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#组织中的表达及其与临床病理特征和预
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的表达情况!分析其与患者临床病理特征及经
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方案治疗后的临床预后关系!另以
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弥漫性大
Z

细胞淋巴瘤$

D̂ Z5̂

%是一组在形态学(遗传

学及病理特征上都具有明显异质性的非霍奇金淋巴瘤#此外#

其异质性还表现在对治疗的反应不同*叉头框转录蛋白
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%是一种翼型螺旋亚结构域转

录因子#是
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亚家族
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转录因子成员#广泛表达

于各种正常细胞和肿瘤组织中&
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*近年来#众多研究显示

8PT4$

在
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中的表达与其预后相关#但研究结果尚有一
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*本研究旨在探讨
8PT4$

在
D̂ Z5̂

的表达情况及

其与临床病理特征和经
?.5WP4

方案治疗的患者预后的关系*
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石蜡标本#取材时均未接受手术及放化疗#且病理诊断结果均

经
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例#女
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对照*
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随访
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自确诊之日起#全部病例采用门诊复查或电话随

访进行数据收集*随访截止时间为
1%$0

年
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月
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日#其中
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例失访而不具备完整资料#随访率为
(2b

#失访病例以失访日

期作为死亡日期*随访过程中患者死于其他疾病或意外(未能

随访到患者或其家属(在随访截止日期尚生存的患者为截尾数

据#统计学上按删失计算*
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块以及肿瘤的临床表现完全消失且持续至少
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个月)无病生存
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统计学处理
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S4SS$)&%

软件进行统计分析*计数
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在
D̂ Z5̂

中的表达
!
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核#
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例
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组织中
8PT4$

阳性表达率为
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况分类#
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型

8PT4$
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的阳性表达率为
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型
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中*另
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8PT4$
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在
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中的表达与临床病理
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特征的关系"
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临床病例参数
' 8PT4$

阳性
!

1

!
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!(

.

'

$2 -

$

0)&-

%

!,

.

.

12 $'

$

21&%

%

D̂W

水平
0&/1( %&%1/

!

正常
$) 2

$

'$&1

%

!

升高
10 $)

$

))&-

%

4S

评分
%&110

!

%

!

$ '' $(

$

2-&)

%

!

1 ) $

$

$)&-

%

结外侵犯
%&0%% %&21-

!

有
1% $$

$

22&%

%

!

无
1% (

$

02&%

%

Z

症状
0&($1 %&%1-

!

有
$( )

$

'$&)

%

!

无
1$ $0

$

))&)

%

Q4Q

评分$分%

-&%12 %&%%/

!

%

!

1 '$ $(

$

)$&'

%

!

'

!

0 ( $

$

$$&$

%

U#.)-

$

b

%

%&%%% $&%%%

!

%

!

2% / 0

$

2%&%

%

!

2$

!

$%% '1 $)

$

2%&%

%

病理分型
$%&/(/ %&%%$

!

75Z $0 1

$

$0&'

%

!

,",.75Z 1) $/

$

)(&1

%

()'1
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1%$2

年
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月第
00

卷第
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@&@

!

8PT4$

在
D̂ Z5̂

中的表达与临床病理特征的关系
!

8PT4$

在
D̂ Z5̂

中的表达与乳酸脱氢酶$

D̂W

%水平(

Z

症

状(国际预后指数$

Q4Q

%评分(病理分型相关$

!

$

%&%2

%#与性

别(年龄(临床分期(体力状况评分$

4S

%(结外侵犯及
U#.)-

无

关$

!

%

%&%2

%#见表
$

*

@&A

!

8PT4$

的表达与
D̂ Z5̂

的预后关系
!

0%

例
D̂ Z5̂

患

者的
5?

为
0-&2b

#

1

年
48S

为
21&2b

#

1

年
PS

为
/1&2b

*

75Z

型
D̂ Z5̂

的
1

年
48S

明显优于
,",.75Z

$

!

1

g0&2-(

#

!g%&%'1

%#而
75Z

与
,",.75Z

的
5?

与
PS

差异无统计学意

义$

!

%

%&%2

%*

U;

K

<;,.V:#:9

分析显示
8PT4$

阳性表达者的

生存期较阴性表达者短*

8PT4$

阳性表达者的中位无病生存

期$

48S

%和总生存期$

PS

%分别为
$(

个月和
1/

个月#而阴性表

达者的
48S

和
PS

则分别为
'%

个月和
'-

个月#差异均有统计

学意义$

!

1

g'&(%%

#

!g%&%0/

)

!

1

g0&)2'

#

!g%&%'$

%*单因

素相关分析显示#临床分期(

Q4Q

评分(病理分型及
8PT4$

的

表达对患者的
48S

和
PS

有显著影响$

!

$

%&%2

%)进一步将临

床分期(

Q4Q

评分(病理分型及
8PT4$

的表达纳入
.TH

风险

比例模型#结果表明临床分期&$

DDg$&$%'

#

(2b.C

!

%&%%1

!

1&-0%

#

!g%&%%$

%#$

DDg%&(/0

#

(2b.C

!

%&%$(

!

1&)))

#

!g

%&%%1

%'和
8PT4$

的表达&$

DDg%&'$2

#

(2b.C

!

%&%'2

!

%&()2

#

!g%&%01

%#$

DDg%&'/2

#

(2b.C

!

%&$$(

!

%&/'0

#

!g

%&%1%

%'是
48S

和
PS

独立的预测因素#见图
1

*

!!

B

!

