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摘要 目的：探讨信迪利单抗对一线治疗方案治疗后复发或进展的霍奇金淋巴瘤（Hodgkin lymphoma，HL）患者血管内皮生长因子（Vascular endothelial growth factor，VEGF）、血清胸苷激酶1（Thymidine kinase 1，TK1）表达的影响。方法：选取2021年1月至2023年12月我院治疗的90例复发或进展HL患者作为研究对象，按随机数字表法分为观察组和对照组，各45例。对照组采用化疗治疗，观察组于对照组基础上加用信迪利单抗治疗。比较两组临床疗效、VEGF、TK1、免疫功能及不良反应。结果：观察组治疗客观缓解率（Objective response rate，ORR）与疾病控制率（Disease control rate，DCR）明显高于对照组。治疗后，观察组VEGF、TK1与CD8+明显低于对照组，CD4+与CD4+/CD8+明显高于对照组（P＜0.05）。两组不良反应发生率无明显差异（P＞0.05）。结论：信迪利单抗治疗复发或进展HL患者可降低VEGF、TK1水平，改善患者免疫功能，提高抗肿瘤效果，且不良反应并未增加。
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The eEffect of Sintilimab on VEGF and TK1 expression in Hodgkin lymphoma patients with recurrence or progression after first-line treatment
Fan Zhi-Guo*
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Abstract Objective: To investigate the effects of Sintilimab on the expression of Vascular Endothelial Growth Factor (VEGF) and Serum Thymidine Kinase 1 (TK1) in patients with Hodgkin lymphoma (HL) who relapsed or progressed after first-line therapy. Methods: Ninety HL patients with relapse or progression treated at our hospital from January 2021 to December 2023 were enrolled and randomly divided into an observation group and a control group (n=45 each) using a random number table. The control group received chemotherapy alone, while the observation group received Sintilimab combined with chemotherapy. Clinical efficacy, VEGF, TK1, immune function (CD4⁺, CD8⁺, CD4⁺/CD8⁺ ratio), and adverse reactions were compared between the two groups. Results: The objective response rate (ORR) and disease control rate (DCR) in the observation group were significantly higher than those in the control group. After treatment, VEGF, TK1, and CD8⁺ levels in the observation group were significantly lower than those in the control group, while CD4⁺ levels and the CD4⁺/CD8⁺ ratio were significantly higher (P<<0.05). No significant difference in adverse reaction incidence was observed between the groups (P>0.05). Conclusion: Sintilimab reduces VEGF and TK1 levels, improves immune function, enhances antitumor efficacy in relapsed or progressive HL patients, without increasing adverse reactions.
Keywords: Hodgkin's lymphoma; Recurrence or progression; Sintilimab; Vascular endothelial growth factor; Serum thymidine kinase 1
霍奇金淋巴瘤（Hodgkin lymphoma，HL）属于血液系统恶性肿瘤，HL发生率约占所有淋巴瘤的10%。目前HL发病机制尚未完全明晰，但生活方式、环境因素及经济状况等与HL的发生有关[1]。HL对化疗及放疗高度敏感，标准一线化疗、放疗及放化疗联合治疗可使超过80%的HL患者达到缓解并获得长期控制[2]。但仍有少数HL患者对初始治疗无反应，或在一线治疗达到完全缓解（Complete response，CR）后出现进展或复发。目前对于复发或进展的HL治疗仍是临床研究的重点所在，目前针对复发或进展HL患者往往采用多药挽救性化疗后再进行自体干细胞移植（Autologous stem cell transplantation，ASCT）治疗，可使患者的生存期略有改善[3]。近年来免疫治疗药物不断应用，使复发或进展HL患者有了更多治疗选择。信迪利单抗是全人源化免疫球蛋白G亚型4单克隆抗体，选择性与亲和性较高，可阻断程序性细胞死亡受体-1１（Programmed death-1，PD-1）与（Programmed death-ligand 1，PD-L1）、（Programmed death-ligand 2，PD-L2）的相互作用，激活淋巴细胞的抗肿瘤活性，达到抗肿瘤效果[4]。鉴于此，本研究将探讨信迪利单抗对一线治疗方案治疗后复发或进展的HL患者血管内皮生长因子（Vascular endothelial growth factor，VEGF）、血清胸苷激酶1（Thymidine kinase 1，TK1）表达的影响。
