
#&"&#

"

工作性质
"

高校教职工主要从事教学&行政办公管理&

科研等工作"大脑长期处于劳动状态"大脑皮层易高度紧张"会

导致功能紊乱&引起血管收缩&痉挛"造成血压升高%高血脂&

高血压易引起动脉粥样硬化&脑卒中&冠心病等危及生命的疾

病"危害极大)

'

*

%

#&"&D

"

运动锻炼
"

生命在于运动%想要身体健康"运动健身

必不可少)

%

*

"因运动不足造成诸多疾病的产生"如体内脂肪过

多堆积&体质量增加&身体机能下降等"高校教职工极易患上高

血脂&脂肪肝等疾病"有研究显示脂代谢紊乱影响糖代谢"是
<

型糖尿病发生的危险因素)

:

*

"高校教职工高脂血症和脂肪肝的

患病率在近年也随年龄增加而增高)

#

*

%

#&#

"

措施及建议
"

#

"

$建立定期健康体检制度!#

<

$建立高校

教职工个人健康体检档案%健康体检不等于健康管理)

)

*

"构建

全市医疗机构信息查询系统"高校教职工能随时随地了解自身

身体健康状况!及时开展针对性健康管理措施与治疗!#

;

$设立

专门的健康管理机构!#

!

$改善高校环境"办公区域&教学区域&

休息区域多绿化"增加运动锻炼场所"组织文体活动"做到劳逸

结合!#

'

$注意个人生活方式"提倡绿色健康生活方式"不熬夜"

饮食有规律"多运动"提高自身身体机能%
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例自体
\DBDH7

治疗多发性骨髓瘤的回顾性分析&

易
"

雪!关
"

军!赵
"

霞!周
"

英!刘小红!余
"

丹!邹
"

亮!张
"

婷

"湖北省武汉市中西医结合医院血液科
"

!;$$<<

#

""

%摘要&

"

目的
"

探讨以树突状细胞诱导的杀伤细胞"

\DBDH7

#为效应细胞的生物免疫疗法治疗多发性骨髓瘤的临床意义$

方法
"

回顾性分析
"#

例接受
\DBDH7

治疗的多发性骨髓瘤患者!其中
"$

例为完全缓解"

D̂

#和非常好的部分缓解"

LA8̂

#组

"

D̂

)

Lb8̂

组#!

#

例为部分缓解"

8̂

#和疾病进展"

8\

#组"

8̂

)

8\

组#$比较
\DBDH7

对两组患者的临床效应$结果
"

\DBDH7

治疗后
D̂

)

LA8̂

组患者的生存质量和免疫不全麻痹程度较
8̂

)

8\

组改善明显"

!

$

$&$'

#$结论
"

\DBDH7

免疫治疗多发性骨

髓瘤有一定临床意义$

%关键词&

"

多发性骨髓瘤&树突细胞&细胞因子诱导杀伤细胞

%中图分类号&

"

:̂;;&;

%文献标识码&

"

C

%文章编号&

"

"%:"B#;!#

"

<$"%

#

"<B"%#:B$;

""

以免疫调节剂硼替佐米为基础的联合化疗在过去
""

年里

被证明能有效延缓初诊或复发多发性骨髓瘤总生存期"二次自

体造血干细胞移植和异基因造血干细胞移植及自体联合异基

因造血干细胞移植等毒性更强的治疗方案被积极用于临床"并

取得较单纯化疗显著延长无进展生存期和总生存期的结论%

尽管如此"多发性骨髓瘤仍然无法治愈"几乎所有患者最终会

复发%如何有效延长平台期"提高患者的生存质量"成了多发

性骨髓瘤治疗的目标%树突状细胞诱导的杀伤细胞#

\DBDH7

$

作为一种过继性免疫疗法近年来已成为实体瘤治疗的热点%

本院尝试将自体
\DBDH7

治疗用于多发性骨髓瘤患者"目的在

于了解
\DBDH7

在多发性骨髓瘤中的临床应用价值%

!

"

资料与方法

!&!

"

一般资料
"

回顾性分析
<$";

年
<

月至
<$"!

年
"<

月本

院血液科收治的给予自体
\DBDH7

治疗的多发性骨髓瘤患者

共
"#

例"男
"!

例"女
!

例!年龄
'<

!

