
本研究中)严重感染患儿较一般感染患儿的炎性

反应更重)相应的临床症状也更重(在对患儿使用抗

菌药物前)严重感染患儿$细菌感染型'血清
<#$

高

于一般感染患儿)在应用抗菌药物进行消炎治疗后)

严重感染患儿$细菌感染型'和一般感染患儿的血清

<#$

均显著降低)说明血清
<#$

的水平对于机体炎

性反应的程度有提示作用(在血清
<#$

与肺炎链球

菌感染型小儿支气管肺炎的临床症状缓解或消失的

相关性分析中)患儿的气促*喘憋*咳嗽*肺部音和

哮鸣音等临床症状均与肺部炎症有关)当血清
<#$

水平升高时)患儿的这些炎性反应缓解或消失的时间

也随之增加(说明血清
<#$

水平可以对肺炎链球菌

感染型小儿支气管肺炎严重程度起到提示作用(

综上所述)血清
<#$

水平可以反应细菌感染型

小儿支气管肺炎的严重程度)在细菌感染型小儿支气

管肺炎中肺炎链球菌感染的炎性反应较其他细菌感

染更重(
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$高于对照组患者"
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$!差异有统计学意义

"
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/-/.
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前)恶性淋巴肿瘤发病率为
.-*

"

*/

万)在所有恶性肿

瘤中顺位第
G

位%

*

&

(尼洛替尼靶向性作用于患者的

;<#:=;"

蛋白)对于异常染色体癌细胞具有抑制性

作用%

+

&

(重组人干扰素
:

)

+A

$

E]!

)

:+A

'主要由白细胞

和原始淋巴细胞分泌)具有广谱抗肿瘤和免疫调节作

用(乳酸脱氢酶$

"(V

'主要见于恶性肿瘤患者)

2:

羟

基丁酸脱氢酶$

)

:V;(V

'是含有
V

亚基的
"(:*

和

"(:+

的总称)对于慢性髓系白血病治疗具有显著的

提示作用%

%

&

(碱性磷酸酶$

="$

'能较好地反映患者

的病情和肿瘤活动情况%

,

&

(本研究将通过对尼洛替

尼联合
E]!

)

:+A

治疗进展期慢性髓系白血病患者的

疗效评估及对血清
"(V

*

)

:V;(V

和
="$

水平的影

响分析)为临床治疗提供科学依据(

E

"

资料与方法

E-E

"

一般资料
"

选择本院
+/*+

年
*

月至
+/*G

年
J

月住院的慢性髓系白血病急变期和加速期患者
J/

例

为研究对象(患者年龄
,/

%

..

岁)平均$

%H-*+Z

*-JG

'岁+男
%0

例)女
%,

例+文化程度!小学及以下
*+

例)中学学历
+*

例)大专及以上
%J

例+婚姻状态!已

婚
0*

例)未婚
H

例+急变期患者
+H

例)加速期患者
,*

例(利用随机数字表法将患者分为观察组和对照组)

每组
%.

例)

+

组患者年龄*性别*文化程度*婚姻状态*

病情分布之间比较)差异无统计学意义$

!

&

/-/.

')具

有可比性)见表
*

(所有患者均签署知情同意书)并获

得医院伦理学术委员会论证通过(纳入标准!$

*

'所

有患者均符合慢性髓系白血病诊断标准%

.

&

+$

+

'年龄

均在
*,

岁以上+$

%

'所有患者均已完成诱导方案治疗

进入强化巩固治疗阶段+$

,

'患者自愿参与本研究)并

签署知情同意书(排除标准!$

*

'其他血液系统疾病

患者+$

+

'精神障碍患者+$

%

'伴有高血压*糖尿病及肿

瘤史患者+$

,

'昏迷不醒患者+$

.

'严重心脏疾病*肝肾

功能不全患者+$

0

'本次治疗前
%

个月内曾使用过激

素类药物患者(

E-F

"

方法
"

观察组患者采用尼洛替尼$

!CL26@83

$M2672'PMN58Q=&

)批准文号
V+/*,/%%,

'联合

E]!

