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弥漫性大 B 细胞淋巴瘤 (diffuse large B cell
lymphoma，DLBCL) 是成人淋巴瘤中最常见的一种
类型，并且是一组在临床表现、组织形态和预后等
多方面具有很大异质性的恶性肿瘤。 在欧美国家，
DLBCL 的发病率约占非霍奇金淋巴瘤 (NHL)的
31％[1]，在亚洲国家占 NHL>40％[2]。DLBCL的治疗以
化学治疗（化疗）为主。接受包含蒽环类药物的联合
化疗后，约半数患者可获得 5 年生存期。 利妥昔单
抗纳入标准治疗方案使得 DLBCL 患者的长期生存
率进一步提高，较传统化疗延长了长期生存率[3]。

1993 年 Fisher 等[4]比较了 CHOP（环磷酰胺、多
柔比星、长春新碱、泼尼松）方案和第 2、3 代的 m-
BACOD（博来霉素、多柔比星、长春新碱、环磷酰
胺、 地塞米松、 甲氨蝶呤、 亚叶酸钙）、ProMACE/
CytaBOM（环磷酰胺、阿霉素、依托泊苷、泼尼松、阿
糖胞苷、长春新碱、博来霉素、甲氨蝶呤、亚叶酸钙）
和 MACOP-B（甲氨蝶呤、柔红霉素、环磷酰胺、长春
新碱、泼尼松和博来霉素）方案。 研究证实，与第 2、
3 代化疗方案相比，CHOP 方案毒性较低而疗效相
似。 并就此推出了针对 DLBCL 的新治疗标准———
6~8 个周期的 CHOP 方案，虽然这个方案 5 年的总
生存（OS）率只有 30%~40%，30%的患者会很快复
发，但在当时仍是一个重大突破。
一些针对 CHOP 的改良方案用以改善治疗效

果的尝试一直在进行， 包括剂量强度和剂量密集。
由法国的成人淋巴瘤协作组（GELA）提出的高剂量
强度的 ACVBP（多柔比星、环磷酰胺、长春地辛、博
来霉素、泼尼松）方案，在 OS 和无事件生存（EFS）
上显示较 CHOP有优势[5]。而德国高度恶性 NHL研
究组（DSHNHL）的 CHOEP（环磷酰胺、多柔比星、长
春新碱、依托泊苷、泼尼松）方案被证明在乳酸脱氢
酶（LDH）正常的年轻患者中优于 CHOP方案。另外
该研究组还证实 ， 相比 CHOP21， 剂量密集的
CHOP14方案延长了老年患者的生存期[6]。
利妥昔单抗（rituximab，商品名：美罗华）的问

世在 B细胞淋巴瘤的治疗中具有跨时代的地位。利
妥昔单抗是针对 B细胞 CD20抗原的 1种人鼠嵌合
性单克隆抗体， 也是被美国食品药品管理局（FDA）
批准用于治疗肿瘤的第 1个单抗药物。其作用靶点
是 CD20抗原，能特异地与跨膜抗原 CD20结合。在
前 B 细胞和成熟 B 细胞以及 95%以上的 B 细胞
NHL 细胞上均有表达。 利妥昔单抗与 B 细胞上的
CD20抗原结合后， 启动介导 B细胞溶解的免疫反
应：补体依赖的细胞毒作用（CDC）和抗体依赖细胞
的细胞毒作用（ADCC）。 还可能通过调节细胞膜上
的钙泵来调节 B细胞的生长与凋亡。
利妥昔单抗应用于 DLBCL 治疗上具有里程碑

意义的 2 个临床研究为 GELA 的 GELA98.5 和
DSHNHL的 MInT试验。 这 2个临床试验分别探讨
了利妥昔单抗联合 CHOP 方案 （R-CHOP 方案）治
疗老年 DLBCL 患者和预后良好的年轻 DLBCL 患
者的临床疗效。 GELA 98.5试验对 399例老年初治
的 DLBCL 进行 R-CHOP 与 CHOP 方案的对照。 在
接受 8 个疗程治疗后， 无论是低危还是高危患者，
R-CHOP 组在 EFS、无进展生存 （PFS）、无病生存
（DFS）、OS上均优于 CHOP组。 这一结果奠定了 R-
CHOP方案在老年 DLBCL 治疗中的地位。 MinT 试
验针对 824 例有良好预后的年轻 DLBCL 患者，观
察利妥昔单抗的作用。接受 6个周期的 R-CHOP或
CHOP 治疗后 ， 结果显示 R-CHOP 组在 3 年的
EFS、OS上都优于 CHOP组[3,7]。

