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【摘 要】 目的 研究多发性骨髓瘤骨病( MMBD) 患者血清半胱氨酸蛋白酶抑制剂 6( CST6) 、白介素 17A( IL-
17A) 水平及与 MMBD病情严重程度和预后的关系。方法 选取 2019 年 2 月—2020 年 1 月西安交通大学第一附属医
院血液内科诊治 MMBD患者 80 例为 MMBD组，以同期诊治的无骨病的多发性骨髓瘤患者 50 例为对照组。酶联免疫
吸附实验检测血清 CST6、IL-17A水平;相关性采用 Spearman秩相关分析;受试者工作特征曲线分析血清 CST6、IL-17A

对 MMBD预后的评估价值;多因素 Cox 回归分析影响 MMBD 患者预后的因素; Kaplan-Meier 生存分析血清 CST6、IL-
17A水平对 MMBD患者预后的影响。结果 与对照组比较，MMBD 组患者血清 CST6 水平降低，血清 IL-17A 水平升
高( t /P = 39． 798 / ＜ 0． 001，18． 241 / ＜ 0． 001) 。血清 CST6 与 MMBD骨病分级呈显著负相关，血清 IL-17A与 MMBD骨
病分级呈显著正相关( r /P = － 0． 721 / ＜ 0． 001，0． 664 / ＜ 0． 001) ; 血清 CST6、IL-17A及二者联合对 MMBP 患者预后评
估的曲线下面积( AUC) 分别为 0． 812、0． 888、0． 931，二者联合对 MMBP患者预后评估的 AUC大于二者单项检测( Z/P =
5． 147 / ＜ 0． 001，4． 784 / ＜ 0． 001) ; CST6 低表达亚组 3 年累积生存率低于 CST6 高表达亚组( χ2 = 7． 933，P = 0． 005) ，IL-
17A高表达亚组 3 年累积生存率低于 IL-17A低表达亚组( χ2 = 22． 802，P ＜ 0． 001) ; ISS分期Ⅲ期、骨病分级 4 级、血清
IL-17A高是影响 MMBD患者预后的独立危险因素，血清 CST6 高是影响 MMBD 患者预后的独立保护因素［OＲ( 95%
CI) = 1． 594( 1． 252 ～ 2． 028) ，1． 589( 1． 258 ～ 2． 006) ，1． 451 ( 1． 120 ～ 1． 879) ，0． 703 ( 0． 537 ～ 0． 919) ］。结论 MMBD

患者血清 CST6 降低，IL-17A水平升高，两者与 MMBD患者病情严重程度有关，是影响 MMBD患者预后的独立因素。
【关键词】 多发性骨髓瘤骨病;半胱氨酸蛋白酶抑制剂 6;白介素 17A;病情严重程度;预后
【中图分类号】 Ｒ733． 3 【文献标识码】 A

The relationship between serum CST6，IL-17A and the severity and prognosis of multiple myeloma bone disease
Zhao Sijie，LiI Miaojing，Chen Yuling，He Yangxin，Wang Xiaoning． Department of Hematology，First Affiliated Hospital of
Xi＇an Jiaotong University，Shaanxi Province，Xi＇an 710061，China
Corresponding author: Wang Xiaoning，E-mail: wangxn99@ 163． com
Funding program: Shaanxi Provincial Key Ｒesearch and Development Project ( 2020SF-176)
【Abstract】 Objective !" /(2*5 ()# /#’24 &#1#&/ "3 05/(#+.# %’"(#,/# +.)+L+("’ [ 9=P![< ,.* +.(#’&#26+.-XJE 9@^-

XJE< +. %,(+#.(/ K+() 42&(+%&# 45#&"4, L".# *+/#,/# 977cN< ,.* ()#+’ ’#&,(+"./)+% K+() ()# /#1#’+(5 ,.* %’"-."/+/ "3
77cN> Methods _+-)(5 %,(+#.(/ K+() 77cN *+,-."/#* ,.* (’#,(#* +. ()# D#4,("&"-5 N#%,’(4#.( "3 ()# a+’/( E33+&+,-

(#* D"/%+(,& "3 g+C,. G+,"(".- A.+1#’/+(5 3’"4 a#L’2,’5 8FXU (" G,.2,’5 8F8F K#’# /#&#0(#* ,/ ()# 77cN -’"2%I ,.* ZF
%,(+#.(/ K+() 42&(+%&# 45#&"4, K+()"2( L".# *+/#,/# *+,-."/#* ,.* (’#,(#* *2’+.- ()# /,4# %#’+"* K#’# /#&#0(#* ,/ ()# 0".-

