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利妥昔单抗联合化疗治疗弥漫型大 B细胞淋巴瘤患者的临床研究
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摘要 目的：探讨利妥昔单抗与化疗相结合治疗弥漫型大 B细胞淋巴瘤（diffuse large B cell lymphoma, DLBCL）患者的可行性。方
法：选取 2002年 1月至 2011年 5月我院收治的 84例 CD20阳性的 DLBCL患者，采用利利妥昔单抗与化疗相结合的方法治疗，
对其疗效及安全性进行评价，并对其影响因素进行分析。结果：有 56例患者治疗艹6个周期，占 66.67%；有 28例患者治疗 <6个
周期，占 33.33%。84例患者治疗的总有效率为 83.33%。其中，初治组的总有效率为 91.67%，明显高于复治组的 62.5%，差异有统
计学意义（P<0.05）。红细胞沉降率、国际预后指数评分、是否为初治、是否存在 B症状以及利妥昔单抗的治疗周期等变量成为影
响治疗效果的独立危险因素（P<0.05）。随访 5年，治疗后第 l年、2年、3年和 5年患者的生存率分别为 88.1%（74/84）、72.62%
（61/84）、60.71%（51/84）、60.71%（51/84）。国际预后指数评分、利妥昔单抗的治疗周期以及治疗效果等变量是影响患者生存的独立
危险因素（P<0.05）。结论：对于弥漫型大 B细胞淋巴瘤患者尤其是对初治患者而言，利妥昔单抗联合化疗治疗具有更好的治疗效
果，临床应用时不会加重患者的不良反应。
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Clinical Studies of Rituximab Combined with Chemotherapy in the
Treatment of Patients with Diffuse Large B Cell Lymphoma

To investigate the efficacy and safety of rituximab combined with chemotherapy in the treatment of
patients with diffuse large B cell lymphoma (DLBCL). 84 cases of CD20-positive DLBCL patients were selected from January
2002 to May 2011 in our hospital and were treated with rituximab combined with chemotherapy. The efficacy and safety and the
influencing factors were evaluated and analyzed. 56 patients were treated with rituximab therapy for more than 6 cycles,
accounting for 66.67%; 28 patients were treated for less than 6 cycles, accounting for 33.33%. The total effective rate for the 84 cases of
patients treated was 83.33%. Among them, the total effective rate of initial treatment group was 91.67%, which was significantly higher
than that of the retreatment group(62.5%), the difference was statistically significant(P<0.05).Erythrocyte sedimentation rate, international
prognostic index score,whether the initial treatment,whether presence of B symptoms and rituximab treatment cycle variables were
independent risk factors impact on the therapeutic effect (P <0.05). Follow-up of 5 years after treatment, the survival rates for 1 year,2
years, 3 years and 5 years after treatment were 88.1% (74/84),72.62% (61/84),60.71% (51/84), and 60.71% (51/84). International
prognostic index score, rituximab treatment cycles, and treatment variables were independent risk factors for survival (P<0.05).

For patients with diffuse large B cell lymphoma ,especially for newly diagnosed patients, rituximab combined with
chemotherapy presents a better therapeutic effect, without increasing adverse reactions in patients in clinical applications.
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前言

弥漫型大 B细胞淋巴瘤（Diffuse large B-cell lymphoma，
DLBCL）被认为是非霍奇金淋巴瘤（Non-Hodgkin's Lymphoma，
NHL）最为常见的一种亚型[1-3]，近年来发病率一直居高不下[4,5]。

利妥昔单抗作为一种基因重组[6-8]的抗 CD20单克隆抗体[9,10]，在

CD20阳性的 DLBCL治疗中的作用逐渐成为临床研究的焦点
[11]，对此，我院亦进行了大量研究，探讨利妥昔单抗联合化疗治

疗弥漫型大 B细胞淋巴瘤的临床疗效及安全性，旨在为临床治

疗提供有效指导。现将研究情况报道如下：

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2002年 1月至 2011 年 5 月我院收治的 84 例 CD20

阳性的 DLBCL 患者。患者的诊断均经病理免疫组化检查证
实。除外曾采用利妥昔单抗治疗的复治患者。复治患者既往主

要采取 COP以及 CHOP化疗方案治疗。COP方案主要采取环
磷酰胺、多柔比星以及泼尼松等药物治疗；CHOP方案主要采

取环磷酰胺、长春新碱、多柔比星以及泼尼松等药物治疗。入院

时与患者签署知情同意书。患者的一般临床资料见表 1。

6544· ·

PDF 文件使用 "pdfFactory Pro" 试用版本创建           www.fineprint.cn

http://www.shengwuyixue.com
mailto:songjie2453@126.com
http://www.fineprint.cn


现代生物医学进展 www.shengwuyixue.com Progress in Modern Biomedicine Vol.14 NO.33 NOV.2014

