 L97 '9NLE'59 5G -OJI'PJ8 -68J5-L H8JJE[1:","*\, &'(!)*"

98WLI'N8J6 K8WOJLI87 IX8 8ZPK8EE'59 5G .&/0* IXK5OWX ILKW8I'9W ;

,

<=( 5G .&/0*, &'(!)*" '9!

X'Y'I87 IX8 WK5]IX 5G && IO-5K '9 9O78 -'H8 Z895WKLGI -578J [1:","%\,

%

259HJOE'59

&

&'(!)*"

'9X'Y'IE H8JJ PK5J'G8KLI'59 L97 '9NLE'59 5G -OJI'PJ8 -68J5-L IXK5OWX 98WLI'N8J6 K8WOJLI'9W

.&/0*

"

J8L7'9W I5 IX8 EOPPK8EE'59 5G 78N8J5P-89I L97 PK5WK8EE'59 5G -OJI'PJ8 -68J5-L,

()"*+'$ ,-%.#

-

-OJI'PJ8 -68J5-L

#

-'(!)*"

#

.&/0*

#

H8JJ PK5J'G8KLI'59

#

H8JJ '9NLE'59

通信作者!高大!副主任!主任医师!硕士"内蒙古医科大学附属医院
血 液 科 ! 内 蒙 古 呼 和 浩 特 市 回 民 区 通 道 北 街

*

号
#

"*""%"

$"

F!-L'J

%

WL57L>!a*!@,H5-

收稿日期!

!"*>A"$A"@

$修回日期!

!"*>A*!A"*

多发性骨髓瘤 !

-OJI'PJ8 -68J5-L

"

&&

*是一种 起源于骨髓中浆细胞的血液系统恶性肿瘤" 其特征

为骨髓浆细胞的异常增生" 可产生大量单克隆免疫

球蛋白"临床主要表现为骨痛.骨损伤.贫血.肾脏病

变及细菌性感染等"严重影响患者的生活质量%
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由于多发性骨髓瘤的发病原因不明且至今无法根

治! 对其病因及病理机制的研究可为寻找行之有效

的治疗方法提供理论基础"已有研究表明!高迁移率

族蛋白 #

/05/ <'=0,0>6 5)'(? ?)'>10* @8

!

ABC@8

$在

多种恶性血液病中高表达并促进疾病的发生发展!

如白血病% 淋巴瘤及多发性骨髓瘤 &

D

'

( 长链非编码

E;F BFGFH!8

通过上调
ABC@8

以促进自噬作用!

最终抑制多发性骨髓瘤细胞的凋亡&

I

'

!但
ABC@8

对

肿瘤细胞增殖%侵袭能力的影响及机制尚不清楚)

通过生物信 息学软件分 析发现
<0E!I8J

与

ABC@8

的
D"KHE

存在结合位点! 说明两者之间可

以相互结合并可能存在相互作用" 已有大量研究表

明
<0E!I8"

在多种肿瘤中异常表达! 并通过影响肿

瘤细胞的生长%增殖%侵袭或迁移而参与肿瘤进展"

如
<0E!I8"

在肝癌和结直肠癌中过表达! 并通过沉

默
LAG8M-'()!+*N!+!/+,- GOBN'<+0*2 ?)'>10*8P

基因以

促进肿瘤细胞生长 &

%

'

"

B0E!I#J

在骨肉瘤中表达量

降低! 且体外条件下过表达的
<0E!I#J

抑制骨肉瘤

细胞增殖并诱导细胞凋亡!最终抑制肿瘤生长&

Q

'

" 这

些研究均表明
<0E!I#J

通过抑制细胞增殖和侵袭而

抑制肿瘤生长" 因此本研究通过检测
<0E!I#J

在多

发性骨髓瘤中的表达水平! 及其与
ABC@#

之间的

相互作用关系! 探索其对细胞增殖与侵袭能力的影

响!探讨多发性骨髓瘤的病理机制!为寻找新的治疗

靶点提供理论依据"

#

材料与方法

!"!

一般材料

多发性骨髓瘤*

BB

!

*R!J

$患者骨髓样本+对照

组骨髓样本*

*')<+,

!

*R!J

$取自患有其他疾病但骨

髓穿刺浆细胞正常的志愿者!已取得知情同意书!且

符合内蒙古医科大学附属医院伦理委员会所制订的

伦理学标准) 人多发性骨髓瘤细胞系
K!QQ

购于中

科院上海细胞库+人多发性骨髓瘤细胞系
SBD

购于

美国模式培养物集存库+ 利用淋巴细胞分离管分离

人外周血单核细胞*

T@B.

