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摘要 目的 检测多发性骨髓瘤( MM) ( “免疫过度受抑”疾

病) 与系统性红斑狼疮( SLE) ( “免疫过度激活”疾病) 患者

血浆白细胞介素-2( IL-2) 、肿瘤坏死因子-α( TNF-α) 水平，并

对结果进行分析。方法 SLE、MM 患者和健康对照均于清

晨空腹抽取静脉血 3 ml，酶联免疫法测定血浆 IL-2、TNF-α
水平。结果 与对照者比较，MM 患者、SLE 患者血浆 IL-2

水平差异无统计学意义; MM 患者 TNF-α 水平显著低于对照

者( P ＜ 0. 05) ，SLE 患者 TNF-α 水平显著高于对照者( P ＜
0. 05) 。MM 患者血浆 IL-2、TNF-α 水平显著低于 SLE 患者

( P = 0. 01，P ＜ 0. 01 ) 。年龄 ＜ 55 岁组 MM 患者血浆 IL-2、
TNF-α 均显著高于≥55 岁组( P ＜ 0. 01，P = 0. 03) ; 肾功能不

全 MM 患者血浆 IL-2 水平显著高于肾功能正常 MM 患者( P
= 0. 01) 。有与无首诊盘形红斑的 SLE 患者之间，其血浆 IL-
2、TNF-α 水平差异有统计学意义( P = 0. 02，P = 0. 02 ) 。结

论 TNF-α 在体内微环境的生理失衡是 MM 患者的“免疫过

度受抑”与 SLE 患者“免疫异常激活”的原因之一，IL-2 的影

响作用则有待进一步深入。
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多发性骨髓瘤( multiple myeloma，MM) 是以骨

骼破坏、肾损害、血钙过量为主要表现的恶性浆细胞

克隆增生性肿瘤［1］，其恶性增生的浆细胞是不再具

有分化能力的 B 细胞，呈现“免疫过度受抑”。系统

性红斑狼疮( systemic lupus erythematosus，SLE) 是典

型的系统性自身免疫性疾病，患者体内自身反应性

T、B 淋巴细胞异常活化［2］，表现 为“免 疫 过 度 激

活”。白细胞介素-2( interleukin-2，IL-2) 和肿瘤坏死

因子-α ( tumor necrosis factor α，TNF-α) 是反映机体

免疫功能的重要细胞因子，参与体内微环境的生理

平衡，它们一旦失衡( 如上升或下降) ，则会诱发相

应的免疫紊乱与异常。IL-2 和 TNF-α 参与了 MM

发病过程［3］及 SLE 免疫病理损伤过程［4］。该研究

旨在同时检测与比较 MM ( 免疫过度受抑) 和 SLE
( 免疫过度激活) 患者体内 IL-2、TNF-α 的血浆水

平。

1 材料与方法

1． 1 病例资料 17 例 MM 患者，其中男 8 例，女 9
例; 年龄 30 ～ 84 ( 61. 06 ± 11. 49 ) 岁，均为安徽医科

大学第二附属医院血液内科住院患者。所有患者符

合中国 2013 最新 MM 诊断标准( 满足全部 3 条标

准) ［5］。依据国际分期系统( international staging sys-
tem，ISS) β2-微球蛋白( β2-microglobulin，β2-GM) 检

验值分组，β2-GM ＜ 3. 5 mg /L 为Ⅰ期，β2-GM ＞ 5. 5
mg /L 为Ⅲ期，介于两者之间为Ⅱ期［5］。其中，年龄

＞ 55 岁 12 例，＜ 55 岁者 5 例; Ⅲ期患者 9 例，Ⅰ期

和Ⅱ期患者 8 例; 肾功能异常者 7 例，肾功能正常者

10 例。
16 例 SLE 患者，均为女性，年龄 11 ～ 53 ( 28. 63

± 8. 11) 岁，为安徽医科大学第一附属医院、安徽医

科大学第二附属医院与安徽省立医院风湿免疫科门

诊及住院患者。所有患者符合美国风湿病学会( A-
merican College of Ｒheumatology，ACＲ) 1997 年修订

的 SLE 分类标准［6］。SLE 疾病活动评分依据 SLE
活动指数( systemic lupus erythematosus disease activi-
ty index，SLEDAI) 量表进行判定［7］，将评分 ＜ 10 分

者判定为非活动期患者，≥10 分者判定为活动期患

者。其中，首诊颧部红斑 9 例( 56. 2% ) 、首诊盘形

红斑 5 例( 31. 2% ) 、肾损 7 例( 43. 7% ) 、关节炎 6
例( 37. 5% ) 为主，其后依次为口腔溃疡、光敏感、胸
膜炎。SLEDAI 评分 ＞ 10 分者 5 例，SLEDAI 评分 ＜
10 分者 11 例。