:#

岁"中位年龄
%'&'

岁%

"#

例患者均符合
<$$;

年国际骨髓瘤工作组#

HGWA

$诊断标

准)

"

*

%分期参考国际预后分期系统#

H99

$%给予
\DBDH7

治疗

前评估
<

组患者疗效"采用欧洲血液和骨髓移植协作组#

bCB

GN

$标准将患者分为两组"一组包括完全缓解#

D̂

$和非常好

的部分缓解#

LA8̂

$的
D̂

(

Lb8̂

组!对照组对为包括部分缓

解#

8̂

$和疾病进展#

8\

$的
8̂

(

8\

组%所有患者体力状态

#

bD_A

$评分小于或等于
<

分"无严重并发症和夹杂病%基本

:#%"

重庆医学
<$"%

年
!

月第
!'

卷第
"<

期

&

基金项目#武汉市临床医学科研项目#

WO"!D$"

$%

"

作者简介#易雪#

")::@

$"副主任医师"硕士"主要从事骨髓移植及移植物抗宿主病

研究%

"

%

"

通讯作者"

bB,41/

'

*51

2

=*

2

+2

.&T

4*--&=-,&=2

%



表
"

""

治疗前患者一般资料

组别
%

年龄#

"(#

"岁$ 男(女
临床分型#

%

$

H

.

A H

.

6

, -

H99

评分#

%

$

*

期
"

期
#

期

D̂

(

Lb8̂

组
"$ %%&$$(%&#" #

(

< ! < " " " " #

8̂

(

8\

组
# %)&$$(%&'< %

(

< % < " " " " %

资料见表
"

%

!&"

"

方法)

<

*

!&"&!

"

\D

培养及鉴定
"

无菌抽取患者静脉血
'$,J

"通过密

度梯度离心法提取外周血单个核细胞#

8CGD

$"将
8CGD

重悬

于血清培养基中#购自北京宝日医公司$"置于
;:i

"

'ID_

<

培养箱中孵育"

<*

后将非贴壁细胞转到另一培养瓶用于培养

DH7

"贴壁细胞的培养瓶中加入细胞因子
F*AGBD9Z"$$$f

(

,J

和
F*HJB!'$$f

(

,J

刺激细胞向
\D

分化!在培养的第
%

小时"加入
NVZB

(

"$$2

.

(

,J

刺激
\D

成熟!

"#*

后收集并计

数贴壁
\D

细胞%

\D

活细胞经过台盼蓝染色"应达到
#$I

以

上!流式细胞仪检测确定是否成熟%

!&"&"

"

DH7

制备方法和质控
"

非贴壁细胞用无血清培养基培

养#购自北京宝日医公司$"调整浓度为
"h"$

%

(

,J

"加入
HZVB

)

"$$$f

(

,J

培养
<!*

后"加入抗
D\;

单克隆抗体
'$

'

.

(

,J

&

F*HJB<;$$f

(

,J

"每培养
;

!

!M

"根据细胞生长状态补充

新鲜培养液和
F*HJB<

"并调整细胞浓度至
<h"$

'

(

,J

%

DH7

活

细胞经过台盼蓝染色"应达到
#$I

以上!流式细胞仪检测确定

D\;

e

D\'%

e细胞的比例是否明显提高%

!&"&#

"

\DBDH7

共培养和质控
"

收集
\D

细胞后与
DH7

细胞

按约
"k"$

比例共培养
"!M

"无菌检测后"收集细胞"其数量达

到
"h"$

"$个以上%

\DBDH7

活细胞经过台盼蓝染色"应达到

#$I

以上!流式细胞仪检测确定
D\;

e

D\'%

e细胞的比例应该

在
<$I

以上%细胞杀伤试验'以
\DBDH7

为效应细胞"以肿瘤

细胞为靶细胞"将效应细胞与靶细胞按
"$k"

#数目比$的比例

加入
)%

孔
f

型板中"每孔含靶细胞
"h"$

! 个"终体积为
<$$

'

J

"设
;

个复孔%培养
!*

"然后取上清"用乳酸脱氢酶#

J\3

$

试剂盒检测效应细胞对靶细胞的杀伤率%

!&"&D

"

\DBDH7

回输
"

细胞质量检测合格后分
;M

经静脉回

输给患者%回输前排除细胞污染"离心"加入生理盐水
"$$

,J

"混匀后
<*

静脉滴注%静脉滴注前肌肉注射盐酸异丙嗪

<',

.