$)

!"#

细胞培养与转染

人外周血单核细胞! 人多发性骨髓瘤细胞系

K!QQ

及
SBD

置于含有
#JU

胎牛血清,

8JJKV<,

青

霉素和
8JJ!5V<,

链霉素的
ETBO!8QIJ

培养基中 !

于
DW#

%

%U.3

!

饱和湿度条件下培养)

K!QQ

和
SBD

培养过夜后!用脂质体
!JJJ

*

G0?'-14>+<0*1!JJJP

将

<0E!I8J <0<04

!

<0E!I8J 0*/0=0>')

等目的质粒转染进

入细胞中!继续培养细胞
IX/

后进行细胞活性检测)

!"$

实时荧光定量
T.E

!

YEHZT.E

"检测

用
H)0[',

试剂提取
T@B.

%

K!QQ

和
SBD

的总

E;F

! 并用紫外分光光度计检测
E;F

浓度及纯度)

利用
4\;F

逆转录试剂盒进行逆转得到
4\;F

!并

将其与
YEHZT.E

试剂盒中的
]^@E ]1,14> B+2>1)

B0_

混合! 使用
F@O W$JJ!-+2>

热循环仪进行
YEHZ

T.E

检测) 采用
!

Z"".> 方法计算相对表达水平)

!"%

蛋白质印迹!

`12>1)* =,'>

"检测

提取多发性骨髓瘤骨髓样本及各组细胞中蛋白

质!并测定蛋白质浓度)在不同实验分组中取等量蛋

白进行
]\]!

聚丙烯酰胺凝胶*

TFCa

$电泳!将分离

的蛋白转移至聚偏氟乙烯
MT9\LP

膜上!并用
%U

脱

脂奶封闭液在室温下封闭
8/

!与一抗*

F*>0!ABC@8

+*>0='N6

!

8$8JJJ

+

F*>0!#!+4>0* +*>0='N6

!

8$!JJJ

$

I%

孵

育过夜!然后与
AET

耦联的二抗于室温孵育
8/

!并

进行
a.G

显色)

$!+4>0*

作为内参对照以定量目的蛋

白表达水平)

!"& ..SX

实验

..SX

细胞计数试剂盒用于检测多发性骨髓瘤

细胞系
K!QQ

和
SBD

细胞的增殖活性)将细胞以
8&

8J

I

V

孔接种于
$Q

孔细胞培养板中*

8JJ!,V

孔$!并向

每孔加入
8J!,

的
..S

溶液! 并将培养板置于培养

箱中继续孵育
8bI/

)用酶标仪测定各孔在
I%J*<

处

的吸光度)

!"' @'6N1*

侵袭小室实验

将人工基质胶*

<+>)051,

$用
I%

的
ETBO!8QIJ

培

养基稀释!并向每个侵袭小室分装
%J!5

) 将小室用

紫外照射杀菌
!/

后!将
K!QQ

和
SBD

细胞*

!&8J

%

$

加入侵袭小室内!每株细胞用
D

个小室)下室中加入

ETBO!8QIJ

培养基!并将小室中的细胞置于
!I

孔板

上培养
8!/

! 用甲醇固定后进行常规
Aa

染色) 在

IJJ

倍光镜下将膜以水平线和垂直线分为
I

个象

限!在每个象限及膜中心各取一个视野!计数滤膜下

室的细胞数!并取其平均值)

!"(

双荧光素酶报告实验

双荧光素酶检测系统试剂盒用于检测
<0E!I8J

与
ABC@8

的
D"KHE

之间的结合活性) 将包含有

<0E!I8J

结合位点的
ABC@8 D"KHE\;F

片段插入

到
?<0)CG3

载体中! 并用脂质体
!JJJ

转染进入

8DI
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细胞中! 转染
)*+

后"用双荧光素酶检测系统

试剂盒检测荧光素酶的活性!

!"#

质粒构建

将目的基因
,'-./

用
012

扩增试剂扩增"并

将产物进行切胶回收纯化" 将纯化产物与真核表达

质粒
34567(8/

双酶切后用
9)

连接酶连接" 构建

34567!,'-./

重组质粒! 将重组质粒转入大肠杆

菌
:84;<= >'/?$

中"筛选阳性克隆并扩增! 抽提阳性

克隆的重组质粒"进行酶切鉴定及测序鉴定!经过鉴

定的阳性质粒将通过脂质体
!"""

转染至
@!AA

和

&'(

细胞中进行表达!

