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ＩｇＤ对急性髓系白血病细胞 Ｍｏｌｍ１３增殖与凋亡的影响
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摘要　目的　探讨免疫球蛋白Ｄ（ＩｇＤ）对人急性髓系白血病（ＡＭＬ）细胞株（Ｍｏｌｍ１３）活力、增殖、凋亡等功能的作用及其相关
机制。方法　收集ＡＭＬ患者和健康对照者外周血血清，ＥＬＩＳＡ法检测 ＡＭＬ患者和健康对照者外周血血清中 ｓＩｇＤ的表达情
况；体外设不同浓度的ＩｇＤ处理组，利用ＣＣＫ８、ＣＦＳＥ试剂和集落形成实验观察不同浓度的ＩｇＤ对Ｍｏｌｍ１３细胞活力、增殖的
影响，利用凋亡试剂盒检测不同浓度的ＩｇＤ对Ｍｏｌｍ１３细胞凋亡的影响，利用差异基因分析对 ＩｇＤ引起 Ｍｏｌｍ１３增殖的相关
机制进行初步探索。结果　ＡＭＬ患者血清中ｓＩｇＤ表达水平高于健康对照者（Ｐ＜０００１），一定浓度的ＩｇＤ可增加Ｍｏｌｍ１３细
胞的活力（Ｐ＜００５），促进Ｍｏｌｍ１３细胞的增殖（Ｐ＜００５），抑制Ｍｏｌｍ１３细胞的凋亡（Ｐ＜０００１）。结论　ＡＭＬ患者外周血
血清中ＩｇＤ的表达显著高于健康对照者，ＩｇＤ有促进Ｍｏｌｍ１３细胞的活力、增殖，减少凋亡的作用。
关键词　急性髓系白血病；免疫球蛋白Ｄ；Ｍｏｌｍ１３细胞；增殖；凋亡
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　　急性髓系白血病（ａｃｕｔｅｍｙｅｌｏｇｅｎｏｕｓｌｅｕｋｅｍｉａ，
ＡＭＬ）是成人最常见的急性白血病，以髓系细胞异
常增殖、分化受阻及正常造血衰竭为特征，治疗选择

有限且预后不良。ＡＭＬ的发生发展与异常细胞的
免疫微环境密切相关，该环境通过影响免疫细胞功

能和诱导免疫紊乱促进白血病进展［１］。免疫球蛋
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白（ｉｍｍｕｎｏｇｌｏｂｕｌｉｎ，Ｉｇ）是一类关键的免疫效应分
子，有研究发现，所有类别的免疫球蛋白都在成髓细

胞中表达，且患者血清 Ｉｇ水平升高与不良预后相
关［２］。其中，免疫球蛋白 Ｄ（ＩｇＤ）是免疫调节的重
要参与者，课题组前期研究［３］发现分泌型 ＩｇＤ（ｓｅ
ｃｒｅｔｅｄＩｇＤ，ｓＩｇＤ）在急性 Ｔ淋巴细胞白血病（Ｔｃｅｌｌ
ａｃｕｔｅｌｙｍｐｈｏｂｌａｓｔｉｃｌｅｕｋｅｍｉａ，ＴＡＬＬ）患者外周血血
清中的表达异常升高，并可在体外诱导人源 ＴＡＬＬ
细胞株增殖、抑制凋亡 。然而 ＩｇＤ在 ＡＭＬ细胞中
的表达及作用尚不明确。该研究通过观察 ＡＭＬ患
者和健康对照者外周血血清中 ＩｇＤ水平的表达差
异，检测ＩｇＤ对人源ＡＭＬ细胞株（Ｍｏｌｍ１３）活力、增
殖、凋亡的影响，探讨 ＩｇＤ对 ＡＭＬ细胞株 Ｍｏｌｍ１３
功能的影响及参与ＡＭＬ发生发展的部分机制。
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１　材料与方法

