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1.GLIDE方案治疗初发进展期及复发难治性结外鼻型NK/T细胞淋巴瘤的疗效评估

目的 研究GLIDE(吉西他滨、门冬酰胺酶、异环磷酰胺、地塞米松、依托泊苷)方案治疗初发进展期及复发难治性结外鼻型NK/T细胞淋巴瘤(ENKL)患者的有效性及安全性.方法 纳入2010年3月至2016年3月收治的初发进展期及复发难治性ENKL患者42例,给予GLIDE方案化疗,中位疗程数为3(2～6)个,评估化疗结束后缓解率及早期(2个疗程后)缓解率,采用Kaplan-Meier方法统计无进展生存(PFS)及总生存(OS),同时采用Cox回归方法进行多因素分析,寻找影响患者PFS及OS的独立预后因素.结果 31例(73.8％)患者达到完全缓解(CR),其中22例(52.4％)为早期CR,31例CR患者中14例接受序贯自体造血干细胞移植(ASCT).1年PFS与OS率分别为65.6％和82.7％,4年PFS与OS率分别为48.2％和63.1％,中位OS时间未达到,中位PFS时间为30.5个月.多因素分析提示美国东部肿瘤协作组体能状态评分(ECOG评分)0～1分以及CR后序贯ASCT为减少复发、延长患者生存的有利因素.结论 GLIDE方案能够有效治疗初发进展期及复发难治性ENKL,ECOG评分0～1分及CR后序贯ASCT治疗是患者获得较长PFS和OS时间的独立预后因素.
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	英文期刊名
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2.利妥昔单抗追加治疗对初次完全缓解的弥漫大B细胞淋巴瘤患者的疗效评估

目的 研究利妥昔单抗追加治疗对获得初次完全缓解(CR)的弥漫大B细胞淋巴瘤(DLBCL)患者的疗效.方法 对2003年3月至2012年3月以标准R-CHOP21(利妥昔单抗联合环磷酰胺、多柔比星、长春新碱及泼尼松)方案为初始治疗的351例DLBCL患者资料进行回顾性分析,采用Kaplan-Meier方法计算国际预后指数(IPI)、修订的国际预后指数(R-IPI)及国立综合癌症网络国际预后指数(NCCN-IPI)分组和生发中心来源(GCB)和非生发中心来源(non-GCB)患者的无进展生存(PFS)和总生存(OS)率.结果 351例患者经标准R-CHOP21方案治疗6个疗程后,282例(80.3％)获得CR,根据患者意愿,其中132例(46.8％)继续接受2次利妥昔单抗追加治疗(追加组),150例(53.2％)进入随访(对照组).两组患者的性别、年龄、Ann Arbor分期、ECOG评分、结外累及器官数、LDH水平、B症状及IPI、R-IPI、NCCN-IPI分组和Hans分型分布的差异均无统计学意义(P值均＞0.05).追加组与对照组患者的3年PFS率分别为80.0％和78.1％ (P=0.334),3年OS率分别为89.7％和为86.1％(P=0.452).亚组分析中,两组R-IPI分层低危患者的3年PFS率分别为100.0％和87.5％(P=0.017),NCCN-IPI分层低危患者分别为100.0％和87.1％(P=0.017),差异均有统计学意义.结论 对标准R-CHOP21方案治疗6个疗程后获得初次CR的DLBCL患者继续2个疗程利妥昔单抗追加治疗,虽未明显改善患者的总体预后,但能够使R-IPI和NCCN-IPI低危组患者的无病生存获益.
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3.九例人免疫缺陷病毒阴性的浆母细胞淋巴瘤临床特征及文献复习

目的 评价人免疫缺陷病毒(HIV)阴性的浆母细胞淋巴瘤(PBL)的临床特征.方法 回顾性分析中国医学科学院肿瘤医院2006年1月至2016年1月收治的具有完整临床资料的9例HIV阴性PBL患者临床资料.结果 9例HIV阴性PBL患者中,男6例,女3例,中位年龄为56(30～77)岁,均不存在免疫抑制相关的基础疾病.7例原发于结外,其中1例(例4)口腔受侵.Ann Arbor分期:Ⅱ期2例,Ⅳ期7例;9例患者Ki-67指数为60％～90％,≥80％者7例;4例患者进行EB病毒编码的小RNA(EBER)检测,2例EBER阳性.9例患者均接受化疗,8例一线采用CHOP(环磷酰胺+表阿霉素+长春新碱+泼尼松)样方案,仅5例获得缓解(完全缓解1例,部分缓解4例).其中3例老年患者采用CHOP联合沙利度胺方案,2例获得部分缓解.1例3个化疗方案失败的患者(例7)四线接受沙利度胺+足叶乙甙治疗,疗效评价为疾病稳定,并维持10个月.1例早期患者(例4)无病生存61.9个月,其余8例一线治疗后均出现复发或进展,其中6例因疾病进展在诊断后2年内死亡.结论 本组HIV阴性PBL患者均无明确的免疫抑制因素.原发结外病变常见,但仅1例口腔受侵.多数患者分期晚、治疗效果差.沙利度胺用于PBL的治疗值得进一步研究.
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4.16例伴有睾丸侵犯的伯基特淋巴瘤患儿的临床特征及疗效分析

目的 总结伴有睾丸侵犯的儿童伯基特淋巴瘤的临床特征,以及应用大剂量甲氨蝶呤(HD-MDX,5～8 g/m2)等联合化疗取代睾丸放疗的临床疗效及预后.方法 收集16例伴有睾丸侵犯的伯基特淋巴瘤患儿资料,分析其临床特征,按前瞻性方案设计及分层.全部患儿进入高危组分层治疗,并定期追踪随访.方案采用北京儿童医院淋巴瘤治疗方案中的NHL-BCH-2009-成熟B细胞淋巴瘤方案(来自改良的LMB-89方案联合利妥昔单抗治疗).结果 137例伯基特淋巴瘤患儿中伴睾丸侵犯的患儿16例(11.7％).16例患儿均为Ⅳ期,发病中位年龄为6.5(2.25～13.5)岁.16例患儿中8例存在骨髓侵犯(其中5例已达白血病期),9例存在中枢神经系统受累(其中5例为中枢神经系统白血病,4例为颅内或脊髓占位);5例为双侧睾丸侵犯,11例为单侧睾丸侵犯;1例病初存在近期EBV感染(EBV-IgM+).中位随访时间为31.8(0.5～79.0)个月,16例患儿中死亡2例(1例因早期化疗合并症放弃治疗死亡,1例于早期停药后复发死亡);1例停药2年8个月后出现膀胱部位肿瘤复发,经治疗目前处于完全缓解;13例无事件生存,无睾丸复发.3年总生存率为87.5％,3年无事件生存率为72.9％.追踪其中＞10岁患儿(3例)的睾酮水平,均在正常范围.结论 对于伴有睾丸侵犯的伯基特淋巴瘤患儿,为减少放疗的远期不良反应、保留睾丸功能,应用HD-MTX等联合化疗取代睾丸放疗,疗效好,不增加睾丸复发率,性腺功能正常,但远期不良反应及睾丸功能仍有待观察.
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5.脾边缘区淋巴瘤患者IGHV突变状态分析

目的 研究脾边缘区淋巴瘤(SMZL)患者免疫球蛋白重链可变区(IGHV)基因突变状态及典型模式的分布情况,并与国外报道的数据进行对比,以探讨其差异.方法 对40例SMZL患者资料进行回顾性分析.采用克隆测序法检测IGHV的VDJ序列并进行比对及聚类分析,明确是否存在B细胞受体的典型模式,分析IGHV突变患者与未突变患者的临床特征.结果 40例患者中,IGHV突变者30例(75.0％),未突变者10例(25.0％),两者比例与国外报道相当.在V区基因,V2-70的使用频率高于国外报道(10.3％对0.8％,P=0.002),而V3-23明显减低(2.6％对18.0％,P=0.006).在D区基因中,D2-21和D6-13均高于国外报道(17.9％对2.3％,12.8％对3.8％,P值分别为0.000、0.046).40例患者中发现1对新的典型模式,同时SMZL特异性的V1-2基因使用频率也最高(25.6％).与IGHV突变组相比,未突变组患者的IgG、IgA表达水平显著增高[10.70(5.28～15.50)g/L对12.90(7.71～23.50)g/L,1.06(0.21～3.13)g/L对1.66(0.81～2.93)g/L,P值分别为0.038、0.040)],2例17p缺失患者的IGHV均呈未突变状态.与IGHV未突变组相比,突变组患者的无进展生存期显著延长(P=0.009),但总生存期差异无统计学意义(P=0.430).结论 在SMZL患者中,IGHV突变与未突变患者比例与国外报道相当,但V区和D区基因的使用频率仍存在差异,而且V1-2基因的使用呈现疾病特异性,同时发现1例新的典型模式.IGHV突变可降低患者的IgG、IgA表达水平.
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6.转录因子T-bet在外周T细胞淋巴瘤患者中的表达及其预后意义初探

目的 观察转录因子T-bet(T-box expressed in T cells)在外周T细胞淋巴瘤(PTCL)患者中的表达并分析其与预后的相关性.方法 收集2007年至2013年间由北京协和医院病理科诊断的109例初治PTCL患者的石蜡包埋病理标本及临床资料.对患者标本进行免疫组化染色,观察转录因子T-bet的表达并分析其与患者临床特征及预后的关系.结果 109例初治PTCL患者中PTCL非特指型(PTCL-NOS)60例,NK-T细胞淋巴瘤(NKT)18例,血管免疫母细胞性T细胞淋巴瘤11例,ALK阳性及阴性间变大细胞淋巴瘤各4例,其他12例.109例患者中T-bet总体阳性率为42.2％,在PTCL-NOS组患者中为43.3％,在NKT组患者中为44.4％.Kaplan-Meier生存曲线法结果显示,T-bet表达水平与PTCL患者总生存期无相关性(P=0.586).病理亚型分层研究发现,T-bet表达水平与PTCL-NOS组患者总生存期无相关性(P=0.309),与NKT组患者总生存期呈正相关(P=0.004).多因素分析提示ECOG评分≥2分为影响PTCL患者预后的独立危险因素(HR=5.907,95％CI 2.399～14.549,P＜0.001).结论 转录因子T-bet在几类PTCL病理亚型患者中均有阳性表达,其表达水平与NKT患者总生存期呈正相关.
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7.高危和标危Ph阴性急性淋巴细胞白血病非体外去T细胞单倍型造血干细胞移植后早期免疫重建的比较研究

