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沙利度胺联合化疗对 B 细胞
非霍奇金淋巴瘤免疫功能的影响

李建安 　 陈慧华 　 杨兰平 　 文玲波 　 贾燕华

摘 　 要 　 目的 　 研究沙利度胺联合奥沙利铂和吉西他滨化疗对复发难治性 B 细胞非霍奇金淋巴瘤( B cell non - Hodgkin′s
lymphoma,B - NHL)免疫功能的影响。 方法 　 随机选取广西科技大学第二附属医院收治的复发难治性 B - NHL 患者,分为沙利

度胺联合化疗组和单纯化疗组,同期健康者作为正常组,每组 50 例。 采用流式细胞术检测外周血 CD4 + T、CD8 + T、Treg、Th17 细

胞比率并计算 CD4 + / CD8 + T 和 Treg / Th17 细胞比例,ELISA 法检测 IL - 17、IL - 25 含量。 结果 　 与正常组比较,B - NHL 患者治

疗前外周血 CD8 + T、Treg、Treg / Th17 细胞比例均明显升高,CD4 + T、Th17、CD4 + / CD8 + T 细胞比例及 IL - 17 和 IL - 25 水平均明

显降低,差异有统计学意义(P < 0. 05);与治疗前比较,B - NHL 患者治疗后 CD4 + T、CD4 + / CD8 + T、Th17 细胞比例及 IL - 17 和

IL - 25 水平均明显升高,CD8 + T、Treg 和 Treg / Th17 细胞比例均明显降低,且沙利度胺联合化疗组的效果优于单纯化疗组,差异

有统计学意义(P < 0. 05)。 结论 　 沙利度胺联合奥沙利铂及吉西他滨治疗复发难治性 B - NHL 患者,可通过调节 CD4 + / CD8 +

T、Th17 / Treg 细胞比例及 IL - 17、IL - 25 水平进而改善患者免疫功能,且效果优于奥沙利铂联合吉西他滨化疗。
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Effects of Thalidomide Combined with Chemotherapy on Immune Function of B - cell Non - Hodgkin′ s Lymphoma. 　 LI Jianan,CHEN
Huihua, YANG Lanping, et al. Department of Oncology, The Second Affiliated Hospital of Guangxi University of Science and Technology,
Guangxi 545006, China

Abstract　 Objective　 To investigate the effects of thalidomide combined with oxaliplatin and gemcitabine chemotherapy on immuni-
ty in relapsed refractory B cell non - Hodgkin′s lymphoma (B - NHL) . Methods　 Patients with relapsed refractory B - NHL admitted to
our hospital were randomly divided into thalidomide combination chemotherapy group ( thalidomide combined with oxaliplatin and gemcit-
abine) and oxaliplatin and gemcitabine chemotherapy alone group, and healthy individuals were selected as the normal group, with 50 ca-
ses in per group. Flow cytometry was performed to monitor the proportions of CD4 + T, CD8 + T, Treg and Th17 cells, and the ratios of
CD4 + / CD8 + T and Treg / Th17 were calculated, ELISA was used to determine the contents of IL - 17 and IL - 25. Results 　 Compared
with the normal group, the proportion of CD8 + T, Treg cells and the ratio of Treg / Th17 of B - NHL patient group were significantly in-
creased, and the proportions of CD4 + T and Th17 cells, the ratio of CD4 + / CD8 + T, IL - 17 and IL - 25 were significantly decreased
(P < 0. 05) . Compared with before treatment, the ratio of CD4 + T, CD4 + / CD8 + T, Th17 cells and the levels of IL - 17 and IL - 25 in
B - NHL patient group were increased significantly after treatment, while the ratios of CD8 + T, Treg and Treg / Th17 cells were reduced
significantly ( P < 0. 05) . And the effect of thalidomide combined with chemotherapy is better than that of chemotherapy alone ( P <
0. 05) . Conclusion　 Thalidomide combined with oxaliplatin and gemcitabine in the treatment of patients with relapsed and refractory B -
NHL could improve the immune function of patients by adjusting the ratio of CD4 + / CD8 + T, Th17 / Treg cells and the levels of IL - 17 and
IL - 25, and its effect was better than oxaliplatin combined with gemcitabine chemotherapy.
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　 　 B 细胞非霍奇金淋巴瘤( B cell non - Hodgkin′s
lymphoma,B - NHL)是发生在淋巴造血系统、淋巴器

