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　　系统性红斑狼疮（ＳＬＥ）是一种血清学和临床表现多样化

的自身免疫性疾病。免疫失调导致ＳＬＥ患者大量的自身抗体

和免疫复合物产生，过量的补体活化以及隐匿的组织炎症，从

而导致一组多器官受累的临床综合征。生物标志物可用来反

映ＳＬＥ的发病机制，并用于ＳＬＥ的诊断、监测、分层和预测个

人对治疗的反应。长期以来，抗ｄｓＤＮＡ抗体、补体活性和免

疫复合物等免疫学指标是ＳＬＥ疾病活动性的经典标志。随着

技术的进步和研究的深入，大量新的ＳＬＥ相关的生物标志物

出现。本文从表观遗传学、细胞因子和趋化因子、Ｔ细胞等方

面对ＳＬＥ相关的生物标记物作一综述。

１　表观遗传学相关标记物

１．１　ＤＮＡ甲基化　ＤＮＡ的低甲基化将导致基因的表达异

常。在药物诱发的ＳＬＥ患者和特发的ＳＬＥ患者中均发现，

ＣＤ４＋ Ｔ细胞ＤＮＡ甲基化水平显著低于健康者。目前已发现

一些参与ＳＬＥ发病机制的甲基化敏感基因，如ＣＤ７０、ＣＤ４０Ｌ、

ＣＤ１１α、穿孔素、杀手免疫球蛋白样受体、ＩＬ１０、ＩＬ１３等。最

近全基因组ＤＮＡ甲基化研究显示，与健康同卵双胞胎相比，

同卵双胞胎患者的白细胞４９个自身免疫相关基因的甲基化具

有显著性差异［１］。Ｊｅｆｆｒｉｅｓ等
［２］进行了一项病例对照研究，利

用高通量的甲基化阵列对１４４９５个基因启动子区域的２７

５７８ＣｐＧ位点进行了扫描，发现ＳＬＥ患者ＣＤ４
＋ Ｔ细胞有２３６

个低甲基化位点（相当于２３２个基因）和１０５个甲基化位点（相

当于１０４个基因）。一项最新的全基因研究表明，ＳＬＥ患者ＩＬ

１０和ＩＬＲ２基因甲基化水平较健康者显著降低，并且ＩＬ１０和

ＩＬＲ２基因甲基化水平下降程度和疾病活动度增加密切相

关［３］。这些研究表明，全基因组ＤＮＡ甲基化的研究可能有助

于发现与ＳＬＥ致病过程和疾病活动性相关的标记物。

１．２　组蛋白修饰　组蛋白在表观遗传水平调节基因表达。如

Ｈ３Ｋ９的乙酰化和甲基化分别增强或抑制基因转录。Ｈｕ等
［４］

报道ＳＬＥ患者ＣＤ４＋ Ｔ细胞 Ｈ３、Ｈ４整体呈低乙酰化水平，且

Ｈ３乙酰化水平与疾病活动度呈负相关，而抑制去乙酰化酶

ＳＩＲＴ１能逆转狼疮鼠体内组蛋白的低乙酰化状态，从而减少自

身抗体的产生和肾脏病理的损害。而另一项研究发现ＳＬＥ患

者单核细胞 Ｈ４乙酰化水平升高
［５］。这些研究提示ＳＬＥ患者

的免疫细胞组蛋白发生变化，且这些变化可能作为阐释ＳＬＥ

