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"摘要#
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目的
!

探讨高危难治淋巴瘤患者自体外周血造血"

&V%:=;

$干细胞移植治疗后的预后与生存情况(方法
!

回顾性

分析该院
##"

例高危难治淋巴瘤行
&V%:=;

患者的随访资料!采用
_H

M

OH46@J0JI

生存分析和
=/Y

比例风险回归法分析影响患

者
&V%:=;

治疗后的生存及预后因素(结果
!

##"

例患者中位生存时间
$+1*

个月!移植后
$

年总生存"

c:

$率及无进展生存

"

V):

$率分别为
7"1+A

和
5,1*A

(移植前完全缓解"

=8

$状态"

<l"1"#,

$%移植后巩固治疗"

<l"1"",

$的高危难治淋巴瘤
&V%6

:=;

患者预后良好#而
CVC

评分大于
!

分%血清乳酸脱氢酶"

>̂'

$偏高%骨髓浸润%乙型肝炎病毒"

'%D

$感染的高危难治淋巴瘤

&V%:=;

患者预后差"

<

$

"1"(

$(结论
!

高危难治淋巴瘤患者行
&V%:=;

治疗可以提高远期生存率(
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恶性淋巴瘤"

O

Q

G

M

L/GH

#是起源于淋巴结及淋巴组织的一

组异质性极强的恶性肿瘤%约占恶性血液病的
("A

%根据

9'c

分类分为霍奇金淋巴瘤"

'̂

#及非霍奇金淋巴瘤"

B'̂

#

两大类$目前淋巴瘤的治疗方法有常规化学治疗,放射治疗,

免疫治疗和造血干细胞移植等%常规放化疗可使
,"A

的
'̂

和近
$"A

的
B'̂

长期存活$初治淋巴瘤患者虽多对放射治

疗及化学治疗敏感%但仍有
#"A

!

,"A

的高危淋巴瘤患者存

在初治耐药或缓解后复发%影响患者生存%因此高危难治淋巴

瘤是目前临床迫切需要解决的难题之一$大量研究证明%大剂

量化学治疗联合自体外周血造血干细胞移植"

&V%:=;

#对高

危难治淋巴瘤患者的远期生存具有明显优势%但对移植前不同

状态的恶性淋巴瘤患者行
&V%:=;

治疗的优势是否一致%对

于接受不同方案治疗恶性淋巴瘤患者可能具有不同的预后的

相关因素均尚有争议'

#

(

%对于接受
&V%:=;

患者的预后因素

是否需要重新评估仍需进一步研究$

本研究收集了近
7

年来本中心高危难治淋巴瘤患者并接

受
&V%:=;

治疗的临床资料%分析了影响
&V%:=;

对高危难

治淋巴瘤患者的生存及预后因素%为今后提高恶性淋巴瘤患者

的治疗提供依据$

!

!

资料与方法

!1!

!

一般资料
!

本研究收集第三军医大学西南医院
!"",

年

#

月至
!"#$

年
#!

月
##$

例经病理学确诊为高危难治淋巴瘤

并在本中心行
&V%:=;

的患者%其中有
$

例因临床资料不足

至随访不能进行排除%本研究共纳入
##"

例高危难治淋巴瘤患

者$并对其进行电话随访%完成病例回顾性分析$其中男
5!

例%女
$7

例%年龄
*

!

,7

岁%中位年龄
$+

岁$

'̂ #,

例

"

#*1(A

#%

B'̂ +*

例"

7(1(A

#$所有纳入研究患者治疗前经

病理学检查明确诊断为高危难治淋巴瘤%且临床资料完整%移

植患者均有不良预后因素%初治未达缓解%复发%高危或有大块

病灶者$临床分型,分期,分组,美国东部肿瘤协作组"

Z=cE

#

评分,淋巴瘤国际预后指数"

CVC

#评分及疗效评价标准参照张

之南'

!

(主编的血液病诊断及疗效标准第
$

版$患者一般资料

"!,#

重庆医学
!"#,

年
*

月第
*(

卷第
#!

期

"

基金项目$国家自然科学基金资助项目"

$+75""*,

%

7#*5"$!*

%

7#!5","(

%

$"+5#",,

#)重庆市自然科学基金重点项目"

=:;=

%

!""7%&(""#

#)

第三军医大学重大临床科研课题"

!"#!ĝ ="$

#)重庆研究生教育改革项目"

Q2M

#!$##*

#)军事医学科学研究基金重点项目"

%9:$="#7

#$

!