官等免疫系统的一种恶性肿瘤,免疫功能紊乱和微环

境分子异常均可导致 B - NHL 恶化 [1] 。 沙利度胺

( thalidomida)是具有抗肿瘤以及免疫功能调节等作

用的药物,广泛用于多发性骨髓瘤、大肠癌、肝癌等恶

性肿瘤的治疗 [2] 。 研究已证实,沙利度胺联合 CHOP
方案治疗弥漫大 B 细胞淋巴瘤的疗效确切,安全性

高,远期疗效显著 [3] 。 本研究主要探讨沙利度胺联
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合奥沙利铂和吉西他滨对复发难治性 B - NHL 患者

免疫功能的影响,以期为沙利度胺在 B - NHL 的临床

应用中提供更多依据,现报道如下。
资料与方法

1. 一般资料:随机选取 2018 年 1 月 ~ 2020 年 12
月于笔者医院肿瘤科确诊为复发难治性 B - NHL 的

100 例患者,根据化疗方案随机分为观察组(沙利度

胺联合奥沙利铂和吉西他滨)和对照组(奥沙利铂和

吉西他滨),每组 50 例。 观察组男性 24 例,女性 26
例,患者平均年龄为 45. 28 ± 6. 63 岁。 对照组男性

22 例,女性 28 例,患者平均年龄为 44. 32 ± 5. 23 岁。
纳入标准:① 年龄 18 ~ 70 岁;② 临床确诊为 B -
NHL;③经 4 ~ 6 个周期以 CHOP(环磷酰胺 + 多柔比

星 + 长春新碱 + 泼尼松)为主方案化疗后复发或化

疗后从未达到过部分缓解或完全缓解的患者;④外周

血白细胞计数≥3. 5 × 109 / L,血小板计数及肝肾功能

正常;⑤近3 个月内未接受输血及其他治疗。 排除标

准:①合并其他肿瘤及传染性疾病;②有化疗禁忌证

者;③有严重心血管疾病及自身免疫性疾病者;④糖

尿病患者;⑤怀孕或哺乳期女性;⑥对本研究中使用

药物过敏者。 同时选取笔者医院同期健康体检者 50
例为正常组,其中男性 23 例,女性 27 例,平均年龄为

44. 56 ± 6. 63 岁。 三组患者一般资料比较,差异无统

计学意义(P > 0. 05),具有可比性。 本研究经笔者医

院医学伦理学委员会审核,所有入组对象均签署知情

同意书。
2. 治疗方案:患者均于第 1 天给予静脉滴注奥沙

利铂(H20000337,江苏恒瑞医药) 100mg / m2 (5% 葡

萄糖溶液 250ml),吉西他滨(H20030104,江苏豪森药

业)800mg / m2(0. 9% 氯化钠注射液 100ml),第 8 天

只给予吉西他滨(剂量同前)。 在此基础上,观察组

增加沙利度胺片(H32026129,常州制药厂有限公司)
治疗,初始剂量为 50mg / d,每周增加 50 mg / d,最大剂

量不超过 400mg / d,期间观察患者,若出现不能耐受

的毒性不良反应时停止增加剂量或减少剂量,每天口

服维持至化疗结束。 21 天为 1 个周期,共治疗 6 个

周期。 治疗期间给予其他对症治疗及保护措施。
3. 样品收集及观察指标:分别于化疗前、化疗结

束后 24h 抽取本研究所有入组对象空腹外周静脉血

5ml,分离血清及外周血单核细胞。 采用流式细胞术

检测 CD4 + ( CD3 + CD4 + )、CD8 + ( CD3 + CD8 + )、Treg
(CD4 + CD25 + )、Th17 ( CD4 + 且 IL - 17A + ) 细胞比

