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"摘要#

!

目的
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探讨血清肿瘤坏死因子
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$&白细胞介素
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$和
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水平与骨髓增生异常综合

征"
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$的关系及临床意义!进而研究其在
8L(

发病中的作用!为临床防治
8L(

提供理论依据%方法
!

采用酶

联免疫吸附试验"

/O](;

$检测
%$

例
8L(

患者及
%$

例健康人血清中
>R̂0

!

&
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和
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水平%结果
!

与健康

对照组比较!

8L(

患者血清
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!

&

]O0"$

和
]O0"!

水平明显升高!差异有统计学意义"
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"
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$#观察
8L(

不同分

型间血清
>R̂0
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]O0"$

和
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水平发现!
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早期组和进展组患者血清
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]O0"$

和
]O0"!

水平均高于健康

对照组!差异有统计学意义"

#

"

$#$"

$!且进展组血清
]O0"$

水平显著高于早期组!差异有统计学意义"

#

"

$#$"

$!

但进展组血清
>R̂0

!

和
]O0"!

水平低于早期组!差异有统计学意义"

#

"

$#$"

$%结论
!

>R̂0

!

&

]O0"$

和
]O0"!

参与

8L(

发病及病情演变!检测
>R̂0

!

&

]O0"$

和
]O0"!

有助于指导
8L(

分型和判断预后!并为治疗
8L(

提供新思路%
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一组异质性较大的造血干细胞克隆性疾病#主要发生在中老年

人#男性多于女性#发病率有逐年上升的趋势)以外周血一系-

两系或三系减少#骨髓病态造血及可能发展成急性白血病为主

要特征#具有高度异质性)

8L(

的发病机制迄今不明#近年来

有关细胞因子在
8L(

免疫发病机制中的作用一直是研究的

热点之一#认为
8L(

的免疫发病机制与造血细胞因子分泌紊

乱有密切关系+

"

,

)本研究随机选择了不同分期的
8L(

患者#

采用酶联免疫吸附试验$

/O](;

&检测血清肿瘤坏死因子
0

!

$

>R̂0

!

&-白细胞介素
0"$

$

]O0"$

&和
]O0"!

水平变化#探讨其在

8L(

发病及预后中的意义)

$

!

资料与方法

$#$

!

一般资料
!

选择本院血液内科
!$"$

年
"

月至
!$""

年
&

月住院
8L(

患者
%$

例#其中男
!'

例#女
"'

例#年龄
"'

#

45

岁#平均$

%=#<_"&#'

&岁#均为初治患者#诊断标准符合张之南

等+

!

,主编的2血液病学3#排除合并其他肿瘤性疾病-肝肾功能

不良及近期并发感染者)其中难治性贫血$

W;

&

"$

例#难治性

贫血伴环状铁粒幼细胞$

W;(

&

5

例#难治性贫血伴原始细胞增

多$

W;/Q

&

""

例#转化型难治性贫血伴原始细胞增多$

W;/Q0

7

&

"$

例#将
%$

例
8L(

患者分为两组#

W;

-

W;(

为早期组$

*f

"5

&#

W;/Q

-

W;/Q0"

为进展组$

*f!"

&)健康对照组
%$

例#均

为性别-年龄相仿的健康体检者#其中男
!%

例#女
"<

例#年龄

"<

#

4=

岁#平均$

%<#!_"%#"

&岁)所有研究对象采集标本前

未用免疫抑制剂及细胞毒药物治疗#最近
&$E

未输血#采集标

本时无感染表现)

$#/

!

方法
!

所有受检对象清晨空腹抽取静脉血
'+O

#

&$$$

G

"

+1H

#离心
'+1H

#血清分离后放
Z!$h

冰箱保存备用)采用

/O](;

测定血清
>R̂0

!

-

]O0"$

和
]O0"!

水平#

/O](;

试剂盒

购自深圳晶美公司#按试剂盒说明书要求操作)

$#'

!

统计学处理
!

采用的
(X(("<#$

软件分析#数据采用
O_

E

表示#

#

"

$#$'

为差异有统计学意义#计量资料组间比较采用

"

检验)

/

!

结
!!

果

/#$

!

8L(

患者和健康对照组血清
>R̂0

!

-

]O0"$

和
]O0"!

水平

的比较
!

与健康对照组比较#

8L(

患者血清
>R̂0

!

