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利妥昔单抗免疫化疗联合自体外周血干细胞移植
治疗CD20

+B细胞性非霍奇金淋巴瘤的临床疗效及其护理配合
胡桂芳，冯艳凌，王美颖，黄 莉

（海南省人民医院血液内科，海南 海口 570311）

【摘要】 目的 探讨自体外周血干细胞移植（APBSCT）联合利妥昔单抗免疫化疗对CD20
+B细胞性非霍奇金

淋巴瘤(NHL)的临床疗效及其护理措施。方法 选取2011年2月至2013年2月期间在我院接受诊治的NHL患

者66例，将所有患者分为对照组(n=30)与治疗组(n=36)。对照组患者采用APBSCT治疗；治疗组采用APBSCT联

合利妥昔单抗治疗。结果 两组患者外周血干细胞的采集均在两周内完成。治疗组患者造血重建均成功，而对

照组患者中有2例造血重建失败。治疗组移植后感染24例，感染率为66.67%；对照组移植后感染23例，感染率

为76.67%，差异无统计学意义(P>0.05)。治疗组完全缓解率为91.67%，高于对照组的63.33%，差异具有统计学意

义(P<0.05)。结论 应用利妥昔单抗对于APBSCT造血干细胞采集以及造血重建不会造成影响，利妥昔单抗净

化结合相关的护理配合治疗可提高APBSCT临床疗效以及改善患者的总体生存状况。
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目前，对于难治的侵袭性和复发性非霍奇金淋巴

瘤(Non-Hodgkin's lymphoma，NHL)公认的一线治疗

方法为自体造血干细胞移植(Autologous peripheral

blood stem cell transplantation，APBSCT)的高剂量治

疗，但经APBSCT治疗后的NHL患者中 40%~60%仍

复发且最终死亡。导致复发的主要根源为移植物中

残留的淋巴瘤细胞，或在体内残存的淋巴瘤细胞未能

清除干净所致[1-3]，而利妥昔单抗具有清除B淋巴细胞

的作用[4-5]。目前，针对复发难治的滤泡性淋巴瘤以

及弥漫大B细胞淋巴瘤的标准治疗方案为自体干细

胞移植加大加量化疗。国外研究报道，在自体干细胞

动员前采用利妥昔单抗进行体内净化，干细胞采集产

物进行残存肿瘤细胞检测，有80%~90%转阴，并且对

于采集与动员无明显影响[6]。本文旨在探讨APBSCT

联合利妥昔单抗免疫化疗对CD20
+B细胞性非霍奇金

淋巴瘤(NHL)的临床疗效，并总结其护理措施，现将

结果报道如下：

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取 2011 年 2 月至 2013 年 2

月期间在我院接受诊治的NHL患者66例，其中男性

42 例，女性 24 例。将所有患者分为对照组和治疗

组。其中对照组(APBSCT组)患者 30例，男性 20例，

女性 10例；年龄 6~65岁，平均(39.2±14.5)岁；初诊侵

袭性Ⅲ~Ⅳ期 23例，复发 5例，难治 2例。治疗组(利

妥昔单抗免疫化疗联合APBSCT组)患者36例，男性

22例，女性14例；年龄6~64岁，平均(38.9±13.7)岁；初

步诊断31例，复发难治4例。所有患者均经病理学诊

断为B细胞NHL，免疫组化确定为CD20阳性，结合病

史、过往治疗、Ki67表达水平证实为难治复发性或侵

袭性。两组患者临床分期、移植前疾病状况、国际预

后指数(IPI)及疾病构成之间比较差异均无统计学意

义(P<0.05)，具有可比性，见表1。

1.2 移植前后的处理

1.2.1 移植前化疗 (1)对照组化疗方案：环磷
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表1 两组患者的临床资料比较（例）

特征

国际预后指数(IPI)

0~1

2

3

4~5

ASCT减免状态

第一次缓解

第二次缓解

第三次缓解及以上

疾病类型

弥漫性大B细胞淋巴瘤

间变性大细胞淋巴瘤

套细胞淋巴瘤

Burkitt 淋巴瘤

胃黏膜相关淋巴组织淋巴瘤

小B细胞淋巴瘤

治疗组(n=30)

10

11

9

6

20

14

2

27

2

1

3

2

1

对照组(n=30)

11

6

7

6

16

11

3

22

4

1

1

1

1

检验值

0.596

0.954

0.025

0.122

0.33

0.034

0.462

0.024

0.442

0.348

0.109

0.026

0.348

P值

>0.05

>0.05

>0.05

>0.05

>0.05

>0.05

>0.05

>0.05

>0.05

>0.05

>0.05

>0.05

>0.05
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酰胺 600~800 mg/m2，d1 (d1，表示第 1 天)；长春新

