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硼替佐米联合化疗治疗噬血细胞性淋巴组织细胞增生症

一例并文献复习

高卓王旖旎张嘉曾祥宗黄文秋裴瑞君王昭

【摘要】 目的 观察硼替佐米联合化疗治疗难治性噬血细胞性淋巴组织细胞增生症(HLH)的疗

效。方法应用硼替佐米联合化疗治疗难治性HLH，并复习文献。结果该例患者应用包含硼替佐米的

化疗方案后，HLH相关指标逐渐好转，达到部分缓解。结论硼替佐米联合化疗对难治陛HLH可能有一

定的疗效。

【关键词】噬血细胞综合征；硼替佐米；治疗

噬血细胞性淋巴组织细胞增生症(HLH)，是一类由免疫

系统紊乱所致的疾病，临床表现为高热，肝脾大和(或)淋巴结

肿大，全血细胞减少，肝功能异常和凝血功能障碍。该病病情凶

险，预后差，若不及时治疗死亡率很高。随着HLH．94、HLH．04

方案⋯的相继出台，疗效较前有所提高，缓解率从10％提高到

50％[2_3]，但仍有相当一部分患者疗效欠佳。最近有报道抑制

NF—KB信号转导途径有望成为治疗HLH的新靶点[4]，还有研

究表明硼替佐米可通过特异性抑制蛋白酶体26s亚基的活性，

从而抑制NF．KB信号转导途径，达到治疗疾病的目的[5-6 3。我们

报道1例接受硼替佐米联合化疗治疗的成年HLH患者，并复

习相关文献。

1病例资料

患者，女性，56岁，2013年10月无诱因出现背部皮疹，伴

瘙痒，后逐渐发展至四肢及躯干部，随后发热，体温波动于

37．5。40℃，无咳嗽、咳痰，无关节、肌肉疼痛等不适，查血常

规：白细胞计数(WBC)3．57×109／L，血红蛋白(Hb)73 g／L，

血小板计数(Plt)43×109／L；生化示肝肾功能正常；三酰甘油

及纤维蛋白原正常；风湿免疫系列：未见明显异常；血清铁蛋白

683．3 ng／L。腹部B型超声示脾大；胸部x线片示双肺纹理增

重紊乱，右侧胸腔积液，C一反应蛋白(CRP)12．2 mg／L，降钙

素原(PCT)最高为2．34 ng／ml，先后予左氧氟沙星、头孢哌酮

舒巴坦、亚胺培南西司他汀、万古霉素等抗感染治疗，效果欠

佳，皮疹逐渐消失，但仍间断发热，三系进行性下降，结合患者

脾脏大、铁蛋白升高，不能除外HLH，进一步完善HLH相关检

查，NK细胞活性降低(11．67％)，sCD25(升高)>44000 ng／L。

免疫电泳分型为多克隆免疫球蛋白：IgG 5 260 mg／L，IgA

346mg／L，IgM 252mg／L，尿入轻链<3．75 mg／L，尿K轻

链<6．18 mg／L。PET—CT示：淋巴瘤或淋巴细胞白血病可能；

骨髓细胞学：幼稚淋巴细胞占0．03，淋巴细胞明显增多占0．89，

吞噬细胞可见，未见恶性病变；骨髓活组织检查免疫组织化学
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示：CD3散在细胞+，CD20散在很少细胞+，CD61一，CD235个

别细胞+，MPO个别细胞+，CD56一，CD30一，粒酶B一；骨髓纤维

化，造血组织极度减少。免疫分型：17．14％细胞(占有核细胞)