)

:+A

$辽宁卫星生物制品研究所)

*//

万
Ee

"支)国

药准字
'*/HG//G.

'治疗)对照组患者采用伊马替尼

$

!CL26@83$M2672'@589=&

)

'N8@Q56B294

)进口药品

注册标准
Xg+/*%/*0.

'联合
E]!

)

:+A

$辽宁卫星生物

制品研究所)

*//

万
Ee

"支)国药准字
'*/HG//G.

'治

疗(

+

组患者均治疗
%

个月(

E-G

"

观察指标

E-G-E

"

+

组患者治疗
%

个月效果评价
"

效果评价标

准%

0

&

)$

*

'完全缓解!临床表现上)无贫血*出血*感染

及白血病细胞浸润表现+血象上)血红蛋白
&

*//

1

"

"

)白细胞计数
$

*/̂ */

H

"

"

)分类无幼稚细胞)血小

板$

*//

%

,//

'

*̂/

H

"

"

)恢复正常或接近正常)外周血

白细胞分类中无白血病细胞+骨髓象正常($

+

'部分

缓解!临床表现*血象*骨髓象
%

项中有
*

项或
+

项未

达完全缓解标准($

%

'无效!未达到以上标准者(总

有效率$

c

'

h

%$完全缓解例数
d

部分缓解例数'"总

例数&

*̂//c

(

E-G-F

"

治疗前后骨髓象和血象
"

+

组患者治疗前和

治疗后分别进行骨髓象和血象检查)观察
+

组患者骨

髓幼稚细胞百分比*白细胞计数*血小板计数*清蛋白

含量及血红蛋白含量之间的差异(

表
*

""

+

组患者基线资料比较#

+

$

项目 观察组$

+h%.

'对照组$

+h%.

'

!

+

!

性别

"

男
*0 +/ /-H++ /-%%H

"

女
*H *.

年龄$岁'

"

%/

%

%. *+ *% /-0/+ /-J,*

"

%0

%

,/ H **

"

,*

%

,. *, **

婚姻状态

"

已婚
%* +H /-*0* /-0G0

"

未婚
, .

文化程度

"

小学及以下
. J /-,*+ /-G*0

"

中学
** */

"

大专及以上
*H *G

风险评级

"

急变期
*. *, /-,J* /-JH+

"

加速期
+* +/

E-G-G

"

血清
"(V

*

)

:V;(V

和
="$

水平检测
"

患

者于入组后清晨空腹抽取外周静脉血
.7"

)离心取

上清)

`G/a

储存(采用上述血清以
D"E'=

法检测

血清
"(V

*

)

:V;(V

和
="$

水平)所有试剂均来自

上海酶联生物有限公司)操作过程严格按照说明书

进行(

E-G-H

"

不良反应
"

分别对
+

组患者治疗过程中可能

出现的过敏反应*肝功能损害*胃肠道反应*活化部分

凝血活酶时间延长等不良反应进行比较(

E-H

"

统计学处理
"

采用
'$''++-/

软件进行统计分

析)计量资料以
4Z=

表示)采用两独立样本
@

检验+计

数资料以%

+

$

c

'&表示)采用
!

+ 检验+当
!

$

/-/.

为

差异有统计学意义(

F

"

结
""

果

F-E

"

+

组患者治疗效果比较
"

通过
%

个月的治疗)观

察组患者的总有效率为
GG-.Jc

)对照组总有效率为

0.-J*c

)

+

组患者治疗效果之间差异有统计学意义

$

!

$

/-/.

')见表
+

(

#

/0*+

#
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表
+

""

+

组患者治疗效果比较(

+

#

c

$)

组别
+

完全缓解 部分缓解 无效 总有效

观察组
%. ++

$

0+-G0

'

H

$

+.-J*

'

,

$

**-,%

'

%*

$

GG-.J

'

对照组
%. H

$

+.-J*

'

*,

$

,/-//

'

*+

$

%,-+H

'

+%

$

0.-J*

'

!

