
·744· 中华血液学杂志2019年9月第40卷第9期 Chin J Hematol，September 2019，Vol. 40，No. 9
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CD45在初诊多发性骨髓瘤患者的
表达及预后判断中的意义
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【摘要】 目的 观察CD45在初诊多发性骨髓瘤（MM）患者中的表达，探讨其与MM疗效和预后

的关系。方法 回顾性分析2010年1月至2017年1月河南省人民医院收治的130例初诊MM患者骨

髓异常浆细胞中CD45的表达情况，对CD45+与CD45－患者的疗效和预后进行比较。结果 ①130例

初诊MM患者中CD45+组33例（25.38％），CD45－组97例（74.62％）。②CD45+组和CD45－组的客观缓

解率（ORR）分别为 33.33％和 64.95％，差异有统计学意义（P＝0.002）；以硼替佐米为基础方案治疗的

患者，CD45+组和CD45－组的ORR分别为35.71％和66.25％，差异有统计学意义（P＝0.005）。③130例

MM患者的中位无进展生存（PFS）时间为 33.3（95％CI 6.0～69.0）个月，中位总生存（OS）时间为 36.3

（95％CI 6.0～78.0）个月，CD45+组与CD45－组的中位PFS时间分别为29.8（95％CI 10.0～59.0）个月和

34.5（95％CI 6.0～69.0）个月，差异有统计学意义（χ2＝14.59，P＜0.001），中位OS时间分别为32.5（95％

CI 10.0～68.0）个月和 37.6（95％CI 6.0～78.0）个月，差异有统计学意义（χ2＝11.42，P＝0.001）；接受硼

替佐米的患者中，CD45+组与CD45－组的中位 PFS分别为 30.3（95％CI 10.0～59.0）个月和 36.3（95％

CI 6.0～69.0）个月，差异有统计学意义（χ2＝14.75，P＝0.001）。中位 OS 时间分别为 34.0（95％CI

10.0～68.0）个月和 39.5（95％CI 6.0～78.0）个月，差异有统计学意义（χ2＝10.62，P＝0.001）。④Cox风

险回归模型分析显示血肌酐≥176.8 μmol/L［HR＝2.723（95％CI 1.744～6.723），P＝0.001］、CD45阳性

［HR＝1.330（95％CI 1.067～1.804），P＝0.008］，LDH ≥ 220 IU/L［HR＝1.308（95％CI 1.160～2.417），

P＝0.015］是独立于其他临床指标的预后危险因素。结论 CD45阳性是MM患者的预后不良因素。硼

替佐米不能改善CD45+MM患者的不良预后。
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【Abstract】 Objective To explore the expression of CD45 in newly diagnosed multiple myeloma
（MM） and its relationship with clinical efficacy and prognosis. Methods This study retrospectively
analyzed expression and distribution of CD45 in 130 cases of newly diagnosed MM, comparing clinical
efficacy and prognosis in CD45 +/CD45- groups. Results ①The CD45 + group was 33 cases（25.38％）,
and CD45- group was 97 cases（74.62％）. ②The objective remission rate（ORR）of CD45 + and CD45-

group was 33.33％ and 64.95％ , respectively. The difference was statistically significant（P＝0.002）. For
patients in Bortezomib regimen, the ORR of CD45 + and CD45- group was 35.71％ and 66.25％ ,
respectively. The difference was statistically significant（P＝0.005）. ③The median progress free survival
（PFS）of CD45+ group and CD45- group was 29.8（95％CI 10.0-59.0）months vs 34.5（95％CI 6.0-69.0）
months（χ2＝14.59, P＜0.001）and the median overall survival（OS）was 32.5（95％CI 10.0-68.0）months
vs 37.6（95％CI 6.0-78.0）months（χ2＝11.42, P＝0.001）, respectively. Among the patients in bortezomib
regimen, The median PFS and median OS of CD45 + group and CD45- group were 30.3（95％CI 10.0-
59.0）months vs 36.3（95％CI 6.0-69.0）months（χ2＝14.75, P＝0.001）and 34.0（95％CI 10.0-68.0）
months vs 39.5（95％CI 6.0-78.0）months（χ2＝10.62, P＝0.001）. ④Cox risk regression model analysis
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多发性骨髓瘤（MM）是血液科常见的恶性肿

