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摘= =要：目的= =探讨利妥昔单抗在治疗弥漫大 _细胞淋巴瘤中的应用价值。方法= = OMMU年 O月到 OMNQ年 S月选择在安康市

中心医院进行诊治的弥漫大 _细胞淋巴瘤患者 UN例，根据随机数字表法，将患者分为两组，治疗组 QN例，对照组 QM例，

对照组患者给予 Celm 方案进行化疗，治疗组在对照组基础上给予利妥昔单抗治疗。观察两组的临床疗效；所有患者随访

至 OMNR年 S月，观察与记录两组的无进展生存期与总生存期；观察两组在治疗期间出现的毒副反应情况，主要包括骨髓抑

制、消化道反应、神经系统毒性、血液系统毒性等。结果= =治疗组的有效率（TUKMB）明显高于对照组（RMKMB）（m＜MKMR）。
治疗期间治疗组的骨髓抑制、消化道反应、神经系统毒性、血液系统毒性等毒副反应情况明显少于对照组（m＜MKMR）。治疗

组的无进展生存期与总生存期分别为（OOKPQ±OKNN）月和（PPKNQ±PKNV）月，而对照组分别为 NSKOP±NKVU个月和 OQKQR±PKNR
个月，治疗组的无进展生存期与总生存期都明显多于对照组（m＜MKMR）。治疗期间治疗组的骨髓抑制、消化道反应、神经系

统毒性、血液系统毒性等毒副反应情况明显少于对照组（m＜MKMR）。结论= =利妥昔单抗在治疗弥漫大 _细胞淋巴瘤中能提高

治疗总体疗效与总体生存期，应用安全性较好，值得在临床上推广使用。=
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弥漫大 _ 细胞淋巴瘤（dáffuse= l~rge= _JÅell=
lympÜom~，ai_Ci）是比较常见的非霍奇金淋巴

瘤（nonJeodgkán’s=lympÜom~，kei），占比在 RMKMB
左右xNz。因弥漫大 _细胞淋巴瘤的发病部位及其临

床特征与胃肠道疾病难以鉴别，因此发现时分期较

晚、误诊率较高，同时对于治疗的要求更高。目前

弥漫大 _细胞淋巴瘤尚无有效的标准治疗方案，治

疗方法包括单纯手术、化疗、放疗、手术加化疗或

放疗、化疗加放疗等xOJQz。Celm方案（包括环磷酰

胺、阿霉素及长春新碱加强的松）是弥漫大 _细胞

淋巴瘤的标准化疗方案，不过完全缓解率在 RMKMB
左右，R年总体生存率在 PRKMB左右xRz。随着分子生

物学研究的深入发展，研究发现 _细胞淋巴瘤细胞

CaOM 抗原表达阳性，因此对 CaOM 抗原的靶向治

疗也成为改善弥漫大 _细胞淋巴瘤的潜在机会xSz。

利妥昔单抗是通过基因工程方法研制的抗 _ 细胞

CaOM抗原的人/鼠嵌合型单克隆抗体，通过补体介

导的细胞毒性作用（CaC）和抗体依赖性细胞毒性

作用（AaCC），能特异性结合 _细胞的 CaOM抗原，

杀伤 CaOM阳性的肿瘤细胞，并能诱导 _淋巴细胞

凋亡，提高肿瘤细胞对化疗的敏感性xTJUz。本文具体

探讨了利妥昔单抗在治疗弥漫大_细胞淋巴瘤中的

应用价值。=
N= =资料与方法=
NKN= =研究对象=

OMMU年 O月到 OMNQ年 S月选择在安康市中心

医院进行诊治的弥漫大 _ 细胞淋巴瘤患者 UN 例，

纳入标准：经病理组织学检查并证实为 CaOM阳性

的弥漫大 _细胞淋巴瘤；预计生存期大于 P个月；

年龄 O0～UM 岁；临床表现为上腹痛及上腹部不适

感；知情同意本研究且得到医院伦理委员会的批准。

排除标准：合并心肝肾异常；合并其他恶性肿瘤；

妊娠与哺乳期妇女；精神病患者。根据随机数字表

法，将患者分为 O 组，其中治疗组 QN 例，对照组

QM例，两组的性别、年龄、骨髓侵犯、临床分期、

临床表现、体重指数等基线资料对比差异无统计学

意义，具有可比性。见表 N。=

表 N= =两组基线资料对比=
qable=N= = Baseline=data=of=two=groups=

组别= 例数= 性别（男/女）= 年龄L岁= 骨髓侵犯=
（有/无）=

临床分期=
（Ⅰ期/Ⅱ期/Ⅲ期）=

临床表现=
（消瘦/纳差/恶心呕吐）=

体重指数

LEkg·m−OF=
对照组= QM= OMLOM= QRKNV±QKVU ON/NV Q/ON/NR PP/OV/PP OMKUT±PKVU 
治疗组= QN= ONLOM= QRKOO±PKNV ON/OM P/OO/NS PQ/OU/PN OMKTO±PKNP 
=
NKO= =治疗药物=

