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　　[摘要]　目的:探讨羧酸酯酶2(carboxylesterase2,CES2)在多发性骨髓瘤(multiplemyeloma,MM)中的临

床意义。方法:对2020至2021年确诊为 MM 患者69例,采用酶联免疫吸附试验测定检测治疗前及化疗后2周

后血清CES2含量,与60例正常体检人群进行比较。同时比较不同分期、分型患者血清CES2差异。通过医院信

息系统、实验室信息系统、输血信息管理系统收集患者基本资料、主要实验室检查结果及成分输血情况,分析

CES2与 MM 疾病进程的相关性。结果:69例 MM 患者治疗前血清CES2平均含量为(24.35±5.98)ng/mL,明
显高于正常对照的(5.69±1.62)ng/mL(P<0.05),治疗后为(15.68±3.83)ng/mL,较治疗前明显下降(P<
0.05)。Ⅲ期患者CES2明显高于Ⅰ、Ⅱ期患者(P<0.05),不同分型间差异无统计学意义(P>0.05)。治疗前血

清CES2含量与患者血清肌酐、β-2微球蛋白及乳酸脱氢酶呈正相关(P<0.05),治疗前血清 CES2含量与患者血

红蛋白、白蛋白呈负相关(P<0.05),病程中输注红细胞患者的治疗前血清 CES2含量明显高于未输注红细胞患

者(P<0.05)。结论:CES2对 MM 的疾病进程预测具有临床价值。
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Abstract　Objective:Toinvestigatetheclinicalsignificanceofcarboxylesterase2(CES2)inmultiplemyeloma
(MM).Methods:Enzyme-linkedimmunosorbentassay(ELISA)wasusedtomeasureserumCES2contentbefore
treatmentand2weeksafterchemotherapyin69patientswithMMdiagnosedinourhospitalfrom2020to2021,

andthedifferencewascomparedwiththenormalpopulation.Thedifferenceofserumcarboxylesterase2inpa-
tientswithdifferentstagesandtypeswascompared.Patients'basicinformation,majorlaboratorytestresultsand
componentbloodtransfusionwerecollectedthroughHIS,LISandbloodtransfusioninformationmanagementsys-
temtoanalyzethecorrelationbetweencarboxylesterase2andtheprogressionofmultiplemyelomadisease.Re-
sults:TheaveragecontentofserumCES2in69MMpatientsbeforetreatmentwas(24.35±5.98)ng/mL,which
washigherthanthatinnormalcontrol(5.69±1.62)ng/mL(P<0.05),andaftertreatmentwas(15.68±3.83)

ng/mL,whichwassignificantlylowerthanthatbeforetreatment(P<0.05).TheCES2instageⅢ patientswas
higherthanthoseinstageⅠandⅡ patients(P<0.05),andnosignificantdifferencewasfoundamongdifferent
types(P>0.05).SerumCES2contentwaspositivelycorrelatedwithserumcreatinineandβ-2microglobulinbe-
foretreatment(P<0.05),andserumCES2contentwasnegativelycorrelatedwithhemoglobinandalbuminofpa-
tientsbeforetreatment(P<0.05).SerumCES2contentinthepatientsreceivingredbloodcellinfusionduringthe
courseofdiseasewashigherthanthatinthepatientswithoutredbloodcellinfusion(P<0.05).Conclusion:CES2
hadclinicalvalueinpredictingthediseasecourseofMM.
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　　多发性骨髓瘤是(multiplemyeloma,MM)是
一种单克隆浆细胞异常增生的恶性肿瘤,以溶骨性

改变、贫血、血清肌酐水平升高、高钙血症、淋巴结

肿大、白细胞减少和血小板减少等为主要临床表

现,是血液系统常见的恶性肿瘤之一[1]。MM 患者

在治疗初期缓解后仍存在复发或耐药[2],为寻求

MM 的治疗新策略,本项目基于基因芯片技术发现

羧酸酯酶2(carboxylesterase2,CES2)基因在 MM
中表达高于正常浆细胞,其极有可能参于促进 MM
增殖及耐药病程。CES2是羧酸酯酶(carboxyles-
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terase,CES)在人体中存在的主要亚型之一,广泛

