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香菇多糖注射液联合 CHOP化疗治疗弥漫性大 B细胞淋巴瘤的疗效及
对 Bcl-6、Ki-67、VEGF、茁2-MG表达的影响 *

吴必嘉 龚峻梅 陈娟娟△ 黄斯勇 高 飞
(中国人民解放军第四二一医院血液科 广东广州 510318 )

摘要 目的：探讨香菇多糖注射液联合 CHOP化疗治疗弥漫性大 B细胞淋巴瘤的疗效及对 B细胞淋巴瘤因子 -6(Bcl-6)、Ki-67抗

原(Ki-67)、内皮细胞生长因子(VEGF)、茁2微球蛋白(茁2-MG)表达的影响。方法：选取 2010年 1月 ~2011年 12月我院收治的 64例

弥漫性大 B细胞淋巴瘤患者作为研究对象，按治疗方式进行分组，采用香菇多糖注射液联合 CHOP化疗治疗的患者为观察组，单

纯采用 CHOP化疗治疗的患者为对照组。比较两组患者短期疗效、治疗前后 Bcl-6、Ki-67、VEGF、茁2-MG的表达情况、不良反应的

发生情况及生存情况。结果：治疗后，观察组治疗总有效率显著高于对照组[84.38%(27/32) vs. 53.13(17/32)](P<0.05)；肿瘤组织
Bcl-6阳性表达率高于对照组 [84.38%(27/32) vs. 62.50%(20/32)](P<0.05)，Ki-67、VEGF、茁2-MG阳性表达率均低于对照组[31.25%

(10/32) vs. 59.38%(19/32)，28.13%(9/32) vs. 56.25%(18/32)，18.75%(6/32) vs. 40.63%(13/32)](P<0.05)；不良反应总发生率低于对照
组[21.88%(7/32) vs. 46.88%(15/32)](P<0.05)；第 5年随访时存活率高于对照组[59.38%(19/32) vs. 34.38%(11/32)](P<0.05)。结论：香
菇多糖注射液联合 CHOP化疗方案治疗弥漫性大 B细胞淋巴瘤可有效提高近期疗效、生存率及生存质量，且安全性高，可能与其

改善机体肿瘤组织中 Bcl-6、Ki-67、VEGF、茁2-MG的表达有关。
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Curative Efficacy of Lentinan Injection Combined with CHOP Chemotherapy
in the Treatment of Diffuse Large B Cell Lymphoma and Its Effects

on the Bcl-6, Ki-67, VEGF, 茁2-MG Expressions*

To study the curative efficacy of lentinan injection combined with CHOP chemotherapy in the treatment of

Diffuse large B cell lymphoma and its effects on B-cell lymphoma factor-6 (Bcl-6), Ki-67 antigen ( Ki-67), vascular endothelial growth

factor (VEGF), 茁2-microglobulin(茁2-MG). 64 cases of patients with Diffuse large B cell lymphoma who were treated from Jan

2010 to Dec 2011 in our hospital were selected. According to the treatment, the patients treated with lentinan combined with CHOP

chemotherapy were taken as the observation group and the patients treated with CHOP chemotherapy alone were considered as the

control group. The short-term curative effect, occurrence of adverse reactions, survival rate, positive expression of Bcl-6, Ki-67, VEGF

and 茁2-MG before and after treatment were compared between the two groups. After treatment, the total effective rate of

observation group was significantly higher than that of the control group [84.38%(27/32) vs. 53.13 (17/32)](P<0.05); the positive rate of
Bcl-6 was higher than that of the control group [84.38%(27/32) vs. 62.50%(20/32)](P<0.05), the positive rates of Ki-67, VEGF and

茁2-MG were lower than those of the control group [31.25%(10/32) vs. 59.38%(19/32), 28.13%(9/32) vs. 56.25%(18/32), 18.75%(6/32)

vs. 40.63%(13/32)](P<0.05); the total incidence of adverse reactions was lower than that of the control group [21.88%(7/32) vs. 46.88%

(15/32)](P<0.05); the survival rate at the fifth year follow-up was higher than that of the control group [59.38%(19/32)vs 34.38%(11/32)]