2 项试验结果均显示，接受 R-CHOP 方案治疗
的患者较单用 CHOP方案者将获得较好的预后。随
后有更多的临床研究进一步证实在 DLBCL 治疗上
R-CHOP方案优于 CHOP方案。 上海交通大学医学
院附属瑞金医院单中心的临床研究显示，CHOP 治
疗组 38 个月的 PFS 率为 34.6%；R-CHOP 治疗组
51 个月 PFS 率为 59.8%，2 组比较有显著差异 （P=
0.007）。CHOP治疗组 47 个月的 OS率为 38.4%，R-
CHOP 组 61 个月 OS 率为 53.8%，2 组比较有显著

·述评·

弥漫大 B细胞淋巴瘤治疗中若干未解决的问题
李军民

（上海交通大学医学院附属瑞金医院血液科，上海 200025）
关键词：淋巴瘤； 弥漫性大 B 细胞淋巴瘤； 治疗
中图分类号：R733 文献识别码：A 文章编号：1673-6087（2011）01-0001-05

1· ·



J Intern Med Concepts Pract 2011, Vol.6, No.1

差异（P=0.012）。 上海 426例 DLBCL的多中心研究
结果也表明， R-CHOP治疗组较 CHOP治疗组有着
更高的 OS率（P=0.018）。
以上各种大量证据均显示，接受 R-CHOP 方案

治疗对 DLBCL 的患者能带来更大的生存受益。 因
此， 目前 R-CHOP 成为治疗 DLBCL 的Ⅰ类证据的
推荐方案。 但对于 R-CHOP 方案的治疗强度和密
度，以及针对高危组年轻患者和复发难治患者的治
疗方案，尚未有统一的标准。

初发 DLBCL治疗中未解决的问题

在一定程度上，化疗的密度及强度关系到患者
长期的预后。但增加密集的化疗所带来的临床不良
反应和患者对治疗的耐受程度不得不在选择治疗

方案时加以考虑。对于化疗密度的争论目前仍在继
续，因而在国际上 RCHOP-14（14 d 为 1 个周期）与
RCHOP-21对比的临床试验也正在进行中。

DSHNHL 的研究显示， 标准剂量的 CHOP-14
比 CHOP-21有更长的 OS期。但 GELA研究组公布
了 LNH03-6B 研究的最新结果， 针对年老 DLBCL
患者采用 RCHOP-21 的治疗方案更有利 [8]，虽然该
研究中 RCHOP-21 组与 RCHOP-14 组的结果没有
统计学差异，但相对于 RCHOP-14 组而言，RCHOP-
21组有更高疗效和更低毒性的趋势。关于 RCHOP-
14 和 RCHOP-21 的疗效争论还在继续， 针对老年
患者的 GELA LNH03-6B 以及针对所有患者的
DSHNHL的研究都在为解决这个问题在进行研究。
对于年轻高危的患者如何提高疗效目前没有

标准方案，这将是需要进一步解决的问题。 对于
这类患者进行大剂量化疗联合自体造血干细胞

移植（ASCT）在单抗时代是否能有一席之地，研究
正在进行。 在利妥昔单抗使用之前，只有 GELA
和 GOELAM （Groupe Ouest Est Leucémies Aigu觕s
Myéloblastiques） 的 2 个回顾性研究发现大剂量化
疗联合 ASCT较传统化疗有一定的优势。 但没有前
瞻性研究表明对于预后不良的 DLBCL， 大剂量化
疗联合 ASCT比传统化疗或强烈化疗有显著优势。
在使用利妥昔单抗之后， 这一情况得到改善。

