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多发性骨髓瘤患者血清sICAM-1、sVCAM-1、Treg
水平与预后的相关性分析
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　　[摘要]　目的:研究多发性骨髓瘤(MM)患者血清可溶性内皮细胞间黏附因子-1(sICAM-1)、可溶性血管细

胞黏附因子-1(sVCAM-1)和调节性 T细胞(Treg细胞)水平与预后的相关性。方法:选取2013年6月—2015年

6月就诊的 MM 患者127例和健康体检者100例,分别作为研究组和对照组,检测 MM 患者入院第1天和对照组

体检时血清sICAM-1、sVCAM-1和 Treg细胞水平并进行比较,MM 患者均给予 VCD方案化疗至少治疗4个周

期并随访预后,分析各指标与患者预后的关系。结果:研究组血清sICAM-1、sVCAM-1和 Treg细胞水平高于对

照组,死亡组 MM 患者sICAM-1、sVCAM-1及 Treg细胞水平高于存活组,差异有统计学意义(P<0.05);受试

者工作曲线分析显示,血清sICAM-1、sVCAM-1和 Treg细胞评估 MM 患者预后的曲线下面积分别为0.875、

0.679和0.816,以sICAM-1≥408.33μg/L、sVCAM-1≥882.48μg/L和 Treg细胞≥6.13%为截断值时,灵敏度

分别为76.06%、74.65%和71.73%,特异度分别为89.29%、57.14%和87.50%;血清sICAM-1≥408.33μg/L、

sVCAM-1≥882.48μg/L和 Treg细胞≥6.13%的 MM 患者中位总体生存时间分别为48、51和48个月,较血清

sICAM-1<408.33μg/L、sVCAM-1<882.48μg/L和 Treg细胞<6.13%者明显缩短(P<0.05)。结论:MM 患

者血清sICAM-1、sVCAM-1和 Treg细胞水平明显升高,且可对患者预后造成不利影响,可为 MM 治疗和预后评

估提供参考依据。
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Abstract　Objective:Tostudythecorrelationbetweenlevelsofserumsolubleintercellularadhesionmolecule-
1(sICAM-1),solublevascularcelladhesionmolecule-1(sVCAM-1)andregulatoryTcells(Tregcells)andprog-
nosisinpatientswithmultiplemyeloma(MM).Methods:FromJune2013toJune2015,127MMpatientsand100
healthypeoplewithphysicalexaminationinourhospitalwereselectedasstudygroupandcontrolgrouprespective-
ly,andthelevelsofserumsICAM-1,sVCAM-1andTregcellsweredetectedandcomparedamongMMpatients
onthe1stdofadmissionandincontrolgroupatphysicalexamination.MM patientsweregivenVCDregimen
chemotherapyforatleast4cyclesandfollow-upprognosis,andtherelationshipbetweeneachindexandprognosis
wasanalyzed.Results:ThelevelsofserumsICAM-1,sVCAM-1andTregcellsinstudygroupwerehigherthan
thoseincontrolgroup,andthelevelsofsICAM-1,sVCAM-1andTregcellsofMMpatientsindeathgroupwere
higherthanthoseinsurvivalgroup(P<0.05).ROCcurveanalysisshowedthattheAUCvaluesofserumsICAM-
1,sVCAM-1andTregcellsinevaluatingtheprognosisofMMpatientswere0.875,0.679and0.816respective-
ly.WithsICAM-1≥408.33μg/L,sVCAM-1≥882.48μg/LandTregcells≥6.13%asthecut-offvalues,the
sensitivitieswere76.06%,74.65%,and71.73%,andthespecificitieswere89.29%,57.14%,and87.50%.
ThemedianOStimesofMMpatientswithserumsICAM-1≥408.33μg/L,sVCAM-1≥882.48μg/LandTreg
cells≥6.13% were48,51,and48monthsrespectively,whichwereobviouslyshortenedcomparedwiththoseof
serumsICAM-1<408.33μg/L,sVCAM-1<882.48μg/LandTregcells<6.13%(P<0.05).Conclusion:The
levelsofserumsICAM-1,sVCAM-1andTregcellsinpatientswithMM weresignificantlyincreased,andcould
adverselyaffecttheprognosisofpatientsandprovideareferenceforthetreatmentandprognosisevaluationofMM.