目的 比较费城染色体(Ph)阴性急性淋巴细胞白血病(ALL)第1次完全缓解期(CRl)高危组与标危组患者非体外去T细胞单倍型骨髓联合外周血造血干细胞移植(haploidentical blood and marrow stem cell transplatation,HBMT)术后早期免疫重建与预后特征.方法 以2010年1月至2012年12月在北京大学人民医院行HBMT的49例Ph阴性ALL CR1患者为研究对象,应用流式细胞术分别检测患者+30 d、+60 d及+90 d外周血CD19+、CD3+、CD4+、CD8+、CD4+CD45RO+、CD4+CD45RA+、CD4+CD28+及CD8+CD28+淋巴细胞亚群免疫重建指标,比较标危组(18例)、成人高危组(16例)及儿童高危组(15例)淋巴细胞亚群早期重建规律、生存状况及预后.结果 三组患者CD3+、CD4+CD28+、CD8+CD28+ 、CD4+CD45RO+和CD4+CD45RA+等早期免疫重建(+30 d、+60 d及+90 d)指标差异均无统计学意义.标危组、成人高危组及儿童高危组患者2年复发率(27.8％、31.3％、26.7％,P=0.957)、2年非复发死亡率(11.1％、0、13.3％,P=0.185)、2年无白血病生存率(61.1％ 、68.8％ 、60.0％,P=0.834)及总生存率(77.8％、68.8％、60.0％,P=0.529)差异均无统计学意义.三组患者移植后100 d内Ⅱ～Ⅳ度急性移植物抗宿主病发生率(44.4％、12.5％、46.7％,P=0.075)和2年总慢性移植物抗宿主病发生率(61.1％、50.0％、40.0％,P=0.249)差异无统计学意义.结论 在HBMT模式下,Ph阴性ALL CR1高危组与标危组患者移植后可取得相当的早期免疫重建,这可能是克服移植前高危因素并取得相同移植疗效的免疫机制之一.
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8.单倍型造血干细胞移植治疗26例复发难治侵袭性非霍奇金淋巴瘤疗效和安全性研究

目的 探讨单倍型造血干细胞移植(Haplo-HSCT)治疗复发难治侵袭性非霍奇金淋巴瘤(NHL)患者的疗效和安全性.方法 回顾性分析2004年1月至2015年3月采用亲缘Haplo-HSCT治疗的26例复发难治侵袭性NHL患者临床资料.结果 26例患者中弥漫大B细胞淋巴瘤(DLBCL)4例,滤泡性淋巴瘤1例,B淋巴母细胞淋巴瘤/白血病5例,T淋巴母细胞淋巴瘤/白血病9例,间变性大细胞淋巴瘤(ALK阴性)1例,外周T细胞淋巴瘤(非特指型)5例,NK/T细胞淋巴瘤1例.Ann Arbor分期:Ⅲ期6例,Ⅳ期20例.26例患者移植前状态:第1次完全缓解(CR1)7例,第2次完全缓解(CR2)4例,部分缓解(PR)7例,疾病稳定(SD)1例,疾病进展(PD)7例.其中复发难治性病例19例.移植后26例患者均获粒系造血重建,粒细胞中位植入时间为12(11～17)d.25例患者获巨核系造血重建,血小板中位植入时间为14(11～31)d.所有患者在+30 d经植入鉴定证实为完全供者嵌合体.中位随访时间14(4～136)个月,26例患者中20例(76.92％)存活,15例(57.69％)无病存活,7例(26.92％)复发(其中2例死亡,5例存活).预处理相关不良反应经对症处理后症状均消失.Haplo-HSCT后2年累积复发率为42.20％;2年总生存(OS)率为71.60％;2年无病生存(DFS)率为48.90％.移植前CR患者移植后2年OS与DFS率均明显高于移植前未达CR的患者(OS:100.0％对52.4％,P=0.023;DFS:88.9％对27.0％,P=0.013).结论 对于不适合行自体造血干细胞移植且无完全相合供者的复发难治侵袭性NHL患者,尝试进行Haplo-HSCT有效、安全.
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9.异基因造血干细胞移植治疗41例重型再生障碍性贫血疗效分析

目的 评价异基因造血干细胞移植(allo-HSCT)治疗重型再生障碍性贫血(SAA)患者的疗效.方法 回顾性分析2001年10月至2015年5月接受allo-HSCT治疗的41例SAA患者的临床资料.其中男27例,女14例,中位年龄为17(2～43)岁.其中同胞相合移植24例,无关供者移植17例.结果 38例患者移植后获得造血重建,造血重建率为92.68％.可评估患者的中性粒细胞和血小板的中位植入时间分别为16(10～57)d和20(9～83)d.13例发生急性移植物抗宿主病(aGVHD),8例发生慢性移植物抗宿主病,5例发生移植物排斥反应.中位随访27(3～154)个月,预期3年总生存(OS)率为(75.1±8.3)％.10例患者死亡,移植相关死亡率为24.39％.多因素分析结果显示:移植后发生Ⅱ～Ⅳ度aGVHD[P=0.0 18,OR=27.481 (95％ CI 2.377～392.636)]和侵袭性真菌病[P=0.021,OR=21.364(95％ CI1.732～354.185)]为影响SAA患者allo-HSCT后OS的独立危险因素.结论 同胞相合供者和HLA匹配的无关供者allo-HSCT是治疗SAA患者的有效手段,Ⅱ～Ⅳ度aGVHD和侵袭性真菌病与移植后OS率较低有关.
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10.异基因造血干细胞移植相关血栓性微血管病16例报告并文献复习

目的 分析异基因造血干细胞移植(allo-HSCT)相关血栓性微血管病(TA-TMA)患者临床特征、疗效及转归.方法 回顾性分析2013年1月至2015年6月于苏州大学附属第一医院接受allo-HSCT后发生TA-TMA的16例患者临床资料.结果 纳入研究的852例allo-HSCT患者,16例(1.9％)发生TA-TMA,中位随访时间14个月,1年累计发生率为(2.3±0.6)％.16例患者中,男7例,女9例,中位年龄41(12～54)岁,中位发病时间为移植后72(21～525)d,PLT中位数为20(11～36)×107L,HGB中位数为74(56～99)g/L,LDH中位水平为762(309～1 049)U/L,外周血破碎红细胞比例中位数为3％(2％～13％),所有患者ADAMTS 13活性均＞60％.10例出现精神症状,7例肌酐水平升高.TA-TMA确诊后的主要治疗措施为钙调磷酸酶体抑制剂的减停、激素及血浆置换疗法,8例经治疗后病情得以控制,治疗有效;8例患者治疗无效死亡.治疗无效组8例患者中5例合并急性肠道移植物抗宿主病(GVHD),治疗有效组患者无一例合并肠道GVHD;8例治疗无效患者中5例外周血破碎红细胞比例＞5％,而治疗有效组破碎红比例最高为4％;治疗无效患者LDH及肌酐中位水平均高于治疗有效组,分别为826(674～1 310)U/L对636 (309～941) U/L及127(70～215) μmol/L对56(22～101) μmol/L.结论 TA-TMA是allo-HSCT后的一类严重并发症,可导致全身多器官功能损伤,即使采取治疗早期病死率仍较高,疗效与病情轻重及有无并发症有关.
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11.miR-155在低氧环境中对间充质干细胞免疫因子表达的调控及其机制研究

目的 探讨miR-155在低氧条件下对间充质干细胞(MSC)免疫因子表达的调控以及作用机制.方法 通过LipofectamineTM 2000转染试剂将miR-155模拟物转染至MSC中,构建miR-155高表达的MSC细胞.在水合氯化钴(CoCl2·6H2O)模拟的化学低氧环境中,用脂多糖(LPS)刺激MSC的免疫作用,采用实时荧光定量PCR方法鉴定其转染效果,并检测IL-6、IL-8、诱导型一氧化氮合酶(iNOS)、TGF-β、低氧诱导因子1α(HIF-1α)mRNA的表达.用流式细胞术检测细胞表面抗原,ELISA法检测上清中IL-6、IL-8、TGF-β及SDF-1α的表达水平,Western blot法检测iNOS、HIF-1α蛋白的表达.结果 较阴性对照组,miR-155转染组的IL-6、IL-8表达上调(24.201±1.536对1.802±0.058,P＜0.01;24.406±4.611对7.407±1.553,P＜0.01),iNOS mRNA表达下调(0.151±0.035对32.925±1.632,P＜0.01).同时,HIF-1α在低氧环境下高表达(45.093±3.371对2.210±0.498,P＜0.01),且低氧miR-155转染组较低氧对照组上调更为显著(102.965±4.449对45.093±3.371,P＜0.01).低氧miR-155转染组IL-6、IL-8上调较miR-155转染组更加显著(65.670±10.613对24.201±1.536,P＜0.01;35.537±2.285对24.406±4.611,P＜0.01);miR-155下调iNOS表达(0.235±0.003对0.612±0.043,P＜0.01),低氧条件下更为显著(0.087±0.002对0.235±0.003,P＜0.01).低miR-155组SDF-1α、TGF-β mRNA表达均上调(5.690±1.655对0.841±0.194,P＜0.01;6.982±1.353对0.632±0.184,P＜0.01),上清中细胞因子SDF-1 α表达水平为24.609±2.584对25.359±2.455(P=0.760);、TGF-p表达水平为0.568±0.019对0.345±0.037(P=0.002).结论 低氧条件下,通过上调HIF-1a的表达,从而下调iNOS基因及蛋白,由此促进miR-155正向调控MSC免疫因子的表达.
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12.伴AML1-ETO融合基因的急性髓系白血病患者ASXL2基因突变及临床特征分析

目的 探讨伴AML1-ETO融合基因的急性髓系白血病(AML)患者ASXL2基因突变情况、突变阳性患者临床特征及ASXL2基因突变与c-kit基因突变的关系.方法 采用PCR扩增产物片段直接测序分析法,检测59例伴AML1-ETO融合基因初发AML患者ASXL2基因第11、12外显子编码区突变情况,比较ASXL2基因突变阳性和阴性组患者的临床特征、生存及c-kit基因突变情况.结果 59例患者中7例存在ASXL2突变,突变率为11.9％.ASXL2基因突变阳性组患者初诊时外周血红蛋白浓度中位数为56.2 (38.0～ 72.0)g/L,显著低于ASXL2突变阴性组患者的69.0(37.2～ 154.0) g/L,差异有统计学意义(P=0.038);外周血WBC、PLT、嗜酸粒细胞比例、骨髓原始细胞比例与ASXL2突变阴性组相比,差异均无统计学意义(P值均＞0.05).两组均未见肝、脾、中枢神经系统浸润;淋巴结不同程度肿大,但ASXL2基因突变阳性、阴性两组间差异无统计学意义(P=0.859).免疫表型分析显示:ASXL2基因突变阳性组CD33表达显著低于阴性组(P=0.033);两组患者均未表达cCD3,CD117、cMPO、HLA-DR、CD34、CD38、CD13、CD44、CD15、CD64、CD11b、CD56、CD19、cCD79a、CD7两组表达差异均无统计学意义(P值均＞0.05).ASXL2基因突变阳性与阴性组患者总缓解率、总生存时间差异均无统计学意义(P值分别为0.577、0.631).两组c-kit基因突变检出率分别为14.3％和29.4％,差异无统计学意义(P=0.697).结论 该组伴AML1-ETO融合基因AML患者ASXL2基因突变率为11.9％.ASXL2突变阳性患者外周血红蛋白浓度、CD33表达方面呈现一定的临床特征.ASXL2基因突变与c-kit基因变突可能没有特定的关联性.
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13.不同剂量去甲氧柔红霉素联合阿糖胞苷诱导治疗年轻初发急性髓系白血病的疗效和安全性分析