作者简

介!蒲欣"

#+7+-

#%住院医师%硕士%主要从事恶性血液病方向的研究工作$

!

#

!

通讯作者%
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见表
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表
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患者基本临床信息

因素
%

百分比"

A

#

9'c

组织学分型

!

B'̂ +*

!!

%

细胞型
57 5"1+

!!

;

细胞型
#$ ##17

!!

B_

&

;

细胞型
$ !15

!

'̂ #, #*1(

&44&IS/I

分期

!'

%

+

期
#+ #51$

!)

%

-

期
+# 7!15

分组

!

&

症状
5* ,51$

!

%

症状
$, $!15

Z=cE

评分

!

"

%

#

分
,! (71*

!

!

%

$

分
*7 *$1,

CVC

评分

!

"

%

#

分
*, *#17

!

!

分
!, !$1,

!

$

分
!! !"1"

!

*

%

(

分
#, #*1(

!1"

!

方法

!1"1!

!

移植前常规化学治疗
!

所有患者在移植前均进行数次

化学治疗%根据淋巴瘤病理分型及临床分期选择不同的化学治

疗方案$

'̂

常规采用
&%D>

"吡柔比星,博来霉素,长春地

辛,达卡巴嗪#方案化学治疗)

B'̂

常规采用
='cV

"环磷酰

胺,吡柔比星,长春地辛,地塞米松#方案化学治疗$

=>!"

f的

淋巴瘤患者可加用利妥昔单抗"美罗华#靶向治疗$

!1"1"

!

自体造血干细胞的动员及采集
!

##"

例患者移植前均

采用化学治疗联合重组人粒细胞集落刺激因子"

P

IH4FO/N

Q

KJ

N/O/4

Q

3K0GFOHK04

P

RHNK/I

%

E6=:)

#方案动员%化学治疗结束后

观察血象%在血象降至最低%刚开始回升时即予以
E6=:)5

!

#"

P

.

U

P

-#

.

.

-#连续注射至干细胞采集结束%白细胞"

9%=

#

大于
#"1"]#"

+

&

^

时开始自体外周血干细胞采集$其中
#7

例

患者使用了加用美罗华的
86='cV

方案%

55

例患者使用了

='cV

方案进行动员前的化学治疗%

$

例患者使用了
'>&NI6

=

方案%

#"

例患者使用了
Z='cV

方案%

#

例患者使用了
86

Z='cV

方案%

#

例患者使用了
)=f@;g

方案$所有患者全

部达到采集要求%

=>$*

f细胞数大于或等于
!]#"

,

&

U

P

%单个

核细胞数大于或等于
$]#"

7

&

U

P

$
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!

预处理及干细胞回输
!

所有患者在移植前均进行全面

评估后入住无菌层流病房进行预处理%预处理的选择并无明确

依据%各项预处理的患者例数分别为
=%D$#

例%

%Z&@$#

例%

%Z&=!,

例%改良
='cV

方案
!*

例%具体方案见表
!

$预

处理结束后第
!

天开始回输干细胞"为移植第
"

天#%自体造

血干细胞回输后每天监测血常规$当外周血中性粒细胞绝对

值大于或等于
"1(]#"

+

&

^

%

9%=

&

#1"]#"

+

&

^

)不输注血小板

"

V̂ ;

#情况下%

V̂ ;

&

!"]#"

+

&

^

且以上指标维持
$.

以上为

造血重建的明确指标$

表
!

!!

预处理方案

预处理方案 药物剂量及用法
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卡莫司汀
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.
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.

.
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]#.

%环磷酰胺
#1(

P
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G
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.

.
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]*.

%依托泊苷
"1!
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.
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%

改良
='cV

环磷酰胺
,"G

P

.

U

P
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.

.

-#

]!.

%阿霉素
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G
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.

.
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%长春地辛
#1*G

P
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.

.
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%泼尼松
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U

P

-#

.

.
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卡莫司汀
"1$

P

.

G
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.

.

-#

]#.

%依托泊苷
"1!

P

.

G

-!

.

.

-#

]*.

%阿糖胞苷每
#!

小时
"1$

P

&

G

-!

]*.

%美法仑
"1#*

P

.

G

-!

.

.

-#

]#.

%Z&=

卡莫司汀
"1$

P

.

G

-!

.

.

