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利妥昔单克隆抗体加甲氨蝶呤对原发性中枢神经系统淋巴瘤的临床效果
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摘
!

要"目的
!

探讨利妥昔单克隆抗体加甲氨蝶呤对原发性中枢神经系统淋巴瘤的治疗效果&方法
!

选择

%'$@

年
$

月至
%'$>

年
%

月在该院进行治疗的原发性中枢神经系统淋巴瘤患者
(@

例!按照随机数字法分为对

照组和观察组!每组
%A

例&对照组患者采用大剂量甲氨蝶呤联合全脑放疗的方案!观察组患者在对照组治疗

方案基础上使用利妥昔单克隆抗体!对治疗效果进行比较&结果
!

观察组患者的治疗有效率高于对照组!差异

有统计学意义"

!

%

a>&'CC

!

K

'

'&'(

%&两组患者的各项不良反应比较!只有呼吸道感染一项为观察组高于对照

组!差异有统计学意义"

K

'

'&'(

%!其余不良反应差异均无统计学意义"

K

%

'&'(

%&观察组患者生活质量优于

对照组!差异有统计学意义"

Ma%&7?(

!

K

'

'&'(

%&观察组患者的
$

年生存率'

C

年生存率和生存时间均优于对

照组患者!差异有统计学意义"

K

'

'&'(

%&结论
!

采用利妥昔单克隆抗体与大剂量甲氨蝶呤对原发性中枢神经

系统淋巴瘤患者进行治疗!可以提高治疗有效率!提高患者生活质量和生存率!值得在临床范围内进行推广&

关键词"利妥昔单克隆抗体$
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甲氨蝶呤$
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原发性中枢神经系统淋巴瘤$

!"<)Q

&是原发于

中枢神经系统的恶性化程度较高的非霍奇金淋巴瘤'

该病的高发部位在人体的脑部)脑膜)脊髓或者眼部#

属于在人群中比较罕见的一种恶性肿瘤'数据显示#

该病占据了原发性颅内肿瘤的
CB

+

$

,

'

!"<)Q

具有

较高的致残率与病死率#近年在我国人群中的发病情

况呈现逐渐上升的趋势'有报告指出#

!"<)Q

发生

率的增长速度居所有颅内肿瘤的第一位#并且发病人

群逐渐年轻化#引起了医学界的高度关注+

%

,

'长时间

以来针对
!"<)Q

的治疗方法与其他恶性肿瘤并无太

(

7>A

(

检验医学与临床
%'$7

年
C

月第
$(

卷第
>

期
!
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!
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大差别#主要以化疗为主#但是常规化疗药物如阿霉

素)环磷酰胺等#均难以透过血脑屏障#所以治疗效果

欠佳'随着对
!"<)Q

研究的不断深入#临床上对于

该病的认识和治疗方法也有了进步#大剂量的甲氨蝶

呤成为了近些年针对
!"<)Q

的主要化疗药物+

C

,

#但

是在该药的使用过程中#出现了较高的不良反应发生

率)患者远期效果不理想等结果#有相当比例的患者

死于该病的肿瘤进展期'本院联合使用利妥昔单克

隆抗体与甲氨蝶呤#对
%'$@

年
$

月至
%'$>

年
%

月在

本院进行治疗的
!"<)Q

患者进行干预#取得较好的

近期效果与远期效果#现报道如下'

$

!

资料与方法

$&$

!

一般资料
!

选择
%'$@

年
$

月至
%'$>

年
%

月在

本院进行治疗的
!"<)Q

患者
(@

例进行分析#患者年

龄
(C

!

AA

岁#平均$

>(&''f$'&%'

&岁'按照随机数

字表法分为对照组和观察组#每组
%A

例'两组患者

的年龄)性别)体质量指数$

+UZ

&等一般资料比较#差

异无统计学意义$

K

%

'&'(

&#具有可比性'见表
$

'

纳入标准!$

$

&经过临床诊断)实验室检查)影像学检

查确诊为
!"<)Q

%$

%

&可以完成本研究的随访者%$

C

&

能够在本科室完成至少
@

个化疗周期者%$

@

&神志清

晰#可以进行正确的自我信息表达者'排除标准!$

$

&

病灶没有经过病理学或者组织学诊断者%$

%

&拒绝接

受治疗者%$

C

&合并有消化系统)神经系统)免疫系统)

血液系统等疾病#可能对研究的结果造成影响者%$

@

&

预期寿命低于
@

个月者%$

(

&对研究中所使用的药物

和器材有过敏现象者'本研究经过本院医学伦理委

员会的批准#所有患者和家属都签署了知情同意书'

表
$

!!

