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利妥昔单抗联合ＡＰＢＳＣＴ治疗Ｂ细胞性非霍奇金淋巴瘤的临床研究
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　　摘　要：目的　探讨利妥昔单抗联合自体外周血造血干细胞移植（ＡＰＢＳＣＴ）治疗Ｂ细胞性非霍奇金淋巴瘤的疗效。方法　

回顾分析该院２００７年１月至２０１３年１０月４４例确诊为侵袭性或复发难治性Ｂ细胞淋巴瘤并接受 ＡＰＢＳＣＴ治疗的患者临床资

料。分为两组，治疗组（狀＝２２）：ＡＰＢＳＣＴ前应用利妥昔单抗联合化疗或动员造血干细胞（２．９±１．１）次，移植后有条件患者采用利

妥昔单抗加白细胞介素２（ＩＬ２）维持治疗；对照组（狀＝２２）：除未使用利妥昔单抗，其余处理与治疗组相同。结果　治疗组和对照

组采集单核细胞数分别为（１３．０１±４．２２）×１０８／ｋｇ和（１１．６３±２．９５）×１０
８／ｋｇ（犘＝０．２１４）。两组均顺利完成造血重建。两组中

性粒细胞恢复时间和血小板恢复时间差异无统计学意义（犘＞０．０５）。移植后两组病例均达到完全缓解（ＣＲ），中位随访时间２０

（２～７３）个月，治疗组２例复发，对照组５例复发。治疗组和对照组２年总生存率分别为９５．０％和７５．１％，差异无统计学意义

（犘＝０．１７９），２年疾病无进展生存率分别为８２．４％和７４．５％，差异无统计学意义（犘＝０．３９３）。结论　利妥昔单抗联合 ＡＰＢＳＣＴ

治疗侵袭性和（或）复发难治性Ｂ细胞非霍奇金淋巴瘤是可行的，但是否能使患者长期获益仍需要进一步研究。利妥昔单抗的加

入不影响造血干细胞采集和造血重建。
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　　大剂量化疗联合自体外周血造血干细胞移植（ａｕｔｏｌｏｇｏｕｓ

ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌｂｌｏｏｄｓｔｅｍｃｅｌｌｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ，ＡＰＢＳＣＴ）是治疗敏