１．１　人外周血来源　该研究在安徽医科大学第一
附属医院体检中心收集了３７例 ＡＭＬ患者和２８例
健康对照者的静脉血样本，所有参与者签署了知情

同意书，且研究方案已获伦理委员会批准（编号：

８３２３０５１６）。
１．２　细胞株来源　本次实验所使用的ＡＭＬ细胞株
Ｍｏｌｍ１３来自上海富衡生物科技有限公司。
１．３　主要试剂　人ＩｇＤ蛋白、胎牛血清（美国ＭＵＬ
ＴＩＣＥＬＬ公司）；人 ＩｇＤＥＬＩＳＡ试剂盒（美国 Ａｂｃａｍ
公司）；ＲＰＭＩ１６４０培养液、琼脂糖（德国 Ｂｉｏｆｒｏｘｘ公
司）；ＣＣＫ８试剂盒（上海碧云天生物技术研究所）；
ＣＦＳＥ试剂（上海陶术生物科技股份有限公司）；Ａｎ
ｎｅｘｉｎＶ／ＰＩ细胞凋亡试剂盒（上海贝博生物科技有
限公司）。

１．４　主要仪器　ＴｈｅｒｍｏＦｏｒｍａＣＯ２细胞培养箱［赛
默飞科技（中国）有限公司］；ＩｎｆｉｎｉｔｅＭ１０００ＰＲＯ多
功能酶标仪［ＴＥＣＡＮ（瑞士）公司］；垂直流 ＳＷＣＪ
２ＦＤ超净工作台［苏州净化（江苏）有限公司］；Ｃｙｔｏ
ＦＬＥＸ型流式细胞仪［ＢＥＣＫＭＡＮ（美国）公司］。
１．５　ＥＬＩＳＡ检测 ＡＭＬ患者和健康对照者血清中
ｓＩｇＤ水平　于医院血液内科门诊收集 ＡＭＬ患者的
外周血样本，记录患者实验室相关指标检测结果。

同期随机收取医院体检中心健康体检者血液样本，

其年龄和性别比例均与 ＡＭＬ组相匹配。静置１ｈ
后，３０００ｒ／ｍｉｎ离心１５ｍｉｎ，吸取上清液至干净的
１５ｍＬＥｐ管中，参照Ａｂｃａｍ试剂盒说明书，配制对
应浓度的稀释液、洗涤液、酶抗体偶联物，取１００μＬ
样本加入９６孔板中，室温放置６０ｍｉｎ后，用洗涤液
洗涤３次。接着加入１００μＬ酶抗体偶联物，避光在
室温下放置１０ｍｉｎ。充分洗涤后，每孔加入１００μＬ
ＴＭＢ显色液，室温避光放置 １０ｍｉｎ后，每孔加入
１００μＬ停止液，在 １５ｍｉｎ内使用酶标仪测定 ４５０
ｎｍ处的吸光度值（ｏｐｔｉｃａｌｄｅｎｓｉｔｙ，ＯＤ）（Ａ４５０ｎｍ）。
根据标准品的 ＯＤ值与浓度关系绘制标准曲线，随
后记录样本的ＯＤ，并代入公式计算其对应的浓度。
１．６　ＣＣＫ８实验检测不同浓度的ＩｇＤ对Ｍｏｌｍ１３
细胞活力的影响　将处于对数生长期的Ｍｏｌｍ１３细
胞稀释至１×１０６个／ｍＬ后，取１００μＬ细胞悬液接
种到９６孔板的各个孔中。分别加入不同浓度的
ＩｇＤ，终浓度设为０１、０３、１、３和１０μｇ／ｍＬ，以探讨
不同浓度下ＩｇＤ对Ｍｏｌｍ１３细胞的影响。每个浓度
设３个复孔，另外设置空白对照（不加细胞，只加入

