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摘 要!$目的% 分析利妥昔单抗联合化疗对惰性
&

细胞淋巴瘤
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的疗效' $方法% 收集
!='=

年
%

月至
!='%

年
>

月接受治疗的经病理确诊
的

$!

例
):1;

患者"随机分为两组"对照组
%!

例"观察组
%=

例' 两组均给予常规化疗"观察
组在对照组基础上给予利妥昔单抗' $结果% 治疗前后"两组

?@

A

B

(
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%

B和
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C ?@

$

B水平均无
明显差异

(DE=F=G<

)治疗后"两组
?@

#H

B

(乳酸脱氢酶
(-90/9/. +.85+I,2.*94.

"

;@1<

均明显降低
(DJ

"F"G<

"且与对照组相比"观察组
?@

'H

B

(

;@1

降低更明显
(DJ"F"G<

'对照组有效率为
K%F!L

"观察
组为

$GF=L

"观察组有效率较对照组高
(DJ=F=G<

'观察组
#"A

年无进展生存和总生存均较对照
组明显高

(DJ=F=G<

'两组不良反应发生率差异无统计学意义
(DE=F=G<

' $结论%利妥昔单抗辅助
化疗能有效控制

):1;

"对机体
M

淋巴细胞亚群的影响不明显"可有效抑制
?@

#H

B和
;@1

"无
明显毒副作用'
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是非霍奇金淋巴瘤其中一种"具有

恶性程度低( 进展较慢及组织类型向侵袭性淋巴瘤

转化等病理特点' 常规化疗方案的总有效率不到

>=L

"完全缓解率不到
AGL

"尤其对老年患者"一定

程度影响了患者的生活和工作$

'eA

%

'

Y:1;

的细胞可

表达抗原
?@!=

"但血液及造血干细胞的
?@!=

表达

水平较低或不表达' 作为
?@!=

抗原的人
!

鼠嵌合型

单克隆抗体"利妥昔单抗
(I)/UV)69W

"

NMQ<

现主要应

用于
):1;

辅助化疗"是美国
f@O

批准用于肿瘤治

疗的第一个单克隆抗体"疗效较好"安全性高"与化

疗无毒性叠加效应 $

%

"

G

%

' 但因利妥昔单抗的费用较

高"国内临床使用患者较少"系统地报道利妥昔单抗
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也较少! 本课题拟考察和分析利妥昔单抗联合化疗

对惰性
R

细胞淋巴瘤的疗效与安全性"为利妥昔单

抗在临床的应用提供参考!

8

资料与方法

!"!

研究对象

经医院伦理委员会同意" 收集
!"8"

年
%

月至

!"8%

年
K

月在我院血液科接受治疗的
$!

例经病理

确诊的
0;ZX

患者! 根据入院顺序"随机分为
!

组"

观察组
%W

例"对照组
%!

例"两组患者均签署知情同

意书!

入组标准#初治的
0;ZX

患者$无心%肾和肺等

脏器功能障碍者$资料完整"精神状态正常者! 排除

标准 #存在第二肿瘤病史$合并其他血液系统疾病$

存在免疫缺陷性疾病或相关疾病史者$ 存在本课题

内的治疗药物的过敏史$半年内曾接受手术者!

两组患者性别%年龄%体质指数%卡式功能状态

评分%淋巴瘤国际预后指数%病理类型和分期等一般

情况具有可比性"见
[+C,1 8

!

!"#

治 疗

所有组别均接受化疗#

H

W

#环磷酰胺
@KQW=5F=

!

E\

阿霉素
@Q"=5F=

!

E\

长春新碱
@%=5F=

!

E

"静脉注射$

H

8"Q

#

泼尼松
@J"=5E

"口服"

%

个疗程! 观察组在化疗基础

上 " 在化疗前
8H

给予利妥昔单抗
@

国药准字 #

&!""$""QP

"上海罗氏制药有限公司
EPKQ=5F=

!

"缓慢

静滴!两组患者均至少治疗
%

个疗程"

8

个疗程
!$H

!

!"$

观察指标

8:P:8

淋巴细胞亚群

收集所有患者治疗前和
%

个疗程结束后
8

周内

空腹静脉血
Q=,

" 检测外周血淋巴细胞亚群
.]

P

\

%

.]

