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1.原发性血小板增多症诊断与治疗中国专家共识(2016年版)
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2.中国成人急性淋巴细胞白血病诊断与治疗指南(2016年版)
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3.多发性骨髓瘤合并高淀粉酶血症一例
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4.中国异基因造血干细胞移植治疗血液系统疾病专家共识(Ⅱ)——移植后白血病复发(2016年版)
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5.急性胰腺炎相关血栓性血小板减少性紫癜一例
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6.JAK抑制剂芦可替尼治疗中国骨髓纤维化患者的疗效和安全性:A2202随访一年结果

目的 评价芦可替尼在中国骨髓纤维化患者中的疗效和安全性.方法 63例中国骨髓纤维化患者纳入研究,男32例,女31例,中位年龄55(25～79)岁.芦可替尼起始剂量:基线PLT(100～200)×109/L者(25例)30 mg/d,基线PLT＞200×109/L者(38例)40 mg/d.使用MRI/CT、欧洲癌症研究与治疗组织生活质量调查问卷核心30(EORTC QLQ-C30)和骨髓纤维化症状评估表(MFSAF)v2.0对患者进行脾脏体积、生活质量和症状评估.结果 截至12个月随访结束,47例(74.6％)患者仍在继续治疗,25例(39.7％)患者脾脏体积较基线缩小超过35％,首次达到脾脏体积缩小≥35％的中位时间为12.71(95％CI12.14～35.00)周.治疗期间,85.7％(54/63)的患者有不同程度的脾脏缩小,中位最佳脾脏体积缩小百分比为35.5％,48周时中位脾脏缩小体积为34.7％.治疗48周时53.1％(26/49)的患者MFSAF症状评分降低超过50％,生活质量得到改善.最常见的血液学不良事件包括贫血和血小板计数降低,但极少造成停药.非血液学不良事件以1/2级为主.结论 芦可替尼使中国骨髓纤维化患者的脾脏体积获得持续缩小、症状改善,不良反应可耐受.临床试验注册 诺华制药有限公司(NCT01392443)
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7.多发性骨髓瘤合并高血氨脑病三例
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8.单中心550例骨髓增生异常综合征患者临床特点、细胞遗传学特征及预后分析

目的 回顾性分析550例初诊骨髓增生异常综合征(MDS)患者的临床特点、细胞遗传学特征和生存情况.方法 收集患者基本信息,采用WHO(2008)标准进行分型,同时应用国际预后积分系统(IPSS)、基于WHO造血组织肿瘤分类的预后积分系统(WPSS)及修订版IPSS (IPSS-R)积分系统进行预后分层.结果 550例MDS患者中位年龄57(12～89)岁,男女比为1.72:1.血液学特点:外周血细胞三系可有不同程度减少或增加,中位HGB为72(22～154)g/L,中位PLT为52(3～587)×109/L,中位WBC为2.52(0.11～48.00)×109/L.细胞遗传学特征:251例(45.6％)检出克隆性染色体异常,复杂核型89例,占所有患者的16.2％.染色体异常类型主要以不平衡异常为主,三体或单体多见.最常见的克隆性异常是+8,占染色体异常患者的29.9％(75/251);其次为-7/del(7q)、del(5q)、del(20q)等.550例患者中位随访27(0.3～144)个月,采用IPSS、IPSS-R、WPSS分别对患者进行分组并比较各组生存,差异均有统计学意义(P＜ 0.001).其中IPSS-R分组中低危组中位OS期未达到,中危组中位OS期为44(95％CI28～60)个月,高危组中位OS期为17(95％CI13～21)个月,极高危组中位OS期为8(95％CI5～11)个月(P＜ 0.001).结论 该研究中纳入的MDS患者中位年龄57(12～89)岁,细胞遗传学异常类型与欧美报道有所差异,IPSS、IPSS-R和WPSS分层对于预测MDS患者的生存有重要意义.
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9.组合探针FISH在3种恶性血液病中的诊断价值

目的:评估组合探针FISH(Panel-FISH)在检测慢性淋巴细胞白血病(CLL)、多发性骨髓瘤(MM)和骨髓增殖异常综合征(MDS)常见细胞遗传学异常中的价值.方法:采用分别针对3种疾病的组合探针,对46例CLL、53例MM和93例MDS患者进行FISH检测,并与常规细胞遗传学分析结果进行比较.结果:在CLL和MM组中,Panel-FISH的异常检出率明显高于核型分析(73.8％ vs 9.5％;70.8％ vs 22.9％),两组均存在显著性差异(x2=35.7,P＜0.001;x2 =22.1,P＜0.001).在MDS组中,Panel-FISH的异常检出率与核型分析相仿(30.4 vs 27.2％),无显著性差异(x2=0.043,P=0.625).结论:Panel-FISH能显著提高CLL和MM患者的异常检出率.虽然不能提高MDS患者的总体异常检出率,但对分裂象较少或核型分析失败的MDS患者有辅助诊断意义.
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10.重亚硫酸氢盐测序法检测Wnt信号通路抑制基因在急性早幼粒细胞白血病细胞中甲基化变化

目的:应用重亚硫酸氢盐测序法(bisulfite sequencing PCR,BSP)检测急性早幼粒细胞白血病细胞株(NB4) Wnt信号通路抑制基因启动子区CPG岛的甲基化状态,筛选NB4细胞中高甲基化的Wnt信号通路抑制基因,并探讨BSP法作为定量研究基因甲基化方法的优缺点.方法:以NB4细胞为研究对象,20例健康人单个核细胞为对照;常规提取DNA并用亚硫酸氢盐处理,然后用PCR扩增目标序列,应用重亚硫酸氢盐测序法(BSP)分析在NB4细胞中Wnt信号通路抑制基因基因的甲基化状态.并通过与甲基化特异性PCR (methylation specific PCR,MSP)、焦磷酸测序技术(pyrosequencing)比较、评价BSP法检测NB4细胞Wnt信号通路抑制基因甲基化状态的优缺点.结果:BSP产物克隆测序检测NB4细胞Wnt信号通路抑制基因甲基化发生率分别为:WIF-1基因95.26％,DKK3基因86％,SFRP1基因81.67％,SFRP2基因95.71％,SFRP4基因85％,SFRP5基因95％;20例健康人单个核细胞为对照组中Wnt信号通路抑制基因甲基化发生率分别为:WIF-1基因1.5％,DKK3基因4.2％,SFRP1基因0％,SFRP2基因0.9％,SFRP4基因2.5％,SFRP5基因1.75％.与正常人MNC相比,NB4细胞的Wnt信号通路相关抑制基因启动子甲基化率明显增高.结论:急性早幼粒细胞株NB4细胞中存在Wnt信号通路多个抑制基因高甲基化状态.此类基因异常甲基化有可能成为急性早幼粒细胞白血病的早期诊断指标和治疗靶点.