相同体积的培养基），将细胞置于３７℃、５％ ＣＯ２的
培养箱中培养２４、４８ｈ，以观察不同时间点的细胞活
力情况。培养结束后，向每个孔中添加１０μＬＣＣＫ
８试剂，避光在３７℃恒温箱中孵育。最后，通过测量
ＯＤ，评估细胞的生长和存活状态，进一步进行细胞
活力检测。使用酶标仪在 ４５０ｎｍ波长处测量 ＯＤ
值，且每隔３０ｍｉｎ测１次ＯＤ值（ＯＤ值在１左右），
计算细胞活力。细胞活力刺激指数（％）＝（ＯＤ实验孔
－ＯＤ空白孔）／（ＯＤ对照孔 －ＯＤ空白孔）×１００％。
１．７　ＣＦＳＥ染色检测不同浓度的 ＩｇＤ对 Ｍｏｌｍ１３
细胞增殖的影响　将处于对数生长期的Ｍｏｌｍ１３细
胞稀释至１×１０６个／ｍＬ，转移至１５ｍＬＥｐ管内，
５００μＬ／管，每管加入５００μＬＰＢＳ，２５００ｒ／ｍｉｎ离心
５ｍｉｎ，弃上清液。取１ｍｇＣＦＳＥ，用 ＤＭＳＯ稀释（１
ｍｍｏｌ／Ｌ）并避光分装冻存于 －２０℃，用时加入胎牛
血清中混匀，配置成终浓度为１μｍｏｌ／Ｌ的 ＣＦＳＥ试
剂。在上述Ｅｐ管中加入１ｍＬ／管 ＣＦＳＥ染色液，混
悬后在３７℃、５％ＣＯ２培养箱中培养１０～１５ｍｉｎ。每
管加入５００μＬＰＢＳ，轻弹混匀，２０００ｒ／ｍｉｎ离心５
ｍｉｎ，弃上清液，每管加入５００μＬ的１０％ ＲＰＭＩ１６４０
培养液，重复混匀后，均匀接种于１２孔细胞培养板
中，将不同浓度的ＩｇＤ（１、３、１０μｇ／ｍＬ）分别添加至
各组中，随后将培养板置于３７℃、５％ＣＯ２的培养箱
中继续培养２４、４８ｈ。培养结束后，将细胞转移至
１５ｍＬＥｐ管中，向每个管中加入５００μＬＰＢＳ，轻轻
震荡混匀后，以２０００ｒ／ｍｉｎ离心１０ｍｉｎ，离心后弃
去上清液，再向每管加入２００μＬＰＢＳ。随后，通过
２００目纱网过滤细胞悬液，确保样本中的细胞无杂
质。最后，将处理后的细胞悬液用于流式细胞仪检

测。

１．８　集落形成实验检测不同浓度的 ＩｇＤ对 Ｍｏｌｍ
１３细胞克隆形成的影响　配制１２％和０７％的琼
脂溶液，高压灭菌处理以确保溶液的无菌性。灭菌

后，将琼脂溶液温控至４２℃，确保琼脂在接下来的
实验中能够保持液态，方便后续操作。将１２％琼
脂与２×培养基混合，铺在１２孔板中作为下层胶，１
ｍＬ／孔。３７℃下孵育３０ｍｉｎ，直到凝固；取处于对数
生长期的 Ｍｏｌｍ１３细胞，稀释成一定倍数后与
０７％琼脂充分混匀，分别加入不同浓度的 ＩｇＤ（１、
３、１０μｇ／ｍＬ），注入到１２孔板中作为上层胶，每孔
约１００个细胞，待其凝固后，加入适量的培养基，每
３ｄ更换１次。培养２周后，用显微镜观察克隆形成
情况。

１．９　ＡｎｎｅｘｉｎＶ／ＰＩ凋亡试剂盒检测不同浓度的
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ＩｇＤ对Ｍｏｌｍ１３细胞凋亡的影响　将处于对数生
长期的 Ｍｏｌｍ１３细胞稀释至１×１０６个／ｍＬ，以５００
μＬ／孔接种于１２孔板中，分组加入不同浓度的 ＩｇＤ
（１、３、１０μｇ／ｍＬ），将细胞置于３７℃、５％ ＣＯ２培养
箱中培养４８ｈ后，转移至１５ｍＬＥＰ管中。每管加
入５００μＬＰＢＳ，轻轻震荡混匀后，以２０００ｒ／ｍｉｎ离
心５ｍｉｎ收集细胞。接下来，加入１×ＢｉｎｄｉｎｇＢｕｆｆ
ｅｒ，每管４００μＬ，将细胞充分混悬后，加入 Ａｎｎｅｘｉｎ
ＶＦＩＴＣ，每管５μＬ，并在２～８℃避光条件下孵育１５
ｍｉｎ。孵育完成后，再向每个管加入５～１０μＬＰＩ染
色液，轻轻混匀细胞悬液，在２～８℃避光条件下继
续孵育２～５ｍｉｎ。使用流式细胞仪对样本进行检
测。

