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西达本胺维持治疗预防外周Ｔ细胞淋巴瘤自体造血干细胞移植术后复发的临床观察

刘红云，董　松，曾韫瞡，高　力 ，张　曦　　４０００３７重庆，陆军军医大学（第三军医大学）第二附属医院血液病医
学中心，全军血液病中心，创伤、烧伤与复合伤研究国家重点实验室

　　［摘要］　目的　探讨西达本胺维持治疗预防外周 Ｔ细胞淋巴瘤患者自体外周血干细胞移植术后
复发的效果和安全性。方法　回顾性分析本中心２０１７年１月至２０１８年５月接受自体造血干细胞移植
术后的外周Ｔ细胞淋巴瘤患者４９例，根据移植后是否采用西达本胺维持治疗分为试验组（２３例）和对
照组（２６例）。试验组在移植后 ３０～４５ｄ予西达本胺维持治疗（口服 ３０ｍｇ／次，２次／周，间隔不少于
３ｄ，早餐３０ｍｉｎ后服用）；对照组移植结束后不采用药物治疗，仅定期观察随访。主要观察指标为移植
后２年复发率，次要观察指标包括１年复发率，１年、２年无进展生存期（ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎｆｒｅｅｓｕｒｖｉｖａｌ，ＰＦＳ）和
总生存期（ｏｖｅｒａｌｌｓｕｒｖｉｖａｌ，ＯＳ）；西达本胺维持治疗期间的药物不良反应。结果　两组患者随访至２０２０年
５月，试验组移植后２年复发率为３９．１％，显著低于对照组的６９．２％（Ｐ＝０．０４７）。移植后１年，试验组
复发５例（２１．７％），对照组复发 １４例（５３．８％），对照组复发率显著高于试验组（Ｐ＝０．０３９）。移植后
１年，试验组ＰＦＳ明显优于对照组，两组间ＯＳ无明显差异；移植后２年，试验组 ＰＦＳ及 ＯＳ均明显优于
对照组。西达本胺维持治疗的复发率与患者年龄、性别、病理类型、临床分期、骨髓浸润、ＩＰＩ评分无相关
性（Ｐ＞０．０５），而移植前疾病未达完全缓解及乳酸脱氢酶升高为预后不良的危险因素（Ｐ＜０．０５）。西达
本胺维持治疗的不良反应主要表现为血液学毒性１０例，乏力５例，消化道不良反应４例；肝肾功能轻度
损害、血栓事件各１例，无１例发生心脏毒副作用。结论　西达本胺维持治疗可降低外周Ｔ细胞淋巴瘤
自体造血干细胞移植术后复发；且安全性较高。

　　［关键词］　 西达本胺；维持治疗；外周Ｔ细胞淋巴瘤；自体造血干细胞移植
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　　外周 Ｔ细胞淋巴瘤（ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌＴｃｅｌｌｌｙｍｐｈｏｍａｓ，
ＰＴＣＬ）是一组起源于胸腺后成熟 Ｔ淋巴细胞或 ＮＫ／Ｔ
细胞的高度异质性的侵袭性非霍奇金淋巴瘤。虽然不

少学者对 ＰＴＣＬ的化疗进行了改良，但目前 ＣＨＯＰ
（Ｃ：环磷酰胺，Ｈ：阿霉素，Ｏ：长春新碱，Ｐ：强的松）和
ＣＨＯＰ样方案仍是 ＰＴＣＬ最常用的一线治疗方案，除
了间变性淋巴瘤激酶（ａｎａｐｌａｓｔｉｃｌｙｍｐｈｏｍａｋｉｎａｓｅ，
ＡＬＫ）阳性间变性大细胞淋巴瘤（ａｎａｐｌａｓｔｉｃｌａｒｇｅｃｅｌｌ
ｌｙｍｐｈｏｍａ，ＡＬＣＬ）预后较好外，其余亚型疗效差［１－２］，