	作 者
	晏建国(福建省血液病研究所,福建省血液病血重点实验室,福建医科大学附属协和医院,福建福州350001)；付海英(福建省血液病研究所,福建省血液病血重点实验室,福建医科大学附属协和医院,福建福州350001)；沈建箴(福建省血液病研究所,福建省血液病血重点实验室,福建医科大学附属协和医院,福建福州350001)；周华蓉(福建省血液病研究所,福建省血液病血重点实验室,福建医科大学附属协和医院,福建福州350001)；张媛媛(福建省血液病研究所,福建省血液病血重点实验室,福建医科大学附属协和医院,福建福州350001)；黄劲龙(福建省血液病研究所,福建省血液病血重点实验室,福建医科大学附属协和医院,福建福州350001)；陈聪杰(福建省血液病研究所,福建省血液病血重点实验室,福建医科大学附属协和医院,福建福州350001)；黄思晗(福建省血液病研究所,福建省血液病血重点实验室,福建医科大学附属协和医院,福建福州350001)；
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 HYPERLINK "http://old.med.wanfangdata.com.cn/KeyWords/Info_KWD.aspx?KWDS=suppressor+gene+in+Wnt+signaling+pathways" suppressor gene in Wnt signaling pathways gene methylation acute promyelocytic leukemia NB4 cell


11.LNK基因单核苷酸多态性与急性白血病易感性研究

目的:探讨JAK-STAT信号通路的负调控基因LNK(SH2B3)单核苷酸多态性(SNP)与急性白血病易感性的关系.方法:收集31例急性淋巴细胞白血病(ALL)患者、70例急性髓性白血病(AML)患者以及130例健康对照者的骨髓及外周血标本,采用聚合酶链反应-限制性片段长度多态性技术检测LNK Rs3184504(c.784T＞ C)与Rs78894077(c.724C＞ T)单核苷酸多态位点的分布情况,并用凝胶电泳和测序验证.培养NB4、THP-1、Raji等白血病细胞株模型,直接测序分析各白血病细胞株Rs3184504与Rs78894077位点多态性情况.结果:Rs3184504位点的CC基因型在急性白血病组中明显高于正常对照组(P＜0.01),AML组和ALL组之间无差异.Rs3184504C等位基因在急性白血病中明显高于正常对照组(P＜0.01).LNK基因Rs78894077位点的基因型在急性白血病组和正常对照组中无显著性差异(P＞0.05).NB4细胞、THP-1细胞、Raji细胞Rs3184504和Rs78894077位点均为CC基因型.结论:携带LNK基因Rs3184504C等位基因型位点者更易于发生急性白血病.

	作 者
	吴柳松 (遵义医学院附属医院小儿内二科,贵州遵义,563000)； 

 HYPERLINK "http://med.wanfangdata.com.cn/Author/General/A005835899" \t "_blank" 韩春生 (郑州市第一人民医院肿瘤血液科,河南郑州,450000)； 

 HYPERLINK "http://med.wanfangdata.com.cn/Author/General/A004303474" \t "_blank" 谭梅 (遵义医学院附属医院小儿内二科,贵州遵义,563000)； 

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

 HYPERLINK "http://med.wanfangdata.com.cn/Author/General/A008166062" \t "_blank" 卜方定 (北京大学第一医院血液科,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科,北京,100034)；

 HYPERLINK "http://med.wanfangdata.com.cn/Author/General/A001771145" \t "_blank" 陈艳 (遵义医学院附属医院小儿内二科,贵州遵义,563000)； 

 HYPERLINK "http://med.wanfangdata.com.cn/Author/General/A002210034" \t "_blank" 伍学强 (北京航天总医院血液肿瘤研究所,北京,100076)；
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12.N-cadherin在急性白血病患者骨髓白血病细胞中的表达及意义

目的:探讨神经钙粘蛋白(N-cadherin)在急性白血病患者骨髓白血病细胞中的表达及意义.方法:应用流式细胞术检测N-cadhenn在113例急性白血病患者骨髓白血病细胞中的表达并分析其与临床特征及预后的相关性.结果:N-cadherin在急性白血病患者骨髓白血病细胞中的表达存在差异,表达水平波动在0％-99.7％;成人急性髓系白血病患者N-cadhenn+组CD34+率较N-eadherin-组显著升高(67.39％ vs 33.33％)(P=0.013),两组间1疗程CR率、总CR率及复发率间的差异无统计学意义(P＞0.05);急性淋巴细胞白血病患者N-cadherin+组白细胞数(21.31±7.07 vs 51.10±23.69)(P=0.008)和外周血原始细胞比例[(43.22±5.75)％ vs(66.45±5.65)％(P=0.015)]显著低于N-cadherin-组,1疗程CR率和总CR率低于N-cadherin-组,复发率高于N-cadherin-组,但差异无统计学意义(P＞0.05);儿童急性淋巴细胞白血病患者N-cadherin+组CD33+率较N-cadherin-组显著增高(47.62％ vs 0％)(P=0.012),两组间1疗程CR率和总CR率无显著差异.N-cadherin+组复发率高于N-cadherin-组(30.00％ vs 0％)(P=0.115).成人AML、非M3-AML、ALL和儿童ALL患者N-cadherin-组中位生存时间、3年总生存(OS)率和3年无复发生存率均好于N-cadherin+组,但其差异无统计学意义.结论:N-cadherin在急性白血病患者骨髓白血病细胞中的表达水平与部分临床特征有关,对急性白血病患者的生存有一定影响.