1 临床资料与方法
1.1  一般资料
选取2021年1月至2023年12月我院治疗的90例复发或进展HL患者作为研究对象，按随机数字表法分为观察组和对照组，各45例。观察组中男24例，女21例；年龄28~75岁，平均年龄48.26±5.71岁；体质量指数（Body mass index，BMI）17~27 kg·m-2，平均BMI 22.07±1.52 kg·m-2；Ann arbor分期：Ⅱ期22例，Ⅲ期18例，Ⅳ期5例；B症状：有21例，无24例；美国东部肿瘤协作组（Eastern cooperative oncology group，ECOG）评分0~2分，平均ECOG评分1.01±0.23分；化疗方案使用情况：GDP方案22例，IGVP方案13例，GemOx方案10例。对照组中男27例，女18例；年龄25~73岁，平均年龄47.49±5.65岁；BMI 17~27 kg·m-2，平均BMI 21.95±1.50 kg·m-2；Ann arbor分期：Ⅱ期21例，Ⅲ期20例，Ⅳ期4例；B症状：有19例，无26例；ECOG评分0~2分，平均ECOG评分0.98±0.22分；化疗方案使用情况：GDP方案25例，IGVP方案11例，GemOx方案9例。两组性别、年龄、BMI、Ann arbor分期、有无B症状、ECOG评分及化疗方案使用情况差异无统计学意义（P＞0.05），具有可比性。本研究经医院伦理委员会批准，患者签署知情同意书。纳入标准：HL诊断依据《中国淋巴瘤治疗指南（2021年版）》[5]，且经组织活检病理及免疫组织化学检查确诊；经一线治疗方案治疗后复发或进展患者；存在可测量病灶；患者依从性较高，可积极配合临床诊治。排除标准：ECOG评分≥2分；孕妇或哺乳期女性；易敏体质患者；患者合并其他恶性肿瘤；患者合并自身免疫性疾病；患者中枢神经系统受侵；患者无法耐受信迪利单抗及化疗治疗。
1.2  方法
对照组采用以21天为周期的化疗方案。具体方案选择基于患者既往治疗史、耐药性及器官功能状态（如肾功能与神经功能）综合评估，包括以下三种方案：吉西他滨（Gemcitabine，Gem）-地塞米松（Dexamethasone，Dxm）-顺铂（cis-Diaminedichloroplatinum，cDDP）方案（GDP方案）、异环磷酰胺（Ifosfamide，Ifo）-Gem、长春瑞滨（Vinorelbine，VNB）-泼尼松（Prednisone，Pre）方案（IGVP方案）、Gem-奥沙利铂（Oxaliplatin，Ox）方案（GemOx方案）。GDP方案中，吉西他滨（规格：1.0g，浙江海正药业股份有限公司，国药准字H20093418）1000 mg·m⁻²静脉滴注第1、8天 d，地塞米松（规格：1mL:5mg，陕西博森生物制药股份集团有限公司，国药准字H61020226）30 mg静脉滴注第1~4 d天，顺铂（规格:10mg，吉斯美（武汉）制药有限公司，国药准字H20044945）75 mg·m⁻²静脉滴注第1天 d）；IGVP方案中，异环磷酰胺（规格:0.5g，瀚晖制药有限公司，国药准字H20084188）2 g·m⁻²静脉滴注第1~4天 d，吉西他滨800 mg·m⁻²静脉滴注第1、4天 d，长春瑞滨（规格:10 mg，云南植物药业有限公司，国药准字H20050336）20 mg·m⁻²静脉滴注第1天 d，泼尼松（规格:5 mg，白云山东泰商丘药业有限公司，国药准字H41022220）100 mg口服第1~4天 d）；GemOx方案中，吉西他滨1000 mg·m⁻²静脉滴注第1、8天 d，奥沙利铂（规格:50 mg，哈药集团生物工程有限公司，国药准字H20133094）85 mg·m⁻²静脉滴注第1天 d）。
观察组在对照组基础上加用信迪利单抗[规格:100 mg·10 mL-1，信达生物制药（苏州）有限公司，国药准字S20180016]治疗，21 d为1个周期，每个周期第1 d静脉滴注200 mg·d-1信迪利单抗。
两组均连续治疗3个周期。
1.3  观察指标 
1.3.1 临床疗效
参照2014年Lugano疗效评价标准评估[6]，治疗3个周期后评估，客观缓解率（Objective response rate，ORR）=CR率+部分缓解（Partial response，PR）率，疾病控制率（Disease control rate，DCR）=CR率+PR率+疾病稳定（Stable disease，SD）率。
1.3.2 VEGF、TK1水平
治疗前、治疗3个周期后，分别采集患者空腹静脉血3 mL，使用无抗凝剂真空采血管收集血样，3000 rpm离心10 min后取上清液，分别采用化学发光法、酶免疫点印迹化学发光法检测VEGF、TK1水平。VEGF、TK1测定试剂盒分别由山东一达生物科技有限公司、华瑞同康生物技术（深圳）有限公司提供。
1.3.3 免疫功能
治疗前、治疗3个周期后，分别采集两组空腹外周静脉血3 mL，使用乙二胺四乙酸二钾抗凝管收集血样，采用流式细胞仪（美国艾森生物科学公司，NovoCyte 1040）直接检测抗凝全血中CD4+、CD8+、CD4+/CD8+。
1.3.4 不良反应
记录患者的不良反应，包括发热、转氨酶升高、甲状腺功能减退、血小板减少、白细胞减少、恶心呕吐、腹泻及脱发，并计算不良反应发生率。
1.4  统计学方法
数据采用SPSS22.0软件进行统计学分析。计数资料以例数（%）表示，采用χ2检验；计量资料以均数标准差（XSD）表示，采用t检验。P＜0.05表示差异具有统计学意义。
2  结果
2.1  临床疗效
观察组治疗ORR与DCR明显高于对照组（P＜0.05），见表1。
表1 两组临床疗效比较（例（%），n=45）
	组别
	CR
	PR
	SD
	PD
	ORR
	DCR

