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　　［摘要］　目的　研究Ｊａｎｕｓ激酶抑制剂ＡＧ４９０对食管鳞癌Ｅｃａ１０９细胞增殖、凋亡及放疗敏感性的影响，并探讨其作
用机制。方法 　 用不同浓度（０、２５、５０、１００μｍｏｌ／Ｌ）的 ＡＧ４９０处理 Ｅｃａ１０９细胞，采用 ＭＴＴ法检测细胞增殖，Ａｎｎｅｘｉｎ
ＶＦＩＴＣ／ＰＩ双染流式细胞仪检测细胞凋亡，克隆形成实验检测细胞放疗敏感性，Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测各组细胞 Ｓｔａｔ３、ｐＳｔａｔ３、
Ｂｃｌ２、Ｂａｘ蛋白表达。结果 　与对照组比较，ＡＧ４９０各浓度组（２５、５０、１００μｍｏｌ／Ｌ）在ＡＧ４９０作用后第１～５天Ｅｃａ１０９细
胞增殖减慢，呈量效时效关系（Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１）。与对照组比较，ＡＧ４９０各浓度组（２５、５０、１００μｍｏｌ／Ｌ）在ＡＧ４９０作用
４８ｈ后Ｅｃａ１０９细胞凋亡率增加，呈量效关系（Ｐ＜０．０１）。与对照组比较，各剂量Ｘ射线照射后５０μｍｏｌ／Ｌ组细胞存活率
降低，放射生物学参数ＳＦ２、Ｄ０、Ｄｑ、Ｎ值均降低（Ｐ＜０．０５），ＳＥＲＤ０和 ＳＥＲＤｑ值增加（Ｐ＜０．０５）。与对照组比较，ＡＧ４９０
５０μｍｏｌ／Ｌ＋４Ｇｙ组和 ＡＧ４９０５０μｍｏｌ／Ｌ组 ｐＳｔａｔ３蛋白表达下调（Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１）。与对照组比较，ＡＧ４９０各浓度
（５０和１００μｍｏｌ／Ｌ）组Ｂｃｌ２的表达降低（Ｐ＜０．０５）、Ｂａｘ的表达增加（Ｐ＜０．０５）。结论　 ＡＧ４９０抑制Ｅｃａ１０９细胞增殖，
增加细胞凋亡，增加放疗敏感性，其机制可能是通过阻断Ｓｔａｔ３蛋白的活化，调控凋亡蛋白（Ｂｃｌ２和Ｂａｘ）的表达。
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　　食管鳞癌是当今世界上严重威胁人类生命与健康
的最常见八大恶性肿瘤之一。２００８年流行病学统计
数据显示，全球食管鳞癌新发病例４８．２万，死亡病例
４０．２万［１］。我国北方是食管鳞癌高发区之一，全国每

年发病人数约为２５万，占全球每年发病人数一半以
上［２］。食管鳞癌预后差，５年生存率只有１０％～２５％，
单纯放疗５年生存率不到１０％［３］。因此，提高食管鳞

癌治愈率，提高食管鳞癌放疗疗效是亟待解决的问题。

　　Ｊａｋ２／Ｓｔａｔ３信号通路已被证实与多种肿瘤发生、
发展、侵袭转移密切相关，其在食管鳞癌中高表达，且

与预后差呈正相关［４］。研究［５－６］发现，Ｊａｋ２特异性阻
断剂ＡＧ４９０可抑制 Ｓｔａｔ３的活化，抑制肿瘤细胞的增
殖。而关于ＡＧ４９０阻断Ｓｔａｔ３信号通路是否能够增加
放疗敏感性，目前尚不清楚。本研究采用 ＡＧ４９０作用
于食管鳞癌 Ｅｃａ１０９细胞，观察其对细胞增殖凋亡及
放疗敏感性的影响，并探讨其作用机制。

