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1.FLT3-ITD突变阳性急性髓系白血病的临床特征和预后因素

目的 探讨FLT3-ITD突变阳性急性髓系白血病(AML)的临床特征和预后因素,为FLT3-ITD突变阳性AML患者的预后评估提供更多证据.方法 收集98例FLT3-ITD突变阳性AML初诊患者的临床资料,对其临床特征与预后的相关性进行统计学分析.结果 98例FLT3-ITD突变阳性AML患者初诊时中位WBC 58.2 (0.3～ 461.8)×109/L,外周血原始细胞绝对计数中位数42.2(0～397.1)×109/L.71例细胞遗传学中高危组患者1个疗程完全缓解(CR)率为60.6％,原发耐药率为26.8％.单因素分析结果显示外周血原始细胞绝对计数低是影响患者1个疗程CR的良好预后因素(P=0.009).多因素分析结果显示,1个疗程达CR (HR=0.395,95％ CI 0.183～0.850,P=0.001)及第1次CR期行异基因造血干细胞移植(HR=0.180,95％CI 0.043～0.752,P=0.018)是影响患者无复发生存的良好预后因素,1个疗程达CR(HR=0.251,95％CI 0.121～0.523,P＜0.001)及外周血原始细胞绝对计数低(HR=0.219,95％CI 0.088～0.545,P=0.003)是影响患者总生存的良好预后因素.结论 外周血原始细胞计数低的FLT3-ITD突变阳性AML患者预后相对良好,1个疗程达CR和第1次CR期行异基因造血干细胞移植是改善FLT3-ITD突变阳性AML患者预后的重要治疗策略.
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2.索拉非尼单药治疗FLT3-ITD突变阳性急性髓系白血病14例疗效及安全性分析

目的 探讨索拉非尼单药治疗FLT3-ITD突变阳性急性髓系白血病(AML)患者的有效性与安全性.方法 选取2014年4月至2015年12月使用索拉非尼单药治疗的FLT3-ITD突变阳性AML患者14例,其中男7例,女7例,中位年龄42(14～81)岁.4例为初治患者,9例为难治性患者,1例为复发患者.其中78.6％(11/14)的患者存在严重合并症;57.1％(8/14)的患者KPS评分＜60分,中位评分45(20～70)分.索拉非尼起始用量为400mg每日2次,如患者耐受持续使用.通过MICM检查对患者的治疗效果进行评价,通过配对t检验对索拉非尼治疗前后的临床指标进行分析.结果 索拉非尼单药治疗后与治疗前相比较,外周血WBC [4.2(0.9～11.8)×109/L对39.6 (2.3～209.5)×109/L,P＜0.001]、幼稚细胞比例[0.07(0～0.54)对0.53(0～0.94),P＜0.001]以及骨髓幼稚细胞比例[0.266(0.020～0.880)对0.604(0.180～0.900),P=0.003]均明显下降.治疗总反应率为57.1％(8/14),5例(35.7％)达到完全缓解(CR);4例初治患者中2例达到CR,1例达到部分缓解(PR),1例未缓解(NR);10例难治复发患者中3例达到CR,2例达到PR,5例NR.有效患者达分子生物学缓解(FLT3-ITD转阴)的中位时间为46(33～72)d,中位无进展生存时间为53(28～175)d.治疗相关不良反应可耐受.结论 索拉非尼对FLT3-ITD突变阳性AML患者具有一定疗效.索拉非尼单药治疗方案可作为老年或伴有严重合并症、暂时不适宜行强化疗和难治复发FLT3-ITD突变阳性AML患者的一个治疗选择.
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3.经HTLV-1前病毒基因检测确诊的12例成人T细胞白血病/淋巴瘤临床特征及预后分析

目的 探讨成人T细胞白血病/淋巴瘤(ATLL)患者的临床特征及预后.方法 对2013年3月至2015年7月23例诊治疑似ATLL患者的外周血标本,采用PCR法和测序技术检测其基因组DNA中的l型人类T细胞白血病病毒(HTLV-1)前病毒DNA,阳性患者确诊ATLL;分析确诊患者的临床特征,并随访其生存情况.结果 23例疑似患者中12例确诊为ATLL,男女比例为2∶1,中位年龄51(28～66)岁,均来自福建沿海HTLV-1小流行区.12例患者中除l例为淋巴瘤型外,余均为急性白血病型.临床特征中,ATLL细胞检出率高[81.8％(9/11),典型6例,不典型3例],肝、脾、淋巴结肿大多见,高钙血症、LDH升高常见.ATLL细胞典型免疫表型以CD4+CD8-为主.合并HBV感染率高达54.5％.10例接受化疗,其中2例获完全缓解后接受异基因造血干细胞移植.截至随访结束日期,7例死亡,4例存活,l例失访,中位生存期2.8(0.9～10.8)个月.HTLV-1前病毒基因监测提示,l例患者在移植后HTLV-1前病毒基因转阴.结论 在福建省沿海地区ATLL并不罕见,ATLL具有典型的临床特征,预后不佳.
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4.化疗前不同抑郁程度对非M3型急性髓系白血病患者调节性T细胞的影响

目的 探讨抑郁障碍对非M3型急性髓系白血病(AML)患者调节性T细胞(Treg细胞)的影响.方法 63例初诊非M3型AML患者纳入研究,健康对照为25名健康体检者.于化疗前对患者的抑郁程度进行评估,并于每个疗程化疗后骨髓恢复期采用流式细胞术对外周血单个核细胞的Treg细胞量进行检测.结果 所有疗程结束后,AML患者Treg细胞比例为(6.48±1.81)％,明显高于对照组的(4.99±1.29)％(P=0.001),但第1疗程不同程度抑郁组患者Treg细胞比例差异无统计学意义,第2、3疗程后,Treg细胞比例随抑郁程度的增高而呈同步增高的趋势.控制年龄因素的偏相关分析表明:HAMD积分与第1疗程后的Treg细胞比例无相关性(相关系数为0.120,P=0.345);HAMD积分与第2、3疗程后的Treg细胞比例呈正相关(相关系数分别为0.619、0.834,P值均＜0.05).结论 抑郁程度可影响AML患者骨髓单个核细胞的Treg细胞比例,且在至少化疗2个疗程后方显现.
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5.重型再生障碍性贫血免疫抑制治疗迟发血液学反应研究
目的 分析极重型/重型再生障碍性贫血(V/SAA)患者一线免疫抑制治疗(IST)迟发血液学反应特征,探讨难治性V/SAA尽早二次治疗的合理性.方法 回顾性分析一线接受IST的533例V/SAA患者临床资料,定义IST后6个月内获得血液学反应为应时反应,定义6～12个月获得血液学反应为迟发反应,观察迟发反应的发生率、血液学反应质量及其影响因素.结果 533例患者中,45例(8.44％)获得迟发反应,占未获得应时反应且继续接受环孢素A治疗患者的29.03％(45/155).至IST后12个月及随访结束时迟发反应组血液学反应质量均劣于应时反应组(x2=62.616,P＜0.001和x2=6.299,P=0.043).迟发反应组VSAA患者比例高于应时反应组(57.8％对38.3％,P=0.013),外周血网织红细胞(ARC)比例、ARC计数以及ANC更低,多因素分析显示治疗前ARC＜10× 109/L的患者获得应时反应的机会明显减少[OR=3.641 (95％ CI 1.1718～7.719),P=0.001];未发现独立预测IST后6个月无效患者获得迟发血液学反应的因素.6个月未获血液学反应患者5年总生存率为76.50％(95％ CI 71.6％～81.4％)、无事件生存率为29.10％(95％ CI 25.2％～33.0％),均显著低于应时反应组患者的97.6％(95％CI96.6％～98.6％)、84.0％(95％ CI81.1％～86.9％)(P值均＜0.001).结论 V/SAA患者IST获得迟发血液学反应难以预测,比例较小,疗效质量相对较差.难治性V/SAA患者尽早进行挽救治疗是合理的.
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6.聚乙二醇脂质体阿霉素在CHOP方案治疗侵袭性非霍奇金淋巴瘤中的Ⅰ期剂量递增试验的安全性探索

