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恶性血液病的发病率越来越高，其中骨髓增生异常综合征

(myelodysplastic syndrome，MDS)患者逐年增加，成为危害

中老年人健康的又一重大疾病。中老年 MDS 患者治疗效果较

差，高危者 5 年总体生存率不到 10%。因此需找到新的治疗

方案来提高 MDS 的疗效。自然杀伤细胞(NK)细胞免疫治疗是

近年来应用于恶性血液病的治疗技术，具有特异性强、副作用

轻等优点，是目前恶性血液病综合治疗中的一个重要环节。但

NK 细胞免疫治疗单独应用总有效率低，还需要配合其它治疗

方法，寻找有效的 NK 细胞应用疗效提升的方法，迫在眉睫。
1 临床资料

按 WHO2008 标准确诊 MDS 及 MDS 继发性急性髓系白

血病(AML)7 例，包括 1 例 AML。无严重并发症，均能配合观

察不良反应和疗效，均未同时使用其他抗肿瘤药物或糖皮质激

素类药物。患者或其授权代理人签署书面知情同意书。体能状

态评分(ECOG)≤3 分，有半相合 NK 细胞供者。
2 治疗方法

姜黄每次 50 g，水煎取汁 200 mL 口服，每天 1 次，第

1～14 天；小剂量阿糖胞苷，每次 15 mg，皮下注射，每 12 h

1 次，第 1～14 天；三氧化二砷，每次 10 mg，静脉滴注，

每天 1 次，第 1～14 天；NK 免疫细胞治疗方案为血细胞分离

机单采其子女单个核细胞后培养扩增 NK 细胞(CD16、CD56

阳性)15 亿个以上，于化疗结束后 48～72 h 分 1～2 天输入。

3 观察指标

所有患者于治疗前查骨髓细胞形态学、骨髓活检、染色

体、融合基因及免疫分型。化疗结束 28 天复查骨髓形态学判

定疗效。
4 疗效标准与治疗结果

4.1 疗效标准 参照《血液病诊断及疗效评价标准》 [1]，分为

完全缓解(CR)，部分缓解(PR)，稳定(SD)，疾病进展(PD)。
4.2 治疗结果 对诱导治疗疗效进行初步探讨。统计目前 7

例入组病例，一疗程诱导治疗后 CR 2 例，PR 3 例，SD 1

例，PD 1 例，无重大治疗并发症，7 例患者均耐受治疗，主

要不良反应为 IV 度骨髓抑制，经处理均能恢复。
5 讨论

MDS 的发生和进展是一个多步骤的过程，目前其病因及

发病机制尚未阐明。根除肿瘤干细胞是防治白血病发病和缓解

后复发的重要途径，需要高强度治疗，包括化疗和造血干细胞

移植，但在高强度的治疗过程中往往会损伤正常干细胞，容易

出现造血衰竭，加重无效造血，而且由于 MDS 多见于老年人

群，机体状况较差或常伴有诸如慢性肺病、心血管病及糖尿病

等基础疾病，高强度治疗有较多的并发症和较高死亡率。因此

如能寻找到能让肿瘤干细胞对 NK 细胞介入的低强度综合治疗

方案杀伤敏感，具有较大的临床意义和价值。
NK 细胞体外扩增技术的临床应用安全性能够保证，但疗

姜黄、三氧化二砷增强骨髓增生异常综合征半相合
NK 细胞治疗敏感性疗效观察
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［摘要］ 目的：观察姜黄、三氧化二坤增强骨髓增生异常综合征（MDS） 半相合自然杀伤细胞（NK） 治疗敏感性的效果。方

法：7例 MDS患者，包括 1例 MDS继发性急性髓系白血病（AML） 采用中药姜黄及中药砒霜制剂三氧化二砷联合小剂量阿糖胞
苷及半相合 NK细胞输注组成的 MDS治疗新方案。结果：完全缓解（CR） 2例，部分缓解（PR） 3例，稳定（SD） 1例，疾病进
展（PD） 1例。不良反应轻，无严重并发症。结论：采用中药姜黄及中药砒霜制剂三氧化二砷联合小剂量阿糖胞苷及半相合 NK
细胞输注组成的 MDS治疗新方案治疗有望为 MDS及 AML的治疗开辟一条新途径。
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效仍不够理想，特别是除恶性黑色素瘤和肾癌之外的实体瘤。
虽然在动物实验中观察到了自体 NK 细胞过继免疫治疗的良好