!"$

裸鼠异位移植瘤模型建立

取体外培养的处于生长对数期的骨髓瘤
@!AA

细胞株"用
/B

的
0.C

调整细胞浓度为
#"#?

D

EF<

! 采

用健康的
.7G.H4!IJ

裸鼠建立异位移植瘤模型"层

流室无菌条件下" 每只小鼠皮下注射约
K8!F< @!AA

细胞! 在
C0L

环境饲养下观察
/

周"小鼠体内出现

椭圆形肿物"成瘤率
/""B

"动物模型建立成功! 将

移植瘤模型小鼠随机分成
(

组 #

A

只
M

组$% 对照组

#小鼠皮下接种
#"#K

D

@!AA

细胞" 然后接受瘤内注

射
0.C

$&

3NO!61

组 #小

鼠 皮 下 接 种
/ "/"

D

@!AA

细胞"然后接受瘤

内 注 射
3NO!61

$&

F=2!

)/" F=F=4

组 #小鼠皮

下接种
/"/"

D

@!AA

细

胞"然后接受瘤内注射

F=2!)/" F=F=4

$'

3NO!

61

组和
F=2!)/" F=F=4

组小鼠 " 每 隔
)*+

以

/"FPMQP

的 剂 量 注 射 "

对照组注射等量的
0.C

溶液 '

("R

后将动物安

乐死( 每隔
%R

测量每

组小鼠肿瘤组织体积

#

S TUV

!

H!

"

U

为 肿 瘤 长

径 "

V

为肿 瘤 宽 径 $及

,'-./

的表达水平)

!"!%

统计学处理

采用
C0CC !/W"

统

计软件分析实验数据"

数据以均数
#

标准差表

示!利用盒式图统计数据分散情况!两组之间的差异

用
CXJROIX

*

Y X

检验)

0ZK["%

为差异有统计学意义)

!

结 果

&"! '=2!)/"

在多发性骨髓瘤骨髓中表达情况

分别检测多发性骨髓瘤患者和志愿者骨髓样本

中
F=2!)/"

与
,'-./

的表达水平) 结果表明"与志

愿者骨髓样本相比"

F=2!)/"

在多发性骨髓瘤患者

骨髓中的表达量显著降低+

L=PJNO /7

$+

0Z"8""/

$'而

,'-./

在多发性骨髓瘤患者骨髓中的表达量显著

升高+

L=PJNO /.

$+

0Z"8""/

$)

&"& '=2!)/"

在多发性骨髓瘤细胞中表达情况

以人外周血单核细胞
0.'1

作为对照"检测人

骨髓瘤细胞系
@!AA

和
&'(

中
F=2!)/"

与
,'-./

的表达水平) 结果表明"与
0.'1

相比"

F=2!)/"

在

@!AA

+

0T"8""!*

$和
&'(

+

0T"8""($

$细胞中的表达显

著下调+

L=PJNO !7

$'而
,'-./

在
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+

0T"8""$"

$和

&'(

细胞+

0T"8""(D

$中的表达显著上调+

L=PJNO !.

$)
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IJ' <0=!>8"

抑制多发性骨髓瘤

细胞的增殖和侵袭

分别在
?!@@

和
A<B

细胞中

转 染
C0=!>8" C0C04

和
D)1!;.

!

>E/

后检测细胞增殖活性与侵袭

能力" 与
D)1!;.

对照相比!

C0=!

>8" C0C04

显 著 抑 制
?!@@

#

F G

H:""8

!

FI":""8!

$和
A<B

细胞#

FI

":""">

!

FI":""8>

$ 增殖活性和侵

袭能力#

J05()1 BK

$% 分别在
?!@@

和
A<B

细胞中转染
20!L<MN8

和

20!4'*O)',

!

>E/

后检测细胞增殖活

性与侵袭能力" 与
20!4'*O)',

对照

相比 !

20!L<MN8

显著抑制
?!@@

&

FIH:HH8>

!

FIH:HHH>

$ 和
A<B

细

胞&

FIH:HH8B

!

FIH:HH!H

$增殖活性

和侵袭能力&

J05()1 BN

$%

IJ1 <0=!>8H

与
L<MN8

的
B"

?P=

作用对
L<MN8

表达的影响

在线生物信息学方法 &

P+)!

51OQ4+*

与
C04)')*+:')5

$分析
C0=!

>8H

与
L<MN8

的
B"?P=

&

RP

$的

靶向结合位点! 而突变型&

<?P

$

L<MN8

的
B"?P=

则不能与
C0=!

>8H

靶向结合&

J05()1 >K

$'与
D)1!

;.