目的 探索聚乙二醇脂质体阿霉素(PLD)在联合环磷酰胺、长春新碱和泼尼松组成改良CHOP方案中的最大耐受剂量(MTD).方法 研究纳入21例初治侵袭性非霍奇金淋巴瘤患者.患者第1个周期使用PLD,分为4个剂量水平(30、35、40、45 mg/m2第1天)按照3+3方法进行剂量递增,第2～6个周期使用阿霉素(50 mg/m2第1天).而联合方案中环磷酰胺(750mg/m2第1天)、长春新碱(1.4mg/m2第1天,最大剂量不超过2 mg)和泼尼松(100 mg/d第1～5天)的剂量保持不变,仅统计第1个周期的不良反应.结果 21例患者中男14例,女7例,中位年龄49(25～67)岁.T细胞淋巴瘤15例,B细胞淋巴瘤6例.在PLD剂量递增至45 mg/m2剂量组时,3例患者中2例出现3级口腔黏膜炎,达到剂量限制性毒性,因此剂量下调一个等级.在40 mg/m2剂量组时,12例患者中仅有l例出现肺炎伴4级中性粒细胞下降.所有剂量组中,观察到的3～4级不良反应为中性粒细胞下降(13例,61.9％)、口腔黏膜炎(2例,9.5％)、血小板下降(1例,4.8％)和肺炎(1例,4.8％),经过抗感染、口腔护理、支持治疗后症状均可缓解.结论 在联合环磷酰胺、长春新碱和泼尼松治疗侵袭性非霍奇金淋巴瘤的治疗方案中,PLD的最大耐受剂量为40 mg/m2,不良反应经对症处理后症状可缓解.
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7.滤泡淋巴瘤合并副肿瘤性自身免疫多器官综合征一例报告并文献复习

目的 提高对副肿瘤性自身免疫多器官综合征(PAMS)的诊疗水平.方法 对1例滤泡淋巴瘤(FL)合并PAMS且肺受累患者的诊治过程进行回顾性分析,并通过文献复习总结PAMS患者的临床特征.结果 患者,女,49岁,主要临床症状为口腔、阴道溃疡,干咳、憋气.影像学提示多发淋巴结肿大.腹股沟淋巴结活检病理学检查提示为FL.应用糖皮质激素和沙利度胺治疗后口腔、阴道溃疡好转,呼吸困难进行性加重;给予R-CHOP(利妥昔单抗、环磷酰胺、表柔比星、长春地辛、泼尼松)方案6个疗程治疗后FL部分缓解,但呼吸困难无明显改善.结论 原因不明的口腔黏膜损害伴有与胸部影像学改变不相称的呼吸困难时,需高度怀疑PAMS,同时应积极寻找其伴发肿瘤.早期诊断并完整切除肿瘤是PAMS治疗关键.
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8.伴MyD88 L265P突变淋巴浆细胞疾病患者的临床特征分析

目的 研究伴髓样分化因子88 (MyD88) L265P突变淋巴浆细胞疾病患者的临床特征.方法 采用突变扩增系统PCR-毛细管电泳(ARMS PCR-CE)法检测81例淋巴浆细胞疾病患者中MyD88 L265P突变的分布,结合患者的临床特征进行分析.结果 81例患者中MyD88 L265P突变阳性者25例(30.9％),其中以华氏巨球蛋白血症(WM)多见(77.8％,14/18),后依次为淋巴浆细胞淋巴瘤(66.7％,2/3)、急性淋巴细胞白血病(50.0％,1/2)、多发性骨髓瘤(30.0％,3/10)、意义未明的单克隆丙种球蛋白病(25.0％,1/4)、慢性淋巴细胞白血病(13.0％,3/23)、淋巴瘤(4.8％,1/21).25例突变患者中20例(80.0％)为IgM型.与未突变组患者比较,突变组患者年龄较大(67对55岁,P＜0.001)、WBC较低(5.23×109/L对10.80×109/L,P=0.001)、HGB较低(85对119 g/L,P＜0.001).结论 MyD88 L265P突变多见于IgM型淋巴浆细胞疾病,以WM多见,与未突变者比较,伴此突变者年龄较大,WBC、HGB较低.其预后意义尚需进一步研究予以明确.
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9.FISH检测经典霍奇金淋巴瘤TNFAIP3基因缺失及其与EB病毒感染的相关性

目的 研究经典霍奇金淋巴瘤(CHL)中肿瘤坏死因子α诱导蛋白3(TNFAIP3)基因及其编码的A20蛋白表达情况,并分析其与Epstein-Barr病毒(EBV)感染的相关性.方法 收集54例CHL患者的病理标本及临床资料,选取肿瘤细胞丰富区制作组织芯片.应用免疫组织化学染色法检测EBV编码的潜伏膜蛋白1(LMP-1),原位杂交法检测EBV编码的RNA (EBER1/2)以明确EBV感染状态.使用位点特异性间期荧光原位杂交(FISH)法检测TNFAIP3基因表达,免疫组织化学染色法检测A20蛋白表达.使用SPSS17.0统计学软件包进行数据分析.结果 LMP-1、EBERl/2阳性率均为25.9％(14/54),两者符合率为100％.27.8％(15/54)的标本存在A20表达丢失,20.4％(10/49)的标本存在TNFAIP3杂合或纯合缺失.两种方法的检测结果显示存在明显不一致,TNFAIP3缺失伴A20丢失仅有1例.此外,EBV感染阴性与A20丢失及TNFAIP3缺失无相关性(P＞0.05).结论 EBV阳性和阴性CHL病例均存在TNFAIP3基因和(或)A20蛋白表达丢失.FISH和免疫组织化学染色两种方法结果不一致,可能与技术因素有关.
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10.中国慢性髓性白血病慢性期患者报告的酪氨酸激酶抑制相关不良反应及其对日常生活的影响研究

目的 评估中国慢性髓性白血病(CML)慢性期(CP)患者报告的酪氨酸激酶抑制剂(TKI)相关不良反应及其对日常生活的影响.方法 2014年5月至11月在全国范围内向正在接受TKI治疗的成年CML患者发放无记名调查问卷.TKI不良反应对患者日常生活的影响程度采用自我报告的形式,以1分(没有影响)至5分(严重影响)进行评估.结果 731例CML-CP受访者报告了TKI相关不良反应影响其日常生活评分,中位年龄41(18～88)岁,男性407例(56％),560例(77％)确诊至TKI治疗时间＜1年.中位TKI治疗时间为3(＜1～13)年,549例(75％)获得完全细胞遗传学反应,301例(41％)获得完全分子学反应.TKI最多见的不良反应依次为水肿(44％)、乏力(38％)、胃肠道不适(32％)、面部颜色改变(19％)、肌肉痉挛(19％)、皮疹(14％)、肝功能异常(12％)、体重增加(12％)和血细胞计数降低(8％).多因素分析显示,TKI服药时间＜4年是乏力的独立影响因素;女性、年龄≥40岁、服用一代TKI者容易发生水肿;服用一代TKI容易发生胃肠道不适;服用二代TKI容易出现皮疹及肝功能异常;女性容易出现体重增加;确诊至TKI治疗时间≥1年、服用一代TKI者较易出现肌肉痉挛;服用仿制品是血细胞计数降低的独立影响因素.患者自我报告TKI相关不良反应影响日常生活的评分显示218例(30％)没有影响(1分),375例(51％)受轻中度影响(2～3分),138例(19％)受严重影响(4～5分).多因素分析显示,仅将人口学特征纳入分析时,女性、年龄≥40岁、服用仿制品、TKI服药时间＜4年与受访者较高的日常生活受影响程度显著相关;将不良反应也纳入多因素分析后,未接受高等教育、TKI服药时间＜4年、服用仿制品以及以下不良反应:水肿、乏力、胃肠道不适、面部颜色改变、皮疹和肝功能异常与较高的日常生活受影响程度相关.结论 服用TKI的中国CML-CP患者中,水肿、乏力、胃肠道不适、皮疹、面部颜色改变和肝功能异常是最常见的、影响其日常生活的药物不良反应.女性、年龄≥40岁、未接受高等教育、服用仿制品和TKI治疗时间较短与患者日常生活受影响显著相关.
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11.447例急性髓系白血病患者EVI1基因表达、临床和细胞遗传学特征研究

