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【摘要】目的:本研究旨在探讨多发性骨髓瘤(MM)患者中骨髓浆细胞免疫表型和循环浆细胞(CPCs)状态及骨髓浸润

模式的内在关联,揭示形成CPCs的分子机制。方法:共纳入83例初诊MM患者为研究对象,根据外周血流式细胞术检测结

果分为CPCs阳性组(n=34)和CPCs阴性组(n=49)。通过流式细胞术检测两组骨髓与外周血浆细胞CD56、CD27、CD81、

CD45、CD19表达和评估胞浆轻链限制性;骨髓活检病理检查明确骨髓浸润模式(间质性、结节性或弥漫性)。对比两组患者免

疫表型及浸润模式差异,分析CD56、CD27、CD81三分子在CPCs阳性组表达相关性,采用多因素Logistic回归探究CPCs阳

性独立影响因素。结果:CPCs阳性组中Lambda轻链限制性比例高于阴性组(P<0.05),Kappa轻链限制性比例低于阴性

组(P<0.05),且弥漫性浸润比例亦高于阴性组(P<0.05)。CPCs阳性组骨髓浆细胞CD56阳性率、CD27阳性率均低于阴性

组(P<0.05),而CD81阳性率高于阴性组(P<0.05)。CD56与CD27正相关(P<0.05),与CD81负相关(P<0.05)。不同

骨髓浸润模式间免疫表型存在梯度差异:CPCs阳性组中,弥漫性浸润患者CD56、CD27阳性率均低于结节性及间质性浸润患

者(P<0.05);弥漫性浸润患者CD81阳性率高于结节性及间质性浸润患者(P<0.05)。多因素Logistic回归分析显示,仅骨

髓浆细胞CD56阳性率降低是CPCs阳性独立影响因素(P<0.05)。结论:骨髓浆细胞CD56表达缺失是 MM患者循环浆细

胞出现的关键驱动因素,且该分子表达异常与弥漫性骨髓浸润模式密切相关。CD56可作为识别具有“易迁移”特性的高危多

发性骨髓瘤患者的分子标志物,为 MM风险分层及靶向治疗提供新依据。
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【Abstract】Objective:To
 

investigate
 

the
 

intrinsic
 

associations
 

between
 

the
 

immunophenotype
 

of
 

bone
 

marrow
 

plasma
 

cells,

the
 

status
 

of
 

circulating
 

plasma
 

cells
 

(CPCs),and
 

bone
 

marrow
 

infiltration
 

patterns
 

in
 

patients
 

with
 

multiple
 

myeloma
 

(MM),

thereby
 

elucidating
 

the
 

molecular
 

mechanisms
 

underlying
 

CPCs
 

formation.Methods:A
 

total
 

of
 

83
 

patients
 

with
 

newly
 

diagnosed
 

MM
 

were
 

enrolled
 

and
 

divided
 

into
 

a
 

CPCs-positive
 

group
 

(n=34)
 

and
 

a
 

CPCs-negative
 

group
 

(n=49)
 

based
 

on
 

peripheral
 

blood
 

flow
 

cytometry
 

results.Flow
 

cytometry
 

was
 

employed
 

to
 

detect
 

the
 

expression
 

of
 

CD56,CD27,CD81,CD45,

and
 

CD19
 

in
 

bone
 

marrow
 

and
 

peripheral
 

blood
 

plasma
 

cells,as
 

well
 

as
 

to
 

assess
 

cytoplasmic
 

light
 

chain
 

restriction.Bone
 

marrow
 

biopsy
 

pathology
 

was
 

performed
 

to
 

determine
 

the
 

bone
 

marrow
 

infiltration
 

patterns
 

(interstitial,nodular,or
 

diffuse).
Differences

 