一些研究显示，RCHOP-14 对年轻高危患者有不错
的疗效，但 PFS 率不超过 60％，因此大剂量化疗联
合利妥昔单抗化疗后 ASCT 的治疗进入我们视线。
GIMURELL（Gruppo Italiano Multiregionale Linfomie
Leucemie）[9] 评估年轻高危患者接受利妥昔单抗加

剂量密集的 megaCEOP14 （表柔比星取代多柔比
星），续以利妥昔单抗加大剂量化疗（MAD：米托蒽
醌、高剂量阿糖胞苷、地塞米松）及 ASCT 的治疗效
果。 结果表明，利妥昔单抗、高剂量化疗联合 ASCT
是可行、有效的，CR 率达 82％，4 年的 PFS 率和 OS
率分别为 73％和 80％。 与先前资料对比，包括利妥
昔单抗方案被证明是显著优于无利妥昔单抗的方

案。 而意大利淋巴瘤研究组 （Intergruppo Italiano
Linfomi） (DLCL-04)[10]进行的临床试验将对比足疗
程的利妥昔单抗联合剂量密集化疗 （8 个周期的
RCHOP-14 或 6 个周期的 R -megaCHOP14）与 4 个
周期利妥昔单抗联合剂量密集的化疗，续以利妥昔
单抗加大剂量化疗联合 ASCT的疗效。
其他一些针对预后不良的年轻患者的临床试

验也正在进行 。 除了 LNH03-3B 的 4 个周期 R-
ACVBP、大剂量甲氨蝶呤联合 ASCT 的研究，大多
数研究都在进行剂量密集的免疫化疗与前期方案

利妥昔单抗、 大剂量化疗联合 ASCT 的疗效比较。
GITIL(Gruppo ltaliano Terapie Innovative nei Linfomi)
试验比较 8 个周期 R-CHOP14 续以利妥昔单抗加
大剂量序贯治疗的方案；而 DSHNH 是比较 8 个周
期的 R-CHOEP14 与剂量逐步升级的 R-CHOEP，并
进行重复 ASCT， 以达到最大的剂量强度和在体内
净化效果。 其他第 3 阶段试验评估前期利妥昔单
抗、大剂量化疗联合 ASCT 的疗效，包括美国 S9704
试验，比较 8 个周期 RCHOP-21 联合 ASCT 与 5 个
周期 RCHOP-21 联合 ASCT 的效果；GOELAM 试验
比较 8个周期的 RCHOP-14与 2个周期的 R-CEEP
（环磷酰胺、表柔比星、长春地辛、泼尼松）加大剂量
甲氨蝶呤或阿糖胞苷加 ASCT的方案。

针对复发、难治 DLBCL的治疗

虽然 R-CHOP 方案是目前全球治疗 DLBCL 的
标准方案， 并对 PFS 率和 OS 率都有显著改善，但
仍有一部分患者对 R-CHOP 方案治疗疗效不佳，约
有 40%～60%患者会复发，对国际预后指数 (IPI)为
0～1、2、3、4～5 的 DLBCL 患者，其 5 年平均 OS 率为
73%、51%、43%和 26%。所以，对于这些预后不良的
患者，需要通过更科学的方法进一步提高疗效。
对于复发或难治的侵袭性恶性淋巴瘤来说，大

剂量化疗加 ASCT 治疗的疗效已经获得初步的认
同。 然而，考虑到年龄、并发症或既往的治疗，并非
所有患者都适合进行这个治疗。 因此更有效、更好
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耐受性和最小毒性化疗方案仍需继续研究以运用

于临床。 但 CORAL 研究则显示， 对于 DLBCL，R-
ICE 方案（利妥昔单抗、异环磷酰胺、依托泊苷、卡
铂）与 R-DHAP 方案（利妥昔单抗、地塞米松、阿糖
胞苷、顺铂）的疗效无显著差异（缓解率为 63.5%对
62.8%；3 年 EFS 率为 26%对 35%，P=0.6；3 年 OS
率为 47%对51%，P=0.5）[11]。

