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IL-37、VEGF、LDH和β2-MG在多发性骨髓瘤中的
表达及其临床意义*

费晓莉,陶 黎,熊 梅,何 东,林 娟,侯 铮

(成都市第一人民医院血液内科 610000)

  [摘要] 目的 探讨多发性骨髓瘤(MM)患者血清白细胞介素-37(IL-37)、血管内皮生长因子(VEGF)、乳

酸脱氢酶(LDH)和β2 微球蛋白(β2-MG)水平变化及其临床意义。方法 选取2015年1月至2019年7月该院

收治的初诊 MM患者62例(MM组)和健康体检者28例(对照组),采用ELISA法检测血清IL-37、VEGF水

平,免疫比浊法测定血清LDH、β2-MG水平,比较两组及国际分期体系(ISS)不同分期、不同疗效 MM患者各指

标水平,分析血清IL-37和β2-MG的相关性。结果 MM 组患者血清IL-37水平明显低于对照组,VEGF、

LDH、β2-MG水平明显高于对照组(P<0.05)
 

;不同ISS分期 MM 患者血清IL-37、VEGF、LDH、β2-MG水平

存在明显差异(P<0.05),且Ⅲ期 MM 患者IL-37水平低于Ⅰ期和Ⅱ
 

期患者,VEGF、LDH、β2-MG水平高于

Ⅰ、Ⅱ期患者(P<0.05);与化疗前比较,化疗后 MM患者血清IL-37水平升高,VEGF、LDH、β2-MG水平降低

(P<0.05);化疗后评估疗效,完全缓解 MM患者血清IL-37水平高于部分缓解(PR)、疾病进展(PD)患者,而

VEGF、LDH、β2-MG水平低于PR、PD患者(P<0.05);MM 患者血清IL-37与β2-MG水平呈负相关(R2=
0.737,P<0.05)。结论 MM患者血清IL-37、VEGF、LDH和β2-MG水平变化与肿瘤负荷、疾病分期、近期

疗效相关,可能为临床诊疗提供有利的实验室依据。
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  [Abstract] Objective To

 

investigate
 

the
 

changes
 

and
 

clinical
 

significances
 

of
 

serum
 

interleukin-37
 

(IL-
37),vascular

 

endothelial
 

growth
 

factor
 

(VEGF),lactate
 

dehydrogenase
 

(LDH)
 

and
 

β2-micro-globulin
 

(β2-
MG)

 

in
 

patients
 

with
 

multiple
 

myeloma
 

(MM).Methods From
 

January
 

2015
 

to
 

July
 

2019,62
 

MM
 

patients
 

admitted
 

to
 

the
 

hospital
 

for
 

initial
 

diagnosis
 

(the
 

MM
 

group)
 

and
 

28
 

healthy
 

physical
 

examination
 

people
 

(the
 

control
 

group)
 

were
 

selected.The
 

levels
 

of
 

serum
 

IL-37
 

and
 

VEGF
 

were
 

detected
 

by
 

ELISA.LDH
 

and
 

β2-MG
 

levels
 

were
 

determined
 

by
 

immunoturbidimetry.The
 

indexes
 

of
 

MM
 

patients
 

of
 

the
 

two
 

groups,with
 

different
 

international
 

staging
 

system
 

(ISS)
 

stage
 

and
 

different
 

curative
 

effects
 

were
 

compared.And
 

the
 

correlation
 

be-
tween

 

serum
 

IL-37
 

and
 

β2-MG
 

was
 

compared.Results The
  

level
 

of
 

serum
 

IL-37
 

in
 

the
 

MM
 

group
 

was
 

signifi-
cantly

 

lower
 

than
 

that
 

in
 

the
 

control
 

group,and
 

the
 

levels
 

of
 

VEGF,LDH
 

and
 

β2-MG
 

were
 

significantly
 

higher
 

(P<0.05).The
 

levels
 

of
 

IL-37,VEGF,LDH
 

and
 

β2-MG
 

in
 

MM
 

patients
 

with
 

different
 

ISS
 

stages
 

were
 

signif-
icantly

 

