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CD56、CD117表达水平与来那度胺治疗多发性骨髓瘤疗效的相关性分析*
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摘要 目的：探讨 CD56、CD117的表达水平与来那度胺治疗多发性骨髓瘤疗效的相关性，为预测来那度胺治疗多发性骨髓瘤的疗

效提供参考依据。方法：将我院 2016年 12月至 2019年 3月收治的多发性骨髓瘤患者 64例，均给予来那度胺联合小剂量地塞米

松治疗，所有患者根据疗效分为完全缓解(CR)、非常好的部分缓解(VGPR)、部分缓解(PR)、疾病稳定(SD)、疾病进展(PD)，并且采用

门诊、电话、住院等随访方式定期随访。采用流式细胞仪测定所有患者入院治疗前一天的 CD56、CD117的表达水平，分析 CD56、

CD117表达与患者病理特征以及来那度胺疗效的相关性。结果：CD56、CD117的表达水平与多发性骨髓瘤患者的轻链分型、M蛋

白分型、临床分型显著相关，与性别无关。来那度胺治疗多发性骨髓瘤的 64例患者中，有效例数 53例，总有效率为 83 %；其有效

组患者中，CD56、CD117的阳性率分别为 56.6 %、35.8 %，显著高于无效组患者(18.2 %、9.1 %)(P＜0.05)。结论：多发性骨髓瘤患者

CD56、CD117均呈现高表达的状态，其表达与患者的临床分期、M蛋白类型、轻链重链类型及来那度胺治疗的疗效有显著相关性。
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Expression of CD56 and CD117 and Its Correlation with the Efficacy of
Lenalidomide in the Treatment of Multiple Myeloma*

To explore the correlation between the expression of CD56 and CD117 and the efficacy of lenadomide in

the treatment of multiple myeloma, and provide references for predicting the efficacy of lenadomide in the treatment of multiple

myeloma. Sixty-four patients with multiple myeloma admitted to our hospital from December 2016 to March 2019 were treated

with lenalidomide combined with low-dose dexamethasone. All patients were divided into four groups according to the therapeutic effect,

including complete remission (CR), very good partial remission (VGPR), partial remission (PR), disease stability (SD), disease

progression (PD), and follow-up methods such as outpatient, telephone and hospitalization were used for regular follow-up. Flow

cytometry was used to detect the expression of CD56 and CD117 on plasma cell surface in all patients one day before admission. The

correlation between the expression of CD56 and CD117 and the pathological characteristics of patients include the efficacy of

lenalidomide was analyzed. The expression of CD56 and CD117 were significantly correlated with light chain typing, M protein

typing and clinical typing in patients with multiple myeloma, but showed no correlation with gender. Among 64 patients with multiple

myeloma treated with lenalidomide, 53 were effective, with a total effective rate of 83%. The positive rates of CD56 and CD117 in the

effective group were 56.6% and 35.8%, respectively, which were significantly higher than those in the ineffective group (18.2% and

9.1%) (P < 0.05). CD56 and CD117 were highly expressed in patients with multiple myeloma, which were significantly

correlated with the clinical stage, M protein type, light chain heavy chain type and the efficacy of lenalidomide therapy.

Lenalidomide; Multiple Myeloma; CD56; CD117

前言

多发性骨髓瘤(multipel myeloma，MM)是一种常见的浆细

胞恶性疾病，其特征为骨髓浆细胞异常增生，并伴有异常单克

隆免疫球蛋白过度生成，导致患者一系列靶器官功能异常，出

现贫血、骨痛、肾功能损害等多种临床表现，严重影响患者的生

存和预后[1，2]。多发性骨髓瘤发病率约为 2~3/10万，其治愈率较

低，多数患者治疗后很快复发、进展[3，4]。

来那度胺是由美国 Celgene生物制药公司开发的抗肿瘤

药物，为口服第 2代免疫调节剂，具有抗肿瘤、免疫调节和抗血

管生成等多重作用，是目前治疗复发难治多发性骨髓瘤的关键

药物[5]。研究表明 CD56、CD117分子在MM患者中呈现高表达

的状态，作用于肿瘤发生发展的全过程，并可能影响患者的预

后[6-8]。本研究旨在探讨发性骨髓瘤患者 CD56、CD117与来那
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CR VGPR PR SD PD ORR

n Rate(%) n Rate(%) n Rate(%) n Rate(%) n Rate(%) n Rate(%)