５年总生存率仅 ３７％［３］。接受自体造血干细胞移植
（ａｕｔｏｌｏｇｏｕｓｈｅｍａｔｏｐｏｉｅｔｉｃｓｔｅｍｃｅｌｌｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ，ａｕｔｏ
ＨＳＣＴ）的患者治疗效果较传统化疗好，但移植后复发
率仍高达５０％［４－５］。如何降低 ＰＴＣＬ复发是临床迫切
需要解决的问题。近年来随着临床研究的深入，新药

也逐渐应用于 ＰＴＣＬ的治疗中，我国自主研发的新型
抗肿瘤药物———西达本胺是一种选择性组蛋白去乙酰

化酶抑制剂，能诱导和增强自然杀伤细胞介导的肿瘤

杀伤作用，在治疗 ＰＴＣＬ中取得了显著疗效。一项Ⅱ
期临床研究采用西达本胺单药治疗复发／难治性
ＰＴＣＬ，患者的总有效率（ｏｖｅｒａｌｌｒｅｓｐｏｎｓｅｒａｔｅ，ＯＲＲ）为
７５％，完全缓解（ｃｏｍｐｌｅｔｅｒｅｍｉｓｓｉｏｎ，ＣＲ）率达 ４２％［６］，

表明西达本胺可作为 ＰＴＣＬ二线治疗的新选择。因
此，本中心近年来尝试对 ＰＴＣＬ自体造血干细胞移植
术后的患者应用西达本胺进行维持治疗，现报告如下。

１　资料与方法

１．１　临床资料
　　收集２０１７年１月至２０１８年５月本院血液病医学中
心行自体造血干细胞移植术的ＰＴＣＬ患者４９例，ＰＴＣＬ
的诊断按照２０１６版ＷＨＯ淋巴瘤分类。纳入标准：①初
诊ＰＴＣＬ患者，除外ＡＬＫ＋间变大细胞淋巴瘤；②６疗程
ＣＨＯＰ样方案化疗后达部分缓解（ｐａｒｔｉａｌｒｅｍｉｓｓｉｏｎ，ＰＲ）
以上并行自体造血干细胞移植；③自体造血干细胞移
植术后３０～４５ｄ造血重建稳定且原发病稳定；④年龄
＜６０岁，ＫＰＳ评分＞６０分，估计生存期＞３个月；⑤无严
重全身重要脏器功能损害者，肌酐＜１．５ｍｇ／ｄＬ，白蛋
白≥３５ｇ／Ｌ，心脏射血指数＞５５％，血红素＞９ｇ／ｄＬ，胆
红素＜２．０ｍｇ／ｄＬ；⑥自愿受试，知情同意。排除标准：
①有严重心、肾或肝功能不全；②合并其他恶性肿瘤需
要治疗者；③存在脑功能紊乱的临床症状或严重的精
神性疾病不能理解或遵从研究方案。
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１．２　治疗方法
　　根据移植后是否予西达本胺维持治疗分为试验组
和对照组。试验组２３例：自体造血干细胞移植后３０～
４５ｄ造血稳定后，予西达本胺口服３０ｍｇ／次，２次／周
（间隔不少于３ｄ），早餐３０ｍｉｎ后服用［７］，用药至疾病

