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摘要　目的　探究甲基转移酶样蛋白１６（ＭＥＴＴＬ１６）在多发
性骨髓瘤（ＭＭ）患者临床诊断及对预后预测的应用价值。
方法　在多发性骨髓瘤研究基金会（ＭＭＲＦ）及基因型 －组
织表达项目（ＧＴＥｘ）数据库中分析参与 Ｎ６-甲基腺苷（ｍ６Ａ）
修饰的各基因在ＭＭ中表达水平及预后潜力。分别收集２６
例初次诊断ＭＭ患者及１９例标准方案治疗后ＭＭ患者骨髓
标本和 ２４例正常人外周血标本，采用 ｑＲＴ-ＰＣＲ技术测定
ｍ６Ａ各基因表达量；同时收集 ＭＭ初诊患者各实验室及临
床指标：血红蛋白（Ｈｂ）、白细胞数（ＷＢＣ）、血小板数（ＰＬＴ）、
血肌酐（Ｓｃｒ）、血清钙离子（Ｃａ２＋）、β-微球蛋白（β-ＭＧ）、骨
破坏、ＩＳＳ分期、分型、生存期（ＯＳ），对上述指标进行 ＭＥＴ-
ＴＬ１６相关性分析。进一步检测标本中：白细胞介素（ＩＬ）-４、
ＩＬ-６、ＩＬ-１０、ＩＬ-１８及趋化因子 （ＣＣＬ）２、ＣＣＬ３、ＣＣＬ４表达水
平，并对其与ＭＥＴＴＬ１６表达的相关性进行分析。结果　数
据库分析提示ＭＥＴＴＬ１６在ＭＭ患者样本中较正常对照表达
显著升高，与不良预后相关。ｑＲＴ-ＰＣＲ结果显示，ＭＭ初诊
患者骨髓中ＭＥＴＴＬ１６表达水平显著高于治疗后患者以及正
常对照组。其表达与血红蛋白、白细胞、骨破坏及分期、生存

期等均有相关性，且其表达与 ＣＣＬ４表达呈正相关。结论　
ＭＥＴＴＬ１６在ＭＭ患者中高表达，其表达水平与贫血、更严重
的骨质破坏及更晚的分期等相关，可能提示不良预后。

ＭＥＴＴＬ１６与ＣＣＬ４表达有显著相关性，提示其可能通过相关
通路发挥相应致病作用。ＭＥＴＴＬ１６在 ＭＭ的诊疗中将具有
重要临床价值。
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　　多发性骨髓瘤（ｍｕｌｔｉｐｌｅｍｙｅｌｏｍａ，ＭＭ）是目前
第二大常见的血液系统恶性肿瘤，近年来发病率逐

渐增加。其以骨髓中单克隆性浆细胞异常的恶性增

殖为特点，常见的临床症状表现为骨破坏、贫血、高

钙血症及肾功能损害等。近年来，随着治疗方案的

更新换代以及干细胞移植等技术的应用，ＭＭ的预
后有了很大改善。但由于其发病机制至今仍未完全

明确，治疗药物的耐药和副作用、治疗后复发等都提

示着需要探索ＭＭ新的治疗策略。
Ｎ６-甲基腺苷（Ｎ６-ｍｅｔｈｙｌａｄｅｎｏｓｉｎｅ，ｍ６Ａ）在真

核生物中是一种可逆的、动态的表观遗传修饰，其中

甲基转移酶样蛋白１６（ｍｅｔｈｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅｌｉｋｅｐｒｏｔｅｉｎ
１６，ＭＥＴＴＬ１６）是人类细胞 ＲＮＡ修饰领域的新兴参
与者，现在已被证明可以结合 ＭＡＴ２Ａ信使 ＲＮＡ
（ｍＲＮＡ）和 Ｕ６小核 ＲＮＡ（ｓｎＲＮＡ）并使其甲基
化［１］。目前已发现 ＭＥＴＴＬ１６与肝癌等恶性肿瘤有
关［２］，但其与 ＭＭ的相关性还有待发掘。因此，该
研究将进一步探寻 ｍ６Ａ与 ＭＭ的诊断及预后的相
关性，探讨ＭＥＴＴＬ１６在临床诊治中的意义，并初步
探索其影响ＭＭ可能相关的信号通路。

