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探讨非霍奇金淋巴瘤!

"35

"患者化疗前后血清可溶性白细胞介素
1'

受体!

.=51'A

"水平的变化及临床意义'

方法
!

采用双抗体夹心酶联免疫吸附测定%动态监测
2&

例
"35

及
(&

例淋巴瘤相关性噬血细胞综合征!

5#3$

"患者初治&化疗

后血清
.=51'A

的水平'根据患者治疗的效果分为完全缓解&缓解后复发以及未缓解组并进行比较'结果
!

"35

患者初治组&缓

解后复发组&化疗后未缓解组以及
5#3$

组
.=51'A

表达水平显著高于对照组和化疗后缓解组!

!

$

&)&<

"%而
"35

化疗后完全缓

解组与对照组比较%差异无统计学意义!

!

%

&)&<

"'动态监测治疗前后
.=51'A

表达水平变化与国际预后指数!

=4=

"&铁蛋白等均

呈正相关关系!

!

$

&)&<

"'结论
!

"35

患者细胞免疫功能低下%并且与疾病的恶性程度有关%化疗有效的患者细胞免疫功能得

到明显改善'通过对
"35

患者血清
.=51'A

表达水平监测有利于
"35

复发早期诊断%并可判断其化疗疗效及预后'
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非霍奇金淋巴瘤&

"35

'是淋巴造血系统常见的恶性肿

瘤!近年来发病率不断上升!大多数患者就诊时已为
+

,

4

期!

并且至少有
<&]

的
"35

患者经正规治疗不能治愈.

(

/

"另有

少数患者则表现为预后凶险的淋巴瘤相关性噬血细胞综合征

&

5#3$

'!其临床表现复杂!病情进展迅速!大部分患者在短期

内死亡.

'

/

"很多研究表明肿瘤患者存在细胞免疫功能的异常!

表现为血清中细胞因子异常.

%

/

"作为一种重要的免疫抑制因

子!血清可溶性白细胞介素
1'

受体&

.=51'A

'在很多实体瘤中明

显增高!而且和转移相关.

2

/

!同样在各种造血系统淋系恶性肿

瘤中血清
.=51'A

浓度均升高.

<

/

"本课题组检测了
2&

例
"35

及
(&

例
5#3$

患者化疗前后的血清
.=51'A

水平!旨在探讨其

临床意义"

$

!

资料与方法

$)$

!

一般资料
!

将
'&(2

年
((

月至
'&(+

年
*

月上海新华医

院崇明分院住院治疗的
"35

患者
2&

例纳入本研究作为患者

组!其中男
''

例%女
(;

例!年龄
(<

#

0<

岁!平均&

<%)(<\

(<)(0

'岁"纳入研究的患者均符合
'&&;

年淋巴组织肿瘤

a3N

分类标准!按
#//#HELH

分期法+

)

%

*

%

+

%

4

期各
(&

例!并且按照美国国立综合癌症网络&

"!!"

'发布的恶性肿瘤

临床实践指南中国版标准进行规范治疗"选取的
5#3$

患者

(&

例!其中男
0

例%女
%

例!年龄
'<

#

0%

岁!平均&

<<)%&\(2)

&0

'岁!所有患者均满足国际组织细胞学会
5#3$1'&&2

诊断标

-

000

-

国际检验医学杂志
'&(0

年
%

月第
%;

卷第
+

期
!
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!

7DHIJ'&(0

!

KLM)%;
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"

基金项目+上海交通大学医学院附属新华医院崇明分院科研基金项目&
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作者简介+顾科峰!女!主治医师!主要从事恶性血液病与全科医学的研究"

!

#

!

通信作者!
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准并按
5#3$1'&&2

方案进行规范治疗"对照组为性别%年龄

与患者组匹配的
<&

例本院健康体检者!其中男
'(

例%女
'*

例!年龄
'<

#

<<

岁!平均&

2<)''\(&)'2

'岁"患者组和对照组

年龄及性别方面比较差异均无统计学意义&

!

%

&)&<

'"所有

患者均排除可能影响铁蛋白%乳酸脱氢酶&

593

'水平的疾病

包括第二肿瘤%肝脏病变导致肝功能损坏%急性心脑血管病%严

重感染以及铁缺乏等"纳入研究者均知情同意"根据化疗后

疾病缓解与否将
2&

例
"35

患者分为完全缓解组%缓解后复

发组及未缓解组!而
(&

例
5#3$

均未缓解!并且全部于半年

内死亡"对所有
"35

患者随访观察一年"

$)%

!

