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【摘要】 目的 比较RCHOP和RCDOP方案治疗弥漫大B细胞淋巴瘤（DLBCL）后间质性肺炎的

发生情况。方法 回顾性分析2013年1月至2018年8月上海交通大学医学院附属瑞金医院血液科收

治的DLBCL患者836例，其中接受RCDOP方案者114例，根据年龄、性别、IPI评分等因素1∶1配对，选

出 114例接受RCHOP方案的患者作为对照组。收集患者的基础疾病状况、性别、年龄、有无B症状、

IPI 评分、疾病分期、血LDH、血β2-微球蛋白等相关临床资料，进一步分析间质性肺炎发生的危险因

素。结果 RCHOP方案和RCDOP方案治疗DLBCL后间质性肺炎的发生率分别为2.60％和28.95％，

差异有统计学意义（P＜0.01）。RCDOP方案中，随着脂质体阿霉素剂量自 25～30 mg/m2增加至 35～

40 mg/m2，患者的完全缓解率自76.90％增至85.50％（P＞0.05），间质性肺炎的发生率也自17.30％增至

38.71％（P＜0.05）。多因素回归分析显示，应用RCDOP方案、治疗前Ann Arbor分期高是患者预后不

良的独立危险因素。结论 应用RCDOP方案治疗DLBCL时需加强对间质性肺炎的预防和监测。
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【Abstract】 Objective To identify the risk factors and clinical features associated with the interstitial
pneumonia in diffuse large B-cell lymphoma（DLBCL）patients treated with rituximab, cyclophosphamide,
doxorubicin, vincristine and prednisone（RCHOP）or rituximab, cyclophosphamide, liposomal doxorubicin,
vincristine and prednisone（RCDOP）regimens. Methods A retrospective study was conducted in 836
patients with DLBCL admitted to the Department of Hematology at Ruijin Hospital from 2013 to 2018.
Among them, 114 patients were treated with RCDOP regimen. Using the method of propensity score
matching according to age, gender, IPI score of patients, 114 patients treated with RCHOP regimen were
selected as controls. Clinical data, including comorbidities, gender, age, B symptoms, international
prognostic index（IPI） score, disease stage, serum lactic dehydrogenase（LDH） and β 2 microglobulin
（β 2- MG） level were collected and the risk factors of interstitial pneumonia were further analyzed.
Results The interstitial pneumonia developed more frequently in RCDOP group than RCHOP group
（28.95％ vs 2.60％, P＜0.01）. As the dose of liposomal doxorubicin elevated from 25-30 mg/m2 to 35-40
mg/m2 , the incidence of interstitial pneumonia accordingly increased from 17.30％ to 38.71％（P＜0.05）.
By multivariate analysis, disease stage was an independent factor of interstitial pneumonitis. Conclusions
Front line regimens containing liposomal doxorubicin in DLBCL patients link to a higher incidence of dose-
dependent interstitial pneumonia. Prevention and surveillance should be emphasized in future studies.
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随着利妥昔单抗的应用，B细胞非霍奇金淋巴