(P<0.05). Lentinan Injection combined with CHOP chemotherapy can effectively improve the short-term efficacy, survival

rate and quality of life with high safety in the treatment of diffuse large B cell lymphoma. It may be related to improve the expression of

Bcl-6, Ki-67, VEGF and beta 2-MG in tumor tissue.
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弥漫性大 B 细胞淋巴瘤 (Diffuse large B-cell lymphoma，

DLBCL)属于侵袭性 B细胞淋巴瘤，病理上主要以弥漫性分布

的恶性大 B淋巴细胞为特征。据国内淋巴瘤病理学统计资料显

示，DLBCL发生率高达全部 B细胞性淋巴瘤的 50%，在成人

非霍奇金淋巴瘤中属于最常见的类型[1，2]。临床上治疗 DLBCL

的方法较多，手术为其中一种，但 DLBCL具有弥漫浸润性的

特征，手术治疗临床价值不大[3]。目前对 DLBCL的治疗多以

CHOP化疗方案为主，但 CHOP化疗仅 40%患者的效果较好，

仍有许多患者化疗失败或者复发，治疗效果不理想[4，5]。

研究表明药物联合 CHOP化疗治疗疗效更佳，还可减轻由

化疗时带来的一系列不良反应[6]。香菇多糖注射液属于生物反

应调节剂，对细胞无直接毒副作用，但可通过对巨噬细胞进行

诱导、活化，杀伤淋巴细胞，提高机体免疫力，间接抑制抗肿瘤

活性，目前已被广泛应用于恶性肿瘤的治疗中[7]，但其在弥漫性

大 B细胞淋巴瘤的应用报道较少。本研究在 CHOP化疗方案

的基础上联合香菇多糖治疗弥漫性大 B细胞淋巴瘤患者，探讨

其疗效及对 Bcl-6、Ki-67、VEGF、茁2-MG表达的影响，旨在为临

床治疗提供参考依据。

1 材料与方法

1.1 一般资料

收集 2010年 1月 ~2011年 12月我院收治的 64例弥漫性

大 B细胞淋巴瘤患者作为研究对象。纳入标准[8]：① 符合弥漫

性大 B细胞淋巴瘤诊断标准，且经过淋巴结活检，切片经病理

确诊；② 化疗、放疗初治者；③ 预计生存时间＞3个月；④ 患者

及其家属对此次研究知情同意。排除标准[9]：① 合并严重心、肺、

肝等疾病；② 存在自身免疫性疾病；③ 无法耐受化疗；④ 对研究

药物过敏；⑤ 存在肿瘤相关出血病史、或其余恶性疾病；⑥ 资料

不全。根据治疗方案不同将所有患者分为观察组和对照组，观

察组采用香菇多糖注射液联合 CHOP化疗，对照组单纯采用

CHOP化疗进行治疗，每组各 32例。两组患者性别、年龄等一

般资料均无显著差异，具有可比性(P>0.05)，见表 1。

1.2方法

对照组在常规支持治疗基础上应用 CHOP(环磷酰胺＋多

柔比星＋长春新碱＋泼尼松)化疗方案：第 1天静脉推注环磷

酰胺(规格：1支 /盒，批号：H20110407，厂家：德国爱斯达大药

厂 )750 mg/m2、多柔比星 (规格：5 mL：10 mg，国药准字

H20041318，厂家：浙江海正药业股份有限公司)50 mg/m2及硫

酸长春新碱(规格：5瓶 /盒，国药准字 H20043326，厂家：浙江

海正药业股份有限公司)1.4 mg/m2(总量≤ 2 mg)，并从第 1天口

服泼尼松(规格：100片 /瓶，国药准字 H31020771，厂家：上海

信谊药厂有限公司)100 mg/ m2至第 5天。每 3周为 1疗程，治

疗 2~8个疗程。