%

<

次周期之间间隔
%

周%

"#

例患者治疗周期均大于或

等于
<

周期%

!&#

"

疗效评估
"

#

"

$两组患者生存质量#

l_J

$及免疫不全麻

痹恢复情况%

l_J

参照美国芝加哥
5̂K*B8F+K0

T

Q+F142B9Q&

J5>+&

医学中心研制出的癌症患者生命质量测定量表#

Z6DNB

A

$%免疫不全麻痹标准)

;

*

'至少
"

个未受累免疫球蛋白指标

低于正常下限#

H

.

A

$

:

.

(

J

"

H

.

6

$

$&:

.

(

J

或
H

.

G

$

$&!

.

(

J

$%免疫不全麻痹程度'根据未受累免疫球蛋白定量低于

正常下限的水平分为
!

度'无#正常下限以上"

H

.

A

#

:

.

(

J

"

H

.

6

#

$&:

.

(

J

或
H

.

G

#

$&!

.

(

J

$"轻度#低于正常下限
$

!

<'I

$"中度#低于正常下限
<%I

!

'$I

$"重度#低于正常下限

值大于
'$I

$%免疫不全麻痹改善的标准'治疗后定期测定免

疫球蛋白的数量"参照以上分度标准"再次分度"与初诊时分度

比较"分度提升
"

度为改善
"

级"以此类推"改善级别分为
<

级&

;

级%#

<

$瘤负荷水平'参考
<$$%

年
HGWA

骨髓瘤疗效评

价标准)

!

*分别于治疗前和治疗后
;

个月记录患者骨髓瘤细胞

百分数&

%

<

微球蛋白#

%

<

BG

$水平&清蛋白&血清异常
G

蛋白水

平&

<!*

尿液轻链&血肌酐#

9=F

$水平%#

;

$不良反应'治疗期间

观察患者一般生命体征"记录不良事件%

!&D

"

统计学处理
"

采用
9899";&$

软件进行分析"计量资料

用
"(#

表示"采用组间比较采用
$

检验!计数资料采用率表

示"组间比较采用
!

< 检验"以
!

$

$&$'

为差异有统计学意义%

"

"

结
""

果

"&!

"

治疗效果
"

治疗后
;

个月的
D̂

(

LA8̂

组的
Z6DNBA

及免疫不全麻痹等指标平均值均优于
8̂

(

8\

组患者#

!

$

$&$'

$"见表
<

%两组患者治疗后免疫不全麻痹恢复情况由治

疗前缓解状态决定"

LA8̂

(

D̂

组的患者免疫状态改善较
8̂

(

8\

组患者显著%

LA8̂

(

D̂

组治疗前及治疗后
;

个月骨髓瘤

细胞百分数&

%

<

BG

水平&清蛋白&血清异常
G

蛋白&

9=F

等指标

的平均值较
8̂

(

8\

组改善差异无统计学意义#

!

!

$&$'

$"见

表
;

%

表
<

""

两组患者
l_J

!

Z6DNBA

评分"和免疫

"""

不全麻痹改善情况

组别
%

时间
Z6DNBA

评分

#

"(#

"分$

改善比例#

I

$

D̂

(

LA8̂

组
"$

治疗前
':&$$(;&!% #$

治疗
;

个月后
%<&$$(!&'$

8̂

(

8\

组
#

治疗前
!:&'$(%&$! "%

治疗
;

个月后
!:&'$(!&;;

表
;

""

瘤负荷水平评估!

"(#

"

组别
%

时间 骨髓瘤细胞百分数#

I

$

%

<

BG

#

,

.

(

J

$ 清蛋白#

.

(

J

$ 血清异常
G

蛋白#

.

(

J

$

9=F

#

'

,-/

(

J

$

D̂

(

LA8̂

组
"$

治疗前
$&$$("&!% !&;$("&:< ;#&'$("<&<< "&##("&:' :!&$$(<$&:$

治疗后
;

月后
$&$$(%&$< ;&<$($&%$ ;)&)'(;&<% "&:$("$&"; "$;&$$("#&::

8̂

(

8\

组
#

治疗前
;&<'(<<&": <&$$(!&#< ;:&!$('&"; <!&"!(";&:< ':&$$(;:&%)

治疗后
;

月后
)&$$("#&$%

4

;&"$(;&'<

0

;:&!$(%&)!

