报送科室：血液内科                                 
图书馆推荐最新文献信息    （2017年9月20日共37篇）
1.嗜酸粒细胞增多症诊断与治疗中国专家共识(2017年版
摘要： 为了进一步规范我国血液科医师对嗜酸粒细胞增多症患者的临床诊治,由中华医学会血液学分会白血病淋巴瘤学组牵头,在广泛征求国内专家意见基础上,最终达成了嗜酸粒细胞增多症的诊断程序、实验室检查、诊断标准和治疗原则等方面的共识.

作者： 中华医学会血液学分会白血病淋巴瘤学组 
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2.以粒细胞缺乏为主要表现的不分泌型多发性骨髓瘤一例

摘要： 患者,女,59岁,因"尿蛋白阳性、夜尿增多1年"于2015年6月就诊于当地医院,诊断为慢性肾功能不全,间断行中药治疗,效果不佳.同年12月7日血常规示WBC 2.75×109/L,中性粒细胞(NE)1.48×109/L,HGB及PLT未见异常,双肾彩超示双肾弥漫性改变.12月13日出现发热,咳嗽、咯痰、口腔溃疡,当地诊所给予抗感染治疗后症状仍加重,于12月28日转入我院.既往有高血压病史,曾行双侧卵巢+子宫切除术;有青霉素、链霉素过敏史.查体:体温38℃,呼吸20次/min ,心率84次/min ,血压130/90 mmHg(1 mmHg=0.133 kPa).贫血貌,颈部双侧触及大小约1 cm×1 cm淋巴结,活动度差,边界清,有触痛.唇白,口腔黏膜可见多个溃疡面.胸骨压痛(+),余未见异常.实验室检查:血常规:WBC 0.27 × 109/L ,HGB 76 g/L ,PLT 506 × 109/L ,NE 0.01 × 109/L;血生化:白蛋白20.8 g/L,尿素氮12.3 mmol/L,肌酐168μmol/L,β2微球蛋白16.95 mg/L,血钙1.55 mmol/L;EB病毒DNA阳性;尿蛋白(+);血免疫球蛋白及轻链:IgG 11.6 g/L,IgA 5.53 g/L,IgM 1.07 g/L,轻链κ10.9 g/L,轻链λ8.18 g/L,C反应蛋白 211 mg/L;24 h尿蛋白定量1.716 g;尿轻链定量:κ0.14 g/L,λ0.09 g/L;血清游离轻链:κ88.3 mg/L,λ140 mg/L,κ/λ0.6307.血、尿免疫固定电泳均为阴性.

作者： 段玉爽 作者单位： 山西医科大学第二医院, 太原,030001 [1] 
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3.国产与原研伊马替尼治疗初诊慢性期慢性髓性白血病的疗效和安全性比较——多中心回顾性临床研究
摘要： 目的 评估国产伊马替尼(格尼可)与原研伊马替尼(格列卫)治疗初诊慢性期慢性髓性白血病(CML-CP)的疗效和安全性.方法 回顾性分析2013年6月至2016年3月期间诊断的323例≥18岁初诊CML-CP患者的临床资料,格列卫组205例,格尼可组118例,起始剂量均为400 mg/d.两组患者基线情况差异无统计学意义.比较两组间细胞遗传学疗效、分子学疗效、不良反应发生率及生存的差异.结果 ①格列卫组与格尼可组中位治疗时间分别为13(0.5~36)个月和11(1~31)个月.②格列卫、格尼可组完全血液学反应率差异无统计学意义[98.0%(201/205)对97.5%(115/118),χ2=0.123,P=0.725].③格列卫、格尼可组3、6、12个月主要细胞遗传学反应率分别为(59.7±3.5)%对(59.1±4.7)%、(79.8±3.1)%对(80.3±4.1)%、(89.2±2.6)%对(87.1±4.3)%,差异无统计学意义(χ2=0.084,P=0.772);格列卫、格尼可组3、6、12个月完全细胞遗传学反应率分别为(32.9±3.4)%对(35.2±4.5)%、(58.3±3.7)%对(64.8±4.8)%、(87.4±3.0)%对(87.3±4.7)%,差异无统计学意义(χ2=0.660,P=0.417).④格列卫、格尼可组伊马替尼治疗后6、12个月主要分子学反应率分别为(24.9±3.3)%对(16.3±4.0)%、(57.0±4.1)%对(55.3±7.7)%,差异无统计学意义(χ2=1.617,P=0.204);格列卫、格尼可组12个月分子学反应MR4.5差异无统计学意义[(14.9±3.2)%对(8.1±2.1)%,χ2=3.628,P=0.057].⑤中位随访12个月时,格列卫、格尼可组的无进展生存率差异无统计学意义[(96.6±1.4)%对(93.3±2.5)%,χ2=2.293,P=0.130],无事件生存率差异亦无统计学意义[(95.6±1.5)%对(93.3±2.4)%,χ2=2.124,P=0.145].⑥格尼可组患者耐受性良好,其不良反应与格列卫组比较差异无统计学意义.结论 国产伊马替尼格尼可与原研伊马替尼格列卫治疗CML-CP的疗效及安全性无明显差异.

作者： 江浩 作者单位： 100044,北京大学人民医院、北京大学血液病研究所 [1
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4.地西他滨单药与CAG/HAG方案治疗难治性贫血伴有原始细胞增多的疗效和安全性比较
摘要： 目的 比较地西他滨(DAC)单药与以小剂量阿糖胞苷(Ara-C)为基础的CAG/HAG(阿克拉霉素/高三尖杉酯碱+Ara-C+G-CSF)方案治疗骨髓增生异常综合征(MDS)难治性贫血伴有原始细胞增多(RAEB)的疗效及安全性.方法 回顾性分析2008年12月至2016年10月中国医学科学院血液病医院MDS诊疗中心121例MDS-RAEB患者临床资料,其中59例接受DAC 20 mg·m-2·d-1×5 d方案治疗,62例接受CAG/HAG方案治疗,比较两组患者的总反应率(ORR)、总生存(OS)率及不良反应发生率.结果 DAC组、CAG/HAG组患者的ORR分别为66.2%和56.4%,差异无统计学意义(χ2=1.185,P=0.276).CAG/HAG组1个疗程起效率明显高于DAC组(94.3%对69.2%),两组患者起效疗程数总体比较差异有统计学意义(χ2=7.612,P=0.009).DAC组中位OS时间为19.5(95%CI 10.5~28.4)个月,CAG/HAG组中位OS时间为20.3(95%CI 10.7~29.9)个月,两组差异无统计学意义(χ2=0.004,P=0.947).两组患者的不良反应主要是3~4级血细胞减少和相关感染,CAG/HAG组血细胞减少发生率明显高于DAC组(100.0%对64.4%,P<0.001),CAG/HAG组第3个疗程相关感染发生率明显高于DAC组(52.9%对15.2%,P=0.008).结论 DAC单药和CAG/HAG治疗MDS-RAEB的疗效相当,CAG/HAG方案起效更快,DAC单药治疗安全性更好.

作者： 徐泽锋作者单位： 300020 天津,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 [1] 
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5.微小残留病在成人急性髓系白血病非预后良好型患者中的预后价值
摘要： 目的 探讨微小残留病(MRD)对初治成人急性髓系白血病(AML)非预后良好型持续化疗患者预后的影响.方法 回顾2008年1月至2016年2月收治的按美国西南肿瘤协作组(SWOG)危险度分组为非预后良好型、获得形态学无白血病状态(MLFS)后持续化疗的AML(非急性早幼粒细胞白血病)连续病例,分析诊断时特征、诱导化疗方案、首次获得MLFS时MRD水平(MRD阳性定义为实时荧光定量PCR检测WT1 mRNA≥0.6%或流式细胞术发现残留白血病细胞)与预后的关系.结果292例患者中,男150例(51.4%),中位年龄46(18~65)岁.SWOG分组:中危186例(63.7%),高危49例(16.8%),未知57例(19.5%).单体核型15例(5.1%),FLT3-ITD突变阳性45例(15.4%),完全缓解(CR,MLFS伴ANC≥1×109/L和PLT≥100×109/L)231例(79.1%),CRp(MLFS伴PLT未恢复)25例(8.6%),CRi(MLFS伴ANC和PLT均未恢复)36例(12.3%).189例(64.7%)存活者中位随访15(1~94)个月,2年累积复发率(CIR)、无病生存(DFS)和总生存(OS)率分别为51.6%、42.6%和60.0%.多因素分析显示:MLFS时MRD阳性、PLT<100×109/L是影响患者CIR和DFS的共同不利因素.FLT3-ITD突变阳性和MLFS时血细胞恢复不良是影响患者CIR、DFS和OS的共同不利因素.单体核型是影响患者CIR和OS的不利因素.此外,年龄≥44岁和SWOG危险度分组为高危组是影响DFS的不利因素.结论 对于非预后良好型获得MLFS后持续化疗的成人AML患者,MLFS时MRD水平是独立于年龄、诊断时血液学或分子遗传学特征之外影响预后的重要因素.