目的 分析447例急性髓系白血病(AML)患者EVI1基因的表达及其临床和细胞遗传学特征.方法 检测2007年1月至2015年4月收治的447例初诊AML患者的EVI1基因表达水平,分析其临床和细胞遗传学资料以及部分患者的分子学突变资料,总结EVI1基因高表达患者的特征.结果 EVI1基因高表达者占17.9％,低表达者占82.1％.两组患者的年龄、性别、外周血血红蛋白水平、白细胞计数、血小板计数差异均无统计学意义;EVI1基因高表达组M0、M5和M6患者比例较低表达组显著增高(P值分另为0.027、0.004和0.011).在细胞遗传学特征方面,EVI1基因高表达组11p15重排、11q23/MLL重排、3q26重排、-7/7q-以及t(9;11)患者比例较低表达组显著增高(P值分别为＜0.001、＜0.001、＜0.001、＜0.001、0.014);而正常核型、inv(16)、t(8;21)在EVI1基因低表达组占优势(P值分别为0.001、0.009、0.002).EVI1基因高表达更多见于细胞遗传学高危组.NPM1突变更倾向分布于EVI1基因低表达组(P＜0.001).EVI1基因高表达组缓解率明显低于低表达组(P＜ 0.001).异基因造血干细胞移植(allo-HSCT)显著改善EVI1基因高表达者的无白血病生存.结论 EVI1基因高表达多见于M5;核型分布中11p15重排、11q23/MLL重排、3q26重排、-7/7q-以及t(9;11)占优势;缓解率低,allo-HSCT能够改善预后.
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12.血清游离轻链检测在原发性轻链型淀粉样变中的诊断及预后价值

目的 研究血清游离轻链(sFLC)检测在原发性轻链型淀粉样变(pAL)中的诊断和预后价值.方法 回顾性分析2009年1月至2015年6月确诊且有完整sFLC数据的126例pAL患者的临床资料,探讨sFLC的诊断价值,并采用Cox回归法分析sFLC差值(dFLC)的预后价值.结果 126例患者中男女比例为1.57∶1,中位年龄为57(37～81)岁,λ轻链型者80例(63.5％),肾脏受累者87例(69.0％),心脏受累者79例(62.7％).126例患者的中位dFLC为99(1～4263)mg/L.血清蛋白电泳、血清免疫固定电泳、尿免疫固定电泳和sFLC比值异常法检测单克隆免疫球蛋白(M蛋白)的阳性检出率分别为34.9％(44/126)、63.5％(80/126)、77.0％(97/126)和81.0％(102/126).联合上述四种方法可将M蛋白的检出率提高至98.4％(124/126).中位随诊16个月后,37例患者死亡,所有患者的中位生存时间尚未达到.多因素分析发现dFLC ≥130 mg/L是影响pAL患者预后的独立危险因素(HR=3.272,95％CI1.384～7.739,P=0.007).结论 sFLC检测可显著提高pAL患者M蛋白的检出率;高水平dFLC是影响患者预后的独立危险因素.
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13.ATG/ALG联合环孢素A与环孢素A联合雄激素一线治疗输血依赖非重型再生障碍性贫血的疗效比较:单中心回顾性研究

目的 比较抗人胸腺脯巴细胞球蛋白(ATG/ALG)联合环孢素A(CsA)与CsA联合雄激素一线治疗输血依赖非重型再生障碍性贫血(TD-NSAA)疗效.方法 回顾性分析2007年8月至2014年9月125例TD-NSAA患者临床资料,比较一线采用ATG/ALG联合CsA与CsA联合雄激素治疗的血液学反应及生存情况.结果 125例TD-NSAA患者中,男70例,女55例,男女比为1.27∶1;中位年龄27(6～66)岁.其中48例一线接受ATG/ALG联合CsA治疗,77例一线接受CsA联合雄激素治疗,两组早期死亡率分别为2.1％(1/48)及0(0/77) (P=0.384).ATG/ALG联合CsA组患者治疗后3个月总体血液学反应率(70.8％对45.5％,P=0.006)和良好血液学反应率(27.1％对10.4％,P=0.015)均高于CsA联合雄激素组;两组治疗后6个月总体血液学反应率(75.0％对55.8％,P=0.031)与良好血液学反应率(41.7％对22.1％,P=0.020)差异亦有统计学意义,治疗后6个月ATG/ALG联合CsA组脱离血制品输注依赖的中位时间为36.5(0～149)d,明显短于CsA联合雄激素组的98(14～180)d(P＜0.001).ATG/ALG联合CsA组与CsA联合雄激素组患者3年总生存率(97.9％对100.0％,P=0.227)和无事件生存率(71.2％对59.5％,P=0.227)差异无统计学意义.结论 一线采用CsA联合雄激素治疗TD-NSAA血液学反应率和血液学反应质量均不及ATG/ALG联合CsA,两组患者短期生存率相同,应优选ATG/ALG联合CsA方案治疗TD-NSAA.
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14.自体和异基因造血干细胞移植治疗60例高危外周T细胞淋巴瘤患者的疗效比较

目的 比较自体造血干细胞移植(auto-HSCT)和异基因造血干细胞移植(allo-HSCT)治疗高危外周T细胞淋巴瘤(PTCL)疗效的差异.方法 回顾性分析苏州大学附属第一医院60例接受HSCT治疗的高危PTCL患者临床资料.结果 60例PTCL患者均为高危组患者(IPI评分≥3分),接受移植时中位年龄31(12～58)岁.包括PTCL非特指型22例、ALK阴性的间变大细胞淋巴瘤22例、血管免疫母细胞淋巴瘤16例.其中接受auto-HSCT的有39例(63.5％),接受allo-HSCT的有21例(36.5％).移植前40例完全缓解(CR),2例部分缓解(PR),18例未缓解(NR).40例CR患者中10例接受allo-HSCT,30例接受auto-HSCT.20例PR+NR患者中11例接受allo-HSCT,9例接受auto-HSCT.移植后中位随访时间为39(1～96)个月,auto-HSCT和allo-HSCT组的5年无进展生存率分别为61％和60％(P=0.724).auto-HSCT和allo-HSCT组的5年总生存率分别为62％和61％(P=0.724).auto-HSCT和allo-HSCT组的5年移植相关死亡率分别为22.7％和41.8％(P=0.250).截至末次随访时间,auto-HSCT中7例患者复发,allo-HSCT组中2例复发,auto-HSCT和allo-HSCT组的5年累计复发率分别为37.2％和10.1％(P=0.298).结论 高危PTCL患者选择auto-HSCT或allo-HSCT治疗长期生存无明显差异,但allo-HSCT组患者移植前多为NR状态,表明对于NR患者,allo-HSCT效果可能较好.
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15.国产达沙替尼治疗慢性髓性白血病慢性期患者的药代动力学研究

