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慢性粒细胞白血病患者血清ＩＬ２１水平检测的临床意义
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　　摘　要：目的　探讨慢性粒细胞白血病（ＣＭＬ）患者血清ＩＬ２１检测的临床意义。方法　选取于该院诊治的ＣＭＬ患者６２例，

其中诊断为ＣＭＬ慢性期（ＣＰ）的３０例作为ＣＭＬＣＰ组，加速期（ＡＰ）的１５例作为ＣＭＬＡＰ组，急变期（ＢＰ）的１７例作为ＣＭＬ

ＢＰ组。采用ＥＬＩＳＡ法测定上述ＣＭＬ患者血清ＩＬ２１水平，随机选取同期该院健康体检者３０例作为对照组并进行同样的检测，

对结果进行比较和统计分析。结果　ＣＭＬ各组患者血清ＩＬ２１水平均低于对照组（犘＜０．０１），ＣＭＬＢＰ组患者血清ＩＬ２１水平

低于ＣＭＬＣＰ（犘＜０．０１），ＣＭＬＡＰ组低于ＣＭＬＣＰ组（犘＜０．０１）。结论　ＣＭＬ患者ＩＬ２１水平下调与ＣＭＬ的发生、发展密切

相关，可能是引起ＣＭＬ急变的原因之一；检测血浆中ＩＬ２１水平可为ＣＭＬ临床分期、治疗及预后判断提供更多的实验室依据。
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　　慢性粒细胞白血病（ＣＭＬ）是起源于多能造血干细胞的恶