瘤，其临床表现及预后有高度的异质性。细胞遗传

学检查在预后分层中具有重要作用，荧光原位杂交

技术（FISH）已作为必查项目在 2013年NCCN指南

中被推荐，del（17p）、t（14; 16）及 t（14; 20）等是国际

公认的不良预后因素［1］。但临床工作中仍需要易操

作、技术稳定的指标作为补充协助评估预后。近年

来的研究显示，免疫表型不同的各MM细胞亚群，

其增殖能力和药物敏感性也迥异，临床表现也各不

相同，可应用于MM的预后评估［2］。

CD45 是单链跨膜糖蛋白，属于蛋白酪氨酸磷

酸酶家族成员。研究显示CD45主要存在于浆细胞

的早期阶段，随着浆细胞的成熟表达减少。典型

MM患者的浆细胞CD45呈阴性，但仍有少部分MM

患者浆细胞CD45阳性，这两群细胞存在明显的生

物学差异［3］，有研究认为CD45阳性是新诊断MM患

者预后不良的独立预测因子［4］。不同研究中CD45+

MM 患者的比例差异明显（20.0％～68.5％）［4-8］，且

目前尚无研究探讨CD45的表达与中国MM人群预

后的相关性。我们总结了单中心130例初诊MM患

者的临床资料，对 CD45 的表达进行分析，评估

CD45 的表达与 MM 患者的临床指标、预后间的

关系。

病例与方法

1. 病例：2010年 1月至 2017年 1月河南省人民

医院血液科收治的初诊MM患者 130例，其中男性

74例，女性56例，中位年龄 65（41～85）岁。所有患

者均符合 2014年国际骨髓瘤工作组（IMWG）的诊

断标准。采集资料包括患者的一般特征（性别、年

龄）、血常规、血生化、免疫球蛋白水平、β2微球蛋白

（β2-MG）水平、游离轻链类型、乳酸脱氢酶（LDH）、

有无溶骨性破坏、骨髓中浆细胞比例、浆细胞免疫

表型及比例等。

2. 流式细胞术（FCM）检测细胞免疫表型：采用

EDTA抗凝管采集MM患者的骨髓液 3 ml，抗体为

鼠抗人单克隆抗体 CD45、CD38、CD138、CD19、

CD56、CD20、κ、λ。用鼠 IgG1 抗体作为阴性对照。

采用流式细胞仪（美国 BD 公司 FACSCalibur、

FACSCanto Ⅱ）进行检测，每例标本采集 50 000 个

细胞。通过 CD45/SSC 对骨髓细胞进行分群，

CD38/CD138圈定浆细胞群，根据CD19、CD56的表

达情况圈定正常浆细胞和异常浆细胞，CD19阴性

被认为是异常浆细胞，并分析异常浆细胞表面

CD45抗原表达情况，Kumar等［3］的研究显示，预后

不良的 CD45+克隆性浆细胞比值的临界值为 20％

（AUC 为 0.63，敏感性 53％，特异性 80％），因此本

研究将CD45表达阳性率≥20％界定为表达阳性。

3. 化疗方案及疗效评价：130例MM患者均入

院接受治疗，化疗方案主要是以硼替佐米为基础的

联合方案，少数患者应用长春新碱+阿霉素+地塞米

松（VAD）方案。年龄≤65岁且适合自体造血干细胞

移植者予 PAD（硼替佐米+阿霉素+地塞米松）或

PCD（硼替佐米+环磷酰胺+地塞米松）方案化疗。

部分高龄患者根据患者的耐受性予药物减量。因

接受自体造血干细胞移植的患者数量少，本研究未

纳入造血干细胞移植对疗效的影响。无移植计划

的患者化疗 4～8个周期，随后进入维持治疗（来那

度胺+地塞米松，沙利度胺+地塞米松或硼替佐米单

药），4个疗程的化疗结束后参照中国多发性骨髓瘤

诊治指南（2017年修订版）［9］进行疗效评估。疗效分

为：严格意义上的完全缓解（sCR）、完全缓解（CR）、

非常好的部分缓解（VGPR）、部分缓解（PR）、微小缓

解（MR）、疾病稳定（SD）、疾病进展（PD）。客观缓

解率（ORR）为 sCR、CR、VGPR、PR率的总和。

4. 随访：随访截止日期为2017年6月30日。中

位随访时间 33（6～78）个月。10例患者失访，其中

CD45+组 3例，CD45-组 7例。失访病例以末次明确

存活时间处理，末次随访仍存活者按截尾数据处

理。生存指标：总体生存（OS）时间为自确诊之日至

死亡或末次随访时间。无进展生存（PFS）时间为自

确诊之日至疾病发生进展或死亡的时间。

5. 统计学处理：采用 SPSS 19.0 软件进行统计

学分析，计数资料采用卡方检验。Kaplan-Meier 法

showed that serum creatinine≥176.8 μmol/L（HR＝5.078, 95％ CI 1.744- 14.723, P＝0.001）, CD45
positive（HR＝14.504, 95％CI 0.168-0.42, P＝0.001）, LDH≥220 IU/L（HR＝1.308, 95％CI 1.16-2.417,
P＝0.015）were independent risk prognostic factors. Conclusion CD45 expression is a risk prognostic
factor of MM patients. Bortezomib did not improve the poor prognosis of CD45+ MM patients.
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绘制生存曲线，Log-rank 检验用于估计单个危险因

