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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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２．２　ＴＮＦα拮抗剂与多发性骨髓瘤　ＴＮＦα拮抗剂可以降

低血清 ＴＮＦα的水平，从而抑制多发性骨髓瘤细胞的生长，

Ｔｓｕｂａｋｉ等
［１１］的研究中，ＴＮＦα可以延长多发性骨髓瘤细胞的

生存时间和促进其生长，使用ＴＮＦα拮抗剂可以抑制多发性

骨髓瘤细胞的增殖，所以从理论上讲使用ＴＮＦα拮抗剂治疗

多发性骨髓瘤应该是有效的，但直接应用于患者还有待考证其

安全性和效果，Ｍａｇａ等
［１２］报道使用来那度胺（一种ＴＮＦα拮

抗剂）治疗多发性骨髓瘤，可以降低ＴＮＦα的水平，但停止使

用ＴＮＦα拮抗剂后，在后续治疗中发现 ＴＮＦα反而异常增

高，所以目前使用ＴＮＦα拮抗剂治疗多发性骨髓瘤还面临许

多问题。Ｌｅｅ等
［１３］发现 ＴＮＦα可以增加ＩＬ６的分泌，促进

ＳＴＡＴ３，ＳＴＡＴ５，ｃＭｙｃ，ｃｙｃｌｉｎＤ１，ＭＥＫ，ＡＫＴ的磷酸化过

程，但是ＴＮＦα促进ＩＬ６的作用以及上述的磷酸化过程可以

被Ｊａｋ２的抑制剂终止，因为ＩＬ６有利于多发性骨髓瘤生长，

上述磷酸化过程也是多发性骨髓瘤细胞生长的关键环节，所以

封锁ＪＡＫ／ＳＴＡＴ途径以控制多发性骨髓瘤细胞的生长是有

效的途径，这是一种新的有潜力的治疗方式，值得进一步研究。

３　淋巴瘤

淋巴瘤是一种血液科常见肿瘤，可发生于淋巴结及结外组

织器官，淋巴瘤分为霍奇金和非霍奇金淋巴瘤，非霍奇金淋巴

瘤按肿瘤的细胞来源可分为多种类型，常见的有边缘带淋巴

瘤、滤泡性淋巴瘤、套细胞淋巴瘤、弥漫大Ｂ细胞淋巴瘤、伯基

特淋巴瘤、间变性大细胞淋巴瘤、周围 Ｔ细胞淋巴瘤、成人 Ｔ

细胞白血病／淋巴瘤、蕈样肉芽肿／赛塞里综合征、小细胞性淋

巴瘤、淋巴母细胞性淋巴瘤、ＮＫ／Ｔ细胞淋巴瘤等，而边缘带淋

巴瘤可分为淋巴结边缘区Ｂ细胞淋巴瘤、脾边缘区细胞淋巴

瘤、结外黏膜相关性边缘区Ｂ细胞淋巴瘤，现在对于淋巴瘤的

诊断和治疗都是一个医学界的难题。

３．１　ＴＮＦα与淋巴瘤　哈力达等
［１４］等报道ＴＮＦα水平在淋

巴瘤患者中明显升高，且与预后相关，但是不同类型的淋巴瘤

血液中ＴＮＦα水平是不一样的。在报道中可见非霍奇金淋巴

瘤、弥漫大Ｂ细胞淋巴瘤、小淋巴细胞淋巴瘤患者血中ＴＮＦα

水平显著高于对照组，在淋巴母细胞性淋巴瘤中ＴＮＦα水平

显著低于健康组。而在ＮＫ／Ｔ细胞淋巴瘤、套细胞淋巴瘤、结

外黏膜相关性边缘区Ｂ细胞淋巴瘤、滤泡性淋巴瘤、外周Ｔ细

胞淋巴瘤患者血中ＴＮＦα水平也显著高于对照组，但是上述

这几种类型因例数太少，无法进行统计学分析。由此看来在淋

巴瘤患者中ＴＮＦα水平因类型不同还是有较大差别的，比如

在淋巴母细胞淋巴瘤中是显著低于对照组的。Ｌｅｃｈ等
［１５］报

道了在１０６例弥漫大Ｂ细胞淋巴瘤患者中，将患者根据细胞因

子ＴＮＦα和ＩＬ１０的高低分为低危、中等、高危组，而且治疗

上都采用蒽环霉素为基础的治疗方案，结果显示了在中等和高