碱 1.4 mg/m2，d1；吡柔比星为 35 mg/m2，d1~d2，或

者 米 托 蒽 醌 6 mg/m2，d1~d3；泼 尼 松 1 mg/kg，

d1~d7。 (2)治疗组化疗方案：在对照组基础上给

予利妥昔单抗 375 mg/m2。两组均在移植前给予

3~4 个疗程治疗。

1.2.2 采集外周血干细胞 两组均进行常规化

疗+重组人粒细胞集落刺激因子。联合化疗后，于白

细胞下降为最低时且开始回升时皮下注射重组人粒

细胞集落刺激因子5~10 μg/kg，1次/d；在白细胞大于

5.0×109/L时开始采集。采集干细胞的前一天治疗组

给予375 mg/m2利妥昔单抗对体内进行净化。

1.2.2.1 预处理方案 给予环磷酰胺 1.5 g/m2×

4 d，阿糖胞苷100 mg/m2，q12h×4 d，依托泊苷100 mg/m2×

4 d，洛莫司汀0.2 g/m2×1 d。

1.2.2.2 移植后巩固与维持 对照组移植后给

予缓慢滴注每次 100万U小剂量的重组人白细胞介

素-2维持治疗，疗程为移植后 1.5年；治疗组在对照

组基础上加用利妥昔单抗(375 mg/m2)维持治疗，疗程

为移植后1.5年。

1.2.2.3 移植后患者护理 对照组给予常规对

症支持护理；观察组在对照组基础上，进行骨髓抑制

护理，抗感染护理及加强营养护理。

1.3 疗效评定标准 无新病灶，所有病变的生

物学以及影像学异常消失为完全缓解 (Complete

remission，CR)；无新病灶且病变下降>50%为部分缓

解(Partial response，PR)；原病灶扩大>25%，或出现新

的病灶为疾病进展(Progressional disease，PD)。所有

患者均在每个疗程结束后进行疗效评定。

1.4 统计学方法 应用SPSS19.0统计学软件对

相关数据进行分析，计数资料采用χ2检验，计量资料

以均数±标准差(x-±s)表示，组间比较采用 t检验，以P<

0.05为差异有统计学意义。

2 结 果

2.1 采集的外周血干细胞数量与造血重建 两

组患者外周血干细胞的采集均在两周内完成。两组

患者采集的单个细胞与CD34
+细胞数之间比较差异均

无统计学意义(P>0.05)；治疗组患者造血重建均成

功，而对照组患者中有2例患者造血重建失败。两组

患者至血小板计数> 2.0×109/L时间与至中性粒细胞

计数绝对值> 0.5×109/L时间之间比较差异均无统计

学意义(P>0.05)，见表2。

2.2 移植后感染 治疗组移植后感染 24例，感

染率为 66.67%；对照组移植后感染 23 例，感染率为

76.67%。两组患者移植后感染率比较差异无统计学

意义(χ2=0.798，P>0.05)，见表3。

表2 两组外周血干细胞数量及造血重建情况比较(x-±s)

组别

治疗组(n=36)

对照组(n=30)

检验值

P值

外周干细胞采集数量

单个核细胞

(×108/kg)

8.1±3.2

8.3±3.5

0.242

0.809

CD34
+细胞数

(×106/kg)

12.4±13.1

13.1±13.6

0.212

0.832

造血重建

中性粒细胞计数绝对值

>0.5×109/L时间(d)

10.6±2.4

9.7±2.2

1.575

0.120

血小板计数

>2.0×109/L时间(d)

12.7±3.9

11.3±3.4

1.538

0.129

表3 两组移植后感染情况比较[例（%）]

组别

治疗组(n=36)

对照组(n=30)

败血症

草绿色链球菌

0(0.00)

2(6.67)

人葡萄球菌

0(0.00)

1(3.33)

带状疱疹

3(8.33)

3(10.00)

腹腔结核杆菌感染

1(2.78)

2(6.67)

口腔黏膜病变感染

6(16.67)

5(16.67)

牙龈炎感染

8(22.22)

4(13.33)

肛周感染

6(16.67)

6(20.00)

总计

24(66.67)

23（76.67)

