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利妥昔单抗联合氨甲蝶呤治疗非霍奇金淋巴瘤的临床研究

安世兴

"湖北省老河口市第一医院肿瘤科
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!!

摘
!

要"目的
!

探讨利妥昔单抗联合氨甲蝶呤治疗非霍奇金淋巴瘤"

V1O

%的临床疗效&方法
!

收集
&*#*

年
#

月至
&*#$

年
#

月该院收治的
0

细胞型
V1O

患者
5#

例作为研究对象!根据治疗方式不同分为试验组
'%

例和对照组
')

例&对照组患者使用
!1Z.

方案"第
#

天静脉注射
5)*H

C

*

H

& 环磷酰胺
[

第
#

天静脉注射
)*

H

C

*

H

& 表柔比星
[

第
#

天静脉注射
#($H

C

*

H

& 长春新碱
[

第
#

(

)

天口服
#**H

C

*

B

泼尼松%!此外每次

!1Z.

方案治疗前
#B

静脉注射利妥昔单抗注射液
'5)H

C

*

H

&

&试验组患者在对照组
!1Z.

方案结合利妥昔

单抗治疗的基础上!联合静脉输入氨甲蝶呤
&

C

*

H

&

&氨甲蝶呤对两组患者均治疗
'

周为
#

个周期!共治疗
)

个

周期&治疗后评估分析两组患者治疗有效率'药物不良反应率!同时对两组患者进行
'

年随访&结果
!

治疗结

束试验组患者客观缓解率"

6'('R

%高于对照组"

%*(*R

%!差异有统计学意义"

!

$

*(*)

%!试验组患者第
#

'

&

'

'

年生存率明显高于对照组!差异有统计学意义"

!

$

*(*)

%$治疗后!两组患者肾功能损害!白细胞及中性粒细胞'

血红蛋白'血小板下降!脱发'乏力等发生例数比较!差异均无统计学意义"

!

&

*(*)

%!但试验组患者消化道反

应'黏膜感染'肝功能损坏'皮疹例数明显多于对照组!差异有统计学意义"

!

$

*(*)

%!其中试验组仅有
#

例患者

因黏膜感染合并
%

度骨髓抑制最后死亡!两组发生其他不良反应的患者均在化疗结束予以相应处理后!于下
#

个周期化疗前指标转归正常&结论
!

在使用
!1Z.

方案的基础上!利妥昔单抗联合氨甲蝶呤治疗
V1O

的疗

效较利妥昔单抗好!虽增加了消化道反应'黏膜感染'肝功能损坏'皮疹的发生率!但绝大部分患者发生的不良

反应予以相应处理后指标转归正常!临床上可根据患者耐受情况区别使用&

关键词"利妥昔单抗$

!

氨甲蝶呤$

!

非霍奇金淋巴瘤

中图法分类号"

+5''($

文献标志码"

-

文章编号"

#%5&34$))

"

&*#6

%

#&3#6)*3*'

!!

非霍奇金淋巴瘤$

V1O

&是一种具有很强异质性

的恶性肿瘤#其病变主要发生在淋巴结+脾脏+胸腺等

淋巴器官#也可能发生在淋巴结外的其他器官或组织

中#其中
0

细胞型
V1O

$

"O0!O

&在临床上占绝大多

数#且发病率呈不断上升趋势'

#3'

(

)临床上
!1Z.

$环

磷酰胺
[

多柔比星
[

长春新碱
[

泼尼松&方案一直是

治疗
V1O

的标准方案#疗效较其他联合方案明显#但

也存在一些缺陷和诸多不良反应'

$3)

(

)临床上为改善

疗效和患者生存状况已进行了诸多尝试#如
!1Z.

方

案联合利妥昔单抗等#且取得较好疗效'

'36

(

)但是任

何一种治疗方法或多或少都可能存在一定的局限性#

临床上针对
V1O

患者还需进一步探讨更为合适+有

效的治疗方法#以进一步改善患者生存质量#为临床

V1O

的治疗提供更多的参考依据)鉴于此#本研究

探讨利妥昔单抗联合氨甲蝶呤用于治疗
"O0!O

的疗

效#现报道如下)

$

!

资料与方法

$($

!

一般资料
!

