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细胞及其相关细胞因子在沙利度胺联合
65 :̀

方案

治疗
T8S68

患者中的价值"

李
!
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!杨一飞+

!杨俊超/
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河北工程大学附属医院血液内科!河北邯郸
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浙江省嘉兴市第一医院肝病研究所
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摘
!

要"目的
!

探讨辅助性
?

细胞
/7

"

?G/7

细胞$及其相关细胞因子*白细胞介素"

<8

$

)/7

+在沙利度胺联

合
65 :̀

方案"环磷酰胺
d

长春新碱
d

吡柔比星
d

地塞米松$治疗弥漫大
S

细胞淋巴瘤"

T8S68

$患者中的价

值%方法
!

选择
-3

例
T8S68

患者作为试验组!按
(JJ($,%$

(

6%FDP%$CD

分期系统进行分期!给予沙利度胺联

合
65 :̀

方案进行治疗!抽取治疗前后外周血清!比较治疗前后&有效组和无效组上述细胞的变化#同时选取

+4

例健康体检者作为对照组!比较对照组与试验组患者上述细胞及其细胞因子变化%结果
!

沙利度胺联合

65 :̀

方案治疗
T8S68

患者总有效率为
A423B

!试验组较对照组外周血清中
?G/7

细胞及
<8)/7

明显下降!

差异有统计学意义"

!

$

4241

$!且分期越高!下降越明显#同时治疗有效组较无效组上述细胞及细胞因子明显升

高!差异有统计学意义"

!

$
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$%结论
!

沙利度胺联合
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方案可能通过干预
?G/7

细胞及相关细胞因子

治疗
T8S68

!

?G/7

细胞及其相关细胞因子可作为沙利度胺联合
65 :̀

方案治疗
T8S68

是否有效的指标
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检验医学与临床
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弥漫性大
S

细胞淋巴瘤$

T8S68

&是一种临床上

最常见的非霍奇金淋巴瘤#在西方国家占成人非霍奇

金淋巴瘤的
-4B

#

04B

)

/

*

#在我国占成人非霍奇金淋

巴瘤的
14B

#

34B

)

+

*

(

T8S68

是一类形态学+免疫

表型+生物学特征以及临床表现具有高度异质性的侵

袭性恶性肿瘤#这导致
T8S68

患者在对药物治疗的

反应和预后上存在很大差异)

-

*

(近年来#随着分子靶

向治疗技术在
T8S68

治疗中的应用和发展#

&)

65 :̀

化疗方案$利妥昔单抗
d

环磷酰胺
d

多柔比

星
d

长春新碱
d

泼尼松&已经成为治疗
T8S68

的一

线方案(但由于利妥昔单抗价格昂贵#因此研究者致

力于寻找一种基于
65 :̀

方案$环磷酰胺
d

长春新

碱
d

多柔比星
d

泼尼松&更经济有效的方案(

T8S68

的发生+发展与机体免疫失衡有密切的关系#近年来

不断有学者尝试使用沙利度胺联合
65 :̀

方案用于

治疗
T8S68

#并取得了一些成果#但对于其尚未进行

深入的探索#本研究旨在探索辅助性
?

细胞
/7

$

?G/7

细胞&及其相关细胞因子)白细胞介素$

<8

&

)/7

*在
T8)

S68

患者外周血清中的变化及在沙利度胺联合

65 :̀

方案治疗前后
T8S68

患者外周血清中上述细

胞及其因子的变化#探讨其在沙利度胺联合
65 :̀

方

案治疗
T8S68

患者中的价值(

$

!

资料与方法

$2$

!

一般资料
!

选取
+4/3

年
/

月至
+4/7

年
-

月在

河北工程大学附属医院$以下简称,本院-&血液内科

首次诊断为
T8S68

患者共
-3

例为试验组#所有患者

均符合.中国弥漫大
S

细胞淋巴瘤诊断与治疗指

南/

)

0

*中关于
T8S68

的诊断标准(采用
(JJ($,%$

"

6%FDP%$CD

分期系统对
T8S68

患者进行分期#其中

%#!

期
/+

例#

'#(

期
+0

例(所有入选患者均未

接受过放化疗等特殊治疗#并同时排除患者自身免疫

性疾病+病毒性肝炎+炎症及其他恶性肿瘤(同时选

取同时期健康体检者
+4

例作为对照组(本研究均取

得所有研究对象知情同意及符合伦理标准#已通过本

院伦理委员会审批(两组研究对象的性别+年龄等构

成差异无统计学意义$

!

%
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&#具有可比性(见

表
/

(

表
/

!!

两组研究对象一般资料比较%

0

#

B

$(

组别
0

男 年龄
%

34

岁

试验组
-3 +/

$

1A2-

&

/3

$

0020

&

对照组
+4 /-

$

-32/

&

*

$

0124

&

$2/

!

方法
!

试验组患者于化疗前空腹抽取静脉血#

然后给予沙利度胺
d65 :̀

化疗#具体为环磷酰胺

423

O

#第
/

+

A

天%长春新碱
-4!

O

#第
/

+

A

天%多柔比

星
04!

