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美罗华联合GDP方案治疗复发
和难治性弥漫大B细胞性淋巴瘤疗效观察
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【摘要】 目的 探讨美罗华联合GDP方案治疗复发和难治性弥漫大B细胞性淋巴瘤患者的近远期疗效及安

全性。方法 选取2012年1月至2017年1月期间西京医院和空军第九八六医院血液科收治疗的复发难治性弥漫

大B细胞性淋巴瘤患者68例，采用随机数表法将患者分为观察组和对照组，每组34例，对照组患者采用GDP方案

化疗(吉西他滨1 000 mg/m2 d1、d8，顺铂75 mg/m2 d1，地塞米松20~40 mg d1~4，21 d为一个周期) 4~6个疗程，观察

组患者采用美罗华联合GDP化疗4~6个疗程，参照《弥漫大B细胞淋巴瘤的评价标准》，结合B超、CT或PET/CT等

检查结果，比较两组的疗效和安全性。结果 观察组患者的总缓解率和完全缓解率分别为94.12%、82.35%，明显高

于对照组的52.94%、67.65%，疾病稳定率与疾病进展率分别为2.94%、2.94%，明显低于对照组的17.65%、14.71%，

差异均有统计学意义(P<0.05)；全部患者均获随访，随访期间，观察组患者的死亡率为17.65%，明显低于对照组的

50.00%，差异有统计学意义(P<0.05)；观察组患者的1年总生存率与1年无进展生存率分别为97.06%、85.29%，明显

高于对照组的76.47%、58.52%，差异均有统计学意义(P<0.05)；两组患者的WBC下降、胃肠道反应、带状疱疹、转氨

酶增高、便秘、贫血发生率比较差异均无统计学意义(P>0.05)，但观察组患者的畏寒发热发生率为44.12%，而对照组

为0，差异有统计学意义(P<0.05)；全部患者的不良反应经对症处理后得以有效的缓解。结论 美罗华联合GDP化

疗治疗复发难治性弥漫大B细胞性淋巴瘤患者的近远期疗效显著，且药物安全性较高，值得临床推广应用。
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【Abstract】 Objective To investigate the efficacy and safety of mabthera combined with GDP in patients with

relapsed and refractory diffuse large B-cell lymphoma. Methods Sixty-eight patients with relapsed and refractory dif-

fuse large B cell lymphoma were selected from Department of Hemopathology, Xijing Hospital and Air Force 986 Hos-

pital during January 2012 and January 2017 were selected, which all were divided into observation group (n=34) and

control group (n=34) by random number table. Patients in the control group were treated by GDP regimen (gemcitabi-

ne 1 000 mg/m2, d1, 8, cisplatin 75 mg/m2, d1, dexamethasone 20-40 mg d1-4, 21 d for a cycle) chemotherapy for 4 to 6
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弥漫大 B 细胞性淋巴瘤(diffuse large B cell lym-