目的 探讨国产达沙替尼在慢性髓性白血病慢性期(CML-CP)患者的药代动力学特征及与原研达沙替尼制剂的生物等效性比较.方法 采用随机、平行、交叉、自身对照设计进行试验.12例对甲磺酸伊马替尼或尼洛替尼耐药或不耐受的CML-CP患者,随机先给予受试制剂(国产达沙替尼,商品名依尼舒)或参比制剂(原研达沙替尼,商品名施达赛)100 mg后,再自身交叉给予同剂量另一种制剂,采用高效液相色谱-串联质谱法测定患者血浆达沙替尼的浓度,估算达沙替尼的药代动力学参数及2种制剂的人体生物等效性.结果 受试制剂与参比制剂的各主要药代动力学参数:药峰浓度(Cmax)分别为(209.01±58.69)μg/L和(223.07士79.51)μg/L;达峰时间(Tmax)分别为(1.1士0.8)h和(1.1±0.8)h;末端清除半衰期(T1/2)分别为(5.10士1.34)h和(4.39±0.74)h;曲线下面积(AUC)0-t分别为(646.65士185.67)h·μg/L和(695.84273.40)h·μg/L;AUC0-∞分别为(668.11士186.00)h·μg/L和(712.424278.08)h·μg/L.平均驻留时间(MRT)分别为(5.32±1.70)h和(4.68士1.53)h.两药间各参数差异均无统计学意义(P值均＞0.05).对主要药动学参数进行等效性检验,两种制剂在CML-CP患者吸收速率和吸收程度均等效,差异无统计学意义(JP值均＞0.05).结论 国产达沙替尼和原研产品应用于CML-CP患者后两种制剂生物等效.
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16.小檗碱联合硼替佐米对多发性骨髓瘤细胞株U266细胞作用机制的体外研究

目的 探讨小檗碱与硼替佐米联合对多发性骨髓瘤(MM)细胞增殖及诱导细胞凋亡的作用及其可能的机制.方法 以MM细胞株U266细胞为研究对象,以小檗碱和硼替佐米作用后,采用MTT法检测其对U266细胞增殖的影响,采用流式细胞术检测其对U266细胞凋亡的影响,采用ELISA法检测其对细胞caspase-3、-8、-9表达的影响,采用Western blot法检测其对细胞Fas相关死亡结构域蛋白(FADD)、TNF受体相关死亡域蛋白(TRADD)表达的影响.采用金(正均)氏公式计算协同系数Q值分析两药的协同作用.结果 ①两药单独作用时对U266细胞增殖的抑制作用均呈时间、剂量依赖关系;小檗碱(20 μmol/L)与硼替佐米(5 nmol/L)联合作用对U266细胞增殖具有协同抑制作用(Q值为1.31～1.65).②无论单独用药还是联合用药,与对照组比较,用药组早期凋亡细胞的比例均显著增加(P值均＜0.05);两药联合对U266细胞具有协同促进凋亡的作用(作用6、12h,Q值分别为0.896和1.197).③两药联合应用后U266细胞caspase-3、-8、-9、表达水平均较对照组、单药组明显增加,差异有统计学意义(P值均＜0.05).④两药联合应用(24、48 h)后U266细胞TRADD(0.91±0.01、0.70±0.01)、FADD(0.98士0.01、0.98±0.01)蛋白水平均较对照组(0.54士0.01、0.41士0.01)明显增加,差异有统计学意义(P值均＜0.05).结论 小檗碱联合硼替佐米可协同促进MM细胞凋亡,这种作用可能是通过上调TRADD及FADD蛋白表达水平而实现的.
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17.急性早幼粒细胞白血病诱导分化综合征个体化预测模型列线图初探

目的 对初诊急性早幼粒细胞白血病(APL)诱导治疗期间出现分化综合征(DS)进行危险因素分析,建立DS发生预测模型列线图,并验证其准确度.方法 2011年1月1日至2013年12月31日收治的130例确诊的典型APL患者组成建模组.经单因素筛选临床变量后,应用Logistic回归模型进行多因素分析,确立进入最终模型变量;然后应用R软件建立预测模型列线图,运用Bootstrap法内部验证,一致性指数(C-index)用来评价模型准确度,并绘制出实际观察和列线图预测的DS发生率校准曲线.结果 130例APL患者中DS发生率为30.0％,多因素分析显示体重指数(BMI) ≥24 kg/m2及诱导治疗期间未用激素预防DS为DS的独立危险因素.列线图预测DS发生率C-index为0.818(95％ CI 0.741～0.895),校准曲线显示列线图预测与实际观察的DS发生率有良好的一致性.结论 成功构建APL诱导治疗期间DS发生率个体预测列线图,此系统与临床实际观察有良好的一致性且更具准确性及直观性.
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18.急性早幼粒细胞白血病FLT3-ITD突变分析

目的:研究FLT3-ITD突变对于急性早幼粒细胞白血病(APL)远期疗效的影响.方法:回顾性分析2002年1月至2010年12月本中心初诊170例APL患者的临床和预后特点.结果:170例初诊APL患者中,24例存在FLT3-ITD突变,阳性率14.1％,其中3例合并FL T3-TKD突变.FLT3-ITD+组患者发病时白细胞计数显著高于阴性组,高危组FLT3-ITD突变发生率最高.FLT3-ITD+组与阴性组的诱导死亡率分别为12.5％和2.9％(P=0.031),其诱导完全缓解(CR)率分别为83.3％和97.1％ (P =0.004).FLT3-ITD+组5年总生存率(OS)为87.5±6.8％,阴性组为90.6±2.6％ (P =0.740),5年无病生存率(DFS)两组分别为82.8±9.1％和83.6±3.4％(P=0.928).结论:FLT3-ITD突变与APL高白细胞数相关.伴FLT3-ITD突变APL诱导治疗死亡率高,CR率低,但FLT3-ITD突变对于APL长期DFS及OS无显著影响.
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19.NF-κB抑制剂在急性髓系白血病中的作用

目的:探讨NF-κB抑制剂在AML白血病发生发展过程中的作用.方法:随机收集16例骨髓标本,其中AML 8例,正常对照8例.应用PCR阵列检测NF-κB信号通路在AML中是否激活？同时构建小鼠白血病模型,检测NF-κB抑制剂对AML的作用.结果:NF-κB信号通路在AML中被激活,在高表达的基因中如EDARADD,TN-FSF14可激活NF-κB通路,IL6介导炎症信号;在低表达的基因中如TNFRSF 10B,TNFRSFIA促进细胞凋亡.本实验成功构建了小鼠白血病模型.在小鼠白血病模型中给予NF-κB抑制剂,可缓解白血病微环境对正常造血干细胞的抑制作用,使正常造血干细胞进入细胞周期.结论:AML细胞中NF-κB信号通路被激活,NF-κB抑制剂促进正常造血干细胞细胞进入细胞周期.

