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多发性骨髓瘤患者骨髓单个核细胞 Treg、Th17和血清 IL-6、IL-10
与临床分期以及治疗效果的关系分析 *
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摘要 目的：探讨多发性骨髓瘤（MM）患者骨髓单个核细胞调节性 T 细胞（Treg）、辅助性 T 细胞（Th17）和血清白细胞介素 -6

（IL-6）、白细胞介素 -10（IL-10）与临床分期以及治疗效果的关系。方法：选择 2016年 3月至 2020年 12月河北医科大学第一医院

收治的 MM患者 60例为研究对象，检测并对比不同 Durie-Salmon分期患者的骨髓单个核细胞 Treg、Th17、Treg/Th17及血清

IL-6、IL-10水平；患者入院后均给予常规治疗，根据疗效分为有效组和无效组，比较两组治疗前后骨髓单个核细胞 Treg、Th17、

Treg/Th17及血清 IL-6、IL-10水平；分析 Treg、Th17、Treg/Th17及血清 IL-6、IL-10与MM患者 Durie-Salmon分期、治疗效果的相

关性。结果：MM患者骨髓单个核细胞 Treg、Treg/Th17及血清 IL-6、IL-10水平 III期组高于 II期组，II期组高于 I期组（P＜0.05）。

有效组治疗后骨髓单个核细胞 Treg、Treg/Th17水平及血清 IL-6、IL-10水平较治疗前明显降低（P＜0.05）；治疗后，骨髓单个核细

胞 Treg、Treg/Th17及血清 IL-6、IL-10水平无效组高于有效组（P＜0.05）。骨髓单个核细胞 Treg、Treg/Th17及血清 IL-6、IL-10水平

与 MM 患者 Durie-Salmon 分期呈正相关，与治疗效果呈负相关（P＜0.05）；骨髓单个核细胞 Th17 水平与 MM 患者的

Durie-Salmon分期、治疗效果无明显的相关性（P＞0.05）。结论：骨髓单个核细胞 Treg、Treg/Th17水平及血清 IL-6、IL-10水平与

MM患者肿瘤临床分期、治疗效果密切相关，检测其水平可对MM的临床治疗及预后起到一定评估作用。
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Relationship between Bone Marrow Mononuclear Cell Treg, Th17,
Serum IL-6 and IL-10 and Clinical Stage and Therapeutic Effect

in Patients with Multiple Myeloma*

To investigate the relationship between bone marrow mononuclear cell regulatory T cell (Treg), helper T

cell (Th17), serum interleukin-6 (IL-6) and interleukin-10 (IL-10) and clinical stage and therapeutic effect in patients with multiple

myeloma (MM). 60 patients with MM who were treated in the first hospital of Hebei Medical University from March 2016 to

December 2020 were selected as the research object. The levels of bone marrow mononuclear cells Treg, Th17, Treg/Th17 and serum

IL-6 and IL-10 in patients with different Durie salmon stages were detected and compared. All patients were given routine treatment after

admission. According to the curative effect, they were divided into effective group and ineffective group. The levels of Treg, Th17,

Treg/Th17 and serum IL-6 and IL-10 of bone marrow mononuclear cells in the two groups were compared before and after treatment. To

analyze the correlation between Treg, Th17, Treg/Th17, serum IL-6 and IL-10 and Durie salmon stage and treatment effect of MM

patients. The levels of Treg, Treg/Th17 and serum IL-6 and IL-10 in phase III group were higher than those in phase II group,

and those in phase II group were higher than those in phase I group (P<0.05). The levels of Treg and Treg/Th17 in bone marrow

mononuclear cells and serum IL-6 and IL-10 in the effective group were significantly lower than those before treatment (P<0.05). After
treatment, the levels of Treg, Treg/Th17 of bone marrow mononuclear cells and serum IL-6 and IL-10 in the ineffective group were