phoma，DLBCL)是常见的非霍奇金淋巴瘤(non-Hodg-

kin's lymphoma，NHL)，占 NHL 的 30%~40% [1]。随着

美罗华的应用，该类型淋巴瘤缓解率明显提高，在

CD20 阳性的初治与复发难治性 B 细胞淋巴瘤治疗

中的临床疗效显著 [2]。DLBCL 患者经过一线化疗后

依然有 50%出现复发或难治，这类患者经过二线治

疗后如果没有达到缓解状态，预后就非常差。故在

患者的耐受范围内二线方案的选择显得尤为重要。

2003年NCCN指南将R-GEMOX方案作为DLBCL的

一线标准化疗方案[3]。相关文献证实，R-GDP方案在

复发难治 DLBCL 患者中安全、有效 [4]。本研究通过

探讨美罗华联合 GDP 化疗对难治性 DLBCL 患者近

远期疗效的影响，旨在明确美罗华联合 GDP 方案用

于改善难治性 DLBCL 化疗患者临床疗效和安全性，

现报道如下：

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取 2012 年 1 月至 2017 年 1

月期间西京医院和空军第九八六医院血液科收治

的复发难治 DLBCL 患者 68 例，其中，西京医院 42

例，九八六医院 26 例。患者经过标准或常规一线方

案 2 个周期后病情进展、或者 4 个周期后未能达到

完全缓解 (CR)、或者经过治疗后达到 CR 但是治疗

结束后 1 年内出现复发。其中男性 39 例，女性 29

例；年龄 28~68 岁，平均(45.13±8.26)岁；合并症：乙型

肝炎 6 例，糖尿病 3 例，高血压 4 例；Ann Arbor 分期：

Ⅰ期 6 例，Ⅱ期 17 例，Ⅲ期 35 例，Ⅳ期 10 例；疾病类

型：生发中心型 53 例，非生发中心型 15 例。采用随

机数表法将患者分为观察组与对照组各 34 例，两组

患者的性别、年龄、合并症、AnnArbor 分期、疾病类

型等一般资料比较差异均无统计学意义(P>0.05)，具

有可比性，见表1。

courses. The patients in the observation group were treated with mabthera combined with GDP regimen for 4 to 6 cours-

es. According to the evaluation criteria of diffused large B-cell lymphoma, combined with the results of B-ultrasound,

CT or PET/CT, the efficacy and safety of the two groups were compared. Results The overall remission rate and com-

plete remission rate of the patients in the observation group were 94.12% and 82.35%, respectively, which were signifi-

cantly higher than 52.94% and 67.65% in the control group. The disease stability rate and disease progress rate were

2.94% and 2.94% respectively, which were significantly lower than 17.65% and 14.71% in the control group (P<0.05).

During the follow-up period, the mortality was 17.65% in the observation group and 50.00% in the control group, respec-

tively (P<0.05). The 1-year overall survival rate and 1-year progress-free survival rate in the observation group were

97.06% and 85.29%, respectively, which were significantly higher than 76.47% and 58.52% in the control group (P<

0.05). The rates of WBC decline, gastrointestinal tract reaction, herpes zoster, transaminase heighten, constipation, ane-

mia incidence between two groups had no statistically significant difference (P>0.05). The incidence of cold fever in the

observation group and the control group was 44.12% and 0 respectively, with statistically significant difference (P<

0.05). After symptomatic treatment, all patients can be effectively alleviated. Conclusion The immediate and

long-term clinical curative effect of mabthera combined GDP chemotherapy is distinct for patients with relapsed refracto-

ry diffuse large B cell lymphoma, and drug safety is higher, which is worthy of clinical popularization and application.

【Key words】 Mabthera; Gemcitabine; Cisplatin; Diffuse large B cell lymphoma; Efficacy; Safety

表1 两组患者的一般资料比较

组别

观察组

对照组

t/χ2值

P值

例数

34

34

男/女(例)

20/14

19/15

0.030

0.506

平均年龄

(岁，x-±s)
45.16±8.21

45.11±8.28

0.036

0.421

乙型肝炎

3

3

0.099

0.315

糖尿病

1

2

0.000

0.712

高血压

0

2

0.000

0.712

Ⅰ期

3

3

Ⅱ期

9

8

Ⅲ期

17

18

0.415

0.259

生发中心型

26

27

非生发中心型

8

7

0.040

0.315

AnnArbor分期(例) 疾病类型(例)

Ⅳ期

5

5

合并症(例)

