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急性白血病通常伴有中枢神经系统白血病

（central� nervous� leukemia，CNSL）的发生，其难诊断

和易复发的特性给临床工作造成了很大的困扰

[1]

。

白细胞介素8（interleukin-8，IL-8）属于趋化因子家

族系列之一，主要参与炎症、免疫反应及肿瘤的生长

与转移

[2，3]

。然而，目前有关IL-8在中枢神经系统白血

病中的表达及其对白血病细胞浸润中枢神经系统的

机制尚且不清。 本次研究检测急性白血病患血清中

IL-8的表达水平， 并探讨其对中枢神经系统浸润的

影响。 现报道如下。

1� �资料与方法

1.1� � 一般资料 选择2010年1月至2015年12月绍兴

市中心医院收治的32例急性白血病患者， 其中男性

12例、女性20例；年龄11～59岁，平均年龄（38.34±

8.15）岁。 急性淋巴细胞白血病（acute� lymphoblastic�

leukemia，ALL）18例，均为CNSL；急性髓细胞白血病

（acute� myeloid� leukemia，AML）14例，未发生中枢神

经系统浸润。 若急性白血病患者脑脊液中白血病计

数≥5/ul，同时在脑脊液沉淀制片标本中有原、幼稚

细胞，有或无中枢神经系统症状或体征，便可将其判

定为CNSL。

1.2� � 方法 实验室常规指标检测采用深圳迈瑞

BC-6800全自动血球分析仪和日立7600全自动生化

分析仪进行检测；ELISA剂盒购自R&D公司，并按照

试剂盒说明书进行配制标准品及后续检测操作。 外

周血单个核细胞采用Ficoll淋巴细胞分离液，并于含

10％胎牛血清的1640培养基中进行培养。 采用

β-catenin的SiRNA干扰Wnt/β-catenin信号通路中

β-catenin的表达，应用Western� blot检测Wnt/β-

catenin信号通路中关键蛋白的表达水平，体外黏附、

穿膜及浸润实验检测白血病细胞黏附、 穿膜及浸润

能力。

1.2.1� � MTT实验 取5�000个细胞于96孔板，加入不

同浓度（0�ng/ml、25�ng/ml、50�ng/ml、100�ng/ml）IL-8

刺激，培养6�d后，加50�ulMTT（20�mg/ml），孵育4～6�h

之后检测490� nm处各孔吸光度值（optical� density，

OD）。

1.2.2� � 体外黏附， 穿膜和浸润实验 体外黏附和穿

膜实验需将将ECV304细胞包被好的96孔板，然后加

入25� ng/ml� IL-8刺激细胞24� h后检测OD值。浸润实

验直接将IL-8刺激后的白血病单个核细胞加入带

Matrigel的小室，24孔板内加500μl含1％胎牛血清的

培养基，培养48� h后计数下层液中迁移细胞数。

1.2.3� � Western� blot实验 采用蛋白裂解液提取细

胞总蛋白， 采用聚氰基丙烯酸正丁酯法测定蛋白浓

度后，电泳和转膜，分别孵一抗和二抗，采用增强化

学发光检测蛋白表达。

1.3� � 统计学方法 采用SPSS� 10.0统计学软件进行

数据分析。计量资料以均数±标准差（ｘ±ｓ）表示。计

量资料采用t检验和Wilcoxon

检验

。设P＜0.05为差异

有统计学意义。

2� �结果

2.1� � 急性白血病患者及其IL-8表达情况见表1

� � � � 由表1可见， CNSL患者外周血IL-8表达明显高

于非CNSL患者， 差异有统计学意义（t=9.47，P＜

0.05）。通过Wilcoxon检验分析，两组急性白血病患者

的外周血白细胞计数、白蛋白含量比较，差异无统计

学意义（t分别=0.21、0.11，P均＞0.05）。 同时，在脑脊

液中，CNSL患者白细胞计数明显高于非CNSL患者，

差异有统计学意义（t=5.10，P＜0.05），白蛋白水平及

葡萄糖水平比较，差异无统计学意义（t分别=0.38、

0.17，P均＞0.05）。
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表1���两组急性白血病患者的IL-8表达情况及一般情况分析