	作 者
	马杰 (郑州大学第一附属医院血液科,河南郑州,450052)； 

 HYPERLINK "http://med.wanfangdata.com.cn/Author/General/A008163646" \t "_blank" 刘亚杰 (郑州大学第一附属医院血液科,河南郑州,450052)； 

 HYPERLINK "http://med.wanfangdata.com.cn/Author/General/A000022731" \t "_blank" 张秋堂 (郑州大学第一附属医院血液科,河南郑州,450052)； 

 HYPERLINK "http://med.wanfangdata.com.cn/Author/General/A007249615" \t "_blank" 余庆峰 (郑州大学第一附属医院血液科,河南郑州,450052)； 

 HYPERLINK "http://med.wanfangdata.com.cn/Author/General/A007307921" \t "_blank" 张占芳 (郑州大学第一附属医院血液科,河南郑州,450052)； 

 HYPERLINK "http://med.wanfangdata.com.cn/Author/General/A006067926" \t "_blank" 张梦颖 (郑州大学第一附属医院血液科,河南郑州,450052)； 

 HYPERLINK "http://med.wanfangdata.com.cn/Author/General/A001941950" \t "_blank" 王冲 (郑州大学第一附属医院血液科,河南郑州,450052)； 

 HYPERLINK "http://med.wanfangdata.com.cn/Author/General/A000773898" \t "_blank" 甘思林 (郑州大学第一附属医院血液科,河南郑州,450052)； 

 HYPERLINK "http://med.wanfangdata.com.cn/Author/General/A000356110" \t "_blank" 陈胜梅 (郑州大学第一附属医院血液科,河南郑州,450052)；
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 HYPERLINK "http://old.med.wanfangdata.com.cn/KeyWords/Info_KWD.aspx?KWDS=clinical+significance" clinical significance


13.人源化慢性髓系白血病小鼠模型的建立

目的:构建BABL/c裸鼠人源化慢性髓系白血病(CML)模型,为CML实验研究提供动物模型.方法:将4周龄BALB/c裸鼠在无菌条件下行脾切除术,环磷酰胺腹腔注射及全身亚致死量照射预处理(sublethal irradiation,SLI预处理)后,经尾静脉注射CML初诊患者骨髓单个核细胞.实验分为2组:A组(单纯预处理组)和B组(白血病细胞接种组),对A组裸鼠进行SLI预处理,经尾静脉注入0.3 ml的PBS;给B组接种的细胞为CML患者骨髓单个核细胞4.5×107个.观察裸鼠的体重、饮食变化、血象及细胞形态;流式细胞仪检测人CD13、CD45的表达;将恶病质裸鼠处死并取骨髓进行病理学检查及BCR/ABL融合基因的RT-PCR检测.结果:①B组的裸鼠静脉输注人的单个核细胞后,21 d开始出现不同程度的活动度减低,食量下降,消瘦,脊背拱起,最后出现恶病质而死亡.生存时间为46±4.2d(45-57 d).②B组小鼠第3周检测到外周血中CD13+ CD45+细胞,占2.56％±0.36％,第6周占4.97％±0.43％,两个时间点比较差异有统计学意义(P＜0.05),而A组小鼠第3周和第6周CD13+ CD45+细胞分别为0.56％±0.05％,0.44％±0.07％.B组CD13+ CD45+细胞的比例明显高于A组(P＜0.05).③病理学检查显示,裸鼠处死,骨髓HE染色后B组鼠见增生活跃,可见白血病细胞.④从小鼠的骨髓中同样扩增出BCR/ABL融合基因.结论:用SLI预处理法初步成功建立了人源化BALA/c裸鼠CML模型,其白血病发病时间较长,建模成本低廉并且技术简单.

	作 者
	徐玉洁(徐州医科大学附属医院血液科,江苏徐州,221002)；贾文华(徐州医科大学附属医院血液科,江苏徐州,221002)；刘苍春(徐州医科大学附属医院血液科,江苏徐州,221002)；陈婉如(徐州医科大学附属医院血液科,江苏徐州,221002)；李德鹏(徐州医科大学附属医院血液科,江苏徐州,221002)；黄一虹(徐州医科大学附属医院血液科,江苏徐州,221002)；
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14.地西他滨联合CAG方案治疗AML1-ETO+AML的临床效果
目的:观察AML1-ETO+复发/难治急性髓系白血病患者经地西他滨联合CAG方案治疗的临床治疗效果.方法:收集2015年6月至2016年1月我院收治的8例AML1-ETO+复发/难治急性髓系白血病患者临床资料,分析患者入院一般资料及初诊伴随症状、骨髓特点等,同时分析患者经地西他滨联合CAG方案治疗的临床观察指标及不良反应.结果:8例患者中复发1例,难治合并复发7例,初治时白细胞23.57(7.5-65.29)×109/L、血小板40(19-69)×109/L,血红蛋白107(79-131) g/L、乳酸脱氢酶313.5(124.1-865.9) U/L.8例患者经地西他滨联合CAG方案1个疗程治疗后7例症状完全缓解,1例症状未缓解,总缓解率为87.5％;本方案的不良反应为骨髓抑制,1例症状未缓解患者经FLAG方案治疗后突发心衰死亡.结论:AML1-ETO+复发/难治急性髓系白血病患者经地西他滨联合CAG方案治疗后,各临床观察指标较理想,缓解率较高,并发症较少.
	作 者
	刘强(江苏大学,江苏镇江212013江苏省常熟市第二人民医院血液科,江苏常熟215500)； 费小明 (江苏大学附属医院(镇江市江滨医院)血液科,江苏镇江,212008)；
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15.半枝莲对白血病K562细胞VEGF表达的影响

目的:探讨中药半枝莲抗K562细胞血管生成作用.方法:以半枝莲提取物(0.5、1.0、2.0和4.0 g/ml)作用于K562细胞为实验组,以生理盐水作用于K562细胞为空白对照组,在作用24、36、48 h后用MTT法检测各组对K562细胞增殖情况的影响;半枝莲作用K562细胞48 h后,用酶联免疫吸附(ELISA)法检测各实验组及空白对照组K562细胞上清液中VEGF的浓度,RT-PCR法检测K562细胞中VEGF mRNA的表达水平.结果:半枝莲提取物可以抑制K562细胞增殖,且呈一定的浓度依赖性(r=0.56);空白组K562细胞上清液中VEGF的浓度最高,在实验组VEGF浓度较在空白组中明显下降,各组间比较差异显著(P＜0.05),有统计学意义;不同浓度半枝莲提取物作用于K562细胞48h后VEGF mRNA的表达均降低,目的基因与β-actin灰度比值逐渐下降,各组间差异显著(P＜0.05).结论:半枝莲提取物抑制K562细胞增殖,其作用机制可能与降低K562细胞VEGF的浓度和下调VEGF mRNA的表达有关.