素的生存差异，预后因素分析采用Cox风险模型。

P＜0.05为差异有统计学意义。

结 果

1. MM 患者一般临床特征：ISS 分期Ⅰ或Ⅱ期

患者 91例（70％），Ⅲ期患者39例（30％）；骨髓浆细

胞比例≥30％的患者 43例（33.1％），＜30％的患者

87 例（66.9％）；血肌酐水平＜176.8 μmol/L 的患者

42 例（32.3％），≥176.8 μmol/L 者 88 例（67.7％）。

IgG型患者62例（47.7％），IgA型24例（18.5％），IgD

型 8 例（6.2％），IgM 型 2 例（1.5％），轻链型 32 例

（24.6％），不分泌型 2例（1.5％）。接受硼替佐米为

基础方案的患者 108例（83.1％），接受VAD为基础

方案的患者22例（16.9％）。

2. MM患者CD45免疫表型与临床特征的相关

性分析：将患者年龄、性别、ISS分期、血肌酐水平、

骨髓浆细胞比例、β2-MG、LDH、血红蛋白、血清钙等

指标纳入相关性分析。结果显示，CD45表达情况

与骨髓浆细胞比例≥30％（P＝0.002）、血肌酐 ≥
176.8 μmo/L（P＝0.006）、LDH ≥ 220 IU/L（P＝0.021）

呈正相关（表1）。

3. MM患者CD45免疫表型与疗效的关系：4个

疗程化疗结束后评估疗效，采用χ2检验比较指标与

疗效的关系。结果显示，CD45+组ORR为 33.33％，

CD45-组 ORR 为 64.95％，差异有统计学意义（P＝

0.002）。以硼替佐米为基础治疗方案的108例患者

中，CD45+组的ORR（35.71％）仍显著低于CD45-组

（66.25％）（P＝0.005）。

4. 生存分析：130 例 MM 患者的中位 PFS 时间

为 33.3（95％CI 6.0～69.0）个月，中位 OS 时间为

36.3（95％CI 6.0～78.0）个月。CD45+组与CD45-组

的中位PFS时间分别为 29.8（95％CI 10.0～59.0）个

月和34.5（95％CI 6.0～69.0）个月，差异有统计学意

义（χ2＝14.59，P＜0.001），中位 OS 时间分别为 32.5

（95％CI 10.0～68.0）个月和37.6（95％CI 6.0～78.0）

个月，差异有统计学意义（χ2＝11.42，P＝0.001）

（图 1A、B）。108例以硼替佐米为基础方案的MM

患者中，CD45+组与CD45-组的中位PFS时间分别为

30.3（95％CI 10.0～59.0）个月和 36.3（95％CI 6.0～

69.0）个月，差异有统计学意义（χ2＝14.75，P＝

0.001）；中位 OS 时间分别为 34.0（95％CI 10.0～

68.0）个月和 39.5（95％CI 6.0～78.0）个月，差异有

统计学意义（χ2＝10.62，P＝0.001）（图2A、B）。

表1 CD45表达与多发性骨髓瘤患者临床特征的相关性分析

临床特征

性别（例，男/女）

男

女

年龄

≥60岁

＜60岁

ISS分期

Ⅰ/Ⅱ期

Ⅲ期

骨髓浆细胞比例

≥30％

＜30％

血红蛋白

≥100 g/L

＜100 g/L

血肌酐

≥176.8 μmol/L

＜176.8 μmol/L

血清钙

≥2.75 mmol/L

＜2.75 mmol/L

β2微球蛋白

≥55 mg/L

＜55 mg/L

LDH

≥220 IU/L

＜220 IU/L

免疫分型

IgG型

IgA型

IgD型

IgM型

轻链型

不分泌型

一线治疗方案

硼替佐米为基础的方案

VAD为基础的方案

CD45表达［例（％）］

阳性（33例）

20（60.6）

13（39.4）

16（48.5）

17（51.5）

20（60.6）

13（39.4）

18（54.5）

15（45.5）

11（33.3）

22（66.7）

17（51.5）

16（48.5）

5（15.2）

27（81.8）

13（39.4）

20（60.6）

23（69.7）

10（30.3）

13（39.4）

6（18.2）

3（9.1）

2（6.1）

8（24.2）

1（3.0）

28（84.8）

5（15.2）

阴性（97例）

54（55.7）

43（44.3）

54（55.7）

43（44.3）

71（73.2）

26（26.8）

25（25.8）

72（74.2）

25（25.8）

72（74.2）

25（25.8）

72（74.2）

17（17.5）

80（82.5）

51（52.6）

46（47.4）

45（46.4）

52（53.6）

49（50.5）

18（18.6）

5（5.2）

0（0.0）

24（24.7）

1（1.0）

80（82.5）

17（17.5）

P值

0.621

0.474

0.173

0.002

0.402

0.006

0.753

0.191

0.021

0.318

0.753

注：ISS：多发性骨髓瘤国际分期系统；LDH：乳酸脱氢酶；VAD：

长春新碱+阿霉素+地塞米松

5. 预后影响因素分析：单因素Cox回归分析结

果显示 ISS Ⅲ期（χ2＝10.433，P＝0.001）、血肌酐≥
176.8 μmol/L（χ 2＝34.040，P＜0.001）、CD45 阳性

（χ2＝11.416，P＝0.001）、LDH ≥ 220 IU/L（χ2＝13.790，

P＝ 0.002）与初诊MM患者预后不良显著相关。进

一步将上述变量纳入Cox风险回归模型进行多变量

分析，结果显示，血肌酐≥176.8 μmol/L、CD45阳性、
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LDH≥220 IU/L是独立于其他临床指标的预后危险