观察组在对照组的基础上联合香菇多糖注射液 (规格：2

mL/瓶，国药准字 H20030131，厂家：金陵药业股份有限公司福

州梅峰制药厂)进行治疗，在化疗同时将 1 mg的香菇多糖注射

液加入 5%的葡萄糖 250 mL中，静脉滴注，1d/1次，治疗周期

与对照组相同。

1.3 观察指标

1.3.1 近期疗效 按照WHO制定的实体瘤客观疗效评价标

准(RECIST)，于治疗后 8周时评定，包括完全缓解、部分缓解、

无变化、进展。其中完全缓解：病灶完全消失，至少维持 4周；部

分缓解：双径可测病灶，各病灶最大垂径乘积之和缩小 50%以

上，至少维持 4周；无变化：双径可测病灶，各病灶最大垂径乘

积之和缩小不足 50%，或增大未超过 25%，至少维持 4周；进

展：一个或多个病灶增大超过 25%，或出现新病灶。总有效率 =

(完全有效 +部分缓解)/总例数× 100%[10]。

1.3.2 Bcl-6、Ki-67、VEGF、茁2-MG阳性表达率 分别于治疗

前及治疗后对所有患者 B细胞淋巴瘤因子 -6 (Bcl-6)、Ki-67抗

原(Ki-67)、内皮细胞生长因子(VEGF)、茁2微球蛋白(茁2-MG)阳

性表达率进行检测。

将所有患者手术切除肿瘤组织后进行石蜡切片制作，采用

SP免疫组织化学法对 Bcl-6、Ki-67、VEGF、茁2-MG进行检测，

将所得到的标本使用 10%福尔马林固定后进行石蜡包埋，得到

4 滋m厚度的切片后，观察结果。
结果判定方法：在高倍镜下选择 10个视野，对 1000个细

胞进行观察；按照阳性肿瘤细胞所占的百分比进行计分，＜5%

为 0分，5%~25%记 1分，26%~50%记 2分，51%~75%记 3分，

＞75%记 4分；再根据肿瘤细胞着色的深浅程度即染色强度进

行计分，淡黄色为 1分，黄色为 2分，棕黄色为 3分。两项计分

结果相加即最终结果，总分＞2分为阳性，反之则为阴性。

鼠抗人单克隆抗体工作液 Ki-67及 Bcl-6均由福州迈新生

物科技开发公司提供，兔抗人 VEGF单克隆抗体由北京中杉金

桥生物有限公司提供，鼠抗人 茁2-MG克隆抗体由武汉奥科博

泰生物科技有限公司提供。

1.3.3 不良反应 于治疗期间对所有患者不良反应进行记录

分析，包括中性粒细胞减低、发热、消化道反应、皮疹、口腔溃疡

及脱发。

1.3.4 生存情况 于疗程结束后对所有患者进行随访，记录其

生存率。

1.4 统计学分析

选用 spss13.0进行统计学处理，计量资料用均数± 标准差

(x依s)表示，两组间比较采用独立样本 t检验，计数资料用[n(%)]

表示，采用 x2检验，采用 Kaplan-Meier法比较组间生存率，以

P约0.05视为差异具有统计学意义。

2 结果

2.1 两组近期疗效的比较

治疗后，观察组治疗总有效率【84.38%(27/32)】显著高于对

照组【53.13(17/32)】，差异具有统计学意义(P<0.05)，见表 2。

2.2 两组治疗前后肿瘤组织 Bcl-6、Ki-67、VEGF、茁2-MG 阳性

表达率的比较

治疗前，两组肿瘤组织 Bcl-6、Ki-67、VEGF、茁2-MG阳性表

达率无显著差异(P>0.05)；治疗后，两组肿瘤组织 Bcl-6阳性表

达率均明显升高，观察组肿瘤组织 Bcl-6阳性表达率显著高于

对照组(P<0.05)；两组肿瘤组织 Ki-67、VEGF、茁2-MG阳性表达

率均显著降低，观察组肿瘤组织 Ki-67、VEGF、茁2-MG阳性表

达率均明显低于对照组(P<0.05)。见表 3。

2.3 两组不良反应发生情况的比较

治疗期间，两组患者均有常见不良反应情况发生，观察组
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表 1两组一般资料的比较