性克隆性增殖性疾病。根据其临床病程，可分为慢性期（ＣＰ）、

加速期（ＡＰ）和急变期（ＢＰ）。ＢＰ是ＣＭＬ的晚期，其发病机制

目前是国内外研究的热点。白细胞介素（ＩＬ）２１是Ⅰ类细胞因

子，由活化的ＣＤ４＋Ｔ细胞合成，包括１３３个氨基酸残基和４

个螺旋结构［１］，其在不同的肿瘤中发挥着不同的调节作用。体

外研究发现ＩＬ２１还可以发挥抗白血病的作用
［２］。本文通过

检测ＣＭＬ患者不同时期及健康体检者血清ＩＬ２１水平，探讨

其在ＣＭＬ发病中的作用及临床意义。

１　资料与方法

１．１　一般资料　所有病例均来自本院血液科门诊及住院患

者，经骨髓细胞形态、细胞遗传学及染色体检查，符合ＣＭＬ各

期的诊断标准［３］。其中，ＣＰ３０例，ＡＰ１５例，ＢＰ１７例（８例为

急淋变，其余为急粒变）；男４０例，女２２例；年龄１８～５２岁，中

位年龄４６岁。３０例健康体检者作为对照组，其中，男１８例，

女１２例；年龄１８～５６岁，中位年龄４７岁。

１．２　方法　所有患者均采集空腹静脉血４．０ｍＬ静置约１．５ｈ

后以３０００ｒ／ｍｉｎ离心１５ｍｉｎ，分离出血清，置 ＰＣ管中于

－７０℃保存，待全部收集完后同批检测。血清ＩＬ２１水平测

定采用ＥＬＩＳＡ法，试剂盒购于生工生物工程（上海）有限公司，

严格按照试剂盒说明书进行操作。

１．３　统计学处理　数据用ＳＰＳＳ１３．０统计软件处理，计量数

据以狓±狊表示，组间比较采用狋检验，以犘＜０．０５为差异有统

计学意义。

２　结　　果

　　ＣＭＬＣＰ、ＡＰ、ＢＰ组患者血清ＩＬ２１水平均低于对照组

（狋＝１０．７７、１６．６９、２６．４７，犘＜０．０１）。ＣＭＬＢＰ组患者血清ＩＬ

２１水平高于ＣＭＬＡＰ和 ＣＭＬＣＰ组（狋＝１３．０４、２３．３６，犘＜

０．０１）；ＣＭＬＡＰ组患者血清ＩＬ２１水平高于ＣＭＬＣＰ组（狋＝

１０．７６，犘＜０．０１），见表１。

表１　　ＣＭＬ不同时期ＩＬ２１水平的变化（ｐｇ／ｍＬ，狓±狊）

分组 狀 ＩＬ２１

对照组 ３０ ４４８．８３±５２．０３

ＣＭＬＣＰ组 ３０ ３２３．８３±３６．５２

ＣＭＬＡＰ组 １５ ２０８．６７±２７．４９

ＣＭＬＢＰ组 １７ １０１．６５±１８．６０

３　讨　　论

ＣＭＬ是一种造血干细胞的恶性克隆性增殖性疾病，由

ｂｃｒ／ａｂｌ融合基因激活的多个信号传导途径（如 Ｒａｓ、Ｐ１３Ｋ、

ＭＡＰＫ、ＪＡＫ／ＳＴＡＴ）在 ＣＭＬ的发病机制中起关键作用
［４］。

髓系祖细胞向成熟粒细胞分化受阻的不断增加致使ＣＭＬ从

ＣＰ向ＢＰ的临床进展。目前，许多学者认为ＣＭＬ的发展是涉

·３０１２·国际检验医学杂志２０１３年８月第３４卷第１６期　ＩｎｔＪＬａｂＭｅｄ，Ａｕｇｕｓｔ２０１３，Ｖｏｌ．３４，Ｎｏ．１６



及包括癌基因、抑癌基因、细胞周期蛋白以及ＤＮＡ合成、修复

和重组蛋白、白血病细胞的凋亡受阻、分化障碍以及耐药发生

等多基因、多途径，调控异常复杂的过程［５６］。

ＩＬ２１是一种具有四螺旋束结构的Ⅰ类细胞因子，由活化

的ＣＤ４＋Ｔ细胞、自然杀伤（ＮＫ）细胞、滤泡辅助性 Ｔ 细胞

（Ｔｆｈ）和辅助性 Ｔ细胞（Ｔｈ）产生
［７］，其受体复合物是由ＩＬ

２１Ｒ亚单位和γ链组成的异源二聚物，与ＩＬ２家族的其他成

员（ＩＬ２、ＩＬ４、ＩＬ７、１Ｌ９、ＩＬ１３和ＩＬ１５）共用γ链。ＩＬ２１Ｒ

亚单位为配体识别结合部位，γ链为信号转导单位负责信号传

导，信号传导途径为蛋白酪氨酸激酶ＪＡＫ／信号转导子和转录

激动子（ＳＴＡＴ）通路
［８］。ＩＬ２１不仅可单独作用或与其他共刺

激分子协同作用增强效应Ｔ细胞及活化 ＮＫ细胞的功能，还