对照相比! 在
A<B

细胞中转

染 报 告 质 粒 并 过 表 达
C0=!>8H

后!

RP

组细胞内荧光素酶活性显

著下降&

FIH:HH8E

$!而
<?P

组细

胞内荧光素酶活性无明显变化

&

FIH:ESHH

$'此外过表达
C0=!>8H

显著降低细胞内
L<MN8

的表达

水平 &

FIH:HHB!

$&

J05()1 >N

$'在

A<B

细胞中转染报告质粒并抑制

C0=!>8H

的表达后!

RP

组细胞内

荧光素酶活性显著升高&

FIH:HH8@

$!

而
<?P

组细胞内荧光素酶活性

无明显变化&

FIH:@%HH

$'此外抑制

C0=!>8H

的表达显著增加细胞内

L<MN8

的表达水平 &

FIH:HH>>

$

&

J05()1 >.

$%
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BCD &'(!) *+

通过
,&-.*

对多发性骨髓瘤细胞增殖和

侵袭的影响

分别在
/!00

和
1&2

细

胞中转染
3'(!)#+ 3'3'4

和

5467829#!,&-.#

!并根据不

同 的 处 理 方 法 将 其 分 为
)

组 "

5:;!7<

#

3'(!)#+ 3'3'4

#

3'(!)#+ 3'3'4 = 5467829*

#

3'(!)*+ 3'3'4 = 5467829*!

,&-.*

! 转染
)>?

后检测细

胞活性与侵袭能力$ 结果表

明!

3'(!)#+

过表达显著抑制

/!00

%

@A+9+##

&和
1&2

细胞

%

@A+9++$$

&的活性!而过表达

,&-.#

则 逆 转
3'(!)#+

过

表达对细胞活性的抑制作用

%

@A+9+#2+

!

@A+9++!0

&%

B'CD:;

%8

&'

3'(!)#+

过表达显著抑

制
/!00

%

@ A+9++%2

& 和
1&2

细胞%

@A+9+++$

&的侵袭能力!

而过表达
,&-.#

则逆转这

一抑制作用 %

@A+9++2$

!

@A

+9++#0

&%

B'CD:; %.

&(

BCE

动物体内
3'(!)#+

对肿瘤

生长的作用

移植瘤小鼠肿瘤体积检

测结果表明!注射
3'(!)#+ 3'3'4 !+E

后小鼠肿瘤体

积%

FA*0$92$ 33

2

"*!9$33

2

&明显低于对照组和
5:;!

7<

组%

@A"9"!""

&!且随着时间的延长!肿瘤体积差

异 增 大 %

!%E

"

F A*$!9*> "**9>*

!

@ A"9""*2

& %

B'CD:;

08

&' 与对照组和
5:;!7<

组相比!

3'(!)*" 3'3'4

组

小鼠肿瘤组织中
,&-.*

的
3(78

和蛋白表达水平

明显降低%

@A"9""!$

&%

B'CD:; 0.

&(

2

讨 论

本研究结果表明!

3'(!)*"

在多发性骨髓瘤骨

髓及细胞中表达均下调! 而
,&-.*

在多发性骨髓

瘤骨髓及细胞中表达均上调(

&'(!)*"

负向调控

,&-.*

的表达!并通过
,&-.*

抑制多发性骨髓瘤

细胞的增殖和侵袭(

&'(!)*"

抑制多发性骨髓瘤移

植瘤小鼠肿瘤生长( 本研究证实在多发性骨髓瘤中

3'(!)*"

通过负向调控
,&-.*

表达!抑制多发性骨

髓瘤细胞增殖和侵袭!从而抑制肿瘤发生发展(在分

子水平上揭示了多发性骨髓瘤的致病机理及
3'(!

)*"

在其中的作用! 为多发性骨髓瘤的诊断和治疗

提供了一个新的潜在分子靶点(

作为近年来新发现的基因调控因子!

3'(78

通

过调节相关基因的表达从而影响细胞的增殖#迁移#

凋亡及细胞周期等!其异常表达在多种肿瘤的发生#

发展及耐药产生中起重要作用)

G

!

>

*

( 已有大量研究证

实
3'(78

的异常表达在多发性骨髓瘤的发病机制

中有着重要的生物学意义! 在该疾病的诊断中起重

要的生物标记作用)

$

!

*"

*

( 与正常浆细胞相比!

*!H

的

8

.

/!00 1&2

#9+

+9>

+90

+9)

+9!

+

<
;
I
I
J
'
K
L
'
I
'
M
N
O
P
6
Q

*9+

+9>

+90

+9)

+9!