MM 对照者 6 例，其中男 3 例，女 3 例，年龄 30
～ 76( 49. 67 ± 4. 41 ) 岁; SLE 对照者 13 例，均为女

性，年龄 17 ～ 45 ( 33. 54 ± 9. 13 ) 岁。对照来自安徽

医科大学第一附属医院、安徽医科大学第二附属医

院体检中心健康检验者和安徽医科大学研究生健康

个体健康献血员，无心、肝、肺、肾等重要脏器疾患，

血常规及肝肾功能检查均正常，且不具备 MM 或
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SLE 诊断标准中的任何一条。
1． 2 主要试剂 检测人血浆 IL-2、TNF-α 的 ELISA
试剂盒购自上海中亚科技有限公司。
1． 3 方法

1． 3． 1 血液标本采集 得到受试对象或其家属知

情同意后，SLE、MM 患者和对照者于清晨空腹抽取

静脉血 3 ml，置于抗凝管，4 h 内分离血浆( 1 500 r /
min，5 min) ，留存于 － 80 ℃ 低温冰箱中，操作过程

中避免反复冻融。
1． 3． 2 ELISA 测定血浆 IL-2、TNF-α 采用双抗体

一步夹心法 ELISA 定量测定 IL-2、TNF-α 含量。严

格按照说明书步骤操作: 往预先包被 IL-2 /TNF-α 抗

体的包被微孔中，依次加入标准品、标本、HＲP 标记

的检测抗体，经过温育并彻底洗涤; 用底物 TMB 显

色，TMB 经过氧化物酶的催化后转化呈蓝色，并在

酸的作用下最终转化成的黄色; 颜色的深浅和样品

中的 IL-2 /TNF-α 浓度呈正相关; 用酶标仪在 450
nm 波长下测定吸光度( optical density，OD) 值，IL-2 /
TNF-α 的 OD 值单位均为 pg /ml，根据 OD 值得出标

准曲线，剔除极值，计算得出样品浓度。
1． 4 统计学处理 采用 SPSS 10. 01 统计软件进行

分析，数据以 珋x ± s 表示; 组间比较用 Student t( 方差

齐采用) 或 Satterthwaite t 检验( 方差不齐采用) 。检

验水准 α = 0. 05。

2 结果

2． 1 血浆 IL-2、TNF-α水平比较 MM 患者血浆

IL-2 水平与对照者比较，Satterthwaite t 检验，差异

无统计学意义，TNF-α 水平显著低于对照组 ( P ＜
0. 05) ，见表 1。SLE 患者血浆 IL-2 水平与对照比

较，差异无统计学意义，但 TNF-α 水平显著高于对

照组( P ＜ 0. 05) ，见表 2。MM 与 SLE 患者血浆 IL-
2、TNF-α 水平差异有统计学意义( Satteithwaite t =
2. 82，P = 0. 01; t = 3. 98，P ＜ 0. 01) 。

表 1 MM 患者与对照 IL-2、TNF-α水平的比较( 珋x ± s，pg /ml)

项目 MM( n = 17) 对照( n = 6) t 值 P 值

IL-2 286． 53 ± 97． 77 396． 69 ± 257． 89 － 1． 02 0． 35
TNF-α 18． 27 ± 6． 42 22． 93 ± 1． 41 － 2． 81 0． 01

表 2 SLE 患者与对照 IL-2、TNF-α水平的比较( 珋x ± s，pg /ml)