存在于多种组织的内质网和细胞质中,属于α/β水

解酶家族,与胆碱酯酶同属B类酯酶[3]。已有研究

显示CES2为治疗乳腺癌与结肠癌的药物靶点[3],
而其与 MM 相关的研究较少。本文聚焦于 MM 患

者血清CES2表达,及其与患者主要临床表现的相

关性,探究其在 MM 中的临床意义,为进一步基于

CES2为分子靶向基础治疗 MM 提供临床基础。
1　资料与方法

1.1　资料

选择2020年1月至2021年12月我院收治并

确诊为 MM 患者69例,其中男36例,女33例;年
龄39~72岁,中位年龄54岁;依据血清免疫固定

电泳检查结果IgG 型30例,IgA 型19例,轻链型

17例(κ链型7例,λ链型5例,未分类5例),IgD
型3例;按照ISS分期诊断标准Ⅰ期18例,Ⅱ期19
例,Ⅲ期32例。诊断标准符合《中国多发性骨髓瘤

诊治指南(2017年修订)》的诊断标准,排除近期合

并其他疾病,如严重感染、其他恶性肿瘤、其他原因

所致肝肾功能障碍等。所有纳入研究病例均为 MM
初发且既往未接受过化、放疗治疗,分别在其病理确

诊及化疗2周后检测血清CES2含量。另选取我院

体检中心健康体检者60例作为对照组,其中男30
例,女30例;年龄36~68岁,中位年龄52岁。

从我院医院信息系统(HIS)、实验室信息系统

(LIS)、输血信息管理系统(TIS)中获取患者基本

信息(年龄、性别、诊断等)、治疗前血红蛋白、血小

板计数、尿素、肌酐、β-2微球蛋白、乳酸脱氢酶、血
沉、免疫球蛋白、血清钙等主要实验室检测结果及

成分输血情况。
1.2　方法

酶联 免 疫 吸 附 测 定 (enzyme-linkedimmu-
nosorbentassay,ELISA)方法检测 MM 患者及对

照组血清CES2含量,试剂盒购自上海江莱生物科

技有限公司,所有操作严格按照说明书进行。回顾

性分析统计患者基本信息、主要实验室检测指标结

果及成分输血情况。
1.3　统计学处理

使用SPSS22.0统计软件进行数据分析,连续

变量以■X±S 表示,组间比较采用t检验及方差分

析,相关性分析采用 Pearson相关分析,以 P <
0.05为差异有统计学意义。
2　结果

2.1　MM 患者治疗前后血清CES2水平变化

MM 患者治疗前血清 CES2水平高于对照组

(P<0.05),Ⅲ期患者治疗前血清 CES2水平高于

Ⅰ、Ⅱ期患者(P<0.05),Ⅰ、Ⅱ期患者之间差异无

统计学意义;不同分型之间血清 CES2水平未见明

显差异;化疗后2周不同分期及分型 MM 患者血清

CES2水平均较治疗前下降(P<0.05),见表1、2。

表1　MM患者血清CES2水平与对照组比较

ng/mL,■X±S

组别 例数 治疗前 治疗后

MM 组 69 24.35±5.981) 15.68±3.831)2)

对照组 60 5.69±1.62 -

　　与对照组比较,1)P<0.05;与治疗前比较,2)P<0.05。

表2　不同分期、分型 MM 患者治疗前后血清 CES2

水平比较 ng/mL,■X±S

分期/分型 例数 治疗前 治疗后

ISS分期

　Ⅰ 18 18.89±4.98 14.29±2.132)

　Ⅱ 19 19.33±3.44 13.68±4.262)

　Ⅲ 32 30.14±5.321) 17.42±3.172)

M 蛋白分型

　IgG 30 22.90±4.89 16.29±4.122)

　IgA 19 29.78±5.68 15.58±4.332)

　轻链型 17 23.63±3.16 13.29±5.672)

　IgD 3 25.89±5.12 16.33±5.122)

　　 与 Ⅰ、Ⅱ 期比较,1)P<0.05;与治疗前比 较,2)P<
0.05。

2.2　MM 患者血清CES2与主要实验室检测指标

相关性分析

MM 患者治疗前血清 CES2含量与主要实验

室检测指标进行相关性分析,发现 CES2含量与患

者血清肌酐、β-2微球蛋白及乳酸脱氢酶呈正相关

(P<0.05),与患者血红蛋白、白蛋白呈负相关

(P<0.05),见表3。

表3　MM患者血清CES2水平与主要实验室检测指

标相关性分析 ■X±S

检测指标 数值 r P
尿素/(mmol/L) 8.70±2.53 0.298 0.062
肌酐/(μmmol/L) 153.72±21.49 0.412 0.019

β-2微球蛋白/(mg/L) 6.78±3.14 0.396 0.032
血红蛋白/(g/L) 72.30±8.70 -0.310 0.028
血小板/(×109/L) 152.00±16.60 -0.166 0.899
白蛋白/(g/L) 30.30±5.40 -0.482 0.021
球蛋白/(g/L) 62.60±8.80 0.267 0.686
乳酸脱氢酶 333.40±54.80 0.441 0.037
血沉/(mm/h) 117.34±33.41 0.142 0.398
血清钙/(mmol/L) 2.10±0.30 0.203 0.162
C反应蛋白/(mg/L) 11.66±0.77 0.189 0.221