两组患者的一般资料比较

项目 对照组$

&a%A

& 观察组$

&a%A

&

=

"

!

%

K

年龄$

:fB

#岁&

>(&'$f$'&%$ >@&?$f$'&$C '&'C> '&?A$

+UZ

$

:fB

#

R

L

"

M

%

&

%C&($f%&7$ %@&'$fC&'% '&>C' '&(C%

性别$

&

&

'&'A7 '&A7'

!

男
$A $>

!

女
$' $$

$&/

!

方法
!

对照组患者采用大剂量甲氨蝶呤$四川

汇宇制药有限公司#国药准字
1%''@C>@A

#每支
(M

L

&

联合全脑放疗的传统治疗方案#具体如下!以
C

L

"

M

%

的剂量对患者进行甲氨蝶呤静脉注射#并进行序贯全

脑放疗#总剂量不高于
C>-

:

#每周进行
(

次#每次剂

量为
%&'-

:

#如果病灶有残留#增加局部放射
$'&'

-

:

#

$

个月为
$

个治疗周期'观察组患者在对照组治

疗方案基础上使用利妥昔单克隆抗体$上海罗氏制药

有限公司#国药准字
d%''7''(C

#

(''M

L

"

('MQ

&进行

治疗#每周期的剂量为
CA(M

L

"

M

%

#每次完成治疗后

$%J

#利用四氢叶酸钙进行解毒#

$

个月为
$

个治疗周

期'所有患者均完成
@

个周期的治疗#并在开始进行

化疗前给予相应的对症支持治疗#如果在化疗过程中

出现白细胞和血小板减少等情况#则给予细胞集落刺

激因子或者促血小板治疗'

$&'

!

观察指标
!

对两组患者完成
@

个治疗周期后的

治疗效果)不良反应的发生情况和生活质量进行对

比'其中治疗效果参照世界卫生组织所颁布的-实体

瘤近期疗效评定标准.

+

@

,

#分为完全缓解)部分缓解)

稳定和进展
@

个级别!完全缓解为所有目标病灶消

失%部分缓解为基线病灶长径综合缩小幅度高于

C'B

%稳定为基线病灶长径综合缩小但是未达到部分

缓解的水平#也未到达进展的水平%进展为基线病灶

长径总和增加或者出现新发病灶'治疗有效率
a

$完

全缓解人数
b

部分缓解人数&"治疗人数
_$''B

'生

活质量评定按照
6G.083ER

:

评分进行比较#其中评分

增加超过
$'

分为改善#低于
$'

分为稳定#减少幅度

超过
$'

分为降低+

(

,

'所有患者需要进行为期
C

年的

随访#随访时间从完成
@

个周期的化疗开始#对两组

患者的
$

年生存率)

C

年生存率和生存曲线进行比较'

$&1

!

统计学处理
!

采用
)!))%'&'

统计软件进行统

计分析'计量资料采用
:fB

表示#组间比较采用
=

检

验%计数资料以率或例数表示#组间比较用
!

% 检验%

两组等级资料比较采用秩和检验中的
[2I58Y80

检

验%生存分析采用
6G

9

IG0,U/2/.

法进行计算#并使用

Q8

L

,.G0R

检验'以
K

'

'&'(

为差异有统计学意义'

/

!

结
!!

果

/&$

!

两组患者的治疗效果比较
!

观察组患者的治疗

有效率为
A'&CAB

#高于对照组的
CA&'@B

#差异有统

计学意义$

!

%

a>&'CC

#

K

'

'&'(

&'见表
%

'

表
%

!!

两组患者的治疗效果比较&

&

$

B

%(

组别
&

完全缓解 部分缓解 稳定 进展

对照组
%A '

$

'&''

&

$'

$

CA&'@

&

$%

$

@@&@@

&

(

$

$7&(%

&

观察组
%A @

$

$@&7$

&

$(
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'
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!

两组患者不良反应发生情况比较
!

两组患者在

治疗过程中均出现了不同程度的不良反应#经过对症

处理后均消失#未出现因不良反应而致死的情况'两

组患者的各种不良反应比较#只有呼吸道感染一项为

观察组高于对照组#差异有统计学意义$

K

'

'&'(

&#其

余不良反应差异均无统计学意义$

K

%

'&'(

&'见

表
C

'

/&'

!

两组患者生活质量比较
!

观察组患者生活质量

优于对照组#差异有统计学意义$

Ma%&7?(

#

K

'

'&'(

&'见表
@

'

/&1

!

两组患者的
$

年生存率)

C

年生存率比较
!