	作 者
	王伟丽 (中国医学科学院、北京协和医学院血液学研究所、血液病医院,实验血液学国家重点实验室,天津300020)；

 HYPERLINK "http://med.wanfangdata.com.cn/Author/General/A007575430" \t "_blank" 徐乔竹 (中国医学科学院、北京协和医学院血液学研究所、血液病医院,实验血液学国家重点实验室,天津300020)；

 HYPERLINK "http://med.wanfangdata.com.cn/Author/General/A005935090" \t "_blank" 穆晓环 (中国医学科学院、北京协和医学院血液学研究所、血液病医院,实验血液学国家重点实验室,天津300020)；

 HYPERLINK "http://med.wanfangdata.com.cn/Author/General/A004261153" \t "_blank" 王乐 (中国医学科学院、北京协和医学院血液学研究所、血液病医院,实验血液学国家重点实验室,天津300020)； 

 HYPERLINK "http://med.wanfangdata.com.cn/Author/General/A003701265" \t "_blank" 张丽艳 (中国医学科学院、北京协和医学院血液学研究所、血液病医院,实验血液学国家重点实验室,天津300020)； 

 HYPERLINK "http://med.wanfangdata.com.cn/Author/General/A004194863" \t "_blank" 许静 (中国医学科学院、北京协和医学院血液学研究所、血液病医院,实验血液学国家重点实验室,天津300020)； 

 HYPERLINK "http://med.wanfangdata.com.cn/Author/General/A003602435" \t "_blank" 高瀛岱 (中国医学科学院、北京协和医学院血液学研究所、血液病医院,实验血液学国家重点实验室,天津300020)； 

 HYPERLINK "http://med.wanfangdata.com.cn/Author/General/A004054727" \t "_blank" 程涛

 HYPERLINK "http://med.wanfangdata.com.cn/Organization/General/O000000006" (中国医学科学院、北京协和医学院血液学研究所、血液病医院,实验血液学国家重点实验室,天津300020)； 

 HYPERLINK "http://med.wanfangdata.com.cn/Author/General/A003822611" \t "_blank" 袁卫平

 HYPERLINK "http://med.wanfangdata.com.cn/Organization/General/O000000006" (中国医学科学院、北京协和医学院血液学研究所、血液病医院,实验血液学国家重点实验室,天津300020)；
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20.伴CD4、CD7表达的AML患者免疫表型特点及其分子生物学和细胞遗传学特征

目的:探讨伴CD4、CD7表达的AML病人免疫分型特点及分子生物学和细胞遗传学特征.方法:应用四色流式细胞术,以CD45设门,检测304例病人白血病细胞的免疫表型;RT-PCR方法检测WTI、MDK、ETO、PML-RaRa、BCR-ABL分子生物学标志;R显带技术分析白血病细胞核型变化.根据免疫分型结果,将病人分为3组:伴CD7表达的AML组,伴CD4表达的AML组(CD4组),无T系抗原表达的AML组(common AML组).结果:CD7组患者HLA-DR表达率和表达量均高于无T系抗原表达AML组,CD34、CD33表达率高于无T系抗原表达AML组和CD4组;CD4组患者CD15、CD64的表达率和表达量均高于CD7组和无T系抗原表达AML组,CD33表达率、表达量高于无T系抗原表达AML组,差异有统计学意义(P ＜0.05);CD7组患者WT1表达低于无T系抗原表达AML组,差异有统计学意义(P＜0.05),在CD7组患者未发现PML-RaRa表达.伴有CD4、CD7表达的AML组正常核型的比例高于无T系抗原表达AML组.伴有CD7表达的AML患者中无1例发生t(15;17).结论:伴有CD7表达的AML的白血病细胞来源于前体细胞,被阻滞在造血发育的早期阶段;伴有CD4表达的AML白血病细胞起源于相对成熟的阶段,高表达CD33、CD64、CD15;伴有CD7、CD4表达的AML无特异性的细胞遗传学改变.根据CD4、CD7的表达量和强度,联合髓系标志可定量检测AML病人MRD.

	作 者
	刘铁强 (军事医学科学院附属医院血液科,北京,100071)； 

 HYPERLINK "http://med.wanfangdata.com.cn/Author/General/A000377395" \t "_blank" 黄珊 (军事医学科学院附属医院血液科,北京,100071)；

 HYPERLINK "http://med.wanfangdata.com.cn/Author/General/A000036613" \t "_blank" 姚波 (军事医学科学院附属医院血液科,北京,100071)； 

 HYPERLINK "http://med.wanfangdata.com.cn/Author/General/A002321733" \t "_blank" 刘志清 (军事医学科学院附属医院血液科,北京,100071)；

 HYPERLINK "http://med.wanfangdata.com.cn/Author/General/A000016289" \t "_blank" 余长林 (军事医学科学院附属医院血液科,北京,100071)； 

 HYPERLINK "http://med.wanfangdata.com.cn/Author/General/A000016844" \t "_blank" 乔建辉 (军事医学科学院附属医院血液科,北京,100071)； 

 HYPERLINK "http://med.wanfangdata.com.cn/Author/General/A000016978" \t "_blank" 孙琪云 (军事医学科学院附属医院血液科,北京,100071)； 

 HYPERLINK "http://med.wanfangdata.com.cn/Author/General/A000189578" \t "_blank" 胡锴勋 (军事医学科学院附属医院血液科,北京,100071)； 

 HYPERLINK "http://med.wanfangdata.com.cn/Author/General/A000266439" \t "_blank" 黄雅静 (军事医学科学院附属医院血液科,北京,100071)；
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21.急性B淋巴细胞白血病中非经典性NF-κB信号通路的作用研究

目的:研究以Rel-B为标志的非经典性NF-κB信号通路在急性B淋巴细胞白血病(B-ALL)中的作用.方法:收集2015年3月至2016年3月期间48例B-ALL病人的骨髓标本作为研究标本,应用实时荧光定量RT-PCR方法测定NF-κB家族成员mRNA的表达水平,ELISA法定量分析B-ALL细胞核中NF-κB DNA结合活性,流式细胞术分析B-ALL细胞体外单独或与骨髓基质细胞(hBMSC)共培养后的细胞凋亡率.结果:ALL-B细胞中的NF-κB家族成员mRNA,包括Rel A、Rel B、p50和p52的相对表达量均明显的高于正常对照组(P＜0.05);不同NF-κB活性的B-ALL患者的临床特征无显著的差异(P＞0.05);B-ALL细胞单独培养以及与hBMSC共培养后Rel A+/Rel B-组细胞的凋亡率明显的高于Rel A+/Rel B+细胞组(P＜0.05);两组细胞单独培养与和hBMSC共培养后的细胞凋亡率具有显著的差异(P＜0.05).结论:以Rel B为标志的非经典性NF-κB信号有望作为治疗B-ALL的一个新靶点.

	作 者
	刘晓蕾 (保定市第一中心医院血液内科,河北保定,071000)； 

 HYPERLINK "http://med.wanfangdata.com.cn/Author/General/A000312600" \t "_blank" 蔡怡 (保定市第一中心医院血液内科,河北保定,071000)； 

 HYPERLINK "http://med.wanfangdata.com.cn/Author/General/A007565325" \t "_blank" 李宝静 (保定市第一中心医院血液内科,河北保定,071000)； 

 HYPERLINK "http://med.wanfangdata.com.cn/Author/General/A008207628" \t "_blank" 黄伟波 (保定市第一中心医院血液内科,河北保定,071000)；
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22.高三尖杉酯碱联合三氧化二砷诱导人急性髓系白血病U937细胞株凋亡的实验研究

目的:本探讨高三尖杉酯碱(HHT)联合三氧化二砷(As2 O3)对人急性髓系白血病细胞株U937细胞的增殖抑制和凋亡诱导作用及相关机制.方法:用四甲基偶氮唑(MTT)比色法检测不同浓度HHT及As2O3单用及联用对U937细胞增殖的影响;应用Annexin-V-FITC/PI双染流式细胞术检测二者单用或联用对U937细胞的凋亡诱导作用,Western blot方法检测U937细胞内P-Aktser473、P-AktThr3、BCL-XL、BID、MCL-1与P-MCL-1等蛋白的表达.结果:HHT和As2O3均可明显抑制U937细胞的增殖,诱导其凋亡,两药联合可明显增加U937细胞早期凋亡率,且两药联合作用后U937细胞P-Aktser473、p-AktThr308、MCL-1、P-MCL-1与BCL-XL蛋白表达明显下调,而BID蛋白表达无明显变化.结论:HHT与As2O3联合可通过抑制PI3K/Akt信号通路及下游MCL-1蛋白协同抑制U937细胞.