瘤的疗效和预后得到了明显的改善［1-3］，利妥昔单抗

联合环磷酰胺、长春新碱、阿霉素、泼尼松组成的

RCHOP方案是弥漫大B细胞淋巴瘤（DLBCL）的标

准治疗方案［4］。RCHOP方案中蒽环类和烷化剂药

物导致的心脏不良反应、血液学不良反应、感染等

是限制药物剂量的主要因素［3,5-7］。脂质体阿霉素能

够显著降低蒽环类药物的心脏不良反应［8-11］。利妥

昔单抗联合环磷酰胺、长春新碱、脂质体阿霉素和

泼尼松组成的RCDOP 方案在老年DLBCL 患者中

的安全性已有明确报道，同时可改善心功能不全患

者的疗效［10］。另外，由于脂质体阿霉素对肿瘤组织

的亲和力高［12］，RCDOP 方案能够改善中高危

DLBCL患者，尤其是结外累及多、大包块患者的预

后［13］。需要注意的是，除了心脏不良反应，间质性

肺炎也是淋巴瘤化疗过程中常见的不良反应。目

前国内外文献报道，应用利妥昔单抗导致间质性肺

炎的发生率为 3.7％～16.7％［4,14］。王倩等［15］报道，

应 用 RCHOP 方 案 组 间 质 性 肺 炎 的 发 生 率 为

14.8％，远高于 CHOP 方案组的 2.4％。目前为止，

涉及 RCDOP 方案治疗 DLBCL 发生间质性肺炎的

大型病例报道不多，且肺炎的发生是否与脂质体阿

霉素的剂量相关尚不明确。因此，本研究通过

RCHOP 方案和 RCDOP 方案的对比，探讨 RCDOP

方案的应用是否增加间质性肺炎的发生率，并进一

步研究了发生间质性肺炎的危险因素。

病例与方法

1. 研究对象：纳入 2013年 1月至 2018年 8月上

海交通大学医学院附属瑞金医院血液科初治

DLBCL患者共 836例，实验组为接受RCDOP方案

治疗的 114 例患者，应用倾向评分匹配（Propensity

Score Matching，PSM）法，以性别、年龄、分期、IPI评

分等作为匹配因素选出 114例接受RCHOP方案治

疗的患者作为对照组。收集患者的临床资料，包括

年龄、性别、基础疾病、IPI评分、疾病分期、有无B症

状、化疗前外周血乳酸脱氢酶（LDH）及血β2-微球蛋

白（β2-MG）、治疗后间质性肺炎的发病情况。基础

疾病包括高血压、糖尿病等慢性全身性疾病及慢性

支气管炎等呼吸系统疾病。所有患者的诊断均符

合2008年WHO淋巴组织肿瘤分类标准［16］。

2. 化疗方案：RCHOP方案：利妥昔单抗375 mg/m2，

第 0 天；环磷酰胺 750 mg/m2，第 1 天；长春新碱

1.4 mg/m2（最大剂量 2.0 mg/m2），第 1 天；阿霉素

50 mg/m2 或表阿霉素 70 mg/m2，第 1 天；泼尼松

60 mg/m2，第 1～5 天。RCDOP 方案：利妥昔单抗

375 mg/m2，第 0天；环磷酰胺 750 mg/m2，第 1天；长

春新碱 1.4 mg/m2（最大剂量 2.0 mg/m2），第 1天；脂

质体阿霉素25～30 mg/m2或35～40 mg/m2，第1天；

泼尼松60 mg/m2，第1～5天。

3. 疗效评估及间质性肺炎的诊断：治疗 4个疗

程或治疗结束后评估，评估手段包括 PET-CT检查

或颈部、胸部、腹部、盆腔增强CT，并按照2007年国

际工作组标准［17］评定疗效。治疗疗效分为完全缓

解（CR）、部分缓解（PR）、疾病稳定（SD）、疾病进展

或复发（PD）［18］。

所有出现间质性肺炎的患者均通过胸部CT确

诊，胸部 CT 示两肺磨玻璃影和（或）网格状、蜂窝

状、斑片状影等，同时结合临床表现（发热、咳嗽、气

促）即可诊断间质性肺炎［19］。

4. 统计学处理：应用 SPSS 22.0 统计软件进行

统计学分析。计量资料使用 t检验及方差分析，计

数资料使用χ2检验，多危险因素分析使用Logistic回

归。P＜0.05为差异有统计学意义。

结 果

1. 两组临床特征比较：RCHOP 方案组与

RCDOP方案组患者的临床特征（如性别、年龄、基

础疾病、有无B症状、IPI评分、疾病分期等）差异均

无统计学意义（表1）。

2. 间质性肺炎发生率比较：RCDOP 方案组和

RCHOP方案组患者粒细胞缺乏伴感染的发生率分

别为 13.0％和 4.7％，差异有统计学意义（P＜

0.01）。 RCDOP 方 案 组 间 质 性 肺 炎 的 发 生 率

（28.95％）显著高于 RCHOP 组（2.60％），差异有统

计学意义（P＜0.01）。
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表1 RCDOP和RCHOP方案治疗的228例弥漫大B细胞淋

