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骨髓基质细胞 IL-1茁、IL-6、SCF及 TPO在老年多发性骨髓瘤组织中
的表达及意义 *
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摘要 目的：探讨老年多发性骨髓瘤患者骨髓基质细胞白细胞介素 -1(IL-1β )、白细胞介素 -6(IL-6)、肝细胞因子(SCF)、血小板生成

素(TPO)水平及临床意义。方法：选择本院 2011年 1月 -2014年 6月收治的老年多发性骨髓瘤患者作为观察组，另选择同期参加

体检的志愿者作为对照组。采集两组人员骨髓标本，制备总 RNA、反转录反应、聚合酶链反应及 PCR产物电泳检测等过程的测定

两组患者 IL-1β 、IL-6、SCF、TPO水平。结果：观察组患者 IL-1β 、IL-6、SCF、TPO水平均明显高于对照组(P<0.05)；初发患者、复发

患者及移植患者的 IL-1β 、IL-6比较无明显差异 (P>0.05)。移植组 SCF水平显著低于初发组和复发组 (t初移 =4.967，t难移 =5.

169，P<0.05)；初发组 TPO显著高于复发组和移植组(t初难 =4.736，t初移 =3.568，P<0.05)。结论：老年多发性骨髓瘤患者骨髓基质

细胞白细胞介素 -1、白细胞介素 -6、肝细胞因子、血小板生成素水平表达升高，在疾病的发生及发展过程中发挥重要作用。
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Clinical Significance and Determination of IL-1茁, IL-6, SCF and TPO
of Marrow Stromal Cells in Elderly Patients with Multiple Myeloma*

To investigate the levels of interleukin -1 (IL-1 茁), interleukin -6 (IL-6), stem cell factor (SCF), and

thrombopoietin (TPO) in elderly multiple myeloma patients stromal cells. 13 cases of elderly multiple myeloma patients treated
in the hospital from January 2011 to June 2014 were selected as the observation group, while another 13 healthy people were collected as

the control group. Then the levels of IL-1 茁, IL-6, SCF and TPO of the two groups were detected by means of RNA, reverse transcription,

polymerase chain reaction and PCR. The IL-1茁, IL-6, SCF and TPO in the observation group were significantly higher than

those of the control group (P<0.05); There was no significant difference about IL-1茁 and IL-6 in the three groups (P>0.05); SCF levels in

the transplantation group was significantly lower than those of the primary group and refractory group (t=4.967, t=5.169, P<0.05); TPO
levels of the primary group was significantly higher than those of the refractory group and transplantation group (t=4.736, t=3.568, P<0.

05). The interleukin-1, interleukin-6, stem cell factor and thrombopoietin may play an important role in the development of

multiple myeloma for elderly patients.
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前言

多发性骨髓瘤(multiple myeloma，MM)临床并不少见，相关

研究表明其发病率近年有所提高，且呈年轻化趋势[1]。MM的主

要特征为骨髓中充斥着大量单克隆性浆细胞，且患者血清含高

浓度单克隆免疫球蛋白，临床表现主要表现为破骨反应及广泛

的骨损害[2-4]。MM是一种全身性系统性疾病，其治疗较为困难，

治愈难度大。正因如此，临床极为重视其研究，着眼于其发病机

制的研究对其治疗、预后均有重要意义。相关研究表明，MM患

者的骨髓微环境与骨髓瘤细胞克隆性生长、停留以及患者的临

床疗效及预后等均密切相关 [5]。本研究旨在观察 MM 患者
IL-1茁、IL-6、SCF、TPO水平，以探讨细胞因子在疾病发生发展

中的作用，现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选择老年 MM 患者 13 例作为观察组及同期体检健康人

员 13例作为对照组，均经患者及家属知情同意，且符合伦理委

员会基本要求。观察组患者男 8例，女 5例，年龄 61～ 79岁，平

均 67.8± 4.2 岁，初发 5 例，其中，男 3 例，女 2 例，平均年龄
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66.1± 4.5岁；复发 5例，男 3例，女 2例，平均 68.3± 4.1岁；经

