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  摘 要:目的 探讨利妥昔单抗联合阿糖胞苷对急性淋巴细胞白血病患儿的临床疗效及不良反应发生的

影响。方法 选取2016年5月至2017年5月华中科技大学同济医学院附属同济医院收治的90例急性淋巴细

胞白血病患儿为研究对象,依据治疗方式分成对照组和研究组,每组45例。对照组应用阿糖胞苷,研究组联合

应用利妥昔单抗。观察并比较两组治疗后的有效率,两组治疗过程中的药物相关不良反应发生情况、1年及2
年无进展生存率及生存率。结果 研究组有效率为88.9%,明显高于对照组的68.9%,差异有统计学意义

(P<0.05)。两组在药物相关不良反应的发生情况方面差异无统计学意义(P>0.05)。研究组1年无进展生

存率、1年 生 存 率、2年 无 进 展 生 存 率 及2年 生 存 率 均 明 显 高 于 对 照 组,差 异 有 统 计 学 意 义(P<0.05)。
结论 利妥昔单抗联合阿糖胞苷对急性淋巴细胞白血病患儿进行治疗,可明显提高患儿的治疗有效率及生存

率,且不会额外增加患者发生严重不良反应的风险。
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  急性淋巴细胞白血病是一种恶性增殖性疾病,其
本质主要为骨髓超负荷产生异常原始、幼稚淋巴细
胞,且在患者的外周血中释放,对患者的其他组织器

官产生浸润[1]。急性淋巴细胞白血病主要好发于儿
童群体,有大约2/3的急性淋巴细胞白血病患者都是

儿童。有研究指出,每十万名儿童当中就有3~4名
儿童患有急性淋巴细胞白血病,患病的高峰年龄为

2~5岁,该疾病对患儿的生命健康产生了严重的威

胁[2]。目前,针对急性淋巴细胞白血病的治疗方案主
要为阿糖胞苷联合蒽环类抗菌药物,其治疗效果较为

理想[3]。但是因为化疗药物存在一定的不良反应,且
长时间用药会发生药物耐药性,导致高剂量的化疗药

物在临床治疗中应用受限,且还有部分白血病患者因
为难治及复发而发生死亡。利妥昔单抗属于人-鼠嵌
合抗单克隆抗体(CD20),在对血液类疾病患者的治疗

过程中被广泛应用。本研究旨在观察利妥昔单抗联
合阿糖胞苷对急性淋巴细胞白血病患儿的临床疗效
及不良反应发生的影响,现报道如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2016年5月至2017年5月华

中科技大学同济医学院附属同济医院收治的90例急
性淋巴细胞白血病患儿为研究对象。纳入标准:(1)
符合急性淋巴细胞白血病的诊断标准[4]者;(2)年龄
在2~5岁者;(3)临床资料齐全者;(4)完成随访者;
(5)入组研究前未接受其他临床治疗及干预者。

 

排除

标准:(1)患其他种类的白血病者;(2)合并感染者;
(3)既往接受过造血干细胞移植及抗体治疗者;(4)合
并自身免疫性溶血性贫血者;(5)晚期恶性肿瘤者;
(6)合并免疫类疾病者;(7)合并严重的基础类疾病

者,如高血压、心脏病等。纳入研究者依据治疗方式

分成对照组和研究组,每组45例。对照组中,男29
例,女16例;年龄2~5岁,平均(3.1±0.9)岁。研究

组中,男28例,女17例;年龄2~5岁,平均(3.2±
0.5)岁。两组的一般资料比较,差异无统计学意义
(P>0.05),有可比性。本研究获取华中科技大学同

济医学院附属同济医院医学伦理委员会许可。
1.2 方法 对照组应用阿糖胞苷治疗。给予患儿静

脉滴注,2.0
 

g/m2,2次/天,用法:每间隔1
 

d进行注
射,每6次属于1个治疗疗程,给予患儿实施4个疗

程的治疗。研究组在对照组的基础上联合应用利妥
昔单抗。给予患儿连续静脉滴注4周,375

 

mg/m2,1
次/周,每间隔28

 

d给予患儿1次重复给药。用法:在
无菌环境下,抽取治疗所需要剂量的药物,在无致热
源、无菌的输液袋(5%葡萄糖溶液或者0.9%生理盐

水)中将其稀释至1
 

mg/mL。将注射袋颠倒,混合溶
液的过程中避免出现泡沫。在经验丰富的血液科医

生及肿瘤科医生的监督指导下实施临床治疗。在治
疗过程中,若发生严重的呼吸困难、严重的低氧血症
及严重的支气管痉挛,需要立即停止用药,同时还需

要定时评估患儿在治疗过程中是否发生肿瘤溶解综
合征。在整个治疗过程中必须严密、严格地监测两组
患儿各项指征,对患儿实施常规的止吐、水化、保肝等

相关干预治疗;指导患儿注意个人卫生,降低发生感
染的风险;在治疗过程中,每2天对患儿进行1次血

常规的检测,每7天对患儿进行1次肾功能及肝功能
的检测。
1.3 观察指标

1.3.1 治疗有效率 疗效评估的依据为患儿的临床
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症状、血常规指标及骨髓细胞学检测指标。显效:经
治疗后,患儿的相关临床症状全部消失。血常规指标