收集
&*#*

年
#

月至
&*#$

年
#

月本

院收治的
"O0!O

患者
5#

例作为研究对象#根据治疗

方式不同分为试验组和对照组#对照组
')

例#其中男

#4

例#女
#%

例%年龄
'4

(

%*

岁#平均$

'4('f#*(5

&

岁%第
&

次复发
#'

例#其余均为第
#

次发病的
"O0!O

患者)试验组
'%

例#其中男
&*

例#女
#%

例%年龄
$*

(

%*

岁#平均$

$*(#f#*()

&岁%第
&

次复发
#&

例#其

余均为第
#

次发病的
"O0!O

患者)两组患者的年

龄+性别+病况等一般资料比较#差异均无统计学意义

$

!

&

*(*)

&#具有可比性)本研究已获得本院伦理委

员会批准#且所有患者$或患者家属&均签署自愿参与

本研究的书面知情同意书)

$(/

!

纳入标准
!

均经病理检查确诊为
"O0!O

患者%

入院时
:̀;D7=EM

>

功能状态评分$

.̀Q

评分&大于
5*

分者%心电图及肝+肾功能检查均未见明显异常者%无

合并其他恶性肿瘤者%

'

个月内未接受过利妥昔单抗+

氨甲蝶呤或
!1Z.

方案抗肿瘤治疗者%无其他如造血

功能低下+全身衰竭等化疗禁忌证者)

$('

!

方法

$('($

!

治疗方案
!

对照组患者使用
!1Z.

方案$第

#

天静脉注射
5)*H

C

"

H

& 环磷酰胺
[

第
#

天静脉注

射
)*H

C

"

H

& 表柔比星
[

第
#

天静脉注射
#($H

C

"

H

&

长春新碱
[

第
#

(

)

天口服
#**H

C

"

B

泼尼松&#此外#

每次
!1Z.

方案治疗前
#B

静脉注射利妥昔单抗注

射液
'5)H

C

"

H

&

#

'

周为
#

个治疗周期#

!1Z.

方案持

续治疗
)

个周期%治疗过程中及治疗后对患者生命体

征+不良反应予以密切监测#定期进行肝肾功能+心电

图+血常规+尿常规+体格检查#必要时进行
c

线片+

0

超或
!2

检查)试验组患者予以同上的
!1Z.

方案

辅以利妥昔单抗静脉注射#并联合氨甲蝶呤治疗#每
'

周重复用药
#

次)用药方式!患者肝肾功能+血常规+

心电图等检查指标均正常时#第
6

天予以静脉输入
&

C

"

H

& 氨甲蝶呤#持续滴注
%

(

#&@

#滴注时给予
)R

碳

*

*)6#

*

检验医学与临床
&*#6

年
%

月第
#)

卷第
#&

期
!
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酸氢钠预碱化+水化等支持治疗#同时建议并鼓励患

者多喝水#氨甲蝶呤滴注
#&@

后给予四氢叶酸$

!a

&

预防黏膜反应$

!a

剂量
#&

毫克"次#每
%

小时
#

次#

共
#&

次&)

$('(/

!

疗效评估
!

治疗周期结束后对所有患者进行

疗效评估#根据
#444

年由专门从事
V1O

患者评估和

治疗的临床医生+放射学+病理学专家组成的国际工

作组制订的恶性淋巴瘤疗效评价标准!完全缓解

$

!+

&为治疗前出现的所有可测量的临床病灶完全消

失#治疗后
!2

提示所有淋巴结肿块缩小至正常大小#

其最大直径
'

#()8H

#重复骨髓活检时已消除+可触

及的淋巴结细针穿刺阴性%部分缓解$

.+

&为治疗前所

有可测量病灶在治疗后至少缩小
)*R

#无其他淋巴结

增大或新病灶出现%疾病稳定$

Q"

&为治疗前发现的病

灶在治疗后缩小不足
)*R

或增大不足
&)R

$即未达

到
!+

或
.+

标准&%疾病进展$

."

&为治疗前发现的

所有病灶增大
&)R

以上#或出现新病灶)以
!+[.+

计为客观缓解率)治疗后对两组患者进行
'

年随访)

$('('

!

不良反应评估
!

治疗后根据
V!P3!2!$(*

版

毒性评价标准评价所有患者不良反应情况)

$(1

!

统计学处理
!

采用统计学软件
Q.QQ#6(*

对相

关数据进行统计分析#计数资料以例数或百分率表

示#组间比较采用
!

& 检验%计量资料以
Lf@

表示#组

间比较采用
9

检验)以
!

$

*(*)

为差异有统计学

意义)

/

!

结
!!

果

/($

!

两组患者临床疗效比较
!

见表
#

)试验组患者

治疗后
!+&5

例$

5)(*R

&#明显多于对照组的
#6

例

$

)#($R

&#差异有统计学意义$

!