目的 探讨不同剂量去甲氧柔红霉素(IDA)联合阿糖胞苷诱导方案(IA)治疗年轻初发急性髓系白血病(AML)(除外急性早幼粒细胞白血病)的临床疗效、安全性和长期预后.方法 回顾性分析2009年1月至2014年7月收治的采用IA方案治疗的149例＜55岁初发AML患者临床资料,根据IDA剂量分为高标准剂量组(10～12 mg·m-2·d-1)、低标准剂量组(8～9 mg·m-2·d-1)和低剂量组(＜8mg· m-2·d-1),比较各组患者的化疗反应、血液学及非血液学不良事件,并分析预后.结果 高标准剂量组34例,低标准剂量组53例,低剂量组62例.三组第1个疗程完全缓解(CR)率分别为79.4％、75.5％和46.8％,第1个疗程有效率分别为97.1％、94.3％和64.5％,总CR率分别为85.3％、81.1％和54.8％,高标准剂量组、低标准剂量组均显著高于低剂量组(P值均＜0.05),前两者间差异无统计学意义(P值均＞ 0.05).多因素分析证实标准IDA剂量的确在诱导缓解疗效上优于低剂量(P＜0.05).在不良反应方面,化疗期间WBC最低值三组间差异有统计学意义(P=0.002),其余差异均无统计学意义.低标准剂量组在总生存(OS)上显著优于低剂量组(P=0.030),高标准剂量组与低剂量组相比,OS也有改善的趋势(P=0.054).三组间在无事件生存、无复发生存差异均无统计学意义(P值均＞0.05).结论 对于年轻(＜55岁)初发AML患者,标准剂量IA方案可显著提高CR率,且患者的耐受性良好.标准剂量IA方案在一定程度上能改善年轻(＜55岁)AML患者OS.
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14.慢性中性粒细胞白血病合并多发性骨髓瘤二例报告并文献复习

目的 探讨慢性中性粒细胞白血病(CNL)合并多发性骨髓瘤(MM)的诊断和治疗.方法 总结2例CNL合并MM患者的临床特征、分子生物学特点,对其诊断、治疗进行回顾性分析.结果 2例患者均符合CNL合并MM的诊断.例1随着MM达完全缓解,中性粒细胞计数恢复正常;MM复发后,中性粒细胞计数再次升高.例1行CSF3R、SETBP1基因突变检查显示,CSF3R外显子17突变阳性(P733T),外显子14突变阴性;SETBP1基因突变阴性.应用针对MM的方案治疗后,随着MM病情的控制,CNL亦可缓解.结论 CNL合并MM临床罕见.CSF3R基因突变对于CNL的诊断具有重要意义.CNL合并MM伴CSF3R P733T突变为国际首次报道.针对MM的方案可有效治疗CNL合并MM.
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15.获得性血管性血友病三例报告并文献复习

目的 加深对获得性血管性血友病(AVWS)的认识.方法对 3例AVWS患者的临床资料进行分析,并复习相关文献.结果 ①例1,男,70岁,诊断:华氏巨球蛋白血症、AVWS.表现为自发鼻腔、皮肤出血,血管性血友病因子抗原(VWF:Ag)16％.予输注冷沉淀、VDT方案(硼替佐米+沙利度胺+地塞米松)化疗2个疗程,获部分缓解,随访半年无活动性出血.②例2,女,48岁,诊断:意义未明的单克隆丙种球蛋白血症、AVWS.表现为反复齿龈出血,VWF:Ag 7％,给予观察随诊.③例3,男,50岁,诊断:意义未明的单克隆丙种球蛋白血症、AVWS.表现为轻微外伤后肌肉血肿,VWF:Ag12％,给予血浆、冷沉淀、大剂量静脉丙种球蛋白输注及利妥昔单抗治疗,随访半年中仍有反复出血.结论 AVWS临床表现具有异质性;对原因不明的出血患者应进行血浆VWF:Ag检测;成年AVWS患者应注意寻找原发病;治疗包括控制出血、原发病的治疗和预防出血;预后与原发病有关.
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16.HIF-2α对高原红细胞增多症模型大鼠骨髓CD71+细胞GATA-1表达的影响

目的 探讨低氧诱导因子-2α(HIF-2α)对高原红细胞增多症(HAPC)模型大鼠骨髓CD71+细胞红系特异性转录因子GATA-1表达的影响.方法 选用雄性SD大鼠48只,随机分为低海拔对照组(海拔2 250m饲养)和HAPC模型组(海拔4 300m饲养).在海拔4 300m自然环境下复制HAPC大鼠模型并采用骨髓细胞分类计数、血液学参数和血清红细胞生成素(EPO)检测进行验证.应用密度梯度离心和免疫磁珠分选相结合的方法分选大鼠骨髓CD71+细胞,Q-PCR和Western blot法检测其HIF-2α、GATA-1 mRNA和蛋白的表达.低氧培养CD71+细胞,以最佳干扰序列HIF-2α shRNAi3转染96 h,Q-PCR和Western blot检测HIF-2α 、GATA-1 mRNA和蛋白的表达水平.结果 骨髓细胞分类计数、血液学参数和血清EPO含量测定结果提示HAPC大鼠模型复制成功.HAPC模型组骨髓CD71+细胞HIF-2α、GATA-1 mRNA和蛋白的表达高于低海拔对照组,且HIF-2α与GATA-1在mRNA和蛋白表达均呈正相关(r=0.923,P＜0.01;r=0.838,P＜0.01).HIF-2α shRNAi3干扰HAPC模型组骨髓CD71+细胞96 h后,HIF-2α、GATA-1 mRNA和蛋白的表达均低于空白对照组和阴性对照组.结论 HIF-2α对GATA-1表达的影响可能与HAPC的发生发展相关.
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17.格列卫相关不良反应对中国慢性髓性白血病患者日常生活影响的研究

目的 评估中国服用伊马替尼原研药格列卫的慢性髓性白血病(CML)慢性期患者药物不良反应对其日常生活的影响.方法 2014年5月至11月,在全国范围内向正在接受酪氨酸激酶抑制剂(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(没有影响)至5分(严重影响)评估.分析对象为其中正在服用格列卫的CML慢性期患者.结果 共收集548例服用格列卫的CML慢性期受访者的答卷,其中,男性303例(55％),中位年龄40(18～88)岁,437例(80％)确诊至开始格列卫治疗时间＜1年.中位服用格列卫3(＜1～13)年,442例(81％)获得完全细胞遗传学反应,261例(48％)获得完全分子学反应.格列卫最多见的不良反应依次为:水肿(51％)、乏力(40％)、胃肠道不适(35％)、肌肉痉挛(22％)、面部颜色改变(22％)、体重增加(13％)、皮疹(11％)、肝功能异常(10％)和血细胞计数降低(7％).患者自我报告格列卫相关的不良反应导致的日常生活受影响程度评分为(2.4±1.2)分,161例(29％)没有影响(1分),295例(54％)轻中度影响(2～3分),92例(17％)严重影响(4～5分).多因素分析显示,格列卫服药时间＜4年(OR=1.9,95％CI 1.3～2.6;P＜0.001)、乏力(OR=2.9,95％ CI 2.1～4.1;P＜0.001)、水肿(OR=2.2,95％ CI 1.6～3.1;P＜0.001)、胃肠道不适(OR=2.6,95％ CI 1.9～3.7;P＜0.001)、皮疹(OR=2.1,95％ CI 1.2～3.4;P=0.005)和肝功能异常(OR=2.3,95％ CI 1.4～3.9;P=0.001)与患者较高的日常生活受影响程度评分显著相关.结论 服用格列卫的中国CML慢性期患者中,少数患者因药物不良反应而严重影响其日常生活,特别是在治疗的前4年.乏力、水肿、胃肠道不适、皮疹和肝功能异常是主要的影响患者日常生活的不良反应.
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18.中国慢性髓性白血病患者酪氨酸激酶抑制剂治疗现状的调研:从患者的角度

目的 评估中国慢性髓性白血病(CML)患者接受酪氨酸激酶抑制剂(TKI)治疗的现状,并分析相关影响因素.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患者发放并收集无记名调查问卷.结果 共收集1 038份问卷,949份可供评估.949例受访者中,男549例(58％),中位年龄41(18～88)岁,623例(66％)为城镇户籍,449例(47％)具有大学及以上学历.888例(94％)的受访者初诊时处于慢性期,其中690例(78％)在诊断1年内开始用TKI治疗.794例(84％)服用伊马替尼,768例(81％)服用原研药.TKI中位治疗时间为3(＜1～13)年,可评估TKI治疗反应的受访者中,85％(708/834)获得完全细胞遗传学反应(CCyR),46％(397/859)获得完全分子学反应(CMR).多因素分析显示,女性(OR=1.8,95％ CI 1.1～2.8,P=0.019和OR=1.5,95％ CI 1.1～2.0,P=0.015)、TKI治疗时间＞3年(OR=4.1,95％ CI 2.6～6.5,P＜0.001和OR=3.7,95％ CI 2.7～5.1,P＜0.001)和服用伊马替尼(OR=2.1,95％ CI 1.2～3.7,P=0.007和OR=3.3,95％ CI 2.1～5.1,P＜0.001)是有利于获得CCyR和CMR的共同独立因素.此外,大学及以上学历(OR=2.0,95％ CI 1.3～3.1,P=0.003)、确诊1年内开始TKI治疗(OR=2.4,95％ CI 1.5～3.8,P＜0.001)和服用原研药(OR=2.4,95％ CI 1.4～4.0,P=0.001)是有利于获得CCyR的独立因素.787例(83％)受访者付费服用TKI,每年TKI中位白付金额为7.20 (0.24～37.00)万元.884例报告了TKI治疗中的最大障碍的受访者中,534例(62％)报告“经济负担”,仅152例(17％)报告“不良反应影响生活质量”.结论 在当今中国,绝大多数CML患者服用伊马替尼,TKI治疗结果满意,但经济负担重是TKI治疗中的主要障碍.
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 HYPERLINK "http://old.med.wanfangdata.com.cn/KeyWords/Info_KWD.aspx?KWDS=Tyrosine+kinase+inhibitor" Tyrosine kinase inhibitor Treatment outcome Questionnaires


19.家系基因筛查及免疫学指标在原发性噬血细胞综合征诊断中的意义

目的 探讨家系基因筛查及快速免疫学指标检测在原发性噬血细胞综合征(HLH)诊断中的意义.方法 通过对伴有PRF1、UNC13D及SH2D1A基因突变的4例原发性HLH患者展开家系调查,分别完成基因筛查及各项免疫学指标检测(包括NK细胞活性、CD107a检测及HLH相关缺陷蛋白表达测定),评价各项检测指标在原发性HLH诊断中的意义并探讨各项指标间的相关性.结果 4个家系基因突变分别为PRF1基因错义突变c.T172C(p.S58P)和非框架移码突变c.1083_1094del(p.361_365del);PRF1基因错义突变c.C1349T (p.T450M)和框架移码突变c.1090_ 109ldelCT(p.T364fsX93);UNC13D基因错义突变c.G2588A(p.G863D);SH2D1A基因半合子错义突变c.32T＞G(p.I11S).先证者及家系成员分别存在不同程度的NK细胞活性降低,其中PRF1基因及SH2D1A基因突变家系HLH相关基因编码穿孔素蛋白、信号淋巴细胞活化分子相关蛋白(SAP)表达水平下降,UNC13D基因突变先证者及与其存在完全相同突变位点的家系成员细胞毒脱颗粒功能(CD107a表达)显著减低.结论 开展家系基因筛查及快速免疫学指标检测对诊断原发性HLH具有重要意义,两者具有较好的一致性,其中快速免疫学指标检测作为一种高效的检测手段,可为原发性HLH的早期诊断提供可靠依据.
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20.CLAG方案治疗33例难治复发急性髓系白血病的疗效及安全性