Gnaoui 等 [12]在 2007 年公布了一个针对难治、
复发性 B细胞淋巴瘤治疗方案的研究。方案由利妥
昔单抗、吉西他滨和奥沙利铂（R-GEMOX）组成。 主
要目的是确定 R-GEMOX 4 个疗程后总有效率
（ORR）。 经过 4个周期治疗后，ORR为 88％。 在治
疗过程中加拿大国立癌症研究所 （NCIC）3~4 级中
性粒细胞和血小板减少分别为 50％和 21％。没有患
者出现肾毒性。这项研究表明，R-GEMOX方案是一
个毒性可耐受、对疾病有积极意义的化疗方案。 对
于挽救性化疗方案的选择，DHAP、ACVBP 或 ICE
都是可选择的方案，并且对疾病的预后都有着积极
的意义。 但是，目前在二线挽救治疗方案中还未发
现哪个方案更有效。 因此，更多的临床试验正在进
行中， 希望可以提高这部分无法做移植的复发、难
治患者的长期预后。

DLBCL患者维持治疗中待解决的问题

DLBCL 患者以往通常不采用维持治疗， 但老
年患者由于预后较差，尝试利妥昔单抗维持治疗可
能有改善其生存的倾向。 Morrison 等[13]报道了一项

维持治疗结果。作为国际组试验 E4494/C9793的一
部分，415 例老年 DLBCL 患者随机接受维持治疗
(利妥昔单抗 375 mg/m2 1 次/周，共 4 次，每 6 个月
1次，持续 2 年)或观察。 这些患者诱导治疗期间曾
接受 CHOP或 R-CHOP。 随机化维持治疗后随访了
5.5年。 维持治疗组与观察组治疗无失败生存(FFS)
率分别为 46%对 36%（P=0.005），OS 率分别为 62%
和 64%(P=0.83)。 对 4 个亚组也分别进行了分析 ,
CHOP 加维持治疗组 6 年 FFS 率为 44%,CHOP 加
观察组为 35%,R-CHOP 加维持治疗组为 47%，R-
CHOP 加观察组为 40%； 各组 6 年 OS 率无显著差
异。 CHOP化疗后维持治疗组与观察组至治疗失败
时间 （TTF）分别为 5.2 年对 1.6 年 (P=0.000 4)；R-
CHOP治疗后 2组无显著差异。
使用利妥昔单抗维持治疗在 CHOP 化疗后有

效，可明显延长 TTF，但不能改善 OS；R-CHOP 化疗

后利妥昔单抗维持治疗似乎作用不明显，这一现象
的可能原因是利妥昔单抗延迟了疾病复发。是否需
要使用利妥昔单抗进行维持治疗，这方面的临床试
验也正在进行。一些其他的维持治疗方案也在进行
临床试验，比如一类新的抗肿瘤药物 RAD001———
一种哺乳动物西罗莫司靶蛋白 （mTOR） 抑制剂代
表，其通过阻止 G1期分化和增加利妥昔单抗诱导的

细胞毒性，在 DLBLC中是个前景较好的治疗策略。

对于 DLBCL治疗的新策略

尽管传统的以蒽环类为基础的 CHOP 化疗方
案使得 40%左右的 DLBCL 患者可能被治愈， 然而
不同患者对化疗的反应和治疗结果差异显著，这更
加提示 DLBCL 是一类异质性疾病。 然而依然有患
者产生耐药或复发。如何更进一步改善这部分患者
的预后，将是未来治疗 DLBCL的主要研究方向。

