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文章编号:1000-5404(2001)06-0701-01 个案与短篇
慢性再生障碍性贫血患者血清干细胞因子水平测定

Determination of serum SCF level in patients with chronic aplastic anemia

宫立众1 ,张茂宏2 ,徐从高2　　(1第三军医大学附属西南医院血液内科 , 重庆 400038;2 山东医科大学附属医院血液病研究室 ,
济南 250012)

　　为了探讨干细胞因子(Stem cell factor , SCF)在再生障碍性
贫血(AA)发病中的作用及 SCF能否用于 AA 治疗的前期研究

工作的一部分 ,我们检测了 31 例初诊或治疗无效 、18 例缓解和
11 例基本治愈共 60 例慢性再生障碍性贫血(CAA)患者血清
SCF 水平 ,结果报告如下。

1　材料与方法

　　患者:60例 CAA 患者均符合诊断标准
[ 1]
。其中初诊病人

21 例 ,治疗无效 10 例 , 男 15 例 ,女 16 例 , 平均年龄 31.1 岁(12
～ 67 岁), 病程半月至 6 年;18例病人经治疗后取得缓解 , 男 10

例 ,女 8 例 ,平均年龄 29.7岁(14 ～ 63岁), 病程 2～ 10 年;11 例
病人经治疗后取得基本治愈 ,女 6 例 ,男 5 例 ,平均年龄33.7 岁
(13～ 62 岁), 病程 2～ 13年。
　　正常对照:共 30例 , 男15 例 , 女15 例 ,平均年龄 30.2 岁(13
～ 58 岁), 一个月内未服用药物 , 无家族及血液系统疾病史的体
检者。
　　标本采集:病人 2 周内未接受全血或成份输血。取空腹静
脉血 4 ml , 分离血清 , -80°C或-20°C冻存 , 待测。
　　SCF 检测:采用美国 R&D公司生产的 QuantikinTM人 SCF 免

疫检测试剂盒。检测按试剂盒说明书操作。
　　统计学方法:血清 SCF 浓度以 x±s表示 ,各组间显著性检
验采用 t检验方法。血清 SCF 浓度与性别 、年龄 、病程及疾病
严重程度(血细胞计数)之间的关系 ,用相关分析方法判断。

2　结果

　　CAA 患者血清 SCF 水平:正常对照组血清 SCF 水平为

　　作者简介:宫立众(1966-),男 ,河北省巨鹿县人 ,博士 ,主治医师 ,讲师 ,主要

从事血液内科临床及外周血干细胞移植的实验研究 ,发表论文 10

余篇。电话:(023)68755395

　　收稿日期:2000-04-13;修回日期:2000-09-29

(3 270±1 051)pg/ml , CAA 初诊及治疗无效患者 SCF 水平为

(1 736±599)pg/ml ,显著低于正常对照 , P <0.01。缓解患者为

(3 011±1 102)pg/ml ,基本治愈者为(3 159±641)pg/ml , 与正常

对照比较 ,差异无显著性(P >0.05)。

　　CAA患者 SCF水平与性别 、年龄 、病程 、疾病严重程度的关

系:正常对照和 CAA患者血清 SCF水平性别间均无显著性差异

(P >0.05)。SCF 水平与年龄 、病程 、疾病严重程度(红细胞计

数 、白细胞计数 、血小板计数)亦无显著相关(P >0.05)。

3　讨论

　　影响SCF水平的因素:影响 SCF水平的因素尚不清楚 , 其

调控机制尚待探讨。 Langley 测定了 257 例正常人血清 SCF 水

平 ,发现年龄 、性别均不影响血 SCF 水平。我们的 30 例正常对

照亦未见性别差别 ,不受年龄影响(资料略)。 CAA 患者 SCF 水

平与性别 、年龄 、病程和疾病严重程度无关。

　　30 例正常对照血清 SCF 水平为(3 270±1 051)pg/ ml , 与报

道的 3.3 ng/ml 类似[ 2] , 而与 Kojima 所报结果为(1 160±316)

pg/ ml有较大差别
[ 3]
,除了与实验方法有关外 ,尚有许多未知的

因素有待探讨。

　　SCF在 AA发病中的作用:CAA初诊时血清 SCF水平低于

正常。可能有二种原因:①因骨髓基质细胞的数量减少而造成

SCF 分泌量下降 ,推测这种情况肯定存在 ,因为体外培养 AA 患

者骨髓基质细胞克隆数比正常明显减少;②由于基质细胞质的

异常 , 即基质细胞的 SCF 基因转录和/或翻译缺陷。研究发现

AA患者的 SCF mRNA 不缺乏 ,体外培养 AA患者基质细胞也发

现其上清液中的 SCF水平正常[ 3] , 因此认为可溶性 SCF减少是

由于基质细胞数量减少所致。

(下转 704页)
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子及某些协同刺激分子(如 B7)的表达 ,从而抑制巨噬