%

\和
.]

%

\

F.]

$

\

!

8:P:!

乳酸脱氢酶
@,+4>+>1 H1/6H)'51*+21

!

X]ZE

收集所有患者治疗前和
%

个疗程结束后
8

周内

空腹静脉血
Q=,

"离心获得血清"检测血清中
X]Z

含量" 应用
N^%WW

型生化分析仪 &日本
3X_I<^V

公司'进行分析!

8:P:P

疗 效

%

个疗程结束后
8`!

个月内"依据
;ZX

的国际

疗效评判#完全缓解
O.aE

#临床症状彻底消失"累及

的淋巴结% 肝和脾恢复正常" 外周血白细胞计数
!

8W#8W

L

FX

"血红蛋白和血小板恢复正常"骨髓形态无

异常" 穿刺活检
ObE

"

.[

结果提示淋巴结直径
!

8:Q4=

"维持时间
"%

周$部分缓解
O<aE

#临床症状减

轻明显"累及的淋巴结%肝和脾体积较治疗前减少
"

Q"c

"外周血白细胞计数%血红蛋白和血小板较治疗

前减少
"QWc

"病灶缩小
$QWc

"维持时间
"%

周$稳

定
@V]E

#临床症状有减轻"累及的淋巴结%肝和脾体

积较治疗前减少
"!Qc

但
!QWc

" 外周血白细胞计

数% 血红蛋白和血小板较治疗前减少
"!Qc

但
!

QWc

"病灶缩小
%QWc

或增大
!!Qc

$进展
@<]E

#临床

症状无减轻甚至加重"累及的淋巴结%肝和脾体积较

治疗前无变化甚至增大"外周血白细胞计数%血红蛋

白和血小板较治疗前无减少甚至增大" 出现新病灶

或原病灶增大
$!Qc

! 总有效

率
@cEA@.a\<aEF

总例数
##WWc

!

#:P:%

随 访

通过电话%微信%短信%电

子邮件和纸质邮件等方式记

录两组患者
P

年的无进展生

存和总生存! 随访截止日期为

!W#K

年
%

月!

#:P:Q

不良反应

依据
dZ3

抗肿瘤药物的

毒性反应分级标准进行评估!

!"%

统计学处理

采用
V<VV #L:W

软件包进

行数据处理" 计量数据以均

&'()* ! &+* ,*-*.') /-01.2'3/1- 10 # ,.1456

##L!
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B9C('9 ?'9D?E9>? F$GH!IGH .HG5!%G! #G.!JG% ##G$!FG! !$GI!%G. !HFGI!!.GH

KC?9' ?'9D?E9>? F5GJ!$GJ .FG#!%G. #G!!JG% 5G#!.G% !$G#!%GH #5!GH!!!GJ

? JG!5F JG!#F JG#H% !G%IH JGF!H #!G5!H

L JGIF5 JG$.J JG$I5 JGJ#$ JGH.F MJGJJ#

NO+9'PD?Q(> @'()* 0>A%"2

B9C('9 ?'9D?E9>? F5G4!IGF .HG%!%GH 4G.!"G% 4!G%!HG5 !$G$!%GF !FIG5!!5GH

KC?9' ?'9D?E9>? I.G4!$G4 .FG.!%GF 4G%!"G. .G.!"G$ !HGI!%G" 4"HGH!4$GH

? !G!I$ "G$$% 4G!FH 5GII. .G!4F ."G!!H

L "G"!$ "G.$! "G!4. M"G""4 "G"". M"G""4

数
!

标准差表示!组间比较采用方差分析" 生存资料

采用
7D*:D>RS9Q9'

法分析!

L"JGJH

为差异有统计学

意义"

!

结 果

!"#

两组患者治疗前后淋巴细胞亚群和
;-<

比较

治疗前后!两组的
,-

.

/

#

,-

%

/和
,-

%

/

3,-

$

/均无明

显差异
0LTJGJH2

!治

疗后! 两组
,-

#5

/和

;-<

均明显降低
0LM

JGJH2

! 且与对照组

比! 观察组的
,-

#5

/

和
;-<

降低更明显

0LMJGJH2

"见
UDO:9 !

"

!"!

两组疗效比较

所有患者均 完

成
%

个疗程治疗" 对

照 组 有 效 率 为

F%G.1

$

!I3%!