环磷酰胺，江苏恒瑞医药股份有限公司，

规格 MKU=g，批号 OMMUMOMPS；表阿霉素，辉瑞

制药有限公司，规格 NM=mg，批号 OMMTMQMVS；
长春新碱，浙江海正药业股份有限公司，规格

N= mg，批号 OMMUMOMPN；泼尼松，阿特维斯制

药有限公司，规格 R=mg，批号 OMMUMONOM；利

妥昔单抗，上海罗氏制药有限公司，规格 NMM=
mgLNM=mi，批号 OMMUMMNV。=

NKP= =治疗方法=
对照组患者给予 Celm 方案，包括环磷酰胺

TRM=mgLmO，第 N天；表阿霉素 RM=mgLmO，第 N天；

长春新碱 NKQ=mgLmO，第 N天；泼尼松 NMM=mg，第 N～
R 天。治疗组在对照组治疗的基础上给予利妥昔单

抗治疗，在Celm方案化疗前 N天使用利妥昔单抗，

使用剂量为 PTR= mgLmO，每 P周重复 N 次，持续 Q
个周期。两组在治疗期间都给予止吐、保肝等支持

治疗，积极监测血常规、肝肾功能，并给予患者对

症治疗。=
NKQ= =观察指标=
NKQKN= =疗效标准= =在化疗 Q 个周期后根据实体瘤

obCfpq评价标准xVz，对两组疗效进行评价，包括完

全缓解、部分缓解、无变化、进展 Q个方面。完全

缓解（Co）：除结节性疾病外，所有目标病灶完全

消失，所有目标结节须缩小至正常大小（短轴＜NM=
mm）。部分缓解（mo）：所有可测量目标病灶的直

径总和减少≥PMB。目标结节总和使用短径，而所

有其它目标病灶的总和使用最长直径。无变化：不

符合 Co、mo或进展。进展：可测量目标病灶的直

径总和增大超过 OMB。=
有效率＝（完全缓解＋部分缓解）L总例数=

NKQKO= =生存期间= =所有患者随访至 OMNR年 S月，观

察与记录两组的无进展生存期与总生存期，无进展

生存时间指治疗开始至疾病进展的时间，总生存时
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间为治疗开始至死亡的时间，或末次随访时间。=
NKQKP= =毒副反应情况= =观察两组在治疗期间出现的