	作 者
	石锐 (哈励逊国际和平医院血液科,河北衡水,053000)； 

 HYPERLINK "http://med.wanfangdata.com.cn/Author/General/A003630875" \t "_blank" 郭素青 (哈励逊国际和平医院血液科,河北衡水,053000)；

 HYPERLINK "http://med.wanfangdata.com.cn/Author/General/A000859401" \t "_blank" 刘珊 (哈励逊国际和平医院血液科,河北衡水,053000)； 

 HYPERLINK "http://med.wanfangdata.com.cn/Author/General/A007188375" \t "_blank" 李志赏 (哈励逊国际和平医院血液科,河北衡水,053000)；

 HYPERLINK "http://med.wanfangdata.com.cn/Author/General/A008163741" \t "_blank" 李君君 (哈励逊国际和平医院血液科,河北衡水,053000)；
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16.Rh阴性血型患者输血相关问题探讨

Rh血型系统是重要的红细胞血型系统,目前临床输血治疗对于Rh阴性血液的需求仍处于紧张状态.实际临床工作中,通过典型案例分析总结针对Rh阴性血型患者输血的临床经验,建立规范化的血库管理模式,分析Rh阴性血型患者的输血类型,并且积极普及Rh阴性血型的相关知识,尽力减少临床输血过程中导致的输血反应等问题,从而达到安全、合理输血的目的.

	作 者
	韩艳秋(内蒙古医科大学附属医院血液内科、检验科,呼和浩特,010050)；
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17.结外鼻型自然杀伤/T细胞淋巴瘤发病机制的研究进展

结外鼻型自然杀伤/T细胞淋巴瘤(ENKTCL)是一种有高度侵袭性的非霍奇金淋巴瘤(NHL),具有特殊的流行病学特征,目前其发病机制尚未明确,治疗上仍面临诸多挑战.近年,有较多研究报道指出,EB病毒(EBV)感染在ENKTCL的发生、发展中发挥着关键作用,并且与患者的预后和生存密切相关.除此之外,ENKTCL的发生也与某些相关基因的异常、信号通路的异常活化、肿瘤微环境相关.本文针对ENKTCL发病机制的新进展进行综述.

	作 者
	周佳楠 (复旦大学附属华山医院血液科,上海,200040)； 

 HYPERLINK "http://med.wanfangdata.com.cn/Author/General/A000110725" \t "_blank" 王松梅 (复旦大学基础医学院医学实验教学中心分子生物学实验室,上海,200032)； 

 HYPERLINK "http://med.wanfangdata.com.cn/Author/General/A000020448" \t "_blank" 陈波斌 (复旦大学附属华山医院血液科,上海,200040)；
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18.套细胞淋巴瘤发病机制的研究进展

套细胞淋巴瘤(MCL)是一种侵袭性的非霍奇金淋巴瘤(NHL),该病的经典遗传学标志为t(11;14)(q13;q32)移位和细胞周期蛋白(cyclin) D1过表达,以难治和易复发为临床特征,并且总体预后不良.近年,随着对MCL细胞遗传学及分子发病机制研究的不断深入,靶向药物的开发与应用,使得该病的临床疗效有所提高.本文就近年来MCL发病机制中细胞遗传学、信号通路、转录因子、肿瘤微环境等改变的研究最新进展作一综述,旨在为MCL的早期诊断和靶向治疗提供新的方向.

	作 者
	王妍宇 (四川大学华西医院血液科、血液病研究室,成都,610041)； 

 HYPERLINK "http://med.wanfangdata.com.cn/Author/General/A000015906" \t "_blank" 徐才刚 (四川大学华西医院血液科、血液病研究室,成都,610041)；
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19.T细胞淋巴瘤与自身免疫性疾病相关性的研究进展

淋巴瘤为血液系统常见的恶性肿瘤之一,按照细胞起源分为自然杀伤/T细胞淋巴瘤(NK/TCL)、B细胞淋巴瘤(BCL),以及霍奇金淋巴瘤.BCL与自身免疫性疾病(AD)的关系密切,而关于T细胞淋巴瘤(TCL)与AD的相关性研究则较少.为了进一步阐述TCL与AD的相关性,笔者拟就TCL与AD的流行病学、疾病发生机制、治疗原则等方面进行综述.

	作 者
	郑静 (443000,湖北三峡大学人民医院宜昌市第一人民医院血液内科)； 

 HYPERLINK "http://med.wanfangdata.com.cn/Author/General/A007507126" \t "_blank" 王冬梅 (湖北医药学院第一临床学院内科教研室,十堰,442000)； 

 HYPERLINK "http://med.wanfangdata.com.cn/Author/General/A000055060" \t "_blank" 潘敬新 (福建医科大学附属第二医院血液内科,泉州,362000)；

	刊 名
	国际输血及血液学杂志  2016年39卷05期 390-393页  [image: image67.png]




 INCLUDEPICTURE "http://med.wanfangdata.com.cn/Content/Images/IsCoreISTIC.gif" \* MERGEFORMATINET [image: image68.png]




	英文期刊名
	International Journal of Blood Transfusion and Hematology

	关键词
	淋巴瘤,T细胞 淋巴瘤,非霍奇金 免疫系统疾病 药物疗法 Lymphoma,T-cell Lymphoma,non-Hodgkin Immune system diseases Drug therapy


20.脐血移植后患者的T淋巴细胞免疫重建特点

目前,造血干细胞移植(HSCT)为根治各种恶性血液病和免疫缺陷性疾病的唯一手段,脐血移植(UCBT)作为HSCT的一种,已凭借其诸多优势越来越广泛地被应用于多种疾病的治疗.但是由于脐血所含造血干细胞数量有限,UCBT后患者的T淋巴细胞免疫重建相对延迟,导致感染的发生风险显著增高.为了更好地了解UCBT后机体的免疫功能状态,笔者拟就UCBT后患者T淋巴细胞免疫重建的特点、影响因素,以及如何加速T淋巴细胞免疫重建进行综述.