different
 

(P<0.05).The
 

level
 

of
 

IL-37
 

in
 

MM
 

patients
 

at
 

stage
 

Ⅲ
 

was
 

lower
 

than
 

that
 

at
 

stage
 

Ⅰ
 

and
 

Ⅱ,while
 

the
 

levels
 

of
 

VEGF,LDH
 

and
 

β2-MG
 

were
 

higher
 

(P<0.05).Compared
 

with
 

before
 

chemotherapy,

serum
 

IL-37
 

level
 

in
 

MM
 

patients
  

was
 

higher
 

after
 

chemotherapy,and
 

the
 

levels
 

of
 

VEGF,LDH,and
 

β2-MG
 

were
 

lower(P<0.05).As
 

the
 

efficacy
 

after
 

chemotherapy,the
 

serum
 

IL-37
 

level
 

of
 

patients
 

with
 

complete
 

re-
mission

 

of
 

MM
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

of
 

patients
 

with
 

partial
 

remission
 

(PR)
 

and
 

disease
 

progression
 

(PD),
while

 

the
 

levels
 

of
 

VEGF,LDH,and
 

β2-MG
 

were
 

lower
 

(P<0.05).Serum
 

IL-37
 

and
 

β2-MG
 

levels
 

were
 

negatively
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correlated
  

in
 

MM
 

patients
 

(R2=0.737,P<0.05).Conclusion The
 

changes
 

in
 

serum
 

IL-37,VEGF,LDH
 

and
 

β2-MG
 

levels
 

in
 

patients
 

with
 

MM
 

are
 

related
 

to
 

tumor
 

burden,disease
 

stage,and
 

short-term
 

efficacy,which
 

may
 

provide
 

a
 

favorable
 

experimental
 

basis
 

for
 

clinical
 

diagnosis
 

and
 

treatment.
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  多发性骨髓瘤(multiple
 

myeloma,MM)是一种

单克隆浆细胞恶性增殖性疾病,其发病占恶性肿瘤的

1%,占血液系统肿瘤的13%[1]。即使靶向药物、免疫

疗法、自体造血干细胞移植等多种治疗方案已经被广

泛应用于临床[2-3],MM仍无法完全治愈,大部分患者

最终仍会因疾病的进展、复发而治疗失败[4]。已有研

究表明,血管新生在肿瘤发生、转移中发挥关键作用,
血管内皮生长因子(VEGF)是调节血管新生细胞因子

中的重要组成部分[5]。白细胞介素-37(IL-37)是近年

研究的热点,它通过抑制肿瘤血管新生[6]、调节转导

和转录激活因子3(STAT3)激活等发挥抗肿瘤作用。
已有研究表明,IL-37在肝癌[7]、肺癌[8]、结肠癌[9]等

实体肿瘤中通过抑制肿瘤血管新生发挥抗肿瘤作用。
但目前有关IL-37是否参与 MM发生、发展的相关研

究很少。因此,本研究通过比较不同国际分期体系

(ISS)分期 MM患者,化疗前后血清IL-37、VEGF、乳
酸脱氢酶(LDH)和β2 微球蛋白(β2-MG)水平变化,
以探讨其与 MM发生、发展的关系,旨在为临床寻找

简单易操作并且可靠的 MM肿瘤负荷、病情分期及近

期疗效评价指标。
1 资料与方法

 

1.1 一般资料

2015年1月至2019年7月本院收治的初诊 MM
患者62

 

例(MM 组)纳入本研究,男38例,女24例;
年龄36~76岁,中位年龄59岁;IgG型34例,IgA型

17例,IgD型2例,轻链型9例,所有病例诊断均符合

《中国多发性骨髓瘤诊治指南(2017修订)》诊断标

准[10]。根据ISS进行分期[11]:Ⅰ期11例、Ⅱ期19
例、Ⅲ期32例。MM 组62例患者接受化疗,其中43
例接受硼替佐米联合地塞米松(BD)方案化疗:硼替佐