in
 

immunophenotype
 

and
 

infiltration
 

patterns
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

were
 

compared.The
 

correlation
 

of
 

CD56,

CD27,and
 

CD81
 

expression
 

in
 

the
 

CPC-positive
 

group
 

was
 

analyzed,and
 

multivariate
 

Logistic
 

regression
 

was
 

used
 

to
 

identify
 

independent
 

influencing
 

factors
 

for
 

CPCs
 

positivity.Results:In
 

the
 

CPCs-positive
 

group,the
 

proportion
 

of
 

Lambda
 

light
 

chain
 

restriction
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

the
 

negative
 

group,while
 

the
 

proportion
 

of
 

Kappa
 

light
 

chain
 

restriction
 

was
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

the
 

negative
 

group
 

(P<0.05),and
 

the
 

proportion
 

of
 

diffuse
 

infiltration
 

was
 

also
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

the
 

negative
 

group
 

(P<0.05).The
 

positivity
 

rates
 

of
 

CD56
 

and
 

CD27
 

in
 

bone
 

marrow
 

plasma
 

cells
 

in
 

the
 

CPCs-positive
 

group
 

were
 

lower
 

than
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those
 

in
 

the
 

negative
 

group
 

(P<0.05),whereas
 

the
 

positivity
 

rate
 

of
 

CD81
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

the
 

negative
 

group
 

(P<
0.05).CD56

 

expression
 

was
 

positively
 

correlated
 

with
 

CD27
 

(P<0.05)
 

and
 

negatively
 

correlated
 

with
 

CD81
 

(P<0.05).
Gradient

 

differences
 

in
 

immunophenotypes
 

were
 

observed
 

among
 

different
 

bone
 

marrow
 

infiltration
 

patterns:within
 

the
 

CPCs-positive
 

group,patients
 

with
 

diffuse
 

infiltration
 

exhibited
 

lower
 

positivity
 

rates
 

of
 

CD56
 

and
 

CD27
 

compared
 

to
 

those
 

with
 

nodular
 

and
 

interstitial
 

infiltration
 

(P<0.05),conversely,the
 

positivity
 

rate
 

of
 

CD81
 

in
 

patients
 

with
 

diffuse
 

infiltration
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

patients
 

with
 

nodular
 

and
 

interstitial
 

infiltration
 

(P<0.05).Multivariate
 

Logistic
 

regression
 

analysis
 

indicated
 

that
 

only
 

the
 

reduced
 

positivity
 

rate
 

of
 

CD56
 

in
 

bone
 

marrow
 

plasma
 

cells
 

was
 

an
 

independent
 

influencing
 

factor
 

for
 

CPC
 

positivity
 

(P<0.05).Conclusion:The
 

loss
 

of
 

CD56
 

expression
 

in
 

bone
 

marrow
 

plasma
 

cells
 

is
 

a
 

key
 

driving
 

factor
 

for
 

the
 

emergence
 

of
 

CPCs
 

in
 

MM
 

patients,and
 

this
 

aberrant
 

molecular
 

expression
 

is
 

closely
 

associated
 

with
 

the
 

diffuse
 

bone
 

marrow
 

infiltration
 

pattern.CD56
 

can
 

serve
 

as
 

a
 

molecular
 

marker
 

to
 

identify
 

high-risk
 

MM
 

patients
 

with
 

“migration-prone”
 

characteristics,providing
 

a
 

novel
 

basis
 

for
 

risk
 

stratification
 

and
 

targeted
 

therapy
 

in
 

multiple
 

myeloma.
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  多发性骨髓瘤(multiple
 

myeloma,MM)是临

床异质性突出的血液系统恶性肿瘤,能否准确识别

其高危表型,直接关系患者预后[1]。循环浆细胞

(circulating
 

plasma
 

cells,CPCs)源于骨髓内克隆性

浆细胞,脱离骨髓后进入外周血。已有研究[2]表明,
其与肿瘤负荷增加、髓外病变及患者预后不良有关。
目前,临床上对CPCs形成分子机制缺乏明确认知。
骨髓活检病理检查显示,MM 细胞在骨髓内呈间质

性、结节性或弥漫性浸润,其中弥漫性浸润反映预后

更差[3-4]。肿瘤细胞骨髓内分布特点与其黏附能力

和迁移能力相关,但骨髓浸润模式是否与CPCs状

态间存在内在关联尚不明确[5]。浆细胞免疫表型是

其生物学特征的分子基础[6]。CD56作为神经细胞

黏附分子,主要功能为介导浆细胞和骨髓基质间黏

附,其表达缺失往往增加髓外病变风险;CD27表达

下调提示细胞分化障碍;CD81表达上调可能会进

一步增强迁移能力[7]。上述这些分子共同调控浆细

胞黏附-迁移间平衡,但目前还未有研究系统探讨

其与CPCs状态、骨髓浸润模式间的具体关联。本

研究通过结合骨髓活检病理,分析 MM 患者骨髓浆

细胞免疫表型与CPCs状态及骨髓浸润模式的关

系,旨在揭示CPCs形成的分子机制,为 MM 临床

风险分层提供依据。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取2019年1月至2025年12月首都医科大