14 22 18 28 21 33 7 11 4 6 53 83

表 1来那度胺联合小剂量地塞米松治疗MM的有效率[n(%)]

Table 1 Efficiency of lenalidomide combined with low-dose dexamethasone in the treatment of MM[n(%)]

度胺疗效的相关性，为评价来那度胺治疗 MM的预后提供参

考依据。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2016年 12月至 2019年 3月我院血液科收治的多发

性骨髓瘤患者 64例，包括男性 34例，女性 30例；年龄最小 47

岁，最大 75岁，平均年龄(65.2± 3.8)岁。患者均符合 2017年修

订的中国 MM诊治指南中的诊断、分型、分期标准，按照 M蛋

白亚型分为 IgG型 32例、IgA型 18例、IgD型 14例，轻链型(K

链)38例、轻链型(姿链)26例；按照 DS分期，I期 33例、Ⅱ期 18

例、Ⅲ期 13例。

1.2 治疗方法

所有患者均进行口服来那度胺联合低剂量地塞米松治疗。

具体治疗方案：来那度胺(CelgeneInternationalSar，JX20100284)

推荐起始剂量为 25 mg，在每个重复 28天周期里的第 1~21

天，每日口服来那度胺胶囊 25 mg，直至疾病进展；地塞米松的

推荐剂量为在每 28 天治疗周期的第 1、8、15 和 22 天口服

40 mg地塞米松。来那度胺的起始剂量和随后的剂量调整根据

患者的肾功能状况进行调整，肌酐清除率≥ 60 mL/min的患者

每 28天周期第 1～21天，口服 25mg/日；肌酐清除率≥ 30mL/min

但 < 60 mL/min的患者每 28天周期第 1～21天，口服 10 mg /

日；肌酐清除率 < 30 mL/min，不需要透析的患者每 28天周期，

隔日 (即 1、3、5、7、9、11、13、15、17、19和 21天) 口服 15 mg/

日，治疗 3周[8-11]。

在发生 3级或 4级中性粒细胞减少或血小板减少时，或发

生经判定与来那度胺相关的其它 3级或 4级毒性时，应当根据

说明书调整来那度胺的剂量。治疗过程中，因地塞米松导致的

患者情绪改变、肌无力、水肿或高血糖等，应当调整地塞米松的

给药剂量。所有患者均签署知情同意书，并且经过本院伦理委

员会审核。

1.3 疗效判断

患者在治疗前以及每个疗程后复查血常规、免疫球蛋白、

血清及尿轻链、茁2-MG、血钙、血沉、乳酸脱氢酶、血清 M蛋白、

尿 M蛋白、骨髓涂片，疗效评价标准按照新版《中国多发性骨

髓瘤诊治指南》分为完全缓解(complete remission，CR)、非常

好的部分缓解 (very good partial remission，VGPR)、部分缓解

(partial remission，PR)、病情无变化(stable disease，SD)和疾病进

展(progress of disease，PD)。总有效率(ORR)=总有效例数 /总

例数× 100 %= (CR+VGPR+PR)/ 总例数× 100 %；无效例数

=SD+PD。所有患者定期随访，随访方式为门诊随访、住院随访

及电话随访等[12，13]。

1.4 标本采集与检测

所有入选患者均于治疗前一天测定浆细胞 CD56、CD117

分子表达。采用美国 BD公司 FACSCalibur流式细胞仪，鼠抗

人单克隆抗体 CD56-PC5、CD117-PE以及相应的对照抗体购

自美国 Beckman公司。所有患者于清晨起床前，空腹平卧位采

取静脉血 3~5 mL，肝素抗凝。采用 PBS缓冲液等量稀释，然后

加入 3~5 mL淋巴细胞分离液，待形成清晰界面后，室温下

2000 rpm，离心 20 min。小心吸出上层液体，加入 10倍体积的

PBS缓冲液洗涤两次，调整细胞浓度至 5× 105个 /mL，使用台

盼蓝染色记数细胞活力。细胞液分成对照管和检测管，每管

5× 105个细胞，分别加 20 滋L入鼠抗人 CD56-PC5、CD117-PE

抗体以及对照抗体，4℃暗室避光孵育 30 min，随后加入 3 mL

溶血素，混匀放置 15 min，离心后 PBS洗液洗涤 3次，CellQuest