米1.3
 

mg/m2,第1、4、8、11天;地塞米松20
 

mg/d,
第1~2、4~5、8~9、11~12天,每21天为1个疗程。
另外19例 MM患者接受长春新碱+阿霉素+地塞米

松(VAD)方案化疗:长春新碱0.5
 

mg/d,第1~4天;
阿霉素10

 

mg/d,第1~4天;地塞米松40
 

mg/d,第
1~4、9~12、17~20天,每28天为1个疗程。经4个

疗程化疗后参考国际骨髓瘤工作组(IMWG)疗效标

准进行疗效评估(2016版)[12],其中完全缓解(CR)17
例,非常好的部分缓解(VGPR)21例,部分缓解(PR)
20例,疾病进展(PD)4例。另外,纳入性别、年龄相匹

配的健康体检者28例(对照组),男15例,女13例;
年龄38~72岁,中位年龄54岁。本研究通过本院医

学伦理委员会批准,所有受试者均签署知情同意书。

1.2 方法

1.2.1 标本采集和制备

MM组患者采血时间为化疗前和化疗4个疗程

后,对照组于体检当日采集血液标本。分别采集空腹

外周静脉血10
 

mL(肝素抗凝),其中5
 

mL
 

经2
 

000
 

r/min离心处理10
 

min,提取的血清置于Eppendorf
管中,标记编号后储存于-80

 

℃冰箱冻存,待测定IL-
37、VEGF水平,另外5

 

mL标本置于抗凝管中摇匀,经
离心分离血清后当日完成血清LDH、β2-MG水平测定。
1.2.2 检测方法

采用ELISA法检测血清IL-37、VEGF水平(试
剂盒由上海生工生物工程有限公司提供),操作步骤:
取出板条,留一空白孔,其余孔加入血清标本或不同

浓度标准品50
 

μL,加入50
 

μL生物素标记的抗体;盖
上模板后进行震荡混匀,经过37

 

℃温育1
 

h后洗涤3
次,加入80

 

μL酶结合物;37
 

℃温育30
 

min后洗涤3
次,加入100

 

μL底物;再37
 

℃温育10
 

min,避光,最
后取出酶标板,加入终止液,在450

 

nm波长处读取吸

光度值(A值)。使用全自动生化检测仪(美国贝克曼

库尔特公司生产)免疫比浊法测定血清LDH、β2-MG
水平。
1.3 统计学处理

所有数据均用SPSS20.0软件进行统计分析。所

有数据呈正态分布,计量资料以x±s表示,两组间均

数比较采用LSD-t检验,3组及以上组间均数比较采

用one-way
 

ANOVA检验,组间两两比较采用LSD-t
检验,同组治疗前后比较采用配对t检验,相关性分

析采用Spearman相关性分析。以P<0.05为差异

有统计学意义。
2 结  果

2.1 两组血清IL-37、VEGF、LDH 及β2-MG水平

比较

MM 组 血 清IL-37 水 平 低 于 对 照 组,VEGF、
LDH、β2-MG水平均高于对照组,差异有统计学意义

(P<0.05),见表1。
2.2 不 同ISS分 期 MM 患 者 血 清IL-37、VEGF、
LDH及β2-MG水平比较

不同ISS分期 MM患者血清IL-37、VEGF、LDH
及β2-MG 水 平 比 较,差 异 均 有 统 计 学 意 义(P<
0.05)。其中Ⅲ期 MM患者血清IL-37水平低于Ⅰ期

和Ⅱ期 MM 患者,血清 VEGF、LDH、β2-MG水平高

于Ⅰ期和Ⅱ期 MM 患者,差异有统计学意义(P<
0.05);Ⅱ期 MM患者血清IL-37水平低于Ⅰ期 MM
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患者,血清 VEGF、LDH、β2-MG水平高于Ⅰ期 MM 患者,差异有统计学意义(P<0.05),见表2。

表1  两组血清IL-37、VEGF、LDH及β2-MG水平比较(x±s)

组别 n IL-37(ng/L) VEGF(ng/L) LDH(U/L) β2-MG
 

(mg/L)