发病机制的标记物。

１．３　ＭｉｃｒｏＲＮＡｓ　大量的证据表明，ｍｉＲＮＡｓ表达和功能异

常已成为ＳＬＥ的部分发病机制。Ｄａｉ等
［６］于２００７年首次报道

ＳＬＥ患者外周血单核细胞（ＰＢＭＣｓ）有６个 ｍｉＲＮＡｓ表达发生

改变，但特发性血小板减少性紫癜患者无发生改变。此后，在

血细胞（ＰＢＭＣｓ、Ｔ细胞等）、体液（血清、血浆、尿液等）以及

ＳＬＥ患者的组织中均能检测和分析ｍｉＲＮＡ的表达。

ｍｉＲ１４６α是一个ｍｉＲＮＡ的靶向信号蛋白，对先天免疫反

应起负调控作用。Ｔａｎｇ等
［７］报道ＳＬＥ患者 ＣＤ４＋ Ｔ 细胞

ｍｉＲ１４６α呈低表达状态，且ｍｉＲ１４６α水平的下降能诱导１型

干扰素（ＩＦＮ）通路的激活，与ＳＬＥ的疾病活动度呈负相关。而

ｍｉＲ１２５α在ＳＬＥ患者 ＣＤ４
＋ Ｔ细胞中也呈低表达状态，且

ｍｉＲ１２５α水平的下降能导致炎性趋化因子 ＲＡＮＴＥＳ表达的

增加［８］。Ｐａｎ等
［９］报道，ＳＬＥ患者和 ＭＲＬｌｐｒ小鼠ＣＤ４

＋ Ｔ细

胞ｍｉＲ２１和 ｍｉＲ１４８α表达上调，他们还发现 ｍｉＲ１４８α和

ｍｉＲ２１分别能直接和间接地靶向调节 ＤＮＡ 甲基转移酶１

（ＤＮＭＴ１），提示其在调节ＳＬＥ患者ＣＤ４＋ Ｔ细胞ＤＮＡ甲基

化中的作用。事实上，ＣＤ４＋ Ｔ细胞 ｍｉＲ１４８α和 ｍｉＲ２１的过

度表达能导致ＤＮＡ的低甲基化、ＣＤ７０和ＬＦＡ１的高表达。

随后 ｍｉＲＮＡ和 ＤＮＡ甲基化错综复杂调节的可能性得到证

实。另有研究发现，ＳＬＥ患者ＣＤ４＋ Ｔ细胞 ｍｉＲ１２６和 ｍｉＲ

２９ｂ高表达，ｍｉＲ１２６和ｍｉＲ２９ｂ能靶向调节ＤＮＭＴ１ｍＲＮＡ，

减少ＤＮＭＴ１蛋白表达，而ＣＤ４＋ Ｔ细胞表达的 ｍｉＲ１２６和

ｍｉＲ２９ｂ能导致 ＣＤ１１α、ＣＤ７０的低甲基化和其基因的高表

达［１０１１］。

近年来，对 ｍｉＲＮＡ的表达进行了系统的芯片研究。Ｔｅ

等［１２］对ＳＬＥ合并肾炎和无合并肾炎的患者ＰＢＭＣｓ和ＥＢ病

毒转移的Ｂ细胞株ｍｉＲＮＡ表达谱进行了分析，发现非洲裔和

欧洲裔ＳＬＥ合并肾炎的患者８５０个 ｍｉＲＮＡｓ中分别有２９个

和５０个具有差异，其中１８个ｍｉＲＮＡｓ在两个种族群体中具有

差异。另一项研究比较ＳＬＥ患者和健康者ＰＢＭＣｓｍｉＲＮＡ的
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基因表达谱，３６５个ｍｉＲＮＡｓ中有２７个具有差异，进一步研究