１　材料与方法

１．１　研究对象　收集２０２３年４－８月于安徽医科
大学第一附属医院血液内科就诊的ＭＭ初次就诊患
者２６例以及标准方案治疗后患者１９例、健康人２３
例，收集患者的骨髓样本及正常人的外周血样本用

于分离获得淋巴细胞，所有患者均符合《中国多发

性骨髓瘤诊治指南（２０２２年修订）》诊断标准，采用
ＩＳＳ分期。参与本研究者均已签署书面知情同意
书。本研究方案遵循赫尔辛基宣言的原则，已获得

安徽医科大学第一附属医院伦理委员会批准（Ｎｏ．
２０２０００４０）。
１．２　试剂与仪器　人骨髓单个核细胞分离液试剂
盒及人全血单个核细胞分离购于北京索莱宝科技有

限公司，ＴＲＩｚｏｌ及 ＲＰＭＩ１６４０培养基购自美国 Ｔｈｅｒ-
ｍｏｆｉｓｈｅｒ公司，引物由上海生工生物工程有限公司
设计合成（表１），去基因组与逆转录一管化三代预
混液及高特异化学染料法定量 ＰＣＲ预混液（无
ＲＯＸ）由莫纳生物科技有限公司提供。离心机：美
国ＢＥＣＫＭＡＮＣＯＵＬＴＥＲ公司，型号为ＡｌｌｅｇｒａＸ-１５Ｒ
Ｃｅｎｔｒｉｆｕｇｅ；ｑＲＴ-ＰＣＲ仪：美国 Ｂｉｏ-Ｒａｄ公司，型号为
ＣＦＸＣｏｎｎｅｃｔ。
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表１　引物序列