学宣武医院收治的83例新诊断 MM 患者为研究对

象,根据外周血流式细胞术检测结果分为CPCs阳

性组(n=34)和CPCs阴性组(n=49)。所有病例均

参照《中国 MM诊治指南(2015年修订)》[8]相关标

准进行确诊。纳入标准:(1)首次确诊,且未接受过

任何抗骨髓瘤治疗;(2)临床资料完整;(3)骨髓及外

周血标本质量合格,能够顺利开展流式细胞术检测。
排除标准:(1)合并其他恶性肿瘤;(2)存在急性感染

或患有自身免疫性疾病;(3)有骨髓增殖性疾病史。
本研究方案符合《赫尔辛基宣言》原则,所有患者均

已签署知情同意书。

1.2 方法

1.2.1 临床一般资料 通过医院内电子病历系统,
收集患者年龄、性别、修订版国际分期系统(revised

 

international
 

staging
 

system,R-ISS)分期、血清乳

酸脱氢酶(lactate
 

dehydrogenase,LDH)、血清β2-
微球蛋白(β2-microglobulin,β2-MG)、血清肌酐和

骨髓浆细胞比例的信息。

1.2.2 检测方法 在治疗前采集患者骨髓液2~
3

 

mL及外周静脉血5
 

mL。标本采集后于4
 

h内采

用BD
 

FACSCantoII
 

plus流式细胞仪(美国Becton
 

Dickinson公司)检测。分别取骨髓与外周血标本各

100
 

μL,向其中加入 CD38、CD138、CD56、CD27、

CD81、CD45、CD19荧光标记单克隆抗体(美国BD
公司),在室温下避光孵育15

 

min。随后加入2
 

mL
红细胞裂解液(美国BD公司),混匀后在室温下避

光放置10
 

min裂解红细胞。以1
 

500
 

r/min离心

5
 

min,弃上清液,用PBS缓冲液对细胞沉淀洗涤

1次。细胞表面抗原染色后,加入100
 

μL破膜剂

(美国BD公司),室温避光孵育15
 

min。PBS洗涤

后,加入胞浆Kappa-FITC和胞浆Lambda-PE抗体

(美国BD公司),室温避光条件下孵育15
 

min。再

用PBS洗涤并重悬细胞后进行上机检测。采用

CellQuest软件分析数据。以SSC/CD38设门,圈
出CD38高表达细胞群,结合CD138阳性、CD45弱

表达或不表达表型特征,明确浆细胞群体。在此门

控基础上,分析CD56、CD27、CD81、CD45、CD19在

浆细胞群的阳性表达率。胞浆轻链限制性判定标

准:κ∶λ>3∶1或<1∶3,则定义为单克隆浆细胞[9]。
根据此标准,将患者分为κ轻链型(κ∶λ>3∶1)和λ
轻链型(κ∶λ<1∶3)。CPCs阳性判定标准为外周血

中检出单克隆浆细胞,且占全部有核细胞比例≥
0.01%[10]。所有患者均在治疗前接受骨髓穿刺活

828



孙雪静,等 骨髓浆细胞CD56表达与多发性骨髓瘤循环浆细胞及骨髓浸润模式相关性

检,标本经固定、脱钙以及石蜡包埋后,HE染色与

CD138免疫组化染色。根据肿瘤细胞在骨髓腔内

的分布特征划分为三类[11]:(1)间质性浸润:肿瘤细

胞散在分布于造血细胞和脂肪细胞间;(2)结节性浸

润:肿瘤细胞聚集成团,病灶周边仍保留正常造血组

织;(3)弥漫性浸润:肿瘤细胞呈弥漫性增生,正常造

血组织被完全替代。

1.3 统计学分析

采用SPSS
 

26.0软件分析数据。正态分布计

量资料以(x-±s)表示,非正态分布计量资料以[M
(P25,P75)]表示,组间正态分布计量资料比较采用

独立样本t检验,非正态分布资料比较采用 Mann-
Whitney

 

