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  摘 要:目的 观察急性淋巴细胞白血病患儿细胞因子水平与疾病状态的关系。方法 选取2018年1月

至2019年12月贵阳市妇幼保健院收治的212例急性淋巴细胞白血病患儿纳入急性淋巴细胞白血病组,根据患

儿不同疾病状态将其分为初诊组(128例)、缓解组(84例),并将同期在该院常规体检的200例健康儿童纳入对

照组,同期收治的50例急性髓细胞白血病患儿纳入急性髓细胞白血病组,对比各组血清白细胞介素(IL)-2、IL-
10、肿瘤坏死因子(TNF)-α、白细胞计数(WBC)水平,并分析初诊急性淋巴细胞白血病患儿血清IL-2、IL-10、

TNF-α、WBC水平与临床特征的相关性。随访6个月,根据急性淋巴细胞白血病患儿有无复发分为复发组(72
例)与未复发组(140例),比较各组细胞因子水平。结果 急性淋巴细胞白血病组TNF-α、IL-10、WBC水平高

于急性髓细胞白血病组与对照组,IL-2水平低于急性髓细胞白血病组与对照组,差异有统计学意义(P<
0.05)。初诊组IL-2水平明显低于缓解组,TNF-α、IL-10、WBC水平高于缓解组,差异有统计学意义(P<
0.05)。初诊急性淋巴细胞白血病患儿血清IL-2、IL-10、TNF-α、WBC水平与患儿年龄、性别及肝大等无关

(P>0.05),与患儿疾病危险程度分型有关(P<0.05)。与未复发组相比,复发组血清IL-2水平降低,IL-10、

WBC、TNF-α水平升高,差异有统计学意义(P<0.05)。结论 急性淋巴细胞白血病患儿血清IL-2水平降低,

TNF-α、IL-10、WBC水平升高,以上指标水平变化能够反映出患儿免疫功能好坏,可作为疾病状态及预后的评

估指标,判断患儿疾病复发风险。
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Abstract:Objective To

 

observe
 

the
 

relationship
 

between
 

the
 

cytokines
 

levels
 

and
 

disease
 

status
 

in
 

chil-
dren

 

with
 

acute
 

lymphoblastic
 

leukemia
 

(ALL).Methods A
 

total
 

of
 

212
 

children
 

patients
 

with
 

ALL
 

admitted
 

to
 

Guiyang
 

Municipal
 

Maternal
 

and
 

Child
 

Health
 

Care
 

Hospital
 

from
 

January
 

2018
 

to
 

December
 

2019
 

were
 

se-
lected

 

in
 

the
 

ALL
 

group.According
 

to
 

their
 

different
 

disease
 

statuses,the
 

cases
 

were
 

divided
 

into
 

the
 

newly
 

di-
agnosed

 

group
 

(128
 

cases)
 

and
 

remission
 

group
 

(84
 

cases).Contemporaneous
 

200
 

healthy
 

children
 

undergoing
 

the
 

routine
 

physical
 

examination
 

in
 

this
 

hospital
 

were
 

included
 

in
 

the
 

control
 

group
 

and
 

50
 

children
 

patients
 

with
 

acute
 

myeloid
 

leukemia
 

(AML)
 

were
 

included
 

in
 

the
 

AML
 

group.The
 

levels
 

of
 

serum
 

interleukin
 

(IL-
2),IL-10,tumor

 

necrosis
 

factor
 

(TNF)-α
 

and
 

white
 

blood
 

cell
 

count
 

(WBC)
  

were
 

compared
 

among
 

the
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groups.The
 

correlation
 

between
 

serum
 

IL-2,IL-10,TNF-α
 

and
 

WBC
 

levels
 

with
 

the
 

clinical
 

characteristics
 

in
 

newly
 

diagnosed
 

children
 

patients
 

with
 

ALL
 

was
 

analyzed.After
 

6-month
 

follow-up,the
 

children
 

patients
 

with
 

ALL
 

were
 

divided
 

into
 

the
 

recurrent
 

group
 

(72
 

cases)
 

and
 

non-recurrent
 

group
 

(140
 

cases)
 

according
 

to
 

whether
 

there
 

was
 

recurrence
 

or
 

not,and
 

the
 

cytokine
 

levels
 

were
 

compared
 

between
 

the
 

groups.Results The
 

levels
 

of
 

TNF-α,IL-10
 

and
 

WBC
 

in
 

the
 

ALL
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

AML
 

group
 

and
 

control
 

group,while
 

the
 

IL-2
 

level
 

was
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

the
 

AML
 

group
 

and
 

control
 

group,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).The
 

IL-2
 

level
 

in
 

the
 

newly
 

diagnosed
 

group
 

was
 

significantly
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

the
 

remission
 

group,while
 

the
 

levels
 

of
 

TNF-α,IL-10
 

and
 

WBC
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

remission
 

group,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).The
 

levels
 

of
 

serum
 

IL-2,IL-10,TNF-α
 

and
 

WBC
 

in
 

the
 

children
 

patients
 

with
 

newly
 

diagnosed
 

ALL
 

had
 

no
 

correlation
 

with
 

the
 

age,sex
 

and
 

hepato-
megaly

 