	作 者
	姚雯 (安徽省立医院血液科,合肥,230001)； 

 HYPERLINK "http://med.wanfangdata.com.cn/Author/General/A000015214" \t "_blank" 孙自敏 (安徽省立医院血液科,合肥,230001)；
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21.异基因造血干细胞移植后B淋巴细胞重建及其影响因素

异基因造血干细胞移植(allo-HSCT)后患者的免疫重建与其移植结果密切相关.移植后B淋巴细胞重建是allo-HSCT后患者机体主动免疫重建的重要组成部分.移植物来源及组成、预处理方案、移植物抗宿主病(GVHD)的发生及其治疗均可影响allo-HSCT后患者的B淋巴细胞重建,而allo-HSCT后B淋巴细胞及其亚群的快速重建可降低GVHD的发生率.笔者就影响allo-HSCT后B淋巴细胞重建的因素及B淋巴细胞重建对移植结果的影响作一综述.

	作 者
	刘会兰(安徽医科大学附属安徽省立医院血液科,合肥,230001)；孙自敏(安徽医科大学附属安徽省立医院血液科,合肥,230001)；
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22.嵌合抗原受体T细胞免疫疗法在血液肿瘤治疗中的研究进展

近年来,经过基因工程改造的自体T淋巴细胞疗法在肿瘤治疗的临床试验中取得了令人瞩目的成果,其中嵌合抗原受体T细胞(CAR-T)免疫疗法已经在急性淋巴细胞白血病(ALL)中取得显著的疗效.嵌合抗原受体(CAR)是由抗原结合区与共刺激分子组成的融合分子.而CAR-T具有特异性结合肿瘤细胞的能力.与传统药物不同的是,CAR-T可以凭借免疫记忆效应在体内发挥长期的抗肿瘤作用.因此,CAR-T免疫疗法受到了越来越多的关注,已经成为治疗血液系统肿瘤,尤其是B淋巴细胞恶性肿瘤的极具前景治疗手段.笔者拟就CAR-T免疫疗法在血液系统肿瘤中的研究进展进行综述.

	作 者
	吴凌 (300060,天津医科大学肿瘤医院国家肿瘤临床医学研究中心天津市肿瘤防治重点实验室天津市恶性肿瘤临床医学研究中心)； 

 HYPERLINK "http://med.wanfangdata.com.cn/Author/General/A004208875" \t "_blank" 田晨 (300060,天津医科大学肿瘤医院国家肿瘤临床医学研究中心天津市肿瘤防治重点实验室天津市恶性肿瘤临床医学研究中心)； 

 HYPERLINK "http://med.wanfangdata.com.cn/Author/General/A003812235" \t "_blank" 许雯 (300060,天津医科大学肿瘤医院国家肿瘤临床医学研究中心天津市肿瘤防治重点实验室天津市恶性肿瘤临床医学研究中心)； 

 HYPERLINK "http://med.wanfangdata.com.cn/Author/General/A000974525" \t "_blank" 张翼鷟 (300060,天津医科大学肿瘤医院国家肿瘤临床医学研究中心天津市肿瘤防治重点实验室天津市恶性肿瘤临床医学研究中心)；

	刊 名
	国际输血及血液学杂志  2016年39卷05期 405-409页  [image: image73.png]




 INCLUDEPICTURE "http://med.wanfangdata.com.cn/Content/Images/IsCoreISTIC.gif" \* MERGEFORMATINET [image: image74.png]




	英文期刊名
	International Journal of Blood Transfusion and Hematology

	关键词
	淋巴瘤,B细胞 白血病 多发性骨髓瘤 嵌合抗原受体T细胞免疫疗法 Lymphoma,B-cell Leukemia Multiple myeloma
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23.微小RNA在急性髓细胞白血病中的研究进展
微小RNA(miRNA)是一类长度约为22个核苷酸残基的非编码RNA,在细胞分化、增殖、凋亡等方面都有重要作用.近年来,miRNA已成为相关研究的热点,并且其与多种癌症的关系已经得到证实.研究结果表明,miRNA的异常表达与急性髓细胞性白血病(AML)密切相关.笔者就miRNA在AML中的最新研究进展进行综述.
	作 者
	苏伊拉(内蒙古医科大学附属医院血液内科,呼和浩特,010020)；乌兰巴特尔(内蒙古医科大学附属医院血液内科,呼和浩特,010020)；高大(内蒙古医科大学附属医院血液内科,呼和浩特,010020)；
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24.急性髓细胞白血病的表观遗传学异常改变及其靶向治疗的研究进展

目前,由于传统化疗的局限性,急性髓细胞白血病(AML)的治疗一直未能取得突破性的进展,特别是如何提高复发/难治性患者的疗效已成为AML临床治疗中一个亟待解决的难题.近年来,随着对AML分子生物学研究的不断深入,一些具有预后意义的分子遗传学改变有望作为AML危险度分层的指标以及治疗靶点,而引起学术界的广泛关注.有关AML分子靶向药物治疗的研究层出不穷,其中针对AML表观遗传学异常改变的治疗研究已经取得了较大的进展.表观遗传学改变与基因突变有重要的区别,即表观遗传学改变是可逆的,通过使用针对相应的表观遗传学异常改变的药物可使沉默的抑癌基因重新表达.目前,应用于AML临床治疗的针对表观遗传学异常改变的药物主要包括DNA去甲基化药物与组蛋白去乙酰化酶抑制剂,以及二者的联合应用.针对AML表观遗传学异常改变的治疗方案有望成为中、高危AML患者,尤其是不能耐受化疗的老年患者的治疗选择之一.笔者拟就AML的表观遗传学改变,以及其靶向治疗的研究进展进行综述.