方法

$)%)$

!

临床资料整理及标本采集
!

收集所有患者的临床资

料!包括年龄%性别%身高%体质量%发病时间%体能状态!电子计

算机断层扫描&

!?

'%超声%核磁共振&

7A=

'及淋巴结病理活检

提供的%结外受浸润部位数%骨髓细胞学以及病理学检查判定

骨髓累及与否%疾病分期以及症状等*收集实验室检查数据!包

括血清
593

!铁蛋白!并结合
#//#HELH

分期评定所有患者的

国际预后指数&

=4=

'"所有患者初治前采血!自治疗开始每月

采血
(

次!随访
(

年或直至患者死亡"

$)%)%

!

血清
.=51'A

水平检测
!

采集试验组与对照组清晨空

腹静脉血
<Q5

!离心后!将收集到的血清标本放入
_;&Z

的

冰箱中保存"采用双抗体夹心酶联免疫吸附试验&

:5=$#

'测

定试验组与正常对照血清标本中
.=51'A

水平!试剂盒由基尔

顿生物科技&上海'有限公司提供"

$)&

!

统计学处理
!

采用统计软件
$4$$(*)&

统计分析数据!

计量资料结果以
B\C

表示"不同组之间的比较分析采用

7D//1aJ-B/F

U

非参数检验!不同指标间的相关性分析采用

4FDH.L/

及
$

T

FDHQD/

相关分析!以双侧
!

$

&)&<

为差异有统

计学意义"

%

!

结
!!

果

%)$

!

对照组及
"35

%

5#3$

患者治疗前后血清
.=51'A

的表

达水平
!

采用
:5=$#

双抗体夹心法测定
<&

例对照组%

2&

例

"35

及
(&

例
5#3$

患者化疗前后血清
.=51'A

的水平+对照

组为&

%<+)&\<%)2

'

TR

,

Q5

!

"35

患者化疗前为&

(;*&)&\

%0;)&

'

TR

,

Q5

!化疗后
"35

完全缓解组为&

(*<)&\2')*

'

TR

,

Q5

!缓解后复发组为&

'2<*)&\2+0)'

'

TR

,

Q5

!未缓解组为

&

'+02)&\+2();

'

TR

,

Q5

"

5#3$

患者化疗前为&

'(&*<)&\

<&2;);

'

TR

,

Q5

!化疗后
5#3$

未缓解组为&

(**%&)&\2;'&)

&

'

TR

,

Q5

!见图
(

"

"35

患者化疗前%缓解后复发组%未缓解

组以及
5#3$

患者化疗前后
.=51'A

比对照组明显增高!差异

有统计学意义&

!

$

&)&(

'"

"35

患者化疗后完全缓解组血清

.=51'A

水平明显下降!与对照组比较差异无统计学意义&

!

%

&)&<

'!但与化疗前比较!差异有统计学意义&

!

$

&)&(

'"

%)%

!

"35

及
5#3$

患者治疗前后血清
.=51'A

水平的动态

变化
!

"35

完全缓解组共
(;

例!包括
"35

)

期
*

例%

"35

*

期
+

例%

"35

+

期
'

例及
"35

4

期
(

例!所有患者均经
+

#

;

次
A1!3N4

方案化疗!治疗结束后评估病情!均获得完全缓

解!动态监测血清
.=51'A

水平变化后发现!

"35

完全缓解组

化疗后
(

月
.=51'A

水平降至&

*;+)&\'0+)(

'

TR

,

Q5

!而化疗

后
%

月起至研究终点则在&

%%&)&\++)&

'

TR

,

Q5

至&

(*<)&\

2')*

'

TR

,

Q5

的范围波动并且与对照组的水平.&

%<+)&\

<%)2

'

TR

,

Q5

/比较!差异无统计学意义&

!

$

&)&<

'"见表
(

"

"35

缓解后复发组患者共
('

例!其中包括
"35

)

期
(

例%

"35

*

期
2

例%

"35

+

期
%

例及
"35

4

期
2

例!所有患者

均于
2

月内完成
+

次
A1!3N4

方案化疗!血清
.=51'A

水平自

化疗后
(

月的&

(<'()&\'*&)&

'

TR

,

Q5

开始逐渐下降!至化疗

后
2

月降至&

22&)&\(&()'

'

TR

,

Q5

"之后随访观察发现至化

疗后
+

月血清
.=51'A

水平开始上升!达&

+*&)&\(22)*&

'

TR

,

Q5

!通过检测患者血常规!血清
593

%铁蛋白水平!

