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骨髓纤维化患者 TGF-β1及其 Ⅰ 、Ⅱ型受体测定的临床意义
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　　提　要:目的　研究转化生长因子 β1(TGF-β1)及其 Ⅰ 、Ⅱ 型受体(TGFR1及 TGFR2)在骨髓纤维化发生 、发展中的作用 ,并观察

其在骨髓纤维化预后方面的意义。方法　用 SABC 免疫组织化学方法观察 TGF-β1及 TGFR1 、TGFR2在 23 例骨髓纤维化患者骨髓组

织的表达情况 ,并应用 ELISA法测定骨髓纤维化患者血清中的TGF-β1 水平。结果　原发性和继发性骨髓纤维化患者骨髓组织 TGF-

β1 及 TGFR1的表达水平均明显高于对照组(P<0.01 , P <0.05), 而 TGFR2的表达水平与对照组比较差异无显著性(P >0.05)。 骨

髓纤维化患者血清 TGF-β1 水平明显高于对照组 ,差异非常显著(P <0.01),继发性骨髓纤维化患者升高更明显 , 骨髓纤维化临床缓

解后血清 TGF-β1水平下降至接近正常。结论　TGF-β1及其 Ⅰ 、Ⅱ 型受体参与骨髓纤维化的发生 , 骨髓纤维化患者 TGF-β1 、TGFR1

的检测有助于判断其预后。
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Clinical significance of TGF-β1 , TGFR l and TGFR 2 determination in patients with

myelofibrosis
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　　Abstract:Objective　To investigate the significance of TGF-β1 , TGFRl and TGFR2 in the pathogenesis and prognosis in patients with myelofi-

brosis.Methods　The expression of TGF-β1 and its receptors(TGFR1 and TGFR2)in bone marrow tissues and the level of TGF-β1 in the blood of

23 patients with myelofibrosis were detected by SABC immunocytochemistry and ELISA repectively.Results　Expression of TGF-β1 and TGFR 1 was

significantly higher in primary and secondary myelofibrosis patients than that of the control.No significant difference of TGFR2 expression was found

between the groups of myelofibrosis and the control(P >0.05).The level of TGF-β1 in the blood of the patients with myelofibrosis was significantly

higher than that of the control(P <0.01)and more obvious in secondary cases while TGF-β1 decreased nearly to the normal level when patients were

in clinical remission.Conclusion　TGF-β1 and it' s receptors may be involved in the pathogenesis of myelofibrosis and might be of importance for the

prognosis of the patients with myelofibrosis.
　　Key words:myelofibrosis;TGF-β1;TGF-β1 receptor

　　骨髓纤维化(Myelofibrosis ,MF)是由于结缔组织取
代正常所致的骨髓造血组织的疾病

[ 1]
,其特征是骨髓

纤维化 、血管增生 、髓外化生和细胞外基质蛋白增多。
通常认为骨髓成纤维细胞增殖是继发于造血细胞克隆

异常的反应性改变[ 2] 。转化生长因子-β(Transforming

growth factor-β ,TGF-β)是广泛存在于体内的具有强大生
物学活性的多效细胞因子 ,对细胞的生长 、分化具有重
要的调节功能 ,能刺激成纤维细胞的生长 ,抑制免疫反
应及促进细胞外基质合成等 。近年来 , TGF-β 在骨髓
纤维化发生中的作用日渐受到重视 ,在该病的进展过
程起着关键性作用。本研究通过免疫组织化学法观察
了 TGF-β1 及其 Ⅰ 型受体(TGFR1)和 Ⅱ 型受体
(TGFR2)在骨髓纤维化患者骨髓组织中的表达情况 ,
并测定了骨髓纤维化患者血清 TGF-β1 水平 ,以探讨它
们在骨髓纤维化发病机制中的作用及其对骨髓纤维化

诊断和预后的意义。
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1　材料和方法

1.1　病人资料及标本采集
　　1995年 1 月至 1999 年 6月间初诊骨髓纤维化患者的骨髓

活检标本共 23 例 , 均为住院病例 , 其中原发性骨髓纤维化 17

例 ,继发性骨髓纤维化 6例 , 23例中男性 13例 , 女性10 例 , 年龄
33 ～ 73岁 , 中位数年龄 56 岁 。发病至就诊时病程 2 个月至

1 年。标本常规用福尔马林固定 , 石蜡包埋 ,连续切 5 μm 切片 ,

供HE及免疫组化染色用。有 18 例患者(原发性骨髓纤维化 14

例 ,继发性 4 例)于治疗前采集外周血标本 , 其中 9 例于治疗达

缓解后再次采集外周血标本 ,分离出血清保存于-70 ℃备用。

1.2　正常对照
　　取骨髓活检结果无阳性发现的骨髓组织 20 例为正常对

照。正常人血清标本 20份 , 取自正常献血员。

1.3　免疫组织化学染色方法
　　采用 SABC 法 , TGF-β1 及其Ⅰ 型 、Ⅱ型受体即用型抗体和
SABC 试剂盒购自武汉博士德公司。染色步骤如下:组织标本

用二甲苯脱蜡 ,系列乙醇水化 , 3%过氧化氢甲醇灭活内源性过
氧化物酶 , 胰酶消化 , 用 1%马血清封闭非特异性反应 , 加第一
抗体 4 ℃过夜 , 0.01 mol/L PBS 洗 5 min×3 次 ,加生物素化二抗
于 37 ℃孵育1 h , PBS 洗涤 ,加 SABC于 37 ℃孵育 30 min , PBS 洗