-

]O0"$

和

]O0"!

水平均明显升高#差异有统计学意义$

#

"

$#$"

&#见表
"

)

/#/

!

8L(

各亚组血清
>R̂0

!

-

]O0"$

和
]O0"!

水平的比较
!

8L(

早期组和进展组患者血清
>R̂0

!

-

]O0"$

和
]O0"!

水平均

.

%&=!

.

检验医学与临床
!$""

年
"!

月第
=

卷第
!&

期
!

OA38,E9B1H

!

L,6,+3,G!$""

!

:?B#=

!

R?#!&



高于健康对照组#差异有统计学意义$

#

"

$#$"

&#且进展组血

清
]O0"$

水平显著高于早期组#差异有统计学意义$

#

"

$#$"

&#

但进展组血清
>R̂0

!

和
]O0"!

水平低于早期组#差异有统计

学意义$

#

"

$#$"

&#见表
!

)

表
"

!

8L(

患者和健康对照组血清
>R̂0

!

%

]O0"$

和

!!

]O0"!

水平的比较&

O_E

*

H

N

+

O

'

组别
* >R̂0

!

]O0"$ ]O0"!

健康对照组
%$ 4!#=!_"!#4' "%#'"_!#5& !<#&5_&#=!

8L(

组
%$

"5"#!4_&$#&%

A

44#<!_"'#<&

A

""'#!4_"<#4"

A

!!

注!与健康对照组比较#

A

#

"

$#$"

)

表
!

!

各亚组血清
>R̂0

!

%

]O0"$

及
]O0"!

!!!

水平的比较&

O_E

*

H

N

+

O

'

组别
* >R̂0

!

]O0"$ ]O0"!

健康对照组
%$ 4!#=!_"!#4' "%#'"_!#5& !<#&5_&#=!

早期组
"5

!!%#4<_&5#'<

A

%4#&4_4#''

A

"<!#<5_!%#&<

A

进展组
!" "<"#"%_"=#=%

A3

"$%#"<_!"#<!

A3

4!#%4_"$#'4

A3

!!

注!与健康对照组比较#

A

#

"

$#$"

%与早期组比较#

3

#

"

$#$"

)

'

!

讨
!!

论

8L(

患者临床治疗困难#目前尚无根治
8L(

的办法#治

疗以支持治疗为主#预后差#急需针对其病因及发病机制的治

疗策略)

8L(

的病因及发病机制目前尚不完全明了#

8L(

的

病理变化可能是多种因素影响和多种机制并存的结果#包括造

血微环境的改变-细胞凋亡的增加-染色体异常-癌基因变化-

免疫功能异常-细胞因子及细胞因子受体的分泌紊乱)近年来

有关细胞因子在
8L(

免疫发病机制中的作用一直是研究的

热点之一)

8L(

患者多种细胞因子水平发生改变#认为
8L(

凋亡增加与造血生长因子减少或造血抑制因子异常增加有

关+

&

,

)

>R̂

是一类能直接造成肿瘤细胞死亡的细胞因子#分

为
>R̂0

!

和
>R̂0

&

#

>R̂0

!

主要由巨噬细胞产生)近年
>R̂0

!

在
8L(

发病机制中的作用受到关注#其与
8L(

的病情演

变-预后判断有何相关性目前尚少见报道)研究显示#

8L(

形

成与过度凋亡有关#

>R̂0

!

作为一种促凋亡因子#

>R̂0

!

可通

过上调
Â*

和
Â*

配体#并下调
Â*

的负性调节剂
Â

K

0"

而诱

导凋亡#

>R̂0

!

抑制剂
0

己酮可可碱$

K

,H7?-1F

)

BB1H,

&可改善

8L(

患者的骨髓无效造血+

%

,

)

]O0"$

又称细胞因子合成抑制

因子和
Q

淋巴细胞衍生的
>

淋巴细胞生长因子#是由
>

和
Q

淋巴细胞-巨噬细胞-单核细胞等产生为数不多的抑制性细胞

因子)

]O0"$

通过与其受体结合而产生免疫反应#抑制
>

淋巴

细胞-巨噬细胞生物学活性#诱导
>

淋巴细胞对抗原的免疫耐

受)有研究发现#

8L(

患者免疫功能异常#随着疾病发展#免

疫功能紊乱进一步加剧#

]O0"$

水平增高与
8L(

的转化有关#

]O0"$

可拮抗
>R̂0

!