作者： 任欣作者单位： 100044,北京大学人民医院、北京大学血液病研究所 [1] 

期刊： 《中华血液学杂志》

HYPERLINK "http://med.wanfangdata.com.cn/Periodical/Issue?id=zhxyx&year=2017&issue=7" \t "_blank"2017年38卷7期 578-585页 MEDLINE ISTIC  PKU  CSCD CA 

关键词： 白血病,髓样,急性  微小残留病  预后
6.定量多色FISH检测儿童ETV6-RUNX1阳性急性淋巴细胞白血病的异质性及克隆演化
摘要： 目的 研究儿童ETV6-RUNX1阳性急性淋巴细胞白血病(ALL)中肿瘤细胞的异质性及克隆演化情况,探讨克隆演化与预后的相关性.方法 应用单细胞定量多基因荧光原位杂交(QM-FISH)技术对2006年2月至2011年6月收治的48例ETV6-RUNX1阳性ALL患儿的骨髓标本进行多个基因拷贝数变异的检测,并进行克隆演化分析.将4例复发患儿初诊与复发时的情况进行比较.结果 在48例行QM-FISH检测的患儿中,初诊时为1个克隆的有34例(70.8%),2个克隆的有9例(18.8%),≥3个克隆的有5例(10.4%).患儿的肿瘤细胞存在异质性,各亚克隆之间呈线性或树枝状演化.白血病细胞的亚克隆数与患者预后无相关性(5年总生存率:P=0.469;5年无病生存率:P=0.116).复发克隆可能与初诊时克隆一致,也可能为新出现克隆.复发克隆为新出现克隆的患儿再次缓解时间短,预后更差.结论 ETV6-RUNX1阳性ALL患儿肿瘤细胞存在异质性及克隆演化情况.QM-FISH有助于研究白血病细胞的克隆演化,复发克隆为新出现克隆的患儿可能预后更差.

作者： 张丽作者单位： 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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7.成人急性早幼粒细胞白血病预后相关因素分析
摘要： 目的 探讨CD34、CD2、CD56表达和FLT3-ITD突变在成人急性早幼粒细胞白血病(APL)中的预后价值.方法 分析2010年1月至2016年3月确诊的137例成人APL患者的免疫表型及分子学特点,探讨CD34、CD2、CD56表达及FLT3-ITD突变与初诊WBC、完全缓解率、早期死亡率、复发率、总生存(OS)率及无病生存(DFS)率的关系.结果 ①137例APL患者中,伴CD34表达者占26.3%,伴CD2表达者占25.5%,伴CD56表达者占10.2%,FLT3-ITD突变率为17.5%.CD34、CD2、CD56表达和FLT3-ITD突变在高危组患者中的发生率分别为43.2%、47.7%、18.2%和27.3%;在中/低危组患者中的发生率分别为18.3%、15.1%、6.5%和12.9%,差异均有统计学意义(χ2值分别为9.561、16.764、4.480、4.268,P值分别为0.002、<0.001、0.034、0.039).②中位随访41个月,完全缓解率为96.9%,早期死亡率为6.6%,复发率为7.3%.与阴性者比较,伴CD34或CD2表达者的复发率增加(18.8%对3.3%,χ2=8.462,P=0.004;16.1%对4.3%,χ2=4.382,P=0.028);伴CD56表达或FLT3-ITD突变者早期死亡率增加(21.4%对4.9%,χ2=5.610,P=0.018;16.7%对4.4%,χ2=4.833,P=0.028).③137例患者的OS率为88.3%,DFS率为84.7%;CD34、CD56表达或FLT3-ITD突变者的OS及DFS较阴性者差(P值均<0.05).结论 在成人APL患者中,CD34、CD2、CD56表达及FLT3-ITD突变是一种不良预后因素.

作者： 马荣军 作者单位： 河南省人民医院血液科, 郑州,450003 [1] 
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8.急性髓系白血病伴嗜酸粒细胞增多和PDGFRβ突变一例
摘要： 患者,男性,55岁.主因乏力6个月余,逐渐加重伴发热5d就诊.入院查体:体温38.5℃,CT示巨脾(长径19.0 cm,厚6.2 cm).血常规:WBC 2.3×109/L,HGB 74 g/L,PLT 36× 109/L,中性粒细胞占0.58,淋巴细胞占0.23,嗜酸粒细胞占0.16,嗜碱粒细胞占0.03.骨髓象:有核细胞增生明显活跃,原始粒细胞占0.305,嗜酸粒细胞占0.235,嗜碱粒细胞易见,占0.020,全片巨核细胞189个,分类25个,其中颗粒巨核细胞3个,成熟无血小板形成巨核细胞17个,裸核巨核细胞2个,小巨核细胞3个,血小板少见.骨髓细胞免疫分型:异常髓系细胞占有核细胞34.5%,表达CD117、CD34、CD38、HLA-DR、MPO,部分表达CD11b、CD13、CD33,不表达CD19、CD20、CD22、CD5、CD7、CD3.骨髓活检:增生极度活跃,易见原始早期细胞,粒系各阶段细胞均可见,中幼以上阶段细胞较多,易见嗜酸粒细胞,巨核细胞数量较多,可见小巨核细胞,纤维组织增生,银染色(+++).染色体核型:46, XY[20].BCR-ABL、JAK2 V617F、MPL、CALR阴性.诊断为急性髓系白血病(AML)[骨髓增生异常综合征/骨髓增殖性肿瘤(MDS/MPN)相关性?]伴嗜酸粒细胞增多.给予IA (阿糖胞苷100 mg第1~8天,200 mg第9~11天;去甲氧柔红霉素20 mg第9~10天,10 mg第11天)方案化疗,化疗后骨髓原始细胞下降至0.145.

作者： 郭晓 作者单位： 白求恩国际和平医院血液科, 石家庄,050082 [1] 
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9.11例原发性骨淋巴瘤临床分析
摘要： 目的 探讨原发性骨淋巴瘤患者的临床特征、治疗及预后.方法 回顾性分析11例原发性骨淋巴瘤患者的临床资料,对其临床特征,诊治过程及预后进行分析总结.结果 11例患者中女7例,男4例,中位发病年龄45岁,仅1例患者以无痛性肿块起病,其余均以骨痛为首发症状,主要病理类型为弥漫大B细胞淋巴瘤和间变大细胞淋巴瘤.Ann Arbor临床分期ⅠE期3例,ⅡE期2例,ⅣE期6例.6例患者采取化疗联合放疗,2例行骨关节置换术联合化疗,3例选择单纯化疗.11例患者经初始治疗后5例达完全缓解,4例达部分缓解,2例疾病稳定.中位随访时间为21(6~58)个月,中位无进展生存期为17(5~58)个月.结论 原发性骨淋巴瘤诊断时多为晚期,临床表现及影像学检查缺乏特异性,目前治疗主要采取以化疗为主的综合治疗,预后相对较好.

作者： 李元吉 作者单位： 450008,郑州大学附属肿瘤医院、河南省肿瘤医院血液科 [1] 
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10.修订的国际分期系统(R-ISS)在初诊多发性骨髓瘤患者预后判断中的意义
摘要： 目的 探讨修订的国际分期系统(R-ISS)在真实世界中对初诊多发性骨髓瘤(MM)患者的适用性.方法 回顾性分析2010年5月至2015年4月新诊断的202例MM患者的临床资料.所有患者均接受基于硼替佐米或沙利度胺为主的方案诱导治疗至少4个疗程.以国际分期系统(ISS)为对照,分析R-ISS的预后意义.结果 202例患者中,男124例,女78例,中位年龄57(28～81)岁.中位随访31个月,采用R-ISS分期,Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ期患者分别为56、108、38例,中位总体生存(OS)时间分别为未达到、61个月和38个月,三期间差异有统计学意义(P=0.001);采用ISS分期,Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ期患者分别为62、70、70例,中位OS时间分别为58、52和40个月,三期间差异有统计学意义(P=0.001).采用Cox预后风险模式分析发现:R-ISS预后Ⅲ对Ⅰ、Ⅱ对Ⅰ期的HR值分别为9.606和4.038,P值分别为0.008和0.029;ISS预后的HR值分别为4.127和2.877,P值分别为0.070和0.005.亚组分析结果显示,未行移植(P=0.003)、接受硼替佐米为主的方案治疗(P=0.010)及年龄小于65岁(P=0.001)R-ISS不同分期患者的OS时间差异均有统计学意义.结论 R-ISS能更好地区分初诊MM患者的OS时间,尤其对于接受硼替佐米治疗为主、年轻、未行移植患者的预后评估价值较为突出,对中国MM患者具有重要的预后价值.