=

<%&$!(;%&$$

M

%%&'$(<"&)<

+

""

4

'与
D̂

(

LA8̂

组比较"

$?<&$:

"

!?"&#)

!

0

'与
D̂

(

LA8̂

组比较"

$?"&#)

"

!?$&$%

!

=

'与
D̂

(

LA8̂

组比较"

$?"&;'

"

!?$&")!

!

M

'与
D̂

(

LA8̂

组比较"

$?"&)<

"

!?$&$:<

!

+

'与
D̂

(

LA8̂

组比较"

$?"&;!

"

!?$&"):

%

##%"

重庆医学
<$"%

年
!

月第
!'

卷第
"<

期



"&"

"

不良反应
"

治疗期间
"#

例患者均无明显骨髓抑制!

"#

例患者基本无感染发生!

!

例患者回输后出现短暂寒战低热"

给予抗过敏处理后缓解%

#

"

讨
""

论

""

国内外研究表明"

DH7

与功能最强的专职抗原提呈细胞树

突状细胞#

\D

$共培养"产生了更多的
D\;

e

D\#

e 和
D\;

e

D\'%

e细胞毒性
N

淋巴细胞"和较多的
V7

样
N

淋巴细

胞)

'B%

*

%

DH7

的增殖活性显著增加"高分泌
HJB"<

&

HJB<

&

HZVB

)

"

细胞毒作用加强"

\D

表面标记
D\#%

&

D\#$

&

D\!$

的表达明显

增加"抗原提呈能力更强)

:

*

%具有高效杀伤活性的
DH7

细胞

和具有强大肿瘤抗原递呈能力的
\D

联合"两者协同加强了对

肿瘤细胞的杀伤作用)

#B"$

*

%

本研究回顾性分析了本院
<$";

年
<

月至
<$"!

年
"$

月间

行自体
\DBDH7

治疗的
"#

位多发性骨髓瘤患者"发现治疗前

疾病状态是
\DBDH7

效应的决定因素%回输前瘤负荷越低"患

者从
\DBDH7

治疗中获益越大"如
l_J

#主要在情感状况和社

会(家庭状况方面$&免疫不全麻痹恢复程度#

"

级或
<

级为主$

均改善明显"瘤负荷水平变化不显著%回输前疾病处于
8\

的

患者"单用
\DBDH7

者骨髓瘤持续进展"

l_J

和免疫不全麻痹

无改善!联合化学治疗者"虽然瘤负荷水平有所下降"但
l_J

和免疫不全麻痹无明显改善%因为本研究例数少"且为单臂分

析"联合化疗&单用细胞免疫治疗和单用化学治疗之间并未充

分对比"故是否联合化学治疗更能提高回输后缓解率还有待进

一步研究证实%孙薏等)

""

*利用
\DBDH7

联合沙利度胺治疗
<%

例复发难治性骨髓瘤"总体有效率为
:;&"I

%

在安全性方面"本研究显示"

\DBDH7

细胞免疫治疗并未

发现明显的不良反应%这与其他研究结论一致)

%

"

"<B";

*

%

文献表明"进一步优化和修饰
\DBDH7

技术也许能弥补

\DBDH7

在降低瘤负荷水平方面的不足%例如"采用单倍体

\D

#来自子女$体外刺激
DH7

细胞能增强
HZVB

)

分泌"抑制
HJB

!

分泌"从而加强对肿瘤细胞杀伤作用!透明质酸介导的细胞

游走受体#

3̂6GG

$在多种肿瘤中高表达"

\DBDH7

联合疫苗

回输靶向性更强"也许能达到体内有效抗肿瘤作用)

"!B"'

*

!将

\D

&

DH7

和某些抗原肽共同培养"可以增强对某些缺乏特异性

抗原的肿瘤细胞的杀伤能力)

"%B":

*

%

或许"免疫治疗的目标并不在于提高疾病缓解率"降低各

种并发症如感染的发生率"提高
l_J

才应该逐渐成为衡量免

疫治疗疗效的指标%
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