(’"& -’"2%> _.Q54# &+.6#* +442."/"’L#.( ,//,5 K,/ 2/#* (" *#(#0( /#’24 &#1#&/ "3 =P![ ,.* @^-XJER !)# 0"’’#&,(+". K,/
,.,&5Q#* 2/+.- P%#,’4,. ’,.6 0"’’#&,(+". ,.,&5/+/R !)# #1,&2,(+". 1,&2# "3 /#’24 =P![ ,.* @^-XJE ". ()# %’"-."/+/ "3
77cN L5 ,.,&5Q+.- ()# K"’6+.- 0),’,0(#’+/(+0 02’1# "3 /2LM#0(/R 72&(+1,’+,(# ="$ ’#-’#//+". ,.,&5/+/ "3 3,0("’/ ,33#0(+.- ()#
%’"-."/+/ "3 77cN %,(+#.(/R ;,%&,. 7#+#’ /2’1+1,& ,.,&5/+/ "3 ()# +4%,0( "3 /#’24 =P![ ,.* @^-XJE &#1#&/ ". ()# %’"--

."/+/ "3 77cN %,(+#.(/> Ｒesults ="4%,’#* K+() ()# 0".(’"& -’"2%I ()# /#’24 =P![ &#1#& +. ()# 77cN -’"2% *#0’#,/#*
,.* ()# /#’24 @^-XJE &#1#& +.0’#,/#* /+-.+3+0,.(&59."# THU>JUYV W F>FFXI XY>8OXV W F>FFX<> P#’24 =P![ K,/ /+-.+3+0,.(&5 .#-,-

\ (+1#&5 0"’’#&,(#* K+() 77cN L".# *+/#,/# -’,*+.-I K)+&# /#’24 @^-XJE K,/ /+-.+3+0,.(&5 %"/+(+1#&5 0"’’#&,(#* K+() 77cN
L".# *+/#,/# -’,*+.- 9$"# T － F>J8XV W F>FFXI F>[[OV W F>FFX<R !)# ,’#, 2.*#’ ()# 02’1# 9EA=< "3 /#’24 =P![I @^-XJEI ,.*

·7031·疑难病杂志 2023 年 12 月第 22 卷第 12 期 Chin J Diffic and Compl Cas，December 2023，Vol． 22，No． 12



\ ()#+’ 0"4L+.,(+". 3"’ #1,&2,(+.- ()# %’"-."/+/ "3 77c: %,(+#.(/ K#’# F>YX8I F>YYYI ,.* F>UHXI ’#/%#0(+1#&5 > !)# 0"4L+.,-
(+". "3 ()# (K" ),* ()# )+-)#/( EA= 3"’ #1,&2,(+.- ()# %’"-."/+/ "3 77c: %,(+#.(/ 9!"# TZ>XOJV W F>FFXI O>JYOV W F>FFX<R

\ !)# H-5#,’ 0242&,(+1# /2’1+1,& ’,(# "3 ()# =P![ &"K #$%’#//+". /2L-’"2% +/ &"K#’ (),. (),( "3 ()# =P![ )+-) #$%’#//+". /2L-
-’"2% ( χ0 TJ>UHHI # TF>FFZ<I ()# H-5#,’ 0242&,(+1# /2’1+1,& ’,(# "3 ()# @^-XJE )+-) #$%’#//+". /2L-’"2% K,/ &"K#’ (),. (),(
"3 ()# @^-XJE &"K #$%’#//+". /2L-’"2% ( χ0 T88>YF8I # WF>FFX<R @PP /(,-# @@@I L".# *+/#,/# -’,*# OI ,.* )+-) /#’24 @^-XJE

\ ,’# +.*#%#.*#.( ’+/6 3,0("’/ ,33#0(+.- ()# %’"-."/+/ "3 77cN %,(+#.(/> D+-) /#’24 =P![ +/ ,. +.*#%#.*#.( %’"(#0(+1# 3,0("’
,33#0(+.- ()# %’"-."/+/ "3 77cN %,(+#.(/［%& ’()*+,- TX>ZUO 9X>8Z8 － 8>F8Y<I X>ZYU 9X>8ZY － 8>FF[<I X>OZX 9X>X8F － X>

