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［摘 要］ 目的：探讨白介素24（interleukin，IL⁃24）对弥漫大B淋巴瘤临床治疗效果的预测价值。方法：选取82例弥漫大B淋

巴瘤初诊患者，患者入院后均接受 4个疗程利妥昔单抗联合环磷酰胺+阿霉素+长春新碱+泼尼松（cyclophosphamide，hydrox⁃
yldaunorubicin，oncovin，prednisone，CHOP）方案的常规一线治疗，根据病情转归情况分为治疗有效组（完全缓解及部分缓解）和

治疗无效组（疾病稳定及疾病进展），同期选取66例健康体检者作为对照。通过ELISA检测受试人群外周血 IL⁃24水平，并采

用受试者工作特征（receiver operating characteristic，ROC）曲线评估 IL⁃24对弥漫大B淋巴瘤临床治疗效果的预测价值。结果：

治疗前，弥漫大B淋巴瘤患者的 IL⁃24水平较健康体检者显著下降［（41.4±7.3）μg/mL vs.（62.3±9.3）μg/mL，P＜0.001］；治疗后，

治疗有效组患者 IL⁃24水平较治疗前显著增高［（55.0±7.0）μg/mL vs.（46.3±5.3）μg/mL，P＜0.001］，并且明显高于治疗无效组

［（55.0±7.0）μg/mL vs.（36.5±4.2）μg/mL，P＜0.001］；治疗无效组患者治疗后 IL⁃24水平较治疗前差异无统计学意义（P＞0.05）。

当取 38.8 μg/mL作为 IL⁃24最佳临界值时，IL⁃24预测弥漫大 B淋巴瘤患者临床治疗有效的灵敏度为 95.65％，特异度为

83.33％。结论：IL⁃24对弥漫大B淋巴瘤患者临床治疗效果具有可靠的预测价值。

［关键词］ 弥漫大B淋巴瘤；IL⁃24；治疗效果

［中图分类号］ R733.4 ［文献标志码］ A ［文章编号］ 1007⁃4368（2019）11⁃1594⁃05
doi：10.7655/NYDXBNS20191109
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［Abstract］ Objective：This study aims to investigate the value of interleukin 24（IL ⁃24）in predicting the treatment outcomes of
diffuse large B cell lymphoma（DLBCL）. Methods：The 82 patients with DLBCL who were enrolled in our hospital were received 4
courses of rituximab combined with cyclophosphamide + hydroxyldaunorubicin + oncovin + prednisone（CHOP）routine first ⁃ line
treatment. The patients were divided into the treatment⁃effective group（complete remission and partial remission）and the treatment⁃
ineffective group（stable disease and progressive disease）according to the treatment outcomes，and 66 healthy subjects were selected as
the control group at the same time. The IL ⁃ 24 level in peripheral blood of the tested population was analyzed by ELISA and the
predictive value of IL⁃24 in the clinical treatment of DLBCL was evaluated by ROC curve. Results：Before treatment，the IL⁃24 levels
in patients with DLBCL［（41.4±7.3）μg/mL］were significantly lower than those in healthy subjects［（61.4±9.3）μg/mL，P < 0.001］. In
the treatment⁃effective group，the IL⁃24 level increased after treatment［（55.0±7.0）μg/mL vs.（46.3±5.3）μg/mL，P < 0.001］，and was
significantly higher than that in treatment⁃ineffective group［（55.0±7.0）μg/mL vs.（36.5±4.2）μg/mL，P < 0.001］. However，the IL⁃24
level in the treatment⁃ineffective group had no statistical difference after treatment（P > 0.05）. When 38.8 μg/mL was taken as the IL⁃
24 optimal threshold，the sensitivity and specificity of IL⁃24 to predict the effectivity of DLBCL treatment were 95.65% and 83.33%，

respectively. Conclusion：IL⁃24 has a reliable predictive value in the clinical treatment of patients with DLBCL.
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弥漫大B淋巴瘤（diffuse large B cell lymphoma，
DLBCL）是非霍奇金淋巴瘤（non⁃Hodgkin lympho⁃
ma，NHL）最常见的类型［1］，在10例NHL成人患者中