!?

%

f$

或

7A=

检查结外淋巴瘤浸润部位数!骨髓细胞形态学和受累淋

巴结病理学检查等结果考虑为淋巴瘤缓解后复发!予以
9=!:

%

7=":

%

3

UT

FH1!K#9

,

3917?cS#HD1I

及
:$3#4

等方案多

次化疗后淋巴瘤仍未缓解"与此同时!动态监测血清
.=51'A

的水平亦呈进行性上升!化疗后
0

月达&

(';;)&\%;+)2

'

TR

,

Q5

!之后每月密切观察直至化疗后
(

年达&

'2<*)&\2+0)'

'

TR

,

Q5

!显著高于对照组的&

%<+)&\<%)2

'

TR

,

Q5

及化疗后缓

解组的&

(*<)&\2')*

'

TR

,

Q5

!差异均有统计学意义&

!

$

&)&(

'"见表
(

"

!!

注+与对照组比较
"

!

$

&)&<

*与
"35

化疗前比较!

#

!

$

&)&<

*

!A

表示完全缓解*

HFMD

T

.F

表示缓解后复发*

"A

表示未缓解"

图
(

!!

"35

及
5#3$

患者化疗前后血清
.=51'A

水平的

变化情况#

TR

&

Q5

$

B\C

%

!!

(&

例
"35

未缓解组患者包括
"35

+

期及
"35

4

期各
<

例!先 后 经
A1!3N4

%

!3N4:

%

9=!:

%

3

UT

FH1!K#9

,

391

7?c1#HD1I

及
:$3#4

等方案多次化疗后评估病情提示淋巴

瘤始终未缓解"所有患者每月检测血清
.=51'A

水平发现其在

&

(2<&)&\'(0)<

'

TR

,

Q5

至&

';%+)&\*&0)<

'

TR

,

Q5

的范围

内波动!至研究终点即化疗后
(

年达&

'+02)&\+2();

'

TR

,

Q5

!与对照组.&

%<+)&\<%)2

'

TR

,

Q5

/及化疗后缓解组

.&

(*<)&\2')*

'

TR

,

Q5

/比较均显著升高!差异有统计学意义

&

!

$

&)&(

'!而与
"35

缓解后复发组.&

'2<*)&\2+0)'

'

TR

,

Q5

/比较!差异无统计学意义&

!

%

&)&<

'"见表
(

"

5#3$

患

者中!

0

例予以
!3N4:

方案为基础的联合化疗!其中
%

例于

化疗后
%

月至半年死亡&

5#3$1(

组'!其余
2

例于
%

月内死亡

&

5#3$1'

组'"余下
%

例患者分别采用大剂量激素%

K41(+

%抗

!9'&

单克隆抗体&美罗华'及大剂量丙种球蛋白静滴等进行挽

救治疗!均于
%

月内死亡&

5#3$1'

'"

5#3$1(

组
%

例患者血清
.=51'A

的水平自开始治疗至化

疗后
%

月由&

(*2*&)&\2';0);

'

TR

,

Q5

开始逐渐下降至

&

*&2;)&\'<%%)2

'

TR

,

Q5

!但之后又进行性上升!至化疗后半

年即死亡前上升至&

'(*22)&\+<;%)'

'

TR

,

Q5

!而
0

例

5#3$1'

组患者在为期
%

月的生存期中!血清
.=51'A

的水平

在&

(;0;%)&\';(0)<

'

TR

,

Q5

至&

'0&<2)&\0%&2)+

'

TR

,

Q5

的范围波动"所有
5#3$

患者血清
.=51'A

的水平与对照组

.&

%<+)&\<%)2

'

TR

,

Q5

/及
"35

化疗后缓解组.&

(*<)&\2')

*

'

TR

,

Q5

/相比!差异均有统计学意义&

!

$

&)&(

'!而与
"35

-

;00

-
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年
%

月第
%;

卷第
+

期
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缓解后复发组.&

'2<*)&\2+0)'

'

TR

,

Q5

/及
"35

未缓解组

.&

'+02)&\+2();

'

TR

,

Q5

/相比明显升高!差异有统计学意义

&

!

$

&)&(

'"

表
(

!!