细胞的抗原提呈功能[ 2] 。严重烫伤后巨噬细胞 IL-10
mRNA表达水平呈下降趋势 ,至 12 h 已显著降低 ,而
TNF-α的水平呈上升趋势 ,至 12 h达到高峰。表明严
重烫伤后 12 h 内 ,致炎因子 TNF-α与抗炎因子 IL-10
严重失衡。在伤后 24 h及 48 h 时 ,随着 IL-10 mRNA

的回升 ,逐步发挥其抑制巨噬细胞生成 TNF-α的效应 ,
致使TNF-α的蛋白质及 mRNA水平均呈下降趋势(另
文待发表)。因此 ,烧伤后早期 TNF-α的过量分泌与
IL-10的严重失衡可能为全身炎症反应综合征及多器
官功能衰竭的发生机制之一 ,故早期运用免疫调理剂
具有重要意义。
3.2　烫伤后巨噬细胞内AP-1 活性的变化及 PD98059

的调控

　　活化蛋白-1(AP-1)由 Fos/ Jun异源二聚体或 Jun/
Jun同源二聚体构成 , c-Jun/c-Fos组成的 AP-1为最常
见形式 ,介导细胞的增殖 、分化及炎性细胞因子表达。
该转录因子属于丝裂原活化蛋白激酶(MAPKs)的亚型
———ERK1/2 、JNK 、P38 的共同作用的底物之一。 ERK

通路(途径)为细胞外信号转导至核内的重要通路之
一。标准的传导模式为 Ras或 PKC※Raf-1※MEK1/2※

ERK1/2※底物蛋白磷酸化
[ 3]
。其中 ERK1/2可使 AP-1

的C-Jun的丝氨酸 Ser 63 Ser 73位点磷酸化[ 3] ,因此 ,
AP-1为 ERK通路中重要的转录因子之一 。严重烫伤
后 ,小鼠腹腔巨噬细胞内 AP-1 的活性与正常对照相
比 ,于伤后 2 h 活化 、6 h活性达到高峰 , 以后逐步下
降 ,48 h已接近正常 ,表明伤后巨噬细胞内MAPK信号

途径被激活。经 MEK1/2特异性抑制剂 PD98059 作用
后 ,AP-1的活性受到显著抑制 ,这也间接证实了 AP-1
为 ERK的作用底物之一(图像未提供)。
　　在人的 IL-10启动子上无κB位点 ,而有AP-1的结
合位点 ,故 NF-κB不参与 IL-10的调控 ,而MAPK通路
可能参与 IL-10的生成[ 4 ,8] 。Foey 等[ 4]实验表明 ,在人

的外周血单核细胞中 ,给予 p38阻断剂 SB203580可有

效地抑制 IL-10 、IL-1β 、TNF-α的生成 ,而用 PD98059抑
制P42/44 MAPK 则稍稍减少 TNF-α、IL-1β 的表达 ,对
IL-10无影响 ,故有理由认为 , IL-10由 P38 MAPK所介
导 ,ERK途经不参与。另有人用MEK阻断剂 Ro092210

等方法发现 , IL-10 mRNA由 JNK或/和 P38所调控 ,而
给予 PD98059后 , IL-10 mRNA无变化[ 8] 。我们的实验
结果 3次均显示 , PD98059 组的 IL-10 mRNA 的表达与
单纯烫伤组相比无明显变化 ,故 ERK通路可能不参与

烫伤后小鼠腹腔巨噬细胞内 IL-10 mRNA 的表达。因
此 ,我们可以推论 ,P38 、JNK信号通路可能参与了IL-10
mRNA的调控。
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　　CAA 缓解或基本治愈患者 , SCF明显升高 , 基本达到正常
水平 , 说明基质细胞或造血微环境的改善早于造血恢复 , 造血
微环境的恢复 ,为造血干/祖细胞准备了合适的“土壤” , 而此时
仍有造血缺陷 ,则提示可能有造血干细胞质的异常[ 4] 。
　　检测 AA 患者 SCF 水平的临床意义:初诊或治疗无效的
CAA患者 SCF水平显著下降 , 似乎提示对 AA 诊断有一定协助

作用 ,但我们所观察的 CAA患者 SCF变化范围较大 , 有相当一
部分与正常对照组值重叠 , 所以 , SCF 用于诊断 AA 灵敏度较

差 ,且MDS 患者亦可见血清 SCF 水平较低 , 故 SCF 对 AA 诊断

的特异性也不高 , 所以 , SCF不宜作为 AA的诊断性指标。 CAA

的SCF 似乎可以对病情转归 、预后判断起一定作用 , 缓解或基
本治愈的SCF已有明显升高 ,也有人发现 , 较高的 SCF 水平 , 病
人则有较好的临床状况:生存期长 、造血恢复快 、输血依赖不超
过 1个月。
　　SCF 水平高低与采用免疫抑制剂治疗效果无明显相关[ 3] ,
我们所观察的 60例 CAA患者 , 不能发现 SCF水平与治疗效果

的关系 , 因为大都采用常规方案治疗 , 且一部分病人没有长期

随访。 SCF能否用于 AA 患者的治疗 , 何时应用能起到治疗作
用 ,仍有待临床试验。
　　关键词:再生障碍性贫血;干细胞因子
　　中图法分类号:R556.504　　　文献标识码:B
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