目的 分析CLAG方案(克拉屈滨+阿糖胞苷+G-CSF)对难治复发急性髓系白血病(AML)的疗效及安全性.方法 回顾性分析2014年4月1日至2015年12月9日采用1个疗程CLAG方案治疗的33例难治复发AML患者的临床资料.结果 33例难治复发AML患者中,男16例,女17例,中位年龄49(14～68)岁.按照WHO分类(第4版)诊断:伴有重现性遗传学异常AML7例(21.2％),伴有多系病态造血AML 5例(15.2％),治疗相关AML 2例(6.1％),其他类型19例(57.5％).NCCN危险分层低危、中危、高危组分别为6、18、9例,其中FLT3-1TD基因突变5例.复发16例,难治17例,既往化疗疗程中位数为2(1～36)个.经CLAG方案1个疗程化疗后,26例(78.8％)获得完全缓解(CR),难治组CR率低于复发组[64.7％(11/17)对93.8％(15/16),P=0.041].5例FLT3-ITD基因突变患者均获CR.所有患者均出现4级白细胞减少和血小板减少和不同部位感染,3例因感染而早期死亡.5例患者CR后接受异基因造血干细胞移植.中位随访142(9～525)d,复发10例,死亡13例,中位无事件生存期为230(9～525)d,中位总生存期为419(9～525)d.获CR患者(26例)中位总生存期长于未缓解患者(7例)[447(165～525)d对52(9～162)d,P＜ 0.001].结论 CLAG方案对难治复发AML疗效肯定,复发患者CR率高于难治患者.控制感染是治疗成功的关键.
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21.JAK2、MPL和CALR基因突变在中国原发性骨髓纤维化患者中的预后意义

目的 评价JAK2、MPL和CALR基因突变在中国原发性骨髓纤维化(PMF)患者中的预后意义.方法 回顾性分析402例PMF患者的临床资料及JAK2、MPL和CALR基因突变,应用Kaplan-Meier、Log-rank和Cox回归模型进行相关预后因素分析.结果 402例PMF患者中男209例,女193例,中位年龄55(15～89)岁.JAKV617F基因突变189例(47.0％),MPLW515基因突变13例(3.2％),CALR基因突变81例(20.1％)[1型突变30例(37.0％),2型突变48例(59.3％),少见型突变3例(3.7％)],119例(29.6％)未检测到JAK2、MPL和CALR基因突变.单因素分析显示,2型CALR突变或未检测到JAK2、MPL和CALR基因突变的患者中位生存期(74个月)短于检测到JAK2、MPL或1型及少见型CALR基因突变的患者(168个月)[HR=2.990(95％CI 1.935～4.619),P＜0.001].因此,将基因突变类型分为预后不良组(2型CALR突变和未检测到JAK2 、MPL和CALR基因突变)和预后良好组(JAKV617F、MPLW515、1型及少见型CALR基因突变).经多因素分析提出了中国PMF患者的动态国际预后积分系统(DIPSS-Chinese)分子预后积分系统,各参数赋值如下:DIPSS-Chinese低危组0分,中危组1分,高危组2分,2型CALR突变或未检测到JAK2、MPL和CALR基因突变积1分.402例患者中,低危组(0分)132例(32.8％),中危-1组(1分)143例(35.6％),中危-2组(2分)106例(26.4％),高危组(3分)21例(5.2％).低危组中位生存时间未达到,中危-1组为156(95％CI 117～194)个月,中危-2组为60 (95％CI 28～91)个月,高危组为22 (95％CI 10～33)个月,总生存差异具有统计学意义(P＜ 0.001).DIPSS-Chinese分子预后积分系统较DIPSS-Chinese有更准确的预测能力(-2 log似然比分别为855.6和869.7,P=0.005).结论 在中国PMF患者中,2型CALR突变和未检测到JAK2 、MPL和CALR突变是独立的不良预后因素,DIPSS-Chinese分子预后积分系统有更好的预测价值.
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22.在家系完整的单倍体联合第三方脐血移植中研究供受者HLA单倍型和等位基因错配对移植预后的影响

目的 在HLA-A、-B、-C、-DRB1、-DQB1高分辨基因分型的基础上,分析供受者单倍型和等位基因错配在单倍体联合第三方脐血移植对预后的影响.方法 回顾性分析2012年1月至2014年12月期间行单倍体联合第三方脐血移植的230例恶性血液病患者,采用基因测序和寡核苷酸探针杂交方法进行供受者HLA-A、-B、-C、-DRBl、-DQB1高分辨基因分型.结果 供受者根据HLA-A、-B、-C、-DRB1、-DQB1基因分型结果及相合度,分为HLA-5/10、-6/10、-7/10、≥8/10四组,其3年总生存(OS)率分别为48.7％、59.3％、71.1％、38.3％(P=0.068).供受者HLA-6/10相合组与HLA-5/10相合组相比,3年OS率差异有统计学意义(P=0.041).在供受者HLA-6/10相合组:当HLA-I类位点(HLA-A、-B、-C)相合3年OS率为61.5％,与HLA-5/10相合组相比差异有统计学意义(P=0.017),且HLA-A位点等位基因相合3年OS及无事件生存(EFS)率分别为90.5％和84.4％,明显高于HLA-5/10相合组(P=0.013,P=0.013).供受者与脐血单倍型相合88例,不合51例,两者巨核系重建累积发生率分别为95.3％和86.2％(P=0.007),粒系重建累积发生率分别为98.8％和96.1％(P=0.022).结论 在单倍体联合第三方脐血移植的供者选择中,HLA相合度及等位基因错配对预后均有意义,选择与供受者单倍型相合的第三方脐血可促进移植后造血重建.
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23.巨细胞病毒肠炎对重度肠道移植物抗宿主病患者预后的影响

目的 探讨重度肠道移植物抗宿主病(GVHD)合并巨细胞病毒(CMV)肠炎的危险因素、临床特点及预后.方法 回顾性分析2005年1月1日至2015年9月1日期间确诊的80例Ⅲ/Ⅳ级肠道GVHD患者的临床资料,依据有无CMV肠炎(病理诊断)分为CMV肠炎组(18例)和对照组(62例),比较两组患者的基线特征、临床特点及非复发死亡率.结果 CMV肠炎组18例患者中,CMV抗原阳性14例,肠黏膜匀浆CMV核酸阳性3例,CMV包涵体阳性2例(其中l例为CMV抗原阳性+包涵体阳性).确诊CMV肠炎的中位时间为移植后65 (27～278)d.两组基线水平(年龄、性别、原发病、疾病状态等)差异无统计学意义.中位随访15.0(0.5～110.5)个月,CMV肠炎组移植后非复发死亡率高于对照组(61.1％对33.9％,P=0.044).结论 合并CMV肠炎是Ⅲ/Ⅳ级肠道GVHD患者移植后非复发死亡的危险因素.
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24.外科手术及利妥昔单抗对原发胃弥漫大B细胞淋巴瘤患者生存的影响

目的 探讨手术联合化疗与单纯化疗对原发胃弥漫大B细胞淋巴瘤(PGDLBCL)患者生存的影响,并分析化疗过程中联合应用利妥昔单抗(R)对其预后的影响.方法 回顾性分析83例PGDLBCL患者的临床资料,并分析外科手术及利妥昔单抗对患者生存的影响.结果 83例患者中男43例,女40例,中位年龄52(20～76)岁,中位随访时间为36(4～59)个月.手术联合化疗组(40例)和单纯化疗组(43例)患者的5年总生存(OS)率分别为68.4％ 、85.9％(P=0.117),疾病无进展生存(PFS)率分别为66.7％、82.6％(P=0.258),差异均无统计学意义.手术联合化疗患者中R-CHOP方案组(23例)和CHOP方案组(17例)患者的5年OS率分别为73.6％、64.2％(P=0.113),PFS率分别为71.2％、62.5％(P=0.147);单纯化疗患者中R-CHOP方案组(24例)和CHOP方案组(19例)患者的5年OS率分别为85.7％、83.5％(P=0.152),PFS率分别为83.4％、81.8％ (P=0.307).单纯化疗组和手术联合化疗组Lugano分期早期(Ⅰ～Ⅱ1期)患者的5年OS率分别为86.4％ 、78.7％,差异无统计学意义(P=0.283);晚期(Ⅱ2～Ⅳ期)患者分别为74.6％、58.5％,差异有统计学意义(P=0.040).多因素分析显示IPI评分是影响预后的独立因素(RR=0.370,95％CI 0.089～3.537,P=0.015).结论 单纯化疗或手术联合化疗对PGDLBCL患者长期生存的影响差异无统计学意义,但由于手术可能造成患者生存质量的下降,因此对于无手术指征者更倾向于推荐单纯化疗.本研究中利妥昔单抗的联合应用未能使大部分这类患者的生存显著获益,但这需要进一步多中心、大样本的研究来证实.
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25.ATG/ALG联合环孢素A治疗老年重型再生障碍性贫血16例疗效及安全性评估

目的 评估老年(≥60岁)重型再生障碍性贫血(SAA)患者接受兔抗人胸腺细胞球蛋白(rATG)/猪抗人淋巴细胞球蛋白(pALG)联合环孢素A(CsA)的强烈免疫抑制治疗(IST)方案的疗效和安全性.方法 回顾性分析16例老年SAA患者接受rATG/pALG+CsA治疗的血液学反应率和安全性,分析影响疗效的相关因素.结果 16例患者男13例,女3例,中位年龄63.5(60～79)岁,其中60～69岁13例,≥70岁3例;SAA患者9例,极重型AA(VSAA)患者7例;9例患者接受rATG治疗,7例患者接受pALG治疗.16例患者均顺利完成rATG/pALG治疗,治疗后早期死亡2例(12.5％),均为VSAA患者(2/7,28.6％);IST后6个月9例(56.3％)患者获得血液学反应,5例无治疗反应.9例应用rATG的患者有2例获得血液学反应,7例应用pALG患者全部获得血液学反应,差异有统计学意义(22.2％对100.0％,P=0.003).rATG/pALG+CsA相关不良反应轻微,经对症治疗好转.结论 老年SAA接受rATG/pALG联合CsA的IST方案仍可获较好血液学反应;VSAA患者早期死亡率高,治疗风险大;pALG治疗老年SAA疗效可能优于rATG.
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26.格列卫相关不良反应对中国慢性髓性白血病患者日常生活影响的研究