higher than those in the effective group (P<0.05). The levels of Treg, Treg/Th17 and serum IL-6 and IL-10 in bone marrow mononuclear

cells were positively correlated with Durie salmon stage and negatively correlated with treatment effect (P<0.05). There was no

significant correlation between Th17 level of bone marrow mononuclear cells and Durie salmon stage and therapeutic effect in MM

patients (P>0.05). The levels of Treg and Treg/Th17 in bone marrow mononuclear cells and serum IL-6 and IL-10 are

closely related to the clinical stage and treatment effect of mm. Detecting their levels can play a certain role in evaluating the clinical

treatment and prognosis of mm.
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前言

多发性骨髓瘤（Multiple myeloma，MM）起源于骨髓中的浆

细胞，其疾病特征为浆细胞异常增生伴有单克隆免疫球蛋白或

轻链（M蛋白）过度生成，世界卫生组织将其归为 B细胞淋巴

瘤，属于一种恶性浆细胞病[1]。MM发病因素复杂，常合并多种

并发症，对患者的健康及生命安全威胁很大。有研究 [2，3]表明

MM患者体内存在一定程度的免疫缺陷，而作为维持机体免疫

耐受的调节性 T细胞（RegulatoryTcells，Treg）和作为抗原接受

器的辅助性 T细胞（T helper cells，Th17）是分化不同的两种 T

细胞亚群，在机体免疫调节中发挥着重要作用，与肿瘤、自身免

疫性疾病的发生、发展密切相关。另有研究[4，5]表明，MM细胞在

患者体内生存情况与多项炎性因子异常表达有关。白细胞介素

-6（Interleukin 6，IL-6）是一种功能广泛的多效性细胞因子，在炎

症反应中扮演着重要角色 [6]；白细胞介素 -10（Interleukin 10，

IL-10）是一种多细胞源、多功能的细胞因子，参与炎性反应和

免疫反应[7]。目前关于 Treg、Th17、IL-6、IL-10与MM发生与发

展的联系尚未完全明确，本研究特探讨 MM患者骨髓单个核

细胞 Treg、Th17及血清 IL-6、IL-10与其临床分期及治疗效果

的关系，以期为MM临床治疗提供参考。

1 资料和方法

1.1 一般资料

选择 2016年 3月至 2020年 12月河北医科大学第一医院

收治的MM患者 60例为研究对象。纳入标准：（1）符合MM的

临床诊断标准[8]；（2）预计生存期＞3个月；（3）近期（1周内）无

输血史及发热史；（4）入组前 1月内未进行过相关治疗。排除标

准：（1）急性慢性感染者；（2）自身免疫性疾病、传染性疾病或其

他血液系统疾病者；（3）合并其他肿瘤者；（4）有重要脏器功能

障碍者。60例MM患者中，男性 41例，女性 19例；年龄 32~76

岁，平均年龄（53.46依5.73）岁；初发 47 例，复发 13 例。根据

Durie-Salmon分期标准[9]分为 I期组、II期组和 III期组，I期组

19例：男性 13例，女性 6例；年龄 32~74岁，平均年龄（51.38依
6.12）岁；初发 15例，复发 4例。II期组 23例，男性 16例，女性

7例；年龄 33~76岁，平均年龄（54.12依5.97）岁；初发 18例，复

发 5例。III期组 18例，男性 12例，女性 6例；年龄 32~76岁，

平均年龄（54.81依5.46）岁；初发 14 例，复发 4 例。不同

Durie-Salmon分期的三组患者在性别、年龄、初发 /复发等一般

资料比较差异无统计学意义（P＞0.05），具有可比性。所有研究

