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协会血液医师分会委员棳河南省血液学分会副主任委员暎擅长淋巴瘤暍骨
髓瘤的诊断治疗棳及异基因造血干细胞移植治疗恶性血液病暎

  多发性骨髓瘤棬旐旛旍旚旈旔旍斿旐旟斿旍旓旐斸棳斖斖棭是浆
细胞的一种恶性克隆性疾病棳以患者骨髓中浆细胞
恶性增生并分泌大量的单克隆免疫球蛋白为特征暎
患者就诊时往往伴有骨骼疼痛暍骨质疏松暍高钙血
症暍病理性骨折等溶骨性病变棳称为骨髓瘤骨病
棬旐旟斿旍旓旐斸斺旓旑斿斾旈旙斿斸旙斿棳斖斅斈棭棳斖斖伴有 斖斅斈为
椃棸棩暙椄棸棩暡棻棴椀暢暎斖斅斈的严重程度与患者的疗效
及预后密切相关棳与没有骨质损害者相比棳伴有
斖斅斈患者的生活质量更差棳肿瘤负荷更高棳总生存
率更低暡椂暢暎
棻 斖斅斈的发病机制

斖斖引起的骨骼损害并非主要由骨髓瘤细胞
直接侵蚀骨质导致棳而是骨髓中肿瘤细胞暍破骨细
胞暍成骨细胞及骨基质细胞相互作用棳使破骨细胞
活性增强或成骨细胞活性减弱棳打破了骨吸收与骨
形成的平衡状态棳引起骨质损伤暎
棻棶棻 破骨细胞的活性增加

破骨细胞来源于骨髓单核棷巨噬细胞系棳是体
内唯一具有骨吸收活性的多核细胞暎在破骨细胞
分化成熟各阶段棳都受到大量基因或细胞因子的调
节棳如斝斦棶棻基因暍巨噬细胞集落刺激因子暍斘斔灢毷斅
受体活化因子配体棬斠斄斘斔斕棭暍斘斔灢毷斅受体活化因
子棬斠斄斘斔棭暍骨保护素棬斚斝斍棭等暎其中斝斦棶棻基因
编码分化单核棷巨噬细胞系的转录因子棳使单核棷巨
棻河南省人民医院血液科棬郑州棳棿椀棸棸棸棾棭
通信作者椇朱尊民棳斉灢旐斸旈旍椇旡旇旛旡旐棻椆椂棿椑棻椂棾棶斻旓旐

噬细胞分化为破骨细胞前体细胞暡椃暢椈巨噬细胞集落
刺激因子在破骨细胞前体细胞分化形成的早期阶

段发挥重要作用棳是单核棷巨噬细胞分化及破骨细
胞前体细胞存活与增殖的必需因子暡椄暢椈而在破骨细
胞前体细胞形成以后棳主要受到斠斄斘斔斕棷斠斄斘斔暍
斚斝斍系统调控暎

斠斄斘斔斕棷斠斄斘斔棷斚斝斍系统主要由斠斄斘斔斕暍
斠斄斘斔和斚斝斍三个因子组成棳它们都是肿瘤坏死
因子棬斣斘斊棭家族成员暎斠斄斘斔斕主要由成骨细胞
和骨基质细胞合成分泌棳是斠斄斘斔的配体棳通过与
破骨细胞前体细胞上的斠斄斘斔结合棳促进破骨细
胞前体细胞分化成熟暎斠斄斘斔主要表达在单核棷
巨噬细胞系表面棳特别是破骨细胞前体细胞棳
斠斄斘斔斕与斠斄斘斔结合后将信号传递给斣斘斊受
体相关因子椂棬斣斠斄斊椂棭棳斣斠斄斊椂激活斘斊灢毷斅复合
物棳释放旔椀棸亚基进入胞核棳旔椀棸可作用于斈斘斄的
顺式调控区域棳启动基质金属蛋白酶暍组织蛋白酶
斔和酸性磷酸酶等基因的表达棳活化破骨细胞暡椆暢暎
斚斝斍主要表达于成骨细胞表面棳是斠斄斘斔斕的诱
骗剂棳竞争性结合斠斄斘斔斕棳阻断斠斄斘斔斕棷斠斄斘斔
信号通路暎