方面:男性患儿 外 周 血 血 红 蛋 白(Hb)水 平≥100
 

g/L,女性患儿外周血Hb水平≥90
 

g/L,且没有出现

任何的白血病细胞。骨髓细胞学检测指标方面:Ⅰ型

原粒细胞+Ⅱ型原粒细胞总和≤5%,巨核细胞水平

正常。有效:经治疗后,患儿的临床症状较治疗前发

生明显改善。血常规指标方面:男性患儿外周血 Hb
水平<100

 

g/L,女性患儿外周血 Hb水平<90
 

g/L。
骨髓细胞学检测指标方面:Ⅰ型原粒细胞+Ⅱ型原粒

细胞总和范围为5%~20%。无效:经治疗后,患儿的

临床症状较治疗前未发生明显缓解,且经过血常规指

标及骨髓细胞学检测指标检查结果提示,均未达到有

效及显效标准[5]。有效率=(显效例数+有效例数)/
总研究例数×100.0%。
1.3.2 不良反应发生情况 比较两组治疗过程中的

药物相关不良反应发生情况。
 

1.3.3 无进展生存率及生存率 生存率从患儿接受

治疗开始计算时间,直至本次研究的最终随访时间或

者患儿死亡。无进展生存率从患儿接受治疗开始计

算时间,直至本次研究的最终随访时间或者患儿的病

情出现 进 展、恶 化。本 次 研 究 的 最 终 随 访 时 间 为

2年。
1.4 统计学处理 使用SPSS22.0软件进行分析,计

数数据用频数或百分率表示,组间比较采用χ2 检验;
计量数据用x±s表示,组间比较采用t检验;以P<
0.05表示差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 两 组 治 疗 有 效 率  研 究 组 治 疗 有 效 率 为

88.9%,明显高于对照组的68.9%,差异有统计学意

义(P<0.05),见表1。
表1  两组治疗有效率

组别 n 显效[n(%)]有效[n(%)]无效[n(%)] 有效率(%)
对照组 45 15(33.3) 16(35.6) 14(31.1) 68.9
研究组 45 26(57.8) 14(31.1) 5(8.9) 88.9
χ2 6.217
P <0.05

2.2 两组治疗过程中的药物相关不良反应发生情

况 两组在整个治疗过程中并没发生严重的肝衰竭、
肾衰竭、肿瘤溶解综合征等相关不良反应。两组在治

疗过程中发生的药物相关不良反应主要为骨髓抑制,
对照 组 的 发 生 率 为 57.8%,研 究 组 的 发 生 率 为

60.0%,两组比较,差异无统计学意义(P>0.05)。非

血液毒性不良反应主要为胃肠道反应,包括呕吐及恶

心等,对照组的发生率为37.8%,研究组的发生率为

40.0%,两组比较,差异无统计学意义(P>0.05)。两

组在药物相关不良反应的发生情况方面比较,差异均

无统计学意义(P>0.05),见表2。

表2  两组治疗过程当中的药物相关不良反应发生情况[n(%)]
组别 n 脱发 肾功能损伤 肝功能损伤 口腔溃疡 呕吐及恶心 骨髓抑制

对照组 45 15(33.3) 7(15.6) 8(17.8) 8(17.8) 17(37.8) 26(57.8)
研究组 45 17(37.8) 8(17.8) 6(13.3) 6(13.3) 18(40.0) 27(60.0)

χ2 1.492 0.152 0.945 1.233 0.898 2.168
P >0.05 >0.05 >0.05 >0.05 >0.05 >0.05

2.3 两组无进展生存率及生存率比较 研究组1年

无进展生存率、1年生存率、2年无进展生存率及2年

生存率均高于对照组,差异有统计学意义(P<0.05),
见表3。

表3  两组无进展生存率及生存率比较[n(%)]

组别 n
1年无进展

生存率
1年生存率

2年无进展

生存率
2年生存率

对照组 45 15(33.3) 22(48.9) 13(28.9) 10(22.2)
研究组 45 25(55.6) 32(71.1) 19(42.2) 26(57.8)