作者： 卢静 作者单位： 第二军医大学长征医院血液内科、全军骨髓瘤和淋巴瘤疾病中心,上海,200003 期刊：《中华血液学杂志》
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11.来那度胺治疗复发难治性多发性骨髓瘤57例临床观察
摘要： 目的 探讨来那度胺(商品名瑞复美)为基础的化疗方案在复发或难治性多发性骨髓瘤(MM)患者中的疗效及安全性.方法 回顾性分析2013年6月至2016年2月收治的57例应用来那度胺为基础的方案治疗的复发或难治性MM患者资料.结果 ①国际分期系统(ISS)Ⅲ期患者比例为60.4％,修改的国际分期系统(R-ISS)Ⅲ期患者比例为37.9％,53.3％的患者存在高危遗传学异常.②患者应用来那度胺中位疗程为6(1～32)个.治疗的总体缓解率(ORR)为58.9％(33/56),其中完全缓解率为8.9％,非常好的部分缓解率为19.8％,部分缓解(PR)率为30.4％.此外有10.7％(6/56)的患者达到微小缓解,临床获益率69.6％.前期接受一线以上治疗、既往沙利度胺耐药及R-ISSⅢ期患者ORR较低.③中位随访27个月,患者中位无进展生存(PFS)时间8个月,中位达PR时间2个月,中位缓解持续时间(DOR)8个月,中位总体生存(OS)时间19个月.单因素分析中,染色体核型异常、R-ISS分期Ⅲ期、疗效未达PR及以上是影响患者PFS和OS的不良因素.多因素分析显示,染色体核型异常、R-ISS分期Ⅲ期具有独立预后意义.④安全性分析显示,最常见的3/4级非血液学不良反应为感染(1 7.5％)、皮疹(1.8％)、血栓(1.8％).最常见的3/4级血液学不良反应为中性粒细胞减少(7.0％)和血小板减少(3.5％).共有3例(5.3％)患者因不良反应停药.共观察到第二肿瘤2例(3.5％).结论 来那度胺为基础的化疗方案在复发或难治性MM患者中有效率高、耐受性良好.预后因素分析显示,在这一患者群体中染色体核型异常、R-ISS分期Ⅲ期是独立预后不良因素.
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12.华氏巨球蛋白血症患者的临床特征、MYD88L265P、CXCR4WHIM突变和预后:单中心93例回顾性分析
摘要： 目的 总结93例华氏巨球蛋白血症(WM)患者的临床特征、MYD88L265P及CXCR4WHIM突变情况、治疗选择和生存预后.方法 回顾性分析2000年1月至2016年8月在北京协和医院初诊的症状性WM患者的临床特征、国际预后指数评分(WPSS)和总体生存(OS);其中34例患者检测了MYD88L265P和CXCR4WHIM突变.结果 93例患者男女比例为2.44∶1,中位年龄64(33～85)岁.WPSS分层:低危组16例(17.2％),中危组44例(47.3％),高危组33例(35.5％).中位随访44(1～201)个月,中位OS期为84个月.Cox多因素分析显示:WPSS危险分层(HR=2.342,95％ CI 1.111～4.950,P=0.025)、继发淀粉样变性(HR=5.538,95％ CI 1.958～15.662,P=0.001)以及新药治疗(HR=3.392,95％ CI 1.531～7.513,P=0.003)均是影响患者OS的独立预后因素.34例患者中32例(94.1％)存在MYD88L265P突变,8例(23.5％)存在CXCR4WHIM突变.MYD88L265PCXCR4HIM突变组(7例)较MYD88L265PCXCR4WT组(25例)患者的贫血更重、血小板计数更低、M蛋白水平更高、高黏滞症状更多见,差异有统计学意义(P值均＜0.05).结论 WM患者的预后较好,WPSS评分、是否继发淀粉样变性以及是否使用新药治疗是影响其预后的独立因素.WM患者的MYD88L265P突变率高,而CXCR4WHIM突变多与MYD88L265P突变伴发出现,其突变与一些临床特征相关.

作者： 曹欣欣作者单位： 100730,中国医学科学院、北京协和医学院北京协和医院血液内科 [1] 
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13.多发性骨髓瘤患者自体造血干细胞移植后长期随访的单中心结果
摘要： 目的 评价诱导治疗联合自体周血造血干细胞移植(ASCT)治疗、移植后巩固维持治疗的整体方案治疗多发性骨髓瘤(MM)患者的有效性和长期随访结果.方法 回顾性分析2005年1月1日至2016年2月1日接受整体方案治疗的144例MM患者资料,总结其长期随访结果,分析移植前疗效、移植后缓解深度,以及早期移植、晚期移植、不同预后分期系统等因素对患者生存的影响.结果 144例患者中获得部分缓解(PR)以上治疗反应率为89.4％[完全缓解(CR)率64.1％].中位随访47(6～121)个月,患者中位总体生存(OS)和无进展生存(PFS)时间分别为120,9和56.9个月;早期和晚期移植组患者的中位OS分别为120.9和50.1个月,中位PFS时间分别为60.2和16.7个月(P值均＜0.001).127例可进行修订的国际分期系统(R-ISS)分期患者中,Ⅰ期(43例)、Ⅱ期(64例)、Ⅲ期(20例)患者的中位OS时间分别为120.9、88.4、35.6个月,组间差异有统计学意义(P=0.000).对早期和晚期移植组患者进行亚组生存分析,R-ISSⅢ期患者中位OS时间差异有统计学意义(35.6个月对15.8个月,P=0.031);两组患者各期中位PFS时间差异均有统计学意义(Ⅰ期:72.1个月对18.9个月;Ⅱ期:53.4个月对16.7个月;Ⅲ期:28.5对5.9个月,P值分别为0.000、0.012、0.001).多因素分析结果显示R-ISSⅢ期是影响患者OS的危险因素(HR=8.486,95％CI2.549～28.255,P=0.003),移植后未获得CR是影响患者PFS的危险因素(HR=2.412,95％CI 1.364～4.266,P=0.002).结论 以新药为基础的化疗联合ASCT的整体治疗方案对适合移植的MM患者是有效的,可进一步提高缓解率和缓解深度,延长患者的PFS和OS时间.早期较晚期移植可明显延长患者的OS和PFS时间.R-ISS分期和移植前疗效是影响患者生存的预后因素.
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14.124例原发胃恶性淋巴瘤患者的临床特征及预后分析
摘要： 目的 探讨原发胃淋巴瘤(PGL)的临床特征、治疗方法及预后.方法 以2009年7月至2016年1月收治的124例PGL患者为研究对象,回顾性分析患者的临床资料,并探讨患者初诊时临床特征与预后的关系.结果 124例PGL患者中包括弥漫大B细胞淋巴瘤(DLBCL) 93例、黏膜相关淋巴组织(MALT)淋巴瘤25例、外周T细胞淋巴瘤非特指型4例、套细胞淋巴瘤和结外NK/T细胞淋巴瘤各1例.93例原发胃DLBCL(PG-DLBCL)患者中,非生发中心型(non-GCB)48例,生发中心型(GCB)45例,其中10例(10.8％)为MALT淋巴瘤转化的DLBCL.胃幽门螺杆菌检测:DLBCL患者阳性率51.2％(21/41),MALT淋巴瘤患者阳性率43.5％(10/23).单因素分析结果显示临床分期Ⅲ～Ⅳ期(P=0.002)、B症状(P=0.001)、高国际预后指数(P＜0.001)、HGB＜100 g/L (P＜0.001)、白蛋白＜35 g/L(P=0.001)、LDH升高(P＜0.001)、B2微球蛋白升高(P=0.003)、未联合利妥昔单抗(P=0.006)是影响PG-DLBCL患者无进展生存(PFS)的不良因素.多因素分析结果显示临床分期Ⅲ～Ⅳ期(HR=5.113,95％CI l.087～24.048,P=0.039)、LDH升高(HR=5.111,95％CI l.651～15.827,P=0.005)是影响患者PFS的独立危险因素.在PG-DLBCLnon-GCB型组,是否接受利妥昔单抗治疗对患者PFS率的影响差异有统计学意义(P=0.013).MALT淋巴瘤转化与非转化的DLBCL患者PFS率差异无统计学意义(P=0.373).结论 PGL以DLBCL和MALT淋巴瘤多见,PG-DLBCL是一组高度异质性的恶性肿瘤,临床分期Ⅲ～Ⅳ期和LDH升高是影响PG-DLBCL患者PFS的独立危险因素.
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15.二线方案治疗98例复发难治弥漫大B细胞淋巴瘤的疗效及预后分析