１　材料与方法

１．１　材料及设备
　　人食管鳞癌 Ｅｃａ１０９细胞购于中国科学院上海细胞库。
ＲＰＭＩ１６４０培养基和胎牛血清购于 ＨｙＣｌｏｎｅ；ＡＧ４９０（ｓｃ２０２０４６）
购于ＳａｎｔａＣｒｕｚ；抗体Ｓｔａｔ３、ｐＳｔａｔ３（ｐＳ７０５）购于Ｅｐｉｔｏｍｉｃｓ；抗体
Ｂｃｌ２、Ｂａｘ购于 ＳａｎｔａＣｒｕｚ；抗体 βａｃｔｉｎ购于北京四正柏；辣根
过氧化物酶标记山羊抗兔 ＩｇＧ购于联科生物；ＭＴＴ试剂盒、
ＡｎｎｅｘｉｎＶＦＩＴＣ试剂盒、全蛋白提取试剂盒购于凯基生物；
Ｇｉｅｍｓａ染液购于南京建成；ＳＤＳＰＡＧＥ凝胶配制试剂盒购于碧
云天。放疗使用美国Ｖａｒｉａｎ２１ＥＸ直线加速器；凋亡检测使用
美国ＢｅｃｔｏｎＤｉｃｋｉｎｓｏｎ流式细胞仪。

１．２　细胞培养及药物配制
　　Ｅｃａ１０９细胞常规培养于含有１０％胎牛血清的 ＲＰＭＩ１６４０
培养基中，置于３７℃，５％ ＣＯ２孵箱内培养。１０ｍｇＡＧ４９０溶于
１ｍＬＤＭＳＯ中，按照实验分组分别配制成０、２５、５０、１００μｍｏｌ／Ｌ
浓度。

１．３　ＭＴＴ检测Ｅｃａ１０９细胞的增殖
　　将对数期Ｅｃａ１０９细胞接种于９６孔板中，细胞密度为５×
１０３／孔，待细胞贴壁后换成含不同浓度 ＡＧ４９０的培养基培养，
各浓度梯度设６个复孔，分别在加入ＡＧ４９０后１、２、３、４、５ｄ按
照试剂盒说明加入ＭＴＴ，常规培养４ｈ，加入 ＤＭＳＯ１５０μＬ，采
用酶标仪检测各孔在４９０ｎｍ波长处的光密度值［Ｄ（４９０）］。

１．４　ＡｎｎｅｘｉｎＶＦＩＴＣ／ＰＩ双染流式细胞仪检测细胞
凋亡

　　将对数期 Ｅｃａ１０９细胞接种于６孔板中，细胞密度为１×
１０６／孔，待细胞贴壁后换成含不同浓度 ＡＧ４９０的培养基培养，
在给予ＡＧ４９０处理４８ｈ后，用胰酶消化，将细胞悬液依次加入
５μＬＡｎｎｅｘｉｎＶＦＩＴＣ和１０μＬ２０ｇ／ＬＰＩ，混匀后室温避光孵育
１５ｍｉｎ，１ｈ后使用流式细胞仪检测。每组实验重复３次。

１．５　克隆形成实验检测细胞放射敏感性
　　取对数生长期细胞接种于 ６孔板中，待两组（ＡＧ４９００、
５０μｍｏｌ／Ｌ）细胞贴壁后，分别给予０、２、４、６、８、１０Ｇｙ单次吸收
剂量照射（照射条件：６ＭＶＸ射线，剂量率３００ｃＧｙ／ｍｉｎ，ＳＳＤ
１００ｃｍ），每个剂量点设３个平行样本，照射后２４ｈ各组均换成
常规培养基，常规培养２周后４％，多聚甲醛固定、吉姆萨染色。
将培养板在低倍显微镜下计数，大于５０个细胞的克隆计为有
效克隆。克隆形成率（ｐｌａｎｔｉｎｇｅｆｆｉｃｉｅｎｃｙ，ＰＥ）＝克隆数／接种
细胞数×１００％，存活分数（ｓｕｒｖｉｖａｌｆｒａｃｔｉｏｎ，ＳＦ）＝受照射细胞
的克隆形成率／对照组细胞克隆形成率 ×１００％。采用 Ｇｒａｐｈ
ＰａｄＰｒｉｓｍ５软件，根据打击多靶模型 ＳＦ＝１－［１－ｅｘｐ（－Ｄ０／

Ｄ）］Ｎ拟合细胞存活曲线，获得Ｄ０（平均致死剂量）、Ｎ、Ｄｑ（准域
剂量）、ＳＦ２、ＳＥＲ等放射生物学参数。

１．６　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测各组细胞 Ｓｔａｔ３、ｐＳｔａｔ３、Ｂｃｌ２、
Ｂａｘ蛋白表达