	作 者
	把环环 (710061,西安交通大学第一附属医院血液科)； 

 HYPERLINK "http://med.wanfangdata.com.cn/Author/General/A000051092" \t "_blank" 刘心 (710061,西安交通大学第一附属医院血液科)；
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25.冬凌草甲素联合地塞米松对多发性骨髓瘤U266细胞增殖及凋亡的影响

目的：探讨冬凌草甲素联合地塞米松对多发性骨髓瘤 U266细胞增殖与凋亡的影响及其相关分子机制。方法培养 U266细胞至对数生长期，分别采用高、中、低浓度的地塞米松、冬凌草甲素单独或联合处理 U266细胞，以二甲基亚砜（DMSO）处理为对照，于处理后24、48、72 h 利用 CCK-8法检测细胞增殖情况；应用 Annexin V-FITC／PI 标记及流式细胞术检测细胞凋亡；利用实时荧光定量 PCR 法检测细胞 Notch1、NF-κB／p65、bcl-2基因表达水平的变化；Westernblot 法分析 Notch1、cleavedNotch1、NF-κB／p65、bcl-2蛋白表达水平的变化。结果与对照组相比，不同剂量的药物处理组均能有效抑制 U266细胞的增殖并促进其凋亡（P＜0.05），两种药物联合应用对 U266细胞的抑制增殖和诱导凋亡具有协同作用（P＜0.05）。 U266细胞经地塞米松处理后其 NF-κB／p65、bcl-2 mRNA 和蛋白表达水平均有所下调（P＜0.05），冬凌草甲素处理组及联合处理组 U266细胞 Notch1、cleaved Notch1、NF-κB／p65、bcl-2蛋白表达水平均显著下调（P＜0.05）。结论冬凌草甲素联合地塞米松对 U266细胞增殖的抑制作用及凋亡诱导作用显著增强，其作用机制可能与抑制 Notch1信号通路有关。

	作 者
	詹其林 (201599,上海市第六人民医院金山分院血液科)； 
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 HYPERLINK "http://med.wanfangdata.com.cn/Author/General/A001028758" \t "_blank" 李骏 (201599,上海市第六人民医院金山分院血液科)； 
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26.活化诱导胞嘧啶核苷脱氨酶基因在白血病中的表达

目的：探讨活化诱导胞嘧啶核苷脱氨酶（AID）在急性白血病（AL）、慢性粒细胞白血病慢性期（CML-CP）和急变期（CML-BC）患者及白血病细胞株中的表达特点。方法采用实时定量反转录聚合酶链反应（RT-PCR）检测89例初诊急性淋巴细胞白血病（ALL）患者、79例初诊急性髓系白血病（AML）患者、5例 CML-BC 患者、5例 CML-CP 患者和白血病细胞株 NB4、THP-1、KG-1、Raji、K562中 AID mRNA 的表达，以16名健康供者骨髓单个核细胞作为对照。结果89例 ALL 患者和79例 AML 患者 AID mRNA的中位表达水平分别为3.785（0.006～7463.175）、1.812（0.005～69.107），健康对照组 AID mRNA 的表达水平为1.483（0.146～4.707）。 ALL、B-ALL、伯基特型白血病、Raji 细胞株和 M4的 AID mRNA 表达水平较健康对照组升高，差异均有统计学意义（均 P＜0.05），而 M3、NB4和 KG-1细胞株的 AID mRNA 表达水平较健康对照组下降，差异均有统计学意义（均 P＜0.05）。 K562细胞株的 AID mRNA 表达水平较 CML-CP患者升高，差异有统计学意义（P＜0.001）。 CML-BC、CML 淋系急性变（CML-LBC）和 CML 髓系急性变（CML-MBC）患者的 AID mRNA 表达水平也高于 CML-CP 患者。结论 AID 在 B-ALL、伯基特型白血病、M4中呈高水平，在 M3和 KG-1细胞株中呈低表达，在 CML-BC 中出现表达水平的显著升高。
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	关键词
	活化诱导胞嘧啶核苷脱氨酶 白血病,急性 白血病,髓样,慢性 Activation-induced cytidine deaminase

 HYPERLINK "http://old.med.wanfangdata.com.cn/KeyWords/Info_KWD.aspx?KWDS=Leukemia%2cacute" Leukemia,acute Leukemia,myeloid,chronic


27.阿糖胞苷分别联合柔红霉素和去甲氧柔红霉素诱导治疗初治急性髓系白血病临床效果比较

目的：比较柔红霉素联合阿糖胞苷（DA）方案和去甲氧柔红霉素联合阿糖胞苷（IA）方案诱导治疗初治急性髓系白血病（AML）的临床疗效及患者不良反应。方法回顾性分析应用 DA 方案或 IA方案诱导缓解治疗的84例初治 AML（除外 M3）患者临床资料。 DA 组32例，其中男性17例，女性15例，中位年龄46岁；IA 组52例，其中男性29例，女性23例，中位年龄49岁。疗效指标为化疗1个疗程后的完全缓解（CR）率、总有效率和不良反应发生率。结果 DA 组 CR 率为65.6％（21／32），总有效率为75.0％（24／32）；IA 组 CR 率为71.2％（31／52），总有效率为80.8％（42／52），两组 CR 率和总有效率差异均无统计学意义（均 P＞0.05）。两组患者中位生存时间和5年生存率差异均无统计学意义（DA 与IA 组中位生存时间：16.8个月比24.9个月，5年生存率：26%比44%，均 P＞0.05）。两组不良反应包括血液学（主要为骨髓抑制）和非血液学不良反应，两组间各不良反应发生率差异均无统计学意义（均 P＞0.05）。结论对于初治 AML 患者，DA 方案诱导治疗1个疗程的缓解率和总有效率与 IA 方案相当，且两方案的不良反应发生率无明显不同。
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	关键词
	白血病,髓样,急性 柔红霉素 去甲氧柔红霉素 阿糖胞苷 诱导化疗 Leukemia,myeloid,acute Daunorubicin