１．１０　差异基因分析　将处于对数生长期的 Ｍｏｌｍ
１３细胞稀释至１×１０６个／ｍＬ，以５００μＬ／孔接种于
１２孔板中，分组加入不同浓度的 ＩｇＤ（１、３、１０μｇ／
ｍＬ），将细胞放置于３７℃、５％ ＣＯ２培养箱中培养２４
ｈ后，转移至 １５ｍＬＥＰ管中。每管加入 ５００μＬ
ＰＢＳ，２５００ｒ／ｍｉｎ离心 ５ｍｉｎ收集细胞，每管加入
ＴＲＩｚｏｌ试剂，重悬细胞，放入 －８０℃冰箱保存备用。
将样品送至擎科生物进行转录组测序，结果返回后

进行分析。

１．１１　统计学处理　使用 ＳＰＳＳ１６０和 ＧｒａｐｈＰａｄ
Ｐｒｉｓｍ８软件统计分析实验数据。每组实验重复 ５
次。对于非正态分布数据，采用非参数检验；正态分

布数据则使用 ｔ检验进行两组间比较，采用单因素
方差分析（ＡＮＯＶＡ）进行多组间差异比较。实验数
据以 珋ｘ±ｓ表示，Ｐ＜００５为差异有统计学意义。

２　结果

２．１　ＡＭＬ患者和健康对照者血清中 ｓＩｇＤ水平　
临床收取ＡＭＬ患者和健康对照者外周血，经处理得
到血清，ＥＬＩＳＡ检测血清 ｓＩｇＤ水平，在４５０ｎｍ波长
处测定各孔的ＯＤ４５０值，计算出相应的浓度。结果
显示，ＡＭＬ患者血清中ｓＩｇＤ水平显著高于健康对照
者（Ｐ＜０００１），见图１。
２．２　ＡＭＬ患者和健康对照者临床资料　本课题
组在安徽医科大学第一附属医院体检中心收集了

３７例ＡＭＬ患者和２８例健康对照者的静脉血样本，
ＡＭＬ患者基本信息见表１。
２．３　ＡＭＬ患者血清中 ｓＩｇＤ与 ＲＢＣ、ＰＬＴ、Ｈｂ的
相关性　使用皮尔森相关系数分析 ＡＭＬ血清中
ｓＩｇＤ与常规实验室指标红细胞计数（ｒｅｄｂｌｏｏｄｃｅｌｌ，
ＲＢＣ）、血小板（ｐｌａｔｅｌｅｔｓ，ＰＬＴ）、血红蛋白（ｈｅｍｏｇｌｏ

ｂｉｎ，Ｈｂ）水平，ＡＭＬ患者血清中ｓＩｇＤ与ＲＢＣ（ｒ＝
－０３２６６，Ｐ＝００４８５）、ＰＬＴ（ｒ＝－０３４６４，Ｐ＝
００３５７）、Ｈｂ（ｒ＝－０４１８８，Ｐ＝０００９９）负相关，
见图２。

图１　ＡＭＬ患者与健康对照者血清中ｓＩｇＤ水平

Ｆｉｇ．１　ｓＩｇＤｌｅｖｅｌｓｉｎｔｈｅｓｅｒｕｍｏｆＡＭＬｐａｔｉｅｎｔｓａｎｄｈｅａｌｔｈｙｃｏｎｔｒｏｌｓ
Ｐ＜０．００１ｖｓｈｅａｌｔｈｙｃｏｎｔｒｏｌｓ．