　　采用全蛋白提取试剂盒提取各组细胞蛋白，并进行定量。
按照每孔５０μｇ总蛋白进行 ＳＤＳＰＡＧＥ电泳，然后将蛋白转印
到ＰＶＤＦ膜上，用含５％脱脂奶粉的 ＰＢＳＴ封闭１ｈ，加入一抗
４℃ 过夜，一抗稀释比例（Ｓｔａｔ３１∶２０００、ｐＳｔａｔ３１∶２０００、Ｂｃｌ２
１∶５００、Ｂａｘ１∶５００），二抗３７℃孵育１ｈ时，ＥＣＬ化学发光，Ｂｉｏ
Ｒａｄ凝胶成像系统采集图像，ＱｕａｎｔｉｔｙＯｎｅ软件进行灰度值分
析，每组实验重复３次。

１．７　统计学处理
　　实验数据以 珋ｘ±ｓ表示，应用ＳＰＳＳ１４．０统计软件进行单因
素方差分析和两因素重复测量资料的方差分析。

２　结果

２．１　ＡＧ４９０抑制Ｅｃａ１０９细胞的增殖
　　采用ＭＴＴ实验检测 ＡＧ４９０对 Ｅｃａ１０９细胞体外增殖能力
的影响，结果见表１，与对照组（０μｍｏｌ／Ｌ）比较，ＡＧ４９０各浓度
组（２５、５０、１００μｍｏｌ／Ｌ）均可抑制 Ｅｃａ１０９细胞的增殖，且随着
ＡＧ４９０的浓度增大、作用时间增加，抑制作用增大，呈现量效
时效关系（Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１）。
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表１　不同ＡＧ４９０浓度对食管鳞癌Ｅｃａ１０９细胞增殖的影响
［Ｄ（４９０），ｎ＝６，珋ｘ±ｓ］

ＡＧ４９０浓度 １ｄ ２ｄ ３ｄ ４ｄ ５ｄ
０μｍｏｌ／Ｌ ０．２６±０．０３ ０．５２±０．０３ ０．８８±０．０５ １．４９±０．０５ ２．４２±０．１９
２５μｍｏｌ／Ｌ ０．２５±０．０３ ０．３５±０．０１ａｃ ０．６４±０．０４ａｄ １．２７±０．０６ａｅ ２．０８±０．１３ａｆ

５０μｍｏｌ／Ｌ ０．２５±０．０２ ０．３３±０．０２ｂｃ ０．５１±０．０４ｂｄ １．０９±０．０８ｂｅ １．６５±０．１３ｂｆ

１００μｍｏｌ／Ｌ０．２６±０．０２ ０．３１±０．０２ｂｃ ０．４４±０．０２ｂｄ ０．９４±０．０３ｂｅ １．３８±０．１２ｂｆ

ａ：Ｐ＜０．０５，ｂ：Ｐ＜０．０１，与同时间点０μｍｏｌ／Ｌ组比较；ｃ：Ｐ＜０．０５，
与同浓度组１ｄ比较；ｄ：Ｐ＜０．０５，与同浓度组２ｄ比较；ｅ：Ｐ＜
００１，与同浓度组３ｄ比较，ｆ：Ｐ＜０．０１，与同浓度组４ｄ比较

２．２　ＡＧ４９０增加Ｅｃａ１０９细胞凋亡
　　采用ＡｎｎｅｘｉｎＶＦＩＴＣ／ＰＩ双染流式细胞仪检测ＡＧ４９０作用
４８ｈ后 Ｅｃａ１０９细胞凋亡情况。结果见图 １，Ｊａｋ２抑制剂
ＡＧ４９０各浓度组（２５、５０和１００μｍｏｌ／Ｌ）均可诱导Ｅｃａ１０９细胞
凋亡，各浓度组凋亡率分别为：（１４．６１±１．０６）％、（２７．３２±
０１７）％和（５５．９７±１．４７）％，较对照组（０μｍｏｌ／Ｌ）凋亡率
（３７５±０．４７）％明显增加（Ｐ＜０．０１），随着 ＡＧ４９０的浓度增
大，凋亡率增加，呈现量效关系。
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Ａ：ＡＧ４９００μｍｏｌ／Ｌ组；Ｂ：ＡＧ４９０２５μｍｏｌ／Ｌ组；Ｃ：ＡＧ４９０５０μｍｏｌ／Ｌ
组；Ｄ：ＡＧ４９０１００μｍｏｌ／Ｌ组
图１　ＡｎｎｅｘｉｎＶＦＩＴＣ／ＰＩ双染流式细胞仪检测不同ＡＧ４９０浓度组