目的 评估中国服用伊马替尼原研药格列卫的慢性髓性白血病(CML)慢性期患者药物不良反应对其日常生活的影响.方法 2014年5月至11月,在全国范围内向正在接受酪氨酸激酶抑制剂(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(没有影响)至5分(严重影响)评估.分析对象为其中正在服用格列卫的CML慢性期患者.结果 共收集548例服用格列卫的CML慢性期受访者的答卷,其中,男性303例(55％),中位年龄40(18～88)岁,437例(80％)确诊至开始格列卫治疗时间＜1年.中位服用格列卫3(＜1～13)年,442例(81％)获得完全细胞遗传学反应,261例(48％)获得完全分子学反应.格列卫最多见的不良反应依次为:水肿(51％)、乏力(40％)、胃肠道不适(35％)、肌肉痉挛(22％)、面部颜色改变(22％)、体重增加(13％)、皮疹(11％)、肝功能异常(10％)和血细胞计数降低(7％).患者自我报告格列卫相关的不良反应导致的日常生活受影响程度评分为(2.4±1.2)分,161例(29％)没有影响(1分),295例(54％)轻中度影响(2～3分),92例(17％)严重影响(4～5分).多因素分析显示,格列卫服药时间＜4年(OR=1.9,95％CI 1.3～2.6;P＜0.001)、乏力(OR=2.9,95％ CI 2.1～4.1;P＜0.001)、水肿(OR=2.2,95％ CI 1.6～3.1;P＜0.001)、胃肠道不适(OR=2.6,95％ CI 1.9～3.7;P＜0.001)、皮疹(OR=2.1,95％ CI 1.2～3.4;P=0.005)和肝功能异常(OR=2.3,95％ CI 1.4～3.9;P=0.001)与患者较高的日常生活受影响程度评分显著相关.结论 服用格列卫的中国CML慢性期患者中,少数患者因药物不良反应而严重影响其日常生活,特别是在治疗的前4年.乏力、水肿、胃肠道不适、皮疹和肝功能异常是主要的影响患者日常生活的不良反应.
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27.中国慢性髓性白血病患者酪氨酸激酶抑制剂治疗现状的调研:从患者的角度

目的 评估中国慢性髓性白血病(CML)患者接受酪氨酸激酶抑制剂(TKI)治疗的现状,并分析相关影响因素.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患者发放并收集无记名调查问卷.结果 共收集1 038份问卷,949份可供评估.949例受访者中,男549例(58％),中位年龄41(18～88)岁,623例(66％)为城镇户籍,449例(47％)具有大学及以上学历.888例(94％)的受访者初诊时处于慢性期,其中690例(78％)在诊断1年内开始用TKI治疗.794例(84％)服用伊马替尼,768例(81％)服用原研药.TKI中位治疗时间为3(＜1～13)年,可评估TKI治疗反应的受访者中,85％(708/834)获得完全细胞遗传学反应(CCyR),46％(397/859)获得完全分子学反应(CMR).多因素分析显示,女性(OR=1.8,95％ CI 1.1～2.8,P=0.019和OR=1.5,95％ CI 1.1～2.0,P=0.015)、TKI治疗时间＞3年(OR=4.1,95％ CI 2.6～6.5,P＜0.001和OR=3.7,95％ CI 2.7～5.1,P＜0.001)和服用伊马替尼(OR=2.1,95％ CI 1.2～3.7,P=0.007和OR=3.3,95％ CI 2.1～5.1,P＜0.001)是有利于获得CCyR和CMR的共同独立因素.此外,大学及以上学历(OR=2.0,95％ CI 1.3～3.1,P=0.003)、确诊1年内开始TKI治疗(OR=2.4,95％ CI 1.5～3.8,P＜0.001)和服用原研药(OR=2.4,95％ CI 1.4～4.0,P=0.001)是有利于获得CCyR的独立因素.787例(83％)受访者付费服用TKI,每年TKI中位白付金额为7.20 (0.24～37.00)万元.884例报告了TKI治疗中的最大障碍的受访者中,534例(62％)报告“经济负担”,仅152例(17％)报告“不良反应影响生活质量”.结论 在当今中国,绝大多数CML患者服用伊马替尼,TKI治疗结果满意,但经济负担重是TKI治疗中的主要障碍.
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28.家系基因筛查及免疫学指标在原发性噬血细胞综合征诊断中的意义

目的 探讨家系基因筛查及快速免疫学指标检测在原发性噬血细胞综合征(HLH)诊断中的意义.方法 通过对伴有PRF1、UNC13D及SH2D1A基因突变的4例原发性HLH患者展开家系调查,分别完成基因筛查及各项免疫学指标检测(包括NK细胞活性、CD107a检测及HLH相关缺陷蛋白表达测定),评价各项检测指标在原发性HLH诊断中的意义并探讨各项指标间的相关性.结果 4个家系基因突变分别为PRF1基因错义突变c.T172C(p.S58P)和非框架移码突变c.1083_1094del(p.361_365del);PRF1基因错义突变c.C1349T (p.T450M)和框架移码突变c.1090_ 109ldelCT(p.T364fsX93);UNC13D基因错义突变c.G2588A(p.G863D);SH2D1A基因半合子错义突变c.32T＞G(p.I11S).先证者及家系成员分别存在不同程度的NK细胞活性降低,其中PRF1基因及SH2D1A基因突变家系HLH相关基因编码穿孔素蛋白、信号淋巴细胞活化分子相关蛋白(SAP)表达水平下降,UNC13D基因突变先证者及与其存在完全相同突变位点的家系成员细胞毒脱颗粒功能(CD107a表达)显著减低.结论 开展家系基因筛查及快速免疫学指标检测对诊断原发性HLH具有重要意义,两者具有较好的一致性,其中快速免疫学指标检测作为一种高效的检测手段,可为原发性HLH的早期诊断提供可靠依据.
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29.CLAG方案治疗33例难治复发急性髓系白血病的疗效及安全性

目的 分析CLAG方案(克拉屈滨+阿糖胞苷+G-CSF)对难治复发急性髓系白血病(AML)的疗效及安全性.方法 回顾性分析2014年4月1日至2015年12月9日采用1个疗程CLAG方案治疗的33例难治复发AML患者的临床资料.结果 33例难治复发AML患者中,男16例,女17例,中位年龄49(14～68)岁.按照WHO分类(第4版)诊断:伴有重现性遗传学异常AML7例(21.2％),伴有多系病态造血AML 5例(15.2％),治疗相关AML 2例(6.1％),其他类型19例(57.5％).NCCN危险分层低危、中危、高危组分别为6、18、9例,其中FLT3-1TD基因突变5例.复发16例,难治17例,既往化疗疗程中位数为2(1～36)个.经CLAG方案1个疗程化疗后,26例(78.8％)获得完全缓解(CR),难治组CR率低于复发组[64.7％(11/17)对93.8％(15/16),P=0.041].5例FLT3-ITD基因突变患者均获CR.所有患者均出现4级白细胞减少和血小板减少和不同部位感染,3例因感染而早期死亡.5例患者CR后接受异基因造血干细胞移植.中位随访142(9～525)d,复发10例,死亡13例,中位无事件生存期为230(9～525)d,中位总生存期为419(9～525)d.获CR患者(26例)中位总生存期长于未缓解患者(7例)[447(165～525)d对52(9～162)d,P＜ 0.001].结论 CLAG方案对难治复发AML疗效肯定,复发患者CR率高于难治患者.控制感染是治疗成功的关键.
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30.在家系完整的单倍体联合第三方脐血移植中研究供受者HLA单倍型和等位基因错配对移植预后的影响

目的 在HLA-A、-B、-C、-DRB1、-DQB1高分辨基因分型的基础上,分析供受者单倍型和等位基因错配在单倍体联合第三方脐血移植对预后的影响.方法 回顾性分析2012年1月至2014年12月期间行单倍体联合第三方脐血移植的230例恶性血液病患者,采用基因测序和寡核苷酸探针杂交方法进行供受者HLA-A、-B、-C、-DRBl、-DQB1高分辨基因分型.结果 供受者根据HLA-A、-B、-C、-DRB1、-DQB1基因分型结果及相合度,分为HLA-5/10、-6/10、-7/10、≥8/10四组,其3年总生存(OS)率分别为48.7％、59.3％、71.1％、38.3％(P=0.068).供受者HLA-6/10相合组与HLA-5/10相合组相比,3年OS率差异有统计学意义(P=0.041).在供受者HLA-6/10相合组:当HLA-I类位点(HLA-A、-B、-C)相合3年OS率为61.5％,与HLA-5/10相合组相比差异有统计学意义(P=0.017),且HLA-A位点等位基因相合3年OS及无事件生存(EFS)率分别为90.5％和84.4％,明显高于HLA-5/10相合组(P=0.013,P=0.013).供受者与脐血单倍型相合88例,不合51例,两者巨核系重建累积发生率分别为95.3％和86.2％(P=0.007),粒系重建累积发生率分别为98.8％和96.1％(P=0.022).结论 在单倍体联合第三方脐血移植的供者选择中,HLA相合度及等位基因错配对预后均有意义,选择与供受者单倍型相合的第三方脐血可促进移植后造血重建.
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31.巨细胞病毒肠炎对重度肠道移植物抗宿主病患者预后的影响

目的 探讨重度肠道移植物抗宿主病(GVHD)合并巨细胞病毒(CMV)肠炎的危险因素、临床特点及预后.方法 回顾性分析2005年1月1日至2015年9月1日期间确诊的80例Ⅲ/Ⅳ级肠道GVHD患者的临床资料,依据有无CMV肠炎(病理诊断)分为CMV肠炎组(18例)和对照组(62例),比较两组患者的基线特征、临床特点及非复发死亡率.结果 CMV肠炎组18例患者中,CMV抗原阳性14例,肠黏膜匀浆CMV核酸阳性3例,CMV包涵体阳性2例(其中l例为CMV抗原阳性+包涵体阳性).确诊CMV肠炎的中位时间为移植后65 (27～278)d.两组基线水平(年龄、性别、原发病、疾病状态等)差异无统计学意义.中位随访15.0(0.5～110.5)个月,CMV肠炎组移植后非复发死亡率高于对照组(61.1％对33.9％,P=0.044).结论 合并CMV肠炎是Ⅲ/Ⅳ级肠道GVHD患者移植后非复发死亡的危险因素.
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32.ATG/ALG联合环孢素A治疗老年重型再生障碍性贫血16例疗效及安全性评估

目的 评估老年(≥60岁)重型再生障碍性贫血(SAA)患者接受兔抗人胸腺细胞球蛋白(rATG)/猪抗人淋巴细胞球蛋白(pALG)联合环孢素A(CsA)的强烈免疫抑制治疗(IST)方案的疗效和安全性.方法 回顾性分析16例老年SAA患者接受rATG/pALG+CsA治疗的血液学反应率和安全性,分析影响疗效的相关因素.结果 16例患者男13例,女3例,中位年龄63.5(60～79)岁,其中60～69岁13例,≥70岁3例;SAA患者9例,极重型AA(VSAA)患者7例;9例患者接受rATG治疗,7例患者接受pALG治疗.16例患者均顺利完成rATG/pALG治疗,治疗后早期死亡2例(12.5％),均为VSAA患者(2/7,28.6％);IST后6个月9例(56.3％)患者获得血液学反应,5例无治疗反应.9例应用rATG的患者有2例获得血液学反应,7例应用pALG患者全部获得血液学反应,差异有统计学意义(22.2％对100.0％,P=0.003).rATG/pALG+CsA相关不良反应轻微,经对症治疗好转.结论 老年SAA接受rATG/pALG联合CsA的IST方案仍可获较好血液学反应;VSAA患者早期死亡率高,治疗风险大;pALG治疗老年SAA疗效可能优于rATG.