1.2 方法

化疗周期开始前 1d采用苯海拉明以及地寨米松常规肌内

注射防止过敏，按照 375 mg/m2的剂量静脉滴注利妥昔单抗，化

疗主要采取 ICE方案、CHOP或 CHOP样方案。CHOP样方案主

要包括药物环磷酰胺、长春新碱、鬼臼乙叉甙、多柔比星以及泼

尼松；ICE方案主要药物包括异环磷酰胺、鬼臼乙叉甙以及顺

铂。

1.3 观察评价指标
依据 WHO制定的实体瘤的相关标准进行疗效评定，完全

缓解（complete remission，CR）：肿瘤消失 1个月以上；部分缓解

（partial remission，PR）：肿瘤最大直径乘以最大垂直直径缩小不

低于 50%，其他病变未发生增大的情况，持续 1个月以上；疾病

稳定（stabledisease，SD）：肿瘤两径乘积减小 50%以下，其他病

变增大 25%以下，持续 1 个月以上；疾病进展 (progressive dis-

ease，PD)：肿瘤两径乘积增大不低于 25%。总有效率 =CR 率

+PR率。随访 5年，分别计算治疗后 1年、2年、3年及 5年生存

率。观察并记录治疗过程中及治疗后患者出现的不良反应。

1.4 统计学处理
将所得数据导入 SPSS15.0软件进行分析，计数资料采用

x2检验，危险因素采取多因素 Logistic回归分析，以 P＜0.05作

为有统计学差异的标准。

2 结果

2.1 84例患者的疗效情况分布
有 56例患者采用利妥昔单抗治疗≥ 6个周期，占 66.67%；

有 28例患者治疗 <6个周期，占 33.33%。84例患者治疗的总有

效率为 83.33%。其中，初治组的总有效率为 91.67%，明显高于

复治组的 62.5%，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 2。

2.2 影响治疗效果的多因素 Logistic回归分析
以是否能够达到部分缓解或者完全缓解为因变量，以表 1

中的临床资料以及利妥昔单抗的治疗周期为自变量进行

Logistic回归分析发现，红细胞沉降率、国际预后指数评分、是

否为初治、是否存在 B症状以及利妥昔单抗的治疗周期等变量

进入方程，成为影响其治疗效果的独立危险因素（P<0.05）。见

表 3。

表 1 两组一般临床资料

Table 1 Comparison of clinical data between two groups

临床资料 Clinical data N（%）

性别

Gender

年龄（岁）

Age(years)

男性Male

女性 Female

<60

≥ 60

38（45.24）

46（54.76）

55（65.48）

29（34.52）

临床分期

Clinical stage

Ⅰ

Ⅱ

Ⅲ

Ⅳ

7（8.33）

23（27.38）

17（20.24）

37（44.05）

美国东部肿瘤协作组体能状

态分级

USA fitness Eastern

Cooperative Oncology Group

Classification

0,1

≥ 2

74（88.10）

10（11.90）

国际预后指数

International prognostic index

0,1

2,3

4,5

36（42.86）

39（46.43）

9（10.71）

原发部位

Primary site

淋巴结

Lymph node

淋巴结外

Outside lymph nodes

40（47.62）

44（52.38）

治疗

Treatment

乳酸脱氢酶水平

Levels of lactate dehydrogenase

初治 Initial treatment

复治 Retreatment

正常 Normal

升高 Rise

60（71.43）

24（28.57）

53（63.10）

31（36.90）

红细胞沉降率

Erythrocyte sedimentation rate

正常 Normal

升高 Rise

未知 Unknown

24（28.57）

54（64.29）

6（7.14）

B症状

B symptoms

有 Has

无 No

32（38.10）

52（61.90）

表 2 84例患者的疗效情况分布 [n(%)]

Table 2 The curative effects distribution of 84 cases patients [n(%)]

治疗情况 Treatment N CR PR SD PD 总有效率 Total efficiency

初治
Initial treatment

复治
Retreatment
合计
Totals

60

24

84

33（55）

6（25）

39（46.43）

22（36.67）

9（37.5）

31（36.9）

3（5）

4（16.67）

7（8.33）

2（3.33）

5（20.83）

7（8.33）

91.67

62.5*

83.33

注：与初治相比较，*P<0.05。

Note: Compared with initial treatment,*P<0.05.