对食管鳞癌Ｅｃａ１０９细胞的凋亡

２．３　ＡＧ４９０增加Ｅｃａ１０９细胞的放疗敏感性
　　应用克隆形成实验检测 ＡＧ４９０是否能增加 Ｅｃａ１０９细胞
放疗敏感性。给予不同剂量（０、２、４、６、８、１０Ｇｙ）Ｘ线照射各组
（０、５０μｍｏｌ／Ｌ）Ｅｃａ１０９细胞，分析克隆形成实验结果，计算克
隆形成率（ＰＥ）和存活分数（ＳＦ），根据打击多靶模型拟合细胞
存活曲线。结果见图２、表２：与对照组（０μｍｏｌ／Ｌ）比较，ＡＧ４９０
５０μｍｏｌ／Ｌ组在各照射剂量组存活率均降低，放射生物学参数
ＳＦ２、Ｄ０、Ｄｑ、Ｎ值均降低（Ｐ＜０．０５），ＳＥＲＤ０和 ＳＥＲＤｑ分别为
１２３和１．５３（Ｐ＜０．０５）。ＡＧ４９０５０μｍｏｌ／Ｌ提高了Ｅｃａ１０９细
胞的放疗敏感性。

２．４　ＡＧ４９０对 Ｅｃａ１０９细胞 Ｓｔａｔ３、ｐＳｔａｔ３蛋白表达
的影响

　　采用Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测ＡＧ４９０对Ｓｔａｔ３、ｐＳｔａｔ３蛋白表达的
影响。由图３Ａ和Ｂ可见，给予４ＧｙＸ射线２４ｈ后 ｐＳｔａｔ３的
表达明显增加，而Ｓｔａｔ３表达无明显改变，Ｘ射线活化Ｓｔａｔ３。给

予Ｅｃａ１０９细胞ＡＧ４９０５０μｍｏｌ／Ｌ２４ｈ可降低 ｐＳｔａｔ３的表达
（Ｐ＜０．０５），给予ＡＧ４９０５０μｍｏｌ／Ｌ预处理，可降低 Ｘ射线引
起的Ｓｔａｔ３活化，ｐＳｔａｔ３的表达降低（Ｐ＜０．０５）。结果表明
ＡＧ４９０通过降低Ｘ射线引起的Ｓｔａｔ３活化而增加食管鳞癌Ｅｃａ
１０９细胞的放疗敏感性。
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图２　单击多靶模型拟合ＡＧ４９０作用食管鳞癌Ｅｃａ１０９的细胞
存活曲线分析

表２　各组细胞放射生物学参数比较（ｎ＝３）

组别 ＳＦ２ Ｄ０（Ｇｙ） Ｄｑ（Ｇｙ） Ｎ ＳＥＲＤ０ ＳＥＲＤｑ

ＩＲ组 ０．７４±０．０４３．１４±０．１４１．８６±０．２１１．８１±０．２２ １ １

ＩＲ＋５０μｍｏｌ／Ｌ组 ０．６３±０．０３ａ２．５５±０．１１ａ１．２１±０．１５ａ１．６１±０．１６ａ１．２３±０．１２ａ１．５３±０．１３ａ

ａ：Ｐ＜０．０５，与ＩＲ组比较
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Ａ：Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测结果；Ｂ：半定量分析结果　　１：ＡＧ４９０
０μｍｏｌ／Ｌ组；２：ＡＧ４９００μｍｏｌ／Ｌ＋４Ｇｙ组；３：ＡＧ４９０５０μｍｏｌ／Ｌ＋
４Ｇｙ组；４：ＡＧ４９０５０μｍｏｌ／Ｌ组　ａ：Ｐ＜０．０５，ｂ：Ｐ＜０．０１，与
ＡＧ４９００μｍｏｌ／Ｌ＋４Ｇｙ组ｐＳｔａｔ３表达比较
图３　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测不同浓度ＡＧ４９０组联合Ｘ射线对食管鳞癌