,etc
 

(P>0.05),but
 

had
 

close
 

correlation
 

with
 

the
 

risk
 

degree
 

of
 

disease
 

(P<0.05).Compared
 

with
 

the
 

non-recurrence
 

group,the
 

serum
 

IL-2
 

level
 

in
 

the
 

recurrence
 

group
 

was
 

decreased,while
 

the
 

levels
 

of
 

IL-
10,WBC

 

and
 

TNF-α
 

were
 

increased,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).Conclusion 
The

 

serum
 

IL-2
 

level
 

in
 

the
 

children
 

patients
 

with
 

ALL
 

is
 

decreased,while
 

the
 

serum
 

TNF-α,IL-10
 

and
 

WBC
 

levels
 

are
 

increased.The
 

levels
 

change
 

of
 

above
 

indexes
 

can
 

reflect
 

the
 

good
 

or
 

bad
 

status
 

of
 

immune
 

function
 

in
 

children
 

patients,which
 

can
 

serve
 

as
 

the
 

evaluation
 

indexes
 

of
 

disease
 

status
 

and
 

prognosis
 

to
 

judge
 

the
 

risk
 

of
 

disease
 

recurrence.
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  白血病是一种造血干细胞异常增生性肿瘤,急性

白血病可分为急性淋巴细胞白血病和急性非淋巴细

胞白血病两大类,其中急性淋巴细胞白血病较易治

疗。根据病情轻重,人们将急性淋巴细胞白血病分为

低危、中危和高危3种。骨髓移植是通过移植正常的

造血干细胞到患儿体内来治疗白血病的一种可行的

方法[1-2],其最为关键的步骤是找到与患儿匹配的造

血干细胞。儿童急性淋巴细胞白血病具有较高的病

死率,尽管临床医师在白血病患者体内细胞因子变化

方面已有诸多研究,但大部分是以成人为主,部分研

究覆盖儿童群体,但病例选择年龄偏大。近年来,儿
童急性白血病发病率呈逐年增高的趋势,患儿表现为

不同程度贫血、出血及关节浸润等,病情进展速度快、
复发率高[3-4]。既往研究发现,细胞免疫功能在急性

淋巴细胞白血病发病机制中有着重要的作用[4],为探

讨急性淋巴细胞白血病患儿细胞因子水平与疾病状

态的关系,本研究收集急性淋巴细胞白血病患儿212
例进行相关研究,现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选择2018年1月至2019年12月贵

阳市妇幼保健院收治的212例急性淋巴细胞白血病

患儿纳入急性淋巴细胞白血病组,根据患儿不同的疾

病状态将其分为初诊组(128例)、缓解组(84例),并
将同期在该院进行常规体检的200例健康儿童纳入

对照组,同期收治的50例急性髓细胞白血病患儿纳

入急性髓细胞白血病组。初诊组:男76例,女52例;

年龄1~13岁,平均(7.38±1.25)岁;其中116例为B
型,12例为 T型。缓解组:男52例,女32例;年龄

1~14岁,平均(7.35±1.22)岁;其中76例为B型,8
例为T型。对照组:男120例,女80例;年龄1~14
岁,平均(7.34±1.26)岁。急性髓细胞白血病组:男

29例,女21例;年龄1~12岁,平均(7.21±1.35)岁;
其中 M0型12例,M1型10例,M2型17例,M3型5
例,其他类型6例。4组研究对象年龄、性别等一般资