U 检验;多组间比较采用单因素方差分析

(ANOVA)或 Kruskal-Wallis
 

H 检验。计数资料

以[n(%)]表示,组间比较采用独立样本χ2 检验或

Fisher确切概率法。变量间相关性采用Spearman
秩相关检验。以CPCs阳性与否作为因变量(阳性

=1,阴性=0),将单因素分析中P<0.05的变量纳

入多因素Logistic回归模型,结果以比值比(OR)及
95%CI展示。P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组患者临床资料比较

本研究中CPCs阳性组34例,CPCs阴性组49
例。两组患者在年龄、性别分布、R-ISS分期、血清

LDH、血清β2-MG、血清肌酐和骨髓浆细胞比例比

较,差异均无统计学意义(P>0.05)。CPCs阳性组

Lambda轻链限制性患者比例高于阴性组(P<
0.05),Kappa轻链限制 性 患 者 比 例 低 于 阴 性 组

(P<0.05)。两组骨髓浸润模式比较,差异有统计

学意义(P<0.05):CPCs阳性组中弥漫性浸润占比

高达50.00%,高于CPCs阴性组的12.24%;CPCs
阴性组以间质性浸润为主;CPCs阳性组中CD56、

CD27阳性率低于阴性组(P<0.05),CD81阳性率

高于阴性组(P<0.05);两组CD45、CD19阳性率比

较,差异无统计学意义(P>0.05)。见表1。

2.2 CPCs阳性组不同骨髓浸润模式下循环浆细

胞免疫表型比较

弥漫性浸润患者骨髓浆细胞CD56、CD27阳性

率均低于结节性及间质性浸润患者(P<0.05);而
其CD81阳性率高于 结 节 性 及 间 质 性 浸 润 患 者

(P<0.05)。CPCs的 Kappa和Lambda轻链占比

在不同浸润模式间比较,差异无统计学意义(P>
0.05)。见表2。

2.3 CPCs阳性的独立影响因素分析

以CPCs阳性为因变量,将单因素分析 P<

0.05的变量纳入多因素Logistic回归模型。相关

性分析显示,CPCs阳性组中CD56与CD27中度相

关(r=0.432,P=0.011)、与CD81高度相关(r=
0.755,P<0.001),表明存在多重共线性。结合阳

性事件数(n=34),依据EPV原则,选择最具生物

学意义且与其他变量相关性最强的CD56作为免疫

表型代表纳入主模型,结果显示,仅骨髓浆细胞

CD56阳性率降低是 CPCs阳性的独立相关因素

(P<0.05)。见表3。

表1 两组患者一般资料比较[x-±s,M(P25,P75),n(%)]

资料
CPCs阳性组

(n=34)
CPCs阴性组

(n=49)
t/Z/χ2值 P 值

年龄(岁) 61.59±10.40 59.86±11.71 0.693 0.490

男性 19(55.88) 27(55.10) 0.005 0.944

R-ISS分期 0.002 0.960

 I~II期 21(61.76) 30(61.22)

 III期 13(38.24) 19(38.78)

血清LDH(U/L) 285.56±88.10 279.64±83.76 0.310 0.757

血清β2-MG(mg/L) 4.50(1.78,7.15) 4.00(2.85,4.90) 0.597 0.550

血清肌酐(μmol/L) 88.58±36.26 79.28±21.04 1.476 0.144

骨髓浆细胞比例(%) 18.67±6.92 17.28±6.09 0.963 0.339

轻链型别 4.730 0.030

 Kappa型 14(41.18) 32(65.31)

 Lambda型 20(58.82) 17(34.69)

骨髓浸润模式 15.032 <0.001

 间质性 8(23.53) 26(53.06)

 结节性 9(26.47) 17(34.69)

 弥漫性 17(50.00) 6(12.24)

阳性率(%)

 CD56 32.51±18.27 71.32±16.02 10.243 <0.001

 CD27 28.67±13.94 62.46±14.78 10.484 <0.001

 CD81 68.35±18.95 41.75±19.33 6.213 <0.001

 CD45 14.90(8.60,20.73)12.80(7.05,21.50) 0.449 0.653

 CD19 2.15(0.98,3.10) 1.70(1.00,2.65) 0.713 0.476

 表2 CPCs阳性组不同骨髓浸润模式下循环浆细胞免疫

表型比较[x-±s,n(%)]

免疫标志物
间质性浸润组

(n=8)