	作 者
	李建平 (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, 天津,300020)； 

 HYPERLINK "http://med.wanfangdata.com.cn/Author/General/A006039200" \t "_blank" 杨文睿 (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, 天津,300020)； 

 HYPERLINK "http://med.wanfangdata.com.cn/Author/General/A004374797" \t "_blank" 李园 (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, 天津,300020)； 

 HYPERLINK "http://med.wanfangdata.com.cn/Author/General/A003558462" \t "_blank" 叶蕾 (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, 天津,300020)； 

 HYPERLINK "http://med.wanfangdata.com.cn/Author/General/A001653257" \t "_blank" 周康 (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, 天津,300020)； 

 HYPERLINK "http://med.wanfangdata.com.cn/Author/General/A004233244" \t "_blank" 井丽萍 (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, 天津,300020)； 

 HYPERLINK "http://med.wanfangdata.com.cn/Author/General/A000580443" \t "_blank" 李洋 (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, 天津,300020)； 

 HYPERLINK "http://med.wanfangdata.com.cn/Author/General/A004308794" \t "_blank" 彭广新 (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, 天津,300020)； 

 HYPERLINK "http://med.wanfangdata.com.cn/Author/General/A003556661" \t "_blank" 宋琳 (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, 天津,300020)；
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	Chinese Journal of Hematology

	关键词
	贫血,再生障碍性 老年人 免疫抑制法 Anemia,aplastic Older Immunosupressive therapy


33.PTPN11对急性髓系白血病细胞株生物学行为的影响

目的:检测PTPN11在急性髓系白血病(AML)细胞株中的表达水平,探讨过表达PTPN11对AML细胞株生物学行为的影响.方法:应用逆转录聚合酶链反应、实时定量PCR和Western blot等方法检测5种AML细胞株(HEL、U937、K562、KG-1、HL-60)中PTPN11的表达水平;应用RT-PCR技术扩增PTPN11全长片段,通过酶切、连接,构建PCDH-PTPN11重组慢病毒载体;通过三质粒系统进行慢病毒包装,获得过表达PTPN11(Lv-PTPN11)及空载体(Lv-Ctrl)的慢病毒颗粒,感染HEL及U937细胞;应用Q-PCR及Western blot检测病毒感染后PTPN11的表达水平.通过CCK-8及Annexin V/7-AAD试剂盒检测过表达PTPN11对AML细胞增殖及凋亡的影响.结果:5种AML细胞株均表达PTPN11,限制性内切酶酶切和基因测序证实成功构建了携带过表达PTPN11的慢病毒载体,Q-PCR及Western blot均证实慢病毒转染细胞后可有效上调PTPN11表达,CCK-8法检测细胞增殖显示Lv-PTPN11组细胞OD值较对照组增高(P＜0.05),Annexin V/7-AAD检测显示Lv-CUEDC1组凋亡细胞比例较对照组减少(P＜0.05).结论:5种急性髓系白血病细胞株均表达PTPN11基因,成功构建了过表达PTPN11的慢病毒载体,获得稳定上调PTPN11表达的HEL及U937细胞株;过表达PTPN11可促进AML细胞增殖,抑制细胞凋亡.

	作 者
	岳俊帅 (徐州医学院血液病研究所,江苏徐州221002徐州医学院附属医院血液科,江苏徐州221002)； 

 HYPERLINK "http://med.wanfangdata.com.cn/Author/General/A004260512" \t "_blank" 吴庆运 (徐州医学院血液病研究所,江苏徐州,221002)； 

 HYPERLINK "http://med.wanfangdata.com.cn/Author/General/A000035473" \t "_blank" 曾令宇 (徐州医学院血液病研究所,江苏徐州221002徐州医学院附属医院血液科,江苏徐州221002)； 

 HYPERLINK "http://med.wanfangdata.com.cn/Author/General/A000001535" \t "_blank" 徐开林 (徐州医学院血液病研究所,江苏徐州221002徐州医学院附属医院血液科,江苏徐州221002)；
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34.Btk和NFκB在急性淋巴细胞白血病中的表达与意义

目的:通过检测Btk及NFκB在急性淋巴细胞白血病(ALL)患者白血病细胞中的表达,评价其表达水平变化在ALL发生、发展、疾病转归及疗效判断中的意义.方法:采用Ficoll密度梯度离心法分离不同病期的51例ALL患者骨髓单个核细胞标本,利用Western blot从蛋白质水平检测Btk、NFκB的表达.结果:Btk和NFκB蛋白在51例初发ALL患者细胞中均有表达,其中38例中Btk表达水平较高,34例中NFκB表达水平较高,达完全缓解后,表达下降或检测不到(P＜0.05),而同一患者复发后的白血病细胞中Btk、NFκB表达复又增高.Btk、NFκB的表达水平与ALL的治疗转归的分析显示,Btk表达增高的38例患者中27例(71％)达完全缓解,其中12例达1疗程缓解(31％),16例患者短期内复发(59％);13例Btk表达较低患者中11例达1疗程缓解(84.6％)、1例复发(7.6％);NFκB的结果与Btk类似.结论:Btk、NFκB在ALL的发生、发展及疾病转归中可能起重要作用,有可能作为ALL的潜在治疗靶点和用于预后预测.

	作 者
	陶善东 (南京医科大学附属淮安第一医院血液科,江苏淮安,223300)； 

 HYPERLINK "http://med.wanfangdata.com.cn/Author/General/A000536967" \t "_blank" 王春玲 (南京医科大学附属淮安第一医院血液科,江苏淮安,223300)； 

 HYPERLINK "http://med.wanfangdata.com.cn/Author/General/A003486725" \t "_blank" 陈月 (南京医科大学附属淮安第一医院血液科,江苏淮安,223300)； 

 HYPERLINK "http://med.wanfangdata.com.cn/Author/General/A004135678" \t "_blank" 邓媛 (南京医科大学附属淮安第一医院血液科,江苏淮安,223300)； 

 HYPERLINK "http://med.wanfangdata.com.cn/Author/General/A002724823" \t "_blank" 周立涛 (南京医科大学附属淮安第一医院血液科,江苏淮安,223300)；

 HYPERLINK "http://med.wanfangdata.com.cn/Author/General/A001388412" \t "_blank" 张欣 (南京医科大学附属淮安第一医院血液科,江苏淮安,223300)； 

 HYPERLINK "http://med.wanfangdata.com.cn/Author/General/A000736332" \t "_blank" 何正梅 (南京医科大学附属淮安第一医院血液科,江苏淮安,223300)； 

 HYPERLINK "http://med.wanfangdata.com.cn/Author/General/A000890222" \t "_blank" 于亮 (南京医科大学附属淮安第一医院血液科,江苏淮安,223300)；
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35.microRNA-155在急性髓系白血病中的表达及临床意义

目的:探讨microRNA-155(miR-155)在急性髓系白血病(AML)患者骨髓单个核细胞(BMMNC)中的表达及其临床意义.方法:采用实时荧光定量PCR方法检测miR-155在80例AML患者及11例阴性对照者BMMNC中的表达水平.结果:miR-155在AML患者初治组、缓解组的表达量与对照组相比均明显上调(P＜0.01),初治组明显高于缓解组(P＜0.05).miR-155的表达水平与患者临床特征均无明显相关性.在AML患者不同细胞遗传学分组间,与预后良好组相比,miR-155表达水平在预后中等组及不良组均明显增高(P＜0.05、P＜0.05),但预后中等组与不良组相比差异无统计学意义(P＞0.05).对初治AML患者诱导治疗后追踪结果显示,高表达组与低表达组初次诱导缓解率分别为59.09％和87.5 ％(X2 =4.8,P＜0.05),且化疗后未完全缓解患者初治时的miR-155表达水平明显高于化疗后达完全缓解患者(P＜0.05).结论:miR-155在AML患者中呈高表达并降低AML患者的完全缓解率,miR-155高表达是AML患者的不良预后因素.

	作 者
	胡献丽 (南昌大学第二附属医院血液科,江西南昌330006解放军第150中心医院血液科,河南洛阳471031)； 

 HYPERLINK "http://med.wanfangdata.com.cn/Author/General/A000048900" \t "_blank" 汤爱萍

 HYPERLINK "http://med.wanfangdata.com.cn/Organization/General/O000000356" (南昌大学第二附属医院血液科,江西南昌,330006)；
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	分类号
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36.227例急性髓系白血病跨系抗原表达的临床特征及预后意义

目的:分析急性髓系白血病(AML)跨系抗原表达的临床特征及其预后意义,以便对此类患者进行预后分层,为建立个体化的治疗提供指导.方法:用流式细胞术对227例初发AML患者(M3除外)进行免疫分型,以CD7-CD56-CD19-的AML为对照,比较CD7+组、CD56+组、CD19+组及对照组间的临床特征、治疗反应和生存情况.结果:CD56+ AML、CD7+AML和CD19+ AML检出率分别为15.9％、25.1％和11.0％.3个组的发病年龄,原始细胞比例,白细胞计数,血红蛋白含量,血小板计数,MDS继发的AML分布与对照组无统计学差异.CD56+ AML 首次化疗后完全缓解(CR)率和累积CR率均低于对照组(20.0％ vs 58.1％,P=0.0099;73.3％ vs 87.5％,P=0.04),取得CR的中位时间长于对照组(118 d vs 46 d,P=0.04),无进展生存期(PFS)和总体生存期(0S)低于对照组(245 d vs 580 d,P=0.037;494 dvs 809 d,P=0.04).CD19+ AML首次化疗后CR率、累积CR率均高于对照组(75.0％ vs 58.1％,P=0.46;100％ vs 87.5％,P=0.02),取得CR的中位时间明显少于对照组(28 d vs 46 d,P=0.02),PFS及OS较对照组有延长趋势(P=0.13;P =0.07),至末次随访中位PFS及OS尚未达到.CD7+ AML首次化疗后CR率、累积CR率、取得CR中位时间与对照组比较均未取得统计学差异(53.1％ vs 58.1％,P=0.67;87.1％ vs 87.5％,P=0.44;50 d vs 46 d,P=0.44),PFS和OS与对照组比也无差异.结论:CD56+ AML患者治疗反应差,诱导缓解后易复发,总体生存期短,应在治疗之初选择更强的化疗方案或联合多种治疗手段,并缩短该类患者的MRD检测周期,以期早期发现残留白血病细胞并早期干预.CD19+ AML患者治疗反应好,不易复发,总体生存期长,对此类患者应避免过度治疗.异常表达CD7抗原不是AML预后不良因素.

