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Abstract :Objective　 To evaluate the short2term efficacy of low2dose Gemcitabine 24 h continuous infu2
sion plus Oxaliplatin and Prednisone ( GPP) regimen in the t reatment with relapsed or ref ractory non2
Hodgkin’s lymphoma (N HL) . Methods　Twenty cases with relapsed or ref ractory N HL were t reated with

GPP regimen : Gem 120 mg/ m2 ,24 h continuous infusion ,d1 ,8 ;L2O HP 80 mg/ m2 ,ivgtt ,d1 ,8 ; PDN 60 mg/

m2 ,p . o ,d1～5 ; Every 21 days is one cycle. Their clinical response was assessed after 2 cycles of chemo2
therapy. Results　In the 20 cases ,the complete response was 6 cases ,the partial response was 8 cases ,3

cases was no change ,3 case was progressive ,the overall response rate (CR + PR) was 70 %. Conclusion　

GPP regimen can achieve a satisfied result in the t reatment of relapsed or ref ractory N HL ,and the toxici2
ty was endurable.

Key words : Relap sed or ref ractory non2Hodgkin’ s lymphoma ; GPP regimen ; Combine chemotherapy ;

Gemcitabine ; Oxaliplatin ; Prednisone

摘　要 :目的　观察低剂量吉西他滨 24小时持续静脉滴注联合奥沙利铂、强的松 ( GPP方案)治疗复发

性及难治性非霍奇金淋巴瘤 (N HL)的近期疗效。方法　20例复发性及难治性 N HL 患者 ,应用 GPP方

案 ,即 : Gem 120 mg/ m2 ,24小时持续静脉滴注 ,d1、8 ,L2O HP 80 mg/ m2 ,静脉滴注 , d1、8 ; PDN 60 mg/ m2 ,

口服 ,d1～5 ;21d为 1周期 ,完成 2周期以上者做疗效评价。结果　20 例患者中 ,CR 6 例 , PR 8 例 ,NC 3

例 ,PD 3例 ,总有效率 (CR + PR)为 70 %。结论 　GPP方案治疗复发性及难治性 N HL 的近期疗效满

意 ,毒性反应可耐受。
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0　引言

非霍奇金淋巴瘤 (N HL)是一种常见的恶性肿

瘤 ,目前常规采用以 CHO P 方案 (环磷酰胺 750

mg/ m2静脉注射 , d1 ;长春新碱1 . 4 mg/ m2静脉注

射 ,d1 ;阿霉素 40 mg/ m2静脉注射 , d1 ;强的松 100

mg/ d ,口服 , d1～5。每三周重复)为主的综合治疗 ,

患者经过联合化疗后部分可达到完全缓解 ,但仍有

部分患者治疗无效或缓解后很快复发。目前复发性

及难治性非霍奇金淋巴瘤的治疗仍是临床上的一个

难题。因此 ,寻找更有效的治疗方案就成为目前研

究的热点。本科自 2002 年 4 月～2006 年 4 月采用

低剂量吉西他滨 ( Gemcitabine , Gem) 24小时持续静

滴联合奥沙利铂 ( Oxaliplatin , L2O HP) 、强的松

( Prednisone ,PDN) 组成的 GPP联合化疗方案治疗

20例复发性及难治性非霍奇金淋巴瘤患者 ,取得了

比较好的近期效果 ,报告如下。

1　资料与方法

1 . 1　一般资料

全组 20 例中 ,男 12 例 ,女 8 例 ;中位年龄 44岁

(25～76 岁) 。全身功能状态评分按 Karnof sky’s

评分在 60分以上 ,均有可测量病灶。常规行骨髓穿

刺活检及乳酸脱氢酶 (LD H)检测。肝、肾、心脏功

能基本正常 ,全部病例均经病理确诊为中、高度非霍

奇金淋巴瘤。其中 B细胞性 15 例 , T细胞性 5 例。

临床分期 (Ann Arbor) : ⅢA 期 4 例 , ⅢB 期 6 例 ,

ⅣA期 6 例 , ⅣB 期 4 例。20 例中骨髓浸润 4 例 ,
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LD H升高 16例。复发组 14例 ,难治组 6 例。复发

是指 CHO P 方案化疗 2 周期以上达到完全缓解

(CR) ,并且持续应用至 6～8周期后停药 ,停药至少

1个月后复发。难治是指 : (1)在治疗的任何时间都

未达到 CR ; (2)在治疗过程中或达到部分缓解 ( PR)