Table 1 Comparison of the clinical information between two groups

Projects Observation group Control group P value

Sex (male / female) 22/10 20/12 P=0.5986

Age (years)
>60 22 23

P=0.7844
≤ 60 10 9

Course of disease (month) 1.48± 0.72 1.54± 0.55 P=0.7092

Symptoms (case)
Group A symptoms 14 12

P=0.6107
Group B symptoms 18 20

Ann Arbor Staging (case)
Ⅰ~Ⅱperiod 15 16

P= 0.8025
Ⅲ~Ⅳperiod 17 16

Out of knot (case) 10 11 P= 0.7901

Lactate dehydrogenase (case)
normal 8 7

P= 0.7679
Rise 24 25

IPI international prognostic index (case)

0~1 4 6

P=0.4955
2 6 5

3 7 8

4~5 15 12

表 2两组近期疗效的比较[例(%)]

Table 2 Comparion of the recent effect between two groups[n(%)]

Groups N Complete relief Partial relief No change Progression Total efficiency

Observation group 32 13(40.63) 14(43.75) 3(9.38) 2(6.25) 27(84.38)

Control group 32 6(18.75) 11(34.38) 9(28.13) 6(18.75) 17(53.13)

P value P= 0.0075 P= 0.0070

表 3两组治疗前后 Bcl-6、Ki-67、VEGF、茁2-MG阳性表达率的比较

Table 3 Comparison of the positive rate of Bcl-6, Ki-67, VEGF, 茁2-MG expression between two groups before and after treatment

Groups n

Bcl-6 Ki-67 VEGF 茁2-MG

Before

treatment

After

treatment

Before

treatment

After

treatment

Before

treatment

After

treatment

Before

treatment

After

treatment

Observation group 32 8(25.00) 27(84.38) 28(87.50) 10(31.25) 25(78.13) 9(28.13) 24(75.00) 6(18.75)

Control group 32 11(34.38) 20(62.50) 23(71.88) 19(59.38) 29(90.63) 18(56.25) 21(65.63) 13(40.63)

P value 0.4118 0.0476 0.1203 0.0238 0.1685 0.0227 0.4118 0.0310

总发生率【21.88%(7/32)】明显低于对照组【46.88%(15/32)】，差

异具有统计学意义(P<0.05)，详见表 4。

2.4 两组患者生存情况分析

观察组在第 1 年、3 年时生存率分别为 90.63%(29/32)、

68.75% (22/32)，均略高于对照组 75.00% (24/32)、56.25%

(18/32)，但差异均无统计学意义(P>0.05)；但第 5年随访时，观

察组存活率【59.38%(19/32)】显著高于对照组【34.38%(11/32)】，

差异具有统计学意义(P<0.05)，见表 5、图 1。

表 4两组不良反应发生情况的比较[例(%)]

Table 4 Comparison of the incidence of adverse reactions between two groups[n(%)]

Groups n Neutropenia Fever Gastrointestinal reaction rash Oral ulcers Hair loss The total incidence

Observation group 32 1(3.13) 1(3.13) 1(3.13) 1(3.13) 1(3.13) 2(6.25) 7(21.88)

Control group 32 3(9.38) 3(9.38) 2(6.25) 2(6.25) 1(3.13) 4(12.50) 15(46.88)