发现，ｍｉＲ２１、ｍｉＲ２５、ｍｉＲ１０６ｂ、ｍｉＲ１４８ｂ的表达水平与ＳＬＥ

疾病活动度呈正相关，而 ｍｉＲ１９６α和 ｍｉＲ３７９的表达水平与

ＳＬＥ疾病活动度呈负相关
［１３］。提示ｍｉＲＮＡ可作为ＳＬＥ疾病

活动的标记物。

除了检测血细胞 ｍｉＲＮＡｓ外，对ＳＬＥ患者血清和尿液游

离细胞 ｍｉＲＮＡｓ也进行了检测。Ｗａｎｇ等
［１４］发现，与健康者

相比，ＳＬＥ患者血清游离细胞ｍｉＲ１４６α和ｍｉＲ１５５水平下降，

而尿液ｍｉＲ１４６α水平升高，且血清 ｍｉＲ１４６α水平与ＳＬＥ疾

病活动度和蛋白尿程度呈负相关，而血清 ｍｉＲ１４６α和 ｍｉＲ

１５５水平与肾小球滤过率呈正相关。随后对ＳＬＥ患者、类风湿

关节炎患者和健康者进行了血清 ｍｉＲＮＡｓ分析，发现ＳＬＥ患

者血清ｍｉＲ１２６水平显著升高，血清 ｍｉＲ１２５α３ｐ、ｍｉＲ１５５和

ｍｉＲ１４６α水平显著下降，而血清 ｍｉＲ１６、ｍｉＲ２２３、ｍｉＲ４５１和

ｍｉＲ２１在ＳＬＥ患者和类风湿关节炎患者中均显著上调
［１５］。

研究提示血清 ｍｉＲＮＡｓ表达的失调可能调节细胞内信号转

导。因此，体液游离细胞ｍｉＲＮＡｓ可能作为ＳＬＥ的标记物。

２　细胞因子和趋化因子相关标记物

２．１　１型ＩＦＮｓ和ＩＦＮ诱导的基因及趋化因子　大量研究表

明，多种细胞因子和趋化因子与ＳＬＥ疾病活动度和临床表现

相关，尤其是１型ＩＦＮ系统（如ＩＦＮα和ＩＦＮα诱导的基因和蛋

白）。２００３年Ｂａｅｃｈｌｅｒ等
［１６］利用基因芯片技术，发现ＳＬＥ患

者ＰＢＭＣｓ有２３个ＩＦＮα诱导的基因显著高表达，且这些基因

的高表达与疾病严重程度相关，如合并脑炎、肾炎和血液系统

损害等。随后发现，成人和儿童ＳＬＥ患者ＩＦＮ诱导的基因表

达和趋化因子的增加与疾病活动度增加、器官损害、低补体血

症和抗ｄｓＤＮＡ抗体和抗ＲＮＡ结合蛋白（Ｒｏ、Ｕ１ＲＮＰ和Ｓｍ）

显著相关。ＩＰ１０和唾液酸结合免疫球蛋白样凝集素１（ＳＩ

ＧＬＥＣ１）是调节１型ＩＦＮ最突出的基因和蛋白。ＳＬＥ患者血

清ＩＰ１０和ＳＩＧＬＥＣ１分别增加５０％和８６％，且血清ＩＰ１０和

ＳＩＧＬＥＣ１水平与疾病活动度、抗ｄｓＤＮＡ抗体水平呈正相关，

与血清补体水平呈负相关。ＩＦＮα水平在神经精神性ＳＬＥ患

者脑脊液中显著升高，且神经精神性ＳＬＥ患者的脑脊液在体

外能显著诱导ＩＦＮα的产生，因此，ＩＦＮα可能在神经精神性

ＳＬＥ的病理中起重要作用。纵向研究显示，Ｂａｕｅｒ等
［１６］随访

２６７例ＳＬＥ患者１年，检测其ＩＦＮ调节趋化因子水平，发现血

清ＣＸＣＬ１０（ＩＰ１０）、ＣＣＬ２（ＭＣＰ１）和ＣＣＬ１９（ＭＩＰ３Ｂ）水平与

狼疮活动度呈正相关，比现有的实验指标更能反映狼疮的活动