表达CD5、CD2dim，部分表达CD4dim，Ki一67(24％)为异常表

型T淋巴细胞。染色体：46，XX[19]／46，XX，+18，一20[1]。

腹股沟淋巴结活组织检查示：皮病性淋巴结炎伴淋巴组织增

生。根据HLH一04方案⋯确诊为HLH，于2014年1月13日予

依托泊苷联合甲泼尼龙治疗，同时予丙种球蛋白冲击治疗5 d，

患者病情未见明显好转。遂于2014年2月11日转入我院。入

院时查体：体温37．5℃，呼吸25次／min，脉搏90次／min，血

压130／70mmHg(1 mmHg=0．133 kPa)，肝肋缘下未触及，脾

肋缘下2 cm，双下肢水肿，余无异常。辅助检查：血常规示WBC

1．32×109／L，红细胞计数(RBC)1．89×10”／L，Hb 56 g／L，

Plt 21×109／L。生化检查示清蛋白(ALB)25．2 g／L，肝肾功能

未见明显异常。铁蛋白：9071 ng／ml，三酰甘油2．14mmol／L；

胸部CT提示肺部感染，右侧胸腔积液，双侧腋窝肿大淋巴结

影；脾大，最大径5．5 cm。入院后多次行骨髓细胞学、骨髓活组

织检查及淋巴结活组织检查均未找到淋巴瘤的确切证据。暂给

予对症支持治疗及伏立康唑、美罗培南、去甲万古霉素、醋酸卡

泊芬净、两性霉素B+替加环素抗感染治疗，3 d后患者体温升

至39℃，考虑HLH病情未得到控制，加用脂质体多柔比星

40 mg一次及地塞米松10 mg(逐渐减量)、硼替佐米3．5 mg

治疗。此后患者体温逐渐恢复正常，复查血常规：WBC 4．6×

109／L，RBC 2．63×10”／L，Hb 80 g／L，Pit 41×109／L，铁蛋白

降至2 881 Ixg／L，三酰甘油恢复正常，复查B型超声示脾脏缩

小至最大径为4．5 cm。患者病情逐渐平稳，好转出院。

2讨论

HLH是由多种因素引起的淋巴细胞和组织细胞过度增

殖、活化，产生大量炎症因子，从而引起的一种可危及生命的过

度炎性反应[7]。根据病因不同，HLH可分为两大类，一类为原

发性或家族性，多见于两岁内A,JL；另一类为获得性，由感染、

风湿免疫性疾病、肿瘤等所致，多见于成年人[8]。本例患者

56岁，无阳性家族史，淋巴结活组织检查及骨髓穿刺均未找到

淋巴瘤的确切证据并且多次检查无自身免疫疾病及相关病原

体感染证据，考虑为原因不明的HLH。

对于该患者我们应用HLH一94方案进行治疗，其间体温高
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达39℃，血象进行性降低，最低达WBC 1．0×109／L，RBC

1．87×10“／L，I-Ib 62 g／L，Pit 1l×109／L，铁蛋白未见明显降

低，可见该方案治疗效果欠佳，因此我们尝试应用硼替佐米进

行治疗。

硼替佐米可通过特异性抑制蛋白酶体26s亚基的活性，进

而明显减少NF—KB抑制因子(I．KB)的降解，从而有效抑制

NF．KB的激活㈣]。而NF—KB的激活在炎症的发生，先天或获得

性免疫中起关键作用⋯，NF．KB激活后又可促进肿瘤坏死因

子一d、白细胞介素一6等细胞因子产生、释放增多，从而进一步

激活NF—KB，形成正反馈，导致大量细胞因子的释放，加剧炎症

反应{I⋯。因此阻断NF-KB炎症转导通路可以用来治疗机体与

此相关的炎症因子风暴，已有相关报道应用硼替佐米治疗急性

移植物抗宿主病(aGVHD)引起的细胞因子风暴[11]及重症胰

腺炎[12]的成功案例。而HLH的本质正是一种细胞因子风暴相

关的过度炎症反应，Chuang等㈧在体外用EB病毒感染T细胞

激活NF—KB炎症转导通路相关细胞因子，结果显示抑制与

NF—tcB有关的炎症转导通路可能成为治疗HLH的靶点。

对于本例患者，在HLH一94方案治疗效果不佳的情况下，

我们尝试应用包含硼替佐米的联合化疗方案，病情逐渐得到了

控制，相关指标逐渐好转。因此我们认为硼替佐米联合化疗对

难治性HLH可能有一定的疗效。如患者对HLH一94或HLH一04

方案的反应欠佳，可以尝试包含硼替佐米的二线治疗方案。在

以后的临床实践中，我们可通过检测该类患者治疗前后细胞因

子的变化，更全面地评估抑制NF—KB途径治疗HLH的疗效。
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改良CALGB881 1方案治疗成年人难治性T淋巴母细胞

淋巴瘤1 2例

马洪兵张丽潘峻

【摘要】 目的观察改良的CALGB8811方案治疗难治性成年人T淋巴母细胞淋巴瘤的近期疗效

及患者不良反应。方法 12例成年人难治性T淋巴母细胞淋巴瘤患者均采用改良的CALGB8811方案

进行治疗，每例至少进行2个周期的化疗，对其疗效进行评价。结果获得完全缓解3例，部分缓解

4例，稳定2例，进展3例，总有效率58．3％(7／12)。不良反应主要为骨髓抑制和消化道反应。结论改

良的CALGB8811方案是治疗成年人难治性T淋巴母细胞淋巴瘤的有效方案，不良反应可以耐受。

【关键词】药物疗法，联合；淋巴瘤，淋巴母细胞

T淋巴母细胞淋巴瘤起源于胸腺淋巴细胞，属于高度侵袭

性淋巴瘤，进展快，死亡率高，其细胞形态、免疫表型、细胞遗传
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学及分子生物学特征与急性淋巴母细胞自血病相似，二者被认

为是同一个疾病的不同发展阶段。在治疗上，一般采用急性淋

巴细胞白血病的治疗方案。目前临床上常用的方案是Hyper-

CVAD／甲氨蝶呤(MTX)+阿糖胞苷(Ara—C)，采用该方案治

疗的完全缓解率达91％，3年总体生存率为70％⋯。由于该方
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