巴瘤患者的临床特征［例（％）］

组别

年龄

≥60岁

＜60岁

性别

男

女

基础疾病

有

无

疾病分期

Ⅰ～Ⅱ期

Ⅲ～Ⅳ期

IPI评分

0～1分

2～3分

4～5分

B症状

有

无

LDH

升高

正常

β2-微球蛋白

升高

正常

RCDOP

（114例）

57（50.0）

57（50.0）

56（49.1）

58（50.9）

52（45.6）

62（54.4）

79（69.3）

35（30.7）

83（72.8）

26（22.8）

5（4.4）

24（21.0）

90（79.0）

33（28.9）

81（71.1）

26（22.8）

88（77.2）

RCHOP

（114例）

47（41.2）

67（58.8）

63（55.3）

51（44.7）

48（42.1）

66（57.9）

87（76.3）

27（23.7）

83（72.8）

28（24.6）

3（2.6）

31（27.2）

83（72.8）

28（24.6）

86（75.4）

21（18.4）

93（81.6）

χ2值

0.45

0.86

0.29

1.42

0.57

1.17

0.56

0.67

P值

0.18

0.43

0.30

0.30

0.75

0.35

0.55

0.51

3. 脂质体阿霉素剂量对疗效和间质性肺炎发

生率的影响：有研究报道，使用RCDOP方案可提高

淋巴瘤患者的缓解率［20］。沈维娜等［21］报道，当脂质

体阿霉素联合环磷酰胺、长春新碱、地塞米松用于

化疗时，脂质体阿霉素的最大耐受剂量是40 mg/m2。

因此本研究回顾性分析了RCDOP方案中脂质体阿

霉素取不同剂量（小剂量组 25～30 mg/m2，大剂量

组 35～40 mg/m2）时的 CR 率及间质性肺炎的发生

率。脂质体阿霉素小剂量组（52 例）和大剂量组

（62例）患者的临床特征见表2，结果显示，大剂量组

患者中疾病分期为Ⅲ～Ⅳ期、β2-MG升高者较小剂

量组更常见。脂质体阿霉素小剂量组和大剂量组

的 CR 率分别为 76.90％和 85.50％（P＝0.24），而间

质性肺炎的发生率分别为 17.30％和 38.71％（P＝

0.01）。

4. 发生间质性肺炎的危险因素分析：36例患者

发生了间质性肺炎，男性 17例，女性 21例，中位年

龄为 60.5岁。发生间质性肺炎者平均化疗 3～4个

疗程。

单因素分析结果显示，年龄≥60 岁、疾病分期

Ⅲ～Ⅳ期、LDH升高、IPI评分3～5分、应用RCDOP

方案与间质性肺炎发生率高相关（表3）。

由于大剂量脂质体阿霉素组中Ⅲ～Ⅳ期患者

数较多，因此在Logistic回归模型中，我们通过计算

方差膨胀因子（Variance Inflation Factors，VIF）进行

模型的共线性诊断，VIF＞10视为有共线性。结果

显示，各因素之间不存在共线性，且疾病分期高和

应用RCDOP方案是发生间质性肺炎的 2个独立预

后不良因素（表4）。

讨 论

淋巴瘤发病率逐年增加，我国常见的是非霍奇

金淋巴瘤，利妥昔单抗的应用使疾病缓解率较前明

显增加［1-3］。而利妥昔单抗联合CHOP方案化疗在

增加缓解率的同时也会增加相关不良反应，如间质

性肺炎、过敏反应、心脏不良反应等。王倩等［15］报

道，RCHOP方案较CHOP方案明显增加了间质性肺

炎的发生率。因蒽环类化疗药物可导致心脏不良

反应，高龄及存在心脏疾病的患者在进行RCHOP

方案化疗时风险较大。RCHOP方案和RCDOP方

表2 小剂量和大剂量脂质体阿霉素组患者的基本特征［例

（％）］

组别

年龄

≥60岁

＜60岁

性别

男

女

疾病分期

Ⅰ～Ⅱ
Ⅲ～Ⅳ

LDH

升高

正常

β2-微球蛋白

升高

正常

IPI评分

0～1分

2～3分

4～5分

B症状

无

有

25～30 mg/m2

脂质体阿霉素组

28（53.8）

24（46.2）

29（55.8）

23（44.2）

41（78.8）

11（21.2）

13（25.0）

39（75.0）

7（13.5）

45（86.5）

39（75.0）

9（17.3）

4（7.7）

42（80.8）

10（19.2）

35～40 mg/m2

脂质体阿霉素组

28（45.2）

34（54.8）

27（43.5）

35（56.5）

38（61.3）

24（38.7）

21（33.9）

41（66.1）

19（30.6）

43（69.4）

44（71.0）

16（25.8）

2（3.2）

47（75.8）

15（24.2）

χ2值

0.85

1.69

4.09

1.06

4.74

2.07

0.41

P值

0.35

0.19

0.04

0.30

0.03

0.35

0.52
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表3 影响228例弥漫大B细胞淋巴瘤患者发生间质性肺炎