项目 SLE( n = 16) 对照( n = 13) t 值 P 值

IL-2 467． 60 ± 238． 40 379． 20 ± 221． 50 1． 02 0． 31
TNF-α 34． 02 ± 14． 55 21． 37 ± 11． 81 2． 53 0． 02

2． 2 MM 患者年龄、临床分期及主要临床检测指

标血浆 IL-2、TNF-α水平 年龄 ＜ 55 岁 MM 患者血

浆 IL-2、TNF-α 显著高于≥55 岁患者( P ＜ 0. 01，P =
0. 03) 。Ⅰ、Ⅱ期患者血浆 IL-2、TNF-α 与Ⅲ期患者

差异无统计学意义。肾功能不全 MM 患者血浆 IL-2
水平显著高于肾功能正常 MM 患者( P = 0. 01 ) ; 但

TNF-α 水平与肾功能正常 MM 患者，差异无统计学

意义。血 红 蛋 白 ( hemoglobin，Hb ) 、血 小 板 计 数

( platelets，PLT) 、乳酸脱氢酶( lactate dehydrogenase，

LDH) 与尿 β2-GM 分组后，差异均无统计学意义。
见表 3。
2． 3 SLE 主要临床表现血浆 IL-2、TNF-α水平

SLE 患者有、无首诊盘形红斑，其 IL-2、TNF-α 血浆

水平差异有统计学意义( P = 0. 02，P = 0. 02) 。首诊

出现颧部红斑、出现肾损、光敏感、口腔溃疡、胸膜

炎、关节炎( 阳性组，+ ) 与无上述相应首诊临床表

现分组( 阴性组，－ ) ，血浆 IL-2、TNF-α 水平差异无

统计学意义。见表 4。

3 讨论

细胞因子网络成员在体内的失衡与疾病的免疫

紊乱密切相关。本实验检测 了 IL-2 和 TNF-α 在

MM 和 SLE 患者血浆水平，为进一步研究这两个重

要的细胞免疫调节因子在 MM 的“免疫过度受抑”
和 SLE 的“免疫过度激活”中的作用奠定基础。

IL-2 是一种 T 细胞生长因子，主要是由辅助性

T 细胞产生，小部分是由 CD8 + T 细胞、NK 细胞和

NKT 细胞产生［8］。IL-2 可以通过与其受体结合并

传递信号对各免疫细胞产生不同影响，并特异性获

得靶细胞的定向分化和功能活性［9］; 某些免疫细胞

功能的差异取决于 IL-2 浓度及靶细胞表面 IL-2 受

体的构型和强度等［10］。与对照血浆 IL-2 比较，MM
患者偏高，SLE 患者偏低，且 MM 患者 IL-2 水平显

著低于 SLE 患者，说明 MM 患者由于 B 淋巴细胞分

化增殖终末阶段—浆细胞大量恶性增生，抑制 IL-2
的产生与分泌，促使患者表现“免疫过度受抑”; SLE
患者体内 IL-2 可能参与并促进自身 T、B 细胞的异

常活化过程，是患者表现免疫过度激活的因素之一。
但 MM、SLE 血浆 IL-2 与对照比较，差异均无统计学

意义，这或许由于受到免疫网络其它相关细胞因子

调控或是 IL-2 受体等的影响，MM、SLE 患者 IL-2 水

平上升或下降至接近基线( 对照组) 水平。但本次

研究病例与对照的样本量较少，且未对其它细胞因

子与 IL-2 受体进行检测，提示 IL-2 对免疫相关疾病
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表 3 MM 患者临床检测指标血浆 IL-2、TNF-α水平( 珋x ± s，pg /ml)

项目 IL-2 t 值 P 值 TNF-α t 值 P 值

年龄 3． 02 ＜ 0． 01 2． 36 0． 03
≥55 岁 244． 13 ± 85． 13 15． 90 ± 6． 01
＜ 55 岁 371． 32 ± 60． 11 23． 00 ± 4． 50

分期 1． 18 0． 25 1． 21 0． 25
Ⅰ、Ⅱ期 278． 13 ± 82． 06 16． 30 ± 5． 30
Ⅲ期 326． 25 ± 84． 94 20． 05 ± 7． 22

肾功能 2． 89 0． 01 1． 17 0． 30
不全 356． 99 ± 73． 70 16． 99 ± 6． 10
正常 241． 69 ± 85． 46 20． 78 ± 6． 86

Hb 1． 44 0． 17 0． 27 0． 79
＜ 110 g /L 300． 73 ± 90． 92 18． 08 ± 6． 95
≥110 g /L 215． 50 ± 119． 57 19． 20 ± 3． 20

PLT 0． 99 0． 34 0． 96 0． 35
＜ 100 × 109 /L 314． 87 ± 71． 27 20． 10 ± 3． 94
≥100 × 109 /L 268． 49 ± 110． 82 17． 10 ± 7． 54

LDH 1． 22 0． 24 0． 55 0． 59
＞ 246 280． 10 ± 68． 81 18． 65 ± 7． 52
≤246 337． 96 ± 92． 60 20． 49 ± 5． 20

β2-GM 1． 10 0． 29 0． 61 0． 55
＜ 1． 8 353． 46 ± 53． 51 17． 73 ± 6． 94
≥1． 8 273． 24 ± 101． 32 20． 81 ± 6． 11

表 4 SLE 患者主要临床表现 IL-2、TNF-α水平( 珋x ± s ，pg /ml)

临床表现
IL-2

+ － t 值 P 值

TNF-α
+ － t 值 P 值

盘形红斑 660． 12 ± 142． 02 380． 08 ± 224． 11 2． 55 0． 02 45． 79 ± 11． 48 28． 66 ± 12． 80 2． 55 0． 02
颧部红斑 511． 69 ± 222． 22 410． 90 ± 263． 78 0． 83 0． 42 37． 75 ± 14． 51 29． 22 ± 14． 17 1． 18 0． 26
肾损 428． 93 ± 241． 68 497． 67 ± 245． 83 0． 57 0． 58 32． 51 ± 17． 36 35． 19 ± 12． 93 0． 37 0． 72
光敏感 481． 54 ± 255． 31 464． 38 ± 245． 19 0． 12 0． 91 37． 49 ± 8． 84 33． 22 ± 15． 74 0． 45 0． 66
口腔溃疡 326． 36 ± 385． 78 500． 19 ± 200． 25 1． 17 0． 26 24． 84 ± 18． 64 36． 14 ± 13． 44 1． 26 0． 23
关节炎 380． 91 ± 287． 42 519． 60 ± 202． 02 1． 15 0． 27 27． 26 ± 15． 63 38． 07 ± 12． 98 1． 52 0． 15