	作 者
	陈萍 (福建省血液病研究所,福建省血液病学重点实验室,福建医科大学附属协和医院血液科,福建福州350001)； 

 HYPERLINK "http://med.wanfangdata.com.cn/Author/General/A005860773" \t "_blank" 姜熙 (福建省血液病研究所,福建省血液病学重点实验室,福建医科大学附属协和医院血液科,福建福州350001)； 

 HYPERLINK "http://med.wanfangdata.com.cn/Author/General/A008202702" \t "_blank" 尤沛东 (福建省血液病研究所,福建省血液病学重点实验室,福建医科大学附属协和医院血液科,福建福州350001)； 

 HYPERLINK "http://med.wanfangdata.com.cn/Author/General/A008202607" \t "_blank" 金晴

 HYPERLINK "http://med.wanfangdata.com.cn/Organization/General/O000000129" (福建省血液病研究所,福建省血液病学重点实验室,福建医科大学附属协和医院血液科,福建福州350001)； 

 HYPERLINK "http://med.wanfangdata.com.cn/Author/General/A006052737" \t "_blank" 原琴 (福建省血液病研究所,福建省血液病学重点实验室,福建医科大学附属协和医院血液科,福建福州350001)； 

 HYPERLINK "http://med.wanfangdata.com.cn/Author/General/A000086715" \t "_blank" 黄慧芳 (福建医科大学附属协和医院中心实验室,福建福州,350001)；
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23.辛伐他汀对SHI-1细胞株多药耐药基因和蛋白的影响

目的:研究辛伐他汀(simvastatin,SIM)及无血清培养液(serum free medium,SFM)对急性髓系白血病(AML)细胞株SHI-1多药耐药基因(MDR1)及蛋白表达的影响.方法:应用台盼蓝拒染法检测SIM处理及SFM培养后SHI-1细胞的增殖水平及细胞活力变化;定量PCR法检测SFM培养液及SIM作用对MDR1基因转录本表达水平的影响;流式细胞术检测SFM培养液及不同浓度SIM作用后SHI-1细胞多药耐药蛋白(p-gp)表达水平的变化;ELISA法检测SFM培养及SIM作用后细胞内胆固醇水平的变化,并进一步检测SIM作用后SHI-1对化疗药物敏感性的变化.结果:SHI-1细胞在SFM中生长速度明显低于正常血清培养组,呈时间依赖性;在SFM培养条件下,同时加入SIM,结果显示对细胞增殖的抑制作用显著增强.SFM培养能够下调SHI-1细胞MDR1基因及p-gp蛋白的表达水平;SIM对MDR1基因及p-gp蛋白表达水平也有抑制作用,呈浓度依赖性;在SFM培养条件下加SIM,细胞MDR1基因及p-gp水平显著下调.在SFM培养条件下细胞内胆固醇水平较有血清培养组上升,当加入SIM作用后,细胞内胆固醇水平则明显下降.经SIM预先处理的SHI-1细胞对柔红霉素更为敏感,细胞死亡率明显高于未处理组.结论:SIM及SFM培养能够显著抑制具有多药耐药表型的SHI-1细胞增殖,并能够下调SHI-1细胞p-gp蛋白及MDR1基因表达水平;SIM能够增加多药耐药细胞SHI-1对化疗药物的敏感性.

	作 者
	张旭辉 (江苏省血液研究所,苏州大学附属第一医院,卫生部血栓与止血重点实验室,江苏苏州215006)； 

 HYPERLINK "http://med.wanfangdata.com.cn/Author/General/A000875826" \t "_blank" 张日 (江苏省血液研究所,苏州大学附属第一医院,卫生部血栓与止血重点实验室,江苏苏州215006)； 

 HYPERLINK "http://med.wanfangdata.com.cn/Author/General/A001184994" \t "_blank" 朱子玲 (江苏省血液研究所,苏州大学附属第一医院,卫生部血栓与止血重点实验室,江苏苏州215006)； 

 HYPERLINK "http://med.wanfangdata.com.cn/Author/General/A008206932" \t "_blank" 徐数娜 (江苏省血液研究所,苏州大学附属第一医院,卫生部血栓与止血重点实验室,江苏苏州215006)； 

 HYPERLINK "http://med.wanfangdata.com.cn/Author/General/A008202284" \t "_blank" 李艳芬 (江苏省血液研究所,苏州大学附属第一医院,卫生部血栓与止血重点实验室,江苏苏州215006)；
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24.hnRNP K调控细胞自噬参与急性髓系白血病阿霉素耐药研究

目的:探索核内不均一的核糖核蛋白K(hnRNP K)调控细胞自噬参与急性髓系白血病耐药机制,为白血病治疗提供新的分子标志物.方法:应用荧光定量PCR技术,分别从临床标本及细胞株水平验证hnRNP K与髓系白血病耐药的关系;利用RNA干扰技术调节hnRNP K的表达水平,Western blot方法检测细胞自噬相关蛋白LC3I/Ⅱ表达变化,并进一步检测hnRNPK调控前后细胞对化疗药物(阿霉素)的敏感性.结果:在骨髓未缓解及复发的原代细胞及耐药细胞株中,hnRNP K的表达水平明显增高,而细胞自噬相关蛋白LC3I/Ⅱ表达水平也明显升高,将hnRNP K的表达水平降低后,LC3I/Ⅱ蛋白水平亦降低,而细胞对于阿霉素的敏感性可以恢复.结论:hnRNPK可能通过调控细胞自噬参与急性髓系白血病阿霉素耐药的形成.

	作 者
	张进芳 (广东省医学科学院,广东省人民医院,儿童血液肿瘤病区,广东广州510080)； 

 HYPERLINK "http://med.wanfangdata.com.cn/Author/General/A000002029" \t "_blank" 刘晓力 (南方医科大学附属南方医院血液科,广东广州,510515)； 
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25.非血缘脐血移植的展望

近年,非血缘脐血移植(UCBT)的广泛开展,为恶性及非恶性血液病患者的治疗提供了更多选择.本文将从脐血的选择、预处理方案、植入前综合征(PES)、植入失败和复发的处理等方面,对UCBT的最新进展及前景进行总结.

	作 者
	孙自敏 (安徽医科大学附属省立医院血液科, 合肥,230001)；
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26.酪氨酸激酶抑制剂治疗慢性期老年人慢性粒细胞白血病的疗效及安全性分析