基因名 序列

ＭＥＴＴＬ３ Ｆ：５′-ＣＧＧＡＧＧＣＧＧＡＡＧＣＡＧＧＡＣ-３′
Ｒ：５′-ＣＡＣＴＡＣＧＧＡＡＧＧＴＴＧＧＡＧＡＣＡＡＴＧ-３′

ＭＥＴＴＬ１４ Ｆ：５′-ＣＧＧＣＡＧＡＡＧＴＴＡＣＧＧＣＧＡＣＡＧ-３′
Ｒ：５′-ＴＧＧＡＧＣＡＧＡＧＧＴＡＴＣＡＴＡＧＧＡＡＧＣＣ-３′

ＭＥＴＴＬ１６ Ｆ：５′-ＡＣＡＧＴＡＣＣＡＴＣＡＣＣＡＣＣＡＡＧＴＡＡＧＣ-３′
Ｒ：５′-ＡＣＴＡＴＧＣＣＴＴＣＣＧＣＣＧＴＣＴＣＣ-３′

ＦＴＯ Ｆ：５′-ＴＣＡＡＣＴＧＧＡＡＧＣＡＣＴＧＴＧＧＡＡＧＡＡＧ-３′
Ｒ：５′-ＣＧＡＧＧＣＡＡＧＧＡＴＧＧＣＡＧＴＣＡＡＧ-３′

ＷＴＡＰ Ｆ：５′-ＧＣＡＡＣＡＣＡＡＣＣＧＡＡＧＡＴＧＡＣＴＴＴＣＣ-３′
Ｒ：５′-ＣＣＴＣＣＴＣＴＧＣＣＡＧＴＴＣＴＣＴＣＣＴＣ-３′

ＲＢＭ１５ Ｆ：５′-ＧＧＣＴＧＣＣＴＧＡＧＧＡＧＡＧＴＧＧＡＧ-３′
Ｒ：５′-ＣＧＧＣＴＡＣＴＧＣＴＣＡＡＴＴＣＴＧＧＡＣＴＧ-３′

ＡＬＫＢＨ５ Ｆ：５′-ＧＣＡＡＧＧＴＧＡＡＧＡＧＣＧＧＣＡＴＣＣ-３′
Ｒ：５′-ＧＴＣＣＡＣＣＧＴＧＴＧＣＴＣＧＴＴＧＴＡＣ-３′

ＹＴＨＤＣ１ Ｆ：５′-ＧＣＡＡＧＣＡＧＡＴＣＣＡＧＣＣＡＧＴＣＴＴＣ-３′
Ｒ：５′-ＴＣＣＡＣＴＣＣＴＴＣＣＴＣＣＴＣＡＴＴＣＴＣＡＧ-３′

ＹＴＨＤＣ２ Ｆ：５′-ＣＣＡＧＣＡＴＴＡＣＡＣＣＣＡＣＣＴＣＡＧＡＡＧ-３′
Ｒ：５′-ＴＧＧＡＧＧＡＧＡＡＧＧＡＣＴＡＧＣＡＣＡＡＧＧ-３′

ＹＴＨＤＦ１ Ｆ：５′-ＧＡＣＧＡＣＡＴＣＣＡＣＣＧＣＴＣＣＡＴＴＡＡＧ-３′
Ｒ：５′-ＣＣＣＡＣＴＣＣＣＡＴＴＧＡＣＧＣＴＧＡＡＧ-３′

ＹＴＨＤＦ２ Ｆ：５′-ＴＴＧＣＣＴＣＣＡＣＣＴＣＣＡＣＣＡＣＡＧ-３′
Ｒ：５′-ＡＧＡＡＣＣＡＧＣＣＴＧＡＧＡＣＴＧＴＣＣＴＡＣ-３′

ＧＡＰＤＨ Ｆ：５′-ＧＴＧＧＡＣＣＴＧＡＣＣＴＧＣＣＧＴＣＴＡＧ-３′
Ｒ：５′-ＧＡＧＴＧＧＧＴＧＴＣＧＣＴＧＴＴＧＡＡＧＴＣ-３′

ＩＬ-４ Ｆ：５′-ＡＣＣＧＡＧＴＴＧＡＣＣＧＴＡＡＣＡＧＡＣＡＴＣ-３′
Ｒ：５′-ＧＴＧＴＣＣＴＴＣＴＣＡＴＧＧＴＧＧＣＴＧＴＡＧ-３′

ＩＬ-６ Ｆ：５′-ＴＧＧＴＧＴＴＧＣＣＴＧＣＴＧＣＣＴＴＣ-３′
Ｒ：５′-ＧＣＴＧＡＧＡＴＧＣＣＧＴＣＧＡＧＧＡＴＧ-３′

ＩＬ-１０ Ｆ：５′-ＴＴＧＣＴＧＧＡＧＧＡＣＴＴＴＡＡＧＧＧＴＴＡＣＣ-３′
Ｒ：５′-ＴＴＧＡＴＧＴＣＴＧＧＧＴＣＴＴＧＧＴＴＣＴＣＡＧ-３′