进展，若疾病稳定则维持２年，治疗期间定期随访及观
察西达本胺治疗期间患者出现的各种毒副反应；根据

治疗后可能出现的各种不良反应，按分级标准（参考

ＣＴＣＡＥｖ５．０）［８］分为４级，评估治疗副作用。对照组
２６例：患者行自体造血干细胞移植术后不予维持治
疗，仅定期随访。

　　定期随访：移植后１年内每月复查血常规、肝肾功
检查；移植后 １年以 ＰＥＴ／ＣＴ评估病情；第 ２年内每
３个月复查血常规、肝肾功检查；移植后 ２年以 ＰＥＴ／
ＣＴ评估病情。部分患者因经济原因未完善 ＰＥＴ／ＣＴ，
可行胸腹部增强ＣＴ扫描。
１．３　疗效评价
　　两组患者在移植后３０～４５ｄ造血稳定后完善全身
ＰＥＴ／ＣＴ检查，明确疾病缓解程度。参照２００７年淋巴瘤
疗效评价标准［９］进行判断，分为完全缓解（ＣＲ）、部分缓
解（ＰＲ）、疾病进展（ｄｉｓｅａｓｅｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ，ＰＤ）。疗效指
标：复发率＝复发例数／总例数×１００％；无进展生存期
（ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎｆｒｅｅｓｕｒｖｉｖａｌ，ＰＦＳ）定义为入组至第１次发
生疾病进展或任何原因死亡的时间；总生存期（ｏｖｅｒａｌｌ
ｓｕｒｖｉｖａｌ，ＯＳ）为从入组至任何原因死亡的时间。
１．４　统计学分析
　　应用ＳＰＳＳ２５．０统计学软件对数据进行分析，计
数资料以率（％）表示，两组间比较采用卡方检验；采
用ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ分析法绘制生存曲线，单因素分析采
用Ｌｏｇｒａｎｋ检验，多因素分析采用 Ｃｏｘ比例风险回归
模型，Ｐ＜０．０５表示差异有统计学意义。

２　结果

２．１　患者基本资料
　　试验组外周Ｔ细胞淋巴瘤非特指型（ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌＴ
ｃｅｌｌｌｙｍｐｈｏｍａ，ｎｏｔｏｔｈｅｒｗｉｓｅｓｐｅｃｉｆｉｅｄ，ＰＴＣＬＮＯＳ）
９例，血管免疫母细胞性 Ｔ细胞淋巴瘤（ａｎｇｉｏｉｍｍｕｎｏ
ｂｌａｓｔｉｃＴｃｅｌｌｌｙｍｐｈｏｍａ，ＡＩＴＬ）８例，ＡＬＫ阴性 ＡＬＣＬ
（ＡＬＫＡＬＣＬ）６例。对照组 ＰＴＣＬＮＯＳ８例，ＡＩＴＬ
１１例，ＡＬＫＡＬＣＬ７例。两组患者的临床资料包括性
别、年龄、诊断、临床分期、有无骨髓浸润、ＩＰＩ评分、乳
酸脱氢酶（ＬＤＨ）水平、移植前疗效评价等差异无统计
学意义（Ｐ＞０．０５，表１）。