感复发的侵袭性淋巴瘤的标准治疗方法，同时也是治疗高危和

难治性淋巴瘤的重要方法［１２］。在接受该治疗方法的非霍奇金

淋巴瘤患者中仍有相当一部分会复发并最终死亡。ＡＰＢＳＣＴ

后复发的主要原因是移植物中混杂有肿瘤细胞和治疗后体内

残留有肿瘤细胞，即微小残留病变（ｍｉｎｉｍａｌｒｅｓｉｄｕａｌｄｉｓｅａｓｅ，

ＭＲＤ）。利妥昔单抗是针对Ｂ细胞表面标志ＣＤ２０的嵌合型

单克隆抗体，具有清除体内或移植物中污染的ＣＤ２０＋Ｂ淋巴

瘤细胞的能力。国内外目前已有不少报道将利妥昔单抗加入

大剂量化疗联合ＡＰＢＳＣＴ方案中，有改善Ｂ细胞淋巴瘤患者

生存的趋势［３６］。本研究回顾分析本院自２００７年１月至２０１３

年１０月采用ＡＰＢＳＣＴ联合或者不联合利妥昔单抗治疗４４例

侵袭性或复发难治性ＣＤ２０＋Ｂ细胞性非霍奇金淋巴瘤，以探

讨利妥昔单抗联合ＡＰＢＳＣＴ治疗Ｂ细胞性非霍奇金淋巴瘤的

疗效，现总结报道如下。

１　资料与方法

１．１　一般资料　４４例Ｂ细胞性非霍奇金淋巴瘤患者，年龄

８１７３ 重庆医学２０１４年１０月第４３卷第２８期

 基金项目：重庆市科委自然科学基金项目资助（ｃｓｔｃ２０１３ｊｊＢ１００２０）。　作者简介：彭翠翠（１９８３－），主治医师，硕士，主要从事造血干细胞

移植治疗血液系统恶性肿瘤研究。　△　通讯作者，Ｅｍａｉｌ：Ｌｉｕｌ７７７６＠ａｌｉｙｕｎ．ｃｏｍ。



２０～６７岁，中位年龄５２．５岁，男２９例，女１５例，所有患者均经

病理诊断为Ｂ细胞性非霍奇金淋巴瘤，同时经免疫组织化学

证实为ＣＤ２０阳性或强阳性，结合Ｋｉ６７表达水平、病史及既往

治疗确定为侵袭性或难治复发性。将４４例病例分为治疗组

（ＡＰＢＳＣＴ联合利妥昔单抗治疗，狀＝２２）和对照组（ＡＰＢＳＣＴ

治疗，狀＝２２）。两组性别、年龄、疾病构成、国际预后指数（ｉｎ

ｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃｉｎｄｅｘ，ＩＰＩ）、移植前疾病状况、体力状况

ＥＣＯＧ评分等临床基线情况，差异无统计学意义（犘＞０．０５），

具有可比性。

表１　　两组临床资料特征比较（狀）

项目 治疗组 对照组 合计 自由度υ χ
２ 犘

年龄 １ ０．３６８ ＞０．５０

　≤５０岁 １３ １１ ２４

　＞５０岁 ９ １１ ２０

合计 ２２ ２２ ４４

性别 １ ０．１０１ ＞０．５０

　男 １４ １５ ２９

　女 ８ ７ １５

合计 ２２ ２２ ４４

病理类型 ２ ０．４００ ＞０．７５

　弥漫大Ｂ细胞型 １７ １７ ３４

　套细胞型 ２ ３ ５

　其他类型 ３ ２ ５

合计 ２２ ２２ ４４

ＩＰＩ指数 ３ ０．５５８ ＞０．９０

　０～１ ７ ８ １５

　２ ８ ７ １５

　３ ５ ６ １１

　４～５ ２ １ ３

合计 ２２ ２２ ４４

移植时的缓解状态 ２ ０．５１８ ＞０．７５

　ＣＲ１ １８ １６ ３４

　ＣＲ２、ＣＲ３ ２ ３ ５

　ＰＲ ２ ３ ５

合计 ２２ ２２ ４４

ＥＣＯＧ评分 ２ ０．１２８ ＞０．９０

　０级 ５ ６ １１

　１级 １４ １３ ２７