-#

]#.

%依托泊苷
"1!

P

.

G

-!

.

.

-#

]*.

%阿糖胞苷每
#!

小时
"1#

P

&

G

-!

]*.

%环磷酰胺
*(G

P

.

U

P

-#

.

.

-#

]*.

%

!1"1$

!

移植后巩固治疗
!

*#

例患者给予巩固维持治疗%其中

有
!!

例行干扰素治疗%维持
#

年)

5

例行利妥昔单抗治疗
$

!

(

个疗程)

5

例行
=C_

生物治疗
!

个疗程)

(

例行利妥昔单抗联

合
=C_

生物治疗%预防复发)

,+

例无巩固维持治疗$

!1#

!

随访
!

所有病例随访开始时间自移植之日计算%末次随

访时间为
!"#(

年
(

月
#

日$所有随访工作采用门诊及电话随

访的方式进行%其中失访患者
7

例$患者的总生存时间为自移

植之日起至末次随访或者死亡的时间$疾病的无进展生存

"

M

I/

P

IJ330/4RIJJ3FIT0HO

%

V):

#时间为自移植之日起至疾病复

发,进展或死亡的时间$

!1$

!

统计学处理
!

采用
:V::#+1"

软件进行数据处理$采用

_H

M

OH46@J0JI

法计算患者
$

年的总生存"

M

TJIHOO3FIT0THO

%

c:

#

率和
V):

率%并绘制生存曲线%应用
=/Y

回归模型对生存率进

行多因素分析%以
<

$

"1"(

为差异有统计学意义$

"

!

结
!!

果

"1!

!

患者生存情况
!

截止研究终点%最初纳入的
##"

例患者

中%失访
7

例%

#

例死于非原发病相关的急性肝衰竭%

#

例死于

重症肺炎继发的多器官功能衰竭综合征%因淋巴瘤复发进展死

亡
!#

例%另有
#!

例复发存活%平均生存时间
$+1*

个月$

$

年

c:

率及
V):

率分别为
7"1+A

和
5,1*A

$其生存曲线见

图
#

,

!

$

图
#

!!

c:

生存曲线

#!,#

重庆医学
!"#,

年
*

月第
*(

卷第
#!

期



"1"

!

影响高危难治淋巴瘤患者行
&V%:=;

预后的单因素分

析
!

分析高危难治淋巴瘤移植患者的
CVC

评分%乳酸脱氢酶

"

>̂'

#值,结外侵犯情况,骨髓浸润及
'%D

感染对其预后的

影响%表明
>̂'

偏高,

CVC

评分较高,骨髓浸润及
'%D

感染均

是影响高危难治淋巴瘤移植患者的不良预后因素$不同
CVC

评分的生存曲线见图
$

$

图
!

!!

V):

生存曲线

表
$

!!

影响
B'̂

患者自体移植后生存率的单因素分析

变量
%

生存率"

A

#

<

CVC

评分

!

"

!

!

分
5! +#15 "1"""

!

$

!

(

分
$7 ,"1(

>̂'

值

!'

!*"W

&

^ 5# +"1# "1""#

!%

!*"W

&

^ $+ ,*1#

结外侵犯

!&

#

个
,( 7$1# "1(!5

!$

#

个
*( 5517

骨髓浸润

!

否
#"# 7$1* "1"!"

!

是
+ ((1,

'%D

感染

!

否
7+ 7(1* "1""(

!

是
!# ,#1+

"1#

!

影响高危难治淋巴瘤患者
&V%:=;

预后多因素分析
!

分析
##"

例患者的年龄,性别,移植前化学治疗疗程数,移植前

状态"

=8

组,

V8fB8

组#,预处理方案"

=%D

,

%Z&=

,

%Z&@

,

改良
='cV

组#,移植后巩固治疗对移植患者预后的影响$结

果显示移植前未达
=8

状态"

<l"1"#!

#,移植后未行巩固治疗

"

<l"1"",

#为影响患者预后的不良因素%年龄,性别,移植前

化学治疗疗程数及不同的预处理方案则差异无统计学意义

"

<

%

"1"(

#%见表
*

$

##"

例患者中移植前处于
=8

状态的患者

,#

例%未达
=8

患者
*+

例%

$

年
c:

率分别为
771(A

与
5#1

*A

%差异均有统计学意义"

<l"1"#,

#$不同移植前状态生存

曲线见图
*

$

57

例
%

细胞性
B'̂

患者%

!#

例移植前使用利妥

昔单抗%

(5

例移植前未使用利妥昔单抗%两组生存率分别为

5517A

及
7"1*A

%差异无统计学意义"

<l"177(

#$

图
$

!!

