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全球范围内，弥漫大 B 细胞淋巴瘤（DLBCL）是最常见

的侵袭性非霍奇金淋巴瘤，在临床表现、生物学特征及临床

预后方面具有高度异质性［1- 2］。利妥昔单抗联合经典的

CHOP方案（环磷酰胺+阿霉素+长春新碱+泼尼松）组成的

R-CHOP 方案较单独化疗显著改善了患者的预后，但仍有

30％的DLBCL经R-CHOP方案治疗后表现原发或继发耐药

而导致疾病复发进展，因此，识别不良预后人群并据此调整

治疗方案是临床上的重大挑战［3-4］。国内外已有多项研究表

明，DA-EPOCH-R方案（环磷酰胺+表阿霉素+依托泊苷+长

春新碱+泼尼松+利妥昔单抗）在一线治疗DLBCL尤其是具

有不良预后因素的 DLBCL 中显示出较好疗效。因此，该

方案也被 NCCN 指南推荐为治疗 DLBCL 的一线化疗方

案［5-6］。患者化疗结束后24 h即开始每日皮下注射重组人粒

细胞集落刺激因子（rhG-CSF），直至 ANC 大于最低值且

达 5×109/L 以上。化疗后重复行全血细胞计数评估疗效

并调整下一周期化疗药物剂量。聚乙二醇化 rhG-CSF

（PEG-rhG-CSF）是单甲氧聚乙二醇与 rhG-CSF 的共价结

合体。已有报道显示，PEG-rhG-CSF 预防肿瘤患者常规

化疗后中性粒细胞减少症的疗效与连续每日使用 rhG-CSF

相当［7-8］。

本研究回顾性地纳入郑州大学附属肿瘤医院 2010 年

1 月至 2019 年 3 月收治的一线采用 DA-EPOCH-R 方案治

疗的 DLBCL 患 者 62 例 ，其 中 33 例 患 者 化 疗 后 给 予

PEG-rhG-CSF单次皮下注射，29例患者化疗后采用 rhG-CSF

连续皮下注射，比较两组患者化疗剂量爬升所达到的中

位最高剂量水平（Dose Level, DL）、客观缓解率（ORR）、完

全缓解（CR）率、无进展生存（PFS）率、非计划住院率、不

良反应。

病例与方法

1. 一般资料：回顾性分析 2010 年 1 月至 2019 年 3 月

河南省肿瘤医院 62 例一线使用 DA-EPOCH-R 方案化疗

的 DLBCL患者，男 30例，女 32例，中位年龄 58（20～75）岁。

所有患者均经病理组织确诊，至少接受了 4 个疗程

的 DA-EPOCH-R 方案治疗，美国东部肿瘤协作组（ECOG）

体能状态评分≤2 分，患者或家属均已签署化疗知情同

意书。

2. 治疗方案和研究药物：DA-EPOCH-R方案具体剂量和

用法：利妥昔单抗375 mg/m2，第0天；依托泊苷50 mg·m-2·d-1、

长春新碱0.4 mg·m-2·d-1、多柔比星10 mg·m-2·d-1或表柔比星

15 mg·m-2·d-1，第1～4天持续输注96 h；环磷酰胺750 mg/m2，

第5天；泼尼松60 mg·m-2·d-1，第1～5天，化疗药物剂量爬升

及降低的具体原则见表1。药物剂量调整方法：上一个周期

化疗结束后，每周测定 2 次全血细胞计数，根据 ANC 最低

值决定下一个周期化疗药物剂量：①ANC 均≥0.5×109/L，

下一个周期上调 1 个化疗药物 DL（增加 20％）；②有 1 次

ANC＜0.5×109/L，下一个周期所有化疗药物保持原DL；③有

2次及以上ANC＜0.5×109/L或有 1次 PLT＜25×109/L，下一

个周期下调 1 个化疗药物 DL（降低 20％）；④上一化疗周期

的第21天ANC＜1.0×109/L或PLT＜80×109/L，下一周期化疗

的开始时间可推迟至多1周，若1周后复查全血细胞计数仍

低，则下一周期化疗药物剂量下调1个DL。

PEG-rhG-CSF组（33例）：应用PEG-rhG-CSF（商品名新

瑞白，齐鲁制药有限公司），规格：1.35×108 IU（3 mg）/ml，用

法：化疗结束后24 h予PEG-rhG-CSF 100 μg/kg或6 mg单次

皮下注射（体重≥45 kg的患者每个化疗周期予 6 mg单次皮
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下注射，＜45 kg 的患者每个化疗周期予 3 mg 单次皮下注