　２级 ３ ３ ６

合计 ２２ ２２ ４４

　　ＣＲ：完全缓解；ＰＲ：部分缓解。

１．２　方法

１．２．１　移植前化疗　治疗组在移植前给予２～３个疗程含利

妥昔单抗＋ＣＨＯＰ／ｃＨＯＰＥ方案化疗［利妥昔单抗３７５ｍｇ／ｍ
２

（第１天）＋环磷酰胺７５０ｍｇ／ｍ
２（第２天）＋表柔比星４０～６０

ｍｇ／ｍ
２（第２天）或脂质体阿霉素４０ｍｇ／ｍ

２（第２天）＋长春地

辛２ｍｇ／ｍ
２（第２天）＋地塞米松１５ｍｇ／ｍ

２（第２～６天）＋足

叶乙甙７５ｍｇ／ｍ
２（第２～５天）］，对照组不含利妥昔单抗治疗，

其余用药与治疗组相同。

１．２．２　外周血干细胞动员、采集、冻存　治疗组采用的动员方

案为ＲＭＯＥＤ或 ＭＯＥＤ（米托蒽醌５ｍｇ／ｍ
２×３ｄ＋长春地辛

２ｍｇ／ｍ
２×１ｄ＋足叶乙甙１００ｍｇ／ｍ

２×３ｄ＋地塞米松１５

ｍｇ／ｍ
２×７ｄ）＋重组人粒细胞集落刺激因子（ＧＣＳＦ），利妥昔

单抗在 ＭＯＥＤ方案使用前１ｄ使用，用量为３７５ｍｇ／ｍ
２。治

疗组ＡＰＢＳＣＴ前应用利妥昔单抗联合化疗或动员造血干细胞

（２．９±１．１）次。对照组中采用 ＭＯＥＤ＋ＧＣＳＦ动员。当化疗

后白细胞计数（ｗｈｉｔｅｂｌｏｏｄｃｅｌｌ，ＷＢＣ）下降至低谷并开始回升

时给予ＧＣＳＦ５～１０μｇ·ｋｇ
－１·ｄ－１，待 ＷＢＣ回升至大于

１０×１０９／Ｌ时，采用血细胞分离机分离外周血造血干细胞（ＰＢ

ＳＣ），循环血量为３倍体循环量，采集２～３次。将所采集的

ＰＢＳＣ悬液与细胞冷冻保护液混合后于－８０°低温冰箱冷冻

保存。

１．２．３　预处理方案　治疗组与对照组均采用ＣＥＡＣ方案（洛

莫司汀０．２ｇ／ｍ
２×１ｄ＋环磷酰胺１．５ｇ／ｍ

２×４ｄ＋阿糖胞苷

１００ｍｇ／ｍ
２ 每１２ｈ１次，共４ｄ＋足叶乙甙１００ｍｇ／ｍ

２×４ｄ），

发病时存在局部巨大肿块的淋巴瘤患者移植后再给予局部补

充根治性放疗。两组均常规给予低分子肝素、前列地尔、丹参

等预防肝静脉闭塞病，美司钠预防出血性膀胱炎，左氧氟沙星

片预防肠道感染及水化、碱化等对症支持治疗。

１．２．４　移植后巩固与维持治疗　治疗组和对照组移植后均给

予白细胞介素２（ＩＬ２）维持治疗。ＩＬ２１ｍＩＵ／ｄ静脉滴注，每

周５ｄ，维持４周，之后改为０．５ｍＩＵ肌肉注射，每周３次，维持

６个月。治疗组有条件采用利妥昔单抗维持治疗者则加用利

妥昔单抗维持治疗，具体用法为利妥昔单抗３７５ｍｇ／ｍ
２ 每１～

３月１次，使用３～４次。

１．３　疗效评价标准与随访　评价标准参照张之南的《血液病

诊断及疗效标准》和 ＷＨＯ标准。全部病例按常规移植后１、

３、６个月随访、复查，Ｂ超检查浅表淋巴结和深部淋巴结、骨髓

穿刺检查、胸部ＣＴ检查，部分病例随访ＰＥＴＣＴ。总生存时

间（ｏｖｅｒａｌｌｓｕｒｖｉｖａｌ，ＯＳ）定义为从移植开始至死亡的时间间

隔，统计时仍生存的病例按移植起的实际生存时间计算。无进

展生存期（ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎｆｒｅｅｓｕｒｖｉｖａｌ，ＰＦＳ）定义为指从移植起至