组别 IL-8/pg/mg

外周血 脑脊液

非 CNSL 37.08± 12.31 4.32±2.44 42.71± 8.30 0.00±0.00 349.73±105.70 3.16±0.69

白细胞计数 /×10

9

/L 白蛋白 /g/L 白细胞计数 /×10

9

/L 白蛋白 /g/L 葡萄糖 /g/L

CNSL 267.22±102.12* 4.55±3.32 42.32±11.24 10.91±6.20* 336.34± 88.72 3.11±1.01

注:*：与非 CNSL 比较，P＜0.05。

2.2� � IL-8可促进白血病细胞的增殖能力见图1

�

图1� � MTT检测不同浓度IL-8刺激白血病细胞增殖能力

由图1可见，MTT实验结果表明： 随着IL-8刺激

浓度的升高，白血病细胞的增殖能力逐渐增强，IL-8

剂量越大， 白血病细胞增殖能力越强，25� ng/ml�

IL-8刺激24� h后即可观察到细胞数量的明显增加，

与0�ng/mL�IL-8刺激24�h后观察到的细胞数量相比，

差异有统计学意义（t=12.41，P＜0.05）。

2.3� � IL-8可促进白血病细胞的体外黏附、穿膜及浸

润能力见图2

�

图2� � IL-8明显增强白血病细胞体外黏附、穿膜及浸润能力

注：1为体外黏附实验；2为体外穿膜实验；3为体外浸润实验。

由图2可见， 体外黏附、 穿膜及浸润实验中，经

IL-8刺激后的白血病细胞的黏附、 穿膜及浸润能力

明显均高于未经IL-8处理组， 差异均有统计学意义

（t分别=14.30、22.31、18.25，P均＜0.05）。

2.4� � IL-8通过Ｗnt/β-catenin信号通路影响白血病

细胞的体外黏附、穿膜及浸润能力见图3

�

图3� � IL-8通过Ｗnt/β-catenin信号通路影响白血病细胞的体

外黏附、穿膜及浸润能力

注：A为Western� blot检测Ｗnt/β-catenin信号通路关键蛋白表

达情况；B为IL-8促进白血病细胞的体外黏附、穿膜及浸润能

力受到Ｗnt/β-catenin信号通路的调控。

由图3A可见，经IL-8处理后的细胞，β-catenin，

pGSK-3β及其下游靶基因C-myc和cyclinD1的表达

明显上调； 当Ｗnt/β-catenin信号通路被阻断后，

β-catenin，pGSK-3β及其下游靶基因C-myc和Cy-

clinD1的表达有所下调。 由图3B可见，SiRNA干扰

β-catenin后，Ｗnt/β-catenin信号通路活性受到明
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显抑制，IL-8促进白血病细胞的体外黏附、穿膜及浸

润能力受到明显抑制。

3� �讨论

近来有大量实验结果表明，IL-8与肿瘤生长侵

袭有着密不可分的关系。 Kim等

[4]

发现在肝癌中IL-8

存在高表达，且与肝癌细胞的转移具有明显相关性。

Wang等

[5]

提示了IL-8与乳腺癌的转移具有高度的相

关性，乳腺癌恶性程度越高，其表达水平越高。 IL-8

的表达水平不仅与肿瘤微血管形成相关， 还会随着

肿瘤从早期到晚期的进展逐渐升高， 与疾病的进展

具有明显的相关性

[6]

，因而高表达IL-8的患者，其生

存期明显缩短

[7]

。 此外，IL-8与脑损伤也存在密不可

分的关系

[8]

。 本次研究结果显示， CNSL患者外周血

高表达IL-8（P＜0.05）， 且体外实验进一步证实，

IL-8可促进白血病细胞黏附、 穿膜及浸润能力（P

均＜0.05）。 因此，外周血IL-8水平的检测可作为辅

助诊断CNSL的指标之一。

研究发现，Ｗnt/β-catenin信号通路的异常激活

调控多种肿瘤细胞的迁徙和转移，如结肠癌、胃癌

等

[9，10]

。 为了进一步研究 IL-8促进白血病细胞黏

附、穿膜及浸润能力的分子机制，本次研究检测了

Ｗnt/β-catenin信号通路中关键蛋白的表达水平，结

果 发 现 ， 经 IL-8 处 理 后 的 细 胞 ，β-catenin，

pGSK-3β及其下游靶基因C-myc和cyclinD1的表达

明显上调； 当Ｗnt/β-catenin信号通路被阻断后，

β-catenin，pGSK-3β及其下游靶基因C-myc和cy-

clinD1的表达有所下调， 由此可知，IL-8通过

Ｗnt/β-catenin信号通路影响白血病细胞的体外黏

附、穿膜及浸润能力。 然而其促进白血病细胞黏附、

穿膜及浸润能力的机制同样需要其他信号通路的参

与，因此有待进一步的研究。

综上所述， 通过对比白血病细胞转移与未转移

至中枢神经系统的急性白血病患者外周血血清中

IL-8的表达水平，发现IL-8在CNSL患者外周血中存

在明显性高表达； 体外实验进一步验证IL-8可促进

白血病细胞黏附、穿膜及浸润能力，并进一步研究证

明Ｗnt/β-catenin信号通路参与此过程的调控。因而

初步证实IL-8可能作为CNSL的辅助诊断方法之一，

为临床上判定CNSL提供了新的诊断依据及方法。
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