摘要： 目的 研究二线方案治疗复发或难治性弥漫大B细胞淋巴瘤(DLBCL)的有效性及相关预后因素.方法 回顾性2004年7月至2016年6月收治的98例复发难治性DLBCL患者的临床资料,评估化疗结束后缓解率,采用Kaplan-Meier方法计算总生存期(OS),并采用Cox回归法进行多因素分析,寻找影响患者OS的独立预后因素.结果 98例患者中男60例,女38例,中位年龄55.5(15～77)岁.48例(49.0％)获得缓解,其中完全缓解32例(32.7％),部分缓解16例.难治DLBCL(早期进展或复发＜12个月)(x2=5.878,P=0.015)、IPI中高危/高危(x2=5.930,P=0.015)和NCCN-IPI中高危/高危(x2=4.961,P=0.026)是影响化疗缓解率的不良因素,生发中心来源型(GCB)与非生发中心来源型(non-GCB)患者的化疗缓解率差异无统计学意义[x2=0.660,P=0.417].1年OS率为51.0％,2年OS率为31.5％,中位OS时间为13.17个月.多因素分析显示,NCCN-IPI中高危/高危[HR=2.176(95％CI 1.338～3.538),P=0.002]是影响患者生存的独立危险因素,化疗后缓解是提高患者OS率的独立预后因素[HR=0.273 (95％ CI 0.165～0.452),P＜0.001].结论 NCCN-IPI可作为复发难治性DLBCL患者的一个强有力的预后评价手段,化疗后缓解是患者获得较长OS的独立预后因素.
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16.不同巩固治疗方式对低危组急性髓系白血病患者预后的影响
摘要： 目的 探索成人低危组急性髓系白血病(AML)完全缓解(CR)后不同巩固治疗方式对AML预后的影响.方法 回顾性分析2010年1月至2015年6月诊治的107例非难治性成人低危组AML患者病例资料,以大剂量阿糖胞苷(HD-Ara-C)为主的巩固化疗方案为对照(化疗组,38例),探索不同巩固治疗方式(微移植16例、自体移植14例及异基因移植39例)对患者预后的影响.结果 107例患者中,男59例,女48例,中位年龄33(16～59)岁,中位随访时间为36.5(5.3～79.1)个月,总复发率为20.6％(22/107),总死亡率为18.7％(20/107).化疗、微移植、自体移植及异基因移植组5年累积复发率(CIR)分别为39.7％、6.2％、14.3％及5.6％,差异有统计学意义(P＜0.001),微移植、自体移植及异基因移植组CIR均显著低于化疗组.化疗、微移植、自体移植及异基因移植组5年疾病无进展生存(PFS)率分别为44.7％、93.8％、85.7％及78.1％,差异有统计学意义(P=0.011),其中微移植、自体移植及异基因移植组间PFS率相近,化疗组5年PFS率最低.四组5年总体生存(OS)率分别为54.9％、100％、92.9％及77.4％(P=0.076).多因素分析显示相对于HD-Ara-C巩固化疗,异基因移植可改善PFS (HR=0.376,P=0.031),但不能改善OS (HR=0.527,P=0.179);微移植及自体移植均不能改善PFS及OS (P值均＞0.05).结论 与HD-Ara-C巩固化疗相比,异基因移植明显降低CIR,改善PFS率,但治疗相关死亡率高.自体移植及微移植疗效与HD-Ara-C巩固化疗相当,可作为低危组AML巩固治疗的一种选择.
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17.泊沙康唑初级预防在急性髓系白血病化疗期间的作用
摘要： 目的 研究泊沙康唑初级预防急性髓系白血病(AML)诱导化疗期侵袭性真菌感染(IFI)的发生率及静脉抗真菌药物使用率.方法 回顾性分析2014年2月至2016年1月≥15岁初诊且接受初始缓解诱导化疗的147例AML(除外急性早幼粒细胞白血病)患者,观察诱导化疗期间接受泊沙康唑抗真菌预防治疗(泊沙康唑组)和未进行广谱抗真菌预防治疗(对照组)IFI的发生率及静脉抗真菌药物使用率.结果 147例患者中,81例诱导化疗期间接受泊沙康唑抗真菌预防治疗,为泊沙康唑组;66例未进行广谱抗真菌预防,为对照组.泊沙康唑组中7例发生IFI,发生率为8.6％,均为拟诊病例.对照组患者中19例发生IFI,发生率为28.8％,其中确诊3例,临床诊断4例,拟诊12例.泊沙康唑组IFI发生率显著低于对照组(x2=10.138,P=0.001).泊沙康唑组静脉抗真菌药物使用率为18.5％(15/81),显著低于对照组的50.0％(33/66) (x2=16.390,P＜0.001).结论 应用泊沙康唑在AML诱导化疗期间进行IFI初级预防,能够显著降低IFI发生率及静脉抗真菌药物使用率.
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18.EMA结合试验检测的红细胞膜带3蛋白缺失程度与遗传性球形红细胞增多症临床表现型的关系
摘要： 目的 探讨伊红-5'-马来酰亚胺标记的流式细胞术(EMA结合试验)检测红细胞膜骨架带3蛋白缺失程度与遗传性球形红细胞增多症(hereditary spherocytosis,HS)临床表现型的关系.方法 分析258例未行脾切除术治疗的HS患者临床和实验室特征,评估EMA结合试验结果与贫血程度、溶血和造血代偿参数的关系.结果 258例HS患者中,男128例,女130例,中位年龄23 (2～70)岁.代偿性溶血91例、轻度贫血53例、中度贫血78例、重度贫血36例.EMA结合试验荧光强度减低中位数为29.97％(16.09％～47.34％),平均数为(29.70士6.28)％.荧光强度减低程度与红细胞平均体积呈负相关(r=-0.343,P＜0.001),与红细胞平均血红蛋白浓度呈正相关(r=0.223,P＜0.001),与网织红细胞比例(r=-0.015,P=0.813)和绝对值(r=0.080,P=0.198)均无明显相关性,与血清间接胆红素水平无明显相关(r=0.009,P=0.902),与HGB水平无明显相关性(r=-0.067,P=0.280).按EMA标记缺失程度四分位区间分组,不同EMA标记缺失组与HS贫血严重程度分组亦无明显相关性(C=0.150,P=0.746).结论 EMA结合试验结果与HS贫血程度无关.
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19.外周血造血干细胞来源微泡的生物学特性
摘要： 目的:探讨正常人外周血造血干细胞(PB-HSC)分泌的微泡(microvesicle,MV)的免疫调节功能及对造血集落形成的影响.方法:采用密度梯度离心法分离PB-HSC并培养,收集第48 h上清液,使用超速离心法分离提取MV.通过电子显微镜观察MV形态;采用BCA法定量检测MV蛋白分泌量;采用流式细胞术检测其表面标志物.将MV与正常人外周血单个核细胞(PB-MNC)共培养,共培养12h后通过共聚焦扫描电子显微镜观察MV与PB-MNC的作用方式;共培养48 h后采用酶联免疫吸附试验法(ELISA)法检测上清中IL-2,IL-6,IL-8,IL-10,IFN-γ及TNF-α的分泌量;采用流式细胞仪检测T细胞亚群、T细胞激活变化及不同亚群细胞胞内细胞因子染色情况.用甲基纤维素半固体培养基检测MV及MV与PB-MNC共培养48 h后上清液对外周血造血干细胞集落形成的影响.结果:电子显微镜观察分离得到的MV为卵圆形膜性小囊泡,BCA法检测MV蛋白分泌量为29-110μg.流式细胞术测得MV带有混合标志,其中高表达特异性标志CD63 (85.86％)与干细胞标志CD34(33.52％).共培养12h后共聚焦扫描电子显微镜显示,MV与PB-MNC二者相融合.共培养48 h后,ELISA法检测结果表明,MV可促进PB-MNC分泌IL-6,IL-8,IL-10与TNF-α,而IL-2和IFN-γ水平均无变化明显.流式细胞术结果显示,T细胞亚群及T细胞的激活无明显改变.胞内因子染色结果表明,CD11c+细胞内IL-8因子显著增多.集落培养实验表明,MV及MV与PB-MNC共培养48 h后上清液可促进造血集落形成.结论:PB-HSC来源的MV具有免疫调节及促进造血集落形成的作用.
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20.DMSO促进人胚胎干细胞体外造血分化
摘要： 目的:探讨DMSO在人胚胎干细胞造血分化中的作用.方法:利用已建立的人胚胎干细胞逐级诱导分化体系,通过流式细胞术分析并结合免疫荧光测定研究DMSO在造血分化中的作用,同时通过在不同时间点添加DMSO,确定其发挥作用的窗口期.结果:免疫荧光及流式细胞术分析发现,在人胚胎干细胞造血分化过程中添加DMSO显著促进CD43+造血祖细胞的产生;流式细胞术分析发现,DMSO显著促进APLNR+侧板中胚层细胞和CD31+ CD34+生血内皮细胞的产生;在侧板中胚层细胞产生的窗口添加DMSO显著促进CD31+ CD34+生血内皮细胞和CD43+造血祖细胞的产生.结论:DMSO通过促进侧板中胚层的产生促进人胚胎干细胞造血分化能力,在侧板中胚层发生窗口添加DMSO能够显著促进造血祖细胞的产生.
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21.HIF-1α在照射损伤铁过载疾病红系造血中的表达及意义
摘要： 目的:研究铁过载状态下缺氧诱导因子(hypoxia inducible factor-1α,HIF-1α)在照射损伤小鼠体内的表达及其对红系造血的影响和机制.方法:20只小鼠随机分成Ctrl(对照)、IR(单纯照射损伤)、IO(照射损伤+铁过载)和RAPA(雷帕霉素给药)共4组,验证铁过载模型;培养红系集落:CFU-E(红系集落形成单位)和BFU-E(爆式红系集落形成单位);流式细胞术检测骨髓原始红细胞:早期Ter119+ CD71+和晚期Ter119+ CD71-的比例;RT-PCR检测骨髓细胞HIF-1α及相关信号分子表达.结果:IR和IO组的HIF-1α的表达均较Ctrl组明显升高,且IO组明显高于IR组(P＜0.05).IR和IO组的晚期红细胞比例、BFU-E和CFU-E数目均较Ctrl组明显降低,且在IO组明显低于IR组(P＜0.05).IR和IO组HIF-1α相关信号分子表达明显高于Ctrl组(P＜0.05).应用mTOR抑制剂RAPA时HIF-1α及相关信号分子的表达明显降低,BFU-E明显升高(P＜0.05).结论:照射使HIF-1α表达升高,红系造血集落和晚期原始红细胞比例下降,铁过载更加重了损伤.雷帕霉素可缓解部分损伤,提示铁过载可通过HIF-1α介导损伤红系造血.
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22.EP4受体激动剂可通过激活Wnt/β-catenin信号途径促进人CD34+细胞体外增殖
摘要： 目的:探讨前列腺素E2特异性受体激动剂4(EP4A)促进人CD34+细胞体外增殖的可能信号途径.方法:收集中山一院血液科20例健康供者经G-CSF动员后的外周血造血干细胞采集物.应用免疫磁珠法分选出人CD34+细胞,应用CCK8法明确EP4A促进人CD34+细胞体外增殖的最佳条件(最佳浓度和最佳作用时间);在此条件下EP4A作用于人CD34+细胞后,用实时荧光定量PCR(qRT-PCR)检测β-catenin mRNA水平的变化、Westernblot检测β-catenin和P-GSK-3β蛋白表达情况.结果:EP4A 10 μmol/L、在培养72 h能明显促进人CD34+细胞体外增殖,增殖率为对照组的1.36倍(P =0.002).最佳条件EP4A作用于人CD34+细胞后,β-catenin mRNA及其蛋白的表达增高,GSK-3β蛋白的磷酸化增加,而这些作用均可被相应的抑制剂(EP4AA)所拮抗.结论:EP4A可通过激活Wnt/β-catenin信号途径促进人CD34+细胞体外增殖.
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23.Numb在白血病细胞系K562中的表达及不对称分裂研究
摘要： 目的:以白血病细胞系K562为研究对象,通过观察分化与未分化的K562细胞中Numb的表达改变以及不对称分裂规律的变化,探讨不对称分裂改变在白血病细胞中的作用.方法:氯化高铁血红素(Hemin)诱导K562细胞分化,实时荧光定量RT-qPCR和流式细胞术分别检测K562细胞分化后Numb表达的改变.诺考达唑使细胞处于同步化水平,免疫组织化学技术标记Numb蛋白,应用共聚焦显微镜观察处于分裂末期的细胞,再使用ImageJ软件计算细胞的荧光强度,根据分裂后2个子细胞的荧光强度统计各分裂方式的比例.结果:在诱导K562细胞分化过程中,Numb mRNA水平较对照组上调了2.3倍(P＜0.001);流式细胞术分析显示,分化的K562细胞中Numb阳性率为(67.37±5.01)％,而未分化的K562细胞中Numb阳性率为(43.97±5.72)％(P＜0.01),并且分化的K562细胞比未分化的K562细胞不对称分裂比例增加了18.3％,对称性自我更新比例减少了49.7％ (P ＜0.001),对称性向下分化比例增加了32％ (P ＜0.001).结论:分化的K562细胞中Numb的表达上调,不对称分裂的比例比未分化的增多;当诱导其分化时,不对称分裂增加,对称性自我更新减少.白血病细胞主要是通过对称性自我更新方式进行分裂以维持白血病细胞的稳定.