度。为进一步确定ＩＦＮ表达与临床表现的相关性，加拿大研

究组检测９４例ＳＬＥ患者在３～１２个月内ＩＦＮα诱导基因表

达、血清变化和临床疾病活动指数（ＳＬＥＤＡＩ）。当横向分析单

一时间点ＩＦＮα诱导基因的表达时，其水平显著升高，并与

ＳＬＥＤＡＩ积分升高、肾脏疾病活动增加、Ｃ３水平下降、抗ｄｓＤ

ＮＡ抗体和抗ＲＮＡ结合蛋白阳性显著相关。但随着时间的推

移，ＩＦＮα诱导基因的表达与疾病活动度、Ｃ３水平和自身抗体

水平无显著相关［１７］。Ｐｅｔｒｉ等
［１８］对ＳＬＥ患者外周血细胞ＩＦＮα

调节基因的表达进行了横向和纵向分析，横向分析６６例ＳＬＥ

患者显示，ＩＦＮ反应积分（计算３个ＩＦＮα调节基因的表达水

平）显著升高，并与疾病活动度相关，但１５例患者ＩＦＮ反应积

分在研究前和复发时无差异性。纵向随访１１例患者，发现随

着时间的推移，ＩＦＮ反应积分变化不大，即使是在疾病活动度

动态变化时。这些结果表明，尽管ＩＦＮ反应积分与整体ＳＬＥ

疾病活动性相关，但与个人疾病活动性无关。

２．２　ＩＬ１７　ＩＬ１７家族包括ＩＬ１７Ａ、ＩＬ１７Ｂ、ＩＬ１７Ｃ、ＩＬ１７Ｄ

和ＩＬ１７Ｆ成员，其中ＩＬ１７Ａ是最具代表性。ＳＬＥ患者血清

ＩＬ１７Ａ水平和分泌ＩＬ１７的细胞数目显著增加。ＩＬ１７Ａ主要

由ＣＤ４＋ Ｔ辅助１７（Ｔｈ１７）细胞、γδＴ细胞和ＣＤ４ＣＤ８（ＤＮ）Ｔ

细胞分泌。ＳＬＥ患者 Ｔｈ１７细胞，尤其是 ＤＮＴ细胞浸润组

织，能刺激基质细胞和其他免疫细胞分泌ＩＬ６、粒细胞集落刺

激因子、粒细胞单核细胞集落刺激因子等细胞因子，引起组织

的炎症和损伤。尽管ＩＬ１７在ＳＬＥ患者中显著升高，但其与

ＳＬＥ疾病活动度之间的关系仍不清楚。ＩＬ１７能否作为ＳＬＥ

的标记物仍有待于进一步研究。

２．３　Ｂ细胞活化因子　Ｂ细胞活化因子（ＢＡＦＦ），又称Ｂ淋

巴细胞刺激因子（ＢＬｙｓ）。大约３０％的ＳＬＥ患者血清ＢＡＦＦ／

ＢＬｙｓ水平显著升高，且ＢＡＦＦ／ＢＬｙｓ水平与总体ＩｇＧ和自身

抗体（尤其是抗ｄｓＤＮＡ抗体）水平及疾病活动度增加显著相

关。ＳＬＥ患者活化的Ｔ细胞分泌的ＩＦＮγ增加可能有利于诱

导单核细胞和巨噬细胞产生 ＢＡＦＦ／ＢＬｙｓ。为确定 ＢＡＦＦ／

ＢＬｙｓ在ＳＬＥ中长期的免疫调节作用，Ｓｔｏｈｌ等
［１９］观察６８例

ＳＬＥ患者１４７～４２０ｄ（中位数３６９ｄ）的 ＳＬＥＤＡＩ和血清

ＢＡＦＦ／ＢＬｙｓ水平，发现ＳＬＥ患者血清ＢＡＦＦ／ＢＬｙｓ水平发生

相当大的变化，５０％的患者血清ＢＡＦＦ／ＢＬｙｓ水平在随访期间

持续性或间歇性升高，但血清ＢＡＦＦ／ＢＬｙｓ水平与个人疾病活

动度和／或特定器官受累无相关。ＢｅｃｋｅｒＭｅｒｏｋ等