Keywords　multiplemyeloma;intercellularadhesionmolecule-1;vascularcelladhesionmolecule-1;regula-
toryTcells;prognosis
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　　多发性骨髓瘤(multiplemyeloma,MM)是浆

细胞恶性克隆,逐渐累积并造成单克隆免疫球蛋白

异常增多的血液系统恶性肿瘤,患者主要表现为贫

血、溶骨和高钙血症,同时伴随肾脏等靶器官损

害[1-2]。现阶段 MM 尚缺少特异性根治手段,随着

免疫调节剂等新型药物应用和造血干细胞移植技

术逐渐推广,MM 完全缓解(completeremission,
CR)率达50%~75%,患者生存时间和生活质量均

获得改善[3]。内皮细胞间黏附因子(intercellular
adhesionmolecule,ICAM)和血管细胞黏附因子

(vascularcelladhesionmolecule,VCAM)皆为细

胞膜表面糖蛋白分子,文献报道与 MM 发病、进展

和耐药关系密切[4-5]。调节 T细胞即 Treg细胞为

特殊 T细胞亚群,其中大部分为 CD4+ ,另外包括

少量CD8+ 和双阴性,可通过直接接触和分泌细胞

因子等多种方式参与免疫调节[6]。本文主要研究

MM 患者血清sICAM-1、sVCAM-1和 Treg细胞

水平及其与预后的相关性,为促进临床诊治水平不

断进步提供参考依据。
1　资料与方法

1.1　资料

选取2013年6月—2015年6月我院 MM 患

者127例为研究组,其中男62例,女65例;年龄为

41~78岁,平均(63.29±10.43)岁;病程1~14个

月,平均(4.37±1.08)个月;MM 分型包括IgG型

61例、IgA型27例、IgA 型8例、λ轻链型21例和

κ轻链型10例;国际分期系统(ISS)[7]分期为Ⅰ期

9例、Ⅱ期23例、Ⅲ期95例。有症状 MM 诊断标

准[7]:①骨髓单克隆细胞占比≥10%或病检发现浆

细胞瘤;②血清或尿液单克隆 M 蛋白阳性;③合并

至少1项靶器官损害。无症状 MM 诊断标准[7]:
①骨髓单克隆细胞占比≥10%;②血清单克隆 M
蛋白≥30g/L;③未见明显终末器官损害。纳入标

准:①经组织活检明确诊断;②均接受≥4个周期

化疗;③患者年龄≥18岁;④患者及家属均知晓本

研究并签署同意书。排除标准:①此前已接受放化

疗或免疫调节治疗者;②合并其他恶性肿瘤;③伴

风湿、感染或其他结缔组织疾病。另选取我院同期

健康体检者100例为对照组,其中男53例,女47
例;年龄35~79岁,平均(62.74±10.26)岁。2组

年龄和 性 别 等 基 本 资 料 比 较 差 异 无 统 计 学 意

义(P>0.05)。
1.2　研究方法

采集 MM 患者入院第1天和对照组体检时空

腹外周静脉血5 mL 于 EDTA 抗凝管中,取100
μL静脉血于流式管中并滴加20μLCD4-FITC抗

体(美国 BD公司)和5μLCD25-APC抗体(美国

BD公司),与28℃环境下避光孵育15min,加入溶

血素(美国BD公司)并避光10min,室温下以3000

r/min离心5min,去除上清后以PBS300μL重悬

细胞并采用美国 BeckmanCoulter公司 EpicsXL
型 流 式 细 胞 仪 分 析 Treg 细 胞 含 量 (CD4+

CD25high+ 细胞与CD4+T细胞百分比)。另将空

腹静 脉 血 以 3500 r/min 离 心 15 min,取 上

清-80℃保存,采用ELISA法(试剂盒购自美国晶

美生物公司)检测血清sICAM-1和sVCAM-1表

达水平,所有操作均严格按照说明书要求步骤完

成。所有 MM 患者完善相关检查后均给予 VCD
方案进行化疗,具体为硼替佐米第1、6、11和16天

静脉滴注1.3mg·m-2·d-1,环磷酰胺第1、8和

15天 静 脉 滴 注 300 mg· m-2 ·d-1,地 塞 米 松

第1~4天、9~12天和17~20天,静脉滴注40
mg/d,用药21d为1个化疗周期,根据患者病情至

少治疗4个周期,治疗期间监测肝肾功能,同时给

