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·论著·

基于吉西他滨的化疗方案联合抗CD20单抗对复发性弥漫大B细胞淋巴瘤
患儿临床相关指标及预后的影响*
姚海娜   黄  闪*

河南省儿童医院血液肿瘤科 (河南 郑州 450018)  

【摘要】目的 探讨基于吉西他滨的化疗方案联合抗CD20单抗治疗复发性弥漫大B细胞淋巴瘤(DLBCL)患儿的效果。方法 回顾性分析2018年1月至2019年1月该院
诊治的74例复发性DLBCL患儿的病历资料，按治疗方式的不同分为两组，采用基于吉西他滨的化疗方案(吉西他滨+顺铂+地塞米松)的37例患者为对照
组，采用基于吉西他滨的化疗方案联合抗CD20单抗(利妥昔单抗)治疗的37例患者为观察组。21d为1个周期，共治疗4个周期，并于治疗后随访3年。对
比两组临床疗效、相关指标阳性表达率、不良反应、生存率。结果 观察组治疗总有效率[94.59%(35/37)]高于对照组[78.38%(29/37)]，有统计学差异
(P<0.05)；治疗前，两组叉头框蛋白P1(FOXP1)、B细胞淋巴瘤因子-6(Bcl-6)阳性表达率对比，无统计学差异(P>0.05)；治疗后，观察组FOXP1阳性表达
率[21.62%(8/37)]低于对照组[54.05%(20/37)]，Bcl-6阳性表达率[78.38%(29/37)]高于对照组[51.35%(19/37)]，有统计学差异(P<0.05)；两组不良反应相
当，无统计学差异(P>0.05)；观察组生存率[64.86%(24/37)]高于对照组[40.54%(15/37)]，有统计学差异(P<0.05)。结论 基于吉西他滨的化疗方案联合抗
CD20单抗治疗复发性DLBCL患儿效果确切，可有效改善临床相关指标，提高生存率，且无严重不良反应，临床应用价值较高。
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Effect of Gemcitabine Based Chemotherapy Regimen Combined 
with Anti-CD20 Monoclonal Antibody on Clinical Related Indexes 
and Prognosis of Children with Recurrent Diffuse Large B-cell 
Lymphoma*
YAO Hai-na, HUANG Shan*.
Department of Hematology and Oncology Post, Henan Children's Hospital, Zhengzhou 450018, Henan Province, China

Abstract: Objective To investigate the effect of gemcitabine based chemotherapy regimen combined with anti-CD20 monoclonal antibody on children with recurrent diffuse 
large B-cell lymphoma (DLBCL). Methods The medical records of 74 children with recurrent DLBCL diagnosed and treated in our hospital from January 2018 to 
January 2019 were retrospectively analyzed. According to the different treatment methods, they were divided into two groups. 37 patients with gemcitabine based 
chemotherapy regimen (gemcitabine + cisplatin + dexamethasone) were used as the control group, and 37 patients with gemcitabine based chemotherapy regimen 
combined with anti-CD20 monoclonal antibody (rituximab) were used as the observation group. 21 days was one cycle, with a total of 4 cycles of treatment. The 
patients were followed up for 3 years after treatment. The clinical efficacy, positive expression rate of related indicators, adverse reactions and survival rate were 
compared between the two groups. Results The total effective rate of the observation group [94.59% (35 / 37)] was higher than that of the control group [78.38% 
(29/37)], with statistical difference (P<0.05); Before treatment, the positive expression rates of forkhead box protein P1 (FOXP1) and B-cell lymphoma factor-6 (bcl-
6) were not significantly different between the two groups (P>0.05); After treatment, the positive expression rate of FOXP1 in the observation group [21.62% (8/37)] 
was lower than that in the control group [54.05% (20/37)], and the positive expression rate of bcl-6 [78.38% (29/37)] was higher than that in the control group [51.35% 
(19/37)], with statistical difference (P<0.05); The adverse reactions of the two groups were similar, and there was no statistical difference (P>0.05); The survival rate 
of the observation group [64.86% (24/37)] was higher than that of the control group [40.54% (15/37)], with statistical difference (P<0.05). Conclusion Gemcitabine 
based chemotherapy regimen combined with anti-CD20 monoclonal antibody is effective in the treatment of recurrent DLBCL children, which can effectively 
improve the clinical related indicators and improve the survival rate, without serious adverse reactions, and has high clinical application value.
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　　弥漫大B细胞淋巴瘤(DLBCL)是较为严重的血液系统肿瘤之
一，其发病原因与发病机制尚未完全明确[1-2]。DLBCL病情进展较
为迅速，若未能及时开展治疗，将对患儿的生命安全构成较多威
胁[3-4]。CHOP化疗方案是以往临床治疗DLBCL的一线疗法，对于
延缓患儿病情进展效果确切，但远期复发率较高，预后较差[5]。
针对复发性DLBCL患儿，近年已吉西他滨为主的化疗方案成为治
疗的常用手段，但部分患儿预后情况仍不尽如人意。利妥昔单抗
为抗CD20单抗，在多种自身免疫疾病和血液系统疾病的治疗内均
表现出令人满意的功效。临床研究表明，利妥昔单抗治疗DLBCL
患儿效果显著[6]。但临床关于基于吉西他滨的化疗方案联合利妥
昔单抗治疗复发性DLBCL患儿的研究报道较为缺乏。基于此，本
研究探究两者联合对复发性DLBCL患儿的具体影响。报道如下。