射）。rhG-CSF组（29例）：应用 rhG-CSF（商品名瑞白，齐鲁

制药有限公司产品），规格：300 μg/ml，用法：化疗结束后24 h

开始每日予 rhG-CSF 5 μg/kg，连续多日皮下注射，直至外周

血ANC由最低值回升至连续2次≥5× 109/L或1次≥10×109/L。

3. 观察指标、疗效及不良反应判定标准：接受化疗及升

白细胞治疗后的观察指标包括：平均疗程数，两组化疗药物

中位最高DL，达到DL3、DL4、DL5、DL6的患者比例，非计划

住院率，治疗后ORR、CR率、PFS率，骨骼、肌肉疼痛发生率，

乏力发生率。化疗前后均采用增强CT或PET-CT进行疗效

评价。依据2014年修订的Lugano疗效评价标准将疗效分为

CR、部分缓解（PR）、疾病稳定（SD）和疾病进展（PD）［9］，PFS

时间指患者自接受治疗至疾病进展或因任何原因导致死亡

的时间。按照美国国立癌症研究所常规不良反应判定标准

2.0版评价不良反应，分为0～4级［10］。

4. 统计学处理：所有患者均随访至 2019 年 7 月，应用

SPSS 17.0软件进行统计学分析。组间比较采用χ2检验，生存

分析用Kaplan-Meier法，P＜0.05为差异有统计学意义。

结 果

1. 临床特征：全部 62 例患者中，32 例（52％）为女性，

30 例（48％）为男性，平均年龄 56（20～75）岁。其中 53例为

DLBCL（生发中心B细胞来源者27例，非生发中心B细胞来

源者 26例），9例为纵隔大B细胞淋巴瘤。Ann Arbor分期：

Ⅰ～Ⅱ期 20 例（32％），Ⅲ～Ⅳ期 42 例（68％）。IPI 评分低

危、低中危、中高危、高危患者所占比例分别为 24％、27％、

37％、12％、51％，32例患者 IPI评分为 0～2分，10例患者一

线治疗CR后行自体造血干细胞移植巩固治疗。两组患者在

性别、年龄、ECOG体能状态评分、疾病分期、IPI评分、病理

类型、双表达淋巴瘤所占比例及接受自体造血干细胞移植比

例等方面的差异均无统计学意义（P＞0.05），两组患者的基

线特征见表2。

2. 疗 效 ：所 有 患 者 平 均 接 受 了 5（4～8）个 周 期

DA-EPOCH-R 方案化疗，其中 81％的患者接受了 6 个周期

DA-EPOCH-R方案化疗。62例患者中有43例（69％）患者达

到DL2，两组患者化疗剂量爬升中位最高DL均为DL3，差异

无统计学意义。患者的具体DL见表3。PEG-rhG-CSF组和

rhG-CSF组的中位 PFS时间分别为 35个月和 33个月，差异

无统计学意义（P＞0.05）（图1）。

表 2 PEG-rhG-CSF组和 rhG-CSF组DLBCL患者的临床特

征［例（％）］

项目

性别（男/女）

年龄

≤60岁

＞60岁

ECOG体能状态评分

0～1分

2分

分期

Ⅰ～Ⅱ期

Ⅲ～Ⅳ期

IPI评分

低危（0～1）

中低危（2）

中高危（3）

高危（4～5）

DLBCL

生发中心来源

非生发中心来源

纵隔大B细胞淋巴瘤

双表达

自体造血干细胞移植

PEG-rhG-CSF组

（33例）

14（42）/19（58）

24（73）

9（27）

30（91）

3（9）

11（33）

22（67）

7（21）

10（30）

12（37）

4（12）

28（85）

14（50）

14（50）

5（15）

4（12）

6（18）

rhG-CSF组

（29例）

16（55）/13（45）

22（76）

7（24）

27（93）

2（7）

9（31）

20（69）

8（28）

7（24）

11（38）

3（10）

25（86）

13（52）

12（48）

4（14）

5（17）

4（14）

χ2值

1.004

0.079

0.100

0.037

0.527

0.021

0.023

0.326

0.220

P值

0.316

0.778

0.752

0.847

0.880

0.884

0.880

0.568

0.639

注：PEG-rhG-CSF：聚乙二醇化重组人粒细胞集落刺激因子；

rhG-CSF：重组人粒细胞集落刺激因子；DLBCL：弥漫大B细胞淋巴

瘤；ECOG：美国东部肿瘤协作组

3. 不良反应：PEG-rhG-CSF 组和 rhG-CSF 组分别有