［２０］观察６０

例类风湿关节炎患者和４２例ＳＬＥ患者，并对１９例ＳＬＥ患者

进行约１６个月的前瞻性研究，发现ＳＬＥ患者血清 ＢＡＦＦ／

ＢＬｙｓ水平比类风湿关节炎患者显著升高，且ＳＬＥ患者血清

ＢＡＦＦ／ＢＬｙｓ水平在横向比较上与ＳＬＥＤＡＩ积分显著相关，但

随着时间的推移与疾病活动度无关。由于ＢＡＦＦ／ＢＬｙｓ不具

有直接或立即的促炎活性，血清ＢＡＦＦ／ＢＬｙｓ水平不能促发急

性炎症反应和疾病表现，因此，ＳＬＥ患者血清ＢＡＦＦ／ＢＬｙｓ水

平与疾病活动度无关，但是疾病活动度的增加可能迟于血清

ＢＬｙｓ水平的增加。Ｐｅｔｒｉ等
［２１］对２５４例ＳＬＥ患者进行每３～６

个月的超过２年的前瞻性多中心研究，发现血浆ＢＡＦＦ／ＢＬｙｓ

水平与抗ｄｓＤＮＡ抗体和ＳＬＥＤＡＩ积分相关。多因素分析显

示，此次随访的ＳＬＥＤＡＩ积分越高，之前随访的血浆ＢＡＦＦ／

ＢＬｙｓ水平越高；同样，之前随访的血浆 ＢＡＦＦ／ＢＬｙｓ水平越

高，之后随访的ＳＬＥＤＡＩ积分越高。

２．４　其他细胞因子　ＩＬ６、ＩＬ１０、ＩＬ１２、ＩＬ１５和ＩＬ２１等其

他细胞因子也参与ＳＬＥ的发病机制以及作为ＳＬＥ疾病活动

度的潜在标记物。Ｃｈｕｎ等
［２２］研究发现，与健康者相比，ＳＬＥ

患者血清ＩＬ１、ＩＬ１０、ＩＬ１２和ＩＦＮγ水平升高，而ＩＬ２水平下

降。且血清ＩＬ６和ＩＬ１０水平与ＳＬＥＤＡＩ积分和抗ｄｓＤＮＡ

抗体滴度呈正相关，而与血清Ｃ３和Ｃ４水平呈负相关。ＩＬ１２

可刺激Ｔ细胞分化为Ｔｈ１细胞而分泌ＩＦＮγ，因此，ＩＬ１２可能

间接地参与ＳＬＥ的发病机制。另一项研究显示，ＳＬＥ患者ＩＬ

１２ＲＢ基因拷贝数显著增加，ＩＬ１２ＲＢ基因拷贝增加提示ＩＬ１２

灵敏度和免疫细胞分泌ＩＦＮγ的增加
［２３］。ＩＬ２７是ＩＬ１２家族

成员之一，能协同ＩＬ１２产生ＩＦＮγ。ＳＬＥ患者血清ＩＬ２７水平

显著降低。ＩＬ１５和ＩＬ２１属于ＩＬ２家族成员，ＩＬ１５参与 Ｔ

细胞的扩增和内环境的稳定，促进Ｂ细胞免疫球蛋白类型的

转换。ＳＬＥ患者血清ＩＬ１５水平显著升高。而ＩＬ２１参与Ｂ

细胞的活化以及诱导Ｂ细胞的死亡。ＳＬＥ患者Ｂ细胞ＩＬ２１Ｒ

表达下降的程度与自身抗体增加的程度和肾炎的严重程度

相关。

３　Ｔ细胞相关标记物

３．１　独特的Ｔ细胞亚群　Ｔ细胞黏附和迁移至炎症组织可

导致ＳＬＥ患者器官的损伤。ＳＬＥ患者Ｔ细胞表面ＣＤ４４和它

的异构体ＣＤ４４ν３、ＣＤ４４ν６表达上调，且ＣＤ４４ν３、ＣＤ４４ν６的水
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平与ＳＬＥＤＡＩ积分、抗ｄｓＤＮＡ抗体阳性和狼疮性肾炎的出现