予护肝、止吐和调理肠胃等对症支持治疗,治疗后

采用门诊、电话或微信等方式随访患者预后,每3
个月1次,截止时间为2020年6月31日,记录患

者死亡情况并分析患者总体生存(OS)时间。
1.3　统计学处理

数据分析使用SPSS22.0软件。计数资料以

率(%)表示,组间比较采用χ2 检验,计量资料符合

正态分布以 ■x±s 表示,2组比较采用独立样本t
检验,绘制受试者工作特征曲线(ROC)曲线,计算

曲线下面积(AUC)分析血清sICAM-1、sVCAM-1
和 Treg细胞水平对 MM 患者预后的预测价值,根
据截断值对患者进行分组并采用 Kaplan-Meier曲

线和LogRank法分析患者预后情况。以P<0.05
为差异有统计学意义。
2　结果

2.1　研究组和对照组血清sICAM-1、sVCAM-1
和 Treg细胞水平比较

研究组血清sICAM-1、sVCAM-1和 Treg细

胞水 平 高 于 对 照 组,差 异 有 统 计 学 意 义 (P <
0.05),见表1。
2.2　不同预后 MM 患者血清sICAM-1、sVCAM-1
和 Treg细胞水平比较

死亡组 MM 患者血清sICAM-1、sVCAM-1以

及 Treg细胞水平高于存活组,差异有统计学意义

(P<0.05),见表2。
2.3　 血 清sICAM-1、sVCAM-1 和 Treg 细 胞 对

MM 预后诊断价值

ROC曲线分析显示,血清sICAM-1、sVCAM-1
和 Treg细胞评估 MM 患者预后的 AUC 分别为

0.875、0.679和0.816,以sICAM-1≥408.33μg/
L、sVCAM-1≥882.48 μg/L 和 Treg 细 胞 ≥
6.13% 为 截 断 值 时,灵 敏 度 分 别 为 76.06%、
74.65% 和 71.73%,特 异 性 分 别 为 89.29%、
57.14%和87.50%,见表3。
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2.4　sICAM-1、sVCAM-1和 Treg细胞与 MM 患

者预后的关系分析

Kaplan-Meier生存分析显示,血清sICAM-1
≥408.33μg/L的 MM 患者中位 OS时间为48个

月,较血清sICAM-1<408.33μg/L 者明显缩短

(P <0.05);血 清 sVCAM-1≥882.48μg/L 的

MM 患者中位 OS 时间为 51 个月,较血清 sV-
CAM-1<882.48μg/L 者明显缩短(P<0.05);
Treg细胞≥6.13%的 MM 患者中位OS时间为48
个月,较 Treg 细 胞 <6.13% 者 明 显 缩 短 (P <
0.05),见图1。

表1　研究组和对照组血清sICAM-1、sVCAM-1和Treg细胞水平比较 ■x±s

分组 例数 sICAM-1/(μg·L-1) sVCAM-1/(μg·L-1) Treg细胞/%
研究组 127 384.51±90.27 902.63±120.35 5.98±2.13
对照组 100 293.82±65.14 617.49±103.98 4.62±1.57
t 8.459 18.801 5.342
P <0.001 <0.001 <0.001

表2　不同预后 MM患者血清sICAM-1、sVCAM-1和Treg细胞水平比较 ■x±s

分组 例数 sICAM-1/(μg·L-1) sVCAM-1/(μg·L-1) Treg细胞/%
死亡组 71 436.89±87.32 923.54±108.73 6.71±2.05
存活组 56 318.04±79.25 876.12±103.64 5.06±1.49
t 7.929 2.491 5.059
P <0.001 0.014 <0.001

表3　血清sICAM-1、sVCAM-1和Treg细胞对 MM预后诊断价值

检测指标 AUC SE 95%CI 截断值 灵敏度/% 特异度/%
sICAM-1 0.875 0.031 0.805~0.927 408.33 76.06 89.29
sVCAM-1 0.679 0.048 0.591~0.759 882.48 74.65 57.14
Treg细胞 0.816 0.038 0.737~0.879 6.13 71.83 87.50