料比较,差异无统计学意义(P>0.05),具有可比性。
本研究经医院伦理委员会批准,所有研究对象家属对

研究目的、注意事项表示了解,均签署知情同意书。

1.2 患儿纳入与排除标准 纳入标准:(1)儿童急性

淋巴细胞白血病诊断参照中国抗癌协会血液肿瘤专

业委员会发布的《淋巴浆细胞淋巴瘤/华氏巨球蛋白

血症诊断与治疗中国专家共识(2016年版)》[3]相关标

准,急性髓细胞白血病诊断参照《急性髓系白血病(复
发难治性)中国诊疗指南(2011年版)》[4]相关标准。
(2)患儿临床资料及病史、检查记录等资料完整。排

除标准:(1)合并肝、肾疾病患儿;(2)神志不清或精神

障碍患儿;(3)经过病原学检测及临床检查诊断为合

并感染患儿;(4)合并其他类型血液系统疾病患儿;
(5)存在语言交流沟通障碍、听力障碍以及无法配合

研究者;(6)预计生存期≤3个月患儿。
    

1.3 方法 于清晨空腹状态下采集各组研究对象静

脉血3
 

mL,室温环境下静置直至血细胞凝固,3
 

000
 

r/min离心5~10
 

min,将血清分离后,于-80
 

℃冰箱
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中保存待测。采用ELISA双抗体夹心法对研究对象

白细胞介素(IL)-2、IL-10、肿瘤坏死因子(TNF)-α等

细胞因子进行检测。静脉采血2
 

mL,采用Sysmex
 

XS-500i全自动五分类血液分析仪测定各项血常规

指标。

1.4 观察指标[5] (1)对比急性淋巴细胞白血病组、
急性 髓 细 胞 白 血 病 组 及 对 照 组 血 清IL-2、IL-10、

TNF-α及白细胞计数(WBC)水平。(2)比较初诊组、
缓解组及对照组血清IL-2、IL-10、TNF-α及 WBC水

平。(3)随访6个月,根据急性淋巴细胞白血病患儿

是否复发分为复发组与未复发组。比较两组血清IL-
2、IL-10、TNF-α及 WBC水平。实验室参考值范围如

下:IL-2
 

0~7.5
 

pg/mL,IL-10
 

0~12.9
 

pg/mL,

TNF-α
 

0~16.5
 

pg/mL,WBC
 

(4~12)×109/L。

1.5 急性淋巴细胞白血病危险程度分型 WBC>
10×109/L,属于高危。WBC<10×109/L,血小板计

数>40×109/L,属于低危。WBC<10×109/L,血小

板计数<40×109/L,属于中危[6]。

1.6 统计学处理 采用SPSS20.0统计软件分析和

处理数据。计量资料以x±s表示,多组间比较采用

F 检验,组间两两比较采用SNK-q 法,两组间比较采

用独立样本t检验;计数资料以例数或百分率表示,

组间比较采用χ2 检验。以P<0.05为差异有统计学

意义。

2 结  果
 

2.1 各组血清IL-2、IL-10、TNF-α及 WBC水平比

较 急性淋巴细胞白血病组 TNF-α、IL-10、WBC水

平高于急性髓细胞白血病组与对照组,IL-2水平低于

急性髓细胞白血病组与对照组,差异均有统计学意义

(P<0.05),见表1。

2.2 初诊组、缓解组、对照组血清IL-2、IL-10、TNF-α
及 WBC水平比较 初诊组IL-2水平低于缓解组及

对照组,TNF-α、IL-10、WBC水平高于缓解组及对照

组,差异均有统计学意义(P<0.05),见表2。

2.3 血清IL-2、IL-10、TNF-α、WBC水平与初诊急性

淋巴细胞白血病患儿临床特征的关系 初诊急性淋

巴细胞白血病患儿血清IL-2、IL-10、TNF-α、WBC水

平与患儿年龄、性别以及肝大无关(P>0.05),与患儿

疾病危险程度分型有关(P<0.05),见表3。

2.4 复发组与未复发组IL-2、IL-10、TNF-α、WBC水

平比较 急性淋巴细胞白血病患儿复发72例,未复

发140例。与未复发组相比,复发组血清IL-2水平降

低,IL-10、WBC以及TNF-α水平升高,差异均有统计

学意义(P<0.05),见表4。

表1  各组血清IL-2、IL-10、TNF-α及 WBC水平比较(x±s)

组别 n IL-2(pg/mL) IL-10(pg/mL) TNF-α(pg/mL) WBC(×109/L)

急性淋巴细胞白血病组 212 2.39±1.04 19.38±3.24 22.48±2.46 90.38±8.53

急性髓细胞白血病组 50 5.53±1.94 15.63±3.16 17.53±2.15 82.31±7.40

对照组 200 6.25±2.02 5.56±1.36 3.96±1.21 16.38±2.12

F
 

366.336 197.392 743.253 677.42

P
 

<0.05 <0.05 <0.05 <0.05

表2  初诊组、缓解组、对照组血清IL-2、IL-10、TNF-α及 WBC水平比较
 

(x±s)