观察

组患者的
$

年生存率)

C

年生存率均高于对照组#差异

有统计学意义$

K

'

'&'(

&'见表
(

'

/&2

!

两组患者的生存时间比较
!

对照组患者的生存

时间中位数为
$A&(@$

个月#

?(BE#

为
$%&>%$

!

(

?>A

(

检验医学与临床
%'$7

年
C

月第
$(

卷第
>

期
!

QGHU/K"I20
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%%&@>$

个月%观察组患者的无进展生存时间中位数为

%?&>''

个月#

?(BE#

为
%(&A(7

!

CC&@@$

个月#差异

有统计学意义$

!

%

a7&?%7

#

K

'

'&'(

&'见图
$

'

表
C

!!

两组患者不良反应发生情况比较&

&

$

B

%(

项目 对照组$

&a%A

& 观察组$

&a%A

&

!

%

K

中性粒细胞减少
A

$

%(&?C

&

(

$

$7&(%

&

'&@%? '&($C

白细胞计数减少
$'

$

CA&'@

&

7

$

%?&>C

&

'&CCC '&(>@

血小板减少
A

$

%(&?C

&

@

$

$@&7$

&

$&'%A '&C$$

呼吸道感染
7

$

%?&>C

&

$>

$

(?&%>

&

@&7'' '&'%7

恶心)呕吐
$(

$

((&(>

&

$C

$

@7&$(

&

'&%?A '&(7>

肝损伤
$%

$

@@&@@

&

$$

$

@'&A@

&

'&'A> '&A7C

肾损伤
7

$

%?&>C

&

?

$

CC&CC

&

'&'7> '&AA'

表
@

!!

两组患者生活质量比较&

&

$

B

%(

组别
&

改善 稳定 降低

对照组
%A C

$

$$&$$

&

$%

$

@@&@@

&

$%

$

@@&@@

&

观察组
%A $%

$

@@&@@

&

$$

$

@'&A@

&

@

$

$@&7$

&

表
(

!!

两组患者手术完成后生存率比较&

&

$

B

%(

组别
&

第
$

年 第
C

年

对照组
%A $(
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目前对于
!"<)Q

的致病原因尚没有定论#主要

有
@

种假说#即嗜中枢新淋巴细胞学说)原位淋巴细

胞恶性增生学说)病毒感染和中枢系统庇护所效

应+

>,A

,

'该病的临床症状主要表现为
@

个方面#包括

颅内高压)智力降低)行为异常与神经系统反应#患者

可出现呕吐)头痛)步态不稳)视力障碍)眩晕)四肢无

力)失语及癫痫等症状+

7

,

'研究结果表明#

!"<)Q

的

(

年生存率比较低'在临床上对于该病的治疗大多采

用颅脑外科手术后进行放疗)化疗的综合治疗方案#

其中包块型肿瘤可以实施手术切除后再进行放疗和

化疗#如果肿瘤沿着硬脑膜下与脑室壁下生长#可以

在确诊后直接施行放疗与化疗#而多发结节型患者可

以采用立体定向活检#然后进行放疗或者化疗+

?,$'

,

'

在化疗方案的选择中#以经典的
"1 !̀

方案为主#但

是在实际应用中发现#尽管这种方法可以取得一定的

疗效#但是患者
(

年生存率依旧很低#其原因为阿霉

素)环磷酰胺)长春新碱等药物不易通过血脑屏障#所

以制约了治疗效果'经过大量研究结果证实#利用

"1 !̀

方案在化疗初期效果较好#其原因为在化疗初

期#药物通过血脑屏障的效率相对较高#对肿瘤细胞

的抑制功能显著#但是随着肿瘤的逐渐缩小和血脑屏

障的修复会降低化疗药物的通透性#对治疗效果造成

了严重的影响+

$$

,

'

随着对
!"<)Q

研究的深入#各类化疗方案被逐

渐研究出来#目前针对
!"<)Q

的常用化疗方案以大

剂量的甲氨蝶呤为主+

$%

,

'甲氨蝶呤可以通过人体的

血脑屏障#并且对二氢叶酸还原酶起到抑制作用#有

阻碍肿瘤细胞合成的作用#从而抑制肿瘤细胞的生长

与繁殖#是一种在近年开发出的抗叶酸类抗肿瘤药

物'有研究者利用大剂量的甲氨蝶呤与全脑放疗对

!"<)Q

患者进行联合治疗#结果显示在患者年龄大

于
A'

岁的情况下#无进展生存期为
$(

个月左右#而

患者年龄小于或等于
A'