软件获取 5× 105个细胞，设门圈定待测细胞，分析细胞表面

CD56、CD117抗原表达，抗原表达阳性率大于 20 %定义为阳

性表达[14]。

1.5 统计学方法

采用 SPSS 19.0统计软件，数据采用率、百分比表示，采用

x2检验分析 CD56、CD117表达与患者病理特征以及来那度胺

疗效的相关性，所有检验结果显著性水平 琢为 0.05。

2 结果

2.1 患者的疗效评价

接受来那度胺治疗的 64例患者中，14例患者 (22 %)CR，

18 例患者(28 %)VGPR，21 例患者(33 %)PR，7 例患者(11 %)

SD，4 例患者 (6 % )PD，有效例数 (CR+VGPR+PR)共有 53

例，ORR为 83 %(53/64)；无效例数(SD+PD)共有 11例，无效率

17 %(11/64)。见下表 1。

2.2 不同病理特征的患者 CD56、CD117表达的比较

CD56、CD117的表达水平与患者的M蛋白分型(Mprotein)、

轻链分型 (Light chains)、临床分型(DS staging)显著相关 (P＜
0.05)，与性别无关。见表 2。

2.3 CD56、CD117表达与来那度胺治疗有效性的相关性

有效组(Effective Group)患者中，CD56、CD117的阳性率分

别为 56.6 %、35.8 %，显著高于无效组(Ineffective Group)患者

(18.2 %、9.1 %)，具有统计学差异(P＜0.05)，见表 3。

3 讨论

多发性骨髓瘤是一种发病率较高的恶性血液肿瘤疾病，

主要的病理机制为浆细胞恶性增殖，产生大量异常免疫球蛋

白，导致一系列系统功能障碍，遗传、环境等因素可能诱发多

发性骨髓瘤发生。多发性骨髓瘤患者大多数为 60岁以上的老

年人，伴有器官功能退化，身体耐受性差，给临床治疗带来了

一定困难[10]。
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Groups n
Expression of CD56

(n，%)
x2 P

Expression of CD117

(n，%)
x2 P

Gender Male 34 17(50.0 %) 0.180 0.671 11(32.4 %) 0.094 0.760

Female 30 14(46.7 %) 9(30.0 %)

M protein IgG 32 8(25.0 %) 95.156 0.000 4(12.5 %) 213.83 0.000

IgA 18 10(55.6 %) 2(11.1 %)

IgD 14 13(92.9 %) 14(100.0 %)

Light chains 资 38 8(21.1 %) 91.363 0.000 2(5.3 %) 87.859 0.000

姿 26 23(88.5 %) 18(69.2 %)

DS staging I Group 33 7(21.2 %) 108.83 0.000 1(3.0 %) 206.215 0.000

Ⅱ Group 18 12(66.7 %) 5(27.8 %)

Ⅲ Group 13 12(92.3 %) 13(100 %)

表 2不同病理特征的患者 CD56、CD117表达的比较[n(%)]

Table 2 Comparison of the expression of CD56 and CD117 between patients with different pathological characteristics[n(%)]

表 3 CD56、CD117的表达与来那度胺治疗MM有效性的相关性(n,%)

Table 3 The correlation between the expression of CD56 and CD117 and the efficacy of lenalidomide in the treatment of MM(n, %)

Groups n
Expression of

CD56(n，%)
x2 P

Expression of

CD117(n，%)
x2 P

Effective 53 30(56.6 %) 32.448 0.000 19(35.8 %) 20.903 0.000

Ineffective 11 2(18.2 %) 1(9.1 %)

