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急性白血病患者血清及骨髓 TGF-β1 及其Ⅰ、Ⅱ型受体水平测定的临床意义
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　　提　要:目的　探讨转化生长因子-β1(TGF-β1)及其Ⅰ 、Ⅱ型受体(TGFR1 , TGFR2)对白血病预后的意义。

方法　采用 SABC 免疫组织化学方法观察 TGF-β1 及 TGFR1 , TGFR2 在急性白血病患者的表达情况 , 并用

ELISA 法测定白血病患者血清及骨髓 TGF-β1 水平。结果　白血病细胞 TGF-β1 表达水平与对照组比较差异

无显著性(P >0.05)。初诊患者的TGFR1 及TGFR2 表达水平非常显著低于对照组(P <0.01), 急性非淋巴

白血病(ANLLL)和急性淋巴白血病(ALL)之间差别无显著性(P >0.05)。经治疗达完全缓解(CR)后 , 这 2 型

受体的表达水平上升至接近正常 ,病情复发时则又降低。结论　TGF-β1 及其Ⅰ 、Ⅱ型受体水平的测定有助于

判断白血病的预后。
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Clinical significance of expression of TGF-β1 and its 2 receptors(TGFR1 and

TGFR2)in serum and bone marrow of patients with acute leukemia
SHI Zhan-zhong , WANG Qing-yu , ZHANG Peng-bin , YANG Zhao-xia , ZHANG Xi , CHANG Cheng , PENG Xian-gui , CAO
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　　Abstract:Objective　To study the prognostic significance of TGF-β1 and its 2 receptors(TGFR1

and TGFR2)in patients with acute leukemia.Methods　The expression of TGF-β1 and its 2 receptors ,

TGFR1 and TGFR2 in the leukemic cells was detected with SABC immunocytochemical staining and the

TGF-β1 level in the serum and bone marrow of the patients with acute leukemiawas observed with ELISA.

Results　No significant difference of TGF-β1 expression could be seen between the leukemic cells and

the control(P >0.05), but the level of TGF-β1 in the serum and bone marrow and the positive expres-

sion of TGFR1 and TGFR2 in the new cases of leukemia were significantly lower than that in the control

(P<0.01).They would increase to nearly the normal level when remission occurred and decrease again

when leukemia relapsed.There was no significant differenc of the expression of TGFR1 and TGFR2 in

acute nonlymphocytic leukemia with that in acute lymphocytic leukemia (P >0.05).Conclusion　The

determination of the level of TGF-β1 and its 2 receptors is of prognostic significance for the patients with

acute leukemia.
　　Key words:acute leukemia;TGF;TGF-β receptor

　　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 ,对原始造血干 祖细胞和各系定向祖细胞都有

显著抑制作用 ,TGF-β还可抑制白血病细胞的生长
[ 1]
。
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以往的研究多侧重于 TGF-β1 及对各类白血病细胞的

抑制作用和诱导分化作用 。本研究观察了 TGF-β1 及

其受体在白血病细胞的表达情况 ,并测定了白血病患

者血清 TGF-β1 水平以探讨 TGF-β1 及其 TGFR1 , TGFR2

对白血病预后的意义 。

1　材料与方法

1.1　病人资料
　　1997 年 1 月至 1998 年 12 月初诊急性非淋巴细胞白血病

804
第 22 卷第 8期

2000 年8 月
　　　　　

第　三　军　医　大　学　学　报
ACTA　ACADEMIAE　MEDICINAE　MILITARIS　TERTIAE

　　　　　
Vol.22 , No.8

Aug.2000

DOI :10.16016/j.1000-5404.2000.08.039



(ANLL)38 例 , 其中M1 9 例 ,M2 8例 ,M3 6 例 ,M 4 6例 ,M5 5 例 ,M6

3 例 ,M7 1 例;急性淋巴细胞白血病(ALL)18例 , 均为住院病人 ,

年龄13～ 69 岁 , 中位数年龄 36 岁 , 经骨髓细胞形态学 、细胞化

学染色确诊 ,部分病例经免疫组化确诊。

1.2　标本采集
　　化疗前采集患者的骨髓和外周血标本 , 肝素抗凝 , 并于当

天用常规方法分离单个核细胞 , 制备细胞涂片 , BAF 固定后进

行免疫组织细胞化学染色或保存于-20°C 备用。骨髓上清液

及血清标本保存于-70°C备用。

1.3　正常对照
　　正常骨髓标本 16 份 ,取自非血液系统疾病的创伤病人手

术时的肋骨骨髓 ,正常血清标本 20 份 ,取自正常献血员。

1.4　免疫组织化学检测
　　采用 SABC 法 , TGF-β1 及其 Ⅰ 、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:用 1%马血