作者： 李正   作者单位： 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 [1] 期刊： 《中国实验血液学杂志》

HYPERLINK "http://med.wanfangdata.com.cn/Periodical/Issue?id=zgsyxyxzz&year=2017&issue=3" \t "_blank"2017年25卷3期 668-672页
MEDLINE   ISTIC  PKU  CA 关键词： 白血病   Numb    K562细胞  对称分裂  不对称分裂
24.103例急性红白血病患者生物学特征与疗效观察
摘要： 目的:本研究总结分析急性红白血病(AEL)的生物学特征与疗效.方法:回顾性分析2009年6月至2016年5月收治的103例急性红白血病患者肝功能、乳酸脱氢酶、凝血、形态学、免疫学、细胞遗传学及分子生物学特征,通过缓解率、复发率、无复发生存及总生存等指标观察疗效.结果:白细胞、粒细胞、血红蛋白及血小板中位数分别为3.04×109/L、0.67×109/L、66 g/L及45.0×109/L,71.1％的患者外周血涂片可以发现有核红细胞,无1例患者出现凝血功能异常,患者主要表达:CD13 (93.5％)、CD117(89.1％)、HLA-DR(87.0％)、CD34 (80.0％),部分患者表达淋系抗原CD4 (42.9％)及CD7 (28.9％).82例患者核型分析显示,正常核型52.4％ (43/82),异常核型41.5％ (34/82),检查失败6.1％ (5/82).34例异常核型中,简单异常41.2％ (14/34),复杂核型58.8％ (20/34).对60例患者检测融合基因显示,阳性率为16.7％ (10/60).27例患者检测预后基因突变显示,阳性率为77.8％ (21/27).初诊急性红白血病103例中接受化疗81例,可进行疗效分析66例.2个疗程累积缓解率45.5％(30/66),复发率36.7％ (11/30),中位复发时间15.5(6.2-50)个月.可进行疗效分析66例患者中位生存时间为29个月.CR(30例)患者截至随访结束未达中位生存时间,明显优于未获CR(36例)患者12个月(P =0.001).CR患者5年生存率65％,无复发生存(RFS)中位时间46.2个月,3年RFS为58％.结论:AEL患者具有高表达CD34抗原、多为复杂核型等生物学特点.虽然AEL患者缓解率低,生存期短,但缓解患者人群具有较好的长生存及良好的生存质量.
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25.两例MLL基因高表达的AML患者临床特征和细胞分子遗传学分析
摘要： 目的:本研究旨在对急性髓系白血病中MLL基因高表达患者的临床表现和细胞分子遗传学特征进行探索与分析.方法:回顾性分析2010年1月至2016年8月来我院就诊的急性髓系白血病患者,发现2例患者MLL高表达.对这两例患者的临床和细胞分子遗传学特征进行收集和深入分析.结果:2例患者都是中年,分别诊断为FAB分型的M5b和M2a.该两例患者均具有复杂核型,并且都含有11号染色体异常,其中1例患者被RT-PCR确证为MLL-PTD(外显子2-9),另外1例为非MLL-PTD患者,经Cytoscan HD进一步分析发现:11q扩增和缺失同时存在,3p、3q、4q、5q、7q、8q、10p、10q、12p和18q都有区域缺失,4p有扩增.结论:染色体异常-5/5q-,-7/7q-和高度复杂核型同时存在时,会加速疾病不良预后.因此,尚需要进一步深入探讨遗传学异常是如何影响疾病进程.
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26.核孔蛋白98与髓系肿瘤