ＩＬ-１８ Ｆ：５′-ＴＧＡＣＣＡＡＧＧＡＡＡＴＣＧＧＣＣＴＣ-３′
Ｒ：５′-ＣＣＡＴＡＣＣＴＣＴＡＧＧＣＴＧＧＣＴＡＴＣＴ-３′

ＣＣＬ２ Ｆ：５′-ＣＧＣＴＣＡＧＣＣＡＧＡＴＧＣＡＡＴＣＡＡＴＧ-３′
Ｒ：５′-ＧＡＴＣＡＣＡＧＣＴＴＣＴＴＴＧＧＧＡＣＡＣＴＴＧ-３′

ＣＣＬ３ Ｆ：５′-ＧＣＴＧＴＣＣＴＣＣＴＣＴＧＣＡＣＣＡＴＧ-３′
Ｒ：５′-ＴＧＧＣＴＧＣＴＣＧＴＣＴＣＡＡＡＧＴＡＧＴＣ-３′

ＣＣＬ４ Ｆ：５′-ＣＣＡＡＡＣＣＡＡＡＡＧＡＡＧＣＡＡＧＣＡＡＧＴＣ-３′
Ｒ：５′-ＴＣＡＧＴＴＣＡＧＴＴＣＣＡＧＧＴＣＡＴＡＣＡＣＧ-３′

１．３　相关性分析　下载多发性骨髓瘤研究基金会
（ＴｈｅＭｕｌｔｉｐｌｅＭｙｅｌｏｍａＲｅｓｅａｒｃｈＦｏｕｎｄａｔｉｏｎ，ＭＭＲＦ）
数据库及基因型－组织表达项目（ＴｈｅＧｅｎｏｔｙｐｅ-Ｔｉｓ-
ｓｕｅＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎ，ＧＴＥｘ）数据库中多发性骨髓瘤患者
及正常人组织中ｍ６Ａ相关基因的表达数据集，检验
ＭＭ患者与正常对照各 ｍ６Ａ相关基因的表达差异，
分析其与患者生存预后的相关性。

１．４　标本的采集与检测　采用 Ｆｉｃｏｌｌ分离方法分
离骨髓及外周血中的单个核细胞，将细胞于 ＲＰ-
ＭＩ１６４０培养基中混悬，于含５％ＣＯ２、３７℃培养箱中
静置２４ｈ。吸取静置后的细胞悬液于离心机中 ４
℃、１０００ｒ／ｍｉｎ离心５ｍｉｎ，弃上清液，获得骨髓及

外周血淋巴细胞。加入 ＴＲＩｚｏｌ试剂提取淋巴细胞
ＲＮＡ，使用去基因组与逆转录一管化三代预混液逆
转录合成ｃＤＮＡ，高特异化学染料法定量 ＰＣＲ预混
液（无ＲＯＸ）进行 ｑＲＴ-ＰＣＲ。所有操作严格按照说
明书执行。收集初诊及复查患者相关的临床指标

（表 ２），包括性别、年龄、血红蛋白（ｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎ，
Ｈｂ）、白细胞数（ｗｈｉｔｅｂｌｏｏｄｃｅｌｌｃｏｕｎｔ，ＷＢＣ）、血小
板数（ｂｌｏｏｄｐｌａｔｅｌｅｔｃｏｕｎｔ，ＰＬＴ）、血肌酐（ｓｅｒｕｍｃｒｅ-
ａｔｉｎｉｎｅ，Ｓｃｒ）、血清钙离子（ｓｅｒｕｍｃａｌｃｉｕｍ，Ｃａ２＋）、β-
微球蛋白（β-ｍｉｃｒｏｇｌｏｂｕｌｉｎ，β-ＭＧ）、骨破坏、ＩＳＳ分
期、分型等。其中 Ｈｂ、ＷＢＣ、ＰＬＴ由临检室提供，
Ｓｃｒ、Ｃａ２＋、β-ＭＧ由生化室提供，骨破坏由影像学检
查判断。