Ｅｃａ１０９细胞Ｓｔａｔ３、ｐＳｔａｔ３蛋白的表达

２．５　ＡＧ４９０对Ｅｃａ１０９细胞Ｂｃｌ２、Ｂａｘ蛋白表达的影响
　　采用Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测ＡＧ４９０对抗凋亡蛋白Ｂｃｌ２、凋亡蛋
白 Ｂａｘ蛋白表达的影响。由图 ４Ａ和 Ｂ可见，与对照组
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（０μｍｏｌ／Ｌ）比较，给予 Ｅｃａ１０９细胞 ＡＧ４９０（５０、１００μｍｏｌ／Ｌ）
处理２４ｈ后，Ｂｃｌ２的表达降低（Ｐ＜０．０５），Ｂａｘ的表达增加
（Ｐ＜０．０５），且表达增加呈剂量依赖性。该结果表明ＡＧ４９０通
过降低抗凋亡蛋白 Ｂｃｌ２、增加凋亡蛋白 Ｂａｘ的表达而食管鳞
癌Ｅｃａ１０９细胞的凋亡。
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Ａ：Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测结果；Ｂ：半定量分析结果　　１：ＡＧ４９０
０μｍｏｌ／Ｌ组；２：ＡＧ４９０５０μｍｏｌ／Ｌ组；３：ＡＧ４９０１００μｍｏｌ／Ｌ组　
ａ：Ｐ＜０．０５，ｂ：Ｐ＜０．０１，与ＡＧ４９００μｍｏｌ／Ｌ组比较
图４　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测不同浓度ＡＧ４９０对食管鳞癌Ｅｃａ１０９细胞

Ｂｃｌ２、Ｂａｘ蛋白的表达

３　讨论

　　信号转导和转录活化因子（ｓｉｇｎａｌｔｒａｎｓｄｕｃｅｒｓａｎｄ
ａｃｔｉｖａｔｏｒｓｏｆｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ，Ｓｔａｔ３ｓ）是１９００年 Ｄａｒｎｅｌｌ［７］

在研究干扰素信号通路时发现的一类由细胞因子、生

长因子等多肽类配体激活的转录因子，是酪氨酸蛋白

激酶信号转导和转录活化因子（ＪａｋｓＳｔａｔｓ）转导途径
中的重要成员。Ｓｔａｔ３蛋白与肿瘤的发生、发展密切相
关，在细胞因子、生长因子和癌基因的作用下，通过

Ｊａｋ或丝氨酸胰酶诱导，Ｓｔａｔ３被激活并形成ｐＳｔａｔ３，进
入细胞核后与目的基因的启动子区域结合，调节靶基

因转录，与肿瘤的增殖、分化、细胞凋亡、血管生成、浸

润转移及免疫逃逸密切相关［８］。Ｊａｋ２／Ｓｔａｔ３信号通路
在食管鳞癌中高表达［４］，而其在调控食管鳞癌细胞增

殖凋亡及放疗敏感性方面的作用及机制尚不明确。

　　ＡＧ４９０［９］是一种人工合成的苯亚甲基丙二腈的脂
类衍生物，是Ｊａｋ２的特异性抑制剂，其能够特异性抑
制Ｊａｋ２的磷酸化作用，进一步抑制 Ｓｔａｔ３的磷酸化。
研究［６］表明ＡＧ４９０通过阻断 Ｊａｋ２／Ｓｔａｔ３信号通路，抑
制肿瘤增殖。本研究显示，ＡＧ４９０各浓度组对 Ｅｃａ
１０９细胞均有增殖抑制作用，且随着 ＡＧ４９０的浓度增
大、作用时间增加，抑制作用增大，呈现量效时效关