MM组 62 60.27±32.83a 302.76±88.20a 401.05±117.27a 6.79±1.97a

对照组 28 139.40±19.31 114.51±17.39 184.17±33.95 2.58±0.35

  a:P<0.05,与对照组比较。

表2  不同ISS分期 MM患者血清IL-37、VEGF、LDH及β2-MG水平比较(x±s)
 

ISS分期 n IL-37(ng/L) VEGF(ng/L) LDH(U/L) β2-MG(mg/L)

Ⅰ期 11 114.43±17.46 171.56±22.28 231.69±44.57 3.89±0.58
Ⅱ期 19 74.75±10.67a 267.11±40.56a 372.52±67.01a 5.83±0.66a

Ⅲ期 32 33.05±4.65ab 369.03±52.99ab 476.22±85.48ab 8.35±1.12ab

  a:P<0.05,与Ⅰ期比较;b:P<0.05,与Ⅱ期比较。

2.3 MM患者化疗前后血清IL-37、VEGF、LDH及

β2-MG水平比较

化疗后,MM 患者血清IL-37水平高于化疗前,
血清VEGF、LDH、β2-MG水平低于化疗前,差异有统

计学意义(P<0.05),见表3。
2.4 不同疗效 MM患者血清IL-37、VEGF、LDH及

β2-MG水平比较

对不同疗效 MM 患者血清IL-37、VEGF、LDH
及β2-MG水平进行比较,其中PR、PD期 MM患者血

清IL-37水平明显低于 CR患者,VEGF、LDH、β2-
MG水平均明显高于CR患者(P<0.05);VGPR患

者血清β2-MG水平明显高于CR患者(P<0.05),血
清IL-37、VEGF、LDH 水平与 CR患者无明显差异

(P>0.05),见表4。

表3  MM患者化疗前后血清IL-37、VEGF、LDH及β2-MG水平比较(n=62,x±s)

时间 IL-37(ng/L) VEGF(ng/L) LDH(U/L) β2-MG(mg/L)
化疗前 60.27±32.83 302.76±88.20 401.05±117.27 6.79±1.97
化疗后 96.81±30.86a 162.78±42.72a 236.71±57.62a 4.28±1.36a

  a:P<0.05,与治疗前比较。

表4  不同疗效
 

MM患者血清IL-37、VEGF、LDH及β2-MG水平比较(x±s)

预后 n IL-37(ng/L) VEGF(ng/L) LDH(U/L) β2-MG(mg/L)

CR 17 126.44±20.10 136.43±13.59 207.12±39.08 3.00±0.88

VGPR 21 109.31±16.47 150.41±26.20 220.01±55.72 3.92±0.79a

PR 20 68.92±8.81a 173.98±27.92a 260.45±47.80a 5.15±0.64a

PD 4 44.77±7.04a 283.67±35.73a 331.47±39.30a 8.19±1.01a

  a:P<0.05,与CR患者比较。

2.5 MM患者血清IL-37与β2-MG的相关性

将62例 MM患者化疗前后血清IL-37和β2-MG
进行Pearson相关分析,结果显示血清IL-37与β2-
MG水平呈负相关(R2=0.737,P<0.05),见图1。

图1  MM患者化疗前后血清IL-37与β2-MG水平的

相关性分析图

3 讨  论

  MM是由于单克隆免疫球蛋白大量产生,进而导

致的终末器官损伤性疾病。IL-37在模拟研究中被发

现,是最新命名的白细胞介素-1(IL-1)家族细胞因子,
属于IL-1家族的7号成员[13]。IL-37在浆细胞、单核

细胞、巨噬细胞、树突状细胞、调节性T淋巴细胞等细

胞中均有表达[14-15],能够抑制多种促炎因子,在自身

免疫性疾病和感染性疾病中发挥作用[16-17]。近年来,
研究还发现它参与肝癌[18]、宫颈癌[19]、胰腺癌[20]等多

种实体肿瘤的发生、发展。在肿瘤中,IL-37可促进机

体抗 肿 瘤 免 疫 应 答,抑 制 肿 瘤 血 管 新 生 和 调 节

STAT3激活,通过抑制肿瘤增殖、迁移等多种方式发

挥抗肿瘤作用。大量研究表明,血管新生在肿瘤发

生、转移中发挥重要作用[21]。肿瘤血管随着正调控因

素增强其生成不断增加,现有研究认为VEGF是促进

血管生成能力最强的细胞因子,能够直接刺激内皮细
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胞(ECs)分裂增殖的血管ECs有丝分裂原,参与诱导