2.3 生存情况及影响因素分析

随访 5年，治疗后第 l年、2年、3年和 5年患者的生存率
分别为 88.1%（74/84）、72.62%（61/84）、60.71%（51/84）、60.71%

（51/84）。以患者的生存或是死亡为因变量，以表 1中的临床资

料、利妥昔单抗的治疗周期以及治疗效果等为自变量进行 Lo-

gistic回归分析发现，国际预后指数评分、利妥昔单抗的治疗周

期以及治疗效果等变量进入方程，成为影响患者生存的独立危

险因素（P<0.05）。见表 4。
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表 3 影响治疗效果的多因素 Logistic回归分析

Table 3 Logistic regression analysis of multiple factors affecting the treatment effect

危险因素
Risk factors

OR 95%CI SE P

红细胞沉降率
Erythrocyte sedimentation rate

国际预后指数评分
International prognostic index score

是否为初治
Whether the initial treatment

是否存在 B症状
The presence of B symptoms
利妥昔单抗的治疗周期

Rituximab treatment cycle

2.164

1.971

2.867

3.211

3.092

1.084~4.320

1.011~3.843

1.315~6.251

1.327~7.770

1.285~7.440

0.353

0.341

0.398

0.451

0.448

0.029

0.046

0.008

0.010

0.012

表 4 影响患者生存情况的多因素 Logistic回归分析

Table 4 Logistic regression analysis of multiple factors affecting the survival situation

危险因素

Risk factors
OR 95%CI SE P

国际预后指数评分

International prognostic index score

利妥昔单抗的治疗周期

Rituximab treatment cycle

治疗效果

Treatment efficacy

3.071

2.447

3.071

1.272~7.414

1.079~5.549

1.272~7.414

0.450

0.418

0.450

0.013

0.032

0.013

2.4 不良反应情况
84例患者中，70例发生骨髓抑制，占 83.33%；13例患者合

并感染，占 15.48%；12例合并乙型病毒性肝炎的患者中，有 7

例肝功能受损；9例患者在首次利妥昔单抗给药时出现寒战、

发热、咽部不适或者皮疹等输液反应，占 10.71%，降低静脉输

注速度或者抗过敏治疗后输液反应明显好转。

3 讨论

弥漫型大 B细胞淋巴瘤近年来的发病率不断上升。利妥昔

单抗作为首个被美国批准的可以治疗 B 细胞非霍奇金淋巴瘤

的一种基因重组的抗 CD20单克隆抗体，逐渐成为临床研究的

焦点，有研究认为[12-14]，将其与化疗药物相结合，不仅能够有效

增强化疗药物的疗效，而且不会加重化疗的毒副作用[15]。对此，

我院亦进行了大量研究，探讨利妥昔单抗与化疗相结合治疗

DLBCL的临床疗效及安全性，旨在为临床治疗提供有效指导。

在本研究中，84 例患者治疗的总有效率以及生存率均低

于国外相关研究中的结果[16,17]，主要考虑是由于我院选取的病

例中包含有 24 例复治患者所导致，复治患者占总病例的
28.57%；研究结果表明，复治组患者治疗的总有效率明显低于
初治组，差异有统计学意义（P<0.05）。说明，初治患者采用利妥

昔单抗联合化疗治疗的效果明显优于复治患者。进一步提示，

在初治弥漫型大 B细胞淋巴瘤时即可采用利妥昔单抗与化疗

相结合的方法。有学者[18]认为对于初治患者，以上两种治疗方

法相结合，相比于单纯采用化疗药物治疗具有更好的临床疗

效。并且，在本组研究中，仅有 66.67%（56/84）的患者治疗达到
6个周期，对临床疗效亦有影响。经分析发现，红细胞沉降率、

国际预后指数评分、是否为初治、是否存在 B症状以及利妥昔

单抗的治疗周期等成为影响其治疗效果的独立危险因素

（P<0.05），提示对于采用利妥昔单抗与化疗相结合治疗 DLBCL

的患者而言，治疗周期达到 6个周期或以上可能疗效更佳。对

患者的临床资料以及治疗情况进行多因素分析发现，国际预后

指数评分、利妥昔单抗的治疗周期以及治疗效果等成为影响患

者生存的独立危险因素（P<0.05）。说明对于国际预后指数较高

的复治患者以及无法达到部分或者完全缓解的患者而言，应当

及时采取以干细胞为支持的大剂量化疗等更为有效的方法进

行治疗。

在本研究中，84例患者中，发生严重骨髓抑制的患者多处

于治疗 4个周期之后，合并乙型病毒性肝炎的患者中，多数出

现肝功能受损，提示对于合并此类疾病的患者而言，治疗时应

当密切监测肝功能。虽有 10.71%患者在首次利妥昔单抗给药

时出现输液反应，但降低静脉输注速度或者抗过敏治疗后输液

反应明显好转，与国外研究结果相似[19,20]。提示，患者对利妥昔

单抗具有较好的耐受性。

综上所述，对于 DLBCL患者尤其是对初治患者而言，利妥

昔单抗联合化疗治疗具有更好的治疗效果，临床应用时不会加

重患者的不良反应。
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