后疾病进展 ; (3)在达到 CR 的第 1 个月内早期复

发。

1 . 2　治疗方法

所有患者均经颈内静脉穿刺留置 ARROW 导

管。应用 GPP方案 ,即 : GEM 120 mg/ m2 ,24 h 持

续静脉滴注 , d1、8 , L2O H P 80 mg/ m2 ,静脉滴注 ,

d1、8 ; PDN 60 mg/ m2 ,口服 ,d1～5 ;21 d为 1 周期。每

例患者至少连用 2个周期。化疗期间均给予格拉司

琼、胃复安止吐治疗 ,化疗后白细胞 < 3 . 0 ×109 / L

者均给予 G2CSF促中性粒细胞生长 ,并且在下一疗

程化疗一结束即给予 G2CSF 预防白细胞下降。2

例Ⅳ级血小板减少者给予重组人白介素211 (迈格

尔)治疗 ,并各予输血小板 10 U。每次化疗前检查

血常规、肝功能 (含 LD H) 、肾功能及心电图 ,化疗前

后进行 B超或 CT及详细的体格检查。完成 2周期

以上者做疗效评价。

1 . 3　疗效标准及毒性评价

疗效以临床物理检查、影像学检查以及骨髓细

胞学检查结果为依据 (每 2 周期后评价疗效时作胸

腹部 CT检查) ,按 W HO标准分为完全缓解 (CR) 、

部分缓解 ( PR) 、稳定 ( SD)和进展 ( PD)四类。毒副

反应按 W HO标准 ,分为 0、Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ、Ⅳ度。

2　结果

2 . 1　近期疗效

20例患者中 ,完全缓解 ( CR) 6 例 (30 %) ,部分

缓解 ( PR) 8 例 (40 %) ,稳定 ( SD) 3 例 ,进展 ( PD) 3

例 ,总有效率 (CR + PR)为 70 %。

2 . 2　毒副反应

毒副反应主要为骨髓抑制 ,其中白细胞下降Ⅰ

度 5例 ,Ⅱ度 4例 ,Ⅲ度 2 例 ,Ⅳ度 1 例 ;贫血Ⅰ度 1

例 ,Ⅱ度 2例 ,Ⅲ度 1例 ;血小板下降Ⅰ度 6例 ,Ⅱ度

3例 ,Ⅲ度 2例 ,Ⅳ度 2例。其他毒性反应有胃肠道

反应Ⅰ度 5例 ,Ⅱ度 2例 ,Ⅲ度 1例。肝功能损害Ⅰ

度 2例 ,Ⅱ度 1例 (为乙肝病毒携带者) 。肢端感觉

异常Ⅰ度 5例 ,Ⅱ度 3 例。因采用颈内静脉穿刺留

置 ARROW置管后再进行化疗 ,故无一例发生静脉

炎。另有轻度耳鸣 1 例。无尿素氮及肌酐的升高。

无过敏反应及死亡者。

3　讨论

CHOP方案作为化疗药物治疗 N HL 的经典组

合被临床广泛采纳 ,但也只有 50 %～60 %的患者能

够获得完全缓解 ,且其中一半病例会复发。对于复

发患者往往采取加大药物剂量和增加药物组合的补

救性化疗方案 ,如 proMACE2CytaBOM、m2BACOD

等 ,其治疗难治性和复发性的进展型非霍奇金淋巴

瘤完全缓解率为 20 %～40 % ,但获得长时间的缓解

不超过 10 %[ 1 ]。

由于本组复发的非霍奇金淋巴瘤患者都已经用

CHO P方案化疗了 6～8 个疗程 ,肿瘤细胞对上述

药物产生了不同程度的耐药 ,蒽环类药物的心脏毒

性又限制其在进一步的化疗中使用更大剂量来克服

肿瘤细胞的耐药性。所以 ,我们采用与 CHO P不同

类别的药物吉西他滨 ( Gem)低剂量 24 小时持续静

滴联合奥沙利铂 (L2O HP) 、强的松 ( PDN)组成的

GPP联合化疗方案治疗复发性或难治性非霍奇金

淋巴瘤患者。

在恶性淋巴瘤的化学治疗方案中 ,抗代谢药阿

糖胞苷常参与其中 ,而吉西他滨是阿糖胞苷新一代

的嘧啶类似物 ,具有广谱抗肿瘤活性 ,属抗代谢类抗

癌药 ,主要作用于 S期细胞 ,抑制 DNA 合成 ,引起

细胞凋亡。1998年 Bernell等[ 2 ]用盐酸吉西他滨单

药治疗 3例难治性非霍奇金淋巴瘤 ,化疗 1～2周期

后 ,有 1 例完全缓解 ,2 例部分缓解并稳定 2～3 个

月 ,提示盐酸吉西他滨在此种疾病治疗中有前景。

Zinzani等[ 3 ]将吉西他滨用于复发及难治的皮肤 T

细胞淋巴瘤 ,结果 CR 11 . 5 % , PR 59 %。CR和 PR

中位持续时间分别为 15个月和 10个月。治疗均可

以良好耐受 ,未发生严重的血液和非血液系统毒性。

常规剂量的吉西他滨对 N HL 有效 ,降低剂量