率,结果以百分比表示;ELISA 法检测血清中 IL - 17、
IL - 25 的含量。

4. 统计学方法:采用 SPSS 20. 0 统计学软件对数

据进行统计分析,所有计量资料以均数 ±标准差(x ± s)
表示,多组间比较采用单因素方差分析,组间两两比

较采用 LSD - t 检验,以 P < 0. 05 为差异有统计学

意义。
结 　 　 果

1. CD4 + 、CD8 + T 细胞比率的检测:与正常组比

较,化疗组治疗前外周血 CD4 + T 细胞比率、CD4 + /
CD8 + 比值降低,CD8 + T 细胞比率升高,差异有统计

学意义(P < 0. 05);化疗组治疗前各指标比较,差异

无统计学意义 (P > 0. 05);与治疗前比较,B - NHL
患者化疗后 CD4 + T 细胞比率、CD4 + / CD8 + 比值明显

升高,CD8 + T 细胞比率明显降低,差异有统计学意义

(P < 0. 05);与对照组比较,观察组治疗后 CD4 + T 细

胞比率、CD4 + / CD8 + 比值均明显升高,CD8 + T 细胞比

率明显降低,差异有统计学意义(P < 0. 05),详见表 1。

表 1　 各组 CD4 + 、CD8 + T 细胞比率( x ± s)

　 　 组别 n CD4 + (% ) CD8 + (% ) CD4 + / CD8 +

正常组 50 41. 81 ± 5. 12 29. 34 ± 4. 80 1. 47 ± 0. 33
对照组 化疗前 50 23. 63 ± 3. 24∗ 32. 97 ± 5. 13∗ 0. 73 ± 0. 15∗

化疗后 30. 84 ± 3. 81 # 28. 51 ± 4. 34 # 1. 11 ± 0. 21 #

观察组 化疗前 50 24. 50 ± 3. 43∗ 32. 81 ± 4. 25∗ 0. 76 ± 0. 17∗

化疗后 43. 93 ± 5. 35 #Δ 26. 52 ± 3. 63 #Δ 1. 69 ± 0. 33 #Δ

F 246. 550 19. 833 141. 630
P < 0. 001 < 0. 001 < 0. 001

　 　 与正常组比较, ∗ P < 0. 05;与对照组相同化疗时期比较, #P < 0. 05;与观察组化疗前比较, ΔP < 0. 05

　 　 2. Treg、Th17 细胞比率的检测:与正常组比较,
化疗组治疗前 Treg 细胞比率、Treg / Th17 比值明显升

高,Th17 细胞比率明显降低,差异有统计学意义(P <

0. 05);化疗组治疗前各指标比较,差异无统计学意

义(P > 0. 05);与治疗前比较,化疗组治疗后 Treg 细

胞比率、Treg / Th17 比值明显降低,Th17 细胞比率明
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显升高,差异有统计学意义(P < 0. 05);与对照组比

较,观察组治疗后 Treg 细胞比率、Treg / Th17 比值明

显降低,Th17 细胞比率明显升高,差异有统计学意义

(P < 0. 05),详见表 2。

表 2　 各组 Treg、Th17 细胞比率( x ± s)

　 　 组别 n Treg(% ) Th17(% ) Treg / Th17
正常组 50 6. 58 ± 0. 97 2. 47 ± 0. 08 2. 66 ± 0. 41
对照组 化疗前 50 10. 27 ± 1. 49∗ 0. 82 ± 0. 02∗ 12. 53 ± 1. 88∗