"35

及
5#3$

患者治疗前后血清
.=51'A

水平的动态变化#

TR

&

Q5

$

B\C

%*

化疗后时间&月'

"351!A

&

& (̂;

'

"351A

&

& (̂'

'

"351"A

&

& (̂&

'

5#3$1(

&

& %̂

'

5#3$1'

&

& 0̂

'

( *;+)&\'0+)&; (<'()&\'*&)& (;+%)&\<<;)* (*2*&)&\2';0); '<2&')&\<&;&)2

' 0(<)&\((2)2& (&'0\(02)+ '(;<)&\<2+)% (<0'%)&\';%&)( (;0;%)&\';(0)<

% %%&)&\++)& <(;)&\00)2 '<2&)&\2<0)' *&2;)&\'<%%)2 '0&<2)&\0%&2)+

2 '0%)&\2()& 22&)&\(&()' (00')&\2+&)0 ('2&0)&\(;+()( _

< %0;)&\<0)* %%0)&\;')2 (*(0)&\2+&)( '%++*)&\+(<%)* _

+ %(2)&\+*)( +*&)&\(22)* (2<&)&\'(0)< '(*22)&\+<;%)' _

0 '*0)&\2;)& (';;)&\%;+)2 '%(;)&\+*<)2 _ _

; '(;)&\+')% (2;()&\%0&)% '(2%)&\2<&)& _ _

* '<2)&\+()& '&&()&\%'&)' (;2*)&\'*<); _ _

(& %0()&\2*)& (;02)&\<&+)& '&<0)&\<(2)% _ _

(( %&()&\2%); '02&)&\<2;)& ';%+)&\*&0)< _ _

(' (*<)&\2')* '2<*)&\2+0)' '+02)&\+2(); _ _

!!

注+

_

表示该项无数据*

!A

表示完全缓解*

HFMD

T

.F

表示缓解后复发*

"A

表示未缓解"

%)&

!

血清
.=51'A

的表达水平与
=4=

%铁蛋白%

593

%骨髓累及

的相关性分析
!

采用
$

T

FDHQD/

等级相关分析法发现!

.=51'A

与结外淋巴结%

:!N6

评分%骨髓累及疾病分期及
=4=

之间均

呈正相关&

!

$

&)&<

'"而采用
4FDH.L/

相关分析法发现!

.=51

'A

与
593

及铁蛋白之间均呈高度相关性&

!

$

&)&<

'"见表

'

"

表
'

!!

"35

及
5#3$

患者血清
.=51'A

与不同

!!!

指标间的相关性分析

相关分析类型 项目
7 !

$

T

FDHQD/

相关
.=51'AMCJ

结外淋巴结
&)+&;&)&&<

.=51'AMCJ:!N6

评分
&)2(%&)&'<

.=51'AMCJ

骨髓累及
&)2'+&)&(;

.=51'AMCJ

疾病分期
&)+22&)&&+

.=51'AMCJ=4= &)<;+&)&&(

4FDH.L/

相关
.=51'AMCJ593 &);%0&)&&2

.=51'AMCJ

铁蛋白
&)*%+&)&((

&

!

讨
!!

论

!!

(*;<

年
AOE-/

等.

+

/首次报道了
.=51'A

是由活化的淋巴

细胞表面的白细胞介素
1'

受体&

=51'A

'脱落而形成的!可与

Q=51'A

竞争并与
=51'

结合从而起到类似封闭因子的作用!能

够抑制
?

细胞的增殖反应及
"P

细胞功能!减弱机体免疫系

统对肿瘤细胞的免疫杀伤!并能阻止淋巴细胞在肿瘤组织的浸

润!促使肿瘤生长和扩散"

.=51'A

水平在表达
!9'<

的恶性肿

瘤患者中升高.

0

/

!可以反复使用于监测疾病的活动性!并且可

以预测疾病复发.

<

!

;

/

"研究表明!血清
.=51'A

浓度与诸多肿瘤

预后不良相关!包括鼻咽癌.

*

/

%结直肠癌.

(&

/

%乳腺癌.

((

/

%卵巢

癌.

('

/

%胃癌.

(%

/

%以及肺癌.

(2

/等"关于恶性血液肿瘤!有研究证

明!淋巴瘤患者治疗前高水平的
.=51'A

与低缓解率及预后不

良相关.

(<

/

"

CD/-[

等.

(+

/研究了间变性大细胞淋巴瘤!间变性淋

巴瘤激酶&

#5P

'阳性患者后发现!高肿瘤负荷的患者
.=51'A

水平更高!尤其是淋巴瘤累及骨髓的患者"

6LBL

等.