目的 回顾性分析酪氨酸激酶抑制剂(TKI)治疗慢性期慢性粒细胞白血病(CML)老年患者的疗效及安全性.方法 收集2005年1月至2016年1月于华西医院血液内科就诊的发病年龄≥60岁且接受TKI治疗的慢性期CML老年患者共计52例作为研究对象.其中,33例患者的一线治疗方案选择伊马替尼(IM)治疗,2例患者一线治疗方案选择二代TKI尼洛替尼(NIL)治疗,其余17例患者接受IM治疗前经过干扰素治疗.对其治疗反应、总体生存(OS)、无事件生存(EFS)、伴随疾病情况及药物不良反应进行回顾性分析,总结TKI治疗老年CML的疗效及安全性.结果 ①随访结束时,所有患者累积完全血液学缓解(CHR)、主要细胞遗传学缓解(MCyR)、完全细胞遗传学缓解(CCyR)和主要分子学缓解(MMR)率分别为100.0％(52/52)、82.7％(43/52)、80.8％(42/52)和71.2％(37/52).所有患者1、5和10年OS率分别为100.0％、95.1％和75.3％,EFS率分别为92.3％、73.3％和51.4％.②25例患者诊断为CML时存在伴随疾病,所有52例患者查尔森合并症指数(CCI)评分均≤2分.32例CCI评分=0分与20例CCI评分＞0分的患者相比,累积CCyR、MCyR、MMR率,以及Ⅲ～Ⅳ级血液学与非血液学不良反应发生率差异均无统计学意义(x2 =0.948、0.525、0.021、0.288、0.519,P＞0.05).③50例接受IM治疗患者中,Ⅲ～Ⅳ级中性粒细胞减少、血小板减少、贫血发生率分别为16.0％(8/50)、28.0％ (14/50)及18.0％(9/50),Ⅲ～Ⅳ级非血液学不良反应发生率为28.0％(14/50),5例(10.0％,5/50)患者因为IM不耐受而选择二代TKI治疗.结论 TKI对慢性期CML老年患者具有良好的疗效及安全性,轻微的伴随疾病不影响疾病治疗.
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27.维生素D结合蛋白基因多态性与结直肠癌的相关性研究

目的 探讨大连市汉族人群维生素D结合蛋白(VDBP)基因的2个单核苷酸多态性(SNP)位点rs4588和rs7041与结直肠癌(CRC)易感性的关系.方法 选择2015年1月至12月大连医科大学附属第一医院收治的120例汉族CRC患者作为研究对象,纳入CRC组.采用简单随机抽样法选择同期于大连市血液中心无偿献血的127例汉族健康献血者纳入对照组.采用TaqMan-MGB探针实时荧光PCR技术对受试者全血提取DNA样本的rs4588和rs7041位点进行扩增.采用x2检验统计学方法比较2组受试者VDBP基因rs4588和rs7041位点各基因型及等位基因频率分布的差异.本研究遵循的程序符合大连血液中心人体实验委员会制定的伦理学标准,得到该委员会批准.结果 ①经Hardy-Weinberg遗传平衡检验,CRC组和对照组rs7041和rs4588位点基因型分布均符合Hardy-Weinberg遗传平衡定律(CRC组:x2 =2.13、1.64,对照组:x 2=0.70、1.32;P＞0.05).②CRC组患者VDBP基因rs7041位点的TT基因型频率、GT基因型频率、GG基因型频率、T等位基因频率及G等位基因频率分别为45.0％、48.3％、6.7％、69.2％及30.8％,对照组分别为52.8％、41.7％、5.5％、73.6％及26.4％;2组rs7041位点基因型频率及等位基因频率分别比较,差异均无统计学意义(x2=1.491、1.201,P＞0.05).③CRC组患者VDBP基因rs4588位点的CC基因型频率、AC基因型频率、AA基因型频率、C等位基因频率及A等位基因频率分别为44.2％、48.3％、7.5％、68.3％及31.7％,对照组分别为44.9％、50.3％、4.7％、70.1％及29.9％;2组rs4588位点基因型频率及等位基因频率分别比较,差异亦均无统计学意义(x2=0.843、0.176,P＞0.05).结论 本研究未发现大连地区汉族人群VDBP基因rs7041和rs4588位点的SNP与CRC易感性相关.
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	陈玫(116001,辽宁省大连市血液中心细胞生物学研究室)；段莹(116001,辽宁省大连市血液中心细胞生物学研究室)；于卫建(116001,辽宁省大连市血液中心细胞生物学研究室)； 康冰玉 (116044,辽宁大连医科大学检验医学院)； 周世航(116001,辽宁省大连市血液中心细胞生物学研究室)；梁晓华(116001,辽宁省大连市血液中心细胞生物学研究室)；

	刊 名
	国际输血及血液学杂志  2016年39卷06期 490-494页  [image: image101.png]




 INCLUDEPICTURE "http://med.wanfangdata.com.cn/Content/Images/IsCoreISTIC.gif" \* MERGEFORMATINET [image: image102.png]




	英文期刊名
	International Journal of Blood Transfusion and Hematology

	关键词
	维生素D结合蛋白质 结直肠肿瘤 多态性,单核苷酸 等位基因 基因频率 Vitamin D-binding protein Colorectal neoplasms Polymorphism,single nucleotide Alleles Gene frequency


28.人类白细胞抗原抗体在非血缘脐血移植中的作用

随着非血缘脐血移植(UC BT)在临床越来越多的应用,以及相关检测技术的发展,患者体内的脐血人类白细胞抗原(HLA)抗体对UCBT疗效的影响受到广泛关注.笔者拟就近年关于HLA抗体,尤其是供者特异性HLA抗体(DSA)对UCBT影响的研究进行综述.
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 HYPERLINK "http://med.wanfangdata.com.cn/Author/General/A000015214" \t "_blank" 孙自敏 (安徽医科大学附属省立医院血液科, 合肥,230001)；

	刊 名
	国际输血及血液学杂志  2016年39卷06期 495-498页  [image: image103.png]




 INCLUDEPICTURE "http://med.wanfangdata.com.cn/Content/Images/IsCoreISTIC.gif" \* MERGEFORMATINET [image: image104.png]




	英文期刊名
	International Journal of Blood Transfusion and Hematology

	关键词
	脐血干细胞移植 HLA抗原 HLA抗体 供者特异性HLA抗体 Cord blood stem cell transplantation HLA antigens HLA antibodies donor specific HLA antibodies


29.减低强度预处理非血缘脐血移植在恶性血液病中的应用

非血缘脐血移植(UCBT)以脐血纯净、易获取等移植优势逐渐被大众接受,为造血干细胞移植(HSCT)提供更广泛的移植物选择范围.为降低复发率,UCBT常采用清髓性预处理(MAC)方案,但是此类方案对患者的身体健康状态要求较高,同时可导致移植相关死亡率(TRM)升高.而减低强度预处理(RIC)方案不仅适用于老年患者或者身体状况较差的UCBT患者,并且可明显降低TRM,提高UCBT患者术后生存质量.笔者对近年来RIC-UCBT在恶性血液病治疗中的发展和应用进行综述,旨在为促进该移植方法的成熟及发展提供理论依据.
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30.恶性血液病患者接受非血缘脐血移植后原发病复发处理方法的研究进展

非血缘脐血(UCB)是异基因造血干细胞移植(allo-H SCT)治疗恶性血液病的理想造血干细胞(HSC)来源之一.接受非血缘脐血移植(UCBT)的患者由于缺乏供体,而不能采用传统的供者淋巴细胞输注(DLI)治疗原发病复发,移植后一旦原发病复发,其治疗方法非常有限.本文就恶性血液病患者接受UCBT后,原发病复发的处理策略进行综述.
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31.组蛋白去乙酰化酶抑制剂在血液系统肿瘤治疗中的研究进展

组蛋白去乙酰化酶（HDAC）抑制剂是近年来研发的一种新型抗肿瘤药物，它的出现为恶性肿瘤、寄生虫病以及部分炎症性疾病的治疗提供了新的选择。而在恶性血液病的治疗方面，HDAC抑制剂（HDACi）无论单药还是与其他药物联合都有较可观的前景。就第58届美国血液学会（ASH）年会中关于HDACi在血液病治疗中的研究进展进行报道。
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32.多发性骨髓瘤生物靶向治疗研究进展

近年来，多发性骨髓瘤（MM）新药研发迅速，新的靶向治疗药物的临床应用进一步提高了MM患者的疗效。2016年第58届美国血液学会（ASH）年会上，多项关于MM的生物靶向治疗研究有了令人鼓舞的进展，尤其是各种新药的联合应用更是本届年会的一大亮点，同时还有很多新药的Ⅰ、Ⅱ期临床试验研究报道。对该届ASH年会上报道的关于MM的分子靶向治疗药物研究新进展进行介绍。
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	关键词
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33.霍奇金淋巴瘤治疗研究进展