后是否同样有效呢 ? 答案是肯定的。吉西他滨在细

胞内酶的作用下转化为吉西他滨一磷酸盐 ( dFdC2
MP) ,吉西他滨二磷酸盐 (dFdCDP) ,吉西他滨三磷

酸盐 ( dFdCTP) ,其中后两者为代谢活性产物。吉

西他滨转变成 dFdCTP的代谢过程受脱氧嘧啶激

酶限制 ,这个激酶在吉西他滨低浓度时已经达到饱

和状态 ,因此常规用法 (30 分钟高浓度输注)并不能

提高其代谢成 dFdCTP的速率 ,这就为本文降低吉

西他滨浓度但延长了输注时间提供了理论依据。国

外 I、II期临床试验已经评价了低剂量吉西他滨延

长输注时间治疗恶性肿瘤的可行性及有效性[ 4 ,5 ]。

国内王丽等[ 6 ]采用健择低剂量持续输注方法治疗 7

例晚期恶性肿瘤病例 ,有效率为 50 %。

奥沙利铂是继顺铂和卡铂之后的第 3代铂类抗

癌药 ,与前者相比 ,同为铂类抑制 DNA 合成的抗癌
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药 ,但结构上存在差异 ,抗癌谱不完全相同 ,在体外

及活体内的临床研究表明奥沙利铂对多种肿瘤有显

著抑制作用[ 7 ,8 ]。值得一提的是 L2O H P 对非霍奇

金淋巴瘤 ( N HL )的疗效。据 Germann 等报道[ 9 ] ,

22例复发难治的 N HL 患者中 ,应用 L2O H P 治疗

后总有效率为 40 %(CR 1例 ,PR 8例) ,中位缓解期

长达 27个月 (5～44个月) 。

强的松 ( Prednisone)属中效糖皮质激素 ,具有

抗炎、免疫抑制及抗过敏活性 ;对淋巴细胞性白血病

及淋巴瘤具有溶淋巴作用 ,为细胞周期非特异性药

物 ,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[ 10 ] ,在 N HL 的治疗中起着重要的作用。

吉西他滨联合顺铂、强的松 (简称 GPP方案)治

疗复发难治的 N HL 国内外近来常见报道。Waters

等[ 11 ]在 2004年 ASCO会议报告了以吉西他滨联合

甲基强的松龙和顺铂作复发性 HD和 N HL 的解救

治疗 ,4周重复 ,共 6 个疗程。结果 CR 7 例 , PR 21

例 ,NR 7例 ,PD 2例 ,ORR达 76 %。中位随访时间

10 . 6个月 ,中位 T TP 6 . 2个月 ,中位 OS 25 . 8个月。

马树东等[ 1 ]报道用 GDP方案治疗复发难治性 N HL

患者有效率为73 . 3 %。万莉娟等[ 12 ]报道用 GDP方

案治疗复发难治性 N HL 患者总有效率为 75 %。

吉西他滨联合奥沙利铂、强的松治疗复发难治

的 N HL 国内外罕见报道 ,而且低剂量吉西他滨 24

小时持续静滴联合奥沙利铂、强的松治疗复发难治

的 N HL 国内尚未见报道。本研究用奥沙利铂替代

顺铂 ,是因为奥沙利铂较顺铂抑制 DNA 作用强 ,与

DNA 结合速率更快 ,且结合更牢固 ,有更强的细胞

毒作用 ,与 DDP无交叉耐药性 ,DDP治疗失败者用

奥沙利铂仍有效 ,并与吉西他滨有协同增效作

用[ 13 ] ,且无肾毒性。本组采用低剂量吉西他滨

( Gem) 24小时持续静滴联合奥沙利铂 (L2O H P) 、强

的松 ( PDN)组成的 GPP联合化疗方案治疗 20例复

发性及难治性非霍奇金淋巴瘤患者 ,CR 6 例 ,部分

缓解 8例 ,总有效率 (CR + PR)为 70 % ,主要毒副反

应为骨髓抑制 ,以白细胞和血小板下降为主 ,Ⅲ+ Ⅳ

度白细胞下降 3 例 (15 %) ; Ⅲ+ Ⅳ度血小板下降 4

例 (20 %) ,无明显肝肾毒性 ,副反应可耐受。本组患

者 LD H水平治疗后较治疗前明显下降 ,根据血清

LD H的动态变化 ,可以知道 LD H 能够作为 N HL

患者疗效及预后判断的一项可靠参考指标 ,而且血

清 LD H水平的测定简单易行 ,适合在各级医院开

展 ,值得临床推广。根据本组观察结果 ,我们认为 ,

GPP方案可考虑作为复发性及难治性 N HL 患者的

一线治疗方案。
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