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伴环状铁粒幼红细胞增多的骨髓增生异常综合征中
IL-1β/Caspase-1介导的细胞焦亡的作用

（河北医科大学第一医院 血液内科，河北 石家庄 050031）

【摘 要】目的 探讨白细胞介素-1β/半胱氨酸天冬氨酸特异性蛋白酶-1（interleukin-1β，IL-1β）/ (cysteinyl

aspartate specific protease-1，Caspase-1)介导的细胞焦亡在伴环状铁粒幼红细胞增多的骨髓增生异常综合征中

（MDS-RS）的机制。方法 选取2020年1月至2021年7月我院收治的MDS-RS患者30例，为MDS-RS组；同时选取

查体中心健康查体者30例作为对照组。比较两组caspase-1、IL-1β、白细胞介素-2（IL-2）、白细胞介素-4（IL-4）、白

细胞介素-6（IL-6）、白细胞介素-10（IL-10）、肿瘤坏死因子-a（TNF-a）、γ干扰素（IFN-γ）。MDS-RS按预后积

分系统分为较低危组（n=18）和较高危组（n=12），较低危组给予免疫抑制剂治疗或去甲基化药物治疗，比较患者治

疗前、治疗后3个月、治疗后6个月caspase-1、IL-1β、IL-2、IL-4、IL-6、IL-10、TNF-a、IFN-γ水平。结果 MDS-RS

组Caspase-1、IL-1β、IL-2、IL-6、IL-10、TNF-a、IFN-γ水平高于对照组，IL-4水平低于对照组，差异有统计学意

义（P <0.05）。MDS-RS组治疗前后Caspase-1、IL-1β、IL-2、IL-4、IL-6、IL-10、TNF-a、IFN-γ水平差异有统计学

意义（P <0.05），随着治疗时间延长，患者Caspase-1、IL-1β、IL-2、IL-6、IL-10、TNF-a、IFN-γ水平逐渐降低，IL-4水

平水平逐渐升高，差异有统计学意义（P <0.05）。结论 Caspase-1 和IL-1β在MDS-RS患者血清中高表达，IL-1β/

Caspase-1介导的细胞焦亡可能参与了MDS-RS的发生发展，可作为临床评价其预后的重要指标。
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骨 髓 增 生 异 常 综 合 征（myelodysplastic syn-

dromes，MDS）是源自突变的克隆造血细胞扩增的肿

瘤，其特征是由于无效造血、异常血细胞发育和骨

髓细胞形态异常，以及克隆进化和进展为急性髓性

白血病而导致的有效造血细胞减少[1]。MDS病因及

发病机制至今仍没有得到完全阐明，骨髓微环境和

造血干细胞生态位的改变、分子遗传学与体细胞基

因突变、DNA 甲基化和组蛋白修饰与MDS发生进

展具有相关性[2]。细胞焦亡（pyroptosis）是近年来由

Brennan MA 等命名的一种新的程序性细胞死亡，由

半胱氨酸天冬氨酸特异性蛋白酶-1（cysteinyl as-

partate specific protease-1，Caspase-1）依赖性介导，

促使白细胞介素-1β（Interleukin-1β，IL-1β）和白细

胞介素-18的成熟和释放，诱发级联放大的炎症反

应，是机体天然性免疫防御反应的组成部分[3]。随

着对细胞焦亡的深入研究发现，细胞焦亡参与了多

种疾病的发生与发展过程，特别是细胞焦亡进程中

形成的炎性体、相关细胞因子所形成的炎性微环境

有可能促进肿瘤的发生发展[4]。最新的研究表明[5]，

细胞焦亡可能是 MDS 骨髓无效造血的原因之一。

MDS 具有明显的疾病异质性，不同类型的 MDS 的

致病因素存在着明显差异。伴环状铁粒幼红细胞

增多的骨髓增生异常综合征（MDS-with ring sidero-

cytosis，MDS-RS）是MDS中的一个类型，治疗手段

极为有限，治疗效果差，生活质量不佳。及时根据

MDS-RS患者病情发展程度给予合理的对症治疗是

提高临床治疗效果的关键。本研究旨在通过Cas-

pase-1、IL-1β细胞因子在MDS-RS患者中的表达及

MDS-RS与细胞焦亡相关性研究，进一步探讨MDS

的发病机制，以期为治疗提供新的依据。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2020 年 1 月至 2021 年 7 月我院收治的