斖斖细胞可直接分泌斏斕灢棻暍斏斕灢椂暍斣斘斊棳也可作
用于骨基质细胞棳使其分泌斏斕灢棻毬暍斏斕灢椂暍斏斕灢棻棻暍
斣斘斊暍斠斄斘斔斕暍巨噬细胞集落刺激因子暍斖斏斝灢棻毩
等棳这些细胞因子被称为破骨细胞激活因子棳其可
诱导成骨细胞分泌 斠斄斘斔斕棳升高 斠斄斘斔斕棷斚斝斍
比值棳而破骨细胞的活性主要取决于 斠斄斘斔斕棷
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斚斝斍比值的大小暎
脑源性神经营养因子棬斅斈斘斊棭是神经营养因

子家族的一员棳参与了神经元细胞的生长暍存活及
分化棳同时斅斈斘斊在 斖斖患者中高表达棳其水平与
斖斖疾病的进展情况相关暡棻棸暢暎体外研究发现棳在
斠斄斘斔斕存在的情况下棳斅斈斘斊能促进破骨细胞的
形成暡棻棸暢暎也有研究报道骨髓微环境中的基质细胞
及间充质干细胞上有斅斈斘斊的受体斣旘旊斅暡棻棻暢棳斅斈灢
斘斊与斣旘旊斅结合后激活 斖斄斝斔和斝斏棾斔棷斄斔斣信
号通路暡棻棽暢棳而 斖斄斝斔和斝斏棾斔棷斄斔斣信号通路参
与了骨髓基质细胞及间充质干细胞斠斄斘斔斕表达
的调节暎
棻棳棽椀灢棬斚斎棭棽斈棾 对成骨细胞和破骨细胞均有

调节作用棳生理剂量下主要是促进成骨细胞增殖和
骨基质形成椈而高浓度棻棳棽椀灢棬斚斎棭棽斈棾 则是一种很
强的骨吸收刺激因子棳浓度越高棳诱导破骨细胞分
化成熟的能力就越强暡棻棾暢暎有报道在骨髓细胞培养
中棳单核前体细胞募集暍融合形成破骨细胞样细胞
的能力与棻棳棽椀灢棬斚斎棭棽斈棾的浓度呈正相关棳并认为
斈棾可能直接作用于单核前体细胞上的相关受体棳
促进形成破骨细胞暎

斆斆斕棾棬斆灢斆旐旓旚旈旀斻旇斿旐旓旊旈旑斿旍旈旂斸旑斾棾棭是一种
炎症趋化因子棳高水平的斆斆斕棾与 斖斅斈的形成及
低生存率密切相关暎斆斆斕棾可与破骨细胞上的鸟
苷酸偶联蛋白 斆斆斠棻暍斆斆斠椀结合棳激活 斉斠斔 和
斄斔斣信号通路棳调节破骨细胞的分化棳特别是伴有
染色体旚棬棿椈棻棿棭的 斖斖患者棳高表达斊斍斊斠棾棳致使
斆斆斕棾基因表达上调棳更易出现骨质损伤暡棻棿暢暎在
斖斖瘤龛中棳斆斆斕棾主要来自于斖斖细胞及破骨细
胞的分泌棳其不仅可以活化破骨细胞棳还可以促进
斖斖细胞的迁移和存活暡棻椀暢棳甚至可以结合成骨细
胞上的相关受体棳下调成骨细胞转录因子棳抑制成
骨细胞的活化暡棻椂暢暎
棻棶棽 成骨细胞的活性被抑制

成骨细胞的活性在 斖斅斈患者中报道不一棳多
数研究认为其活性减低暎国内有报道称骨组织活
检发现 斖斅斈患者成骨细胞的数量和活性明显减
低棳而血清中碱性磷酸酶活性及降钙素含量多无升
高暡棿棳棻椃暢暎