系。ＡＧ４９０各浓度组均可诱导 Ｅｃａ１０９细胞凋亡，且
随着ＡＧ４９０的浓度增大，凋亡率增加，呈现量效关系，
该结果与文献［６］报道一致。
　　放射线作用于肿瘤细胞，主要引起细胞 ＤＮＡ损
伤，诱导肿瘤细胞凋亡。Ｂａｒｒｙ等［１０］报道，Ｓｔａｔ３调控
ＤＮＡ损伤修复途径，提示 Ｓｔａｔ３可作为放射增敏的靶
点。研究［１１－１２］表明，沉默 Ｓｔａｔ３表达可提高肿瘤的放
疗敏感性。放射生物学参数 ＳＦ２、Ｄ０、Ｄｑ、Ｎ值是评价
细胞放疗敏感性的重要指标。Ｎ和 Ｄｑ代表存活曲线
的肩宽，表示细胞对放射的亚致死损伤修复能力的大

小，Ｄ０表示平均致死剂量，ＳＥＲ是指放射增敏比。本
研究给予 Ｅｃａ１０９细胞 ＡＧ４９０５０μｍｏｌ／Ｌ预处理，放
疗后细胞存活率降低，放射生物学参数 ＳＦ２、Ｄ０、Ｄｑ、Ｎ
值均降低，ＳＥＲＤ０和ＳＥＲＤｑ分别为增加了１．２３和１．５３
倍，说明阻断 Ｊａｋ２／Ｓｔａｔ３信号通路，食管鳞癌 Ｅｃａ１０９
细胞对Ｘ线的平均致死量变小、亚致死损伤修复能力
减弱，进而促进其对反射性的敏感性。本研究采用

Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测 ＡＧ４９０联合 Ｘ射线后 Ｓｔａｔ３、ｐＳｔａｔ３
蛋白表达，结果发现 Ｘ射线可引起 Ｓｔａｔ３的活化，而
ＡＧ４９０可抑制Ｓｔａｔ３的活化，结合Ｓｔａｔ３调控ＤＮＡ损伤
修复途径的理论［１０］，推测 ＡＧ４９０放疗增敏的机制为
抑制Ｓｔａｔ３的活化，而进一步调控放射线引起的 ＤＮＡ
损伤修复，该推测尚待进一步研究证实。

　　为明确ＡＧ４９０抑制食管鳞癌 Ｅｃａ１０９细胞增殖，
诱导凋亡的机制，我们采用Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测抗凋亡蛋
白Ｂｃｌ２、凋亡蛋白 Ｂａｘ蛋白表达情况。结果表明
ＡＧ４９０下调Ｂｃｌ２表达、上调Ｂａｘ蛋白表达。ＡＧ４９０通
过降低抗凋亡蛋白Ｂｃｌ２、增加凋亡蛋白Ｂａｘ的表达而
食管鳞癌Ｅｃａ１０９细胞的凋亡。这一结果与文献［６］报
道一致。

　　综述所述，本实验证实ＡＧ４９０在体外可抑制 Ｅｃａ
１０９细胞增殖、增加细胞凋亡、增加放疗敏感性，其机制
可能通过阻断 Ｓｔａｔ３蛋白的活化，调控凋亡相关蛋白
（Ｂｃｌ２和Ｂａｘ）的表达。提示Ｊａｋ２／Ｓｔａｔ３信号通路在食管
鳞癌细胞增殖与凋亡中起到重要的作用，Ｊａｋ２／Ｓｔａｔ３抑制
剂可能有希望用于食管鳞癌的辅助治疗，与放疗联合起

到协同作用，为提高食管鳞癌放疗疗效提供理论依据。
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ｈｔｍｌ（２０１３０５３０）