	对照组
	13（28.89）
	7（15.56）
	12（26.67）
	13（28.89）
	20（44.44）
	32（71.11）

	观察组
	18（40.00）
	12（26.67）
	10（22.22）
	5（11.11）
	30（66.67）
	40（88.89）*


注：与对照组比较，*P<＜0.05。
2.2  VEGF与TK1水平
治疗前，两组VEGF与TK1水平无明显差异（P＞0.05）。治疗后，两组VEGF与TK1水平均明显低于治疗前，且观察组明显低于对照组（P＜0.05）。见表2。
表2  两组VEGF与TK1水平比较（XSD，n=45）
	组别
	VEGF（pg·mL-1）
	TK1（mg·L-1）

	
	治疗前
	治疗后
	治疗前
	治疗后

	对照组
	311.85±46.59
	220.79±31.19a
	3.64±0.75
	2.08±0.66a

	观察组
	315.26±47.24
	195.97±27.35a*
	3.78±0.80
	1.73±0.59a*


注：与治疗前比较，aP＜0.05；与对照组比较，*P<＜0.05。
2.3  CD4+、CD8+与CD4+/CD8+
治疗前，两组CD4+、CD8+与CD4+/CD8+无明显差异（P＞0.05）。治疗后，两组CD4+与CD4+/CD8+明显高于治疗前，且观察组明显高于对照组；两组CD8+明显低于治疗前，且观察组明显低于对照组（P＜0.05）。见表3。
表3  两组CD4+、CD8+与CD4+/CD8+比较（XSD，n=45）
	组别
	CD4+（%）
	CD8+（%）
	CD4+/CD8+

	
	治疗前
	治疗后
	治疗前
	治疗后
	治疗前
	治疗后

	对照组
	33.42±3.08
	33.18±2.95
	33.11±2.59
	32.53±2.51
	1.01±0.22
	1.02±0.24

	观察组
	32.98±3.11
	35.06±3.40a*
	33.48±2.52
	29.93±2.86a*
	0.99±0.21
	1.17±0.25a*


注：与治疗前比较，aP＜0.05；与对照组比较，*P<＜0.05。
2.4  不良反应
两组不良反应发生率无明显差异（P＞0.05），见表4。
表4  两组不良反应比较（例（%），n=45）
	组别
	发热
	转氨酶升高
	甲状腺功能减退
	血小板减少
	白细胞减少
	恶心呕吐
	腹泻
	脱发