危组中患者最后达到完全缓解的概率明显更低，且总生存期和

无进展生存期都相比低危组更短，这也可以看出ＴＮＦα是一

个重要的预后因子。为了搞清楚ＴＮＦα是否参与淋巴瘤的形

成，Ｐｕｒｄｕｅ等
［１６］设计了一个临床实验，在实验开始阶段大规模

的收集当地医院患者的血液标本测定ＴＮＦα的水平，然后持

续的测量患者血中ＴＮＦα水平，结果ＴＮＦα水平的升高与发

生非霍奇金淋巴瘤（ＮＨＬ）有统计学关联，但是这种关联在收

集标本到诊断为ＮＨＬ的这段时间里，会随着时间的延长而减

弱，如果在收集病例标本后６年或６年以上的时间后诊断为

ＮＨＬ，那么ＴＮＦα水平与发病之间的联系就微乎其微了。

３．２　ＴＮＦα拮抗剂与淋巴瘤　现在有很多报道患者使用

ＴＮＦα拮抗剂后发生淋巴瘤的案例，为了搞清楚两者是否真

的有联系，Ｐａｌｌａｖｉｃｉｎｉ等
［１７］做了一个大样本量的研究，在米兰

和瓦雷泽使用抗ＴＮＦα药物治疗风湿性关节炎的患者中，发

生淋巴瘤和其他血液科恶性肿瘤的概率较对照组大，但是发生

其他肿瘤的危险与当地的肿瘤发病率没有明显区别。Ｄｅｅｐａｋ

等［１８］收集了美国食品和药物管理局收到的使用 ＴＮＦα拮抗

剂治疗炎症性肠病的不良反应报告的案例，整理出在炎症性肠

病的患者中使用ＴＮＦα拮抗剂造成Ｔ细胞淋巴瘤的案例，最

后得出的结论是使用巯嘌呤类药物联合ＴＮＦα拮抗剂的患者

与只使用巯嘌呤类药物的炎症性肠病患者相比，得Ｔ细胞淋

巴瘤的概率大，而使用巯嘌呤类药物联合ＴＮＦα拮抗剂的炎

症性肠病患者与只使用ＴＮＦα拮抗剂的患者相比，得Ｔ细胞

淋巴瘤的概率并没有增高。由此可以得出使用ＴＮＦα抑制剂

可以导致患淋巴瘤的患病率增加的结论。

４　移植物抗宿主病

现在造血干细胞移植已经广泛应用于血液科恶性肿瘤的

治疗，因为这是目前最好的治疗方式，所以接受造血干细胞移

植的患者很多，但很多移植者接受移植后发生了移植物抗宿主

病，这种疾病常见于皮肤、肝脏、消化道，移植物抗宿主病正成

为研究热点和难题。

４．１　ＴＮＦα与移植物抗宿主病　ＴＮＦα与移植物抗宿主病

有着千丝万缕的联系，移植物抗宿主病是一系列的炎症级联反

应，大多数学者认为ＴＮＦα是在ＧＶＨＤ的病理过程的最初阶

段产生的［１９］，虽然ＴＮＦα作为其肿瘤标记物有它的局限性，

特异度不是很高，但是临床上如果发现ＴＮＦα异常升高，仍要

引起警觉，Ｒｅｍｂｅｒｇｅｒ等
［２０］发现在患者骨髓移植前进行预处

理，会造成ＴＮＦα的升高，而高 ＴＮＦα水平的患者则往往更

容易患移植物抗宿主病。由于ＴＮＦα在 ＧＶＨＤ的发生发展

中的重要作用，所以针对ＴＮＦα的治疗策略正成为热点
［２１］。

４．２　ＴＮＦα抑制剂与移植物抗宿主病　ＴＮＦα拮抗剂现在

已开始运用于治疗ＧＶＨＤ，Ｌｅｖｉｎｅ等
［２２］做了一个临床实验，使

用依那西普加甲基强的松龙作为基础治疗ＧＶＨＤ的患者，结

果４个星期后达到完全缓解的概率要远大于只使用甲基强的

松龙患者，这说明了使用 ＴＮＦα拮抗剂治疗 ＧＶＨＤ是可行

的，Ｃｏｕｒｉｅｌ等
［２３］现在已经完成了英夫利昔和激素联合治疗骨

髓移植后发生移植物抗宿主病的患者的Ⅲ期临床实验，证明使

用英夫利昔和激素联合治疗移植物抗宿主病，是可以使患者获