χ2 6.492 5.031 7.154 6.849
P <0.05 <0.05 <0.05 <0.05

3 讨  论

  阿糖胞苷属于嘧啶类的抗代谢药物,研究已经证

实,阿糖胞苷在白血病细胞中具有明显细胞毒作用,
因此成为治疗急性淋巴细胞白血病患者常用及首选

药物之一[6]。阿糖胞苷进入机体后,能够在血液中迅

速且大量地发生脱氨基,转变为没有活性的阿糖尿

苷[7]。仅有少量的阿糖尿苷进入到细胞中,在磷酸酶

的辅助催化作用下,形成三磷酸胞苷。三磷酸胞苷既

能够对合成DNA多聚酶产生阻断作用,同时还能掺

入DNA片段中,对肿瘤细胞生长产生抑制效果[8]。
利妥昔单抗属于IgG1免疫球蛋白(人鼠嵌合

型),是通过在鼠细胞相应基因中转染后表达的一种

基因产物,其包括1
 

328个氨基酸,其结构主要包括人

IgG-Fc片段抗体及鼠抗 CD20单克隆抗体可变区

Fab[9]。其中,CD20抗原跟鼠源性Fab的可变区之间

具有较高的亲和力。利妥昔单抗的特点主要包括以

下几方面:不同效应细胞与人IgG-Fc片段抗体之间

的亲和力较高,能够对正常宿主效应的功能产生介导

作用。半衰期比单纯的鼠抗体更长[10]。能够抑制人

抗鼠抗体的产生。在肿瘤B细胞及正常细胞中,人B
淋巴细胞CD20抗原均出现高水平表达;主要在成熟

B淋巴细胞及前B细胞中表达,但是在原浆细胞及多

能干细胞当中并没有出现表达[11]。由此可知,利妥昔

单抗与恶性B淋巴细胞及正常细胞中的CD20受体

相互反应,但不会与任何其他非造血细胞组织,如干

细胞、树突状细胞及单核细胞发生反应,特异度更高,
针对性更强,从而使得其治疗疗效显著[12]。
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本研究结果显示,研究组治疗有效率高于对照

组,差异有统计学意义(P<0.05);研究组的1年及2
年无进展生存率及生存率均高于对照组,差异有统计

学意义(P<0.05);两组在药物相关不良反应的发生

情况方面差异均无统计学意义(P>0.05)。提示联合

利妥昔单抗及阿糖胞苷治疗急性淋巴细胞白血病患

儿,可明显提高患儿的临床有效率及生存率,且不会

额外增加患儿发生严重不良反应的风险。
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  摘 要:目的 观察超早期小骨窗开颅手术在高血压脑出血患者中的应用效果及对血流动力学的影响。
方法 选取2017年12月至2018年12月该院接收的84例高血压脑出血患者,采用随机数字表法将患者分为

对照组和观察组,每组42例。对照组行早期大骨窗开颅手术,观察组行超早期小骨窗开颅手术。观察两组在

治疗前后的血流动力学参数情况、并发症发生率和治疗效果。结果 两组治疗前的血流动力学比较,差异无统

计意义(P>0.05);两组治疗后的血流动力学比较,差异有统计学意义(P<0.05);两组组内治疗后与治疗前比

较,差异有统计学意义(P<0.05)。两组治疗后并发症发生率比较,差异有统计学意义(P<0.05)。两组治疗

效果比较,差异有统计学意义(P<0.05)。结论 超早期小骨窗开颅手术可改善高血压脑出血患者血流动力学

水平,降低并发症发生率,提高疾病治疗效果,应用价值较高,可在临床中推广应用。
关键词:小骨窗开颅手术; 高血压脑出血; 血流动力学
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  在我国人口老龄化的趋势下,高血压脑出血患者

的数量日益增多[1],且发病趋向年轻化。因此,关于

高血压脑出血治疗方法及手术时机把握的研究极为

必要。在高血压脑出血的开颅手术治疗中,早期手术

对高血压患者的预后,如血压稳定、清醒时间及认知

功能、肢体肌力恢复均有益处。超早期小骨窗开颅手

术指在高血压脑出血血肿形成30
 

min至6
 

h内进行

手术干预,在脑组织周围出现变形、水肿前对患者实

施小骨窗开颅手术清除血肿,具有创伤小,安全性更

高,后期颅骨修补费用低等优点[2]。本文旨在对比超

早期小骨窗开颅手术与早期大骨窗开颅手术术后血

流动力学的区别,观察预后,进一步明确超早期小骨

窗开颅术在高血压脑出血中的应用价值。现报道

如下。
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