大多数霍奇金淋巴瘤（HL）可以治愈，目前的一线治疗通常采用ABVD方案（多柔比星、博来霉素、长春碱和达卡巴嗪）化疗或联合放疗。但是复发难治HL治疗依旧是一个巨大的挑战。大剂量化疗序贯自体造血干细胞移植对该类患者最为受益，同时维布妥昔单抗（BV）联合程序性死亡受体1单抗nivolumab、BV联合ICE（异环磷酰胺、卡铂、依托泊苷）、帕比司他（panobinotast）联合ICE等方案以及许多新药正在临床试验和研发中。第58届美国血液学会（ASH）年会对HL的最新治疗进展进行了深入报道。

	作 者
	周晓慧 (210029,南京医科大学第一附属医院 江苏省人民医院血液科)； 

 HYPERLINK "http://med.wanfangdata.com.cn/Author/General/A000000090" \t "_blank" 李建勇 (210029,南京医科大学第一附属医院 江苏省人民医院血液科)； 
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34.结外NK／T细胞淋巴瘤研究进展

结外NK／T细胞淋巴瘤（ENKTL）是EB病毒相关、高度侵袭性的非霍奇金淋巴瘤，患者大多分布在亚洲和南美洲地区，晚期患者预后较差。2016年第58届美国血液学会年会关于ENKTL研究进展涵盖从基础研究到临床诊疗多个方面：高通量测序技术对于ENKTL发病机制研究进一步深入，新型预后积分系统的提出有助于更好地区分患者，而新型治疗方案能够进一步提高该类患者的临床疗效和安全性。

	作 者
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35.华氏巨球蛋白血症研究进展

华氏巨球蛋白血症（WM）是一种B细胞淋巴增殖性疾病，目前仍然难以治愈。近年来，在基础研究方面，针对WM患者依鲁替尼耐药的机制有了进一步探索，二代测序、靶向测序等新技术的应用促进了疾病发生及预后方面的研究进展。在临床研究方面，传统药物的回顾性亚组分析为治疗方案的选择提供了新方向，新型药物如BGB-3111、oprozomib等的临床试验相继开展，将为WM的治疗提供新的选择。就第58届美国血液学会（ASH）年会上关于WM的研究进展进行报道。
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	秦姝超 (210029,南京医科大学第一附属医院 江苏省人民医院血液科)； 
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36.Dishevelled 2对弥漫大B细胞淋巴瘤OCI-Ly10细胞凋亡的影响

目的：观察Dishevelled（DVL）对弥漫大B细胞淋巴瘤（DLBCL）细胞株OCI-Ly10凋亡的影响，并探讨其可能的作用机制。方法构建DVL2过表达慢病毒质粒并进行病毒包装，转染OCI-Ly10细胞。在肿瘤坏死因子α（TNF-α）重组蛋白刺激和不刺激的情况下，采用流式细胞术检测转染病毒后OCI-Ly10细胞的凋亡率。采用反转录聚合酶链反应（RT-PCR）检测NF-κB通路下游调控的抗凋亡基因A20和GADD45β的表达情况。结果成功将病毒转染OCI-Ly10细胞，实现DVL2过表达。当DVL2过表达后，无TNF-α刺激时，OCI-Ly10细胞凋亡率较空载对照组增加[（15.46±2.37）%比（11.72±3.53）%，P＝0.03）]，抗凋亡基因A20的mRNA相对表达量较空载对照组下降（0.66±0.01比1，P＝0.04），GADD45β的mRNA相对表达量较空载对照组下降，但差异无统计学意义（0.79±0.15比1，P＝0.642）。在TNF-α刺激下DVL2过表达的OCI-Ly10细胞凋亡率高于空载对照组[（22.78±4.56）%比（12.79±2.89）%，P＝0.007]，A20和GADD45βmRNA表达明显增加，但是DVL2增加幅度小于空载对照组（A20：3.75±0.14比6.89±0.10，P＝0.008；GADD45β：4.75±0.21比6.14±0.08，P＝0.03）。结论 DVL可促进OCI-Ly10细胞凋亡，其作用机制可能与通过抑制NF-κB通路进而抑制其下游的抗凋亡基因有关。
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	关键词
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37.初诊高白细胞急性早幼粒细胞白血病患者临床特征及疗效分析

目的：探讨急性早幼粒细胞白血病（APL）患者中高白细胞的发生率、临床特征及早期疗效。方法回顾性分析初诊APL患者248例，其中高白细胞患者70例，分析高白细胞的发生率、临床特征及诱导治疗的疗效。非高白细胞APL的诱导治疗以全反式维甲酸联合三氧化二砷为主，高白细胞APL的诱导治疗以全反式维甲酸+三氧化二砷+蒽环类化疗药物为主，同时给予对症支持治疗。结果248例患者中，高白细胞的发生率为28.2%（70／248），其中WBC为10×109／L～50×109／L 46例（18.5%）， WBC＞50×109／L且≤100×109／L 14例（5.6%），WBC＞100×109／L 10例（4.0%）。高白细胞APL患者的临床特征为PML-RARα融合基因S型（P＝0.004）及FLT3-ITD基因突变（P＜0.01），原发性纤溶亢进更加严重；诱导治疗完全缓解率低于非高白细胞APL患者[88.9%（48／54）比98.1%（152／155），P＝0.013]，早期死亡率高于非高白细胞患者[11.1%（6／54）比1.9%（3／155），P＝0.013]。高白细胞患者的早期死亡原因主要为脑出血。结论高白细胞是APL不良预后因素，诱导治疗应重视凝血异常的纠正、联合化疗迅速降低白细胞，以及联合地塞米松预防诱导分化综合征，以期降低早期死亡率。

	作 者
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38.伴少见变异融合基因STAT5b-RARα的急性早幼粒细胞白血病二例并文献复习

目的：提高对伴STAT5b-RARα融合基因急性早幼粒细胞白血病（APL）临床特征和治疗转归的认识。方法回顾性分析2例伴有STAT5b-RARα融合基因APL患者的临床特征、治疗效果、疾病预后，并复习相关文献。结果2例伴有STAT5b-RARα融合基因的APL患者对维甲酸和亚砷酸无应答，属于高复发倾向的APL亚群，复发患者接受化疗过程中仍有潜在的无应答可能性。结论伴少见融合基因STAT5b-RARα的APL临床上尚无确切治疗方案，预后差。明确诊断后根据病情及时调整治疗方案，并结合异基因造血干细胞移植可能改善预后。
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39.肉芽肿性皮肤松弛症继发间变性淋巴瘤激酶阴性间变性大细胞淋巴瘤一例并文献复习

目的：提高对肉芽肿性皮肤松弛症（GSS）继发间变性淋巴瘤激酶（ALK）阴性间变性大细胞淋巴瘤（ALK-ALCL）的诊断、鉴别诊断、治疗及预后的认识。方法报道1例GSS继发ALK-ALCL患者的诊治经过，并进行相关文献复习。结果该患者因皮肤斑块、左腋下包块活组织检查确诊为GSS，经激素、干扰素、硼替佐米联合化疗等治疗，病情迁延不愈。4年后出现干咳、发热，经支气管镜肺活组织检查确诊为ALK-ALCL，左腋下包块穿刺活组织检查确诊为GSS。给予CHOP方案化疗效果欠佳，换用GEMOX＋DEX方案治疗病情有所改善，终因肺部感染死亡。结论 GSS继发ALCL罕见，诊断依据病理学检查，治疗以化疗为主，预后主要取决于ALCL的治疗效果。
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