益的，而且安全性也不错，但是现在这样的治疗方式还处于临

床实验阶段，其有效性和安全性还有待继续研究［２４］。

５　小　　结

ＴＮＦα早在８０年代的时候就已经开始临床实验，但是由

于毒副作用较大不能用于临床，但是关于ＴＮＦα的研究越做

越深入，其临床应用价值也正在逐渐被开发出来，总体来说它

有几个明显的特性：（１）强大的抗肿瘤作用；（２）促炎作用；（３）

参与肿瘤细胞的生长和转移。所以ＴＮＦα这个细胞因子就是

一把双刃剑，需要利用它好的方面又必须避免其他方面的作

用，还需要继续研究其在血液病中的分子机制，才能扬长避短，

真正造福于患者。ＴＮＦα拮抗剂在最近１０年进入人们的视

野，使用ＴＮＦα抑制剂可以降低ＴＮＦα水平。随着ＴＮＦα在

血液病中研究的进展，关于ＴＮＦα抑制剂的应用也正在为人

们所重视。虽然现在ＴＮＦα抑制剂应用于临床还有很多的副

作用［２５］，但随着研究的深入，也不是不能避免，而现在ＴＮＦα

及其抑制剂在血液病领域正在不断创新及应用，在本文中可以

看到在白血病、淋巴瘤、多发性骨髓瘤、ＧＶＨＤ中ＴＮＦα及其

拮抗剂对于疾病的预后判断和治疗方面都有重要作用。如果

·００８２· 国际检验医学杂志２０１４年１０月第３５卷第２０期　ＩｎｔＪＬａｂＭｅｄ，Ｏｃｔｏｂｅｒ２０１４，Ｖｏｌ．３５，Ｎｏ．２０



能利用ＴＮＦα产品的抗肿瘤活性，同时避免其副作用，可以期

待其对于血液病诊疗方面的巨大潜力。

参考文献

［１］ 秦卫松．肿瘤坏死因子α拮抗剂的研究进展［Ｊ］．国外医学：免疫

学分册，２００５，２８（１）：２４２７．

［２］ Ｙｕ Ｍ，ＺｈｏｕＸ，ＮｉｕＬ，ｅｔａｌ．ＴａｒｇｅｔｉｎｇｔｒａｎｓｍｅｍｂｒａｎｅＴＮＦα

ｓｕｐｐｒｅｓｓｅｓｂｒｅａｓｔＣａｎｃｅｒｇｒｏｗｔｈ［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＲｅｓ，２０１３，７３（１３）：

４０６１４０７４．

［３］ 梁炳照，方明．恶性血液病患者血清 ＴＮＦα的测定及其意义［Ｊ］．

广东医学，２００１，２２（１２）：１１６５１１６６．

［４］ ＴｓｉｍｂｅｒｉｄｏｕＡＭ，ＧｉｌｅｓＦＪ．ＴＮＦａｌｐｈａｔａｒｇｅｔｅｄｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃａｐ

ｐｒｏａｃｈｅｓｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｈｅｍａｔｏｌｏｇｉｃｍａｌｉｇｎａｎｃｉｅｓ［Ｊ］．Ｅｘｐｅｒｔ

ＲｅｖＡｎｔｉｃａｎｃｅｒＴｈｅｒ，２００２，２（３）：２７７２８６．

［５］ 崔中光，赵洪国，汪洪毅，等．急性白血病患者血清 ＴＮＦα和ｓＩＬ

一２Ｒ的测定［Ｊ］．齐鲁医学杂志，２００１，１６（２）：８５８６．

［６］ＳｉｎｇｅｒＭＫ，Ａｓｓｅｍ Ｍ，ＡｂｄｅｌＧｈａｆｆａｒＡＢ，ｅｔａｌ．ＲｏｌｅｏｆＴＮＦａｌ

ｐｈａａｓａｓｕｒｖｉｖａｌｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃｍａｒｋｅｒｉｎｃｈｒｏｎｉｃｌｙｍｐｈｏｃｙｔｉｃｌｅｕｋｅ