摘要： 核孔蛋白(Nup)98锚定于核孔复合物(NPC)上,其通过染色体易位等方式形成融合基因,在多种信号分子的相互作用下,调控下游转录因子表达,从而干扰细胞的有丝分裂、基因转录及核浆运输等过程.Nup98在血液系统肿瘤,尤其急性髓细胞白血病(AML)、慢性粒细胞白血病急变期(CML-BC)、急性混合细胞白血病及急性T-淋巴细胞白血病(T-ALL)等多种髓系肿瘤的发生、发展过程中,发挥重要作用.针对Nup98的研究,将有助于研究者更深入地了解Nup98融合基因阳性髓系肿瘤的发病机制,并有可能为该类疾病靶向药物的进一步研发奠定基础.笔者拟就Nup98的结构与功能、常见的Nup98融合基因阳性髓系肿瘤、Nup98融合基因的致病机制等方面的最新研究进展进行阐述.
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27.接受造血干细胞移植后患者的健康相关生存质量
摘要： 造血干细胞移植(HSCT)是目前治疗恶性血液系统疾病的一种有效方法,然而由于HSCT伴随着巨大风险,使评价其疗效的方法在国际上备受关注.其中,健康相关生存质量(HRQOL)是国内外广泛认可的一种多维度健康状况评价体系,其能从“提高患者的生存质量”这一根本治疗目的上评价HSCT疗效的优劣.目前,HRQOL的衡量工具,主要有《儿童生存质量测定量表(PedsQL) 4.0》《简明健康调查问卷(SF-36)量表》和《癌症治疗功能评价系统骨髓移植生存质量评价量表(FACT-BMT)》等.影响HSCT后HRQOL的主要因素有年龄、性别、预处理方案、移植类型、慢性移植物抗宿主病(cGVHD)等.笔者拟就接受HSCT后患者HRQOL的研究进展阐述如下.
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28.免疫性血小板减少性紫癜的发病机制
摘要： 免疫性血小板减少性紫癜(ITP)是一组以血小板减少为特征的自身免疫紊乱性疾病群.既往认为,ITP发病机制为经典体液免疫机制,即通过自身抗体作用于未成熟血小板,使其在单核巨噬系统被吞噬所致,并可影响巨核细胞和血小板的发育成熟.目前,细胞免疫在ITP发病机制中的作用越来越受到重视,血小板、巨核细胞的细胞凋亡异常对ITP发病有影响,而一些细胞亚群比例异常和细胞因子水平异常被证实存在于ITP患者中,有关ITP患者基因的相关研究也取得了一定进展.除此之外,神经轴突导向分子(Sema)5A与维生素D3的异常,也参与ITP的发病.笔者拟主要从体液免疫、细胞免疫、细胞凋亡、基因表达、氧化应激等方面,对ITP发病机制的最新研究进展进行阐述.
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29.急性淋巴细胞白血病误诊为幼年特发性关节炎并文献复习
摘要： 目的 探讨以骨关节疼痛为首发症状的儿童急性淋巴细胞白血病(ALL)的早期诊断方法,分析误诊原因并提出防范措施.方法 选择2017年1月2日,于成都市妇女儿童中心医院肾脏内科住院治疗的1例以骨关节疼痛为首发症状的ALL患儿为研究对象.回顾性分析其临床特征及诊治经过,并且对相关文献进行复习.结果 本例患儿于2017年1月4日,骨髓细胞形态学结果显示,有核细胞增生极度活跃,以原始淋巴细胞增生为主,占有核细胞的87％,正常粒细胞、红细胞、巨核细胞三系增生均受抑制.2017年1月10日,流式细胞术结果显示,原始细胞分布区域可见异常细胞群体,与成熟淋巴细胞分界不清,约占有核细胞的98％.免疫表型结果显示,CD2、CD3、CD4、CD5、CD7、CD38、CD34、CD58、cCD3、TdT表达呈阳性.2017年2月1日,骨髓染色体核型检测结果为46,XY(20),提示为正常男性核型.白血病融合基因筛查结果显示,TEL/AML1融合基因呈阳性.患儿于201 7年2月1日,确诊为中危型急性T淋巴细胞白血病(T-ALL),法国、美国、英国协作组(FAB)分型为ALL-L2型.根据中国儿童白血病协作组(CCLG)-ALL2008方案对患儿进行1个月的化疗后,患儿骨关节疼痛消失,红细胞沉降率(ESR)由108 mL/h下降为22 mL/h,血清尿酸浓度由3 873 μmol/L下降为215.8 μmol/L.2017年2月15日,骨髓细胞形态学检测结果提示,原始细胞及幼稚细胞所占百分比＜5％,红细胞系及巨核细胞系均正常,骨髓呈缓解象.结论 儿童ALL早期可能以骨关节疼痛为首发症状,若同时伴血清炎症指标升高时,易被误诊为幼年特发性关节炎(JIA).临床上对于以骨关节疼痛为首发症状者,应仔细判断,必要时行骨髓检查,以避免误诊.
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30.急性早幼粒细胞白血病治疗的研究进展
摘要： 急性早幼粒细胞白血病(APL)为急性髓细胞白血病的特殊亚型,其主要临床特征为严重的凝血功能障碍、出血倾向,并且患者早期病死率高.随着对APL研究的不断深入,该疾病成为目前治愈率最高的白血病.为了更好地指导APL的临床治疗,进一步提高APL患者的生存质量,笔者拟就APL治疗研究进展进行综述.
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31.骨髓微环境在多发性骨髓瘤发病机制中的作用
摘要： 多发性骨髓瘤(MM)的发病与骨髓微环境密切相关,但是其具体分子机制迄今尚未阐明.鉴于MM以广泛的免疫抑制、易导致感染和肿瘤进展为特征,而抗MM的新型治疗药物,如硼替佐米、沙利度胺等,均具有免疫调节作用,表明失调的免疫效应细胞在MM中发挥重要作用.外泌体、破骨细胞、髓源性抑制细胞(MDSC)和脂肪细胞均具有免疫调节作用,可参与形成MM的免疫抑制微环境,并且其数量在MM患者体内异常增高,表达水平也与MM分期和临床预后有关.因此,笔者拟就外泌体、脂肪细胞、破骨细胞和MDSC在MM发病中的作用机制,以及将其作为MM治疗靶点的可能性进行综述.
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32.T细胞淋巴瘤治疗进展
摘要： 第14届国际淋巴瘤大会(ICML)于2017年6月14日至17日在瑞士卢加诺隆重召开.3500多名来自世界各地的淋巴瘤领域专家、学者参会.特别是由中国抗淋巴瘤联盟(UCLI)和ICML共同举办的UCLI-ICML联合论坛,极大地提高了中国在世界淋巴瘤领域的学术地位.笔者在联合论坛中分享了中国在T细胞淋巴瘤治疗方面的经验.文章就大会在T细胞淋巴瘤治疗方面的进展进行简要介绍.
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33.miRNA-181a对多发性骨髓瘤细胞生物学特性影响的初步研究
摘要： 目的 探讨miRNA-181a(miR-181a)在多发性骨髓瘤(MM)患者中的表达情况及其对MM细胞生物学特性的影响.方法 应用免疫磁珠筛选的方法分离并纯化25例初治、复发难治MM患者及10例非恶性血液病患者骨髓CD138+细胞,应用实时定量聚合酶链反应(qRT-PCR)检测miR-181a表达情况.同时检测RPMI 8226、H929及U266三种MM细胞株中miR-181a的表达.应用miR-181a抑制剂及激动剂观察下调和上调miR-181a表达对MM细胞生物学特性的影响,并对miR-181a进行靶基因预测.结果 与非恶性血液病患者相比,MM患者CD138+细胞中miR-181a表达上调.对MM细胞株的观察发现,与非恶性血液病患者骨髓CD138+细胞相比,RPMI 8226及U266细胞株miR-181a高表达,而H929细胞株则低表达.相比对照组,应用100 nmol/L miR-181a抑制剂下调miR-181a后,U266细胞的增殖活力在24、48及72 h分别为(50.5±4.1)%、(52.3±2.2)%和(69.5±4.3)%,低于对照组的(67.1±3.3)%、(71.5±3.6)%和(78.1±5.4)%(均P<0.05),提示细胞增殖受抑.而应用100 nmol/L miR-181a激动剂上调miR-181a后,H929细胞在24、48 h时的增殖活力分别为(38.5±3.6)%和(82.2±6.9)%,高于对照组的(21.2±2.4)%和(61.3±5.4)%(均P<0.01),提示细胞增殖增强.细胞周期分析提示,miR-181a抑制剂使U266细胞周期阻滞在G0/G1期.细胞药敏实验结果显示,多柔比星、紫杉醇及5-氟尿嘧啶作用后,与药物单独处理的细胞相比,miR-181a抑制剂下调U266细胞miR-181a表达的细胞增殖活力下降.在48 h和72 h的吸光度(A)值显著低于对照组.细胞迁移实验显示,miR-181a抑制剂下调miR-181a能抑制U266细胞的迁移能力,实验组细胞的迁移比例为(62±10)%,低于对照组的(89±12)%(P<0.05),而miR-181a激动剂则能提高H929细胞的迁移能力,实验组细胞的迁移比例[(242±9)%]高于对照组的(98±8)%(P<0.01).结论 MM细胞高表达miR-181a.miR-181a的高表达可能会促进MM细胞的增殖、转移及耐药,可能与MM患者预后有关,是MM预后评估一个重要的候选生物标志物.对miR-181a靶基因进行进一步预测,同时应用基因缄默的策略可能会改善MM患者的预后.
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34.bcr-abl阴性骨髓增殖性肿瘤患者基因突变及合并血栓的危险因素分析
摘要： 目的 探讨bcr-abl阴性骨髓增殖性肿瘤(MPN)JAK2 V617F、JAK2(exon12)、CALR和MPL基因突变与患者临床特征的关系,并分析发生血栓的危险因素.方法 回顾性分析115例bcr-abl阴性MPN患者初诊时的临床特征和实验室指标.34例发生血栓事件的患者为观察组,81例未发生血栓事件的患者为对照组,分析影响患者发生血栓事件的危险因素.结果 在71例原发性血小板增多症(ET)患者中,JAK2 V617F阳性组、CALR阳性组的白细胞计数(WBC)、血红蛋白(Hb)水平与4种突变均阴性组比较,差异有统计学意义(F=5.835,P=0.005;F=3.405,P=0.039);JAK2 V617F阳性组、CALR阳性组的脾大发生率高于4种突变均阴性组(χ2=16.902,P=0.0002;χ2=12.658;P=0.001).观察组中JAK2 V617F阳性、高Hb水平(男性≥160 g/L,女性≥150 g/L)、合并高血压、年龄≥60岁患者所占比例高于对照组(χ2=5.585,P=0.025;χ2=4.909,P=0.043;χ2=8.891,P=0.004;χ2=15.933,P=0.023).结论 检测JAK2 V617F、JAK2(exon12)、CALR和MPL基因突变有助于bcr-abl阴性MPN患者的诊断;JAK2 V617F阳性、高Hb水平、高血压、高龄是发生血栓的危险因素.
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35.以地西他滨为主方案治疗初发老年人急性髓系白血病近期疗效分析
摘要： 目的 探讨以地西他滨为主方案治疗初发老年人急性髓系白血病(AML)的临床安全性和有效性.方法 选择2014年6月至2015年12月首都医科大学附属北京潞河医院收治的12例初发老年AML患者,应用地西他滨单药或联合低剂量化疗方案治疗,对12例患者临床资料进行回顾性分析.结果 12例患者中1个疗程达完全缓解(CR)者6例,部分缓解(PR)者5例,未缓解(NR)者1例.6例CR患者中1例在第6个疗程后复发,其余在随访中仍CR;5例PR患者中2例经2个疗程化疗后达CR,1例在第2个疗程化疗后复发,2例在第3个疗程化疗后复发.1例患者经2个疗程化疗后NR,因肺部感染死亡.4例复杂核型患者中3例疗效差,1例达CR,但最终仍复发;其余8例+8、-X或正常核型患者中7例短期达CR.主要不良反应为骨髓抑制和感染,所有患者均能耐受.结论 地西他滨单药或联合低剂量化疗方案治疗初发老年人AML近期疗效好,耐受性好,安全性高,可作为一线治疗方案.
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36.急性白血病患者化疗后肠道感染临床分析
摘要： 目的 分析急性白血病(AL)患者化疗后发生肠道感染的临床特征.方法 回顾性分析2014年1月至2016年4月收治的103例化疗后发生肠道感染AL患者的临床资料,分类变量组间比较采用χ2检验.结果 103例患者共进行364个周期化疗,其中59个化疗周期中发生66例次(18.13%)肠道感染,包括7例次在同一个疗程出现2次肠道感染.未完全缓解(CR)组肠道感染发生率27.48%(36/131),CR组9.87%(23/233),两组差异有统计学意义(P<0.01).多个化疗周期中重复肠道感染发生率达46.67%.同一化疗周期,对于在化疗期间出现肠道感染的患者,化疗后再次肠道感染发生率为化疗期间未发生肠道感染者的3.7倍.初次诱导化疗的急性淋巴细胞白血病患者肠道感染发生率比急性髓系白血病高(P=0.019).中性粒细胞缺乏合并肠道感染发生率为9.89%(36/364),中性粒细胞计数>0.5×109/L时肠道感染发生率为8.24%(30/364),两组差异无统计学意义(P>0.05).AL化疗后肠道感染患者部分发生急腹症,死亡率高.结论 AL患者在化疗期间及骨髓抑制期均会出现肠道感染,必须引起重视,减少血流感染及危险因素,及时干预.

