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&摘要'

!

目的
!

分析慢性髓细胞白血病"
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%患者辅助性
?

淋巴细胞
!

"
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%及
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?

淋巴细胞水平

与临床疗效的关系&方法
!

选取
9=!8

年
9*!9

月于四川省人民医院确诊为
-"/

的患者!采用流式细胞学技

术检测患者外周血
?Z!

比例"

?Z!

'
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%!并评估检测时相

应缓解状态!进一步分组比较&结果
!

初诊组"

!E!=

%

?Z!

低于正常下限的患者所占比例高于细胞遗传学完全

缓解"

--

]

,

%组"

!E!4

%及分子学缓解
:D;

"

",:D;

%组"

!E'(

%!差异均有统计学意义"
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组及
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组!差异均有统计学意义"
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%&进一步统计分析显示)

?Z!

高
-58

)

?

高组患者"

!E!;

%

",:D;

率高于
?Z!

高
-58
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?

非高组"

!E!(

%!差异有统计学意义"

"E=D=4

%#而

两组未缓解率比较!差异无统计学意义"

"E=D(:

%&

?Z!

高
-58
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高组患者
",:D;

率高于
?Z!

低
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高组"

!E!=

%!未缓解率低于
?Z!

低
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高组"均
"E=D==

%&结论
!

治疗后良好的疗效表现为较初诊时显著

升高的
?Z!

水平!

?Z!
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均高于正常上限者显示出更高的缓解率与更深的缓解度&
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S

6$cYOIY

S

&XL6_KIT.$UKWLK

]

XI5$[$TU$K9=!8b$K$Y$1

6$[X$\D?Z$?Z!

S

KI

S

IKX&I7

!

?Z!

"

-5:

)

?

#

L7\-58

)

?6

]

T

S

ZI[

]

X$

S

KI

S

IKX&I7

!

-58

)

?

"

/

]

T

S

ZI[

]

X$

#

&7

S

$1

K&

S

Z$KL6U6II\b$K$\$X$[X$\U

]

.6Ib[

]

XIT$XK

]

&

L7\XZ$[IKK$Y

S

I7\&7

J

K$T&YY&I7YXLXWYLXXZ$X&T$I_\$X$[1

X&I7b$K$$̀L6WLX$\D?Z$\LXLb$K$YXLX&YX&[L66

]

L7L6

]

V$\&7\&__$K$7X

J

KIW

S

YDB'+;2,+

!

?Z$?Z!6$̀$6&7

(=D==FI_XZ$

S

LX&$7XY&77$b6

]

1\&L

J

7IY$\

J

KIW

S

!

!E!=

#&

!;D48FI_XZ$

S

LX&$7XY&7[IT

S

6$X$[

]

XI

J

$7$X&[K$1

Y

S

I7Y$

!

--

]

,

#

J

KIW

S

!

!E!4

#

L7\!;D!;F I_XZ$

S

LX&$7XY&7TI6$[W6LKK$Y

S

I7Y$:D;

!

",:D;

#

J

KIW

S

!

!E

'(

#

b$K$U$6IbXZ$6Ib$K6&T&XI_7IKTL6D?Z$6Ib1?Z!

S

$K[$7XL

J

$I_XZ$7$b6

]

1\&L

J

7IY$\

J

KIW

S

bLYY&

J

7&_&1

[L7X6

]

Z&

J

Z$KXZL7XZLXI_XZ$--

]

,

J

KIW

S

L7\XZLXI_XZ$",:D;

J

KIW

S

&

L7\XZ$K$b$K$YXLX&YX&[L66

]

Y&

J

7&_&1

[L7X\&__$K$7[$Y

!

"E=D=!

&

=D==

#

DA\\&X&I7L66

]

&

XZ$̀ L6W$I_?Z!

"

-5:

)

?&7XZ$7$b6

]

1\&L

J

7IY$\

J

KIW

S

bLYL61

YIY&

J

7&_&[L7X6

]

6Ib$KXZL7XZLX&7XZ$--

]

,

J

KIW

S

L7\XZLX&7XZ$",:D;

J

KIW

S

&

L7\XZ$K$b$K$YXLX&YX&[L66

]

Y&

J

7&_&[L7X\&__$K$7[$Y

!