表１　入选ＡＭＬ患者和健康对照者临床特征 （珋ｘ±ｓ）

Ｔａｂ．１　ＣｌｉｎｉｃａｌｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓｏｆｔｈｅＡＭＬ

ｐａｔｉｅｎｔｓａｎｄｈｅａｌｔｈｙｃｏｎｔｒｏｌｓ（珋ｘ±ｓ）

Ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃ ＡＭＬｐａｔｉｅｎｔｓ Ｈｅａｌｔｈｙｃｏｎｔｒｏｌｓ
Ｎｕｍｂｅｒｏｆｓｕｂｊｅｃｔｓ ３７ ２８
Ａｇｅ（ｙｅａｒｓ） ４２±１１ ３８±９
Ｆｅｍａｌｅ／ｍａｌｅｒａｔｉｏ ２６∶１１ １９∶９
ＮｕｍｂｅｒｏｆＦＬＴ３ｍｕｔａｔｉｏｎｓ ２９ ＮＡ
ＷＢＣ（×１０９／Ｌ） ０．８１±０．５４ ＮＡ
ＲＢＣ（×１０１２／Ｌ） ２．８９５±１．６５５ ＮＡ
ＰＬＴ（×１０９／Ｌ） ２０７±２０４ ＮＡ
ＣＲＰ（ｍｇ／Ｌ） ＜０．５０ ＮＡ
Ｈｂ（ｇ／Ｌ） ９７．５±５９．５ ＮＡ
ｓＩｇＤ（μｇ／ｍＬ） ３２２．４４１±８４．８７７ ７８．１１５±４５．１２８

　　ＷＢＣ：ｗｈｉｔｅｂｌｏｏｄｃｅｌｌｓ；ＲＢＣ：ｒｅｄｂｌｏｏｄｃｅｌｌｓ；ＰＬＴ：ｐｌａｔｅｌｅｔｓ；

ＣＲＰ：Ｃｒｅａｃｔｉｖｅｐｒｏｔｅｉｎ；Ｈｂ：ｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎ．

２．４　ＩｇＤ对 Ｍｏｌｍ１３细胞活力的影响　收集处于
对数生长期的 Ｍｏｌｍ１３细胞，用 ＩｇＤ（０１、０３、１、３、
１０μｇ／ｍＬ）体外刺激 ２４、４８ｈ，ＣＣＫ８检测细胞活
力。结果显示，２４ｈ时 ＩｇＤ（３、１０μｇ／ｍＬ）可显著增
加Ｍｏｌｍ１３细胞活性（Ｐ＜００１），４８ｈ时 ＩｇＤ（０３、
１、３、１０μｇ／ｍＬ）可显著增加Ｍｏｌｍ１３细胞活性（Ｐ＜
００５），见图３。
２．５　ＩｇＤ对 Ｍｏｌｍ１３细胞增殖的影响　收集处于
对数生长期的 Ｍｏｌｍ１３细胞，与 ＩｇＤ（１、３、１０μｇ／
ｍＬ）和ＣＦＳＥ染色液分别孵育２４、４８ｈ后，流式结果
显示，ＩｇＤ（３、１０μｇ／ｍＬ）可明显促进 Ｍｏｌｍ１３细胞
增殖（Ｐ＜００５），见图４。
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图２　ＡＭＬ患者中ｓＩｇＤ水平与常规实验室指标的相关性

Ｆｉｇ．２　ＣｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｏｆｓＩｇＤｌｅｖｅｌｓｗｉｔｈｒｏｕｔｉｎｅｌａｂｏｒａｔｏｒｙｐａｒａｍｅｔｅｒｓｉｎＡＭＬｐａｔｉｅｎｔｓ

图３　ＩｇＤ对Ｍｏｌｍ１３细胞活力的影响

Ｆｉｇ．３　ＴｈｅｅｆｆｅｃｔｓｏｆＩｇＤｏｎｔｈｅｖｉａｂｉｌｉｔｙｏｆＭｏｌｍ１３ｃｅｌｌｓ
Ｐ＜００５，Ｐ＜００１，Ｐ＜０００１ｖｓＣｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ．

２．６　ＩｇＤ对 Ｍｏｌｍ１３细胞集落形成的影响　收集
处于对数生长期的 Ｍｏｌｍ１３细胞，与 ＩｇＤ（１、３、１０
μｇ／ｍＬ）共同培养约２周后，观察记录细胞数量。集
落形成实验结果显示，ＩｇＤ（３、１０μｇ／ｍＬ）可明显促
进Ｍｏｌｍ１３细胞的克隆（Ｐ＜００１），见图５。
２．７　ＩｇＤ对 Ｍｏｌｍ１３细胞凋亡的影响　收集处于
对数生长期的 Ｍｏｌｍ１３细胞，与 ＩｇＤ（１、３、１０μｇ／
ｍＬ）孵育４８ｈ后，利用ＡｎｎｅｘｉｎＶ和ＰＩ荧光染料双
染细胞，流式结果显示，ＩｇＤ（１、３、１０μｇ／ｍＬ）可抑制
Ｍｏｌｍ１３细胞的凋亡（Ｐ＜０００１），见图６。
２．８　差异基因分析　收集处于对数生长期的
Ｍｏｌｍ１３细胞，与ＩｇＤ（１、３、１０μｇ／ｍＬ）孵育２４ｈ后，
收集细胞，将样本送入擎科生物进行差异基因分析，