O

#第
/

+

A

天%泼尼松
A4!

O

#第
/

天至第
A

天(

沙利度胺
/44!

O

"

C

#自每个疗程化疗第
/

天开始服用

至每个疗程化疗结束后停止服用#

A

个化疗周期后#空

腹抽取静脉血(同时空腹抽取对照组静脉血作为

对照(

$2/2$

!

?G/7

细胞的检测
!

采用流式细胞术对
?G/7

细胞进行检测(取各组标本单个核细胞悬液#按

?G/7

流式试剂盒说明书依次加入适量的丙二醇甲醚

醋酸酯$

:@(

&+离子霉素
)

恒温孵育
+G

)

加入
ST

%̂K

O

":KE

O

?@蛋白转运抑制剂
)

培养
0G

)

加入
9<?6)

6T0

抗体
)

磷酸盐溶液$

:SQ

&洗涤
)

加入破膜液
)

加入
(KHIN9KE%$307

"

6T-9<?6

"

6TA<8)/7

抗体
)

孵育
+4!"J

#上机检测(

$2/2/

!

<8)/7

水平的检测
!

采用酶联免疫吸附法

$

U8<Q(

法&检测
<8)/7

水平(取各组标本的外周血

清#严格按照试剂盒说明书进行操作#依次加入标本+

生物素化检测抗体+酶结合物稀释液+显色底物#最后

加入终止液及底物#最后在酶标仪内测量
(

014

值#保

存最终结果(

$2/2'

!

&̀ &

+

F!&'(

表达量的检测
!

采用实时荧

光定量聚合酶链反应 $

&F):6&

法&检测 各组中

&̀ &

+

F!&'(

表达量(

?$%"gK

法提取各标本血清总

&'(

#以
)

)N#F"%J

为内参#依次加入引物#加入反应体

系#设置反应条件$

*1[

预变性
34D

#

*1[

变性
/1D

#

1A[

退火
/1D

#

7+[

延伸
01D

#主循环
04

次&#进行

:6&

循环#

/B

琼脂糖胶凝胶中进行
:6&

产物电泳#

紫外投射反射分析仪分析结果(各引物如下!

)

)N#)

F"%J

#

9

为
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为
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$2'

!

仪器与试剂
!

人类
?G/7

流式试剂盒$美国

HS"%D#"HJ#H

公司&#

<8)/7

+

&̀ &

+

F

试剂盒$美国
S"%)

KH

O

HJC

公司&#

?$%"gK

试剂$北京天根生物科技有限公

司&#流式细胞仪$赛默飞世尔科技有限公司&#

&F)

:6&

仪#高速离心机$湘仪器械生物公司&#

ZA4[

冰

箱$日本三洋公司&(

$21

!

疗效评价标准)

0

*

!

完全缓解$

6&

&!所有病灶均

消失(部分缓解$

:&

&!可测量病灶缩小#没有新病灶(

稳定$

QT

&!未达
6&

+

:&

或进展$

:T

&(

:T

!未达
6&

+

:&

(总有效率
>

$

6&

例数
d:&

例数&"总例数
\

/44B

(
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!

统计学处理
!

所有数据采用
Q:QQ+424

软件进

行统计学分析#每组试验至少重复
-

次#计量资料采

用
1hG

表示#两组间比较采用
A

检验#多组间比较采

用单因素方差分析#以
!

$
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为差异有统计学

'
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月第
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卷第
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意义(

/

!

结
!!

果

/2$

!

临床疗效
!

A

个疗程后进行临床疗效评价#入组

患者均进行详细的体格检查+血常规+上腹
6?

#必要

时行
:U?)6?

进行检查#

A

个疗程后达
6&

者
+4

例#

:&

者
*

例#

QT

者
1

例#

:T

者
+

例#总有效率
A423B

(

将治疗有效的
+*

例称为有效组#而治疗无效的
7

例

称为无效组(

/2/

!

治疗前试验组与对照组外周血中
?G/7

细胞及

<8)/7

水平的比较
!%#!

期+

'#(

期试验组患者

?G/7

细胞+

<8)/7

水平均低于对照组#差异有统计学

意义$

!

$

4241

&%

'#(

期患者外周血中
?G/7

细胞

及
<8)/7

均低于
%#!

期患者#但差异无统计学意义

$

!

%

4241

&(见表
+

(

表
+

!!

治疗前试验组与对照组外周血中
?G/7

细胞及

!!!

<8)/7

水平比较#

1hG

$

组别
0 ?G/7

细胞$

B

&

<8)/7

$

.O

"

!8

&

对照组
+4 +2314h42477 72*34h42113

%#!

期试验组
/+ /21+4h42-/A

"

32A*7h42/44

"

'#(

期试验组
+0 421+4h42-A3

"

12+3-h42/+3

"

!!

注!与对照组比较#

"

!

$
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/2'

!

治疗后有效组与无效组血清
?G/7

细胞及
<8)/7

水平的比较
!

A

个疗程沙利度胺联合
65 :̀

方案治

疗后#结果发现有效组中患者外周血中
?G/7

细胞及

<8)/7

水平较无效组明显升高#差异有统计学意义

$

!