MDS-RS患者30例，男性21例、女性9例；年龄37~
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79岁，平均年龄（68.22±7.81）岁；MDS-RS-SLD10

例（33.3％，10/30），MDS-RS-MLD 20 例（66.7％，

20/30）；粒细胞<10%9例（30.0%，9/30）粒细胞≥10%

21例（70.0%,21/30）；红细胞比例<10%14例（46.7%,

14/30），红细胞比例≥10%16 例（53.3%,16/30）；RS

5％～15％患者3（10.0％，3/30），RS≥15％患者27例

（90.0％，27/30）。

纳入标准：（1）符合《骨髓增生异常综合征中国

诊断与治疗指南》（2019版）中MDS-RS诊断标准[6]；

（2）年龄≥18周岁；（3）未经造血干细胞移植；（4）患

者知情同意自愿参加本研究。

排除标准：（1）合并重要器官脏器疾病及自身

免疫性疾病；（2）近期使用过免疫抑制剂；（3）对治

疗药物存在药物禁忌证。

同时选取查体中心年龄、性别相匹配的健康查

体者30例作为对照组，男性17例、女性13例；年龄

33~75岁，平均年龄（67.83±6.59）岁。

1.2 研究方法

1.2.1 分组与治疗 MDS-RS患者按预后积分系

统分为较低危组（n =18）和较高危组（n =12）。较低

危组给予免疫抑制剂治疗或去甲基化药物治疗，

5-阿扎胞苷75 mg·m-2·d×7 d，皮下注射，28 d为1

个疗程。较高危组采用支持治疗、去甲基化药物治

疗和化疗。5-阿扎胞苷75 mg·m-2·d×7 d，皮下注

射，28 d为1个疗程。化疗治疗可采取AML标准3+

7诱导方案或预激方案。

1.2.2 疗效判定 根据相关文献，疗效分为完全缓

解、部分缓解、疾病稳定和治疗失败。完全缓解：骨

髓原始细胞≤5%且所有细胞系成熟正常，外周血

HGB≥110 g/L，ANC≥1.0×109g/L，PLT≥100×109g/L，

原始细胞为0；部分缓解：外周血绝对值必须持续至

少2个月，其他条件均达到完全缓解标准，但骨髓原

始细胞仅较治疗前减少≥50％，但仍>5％；疾病稳

定：未达到部分缓解的最低标准但至少8周以上无

疾病进展证据；治疗失败：治疗期间死亡或病情进

展，表现为血细胞减少加重、骨髓原始细胞增高或

较治疗前发展为更进展的FAB 型。

1.2.3 血液样品的采集与检测 采集治疗前、治疗

后 3 个月、治疗后 6 个月的空腹静脉血，静置 20

min，3500 r／min，离心20 min，取上层血清，应用酶

联免疫吸附法检测血清Caspase-1、IL-1β水平。采

用流式细胞术检测研究对象白细胞介素-2（IL-2）、

白细胞介素-4（IL-4）、白细胞介素-6（IL-6）、白细

胞介素-10（IL-10）、肿瘤坏死因子-a（TNF-a）、γ干

扰素（IFN-γ）。

1.3 统计学方法

数据应用SPSS 20.0统计学软件分析。计量资

料以（x±s）表示，采用t检验。计数资料以[n（%）]表

示，采用 χ2检验。检验水准为 α＝0.05，以P＜0.05

为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组细胞因子水平比较

MDS-RS组患者IL-2、TNF-a、IFN-r、IL-10、IL-6

水平高于对照组，IL-4水平低于对照组，差异有统计

学意义（P < 0.05）（见表1）。

对照组（n=30）
MDS-RS组（n=30）

t
P

IL-2

4.72±1.07

8.35±2.17

8.218

＜0.01

IL-4

13.63±3.71

3.56±0.83

15.089

＜0.01

TNF-a

5.37±1.86

9.36±2.35

7.350

＜0.01

IFN-r

5.83±1.25

13.89±3.73

11.222

＜0.01

IL-10

6.59±1.83

17.62±3.91

13.994

＜0.01

IL-6

18.96±3.68

57.21±7.17

25.995

＜0.01

表1 两组细胞因子水平比较（x±s，pg/mL）

2.2 血清Caspase-1、IL-1β水平比较

MDS-RS患者血清Caspase-1、IL-1β水平高于

对照组，差异有统计学意义（P＜0.05）（见表2）。

2.3 MDS-RS患者临床效果评估

治疗后3个月MDS-RS患者完全缓解、部分缓

解、疾病稳定、治疗失败各5例、6例、11例和8例。

治疗后6个月完全缓解、部分缓解、疾病稳定、治疗

失败各8例、15例、4例和3例（见表3）。

对照组（n=30）

MDS-RS组（n=30）

t

P

Caspase-1（ng／L）

1.16±0.37

8.26±1.03

35.533

＜0.01

IL-1β（ng／L）

7.35±1.82

38.69±6.83

24.285

＜0.01

表2 血清Caspase-1、IL-1β水平比较（x±s）

治疗后3个月（n=30）

治疗后6个月（n=30）

完全
缓解

5

8

部分
缓解

6

15

疾病
稳定

11

4

治疗
失败

8

3

表3 MDS-RS患者临床效果评估
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2.4 MDS-RS组患者治疗前后血清Caspase-1、IL-1β
水平比较