的单因素分析

因素

化疗方案

RCHOP

RCDOP

性别

男

女

基础疾病

有

无

年龄

≥60岁

＜60岁

疾病分期

Ⅲ～Ⅳ期

Ⅰ～Ⅱ期

IPI评分

3～5分

0～2分

B症状

有

无

外周血LDH

升高

正常

外周血β2-微球蛋白

升高

正常

间质性肺炎发生率（％）

2.6

29.0

14.3

17.4

16.0

15.6

21.2

11.3

33.9

9.0

33.3

12.5

14.5

16.2

26.2

12.0

23.4

13.8

χ2值

29.7

0.42

0.00

4.60

20.94

14.35

0.08

6.83

2.58

P值

＜0.01

0.58

1.00

0.04

＜0.01

0.01

0.83

0.01

0.12

表4 影响228例弥漫大B细胞淋巴瘤患者发生间质性肺炎

的多因素分析

因素

RCDOP方案

年龄

分期

性别

LDH

IPI评分

OR

15.49

2.18

6.69

0.90

2.62

0.53

95％CI

4.34～55.28

0.83～5.75

2.20～20.28

0.38～2.11

0.90～7.61

0.11～2.60

P值

＜0.01

0.11

0.01

0.81

0.07

0.43

VIF

1.02

1.21

1.74

1.04

1.35

2.33

注：OR：比值比；VIF：方差膨胀因子

案的差异之处即脂质体阿霉素替代了阿霉素或表

阿霉素，余化疗药物相同。脂质体阿霉素可显著减

轻心脏不良反应，因此RCDOP方案在老年淋巴瘤

患者中具有明显的优势［8-11］。间质性肺炎是RCHOP

和RCDOP方案的常见不良反应，与应用利妥昔单

抗、细胞毒性药物（阿霉素或表阿霉素、环磷酰胺），

粒细胞缺乏伴感染均相关［15,22］。一项Ⅱ期多发性骨

髓瘤研究采用脂质体阿霉素联合化疗，间质性肺炎

的发生率为15％［23］，提示脂质体阿霉素的应用是发

生肺炎的重要影响因素，需要临床医师进一步关

注。目前接受RCDOP方案化疗的非霍奇金淋巴瘤

患者发生间质性肺炎的报道较少，间质性肺炎与脂

质体阿霉素的使用剂量及疗效相关性的报道也较

为罕见。意大利Zaja等［8］报道30例老年患者（平均

年龄 69 岁）使用脂质体阿霉素 30 mg/m2，CR 率为

59％，Ⅲ～Ⅳ级粒细胞缺乏发生率 86％，感染率为

3％。美国Oki等［24］报道的研究纳入 79例老年患者

（平均年龄69岁），当脂质体阿霉素剂量为40 mg/m2

时，CR率可达78％，但有39％的患者出现Ⅲ～Ⅳ级

粒细胞缺乏，感染率为29％，有2例患者因感染而死

亡。由于两项临床研究均为单臂研究，入组患者的

临床特征和危险度分层不同，因此无法对缓解率和

感染率进行比较。国内一项研究在老年患者中应

用RCDOP方案，脂质体阿霉素 30～40 mg/m2，缓解

率为63.4％，而Ⅲ～Ⅳ级粒细胞缺乏症发生率较高，

达 85.4％［25］。 本 研 究 回 顾 性 分 析 114 例 接 受

RCDOP方案化疗的患者，CR率为 76.9％～85.5％，

粒细胞缺乏伴感染发生率为13％，与国内外的报道

相符。我们发现，RCDOP 方案组的患者粒细胞缺

乏伴感染和间质性肺炎的发生率均明显高于

RCHOP 方案组。随着脂质体阿霉素剂量的增加，

CR率增加的同时，间质性肺炎发生率增加更为显

著。因此，应用RCDOP方案治疗的患者，尤其是高

剂量组患者，需加强间质性肺炎的预防、监测和支

持治疗。

吸烟可导致慢性的支气管、肺黏膜损伤和炎

症，使呼吸系统防卫能力下降，在药物使用后发生

严重肺损伤的可能性更大。王倩等［15］发现男性吸

烟、有B症状者发生间质性肺炎的危险性增加，同时