自体外周血造血干细胞移植治疗 3例，男 2 例，女 1 例，平均
67.4± 4.3 岁。对照组男 7 例，女 6 例，年龄 61～ 78 岁，平均
69.8± 3.9岁。研究对象经检查均未合并先天性心脏病、过敏、

严重肝肾功能不全等。两组患者的性别构成、年龄及体重指数

等一般资料经统计学分析均无明显差异(P>0.05)，具有可比性。
1.2 诊断标准

难治性MM：患者初治时经标准方案治疗 2～ 3疗程后无

效，或者临床症状部分缓解，但停药后又短时间内复发患者。复

发性MM：初次治疗后患者临床症状及相关体征等得到有效缓

解，但 6-11个月后出现病情加重，经 VAD等治疗方案后无疗

效。

1.3 研究方法
1.3.1 细胞采集及培养 分别抽取两组研究对象的 20 mL骨
髓，抗凝处理后使用 LS1077淋巴细胞分离液(购自天津市灏洋

生物公司)分离单个核细胞，应用 PBS(购自美国 Hyclone)洗涤，

然后种植于 Mesencult 培养液 (购自加拿大 Stemcell Tech 公

司)，放置于细胞培养箱，培养箱条件为 37℃，5%CO2，待细胞贴

壁 48 h后换培养液，以后每隔 3天更换 50%培养液，倒置光镜

观察细胞生长情况，当达到汇合时用 0.25%胰酶 (购自美国
Gibco Life Tech)消化、传代，收集第二代细胞备用，流式细胞学

分析证明为骨髓间充质干细胞（BM-MSC）。

1.3.2 总 RNA 制备 用 PBS洗涤收集的第二代培养细胞 2

次，然后加入 Tripure RNA抽提液(购自美国 Roche公司)，进行
细胞裂解，RNA抽提严格按照使用说明书进行，并应用紫外分

光光度计测定浓度。

1.3.3 逆转录反应 使用反转录试剂盒(购自美国 Promege公

司) 进行，总体积 20 滋L，含总 RNA 1.0 滋g及随机引物 0.25

滋g/滋L、AMV反转录酶 15U。将 cDNA产物置于 -20℃保存。
1.3.4 聚合酶链反应 以 cDNA 为模板，茁-actin 为内参照行
PCR扩增，PCR反应总体积 25 滋L，操作严格按照说明书进行。
1.3.5 PCR产物的电泳检测及分析 将 PCR产物置于 1.5%琼
脂糖凝胶上，设置 150V、电泳 50 min，应用紫外光检测仪观察

研究结果，使用 Labworks 4.0凝胶分析软件进行恢复分析，计

算细胞因子相对含量。

1.4 统计学处理

采用 SPSS13.0统计软件进行统计分析，计量资料以( x±
s)表示，采取 t检测，以 P<0.05为差异为有统计学意义。

2 结果

2.1 两组骨髓中 IL-1茁、IL-6、SCF及 TPO水平的比较

观察组 MM 患者的骨髓中 IL-1茁、IL-6、SCF及 TPO 水平

分别为(0.6927± 0.1297)、(0.9743± 0.1153)、(0.7693± 0.1092)及
(0.7032± 0.1642)，均明显高于对照组(P<0.05)。见表 1。

Note: p1, Primary group compared with Refractory grou；p2, Primary groupcompared with Transplantation group；p3, Refractory group compared with

Transplantation group.

表 1两组 IL-1β 、IL-6、SCF、TPO水平比较( x± s)

Table 1 Comparison of the levels of IL-1茁, IL-6, SCF and TPO in serum of patients between two groups

Group Case IL-1茁 IL-6 SCF TPO

Observation group 13 0.6927± 0.1297 0.9743± 0.1153 0.7693± 0.1092 0.7032± 0.1642

Control group 13 0.2674± 0.1109 0.4297± 0.0654 0.4095± 0.0932 0.3276± 0.1076

t 8.986 14.813 9.036 6.898

P <0.05 <0.05 <0.05 <0.05

表 2不同类型MM患者骨髓中中各指标的水平比较(x± s)

Table 2 Comparison of levels of the indicators in the marrow of patients with different types(x± s)