 HYPERLINK "http://old.med.wanfangdata.com.cn/KeyWords/Info_KWD.aspx?KWDS=Idarubicin" Idarubicin Cytarabine Induction chemotherapy


28.上皮型钙黏蛋白在髓外白血病患者骨髓单个核细胞表面及血浆中的表达及其临床意义

目的：探讨急性白血病（AL）患者骨髓单个核细胞（MNC）表面上皮型钙黏蛋白（E-cad）及血浆中可溶性 E-cad（sE-cad）的表达在髓外白血病发生、发展和疗效判定中的临床意义。方法初治或复发的 AL 患者87例（L119例，L229例，M214例 M320例，M44例，M51例）均为哈尔滨医科大学附属肿瘤医院血液内科住院患者；对照组血浆来自20名健康志愿者，对照组骨髓来自血液科15例非 AL 的住院患者（血小板减少性紫癜7例，缺铁性贫血4例，发热4例）。应用酶联免疫吸附测定（ELISA）检测47例AL 患者及20名健康志愿者血浆中 sE-cad 的表达；应用流式细胞术检测40例 AL 患者及15例对照者骨髓 MNC 表面 E-cad 的表达。结果 AL 组血浆中 sE-cad 的表达水平为（66.812±52.712） ng／ml，高于健康对照组的（17.976±14.206） ng／ml （P＜0.01）。 AL 患者中，髓外浸润组血浆 sE-cad 的表达水平为（83.545±60.759） ng／ml，高于非髓外浸润组的（42.152±22.043） ng／ml（P＜0.01）；高白细胞血症组血浆 sE-cad 的表达水平为（85.166±57.828）ng／ml，高于非高白细胞血症组的（41.933±32.064）ng／ml （P＜0.05）。 AL 组骨髓 MNC 表面 E-cad 的阳性比例为（13.615±14.038）%，低于对照组的（31.700±16.213）%（P＜0.01）。 AL 患者中，非髓外浸润组骨髓 MNC 表面 E-cad 阳性比例为（18.691±14.917）%，高于髓外浸润组的（6.589±8.959）%（P＜0.01）；非高白细胞血症组骨髓 MNC 表面 E-cad 阳性比例为（20.925±12.081）%，高于高白细胞血症组的（7.446±11.118）%（P＜0.01）。结论 AL 患者骨髓 MNC 表面E-cad 低表达及血浆中 sE-cad 高表达可能与髓外白血病及高白细胞血症的发生相关，可能是白血病细胞发生髓外浸润的重要分子病理机制之一。 AL 患者血浆中 sE-cad 高表达可作为髓外白血病的诊断指标之一。
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29.自体造血干细胞移植治疗复发难治性朗格汉斯组织细胞增多症一例并文献复习

目的：探究自体造血干细胞移植（AHSCT）治疗复发难治性朗格汉斯组织细胞增多症（LCH）的疗效。方法报道1例 AHSCT 治疗复发难治性 LCH 患者的治疗经过，并复习相关文献。结果患者经过多次化疗后疗效欠佳，进行 AHSCT 治疗后完全缓解。结论 AHSCT 治疗可作为复发难治性LCH 的有效治疗方案。
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	关键词
	自体造血干细胞移植 复发性难治性 朗格汉斯组织细胞增多症


30.以视力下降为首发症状的慢性粒细胞白血病一例并文献复习

目的：探讨以视力下降为首发症状的慢性粒细胞白血病（CML）的原因、治疗及预后。方法分析1例以视力下降为首发症状的 CML 患者的诊疗经过，并进行文献复习。结果患者因视物模糊6个月，加重1个月，血常规白细胞计数>100×109／L，血气分析示低氧血症，因玻璃体出血未行眼底检查，外周血涂片中晚幼粒细胞易见，骨髓穿刺活组织检查提示 CML。予羟基脲联合伊马替尼靶向治疗，白细胞数逐渐下降，患者视力及动脉血气低氧血症得到明显改善。结论存在白细胞淤滞引起视力下降的CML 患者预后相对较差，治疗关键是迅速降低白细胞数。
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图书馆联系人：周瑾
办公室电话：6744464

手机：13639513566
血液科外文关键词2016.12.28

1、 再生障碍性贫血

1.CD25 Blockade Delays Treg Reconstitution and Does Not Prevent Graft-Versus-Host Disease after Allogeneic Hematopoietic Cell Transplantation.

Abstract：Daclizumab, a humanized monoclonal antibody, binds CD25 and blocks formation of the IL-2 receptor on T cells. A study of daclizumab as acute graft-versus-host disease (GVHD) prophylaxis after unrelated bone marrow transplantation was conducted before the importance of CD25+FOXP3+ regulatory T cells (Tregs) was recognized. Tregs can abrogate the onset of GVHD. The relation between Tregs and a graft versus malignancy effect is not fully understood. An international, multi-center, double-blind clinical trial randomized 210 adult or pediatric patients to receive 5 weekly doses of daclizumab at 0.3 mg/kg (n=69) or 1.2 mg/kg (n=76) or placebo (n=65) after unrelated marrow transplantation for treatment of hematologic malignancies or severe aplastic anemia. The risk of acute GVHD did not differ (p=0.68). We performed long-term follow-up of clinical outcomes and correlative analysis of peripheral blood T cell phenotype. There was a suggestion that patients treated with daclizumab had increased risk of chronic GVHD (HR=1.49, 95% CI=1.0-2.3, p=0.08) and decreased risk of relapse (HR=0.57, 95%CI=0.3-1.0, p=0.05) but similar survival (HR=0.89, 95% CI=0.6-1.3, p=0.53). T cells from a subset of patients (n=107) were analyzed by flow cytometry. Compared to placebo, treatment with daclizumab decreased the proportion of Tregs among CD4 T cells at days 11-35 and increased the proportion of central memory cells among CD4 T cells at 1 year. Prophylactic administration of daclizumab does not prevent acute GVHD but may increase risk of chronic GVHD and decrease risk of relapse. By delaying Treg reconstitution and promoting immunological memory, anti-CD25 therapy may augment alloreactivity and anti-tumor immunity.