"E=D=!

&

=D==

#

D?Z$",:D;KLX$&7XZ$Z&

J

Z1?Z!L7\Z&

J

Z1-58

)

?

J

KIW

S

!

!E!;

#

bLY

;:!!

重庆医学
9=!<

年
:

月第
:8

卷第
(

期

%

基金项目$四川省科技厅国际合作与交流项目!

9=!8OO=!!:

#%四川省医学科学院+四川省人民医院院青年人才基金!

9=!(d@=4

#%电子

科技大学中央高校基本科研业务费项目!

9'(9=!8RN3H9=!8̂!=!

#(

!

作者简介$代景莹!

!<8(*

#&副研究员&博士&主要从事恶性血液肿瘤的免疫

机制及免疫治疗新型策略研究(

!

&

!

通信作者&

+1TL&6

$

bL7

J

a&LI\I7

J(

T$\DW$YX[D$\WD[7

(



Y&

J

7&_&[L7X6

]

Z&

J

Z$KXZL7XZLX&7XZ$Z&

J

Z1?Z!L7\7IX1Z&

J

Z1-58

)

?

J

KIW

S

!

!E!(

#&

L7\XZ$K$bLYYXLX&YX&[L66

]

Y&

J

7&_&[L7X\&__$K$7[$

!

"E=D=4

#&

bZ&6$7IYXLX&YX&[L66

]

Y&

J

7&_&[L7X\&__$K$7[$bLY_IW7\&7XZ$W71K$T&YY&I7KLX$

U$Xb$$7XZ$XbI

J

KIW

S

Y

!

"E=D(:

#

D?Z$",:D;KLX$&7XZ$Z&

J

Z1?Z!L7\Z&

J

Z1-58

)

?

J

KIW

S

bLYL6YIY&

J

7&_&1

[L7X6

]

Z&

J

Z$KXZL7XZLX&7XZ$6Ib1?Z!L7\Z&

J

Z1-58

)

?

J

KIW

S

!

!E!=

#&

bZ&6$XZ$W71K$T&YY&I7KLX$&7XZ$

Z&

J

Z1?Z!L7\Z&

J

Z1-58

)

?

J

KIW

S

bLYY&

J

7&_&[L7X6

]

6Ib$KXZL7XZLX&7XZ$6Ib1?Z!L7\Z&

J

Z1-58

)

?

J

KIW

S

!

"E=D==

&

=D==

#

D5/)02;+(/)

!

?Z$

J

II\XZ$KL

S

$WX&[$__&[L[

]

I_

S

LX&$7XYb&XZ-"/L_X$KXK$LXT$7XYZIbYL

Y&

J

7&_&[L7X6

]

Z&

J

Z$K?Z!6$̀$6[IT

S

LK$\b&XZXZ$6$̀$6I_

S

LX&$7XYLX7$b6

]

\&L

J

7IY&YDA7\XZIY$

S

LX&$7XYbZIY$

?Z!6$̀$6L7\-58

)

?6$̀$6LK$UIXZZ&

J

Z$KXZL7XZ$W

SS

$K6&T&XI_7IKTL6YZIbXZ$Z&

J

Z$KK$T&YY&I7KLX$L7\

XZ$\$$

S

$KK$T&YY&I76$̀$6D

)

C'

7

:/14+

*

!

6$WM$T&L

&

T

]

$6I

J

$7IWY

&

[ZKI7&[

&

B-,1AB/

S

IY&X&̀$

%

TI7&XIK&7

J

&

&TTW7I6I

J

&[

%

Z$6

S

$KX6

]

T1

S

ZI[

]

X$

%

-58

)

?

%

XK$LXT$7XIWX[IT$

!!

慢性髓细胞白血病!

-"/

#以出现
#Z

染色体而形

成
B-,1AB/

融合基因为特征)

!

*

&在酪氨酸激酶抑制

剂!