就有 3~4例是DLBCL，且随着年龄的增长其发病率

逐渐提高［2-3］。DLBCL具有明显的遗传异质性，临床

表现多样，预后差异也较大。虽然利妥昔单抗联合

环磷酰胺+阿霉素+长春新碱+泼尼松（cyclophospha⁃
mide， hydroxyldaunorubicin， oncovin， prednisone，
CHOP）化疗方案大大提高了DLBCL患者的完全缓

解率及 5年生存率［4-5］，但仍有相当一部分患者治

疗效果不理想。因此进一步研究影响DLBCL预后

的相关因素，对DLBCL患者预后评估和个体化治

疗具有重要意义。本研究选取南京医科大学第一

附属医院血液科收治的 82例 DLBCL患者的临床

资料，对其临床特点及预后影响因素进行分析。

1 对象和方法

1.1 对象

选取 2016 年 1 月—2018 年 1 月收治的 82 例

DLBCL初诊患者，所有患者均通过淋巴结活检病理

检查和免疫组化确诊，其中男 45例，女 37例，年龄

18~72岁，平均（45.5±13.5）岁。进行利妥昔单抗联

合CHOP方案的常规治疗，4个疗程后根据临床疗效

中的完全缓解（complete remission，CR）、部分缓解

（partial remission，PR）、疾病稳定（stable disease，SD）
和疾病进展（progressive disease，PD），将其分为治疗

有效组46例（CR 29例，PR 17例）和治疗无效组36例
（SD 21例，PD 15例）。另同期选取66例健康体检者

作为对照，其中男 36例，女 30例，年龄 20~73岁，平

均（43.7±12.1）岁，排除其他各类血液系统疾病、肿

瘤及先天性疾病。所有研究对象均排除：①既往有

其他肿瘤病史；②存在自身免疫系统疾病病史；③
人类免疫缺陷病毒（human immunodeficiency virus，
HIV）检测阳性；④存在严重的心、肺、肝、肾功能障

碍及严重的神经精神异常等。本研究已通过本院

伦理委员会审批，受试者均签署知情同意书。

1.2 方法

1.2.1 检测方法

DLBCL患者分别在化疗前（治疗前）、化疗 4个
疗程后（治疗后），健康体检者在体检时，空腹状态

下采取静脉血，分离得到血清后，利用ELISA试剂盒

（上海瑞缔有限公司）检测患者血清白细胞介素 24
（interleukin 24，IL⁃24）水平，具体操作步骤按照说明

书进行。

1.2.2 治疗方案

所有患者均采用利妥昔单抗联合CHOP方案。

由于每个患者对化疗的耐受性不同，并且可能合并

其他系统疾病，因此针对个别患者个体化调整药物

用量。所有患者均接受4个疗程的化疗。化疗期间

严密监测肝、肾功能等。

1.2.3 观察指标

观察患者的年龄、性别、是否吸烟、Ann⁃Arbor分
期、分子分型、体能状态ECOG评分、B症状、血红蛋

白、血清白蛋白、β2⁃微球蛋白（β2⁃microglobulin，β2⁃
MG）、乳酸脱氢酶（lactate dehydrogenase，LDH）、血

清 IL⁃24等可能影响DLBCL患者预后的相关指标。

1.3 统计学方法

采用 SPSS22.0 以及 MedCalc11.4.2.0 统计软件

进行数据处理。计量资料先使用 Kolmogorov ⁃
Smironov（K⁃S）检验其正态性，正态分布的资料以均

数±标准差（x ± s）表示，采用独立样本 t检验分析组

间差异；非正态分布的资料以中位数（M）及四分位

数（Q25，Q75）表示，并使用非参数检验比较各组间的差

异。计数资料以频率或率表示，组间比较采用χ2检

验。选取基线数据中有意义的参数，调整相关变量

后，通过Logistic多因素回归分析影响DLBCL治疗效

果的危险因素，联合受试者工作特征（receiver operat⁃
ing characteristic，ROC）曲线分析 IL⁃24预测DLBCL
临床治疗效果。P ≤ 0.05为差异有统计学意义。