Author：Locke Frederick L Pidala Joseph Storer Barry Martin Paul J Pulsipher Michael A Chauncey Thomas R Jacobsen Niels Kröger Nicolaus Walker Irwin Light Susan Shaw Bronwen E Beato Francisca Laport Ginna G Nademanee Auayporn Keating Armand Socie Gerard Anasetti Claudio
Source： Biol Blood Marrow Transplant 

 HYPERLINK "http://www.yz365.com/Archive/Volume/34a16469-780c-4881-bc43-1c4ad2f899dd" 2016
2. Myelodysplastic and myeloproliferative disorders of childhood.

Abstract：Myelodysplastic syndrome (MDS) and myeloproliferative disorders are rare in children; they are divided into low-grade MDS (refractory cytopenia of childhood [RCC]), advanced MDS (refractory anemia with excess blasts in transformation), and juvenile myelomonocytic leukemia (JMML), each with different characteristics and management strategies. Underlying genetic predisposition is recognized in an increasing number of patients. Germ line GATA2 mutation is found in 70% of adolescents with MDS and monosomy 7. It is challenging to distinguish RCC from aplastic anemia, inherited bone marrow failure, and reactive conditions. RCC is often hypoplastic and may respond to immunosuppressive therapy. In case of immunosuppressive therapy failure, hypercellular RCC, or RCC with monosomy 7, hematopoietic stem cell transplantation (HSCT) using reduced-intensity conditioning regimens is indicated. Almost all patients with refractory anemia with excess blasts are candidates for HSCT; children age 12 years or older have a higher risk of treatment-related death, and the conditioning regimens should be adjusted accordingly. Unraveling the genetics of JMML has demonstrated that JMML in patients with germ line PTPN11 and CBL mutations often regresses spontaneously, and therapy is seldom indicated. Conversely, patients with JMML and neurofibromatosis type 1, somatic PTPN11, KRAS, and most of those with NRAS mutations have a rapidly progressive disease, and early HSCT is indicated. The risk of relapse after HSCT is high, and prophylaxis for graft-versus-host disease and monitoring should be adapted to this risk.

Author：Hasle Henrik
Source：Hematology Am Soc Hematol Educ Program 2016
二、原发性淋巴组织细胞增多症

1. Therapeutic effect of JAK1/2 blockade on the manifestations of hemophagocytic lymphohistiocytosis in mice.

Abstract：Hemophagocytic lymphohistiocytosis (HLH) is a life-threatening syndrome, characterized by severe hyperinflammation and immunopathological manifestations in several tissues. These features result from organ infiltration by overactivated CD8 T-cells and macrophages, which produce high levels of pro-inflammatory cytokines, such as IFN-γ, TNF-α, IL-6, and IL-18. Recently, several Janus kinase 1/2 (JAK1/2) inhibitors, such as ruxolitinib, have been developed as immunosuppressive agents. They have proven beneficial effects in the treatment of myeloproliferative disorders and inflammatory conditions. To determine whether pharmacological inhibition of the JAK1/2 not only prevents the onset of HLH immunopathology but also is effective against existing HLH, cytotoxicity-impaired Prf1(-/-) and Rab27a(-/-) mice with full-blown HLH syndrome were treated with a clinically relevant dose of ruxolitinib. In vivo, ruxolitinib treatment suppressed signal transducer and activator of transcription 1 activation and led to recovery from HLH manifestations in both murine models. In the Prf1(-/-) mice, these beneficial effects were evidenced by a greater survival rate, and in both murine models, they were evidenced by the correction of blood cytopenia and a rapid decrease in serum IL-6 and TNF-α levels. During ruxolitinib treatment, liver tissue damage receded concomitantly with a decrease in the number of infiltrating inflammatory macrophages and an increase in the number of alternatively activated macrophages. In Rab27a(-/-) mice, central nervous system involvement was significantly reduced by ruxolitinib therapy. Our findings demonstrate that clinically relevant doses of the JAK1/2 inhibitor ruxolitinib suppresses the harmful consequences of macrophage overactivation characterizing HLH in 2 murine models. The results could be readily translated into the clinic for the treatment of primary, and perhaps even secondary, forms of HLH.

Author：Maschalidi Sophia Sepulveda Fernando E Garrigue Alexandrine Fischer Alain de Saint Basile Genevieve
Source：Blood 

 HYPERLINK "http://www.yz365.com/Archive/Volume/6cc2cf9d-6b7c-4f7e-8124-c6f2e3680176" 2016，128（1）：60-71 
2. Primary and secondary hemophagocytic lymphohistiocytosis have different patterns of T-cell activation, differentiation and repertoire.

Abstract：Hemophagocytic lymphohistiocytosis (HLH) is a life-threatening inflammatory syndrome characterized by hyperactivation of lymphocytes and histiocytes. T cells play a key role in HLH pathogenesis, but their differentiation pattern is not well characterized in patients with active HLH. We compared T-cell activation patterns between patients with familial HLH (1°HLH), 2°HLH without apparent infectious trigger (2°HLH) and 2°HLH induced by a viral infection (2°V-HLH). Polyclonal CD8(+) T cells are highly activated in 1°HLH and 2°V-HLH, but less in 2°HLH as assessed by HLA-DR expression and marker combination with CD45RA, CCR7, CD127, PD-1 and CD57. Absence of increased HLA-DR expression on T cells excluded active 1° HLH with high sensitivity and specificity. A high proportion of polyclonal CD127(-) CD4(+) T cells expressing HLA-DR, CD57, and high perforin expression is a signature of infants with 1°HLH, much less prominent in virus-associated 2°HLH. The similar pattern and extent of CD8(+) T-cell activation compared to 2° V-HLH is compatible with a viral trigger of 1°HLH. However, in most 1°HLH patients no triggering infection was documented and the unique activation of cytotoxic CD4(+) T cells indicates that the overall T-cell response in 1°HLH is different. This may reflect different pathways of pathogenesis of these two HLH variants. This article is protected by copyright. All rights reserved.
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