2001 年，Davis 等 [15]应用芯片技术证实活化 B
细胞 ABC 型 DLBCL 与生发中心 B 细胞 GCB 的一
个显著区别是核转录因子 κB（NF-κB）的异常激活。
研究应用特异性抑制剂阻断 NF-κB 通路后发现
ABC-DLBCL组的细胞快速凋亡，而 GCB-DLBCL 组
细胞不受影响，提示 NF-κB 活化与 ABC-DLBCL 细
胞的增殖和生存有关。 蛋白酶体是负责降解超过
90%胞浆蛋白的细胞内途径的一个重要成分，称之
为泛素-蛋白酶体途径。 研究证明蛋白酶体抑制剂
可通过 NF-κB 抑制蛋白（IκB）有效阻断反激活 NF-
κB的活化，从而促进细胞凋亡。 这些基础研究成果
也应用于临床工作中，2007 年美国临床肿瘤学会
（ASCO）会议上，Leonard 等 [16]报道了 R-CHOP 加硼
替佐米 （蛋白酶体抑制剂） 治疗 DLBCL 的一项研
究， 可评估患者共 31 例，ORR 达 88%，CR 率达到
43%。而研究中 non-GCB亚型与 GCB亚型相比，OS
率和 PFS率均无差异，即这个方案可以使得原本生
存率有差异的 ABC 型和 GCB 型的 DLBCL 患者取
得相似的预后。 2009 年 Dunleavy 等 [17]研究了既往

接受过多柔比星为基础化疗方案治疗后复发或难

治的 DLBCL 患者接受硼替佐米联合调整剂量的
EPOCH（依托泊苷、环磷酰胺、多柔比星、长春新碱、
泼尼松）方案（DA-EPOCH）治疗 DLBCL-ABC 亚型
的病例，结果表明，硼替佐米对 ABC 亚型的效果大
于 GCB 亚型。 这个研究也为硼替佐米方案治疗初
发 DLBCL-ABC亚型提供必要的临床依据。
一些新的方法也不断充实着 DLBCL 的治疗，
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放射免疫治疗就是其中一种。 90 钇（Y）-替伊莫单
抗（ibritumomab tiuxetan，商品名 Zevalin）被证明对
复发性或难治性 DLBCL 的老年患者有效 ，ORR
为 52％ 。 90Y-替 伊 莫 单 抗 和 131I-托 西 莫 单 抗
（tositumomab）在临床试验中取得了长足发展 [18-20]。
此外 ，90Y-替伊莫单抗已被用来提高 ASCT 之前
BEAM(卡莫司汀、依托泊苷、阿糖胞苷、美法仑)的
疗效，而大剂量 90Y-替伊莫单抗也被证明是可以承
受的，适用于 ASCT的清髓方案。
不同类别的新药正在进行Ⅰ期和Ⅱ期临床研

究，包括抗血管生成药物贝伐珠单抗（bevacizumab）
和来那度胺 。 R-CHOP 加贝伐珠单抗与单用 R-
CHOP方案疗效比较及来那度胺作为一线 R-CHOP
方案的维持方案也正进行研究。一项贝伐珠单抗联
合 R-CHOP 方案治疗初治 DLBCL 的Ⅱ期临床研究
显示，13 例患者中 CR 率为 38％，ORR 为 85％，1年
PFS率为 77％[21]。 贝伐珠单抗和利妥昔单抗的血药
浓度不受联合治疗的影响，联合治疗的毒性反应可
耐受。 此外，2009 年在 ASCO 会议上报道了 78 例
DLBCL 患者接受依帕珠单抗 （epratuzumab） 联合
RCHOP-21方案[22]。结果显示 CR率为 73%，12个月
的 EFS 率为 80%；12 个月 PFS 率和 OS 率分别为
82% 和 88%。 高危组患者 12 个月 EFS 率为 77%，
PFS率 为 77%，OS率 为 85%。
对于初治的 DLBCL 患者， 标准治疗方案 R-

CHOP（每 21 d 为一周期）仍为首选方案，并将获得
较满意的疗效。针对复发或难治的侵袭性恶性淋巴
瘤，大剂量化疗联合 ASCT 治疗的疗效已经获得初
步的认同， 同时选择合适的后续化疗方案十分重
要。 对于没有条件进行 ASCT 的预后不良患者，选
择适当的补救化疗方案，对提高整体生存率也有着
积极作用。而化疗密集方案或剂量加强方案对于预
后不良患者的疗效还有争议，需要进一步通过临床
研究来验证。 未来数年内，研究者们将在更进一步
阐明作用机制的基础上，尝试多种不同的策略（包
括开发工程化单克隆抗体、联合小分子物质或化疗
以及联合放射免疫治疗等等）， 克服利妥昔单抗的
耐药难题，使更多患者受益。
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