肿瘤血管生成[22]。VEGF在实体肿瘤生长浸润和转

移中的作用已得到广泛认可,血清VEGF水平升高提

示肿瘤可能在短期内复发或转移[23]。同样也有研究

显示,VEGF与血液系统肿瘤相关,在急性粒细胞白

血病[24]、慢性淋巴细胞白血病[25]、骨髓增殖性肿瘤[26]

等患者中也发现VEGF水平明显升高。因此,本研究

通过检测不同分期、化疗前后 MM 患者血清IL-37、
VEGF水平变化,探讨其与 MM发生、发展的关系。

本研究中,MM 患者体内IL-37呈低表达,采用

ELISA法检测MM组和对照组血清IL-37水平,结果

显示,初诊未治 MM患者血清IL-37水平明显低于对

照组;且Ⅲ期 MM患者血清IL-37水平明显低于Ⅰ期

和Ⅱ期。上述结果提示,IL-37水平与 MM 患者肿瘤

负荷及疾病分期相关,与LI等[27]研究结果一致。本

研究还分别检测了 MM患者化疗前后IL-37水平,发
现化疗后IL-37水平明显升高,化疗后CR期患者IL-
37水平明显高于PR、PD期患者,提示可以通过检测

血清IL-37水平变化预估 MM患者近期化疗疗效。
VEGF是肿瘤生长和浸润的关键细胞因子,已有

大量研究证实VEGF水平可以作为实体肿瘤病理分

期、疗效评价、预后预测的重要指标之一。β2-MG是

由机体有核细胞合成和分泌的小分子蛋白,代谢活跃

的肿瘤细胞可以大量分泌β2-MG,国内外研究表明其

能反映骨髓瘤细胞增殖活性,已经成为判断 MM患者

肿瘤负荷、疾病分期的重要指标之一[28]。血清LDH
水平常与血液系统恶性肿瘤患者生存期相关,高水平

LDH是 MM 患者的不良预后因素[29]。本研究同期

检测了血清 VEGF、LDH、β2-MG水平变化,结果显

示,MM 患者血清 VEGF、LDH、β2-MG水平明显高

于对照组,Ⅲ期 MM 患者 VEGF、LDH、β2-MG水平

明显高于Ⅰ期和Ⅱ期患者,提示血清VEGF、LDH可

以和β2-MG一样作为 MM患者评估肿瘤负荷及疾病

分期的参考指标。本研究还分别测定了 MM 患者化

疗前后VEGF、LDH、β2-MG水平,发现化疗后明显降

低,且化疗后CR期 MM 患者 VEGF、LDH、β2-MG
水平明显低于PR、PD期MM患者,提示血清VEGF、
LDH、β2-MG水平可以作为临床评估 MM 患者化疗

疗效的指标,与金晓娜等[30]研究结果一致。

β2-MG能够反映骨髓瘤细胞增殖活性,是公认的

MM肿瘤负荷、疾病分期、预后评估的可靠指标之一。
本研究发现,MM患者血清IL-37水平明显低于对照

组,在化疗后 MM 患者血清IL-37水平明显上升,疾
病缓解程度越深,IL-37水平上升越明显,且血清IL-
37水平与β2-MG水平呈负相关,提示IL-37和β2-
MG一样,对 MM诊断分期、病情变化和近期疗效的

评估具有临床参考价值。
综上所述,血清IL-37、VEGF、LDH和β2-MG可

能在 MM 发 病 机 制 中 有 重 要 作 用,血 清IL-37、

VEGF、LDH和β2-MG水平变化与肿瘤负荷、疾病分

期、近期疗效相关,并且上述指标检测简单快速、易操

作,可能为临床诊疗工作提供有利的实验室依据。
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