对象均签署知情同意书，本研究经河北医科大学第一医院伦理

委员会审核通过。

1.2 方法

1.2.1 治疗方法 参考诊疗指南[8]，所有 MM患者均根据病情

给予维持水电解质平衡、静脉补充营养、纠正电解质紊乱等常

规治疗手段进行治疗。

1.2.2 疗效判定及分组

治疗 3个月后根据指南[8]中的疗效标准，完全缓解：血清和尿M

蛋白免疫固定电泳均为阴性、软组织浆细胞瘤消失、骨病变在

范围或数量上没有增加、骨髓浆细胞 <5%；部分缓解：除免疫固

定电泳阳性以外其它各项指标均达到完全缓解标准，血 M蛋

白下降≥ 90%和尿轻链 <100 mg/24 h但又未达到完全缓解标

准，血清 M蛋白下降≥ 50%、24 h 尿轻链下降≥ 90%、软组织

浆细胞瘤缩小≥ 50%、溶骨病变在范围或数量上无增加；未缓

解：治疗前后患者病情无变化或病情加重。疗效为完全缓解和

部分缓解为有效，归为有效组，疗效为未缓解为治疗无效，归

为无效组。

1.2.3 标本采集 所有MM患者均于入院时及治疗 3个月后

采集骨髓 2 mL及清晨空腹静脉血 5 mL，分别置于二胺四乙酸

（Ethylene Diamine Tetraacetic Acid，EDTA）抗凝试管中，骨髓标

本用于检测单个核细胞 Treg、Th17 水平，血样本用于检测

IL-6、IL-10水平。颠倒混匀后静置，于 2 h内送检。

1.2.4 骨髓单个核细胞 Treg、Th17检测 采用流式细胞仪（美

国 Cytek牌 DxP Athena 1L-3L型流式细胞仪）检测骨髓单个核

细胞 Treg、Th17水平。Treg：常规分离骨髓单个核细胞，将细胞

密度调整为 1伊106个 /mL；取细胞悬浮液 100 滋L，均分成两份
加入对照管和测试管，对照管和测试管均加入 20 滋L 的
CD4-FITC抗体（试剂购于贝克曼库尔特商贸 <中国 >）有限公

司，规格 100测试 /瓶），测试管中加入 5 滋L的 CD25-APC抗

体（杭州联科生物技术股份有限公司，规格 810253-50），对照管

加入 5 滋L的 APC同型 IgG抗体，混匀后在暗室室温下孵育

30 min后用细胞染色缓冲液（西安百萤生物科技有限公司，

AAT Bioquest，规格 10 mL）洗涤后，取 250伊g 离心 5 min

（3000 r/min，有效离心半径 10 cm），常规分离弃上清后，用染色

缓冲液重悬细胞，重悬后的细胞液再加入 1 mL破膜剂，在暗室

室温下孵育 45 min，孵育后再次用细胞染色缓冲液洗涤，测定

管加入 20 滋L的 Foxp3-PE抗体（杭州联科生物技术股份有限

公司，规格 815002-50），对照管加入 20 滋L的 PE同型 IgG 抗

体，在暗室室温下孵育 30 min，上流式细胞仪检查 Treg水平。

Th17：将浓度为 1伊106个 /mL的骨髓单个核细胞接种于 12孔

板，在接种板孔中依次加入佛波酯（上海安研商贸有限公司，品

牌 sigma，规格 5 mg）50 ng/mL、离子霉素（上海安研商贸有限

公司，品牌 sigma，规格 5 mg）1 滋g/mL和莫能霉素（上海安研商
贸有限公司，品牌 sigma，规格 5 mg）2 nmol/mL，在 CO2培养箱

中培养 4h（温度 37℃），收集培养后的细胞液，分别加入测定管

和对照管，洗涤，用 100 滋L的缓冲液重悬，重悬后的测定管和
对照管加入 20 滋L CD4-FITC抗体，混匀后孵育 30 min（孵育条

件：暗室、室温），洗涤、破膜方法同检查 Treg的步骤，测试管加

入 20 滋L的 IL-17抗体（艾美捷科技有限公司，品牌 BioVision，

规格 5176-100），对照管加入 20 滋L的同型 IgG抗体在暗室室

温下孵育 30 min，上流式细胞仪检测 Th17水平。测定 Treg、

Th17水平后，计算 Treg/Th17水平。

1.2.5 血清 IL-6、IL-10 检测 血标本在 2000 r/min 下离心

: Multiple myeloma; Regulatory T cells; Helper T cells; Interleukin-6; Interleukin-10
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Groups Time Treg(%) Th17(%) Treg/Th17 IL-6(pg/mL) IL-10(pg/mL)