%!观察

组 有 效 率 为
$HGJ1

$

.%3%J

%! 与对照组

相比!观察组的有效

率 明 显 较 高
0L M

JGJH2

" 见
UDO:9 .

"

!"$

两组患者
#V.

年

生存情况比较

两组无
4

例 随

访脱落" 对照组
4V.

年的无进展生存分

别 为
!!

例
0H!G.$1 2

#

4F

例
0.$G4"1 2

和
44

例

0!FG451 2

! 总 生 存 分 别 为
!I

例
0F%G!51 2

#

!!

例

0H!G.$12

和
4H

例
0.HGI412

!观察组的无进展生存分

别 为
."

例
0IHG""1 2

#

!%

例
0F"G""1 2

和
45

例

0%IGH"1 2

! 总 生 存 分 别 为
.%

例
0$HG""1 2

#

!5

例

0I!GH"12

和
!.

例
0HIGH"12

!与对照组比!观察组的
4V

.

年的无进展生存和总生存率均明显较高
0LM"G"H2

"

见
UDO:9 %

!

WQ@)'9 4

"

!%&

不良反应

治疗期间 ! 对照组发生
!

度骨髓抑制
F

例

$

4%G!512

!

"

度
44

例
0!FG4512

#

#

度
44

例
0!FG4512

和
$

度
F

例
04%G!512

!感染
H

例
044G5"12

&

!

度肝损

害
I

例
04FGFI12

!

"

度
F

例
04%G!512

!

#

度
4

例

0!G.$12

" 观察组发生
!

度骨髓抑制
H

例
04!GH"12

!

"

度
4"

例
0!HG""12

!

#

度
4"

例
0!HG""12

!

$

度
H

例

04!GH"12

&感染
%

例
04"G""12

&

!

度肝损害
F

例
4HG""

012

!

"

度
H

例
04!GH"12

!

#

度
"

例
0"2

&

.

例
0IGH"12

输

入妥昔单抗发生寒战#发热和皮疹等
!

度输液反应!

减慢输液速度#暂停输液或给予抗过敏治疗!均可恢

'()*+ ! ,-./(012-3 -4 *5./6-758+ 29)2+82 (3: ;<= )+8>++3 86+ ! ?0-9/2 )+4-0+ (3:

(48+0 80+(8.+38
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&'()*+ > ,X LX Y- L- U(?D: 9CC98?QP9 'D?9012 %

!

L

,(>?'(: @'()* %! I !" I $ !I0F%G!2

%GF4% "G".!

NO+9'PD?Q(> @'()* %" 4! !! ! % .%0$HG"2
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%

!
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L JGJ.% JGJ.! JGJ%I JGJ.I JGJ%H JGJ%$

B1?90+ # '6+ 290A1A(* 790A+2 -4 86+ ! ?0-9/2
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复!无
#

例因发生治疗相关不良反应而停止治疗"两

组不良反应发生情况差异均无统计学意义
<

均
=>

?:?@A

"

B

讨 论

利妥昔单抗的化学本质是将人
C5D#!E

恒定区

嵌合小鼠
C5D

可变区的免疫球蛋白! 在人体内可与

.F!?

抗原特异性结合"

.F!?

抗原作为跨膜的非糖

基化蛋白!在前
"

细胞及成熟的
"

细胞表达!几乎

所有的
"

细胞
0;GH

细胞均可表达
.F!?

抗原!因

此利妥昔单抗与
.F!?

抗原结合! 激活补体而靶向

破坏
0;GH

#

EI$

$

%另一方面!利妥西单抗的代谢较慢!

给药后数月仍可以在人体内检出残留量! 可见利妥

西单抗的疗效可持续数月! 提示利妥昔单抗辅助化

疗可持续有效地靶点性抑制
0;GH

恶性克隆增殖!

显著提高
0;GH

患者总生存率! 延长患者的生存时

间#

JIK

$

" 如本研究结果显示!与对照组比!给予利妥昔

单抗辅助化疗的观察组
8IB

年的无进展生存和总生

存率均明显增高!与文献报道相似#

8?

!

88

$

" 平凌燕等#

8!