?%0Y

#时代&

-"/

的疗效得到了革命性的改善)

9

*

&

而更新的
?%0

还表现出除抗肿瘤作用之外的显著免

疫调节功效&如第二代
?%0

达沙替尼)

41:

*

(有部分

-"/

患者当前可进入无治疗观察阶段)

;

*

(但目前仍

有部分患者不可避免地发生疾病进展)

'

*

&且目前对于

首选
?%0

'换药指征'停药决策等问题尚无明确统一

定论&笔者认为可从免疫状态评估的角度对
-"/

患

者的上述问题进行指导&通过免疫指标的特点与临床

疗效之间的相关性研究&可评估患者为处于优势或劣

势免疫状态&从而协助指导是否应更早更换为兼具抗

B-,1AB/

及免疫调节功效的药物以更好地改善疗

效&亦可协助患者的疗效预测'预后评估&甚至在患者

的停药策略等问题上起到一定指导意义(而目前认

为抗肿瘤免疫主要由细胞免疫应答模式介导&其中辅

助性
?

淋巴细胞
!

!

?Z!

#及效应性
?

淋巴细胞

-58

)

?

淋巴细胞发挥着最为重要的作用)

(1<

*

(由此&

笔者对
-"/

患者的
?Z!

及
-58

)

?

水平进行了检

测&并将其与临床疗效的相关性进行分析(

D

!

资料与方法

DDD

!

一般资料
!

本研究纳入
9=!8

年
9*!9

月于四

川省人民医院血液科就诊&并确诊为
-"/

的患者(

纳入的所有患者均通过骨髓细胞形态学'细胞遗传学

及分子生物学检查确诊&符合国内统一的诊断与分期

标准(本研究检测'分析了纳入患者的外周血
?Z!

及

-58

)

?

淋巴细胞水平&并均按照患者进行采血检测

当日的状态&对患者进行临床缓解状态的评估(其

中&初诊组'细胞遗传学完全缓解!

--

]

,

#组及分子学

缓解
:D;

!

",:D;

#组患者的比较中$初诊组
!=

例&男

(

例&女
4

例&中位年龄
49D;

岁!

!<D=

%

(:D=

岁#%

--

]

,

组
!4

例&男
!=

例&女
4

例&中位年龄
':D=

岁

!

9;D=

%

(=D=

岁#%

",:D;

组
'(

例&男
4<

例&女
98

例&

中位年龄
:'D=

岁!

!(D=

%

(8D=

岁#(

?Z!

高
-58

)

?

高组与
?Z!

高
-58

)

?

非高组'

?Z!

低
-58

)

?

高组

患者的比较中!

?Z!

高与
-58

)

?

高指
?Z!

比例值与

-58

)

?

比例值高于正常范围上限&

-58

)

?

非高指

-58

)

?

比例值为正常范围内或低于正常范围下限&

?Z!

低指
?Z!

比例值低于正常下限#$

?Z!

高
-58
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高组
!;

例&男
8

例&女
(

例&中位年龄
:<D=

岁!
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(8D=

岁#%

?Z!

高
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非高组
!(

例&男
!=

例&女
(

例&中位年龄
:8

岁!

!(D=
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岁#%

?Z!

低
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高组
!=

例&男
8

例&女
9

例&中位年龄
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岁!

9'D=

%

'!D=

岁#(本研究为回顾性研究&符合与人相关研究

伦理学标准并得到医院伦理委员会批准(

DD!

!

方法

DD!DD

!

?

淋巴细胞亚群的检测
!

采集患者外周血并

通过流式细胞学技术检测其
?

淋巴细胞亚群
-58
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淋巴细胞比例!

-58
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S
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#与
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例!
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淋巴细胞比例引用四川

省人民医院流式细胞检测报告中的正常参考范围

!

!(D'F

%

4=D:F

#&

?Z!

细胞比例!

?Z!

"
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?

#引

用海 斯 特 检 验 机 构 的 正 常 参 考 范 围 !
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9;D8F

#(采用
B5.A-C-L7XI

"

流式细胞仪进行检

测&所需的免疫荧光抗体均购自美国
B5

公司(!

!

#

?Z!

细胞比例的检测$全血
),#"0!':=

培养基混

匀&然后加入刺激剂)包括布雷非德菌素
A

'佛波醇酯

!

#"A

#'离子霉素*在培养箱中培养孵育
:Z

&取出并

加入相应荧光素标记的抗体!抗
-54

抗体'抗
-58

抗

体#&混匀之后于室温孵育
9=T&7

(再加入
!=>

红细

胞裂解液!