结果显示，通过 ＫＥＧＧ富集分析，差异基因显著富
集到ＭＡＰＫ信号通路，提示 ＩｇＤ可能通过该通路影
响Ｍｏｌｍ１３细胞的增殖与凋亡，见图７。

３　讨论

　　ＡＭＬ是一种侵袭性血液系统癌症，成人和儿童
患者的生存率都较低。免疫系统在ＡＭＬ的发生、进

展及治疗中扮演着重要角色。免疫紊乱不仅可能诱

发ＡＭＬ，也可能推动其发展并影响预后。作为免疫
系统中重要的抗体分子，Ｉｇ在ＡＭＬ中的异常表达和
免疫反应的改变可能会通过促进免疫逃逸机制、影

响免疫监视等途径帮助 ＡＭＬ细胞的生长和存
活［４－５］。

ＩｇＤ的主要作用是调节免疫反应和参与免疫系
统的识别过程，与多种疾病密切相关。课题组前期

研究发现，ＩｇＤ在自身免疫性疾病的发生中起着重
要作用，例如，它与类风湿关节炎（ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄａｒｔｈｒｉ
ｔｉｓ，ＲＡ）［６－８］和系统性红斑狼疮（ｓｙｓｔｅｍｉｃｌｕｐｕｓｅｒｙ
ｔｈｅｍａｔｏｓｕｓ，ＳＬＥ）［９］等疾病的发生密切相关，ＲＡ、
ＳＬＥ患者血清中 ＩｇＤ的表达水平均高于健康对照
者。ＩｇＤ是黏膜免疫的关键调节因子，在上呼吸道
等黏膜部位，ＩｇＭＩｇＤ＋Ｂ细胞分泌的ｓＩｇＤ可直接结
合病原微生物，并通过激活嗜碱性粒细胞介导即时

免疫防御，增强抗病原体能力［１０］，这一过程有助于

提高对外来病原的抵抗力。此外，ＩｇＤ能与黏膜共
生菌群互作，通过调控免疫耐受与稳态平衡［１１］，这

种相互作用不仅增强了免疫监视功能，还在一定程
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图４　ＩｇＤ对Ｍｏｌｍ１３细胞增殖的影响

Ｆｉｇ．４　ＴｈｅｅｆｆｅｃｔｓｏｆＩｇＤｏｎｔｈｅｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎｏｆＭｏｌｍ１３ｃｅｌｌｓ
Ｐ＜００５，Ｐ＜００１ｖｓＣｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ．

图５　ＩｇＤ对Ｍｏｌｍ１３细胞集落形成的影响

Ｆｉｇ．５　 ＴｈｅｅｆｆｅｃｔｓｏｆＩｇＤｏｎｔｈｅｃｏｌｏｎｙｆｏｒｍａｔｉｏｎａｂｉｌｉｔｙｏｆＭｏｌｍ１３ｃｅｌｌｓ
Ｐ＜００１ｖｓＣｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ．
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图６　ＩｇＤ对Ｍｏｌｍ１３细胞凋亡的影响

ＴｈｅｅｆｆｅｃｔｓｏｆＩｇＤｏｎｔｈｅａｐｏｐｔｏｓｉｓｏｆＭｏｌｍ１３ｃｅｌｌｓ
Ｐ＜０００１ｖｓＣｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ．

图７　ＫＥＧＧ信号通路功能注释分析图

Ｆｉｇ．７　ＦｕｎｃｔｉｏｎａｌａｎｎｏｔａｔｉｏｎａｎａｌｙｓｉｓｄｉａｇｒａｍｏｆＫＥＧＧｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ

