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利妥昔单抗联合多柔比星脂质体治疗复发难治性非霍奇金淋巴瘤的疗效观察 

王瑞环，沈  杰，王  庆，张敏娟 
沧州市中心医院 血液二科，河北 沧州  061001 

摘  要：目的  探讨利妥昔单抗注射液联合多柔比星脂质体治疗复发难治性非霍奇金淋巴瘤的临床疗效和不良反应。方法  选
取 2014 年 1 月—2015 年 1 月沧州市中心医院收治的复发难治性非霍奇金淋巴瘤患者 60 例为研究对象，所有患者随机分为

对照组和治疗组，每组各 30 例。对照组静脉滴注盐酸多柔比星脂质体注射液，20 mg/m2，1 次/2 周。治疗组在对照组的基

础上静脉滴注利妥昔单抗注射液 375 mg/m2，1 次/周。两组患者均连续治疗 6 周。观察两组的临床疗效，比较两组的无进展

生存期（PFS）、总生存期（OS）和患者 Karnofsky（KPS）评分。结果  治疗后，对照组和治疗组的总有效率分别为 36.67%、

66.67%，疾病控制率分别为 56.67%、80.00%，两组比较差异有统计学意义（P＜0.05）。治疗后，治疗组 PFS、OS 和 KPS
评分均显著高于对照组，两组比较差异有统计学意义（P＜0.05）。治疗组发生白细胞计数降低、贫血的例数显著低于对照组，

两组比较差异有统计学意义（P＜0.05）。结论  利妥昔单抗注射液联合多柔比星脂质体治疗复发难治性非霍奇金淋巴瘤具有

较好的临床疗效，可延长患者生存时间，改善生活质量，安全性较好，具有一定的临床推广应用价值。 
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Clinical observation of rituximab combined with doxorubicin liposomal in treatment 
of relapsed or refractory non-Hodgkin’s lymphoma 

WANG Rui-huan, SHEN Jie, WANG Qing, ZHANG Min-juan 
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Abstract: Objective  To investigate the clinical effect of Rituximab Injection combined with Doxorubicin Hydrochloride Liposome 
Injection in treatment of relapsed or refractory non-Hodgkin’s lymphoma. Methods  Patients (60 cases) with cerebral infarction in 
Cangzhou Central Hospital from January 2014 to January 2015 were randomly divided into control and treatment groups, and each 
group had 30 cases. Patients in the control group were iv administered with Doxorubicin Hydrochloride Liposome Injection, 20 
mg/m2, once weekly. Patients in the treatment group were iv administered with Rituximab Injection on the basis of the control group, 
375 mg/m2, once every two weeks. Patients in two groups were treated for 6 weeks. After treatment, the clinical efficacies were 
evaluated, and PFS, OS, KPS scores in two groups were compared. Results  After treatment, the clinical efficacies in the control and 
treatment groups were 36.67% and 66.67%, respectively, and the disease control rates in the control and treatment groups were 
56.67% and 80.00%, respectively, and there was difference between two groups (P < 0.05). After treatment, PFS, OS, KPS scores in 
the treatment group were significantly higher than those in the control group, and there was difference between two groups (P < 0.05). 
The number of white blood cell count and anemia in the treatment group were significantly lower than those in the control group, and 
there was difference between two groups (P < 0.05). Conclusion  Rituximab Injection combined with Doxorubicin Hydrochloride 
Liposome Injection has clinical curative effect in treatment of relapsed or refractory non-Hodgkin’s lymphoma, can prolong survival 
time and improve quality of life, with good safety, which has a certain clinical application value.  
Key words: Rituximab Injection; Doxorubicin Hydrochloride Liposome Injection; relapsed or refractory non-Hodgkin’s lymphoma; 
PFS; OS; KPS score 
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非霍奇金淋巴瘤是青年人中较为常见的恶性肿