相关。研究提示Ｔ细胞表面ＣＤ４４ν３、ＣＤ４４ν６表达的水平可作

为ＳＬＥ疾病的标志物
［２４］。最近报道，来源于自然杀伤细胞表

面的杀伤细胞免疫球蛋白样受体在ＳＬＥ患者Ｔ细胞表面表达

异常，且与ＳＬＥＤＡＩ积分呈正相关。研究提示表达于 Ｔ细胞

表面的杀伤细胞免疫球蛋白样受体可作为ＳＬＥ疾病活动的标

记物。另一研究报道，青少年发病的ＳＬＥ患者ＣＤ４＋ Ｔ细胞

亚群表达ＮＫＧ２Ｄ受体具有抑制或监视活性，ＮＫＧ２Ｄ＋ＣＤ４＋

Ｔ细胞与疾病活动度呈负相关
［２５］。ＤＮＴ细胞在健康人Ｔ细

胞中小于５％，但在ＳＬＥ患者中显著升高。ＤＮＴ细胞可分泌

ＩＬ１７和ＩＬ１β等细胞因子以及诱导狼疮性肾炎患者自身活化

的Ｂ细胞产生抗ｄｓＤＮＡ抗体。因此，ＤＮＴ细胞在外周血中的

百分比可作为狼疮性肾炎的标记物。

３．２　其他潜在的Ｔ细胞标志物　研究已证实ＳＬＥ患者的Ｔ

细胞受体信号级联和Ｔ细胞下游有不同程度的异常。这种缺

陷可能与狼疮Ｔ细胞浆膜的脂筏结构和动力学的变化有关。

研究表明，与对照组小鼠或健康人的Ｔ细胞相比，狼疮易感小

鼠或ＳＬＥ患者的Ｔ细胞糖脂ＧＭ１水平增加，脂筏聚集的数目

增加，这些与异常的成分如ＦｃＲγ活化的Ｓｙｋ激酶、ＣＤ４５相

关。Ｄｅｎｇ等
［２６］用霍乱毒素Ｂ注射狼疮易感小鼠，能诱发Ｔ细

胞脂筏聚集，加速小鼠狼疮的进展。而他汀类药物（ＨＭＧ

ＣｏＡ还原酶抑制剂）能降低胆固醇的合成，从而可以恢复脂筏

成分的改变，已被证实可以恢复ＳＬＥ患者 Ｔ细胞的信号缺

陷［２７］。这些研究显示脂筏的改变在ＳＬＥ的Ｔ细胞信号调节

失调中起着重要作用，Ｔ细胞相关脂筏水平的改变可能成为

ＳＬＥ疾病活动的标志物。

４　小　　结

综上所述，大量的研究筛选出了许多生物标志物有望成为

对ＳＬＥ疾病活动性、病情严重程度和预后的监测指标。这对

以后研究ＳＬＥ的发病机制、病情的监测和临床的治疗有很大

的启示。但由于ＳＬＥ的病程复杂，各种生物标志物在其中的

作用机制尚不清楚，大多仍处于评估阶段，确切的临床价值仍

有待于大规模、多中心、随机对照临床研究验证。
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　　肿瘤坏死因子α（ＴＮＦα）是一种具有多种生物学活性的