	作 者
	方芳 (北京大学第一医院 血液内科,北京,100034)； 

 HYPERLINK "http://med.wanfangdata.com.cn/Author/General/A000001334" \t "_blank" 朱平 (北京大学第一医院 血液内科,北京,100034)； 

 HYPERLINK "http://med.wanfangdata.com.cn/Author/General/A000013298" \t "_blank" 张英 (北京大学第一医院 血液内科,北京,100034)； 

 HYPERLINK "http://med.wanfangdata.com.cn/Author/General/A008122589" \t "_blank" 吕旭珍 (北京大学第一医院 血液内科,北京,100034)； 

 HYPERLINK "http://med.wanfangdata.com.cn/Author/General/A000052063" \t "_blank" 董玉君 (北京大学第一医院 血液内科,北京,100034)； 

 HYPERLINK "http://med.wanfangdata.com.cn/Author/General/A000470783" \t "_blank" 孙玉华 (北京大学第一医院 血液内科,北京,100034)； 

 HYPERLINK "http://med.wanfangdata.com.cn/Author/General/A000143982" \t "_blank" 王莉红 (北京大学第一医院 血液内科,北京,100034)； 

 HYPERLINK "http://med.wanfangdata.com.cn/Author/General/A000002609" \t "_blank" 卜定方 (北京大学第一医院 血液内科,北京,100034)； 

 HYPERLINK "http://med.wanfangdata.com.cn/Author/General/A000025881" \t "_blank" 岑溪南 (北京大学第一医院 血液内科,北京,100034)；
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37.淫羊藿素对K562细胞增殖及细胞内活性氧的影响

目的:探讨淫羊藿素(icaritin,ICT)对慢性髓系白血病K562细胞增殖及细胞内活性氧(ROS)的影响.方法:MTT法检测ICT对K562细胞增殖的影响;流式细胞术检测K562细胞的凋亡情况;Western blot法检测PARP蛋白表达变化;流式细胞术检测细胞中ROS水平.结果:ICT对K562细胞增殖有明显的抑制作用,且呈一定的浓度依赖性(r=0.837);凋亡细胞比例增多;PARP蛋白表达量增加;细胞内活性氧水平明显增高.结论:淫羊藿素具有抑制K562细胞增殖并诱导其凋亡的作用,其机制可能与升高细胞内活性氧有关.

	作 者
	马婷 (兰州大学第一医院血液科,甘肃兰州,730000)； 

 HYPERLINK "http://med.wanfangdata.com.cn/Author/General/A007291243" \t "_blank" 李子坚 (兰州大学第一医院血液科,甘肃兰州,730000)； 

 HYPERLINK "http://med.wanfangdata.com.cn/Author/General/A003794752" \t "_blank" 王丽娜 (兰州大学第一医院血液科,甘肃兰州,730000)； 

 HYPERLINK "http://med.wanfangdata.com.cn/Author/General/A007513384" \t "_blank" 李卓 (兰州大学第一医院血液科,甘肃兰州,730000)； 

 HYPERLINK "http://med.wanfangdata.com.cn/Author/General/A007505719" \t "_blank" 牟晓丽

 HYPERLINK "http://med.wanfangdata.com.cn/Organization/General/O000000296" (兰州大学第一医院血液科,甘肃兰州,730000)； 

 HYPERLINK "http://med.wanfangdata.com.cn/Author/General/A008125790" \t "_blank" 吕莹 (兰州大学第一医院血液科,甘肃兰州,730000)； 

 HYPERLINK "http://med.wanfangdata.com.cn/Author/General/A000256595" \t "_blank" 席亚明 (兰州大学第一医院血液科,甘肃兰州,730000)；
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38.全反式维甲酸下调NB4细胞膜联蛋白Ⅱ表达及其机制探讨

目的:研究全反式维甲酸(ATRA)对急性早幼粒细胞白血病NB4细胞膜联蛋白Ⅱ(AnnexinⅡ)的表达影响,分析在ATRA的作用下AnnexinⅡ启动子的荧光素酶活性.方法:培养NB4细胞,用RT-PCR和Western blot技术分别检测1 μmol/L ATRA作用的NB4细胞在不同时间点的AnnexinⅡ表达.构建AnneixnⅡ启动子,用电转染将重组质粒pGL4.15-AnnexinⅡ-promoter瞬时转染NB4细胞,在24 h后用1μmol/L ATRA处理转染的NB4细胞,分析AnnexinⅡ启动子的荧光素酶活性.结果:在转录水平,AnnexinⅡ的表达在48 h时逐渐下降;在蛋白水平,AnnexinⅡ的表达在24h开始下降,而在48 h时下降明显.同时通过ATRA作用AnnexinⅡ启动子,发现ATRA可使AnnexinⅡ启动子活性下降,且随时间的延长荧光素酶活性越来越弱.结论:ATRA可诱导NB4细胞中AnnexinⅡ下调;ATRA可使转染细胞NB4中Annexin启动子荧光素酶活性随时间的延长而逐渐减弱,本研究为深入探讨其分子机制奠定了基础.
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39.IL-7R在成人急性淋巴细胞白血病中的突变及其临床意义

目的:白介素7 (IL-7)及其受体(IL-7R)在正常T细胞发育和稳态中至关重要.本研究旨在探究IL-7R在成人急性淋巴细胞白血病(ALL),特别是T细胞ALL(T-ALL)中的突变特征和临床意义.方法:对144例成人ALL患者的IL-7R的外显子进行扩增、克隆和测序,研究IL-7R的突变率,发生位点,突变类型及与临床的相关性.结果:本研究结果显示,IL-7R突变在成人T-ALL和B-ALL中的发生率分别为7.3％和1.1％,分别位于exon 6和exon 5.此外,IL-7R突变患者临床预后差.同时,本研究还观察到IL-7R突变与NOTCH1和/或PHF6突变共存.结论:IL-7R突变及其涉及的信号通路可能在T-ALL的发病机制中起重要作用.
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40.长春地辛和长春新碱治疗儿童急性淋巴细胞白血病比较

目的 回顾性分析比较长春碱类抗肿瘤药物长春地辛(VDS)与长春新碱(VCR)治疗儿童初发急性淋巴细胞白血病(ALL)的疗效、不良反应及成本效益.方法 105名初诊ALL患儿加入CCLG-2008化疗方案组(VDS组48人、VCR组57人),于诱导期及强化期接受VDS 3 mg/m2或VCR 1.5 mg/m2,每周1次的治疗.结果 VDS与VCR两组完全缓解率分别为91.7％和94.7％ (P =0.53),5年总生存率(0S)分别为91.7％±3.9％和87.7％ ±6.9(P =0.603),无事件生存率(EFS)79.2％ ±4.0％和78.9％±3.4％(P=0.799),两组差异均无显著性.持续缓解期间治疗相关死亡率(TRM) VDS组较VCR组低(2.2％vs14.2％,P=0.04).共199人次在治疗中出现不良反应,其中VDS组113人次、VCR组86人次.VDS组外周神经毒性、贫血及血小板减少发生率均低于VCR组,且Ⅲ级及以上贫血、血小板减少发生率较VCR组均更低(P值均＜0.05).另外,VCR组中2名患儿出现严重感觉异常及运动障碍,换用VDS后症状消失.VDS组平均住院费用亦低于VCR组(25,996元/人vs 34,244元/人,P=0.002).结论 VDS与VCR治疗儿童ALL的近期和远期疗效相当,但VDS较VCR不良反应发生率低,持续缓解期TRM低,且能减少住院成本,值得临床推广研究.
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41.复发儿童急性淋巴细胞白血病58例临床分析

目的 探讨复发儿童急性淋巴细胞白血病(ALL)的临床特点及预后.方法 2010年10月-2015年4月郑州大学第一附属医院儿童血液中心共收治ALL患儿487例,回顾性分析其中58例复发ALL的临床表现、实验室检查、治疗及预后.结果 (1)58例复发患儿中,极早期复发42例(72.4％),早期复发12例(20.7％),晚期复发4例(6.9％);单纯骨髓复发36例(62.1％),单纯中枢神经系统白血病(CNSL)复发12例(20.7％),联合复发共10例(17.2％).(2)临床表现:骨髓复发患儿主要有发热、贫血、出血、肝脾淋巴结肿大、骨痛等;单纯CNSL复发患儿主要有严重的头痛、呕吐、颈项强直等神经系统症状及失明等非典型症状;睾丸复发,出现睾丸白血病(TL),主要表现为睾丸肿胀;部分患儿可无任何临床症状.实验室检查:复发患儿乳酸脱氢酶(LDH)较完全缓解期显著升高(P＜0.05).(3)随访至2015年10月31日,复发ALL患儿总体中位存活时间为24个月,极早期复发、早期复发及晚期复发ALL患儿的中位生存时间分别为13个月、32个月及41个月(P =0.006);单纯骨髓复发、单纯髓外复发及联合复发ALL患儿3年生存率分别为14.1％、78.6％及40.0％ (P =0.018).结论 儿童ALL复发以极早期复发及早期复发为主,复发的主要部位为骨髓,复发时临床表现无特异性,单纯骨髓复发预后最差,单纯髓外复发预后较好;LDH在儿童ALL的疗效观察及疾病监测中有一定作用.
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42.儿童急性髓系白血病的疗效及预后相关因素分析

目的 评价除急性早幼粒细胞白血病(APL)外的儿童急性髓系白血病(AML)的疗效并探讨其预后相关因素.方法 2000年-2013年间诊断的非APL的AML患儿61例,采用统一的治疗方案,分析其临床特征、诱导缓解情况、远期疗效及预后影响因素.结果 (1)61例患儿中位随访时间36(1.1～186.2)个月,5年无事件生存率(EFS)为56.5％±7.1％,5年总生存率(0S)为69.6％±6.4％.(2)61例患儿分为低、中、高危组,5年OS率分别为72.7％±10.8％、74.1％±8.5％、42.9％±18.7％,两两相比差异无显著性(P＞0.05).(3)单因素分析显示,初诊时存在髓外浸润、免疫表型CD56阳性患儿的远期疗效较差(P值分别为0.03和0.04).1疗程获得缓解(CR)的患儿获得更高的OS值(P=0.03).(4)多因素分析显示,初诊时存在髓外浸润、免疫表型CD56阳性、1年内复发、1疗程未获得CR是影响5年EFS的危险因素.(5)初诊时存在髓外浸润、1疗程未获得CR为复发的主要危险因素.结论 非APL的儿童AML初诊时存在髓外浸润、免疫表型CD56阳性患儿预后较差,获得CR的疗程数是影响预后和复发的危险因素,降低复发是提高远期生存情况的关键.高危组患儿长期生存情况明显低于低、中危组患儿,应加强高危组患儿的化疗强度或早期行造血干细胞移植.
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43.儿童急性淋巴细胞白血病合并真菌性食管炎3例临床分析

目的 总结急性淋巴细胞白血病(ALL)患儿合并真菌性食管炎的诊断与治疗经验.方法 回顾分析3例ALL患儿于化疗过程中合并真菌性食管炎的临床特点及诊治经过,与同期住院的ALL不同部位感染作比较.结果 3例ALL患儿于化疗期间和化疗后出现上腹痛、呕吐或心前区不适,经胃镜检查诊断为真菌性食管炎.1例患儿伴发热和粒细胞缺乏,3例患儿均接受包含地塞米松的化疗.3例患儿分别经氟康唑、米卡芬净、伊曲康唑治疗2～4周,胃镜复查均治愈.结论 ALL患儿化疗过程中出现上腹部疼痛或心前区不适等症状时应考虑行胃镜检查以及时发现真菌性食管炎,胃镜检查可作为粒细胞缺乏伴感染时寻找真菌感染的手段,真菌性食管炎的治疗效果佳.
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44.正常核型急性髓系白血病NPM1基因突变的临床分析