在成骨细胞分化成熟的过程中棳斪旑旚信号途
径发挥决定性作用暡棻椄暢暎斪旑旚棻棷棾斸通过激活经典的
斪旑旚棷毬灢斻斸旚斿旑旈旑信号通路棳活化 斣斆斊棷斕斉斊转录因
子棳诱导下游基因表达暡棻椆暢暎毬灢斻斸旚斿旑旈旑是 斪旑旚信号
通路诱导成骨细胞分化成熟的关键因子棳而 斖斖
细胞分泌可溶性的斈斔斔灢棻蛋白棳斈斔斔灢棻通过与成
骨细胞表面的斕斠斝椀和 斕斠斝椂作用棳抑制毬灢斻斸旚斿灢
旑旈旑暡棻椄暢棳减低成骨细胞的活性暎冯晓燕等暡棽棸暢报道
斖斅斈患者血清中的斈斔斔灢棻水平明显高于无骨病
者棳且骨骼损害越严重的患者棳斈斔斔灢棻越高暎斔斸旈灢

旙斿旘等暡棽棻暢检测了棾棾例意义未明的单克隆免疫球蛋
白增多症棬斖斍斦斢棭和棻椄棿例有症状 斖斖 患者血清
中的斈斔斔灢棻浓度棳结果显示有症状 斖斖 患者血清
中的斈斔斔灢棻含量高于 斖斍斦斢患者棳且斈斔斔灢棻的
含量与骨质损害的程度呈正相关暎动物实验也证
实棳利用斈斔斔灢棻抗体治疗骨髓瘤小鼠可明显抑制
斖斅斈进展暡棽棽暢暎

斖斖细胞还能产生一种旙旟旑斾斿斻斸旑灢棻棬斆斈棻棾椄棭
跨膜糖蛋白棳此蛋白能下调成骨细胞的 斚斝斍旐斠灢
斘斄表达棳引起斚斝斍分泌减少棳还可以与斚斝斍的
肝素结合域结合棳介导斚斝斍进入细胞内并被溶酶
体降解棳进而改变 斠斄斘斔斕棷斚斝斍比值棳打破骨平
衡状态暎
棽 斖斅斈的治疗

以双膦酸盐为主的药物治疗暍放疗及手术治疗
是目前治疗 斖斅斈的主要手段棳在一定程度上可以
改善患者症状棳但效果尚不理想暎近年来研究发现
蛋白酶体抑制剂暍免疫调节剂和一些靶向治疗药物
可有效抑制骨吸收棳促进骨生成暎
棽棶棻 双膦酸盐

双膦酸盐是焦膦酸盐分子的稳定类似物棳不仅
可以阻断破骨细胞介导的骨质破坏棳还可抑制其分
化成熟棳甚至可以抑制肿瘤细胞扩散暍浸润和黏附
于骨基质暡棽棾暢暎但双膦酸盐也能抑制新血管生成棳
减少骨内血管新生棳不利于骨骼损伤的恢复椈随着
双膦酸盐使用剂量的累积棳还将导致一定毒副作
用棳如颌骨坏死暍肾脏衰竭等棳限制了其长期应用暎
棽棶棽 硼替佐米

硼替佐米是一种蛋白酶体抑制剂棳既有强大的
抗肿瘤作用棳又能抑制破骨细胞的分化成熟暡棽棿暢棳同
时也能增加成骨细胞的活性暡棽椀暢暎斘斊灢毷斅在破骨细
胞的形成中发挥关键作用棳硼替佐米可通过抑制
斘斊灢毷斅活性棳减少 斚斝斍棷斠斄斘斔斕棷斠斄斘斔 系统介
导的破骨细胞活化暎斣斿旘旔旓旙等暡棽棿暢应用硼替佐米治
疗棾棿例复发 斖斖 患者棳治疗后旙斠斄斘斔斕的水平
显著下降暎也有研究报道硼替佐米可降低 斖斅斈
患者斈斔斔灢棻的表达棳增加成骨细胞的数量暡棽椂暢暎研
究显示暡棽棿暢棳应用硼替佐米治疗有效的 斖斖 小鼠骨
密度增加椈而应用地塞米松治疗有效的小鼠棳骨密
度没有增加暎
棽棶棾 免疫调节剂