图1　MM患者预后的ROC诊断曲线和K-M生存曲线

3　讨论

目前 MM 发病机制尚未完全明确,可能由遗

传变异和肿瘤微环境变化共同作用所致,因常见于

老年人群,发病率随着人口老龄化进展明显升高,
居血液系统恶性肿瘤第2位[8]。联合化疗是现阶

段 MM 主要治疗手段,虽然近年来治疗方案和药

物不断改进将中位生存期由3~5年提升至5~7
年,但多数患者最终仍因肿瘤复发和耐药而死亡,
因此探索影响患者预后的相关因素和指标对提升

MM 治疗水平和改善预后极为重要[9]。
ICAM-1为黏附相关蛋白家族成员,在内皮细

胞、纤维细胞以及白细胞等均存在广泛分布,其分

子结构包括5个免疫球蛋白样功能区域,通过与

B2 整合素 LFA-1和 Mac-1相互作用介导细胞间

以及细胞与基质间的黏附作用,从而参与免疫应答

和炎症反应[10]。既往研究表明ICAM-1也可在部

分肿瘤细胞中大量表达,且可对肿瘤细胞侵袭和转

移产生重要影响,可选择性介导肿瘤细胞与浸润组

织黏附,从而促进转移灶形成[11]。sVCAM-1又称

CD106,是由6个或7个结构域组成的免疫球蛋

白,其主要配体为 VLA-4,在炎症反应过程中介导

炎性细胞等黏附和滚动,是炎性组织募集白细胞的

重要条件,因此多种疾病均可发现血清sVCAM-1
水平明显升高[12]。文献报道肿瘤细胞可通过表达
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sVCAM-1与巨噬细胞或单核细胞表面 VAL-4结

合并激活蛋白激酶 B(PKB/Akt)通路从而促进肿

瘤细胞转移[13]。Treg细胞为白介素-2(IL-2)受体

q链持续高水平表达的 CD4+T 细胞,因此又称为

CD4+CD25+ T 细胞,正常情况下占比约 5% ~
10%,具有明显免疫抑制作用,被认为是肿瘤细胞

发生免疫逃逸的重要原因,目前已发现多种实体肿

瘤血清 Treg细胞占比明显增高[14]。本研究结果

显示 MM 患者血清sICAM-1、sVCAM-1和 Treg
细胞水平均明显高于健康人群,同时本研究随访患

者预后显示死亡组 MM 患者血清sICAM-1、sV-
CAM-1及 Treg细胞水平均明显高于存活组,与李

丹等[15],Terpos等[16]报道结果一致,证实sICAM-
1、sVCAM-1以及 Treg细胞均在 MM 发生和发展

过程中发挥重要作用,且可能通过免疫逃逸和肿瘤

细胞黏附等机制促进肿瘤转移,从而对患者预后造

成不利影响。
既往文献报道显示 Treg细胞可抑制毒性 T

细胞杀灭肿瘤细胞的能力,为 MM 发生和进展创

造有利条件,同时高表达的ICAM-1和 VCAM-1
均有利于肿瘤细胞向远处器官转移和定植并形成

转移 灶,因 此 检 测 血 清 sICAM-1、sVCAM-1 和

Treg细胞表达水平可一定程度反映 MM 病情,为
临床治疗和预后判断提供参考信息[16,17]。本研究

中sICAM-1、sVCAM-1和 Treg细胞评估 MM 患

者预后的 AUC分别为0.875、0.679和0.816,且
以sICAM-1≥408.33μg/L、sVCAM-1≥882.48
μg/L和 Treg细胞≥6.13%为截断值时,灵敏度分

别为76.06%、74.65%和71.73%,特异度分别为

89.29%、57.14%和87.50%。有研究认为化疗对

MM 患者血清sICAM-1、sVCAM-1和 Treg具有

明显抑制作用,有利于缓解病情并延长生存期。本

研究根据ROC曲线截断值对sICAM-1、sVCAM-1
和 Treg进行分组并分析 MM 患者预后情况显示,
血清sICAM-1≥408.33μg/L、sVCAM-1≥882.48
μg/L和 Treg细胞≥6.13%的患者中位 OS分别

为48、51 和 48 个月,较血清sICAM-1<408.33
μg/L、sVCAM-1<882.48μg/L 和 Treg细胞 <
6.13% 者 明 显 缩 短,可 见 ICAM-1、VCAM-1 和