	对照组
	2（4.44）
	7（15.56）
	3（6.67）
	22（48.89）
	31（68.89）
	25（55.56）
	3（6.67）
	23（51.11）

	观察组
	4（8.89）
	10（22.22）
	1（2.22）
	19（42.22）
	29（64.44）
	27（60.00）
	5（11.11）
	24（53.33）


注：与对照组比较，*P<＜0.05。
3  讨论
HL属于一种侵袭性淋巴系统恶性肿瘤，好发于颈部淋巴结。与其他恶性肿瘤相比，HL患者预后较好，但仍有少数患者经数疗程一线方案治疗后复发或进展。目前针对复发或进展的HL患者尚无规范化与统一的治疗方案，挽救性化疗桥接ASCT是复发或进展的HL患者的常用治疗方法，但采用挽救性化疗治疗总体缓解率不高，且不良反应大[7]。复发或进展的HL患者的长期存活率较低，缺乏有效治疗方案，故迫切需要探寻一种新药以提高复发或进展的HL治疗效果。
本研究探讨信迪利单抗对一线治疗方案治疗后复发或进展HL患者VEGF、TK1表达的影响，结果显示，较对照组，观察组治疗ORR与DCR更高，治疗后VEGF、TK1更低。这提示复发或进展HL患者采用信迪利单抗治疗可增强抗肿瘤效果，降低VEGF与TK1水平。VEGF作为血管生成的关键因子，可促进肿瘤组织血管新生，VEGF水平升高则表明新生血管生成速度加快，肿瘤复发或转移风险增加[8]。TK1是存在于细胞质的特殊激酶，是肿瘤细胞脱氧核糖核酸合成的必要前体物，待肿瘤细胞增殖时，TK1释放入血，通过检测血清TK1水平可评估肿瘤细胞增殖情况[9]。有研究指出[10]，免疫逃逸是造成癌细胞难以被彻底杀灭的重要因素，免疫细胞表面PD-1结合癌细胞表面PD-L1，会产生免疫耐受。PD-1是目前研究最为广泛的免疫检查点，肿瘤微环境可诱导PD-1高表达，对T细胞功能进行抑制，促使其无法杀伤肿瘤细胞[11,12]。信迪利单抗属于抗肿瘤新药，属于免疫哨点单抗药物，近年来已在多种恶性肿瘤的治疗中不断应用。信迪利单抗可结合PD-1，对PD-1与其受体相互作用进行阻断，解除机体免疫抑制，增强抗肿瘤免疫应答，使T细胞对肿瘤的识别、杀伤作用增强，抑制肿瘤细胞增殖，降低VEGF、TK1水平[13]。
[bookmark: _GoBack]本次研究结果显示，较对照组，观察组治疗后CD4+与CD4+/CD8+更高，CD8+更低。提示复发或进展HL患者采用信迪利单抗治疗可增强免疫功能。肿瘤的发生、发展与转归与细胞免疫功能具有密切联系，CD4+、CD8+、CD4+/CD8+是反映机体细胞免疫功能的T淋巴细胞亚群，恶性肿瘤患者的CD4+、CD4+/CD8+降低，CD8+升高，导致其自身抗肿瘤能力下降[14]。信迪利单抗作为PD-1抑制剂，能够阻断PD-1/PD-L1免疫检查点信号通路，从而抑制肿瘤微环境中的负向免疫调节机制，重塑机体的抗肿瘤免疫应答，最终提高机体细胞免疫对肿瘤细胞的清除效果。杨敏伟等研究中指出[15]，晚期非小细胞肺癌化疗患者采用信迪利单抗治疗后CD4+、CD4+/CD8+较对照组高，CD8+较对照组低，可降低VEGF水平，与本次研究结果较为相似。同时本研究结果显示，两组不良反应发生率比较相近。这提示出信迪利单抗治疗复发或进展HL并不会增加不良反应的发生，这可能与信迪利单抗靶向性强有关。
综上所述，信迪利单抗治疗复发或进展HL患者可降低VEGF、TK1水平，改善患者免疫功能，提高抗肿瘤效果，且不良反应并未增加。 
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