表２　收集样本的患者相关临床信息［ｎ（％）］

分组 初诊（ｎ＝２６） 治疗后（ｎ＝１９）
性别

　女 １９（７３．１） １３（６８．４）
　男 ７（２６．９） ６（３１．６）
年龄（岁）

　＜６０ １８（６９．２） ７（３６．８）
　≥６０ ８（３０．８） １２（６３．２）
血红蛋白（ｇ／Ｌ）
　＜１００ １５（５７．７） ９（４７．４）
　≥１００ １１（４２．３） １０（５２．６）
白细胞数（×１０９／Ｌ）
　＜３．５ ３（１１．５） ５（２６．３）
　≥３．５ ２３（８８．５） １４（７３．７）
血小板数（×１０９／Ｌ）
　＜１５０ ９（３４．６） ９（４７．４）
　≥１５０ １７（６５．４） １０（５２．６）
血肌酐（μｍｏｌ／Ｌ）
　＜１７７ ２０（７６．９） １８（９４．７）
　≥１７７ ６（２３．１） １（（５．３）
血清钙离子（ｍｍｏｌ／Ｌ）
　≤２．６５ ２５（９６．２） １９（１００）
　＞２．６５ １（０．０４） ０（０）
β-微球蛋白（ｍｇ／Ｌ）
　＜２．４ ２（７．７） ２（１０．５）
　≥２．４ ２４（９２．３） １７（８９．５）
ＩＳＳ分期
　Ⅰ ３（１１．５） ４（２１．０）
　Ⅱ １０（３８．５） ６（３１．６）
　Ⅲ １３（５０．０） ９（４７．４）
分型

　ＩｇＧ型 １４（５３．８） ９（４７．４）
　ＩｇＡ型 ５（１９．２） ６（３１．６）
　轻链型 ６（２３．１） ４（２１．０）
　双克隆型 １（３．９） ０（０）
骨破坏

　０ ５（１９．２） ２（１０．５）
　１≤ｎ＜３ １３（５０．０） ０（０）
　ｎ≥３ ８（３０．８） １７（８９．５）
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１．５　统计学处理　采用 Ｒ４.２.１以及 ＧｒａｐｈＰａｄ
Ｐｒｉｓｍ９.０进行数据整理、分析及图片绘制，计量资料
以�ｘ±ｓ表示，使用Ｍａｎｎ-ＷｈｉｔｎｅｙＵ检验分析数据库
样本中各 ｍ６Ａ相关基因的表达差异，Ｃｏｘ分析数据
库各相关基因与患者生存预后的相关性；采用单因

素方差分析（ＡＮＯＶＡ）进行多组间比较分析，使用
Ｐｅａｒｓｏｎ相关性分析检验表达量与临床指标及炎症
因子、趋化因子配体的相关性。Ｐ＜０.０５为差异有
统计学意义。

２　结果

２．１　ＭＭ患者与正常组织 ｍ６Ａ各相关酶表达水
平及生存分析　通过分析ＭＭＲＦ及ＧＴＥｘ数据库中
ＭＭ患者及正常组织对照的基因表达量及临床信息
发现，ＭＥＴＴＴＬ３、ＭＥＴＴＬ１６、ＷＴＡＰ、ＲＢＭ１５、ＡＬＫ-
ＢＨ５、ＹＴＨＤＦ１、ＹＴＨＤＦ２、ＹＴＨＤＣ１及 ＹＴＨＤＣ２在
ＭＭ患者中表达量均显著高于正常组织，而 ＭＥＴ-
ＴＬ１４和ＦＴＯ则相反，差异有统计学意义（图１）。预
后 分 析 显 示 ＭＥＴＴＴＬ３、ＭＥＴＴＬ１４、ＭＥＴＴＬ１６、
ＲＢＭ１５、ＡＬＫＢＨ５、ＹＴＨＤＦ１、ＹＴＨＤＦ２及 ＹＴＨＤＣ２基
因均与更短的生存期相关（图２）。
２．２　ｍ６Ａ各相关酶在 ＭＭ患者及正常对照中的
表达情况　收集初诊 ＭＭ患者、标准方案治疗后
ＭＭ患者的骨髓标本及正常人外周血样本，提取其
中的淋巴细胞进行 ｑＲＴ-ＰＣＲ，其结果（图 ３）提示
ＭＥＴＴＬ１６、ＷＴＡＰ、ＲＢＭ１５、ＡＬＫＢＨ５、ＹＴＨＤＣ１、ＹＴＨ-
ＤＣ２及 ＹＴＨＤＦ２在初诊和复查的 ＭＭ患者中表达