毒副反应情况，主要包括骨髓抑制、消化道反应、

神经系统毒性、血液系统毒性等。=
NKR= =统计方法=

选择 pmppNQKMM 软件对本文数据进行分析处

理，采用 –x s表示计量数据，采用 t检验进行对比

分析；而计数数据对比采用 cásÜer’s 精确概率检验

或者卡方χO检验，采用轶和检验对比分析等级数据。=
O= =结果=
OKN= =疗效对比=

经过观察，治疗期间治疗组有效率为 TUKMB，

对照组有效率为 RMKMB，治疗组明显高于对照组= =
（m＜MKMR）。见表 O。=

表 O= =两组疗效对比=
qable=O= = Comparison=on=curative=effect=in=two=groups=

组别= 例数= 完全缓解= 部分缓解= 无变化= 进展= 有效率LB=

对照= QM= NM= NM= NQ= S= RMKM=

治疗= QN= OM= NO= T= O= TUKMG=

与对照组比较：Gm＜MKMR=
Gm＜MKMR=vs=Åonírol=group=

OKO= =毒副反应对比=
经过观察，治疗期间治疗组的骨髓抑制、消化

道反应、神经系统毒性、血液系统毒性等毒副反应

情况明显少于对照组（m＜MKMR）。见表 P。所有毒

副反应患者进行对症处理，没有 N例因不良反应而

停止治疗。=

表 P= =两组治疗期间毒副反应对比=
qable=P= = Comparison=on=toxic=and=adverse=reactions=during=

treatment=in=two=groups=

组别= 例数=
骨髓=

抑制=

消化道=

反应=

神经系=

统毒性=

血液系=

统毒性=

对照= QM= S= NO= P= U=

治疗= QN= OG= QG= NG= PG=
与对照组比较：Gm＜MKMR=
Gm＜MKMR=vs=Åonírol=group=

OKP= =生存情况对比=
所有患者随访至 OMNR年 S 月，治疗组的无进

展生存期与总生存期分别为（OOKPQ±OKNN）月和

（PPKNQ±PKNV）月，而对照组分别为（NSKOP±NKVU）
月和（OQKQR±PKNR）月，治疗组的无进展生存期与

总生存期都明显多于对照组（m＜MKMR）。见表 Q。=

表 Q= =两组生存情况对比（ ±x s）=
qable=Q= = Comparison=on=survival=time=in=two=groups=

组别= 例数= 无进展生存期L月= 总生存期L月=

对照= QM= NSKOP±NKVU OQKQR±PKNR 

治疗= QN= OOKPQ±OKNNG PPKNQ±PKNVG 
与对照组比较：Gm＜MKMR=
Gm＜MKMR=vs=Åonírol=group=

P= =讨论=
恶性淋巴瘤是指原发于淋巴结或淋巴结外组织

或器官的一种恶性肿瘤，来源于 _淋巴细胞、q淋

巴细胞或 kh细胞的非正常克隆性增殖xNMz。其中非

霍奇金淋巴瘤的发病率已经接近 TLNM万，其中以胃

受累最多，是仅次于胃癌的第二位高发胃肿瘤，弥

漫大 _细胞淋巴瘤为主要的非霍奇金淋巴瘤类型。

弥漫大_细胞淋巴瘤的发病部位及其临床特征特异

性比较低，往往需通过手术病理活检而确诊，因此

发现时分期较晚、误诊率较高，对于治疗的要求比较

高xNNz。现代研究表明弥漫大 _细胞淋巴瘤的可能诱

因包括病毒和细菌的感染、免疫缺陷先天所致的凋

亡。免疫缺陷是弥漫大 _细胞淋巴瘤发生较为确定

的危险因素，而吸烟、家族肿瘤史、乙肝病毒感染是

影响弥漫大 _细胞淋巴瘤发生的危险因素xNOz。=
弥漫大_细胞淋巴瘤患者的临床表现为非特异

性的消化道症状，主要包括上腹部疼痛、消瘦、食

欲下降、纳差、恶心呕吐等。当前对于弥漫大 _细胞

淋巴瘤的治疗一直存在争议，其中非手术治疗模式

保留患者器官功能，避免胃切除术后对患者产生的

长期不良反应xNPz。而在化疗方案中，以含葸环类药

物的 Celm或 Celm样的联合化疗方案为主，特别

是对于年老体弱的、病灶范围较广泛以及高度恶性

弥漫大 _细胞淋巴瘤患者，应首先考虑合适的化疗

方案治疗。尽管弥漫大 _细胞淋巴瘤亚型较多，但

弥漫大 _ 细胞淋巴瘤中的瘤细胞表面均表达 CaOM
抗原，利妥昔单抗可以抑制 _淋巴细胞增殖xNQz。研

究显示利妥昔单抗的 cC 片段可与各种效应细胞的

cC 受体结合，可介导抗体依赖的细胞毒作用xNRz。

同时利妥昔单抗可与补体的蛋白片段结合，介导补

体依赖的细胞毒作用。利妥昔单抗也可诱导肿瘤细

胞凋亡，促进补体反应的发生xNSz。本研究显示治疗

期间治疗组的有效率明显高于对照组（m＜MKMR），
说明利妥昔单抗的应用能提高治疗总体疗效。=

研究表明对于发病率较高，侵袭性较强的弥漫

大 _细胞淋巴瘤单用化疗有效率低，主要在于淋巴
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瘤的增长由恶性 _细胞和 ep特异性肿瘤内 q细胞

相互接触而驱动，瘤内 q 淋巴细胞能识别 ep 抗= = =
原xNTz。而由胃jAiq淋巴瘤细胞产生的免疫球蛋白

却不能识别 ep 抗原，导致化疗效果不佳xNUz。利妥

昔单抗能特异性地与 CaOM 抗原结合导致肿瘤细胞

溶解，且能提高肿瘤细胞对化疗药物的敏感性xNVz。

本研究所有患者随访至 OMNR年 S月，治疗组的无进

展生存期与总生存期分别为（OOKPQ±OKNN）月和

（PPKNQ±PKNV）月，而对照组分别为（NSKOP±NKVU）
月和（OQKQR±PKNR）个月，治疗组的无进展生存期

与总生存期都明显多于对照组（m＜MKMR），说明利

妥昔单抗的应用能提高总体生存期。从毒副反应进

行分析，两组常见的毒副反应包括腹痛、腹泻、肝

功能损害、白细胞下降、贫血、恶心及呕吐等，治

疗期间治疗组的骨髓抑制、消化道反应、神经系统

毒性、血液系统毒性等毒副反应情况明显少于对照

组（m＜MKMR）。不过发生毒副反应的患者均经对症

处理后耐受良好，未影响继续化疗，说明利妥昔单

抗的应用具有很好的安全性。=
总之，利妥昔单抗在弥漫大 _细胞淋巴瘤中的

治疗应用能提高治疗总体疗效与总体生存期，也有

很好的应用安全性，值得在临床上推广使用。=
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