组别 n IL-2(pg/mL) IL-10(pg/mL) TNF-α(pg/mL) WBC(×109/L)

初诊组 128 3.58±1.14 15.83±4.83 18.24±3.42 83.14±6.59

缓解组 84 4.78±1.54 8.14±2.84 7.93±1.27 34.32±5.25

对照组 200 6.25±2.02 5.56±1.36 3.96±1.21 16.38±2.12

F
 

99.064 427.802 1
 

721.838 8
 

282.494

P
 

<0.05 <0.05 <0.05 <0.05

表3  血清IL-2、IL-10、TNF-α、WBC水平与初诊急性淋巴细胞白血病患儿临床特征的关系(x±s)

临床特征 n IL-2(pg/mL) P IL-10(pg/mL) P TNF-α(pg/mL) P WBC(×109/L) P

年龄(岁) >0.05 >0.05 >0.05 >0.05

 1~10 72 3.67±1.03 15.28±4.24 17.23±2.34 84.28±3.34

 >10 56 3.53±1.32 15.37±4.02 17.31±2.41 85.23±3.21

性别 >0.05 >0.05 >0.05 >0.05

 男 76 3.47±1.21 15.45±4.31 18.41±2.43 81.28±4.34
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续表3  血清IL-2、IL-10、TNF-α、WBC水平与初诊急性淋巴细胞白血病患儿临床特征的关系(x±s)

临床特征 n IL-2(pg/mL) P IL-10(pg/mL) P TNF-α(pg/mL) P WBC(×109/L) P

 女 52 3.56±1.34 15.32±3.38 18.39±2.28 83.38±3.67

FAB分型 >0.05 >0.05 >0.05 >0.05

 L1 68 3.63±1.04 15.41±3.84 18.38±2.45 82.59±4.21

 L2 60 3.60±1.04 15.38±3.92 18.40±2.31 83.53±4.25

危险程度分型 <0.05 <0.05 <0.05 <0.05

 低、中危 64 3.68±1.32 14.02±3.25 16.82±2.14 45.39±2.25

 高危 64 3.02±1.90 16.85±4.29 20.28±2.03 85.37±3.13

肝大 >0.05 >0.05 >0.05 >0.05

 是 112 3.58±1.26 15.39±3.34 17.31±2.39 82.17±2.42

 否 16 3.61±1.42 15.42±3.45 17.29±2.27 82.49±3.12

淋巴结肿大 >0.05 >0.05 >0.05 >0.05

 是 108 3.57±1.31 15.39±3.28 18.32±2.26 80.29±3.62

 否 20 3.60±1.36 15.41±3.32 18.29±2.43 82.18±3.12

  注:FAB分型为急性白血病的分型。

表4  复发组与未复发组IL-2、IL-10、TNF-α、WBC水平比较(x±s)

组别 n IL-2(pg/mL) IL-10(pg/mL) TNF-α(pg/mL) WBC(×109/L)