免疫调节剂可以下调转录因子斝斦棶棻表达棳阻
断破骨细胞的形成棳但对成骨细胞的影响报道较
少暎斣斿旘旔旓旙等暡棽椃暢应用沙利度胺联合地塞米松治疗
棾椀例难治棷复发 斖斖 患者棳棾个月后血清中的毬灢
斆斣斬和斣斠斄斆斝灢椀斺明显减低棳椂个月后旙斠斄斘斔斕
水平和旙斠斄斘斔斕棷斚斝斍比例也降低棳但治疗过程
中血清骨源性碱性磷酸酶水平无明显变化棳表明沙
利度胺不影响新骨形成棳这与国内鲍立等暡棽椂暢的报
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道基本一致暎
棽棶棿 靶向治疗药物

斈斿旑旓旙旛旐斸斺棬斄斖斍棻椂棽棭是一种人 斠斄斘斔斕的
单克隆抗体棳可以模拟内源性 斚斝斍棳特异地结合
斠斄斘斔斕棳阻断 斚斝斍棷斠斄斘斔斕棷斠斄斘斔 通路椈临床
试验证实暡棽椄暢斈斿旑旓旙旛旐斸斺可应用于绝经后的骨质疏
松暍斖斅斈和骨转移瘤的治疗棳具有高效暍低毒的特
点棳且下颌骨坏死的比例明显低于双磷酸盐棳但其
对肿瘤的抑制作用不明显暎斅斎斞椄椄棸 是一种
斈斔斔灢棻抗体棳可阻断斈斔斔灢棻对毬灢斻斸旚斿旑旈旑棷斪旑旚的
抑制棳恢复成骨细胞的活性椈组织病理证实斈斔斔灢棻
抗体使小鼠体内成骨细胞数量增多而破骨细胞数

量减少暡棽椆暢暎斘旂旛旟斿旑 等进行的体外研究显示棳
斝棾椄毩灢斖斄斝斔抑制剂斢斆斏斚灢棿椂椆可以抑制骨髓间质
细胞分泌斏斕灢椂棳降低破骨细胞活性棳减少 斖斖 细胞
增殖暎斖斏斝灢棻毩主要通过 斆斆斠棻受体活化破骨细
胞棳又能促进骨髓瘤细胞的增殖和转移棳斨斸旍旍斿旚
等暡棾棸暢研究发现棳斖斕斘棾椄椆椃棬特异性斆斆斠棻抑制剂棭
可通过下调斻灢旀旓旙表达棳阻断破骨细胞的分化椈在
斖斖 动物模型中棳使用 斖斏斝灢棻毩抗体后血清中
斖斏斝灢棻毩的水平明显下降棳骨骼损害也有所减轻棳提
示 斖斏斝灢棻毩抗体可以治疗 斖斅斈暎

综上所述棳斖斖细胞可直接分泌或刺激骨基质
细胞分泌破骨细胞激活因子棳导致成骨细胞分泌
斠斄斘斔斕增加棳斚斝斍减少棳斠斄斘斔斕棷斚斝斍比值升
高棳破骨细胞活化椈同时 斖斖 细胞还可以分泌成骨
细胞活性抑制因子棬如斈斔斔灢棻棭棳减弱成骨细胞活
性椈破骨细胞活性增强及成骨细胞活性减弱共同导
致了 斖斅斈的发生暎在 斖斅斈的治疗方面棳除了双
磷酸盐外棳硼替佐米暍免疫调节剂等药物也有不错
的疗效棳一些靶向治疗药物也表现出了良好的应用
前景暎
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旓斻旍斸旙旚旙椲斒椵棶斅旍旓旓斾棳棽棸棸椃棳棻棻棸椇棾椃棿棿棴棾椃椀棽棶

棬收稿日期椇棽棸棻椃灢棸椂灢棸椀棭

欢迎订阅暥临床血液学杂志暦

  本刊国内外公开发行棳现为月刊棳大棻椂开本棳每期定价棻椀棶棸棸元棳全年价棻椄棸棶棸棸元暎逢单月为暟血液
学暠专辑棬邮发代号椇棾椄棴棻椂椆棭棳逢双月为暟输血与检验暠专辑棬邮发代号椇棾椄棴棻椃棻棭棳两专辑可分开订阅暎全国
各地邮局均可订阅暎

暥临床血液学杂志暦编辑部

暏棸棽椀暏