疾病复发或由于疾病进展导致患者死亡的时间。

１．４　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１３软件进行分析。ＯＳ和ＰＦＳ

采用ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ分析进行计算，假设检验采用Ｌｏｇｒａｎｋ检

验完成；率的比较采用χ
２ 检验，参数检验采用狋检验，非正态

分布数据采用秩和检验。双侧检验，以犘＜０．０５为差异有统

计学意义。

２　结　　果

２．１　外周血干细胞采集数量　两组患者均成功采集干细胞。

治疗组和对照组采集的单核细胞分别为（１３．０１±４．２２）×

１０８／ｋｇ和（１１．６３±２．９５）×１０
８／ｋｇ，两组差异无统计学意义

（犘＝０．２１４）。

２．２　造血重建　治疗组和对照组４４例患者均成功造血重建。

治疗组和对照组至外周血中性粒细胞绝对计数大于０．５×

１０９／Ｌ的中位时间分别为（８．５０±２．５０）ｄ和（９．００±１．２５）ｄ，至

血小板计数大于２０×１０９／Ｌ的中位时间分别为（１２．０５±４．８９）

ｄ和（１０．４８±３．３７）ｄ，两个指标在两组间差异均无统计学意义

（犘＝０．９６１，０．２３０）。

２．３　并发症

２．３．１　感染　治疗组和对照组分别有１２例和１３例发生感

染，两组感染率差异无统计学意义（５４．５％狏狊．５９．１％，犘＝

０．７６１）。临床表现主要为反复发热（体温大于３８．５℃）、肺部

感染症状、口腔溃疡、颌面部感染、手术切口感染等。所有病例

血培养均为阴性。治疗组１例痰培养为溶血葡萄球菌。两组

患者感染绝大多数发生在造血干细胞回输后１～２周粒细胞缺

乏期。感染患者经抗感染治疗后均得到有效控制，未发生相关

死亡。

２．３．２　其他并发症　两组患者均未出现肝静脉闭塞病、出血
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性膀胱炎等并发症。治疗组中１例患者５个月后并发特发性