因素（P 值分别为 0.001、0.008、0.015）。LDH ≥
220 IU/L 者的不良预后风险是低 LDH 水平者的

1.308 倍（95％ CI 1.160～2.417）（P＝0.001）；

CD45 阳性者的不良预后风险是 CD45 阴性者的

1.330 倍（95％CI 1.067～1.804）（P＝0.008）；血肌

酐≥176.8 μmol/L者的不良预后风险是血肌酐＜

176.8 μmol/L 者的 2.723 倍（95％CI 1.744～6.723）

（P＝0.015）。

讨 论

目前临床上用于预测 MM 患者预后的指标

主要包括特异性细胞遗传学异常［如 t（4；14），

t（11；14），17q-等］、国际分期系统（ISS）、血清游离

轻链比（sFLCR）和 LDH。新药时代的多项研究显

示，传统的预后指标对患者预后的预测价值在减

小［10-11］。不同的单中心研究结果均得出将免疫表型

分析纳入MM患者的常规诊断评估能够协助识别

高进展风险的患者［7,12］。新近发表的 PETHEMA/

GEM 研究分析了参加 GEM2000、GEM2005ME-

NOS65、GEM2005MAS65 和 GEM2010MAS65 方案

的1 265例初诊MM患者，发现CD19+CD27-CD38low

CD45+CD81+CD117-和CD138low表达预示生存较差，

肿瘤细胞的免疫表型可提供额外的预后信息，作为

预测预后的有益补充［13］。

CD45 是一种受体型蛋白酪氨酸磷酸酶，表达

在除红细胞和血小板以外的所有造血细胞上。在

正常情况下，不成熟的浆细胞表达高水平的CD45，

在浆细胞的分化发育中，CD45 的表达逐渐下调。

研究发现与CD45阴性的骨髓瘤克隆相比，CD45阳

性骨髓瘤克隆是主要的增殖部分，且其增殖与

CD45的表达平行［14］。

非常有趣的是，2005 年前后的临床研究发现

CD45 阳 性 MM 患 者 所 占 比 例 分 别 为 44％ 和

68.5％，且CD45阳性MM患者的预后更佳［8，15］；而近

期的多项临床研究显示CD45阳性MM患者的比例

分别为28％、23％和35％，且CD45阳性MM患者的

预后更差［4,7,12］。对比上述研究发现，近期研究中

CD45阳性MM患者的比例较前期研究明显降低，

原因可能是前期研究采用 3色或 4色流式细胞仪，

对CD45、CD38和CD138进行检测，缺乏CD19的设

门可能导致分析中包含非克隆性浆细胞。而近期

的研究多采用 4色或 8色流式细胞仪，并采用SSC、

CD38、CD138、CD19和CD45联合设门，从而对骨髓

图1 CD45表达对初诊多发性骨髓瘤患者无进展生存率（A）和总生存率（B）的影响

图2 CD45表达对以硼替佐米为基础方案的初诊多发性骨髓瘤患者无进展生存率（A）和总生存率（B）的影响
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瘤细胞进行了更加准确的分组。检测手段导致的