等造血负调控因子的表达#在
8L(

中发

挥造血正常调控因子的作用#所以
]O0"$

这种免疫抑制及调控

作用与
8L(

的发生及发展密切相关+

'

,

)

]O0"!

主要来源于
Q

淋巴细胞和巨噬细胞#是迄今为止所发现的最有效的细胞毒性

>

淋巴细胞和自然杀伤$

RM

&细胞活性刺激因子)任翠爱等+

<

,

研究发现
8L(0W;

组患者
]O0"!

水平明显高于健康对照组#

而
8L(0W;/Q

组患者
]O0"!

水平低于健康对照组#提示
]O0"!

可能与
8L(

患者不同的病理状态有关)

本研究测定
%$

例
8L(

患者及
%$

例健康人血清中
>R̂0

!

-

]O0"$

和
]O0"!

水平的变化#并分析它们之间的相关性#旨在

探讨它们在
8L(

发病机制中的作用及其相互关系#期望在

8L(

的治疗方面提供一些新的理论依据)

本研究结果显示#

8L(

患者血清
>R̂0

!

-

]O0"$

和
]O0"!

水平较健康对照组均明显升高#差异有统计学意义$

#

"

$#$"

&#表明
>R̂0

!

-

]O0"$

和
]O0"!

在
8L(

的发病过程中起着

一定作用)本研究结果还显示#

8L(

早期组和进展组患者血

清
>R̂0

!

-

]O0"$

和
]O0"!

水平均高于健康对照组#差异有统计

学意义$

#

"

$#$"

&#且进展组血清
]O0"$

水平显著高于早期组#

差异有统计学意义$

#

"

$#$"

&#但进展组血清
>R̂0

!

和
]O0"!

水平低于早期组#差异有统计学意义$

#

"

$#$"

&)提示
8L(

可能存在造血刺激因子与造血抑制因子平衡的紊乱#血清

>R̂0

!

-

]O0"$

和
]O0"!

水平与
8L(

的病理状态有关#检测

>R̂0

!

-

]O0"$

和
]O0"!

可作为监测
8L(

病情发展的指标#对

判断预后有重要意义)对于
>R̂0

!

升高的原因#目前报道不

一#

X?I,G*

等+

4

,发现所有
8L(

患者
>R̂0

!

和
>R̂0

&

表达均

明显增加#可能在
8L(

的发病机制中有重要作用)也有人采

用双抗体标记免疫组织化学法发现
>R̂0

!

阳性细胞大多同时

表达
9L<=

抗原$巨噬细胞&#提示造血细胞以外的细胞#如巨

噬细胞等间质细胞亦参与
>R̂0

!

的产生)有研究表明
8L(

各亚型之间骨髓细胞凋亡有差别#大多数人认为
8L(

早期组

$

W;

-

W;(

&细胞凋亡过度#

>R̂0

!

水平更高#而
8L(

进展期

组$

W;/Q

-

W;/Q07

&细胞凋亡减轻#

>R̂0

!

水平相应下降+

=

,

#

与本研究结果相符)研究发现#

8L(

患者免疫功能异常#

]O0

"$

与
8L(

免疫紊乱的发生有关#

]O0"$

水平可反映机体的免

疫状态#随着疾病发展#免疫功能紊乱进一步加剧#

]O0"$

水平

增高与
8L(

的转化有关#动态检测可作为病情发展的指标之

一#对判断预后有重要的意义+

5

,

)潘肞等+

"$

,研究表明
]O0"!

可以通过增强
RM

细胞的细胞毒性#促进细胞毒性
>

淋巴细

胞对原代白血病细胞及白血病细胞株的细胞毒性反应#显著降

低恶性血液病患者外周血单个核细胞中
P>B+WR;

的表达

水平#从而去除患者体内的微小残留病变)本实验中
8L(

早

期组$

W;

-

W;(

&

]O0"!

水平明显高于
8L(

进展期组$

W;/Q

-

W;/Q07

&#

>R̂0

!

水平也明显高于进展期组#说明
8L(

同时

存在免疫异常#这与任翠爱等+

<

,的研究推测一致)提示随着疾

病的发展#机体免疫活性细胞功能受损#免疫活性细胞功能由

亢进转入抑制状态#导致
]O0"!

