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ＩＥＶＤ方案治疗复发和难治性非霍奇金淋巴瘤３２例疗效分析
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　　【摘要】　目的　探讨用异环磷酰胺（ＩＦＯ，Ｉ）、足叶乙甙（ＶＰ１６，Ｅ）、长春地辛（ＶＤＳ，Ｖ）、地塞米松（ＤＸＭ，Ｄ）组

成的ＩＥＶＤ方案治疗复发和难治非霍奇金淋巴瘤的疗效和不良反应。方法　３２例经ＣＨＯＰ方案治疗失败的患者

予ＩＥＶＤ方案治疗，ＩＦＯ１．２ｇ·ｍ
－２·ｄ－１，静脉滴注，ｄ１～５，ＩＦＯ后配合美司那每次４００ｍｇ，０ｈ、４ｈ、８ｈ静脉推注

３次；ＶＰ１６８０ｍｇ·ｍ
－２·ｄ－１，静脉滴注，ｄ１～３；ＶＤＳ３ｍｇ·ｍ

－２·ｄ－１，静脉注射，ｄ１，８；ＤＸＭ２０ｍｇ／ｄ，静脉滴

注，ｄ１～５，平均每２８天为１周期，化疗２个周期后进行疗效评价，有效者继续化疗４个周期，无效者更改治疗方案。

结果　３２例患者接受ＩＥＶＤ方案化疗，完全缓解（ＣＲ）１０例，未经确认的完全缓解（ＣＲｕ）２例，部分缓解（ＰＲ）９例，

总有效率６５．６％，中位缓解期为８个月，１年生存率７８．１％（２５／３２），不良反应主要为骨髓抑制、恶心呕吐和脱发。

结论　ＩＥＶＤ方案是治疗复发或难治非霍奇金淋巴瘤的有效方案，不良反应可耐受。
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　　非霍奇金淋巴瘤（ＮＨＬ）是造血系统最常见的恶性肿瘤之

一，其发病率和病死率在我国呈逐年增长趋势，ＣＨＯＰ方案是

联合环磷酰胺、多柔比星、长春新碱、泼尼松对肿瘤细胞进行化

学治疗［１］，是治疗ＮＨＬ的经典化疗方案，尽管临床缓解率较

高，但仍有约一半的患者会出现耐药、复发。肿瘤复发或对常

规药物耐药是 ＮＨＬ治疗失败的主要原因。为了克服经典的

ＣＨＯＰ方案治疗ＮＨＬ带来的治疗失败，国内外学者常采用二

线方案进行解救治疗，并取得了一定的效果，但针对复发和难

治性ＮＨＬ目前仍无标准治疗方案。本院２０１０年６月至２０１２

年１２月应用ＩＥＶＤ方案治疗３２例用经典ＣＨＯＰ方案化疗后

复发和难治性ＮＨＬ，取得了较好的效果，现报道如下。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选择２０１０年６月至２０１２年１２月在本院治