化疗后 7. 67 ± 1. 02 # 1. 37 ± 0. 15 # 5. 68 ± 1. 00 #

观察组 化疗前 50 10. 12 ± 1. 13∗ 0. 85 ± 0. 03∗ 11. 94 ± 1. 45∗

化疗后 5. 53 ± 0. 36 #Δ 2. 38 ± 0. 08 #Δ 2. 33 ± 0. 17 #Δ

F 198. 135 4568. 325 889. 311
P < 0. 001 < 0. 001 < 0. 001

　 　 与正常组比较, ∗ P < 0. 05;与对照组相同化疗时期比较, #P < 0. 05;与观察组化疗前比较, ΔP < 0. 05

　 　 3. 血清 IL - 17 和 IL - 25 的检测:与正常组比

较,化疗组治疗前血清中 IL - 17 和 IL - 25 水平明显

降低,差异有统计学意义(P < 0. 05);化疗组治疗前

各指标比较,差异无统计学意义(P > 0. 05);与治疗

前比较,化疗组治疗后 IL - 17 和 IL - 25 水平明显升

高,差异有统计学意义(P < 0. 05);与对照组比较,观
察组治疗后 IL - 17 和 IL - 25 水平均明显升高,差异

有统计学意义(P < 0. 05),详见表 3。

表 3　 各组血清 IL - 17 和 IL - 25 水平(pg / ml,x ± s)

组别 n IL - 17 IL - 25
正常组 50 80. 72 ± 13. 46 19. 82 ± 2. 58
对照组 化疗前 50 35. 75 ± 6. 27∗ 8. 28 ± 1. 36∗