均显著高于正常对照，同时初诊 ＭＭ患者中的表达
量也高于治疗后复查的患者（Ｐ＜０.０５），而ＭＥＴＴＬ３
与ＦＴＯ、ＹＴＨＤＦ１在初诊患者中的表达量也显著高
于治疗后患者，ＭＥＴＴＬ１４及ＹＴＨＤＦ２在初诊患者中
的表达量则显著高于正常对照，差异均有统计学意

义。计算初诊患者中各基因表达量相对于正常对照

中的倍数，观察其中表达升高更加显著的基因（图

４）。
２．３　ＭＥＴＴＬ１６与初诊患者各临床指标的相关性
　收集初诊患者各临床指标，与ＭＥＴＴＬ１６表达量进
行临床相关性分析（图 ５）。根据分析结果可以发
现，Ｈｂ、ＷＢＣ、β-ＭＧ、生存期、分期及骨破坏等均与
ＭＥＴＴＬ１６有显著相关性（Ｐ＜０.０５）。其中 Ｈｂ及生
存期与 ＭＥＴＴＬ１６的表达呈负相关性，ＷＢＣ、β-ＭＧ
及分期均与ＭＥＴＴＬ１６表达呈正相关性，而当患者出
现骨破坏后，骨破坏的程度也与其表达量呈正相关。

２．４　ＭＥＴＴＬ１６与炎症因子和趋化因子表达的相
关性　在初诊患者样本中使用 ｑＲＴ-ＰＣＲ检测炎症
因子 ＩＬ-４、ＩＬ-６、ＩＬ-１０、ＩＬ-１８以及趋化因子 ＣＣＬ２、
ＣＣＬ３、ＣＣＬ４的表达量。分析 ＭＥＴＴＬ１６与炎症因子
及趋化因子表达的相关性（图 ６），可以发现 ＭＥＴ-
ＴＬ１６与ＣＣＬ４的表达呈正相关（Ｐ＜０.０５）。

３　讨论

　　近年来，对于ｍ６Ａ各基因在多种肿瘤中发挥的
调控作用研究非常多，其中包括肝癌、肺癌以及急性

髓系白血病［３］等，其主要通过参与ｍＲＮＡ的翻译、

图１　ＭＭＲＦ及ＧＴＥｘ数据库中ｍ６Ａ相关基因的表达水平

与正常组织比较：*Ｐ＜０.０５，***Ｐ＜０.００１
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图２　ＭＭＲＦ数据库中ｍ６Ａ相关基因生存曲线

　　Ａ：ＭＥＴＴＬ３；Ｂ：ＭＥＴＴＬ１４；Ｃ：ＭＥＴＴＬ１６；Ｄ：ＦＴＯ；Ｅ：ＷＴＡＰ；Ｆ：ＲＢＭ１５；Ｇ：ＹＴＨ-

ＤＣ１；Ｈ：ＹＴＨＤＣ２；Ｉ：ＹＴＨＤＦ１；Ｊ：ＹＴＨＤＦ２

降解和剪切等来改变靶基因的表达。而在 ＭＭ中，
ＭＥＴＴＬ３目前已被发现可以影响 ＭＭ细胞的干性，
抑制其凋亡［４］，同时，ＦＴＯ和 ＡＬＫＢＨ５均可以在
ＹＴＨＤＦ２依赖的情况下促进 ＭＭ细胞的增殖和侵
袭，抑制其凋亡［５－６］。ＨＮＲＮＰＡ２Ｂ１则可以通过介
导多条通路，包括 ＡＫＴ３、ＴＬＲ４等基因的表达与修
饰，促进ＭＭ细胞的增殖和侵袭［７－８］。