表１　两组患者一般资料比较［例（％）］

临床特征 试验组（ｎ＝２３） 对照组（ｎ＝２６） Ｐ值

性别 １．０００

　男 １５（６５．２） １８（６９．２）

　女 ８（３４．８） ８（３０．８）

年龄／岁 ０．７７７

　＜５０ １３（５６．５） １６（６１．５）

　≥５０ １０（４３．５） １０（３８．５）

诊断 ０．８３１

　ＰＴＣＬＮＯＳ ９（３９．１） ８（３０．８）

　ＡＩＴＬ ８（３４．８） １１（４２．３）

　ＡＬＫＡＬＣＬ ６（２６．１） ７（２６．９）

分期 ０．９８６

　Ⅰ／Ⅱ期 ３（１３．０） ４（１５．４）

　Ⅲ／Ⅳ期 ２０（８７．０） ２２（８４．６）

骨髓浸润 ０．７７８

　无 １１（４７．８） １４（５３．８）

　有 １２（５２．２） １２（４６．２）

ＩＰＩ评分 ０．９２２

　≤２ １４（６０．９） １７（６５．４）

　＞２ ９（３９．１） ９（３４．６）

乳酸脱氢酶 ０．２５６

　正常 １４（６０．９） １１（４２．３）

　升高 ９（３９．１） １５（５７．７）

移植前疗效评价 ０．２４５

　ＣＲ １６（６９．６） １３（５０）

　ＰＲ ７（３０．４） １３（５０）

２．２　疗效
　　移植后３０～４５ｄ造血重建后复查 ＰＥＴ／ＣＴ，移植
前未达ＣＲ的患者２０例，移植后仍未达ＣＲ患者５例。
其中，试验组未达 ＣＲ者 ３例（ＰＴＣＬＮＯＳ２例，ＡＩＴＬ
１例），对照组２例（均为ＰＴＣＬＮＯＳ），未达ＣＲ患者均
在移植后半年内复发，原发部位复发者３例，出现新病
灶２例。复发后予换用二线方案化疗。两组患者随访
至２０２０年５月，试验组２年复发率仅为３９．１％，显著
低于对照组的６９．２％（Ｐ＝０．０４７）；移植后１年试验组
复发５例（２１．７％），对照组复发１４例（５３．８％），对照
组复发率显著高于试验组（Ｐ＝０．０３９）。
　　试验组１年无进展生存率为７８．３％，无进展生存
期（ＰＦＳ）为（２０．３０４±１．５０９）个月；对照组无进展生存
率４３．７％，ＰＦＳ为（１４．５０１±１．７２９）个月，两组间１年无
进展生存率比较差异有统计学意义（Ｐ＝０．０１８）。试验
组１年总生存率为８７．９％，总生存期（ＯＳ）为（２１．７３９±
１．２１９）个月，对照组总生存率６２．０％，ＯＳ为（１８．３７８±
１．４９４）个月，两组间１年总生存期比较差异无统计学
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意义（Ｐ＝０．０８３）。表明两组间 １年无进展生存率试
验组明显优于对照组，两组间总生存率无明显差异。

　　试验组 ２年无进展生存率为 ６０．９％，ＰＦＳ为
（１９．０００±１．２４９）个月，对照组无进展生存率 ２６．２％；
ＰＦＳ为（１３．４９６±１．５６９）个月，两组间２年无进展生存
率差异有统计学意义（Ｐ＝０．０１４）。２年总生存率试验
组为６９．６％，ＯＳ为（２０．６０９±１．２１４９）个月，对照组总
生存率 ３３．７％，ＯＳ为（１６．３１３±１．３８３）个月，两组间
２年总生存差异有统计学意义（Ｐ＝０．０１７）。表明两组
患者间２年无进展生存率及总生存率试验组均明显优

于对照组，见图１。
２．３　复发率与临床参数的相关性分析
　　应用Ｌｏｇｒａｎｋ检验分析结果显示，西达本胺维持
治疗的复发率与患者年龄、性别、病理类型、临床分期、

骨髓浸润、ＩＰＩ评分无相关性（Ｐ＞０．０５），患者移植前疾
病缓解程度及治疗前乳酸脱氢酶（ＬＤＨ）水平为复发
的高危因素（Ｐ＜０．０５，表 ２）；采用 Ｃｏｘ比例风险回归
模型分析显示，患者移植前疾病未达 ＣＲ为复发的高
危因素（Ｐ＜０．００１），相对风险＝３．６５３，９５％可信区间
为１．６９０～１１．３３２。
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图１　两组患者２年无进展生存（Ａ）及总生存（Ｂ）曲线