不同
CVC

评分生存曲线

表
*

!!

影响恶性淋巴瘤移植患者预后的多因素分析

因素
O -S V S/

:

"

O

#

+(1"A'K

年龄大于或等于
,"

岁
"1"$# "1"#, "1"(# #1"$! #1"""

!

#1",(

移植前未达
=8 #1#5$ "1*,5 "1"#! $1!$# #1!+*

!

71"5"

移植后巩固治疗
-!1"5( "15(# "1"", "1#!, "1"!+

!

"1(*5

移植前化学治疗疗程
-"15+( "1,!! "1!"# "1*(# "1#$$

!

#1(!5

预处理方案
-"17*( "17"# "1!+# "1*$" "1"7+

!

!1",*

图
*

!!

不同移植前状态的生存曲线

#

!

讨
!!

论

!!

恶性淋巴瘤作为一种实体肿瘤%约占全部恶性血液病的

("A

%其发病率近年来呈上升趋势$

'̂

对化学治疗敏感性

高%多数的
'̂

预后良好%早期
'̂

国际推荐使用
&%D>

方案

作为首选化学治疗方案%但对于复发难治的
'̂

%

&V%:=;

比

传统化学治疗显著降低复发率%提高生存率%可作为复发难治

'̂

的一线挽救方案$本研究
'̂

共
#,

例%均为高危难治患

者%

!

例移植后复发%除
#

例因原发病复发死亡%其余随访至今

仍存活%疗效较好%与相关报道相符'

$

(

)而
B'̂

种类繁多%采

用的化学治疗方案也不统一%预后也各不相同$对于各种一线

治疗未获得
=8

或缓解后迅速复发的高危难治淋巴瘤患者而

言%大剂量化学治疗联合
&V%:=;

是淋巴瘤治疗中的重要方

法$多项研究表明
&V%:=;

比常规化疗组有更长的
V):

期和

c:

率%因此
&V%:;

被推荐用于难治或复发的淋巴瘤%有效地

提高患者预后$近年来%不少研究报道异基因造血干细胞移植

!!,#

重庆医学
!"#,

年
*

月第
*(

卷第
#!

期



可以更好地延长淋巴瘤患者的缓解率及长期生存%但由于其移

植相关病死率"

;8@

#较大等因素%限制了其使用'

*65

(

$本文对

&V%:=;

治疗高危难治淋巴瘤对患者生存的影响进行研究$

多个中心均对
&V%:=;

治疗淋巴瘤作了较为详细的研

究%

'H0/F4

等'

7

(将
!$,

例
=8

淋巴瘤高危患者分为
&V%:=;

组和单纯化学治疗组%结果显示
&V%:=;

组的疗效明显优于

单纯化学治疗组%

7

年
V):

率分别为
((A

与
$+A

"

<l"1"!

#%

7

年
c:

率分别为
,*A

与
*+A

"

<l"1"*

#)

:K0RR

等'

+

(的研究显

示%高危难治且
CVC

评分较高的侵袭性
B'̂

患者在接受常规

化学治疗后经
&V%:=;

治疗的预期
!

年
V):

率达
,+A

%而进

行单纯常规化学治疗患者仅达到
(,A

"

<l"1""(

#%

!

年
c:

率

分别为
5*A

和
5#A

"

<l"1#,

#$本研究中
##"

例恶性淋巴瘤

患者移植后
$

年
c:

率及
V):

率分别为
7"1+A

和
5,1*A

$总

的来说%

&V%:=;

对于恶性淋巴瘤患者的长期疗效值得肯定$

多项研究报道%恶性淋瘤患者行
&V%:=;

治疗后的生存

状况受多种因素影响%包括年龄,

CVC

评分,

Z=cE

评分,

&44

&IS/I

临床分期,症状,

'%D

感染,骨髓浸润,移植前状态,预

处理方案,干细胞移植数量等'

#"6#!

(

$本研究对可能影响预后

的因素进行一系列统计分析%表明偏高
>̂'

,

CVC

评分大于
!