分泌降低#

RM

细胞活性也降

低)

RM

细胞能在
]O0"!

作用下合成造血细胞生成的抑制因子

>R̂0

!

#此外#

]O0"!

通过诱导产生干扰素
"

激活巨噬细胞#诱

导其
>R̂0

!

的分泌#故
>R̂0

!

与
]O0!

在
8L(

的进展中有协

同作用)

总之#细胞因子
>R̂0

!

-

]O0"$

和
]O0"!

与
8L(

的发生-发

展密切相关#检测上述细胞因子水平能够为
8L(

患者监测病

情及判断预后提供较为客观的指标#有利于指导临床用药#同

时为
8L(

的免疫治疗提供了新的理论依据)

参考文献

+

"

, 刘瑞玉#张舜玲#许先吟#等
#

骨髓增生异常综合征患者血

清
]O0"$

-

]O0"!

和
*̂A*

水平及其临床意义+

[

,

#

热带医学

杂志#

!$$4

#

4

$

'

&!

%'%0%'<#

+

!

, 张之南#杨天楹#郝玉书
#

血液病学+

8

,

#

北京!人民卫生

出版社#

!$$&

!

"$4<0"$5'#

+

&

,

>*1+3,G1E?C;8

#

/*7,

)

/

#

P,H(

#

,7AB#

$下转第
!=&4

页&

.

'&=!

.

检验医学与临床
!$""

年
"!

月第
=

卷第
!&

期
!

OA38,E9B1H

!

L,6,+3,G!$""

!

:?B#=

!

R?#!&



表
!
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L(

确诊患者两种筛查方法结果列表

编号 年龄$岁&

R>

筛查$孕周& 血清学筛查$孕周& 确诊结果
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讨
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论

在我国有
"

"

'

#

"

"

%

的围生儿死亡是由于出生缺陷造成

的#主要包括
L(

-

R>L*

-

7G1*?+

)

B=

等染色体病#而
L(

是新生

儿中最多见的染色体异常疾病#

L(

的发生是由于
!"

号染色体

三体型#是一种严重的不可逆的先天性愚型+

"

,

)

;̂ X

-

&

029a

和
C0/&

为妊娠中期筛查的传统三联标记#其胎儿
L(

的检出

率为
<'T

#

4'T

#

"55%

年美国妇产科学会正式推荐这一

组合+

&

,

)

"5='

年#

Q,HA6,GGAF

等报道妊娠超声检查
L(

胎儿颈后皮

肤及软组织增厚#为最早用图像确认染色体病#从此
L(

胎儿

超声特征逐渐被描述+

%

,

)

R>

是覆盖胎儿颈部脊柱软组织和皮

肤之间的皮下透明层#是目前常用的超声指标)在妊娠
"$

#

"%

周时#增厚的
R>

与
L(

的高风险有关+

'

,

)

筛出的0高风险妊娠1#一般都要复查
"

次#复查结果仍为

高风险时#则建议进行羊水细胞染色体核型分析#以便确诊)

但羊水细胞染色体核型分析的检查往往需预约到
!

#

%

周以

后#检查结果又需
!

周甚至更长)孕妇从第
"

次被查出0高风

险1后#心里就被压上了沉重负担#导致精神紧张)据近年国内

大量筛查的统计结果表明#该法筛查实际假阳性率很高#因为

筛查为0高风险1的孕妇胎儿中最后被证实是真正的
L(

异常

胎儿的只有
"T

#

&T

#这就是说0高风险孕妇1中有
54T

#

55T

是正常孕妇#但在约
!

个多月的时间里担惊受怕#不利胎

儿正常发育#并且还有一定的漏检率)因此提高
L(

产前筛查

的检出率#降低假阳性率十分必要)

血清学筛查联合超声筛查可以提高检出率#并将产科超声

观察测量胎儿颈项后透明带的厚度作为
L(

胎儿的辅助诊断

指标+

<

,

)但本研究中由于羊水穿刺率低#孕期有死胎-流产等

原因#筛查数据存在一定的局限性)

总之#无论孕妇血清筛查或超声技术测量胎儿颈部软组织

厚度#均是无创伤性-简便-安全-有效的方法#两种方法相结合

可起到互补作用#提高
L(

的检出率#降低假阳性率)
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