\ YJU<I F>JFH 9F>ZHJ － F>UXU<］>Conclusion !)# *#0’#,/# "3 /#’24 =P![ ,.* ()# +.0’#,/# "3 @^-XJE &#1#&/ +. 77cN %,-
(+#.(/ ,’# +.*#%#.*#.( 3,0("’/ ,33#0(+.- ()# %’"-."/+/ "3 77cN %,(+#.(/I K)+0) ,’# ’#&,(#* (" ()# /#1#’+(5 "3 ()#+’ 0".*+(+".>
【Key words】 72&(+%&# 45#&"4, "/(#"%,()5R =5/(#+.# %’"(#,/# +.)+L+("’ [R @.(#’&#26+.-XJER !)# /#1#’+(5 "3 ()# 0".-

*+(+".R :’"-."/+/

多发性骨髓瘤 ( multiple myeloma，MM) 是血液系
统常见的恶性肿瘤［1］。MM细胞能分泌一系列细胞因
子等产物，引起全身多器官系统的损害，以骨损害最为
常见，又称为多发性骨髓瘤骨病 ( MM bone disease，
MMBD) ［2］。MMBD表现为骨质疏松、溶骨性病变及病
理性骨折等，严重影响患者生活质量及预后［3］。半胱
氨酸蛋白酶抑制剂 6( cystatin E /M，CST6) 属于胱抑素
超家族成员，具有半胱氨酸蛋白酶抑制活性，在黑色素
瘤、宫颈癌等恶性肿瘤中发挥肿瘤抑制作用［4］。近年
来发现，CST6 能够抑制破骨细胞功能和分化，是
MMBD潜在的血清标志物［5］。白介素 17A ( interleu-
kin-17A，IL-17A) 主要由 T 辅助细胞 17 ( T helper 17，
Th17) 分泌，参与病原体感染及自身免疫性疾病等病
理生理过程［6］。研究表明，IL-17A 能够抑制机体免疫
功能，促进 MM 细胞增殖，加重 MM 患者骨破坏［7］。
目前 MMBD患者血清 CST6、IL-17A 水平及临床意义
尚不清楚。本研究通过检测 MMBD 患者血清 CST6、
IL-17A水平，分析两者与 MMBD病情严重程度及预后
的关系，报道如下。
1 资料与方法
1． 1 临床资料 选取 2019 年 2 月—2020 年 1 月西安
交通大学第一附属医院血液内科诊治 MMBD 患者 80
例为MMBD组，男40例，女40例，年龄41 ～77( 58． 48 ±
6． 17) 岁;体质量指数( 23． 18 ± 2． 23) kg /m2 ;免疫球蛋
白分型: IgG型 36 例，IgA型 20 例，IgD型 5 例，轻链型
19 例; 根据 MM 国际分期体系 ( International Staging
System，ISS ) 标准; Ⅰ期 22 例，Ⅱ期 33 例，Ⅲ期 25
例［8］;骨转移部位:脊柱 45 例，肋骨 23 例，其他 12 例;
溶骨性病变≥2 个者 44 例; 骨病类型: 骨质疏松 17
例，溶骨性破坏 35 例，病理性骨折 21 例，其他 7 例。
以同期诊治的无骨病的 MM 患者 50 例为对照组，男
26 例，女 24 例，年龄 40 ～ 78( 58． 67 ± 6． 26) 岁;体质量
指数( 23． 24 ± 2． 17 ) kg /m2 ; 免疫球蛋白分型: IgG 型