疗的用经典ＣＨＯＰ方案化疗后复发和难治性 ＮＨＬ患者３２

例，其中男１９例，女１３例；年龄２４～７２岁，平均５４．６岁。全

部病例均有明确的病理学诊断。按 ＷＨＯ（２００８）淋巴瘤分类

标准，Ｂ淋巴细胞型２４例，Ｔ淋巴细胞型８例；病理分型为弥

漫大Ｂ细胞淋巴瘤１７例，间变大细胞淋巴瘤６例，ＮＫ／Ｔ淋巴

瘤３例，滤泡性淋巴瘤４例，套细胞淋巴瘤２例；按 ＡｎＡｒｂｏｒ

分期标准分期：ⅡＢ期７例，ⅢＡ期１４例，ⅢＢ期６例，Ⅳ期５

例。１２例难治者均为初治病例，经ＣＨＯＰ方案化疗３个周期

未能达到部分缓解（ＰＲ），２０例复发病例均化疗达到完全缓解

（ＣＲ）后在最短３个月、最长３年６个月（平均２０．６个月）复

发。全部病例有临床、Ｘ线、Ｂ超和（或）ＣＴ扫描、ＭＲＩ等疗效

观察指标。治疗前血常规及肝、肾功能等检查无明显异常，心

电图检查正常，用药前１个月内未进行过化疗和放射治疗。全

组病例Ｋａｒｎｏｆｓｋｙ评分均不小于６０分，预期生存时间超过３

个月。

１．２　复发性和难治性 ＮＨＬ诊断标准
［２］
　复发性 ＮＨＬ的确

定标准：淋巴瘤在一线化学治疗方案治疗达完全缓解至少１个

月后复发者。难治性 ＮＨＬ的确定标准：（１）在治疗的任何时

间不能达到完全缓解；（２）在治疗过程中达到部分缓解时疾病

·９７１·检验医学与临床２０１５年１月第１２卷第２期　ＬａｂＭｅｄＣｌｉｎ，Ｊａｎｕａｒｙ２０１５，Ｖｏｌ．１２，Ｎｏ．２



进展；（３）达完全缓解后１个月内复发者。

１．３　治疗方法　异环磷酰胺（ＩＦＯ）１．２ｇ·ｍ
－２·ｄ－１，静脉滴

注，ｄ１～５，配合美司那（ｍｅｓｎａ）每次４００ｍｇ／次（ＩＦＯ后０、４、８

ｈ各静脉注射一次）；足叶乙甙（ＶＰ１６）８０ｍｇ·ｍ
－２·ｄ－１，静

脉滴注，ｄ１～３；长春地辛（ＶＤＳ）３ｍｇ·ｍ
－２·ｄ－１，静脉注射，

ｄ１，８；地塞米松（ＤＸＭ）２０ｍｇ／ｄ，静脉滴注，ｄ１～５，平均每４周

为１个周期，连续用药２个周期评价疗效，如果获得病情缓解，

则继续化疗４个周期，无效者更改治疗方案。化疗期间常规应

用５ＨＴ３受体拮抗剂（如盐酸格拉司琼、托烷司琼等）预防胃

肠道反应；治疗过程中白细胞明显减少者应用粒细胞集落刺激

因子（ＧＣＳＦ）治疗；血小板降低者，应用白细胞介素１１治疗；

若血小板低于２０×１０９／Ｌ或有出血倾向时，应用止血药物，必

要时输注单采血小板悬液。化疗期间常规行心电监测，治疗期

间每周查血常规２次，每周期查心电图、肝肾功能各一次。

１．４　疗效及不良反应判断标准　临床疗效评价参照１９９９年

国际工作组织淋巴瘤疗效标准［３］：包括ＣＲ、未经确认的完全

缓解（ＣＲｕ）、ＰＲ、稳定（ＳＤ）和进展（ＰＤ）。总有效率＝［（ＣＲ＋

ＣＲｕ＋ＰＲ）病例数／总病例数］×１００％。不良反应按照 ＷＨＯ

抗癌药不良反应标准分为０度（无），Ⅰ度（轻度），Ⅱ度（中度），

Ⅲ度（重度），Ⅳ度（极重度）
［４］。

２　结　　果

２．１　治疗效果　３２例患者中ＣＲ１０例（３１．２％），ＣＲｕ２例

（６．３％），ＰＲ９例（２８．１％），ＳＤ９例（２８．１％），ＰＤ２例（６．３％），

总有效率６５．６％；２１例治疗有效的患者中，缓解期２～２５个月，

中位缓解期为８个月，１年生存率７８．１％（２５／３２）。

２．２　不良反应　ＩＥＶＤ方案治疗复发和难治性 ＮＨＬ的主要

不良反应是骨髓抑制、胃肠道的反应和脱发。白细胞减少２９

例（９０．６％），其中Ⅲ～Ⅳ度１７例（５３．１％）；血小板减少１３例

（４０．６％），其中Ⅲ～Ⅳ度６例（１８．７５％）；血红蛋白减少９例

（２８．１％），其中 Ⅲ ～ Ⅳ 度 ３ 例 （９．４％）；恶心呕吐 １５ 例

（４６．９％），多为Ⅰ～Ⅱ度，无Ⅳ度反应；脱发发生率为１００％，