作者： 林武强    作者单位： 351100,福建省莆田市第一医院血液内科   期刊： 《白血病·淋巴瘤》
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37.CLAAG-M方案治疗复发难治急性髓系白血病效果观察
摘要： 目的 观察CLAAG-M方案治疗复发难治急性髓系白血病(RR-AML)的疗效和安全性.方法 回顾性分析11例RR-AML患者(M22例,M47例,M52例)的临床资料,患者接受CLAAG-M方案(克拉屈滨、阿糖胞苷、维甲酸、米托蒽醌、粒细胞集落刺激因子)化疗1~2个疗程,观察疗效和不良反应.结果 11例患者中完全缓解(CR)6例,部分缓解(PR)2例,未缓解(NR)3例,总有效率72.7%(8/11).化疗期间不良反应可耐受.2例经CLAAG-M方案治疗后获得异基因造血干细胞移植的机会.结论 CLAAG-M方案治疗RR-AML有较好的效果及安全性,患者耐受良好.
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1、 多发性骨髓瘤
1.MicroRNA-324-5p regulates stemness, pathogenesis and sensitivity to bortezomib in multiple myeloma cells by targeting Hedgehog signaling. 
Author：Tang Bo Xu Aoshuang Xu Jian Huang Haifan Chen Lei Su Yan Zhang Lannan Li Junying Fan Fengjuan Deng Jun Tang Liang Sun Chunyan Hu Yu 
Source：Int J Cancer 2017
Abstract：Chromosome 17p deletions are present in 10% of patients with newly diagnosed multiple myeloma (MM), and are associated with inferior prognosis. miR-324-5p is located on chromosome 17p, and shows diverse functions in different types of cancers. However, its role in MM is largely unknown. Here we found the expression of miR-324-5p was decreased in MM, especially in del(17p) MM. In contrast, the expression of Hedgehog (Hh) signaling components was elevated, indicating a correlation between miR-324-5p and Hh signaling in MM. Hh signaling is important for the pathogenesis of MM and maintenance of MM stem cell compartment. Indeed, overexpression of miR-324-5p significantly decreased Hh signaling components Smo and Gli1, and functionally reduced cell growth, survival as well as stem cell compartment in MM. Moreover, miR-324-5p potentiated the anti-MM ef?cacy of bortezomib through regulating the activities of multidrug resistance proteins and the expression of Bcl-2 family genes. Consistent results were obtained in vivo. Finally, miR-324-5p overcame the protective effect of bone marrow stromal cells on MM cells. Taken together, our data demonstrate that miR-324-5p is essential for MM pathogenesis and down-regulation of miR-324-5p is a novel mechanism of Hh signaling activation in MM. Therefore, targeting miR-324-5p provides a potential therapeutic strategy for MM. This article is protected by copyright. All rights reserved. 
2.Extracellular S100A9 protein in bone marrow supports multiple myeloma survival by stimulating angiogenesis and cytokine secretion. 
Author： De Veirman Kim De Beule Nathan Maes Ken Menu Eline De Bruyne Elke De Raeve Hendrik Fostier Karel Moreaux Jerome Kassambara Alboukadel Hose Dirk Heusschen Roy Eriksson Helena Vanderkerken Karin Van Valckenborgh Els 
Source： Cancer Immunol Res 