B5.A-C/

]

Y&7

J

CI6WX&I7

#&震荡&室温
!=

T&7

&磷酸盐缓冲液!

#BC

#洗后&加入相应的固定剂&

孵育
4=T&7

&

#BC

洗
9

遍&其后加入干扰素
1

&

!

0.@1

&

#

抗体&孵育
9=T&7

&其后
#BC

洗
!

遍&加入适量
#BC

重悬待上机检测(

?Z!

细胞的表面标志为
-54

)

-5:

)

&而当用
#"A

刺激
:Z

时&会发现
-5:

)细胞明

显减少&甚至消失&这是因为
#"A

会诱发细胞表面

-5:

分子被内吞(所以本研究用
-54

和
-58

反设

-5:

细胞&即
-54

)

-58

*细胞被认为是
-54

)

-5:

)

细胞(!

9

#

-58

)

?

"

/

]

T

S

ZI[

]

X$

的检测$红细胞裂解

液裂红处理
!;

%

9=T&7

&离心&加入相应荧光素标记

的抗
-5:;

抗体'抗
-54

抗体'抗
-5:

抗体'抗
-58

抗体避光
:f

孵育
9=T&7

&

#BC

洗后离心&重悬于适

量
#BC

中待上机检测(数据分析采用
5&̀L

流式数据

':!!

重庆医学
9=!<

年
:

月第
:8

卷第
(

期



分析软件进行(

DD!D!

!

疗效评估
!

治疗反应定义与疗效评估标准参

照中国慢性髓性白血病诊断与治疗指南!

9=!'

年

版#

)

!=

*

$

--

]

,

定义为
#Z)

细胞为
=

%主要分子学缓解

!

"",

#定义为
B-,1AB/0C

'

=D!F

%

",:D;

定义为

B-,1AB/0C

'

=D==49F

(基于本研究患者例数较

少&并考虑到分析'比较仍具有价值及指导意义&本研

究中未缓解指未达到
--

]

,

的患者&包括血液学缓解

但未达到
--

]

,

的患者及未达到血液学缓解的患者(

DD"

!

统计学处理
!

采用
C#CC!4D=

统计软件进行统

计分析&计量资料以
NgK

表示&多组间比较采用
G7$1

bL

]

方差分析&组间两两比较采用
/C5

法%计数资料

以例数或百分率表示&组间比较采用
!

9 检验%以
"

"

=D=;

为差异有统计学意义(

!

!

结
!!

果

!DD

!

初诊组'

--

]

,

组及
",:D;

组患者
?Z!

"

-5:

)

?

分析
!

本研究分析了
-"/

患者初诊未治疗

时!

!E!=

#'治疗后获得
--

]

,

时!

!E!4

#及治疗后获

得
",:D;

时!

!E'(

#的
?Z!

水平!

?Z!

"

-5:

)

?

#&发

现
(=D==F

的初诊组患者
?Z!

"

-5:

)

?

低于正常范围

下限!

?Z!

"

-5:

)

?

引用海斯特检验机构的正常参考

范围
!!D8F

%

9;D8F

#&

--

]

,

组'

",:D;

组分别只

有
!;D48F

'

!;D!;F

的患者
?Z!

"

-5:

)

?

低于正常下

限(初诊组的
?Z!

降低率高于
--

]

,

组及
",:D;

组&差异均有统计学意义!

"E=D=!

'

=D==

#&见图
!

(

另一 方面&初诊组患者
?Z!

"

-5:

)

?

值 !

<D<8g

(D'8

#

F

低于
--

]

,

组!

9!D9(g!=D((

#

F

及
",:D;

组!

9!D!'g!=D!(

#

F

&差异均有统计学意义!

"E

=D=!

'

=D==

#&见图
9

(

图
!

!!

初诊组$

--

]

,

组及
",:D;

组
?Z!

(

-5:

)

?

低于正常范围下限的患者百分比比较

!D!

!

?Z!

高
-58

)

?

高组与
?Z!

高
-58

)

?

非高组

临床缓解状态比较
!

?Z!

水平可促进
-58

)

?