表２　西达本胺维持治疗外周Ｔ细胞淋巴瘤患者复发率与临床参数的相关性

影响因素 ｎ 移植后１年复发例数 χ２值 Ｐ值 移植后２年复发例数 χ２值 Ｐ值

年龄／岁 ０．０３１ １．０００ ０．６１９ ０．６６９

　＜５０ １３ ３ ６

　≥５０ １０ ２ ３

性别 ０．６１５ ０．６２１ １．０２８ ０．４００

　男 １５ ４ ７

　女 ８ １ ２

病理类型 ０．１４２ ０．９３１ ０．６０８ ０．７３８

　ＡＬＫＡＬＣＬ ６ １ ２

　ＰＴＣＬＮＯＳ ９ ２ ３

　ＡＩＴＬ ８ ２ ４

分期 ２．９１８ ０．５７２ ５．５０７ ０．２３９

　Ⅰ／Ⅱ期 ３ １ １

　Ⅲ／Ⅳ期 ２０ ４ ８

骨髓浸润 ０．１５７ １．０００ ０．０６８ １．０００

　有 １２ ３ ５

　无 １１ ２ ４

ＬＤＨ ４．４８０ ０．０３４ １．６７５ ０．０３８

　正常 １４ １ ４

　升高 ９ ４ ５

ＩＰＩ评分 ４．５９５ ０．１０１ ５．４４３ ０．０６６

　≤２ １４ １ ３

　＞２ ９ ４ ６

移植前疗效评价 ２．６０１ ０．０４７ ４．００１ ０．０４２

　ＣＲ １６ ２ ４

　ＰＲ ７ ３ ５
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２．４　西达本胺治疗不良反应
　　试验组不良反应主要表现为血液学不良反应
１０例（发生率４１．７％），时间均为西达本胺治疗后１个
月内发生Ⅰ～Ⅱ级白细胞减少３例，血小板减少３例，
贫血及血小板减少２例，其中２例白细胞减少患者剂
量调整为２０ｍｇ／次，２次／周后血象恢复正常，再次加
量后血象未下降；Ⅲ～Ⅳ级白细胞、血小板减少各
１例，予停用西达本胺及对症治疗后血象恢复正常；乏
力５例（发生率２０．８％），消化道不良反应 ４例（发生
率１６．７％）。肝肾功能轻度损害、血栓事件各１例，无
１例发生心脏毒副作用。西达本胺治疗期间未发生病
毒、细菌及真菌感染。

３　讨论

　　外周Ｔ细胞淋巴瘤（ＰＴＣＬ）是一种病理类型复杂，
临床表现缺乏特异性的复杂性恶性肿瘤。依据２０１６年
ＷＨＯ造血与淋巴组织肿瘤的分类标准，外周Ｔ细胞淋
巴瘤包括 ２２个亚型。参照 Ｂ淋巴瘤方案化疗为主
ＣＨＯＰ或 ＣＨＯＰ类的一线治疗总有效率偏低（约
６０％）且复发率高［１０］，５年生存率仅 ３０％。自体造血
干细胞移植对复发和难治性外周 Ｔ细胞淋巴瘤有一
定疗效，但复发率仍较高［１１－１３］。如何提高 ＰＴＣＬ的有
效率、延缓疾病进展及降低复发率是目前迫切需要解

决的问题。

　　ＰＴＣＬ组蛋白高水平去乙酰化在淋巴瘤发生、发
展中起了至关重要的作用，表观基因突变的发现和组

蛋白去乙酰化酶（ＨＤＡＣ）抑制剂的应用使难治复发性
ＰＴＣＬ的预后得到了改善。目前，已经上市的 ＨＤＡＣ
抑制剂包括罗米地辛、贝利司他和西达本胺，一项有

１３１例患者参加的复发或难治性的 ＰＴＣＬⅡ期临床研
究［１４］显示罗米地辛单药治疗总有效率及完全缓解率

分别为２５．４％、１４．６％；一项复发或难治性的ＰＴＣＬⅡ
期临床研究［１５］结果显示贝利司他单药总有效率及完

全缓解率分别为２５．８％、１０．８％。西达本胺是具有我
国自主知识产权的１．１类新药，是全球首个获批上市
的选择性组蛋白去乙酰化酶抑制剂，通过抑制相关组

蛋白去乙酰化酶亚型以增加染色质组蛋白的乙酰化水

平来引发染色质重塑，从而改变多条信号传递通路基

因表达以抑制肿瘤细胞周期，诱导和增强自然杀伤细

胞介导的肿瘤杀伤作用［１６－１９］。一项Ⅱ期临床研究［９］

采用西达本胺单药治疗复发／难治性 ＰＴＣＬ，ＯＲＲ为
２８％，中位ＰＦＳ、ＯＳ分别为２．１、２１．４个月，４６％的患者
在６周内获益（ＣＲ／ＣＲｕ＋ＰＲ＋ＳＤ），获益患者的 ＯＳ显
著延长，表明西达本胺可作为 ＰＴＣＬ二线治疗的新选
择。有研究显示，西达本胺可调节机体细胞免疫活性，