清封闭非特异性反应 ,加第一抗体 4°C 过夜 , 0.01 mol L PBS 洗

5 min×3 次 , 加生物素化二抗于 37°C 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), 水洗 , 干后用 Mayer 苏木精复染液复染 2

min ,封片 、镜检。每次实验均设立阴性对照。

　　阳性结果判断:以胞浆和胞膜出现棕黄色颗粒为染色阳性

细胞。随意计数 500个细胞 , 观察其阳性表达率 , 阴性为(-),

1%～ 25%为(+), 26%～ 50%为( ), 51%～ 75%为( ), 75%

以上为( )。

1.5　血清及骨髓上清液 TGF-β1水平测定

　　采用 ELISA法 , TGF-β1 ELISA 试剂盒为美国 Genzyme 公司

产品 ,按试剂盒的说明要求进行实验操作。

1.6　统计学分析
　　采用χ2 检验。

2　结果

2.1　白血病细胞 TGF-β1 表达水平
　　与对照组比较差异不显著。 14 例急性白血病患者经治疗

完全缓解(CR)后骨髓 TGF-β1 水平与初诊时及对照组比较差异

不显著(P >0.05),见表 1。

表 1　白血病细胞 TGF-β1 表达情况

Tab 1　Expression of TGF-β1 in leukemic cells

ANLL(First visit)
(n=38)

ALL(First vi sit)
(n=18)

CR
(n=14)

Control
(n=16)

-

+ 2 1

 4 2 2 3

 26 11 10 10

 6 4 2 3

Total positive

rate(%)
60.2 56.2 61.4 64.4

2.2　白血病细胞TGF-β1Ⅰ型及Ⅱ型受体表达情况

　　初诊急性白血病患者其细胞的 TGF-β1 Ⅰ型受体(TGFR1)及

Ⅱ型受体(TGFR2)表达率明显低于对照组(P <0.01), 表现在

( )及以上阳性者明显少于对照组。 ALL和 ANLL 相比 , 差别

无显著性(P >0.05)。完全缓解后 ,这 2 型受体的表达率又上

升至接近正常 ,见表 2。

表 2　白血病细胞 TGFR1 和 TGFR2 表达情况

Tab 2　Expression of TGFR1 and TGFR2 in leukemic cells

ANLL(First visit)ALL(First visit) CR Control

(n=38) (n=18) (n=14) (n=16)

TGFR1 TGFR2 TGFR1 TGFR2 TGFR1 TGFR2 TGFR1 TGFR2

- 5 6 3 5

+ 29 28 13 12 1

 4 4 2 1 3 1 2 2

 9 11 11 10

 2 2 2 4

Total positive
rate(%) 11.2 8.4 9.2 10.4 65.8 62.8 72.4 69.6

2.3　白血病人血清及骨髓上清中 TGF-β1水平

　　初诊急性白血病人血清及骨髓上清液中 TGF-β1 水平较对

照组显著降低(P <0.01), 以血清中的水平更低 , 但血清中和

骨髓中 TGF-β1 水平差异无显著性(P >0.05)。 ALL 和 ANLL

患者的血清及骨髓上清中 TGF-β1 水平差异无显著性(P >

0.05)。ANLL中 ,M4 、M 5 、M6 ,M7 患者血清中和骨髓中 TGF-β1 水

平较ANLL其它亚型及 ALL 患者为低 , 但差异不显著(P >

0.05)。经治疗达到完全缓解后 , 血清中和骨髓中 TGF-β1 水平恢

复至接近正常。复发时则又降低 ,见表 3。ANLL M4～ 7患者血清

及骨髓中TGF-β1 水平较其它亚型为低 , 其完全缓解率也低 , 分

别为(46%和 47%)。对照组骨髓和血清中 TGF-β1 水平近似。

表 3　白血病患者血清及骨髓中 TGF-β1 水平(ρB μg·L
-1)

Tab 3　TGF-β1 level in blood and bone marrow of

leukemia patients(ρB μg·L
-1)