20 例，IgA 型 14 例，IgD 型 4 例，轻链型 12 例; ISS 分
期:Ⅰ期 13 例，Ⅱ期 17 例，Ⅲ期 20 例。2 组在性别、
年龄、体质量指数、免疫球蛋白分型及 ISS 分期之间比
较，差异无统计学意义( P 均 ＞ 0． 05 ) 。本研究经医院
伦理委员会审核通过( XJTU1AF2023LSK-2020-132 ) ，
患者及家属知情同意并签署知情同意书。
1． 2 病例选择标准 ( 1 ) 纳入标准: ①MM 诊断符合
《中国多发性骨髓瘤诊治指南 ( 2015 年修订 ) 》标
准［9］;②MMBD的诊断符合《多发性骨髓瘤骨病诊治
指南》标准［10］;③初次诊治; ④临床及随访资料完整。
( 2) 排除标准:①伴有其他器官恶性肿瘤; ②合并严重
心、肺等脏器功能障碍; ③合并骨关节炎、强直性脊柱
炎及创伤性骨折; ④近 1 个月有激素、双磷酸盐等治
疗史。
1． 3 观测指标与方法
1． 3． 1 血清 CST6、L17A 水平检测: 患者入院后次日
清晨治疗前采集空腹肘静脉血 5 ml，离心留取上层血
清。采用酶联免疫吸附实验检测血清 CST6、IL-17A水
平。人 CST6 试剂盒购自上海科雷生物科技有限公
司，货号 E3893; 人 IL-17A 试剂盒购自上海江莱生物
科技有限公司，货号 JL19256。试验步骤按照试剂盒
说明书进行。
1． 3． 2 MMBD严重程度分级:结合 CT、MＲ或 PET-CT
等影像学检查，参考《多发性骨髓瘤骨病诊治指
南》［9］，对 MMBD患者进行分级。1 级: 严重的弥漫性
骨质疏松; 2 级: 1 个解剖学部位的 1 个或多个溶骨性
损害; 3 级:多个解剖学部位的多个溶骨性损害; 4 级:
严重溶骨性损害并发病理性骨折。
1． 3． 3 随访情况:所有患者出院后开始随访，每 3 ～ 6
个月随访 1 次，采用门诊复查及电话方式进行随访，主
要记录患者生存情况及生存时间，随访截止至 2023 年
2 月 1 日。随访终点为患者死亡或随访时间结束。根
据随访结束时患者生存情况，将患者分为生存亚组
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( n = 55) 和死亡亚组( n = 25) 。
1． 4 统计学方法 采用 SPSS 26． 0 软件处理数据。
符合正态分布的计量资料以 珋x ± s 表示，2 组间比较采
用独立样本 t检验;计数资料以频数或率( % ) 表示，组
间比较采用 χ2 检验; Spearman 秩相关分析血清 CST6、
IL-17A与 MMBD骨病分级的相关性;受试者工作特征
曲线( ＲOC) 分析血清 CST6、IL-17A 对 MMBD 患者预
后的评估价值;多因素 Cox 回归分析影响 MMBD 患者
预后的因素;绘制 Kaplan-Meier曲线，采用 Log-rank 检
验比较血清 CST6、IL-17A对 MMBD患者预后的影响。
P ＜ 0． 05 为差异有统计学意义。
2 结 果
2． 1 2 组血清 CST6、IL-17A 水平比较 MMBD 组患
者血清 CST6 水平为( 2． 11 ± 0． 27) μg /L，低于对照组
的( 8． 25 ± 1． 34) μg /L ( t = 39． 798，P ＜ 0． 001) 。血清
IL-17A水平为 ( 25． 12 ± 4． 27 ) ng /L，高于对照组的
( 12． 30 ± 3． 21) ng /L ( t = 18． 241，P ＜ 0． 001) 。
2． 2 血清 CST6、IL-17A与 MMBD骨病分级的相关性

Spearman 秩相关分析结果显示，血清 CST6 与
MMBD骨病分级呈显著负相关 ( r = － 0． 721，P ＜
0． 001) ; 血清 IL-17A 与 MMBD 骨病分级呈显著正相
关( r = 0． 664，P ＜ 0． 001) 。
2． 3 不同预后 MMBD患者临床病理特征比较 死亡
亚组 ISS分期Ⅲ期、MMBD骨病分级 4 级、病理性骨折
比例及血清 IL-17A 水平高于生存亚组，而血清 CST6
水平低于生存亚组，差异均有统计学意义( P ＜ 0． 05) ;
2 亚组其余资料比较，差异无统计学意义( P ＞ 0． 05 ) ，
见表 1。
2． 4 血清 CST6、IL-17A对 MMBD患者预后评估价值
分析 绘制血清 CST6、IL-17A 对 MMBD 患者预后评
估价值 ＲOC曲线，并计算曲线下面积( AUC) ，结果显
示: 血清 CST6、IL-17A 及二者联合对 MMBP 患者预后
评估的 AUC分别为 0． 812、0． 888、0． 931，以二者联合
的 AUC最大 ( Z /P = 5． 147 / ＜ 0． 001，4． 784 / ＜ 0． 001) ，
见表 2、图 1。
2． 5 影响 MMBD 患者预后的多因素 Cox 回归分析
以 MMBD患者预后为因变量( 赋值: 1 =死亡，0 =生存，
t =时间) ，将表 1 中差异具有统计学意义的因素( P ＜
0． 05) 为自变量，进行多因素 Cox 回归分析，结果显示:
ISS分期Ⅲ期，骨病分级 4 级，血清 IL-17A 高是影响
MMBD患者预后的独立危险因素，血清 CST6 高是影响
MMBD患者预后的独立保护因素( P ＜0． 01) ，见表 3。