Effective group

(n=43)
Before treatment 7.76依1.59 1.79依0.25 4.34依0.73 14.22依1.64 80.67依20.14

After treatment 5.83依1.24*# 1.76依0.22 3.31依0.64*# 4.27依0.85*# 33.48依8.73*#

Ineffective group

(n=17)
Before treatment 8.01依1.72 1.83依0.31 4.38依0.78 14.54依1.81 81.58依20.56

After treatment 7.69依1.66 1.81依0.29 4.25依0.81 14.38依1.68 94.87依22.54

表 2不同疗效组单个核细胞、血清学指标比较（x依s）
Table 2 Comparison of mononuclear cells and serological indexes in different therapeutic groups（x依s）

Note: compared with the ineffective group after treatment, *P＜0.05. Compared with before treatment in the group, #P＜0.05.

Grooups n Treg(%) Th17(%) Treg/Th17 IL-6(pg/mL) IL-10(pg/mL)

Phase I 19 6.32依1.18 1.73依0.26 3.65依0.58 7.83依1.17 41.27依9.33

Phase II 23 7.94依1.12* 1.77依0.28 4.49依0.81* 13.28依2.24* 82.75依17.36*

Phase III 18 9.28依1.76*# 1.92依0.32*# 4.91依0.52*# 22.46依4.38*# 120.46依27.48*#

F - 9.362 0.874 4.763 74.359 51.489

P - 0.000 0.763 0.000 0.000 0.000

表 1不同分期组单个核细胞、血清学指标比较（x依s）
Table 1 Comparison of mononuclear cells and serological indexes in different stage groups（x依s）

Note: compared with phase I group, *P＜0.05. Compared with phase II group, #P＜0.05.

10 min，有效离心半径 8 cm，取上层血清采用酶联免疫吸附法

检测 IL-6、IL-10水平，IL-6 ELISA试剂盒（试剂盒购于北京义

翘神州科技股份有限公司），IL-10 ELISA试剂盒（试剂盒购于

上海中乔新舟生物科技有限公司）。检测过程中严格按照厂家

提供的试剂盒说明进行操作。

1.3 统计学方法

本研究中所得实验数据均采用 SPSS25.0 进行统计学处

理。Treg、Th17、Treg/Th17、IL-6和 IL-10水平等计量资料经正

态性检验符合正态分布，用均数依标准差（x依s）描述，检验，多组
比较采用单因素方差分析，治疗前后比较采用重复测量数据方

差分析；采用 Spearman相关性分析法分析单个核细胞 Treg、

Th17、Treg/Th17 及血清 IL-6、IL-10 与 MM 患者 Durie-Salmon

分期、治疗效果的相关性。以 P＜0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 不同分期组单个核细胞、血清学指标比较

MM 患者骨髓单个核细胞 Treg、Treg/Th17 及血清 IL-6、

IL-10水平 III期组高于 II期组，II期组高于 I期组（P＜0.05）；

骨髓单个核细胞 Th17水平各组比较差异无统计学意义（P＞
0.05）。详见表 1。

2.2 不同疗效组单个核细胞、血清学指标比较

治疗前，骨髓单个核细胞 Treg、Th17、Treg/Th17 及血清

IL-6、IL-10水平有效组与无效组比较差异无统计学意义（P＞
0.05）；有效组治疗后骨髓单个核细胞 Treg、Treg/Th17及血清

IL-6、IL-10水平较治疗前明显降低（P＜0.05），Th17水平较治

疗前无明显变化（P＞0.05）；无效组骨髓单个核细胞 Treg、

Th17、Treg/Th17及血清 IL-6、IL-10水平与治疗前比较差异无

统计学意义（P＞0.05）；治疗后，骨髓单个核细胞 Treg、

Treg/Th17 及血清 IL-6、IL-10 水平无效组高于有效组（P＜
0.05），Th17水平有效组与无效组比较差异无统计学意义（P＞
0.05）。详见表 2。