2 结 果

2.1 82例DLBCL患者基本临床资料分析

治疗有效组与治疗无效组患者在年龄、性别、

吸烟史、分子分型、B症状、血红蛋白、白蛋白等方

面差异无统计学意义（P＞0.05），说明在研究中这

些因素不影响DLBCL患者的临床治疗效果。Ann⁃
Arbor分期、ECOG评分、β2⁃MG、血清 LDH水平、血

清 IL⁃24 等指标在两组之间差异有统计学意义

（P＜0.05，表 1），说明这些因素影响DLBCL患者的

临床治疗效果。

2.2 IL⁃24对预测DLBCL患者临床疗效的价值分析

选取表 1中具有统计学差异的 5个指标进行

Logistic多因素回归分析，结果表明ECOG评分、血

清LDH和血清 IL⁃24水平是评估DLBCL患者临床治

疗效果的独立预测因素（表2）。
进一步采用ROC曲线分析 IL⁃24对DLBCL患者

的临床治疗效果的预测价值，结果显示，IL⁃24预测

DLBCL患者临床治疗有效的曲线下面积为 0.959
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（95%CI：0.890~0.990）；根据较高灵敏度和特异度，

IL⁃24预测DLBCL患者初诊治疗有效的最佳分界点为

38.8 μg/mL（灵敏度95.65%，特异度83.33%），血清IL⁃
24每升高1 μg/mL，治疗有效率上升0.953倍（图1）。
2.3 受试者血清 IL⁃24水平的比较