复发组 72 4.04±1.14 10.76±4.21 8.17±2.39 25.16±3.30

未复发组 140 5.54±1.35 6.26±2.49 4.13±0.24 10.39±2.52

t
 

4.121 5.161 10.951 20.913

P
 

<0.05 <0.05 <0.05 <0.05

3 讨  论

  儿童肿瘤的发病率为12.2/10万~17.3/10万,
而白血病的发病率在儿童恶性肿瘤中位列第1,约占

全部儿童恶性肿瘤的1/3。在儿童血液系统肿瘤中,
白血病是最为常见且最为严重的一种[7-9]。儿童白血

病治疗首选化疗方案,针对部分复发、难治、高危的患

儿则需要进行骨髓移植。目前,规范化的白血病诊治

方案在全国各儿童白血病定点医院已经推广实施多

年,经过规范化的诊治,80%以上的急性淋巴细胞白

血病患儿可以治愈。以往研究发现:辅助性T淋巴细

胞1(Th1细胞)主要分泌的细胞因子包括IL-2、干扰

素(IFN)-γ等,Th1细胞在细胞免疫中具有较高的效

能;辅助性T淋巴细胞2(Th2细胞)主要分泌的细胞

因子包括IL-10、IL-4等,Th2细胞在免疫系统中具有

负调控作用。一旦Th1细胞、Th2细胞在人体免疫应

答中动态平衡被打破,将会导致免疫功能紊乱,诱发

一系列疾病[10-13]。
白血病是对人体危害较大的一种疾病,该病在发

展过程中会因为克隆性白血病细胞增殖失控、分化障

碍、凋亡受阻等机制而导致白血病细胞在骨髓或者其

他造血组织中大量增殖,累积浸润其他非造血组织与

器官,影响正常造血功能,引发一系列相关症状。白

血病进展时患者会有感染现象,多以细菌入侵为主,
而感染发生时身体会出现一系列不良反应。作为细

胞免疫主要调节因子,IL-2来源于活化的Th1细胞,
其他免疫细胞如B淋巴细胞、树突状细胞尽管也能分

泌IL-2,但分泌量较少[14-15]。以往学者在研究中对

IL-2免疫调节作用进行了如下总结:(1)IL-2对B、T
淋巴细胞增殖、分化具有促进作用,且能够促使B淋

巴细胞分泌抗体;(2)IL-2一方面可加强淋巴细胞表

面黏附分子的表达,另一方面能够对细胞杀伤靶细胞

起到诱导作用;(3)IL-2刺激 CD8+ 细胞产生,加快

TNF、IFN等细胞因子的分泌,强化抗白血病作用机

制;(4)在对自然杀伤(NK)细胞产生诱导作用的同

时,促使活化的NK细胞杀伤力的提升;(5)对巨噬细

胞具有激活作用,能够促进吞噬及抗原呈递功能的提

升,参与抗肿瘤过程。本研究结果显示,与对照组相

比,初诊组、缓解组IL-2水平明显降低,考虑是由于白

血病细胞分泌可溶性白细胞介素-2受体(sIL-2R),与

IL-2R竞争性结合IL-2,导致IL-2水平减少,另外

Th1细胞数量减少,其分泌IL-2能力也会下降,进而

导致IL-2水平降低。作为一种负向调控的细胞因子,

IL-10能够起到免疫抑制的作用。IL-10能够对抗原

已致敏的CD4+Th细胞(Th0型细胞)向Th1细胞的
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增殖、分化起到抑制作用,使其向Th2细胞方向增殖、
分化,弱化Th1细胞分泌细胞因子的能力,抑制机体

免疫功能,在肿瘤性疾病形成中具有参与作用。其

次,IL-10能够对炎性反应起到抑制作用,引起自身免

疫性疾病的发生,在IL-10作用下,细胞毒性T淋巴

细胞对免疫无应答,更容易发生免疫功能缺陷。当机

体出现恶性病变,调节性T细胞(Treg细胞)显著增

多,进而增加IL-10的分泌,血清IL-10水平呈现出升

高趋势。本研究中,与对照组相比,初诊组及缓解组

患儿IL-10水平均升高,IL-10对机体免疫功能产生

抑制作用,降低了免疫监控能力,使得白血病细胞发

生免疫逃逸,导致了白血病的发生。TNF-α主要来源

于巨噬细胞及活化的单核细胞,具有多种生物活性,
抗肿瘤能力强,在多种机体病理反应中有着一定的参

与作用。与此同时,该指标还能够促使细胞凋亡[16]。
本研究中TNF-α在急性淋巴细胞白血病患儿中有所

升高,且初诊组 TNF-α水平高于缓解组及对照组

(P<0.05)。单纯性的 WBC升高是不能确诊为白血

病的,但是白血病患者在进行血常规检查时,往往出

现 WBC过高的情况,WBC过高是白血病的一种表

现。本研究中初诊急性淋巴细胞白血病患儿血清IL-
2、IL-10、TNF-α、WBC水平与患儿年龄、性别及肝大

等无关,与患儿疾病危险程度分型密切相关,说明上

述指标能够反映患儿疾病状态,可用于患儿病情及预

后的评估。对急性淋巴细胞白血病患儿进行为期6
个月随访,与未复发组相比,复发组血清IL-2水平降

低,IL-10、WBC及TNF-α水平升高,差异均有统计学

意义(P<0.05),提示急性淋巴细胞白血病患儿疾病

复发后仍伴随炎症因子水平的升高,对急性淋巴细胞

白血病患儿给予细胞因子水平监测,能够掌握患儿肿

瘤生长情况及复发风险,以便予以有效的干预措施。
但由于样本量少,本研究可能存在一定偏倚,在后续

研究中应加大样本量,增加随访指标,从更多方面探

讨急性淋巴细胞白血病患儿细胞因子表达变化情况,
为临床提供更可靠的依据。

综上所述,血清IL-2、TNF-α、IL-10、WBC水平能

反映出急性淋巴细胞白血病患儿疾病状态,其水平变

化能够对患儿免疫功能起到预测作用,在急性淋巴细

胞白血病预后及治疗进展评估中有着重要的意义。
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