Treg是影响患者预后的重要因素,因此定量分析

上述指标变化不仅可监测肿瘤进展情况,同时作为

治疗靶点进行干预可有效改善患者预后,目前已有

研究证实采用化疗与ICAM-1或 VCAM-1抑制剂

联合治疗有利于抑制肿瘤细胞生长和转移[18],但
也可能阻断正常生理活动而造成严重不良反应,因
此其临床应用还有待后续更多研究进行探讨。

综上所述,MM 患者血清sICAM-1、sVCAM-1
和 Treg细胞水平明显升高且可对患者预后造成不

利影响,可为 MM 治疗和预后评估提供参考依据。
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无偿献血者血液 HBsAg、抗-HCV、抗-HIV和
抗-TP不合格情况分析及研究

王乐1　汪峰1　莫艳萍1　费静娴1　杨海英1　王韵1　孙泉1

1湖州市中心血站(浙江湖州,313000)
通信作者:孙泉,E-mail:648994218@qq.com

　　[摘要]　目的:分析献血者乙型肝炎表面抗原(HBsAg)、丙型肝炎病毒抗体(抗-HCV)、艾滋病病毒抗体(抗-
HIV)和梅毒螺旋体抗体(抗-TP)不合格情况,为制定安全血源招募策略和血液筛查反应性献血者归队提供依

据。方法:采用酶联免疫吸附试验(ELISA)和核酸检测技术(NAT)对湖州地区2017年1月—2019年12月献血

者进行 HBsAg、抗-HCV、抗-HIV和抗-TP检测,如ELISA有反应性而 NAT阴性,则进行相应的确证试验确认。
对确认为真阳性的无偿献血者进行人口统计学分析,对 HBsAg、抗-HCV、抗-HIV和抗-TP不合格情况分析。结

果:HBsAg、抗-HCV、抗-HIV和抗-TP不合格率分别为0.33%、0.09%、0.06%和0.20%。HBsAg真阳性无偿

献血者分别在献血次数、年龄和文化程度方面差异有统计学意义(P<0.01);抗-HCV 真阳性无偿献血者分别在

献血次数和性别方面差异有统计学意义(P<0.05);抗-HIV真阳性无偿献血者在献血次数方面差异有统计学意

义(P<0.05);抗-TP真阳性无偿献血者分别在献血次数、年龄和文化程度方面差异有统计学意义(P<0.05)。

HBsAg、抗-HCV、抗-HIV和抗-TPELISA 双试剂阳性与相对应单试剂阳性之间差异均有统计学意义(P<
0.01)。HBsAg、抗-HCV、抗-HIV和抗-TP不合格标本 ELISA 结果在不同分组之间差异均有统计学意义(P<
0.01)。结论:经确证试验可以有效降低献血者假阳性的产生。在献血招募工作中,重点招募年龄在18~30岁、
学历专科及以上的重复献血者;主动召回单试剂阳性且S/CO值<3的献血者进入归队程序,减少血液资源浪费

并为归队的献血者解除自身健康问题的困扰。
[关键词]　乙型肝炎表面抗原;丙型肝炎病毒抗体;艾滋病病毒抗体;梅毒螺旋体抗体;不合格率
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AnalysisandresearchonunqualifiedbloodHBsAg,anti-HCV,
anti-HIVandanti-TPofunpaidblooddonors
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(HuzhouCentralBloodStation,Huzhou,313000,China)
Correspondingauthor:SUNQuan,E-mail:648994218@qq.com

Abstract　Objective:ToanalyzetheunqualifiedconditionofHBsAg,anti-HCV,anti-HIVandanti-TPofun-
paidblooddonors,andtoprovideabasisforformulatingsafebloodsourcerecruitmentstrategiesandblood
screeningofreactiveblooddonors.Methods:ELISAandNAT wereusedtodetectedHBsAg,anti-HCV,anti-
HIVandanti-TPofunpaidblooddonorsinHuzhouareafromJanuary2017toDecember2019.WhentheELISA
waspositivebuttheNATwasnegative,thecorrespondingconfirmationexperimentwasperformed.Thedisquali-
ficationsofHBsAg,anti-HCV,anti-HIVandanti-TPwereanalyzed,andthetruepositiveblooddonorswerede-
mographicallyanalyzed.Results:Theunqualifiedratesof HBsAg,anti-HCV,anti-HIV andanti-TP were
0.33%,0.09%,0.06%and0.20%,respectively.TherewerestatisticallysignificantdifferencesinHBsAg,an-
ti-HCV,anti-HIVandanti-TPELISAbetweenthetwopositiveagentsandthecorrespondingsinglepositivea-
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