在治疗前，DLBCL患者血清中 IL⁃24水平较健

康体检者显著下降［（41.4±7.3）μg/mL vs.（62.3±
9.3）μg/mL，P＜0.001，表 3］；治疗后，DLBCL患者治

疗有效组 IL⁃24水平明显高于治疗无效组［（55.0±
7.0）μg/mL vs.（36.5±4.2）μg/mL，P＜0.001，表3］。此

外，我们还分别比较了不同治疗效果组在治疗前后

的 IL⁃24水平，结果发现治疗有效组患者，治疗后 IL⁃
24 水平较治疗前显著升高，差异有统计学意义

［（55.0±7.0）μg/mL vs.（46.3±5.3）μg/mL，P＜0.001］；

而治疗无效组患者，治疗前后 IL⁃24的水平并无明

显变化［（35.2±4.2）μg/mL vs.（36.5±4.2）μg/mL，P＞

表1 82例DLBCL患者基本临床资料

Table 1 Clinical data of 82 patients with DLBCL

指数

年龄（岁）

性别［n（%）］

男

女

吸烟者［n（%）］

Ann⁃Arbor分期［n（%）］

Ⅰ~Ⅱ期

Ⅲ~Ⅳ期

分子分型［n（%）］

GCB型

非GCB型

ECOG评分［n（%）］

0~1分
2~3分

B症状［n（%）］

血红蛋白（g/L）
男

女

血清白蛋白（g/L）
血清β2⁃MG（mg/L）
血清LDH（U/L）
血清 IL⁃24（μg/mL）

总体（n=82）
045.5 ± 13.5

45（54.9）
37（45.1）
40（48.9）

53（64.6）
29（35.4）

58（70.7）
24（29.3）

52（63.4）
30（36.6）
25（30.5）

137.4 ± 17.0
129.2 ± 15.9
40.3 ± 9.5
03.2 ± 0.9

220.1 ± 72.1
42.1 ± 6.8

治疗有效组（n=46）
045.0 ± 14.2

27（58.7）
19（41.3）
25（54.3）

37（80.4）
9（19.6）

33（71.7）
13（28.3）

43（93.5）
3（6.5）

13（28.3）

138.6 ± 18.1
131.3 ± 16.2
040.8 ± 10.3
02.8 ± 0.7

203.3 ± 80.2
46.3 ± 5.3

治疗无效组（n=36）
046.1 ± 12.7

18（50.0）
18（50.0）
15（41.7）

16（44.4）
20（55.6）

25（69.4）
11（30.6）

9（25.0）
27（75.0）
12（33.3）

135.6 ± 15.5
127.1 ± 15.7
39.8 ± 8.6
03.6 ± 0.9

241.6 ± 53.9
35.2 ± 4.2

P值

0.726
0.432

0.254
0.010

0.821

＜0.001

0.620

0.565
0.422
0.626

＜0.001
0.012

＜0.001

表 2 影响DLBCL患者临床治疗效果的Logistic多因素回

归分析

Table 2 Logistic multivariate regression analysis of clini⁃
cal treatment effect in patients with DLBCL

因素

Ann⁃Arbor分期

ECOG评分

血清β2⁃MG
血清LDH
血清 IL⁃24

OR
2.075
0.027
0.374
0.976
1.443

95%CI
0.170~25.346
0.001~0.581
0.063~2.228
0.955~0.997
1.110~1.875

P值

0.568
0.021
0.280
0.024
0.006

ROC曲线下面积（AUC）=0.959，灵敏度95.65%，特异度83.33%。

图1 血清IL⁃24预测DLBCL患者临床治疗效果的ROC曲线

Figure 1 ROC curve of serum IL⁃24 in predicting clinical
treatment effect of patients with DLBCL
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0.05］。同时我们还比较了不同Ann⁃Arbor分期患者

在治疗前后的 IL⁃24水平差异，结果显示，不同Ann⁃
Arbor分期患者在经过正规合理的治疗后，IL⁃24水
平均得到提升，差异具有统计学意义（P＜0.05），