淋巴细

胞的活化与增殖'进一步发挥细胞免疫应答的效应&

而由于在临床中观察发现
?Z!

及
-58

)

?

水平均高

于正常上限的患者具有更优的缓解状态&本研究进一

步比较
?Z!

高
-58

)

?

高组患者!

!E!;

#与
?Z!

高

-58

)

?

非高组患者!

!E!'

#临床缓解状态!

-58

)

?

"

/

]

T

S

ZI[

]

X$

值参考医院流式细胞检测报告中正常参

考范围
!(D'F

%

4=D:F

#&结果显示
8'D'(F

的
?Z!

高
-58

)

?

高组患者及
;9D<:F

的
?Z!

高
-58

)

?

非

高组患者达到
",:D;

&两组
",:D;

率比较&差异有

统计学意义!

"E=D=4

#%而
!4D44F

的
?Z!

高
-58

)

?

高组患者及
!(D';F

的
?Z!

高
-58

)

?

非高组患者为

未缓解&两组的未缓解率比较&差异无统计学意义

!

"E=D(:

#&见图
4

(

图
9

!!

初诊组$

--

]

,

组及
",:D;

组患者
?Z!

(

-5:

)

?

比较

!!

A

$

?Z!

高
-58

)

?

高组%

B

$

?Z!

高
-58

)

?

非高组

图
4

!!

?Z!

高
-58

)

?

高组与
?Z!

高
-58

)

?

非高组临床缓解状态比较

!!

A

$

?Z!

高
-58

)

?

高组%

B

$

?Z!

低
-58

)

?

高组

图
:

!!

?Z!

高
-58

)

?

高组与
?Z!

低
-58

)

?

高组

临床缓解状态比较

!D"

!

?Z!

高
-58

)

?

高组与
?Z!

低
-58

)

?

高组临

床缓解状态比较
!

临床中观察发现
?Z!

"

-5:

)

?

值

低于正常下限&且
-58

)

?

比例值高于正常上限的患

者更多地表现出不良的临床疗效与缓解状态&由此本

研究进一步比较
?Z!

高
-58

)

?

高组患者!

!E!;

#与

?Z!

低
-58

)

?

高组患者!

!E!=

#临床缓解状态&结果

显示$

8'D'(F

的
?Z!

高
-58

)

?

高组患者及
9=D==F

的
?Z!

低
-58

)

?

高组患者达到
",:D;

&两组

",:D;

率比较&差异有统计学意义!

"E=D==

#%而

!4D44F

的
?Z!

高
-58

)

?

高组患者及
8=D==F

的

?Z!

低
-58

)

?

高组患者为未缓解&两组未缓解率比

(:!!

重庆医学
9=!<

年
:

月第
:8

卷第
(

期



较&差异有统计学意义!

"E=D==

#&见图
:

(

"

!

讨
!!

论

!!

随着对肿瘤免疫的认识不断深入&对肿瘤患者的

免疫状态评估及免疫分层在临床治疗方案选择'疗效

评价'预后评估等方面有着重要指导意义)

!!1!9

*

&而以

提高患者自身抗肿瘤免疫力为目标的各种免疫治疗

策略亦得到了快速及有效的发展)

!41!;

*

(目前认为体

内抗肿瘤主要由细胞免疫应答模式介导&而其中
?Z!

为主导体内向细胞免疫应答模式转化的重要辅助性

?

淋巴细胞亚群&它分泌
0.@1

&

'白细胞介素
19

!

0/19

#

等
!

型免疫应答细胞因子而提供给
-58

)

?

淋巴细胞

彻底活化的第
4

信号&从而促进
-58

)

?

淋巴细胞的

活化与增殖&

-58

)

?

淋巴细胞作为细胞免疫应答中

的效应性
?

淋巴细胞进一步执行最终识别及有效清

除癌细胞的任务)

(1<

*

(笔者前期研究亦发现&

?Z!

水

平的升高与临床疗效呈正相关)

!'

*

(由此&

?Z!

及

-58

)

?

淋巴细胞为抗肿瘤细胞免疫应答中起着最为

关键作用的两个
?

淋巴细胞亚群(基于此&笔者认为

对
-58

)

?

淋巴细胞及
?Z!