2.3 相关性分析

骨髓单个核细胞 Treg、Treg/Th17及血清 IL-6、IL-10 水平

与MM患者 Durie-Salmon分期呈正相关关系，与治疗效果呈

负相关关系（P＜0.05）。骨髓单个核细胞 Treg、Treg/Th17及血

清 IL-6、IL-10水平越高，MM患者 Durie-Salmon分期越高，治

疗效果越差。骨髓单个核细胞 Th17 水平与 MM 患者的

Durie-Salmon分期、治疗效果无明显的相关性（P＞0.05）。详见

表 3。

3 讨论

由于MM肿瘤细胞起源于骨髓中的浆细胞，临床上通常

将MM归为 B淋巴细胞瘤范畴，是一种浆细胞恶性增殖性疾

病[10]。由于MM患者体内的浆细胞在骨髓内异常增殖，会造成

机体的溶骨性破坏和凝血功能障碍，多数患者伴有多发性溶骨

性损害、高钙血症、肾脏损伤、贫血等症状。而MM患者机体正

常免疫球蛋白的生成受抑，导致多数患者还伴有细菌感染症

状。由于MM发病原因复杂，发病机制尚不明确，给临床治疗

及早期预后评估带来较大的困难。

Treg细胞是 CD4+T淋巴细胞的一个亚群，Th17是 CD4+T

淋巴细胞的新亚群，Treg、Th17细胞是除 Th1和 Th2细胞亚群

外的另一对免疫调节细胞[11，12]。Treg细胞高表达膜抗原 CD25

和转录因子 Foxp3，在免疫反应中具有免疫耐受、抑制免疫应
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Indexes
Durie-Salmon stage Therapeutic effect

rs P rs P

Treg 0.673 0.000 -6.885 0.000

Th17 0.085 0.914 -0.102 0.827

Treg/Th17 0.762 0.000 -0.744 0.000

IL-6 0.736 0.000 -0.737 0.000

IL-10 0.812 0.000 -0.864 0.000

表 3单个核细胞、血清学指标与MM患者 Durie-Salmon分期、治疗效果的相关性

Table 3 Correlation between mononuclear cells, serological indexes and Durie-Salmon stage and therapeutic effect in patients with MM