Ann⁃ArborⅠ~Ⅱ期患者 IL⁃24水平提升较Ann⁃Arbor
Ⅲ~Ⅳ期患者更加明显，说明对治疗的反应性更佳。

3 讨 论

DLBCL发病率高，是临床最常见的侵袭性淋巴

瘤，对可能影响其临床治疗效果的因素进行研究具

有重要意义。IL⁃24是一种属于 IL⁃10家族的细胞因

子，具有广泛且较强的抗肿瘤作用。近年来多项研

究表明，IL⁃24可以作为重要的肿瘤标志物，其表达

水平与多种肿瘤的临床特征及预后关系密切［6］。前

期研究证实 IL⁃24是DLBCL患者不良预后的预测因

素，与临床分期和骨髓侵犯密切相关，IL⁃24水平越

低，DLBCL患者临床分期越晚，骨髓浸润越显著［7］。

本研究发现 IL⁃24与DLBCL患者临床治疗效果密切

相关，并且可作为评估DLBCL患者临床治疗效果的

独立预测因素。IL⁃24预测DLBCL患者初诊治疗有

效的最佳分界点为 38.8 μg/mL，此时的灵敏度和特

异度均较高，与现有灵敏度和特异度均较差的血清

肿瘤标志物如CA199及CA125［8］相比，IL⁃24是一个

较好的预测指标。

DLBCL患者的 IL⁃24水平较健康体检者明显降

低，与前人的研究结论一致［9］，表明罹患DLBCL后，

血清 IL⁃24表达被抑制。治疗有效组DLBCL患者在

治疗前 IL⁃24水平高于治疗无效组，提示 IL⁃24水平

越高对DLBCL患者临床的治疗效果越佳。同时在

DLBCL患者治疗前后的 IL⁃24水平比较时发现，治

疗有效组患者治疗后较治疗前 IL⁃24显著上调，但

治疗无效组患者的 IL⁃24水平在治疗前后无显著统

计学差异，表明 IL⁃24水平变化与临床治疗效果密

切相关，IL⁃24水平对治疗反应性越好，临床治疗效

果越佳。因此血清 IL⁃24水平检测有助于评估DLB⁃
CL患者的临床治疗效果，也有助于监测DLBCL患

者在治疗过程中的病情。

前期研究表明Ann⁃Arbor分期、ECOG评分、β2⁃
MG、血清LDH水平与淋巴瘤的预后及5年生存率相

关［10-11］，如Ann⁃Arbor分期越晚，ECOG评分越高，患

者预后越差，5年生存率越低。血清β2⁃MG、血清

LDH水平也与淋巴瘤患者的预后关系密切。但是

针对其与DLBCL患者初诊治疗后的短期临床治疗

效果关系的研究较少。本研究中DLBCL患者短期

治疗后，通过比较治疗有效组和治疗无效组的多种

相关因素发现，Ann⁃Arbor分期、ECOG评分、血清β2⁃
MG、血清LDH、血清 IL⁃24等5项指标在两组中均有

明显统计学差异，提示可能与DLBCL患者的临床治

疗效果密切相关。而后经过多因素回归分析发现，

ECOG评分、血清LDH水平、血清 IL⁃24水平确实与

DLBCL患者的临床治疗效果密切相关。ECOG评分

2~3分患者治疗有效率显著低于 0~1分患者；代表

NHL的肿瘤负荷和增殖活性的LDH水平越高，临床

治疗有效率越低，其异常增高的患者，常提示预后

不良；血清 IL⁃24水平高低同样影响着DLBCL患者

临床治疗效果。此部分结果进一步证实了这些因

素对于评估DLBCL患者临床治疗效果及预后的重

要性。本研究治疗有效率为56.1%，略低于国内外其

他研究结果［12-13］，可能是由于样本量较前人研究偏

少，患者基本情况存在个体差异所致。

综上所述，DLBCL患者的血清 IL⁃24水平有助

于判断患者初诊治疗的临床效果，IL⁃24水平越高、

对治疗的反应性越好，预示着患者的治疗效果越

佳。因此血清 IL⁃24水平可以作为DLBCL患者治疗

和评价预后的辅助指标，为进一步临床治疗DLBCL
提供理论基础。
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表3 不同Ann⁃Arbor分期及治疗效果组在治疗前后 IL⁃24
水平的比较

Table 3 Comparison of IL ⁃ 24 levels before and after
treatment in different Ann ⁃ Arbor stages and
treatment outcome groups （μg/mL，x ± s）

组别

健康体检者

DLBCL患者

Ann⁃ArborⅠ~Ⅱ期

Ann⁃ArborⅢ~Ⅳ期

治疗有效组

治疗无效组

n

66
82
53
29
46
36

治疗前

62.3 ± 9.3*

41.4 ± 7.3*

43.2 ± 7.1*

38.2 ± 6.7*

46.3 ± 5.3*

35.2 ± 4.2*

治疗后

—

—

49.7 ± 10.5
41.7 ± 10.0
55.0 ± 7.0#

36.5 ± 4.2

P值

—

—

0.002
0.015

＜0.001
0.184

与健康体检者比较，*P＜0.001；与治疗无效组比较，#P＜0.001。
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放置分牙圈于两牙接触点之间，一来分牙圈有轻微

的推力有助于第二磨牙远中移动，二来两牙微微分

开有助于患牙脱离第一磨牙远中面的外形高点，利

于其直立。⑤支抗的问题。视下颌第二磨牙近中

倾斜的严重程度来增减支抗，一般下颌第一磨牙和

前磨牙连接为一体作为支抗，必要时制作下颌舌弓

或下颌 垫来增强支抗。

本文介绍的三段式辅弓簧联合带环装置结构

简单，临床制作及复诊操作简便，疗程短，舒适度

高，治疗前倾阻生下颌第二磨牙均能够取得较为理

想的效果，亦可以作为一种临床矫治其他部位磨牙

近中阻生的不错选择。
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