水平的监测对于肿瘤患

者的抗肿瘤免疫力评估'疗效预测及预后评估等可能

具有一定的指导意义&且
?Z!

及
-58

)

?

淋巴细胞水

平的检测通过流式细胞术实现具有检测方法较简单'

成本低'作为临床长期免疫监测指标可行性强等优

点(由此&笔者所在课题组对长期诊疗'随访的
-"/

患者进行了
?Z!

水平!

?Z!

"

-5:

)

?

#及
-58

)

?

水平

!

-58

)

?

"

/

]

T

S

ZI[

]

X$

#的检测与分析(

研究结果显示&

?Z!

高
-58

)

?

高的患者表现出

较
?Z!

高
-58

)

?

非高的患者更高的
",:D;

率!

"E

=D=4

#&提示
?Z!

及
-58

)

?

双高的患者具有更深的

缓解度(另一方面&本研究将
?Z!

高
-58

)

?

高的患

者与
?Z!

低
-58

)

?

高的患者进行比较&发现前者的

",:D;

率明显高于后者!

"E=D==

#&而前者的未缓解

率却明显低于后者!

"E=D==

#&提示
?Z!

高
-58

)

?

高的患者具有更高的缓解率与更深的缓解度(本研

究上述结果均提示&

?Z!

高
-58

)

?

高的患者有更大

的概率获得更好的疗效及更优的预后(

除此之外&本研究还对初诊未治疗时
-"/

患者

的
?Z!

水平进行了分析&并与治疗后达到
--

]

,

或

",:D;

的患者进行比较&发现治疗后获得
--

]

,

或

",:D;

的患者
?Z!

"

-5:

)

?

值均较初诊患者高!

"E

=D=!

'

=D==

#%另一方面&初诊未治疗患者
?Z!

"

-5:

)

?

值低于正常下限的患者比例增多&

(=D==F

的初诊组

患者
?Z!

"

-5:

)

?

值低于正常下限&而仅有
!;D48F

的
--

]

,

组患者及
!;D!;F

的
",:D;

组患者其
?Z!

"

-5:

)

?

值低于正常下限&提示初诊未治疗患者的

?Z!

水平显著低下(笔者推论治疗后患者若发生良

好的治疗反应并逐渐获得更深的缓解深度&其自身机

体免疫力将得到相应的恢复与提升&从而具备更强的

自身抗肿瘤免疫力&利于进一步有效清除体内残存的

肿瘤细胞&这一假设推论与本研究观察得到的结果一

致&即在治疗后获得良好的缓解情况伴随着
?Z!

水平

的显著提升(由此&

?Z!

水平的监测对于患者的疗效

预测与预后评估可起到一定指导意义(

值得注意的是&笔者所在课题组前期研究亦已分

析了不同
?%0

治疗后患者的免疫指标特点&结果显示

达沙替尼组患者的
?Z!

水平明显高于尼洛替尼组及

伊马替尼组&显示出达沙替尼特有的免疫调节作

用)

!'

*

(但笔者所在课题组进一步分析&达沙替尼组'

尼洛替尼组及伊马替尼组中各自分别均有缓解良好

及缓解不理想的患者&而
4

组中缓解不理想的患者均

常常伴随着不理想的免疫指标状况&由此&本文旨在

单从免疫学的角度进行分析!而并不考虑患者使用何

种
?%0

治疗的因素#&以探索免疫指标
?Z!

及
-58

)

?

淋巴细胞与疗效的相关性&以期在
-"/

临床诊疗中

起到一定的指导意义&并在本研究中证实了免疫指标

?Z!

及
-58

)

?

淋巴细胞对疗效预测具有一定指导

意义(

综上所述&初诊未治疗
-"/

患者表现出低下的

?Z!

水平&而治疗后
?Z!

水平的提升预示更好的治疗

反应%治疗后
?Z!

及
-58

)

?

双高提示更高的临床缓

解率及更深的缓解度&而
?Z!

低
-58

)

?

高提示不理

想的临床状态(因此&

?Z!

水平及
-58

)

?

淋巴细胞

水平可作为临床对
-"/

患者的长期规律免疫监测指

标&以助于评估患者免疫状态&并对
-"/

患者的临床

疗效预测起到一定的指导作用(
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