促进肿瘤细胞凋亡，在控制肿瘤复发及转移方面效果显

著［１４］。本研究显示ＰＴＣＬ自体造血干细胞移植后１年
无进展生存率及总生存率分别为４３．７％、６２．０％，加用
西达本胺维持治疗１年无进展生存率及总生存率分别
为７８．３％、８７．９％，１年无进展生存率明显提高。自体移
植术后２年无进展生存率及总生存率分别为２６．２％、
３３．７％，加用西达本胺维持治疗 ２年无进展生存率及
总生存率分别为６０．９％、６９．６％，２年无进展生存率及
总生存率均明显提高。ＭＯＵＲＡＤ等［１９］报道 １５７例
ＡＩＴＬ患者行大剂量化疗／自体移植术后，２年总生存
率为 ５１％，略高于本研究的对照组，试验组予西达本
胺维持治疗后 ２年 ＯＳ显著提高。本研究显示 ＰＴＣＬ
自体移植术后２年的复发率为６９．２％，高于既往报道
的５０％，加用西达本胺维持治疗后２年复发率明显下
降至３９．１％，表明西达本胺维持治疗对延缓外周 Ｔ细
胞淋巴瘤病情进展及降低疾病复发率方面有显效。另

外，本研究还显示，西达本胺维持治疗的复发率与患者

年龄、性别、病理类型、临床分期、骨髓浸润、ＩＰＩ评分无
相关性，而与患者移植前状态及乳酸脱氢酶有关，仅有

移植前未缓解为预后不良因素。

　　本研究结果显示西达本胺治疗的主要不良反应为
血液学毒性，停药后恢复正常，减量或再次服用后未再

次发生血象下降；其他不良反应包括乏力、食欲减退，

均为Ⅰ度，肝肾功能轻度损害、血栓事件各 １例，无
１例发生心脏毒副作用。患者药物不良反应均发生在
治疗前３个月内，３个月后患者逐渐耐受，其中血液学
毒性主要表现为服药后４～６周内，考虑可能跟大剂量
化疗后骨髓抑制、造血不稳定有一定关系。

　　综上所述，本研究结果初步提示西达本胺维持治
疗外周Ｔ细胞淋巴瘤在降低疾病复发率，延长无病生
存期方面有效；药物不良反应较轻，患者耐受性可，安

全性较高，为ＰＴＣＬ患者带来新的选择和希望。因本研
究观察时间仅为２年，且样本量较小，有关西达本胺维
持治疗的有效性需大样本随机对照研究进一步证实。
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［１４］Ｏ’ＣＯＮＮＯＲＯＡ，ＨＯＲＷＩＴＺＳ，ＭＡＳＳＺＩＴ，ｅｔａｌ．Ｂｅｌｉ
ｎｏｓｔａｔｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｒｅｌａｐｓｅｄｏｒｒｅｆｒａｃｔｏｒｙｐｅｒｉｐｈｅｒａｌＴｃｅｌｌ
ｌｙｍｐｈｏｍａ：ｒｅｓｕｌｔｓｏｆｔｈｅｐｉｖｏｔａｌｐｈａｓｅⅡ ＢＥＬＩＥＦ（ＣＬＮ
１９）ｓｔｕｄｙ［Ｊ］．ＪＣｌｉｎＯｎｃｏｌ，２０１５，３３（２３）：２４９２－２４９９．
ＤＯＩ：１０．１２００／ＪＣＯ．２０１４．５９．２７８２．

［１５］付金月，王树叶．外周Ｔ细胞淋巴瘤应用西达本胺治疗
疗效及预后因素分析［Ｊ］．临床血液学杂志，２０１８，３１
（７）：５３１－５３４．ＤＯＩ：１０．１３２０１／ｊ．ｉｓｓｎ．１００４２８０６．２０１８．
０７．０１０．
ＦＵＪＹ，ＷＡＮＧＳＹ．Ａｎａｌｙｓｉｓｏｆｔｈｅｒａｐｙａｎｄｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ
ｆａｃｔｏｒｓｏｆｃｈｉｄａｍｉｄｅｉｎｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｐｅｒｉｐｈｅｒａｌＴｃｅｌｌ
ｌｙｍｐｈｏｍａ［Ｊ］．ＪＣｌｉｎＨｅｍａｔｏｌ，２０１８，３１（７）：５３１－５３４．
ＤＯＩ：１０．１３２０１／ｊ．ｉｓｓｎ．１００４２８０６．２０１８．０７．０１０．