表 1 2 亚组 MMBD患者临床病理特征比较
Tab． 1 Comparison of clinical and pathological characteristics of

MMBD patients in subgroups 1 and 2

项 目 生存亚组
( n = 55)

死亡亚组
( n = 25) t /χ2 值 P值

性别( 男 /女) 28 /27 12 /13 0． 058 0． 809
年龄( 珋x ± s，岁) 58． 11 ± 6． 03 59． 27 ± 6． 21 0． 790 0． 432
BMI( 珋x ± s，kg /m2 ) 23． 27 ± 2． 25 22． 99 ± 2． 06 0． 529 0． 598
免疫球蛋白分型 IgG型 23( 41． 83) 13( 52． 00) 1． 153 0． 764
［例( %) ］ IgA型 15( 27． 27) 5( 20． 00)

IgD型 3( 5． 45) 2( 8． 00)
轻链型 14( 25． 45) 5( 20． 00)

ISS分期 Ⅰ期 17( 30． 91) 5( 20． 00) 7． 302 0． 026
［例( %) ］ Ⅱ期 26( 47． 27) 7( 28． 00)

Ⅲ期 12( 21． 82) 13( 52． 00)
MMBD骨病分级 1 级 14( 25． 45) 2( 8． 00) 9． 452 0． 024
［例( %) ］ 2 级 15( 27． 28) 3( 12． 00)

3 级 14( 25． 45) 7( 28． 00)
4 级 12( 21． 82) 13( 52． 00)

骨转移部位 脊柱 30( 54． 55) 15( 60． 00) 0． 316 0． 854
［例( %) ］ 肋骨 16( 29． 09) 7( 28． 00)

其他 9( 16． 36) 3( 12． 00)
溶骨性病变≥2个［例(%)］ 26( 57． 78) 18( 72． 00) 1． 392 0． 238
骨病类型 骨质疏松 14( 25． 45) 3( 12． 00) 12． 735 0． 005
［例( %) ］ 溶骨性破坏 28( 50． 91) 7( 28． 00)

病理性骨折 8( 14． 55) 13( 52． 00)
其他 5( 9． 09) 2( 8． 00)

血肌酐( 珋x ± s，μmol /L) 69． 24 ± 14． 28 71． 35 ± 15． 44 0． 597 0． 552
血尿素氮(珋x ± s，mmol /L) 3． 82 ± 0． 54 3． 90 ± 0． 58 0． 600 0． 550
CST6( 珋x ± s，μg /L) 2． 55 ± 0． 31 1． 15 ± 0． 22 20． 340 ＜ 0． 001
IL-17A( 珋x ± s，ng /L) 22． 46 ± 4． 11 30． 97 ± 4． 58 8． 282 ＜ 0． 001

表 2 血清 CST6、IL-17A对 MMBD患者预后评估的预测效能
Tab． 2 Predictive efficacy of serum CST6 and IL-17A in prognosis

evaluation of MMBD patients

指 标 截断值 AUC 95%CI 敏感度 特异度约登指数
CST6 ＜ 1． 71 μg /L 0． 812 0． 774 ～ 0． 849 0． 762 0． 701 0． 463
IL-17A ＞ 26． 14 ng /L 0． 888 0． 840 ～ 0． 927 0． 814 0． 807 0． 621
二者联合 0． 931 0． 891 ～ 0． 969 0． 957 0． 691 0． 648