Group n Serum
Bone marrow
supernatant

ANLL(First visit)

　　M1 9 30.4±3.1 36.2±4.3

　　M2 8 28.2±2.6 31.7±2.6

　　M3 6 31.1±4.7 32.2±3.8

　　M4 ～ 7 15 18.4±3.7 20.3±4.1

ALL(First visit) 18 23.4±5.1 26.1±2.9

ANLL(CR) 24 85.2±4.2 88.3±2.8

ALL(CR) 11 82.6±2.1 88.9±5.1

Control 36 91.2±7.7 94.2±4.4

3　讨论

　　TGF-β作为多效细胞因子 ,其生物学功能主要有:

①刺激成纤维细胞生长 、细胞外基质形成 ,修复创伤。

②与白细胞介素和其它细胞因子相互作用 ,参与免疫 、

炎症和造血调节 。③抑制多种细胞(如内皮细胞 、角质
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细胞 、部分恶性肿瘤细胞)的增殖
[ 2]
。目前已知的

TGF-β有 5种 ,分别为 TGF-β1 ～ 5 ,存在于哺乳动物的主

要为前3种 。TGF-β1 在 TGF-β家族中发现最早且生物

活性最为明显 ,在造血方面主要起负调控作用
[ 3]
。它

是目前已知的作用最强的血细胞增殖的负调控因子 ,

多种正常血细胞如单核细胞 、淋巴细胞 、血小板等均能

产生 TGF-β1 。TGF-β1 可抑制白血病细胞的增殖
[ 7]
,且

对白血病细胞有诱导分化作用
[ 8]
。

　　现已发现 TGF-β 有 4型受体 ,其中 Ⅰ 、Ⅱ、Ⅲ型普

遍存在于人类正常细胞 , Ⅳ型受体仅在大鼠垂体细胞

发现 。不同细胞的受体类型和亲和力不同。转化和恶

性细胞的受体常变化 ,如人白血病细胞系 HL-60仅有

Ⅰ型受体 , U937 缺 Ⅱ型
[ 2]
。在 TGF-β 的 3种受体中 ,

Ⅱ型受体(TGFR2)与TGF-β1有较高亲和力
[ 4]
。

　　正常骨髓中的巨核细胞 、各种类型的白血病细胞

(HEL、HL-60 、K562 、U937 、DAMI、MEG-01 、HUT78等)及

CA细胞除均能表达 TGF-β1 及其受体 mRNA 外 ,还表

达TGFR2 。本研究发现 ,初诊急性白血病患者 TGF-β1

表达水平未见下降 ,但其 Ⅰ 、Ⅱ型受体的表达明显低于

对照组 ,经治疗达到完全缓解后 ,TGFR1及 TGFR2 表达

水平又趋于正常。一般认为 , TGF-β 在信号传导时首

先与其Ⅱ型受体结合 ,二者形成复合体 ,之后 Ⅰ型受体

也加入该复合体并被 Ⅱ型受体磷酸化而活化 ,活化的

Ⅰ型受体通过激活细胞内的信使而指导目的基因的转

录。在该过程中 , Ⅰ型受体需要Ⅱ型受体与配体结合 ,

Ⅱ型受体则需要 Ⅰ型受体向下进一步传导信号 ,二者

缺一不可
[ 9]
。任何一种受体的缺失均可使信号传递中

断。白血病病人 TGFR1及 TGFR2 表达水平明显下降 ,

使TGF-β的信号传递中断 ,从而使白血病细胞逃脱了

这种抑制因子的控制而恶性增殖。这可能解释在白血

病患者为何 TGF-β1 表达水平未见下降而 TGFR1 及

TGFR2 表达水平明显下降。提示 TGF-β1 及其 Ⅰ 、Ⅱ型

受体在白血病的发生 、发展中起一定作用。

　　急性白血病患者血清及骨髓上清中 TGF-β1 水平

越低 ,其完全缓解率也越低 ,有可能作为判断急性白血

病预后的一个指标。今后尚需积累更多的病例资料以

进一步证实。
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　　(上接 803页)
莫通有关。结果表明:钙离子拮抗剂对脑外伤所致的继发性肺

损害 ,尤其是肺水肿发生确实起到了抑制和治疗作用。病理检

查也肯定了这一点。

　　关键词:钙离子拮抗剂;脑外伤;肺损伤
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