MM Case IL-1茁 IL-6 SCF TPO

Primary group 5 0.6912± 0.1197 0.9643± 0.1143 0.7943± 0.1143 0.8732± 0.1732

Refractory group 5 0.6745± 0.1476 0.9787± 0.1047 0.7809± 0.1021 0.4421± 0.1069

Transplantation group 3 0.7241± 0.1263 0.9642± 0.1254 0.3798± 0.1142 0.4673± 0.1132

P

P1>0.05

P2>0.05

P3>0.05

P1>0.05

P2>0.05

P3>0.05

P1>0.05

P2<0.05

P3<0.05

P1<0.05

P2<0.05

P3>0.05

2.2 不同类型 MM患者 IL-1茁、IL-6、SCF及 TPO水平的比较

初发 MM组、难治复发组、移植治疗组 IL-1茁、IL-6比较均
无明显统计学差异 (均 P>0.05)；移植治疗组 SCF 水平为

(0.3798± 0.1142)，显著低于初发 MM 组、难治复发组(均 P<0.

05)；初发 MM组 TPO为(0.8732± 0.1732)，显著高于难治复发
组、移植治疗组(均 P<0.05)。见表 2。

3 讨论

MM为浆细胞恶性增殖性疾患，患者骨髓中充斥恶变浆细

胞，血、尿液中出现单克隆免疫球蛋白，常伴有骨质疏松、溶骨

性病变，严重影响患者的生存质量[6-9]。随着对 MM研究的深入
开展，大量研究表明骨髓造血微环境在 MM的发生发展中具
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有重要作用[10]。骨髓微环境为具有复杂功能的网络结构，该网

络结构具有调节骨髓瘤生长发育作用，而细胞因子紊乱、水平

高低均对 MM的发展具有重要影响[11]。

IL-6为细胞因子网络中重要组成成分之一，其功能为调节
B淋巴细胞分化、增殖。目前，已有文献表明 IL-6表达异常对
MM发病具有重要意义[12]。IL-6为维持 MM肿瘤生长存活的相

关因子，其可介导肿瘤细胞增殖，导致 MM 细胞凋亡受抑制，

且与骨质破坏及耐药性密切相关。本研究测定了 MM患者的
IL-6水平，并与正常人群水平比较，结果表明 MM患者中其水
平显著升高，与前述较为一致。IL-1茁为破骨刺激因子，具有促
进 MM患者破骨增加作用，还可激活机体内皮细胞表达粘附

分子 ICAM-1等，进而通过增强瘤细胞、BMSC的相互作用提

高 IL-6的表达。动物研究[13，17]表明，IL-1茁可刺激破骨细胞形
成，还具有骨破坏、高血钙的诱导作用。本研究结果显示 MM

患者 IL-1茁表达升高，与前述较为一致。正常情况下，SCF、TPO

二者可协同作用于造血干细胞，促进干细胞向不同方向转化。

相关研究[14-16]表明，SCF同样具有抑制肿瘤细胞凋亡作用，且已

有文献报道 SCF在 AML、初发、难治复发 MM患者中的表达

异常，与本研究结果相一致。本研究测定了 MM患者 IL-1茁、
IL-6、SCF、TPO水平，均高于正常人群，表明 MM 发展与骨髓

微环境存在密切关联。

对于不同时期 MM 患者细胞因子表达水平研究结果表

明，IL-1茁、IL-6于初治、复发难治、移植治疗后均无显著差异，

可能与持续较高水平表达的细胞因子与骨髓瘤细胞持续存在

存在一定关系。SCF于移植治疗后表达显著更低，可能与机体

治疗后处于稳定期，瘤细胞符合降低，表达趋于正常相关[18-20]。

研究报道，SCF既可促进白血病细胞抗凋亡，又可促进骨髓瘤

细胞增生，此机制可能与 SCF水平于不同时期患者表达水平

差异相关。移植治疗方式有助于造血功能恢复，但本研究测定

细胞因子水平为单中心、小样本研究，样本数较少，对此仍需更

多研究给予证实。

综上所述，MM患者 IL-1茁、IL-6、SCF、TPO水平表达升高，

造血微环境异常与疾病发证发展具有重要关联，具有重要研究

价值。
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