度上维持了免疫系统的平衡，防止免疫紊乱的发

生［１２］。研究［１３］还发现，抗 ＩｇＤ抗体在动物模型中
对缓解自身免疫疾病和过敏性炎症具有积极作用，

同时不会损害宿主的整体免疫防御功能 。

　　ＩｇＤ与血液系统疾病也密切相关，ＩｇＤ骨髓瘤
（ｍｕｌｔｉｐｌｅｍｙｅｌｏｍａ，ＭＭ）是最为熟知的一种与 ＩｇＤ
相关的Ｂ细胞恶性肿瘤，ＭＭ患者血清中 ｓＩｇＤ的表
达水平明显升高［１４－１５］。弥漫大 Ｂ细胞淋巴瘤（ｄｉｆ
ｆｕｓｅｌａｒｇｅＢｃｅｌｌｌｙｍｐｈｏｍａ，ＤＬＢＣＬ）和 ＴＡＬＬ是造

血系统恶性肿瘤，课题组研究发现，ＤＬＢＣＬ患者淋
巴结病理组织中 ＩｇＤ表达明显上调，ＤＬＢＣＬ和 Ｔ
ＡＬＬ患者外周血血清中ＩｇＤ水平明显升高。有临床
研究发现，ＡＭＬ患者 Ｉｇ水平显著升高，而 ＩｇＤ在
ＡＭＬ患者中具体表达水平和作用机制未见报道。
研究通过ＥＬＩＳＡ法检测了３７例诊断为ＡＭＬ的患者
血清中ｓＩｇＤ水平。结果发现ＡＭＬ患者外周血中的
ｓＩｇＤ水平显著升高，提示 ＡＭＬ细胞中分泌较多的
ｓＩｇＤ。通过整理统计患者信息，进行皮尔森相关系
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数分析风险，显示 ＡＭＬ患者血清中 ｓＩｇＤ与 ＲＢＣ、
ＰＬＴ和Ｈｂ负相关，提示 ＩｇＤ可能参与 ＡＭＬ的病理
过程。此外，实验收集的３７例ＡＭＬ患者中，ＦＭＳ样
酪氨酸激酶３（ＦＭＳｌｉｋｅｔｙｒｏｓｉｎｅｋｉｎａｓｅ３，ＦＬＴ３）突
变人数有２９例，占比７８４％，ＦＬＴ３是 ＡＭＬ中最常
见的异常基因之一，该亚型约占 ＡＭＬ新发病例的
３０％，约７０％ ～８０％复发患者携带 ＦＬＴ３突变，５年
生存率低于３０％［１６］。Ｍｏｌｍ１３细胞来源于一例复
发ＡＭＬ患者，携带 ＦＬＴ３突变，是 ＡＭＬ领域使用最
广泛的细胞系之一，也是研究 ＦＬＴ３信号异常激活
机制的理想模型。该文模拟 ＩｇＤ高水平细胞微环
境，发现ＩｇＤ体外可增强Ｍｏｌｍ１３细胞活力、促进细
胞增殖、增加细胞克隆团数，同时抑制Ｍｏｌｍ１３细胞
的凋亡，由此可知 ＩｇＤ可促进 Ｍｏｌｍ１３细胞的恶性
增殖，导致ＡＭＬ的发生和发展。为了探索ＩｇＤ促进
Ｍｏｌｍ１３细胞异常增殖的机制，课题组对 ＩｇＤ刺激
后的Ｍｏｌｍ１３细胞进行差异基因分析，提示 ＩｇＤ刺
激Ｍｏｌｍ１３细胞恶性增殖作用可能与 ＭＡＰＫ信号
通路有关。近年来随着研究的深入，ＡＭＬ的治疗药
物正在向靶向疗法和免疫疗法的方向发展［１７］，新的

靶点如 ＦＬＴ３、ＩＤＨ１／２、ＢＣＬ２、ＣＤ３３等的药物治疗
已取得一定临床进展，为患者提供了更多的治疗选

择。ＩｇＤ在ＡＭＬ细胞中的异常表达情况提示ＩｇＤ也
许能作为治疗 ＡＭＬ的新靶点，进一步改善 ＡＭＬ的
治疗效果和预后。

　　综上所述，ＩｇＤ可能在 ＡＭＬ的发生发展中发挥
重要作用，明确了 ＩｇＤ可通过 ＭＡＰＫ信号通路调节
Ｍｏｌｍ１３的活力、增殖和凋亡来促进 Ｍｏｌｍ１３的异
常活化，参与ＡＭＬ的病程。ＩｇＤ可能成为一种潜在
的治疗靶点，为ＡＭＬ的治疗开辟新的方向。
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