答双重功能，能够直接抑制 CD4+、CD8+等，同时也可以通过分

泌 IL-10、转化生长因子 茁等间接抑制免疫细胞的激活[13，14]。有

研究[15，16]表明 Treg细胞在免疫中的作用主要表现为为肿瘤细

胞的免疫逃逸创造有利环境。已有研究[17]证实，与健康人群比

较，MM患者骨髓中 Treg细胞标记物 Foxp3和 CTLA4的表达

量异常升高，MM患者体内存在 Treg细胞活化和功能亢进功

能的情况。Th17细胞特异性分泌 IL-17，可诱导肿瘤坏死因子

-琢、IL-1、IL-6、粒细胞 -巨噬细胞集落刺激因子等炎症因子大

量产生，并高表达转录因子核孤儿受体，通过调节中性粒细胞

的生成和炎症因子产生与募集介导免疫性疾病的产生与发

展 [18，19]。有研究[20]表明，Th17细胞在免疫中的作用机制为通过

分泌 IL-17促进MM肿瘤细胞增殖并抑制患者自身免疫功能，

MM患者 Th17细胞比例增高的原因可能是由骨髓内成骨细胞

过度表达 IL-6导致 Th0细胞向 Th17转化导致的。目前关于

MM 患者 Treg、Th17 及 Treg/Th17 的研究结果存在较大的差

异，许婷等[21]的研究显示MM患者外周血 Treg细胞比例降低，

Th17比例升高，Treg/Th17明显下降。另有研究[22]显示 MM患

者 Th17比例虽然与健康对照组比较无差异，但其转录因子

ROR-酌t mRNA相对表达量高于对照组。造成这种差异可能是
由于样本量及样本特异性造成的。本研究显示，MM患者骨髓

单个核细胞 Treg、Treg/Th17水平随着 Durie-Salmon分期的增

高而增高，治疗后骨髓单个核细胞 Treg、Treg/Th17水平无效组

高于有效组，且有效组治疗后骨髓单个核细胞 Treg、Treg/Th17

水平较治疗前明显降低，相关性分析显示骨髓单个核细胞

Treg、Treg/Th17 水平与 MM 患者 Durie-Salmon 分期呈正相

关，与治疗效果呈负相关。提示 MM患者体内存在 Treg/Th17

失衡的情况，且失衡严重程度与肿瘤分期进展而加重，影响临

床治疗效果。由此我们认为，早期检测 Treg、Treg/Th17水平有

助于MM患者预后判断，促进 Treg/Th17代谢平衡可能可以作

为MM的一种免疫疗法。

IL-6是活化的 T细胞及成纤维细胞产生的淋巴因子，是一

种调节细胞生长、分化以及免疫活性的细胞因子，在机体中可

促进 B细胞活化和促进 T细胞的增殖，在炎症反应中扮演着

重要角色[23]。在机体处于MM条件下，IL-6可由MM细胞和骨

髓基质细胞等以自分泌或旁分泌的形式产生，可刺激 MM细

胞分泌异常免疫球蛋白，引起机体免疫紊乱及病理损伤 [24]。

IL-10是一种多细胞源、多功能的细胞因子，具有调节细胞的生

长和促进细胞分化的功能，在机体炎性反应和免疫反应中发挥

重要作用[25]。IL-10主要由 Th2细胞、单核细胞及活化的 B细胞

合成[26]，其一方面通过促进 B细胞向浆细胞分化[27]，另一方面

通过发挥免疫抑制从而有利于肿瘤细胞实现免疫逃逸[28]，进而

参与MM病情进展过程。目前，学界关于 MM与 IL-6关系的

研究报告较多，而关于MM与 IL-10的研究报告则相对较为罕

见，相关研究[29，30]均显示 MM患者血清 IL-6、IL-10水平均高于

健康对照组。本研究显示，随着 MM 肿瘤细胞临床分期

Durie-Salmon分期的增高，血清 IL-6、IL-10 水平亦增高，治疗

后血清 IL-6、IL-10水平无效组高于有效组，且有效组治疗后血

清 IL-6、IL-10水平较治疗前明显降低，相关性分析显示血清

IL-6、IL-10水平与MM患者 Durie-Salmon分期呈正相关，与治

疗效果呈负相关。这提示，IL-6、IL-10参与了MM病情进展过

程，与 MM患者病情严重程度呈正相关，早期检测血清 IL-6、

IL-10水平有助于早期评估临床治疗效果。

综上所述，MM患者存在 Treg细胞、IL-6、IL-10异常表达

情况和 Treg/Th17 代谢失衡情况，Treg、Treg/Th17、IL-6、IL-10

水平与MM肿瘤临床分期呈正相关，与治疗效果呈负相关，早

期检测骨髓单个核细胞 Treg、Treg/Th17 水平及血清 IL-6、

IL-10水平有助于早期预测临床治疗效果，促进 Treg/Th17代

谢平衡和抑制炎症反应可能可以作为MM的一种治疗思路。
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