目的：分析具有正常核型的急性髓系白血病（CN-AML）患者 NPM1基因突变情况及其临床意义。方法回顾性分析2008年1月至2015年6月年同济医院血液内科收治的190例初发 CN-AML患者的临床资料。对比研究 NPM1突变型与野生型 CN-AML 患者之间临床特征和治疗效果的差异。结果190例 CN-AML 患者中44例（23.16%）出现 NPM1基因突变。与野生组比较，突变组患者外周血白细胞计数高（60.0×109／L 比75.7×109／L，P＜0.05），骨髓中原始细胞比例高（63.87%比75.82%，P＜0.05），初次化疗缓解（完全缓解+部分缓解）率高[56.91%（45／79）比70.09%（22／31），P＜0.05]。结论NPM1基因突变与 CN-AML 高肿瘤负荷以及高诱导化疗缓解率具有相关性。
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45.PAD及VAD样-T方案治疗多发性骨髓瘤126例效果比较

目的：探讨多发性骨髓瘤（MM）行 PAD 方案（硼替佐米、多柔比星、地塞米松）及 VAD 方案（长春新碱、多柔比星／多柔比星衍生物、地塞米松）联合沙利度胺（VAD 样-T 方案）治疗效果的差异。方法回顾性分析54例接受 VAD 样-T 方案及72例接受 PAD 方案治疗的 MM 患者的疗效，包括完全缓解（CR）率、非常好的部分缓解（VGPR）率、总有效率（ORR）、总生存（OS）、无进展生存（PFS）及不良反应发生情况。结果 PAD 组 CR 率高于 VAD 样-T 组，差异有统计学意义[31.5%（23／72）比9.3%（5／54），χ2＝0.30，P＝0.002]，但是 VGPR 率及 ORR 两组相比差异无统计学意义[16.7%（12／72）比16.6%（9／54），P＝0.180；82.2%（65／72）比81.5%（44／54），P＝0.190]。 PAD 组中位 PFS 时间长于 VAD 样-T 组[（38.2±2.2）个月比（28.0±7.6）个月，P＝0.017]；PAD 组3年 PFS 率和5年 OS 率高于 VAD 样-T 组，但差异均无统计学意义（均 P＞0.05）。 PAD 组末梢神经损害发生率高于 VAD 样-T 组，差异有统计学意义[31.5%（23／72）比14.5%（8／54），P＝0.03]。结论虽然 VAD 样-T 方案的 CR 率低于 PAD 方案，中位PFS 时间短于 PAD 方案，但 VGPR 率、ORR、3年 PFS 率、5年 OS 率与 PAD 方案相当，且相对安全，末梢神经损害的发生率相对较低。对于国内无法使用硼替佐米及骨髓移植的初发 MM 患者，可选择 VAD 样-T作为一线诱导化疗方案。
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46.初诊多发性骨髓瘤176例临床特点及化疗效果观察

目的：探讨初诊多发性骨髓瘤（MM）的临床特征及治疗反应。方法对176例初诊 MM 患者的临床资料及治疗方法进行回顾性分析。结果骨痛是 MM 患者初诊时最常见的主诉，26.1%（46／176）的患者发生过误诊。治疗的总有效率为65.9%（116／176），硼替佐米方案治疗组治疗总有效率为81.0%（34／42），高于 M2方案治疗组（61.8%，34／55）及 VAD 方案治疗组（60.8%，48／79）（均Ρ＜0.05），硼替佐米方案治疗组疗效在肾功能正常及肾功能不全两亚组之间差异无统计学意义（Ρ＞0.05）。血液学毒性、感染、外周神经毒性为最常见的不良反应。多脏器衰竭为最主要的死亡原因（47.1%，16／34）。结论 MM 临床表现复杂多样，易发生误诊；分子遗传学异常与预后密切相关，蛋白酶体抑制剂硼替佐米的应用可提高疗效，且不受肾功能影响。积极防治感染和肾功能不全是延长患者生存时间的重要手段。
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47.WT1基因 rs16754位点多态性与急性髓系白血病预后关系的 Meta 分析

目的：采用 Meta 分析总结 WT1基因 rs16754位点多态性与急性髓系白血病（AML）预后的关系。方法以英文检索词“WT1”“polymorphism”“Leukemia，Myeloid，Acute”检索 PubMed 数据库，同时以中文检索词“WT1”“多态性”“急性髓系白血病”检索中国知网、万方数据库和中国生物医学文摘数据库，时限截至2015年12月1日。结果共纳入11篇英文文献，样本量共计2789例。 Meta 分析结果显示， WT1基因 rs16754位点多态性与 AML 患者化疗完全缓解情况无相关性（RR＝1.02，95% CI 0.99～1.06， P＝0.20），与总体生存（OS）（HR＝0.68，95% CI 0.45～1.02，P＝0.06）、5年 OS（RR＝1.10，95% CI 0.90～1.34，P＝0.37）及无复发生存期（RFS）（HR＝0.80，95% CI 0.54～1.19，P＝0.27）也无相关性。结论 WT1基因 rs16754位点多态性与 AML 预后各指标无相关性。
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一、白血病
1. Predictive and prognostic biomarkers in the era of new targeted therapies for chronic lymphocytic leukemia.

Abstract：Treatment options for chronic lymphocytic leukemia (CLL) have improved with the introduction of the B-cell receptor inhibitors ibrutinib and idelalisib, and of the BCL2 inhibitor venetoclax. While awaiting the results of head to head comparisons between novel agents and chemoimmunotherapy, predictive biomarkers can assist physicians in treatment tailoring. Though novel agents have modified the landscape of predictors at the time of treatment requirement, the usefulness of historical CLL prognostic biomarkers is still up-to-date when considering anticipation of time to first treatment. This review discusses: (i) disease-related (TP53 defects, immunoglobulin gene mutations), therapy-related (duration of remission), and patient-related (age, comorbidities) biomarkers that can be used in the clinical practice to inform CLL treatment decision either at the time of first line therapy and disease relapse; and (ii) the need of new biomarkers to re-define high-risk CLL because of the questioning by novel agents of historical prognostic factors.

Author：Rossi Davide Gerber Bernhard Stüssi Georg
Source：Leuk Lymphoma 2016
2.Targeting transcription-coupled nucleotide excision repair overcomes resistance in chronic lymphocytic leukemia.

Abstract：Treatment resistance becomes a challenge at some point in the course of most patients with chronic lymphocytic leukemia (CLL). This applies to fludarabine-based regimens, but is also an increasing concern in the era of more targeted therapies. As cells with low replicative activity rely on repair that triggers checkpoint-independent non-canonical pathways, we reasoned that targeting the nucleotide excision repair (NER) reaction addresses a vulnerability of CLL and might even synergize with fludarabine, which blocks the NER gap-filling step. We interrogated here especially the replication-independent transcription-coupled (TC)-NER in prospective trial patients, primary CLL cultures, cell lines, and mice. We screen-selected (TC)-NER targeting compounds as experimental (illudins) or clinically approved (trabectedin) drugs. They inflict transcription-stalling DNA lesions requiring TC-NER either for their removal (illudins) or for generation of lethal strand breaks (trabectedin). Genetically-defined systems of NER-deficiency confirmed their specificity. They selectively and efficiently induced cell death in CLL, irrespective of high-risk cytogenetics, IGHV status, or clinical treatment history, including resistance. The substances induced ATM/p53-independent apoptosis and showed marked synergisms with fludarabine. Trabectedin additionally perturbed stromal-cell protection and showed encouraging anti-leukemic profiles even in aggressive and transforming murine CLL. This proof-of-principle study established (TC)-NER as a mechanism to be further exploited to re-sensitize CLL cells.Leukemia accepted article preview online, 24 October 2016. doi:10.1038/leu.2016.294.
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二、多发性骨髓瘤
1.Evaluation of the Revised International Staging System (R-ISS) in an independent cohort of unselected patients with multiple myeloma.

Abstract：The revised International Staging System (R-ISS) was recently introduced in order to improve risk stratification over the widely used ISS. R-ISS incorporates, in addition to ISS, the presence of chromosomal abnormalities detected by iFISH (t(4;14), t(14;16) and del17p) and elevated serum lactate dehydrogenase. R-ISS formulation was based on a large dataset of selected patients who had participated in clinical trials and has not been validated in an independent cohort of unselected patients. Thus, we evaluated R-ISS in 475 consecutive, unselected patients, treated in a single center. Our patients were older and had more often severe renal dysfunction than those of the original publication of R-ISS. Per R-ISS, 18% had R-ISS-1, 64.5% R-ISS-2 and 17.5% R-ISS-3. According to R-ISS, the 5-year survival rate was 77%, 53% and 19% for R-ISS-1, -2 and -3, respectively (p<0.001). R-ISS could identify three groups with distinct outcomes among patients treated with or without autologous stem cell transplantation, among those treated with either bortezomib-based or IMiD-based primary therapy and in patients ≤65, 66-75 or >75 years. However, in patients with severe renal dysfunction the distinction between groups was less clear. In conclusion, our data in consecutive, unselected patients, with differences in the characteristics and treatment approaches compared to the original International Myeloma Working Group (IMWG) cohort, verified that R-ISS is a robust tool for risk stratification of newly diagnosed patients with symptomatic myeloma.
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2.Whole body magnetic resonance imaging in newly diagnosed multiple myeloma: early changes in lesional signal fat fraction predict disease response.

Abstract：Cross-sectional imaging techniques are being increasingly used for disease evaluation in patients with multiple myeloma. Whole body magnetic resonance imaging (WB-MRI) scanning is superior to plain radiography in baseline assessment of patients but changes following treatment have not been systematically explored. We carried out paired WB-MRI scans in 21 newly diagnosed patients prior to, and 8-weeks after, starting chemotherapy, and analysed stringently selected focal lesions (FLs) for parametric changes. A total of 323 FLs were evaluated, median 20 per patient. At 8?weeks, there was a reduction in estimated tumour volume (eTV), and an increase in signal fat fraction (sFF) and apparent diffusion coefficient (ADC) in the group as a whole (P?<?0·001). Patients who achieved complete/very good partial response (CR/VGPR) to induction had a significantly greater increase in sFF compared to those achieving ≤ partial response (PR; P?=?0·001). When analysed on a per-patient basis, all patients achieving CR/VGPR had a significant sFF increase in their FL's, in contrast to patients achieving ≤PR. sFF changes in patients reaching maximal response within 100?days (fast responders) were greater compared to slow responders (P?=?0·001). Receiver Operator Characteristic analysis indicated that sFF changes at 8?weeks were the best biomarker (area under the Curve 0·95) for an inferior response (≤PR). We conclude that early lesional sFF changes may provide important information on depth of response, and are worthy of further prospective study.
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