效果，但是临床治疗中效果却不尽如人意，而且差异性较大，

可能与肿瘤在发展过程中对自体 NK 细胞免疫逃避有关。因此

需要找到临床上能使 NK 细胞治疗疗效整体提高的方法。
肿瘤细胞常常表达较高水平的热休克蛋白(Hsp70)，可被

Hsp70 致敏和激活的 NK 细胞识别和杀伤，所以利用 Hsp70

激活 NK 细胞提高 NK 细胞对肿瘤细胞识别和杀伤是的一个重

要途径[2]。联合应用单克隆抗体是提高 NK 细胞疗效的另一有

效途径，因为单克隆抗体作为被动免疫其疗效已得到广泛临

床证实，而作为免疫调节剂，它能调整 NK 细胞表面受体的

表达和提高 NK 细胞抗体依赖性细胞毒性作用，增强抗肿瘤

的效果[3]。另外有同种异体反应的半相合 NK 细胞治疗的疗效

比自体 NK 细胞有明显的提高，且令人鼓舞的是，杀伤能力增

强并不伴随移植物抗宿主反应[4]。目前认为半相合 NK 细胞同

种异体反应性主要源于受体肿瘤细胞表面缺乏表达一种或多种

半相合 NK 细胞 KIR 的配体，导致抑制信号的降低，从而引

发 NK 细胞的杀伤，通过筛选具有与受体肿瘤细胞表面配体

不匹配的 KIR 的半相合 NK 细胞，可能大大提高 NK 细胞的杀

伤能力[5]。
对于提升 NK 细胞免疫治疗方案的综合疗效，另一思路是

找到方法致敏肿瘤细胞，从而提升肿瘤细胞被 NK 细胞杀伤敏

感性。对此本科进行了新的一些探索。前期临床研究显示，姜

黄、三氧化二砷联合 NK 细胞免疫治疗，可以大大提高抗

MDS、白血病效果，相关基础实验也显示，姜黄、三氧化二

砷以及两药联合对 MDS 的 SKM-1 细胞株及急性髓系白血病

KG1a 细胞株均有较强的体外抗肿瘤作用，且可以明显增强以

上细胞被 NK 细胞杀伤的敏感性。由此提出姜黄、三氧化二砷

联合小剂量阿糖胞苷及半相合 NK 免疫治疗新方案和新研究，

用于治疗中老年 MDS 及 MDS 白血病转化。姜黄辛、苦，

温，归脾、肝经，功能破血行气，通经止痛，主治胸胁剌痛，

闭经，癥瘕，风湿肩臂疼痛，跌仆肿痛，具有利胆、抗炎、抗

氧化、抗肿瘤等多种药理作用，几乎无毒副作用。其抗肿瘤机

制包括：打开外源性死亡受体通路，包括增加死亡受体的表达

和死亡诱导分子，激活效应 Caspase-3、7 而诱导细胞凋亡；

抑制细胞的增殖；打开内源性通路诱导肿瘤细胞凋亡(内源性

通路是通过降低线粒体膜电位和 BCL-2 水平，增加 Bax 水

平，激活 Caspase-3，通过线粒体依赖途径诱导肿瘤细胞凋

亡)；某些化疗药物和姜黄素在体外联合诱导肿瘤细胞凋亡具

有增敏作用[6～10]。另外有研究表明，姜黄素能增强肿瘤细胞被

NK 细胞杀伤的敏感性，激发 NK 细胞的杀伤活性[11]。
三氧化二砷是传统中医药砒霜的主要提取物，砒霜味辛、

酸、热、有毒。归脾肺胃及大肠经，具有劫痰、蚀疮去腐、截

疟、蚀腐、杀虫功效，主治寒痰哮喘、疟疾、瘰疬、癣疮、痈

疽恶疮等。对于三氧化二砷作用机制的研究最初集中于其对急

性早幼粒细胞白血病特征性融合蛋白 PML-RARa 的降解作

用，后来发现三氧化二砷对细胞内众多靶点均有作用，新的研

究发现三氧化二砷的主要机制如下：通过抑制多条信号通路的

转录和活化因子通路等，引发多种改变诱导肿瘤细胞凋亡[12]；

免疫调节，如显著加强淋巴因子激活杀伤细胞介导的杀伤作

用，上调 CD38 和 CD54 两个参与细胞相互作用分子的表达；

三氧化二砷不仅直接作用于肿瘤细胞，还作用于微环境，减少

肿瘤细胞与基质细胞黏附，阻断与基质细胞黏附的肿瘤细胞增

殖，抑制新生血管形成[13]。还有其他新的研究发现，三氧化二

砷能开放死亡受体通路，增加死亡受体的表达，更重要的是降

低 cFLIP 的表达[14]；通过打开内源性通路诱导肿瘤细胞凋亡。
有研究表明，三氧化二砷同样能增加白血病被 NK 细胞杀伤的

敏感性，牛新清等[15]研究证明其能上调 CD34+ 早期髓系白血

病细胞表面 NKG2D 配体的表达水平，激发 NK 细胞的杀伤活

性。
小剂量阿糖胞苷或其组合方案，如 CAG 方案是临床上

MDS 的常用治疗方法，其安全性尚好，但治疗强度不够，单

纯应用疗效欠佳，临床同样需要配合其他治疗药物或方案来增

强抗肿瘤作用。笔者将姜黄、三氧化二砷联合小剂量阿糖胞苷

及半相合 NK 细胞输注组成 MDS 治疗方案，方案中各药物除

具有单独的抗肿瘤及协同增效作用外，更重要的是 NK 免疫治

疗方案的介入使得方案的抗肿瘤效应在各个方面得以增强，且

不良反应降低，姜黄、三氧化二砷致敏 MDS 肿瘤细胞被 NK

细胞的免疫杀伤又使整体疗效进一步提高。该方案有望为

MDS 及 AML 的治疗开辟一条新途径，为老年恶性血液病寻

找新的高敏低毒治疗策略。
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慢性阻塞性肺疾病稳定期患者焦虑抑郁水平对机体状态的影响
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［摘要］ 目的：观察焦虑抑郁水平对慢性阻塞性肺疾病（COPD） 稳定期患者机体整体状态的影响。方法：对符合纳入标准的
COPD稳定期患者，通过调研其焦虑抑郁水平、机体整体状态（包括 BODE指数、中医临床症状积分），分析 COPD稳定期焦虑
抑郁水平对机体整体状态的影响。结果：40.69% COPD稳定期患者合并有焦虑症；54.48% COPD稳定期患者合并有抑郁症。焦
虑或抑郁程度越重，其 BODE指数越高；焦虑或抑郁程度越重，其中医临床症状积分越高。结论：COPD患者焦虑抑郁水平对机
体整体状态存在影响，而 BODE指数及中医临床症状积分升高可增加 COPD合并焦虑抑郁的机率。
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