2． 6 血清 CST6、IL-17A水平与 MMBD患者生存预后
的关系 MMBD 患者 80 例随访中死亡 25 例，失访 3
例。分别以 ＲOC 曲线中血清 CST6、IL-17A 对预后评
估的最佳截断值 1． 71 μg /L、26． 14 ng /L 为界，将
MMBD患者分为 CST6 高表达亚组( n = 39 ) 和低表达
亚组( n = 41) ，IL-17A高表达亚组( n = 38) 和低表达亚
组( n = 42) 。CST6 高、低表达亚组 MMBD患者的 3 年
生存率分别为 84． 62% ( 33 /39) 、53． 66% ( 22 /41) ，Ka-
plan-Meier曲线显示，CST6 低表达亚组 3 年累积生存
率低于 CST6 高表达亚组 ( Log-rank χ2 = 7． 933，P =
0． 005) 。IL-17A 高、低表达亚组 MMBD 患者的 3 年生
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存率分别为 44． 74% ( 17 /38 ) 、90． 48% ( 38 /42 ) ，Kap-
lan-Meier曲线显示，IL-17A 高表达亚组 3 年累积生存
率低于 IL-17A 低表达亚组( Log-rankχ2 = 22． 802，P ＜
0． 001) ，见图 2。

图 1 ＲOC分析血清 CST6、IL-17A对 MMBD预后的预测效能
Fig． 1 ＲOC analysis of serum CST6 and IL-17A in predicting the

prognosis of MMBD

表 3 影响 MMBD患者预后不良的多因素 Logistic回归分析
Tab． 3 Multivariate logistic regression analysis of poor prognosis

in MMBD patients

因 素 β值 SE值 Wald值 P值 OＲ值 95%CI
ISS分期Ⅲ期 0． 466 0． 123 14． 354 ＜ 0． 001 1． 594 1． 252 ～ 2． 028
骨病分级 4 级 0． 463 0． 119 15． 666 ＜ 0． 001 1． 589 1． 258 ～ 2． 006
病理性骨折 0． 278 0． 179 2． 412 0． 245 1． 320 0． 930 ～ 1． 875
IL-17A高 0． 372 0． 132 7． 942 ＜ 0． 001 1． 451 1． 120 ～ 1． 879
CST6 高 － 0． 353 0． 137 6． 639 ＜ 0． 001 0． 703 0． 537 ～ 0． 919

3 讨 论
MMBD是 MM 的严重并发症，患者表现为骨痛、

广泛骨质疏松及病理性骨折等，严重影响 MM 患者生
存质量及预后。MM 发生时，骨髓成骨细胞及其信号
传导通路的抑制、破骨细胞及其分化相关信号通路活
性增加，引起骨吸收和骨形成平衡的失调，导致MMBD
的发生［11］。目前 MMBD 的诊断主要依赖影像学检
查，但影像学检查具有滞后性，确诊时疾病往往处于进
展期或终末期，患者临床预后较差［2］。深入研究
MMBD疾病机制，寻找能够评估 MMBD疾病严重程度
及预后的血清标志物，对于 MMBD 疾病诊治及预防，
具有重要的临床意义。

CST6 属于 2 型胱抑素家族成员，由 149 个氨基酸
组成，结构上含有 28 个残基的信号肽，其作为半胱氨
酸蛋白酶的胞外多肽抑制剂，能够抑制组织蛋白酶 B、

注: A． CST6 高表达和低表达亚组 MMBD 患者生存曲线; B． IL-17A

高表达和低表达亚组 MMBD患者生存曲线。

图 2 Kaplan-Meier 曲线分析不同血清 CST6、IL-17A 表达
MMBD患者生存预后的差异

Fig． 2 Kaplan Meier Curve Analysis of the Differences in Survival
Prognosis of MMBD Patients with Different Serum CST6
and IL-17A Expressions