其中Ⅲ～Ⅳ度２３例（７１．８８％）。少数有头晕、肝功能轻度异

常、肾功能轻度异常，无一例血尿。上述这些不良反应在给予

针对性治疗后症状和体征均消失，无因此导致死亡者。

３　讨　　论

　　在ＮＨＬ的治疗中，化疗是重要的治疗方法之一。２０世纪

７０年代中期，由于ＣＨＯＰ方案治疗 ＮＨＬ能够获得较高的完

全缓解率以及较高的长时间无病生存率，此方案被广泛用于对

ＮＨＬ患者的治疗，并作为一线治疗方案用于临床治疗。但是

ＣＨＯＰ方案只能使５０％～６０％的 ＮＨＬ患者能够获得完全缓

解［５］，而且ＣＨＯＰ方案也仅能治愈３０％～４０％的患者。因此，

ＮＨＬ是一组初治缓解率高、但易复发的恶性肿瘤。淋巴瘤复

发难治的根源主要为耐药，其中又可分为初始耐药和继发性耐

药，肿瘤耐药的分子机制很复杂，包括靶基因突变、靶基因扩

增、ＤＮＡ损伤修复能力增强、药物进入肿瘤细胞内浓度减少

等。研究显示，复发难治性 ＮＨＬ采用ＣＨＯＰ方案治疗的ＣＲ

仅为５％～１０％
［６］，以 ＣＨＯＰ或类 ＣＨＯＰ方案治疗无效的

ＮＨＬ患者绝大部分是因原发性耐药或疾病复发进展致继发耐

药而最终治疗无效死亡。因此，寻找避免交叉耐药的二线解救

方案就显得特别重要。

目前对于复发难治性 ＮＨＬ的治疗国内外尚无标准的解

救方案，治疗策略主要通过与一线标准治疗方案ＣＨＯＰ无交

叉耐药的二线方案、持续小剂量化疗以延长药物作用时间、改

变用药方法和途径、缩短化疗周期、提高化疗剂量或大剂量化

疗加造血干细胞移植治疗、免疫治疗和免疫化疗、放化疗联合

应用等。其中，大剂量化疗加造血干细胞移植治疗，以及嵌合

型抗ＣＤ２０单抗靶向抗肿瘤作用的免疫治疗（利妥昔单抗）和

免疫化疗（利妥昔单抗加化疗）能显著提高复发和难治性ＮＨＬ

的疗效。但由于药物使用的适应证、医疗条件及费用等原因，

很大程度上限制其在临床上的应用。二线挽救方案设计的重

要理论基础之一就是避免交叉耐药。国内外学者对此已进行

了较多的研究，目前常用的二线解救药物有异环磷酰胺、米托

蒽醌、足叶乙甙、顺铂、大剂量阿糖胞苷、大剂量甲氨蝶呤等，常

见联合化疗方案有：ＤＨＡＰ、ＤＩＣＥ、ＭＩＮＥＥＳＨＡＰ、ＩＣＥ、ＥＰ

ＯＣＨ等，但总体来说完全缓解率在２０％～５０％，总有效率在

５０％～８５％
［７］。

本组３２例复发和难治性 ＮＨＬ患者采用ＩＥＶＤ方案化疗

结果显示，ＣＲ＋ＣＲｕ１２例（３７．５％），ＰＲ９例（２８．１％），总有效

率６５．６％，与上述文献报道结果相近。

ＩＦＯ为环磷酰胺的异构体，其抑瘤活性高于环磷酰胺，对

人体多种肿瘤有良好效果，与环磷酰胺有不完全交叉耐药，对

环磷酰胺耐药的肿瘤对异环磷酰胺也有一定疗效［８］。ＩＦＯ较

环磷酰胺有更强的抗肿瘤作用，表现在其药代动力学与环磷酰

胺有所不同。ＩＦＯ在体内经酶的作用而活化，其代谢产物４羟

基ＩＦＯ抗瘤作用较４羟基环磷酰胺强，同时因血浆半衰期长，

激活的ＩＦＯ烷化活性在血浆中存留更久。文献报道ＩＦＯ单药

治疗ＮＨＬ总缓解率可达５７％，对一线ＣＨＯＰ方案化疗失败

的ＮＨＬ，应用ＩＦＯ、ＶＰ１６、ＭＴＸ治疗，总有效率为５４％，ＣＲ

２３％
［９］，疗效肯定，目前ＩＦＯ常用于淋巴瘤的挽救治疗中。

ＶＰ１６是一种半合成的鬼臼毒衍生物，属细胞周期特异性

药物，通过阻断ＤＮＡ拓扑异构酶Ⅱ的活性，导致ＤＮＡ断裂，

同时影响ＤＮＡ的修复，抑制有丝分裂，使细胞分裂停止于晚Ｓ

期或早Ｇ２ 期，是一种具有抑制肿瘤细胞增殖和促进肿瘤细胞

凋亡双重抗肿瘤作用的药物［１０］，是治疗肺癌和恶性淋巴瘤有

效的药物，其中对淋巴瘤单药有效率可达３６％。ＤＸＭ 属长效

糖皮质激素，是细胞周期非特异性药物，对淋巴细胞性白血病

及淋巴瘤具有溶淋巴作用，其作用主要为使淋巴细胞脂肪水