$

*(*)

&#且试验组客

观缓解率$

6'('R

&高于对照组$

%*(*R

&#差异有统计

学意义$

!

$

*(*)

&)

表
#

!!

两组患者临床疗效比较(

'

$

R

%)

组别
' !+ .+ Q" ."

客观缓解

对照组
') #6

$

)#($

&

'

$

6(%

&

4

$

&)(5

&

)

$

#$('

&

&#

$

%*(*

&

试验组
'% &5

$

5)(*

&

'

$

6('

&

$

$

##(#

&

&

$

)(%

&

'*

$

6'('

&

!

&

$(&) *(** &()' #()# $(56

!

$

*(*)

&

*(*)

&

*(*)

&

*(*)

$

*(*)

/(/

!

两组患者治疗后不良反应比较
!

见表
&

)$

#

&治

疗后试验组患者出现消化道反应+黏膜感染+肝功能

损害+皮疹例数明显多于对照组#差异有统计学意义

$

!

$

*(*)

&%$

&

&两组患者在其他不良反应$如肾功能

损害+白细胞及中性粒细胞下降+血红蛋白下降+血小

板下降+脱发+乏力&发生例数比较#差异无统计学意

义$

!

&

*(*)

&%$

'

&试验组仅有
#

例患者因黏膜感染合

并
%

度骨髓抑制最后死亡#两组患者其他不良反应均

在化疗结束予以相应处理后#下
#

个周期化疗前转归

正常)

表
&

!!

两组患者治疗后不良反应比较(

'

$

R

%)

组别
'

消化道反应

" # $(%

合计

黏膜感染

" # $(%

合计

肝功能损害

" #

合计

肾功能

损害

对照组
') )

$

#$('

&

$

$

##($

&

*

$

*(*

&

4

$

&)(5

&

$

$

##($

&

'

$

6(%

&

*

$

*(*

&

5

$

&*(*

&

'

$

6(%

&

!

#

$

&(4

&

$

$

##($

&

*

$

*(*

&

试验组
'% #$

$

'6(4

&

%

$

#%(5

&

#

$

&(6

&

&#

$

)6('

&

##

$

'*(%

&

&

$

)(%

&

&

$

)(%

&

#)

$

$#(5

&

#*

$

&5(6

&

'

$

6('

&

#'

$

'%(#

&

'

$

6('

&

!

&

X X X 5(5$ X X X '(4* X X )(4$ '(*)

!

$

*(*)

&

*(*)

&

*(*)

$

*(*)

$

*(*)

&

*(*)

&

*(*)

$

*(*)

$

*(*)

&

*(*)

$

*(*)

&

*(*)

组别
'

白细胞及中性粒细胞下降

" # $(%

合计

血红蛋白下降

" # $(%

合计

血小板

下降
皮疹 脱发 乏力

对照组
') ##

$

'#($

&

)

$

#$('

&

'

$

6(%

&

#4

$

)$('

&

5

$

&*(*

&

&

$

)(5

&

*

$

*(*

&

4

$

&)(5

&

%

$

#5(#

&

*

$

*(*

&

!

#4

$

)$('

&

&6

$

6*(*

&

试验组
'% #&

$

''('

&

'

$

6('

&

)

$

#'(4

&

&*

$

))(%

&

6

$

&&(&

&

'

$

6('

&

#

$

&(6

&

#&

$

''('

&

5

$

#4($

&

%

$

#%(5

&

&&

$

%#(#

&

'*

$

6'('

&

!

&

X X X *(*# X X X *($4 *(*% %('5 *('$ *(#'

!

&

*(*)

&

*(*)

&

*(*)

&

*(*)

&

*(*)

&

*(*)

&

*(*)

&

*(*)

&

*(*)

$

*(*)

&

*(*)

&

*(*)

!!

注!

X

表示无数据

表
'

!!

两组患者随访
'

年生存结果比较(

'

$

R

%)

组别
'

第
#

年 第
&

年 第
'

年

对照组
') &'

$

%)(5

&

#6

$

)#($

&

#'

$

'5(#

&

试验组
'% '#

$

6%(#

&

&5

$

5)(*

&

&&

$

%#(#

&

!

&

$(*) $(&) $(*6

!

$

*(*)

$

*(*)

$

*(*)

/('

!

两组患者随访
'

年生存结果比较
!

见表
'

)试

验组第
#

+

&

+

'

年生存率均明显高于对照组#差异均有

统计学意义$

!