　　多发性骨髓瘤（ｍｕｌｔｉｐｌｅｍｙｅｌｏｍａ，ＭＭ）自体造血干细胞移
植后复发合并急性淋巴细胞白血病临床极其罕见，目前国内外

对此均缺乏系统研究。我院近期收治１例 ＩｇＧ型多发性骨髓
瘤自体造血干细胞移植后并发急性淋巴细胞白血病患者。通

过对该病例的回顾性分析，结合国内外文献报道，进一步探求

该罕见疾病的发病机制、临床表现，寻找预防和治疗措施，为今

后此类疾病的诊治提供经验和教训。

１　临床资料

　　患者，女性，５１岁。因“腰骶部疼痛４＋个月，发现红细胞减
少１５ｄ”入院。入院查体：中度贫血貌，Ｌ１椎体及棘突压痛明
显。血常规：白细胞总数６．８×１０９／Ｌ，血红蛋白７７ｇ／Ｌ，血小板
２１２×１０９／Ｌ。血清蛋白电泳：γ球蛋白４３．３％，免疫球蛋白定
量ＩｇＧ８８．３７ｇ／Ｌ、ＩｇＭ０．２０ｇ／Ｌ、ＩｇＡ０．０５ｇ／Ｌ；尿本周蛋白阴
性；血沉１６０ｍｍ／ｈ；血清 β２ＭＧ４９８７μｇ／Ｌ；骨穿显示浆细胞
增生明显活跃，原幼浆细胞占７９％。Ｘ线检查示Ｌ１椎体陈旧压
缩骨折，Ｌ１～２椎间隙轻度狭窄，骨盆及双侧股骨骨质疏松，并可
见多个大小不等局限性透亮区。诊断为多发性骨髓瘤 ＩｇＧ型
Ⅲ期Ａ组。给予ＣＨＯＤ（环磷酰胺、表柔比星、长春地辛、地塞
米松）方案×２，ＭＯＥＤ（米托蒽醌、长春地辛、依托泊苷、地塞米
松）方案×１化疗后达到完全缓解，并采集自体造血干细胞，行
自体外周血干细胞移植（马法兰１８０ｍｇ／ｍ２预处理）。期间患
者病情平稳，门诊随访血常规，未见其他并发症。后门诊予以

干扰素和沙利度胺维持治疗。

　　移植３９个月后患者因腰痛再次入院，体格检查：慢性病
容，贫血貌，全身皮肤黏膜无黄染、瘀斑、瘀点，浅表淋巴结未扪

及肿大，胸骨压痛（－）。余无特殊。血常规：白细胞总数３．２６×
１０９／Ｌ，红细胞计数４．１７×１０１２／Ｌ，血小板２９２×１０９／Ｌ，中性粒
细胞百分比２７％，淋巴细胞百分比５７％，免疫球蛋白定量 ＩｇＧ
１８．４０ｇ／Ｌ，复查骨髓象示浆细胞占 ３９％，原幼淋巴细胞占
３１％；流式细胞学检查提示符合急性 Ｂ淋巴细胞白血病（普通
型ＢＡＬＬ）合并异常浆细胞增殖性疾病（浆细胞骨髓瘤可能），
染色检测结果显示４６，ＸＸ［２０］未见明显异常，ＭＬＬ／ＡＦＸ、ＭＬＬ／
ＡＦ６、ＭＬＬ／ＥＬＬ、ＭＬＬ／ＡＦ１Ｐ、ＡＭＬ１／ＭＤＳ１、ＢＣＲ／ＡＢＬ、ＰＭＬ／
ＲＡＲａ、ＴＥＬ／ＡＢＬ等融合基因检测阴性。诊断：多发性骨髓瘤复
发合并急性淋巴细胞白血病Ｌ２型，先后予以ＶＴＰ（长春地辛、吡
柔比星、泼尼松）、ＣＨＯＤ（环磷酰胺、表柔比星、长春地辛、地塞
米松）方案化疗及对症治疗，多次复查骨髓象仍提示未缓解，后

患者放弃治疗，自动出院，失去随访。

２　讨论

　　ＭＭ是一种浆细胞恶性克隆性疾病，临床特征主要为骨
痛、贫血、反复感染、出血、肾脏损害、异常免疫球蛋白血症、血

液黏滞度增高等表现。骨髓中出现原始和／或幼稚浆细胞，血
和尿中可存在单克隆免疫球蛋白。免疫学和分子生物学研究

发现其恶性克隆细胞起始于早期前Ｂ细胞（ｐｒｅＢｃｅｌｌ），其根据
是ＭＭ患者除有单克隆恶变浆细胞外，还有单克隆淋巴细胞，
但具体病因尚不明确。急性淋巴细胞白血病（ａｃｕｔｅｌｙｍｐｈｏｂｌａｓ
ｔｉｃｌｅｕｋｅｍｉａ，ＡＬＬ）的发生和发展起源于Ｂ系或Ｔ系淋巴祖细胞
恶变，引起恶变的危险因素包括化学物质，尤其是烷化剂被认

为与人类白血病关系密切。由此可见，ＭＭ与ＡＬＬ在发病机制
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