瘤疾病之一。随着我国医药领域的不断发展，非霍

奇金淋巴瘤的化疗方案得到不断改进，特别是达卡

巴嗪、长春新碱、博来霉素等方案的应用，使得非

霍奇金淋巴瘤患者生存时间显著延长，但仍然有部

分患者治疗效果不尽人意，甚至出现进展或原发耐

药[1-2]。对于复发难治性或原发耐药非霍奇金淋巴瘤

患者的治疗，目前临床上尚无统一的标准化治疗方

案，研究这类患者的治疗方案成为非霍奇金淋巴瘤

的研究热点。利妥昔单抗在治疗淋巴瘤方面已表现

出显著的疗效[3-4]。研究结果显示，利妥昔单抗还可

对复发的非霍奇金淋巴瘤患者有效[5]。多柔比星容

易通过细胞膜，抑制 DNA 聚合酶，阻碍核酸合成，

阻断 G2 期肿瘤细胞，从而达到杀死肿瘤细胞的目

的。多柔比星脂质体是多柔比星的一种新剂型，由

于剂型的优势，在淋巴瘤上已有显著效果[6]。因此，

本研究选取 2014 年 1 月—2015 年 1 月沧州市中心

医院收治的 60 例复发难治性非霍奇金淋巴瘤患者，

探讨采用利妥昔单抗注射液联合多柔比星脂质体治

疗的疗效和预后，为临床上复发难治性非霍奇金淋

巴瘤的治疗提供参考依据。 
1 资料与方法 
1.1  一般资料 

选取 2014 年 1 月—2015 年 1 月沧州市中心医

院收治的复发难治性非霍奇金淋巴瘤患者 60 例为

研究对象。其中男 29 例，女 31 例；年龄 20～36
岁，平均（27.3±2.9）岁；Ann Arbor 分期：Ⅰ～

Ⅱ期 18 例，Ⅲ～Ⅳ期 42 例；淋巴瘤国际预后指数

（IPI）评分：≤2 分 18 例，＞2 分 42 例。 
纳入标准：临床诊断结果均符合非霍奇金淋巴

瘤的诊断标准[7]；患者均无严重肝脏、心脏、肾脏

等疾病；体力状况（PS）评分 0～2 分，预计生存

期＞3 个月。 
排除标准：妊娠期女性；有利妥昔单抗、多柔

比星药物禁忌的患者；合并精神障碍或其他系统重

大疾病的患者。 
1.2  分组和治疗方法 

所有患者随机分为对照组和治疗组，每组各 30
例。对照组男 15 例，女 15 例；年龄 21～34 岁，平

均（26.9±3.1）岁；Ann Arbor 分期：Ⅰ～Ⅱ期 8 例，

Ⅲ～Ⅳ期 22 例；IPI 评分：≤2 分 10 例，＞2 分 20
例。治疗组男 14 例，女 16 例；年龄 20～36 岁，平

均（28.3±2.9）岁；Ann Arbor 分期：Ⅰ～Ⅱ期 10

例，Ⅲ～Ⅳ期 20 例；IPI 评分：≤2 分 8 例，＞2 分

22 例。两组患者的性别、年龄、体力状况等一般资

料比较无明显差异，具有可比性。 
对照组静脉滴注盐酸多柔比星脂质体注射液

（上海复旦张江生物医药股份有限公司生产，规格

20 mg∶10 mL，产品批号 20140101、20150101），
20 mg/m2，1 次/2 周。治疗组在对照组的基础上静

脉滴注利妥昔单抗注射液（上海罗氏制药有限公司

分包装，规格 100 mg∶10 mL，产品批号 20140101、
20141201），375 mg/m2，1 次/周。两组患者均连续

治疗 6 周。 
1.3  临床疗效评价标准[8] 

完全缓解（CR）：肿瘤病灶完全消失，且维持

时间＞1 个月；部分缓解（PR）：肿瘤病灶体积缩

小＞50%，且维持时间＞1 个月；疾病稳定（SD）：

肿瘤病灶缩小 25%～50%；疾病进展（PD）：肿瘤

病灶增大＞25%或出现新的病灶。 
总有效率＝（CR＋PR）/总例数 

疾病控制率（DCR）＝（CR＋PR＋SD）/总例数 

1.4  观察指标 
观察两组患者的肿瘤无进展生存期（PFS）、总

生存期（OS）和患者 Karnofsky（KPS）评分。KPS
评分总分为 100 分，分数越低，表示患者健康状态

越差，若低于 60 分，表示患者对抗肿瘤的化疗方案

难以忍受[9]。 
1.5  不良反应观察 

观察两组患者不良反应发生情况，包括转氨酶

升高、便秘、发热、恶心呕吐、贫血、白细胞计数

降低、感染等。 
1.6  统计学方法 

实验数据使用 SPSS 17.0 软件进行统计分析。

采用 t 检验分析两组间计量资料的比较。采用 χ2检

验分析两组间计数资料的比较。 
2  结果 
2.1  两组临床疗效比较 

治疗后，对照组 CR 为 2 例，PR 为 9 例，SD
为 6 例，总有效率为 36.67%，疾病控制率为 56.67%；

治疗组 CR 为 6 例，PR 为 14 例，SD 为 4 例，总有

效率为 66.67%，疾病控制率为 80.00%，两组总有

效率和疾病控制率比较差异有统计学意义（P＜
0.05），见表 1。 
2.2  两组 PFS、OS 和 KPS 评分比较 

治疗后，治疗组 PFS、OS 和 KPS 评分均显著



现代药物与临床    Drugs & Clinic    第 33 卷  第 5 期    2018 年 5 月 

  