$

考察
8$

例
0;GH

的总有效率为
!J:$L

!本文对照组

B

年的无进展生存
88

例
M!@:@$LA

!与上述文献报道

类似"

同时!利妥昔单抗不会产生明显的毒副作用!利

妥昔单抗联合化疗治疗乙肝病毒感染弥漫大
"

细

胞淋巴瘤患者有较好的疗效! 且不会加重患者不良

症状#

J

!

K

$

" 而本研究出现的注射相关的如寒战&发热

和皮疹等不良反应!给予对症治疗!患者均可耐受!

且均可控" 但利妥昔单抗的价格较高! 医保并未覆

盖!限制了其临床应用"

肿瘤的发生发展与机体的免疫功能! 尤其与
N

淋巴细胞和
O

淋巴细胞功能密切相关"

N

淋巴细胞

亚群的动态平衡是评估免疫系统稳定的关键! 其中

.F

B

P

N

细胞提示机体总的细胞免疫状态! 是抗肿瘤

免疫的主体!

.F

%

P

N

细胞为辅助性
N

细胞!辅助机体

完成抗肿瘤免疫!

.F

$

P

N

细胞是抑制性
N

细胞!对

.F

%

P细胞有调节性抑制作用! 也可抵制靶细胞产生

细胞介导作用!在
N

淋巴细胞亚群中!

.F

%

P

Q.F

$

P的相

对平衡可提示机体细胞的免疫功能稳定! 当
.F

%

P

Q

.F

$

P降低! 机体免疫功能降低可为肿瘤细胞增殖提

供良好的体环境" 与
N

淋巴细胞不同!

;R

细胞是机

体先天性免疫系统中具有抑制感染与抵制细胞恶

化功能的调节细胞! 可绕过肿瘤特异性抗原识别!

直接杀伤肿瘤细胞!因此在抗肿瘤免疫占有重要地

位#

8?

!

88

$

" 本研究结果显示!与治疗前相比!

0;GH

患者

治疗后的
N

淋巴细胞免疫功能未受到明显影响!提

示机体的抗肿瘤功能没有明显降低" 该结果与文献

报道相似!但毛敏等 #

8B

$研究认为!虽然
0;GH

患者治

疗后的细胞免疫功能未受到明显影响! 但
;R

细胞

会显著增高!因为疾病早期
;R

细胞被激活!本研究

未显示
;R

细胞的明显变化可能与患者多为中晚期

有关"

O

细胞性淋巴瘤患者存在细胞免疫的缺陷!原

因在于
0;GH

瘤细胞可产生或分泌如白介素
!8?

和

转化生长因子
!!

等可溶性免疫抑制因子!致使机体

的免疫功能处于抑制状态 #

8%

!

8@

$

!当给予利妥昔单抗

后!体内的
O

细胞性淋巴瘤细胞!主要为
.F

8K

P淋巴

细胞!受到抑制!免疫抑制因子释放降低!机体的免

疫功能改善!一定程度促进了淋巴瘤细胞的凋亡"

HFG

作为机体重要的糖降解酶!广泛存在于人

类细胞和体液中!以心&肾&肝脏和骨骼肌含量最高"

当正常细胞恶变后!体内肿瘤细胞中基因控制失调!

细胞损伤明显增多!再加上能量代谢障碍!肿瘤细胞

内
HFG

合成增多! 引起
HFG

血清水平增高! 因此

HFG

在国际淋巴瘤预后指标中具有重要的预后评

估价值"

C;GH

瘤细胞的增殖活性明显!以
.F!?

阳

性淋巴瘤明显! 因此瘤细胞容易向周围组织扩散和

浸润!刺激周围正常组织释放
HFG

!因此
HFG

水平

可反映
0;GH

瘤细胞的增殖活性!还是
0;GH

重要的

独立预后因素! 在预测长期生存方面比病理分期更

为精准#

8E

!

8J

$

" 给予
0;GH

患者利妥昔单抗!特异性结

合
.F!?

抗原!抑制瘤细胞扩散!进而抑制组织释放

HFG

!因此外周血的
HFG

水平降低"

综上所述! 利妥昔单抗辅助化疗能够迅速有效

地控制
0;GH

! 对机体
N

淋巴细胞亚群的影响不明

显!可有效抑制
.F

8K

P和
HFG

!无明显的毒副作用"
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