本研究选取 ｍ６Ａ中较为常见的 １１个相关基
因，包 括 ＭＥＴＴＬ３、ＭＥＴＴＬ１４、ＭＥＴＴＬ１６、ＷＴＡＰ、
ＲＢＭ１５、ＦＴＯ、ＡＬＫＢＨ５、ＹＴＨＤＦ１、ＹＴＨＤＦ２、ＹＴＨＤＣ１
和ＹＴＨＤＣ２，在 ＭＭＲＦ及 ＧＴＥｘ数据库中对其表达
量与ＭＭ的发病及预后进行相关分析，其结果显示
除ＭＥＴＴＬ１４和 ＦＴＯ外，其余基因在 ＭＭ患者中表
达量均显著高于正常组织，其中ＭＥＴＴＴＬ３、ＭＥＴＴＬ１、
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图３　ＭＭ初诊患者、治疗后复查患者及

正常对照ｍ６Ａ表达水平

Ａ：ＭＥＴＴＬ３；Ｂ：ＭＥＴＴＬ１４；Ｃ：ＭＥＴＴＬ１６；Ｄ：

ＦＴＯ；Ｅ：ＷＴＡＰ；Ｆ：ＲＢＭ１５；Ｇ：ＡＬＫＢＨ５；Ｈ：ＹＴＨ-

ＤＣ１；Ｉ：ＹＴＨＤＣ２；Ｊ：ＹＴＨＤＦ１；Ｋ：ＹＴＨＤＦ２；与治疗

后复查患者及正常对照比较：*Ｐ＜０.０５，**Ｐ＜

０.０１，***Ｐ＜０.００１，****Ｐ＜０.０００１

ＲＢＭ１、ＡＬＫＢＨ、ＹＴＨＤＦ１、ＹＴＨＤＦ２及 ＹＴＨＤＣ２基因
的表达与生存时间呈负相关，均提示更差的预后。

在临床样本中进一步验证此结果，可以发现在 ＭＭ
患者中 ＭＥＴＴＬ１６、ＷＴＡＰ、ＲＢＭ１５、ＡＬＫＢＨ５、ＹＴＨ-
ＤＣ１、ＹＴＨＤＣ２及 ＹＴＨＤＦ２的表达均显著高于正常
对照，同时经标准方案治疗后上述基因的表达量也

同样均低于初诊患者。而初诊患者与正常对照相比

的表达倍数显示，ＭＥＴＴＬ１６、ＷＴＡＰ、ＡＬＫＢＨ５、ＹＴＨ-
ＤＦ２、ＹＴＨＤＣ１及 ＹＴＨＤＣ２的表达倍数显著较高。
在上述基因中，ＭＥＴＴＬ１６与 ＭＭ的相关性是显著
的，但目前对于ＭＥＴＴＬ１６调控ＭＭ疾病发生与进展
的影响与机制尚不明确，因此本研究选取 ＭＥＴＴＬ１６
进一步探究其在ＭＭ疾病中的临床应用价值。

对ＭＥＴＴＬ１６的基因表达量与初诊 ＭＭ患者的

临床指标进行相关性分析，显示其与多个指标具有

相关性，其中包括与 Ｈｂ、生存期的负相关以及与
ＷＢＣ、β-ＭＧ、分期及骨破坏等的正相关。ＭＭ的主
要症状包括贫血、骨破坏、高钙血症及肾功能损害，

而ＭＥＴＴＬ１６与 Ｈｂ的负相关以及骨破坏的正相关
提示其表达量越高，患者的贫血程度越重，而当患者

出现骨质破坏后，ＭＥＴＴＬ１６的表达越高则预示着更
严重的骨破坏。这些都提示 ＭＥＴＴＬ１６与 ＭＭ疾病
的进展相关。而既往的研究显示，β-ＭＧ与 ＭＭ的
更差分期及预后相关［９］，因此ＭＥＴＴＬ１６与β-ＭＧ以
及分期的正相关提示其表达越高，预示着疾病的更

差分期及预后。根据以上结果可以发现，ＭＥＴＴＬ１６
的表达往往提示临床 ＭＭ患者的疾病进展，预示着
更差的分期和预后，对于临床的诊治具有指导意义。
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图４　初诊患者中ｍ６Ａ各基因相对于正常对照表达量升高倍数