岁#无进展生存期可以达到

C(

个月+

$C

,

'此结果说明#随着年龄的增长#大剂量的

甲氨蝶呤和全脑放疗的治疗效果较差#而且不良反应

较多'另有研究结果表明#全脑放疗与大剂量甲氨蝶

呤联合应用下#患者的平均生存期超过
%

年#但是在

治疗过程中发生不良反应和神经毒性反应的概率较

高#如消化道与骨髓的抑制)肝损伤)认知功能障碍)

痴呆等'所以#部分学者认为单纯利用大剂量的甲氨

蝶呤对
!"<)Q

患者进行化疗是不合适的'在最新的

研究进展中#有研究者将利妥昔单克隆抗体加入到

!"<)Q

患者的化疗过程中'利妥昔单抗是一种人
,

鼠

嵌合单克隆抗体#具有抗
";%'

的作用#其作用效果为

诱导
+

细胞凋亡#提高肿瘤细胞对化疗的敏感性#发

挥抗
+

细胞淋巴瘤作用'有研究结果显示#使用囊内

注射利妥昔单克隆抗体的方法对原发中枢神经系统

淋巴瘤患者进行治疗#所有软脑膜受到侵袭的患者病

情均得到了缓解%并且有研究表明#利用利妥昔单克

隆抗体对
!"<)Q

的治疗过程中并未出现严重不良反

应#对患者造成的伤害显著小于化疗药物+

$@

,

'

在本研究中#对照组患者使用了传统的大剂量甲

氨蝶呤与全脑放疗联合的方法#而观察组患者在对照

组治疗方案的基础上再加用利妥昔单克隆抗体#观察

组患者治疗有效率显著优于对照组#差异有统计学意

义$

K

'

'&'(

&'对照组的治疗有效率为
CA&'@B

#与

文献+

$%

,报道结果相比偏低#而观察组治疗有效率为

A'&CAB

#又高于文献+

$C

,报道结果'利用利妥昔单

克隆抗体实现靶向治疗#可以使人体血脑屏障的阻碍

(
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(
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作用减弱#虽然具体的机制尚不明确#但是从文献报

道结果中看#其可在一定程度上增加中枢神经系统药

物的治疗浓度#提高药物对肿瘤细胞的抑制作用#增

强治疗效果'利妥昔单抗属于大蛋白质#有
$C%7

个氨

基酸#在早期的研究中认为该物质是不能突破血脑屏

障的#从间接的研究结果表明#利妥昔单抗进入中枢

神经系统的水平不超过
'&$B

'但是在近年的国外研

究指出#利妥昔单抗可以对血脑屏障产生一定的损伤

效应#从而使化疗药物和利妥昔单抗自身更易达到病

灶对肿瘤细胞进行杀伤'有临床研究表明#患者的利

妥昔单抗水平在脑脊髓液中的水平可以达到
@B

左

右'本研究结果发现#两组患者大部分不良反应的差

异均无统计学意义$

K

%

'&'(

&#这说明了利妥昔单克

隆抗体治疗的整体安全性#但是在呼吸道感染方面#

观察组的不良反应发生率高于对照组'有报道指出#

在长期利用利妥昔单抗进行治疗的情况下#可以导致

患者免疫球蛋白水平下降#利妥昔单抗通过补体介导

的抗体依赖的细胞毒性反应使
+

淋巴细胞溶解#导致

患者体内前
+

淋巴细胞和成熟
+

淋巴细胞数量下降#

抗体产生细胞水平也明显降低#抗原刺激后初始抗体

的产生与特异性记忆抗体的产生均下降#而免疫球蛋

白水平的降低可以导致患者感染的可能性上升+

$(

,

'

在本研究中使用利妥昔单抗的时间为
@

个月#尽管尚

不能认为此为0长期1#但是免疫球蛋白水平的降低也

是一个无法避免的情况#只是降低的幅度较低而已%

而在人体的器官中#呼吸道因与外界接触#所以出现

感染的概率最高'因此#在本研究中#观察组患者发

生呼吸道感染的发生率高于对照组'由于观察组患

者的治疗有效率高于对照组#而大部分不良反应发生

率又没有差别#所以患者的生活质量得到了相应提

高#这也使得患者治疗的积极性与依从性均出现了上

升#其结果就是获得更好的远期治疗效果!观察组患

者的
$

年生存率)

C

年生存率)生存曲线均优于对

照组'

综上所述#利用利妥昔单克隆抗体与大剂量甲氨

蝶呤对
!"<)Q

患者进行治疗#可以有效改善疗效#提

高患者生活质量和生存率#值得在临床进行推广'
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