P value 0.0353
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3 讨论

弥漫性大 B细胞淋巴瘤属于高度异质性的侵袭性淋巴瘤，

可发生于任何年龄，但以老年人和男性患者居多。近年来，随着

该病症发病率不断上升，其治疗方案已成为临床学者们研究的

重点[11，12]。化疗为目前肿瘤综合治疗的主要方法之一，但多数化

疗药物会产生较多毒副反应，虽对肿瘤有所控制，但机体的免

疫功能往往急剧下降，并会影响到疗效及预后[13，14]。

香菇多糖注射液是从香菇子中提取出来的大分子结构葡

聚糖，据历代医家对香菇的药用记载，《本草纲目》中云："甘、

平、无毒，可益气不饥，治风破血，化痰理气，益味助食，理小便

不禁 ",具有扶正补虚、健脾开胃、解毒、抗癌的作用[16]。相关研

究表明香菇多糖注射液虽无直接杀伤肿瘤细胞的作用，但可通

过提高机体免疫力，间接抑制肿瘤活性，是有效的免疫增强剂
[17，18]。此外，香菇多糖注射液还可对补体系统的经典途径进行有

效激活，从而加强巨噬细胞非特异性细胞毒，提高中性白细胞

对肿瘤细胞的浸润，以恢复机体平衡[19]。近年来，研究显示香菇

多糖注射液在化疗的同时使用可提高患者抗肿瘤能力[15]。本研

究中，通过对弥漫性大 B细胞淋巴瘤患者给予香菇多糖注射液

联合 CHOP化疗治疗，患者的近期总有效率高达 84.38%，明显

比单独 CHOP化疗的 53.13%更具有优势，且在中性粒细胞减

低、发热、消化道反应、皮疹等发生率也较低，总发生率显著低

于单独 CHOP化疗患者。分析原因是香菇多糖注射液通过激活

机体的免疫功能，提高对活化巨噬细胞，杀伤 T细胞的诱导增

强，自然杀伤细胞活性和抗体依赖性巨噬细胞的细胞毒作用增

强而起到抗肿瘤作用，与化疗并用具有增敏作用，同时对患者

化疗后的免疫功能具有调节作用。

Bcl-6基因是目前被公认与弥漫性大 B细胞淋巴瘤相关的

癌基因及独立的预后因子，属于转录抑制因子[20，21]。生发中心 B

细胞的正常分化过程会被异常的 Bcl-6的持续表达所干扰，使

其停留在转化阶段，无法向浆细胞分化。相关研究已证实 Bcl-6

阳性表达属于良好的独立预后因素，可对疾病进展及生存时间

进行预测[22]。Ki-67蛋白是存在于增殖细胞中的一种核抗原，和

细胞的增殖具有密切关联，在弥漫性大 B细胞淋巴瘤周期的

G1、S、G2、M期均有表达，其中 M期时 Ki-67蛋白水平最高，

其阳性细胞的比率可反映进入细胞周期的增生细胞比例，目前

已被作为反映肿瘤细胞增殖活性的指标之一[23]。VEGF属于一

种糖蛋白，因其可对血管内皮细胞膜上的酪氨酸激酶受体 fit2、

KDR进行选择性作用，在胚胎发生及进展过程中均有所影响，

故具有促进血管生成的作用[24]。此外，VEGF通过自身的分泌，

与弥漫性大 B细胞淋巴瘤细胞的 VEGF受体有效结合，会促

进肿瘤细胞的增殖，同时还会对其凋亡进行抑制，在肿瘤血管

及细胞的迁移、侵袭中均会发生重要作用[25]。茁2-MG属于分子

量较小的一种蛋白质，是细胞膜上组织相容性抗原的组成成

分，因其在正常人体中的含量属于相对稳定，故其数值的变化

和肿瘤负荷相关[26]。茁2-MG主要合成的场所是淋巴系统，所有

会造成淋巴细胞增殖素的加快的因素均会导致 茁2-MG表达的

增加，弥漫性大 B细胞淋巴瘤作为一种典型的恶性肿瘤，会使

机体 茁2-MG表达显著上升，目前已被作为弥漫性大 B细胞淋

巴瘤临床分期、疗效、预后进行反应的重要指标[27，28]。

本研究中，香菇多糖注射液联合 CHOP化疗治疗的患者

Bcl-6阳性表达率明显高于单纯 CHOP化疗患者，而 Ki-67、

VEGF、茁2-MG阳性表达率均明显低于单纯 CHOP化疗患者。

经分析，原因可能是由于香菇多糖注射液具有调节机体免疫功

能，抑制 VEGF高表达及通过微血管密度对肿瘤血管的生成进

行抑制的作用，与 CHOP化疗并用，减少了因化疗造成的毒副

作用，提高了疗效。但由于本研究患者数量较少，研究疗程较

短，故具体药理机制及远期疗效还需进一步探讨。

香菇多糖注射液联合 CHOP化疗方案治疗弥漫性大 B细

胞淋巴瘤可有效提高近期疗效、生存率及生存质量，且安全性

高，可能与其改善肿瘤组织中 Bcl-6、Ki-67、VEGF、茁2-MG的表

达有关。
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