MDS-RS组患者治疗前、治疗后血清Caspase-1、

IL-1β水平比较差异有统计学意义（P＜0.05）。随

着治疗时间延长，Caspase-1、IL-1β水平逐渐降低，

差异有统计学意义（P＜0.05）（见表4）。

2.5 MDS-RS组患者治疗前后细胞因子的水平比

较

MDS-RS组患者治疗前、治疗后血清Caspase-1、

IL-1β水平比较差异有统计学意义（P＜0.05）。随

着治疗时间延长，Caspase-1、IL-1β水平逐渐降低，

差异有统计学意义（P＜0.05）（见表5）。

3 讨论

美国MDS年发病率约为4.0/100000万，并且发

病率随着年龄的增长而大幅上升，尽管研发了很多

新药及新技术并增加了同种异体造血干细胞移植

的使用，但总体 5 年生存率仍然相对较低，约为

31%[7]。寻找有效的实验室检测指标为监测患者治

疗期间的变化提供有效的帮助具有重要的临床治

疗意义。本研究对 MDS-RS 患者及治疗后体内

Caspase-1 及 IL-1β的表达水平进行分析，并探讨

Caspase- 1/IL- 1β 轴对 MDS-RS 的影响，从而为

MDS-RS的临床诊断及治疗提供相关参考。

在癌症生物学中，促肿瘤炎症和炎症微环境在

疾病发病机制中起着至关重要的作用。MDS 的发

病是一个多步骤的过程，主要包括染色体畸变、癌

基因或抑癌基因的活化或抑制、骨髓造血干细胞异

常克隆、表观遗传学改变及细胞免疫紊乱等[8，9]。恶

性克隆和骨髓微环境中的异常先天免疫激活和促

炎信号是MDS的关键致病驱动因素[10]。细胞焦亡

是通过炎性体形成，由核苷酸结合域和富含亮氨酸

的重复模式识别受体（NLR）组成的胞质多蛋白复

合物来执行的。细胞焦亡的分子机制主要包括由

Caspase-1 介导的经典途径和由 Caspase-4、Cas-

pase-5、Caspase-11引发的非经典途径。 Caspase-1

激活多个细胞过程，包括核凝聚，炎性细胞因子

IL-1β、IL-18 的前体转化为其活性形式，以及孔隙

形成导致阳离子流入导致细胞肿胀和渗透裂解，损

害 MDS 中 HSPC 的存活[11]。IL-1β能募集、激活其

他免疫细胞，增加多种细胞因子和黏附因子的合

成、表达与释放，进一步形成不同炎症因子之间互

相交错激活的炎症反应[12]。通过对血液肿瘤中细胞

焦亡机制的深入探究，这或将成为血液肿瘤的临床

诊断、靶向治疗、预后评估的新方向[13]。最近的研究

表明，造血干细胞/祖细胞中 NLRP3 炎症小体的激

活是 MDS 中的关键信号，随后通过 Caspase-1 成熟

导致克隆扩增和细胞焦亡[14]。

本研究结果显示，MDS-RS组患者IL-2、TNF-a、

IFN-r、IL-10、IL-6、Caspase-1、IL-1β水平高于对照

组，IL-4水平低于对照组，提示血清细胞因子、Cas-

pase-1、IL-1β水平与MDS-RS有紧密的联系，免疫

细胞因子的数量及功能紊乱都会影响MDS-RS的

发展过程，且该过程有可能通过细胞焦亡途径实

现。研究发现[15]，TNF 和 IL-6 基因多态性可能在

MDS血细胞减少症的严重程度方面发挥关键作用，

并且可能有助于制订细胞因子靶向疗法。IL-1β