2.3　MM 患者治疗前血清CES2水平与成分输血

情况分析

69例患者中19例住院期间输注红细胞,输注

红细胞患者住院期间平均输注(1.67±0.61)U,输
注红细胞患者治疗前血清 CES2较未输注高(P<
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0.05),见表4。

表4　MM患者血清CES2水平与成分输血情况分析

输血情况 例数 输红细胞/U 治疗前/(ng/mL)

输红细胞 19 1.67±0.61 30.82±6.571)

未输红细胞 50 - 21.94±5.48

　　与未输红细胞比较,1)P<0.05。

3　讨论

MM 是骨髓中浆细胞异常增生的恶性肿瘤,病
因不明,发病年龄较晚,40岁以下患者较少,男性

多于女性[1]。由于骨髓内有大量异常增生的浆细

胞,导致溶骨性破坏产生骨痛、病理性骨折等症

状[4]。患者血清中出现大量的异常单克隆免疫球

蛋白,尿中出现本周氏蛋白,引起肾脏病变,患者继

而出现以肾功能不全、贫血、高钙血症、感染、高黏

滞血症等为主要临床表现[4],患者的肝肾功能、血
常规等检测指标可出现相应异常。已有临床研究

显示,MM 患者血清肌酐、尿素、白蛋白、乳酸脱氢

酶、β-2微球蛋白及血清钙等生化指标对疾病的进

展及预后具有预测意义[5-10]。
本文旨在探索人CES2与 MM 的相关性,结果

显示 MM 患者血清CES2高于对照组,且治疗后明

显下降,这与本研究前期已发现CES2基因在 MM
中表达高于正常浆细胞结果一致,说明 CES2很大

程度参与 MM 疾病病程。依据氨基酸序列的同源

性,CES分为6个亚型(CES1~6),其中人体中最

常见的为 CES1和 CES2。CES1主要分布于人体

肝脏中,肠道组织中几乎未发现;CES2主要分布于

小肠中,同时在肝脏、结肠和肾脏中也有分布[3]。
本文发现CES2与 MM 患者主要实验室检测中的

血清肌酐、白蛋白、乳酸脱氢酶、β2-微球蛋白及血

红蛋白水平具有相关性,血清肌酐、白蛋白水平显

示患者肝肾功能的损伤程度,与 MM 疾病严重程

度平行,CES2与两者具有相关性,说明其在肝肾的

表达可反映其功能,对 MM 的肝肾功能障碍有一

定预测性。血清乳酸脱氢酶和β2-微球蛋白是近年

来与 MM 相关性研究较多的实验室检测指标。前

者是一种糖酵解酶,在细胞过度代谢时血清水平增

加,可反映肿瘤的增生与负荷情况[7];后者是小分

子量蛋白,由机体有核细胞(其中淋巴细胞占主要

部分)合成并分泌,在恶性肿瘤细胞中含量可出现

显著增加[7],这两者均可协助恶性肿瘤疾病的诊断

及预后的判断。目前 MM 分期系统也将此2项作

为评估患者分期的指标,在本研究中显示 CES2与

这2项指标都存在相关性,并且发现Ⅲ期患者的血

清CES2较Ⅰ、Ⅱ期明显增高,表明 CES2对 MM
的临床预测性与血清乳酸脱氢酶和β2-微球蛋白一

致并符合分期,其与 MM 的肿瘤负荷程度一致。
贫血是 MM 的主要症状之一,有研究显示 MM 患

者的贫血率为70%,血清肌酐值是 MM 患者贫血

的独立危险因素[11]。本研究发现,CES2与 MM
患者血红蛋白水平呈负相关,统计成分输血情况发

现 MM 患者输注红细胞率为27%。进一步分析显

示输注红细胞与未输红细胞的 MM 患者之间存在

CES2的表达差异,CES2对 MM 患者的贫血程度

具备一定的预测性,可能因为 MM 患者肾功能的

进一步损害加重其贫血,CES2不仅在肾脏表达且

与 MM 患者血清肌酐具备相关性,其可提示 MM
患者肾功能水平进而较好地预测贫血程度,而其具

体机制还有待进一步研究。
综上所述,本研究就CES2与 MM 患者临床表

现的相关性进行探讨,CES2对疾病的进程具备一

定的预测性,为后续研究CES2在 MM 中的机制作

用积累临床基础。
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