1  资料与方法
1.1 一般资料  回顾性分析2018年1月-2019年1月该院诊治的74
例复发性DLBCL患儿的病历资料，按治疗方式的不同分为两组，
采用基于吉西他滨的化疗方案(吉西他滨+顺铂+地塞米松)的37例
患儿为对照组，采用基于吉西他滨的化疗方案联合抗CD20单抗
(利妥昔单抗)治疗的37例患儿为观察组。
　　纳入标准：经病理检查证实为DLBCL；患儿病历有关资料
齐全；具有相应的化疗适应症。排除标准：对本次化疗所用的
药物过敏者；合并其他恶性肿瘤者；意识障碍，难以进行正常
交流者；存在精神疾病者；合并严重的活动性感染疾病者；存
在酒精、药物依赖史者；存在严重的脏器损伤者；近期接受过
有关化疗者。对照组男24例，女13例；年龄4~13岁，平均年龄
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(9.59±1.68)岁；临床分期：13例Ⅱ期，10例Ⅲ期，14例Ⅳ期。
观察组男26例，女11例；年龄4~14岁，平均年龄(9.64±1.72)
岁；临床分期：15例Ⅱ期，12例Ⅲ期，10例Ⅳ期。两组一般资料
对比，无统计学差异(P>0.05)。
1.2 方法  对照组予以基于吉西他滨的化疗方案：第1、8d静滴
100mg/m2吉西他滨(南京制药厂有限公司，国药准字H20183448，
规格：0.2g)；第1d静滴75顺铂mg/m2(云南植物药业有限公司，国
药准字H53021740，规格：2ml：10mg)；第1~4d静滴20mg地塞米
松(吉林康乃尔药业有限公司，国药准字H22020042，规格：1mL：
5mg)，21d为1个化疗周期，共化疗4个周期。观察组于此基础上加
以375mg/m2利妥昔单抗(上海复宏汉霖生物制药有限公司，国药准
字S20190021，规格：100mg/10mL/瓶)静滴，滴速控制于50mg/h
内，21d1个周期，共治疗4个周期。
1.3 观察指标  (1)临床疗效：化疗结束后评估，完全缓解(CR)：各
项症状彻底消失，维持时间在4周之上；部分缓解(PR)：病灶缩小
50%以上，维持4周以上；疾病稳定(SD)；病灶缩小<30%，或增
加<20%；疾病进展(PD)：病灶增大>25%，或有新病灶出现。总

有效率=(CR+PR)例数/总例数×100%。(2)相关指标阳性表达率：治
疗前、治疗后采集两组病理组织，以免疫组织化学染色法检查叉
头框蛋白P1(FOXP1)、B细胞淋巴瘤因子-6(Bcl-6)阳性表达情况。
染色评分：0分：无色；1分：浅黄色；2分：棕黄色；3分：棕褐
色，分为0-2分为阴性表达，≥3分为阳性表达。阳性表达率=阳性

例数/总例数×100%。(3)不良反应：记录两组腹泻、血小板减少等
发生率。(4)生存率：于化疗结束后通过微信、电话、门诊等形式
对所有患儿进行随访，随访3年，统计两组对比生存率。
1.4 统计学分析  选用SPSS 20.0分析数据，计数资料“n(%)”表
达，以χ