分组偏差可能是CD45作为预后因素在不同时期研

究结论相互矛盾的原因之一。本研究采用4色流式

细胞分析仪，通过联合设门，检测分析 130 例初诊

MM 患者，检测到 CD45 阳性 MM 患者的比例为

25.38％，与近期的研究结果类似。

疗效分析显示，CD45阳性组的ORR率明显低

于CD45阴性组。以硼替佐米为主要化疗方案的亚

组分析显示，CD45 阳性组的 ORR 仍远低于 CD45

阴性组，提示硼替佐米对CD45阳性MM患者的疗

效欠佳。相关的基础研究认为 IL-6仅能增强CD45

阳性骨髓瘤细胞的增殖，CD45阳性骨髓瘤细胞不

依赖于 IL-6 的 src 家族激酶活化［16］。CD45 阳性骨

髓瘤细胞与更高水平的 STAT3 和（或）STAT5 活性

相关。CD45阳性骨髓瘤细胞表现出与 JAK-STAT

途径相关的高水平活性，且CD45阳性可能与对硼

替佐米反应不佳相关［17］。这也从一定程度上解释

了CD45阳性MM患者对以硼替佐米为主化疗方案

的反应率仍远低于CD45阴性MM患者。

目前临床上常用的独立预后指标包括LDH、血

肌酐、β2-MG水平和特定遗传学异常。因本研究纳

入的部分早期患者行FISH检测时并未进行CD138+

细胞筛选，阴性结果比例明显升高，结果并不可靠，

可用于分析的病例数较少，因此本研究仅纳入

LDH、血肌酐、β2-MG等传统预后因素和CD45的表

达进行相关性分析，发现CD45阳性与多项反映肿

瘤负荷及预后的指标［骨髓浆细胞比例≥ 30％（P＝

0.002）、血肌酐≥176.8 μmo/L（P＝0.006）、LDH ≥
220 IU/L（P＝0.021）］呈正相关。本中心正在进行

遗传学异常与CD45表达相关性的研究。

生存分析的数据表明，骨髓瘤细胞CD45表达

阳性是影响PFS和OS的不良预后因素。硼替佐米

的应用也不能克服 CD45 阳性 MM 患者的不良预

后。Cox预后风险模型分析的结果也证实CD45阳

性是独立于其他临床指标的不良预后因素。一些

研究证据表明，具有 IL-6活化的 JAK/STAT3途径的

CD45阳性骨髓瘤细胞对Hsp-90抑制剂敏感［18］，新

型的 JAK-2 抑制剂 TG101209 对 CD45 阳性骨髓瘤

细胞的细胞毒性和抗增殖活性更强［19］。

本研究的结果提示，对于MM患者需要采用多

色流式细胞术联合精确设门圈定出异常的浆细胞

群，并常规分析 CD45 的表达情况。CD45 阳性的

MM 患者预后较差，且对硼替佐米的治疗反应不

佳。应用Hsp-90抑制剂或 JAK2抑制剂有望提高此

类患者的疗效。CD45的表达有望成为预测MM患

者预后及硼替佐米敏感性的潜在新途径。
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男，20岁，畲族，学生。患者 18年前开始反复出现浓茶