2.3 临床疗效 对照组2例患者造血重建失败，

其中 1例移植后 25 d死于脑出血，另 1例移植后 22 d

死于肺部感染；复发 5 例，复发率为 16.67%，CR 19

例，其余为PR状态，CR率为 63.33%。治疗组 1例患

者在移植后半年出现心理衰竭及肺部感染等多器官

功能衰竭死亡；复发 3例，复发率为 8.33%，其余患者

目前均处于CR状态，CR率为 91.67%。两组患者复

发率比较差异无统计学意义(χ2=0.428，P>0.05)，治疗

组CR率显著高于对照组(χ2=4.982，P<0.05)。

3 讨 论

非霍奇金淋巴瘤是一种淋巴细胞恶性增殖的疾

病。研究报道，大剂量放化疗联合自体干细胞移植可

以提高非霍奇金淋巴瘤 CR 缓解率，延长患者生存

期，但患者依旧容易复发，严重影响患者的身体健康

与生活质量[7]。利妥昔单抗能使肿瘤细胞对化疗药

物的敏感性增加，可以更好地杀灭自体干细胞中的肿

瘤细胞，减少患者复发。尽管利妥昔单与化疗联合

APBSCT治疗在临床上应用逐渐增多，然而对于移植
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后及体内净化干细胞维持治疗采用利妥昔单抗的治

疗作用存在着争议。故本文主要针对难治复发与侵

袭性B细胞淋巴瘤采用利妥昔单抗治疗与化疗联合

APBSCT 方案治疗。结果表明，与常规化疗联合

APBSCT治疗方案相比，该方案对于APBSCT造血干

细胞采集以及造血重建不会造成影响。

此外，有研究认为利妥昔单抗与化疗联合

APBSCT治疗方案对于巩固治疗会使免疫球蛋白的时

间延长，并且使患者的感染率增加[8-9]，如何减少该治疗

方案带来的负面作用成为临床关心的问题。研究报

道，良好的护理不但可以使患者临床疗效增加，还会减

少治疗过程中不良反应及并发症的发生[10-11]。因此，

本研究在治疗过程中配合相应的临床护理措施以提

高疗效。护理对策：(1)发热的护理：因本组研究使用

利妥昔单抗中有异体蛋白成分，故该药物的使用尤其

是在最初12 h内患者易表现寒战、发热。在第三次给

予患者注射该药物8 h后便会发生高热症状，最高达

39.8℃，从而致使患者乏力、不适。医护人员应嘱咐

患者多饮水，并采取物理降温方法，同时根据医师的

嘱咐注射复方氨基比林，当患者表现出汗时，护理人

员应当协助患者更换床单、衣裤，给患者一个舒适的

环境。患者的体温在 6 h后恢复正常。(2)骨髓抑制

护理：患者的骨髓抑制在用药过程中最为明显。重组

人粒细胞集落刺激因子纠正贫血，刺激造血，支持治

疗，同时给予患者配合使用抗生素可预防感染。医护

人员在护理工作中必须对患者发生感染的好发部位、

有无感染以及感染因素征象进行评估。向患者与家

属讲解发生感染的危险因素，同时护理人员还应指导

其预防措施。此外，还应保持病房空气清新、整洁，定

时的开窗通风。护理人员每日必须对病房进行两次

紫外线消毒，每次半小时，并用洁尔灭定期擦拭桌面

与地面。对于探视人数以及次数进行限制，防止感

染。饮食方面应嘱咐并鼓励鼓励患者多食富含维生

素、高热量以及高蛋白质食物，食物利用微波炉加热

消毒后才可食用，加强营养，从而增强患者的机体抵

抗力。患者在睡眠前及排便后应采用1:1 000高锰酸

钾溶液坐浴。护理人员应嘱咐患者注意保暖，避免着

凉。所有操作必须严格在无菌条件下进行。护理人

员应及时对患者体温的变化进行监测，并观察发生体

温的异常。在用药第四周期结束后，若患者舌尖发生

牙龈红肿、溃疡，且疼痛明显时护理人员应迅速给予

患者生理盐水漱口可进行消毒，局部用锡类散喷撒溃

疡面。同时嘱咐患者不能进食刺激性、过酸、过热的

食物，防止再损伤。结果表明，相对于常规治疗方案，

利妥昔单抗与化疗联合APBSCT治疗联合护理措施，

患者感染率无显著增加，患者CR缓解率显著提高。

综上所述，利妥昔单抗对于APBSCT前后难治复

发性和(或)侵袭性CD20
+B细胞的NHL患者对于造血

干细胞的采集以及造血重建不会造成影响。此外，该

治疗方案结合相关的护理配合并不增加患者感染率，

并且可提高患者的临床疗效以及改善其总体生存状

况，值得临床上进一步研究和推广。
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