ｍｉａｐａｔｉｅｎｔｓ［Ｊ］．ＥｇｙｐｔＪＩｍｍｕｎｏｌ，２０１１，１８（１）：５１６０．

［７］ ＭｏｏｎＤＯ，ＫｉｍＭＯ，ＬｅｅＪＤ，ｅｔａｌ．Ｒｏｓｍａｒｉｎｉｃａｃｉｄｓｅｎｓｉｔｉｚｅｓｃｅｌｌ

ｄｅａｔｈｔｈｒｏｕｇｈｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＴＮＦａｌｐｈａｉｎｄｕｃｅｄＮＦｋａｐｐａＢａｃｔｉ

ｖａｔｉｏｎａｎｄＲＯＳＧｅｎｅｒａｔｉｏｎｉｎｈｕｍａｎｌｅｕｋｅｍｉａＵ９３７ｃｅｌｌｓ［Ｊ］．

ＣａｎｃｅｒＬｅｔｔ，２０１０，２８８（２）：１８３１９１．

［８］ＦｅｒｒａｊｏｌｉＡ，ＫｅａｔｉｎｇＭＪ，ＭａｎｓｈｏｕｒｉＴ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｃｌｉｎｉｃａｌｓｉｇｎｉｆｉ

ｃａｎｃｅｏｆｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒａｌｐｈａｐｌａｓｍａｌｅｖｅｌｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｈａｖ

ｉｎｇｃｈｒｏｎｉｃｌｙｍｐｈｏｃｙｔｉｃｌｅｕｋｅｍｉａ［Ｊ］．Ｂｌｏｏｄ，２００２，１００（４）：１２１５

１２１９．

［９］ 李红，王晓梅，王巍．多发性骨髓瘤患者血清ＩＬ６、ＴＮＦα的水平

变化和临床意义［Ｊ］．中国医药指南，２０１３，１１（１４）：２５２．

［１０］ＪｏｕｒｄａｎＭ，ＴａｒｔｅＫ，ＬｅｇｏｕｆｆｅＥ，ｅｔａｌ．Ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒｉｓａ

ｓｕｒｖｉｖａｌａｎｄｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎｆａｃｔｏｒｆｏｒｈｕｍａｎｍｙｅｌｏｍａｃｅｌｌｓ［Ｊ］．Ｅｕｒ

ＣｙｔｏｋｉｎｅＮｅｔｗ，１９９９，１０（１）：６５７０．

［１１］ＴｓｕｂａｋｉＭ，ＫｏｍａｉＭ，ＩｔｏｈＴ，ｅｔａｌ．Ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｏｆｔｈｅｔｕｍｏｕｒｎｅｃ

ｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒａｌｐｈａａｕｔｏｃｒｉｎｅｌｏｏｐｅｎｈａｎｃｅｓｔｈｅｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙｏｆｍｕｌｔｉ

ｐｌｅｍｙｅｌｏｍａｃｅｌｌｓｔｏａｎｔｉｃａｎｃｅｒｄｒｕｇｓ［Ｊ］．ＥｕｒＪＣａｎｃｅｒ，２０１３，４９

（１７）：３７０８３７１７．

［１２］ＭａｇａＳ，ＧｏｍｅｚＢｏｕｇｉｅＰ，ＢｏｎｎａｕｄＳ，ｅｔａｌ．Ｐａｒａｄｏｘｉｃａｌｅｆｆｅｃｔｏｆ

ｌｅｎａｌｉｄｏｍｉｄｅｏｎｃｙｔｏｋｉｎｅ／ｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｐｒｏｆｉｌｅｓｉｎｍｕｌｔｉｐｌｅｍｙｅ

ｌｏｍａ［Ｊ］．ＢｒＪＣａｎｃｅｒ，２０１３，１０８（９）：１８０１１８０６．

［１３］ＬｅｅＣ，ＯｈＪＩ，ＰａｒｋＪ，ｅｔａｌ．ＴＮＦαｍｅｄｉａｔｅｄＩＬ６ｓｅｃｒｅｔｉｏｎｉｓｒｅｇｕ

ｌａｔｅｄｂｙＪＡＫ／ＳＴＡＴｐａｔｈｗａｙｂｕｔｎｏｔｂｙＭＥＫｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎ

ａｎｄＡＫＴｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎｉｎＵ２６６ｍｕｌｔｉｐｌｅｍｙｅｌｏｍａｃｅｌｌｓ［Ｊ］．Ｂｉ

ｏｍｅｄＲｅｓＩｎｔ，２０１３（３）：５８０１３５．

［１４］哈力达·亚森，郭新红，阿丽亚·热哈提，等．淋巴瘤患者血浆

ＴＮＦα和ＴＮＦβ水平及其临床意义［Ｊ］．中华血液学杂志，２０１１，

３２（１０）：６９５６９７．

［１５］ＬｅｃｈＭａｒａｎｄａＥ，ＢｉｅｎｖｅｎｕＪ，ＢｒｏｕｓｓａｉｓＧｕｉｌｌａｕｍｏｔＦ，ｅｔａｌ．Ｐｌａｓ

ｍａＴＮＦａｌｐｈａａｎｄＩＬ１０ｌｅｖｅｌｂａｓｅｄｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃｍｏｄｅｌｐｒｅｄｉｃｔｓ

ｏｕｔｃｏｍｅｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｄｉｆｆｕｓｅｌａｒｇｅＢＣｅｌｌｌｙｍｐｈｏｍａｉｎｄｉｆｆｅｒ

ｅｎｔｒｉｓｋｇｒｏｕｐｓｄｅｆｉｎｅｄｂｙｔｈｅＩｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌＰｒｏｇｎｏｓｔｉｃＩｎｄｅｘ［Ｊ］．

ＡｒｃｈＩｍｍｕｎｏｌＴｈｅｒＥｘｐ（Ｗａｒｓｚ），２０１０，５８（２）：１３１１４１．

［１６］ＰｕｒｄｕｅＭＰ，ＬａｎＱ，ＢａｇｎｉＲ，ｅｔａｌ．Ｐｒｅｄｉａｇｎｏｓｔｉｃｓｅｒｕｍｌｅｖｅｌｓｏｆ

ｃｙｔｏｋｉｎｅｓａｎｄｏｔｈｅｒｉｍｍｕｎｅｍａｒｋｅｒｓａｎｄｒｉｓｋｏｆｎｏｎｈｏｄｇｋｉｎ

ｌｙｍｐｈｏｍａ［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＲｅｓ，２０１１，７１（１４）：４８９８４９０７．

［１７］ＰａｌｌａｖｉｃｉｎｉＦＢ，ＣａｐｏｒａｌｉＲ，ＳａｒｚｉＰｕｔｔｉｎｉＰ，ｅｔａｌ．Ｔｕｍｏｕｒｎｅｃｒｏｓｉｓ

ｆａｃｔｏｒａｎｔａｇｏｎｉｓｔｔｈｅｒａｐｙａｎｄＣａｎｃｅｒｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ：ａｎａｌｙｓｉｓｏｆｔｈｅ

ＬＯＲＨＥＮｒｅｇｉｓｔｒｙ［Ｊ］．ＡｕｔｏｉｍｍｕｎＲｅｖ，２０１０，９（３）：１７５１８０．

［１８］ＤｅｅｐａｋＰ，ＳｉｆｕｅｎｔｅｓＨ，Ｓｈｅｒｉｄ Ｍ，ｅｔａｌ．ＴｃｅｌｌｎｏｎＨｏｄｇｋｉｎ′ｓ

ｌｙｍｐｈｏｍａｓｒｅｐｏｒｔｅｄｔｏｔｈｅＦＤＡＡＥＲＳｗｉｔｈｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃ

ｔｏｒａｌｐｈａ（ＴＮＦα）ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ：ｒｅｓｕｌｔｓｏｆｔｈｅＲＥＦＵＲＢＩＳＨｓｔｕｄｙ

［Ｊ］．ＡｍＪＧａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ，２０１３，１０８（１）：９９１０５．

［１９］高海丽，孙爱宁，韩悦，等．异基因造血干细胞移植早期 ＴＮＦα、

ＩＬ１β、ＩＦＮγ改变的临床意义［Ｊ］．中国实验血液学杂志，２００９，１７

（５）：１３２１１３２５．

［２０］ＲｅｍｂｅｒｇｅｒＭ，ＳｕｎｄｂｅｒｇＢ．Ｃｙｔｏｋｉｎｅｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎｄｕｒｉｎｇｍｙｅｌｏａｂ