1.2 病例选择

1.2.1 纳入标准 [5] 影像学检查有可测量病灶；

病理符合 DLBCL 的诊断标准；年龄≥14 岁；Ann Ar-

bor分期为Ⅰ~Ⅳ期；一线规范化疗失败或短期内出现

疾病复发或进展，预计生存期1年以上。

1.2.2 排除标准 [6] 存在化疗禁忌证；肝肾指标

明显异常；合并有其他恶性肿瘤；HIV抗体阳性；外周

血白细胞计数<2.5×109/L，血小板计数<100×109/L；接

受放疗与生物治疗等；有精神疾病者。

1.3 治疗方法 对照组与观察组均治疗4~6个周

期，对照组患者采用GDP化疗(吉西他滨1 000 mg/m2 d1、

d8，顺铂 75 mg/m2 d1，地塞米松 40 mg d1~4，21 d为一

个周期)。观察组患者采用美罗华联合GDP化疗，化

疗前 1 d 采用美罗华 375 mg/m2，静脉滴注，GDP 剂量

换算同对照组。

1.4 观察指标

1.4.1 近期疗效 参照《弥漫大B细胞淋巴瘤的

评价标准》的相关文献[7]，将临床疗效分为CR、部分缓
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解 (PR)、疾病稳定 (SD)与疾病进展 (PD)，总缓解率

(RR)=(CR+PR)×100%。

1.4.2 远期疗效 通过微信、打电话、患者管理

APP、门诊等方式对患者进行随访，比较两组患者生存

率、1 年总生存 (overall survival，OS)与无进展生存

(progress free survival，PFS) [8]的差异。

1.4.3 不良反应 参照WHO抗癌药物急性与亚

急性毒性反应评价标准[9]，比较两种化疗方案治疗原

发病过程中出现的不良反应。

1.5 统计学方法 应用SPSS18.0统计软件进行

数据分析，计量资料以均数±标准差(x-±s)表示，组间比

较采用 t检验，计数资料比较采用χ2检验，以P<0.05为

差异具有统计学意义。

2 结果

2.1 两组患者的近期疗效比较 观察组患者的

完全缓解率和总缓解率明显高于对照组，疾病稳定率

与疾病进展率明显低于对照组，差异均具有统计学意

义(P<0.05)，见表2。

2.2 两组患者的远期疗效比较 全部患者均

获随访，共随访 32 个月，随访期间，观察组患者死亡

率明显低于对照组，差异具有统计学意义(P<0.05)；

观察组患者 1 年总生存率与 1 年无进展生存率明显

高于对照组，差异均具有统计学意义 (P<0.05)，见

表 3。

2.3 两组患者的药物毒性反应比较 两组患者

治疗期间的WBC下降、胃肠道反应、带状疱疹、转氨

酶增高、便秘、贫血的发生率比较差异均无统计学意

义(P>0.05)，但观察组患者畏寒发热发生率明显高于

对照组，差异具有统计学意义(P<0.05)，见表 4。全部

患者经升细胞、止吐、抗病毒、保肝、通便、输血等对症

处理后均得以恢复，美罗华作为一种生物制剂，输注

是出现的畏寒、发热不适大多与输注速度相关，出现

畏寒发热的 15例患者经抗过敏及减缓输液速度等处

理后临床不适均消失。

表2 两组患者的近期疗效比较[例(%)]

组别

观察组

对照组

χ2值

P值

例数

34

34

CR

28 (82.35)

18 (52.94)

14.898

0.006

PR

4 (11.76)

5 (14.71)

0.673

0.215

SD

1 (2.94)

6 (17.65)

4.525

0.021

PD

1 (2.94)

5 (14.71)

9.127

0.007

RR

32 (94.12)

23 (67.65)

14.517

0.006

表3 两组患者的远期疗效比较[例(%)]

组别

观察组

对照组

χ2值

P值

例数

34

34

死亡

6 (17.65)

17 (50.00)

17.444

0.006

生存

28 (82.35)

17 (50.00)

17.444

0.006

1年OS

33 (97.06)

26 (76.47)

11.461

0.007

1年PFS

29 (85.29)

20 (58.82)

11.406

0.007

表4 两组患者的药物毒性反应比较[例(%)]

组别

观察组

对照组

χ2值

P值

例数

34

34

WBC下降

20 (58.82)

18 (52.94)

0.264

0.415

胃肠道反应

15 (44.12)

14 (41.18)

0.030

0.318

带状疱疹

2 (5.88)

0 (0)

1.363

0.402

转氨酶增高

8 (23.53)

10 (29.41)

0.345

0.415

畏寒发热

15(44.12)

0 (0)