2检验；计量资料“χ
-
±s”表达，以t检验；以P<0.05

为有统计学差异。

2  结   果
2.1 临床疗效  观察组治疗总有效率高于对照组，有统计学差异
(P<0.05)，见表1。

3  讨   论
　　DLBCL是一组在形态学、免疫表型和分子生物学行为上均存在
异质性的肿瘤，其发病机制涉及染色体异位、基因扩增等，且形态
学较为复杂，在临床病理诊断中需联合免疫表型行精准判断[7-8]。
DLBCL的病情进展较快，若未采取有效的治疗，将危及患儿的生命
安全。在临床治疗中，含有蒽环类药物的化疗方案使得DLBCL存有
潜在可治愈性，其中CHOP方案的治愈率可达40%，但少数患儿仍
会在短期内复发，转变为复发性DLBCL，从而增加治疗难度[9-10]。
尽管儿童DLBCL较成人存在高增殖指数、预后好的特点，但选择针
对性较高的化疗方案仍为控制病情的重点。
　　吉西他滨是具有广谱抗实体瘤活性的抗癌药，进入机体经脱氧胞
嘧啶激酶活化之后，于细胞中磷酸化，其主要代谢产物二磷酸盐与三磷
酸盐于细胞中掺入DNA，进而阻止DNA使得复制，从而促进细胞凋亡，
达到杀灭肿瘤的效果[11]。多项研究表明，以吉西他滨为基础的化疗方案
治疗DLBCL可取得确切效果[12]。但DLBCL的异质性较强，临床还需辅以
其他药物行联合治疗，以增强疗效，最大程度控制患儿病情。本研究
结果显示，观察组治疗总有效率高于对照组，提示基于吉西他滨的化
疗方案联合抗CD20单抗治疗复发性DLBCL患儿疗效确切，可增强治疗
效果。其原因为利妥昔单抗作为一种针对CD20抗原的人鼠嵌合型单克
隆抗体，通过与CD20抗原相互结合，针对癌细胞进行靶向治疗，更具
针对性，通过介导抗体与补体依赖的细胞毒性效应，以此拽B细胞的生
长，从而诱导癌细胞凋亡，提高治疗效果[13-14]。FOXP1是B细胞发育过
程中的关键转录调节因子，参与多种肿瘤的发生与发展。Bcl-6被认为
是生发中心B细胞(GCB)的分子标志物之一，亦可表达在GCB细胞起源的
淋巴瘤内，其阳性表达时DLBCL患儿预后良好的重要指标。本研究结果
显示，治疗后，观察组FOXP1阳性表达率低于对照组，Bcl-6阳性表达率
高于对照组；生存率高于对照组，无严重不良反应，提示基于吉西他
滨的化疗方案联合利妥昔单抗治疗可改善复发性DLBCL患儿的临床相关
指标，提高生存率。其原因为利妥昔单抗借助补体依赖细胞介导的细胞
毒作用于凋亡机制，继而清除恶性B细胞，提高淋巴瘤细胞对化疗药物
的敏感性，进而增强治疗效果，提高患儿生存率[15]。本研究结果显示，
两组不良反应相当，表明联合治疗不会增加药物不良反应，安全性较
高。但本研究为回顾性研究，且样本量较小，可能在一定程度上影响研
究结果的可信度。因此，后续临床还应扩大样本纳入量进行多中心、前
瞻性研究，旨在为临床提供更为可靠的参考。
　　综上所述，基于吉西他滨的化疗方案联合利妥昔单抗在复发
性DLBCL患儿治疗中疗效显著，可有效改善临床相关指标，延长
患儿生存周期，改善患儿预后，且未增加严重不良反应。
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2.2 相关指标阳性表达率  治疗前，两组FOXP1、Bcl-6阳性表达
率对比，无统计学差异(P>0.05)；治疗后，观察组FOXP1阳性表
达率低于对照组，Bcl-6阳性表达率高于对照组，有统计学差异
(P<0.05)，见表2。

2.3 不良反应  两组不良反应相当，无统计学差异(P>0.05),见表3。
2.4 生存率  随访3年，观察组生存率[64.86%(24/37)]高于对照组
[40.54%(15/37)]，有统计学差异(χ2=4.391，P=0.036)。

表3 两组不良反应对比n(%)
组别	                腹泻        血小板减少    恶心、呕吐	        总计
对照组(n=37)       1(2.70)        1(2.70)	 3(8.11)	      5(13.51)
观察组(n=37)       1(2.70)        0	                     2(5.41)	      3(8.11)
χ2	              -	                -	                      -	      0.140
P	              -	                -	                      -	      0.708

表2 两组相关指标阳性表达率对比n(%)
组别	                                FOXP1	                        Bcl-6
	                 治疗前	    治疗后	         治疗前             治疗后
对照组(n=37)       32(86.49)	 20(54.05)	      10(27.03)        19(51.35)
观察组(n=37)       34(91.89)	 8(21.62)	      8(21.62)          29(78.38)
χ2	             0.140	 8.273	      0.294	            5.930
P	             0.708	 0.004	      0.588	            0.015

表1 两组临床疗效对比n(%)
组别	                    CR	   PR	     SD	      PD	    总有效
对照组(n=37)      18(48.65)     11(29.73)      6(16.22)	 2(5.41)	 29(78.38)
观察组(n=37)      20(54.05)     15(40.54)      2(5.41)	 0	 35(94.59)
χ2	             -	                -	                    -	 -	 4.163
P	             -	                -	                    -	 -	 0.041