(0

/报道了

高度侵袭性淋巴瘤患者中
.=51'A

水平显著升高"

://-.J-

等.

(;

/研究发现!

!Nc

单因素回归分析显示!高水平
.=51'A

%淋

巴瘤晚期%多发结外病变%

=4=

达高危或中高危者与较低的无病

生存率及总生存率相关"而多因素分析证明只有
.=51'A

与较

低的无病生存率及总生存率高风险相关"因此!

.=51'A

对淋

巴瘤患者预后评估具有重要的价值!并且优于其他风险因素评

估如
=4=

及铁蛋白等"

同样!噬血细胞综合征是一种罕见的严重的炎症性病变!

表现为细胞毒
?

细胞及自然杀伤细胞的异常激活!导致病原

体清除受损%细胞因子过度产生!以及免疫系统持续激活.

(*

/

"

.=51'A

作为噬血细胞综合征的诊断标准之一!通常在噬血细

胞综合征中显著升高!并且可以作为疾病活动的标记.

'

/

"以往

作为重要诊断指标的骨髓%脾或淋巴结组织噬血细胞现象在早

期诊断噬血细胞综合征中的地位有所下降!已不再起主导作

用!

.=51'A

水平升高及
"P

细胞活性减低则是早期诊断更为

敏感的指标.

'&

/

"

CD/-[

等.

(+

/对间变性大细胞淋巴瘤患者使用

:4N!3

方案化疗前%中%后检测血清
.=51'A

水平后发现!开

始治疗达第
%

疗程后
.=51'A

水平恢复正常!高水平的
.=51'A

可见于所有诊断为
#5PS

的
#5!5

患者中!而治疗有效者该

水平恢复正常!复发患者血清
.=51'A

水平升高"国内对淋巴

瘤
.=51'A

水平的研究较少且大多仅限于不同分期.

'(

/及治疗

前后.

''

/

.=51'A

水平检测和比较!对噬血细胞综合征的研究多

集中于病因.

'%

/与临床分析.

'2

/

!未见动态检测疾病演变过程中

包括完全缓解到复发的过程中血清
.=51'A

水平变化的报道"

本研究显示!

"35

患者化疗后完全缓解组血清
.=51'A

水

平较治疗前明显下降并恢复至对照组水平!而
"35

化疗缓解

后复发组和未缓解组其血清
.=51'A

水平明显升高于对照组!

并且与治疗前相比无明显下降!提示血清
.=51'A

水平在
"35

中是疾病活动程度的可靠的生物学标志.

(+

/

"而作为恶性肿瘤

相关噬血细胞综合征中最常见的
5#3$

!本研究中所有患者均

于半年内死亡!其治疗前后血清
.=51'A

水平均显著升高于对

照组及
"35

组!说明显著升高的血清
.=51'A

水平是噬血细

胞综合征的特征性表现!与之前所报道的各种淋巴造血系统恶

性肿瘤的数据相比!噬血细胞综合征患者的预后极差.

'<

/

"在

动态监测
"35

患者治疗前后血清
.=51'A

水平变化过程中发

现!

"35

患者经
%

#

2

次联合化疗获得完全缓解后血清
.=51

-
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'A

水平下降至正常水平!与文献.

(+

/的报道一致!而缓解后

"35

患者在复发前
(

#

'

月检测血清
.=51'A

水平呈进行性升

高!较血常规%血清
593

%铁蛋白%骨髓细胞学
S

病理学检查%

受累淋巴结病理学检查及
!?

%

f$

或
7A=

提供的结外淋巴瘤

浸润部位数等结果能更早提示淋巴瘤复发"这说明较其他用

于评估预后的指标!动态监测血清
.=51'A

水平更有利于判断

疾病的活动性以及预测疾病复发.

(;

/

"动态监测
5#3$

患者治

疗前后血清
.=51'A

水平无明显下降!并且随着疾病进展!血清

.=51'A

水平呈进行性升高!而且始终较对照组明显升高!说明

检测
5#3$

患者的血清
.=51'A

水平是快速预测病情%评估预

后的有效的手段"相关性分析的研究显示!

.=51'A

与结外淋

巴结%

:!N6

评分%骨髓累及%疾病分期%

593

%铁蛋白及
=4=

之

间均存在正相关"总之!动态检测血清
.=51'A

水平有助于判

断血液系统肿瘤恶性程度及肿瘤负荷!有助于疾病的早期诊

断%化疗疗效及预后判断"
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