［１６］王明，李雪，王字玲．基于表观遗传学的抗肿瘤药物研
究进展［Ｊ］．国际药学研究杂志，２０１６，４３（４）：６５８－
６６４．ＤＯＩ：１０．１３２２０／ｊ．ｃｎｋｉ．ｊｉｐｒ．２０１６．０４．０１３．
ＷＡＮＧＭ，ＬＩＸ，ＷＡＮＧＺＬ．Ｅｐｉｇｅｎｅｔｉｃｓｂａｓｅｄａｎｔｉｃａｎｃｅｒ
ｄｒｕｇｓ：ｒｅｓｅａｒｃｈａｄｖａｎｃｅｓ［Ｊ］．ＪＩｎｔＰｈａｒｍＲｅｓ，２０１６，４３
（４）：６５８－６６４．ＤＯＩ：１０．１３２２０／ｊ．ｃｎｋｉ．ｊｉｐｒ．２０１６．０４．０１３．

［１７］ＹＡＯＹＳ，ＺＨＯＵ ＪＨ，ＷＡＮＧ ＬＸ，ｅｔａｌ．Ｉｎｃｒｅａｓｅｄ
ＰＲＡＭＥｓｐｅｃｉｆｉｃＣＴＬｋｉｌｌｉｎｇｏｆａｃｕｔｅｍｙｅｌｏｉｄｌｅｕｋｅｍｉａｃｅｌｌｓ
ｂｙｅｉｔｈｅｒａｎｏｖｅｌｈｉｓｔｏｎｅｄｅａｃｅｔｙｌａｓｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒｃｈｉｄａｍｉｄｅ
ａｌｏｎｅｏｒｃｏｍｂｉｎｅｄｔｒｅａｔｍｅｎｔｗｉｔｈｄｅｃｉｔａｂｉｎｅ［Ｊ］．ＰＬｏＳ
ＯＮＥ，２０１３，８（８）：ｅ７０５２２．ＤＯＩ：１０．１３７１／ｊｏｕｒｎａｌ．ｐｏｎｅ．
００７０５２２．

［１８］ＳＨＩＹ，ＤＯＮＧＭ，ＨＯＮＧＸ，ｅｔａｌ．Ｒｅｓｕｌｔｓｆｒｏｍａｍｕｌｔｉ
ｃｅｎｔｅｒ，ｏｐｅｎｌａｂｅｌ，ｐｉｖｏｔａｌｐｈａｓｅⅡ ｓｔｕｄｙｏｆｃｈｉｄａｍｉｄｅｉｎ
ｒｅｌａｐｓｅｄｏｒｒｅｆｒａｃｔｏｒｙｐｅｒｉｐｈｅｒａｌＴｃｅｌｌｌｙｍｐｈｏｍａ［Ｊ］．Ａｎｎ
Ｏｎｃｏｌ，２０１５，２６（８）：１７６６－１７７１．ＤＯＩ：１０．１０９３／ａｎｎｏｎｃ／
ｍｄｖ２３７．

［１９］ＭＯＵＲＡＤＮ，ＭＯＵＮＩＥＲＮ，ＢＲＩ?ＲＥＪ，ｅｔａｌ．Ｃｌｉｎｉｃａｌ，
ｂｉｏｌｏｇｉｃ，ａｎｄｐａｔｈｏｌｏｇｉｃｆｅａｔｕｒｅｓｉｎ１５７ｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈａｎｇｉｏ
ｉｍｍｕｎｏｂｌａｓｔｉｃＴｃｅｌｌｌｙｍｐｈｏｍａｔｒｅａｔｅｄｗｉｔｈｉｎｔｈｅＧｒｏｕｐｅｄ’
ＥｔｕｄｅｄｅｓＬｙｍｐｈｏｍｅｓｄｅｌ’Ａｄｕｌｔｅ（ＧＥＬＡ）ｔｒｉａｌｓ［Ｊ］．
Ｂｌｏｏｄ，２００８，１１１（９）：４４６３－４４７０．ＤＯＩ：１０．１１８２／ｂｌｏｏｄ
２００７０８１０５７５９．

（收稿：２０２００６０２；修回：２０２００６３０）

（编辑　汪勤俭）
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