血小板减少性紫癜伴随自身免疫性溶血性贫血（Ｅｖａｎｓ综合

征）而死亡。对照组中１例患者并发再生障碍性贫血，移植４

月后死于疾病复发。

２．４　随访疗效评估　随访至２０１３年１２月。随访中位时间为

２０个月（２～７３个月），治疗组和对照组２年总生存率分别为

９５．０％和７５．１％，２年疾病ＰＦＳ率分别为８２．４％和７４．５％，两

指标在两组间差异无统计学意义（犘＝０．１７９、０．３９３）。治疗组

复发２例，对照组复发５例。其余病例目前处于ＣＲ状态。

图１　　治疗组与对照组的ＯＳ曲线

图２　　治疗组与对照组的ＰＦＳ曲线

３　讨　　论

非霍奇金淋巴瘤是１种起源于淋巴结或淋巴组织的异质

性高的血液系统恶性肿瘤。根据其生物学行为和临床表现，可

分为惰性、侵袭性和高度侵袭性３大类。目前，ＡＰＢＳＣＴ已经

成为治疗侵袭性或复发难治性淋巴瘤的一线治疗方案［１，７８］。

但仍有部分患者移植后复发而导致治疗失败。ＡＰＢＳＣＴ后复

发有两个主要原因是采集的ＰＢＳＣ中混杂了肿瘤细胞以及治

疗后残留病变。为了减少回输的自体ＰＢＳＣ中的肿瘤细胞，目

前有体外净化和体内净化两种方法。体外净化主要是对采集

的ＰＢＳＣ进行净化，难以完全清除肿瘤细胞，且耗费正常的

ＰＢＳＣ
［９］。单克隆药物的出现使体内净化得以实现。利妥昔单

抗是一种嵌合鼠／人的单克隆抗体，其作用靶点为前Ｂ和成熟

Ｂ淋巴细胞上纵贯细胞膜的ＣＤ２０抗原，其作用机制为与Ｂ淋

巴细胞上的ＣＤ２０结合，结合后通过抗体依赖细胞毒作用、补

体依赖细胞毒作用及促进肿瘤细胞发生凋亡等免疫效应机制

清除Ｂ细胞
［１０］。利妥昔单抗能够在清除来源于Ｂ淋巴系肿瘤

细胞的同时又不损伤造血干细胞，因此可作为清除肿瘤细胞体

内净化药物使用。

利妥昔单抗与 ＡＰＢＳＣＴ联合使用时有两个问题备受关

注。其一是利妥昔单抗是否会对造血干细胞采集量和造血干

细胞功能产生影响。国外很多报道显示利妥昔单抗不会对外

周血干细胞动员和植入产生不利影响［１１１２］。在本研究中，治

疗组２２例患者接受ＡＰＢＳＣＴ联合利妥昔单抗方案治疗，对照

组２２例患者接受ＡＰＢＳＣＴ治疗，治疗组ＰＢＳＣ动员时加用利

妥昔单抗，而对照组未用。两组所采集单抗细胞的数量差异无

统计学意义（犘＞０．０５），中性粒细胞和血小板的植入时间差异

均无统计学意义（犘＞０．０５）。提示利妥昔单抗的加入不影响

造血干细胞的采集和移植后造血重建。利妥昔单抗受关注的

另一个问题是延长免疫球蛋白的抑制时间，有增加患者感染或

加重感染程度的可能性。本研究中治疗组和对照组的感染发

生率分别为５４．５％和５９．１％，差异无统计学意义（犘＝０．７６１），

且感染主要发生在移植后造血尚未重建的粒细胞缺乏期。表

明利妥昔单抗并未加重感染。有研究显示利妥昔单抗清除体

内Ｂ细胞时伴随免疫球蛋白ＩｇＧ水平下降，但细菌感染与ＩｇＧ

下降并无关联［１３］。而国内多项研究中也未发现利妥昔单抗增

加感染的发生率［６，１４］。

Ｇａｌｉｍｂｅｒｔｉ等
［１５］比较 ＡＰＢＳＣＴ联合（１１例）或不联合（１２

例）利妥昔单抗体内净化治疗２３例滤泡淋巴瘤的疗效。利妥

昔单抗净化组与非净化组干细胞无肿瘤细胞污染率分别为

８６．０％与１４．３％。而５年无进展生存率分别为１００．０％与

４１．０％。Ｆｅｎｓｋ等
［１６］分析了自体造血干细胞移植治疗的９９４

例弥漫大Ｂ细胞淋巴瘤，根据移植前是否使用利妥昔单抗分

为两组，加利妥昔单抗组（１７６例）和未加利妥昔单抗组（８１８

例），加利妥昔单抗组和未加利妥昔单抗组３年ＰＦＳ率分别为

５０．０％和３８．０％（犘＝０．００８），３年 ＯＳ分别为５７％和 ４５％

（犘＝０．００６）。这项研究表明对行自体造血干细胞移植的弥漫

大Ｂ细胞淋巴瘤而言，利妥昔单抗与肿瘤较低的进展率相关，

并且可以改善生存［１４］。

本研究结果显示，移植后中位随访２０（２～７３）个月，治疗

组和对照组２年总生存期分别为９５．０％和７５．１％（犘＝

０．１７９）。２年ＰＦＳ率分别为８２．４％和７４．５％（犘＝０．３９３）。本

研究中的治疗组较对照组的２年ＯＳ和ＰＦＳ均有提升的趋势，

但两组的２年ＯＳ和ＰＦＳ率差异均无统计学意义（犘＞０．０５），

与上述研究结果有出入。本研究中两组患者ＯＳ和ＰＦＳ率都

明显高于国内外研究中Ｂ细胞淋巴瘤的水平，主要受病例数

偏少、随访时间过短等因素的影响。本研究因病例数少，未能

对病理类型、初治或复发进行细分，导致结果不能完全反映各

种病理类型、移植时不同疾病状态的Ｂ细胞淋巴瘤的生存水

平。另外，本研究中治疗组利妥昔单抗的用法未能完全一致，

对其疗效的观察可能有影响。今后有待对两组患者继续追踪

随访，并应更广泛地收集病例，根据病理类型、移植时疾病状态

等进一步细分和总结，对利妥昔单抗的使用更加规范，以期能

更客观、准确的研究利妥昔单抗联合 ＡＰＢＳＣＴ治疗Ｂ细胞性

非霍奇金淋巴瘤的疗效。

综上所述，利妥昔单抗联合 ＡＰＢＳＣＴ治疗Ｂ细胞性非霍

奇金淋巴瘤是可行的，利妥昔单抗的加入不影响造血干细胞的

采集和造血重建。在ＡＰＢＳＣＴ的基础上加入利妥昔单抗是否

能使患者长期获益仍需要进一步研究。
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