+

%-*H% .-*H*

! /-//* /-/+%

F-F

"

+

组患者治疗前后骨髓象和血象比较
"

+

组患

者治疗前骨髓幼稚细胞百分比*白细胞计数*血小板

计数*清蛋白含量及血红蛋白含量之间差异无统计学

意义$

!

&

/-/.

'(治疗后)观察组患者的血小板计数*

血红蛋白含量均明显高于对照组)观察组患者凝血活

酶时间*骨髓幼稚细胞百分比*白细胞计数均明显低

于对照组)差异有统计学意义$

!

$

/-/.

'(见表
%

(

F-G

"

血清
"(V

*

)

:V;(V

和
="$

水平比较
"

+

组患

者治疗前血清
"(V

*

)

:V;(V

和
="$

水平之间差异

无统计学意义$

!

&

/-/.

'(治疗后)

+

组患者的血清

"(V

*

)

:V;(V

和
="$

水平均明显下降)且观察组患

者的血清
"(V

*

)

:V;(V

和
="$

水平显著低于对照

组)差异有统计学意义$

!

$

/-/.

')见表
,

(

表
%

""

+

组患者治疗前后骨髓象和血象指标变化#

4Z=

$

组别
+

骨髓幼稚细胞百分比

治疗前 治疗后

白细胞计数$

*̂/

H

"

"

'

治疗前 治疗后

血小板计数$

*̂/

H

"

"

'

治疗前 治疗后

对照组
%. 0J-0JZ*H-** +%-*,ZJ-G. *.-0JZ+-*% 0-%+Z*-,% */%-+,Z+*-%+ +*J-G%Z**-H,

观察组
%. J*-%GZ+*-/H *H-%GZH-*+ *.-.JZ+-,% ,-+.Z*-%H */J-0.Z+%-., +%H-JGZ*+-%+

@ *-/*/ +-,+/ /-+,/ G-/,/ *-/J0 H-H*/

! /-%*. /-/*J /-G** /-/// /-+G, /-///

续表
%

""

+

组患者治疗前后骨髓象和血象指标变化#

4Z=

$

组别
+

清蛋白$

1

"

"

'

治疗前 治疗后

血红蛋白$

1

"

"

'

治疗前 治疗后

凝血活酶时间$

3

'

治疗前 治疗后

对照组
%. %J-*+Z*H-*J %G-+,Z*J-/H G*-%+Z**-., */H-0JZ*,-++ %,-+%Z*-.0 +H-%+Z*-/H

观察组
%. %J-,%Z*J-H* %H-+,Z*J-GH J,-GJZ*+-JG *+/-%,Z*.-%% %,-.,Z*-JG +J-0JZ*-++

@ /-/H+ /-%*% *-*/+ %-H.% *-/*. 0-%H+

! /-H+J /-J.. /-+J% /-/// /-%*+ /-///

表
,

""

+

组患者血清
"(V

'

)

:V;(V

和
="$

水平比较#

4Z=

$

组别
+

"(V

$

'

7CB

"

"

'

治疗前 治疗后

)

:V;(V

$

'

7CB

"

"

'

治疗前 治疗后

="$

$

e

"

"

'

治疗前 治疗后

观察组
%. *,-%,Z+-%* ,-%,Z*-%% *,-+,Z+-GJ H-GJZ+-%, */.-0JZ+-*% 0.-%+Z*-,%

对照组
%. *,-++Z+-** H-%.Z*-+* *,-/HZ+-J0 *+-%0Z+-,% */.-.JZ+-,% J+-+.Z*-%H

@ /-++J *0-,G, /-++% ,-%0J /-*G% +/-..G

! /-GG* /-/// /-G+, /-/// /-G.. /-///

F-H

"

+

组患者不良反应比较
"

通过治疗)

+

组患者不

良反应发生率比较)差异无统计学意义$

!

&

/-/.

')见

表
.

(

表
.

""

+

组患者不良反应比较(

+

#

c

$)

组别
+

肝功能异常 过敏反应 胃肠道反应
凝血活酶

时间延长

观察组
%. +

$

.-J*

'

+

$

.-J*

'

%

$

G-.J

'

+

$

.-J*

'

对照组
%. %

$

G-.J

'

*

$

+-G0

'

+

$

.-J*

'

%

$

G-.J

'

!