$

4241

&(见表
-

(

表
-

!!

治疗后有效组与无效组外周血中
?G/7

细胞及

!!!

<8)/7

水平比较#

1hG

$

组别
0 ?G/7

细胞$

B

&

<8)/7

$

.O

"

!8

&

有效组
+* +2+0h424*7 72-37h42/3A

无效组
7 /20-h420*A 32/-4h427-7

! 424-7 42404

/21

!

治疗后有效组与无效组
<8)/7!&'(

+

&̀ &

+

F

!&'(

表达水平比较
!

结果发现
+*

例沙利度胺联合

65 :̀

方案治疗有效组中#

<8)/7 !&'(

+

&̀ &

+

F

!&'(

表达水平分别为
/-2*34h424A*

+

42307h

42/AA

%而
7

例治疗无效组患者外周血清中
<8)/7!&)

'(

+

&̀ &

+

F!&'(

表达水平分别为
A21/-h42++1

+

42+7-h42414

#与治疗有效组比较#差异有统计学意

义$

!

$

4241

&(

'

!

讨
!!

论

!!

T8S68

是一种发病率随年龄增加而增高的非霍

奇金淋巴瘤#其具有高度的异质性和侵袭性(研究发

现#其发病风险在免疫缺陷患者中明显增加#因此认

为其发病可能与机体免疫有关)

1

*

(免疫调节因子沙

利度胺具有调节淋巴细胞的作用#它能诱导细胞毒
?

细胞的增殖#从而降低
6T0

d和
6TA

d细胞的比例#起

到抗肿瘤的作用#对于初治甚至复发难治性多发性骨

髓瘤具有良好的治疗效果)

3

*

(近年来有学者尝试使

用沙利度胺联合
65 :̀

方案治疗
T8S68

#并发现较

单用
65 :̀

方案可明显提高
T8S68

患者化疗缓解

率)

7)A

*

#但对于其具体的作用机制尚不十分明确(

初始
6T0

d

?

细胞受到抗原刺激后在转录因子

Q?(?-

和
&̀ &

+

F

的调控下)

*

*

#并在肿瘤坏死因子

$

?'9

&

)

)

+

<8)3

+

<8)/

的作用下能够分化成为
?G/7

细

胞)

/4)/+

*

(

?G/7

细胞是不同于
?G/

和
?G+

细胞的一

种新的细胞亚群#其主要通过产生
<8)/7(

发挥作用#

但是还能够分泌
<8)+/

+

<8)++

+

?'9)

*

和
<8)+3

等炎

性因子及趋化因子
+

$

668+

&

)

/-

*

(研究显示其在炎

症+自身免疫性疾病以及肿瘤等疾病的发生+发展中

起着重要的作用#随着对其研究的深入#国内外学者

相继发现其与
T8S68

的发生+发展具有密切相关的

联系#如
]('̂

)

/0

*在
T8S68

患者外周血中发现其

?G/7

细胞比例较健康者明显降低#钟伟杰等)

/1

*研究

发现#

T8S68

患者外周血中
?G/7

细胞及
<8)/7

表达

低于健康对照者#并进一步研究发现
?G/7

细胞及其

相关因子与淋巴瘤国际预后指数$

<:<

&评分具有密切

相关的关系(本研究通过对比健康体检者及
T8S68

患者外周血清中
?G/7

细胞及
<8)/7

#结果发现
T8)

S68

患者外周血中
?G/7

细胞及
<8)/7

较健康体检者

表达量明显降低#并发现
T8S68

分期越高#表达量越

低#差异均有统计学意义$

!

$

4241

&#说明
?G/7

细胞

及
<8)/7

与
T8S68

的发生+发展具有密切相关的联

系(本研究在患者享有完全知情同意的基础上给予

入组的
T8S68

患者沙利度胺联合
65 :̀

方案进行

治疗#在
A

个疗程治疗结束后#发现入组的患者总有

效率达到
A423B

#这与报道的研究结果相似)

/3

*

(进

一步对比
T8S68

患者有效组与无效组中患者外周血

清中
?G/7

细胞及
<8)/7

表达#结果发现有效组中外

周血清中
?G/7

细胞及
<8)/7

表达量较无效组中表达

量明显升高#同时有效组中
<8)/7!&'(

表达量也较

无效组中明显升高$

!

$

4241

&#说明沙利度胺联合

65 :̀

方案治疗
T8S68

机制可能与提高患者外周血

中
?G/7

细胞及
<8)/7

表达量有关(

综上所述#沙利度胺联合
65 :̀

方案可通过上调

?G/7

细胞及
<8)/7

水平来发挥抗
T8S68

作用#

?G/7

细胞可作为沙利度胺联合
65 :̀

方案治疗
T8S68

是否有效的价值评判标准之一(但由于本研究样本

量较少#患者随访时间短#未进行相关的生存分析及

未进行相关的信号通路检测#关于
?G/7

细胞及
<8)/7

在
T8S68

患者体内具体的作用及在沙利度胺联合

65 :̀

方案治疗
T8S68

患者中的价值需要进一步的

研究分析(
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