8PT4$

表达与
48S

的关系)

Z

!

8PT4$

表达与
PS

的关系*

图
1

!!

8PT4$

表达与
48S

%

PS

的关系

A

!

讨
!!

论

D̂ Z5̂

是成人中最常见的非霍奇金淋巴瘤#在形态学(遗

传学及免疫表型上都有明显的异质性#至今仍未确立明确的预

后分子标记物和分子模型*近年来尽管在传统的以蒽环类为

基础的
5WP4

方案中增加利妥昔单抗的应用使
D̂ Z5̂

患者

的预后得到明显的改善&

$%

'

#但仍有部分患者难以
5?

或复发

后治疗效果有限#这就需要找到更加准确的治疗靶点和预后标

记物#从而进一步的提高
D̂ Z5̂

患者的疗效和改善预后*

8PT4$

蛋白是一种由
)--

个氨基酸组成#相对分子质量

约为
-2]$%

' 的翼型螺旋转录因子#隶属于
8PT4

亚家族*在

Z

细胞的不同分化阶段的均有表达#但不表达于浆细胞#与
Z

细胞发育和成熟(胚胎正常发育(心肌细胞发育(人类和禽类言

语形成及运动神经元多样性和连接性相关&

$$.$0

'

*研究显示#

8PT4$

蛋白的表达与
D̂ Z5̂

患者的预后相关#

8PT4$

表达

失调在
D̂ Z5̂

的发病机制中可能起着重要作用&

$0

'

*也有研

究认为
8PT4$

的表达与
D̂ Z5̂

患者的预后无关*本研究结

果显示#

8PT4$

在
0%

例
D̂ Z5̂

组织中的阳性表达率为

2%&%b

#高于国外文献结果$

$/b

!

0%b

%#其中#

,",.75Z

型

D̂ Z5̂

阳性表达率为
)(&1b

*

8PT4$

主要表达于
,",.75Z

型
D̂ Z5̂

#与国内外多数研究结果相同&

-

#

$2

'

#但其表达的百分

数却与其他研究结果一样参差不齐#造成这些差异的原因可能

是准备组织的方法不同#或是样本自身差异所致#也可能是由

于
8PT4$

表达阳性的评价标准不同*

0%

例
D̂ Z5̂

患者
1

年

48S

为
21&2b

#

1

年
PS

为
/1&2b

#均优于胡成如等&

$2

'对
/2

例

经
5WP4

方案治疗的
D̂ Z5̂

患者研究的生存期$

1

年
48S

为

0)&2b

#

1

年
PS

为
)/&/b

%#这可能与
?.5WP4

方案疗效优于

5WP4

方案有关*

U;

K

<;,.V:#:9

分析显示
8PT4$

阳性表达

者的预后差于阴性表达者#

8PT4$

阳性提示预后不良*多因

素回归分析显示#临床分期和
8PT4$

的表达是
D̂ Z5̂

的

48S

和
PS

的独立预测因素*

本研究发现#

8PT4$

主要表达于
,",.75Z

型
D̂ Z5̂

#且

8PT4$

的表达与
D̂ Z5̂

的预后密切相关#可以作为其预后标

记物#提示预后不良*这意味着可以针对性的以
8PT4$

蛋白

作为靶点进行进一步研究#为治疗
D̂ Z5̂

开辟新的治疗方法

和思路#从而有望进一步提高患者的疗效和改善其预后*

参考文献

&

$

'

C;,

L

WU

#

7:,

L

ĉ
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达不到
5?

#第一次采集干细胞量达两次移植所需#无论是经

过一次动员
;M=".4ZS5E

的患者#再次动员干细胞#或是第一

次移植前动员的干细胞于
X/%a

冰箱中保存半年#干细胞数均

达移植所需#所有患者均获得造血功能重建*

复发难治性淋巴瘤是一类非常复杂的疾病#缓解率低(缓

解持续时间短(进展迅速(总生存率低&

$'

'

*关于两次造血干细

胞移植的应用#

:̂7"M#<<

等&

$0

'对
$2

例难治(复发高危
AŴ

患者行两次
;M=".WS5E

治疗#中位随访
1%

个月$

2

!

22

个月%#

总体生存率
)-b

*

W;#"M,

等&

$2

'报道
')

例高危淋巴瘤患者予

以两次
;M=".WS5E

#

'

年总体存活率和无病生存率分别为
2%b

和
0-b

*本组研究中#二次移植术前
0

例患者复发(

1

例患者

4?

#移植术后均完全缓解#有效率
$%%b

*第二次移植因化疗

药物的累积剂量增加#化疗药物对患者毒副作用也增加#本组

第二次移植预处理方案做了改善#所有患者均能耐受预处理#

均获造血功能重建*正常的造血干(祖细胞的损伤来源于大剂

量化疗的毒副作用#有
0

例患者第二次移植前再次动员干细

胞#经
1

!

'

次的采集达到移植所需)有
1

例患者第一次移植前

采集干细胞达两次移植所需#既保证了第二次
;M=".4ZS5E

的

数量及质量#又能减少患者痛苦和经费*

本研究认为两次
;M=".4ZS5E

治疗复发难治性
AŴ

安全

有效#可作为不能行
;<<".WS5E

患者的挽救治疗#能再次最大

程度清除体内的肿瘤细胞#来源不受限制#无
76WD

等相关并

发症#移植术后造血功能重建迅速#移植相关病死率低*本研

究采用两次
;M=".4ZS5E

#治疗疗效好#耐受性好#值得在临床

中推广应用*
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