+

/-++% /-%.% /-++% /-++%

! /-0,% /-... /-0,% /-0,%

G

"

讨
""

论

""

慢性髓系白血病是起源于患者造血干细胞的一

种疾病)而对于急变期慢性粒细胞白血病患者粒
:

单系

祖细胞$

<]e:&)

'多呈现小簇生长或不生长)而加速

期慢性粒细胞白血病患者则主要表现为
$M

以外的染

色体异常及
<]e:&)

的分化缺陷%

J

&

(美国国家综合

癌症网络$

!<<!

'*欧洲白血病网$

D"!

'及中国慢性

髓系白血病指南等都将伊马替尼作为治疗的一线药

物%

G

&

)但是仍有部分患者难以获得良好的血液学*细

胞遗传学及分子生物学反应等良好反馈(有研究显

示)在干扰素治疗的基础上)尼洛替尼可有效抑制

#
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;<#:=;"

激酶区域的突变*增殖%

H

&

(针对加速期*急

变期的慢性髓系白血病患者)其治疗的重点在于疾病

进展的控制(有研究显示)一线药物治疗失败的慢性

髓系白血病患者)通过对患者进行持续性血液和细胞

遗传学指标的改善)患者的生存情况显著改善%

*/

&

(

本研究联合使用尼洛替尼和
E]!

)

:+A

患者的质

量效果显著优于对照组)通过对患者的骨髓细胞形态

的研究显示)观察组患者的血小板计数*血红蛋白含

量均明显高于对照组)观察组患者骨髓幼稚细胞百分

比*凝血活酶时间*白细胞计数均明显低于对照组(

分析认为)尼洛替尼可对患者的
;<#:=;"

激酶区域

突变进行有效抑制)相比伊马替尼)对于
;<#:=;"

激

酶区域的突变和异常增生情况有效抑制)在疾病发展

到急速变化期)患者的受益最大%

**

&

(王雅云等%

*+

&对

尼洛替尼和伊马替尼连续
%

年的临床观察发现)尼洛

替尼的完全细胞遗传学缓解情况及主要分子生物学

缓解率显著优于伊马替尼)与本研究结果一致(

已有研究报道显示)

"(V

总活力在急性白血病

患者中显著高于健康人群%

*%

&

)但是在慢性髓系白血病

患者的治疗中)患者的
"(V

水平与病情变化之间的

相关性还鲜有报道(有研究报道显示)

"(V

水平与

患者的白细胞计数呈显著相关)与患者的肝脏白细胞

计数及其浸润情况呈显著相关%

*,

&

(

)

:V;(V

是
V

型

"(V

作用于其他底物的反应)其水平与
"(V

相当(

="$

是中性粒细胞的重要标志性酶)研究报道显示)

髓系白血病患者
"=$ 78#!=

缺失)患者的
$#Y

78#!=

处于高表达水平)造成患者的维生素
;

*+

*

="$

水平显著升高)进而促进患者的干细胞持续增殖

分化%

*.

&

(本研究中)经过治疗后)

+

组患者的血清

"(V

*

)

:V;(V

和
="$

水平均明显下降)且观察组患

者的血清
"(V

*

)

:V;(V

和
="$

水平显著低于对照

组)差异有统计学意义$

!

$

/-/.

')观察组患者的细胞

生物学指标显著改善)疗效显著(

同时)通过对患者的安全性分析显示)观察组和

对照组的不良反应发生率比较)差异无统计学意义

$

!

&

/-/.

')提示观察组患者的药物变化并未增加患

者的不良反应)其安全性较好(另外)本研究并未对

患者的生存期等远期疗效进行比较)远期疗效比较需

要进行大样本*长期随访)有待在日后的研究中进行(

综上所述)尼洛替尼联合
E]!

)

:+A

治疗进展期慢

性髓系白血病)患者血清
"(V

*

)

:V;(V

和
="$

显

著下降)患者骨髓情况显著改善)疗效显著(
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