38.333

0.002

便秘

11 (32.35)

10 (29.41)

0.137

0.408

贫血

7 (20.59)

5 (14.71)

1.304

0.231

3 讨论

DLBCL是B细胞淋巴瘤中最常见的非霍奇金淋

巴瘤，是有望治愈的，但通常有近一半的患者治疗后

期出现复发、难治。目前对于复发难治 DLBCL 临床

上并无统一的治疗方法，年轻的患者可能通过干细胞

移植进一步清除肿瘤细胞获益，然而，对于年龄偏大、

耐受性差、个脏器储备功能欠佳的患者，探索个体化

的治疗、选择个体化的化疗方案显得尤为重要。相关

文献曾报道对于复发难治DLBCL选择 ICE方案化疗

效果并不理想[10]。 AOTA 等[11]的研究显示，GDP方案

用于年轻复发难治性 NHL 患者具有较好的疗效。也

有研究认为 GDP 方案在T细胞和B细胞NHL患者疗

效和生存方面差异有统计学意义[12]。

虽然R-CHOP方案已成为DLBCL化疗的一线方

案[13]，无论是NCCN指南还是ESMO指南中都将其作

为一线临床推荐，但因该类型淋巴瘤复发率高，有一

部分患者在早期即出现难治，鉴于美罗华联合化疗方

案可以显著提高CD20阳性的NHL患者的缓解率，提

高缓解深度，进而减少复发风险、延长患者生存期。

吉西他滨属于抗代谢类抗肿瘤药物，顺铂对DNA的复

制、RNA及蛋白质合成均有一定程度的抑制作用，在

各种恶性肿瘤的临床治疗中被广泛应用且疗效确

切。R-GDP未来在治疗上可能有一定的优势。

高飞等[14]研究显示对于复发难治的NHL行美罗

华联合二线方案化疗，既往未应用过美罗华的患者的

ORR明显高于既往采用美罗华联合化疗的患者。因

此复发后是否需要再次联合利妥昔单抗仍是有待解

决的问题，疗效欠满意可能与前期美罗华导致肿瘤细

胞CD20表达缺失有关[15]。本研究虽未对患者既往是

否使用过美罗华做具体分析，但整体结果显示R-GDP

组完全缓解率为 82.35% ，GDP 组完全缓解率为

52.94%，R-GDP组完全缓解率明显高于GDP组，疾病

进展率(2.94%)明显低于对照组(17.65%、14.71%)，两

组差异具有统计学意义，依然揭示了美罗华联合GDP
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化疗在改善复发难治DLBCL患者近期疗效中具有重

要的价值。

本研究结果显示，持续32个月的随访期间，美罗

华联合GDP方案化疗患者死亡率明显低于GDP方案

化疗患者，生存率、1年总生存率与1年无进展生存率

明显高于GDP方案化疗患者，揭示了美罗华联合GDP

化疗有助于明显改善复发难治 DLBCL 患者远期疗

效。分析原因为：① DLBCL患者CD20阳性，所以美

罗华联合GDP化疗在改善DLBCL患者的远期疗效中

有重要的作用；②美罗华可以提高化疗药物的敏感

性；③美罗华能够克服肿瘤耐药，联合化疗有助于改

善PFS与OS [16]。

本研究结果显示美罗华联合GDP方案化疗过程

中，虽畏寒、发热发生率与对照组稍高，但其他不良

反应，包括 WBC 下降、胃肠道反应、带状疱疹、转氨

酶增高、便秘、贫血等发生率与单纯GDP方案化疗组

比较差异均无统计学意义(P>0.05)，且上述不良反应

经对症处理后得以有效缓解，揭示了美罗华联合

GDP 化疗用于复发难治 DLBCL 患者治疗期间的药

物安全性较高，与相关文献相一致[17]。但本研究尚存

在的局限性主要表现在研究样本量偏小，导致结果

有一定的偏差。因此，美罗华联合 GDP 化疗可否作

为复发难治DLBCL患者的最佳治疗方案尚有待临床

进一步探讨。
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