细胞因子，主要由活化的单核巨噬细胞产生。ＴＮＦα在体内

以两种形式存在，一种是分泌型的ＴＮＦα（ＳＴＮＦα），现已证

实ＳＴＮＦα参与全身炎症反应；另一种是跨模型ＴＮＦα（ＴＭ

ＴＮＦα），是ＳＴＮＦα的前体，其作用广泛，不仅可以杀伤肿瘤

细胞，还可以作为抗肿瘤药物的靶点［１］，现正成为研究热点。

随着研究者对于ＴＮＦα的进一步研究，发现ＴＮＦα不仅

有杀伤肿瘤细胞的作用，还有促进肿瘤细胞的生长作用，如白

血病细胞可通过自分泌的方式产生 ＴＮＦα，并且研究表明

ＴＮＦα参与了白血病细胞的生长、转移等。

ＴＮＦα拮抗剂有两种类型
［２］，一种是由肿瘤坏死因子受

体和ＩｇＧ组成的，依那西普是代表药物，另一种是抗ＴＮＦα单

抗，英夫利昔单抗是这种类型的代表药物，现ＴＮＦα拮抗剂多

用于自身免疫系统疾病，在血液病的应用中有很大的开发潜

能。本文就ＴＮＦα及其拮抗剂在血液病中应用及最新研究进

展作一综述。

１　白血病

白血病是一种造血干细胞来源的恶性克隆性疾病，为血液

科常见疾病，在白血病细胞增殖、分化中有多种细胞因子参与，

ＴＮＦα是其中很重要的一个。

１．１　ＴＮＦα与白血病　白血病细胞通过自分泌的方式产生

ＴＮＦα并促进其生长，研究表明ＴＮＦα参与恶性造血的调控，

现在ＴＮＦα作为白血病的一个预后指标已经越来越受重视，

梁炳照等［３］报道急性白血病患者外周血ＴＮＦα水平越高者，

生存期越短，说明了 ＴＮＦα与白血病患者的预后息息相关，

Ｔｓｉｍｂｅｒｉｄｏｕ等
［４］发现在未治疗的急性白血病患者中，如果

ＴＮＦａ小于１０ｐｇ／ｍＬ，则后续治疗达到完全缓解的概率为

７３％，如果ＴＮＦａ＞１０ｐｇ／ｍＬ，则概率降低为５２％，且ＴＮＦα

越高者后期生存率越低，这说明了ＴＮＦａ对于急性白血病患

者预后评价的价值。崔中光等［５］发现急性白血病患者血清

ＴＮＦα水平较健康者高，急性白血病患者达到缓解后血清

ＴＮＦα水平较缓解前明显降低，并且发现急性淋巴细胞白血

病与急性髓系白血病患者ＴＮＦα水平有明显区别，因此急性

白血病患者的血清ＴＮＦα水平不仅可评价疗效，对急性白血

病的诊断及分型也有一定的帮助。实际上不仅是对于急性白

血病，ＴＮＦα在慢性白血病中也有同样重要的作用，Ｓｉｎｇｅｒ

等［６］对慢性白血病患者的ＴＮＦα水平进行研究，经过一段时

间后发现ＴＮＦα水平在死亡的慢性白血病患者中显著高于带

病生存者及健康者，所以ＴＮＦα可以成为慢性白血病一个预

后指标。ＴＮＦα不仅可作为一种预后指标，其强大的抗肿瘤

细胞的作用也有治疗白血病的潜力，但是由于其本身是一种促

炎因子，副作用非常大，临床上直接应用几乎不可能，Ｍｏｏｎ

等［７］将萝卜硫素（一种植物中提取出来的抗肿瘤抗炎物质）结

合ＴＮＦα，然后将其作用于白血病细胞，结果表明其可以有效

杀死白血病细胞，这是利用了ＴＮＦα针对肿瘤细胞的细胞毒

性的靶向作用，让研究者看到了利用ＴＮＦα的一种新的的方

法和方向。

１．２　ＴＮＦα拮抗剂与白血病　Ｆｅｒｒａｊｏｌｉ等
［８］报道称在慢性淋

巴细胞白血病中ＴＮＦα水平与疾病的严重程度有关系，而且

提出如果使用一种特殊ＴＮＦα拮抗剂，可以抑制白血病细胞

的增殖，而且可以消除其对于正常细胞及其他造血细胞的副作

用，那应该是一种可以使白血病患者获益的治疗方式。但目前

的ＴＮＦα拮抗剂还不能做到这一点，因为现在的ＴＮＦα拮抗

剂大多针对ＳＴＮＦα。现在有团队正在研究一种只针对ＴＭ

ＴＮＦα的拮抗剂，理论上这样的拮抗剂更适合抗肿瘤，但还需

要进一步的研究证实。

２　多发性骨髓瘤

多发性骨髓瘤是一种克隆性浆细胞增生性恶性疾病，多发

于中老年人，到现在为止没有很好的治愈手段。

２．１　ＴＮＦα与多发性骨髓瘤　有研究表明多发性骨髓瘤细

胞的生长受ＴＮＦα的调控，其直接刺激骨髓瘤前体细胞分化，

所以ＴＮＦα在多发性骨髓瘤的诊断和预后判断方面有很重要

的作用。李红等［９］发现在多发性骨髓瘤患者中，随着临床分期

的增加，血清中 ＴＮＦα的水平明显增高，说明 ＴＮＦα对多发

性骨髓瘤的诊断有帮助。Ｊｏｕｒｄａｎ等
［１０］报道ＴＮＦα可以缩短

多发性骨髓瘤细胞增殖的周期，所以较高的ＴＮＦα水平意味

着不好的预后，由此可见ＴＮＦα可以作为多发性骨髓瘤的一

个重要的预后因子。
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