组织蛋白酶 L等蛋白酶活性［12］。近年来发现，乳腺癌
等恶性肿瘤中 CST6 表达显著下调，其表达下调促进
肿瘤侵袭和骨转移的发生［13］。本研究中，MMBD患者
血清 CST6 水平降低，与既往学者在 CD138 阳性 MM
骨髓瘤细胞中应用二代测序检测的 CST6 mＲNA 表达
下调的结果一致［5］。MMBD患者血清 CST6 水平降低
可能与表观遗传学调控异常有关。有研究发现，CST6
基因启动子区的高甲基化状态导致乳腺癌中 CST6 表
达显著降低，而应用 5-氮杂-2’-脱氧胞苷去甲基化后，
肿瘤细胞中 CST6 表达显著增加［4］。本研究中，血清
CST6 与 MMBD骨病分级呈负相关，提示 CST6 的表达
下调参与 MMBD 的疾病进展。有研究发现，MM 中
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CST6 能够抑制组织蛋白酶 K切割鞘氨醇激酶 1，抑制
经典和非经典的核因子 κB 通路激活，抑制破骨细胞
的分化成熟，而 CST6 表达下调促进破骨细胞的增殖，
导致 MMBD 的发生［5］。尚有研究报道，CST6 的表达
下调能够激活组织蛋白酶 L，促进破骨细胞前体的去
极化，激活破骨细胞，促进骨小梁吸收及骨重塑过
程［14］。本研究中，CST6 低表达 MMBD患者预后较差，
提示血清 CST6 水平有助于评估 MMBD 患者的预后。
笔者分析，一方面是 CST6 低表达的 MM 肿瘤细胞恶
性程度较高，肿瘤细胞的侵袭转移能力较强，对化疗药
物治疗敏感性较差，导致 MMBD患者不良预后。有研
究表明，CST6 的表达下调能够激活 T盒家族致癌转录
因子 2 的表达，促进乳腺癌等肿瘤细胞的增殖、侵袭、
肿瘤血管生成及化疗耐药性的形成，导致患者不良预
后［4］。另一方面，CST6 的表达降低加重 MMBD 患者
骨病的病情严重程度，导致患者不良预后。有学者在
体外细胞实验中发现，过表达 CST6 能够明显抑制破
骨细胞的分化和骨吸收过程，在 MM 小鼠模型中进一
步证实，应用重组 CST6 治疗 MM 小鼠，能够显著抑制
实验动物 MMBD 的发生［13］。因此，CST6 表达降低参
与MMBD疾病的发生发展，是新的MMBD预后评估的
血清标志物。

IL-17A是 IL-17 受体家族的成员，参与宿主防御、
细胞运输、免疫调节和组织修复等过程，在感染性疾
病、炎性反应、自身免疫性疾病及癌症中发挥调控作
用［15］。近年来发现，IL-17A 基因的 rs2275913 位点的
遗传多态性与MM患者骨病严重程度有关［7］，提示 IL-
17A是潜在的 MMBD 血清标志物。本研究中，MMBD
患者血清 IL-17A水平升高，与既往研究报道一致［16］。
MMBD患者血清 IL-17A 水平升高与骨髓微环境中
CD4 + T 亚群 Th17 细胞活化有关。研究表明，MM 肿
瘤细胞和肿瘤相关成纤维细胞产生促炎细胞因子环
境，促进肿瘤微环境中 Th17 细胞的募集、活化和增殖，
导致 IL-17A 水平增加［17］。本研究中，血清 IL-17A 水
平与 MMBD病情严重程度有关。分析其原因，IL-17A
能够刺激 MM 中的未成熟树突状细胞，上调活化 T 细
胞核因子 1 的表达，促进未成熟树突状细胞的破骨细
胞样分化，导致溶解性骨损伤，加重 MMBD 病情程
度［18］。另外，IL-17A能够通过上调 NOD 样受体热蛋
白结构域相关蛋白 3，诱导成骨细胞焦亡的发生，抑制
成骨细胞增殖，而成骨细胞的焦亡能够释放白介素-1β
和核因子 κB 受体活化子配体，破坏骨代谢过程［19］。
本研究中，IL-17A 高表达 MMBD 患者预后较差，多因
素分析提示 IL-17A 高表达是影响 MMBD 患者不良预

后的独立危险因素，表明检测血清 IL-17A 水平对
MMBD患者的预后有预测作用。分析其原因，一方面
是 IL-17A水平升高能够结合 MM 肿瘤细胞表面的相
应受体，激活核因子 κB信号通路，促进 MM 肿瘤细胞
的恶性增殖，导致 MMBD 患者不良预后［7］。另一方
面，IL-17A水平升高提示 MMBD 患者中 Th17 细胞的
过度活化，Th17 细胞能够激活骨髓微环境中 T淋巴细
胞，促进破骨细胞的生成及骨破坏，加重 MMBD 骨病
严重程度，导致患者不良预后［20］。

综上所述，MMBD 患者血清 CST6 水平降低，IL-
17A水平升高，两者与 MMBD 患者病情严重程度有
关，均参与 MMBD 疾病进展。ISS 分期、骨病分级、血
清 IL-17A是影响 MMBD 患者预后的独立危险因素，
血清 CST6 是影响 MMBD 患者预后的独立保护因素。
通过检测血清 CST6 和 IL-17A 水平，有助于临床医生
评估 MMBD病情程度及预后评估。本研究也存在不
足之处，本研究为单中心回顾性研究，样本量有限，有
待今后设计前瞻性多中心大样本临床试验进一步
研究。
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