图５　初诊ＭＭ患者ＭＥＴＴＬ１６表达与临床各指标相关性分析

分期以及在出现骨破坏后骨破坏程度与ＭＥＴＴＬ１６表达量的相关性：*Ｐ＜０.０５
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图６　初诊ＭＭ患者ＭＥＴＴＬ１６表达量与ＣＣＬ４表达量相关性分析

　　炎症因子是指参与各种炎症反应的细胞因子。
在既往多年对于肿瘤相关的研究中已经发现，促进

肿瘤的炎症也是癌症的特征之一。肿瘤微环境中的

炎症失调直接通过细胞因子诱导的恶性细胞刺激和

（或）间接通过诱导生长因子、血管生成和组织重塑

促进肿瘤生长。同样的，ＩＬ-１β、ＩＬ-６、ＩＬ-１８等多种
炎症因子也均已被证实与 ＭＭ的发展与预后相
关［１０－１２］，参与到ＭＭ细胞的增殖、侵袭以及耐药等
过程。趋化因子则是炎症反应中使免疫细胞定向趋

化的细胞因子蛋白。其主要作用是诱导细胞的定向

迁移，在炎症及体内各平衡过程中管理白细胞向各

位置的定向归巢，其分泌通常由炎症因子刺激，并与

炎症因子协同作用。趋化因子在ＭＭ的发展过程中
也发挥着重要作用，包括趋化因子配体（ｃｈｅｍｏｋｉｎｅ
ｌｉｇａｎｄ，ＣＣＬ）３、趋化因子受体（ｃｈｅｍｏｋｉｎｅｒｅｃｅｐｔｏｒ，
ＣＣＲ）１等多种趋化因子均被证明调控 ＭＭ的进展
和耐药［１３－１４］等多种生物学过程。因此，本研究选取

４种炎症因子和３种趋化因子，探究 ＭＥＴＴＬ１６的表
达与其是否具有相关性，能否进一步研究 ＭＥＴＴＬ１６
调控ＭＭ可能的相关通路。

ＭＥＴＴＬ１６与炎症因子及趋化因子的相关性分
析表明其与 ＣＣＬ４的表达具有显著的正相关性，
ＭＥＴＴＬ１６表达越高，ＣＣＬ４的表达也越高。该结果
提示ＭＥＴＴＬ１６可能通过 ＣＣＬ４相关的信号通路调
控ＭＭ的进展及预后。ＣＣＬ４，一种ＣＣ趋化因子，也
被称为巨噬细胞炎症蛋白（ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ
ｐｒｏｔｅｉｎ，ＭＩＰ）-１β，可以对各种类型的免疫和非免疫
细胞具有多种作用。目前已知 ＣＣＬ４可以通过募集

调节性Ｔ细胞和致瘤性巨噬细胞，并作用于肿瘤微
环境中的其他驻留细胞，如成纤维细胞和内皮细胞，

促进其致瘤能力，从而促进肿瘤的发生和进展［１５］。

但对于ＣＣＬ４与 ＭＭ的作用目前尚不清楚。因此，
在进一步的研究中可以探究 ＣＣＬ４与 ＭＭ的相关
性，并明确ＭＥＴＴＬ１６是否通过 ＣＣＬ４相关的信号通
路调控ＭＭ的疾病发生和发展。

综上所述，ＭＭ患者的骨髓中 ｍ６Ａ多种基因均
呈高表达，其中ＭＥＴＴＬ１６的高表达对于评估疾病的
进展以及预测预后具有重要的临床价值。同时，

ＭＥＴＴＬ１６与趋化因子 ＣＣＬ４的表达呈正相关，在未
来的研究中可以进一步明确其与ＭＭ相关的信号通
路，寻找能够抑制 ＭＥＴＴＬ１６表达的治疗方式，为
ＭＭ寻找新的治疗策略。
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