化疗后 50. 69 ± 8. 53 # 13. 82 ± 2. 15 #

观察组 化疗前 50 37. 85 ± 6. 36∗ 8. 55 ± 1. 45∗

化疗后 78. 32 ± 13. 12 #Δ 18. 67 ± 2. 63 #Δ

F 231. 560 331. 906
P < 0. 001 < 0. 001

　 　 与正常组比较, ∗ P < 0. 05;与对照组相同化疗时期比较,# P <

0. 05;与观察组化疗前比较,ΔP < 0. 05

讨 　 　 论

沙利度胺的抗肿瘤效应多表现在其抗血管生成、
抑制炎症等作用。 研究指出,沙利度胺联合 CHOP 化

疗可显著提高 B - NHL 患者完全缓解率 [4] ,可见沙

利度胺在 B - NHL 治疗中效果良好。 CHOP 为治疗

B - NHL 的基本方案,对初治者效果较好,但对复发

或侵袭性 B - NHL 效果欠佳,缓解时间短且易复

发 [5] 。
吉西他滨是阿糖胞苷新一代的嘧啶类似物,具有

广谱抗肿瘤活性,作用于 S 期细胞,抑制DNA合成。
奥沙利铂是第 3 代铂类抗癌药物,对 DNA 合成也具

有抑制作用。 吉西他滨联合奥沙利铂治疗复发难治

性 B - NHL 具有一定疗效,然而吉西他滨的使用可影

响患者免疫功能,引发血小板、白细胞减少等不良反

应 [6] 。
近年来研究发现,沙利度胺具有免疫调节功能,

在抗肿瘤过程中具有重要地位 [7] 。 在多发性骨髓瘤

中,沙利度胺治疗可以显著提高 CD4 + T 细胞,降低调

节性 T 细胞(Treg)的水平,改善 T 细胞亚群分布,提
高患者治疗缓解率 [8] ;李丽等 [9] 研究显示,沙利度胺

治疗弥漫大 B 细胞淋巴瘤时,可显著提高患者外周

血 Th17 细胞和 IL - 17 水平,表明沙利度胺的抗肿瘤

作用与其免疫功能调节作用相关。 故本研究运用沙

利度胺联合奥沙利铂和吉西他滨治疗复发难治性

B - NHL 患者,探究其对免疫功能的影响。
机体抗肿瘤免疫反应以细胞免疫为主,T 淋巴细

胞亚群不仅是细胞免疫的效应细胞,功能各异的细胞

亚群也在调节免疫反应中起重要作用。 CD4 + T 细胞

是免疫应答中的主要反应细胞,可直接抗肿瘤;CD8 +

T 细胞可对靶细胞产生细胞毒性作用,同时对 CD4 + T
细胞具有调节性抑制性作用,可抑制抗体合成和 T 淋

巴细胞增殖。 CD4 + T 和 CD8 + T 细胞存在平衡关系,
其比值下降表明机体处于免疫抑制状态,常表现为

CD4 + T 细胞的亚群 Treg 免疫抑制功能过强,辅助性

T 细胞(Th)功能减弱。 已有研究指出,较高的外周血

Tregs 和 Treg / Th17 比值可能与淋巴瘤患者的预后和

化疗反应良好,以及复发率降低有关 [10] 。 Treg 细胞

是免疫抑制型细胞,可通过直接接触细胞促进 CD4 +

T、CD8 + T、NK 等免疫细胞的增殖和活化 [11] 。 Th17
则通过分泌 IL - 17 家族细胞因子参与机体免疫

反应。
当 CD4 + T 细胞活化程度不足以抵抗肿瘤细胞

时,机体抗肿瘤免疫能力减弱,导致 B - NHL 肿瘤细
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胞不断增殖、恶化进展为难治性肿瘤 [12] 。 B - NHL
患者体内也存在免疫抑制现象,表现为外周血 CD4 +

T、Th17 比例下降,Treg、Treg / Th17 升高 [13] 。 本研究

发现,B - NHL 患者外周血 CD4 + / CD8 + T 细胞比例

降低,Treg / Th17 细胞比例升高,证实了 B - NHL 患

者存在免疫功能紊乱;化疗后,B - NHL 患者 CD4 + /
CD8 + T 细胞及 Treg / Th17 细胞比例均得到显著改

善,且沙利度胺联合化疗组的改善效果优于单纯化

疗组,表明沙利度胺联合奥沙利铂和吉西他滨化疗

法可有效改善 B - NHL 患者 T 淋巴细胞亚群比例,
增强免疫功能,且效果优于单纯化疗,这或许是因

为沙利度胺的免疫调节功能减少了单纯化疗所造

成的免疫系统不良反应,同时抑制了患者体内的免

疫抑制现象。
细胞因子在抗肿瘤免疫及其调节中具有重要作

用。 IL - 17 家族细胞因子包括 IL - 17A、B、C、D、E、
F,其中 IL - 17A 通常简称为 IL - 17,IL - 17E 又称为

IL - 25。 IL - 17 是 Th17 细胞的效应分子,可通过激

活 NF - κB 和 MAPK 途径来发挥其生物学活性,参与

调控炎症和自身免疫性疾病。 IL - 25 促进 Th2 免疫

应答,介导过敏反应和抗寄生虫感染。 Ferretti 等 [14]

研究发现,IL - 25 可以通过抑制新生血管的生成来

抑制 B - NHL 细胞的生长。 此外,B - NHL 患者治疗

缓解后外周血中 IL - 17 升高与较好预后有关,表明

上调 IL - 17 和 IL - 25 对增强 B - NHL 患者免疫功

能具有重要作用 [15,16] 。 本研究发现,B - NHL 患者外

周血 IL - 17 和 IL - 25 水平显著低于健康者,与黄颖

等 [16] 的研究结果相符,进一步说明 B - NHL 患者免

疫功能的下调;经化疗治疗后,B - NHL 患者 IL - 17
和 IL - 25 水平均升高,且沙利度胺联合化疗组的效

果显著高于单纯化疗组,表明沙利度胺联合奥沙利铂

和吉西他滨化疗法可通过显著提高 B - NHL 患者

IL - 17 和 IL - 25 的水平,进而调节机体免疫反应,发
挥抗肿瘤作用。

综上所述,沙利度胺联合奥沙利铂及吉西他滨治

疗可通过调节 CD4 + / CD8 + T、Treg / Th17 细胞比例和

IL - 17、IL - 25 水平,调节 T 淋巴细胞亚群分布,进而

改善 B - NHL 患者的免疫功能,更利于复发难治性

B - NHL的治疗,值得进一步研究予以证实。
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