HYPERLINK "http://www.yz365.com/Archive/Volume/e2860fa3-d6fa-4d4f-bfb1-6a9baad6726d"2017 
Abstract：Dysregulated expression of S100 protein family members is associated with cancer proliferation, invasion, angiogenesis, and inflammation. S100A9 induces myeloid-derived suppressor cell (MDSC) accumulation and activity. MDSCs, immunosuppressive cells that contribute to tumor immune escape, are the main producers of S100A9. In this study, we evaluated the role of extracellular S100A9 and the therapeutic relevance of S100A9 inhibition in multiple myeloma (MM), using the immunocompetent murine 5T33MM model. We demonstrated the presence of S100A9 and its receptor TLR4 in both monocytic and granulocytic MDSCs in human and mouse samples. We showed that S100A9 acted as a chemoattractant for MM cells and induced MDSCs to express and secrete inflammatory and pro-myeloma cytokines, including TNFalpha, IL6, and IL10. Blocking S100A9 interactions in vivo with the small molecule ABR-238901 did not directly affect MDSC accumulation but did reduce IL6 and IL10 cytokine expression by MDSC. ABR-238901 treatment in vivo reduced angiogenesis but had only minor effects on tumor load as single agent (6% reduction). However, ABR-238901 treatment in combination with bortezomib resulted in an increased reduction in tumor load compared to single treatments (50% relative reduction compared to bortezomib alone). Our data suggest that extracellular S100A9 promotes MM and that inhibition of S100A9 may have therapeutic benefit. 
3.Immunoproteasome-selective and non selective inhibitors: A promising approach for the treatment of multiple myeloma. 
Author： Ettari Roberta Zappalà Maria Grasso Silvana Musolino Caterina Innao Vanessa Allegra Alessandro 
Source：Pharmacol Ther 
Abstract：The ubiquitin-proteasome system (UPS) is the major non-lysosomal proteolytic system for the degradation of abnormal or damaged proteins no longer required. The proteasome is involved in degradation of numerous proteins which regulate the cell cycle, indicating a role in controlling cell proliferation and maintaining cell survival. Defects in the UPS can lead to anarchic cell proliferation and to tumor development. For these reasons UPS inhibition has become a significant new strategy for drug development in cancer treatment. In addition to the constitutive proteasome, which is expressed in all cells and tissues, higher organisms such as vertebrates possess two immune-type proteasomes, the thymoproteasome and the immunoproteasome. The thymoproteasome is specifically expressed by thymic cortical epithelial cells and has a role in positive selection of CD8+ T cells, whereas the immunoproteasome is predominantly expressed in monocytes and lymphocytes and is responsible for the generation of antigenic peptides for cell-mediated immunity. Recent studies demonstrated that the immunoproteasome has a preservative role during oxidative stress and is up-regulated in a number of pathological disorders including cancer, inflammatory and autoimmune diseases. As a consequence, immunoproteasome-selective inhibitors are currently the focus of anticancer drug design. At present, the commercially available proteasome inhibitors bortezomib and carfilzomib which have been validated in multiple myeloma and other model systems, appear to target both the constitutive and immunoproteasomes, indiscriminately. This lack of specificity may, in part, explain some of the side effects of these agents, such as peripheral neuropathy and gastrointestinal effects, which may be due to targeting of the constitutive proteasome in these tissues. In contrast, by selectively inhibiting the immunoproteasome, it may be possible to maintain the antimyeloma and antilymphoma efficacy while reducing these toxicities, thereby increasing the therapeutic index. This review article will be focused on the discussion of the most promising immunoproteasome specific inhibitors which have been developed in recent years. Particular attention will be devoted to the description of their mechanism of action, their structure-activity relationship, and their potential application in therapy. 
2、 急性早幼粒白血病 
1.  'Retinoic acid and arsenic trioxide sensitize acute promyelocytic leukemia cells to ER stress'. 
Author：Masciarelli S Capuano E Ottone T Divona M De Panfilis S Banella C Noguera N I Picardi A Fontemaggi G Blandino G Lo-Coco F Fazi F 
Source：Leukemia 

HYPERLINK "http://www.yz365.com/Archive/Volume/f6e32744-4c6d-47aa-8855-cbbffe474b6f"2017
Abstract：Retinoic acid (RA) in association with chemotherapy or with arsenic trioxide (ATO) results in high cure rates of acute promyelocytic leukemia (APL). We show that RA-induced differentiation of human leukemic cell lines and primary blasts dramatically increases their sensitivity to ER stress- inducing drugs at doses that are not toxic in the absence of RA. In addition, we demonstrate that the PERK pathway, triggered in response to ER stress, plays a major protective role. Moreover, low amounts of pharmacologically induced ER stress, are sufficient to strongly increase ATO toxicity. Indeed, in the presence of ER stress ATO efficiently induced apoptosis in RA-sensitive and RA-resistant APL cell lines, at doses ineffective in the absence of ER stress. Our findings identify the ER stress-related pathways as potential targets in the search for novel therapeutic strategies in AML.Leukemia accepted article preview online, 04 August 2017. doi:10.1038/leu.2017.231. 

2.Arsenic Trioxide Consolidation Allows Anthracycline Dose Reduction for Pediatric Patients With Acute Promyelocytic Leukemia: Report From the Children's Oncology Group Phase III Historically Controlled Trial AAML0631. 
Author：Kutny Matthew A Alonzo Todd A Gerbing Robert B Wang Yi-Cheng Raimondi Susana C Hirsch Betsy A Fu Cecilia H Meshinchi Soheil Gamis Alan S Feusner James H Gregory John J 
Source：J Clin Oncol 2017 
Abstract：Purpose The Children's Oncology Group AAML0631 trial for newly diagnosed pediatric acute promyelocytic leukemia (APL) was a phase III historically controlled trial to determine the survival of patients receiving arsenic trioxide (ATO) consolidation and reduced doses of anthracyclines. Patients and Methods Patients age 2 to 21 years with de novo APL confirmed by PML-RARα polymerase chain reaction were stratified as standard risk (SR) or high risk (HR) on the basis of diagnostic WBC count. All patients received all-trans retinoic acid (ATRA) during induction, each consolidation course, and maintenance. All patients received two cycles of ATO therapy during consolidation 1, an additional two (SR) or three (HR) consolidation courses that included high-dose cytarabine and anthracycline, and maintenance therapy comprising ATRA, oral methotrexate, and mercaptopurine. Results One hundred one patients (66 SR and 35 HR) were evaluable for outcome. The 3-year overall survival was 94%, and event-free survival (EFS) was 91%. For SR and HR patients with APL, the overall survival was 98% versus 86% ( P = .003), and EFS was 95% versus 83% ( P = .03), respectively. The EFS for SR patients in AAML0631 was noninferior to that of patients in the AIDA 0493 historical control, which used a significantly higher anthracycline dose and did not include ATO consolidation. Relapse risk for patients in AAML0631 from end consolidation 1 (after ATO treatment) was only 4% at 3 years and did not differ significantly between SR and HR patients. Conclusion ATO consolidation cycles were well tolerated in pediatric patients with APL and allowed significant reduction in cumulative anthracycline doses while maintaining excellent survival and a low relapse risk for both SR and HR patients with APL. 
3.Long-term outcome of older patients with newly diagnosed de novo acute promyelocytic leukemia treated with ATRA plus anthracycline-based therapy. 
Author：Martínez-Cuadrón D Montesinos P Vellenga E Bernal T Salamero O Holowiecka A Brunet S Gil C Benavente C Ribera J-M Pérez-Encinas M De la Serna J Esteve J Rubio V González-Campos J Escoda L Amutio M E Arnan M Arias J Negri S Lowënberg B Sanz M A 
Source：Leukemia 2017
Abstract：Treatment outcome in older patients with acute promyelocytic leukemia (APL) lower compared with younger patients, mainly due to a higher induction death rate and post-remission non-relapse-mortality (NRM). This prompted us to design a risk- and age-adapted protocol (PETHEMA/HOVON LPA2005), with dose-reduction of consolidation chemotherapy. Patients aged ?60 years reported to the PETHEMA registry and treated with ATRA plus anthracycline-based regimens according to three consecutive PETHEMA trials were included. We compare the long-term outcomes of the LPA2005 trial with the preceding PETHEMA trials using non age-adapted schedules (LPA96&LPA99). From 1996 to 2012, 389 older patients were registered, and 268 (69%) were eligible. Causes of ineligibility were secondary APL (19%), and unfit for chemotherapy (11%). Median age was 67 years, without relevant differences between LPA2005 and LPA96&LPA99 cohorts. Overall, 216 patients (81%) achieved CR with no differences between trials. The 5-year NRM, cumulative incidence of relapse, disease-free, and overall survival in the LPA2005 vs the LPA96&99 were 5 vs 18% (P=0.15), 7 vs 12% (P=0.23), 87 vs 69% (P=0.04), and 74 vs 60% (P=0.06). A less intensive front-line regimen with ATRA and anthracycline monochemotherapy resulted in improved outcomes in older APL patients. Registered at http://www.clinicaltrials.gov as #NCT00408278.Leukemia accepted article preview online, 06 June 2017. doi:10.1038/leu.2017.178. 
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