多发性骨髓瘤治疗主要为化疗、药物治疗及造血干细胞移

植，不同的治疗方法具有各自的局限性[15]。传统的化疗方案如

MP方案(马法兰、泼尼松)容易造成造血干细胞永久性损伤，

M2方案(卡氮芥、环磷酰胺、长春新碱和马法兰)易造成骨质殊

荣、消化道溃疡出血，VDF方案(长春新碱、阿霉素、地塞米松)

易造成周围神经病变和神经毒性，并且传统化疗方案完全缓解

率仅有 3~10 %，多数患者治疗后很快复发、进展[16-18]。造血干细

胞移植方案死亡率较高，尤其对于伴有器官功能退化的老年患

者死亡风险更高，很难再临床中普遍展开[19,20]。

来那度胺是美国 Celgene生物制药公司开发的抗肿瘤药

物，为沙利度胺的衍生物，与沙利度胺有相似的药理机制，不良

反应较沙利度胺减少。来那度胺具有激活免疫细胞、调节患者

免疫功能的作用，能有效延缓疾病发展，与小剂量地塞米松合

用，能够增强抗肿瘤效果，降低不良反应的发生率，提高患者对

来那度胺的耐受性[20,21]。

多发性骨髓瘤患者的治疗与预后相关的实验室指标有骨

髓细胞的形态、血清 茁2-MG、LDH的含量以及血清蛋白电泳[22]。

研究表明浆细胞表面表达 CD56、CD117分子，其表达水平与

患者的临床病例特征以及疾病的发展与预后具有相关性 [23]。

CD56是一种粘附分子，正常浆细胞中不表达 CD56，其在多发

性骨髓瘤患者中表达高度不均一。在本研究中，多发性骨髓瘤

患者中 CD56的表达率为 50 %(32/64)[24,25]。研究表明 CD56分

子具有限制骨髓瘤细胞向外侵袭的作用，CD56分子缺失，引起

基质金属蛋白酶 -9(MMP-9)分泌增加，基底膜降解，从而引起

肿瘤细胞的侵袭和转移，CD56+患者与 CD56-患者相比，PFS

和 OS显著延长[26，27]。本研究中，CD56+表达水平与患者的M蛋

白分型、轻链分型、临床分型显著相关，DS 分期Ⅲ期患者

CD56+阳性率显著增高，并且来那度胺治疗有效组的阳性率

(56.6 %)显著高于无效组(18.2 %)，表明高水平的 CD56预示着

来那度胺治疗的预后良好。

CD117为原癌基因编码的具有酪氨酸激酶生长因子受体

蛋白，与配体结合后引起酪氨酸磷酸化，激活信号转导过程[28]。

正常浆细胞不表达 CD117分子，异常骨髓瘤细胞 CD117分子

表达具有个体差异。本研究中，CD117表达阳性率为 31.2 %

(20/64)，异常的 CD117表达可以改变细胞信号转导通路，参与

整个肿瘤形成的全过程。研究表明随着多发性骨髓瘤恶性程度

的增高，CD117表达增多，患者多伴有贫血和肾功能损害，但是

CD117+患者可能对化疗更敏感，更容易达到疾病缓解[29-31]。本

研究表明 CD117与患者的病理状态，例如 M蛋白分型、临床

分型显著相关，并且随着 DS分期增加，CD117表达显著增加，

Ⅲ期患者的阳性率为 100 %。此外，来那度胺治疗有效组和无

效组中 CD117阳性率分别为 35.8 %和 9.1 %，具有显著差异，

提示 CD117阳性表达患者预后良好。

综上所述，多发性骨髓瘤患者 CD56、CD117都呈现高表

达的状态，其表达水平与患者的临床分期、M蛋白类型、轻链重

链类型相关。来那度胺治疗多发性骨髓瘤患者疗效较好，治疗

有效率与患者 CD56、CD117表达呈正相关。下一步，我们将进

行大样本研究，探讨其预测多发性骨髓瘤患者治疗疗效的联合

检测价值。
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