+

<
;
I
I
J
'
K
L
'
I
'
M
N
O
P
6
Q

5:;!7<

3'(!)*+ 3'3'4

5467829*

5467829*!,&-.*

=

R

R

R

R

=

R

R

R

=

=

R

R

=

R

=

5:;!7<

3'(!)*" 3'3'4

5467829*

5467829*!,&-.*

=

R

R

R

R

=

R

R

R

=

=

R

R

=

R

=

/!00 1&2

*%"

*""

%"

"

<
;
I
I
'
S
J
K
T
'
U
S
:
K
M
;
O
H
Q

5:;!7<

3'(!)*" 3'3'4

5467829*

5467829*!,&-.*

=

R

R

R

R

=

R

R

R

=

=

R

R

=

R

=

5:;!7<

3'(!)*" 3'3'4

5467829*

5467829*!,&-.*

=

R

R

R

R

=

R

R

R

=

=

R

R

=

R

=

*%"

*""

%"

"

<
;
I
I
'
S
J
K
T
'
U
S
:
K
M
;
O
H
Q

%

V@W"9"%

&

*2G



肿瘤学杂志
!"#$

年第
!%

卷第
!

期

&'()*+, '- ./0*121 3*4','567!"8$79',:!%7;':!

<0=;>

在多发性骨髓瘤中差异表达!且
<0=;>

的表

达与细胞增殖" 染色体畸变及肿瘤体积密切相关#

88

$

%

其中!

<0=!!8

在多发性骨髓瘤中表达增加且作为原

癌基因促进肿瘤的发生发展 #

8!

$

!与其在多种肿瘤的

原癌基因作用一致#

8?

!

8@

$

%本研究首次证明了
<0=!@8"

在多发性骨髓瘤患者骨髓及细胞中的表达显著降

低! 且在体外对多发性骨髓瘤细胞的增殖和侵袭有

抑制作用!表现出
<0=!@8"

的抑癌属性!说明多发性

骨髓瘤的发病与体内
<0=!@8"

的低表达水平有关%

A0=!@8"

在多种肿瘤中起抑癌作用! 通过抑制肿瘤

细胞增殖和侵袭以抑制肿瘤生长% 如
<0=!@8"

在胃

癌中表达下调!且
<0=!@8"

可通过作用于
ABA!

基

因抑制胃癌细胞的迁移和侵袭能力 #

8%

$

!表现出肿瘤

抑制作用% 本研究所证实的
<0=!@8"

对多发性骨髓

瘤细胞增殖和侵袭的抑制作用! 揭示了其低表达在

肿瘤发生发展中的作用! 不仅有利于更好地理解

<0=;>

在多发性骨髓瘤中的作用!而且为多发性骨

髓瘤诊断与治疗提供了新的思路%

本研究还首次发现了
CADE8

作为
<0=!@8"

的

目 的 基 因 !

<0=!@8"

通 过 下 调

CADE8

的表达而抑制多发性骨髓瘤

细胞的增殖和侵袭 ! 再次证实了

CADE8

在恶性血液病中起重要作

用%

CADE8

的表达升高促进结直肠

癌细胞的增殖且与肿瘤预后不良有

关 #

8F

$

!且
CADE8

的沉默则抑制体内

外结直肠癌及胃癌细胞的增殖和侵

袭能力 #

8G

!

8H

$

!表明
CADE8

具有促进

肿瘤生长的作用% 本研究结果表明

CADE8

在多发性骨髓瘤患者骨髓及

细胞中的表达升高!也证明了其对这

一恶性血液病的发生发展起促进作

用%

CADE8

对多发性骨髓瘤的促进

作用可能是通过激活破骨细胞生成

过程而实现的!其通过结合晚期糖基

化终产物受体&

)141IJ') -') +KL+*41K

5,64+J0'*1*KI)'K(4J2

!

=>DM

' 而诱导

破骨细胞生成!从而导致进行性骨质

破坏!体现了多发性骨髓瘤骨痛的临

床特点#

8$

!

!N

$

%

综上所述! 本研究分析了
<0=!

@8N

与
CADE8

在多发性骨髓瘤中的表达水平!明确

了
<0=!@8N

表达下调引起
CADE8

的表达上调!从

而促进多发性骨髓瘤细胞增殖和侵袭! 诱导多发性

骨髓瘤发生发展! 首次证实了
<0=!@8N

的异常表达

在多发性骨髓瘤发病中的作用! 为多发性骨髓瘤致

病机理的研究提供新的思路! 同时为多发性骨髓瘤

诊断与治疗提供新的分子靶点%
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