ｌａｔｉｖｅａｎｄｒｅｄｕｃｅｄｉｎｔｅｎｓｉｔｙｔｈｅｒａｐｙｂｅｆｏｒｅａｌｌｏｇｅｎｅｉｃｓｔｅｍｃｅｌｌ

ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｈａｅｍａｔｏｌｏｇｉｃａ，２００４，８９（６）：７１０７１６．

［２１］ＬｅｖｉｎｅＪＥ．ＩｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓｏｆＴＮＦαｉｎｔｈｅｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓａｎｄｍａｎ

ａｇｅｍｅｎｔｏｆＧＶＨＤ［Ｊ］．ＩｎｔＪＨｅｍａｔｏｌ，２０１１，９３（５）：５７１５７７．

［２２］ＬｅｖｉｎｅＪＥ，ＰａｃｚｅｓｎｙＳ，ＭｉｎｅｉｓｈｉＳ，ｅｔａｌ．Ｅｔａｎｅｒｃｅｐｔｐｌｕｓｍｅｔｈｙｌ

ｐｒｅｄｎｉｓｏｌｏｎｅａｓｉｎｉｔｉａｌｔｈｅｒａｐｙｆｏｒａｃｕｔｅｇｒａｆｔｖｅｒｓｕｓｈｏｓｔｄｉｓｅａｓｅ

［Ｊ］．Ｂｌｏｏｄ，２００８，１１１（４）：２４７０２４７５．

［２３］ＣｏｕｒｉｅｌＤＲ，ＳａｌｉｂａＲ，ｄｅＬｉｍａＭ，ｅｔａｌ．ＡｐｈａｓｅⅢｓｔｕｄｙｏｆｉｎｆｌｉｘ

ｉｍａｂａｎｄｃｏｒｔｉｃｏｓｔｅｒｏｉｄｓｆｏｒｔｈｅｉｎｉｔｉａｌｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆａｃｕｔｅｇｒａｆｔ

ｖｅｒｓｕｓｈｏｓｔｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．ＢｉｏｌＢｌｏｏｄＭａｒｒｏｗＴｒａｎｓｐｌａｎｔ，２００９，１５

（１２）：１５５５１５６２．

［２４］ＦｅｒｒａｒａＪＬ．ＡｄｖａｎｃｅｓｉｎｔｈｅｃｌｉｎｉｃａｌｍａｎａｇｅｍｅｎｔｏｆＧＶＨＤ［Ｊ］．

ＢｅｓｔＰｒａｃｔＲｅｓＣｌｉｎＨａｅｍａｔｏｌ，２００８，２１（４）：６７７６８２．

［２５］ＢａｙｒｙＪ．ＮｅｗｈｏｒｉｚｏｎｓｉｎｎａｔｕｒａｌＴＮＦαａｎｔａｇｏｎｉｓｔｒｅｓｅａｒｃｈ［Ｊ］．

ＴｒｅｎｄｓＭｏｌＭｅｄ，２０１１，１７（１０）：５３８５４０．

（收稿日期：２０１４０４０８）

作者简介：邵君，女，检验技师，主要从事临床免疫学检验工作研究。　△　通讯作者，Ｅｍａｉｌ：ｓｎｏｗｔｏｕｃｈｉｎｇ＠ｈｏｔｍａｉｌ．ｃｏｍ．

·综　　述·

乙型病毒肝炎实验室诊断的分析和研究进展
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　　乙型病毒性肝炎是由乙肝病毒（ＨＢＶ）感染人体后引起的

以肝脏急慢性炎性病变为主要改变的传染性疾病。目前正严

重威胁着人类的健康，全球感染超过３亿人，中国也是乙型肝

炎的高发区。ＨＢＶ是一个引起重症肝炎和肝癌的常见诱因。

ＨＢＶ的实验室诊断领域近年来也取得了很快的发展，各种新

技术新项目的开展和应用为乙型病毒性肝炎的诊断提供了确

切的依据。除了传统的血清学标志物（ＨＢＶＭ）、前Ｓ１抗原

（ＰｒｅＳ１Ａｇ）、前Ｓ２抗原（ＰｒｅＳ２Ａｇ）的检测还有核酸标志物
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