的影响作用有待于进一步深入。
TNF-α 是一种主要由巨噬细胞和单核细胞产

生，在促炎、抗肿瘤与自身免疫调节方面有着重要作

用的免疫调节因子［11］; 被认为是迄今发现的抗肿瘤

作用最强的细胞因子，其抗肿瘤效能主要是通过对

肿瘤细胞的毒性作用和调节免疫系统功能发挥。
SLE 等自身免疫性疾病患者 TNF-α 水平较高［12］，被

认为是 TNF-α 抑制 T 细胞信号传导、促进 B 细胞和

树突状细胞的生长以及诱导凋亡分子的产生等，参

与自身免疫性疾病的发病机制［13］。血浆 TNF-α 水

平，MM 患者显著低于对照，SLE 显著高于对照，MM
患者血浆 TNF-α 水平远低于 SLE 患者血浆 TNF-α
水平，这表明 TNF-α 作为与 IL-2 一样的 Th1 型细胞

因子，在 MM 患者免疫过度受抑和 SLE 患者免疫过

度激活中发挥着作用，且这种作用效应比 IL-2 更为

独立。血浆 TNF-α 水平或可作为免疫性疾病 MM、
SLE 患者的临床检测指标。

MM 高年龄患者生存期短、预后差［14］，本研究

根据我国发病中位年龄 55 岁［15］将 MM 患者分为两

组，＜ 55 岁组血浆 IL-2、TNF-α 浓度水平高于≥55
岁组，这提示: 年龄不同患者体内这两个细胞因子的

不同可能是年龄影响预后的原因之一，且有必要动

态追踪观察 MM 患者、尤其是高龄 MM 患者血浆 IL-
2、TNF-α 水平，更好地改善其 生 存 与 预 后。肾 损

MM 患者血浆 IL-2 水平高于肾功能正常 MM 患者，

是因为 IL-2 作为一种促炎性因子在 MM 肾功能损

害的进展中可能起到了一定的作用。首诊盘形红斑

SLE 患者的血浆 IL-2、TNF-α 水平均显著高于首诊

无盘形红斑 SLE 患者，说明 IL-2、TNF- α 可能介入

了 SLE 患者盘形红斑的形成。
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Detection on plasma IL-2 and TNF-α in patients with
multiple myeloma and with systemic lupus erythematosus

Ye Qianling，Zhai Zhimin，Wang Huipin，et al
( Dept of Hematology，The Second Hospital of Anhui Medical University，Hefei 230601)

Abstract Objective To detect plasma level of interleukin-2( IL-2) and tumor necrosis factor-α( TNF-α) in pa-
tients with multiple myeloma( MM) ( which is an abnormal immunosuppressive disease) and with systemic lupus er-
ythematosus( SLE) ( which is a disorder characterized by abnormal immuno-activation and further discuss based on
the analyses of the results． Methods Fasting venous blood samples( 3 ml) were taken from MM，SLE patients and
healthy controls． Plasma IL-2 and TNF-α were detected with the enzyme-linked immunosorbent． Ｒesults Plasma
IL-2 level didn't show significance between MM or SLE patients and controls． Compared with their healthy controls
respectively，plasma TNF-α level of patients with MM was significantly lower( P ＜ 0. 05) and that of patients with
SLE was significantly higher( P ＜ 0. 05) ． Compared with patients with SLE，patients with MM had statistically low-
er plasma IL-2 and lower plasma TNF-α( P = 0. 01，P ＜ 0. 01) ． Plasma IL-2 and TNF-α of MM patients in group
age less than 55 were significantly higher than in group age more than 55( P ＜ 0. 01，P = 0. 03) ． Plasma IL-2 level
of MM patients with renal insufficiency，was significantly higher than MM patients with normal renal function，the
difference was statistically significant( P = 0. 01) ． Between SLE patients that just first diagnosed with and without
disc-shaped erythema，the plasma IL-2 and TNF-α level were statistically significant( P = 0. 02，P = 0. 02 ) ． Con-
clusion The imbalance of microenvironment caused by the increasing or declining of the cytokine TNF-α，could
account for the abnormal immuno-suppression of MM and the abnormal immuno-activation of SLE． Further studies
on the effect of IL-2 are needed．
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