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~lz 再生障碍性贫血白细胞介素2和肿瘤 

坏死因子的改变 

检验系临床血液教研室 罗云萍 黄宗干 曹唯希 一 一  
， 

提 要 本文检测了一组再生障碍性贫血患者血浆和细胞诱生的肿瘤坏死因子 NFa)和细胞 

诱生上清的自细胞介素2(IL-2)．与正常对照比较，再障病人血浆和细咆诱生上清的TNFa活性水平 

明显增高(P<0．o1) IL-2~诱生水平也明显增高(P<0．o5)，本研究提示TNFa和IL-2在再障的发病 

中可能有一定的作用。 

关键词 塑 坚里 自细胞介素2要兰壁堡苎丝  I1_-2 中
国分类萼—爵 ～  

再生障碍性贫血的发病机制，一直是研 

究的热点，近年来．大量的资料表明各种细胞 

因 子 的 产 生 异 常 与 再 障 的 发 生 密 切 相 

关“ 。TNF和IL一2均是机体的单核．巨噬细胞 

产生的细胞因子，它们在调控机体的造血机 

能中均起着重要作用。 ．我们采用TNF单克 

隆抗体的ELISA方法检测再障患者血浆和细 

胞培养上清中的TNF的活性水平．并测定了 

细胞诱生的IL一2的活性．从细胞因子的水平 

探讨再障发病的机制。 

材料和方法 

1 检测对象 ， 

健康献血员2o名，年龄25—35岁．由重庆市中心 

血站提供．再生障碍性贫血患者l0倒，均为住院患 

者，其中男7倒，女3例，年龄21—56岁，平均38．5岁，临 

床诊断均符合1987~宝鸡全国再障会议籍定的诊断 

标准，所选病例均在近期内无感染情况． 

2 主要试剂及细胞株 

TNFa-EIA检测药盒，由军事科学院提供佯 科 

院)。植物血凝素(PHA-P)．内毒索脂多糖(LPS)，美 

国 Difco公 司 产 品． H～TdR上 海 原 子 能 所 产 

品．CTLL细胞株，第三军医大学提供． 

3 TNFa~：]IL-2的诱生 

抽取患者静脉血5ml，肝素抗凝。F~colI讲，蟹 翱熊 

分离液分离外周单个核细胞，以古10 小牛 !蒋婚 

RPMI一16401~整细胞维度至2 X 10'／ml，加^ ；来 丧 

度为2gg／mlLPS~O．5 PHA—P，置24{L细胞培肄 

板(Nu丑c．丹麦)．于37℃，5 COt饱和温度培养程 i’ 

培养2酬、时，收集上清待测，同时收集病人血浆。 

4． TNFa检测 

采 用抗TNFa单 克隆抗 体 T 和 E。(浓 度 

400gg／m1)包扳 ，4℃过夜 ，洗嫌后，以1O 小牛血清 

PBs液封闭0．5小时．洗诛后分别加人待测血浆及诱 

生上清同时制作标准曲线．37 0C孵育1小时，洗涤扁 

加底物显色，最后用2M H，SO．终止反应，用自动酶 

标仪(Bio-Red，美国)测定光密度值 ，根据标准曲线 ， 

计算捧澍标本TNFa古量，~ g／ml表示． 

5 IL-2检测 

按厢匡彦德方法进行．即以IL一2依鞍细胞抹 

CTLL，以不同浓度II．_2为参照．测定培养上清中的 

吨活性． 

结 果 

1． TNF测定结果(表1) 

再障患者血浆TNF活性水平与正常对照 

比较明显高于正常 <0．01)．细胞诱生水平 
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也高于正常对照(P<0．01) 

2． I L一2测定结果(表2) 

再障患者细胞诱生上清中IL一2活性水平 

明显高于正常对照(P<0．O5) 

表 1 再 生 障 碍 性 贫 血 患 者T N F活 性 比 

较(；±s) 

表 2 再 生 障 碍 性 贫 血 患 者 IL：活 性 比 

较(i±s) 

-  白细胞介素2和肿瘤坏死 因子均为参 与 

了机体多种生理机能的细胞 因子，近年来的 

研究发现它们同样在机体造血因子调节网络 

中发挥着重要作用，它们产生的异常可以引 

起机体造血调控机制的失调 从而导致血液 

系统疾病的发生 。 

再生障碍性贫血的发病机制，目前认为 

有多种因素参与，而机体免疫异常是引发再 

障的重要因素，在因免疫异常而导致的再障 

中干扰素(IFN—r)的作用 已经得到了公认，一 

般认为部分再障的发病与IFN—r抑制造血的 

作用密切相关 。而大量的实验已经证明，在 

造血调节因子网络中TNF与IFN—r所发挥的 

作用基本相同，均为造血的负调节因子，并且 

它们二者的功能在许多方面还具有明显的协 

同作用 ．在我们的研究中发现再障病人血 

浆和细胞诱生上清中的TNFa都明显高于正 

常对照，因此我们认为，在再障患者中异常增 

高的TNF与IFN—r一样，可能直接对机体的 

造血产生过强的负调节作用，也可 能是通过 

对IFN—r的 同，增强IFN—r的功能而间接的 

导致对机体造血的抑制 

白细胞介素2作为一种多效淋 巴细胞的 

增殖因子，它可 以通过对淋巴细胞的刺激作 

用 而使其大量的增殖、分化，从而调节机体 

的免疫机能。实验发现，在再障病人中异常分 

'8蓝的IL一2可使得机体的免疫机制出现紊乱， 

大量的淋巴细胞被刺激增殖，从而分泌大量 

的IFN—r，并且IL一2还具有激活INF-r的作用 

这样机体高活性水平的IFN—r，可对血细 

胞的生长造成过强的抑制。这与我们检测到 

的再障病人细胞诱生上 清中高活性水平 的 

IL一2这一结果相一致 也有报告发现，外源性 

的重组IL一2所诱导的Tac 细胞可抑制红系 

统(BFU—E)的生长 ． 

再生障碍性贫血的发生与发展是一非常 

复杂的过程，其影响因素繁多，细胞 因子在其 

中的作用也越来越得到肯定 ，但各种异常水 

平的细胞因子在再障发病中的作用机制，作 

用环节以及产生的后果还有待于我们进行更 

深人的研究 
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