解，阻止脂肪酸再酯化利用，导致细胞内脂肪酸堆积，引起细胞

核破裂、细胞解体，在 ＮＨＬ的治疗中起着重要的作用
［１１］。同

时，ＤＸＭ杀伤淋巴细胞的作用明显强于泼尼松，可用于泼尼松

治疗失败后淋巴瘤的选择［１２］。有研究表明连续应用ＶＰ１６和

ＤＸＭ可以逆转由多药耐药基因过表达产生的耐药现象
［１３］。

ＶＤＳ是将长春碱Ｖｉｎｄｏｌｉｎ环１７位上去掉１个乙酰基，１６

位上以氨基甲酰化得到的半合成衍生物，是一种细胞周期特异

性药物，其抗肿瘤作用靶点为微管，主要与细胞内微管蛋白结

合，阻止其聚合，进而影响微管装配和纺锤丝形成，从而通过阻

滞微管蛋白聚合形成微管和诱导微管解聚，使细胞生长停止于

有丝分裂中期（Ｍ 期），起到阻止肿瘤细胞增殖的作用。ＶＤＳ

对小鼠Ｐ３８８白血病、Ｇａｎｄｎｅｒ淋巴瘤、Ｒｉｄｇｅｗａｙ成骨肉瘤和

ＣＡ７５５乳腺癌的抑制作用与长春新碱相当，且与长春新碱之

间无交叉耐药［１４］，长春新碱可引起明显的神经毒性，而 ＶＤＳ

的神经毒性只有长春新碱的二分之一。由此可见，ＶＤＳ是一

种抗瘤谱广，对恶性淋巴瘤有相当疗效，特别是在长春新碱由

于神经系统毒性不能使用时可作为二线药物。以此组成

ＩＥＶＤ联合方案对复发和难治性 ＮＨＬ有较好的效果，而且随

访分析发现，中位缓解期及一年生存率均达到了较高水平。

不良反应方面主要是骨髓抑制引起的血液学毒性、胃肠道

反应和脱发，全组无化疗相关的死亡发生。ＩＥＶＤ方案中ＩＦＯ、
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ＶＰ１６及ＶＤＳ均可出现不同程度的骨髓抑制，此三药组合不

良反应方面，剂量限制性毒性为骨髓抑制，尽管ＩＦＯ的毒性因

分次给药而降低，但三药联用血液学毒性还是较明显，其中，白

细胞减少率９０．６％，Ⅲ～Ⅳ度发生率５３．１％，血小板、血红蛋

白减少率分别为４０．６％和２８．１％，并以Ⅰ～Ⅱ度多见，对于Ⅱ

度以上白细胞减少者及时应用粒细胞集落刺激因子（ＧＣＳＦ）

升粒细胞治疗，对伴有粒细胞减少性感染者，给予抗生素治疗，

对于既往行多程化疗、骨髓耐受性下降、骨髓储备功能下降者，

为保护骨髓、缩短粒细胞恢复时间及有利于下一周期化疗按时

进行，于化疗后４８ｈ予以 ＧＣＳＦ保驾治疗，血小板低于２０×

１０９／Ｌ或有出血倾向时，应用止血药物，重组人白细胞介素１１

升血小板治疗，必要时输注单采血小板悬液，Ⅲ～Ⅳ度贫血者

输注红细胞悬液或重组人促红素注射液（ｒｈＥＰＯ）予以纠正，经

积极治疗后所有患者均安全度过骨髓抑制期。非血液学不良

反应方面，恶心呕吐发生率占４６．９％，大多为Ⅰ～Ⅱ度，与本

组化疗前后常规应用５ＨＴ３受体拮抗剂如盐酸格拉司琼、托

烷司琼等对症治疗有关。脱发发生率为１００％，其中Ⅲ～Ⅳ度

发生率为７１．８８％，少数有头晕、肝功能轻度异常、肾功能轻度

异常，常规应用尿路保护剂 Ｍｅｓｎａ，无一例因ＩＦＯ的丙烯醛代

谢物引起出血性胱膀炎。

综上所述，目前对复发和难治性ＮＨＬ的治疗还没有标准

的解救方案，本文用ＩＥＶＤ方案治疗复发和难治性 ＮＨＬ患者

近期疗效确切，尽管本方案骨髓抑制较重，但只要应用该方案

时注意观察血象变化，及时采取干预措施，都能安全渡过危险

期，因此，其不良反应可以耐受，是治疗复发和难治性 ＮＨＬ较

好的二线解救方案，值得临床进一步推广应用。其远期疗效有

待进一步随访观察。
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４７６４７８．

（收稿日期：２０１４０４２２　　修回日期：２０１４０９１３）
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