（rs16944）的 GG 基因型增加MDS的发生风险，IL-1β
（rs16944）GG 基因型可能作为 MDS 的新生物标志

物和潜在靶标[16]。

治疗前

治疗后3个月

治疗后6个月

F
P

Caspase-1

8.26±1.03

6.17±0.72a

4.31±0.56ab

185.669

＜0.001

IL-1β
38.69±6.83

25.63±4.37a

13.65±3.28ab

184.516

＜0.001

表4 MDS-RS组患者治疗前后血清Caspase-1、IL-1β水平
比较（x±s，pg/mL）

注：a与治疗前比较，P＜0.05，b为与治疗后3个月比较，P＜0.05。

治疗前

治疗后3个月

治疗后6个月

F

P

IL-2

8.35±2.17

6.83±1.17a

5.31±0.96ab

29.708

＜0.001

IL-4

3.56±0.83

6.52±1.79a

10.25±2.29ab

110.698

＜0.001

TNF-a

9.33±2.31

7.58±1.82a

6.62±1.05ab

17.426

＜0.001

IFN-r

13.89±3.73

10.56±2.71a

6.21±1.75ab

106.738

＜0.001

IL-10

17.62±3.91

10.39±2.63a

8.12±1.85ab

86.436

＜0.001

IL-6

57.21±7.17

37.87±5.85a

25.62±3.61ab

231.937

＜0.001

表5 MDS-RS组患者治疗前后细胞因子的水平比较（x±s，pg/mL）

注：a与治疗前比较，P＜0.05，b为与治疗后3个月比较，P＜0.05。
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本研究结果显示，MDS-RS组患者治疗前后细

胞因子、Caspase-1、IL-1β水平差异有统计学意义

（P＜0.05），随着患者细胞因子、Caspase-1、IL-1β水

平的改善，MDS-RS患者的临床症状明显缓解、血液

学指标好转，提示IL-1β/Caspase-1介导的细胞焦亡

机制在MDS-RS发生、发展中发挥重要作用。通过

减少 IL-1β、Caspase-1表达可有明显的血液学缓

解，干预IL-1β、Caspase-1有可能成为MDS-RS治

疗的新途径。研究显示，Caspase-1表达与MDS患

者中性粒细胞和单核细胞计数直接相关，而血细胞

计数通常与疾病状态相关，Caspase-1和 PD-L1 共

表达模式对于诊断和评估低危和高危MDS 预后方

面具有重要的临床意义，这将允许个性化靶向免疫

疗法。

综上所述，IL-1β/Caspase-1介导的细胞焦亡在

MDS-RS的发生、发展中有重要作用，并在MDS-RS

的治疗中发挥一定作用。但本研究还存在以下不

足，研究样本量小，未行不同危险分层MDS患者细

胞因子、IL-1β和Caspase-1水平对比研究。后续研

究将分析不同危险分层MDS-RS细胞因子、IL-1β
和Caspase-1水平。
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