提出间质性肺炎的发生与临床分期、有无基础疾

病、LDH和β2-MG水平均无显著相关性。本研究通

过对228例患者的性别、年龄、疾病类型、基础疾病、

疾病分期、有无B症状、血LDH、血β2-MG等因素进

行单因素分析，发现年龄、疾病分期、IPI评分、LDH

及应用RCDOP方案与间质性肺炎的发生相关。性

别及是否有糖尿病、高血压、慢性支气管炎等基础

疾病并不是化疗后发生间质性肺炎的高危因素，与

既往文献报道符合［15,26］。多因素分析显示疾病分期

和RCDOP大剂量组方案的应用是发生间质性肺炎

的独立危险因素。有文献报道间质性肺炎平均发

生时间为化疗第 4疗程，本研究发现间质性肺炎的

发生大多在化疗第3～4疗程之间，与之相符［20］。

因此，对于接受 RCDOP 方案化疗超过 4 个疗

程、疾病中晚期的患者需高度重视间质性肺炎的发
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生。不足之处为本研究是一项回顾性研究，仍需要

大规模的前瞻性临床研究进一步明确RCDOP方案

中脂质体阿霉素的最佳临床使用剂量，以及如何对

间质性肺炎进行早期预防和干预。
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患者，男，42 岁，因上腹部疼痛 6 d 就诊。患者入院前

6 d 出现上腹部疼痛，伴盗汗。血常规示：WBC 5.22×109/L，

ANC 3.90×109/L；生化检查正常；血清肿瘤标志物糖链抗原

19-9阴性，LDH正常。体格检查：浅表淋巴结无肿大，腹部

查体可触及上腹部肿块。彩超示：浅表淋巴结无肿大；肝脾

无异常，胰腺因大量肠气干扰，显示欠清，胆囊沉积物形成伴

壁毛糙；胸腹部CT示：①胰头占位性病变，考虑胰头癌可能

（图1）；②肝脾无异常。腹部MRI示：①胆管未见明显异常；

②胰头区团块影（图2）。我院外科考虑胰腺癌，行剖腹探查

术，术中可见胰头部一直径约 7 cm 的质硬肿瘤，边界不清

楚，向上侵犯包绕肝十二指肠韧带，向右压迫十二指肠降部，

后方固定，侵犯包绕门静脉、肠系膜上动静脉，肝十二指肠韧

带旁多发肿大淋巴结。术中穿刺胰腺肿块送快速冰冻病理

提示轻度异型细胞，行胆肠吻合+胃肠吻合术。术后胰腺肿

块穿刺活检病理结果示：非霍奇金淋巴瘤。结合免疫组化，

符合间变大细胞淋巴瘤，ALK 阳性。免疫组化：CDX-2

（－/＋），CK（AE1/AE3）（－），CK8/18（灶+），Ki-67（约 70％

阳性），P53（散在+），CA19-9（－），CK19（－），Mucin-1

（弱+），CD10（－），CD20（－），CD30（+），CD45RO（+），CD7

（+），CD79a（散在+），CD99（－），Desmin（－），EMA（+），

LCA（+），MPO（灶+），Mum-1（+），OCT4（－），S-100（－），

SAL4（－），SYN（－），TdT（－），TFE-3（－），ALK（+）。我院

血液科会诊后行骨髓细胞学检查未见异常，考虑①CT、MRI

结果提示淋巴瘤主要位于胰腺或伴胰周淋巴结病变；②彩超

结果提示浅表淋巴结无肿大；③胸部CT检查未发现纵隔淋

巴结肿大；④胸腹部CT检查未发现肝脾累及；⑤外周血白细

胞计数正常；⑥骨髓象正常，最终明确诊断为：非霍奇金淋巴

瘤，间变大细胞淋巴瘤，ALK（+）Ⅳ期B，IPI评分3分。排除

相关化疗禁忌后已给予CHOP方案（环磷酰胺、吡柔比星、长

春瑞滨、地塞米松）化疗4个周期。

A：静脉期；B：动脉期（肿块内部不规则强化）

图1 患者腹部CT示胰头占位性病变

图 2 患者磁共振胰胆管成像示胰头区团块影（A），胆管未见明显
异常（B）
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