样尿，伴皮肤、巩膜黄染，曾到北京及广州多家医院行丙酮酸

激酶活性、葡萄糖-6-磷酸酶活性、酸溶血试验、Coombs 试

验、流式细胞术检测CD55及CD59、红细胞酶及高铁血红蛋

白还原试验等溶血相关检查未见异常，没有明确诊断。长期

输洗涤红细胞支持，间断去铁治疗。同卵孪生兄弟有类似病

史。其父母无贫血、黄疸病史，曾行二代靶向测序检查，未发

现PK基因突变。入院查体：发育正常，重度贫血貌，皮肤、巩

膜中度黄染，全身毛囊未见异常，肝、脾肋缘下约2 cm。入院

相关检查，血常规：WBC 2.94 × 109/L、RBC 0.98 × 1012/L、

HGB 38 g/L、PLT 138×109/L；肝功能：总胆红素 1 119 μmol/L、

直接胆红素 593.27 μmol/L、间接胆红素 525.73 μmol/L、谷丙

转氨酶153.3 U/L；铁蛋白 7 761 μg/L；红细胞寿命6 d。腹部

彩超：肝大、脾大，胆囊壁毛糙增厚，胆囊腔内泥沙样结石并

胆泥形成。二代靶向测序：针对患者主诉，对OMIM数据库

收录的所有明确致病关系的 3 583个基因进行分析（包括红

细胞酶缺陷相关基因），地中海贫血相关基因、红细胞膜缺陷

相关基因检测。发现 PKD相关基因PKLR存在双重杂合突

变，分别为第 10 号外显子 c.1524A>T（p.Leu508Phe）和

c.1490C>T（p.Thr497lle）。其同卵孪生兄弟存在相同突变位

点。经千人基因组数据库查询，未见该基因突变有相关致

病报道。经SIFT和PolyPhen软件分析表明，这两种突变在

人群中的发生率极低，蛋白质功能预测均显示为有害，考虑

为本病的致病突变。该患者诊断PKD、急性肝衰竭、胆囊结

石。入院后予输洗涤红细胞纠正贫血、护肝、激素冲击及胆

红素吸附等治疗，6 d后复查肝功能：总胆红素146.45 μmol/L、

直接胆红素65.02 μmol/L、间接胆红素81.43 μmol/L。

讨论：目前报道PK-LR基因突变类型包括错义突变、框

架移位、剪接、终止密码子突变，其中约70%为1个错义突变

合并另外 1个剪切突变或终止密码突变。最常见的突变位

点依次为 c.1529G>A、c.1456C>T和 c.1468C>T，其中 1529A

以美国、欧洲中部及北欧地区最为常见，南欧部分地区以

1456T常见，而1468T在亚洲最为常见。本例患者及孪生兄

弟通过二代测序测出 c.1524A>T（p.Leu508Phe）和 c.1490C>

T（p.Thr497lle）突变，检索国内外相关文献，迄今为止，这两

个突变基因未见相关报道，可能为今后PKD的基因诊断提

供新的基因证据。
（收稿日期：2019-02-14）
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