涤 , DAB显色 , 镜下控制反应时间(一般为 10 min), 常规脱水 、
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透明 、封片。每次实验均设立阴性对照。
　　阳性结果判断:以胞质和胞膜出现棕黄色颗粒为染色阳性
细胞。随机计数 500 个细胞 , 观察其阳性表达率 , 结果阴性表
示为(-), 1%～ 25%阳性为(+), 26%～ 50%阳性为(2+),
51%～ 75%阳性为(3+), 75%以上阳性为(4+)。

1.4　血清 TGF-β1水平测定
　　应用 ELISA 法 , TGF-β1 ELISA 试剂盒为美国Genzyme 公司产

品 ,按试剂盒中的要求进行实验操作。

1.5　统计学分析
　　采用χ2 检验和 t检验。

2　结果

2.1　骨髓纤维化患者骨髓组织 TGF-β1表达
　　骨髓纤维化患者骨髓组织 TGF-β1 表达与对照组比较明显 ,
差异非常显著(P<0.01)。原发性和继发性骨髓纤维化之间差
异无显著性 ,见表 1。

表 1　骨髓纤维化患者骨髓组织 TGF-β 1表达

Tab 1　Expression of TGF-β 1 in MF bone marrow tissue

Intensity Primarry MF(n=17) Secondary MF(n=6) Control(n=20)
+ 1 1 2

2+ 3 1 9
3+ 7 2 6
4+ 6 2 3

Average intensity 76.6 69.4 43.8

2.2　骨髓纤维化患者骨髓组织 TGFR1及 TGFR2表达
　　原发性和继发性骨髓纤维化患者骨髓组织的 TGFR1 表达

强度明显高于对照组 ,差异显著(P <0.05),而 TGFR2 阳性表达

强度与对照组比较差异无显著性(P>0.05)。原发性和继发性
骨髓纤维化之间差异无显著性 ,见表 2。

表 2　骨髓纤维化患者 TGFR1及 TGFR2表达

Tab 2　Expression of TGFR1 and TGFR2 in MF bone marrow tissue

Primarry MF(n=17) Secondary MF(n=6) Control(n=20)
Intensity

TGFR1 TGFR2 TGFR1 TGFR2 TGFR1 TGFR2
+ 2 2 1 4 2

2+ 4 7 1 7 6
3+ 7 6 3 3 8 10
4+ 4 2 2 2 1 2

Average intensity 71.9 51.5 67.7 53.3 41.7 45.5

2.3　骨髓纤维化患者血清中 TGF-β1水平
　　原发性和继发性骨髓纤维化患者血清中 TGF-β1 水平与对
照组比较均明显升高 ,差异非常显著(P <0.01), 继发性患者升
高更明显 , 见表 3。血清 TGF-β1 水平越高则缓解率越低 , 原发
性骨髓纤维化患者血清 TGF-β1 水平在 110 μg/ L以下者 3 例均

取得了缓解 ,而在 140 μg/L以上者 4 例中无 1 例取得缓解。 继
发性骨髓纤维化患者仅 1 例血清 TGF-β1 水平为 133.6 μg/L 者
取得了缓解。

表 3　骨髓纤维化患者血清 TGF-β 1 水平

Tab 3　The level of TGF-β 1 in serum of MF patients

Group n TGF-β1(ρB/μg·L-1)
Primarry MF 14 134.5±6.2
Secondary MF 4 143.8±7.4
Remission period 9 91.2±9.7
Control 20 87.4±6.5

3　讨论

　　骨髓纤维化的发生与发展是一个极其复杂的病理

生理过程 ,其发展过程缓慢 ,参与因素很多 ,但研究表
明 ,细胞因子[如血小板衍生生长因子(PDGF)、TGF-β 、
表皮生长因子 、成纤维细胞生长因子等]和骨髓基质细
胞
[ 3]
在该病的发生中起作十分重要的作用。细胞因子

中TGF-β是一种多效细胞因子。具有广泛的生物学功
能 ,它能促进成纤维细胞的分裂 、增殖

[ 4]
、提高编码

FN
[ 5]
、胶原蛋白-Ⅰ 、Ⅲ和Ⅳ基因的表达 ,因而能够使骨

髓细胞外基质蛋白的合成;TGF-β 也能抑制抑制类胶
原酶(如金属蛋白酶)的合成 ,减少细胞外基质成份的
降解;TGF-β 甚至还能刺激蛋白酶抑制剂的合成。这
些作用的结果是骨髓细胞外基质成份的大量沉积 。
　　本结果显示:无论是原发性还是继发性骨髓纤维
患者其骨髓组织的 TGF-β R1 表达水平较对照组显著

升高 ,而 TGF-β R2 的表达水平与对照组差异无显著

性 ,表明骨髓纤维化时骨髓细胞受 TGF-β1 的调控作用
增强 ,而TGF-β1的作用正是促进细胞外基质成份的沉

积。Le Bousse-Kerdiles等
[ 6]
发现在伴有髓样化生的骨

髓纤维化病人 ,其骨髓中 TGF-β (bFGF)水平均升高 ,
推测该类病人的骨髓增殖特性是 CD+34造成碱性成纤

维细胞生长因子血细胞的异常增生所致 ,且该类病人
外周血中的 CD+34细胞 TGF-β1 和 bFGF 受体的表达升

高 ,但 CD
+
34细胞自身表达 TGF-β1 的水平并无显著变

化。Rougier等
[ 7]
的体外实验结果也提示:TGF 、bFGF

等细胞因子能够显著地促进骨髓成纤维细胞的生长。
结合我们的结果可以认为骨髓纤维化时骨髓组织中

TGF-β1水平升高 ,并直接作用于 CD细胞 ,由此使这些
较早期的骨髓细胞分泌大量的细胞外基质 ,因此 TGF

R1的表达或活化可能是导致骨髓纤维化的主要因素 。
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