分,

'%D

感染及骨髓浸润均与上述移植患者预后差有密切关

系$本研究对
##"

例行
&V%:=;

的高危难治淋巴瘤患者的预

后因素进行
=/Y

模型多因素分析%结果显示移植前未达
=8

状

态"

V8fB8

#,移植后未行巩固治疗为影响移植患者长期生存

的不良因素%而年龄,性别,病理类型,

&44&IS/I

临床分期,症

状等对患者预后的影响差异无统计学意义"

<

%

"1"(

#$

移植前缓解状态的持续时间与患者预后有密切关系%移植

后因疾病的不同采取的维持治疗也不一致%移植后的治疗主要

围绕如何预防复发展开%对此方法诸多%本研究共
*#

例患者行

巩固治疗%其中有
!!

例行干扰素治疗%每天
#

次%维持
#

年)

5

例行利妥昔单抗平均治疗
*

个疗程)

5

例行
=C_

生物治疗
!

疗

程)

(

例行利妥昔单抗联合
=C_

生物治疗%结果表明移植后进

行巩固维持治疗患者的
$

年
c:

率高于单独自体移植组$移

植后进行巩固治疗是可以有效预防复发%延长患者生存时

间的$

近年来随着靶向药物的不断进步%利妥昔单抗已广泛应用

到
=>!"

f的淋巴瘤患者%利妥昔单抗联合化学治疗对预后有

益'

#$

(

$本研究对
=>!"

f淋巴瘤患者移植前使用利妥昔单抗和

未使用利妥昔单抗的
$

年
c:

进行比较%差异无统计学意义

"

<l"177(

#%可能与患者疾病的不同病理学分型,分期,症状

及利妥昔单抗使用的剂量,疗程不一致有关%导致相同药物出

现不同的治疗效果%从而影响患者的整体生存情况$

综上%研究结果提示
&V%:=;

仍是目前治疗高危难治淋

巴瘤的有效治疗方案之一'

#*

(

$移植前疾病状态及移植后巩固

治疗与移植后疗效密切相关$对于移植前如何更好地使疾病

状态处于
=8

状态%以及移植后予以何种巩固治疗来更好地提

高
&V%:=;

后生存率仍是目前尚待探讨的问题%需行前瞻性

及更大的样本量研究证实$
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过敏性鼻炎患儿症状$

Ĉ6$(

是较新的免疫调节因子%为来源

于
;IJ

P

3

的细胞因子%可抑制炎症因子活性%在体内外均有活

性%可在一定程度上抑制
;L#5

,

Ĉ6#5

表达水平及其介导的炎

性反应'

+

(

$治疗后两组患儿血清
Ĉ6*

水平均显著低于治疗前

"

<

$

"1"(

#%

Ĉ6$(

水平均显著高于治疗前%治疗后观察组血清

Ĉ6*

,

Ĉ6$(

水平与对照组比较%差异有统计学意义"

<

$

"1"(

#)

提示粉尘螨滴剂舌下
:C;

可降低促炎因子
Ĉ6*

水平%提高抑

炎因子
Ĉ6$(

水平$

C

P

Z

介导的超敏反应在过敏性疾病中有重

要作用%

C

P

Z

水平与
;L#

&

;L!

平衡有关%

;L!

细胞产生
Ĉ6*

,

Ĉ6,

等细胞因子%

Ĉ6*

交叉调节
;L

细胞%抑制
;L#

细胞功能%

促进
;L!

细胞发育分化%使得
;L#

&

;L!

失衡严重%促进表达

细胞黏附因子%促进
%

细胞转化分泌
C

P

Z

%诱导肥大细胞脱颗

粒%引发并加重炎性反应'

#(6#,

(

)

Ĉ6$(

具有免疫抑制&抑制炎症

因子活性的功能$本研究结果表明%粉尘螨滴剂舌下
:C;

可

促进
Ĉ6$(

表达%粉尘螨滴剂舌下
:C;

可能通过调节
Ĉ6*

,

Ĉ6

$(

表达%抑制
;L!

细胞功能,

Z/3

计数%恢复
;L#

&

;L!

平衡%

减轻患儿过敏性鼻炎症状$

目前舌下
:C;

是治疗过敏性疾病的有效方法%在临床得

到广泛应用$综上所述%粉尘螨滴剂舌下
:C;

通过降低促炎

因子
Ĉ6*

水平%提高抑炎因子
Ĉ6$(

水平%有效改善螨致敏过

敏性鼻炎患儿临床症状%效果较好%无严重不良反应$
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