可以通过激活ＪＡＫ１和ＪＡＫ３，ＳＴＡＴ１，ＳＴＡＴ３和ＳＴＡＴ５

的磷酸化发挥抗血液肿瘤作用［９］。ＩＬ２１在ＩＬ２协同作用下，

可以上调人ＮＫ细胞表面的细胞受体的表达，包括 ＮＫＧ２Ａ、

ＣＤ２５、ＣＤ８６和ＣＤ６９，从而增强 ＮＫ细胞的细胞毒作用，使其

杀伤Ｋ５６２靶细胞的能力大大加强
［１０］，发挥抗血液肿瘤的作

用。而ＩＬ２１对于不同的血液系统肿瘤具有的不同的作用。

在对外套细胞淋巴瘤（ＭＣＬ）研究
［１１］中发现，ＩＬ２１可有效诱导

ＳＴＡＴ１的激活、显著上调凋亡前体蛋白（Ｂｉｋ、Ｎｉｐ３和 Ｈａｒａｋｉ

ｒｉ）的表达，下调凋亡抑制蛋白（Ｂｃｌ２和ＢｃｌｘＬ／Ｓ）及肿瘤坏死

因子α的表达。对间变性大细胞淋巴瘤的研究表明，ＩＬ２１可

以增强ＪＡＫ３／ＳＴＡＴ３的活化，并能显著的增加间变性淋巴瘤

激酶阳性的间变性大细胞淋巴瘤（ＡＬＫ＋ＡＬＣＬ）细胞系的细

胞生长［１２］。在慢性淋巴细胞性白血病（ＣＬＬ）细胞和其他Ｂ细

胞淋巴瘤，Ｌ２１能直接诱导细胞的凋亡。大部分ＣＬＬ细胞表

面ＩＬ２１Ｒα的表达与淋巴细胞凋亡、ＳＴＡＴ１酪氨酸磷酸化和

凋亡前体蛋白Ｂｉｍ的表达上调有关
［９］；在对多发性骨髓瘤的

体外研究［１３］证实，ＩＬ２１ 通过 ＪＡＫ／ＳＴＡＴ、Ｅｒｋ／ＭＡＰＫ 和

Ａｋｔ／ＰＩ３Ｋ途径促进促进骨髓瘤细胞的生长和骨髓瘤细胞株

集落形成。

本实验采用ＥＬＩＳＡ法通过对不同时期ＣＭＬ患者血清ＩＬ

２１的检测发现ＣＭＬＣＰ组患者血清ＩＬ２１水平明显低于对照

组，ＣＭＬＡＰ血清ＩＬ２１水平明显低于对照组和ＣＭＬＣＰ组，

ＣＭＬＢＰ组明显低于 ＣＭＬＣＰ 及 ＣＭＬＡＰ 组。据此推断

ＣＭＬ的发病及急性变可能与ＩＬ２１水平减低相关。提示ＣＭ

ＬＩＬ２１水平的减低反映了机体的免疫功能减低。在发病过程

中，由于ＩＬ２１水平减低，使其诱导ＣＤ８＋Ｔ细胞增殖分化为

ＣＴＬ作用减弱，不能发挥杀伤肿瘤的细胞毒作用；同时ＩＬ２１

下调了ＮＫ细胞表面的细胞受体的表达，从而降低ＮＫ细胞的

细胞毒作用。最近的研究发现，ＩＬ２１与转录生长因子β
（ＴＧＦβ）联用可抑制ＣＤ４

＋ＣＤ２５＋Ｔｒｅｇ的主要调节者Ｆｏｘｐ３

的表达。减少ＣＤ４＋Ｔ细胞分化形成 Ｔｒｅｇ细胞，起到抗肿瘤

作用［１４］。由于ＣＭＬ患者ＩＬ２１水平降低，导致ＣＤ４＋ＣＤ２５＋

Ｆｏｘｐ３
＋Ｔｒｅｇ细胞产生，抑制Ｔ细胞对自体抗原的免疫应答，

从而导致了肿瘤的免疫逃逸；随着疾病的进展，ＩＬ２逐渐降

低，ＣＤ４＋ＣＤ２５＋Ｔｒｅｇ细胞逐渐升高，导致肿瘤免疫也逐步降

低，使得白血病细胞大量的生长，这可能是ＣＭＬ逐步向加速、

急变转化的因素之一。ＩＬ２１的降低，也导致ＩＬ２１／ＩＬ２ｌＲ信

号缺少，使ＴＧＦＢ和ＩＬ６诱导的ＩＬ１７生成细胞的数量明显

减少，进一步增加了ＣＤ４＋ＣＤ２５＋Ｆｏｘｐ３
＋Ｔｒｅｇ细胞产生，而不

能遏制白血病的进展。至于ＩＬ２１的水平的减低，是否存在不

能诱导ＳＴＡＴ１的激活及ＳＴＡＴ１酪氨酸磷酸化，上调了凋亡

抑制蛋白Ｂｃｌ２和ＢｃｌｘＬ／Ｓ，还是ＩＬ２１通过其他途径使白血

病细胞凋亡受阻还有待于进一步研究。

总之，ＩＬ２１与ＣＭＬ密切相关，可能通过多种调节途径参

与了ＣＭＬ的发生、发展。检测血清中ＩＬ２１水平可为ＣＭＬ临

床分期、治疗方案的制定及预后判断提供更多的实验室依据。

尽管ＩＬ２１在ＣＭＬ发病及进展中的确切作用机制尚不清楚，

需要进一步研究其与ＣＭＬ的关系，有望为ＣＭＬ的诊断、治

疗、评估预后等提供一种新的策略。
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