·1191·

高于对照组，两组比较差异有统计学意义（P＜
0.05），见表 2。 
2.3  两组不良反应比较 

在治疗期间，两组患者发生转氨酶升高、便秘、

发热、恶心呕吐、感染的例数无明显差异，而治疗

组发生白细胞计数降低、贫血的例数显著低于对照

组，两组比较差异具有统计学意义（P＜0.05），见

表 3。 
 

表 1  两组临床疗效比较 
Table 1  Comparison on clinical efficacies between two groups 

组别 n/例 CR/例 PR/例 SD/例 PD/例 总有效率/% 疾病控制率/%

对照 30 2 9 6 13 36.67 56.67 

治疗 30 6 14 4 6 66.67* 80.00* 

与对照组比较：*P＜0.05 
*P < 0.05 vs control group 

表 2  两组 PFS、OS 和 KPS 评分比较（⎯x ± s） 
Table 2  Comparison on PFS, OS, and KPS between two groups (⎯x ± s ) 

组别 n/例 PFS/月 OS/月 KPS 评分 

对照 30 15.21±1.32 26.21±1.32 63.21±1.62 

治疗 30 19.21±1.32 * 32.21±1.32* 84.21±1.34 * 

与对照组比较：*P＜0.05 
*P < 0.05 vs control group 

表 3  两组不良反应比较 
Table 3  Comparison on adverse reactions between two groups 

组别 n/例 转氨酶升高/例 便秘/例 白细胞计数降低/例 恶心呕吐/例 贫血/例 发热/例 感染/例

对照 30 2 3 6 2 8 3 2 

治疗 30 1 2 1* 1 2* 2 1 

与对照组比较：*P＜0.05 
*P < 0.05 vs control group 

3  讨论 
非霍奇金淋巴瘤在临床上是恶性肿瘤疾病之

一，目前临床以 CHOP 方案作为常用的治疗方案，

其临床治疗有效率可达到 65%～70%，但大多数非

霍奇金淋巴瘤患者易出现复发难治、甚至出现耐药

的情况，导致治疗效果不理想。临床上对于这类复

发难治性非霍奇金淋巴瘤的治疗尚无统一的标准化

方案。 
美国食品和药品管理局自 1997 年批准将利妥

昔单抗应用于非霍奇金淋巴瘤的治疗以来，利妥昔

单抗在治疗淋巴瘤方面已表现出显著的疗效，同时

也为临床非霍奇金淋巴瘤患者带来了新的曙光。较

多研究结果表明，利妥昔单抗治疗非霍奇金淋巴瘤

患者疗效显著。陈杏梅等[10]进行的研究结果显示，

利妥昔单抗治疗复发难治性非霍奇金淋巴瘤总有效

率达 91%。王潇潇等[11]研究 69 例复发难治非霍奇

金淋巴瘤患者采用利妥昔单抗治疗结果发现，其总

体客观有效率为 73.4%，完全缓解率为 45.3%，中

位随访 40.6（3.7～179.9）个月，中位生存时间为

51.6（3.7～179.9）个月，第 1、3、5 年生存率分别

为 92%、62%、37%，说明利妥昔单抗联合挽救化

疗治疗非霍奇金淋巴瘤的疗效较好。这些临床试验

结果提示利妥昔单抗对治疗非霍奇金淋巴瘤亦有一

定的临床疗效，可能是因为非霍奇金淋巴瘤患者约

35%的肿瘤细胞可表达 CD20，利妥昔单抗可针对这

些肿瘤细胞发挥抗肿瘤疗效[12]。多柔比星脂质体是

多柔比星的一种新剂型，由于剂型的优势，在淋巴

瘤治疗上已有显著效果。一项研究结果表明，含多

柔比星脂质体的类似 CHOP 方案治疗淋巴瘤，相比

多柔比星普通剂型，疗效更显著、心脏毒性更小的

特点[13]。 
本研究结果表明，治疗组采用利妥昔单抗联合
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多柔比星脂质体治疗复发难治性非霍奇金淋巴瘤患

者，总有效率高于对照组，疾病控制率亦高于对照

组，提示采用利妥昔单抗联合多柔比星脂质体治疗

复发难治性非霍奇金淋巴瘤患者更能提高临床疗

效。治疗组患者的 PFS、OS 和 KPS 评分较对照组

升高，提示采用利妥昔单抗联合多柔比星脂质体治

疗复发难治性非霍奇金淋巴瘤患者更能改善患者疾

病的预后。治疗组贫血、白细胞计数降低发生率降

低，提示采用利妥昔单抗联合多柔比星脂质体治疗

复发难治性非霍奇金淋巴瘤更能降低患者的不良反

应发生率。 
综上所述，利妥昔单抗注射液联合多柔比星脂

质体治疗复发难治性非霍奇金淋巴瘤具有较好的临

床疗效，可延长患者生存时间，改善生活质量，安

全性较好，具有一定的临床推广应用价值。 
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