$

*(*)

&)在随访期间#试验组
'%

例

"O0!O

患者死亡
#$

例#

#

例死于用药后黏膜感染合

并
%

度骨髓抑制#其他
#'

例死于
"O0!O

复发%对照

组
')

例
"O0!O

患者死亡
&&

例#

&

例死于
"O0!O

合

并其他疾病#

&*

例死于
"O0!O

复发)

'

!

讨
!!

论

!!

V1O

是一组淋巴造血系统恶性肿瘤的总称#不

同病理类型+受侵袭的部位和范围存在很大差异#

V1O

基本属于全身性疾病#病因复杂#且临床上多以

"O0!O

为主'

4

(

)

V1O

不同年龄段患者呈逐年增多

趋势#且属增长速度最快的癌症#作为
V1O

一线治疗

方法的
!1Z.

方案#患者完全缓解率尚存在一定缺

陷'

6

#

#*3#&

(

)并且临床上
V1O

患者经初治后存在复发

的风险#因而探索更为有效的复治方法是医学工作者

*

#)6#

*

检验医学与临床
&*#6

年
%

月第
#)

卷第
#&

期
!

O:LSAB!9<D

!

TGDA&*#6

!

U79(#)

!

V7(#&



面临的主要问题'

#'

(

)

氨甲蝶呤属抗叶酸代谢类抗肿瘤药物#临床上氨

甲蝶呤剂量增加至
#

(

)H

C

"

H

& 时药物可穿过各种生

理屏障#达到消灭传统剂量下耐药肿瘤细胞的目的)

本研究通过利妥昔单抗联合大剂量氨甲蝶呤用于

"O0!O

患者的治疗#

)

个治疗周期结束后发现#试验

组
!+

例数明显多于对照组#且客观缓解率$

6'('R

&

亦高于对照组$

%*(*R

&#差异均有统计学意义$

!

$

*(*)

&)此外#后续随访结果表明#试验组第
#

+

&

+

'

年

生存率明显高于对照组#差异有统计学意义$

!

$

*(*)

&#表明在
!1Z.

化疗方案的基础上#大剂量氨甲

蝶呤联合利妥昔单抗治疗
"O0!O

的疗效优于单一利

妥昔单抗联合
!1Z.

方案#与文献'

#$3#)

(相关研究

结果基本相似)本研究还发现#氨甲蝶呤虽在单一

!1Z.

化疗方案的基础上改善了疗效#但是试验组患

者出现消化道反应+黏膜感染+肝功能损害+皮疹的例

数明显多于对照组#差异有统计学意义$

!

$

*(*)

&)

这可能是因为试验组患者选用的药物氨甲蝶呤在抑

制癌细胞的同时也干扰了正常细胞的新陈代谢#特别

是该药物主要是作用于细胞周期的
Q

期#并对增殖较

快的细胞$如胃肠黏膜+干细胞等&产生了严重的毒副

作用#因而本研究中试验组患者出现消化道+黏膜感

染及肝功能损害等不良反应的例数比对照组多也是

可以接受的)值得一提的是#即便如此#试验组仅有
#

例患者因黏膜感染合并
%

度骨髓抑制最后死亡#其他

不良反应$如肾功能损害+白细胞及中性粒细胞下降+

血红蛋白下降+血小板下降+脱发+乏力&方面#两组例

数差异无统计学意义$

!

&

*(*)

&#并且两组出现其他

不良反应的患者均在采取相应处理措施后+化疗结束

并于下
#

个周期化疗前指标转归正常)此外#对照组

无肾功能损害患者#试验组肾功能损害患者占

##(#R

#这一比率在可接受范围内且指标最后转归正

常#可能得益于治疗过程中鼓励患者多饮水及一系列

合适的处理措施$水化+碱化等&)

本研究在治疗周期结束后对两组患者客观缓解

率+

'

年生存率进行了评估分析#并对两组患者出现的

不良反应进行了分级$

"(%

级&比较#此举有利于在

评估利妥昔单抗联合氨甲蝶呤疗效的同时对其所致

不良反应予以客观分析#是本研究的优势所在)然而

本研究也存在一定局限#首先样本量不足#其次两组

患者随访期相对较短)未来的研究应尽可能优化研

究设计+延长随访时间#以探索适合不同患者的+更为

有效的治疗方案)

总之#在使用
!1Z.

方案的基础上#利妥昔单抗

联合大剂量氨甲蝶呤治疗
V1O

的疗效较利妥昔单抗

好#然而增加了消化道反应+黏膜感染+肝功能损害+

皮疹发生率#但是绝大部分患者出现的不良反应予以

相应处理后指标转归正常)因患者存在个体差异#故

临床上可根据患者耐受情况进行区别使用)
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