结节性浸润组

(n=9)

弥漫性浸润组

(n=17)
F/χ2值 P 值

CD56阳性率(%)43.93±18.54① 36.33±14.71② 25.11±17.27 3.661 0.037

CD27阳性率(%)39.46±13.17① 29.39±8.77② 23.21±14.00 4.508 0.019

CD81阳性率(%)63.31±15.82① 57.90±26.12② 76.25±12.23 3.627 0.038
轻链型别 1.150 0.596

 Lambda 6(75.00) 5(55.56) 9(52.94)

 Kappa 2(25.00) 4(44.44) 8(47.06)

  ①P<0.05,和结节性浸润组比较;②P<0.05,和弥漫性浸润

组比较。
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表3 CPCs阳性相关因素的多因素Logistic回归分析

因素 β值 SE 值 Wald 值 OR(95%CI) P 值

结节性浸润 -2.200 1.342 2.687 0.111(0.008~1.538) 0.101

弥漫性浸润 1.528 1.013 2.278 4.611(0.634~33.550) 0.131

CD56阳性 -0.150 0.040 14.247 0.860(0.796~0.930)<0.001

轻链型别Kappa -0.022 0.869 0.001 0.978(0.178~5.372) 0.980

常量 7.396 2.799 6.979 1628.957 0.008

3 讨论
  

本研究系统分析 MM 患者CPCs状态与骨髓

浆细胞免疫表型及骨髓浸润模式的关联。结果发

现,CD56表达水平与骨髓浸润模式存在相关性,其
中呈弥漫性浸润患者的CD56阳性率最低。CD56
是介导浆细胞与骨髓基质细胞黏附的重要分子[12]。
本研究显示,骨髓浆细胞CD56表达缺失是CPCs
阳性的独立影响因素,提示CD56缺失可直接削弱

肿瘤细胞与骨髓微环境的黏附力,促使肿瘤细胞脱

离基质、穿过血窦屏障进入外周血循环[13-14]。既往

研究[15]显示,CD56阴性骨髓瘤细胞具有更强体外

迁移能力,并与髓外病变相关。与本研究的结论一

致。一项荟萃分析[16]表明,CD56阴性患者在亚洲

MM患者中总生存期预后较差,在非亚洲 MM患者

中则为无进展生存期预后较差。
  

骨髓浸润模式在单因素分析中,显示与CPCs
阳性相关,但在多因素模型中,当纳入CD56后其效

应减弱至无统计学意义。此外,CD56表达水平与

浸润模式呈梯度关系:从间质性浸润到结节性浸润

再到弥漫性浸润,CD56阳性率逐渐降低。上述结

果提示,骨CD56低表达肿瘤细胞既易在骨髓内呈

弥漫性松散分布,也更易释放到外周血[17]。由此可

见,CD56表达缺失是上游的生物学改变,可同时介

导骨髓内分布异常与外周血释放增加两类表型。
  

本研究中,CD27和CD81表达均与CPCs状态

相关,且与浸润模式也存在梯度关联,但因二者与

CD56存在明显共线性,最终未纳入多因素回归模

型。这提示CD56、CD27和CD81可能共同组成功

能关联的分子调控轴:CD56、CD27高表达且CD81
低表达对应“高黏附型”表型,肿瘤细胞倾向于间质

性浸润且不易进入外周血;而CD56与CD27低表

达且CD81高表达对应“高迁移型”表型,细胞更易

呈弥漫性浸润并向外周血释放[18]。
  

在多变量模型中校正CD56表达后,Lambd或

Kappa轻链限制与CPCs存在的关联性减弱,提示

CD56可能介导该关联。既往研究[19]结果也显示,
恶性浆细胞缺乏CD56表达是具有较高外周血循环

倾向的骨髓瘤亚群的特征。此外,尽管直接证据将

Kappa/Lambda类型与CD56阴性相关联的证据有

限,但部分病例报告描述了CD56阴性骨髓瘤伴λ
轻链限制的情况[20]。

  

综上,本研究发现骨髓浆细胞CD56表达缺失

是 MM循环浆细胞出现的关键驱动因素,可同时解

释肿瘤细胞的骨髓内弥漫性分布及外周血释放现

象。CD56有望成为筛选高迁移风险 MM患者的分

子标志物,为临床开展精准风险分层与个体化治疗

策略提供重要参考。
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