7例（21％）和9例（31％）出现1～2级骨骼和肌肉酸痛，差异

无统计学意义（P＞0.05）。PEG-rhG-CSF组和 rhG-CSF组分

别有 14例（42％）和 15例（52％）出现乏力，差异无统计学意

义（P＞0.05）。经对症治疗后上述不良反应均明显缓解，未

见其他严重不良反应。

表1 DA-EPOCH-R方案的药物剂量爬升规则（mg·m-2·d-1）

药物名称

表阿霉素

依托泊苷

环磷酰胺

长春新碱

药物剂量级别

DL-2

12.0

50.0

480.0

0.4

DL-1

12.0

50.0

600.0

0.4

DL1

12.0

50.0

750.0

0.4

DL2

14.4

60.0

900.0

0.4

DL3

17.3

72.0

1 080.0

0.4

DL4

20.7

86.4

1 296.0

0.4

DL5

24.8

103.7

1 555.0

0.4

DL6

29.8

124.4

1 866.0

0.4

注：DA-EPOCH-R方案：环磷酰胺+表阿霉素+依托泊苷+长春新碱+泼尼松+利妥昔单抗；DL：剂量水平
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表3 PEG-rhG-CSF组和 rhG-CSF组弥漫大B细胞淋巴瘤患

者的化疗剂量水平及疗效

项目

平均疗程数

平均DL

达到DL3［例（％）］

达到DL4［例（％）］

达到DL5［例（％）］

达到DL6［例（％）］

非计划住院［例（％）］

客观缓解［例（％）］

完全缓解［例（％）］

PEG-rhG-CSF

（33例）

5

DL3

14（42）

7（21）

2（6）

1（3）

13（39）

31（94）

27（81）

rhG-CSF

（29例）

5

DL3

14（48）

5（17）

2（7）

1（3）

10（34）

26（89）

22（76）

χ2值

0.213

0.156

0.018

0.009

0.160

0.382

0.330

P值

0.644

0.693

0.894

0.926

0.690

0.536

0.565

注：PEG-rhG-CSF：聚乙二醇化重组人粒细胞集落刺激因子；

rhG-CSF：重组人粒细胞集落刺激因子；DL：剂量水平

图1 聚乙二醇化重组人粒细胞集落刺激因子（PEG-rhG-CSF）组和

重组人粒细胞集落刺激因子（rhG-CSF）组弥漫大B细胞淋巴

瘤患者的无进展生存曲线

讨 论

2002 年 Wilson 等［11］连续予 DA-EPOCH 方案治疗 50 例

初治DLBCL患者 96 h，根据造血最低点的剂量调整治疗策

略，以补偿年轻患者的血浆药物浓度。结果显示，CR率为

92％，中位随访62个月，PFS率和总生存（OS）率分别为70％

和73％。进一步研究发现，DA-EPOCH-R方案治疗DLBCL

能显著提高高危患者的长期生存率［12］。近十年来，我中心越

来越多的DLBCL患者使用DA-EPOCH-R方案治疗。本研

究回顾性分析 62 例一线使用 DA-EPOCH-R 方案治疗的

DLBCL患者，53％患者化疗后单次使用PEG-rhG-CSF，47％

患者每日连续使用 rhG-CSF。PEG-rhG-CSF组达到DL3的

患者比例与每日 rhG-CSF组相比差异无统计学意义（42％对

48％，P＝0.644），PEG-rhG-CSF组达到DL4的患者比例与每

日 rhG-CSF 组相比差异无统计学意义（21％对 17％，P＝

0.693）。两组各有 2 例患者达到 DL5，各有 1 例患者达到

DL6。62例患者中有23例（37％）发生发热性中性粒细胞减

少导致非计划住院，包括PEG-rhG-CSF组 13例（39％）患者

和每日 rhG-CSF组 10例（34％）患者，两组差异无统计学意

义。PEG-rhG-CSF 组的 CR 率（81％）和 ORR（94％）高于

rhG-CSF 组的 CR 率（76％）和 ORR（89％），但两组 CR 率及

ORR的差异均无统计学意义（P＞0.05）。治疗组的中位PFS

时间（35个月）高于对照组（33个月），但两组PFS时间的差

异无统计学意义（P＞0.05）。

Wilson等［13］报道的50303研究的初步结果显示，25％的

DLBCL 患者一线使用 DA-EPOCH-R 方案达到的中位最高

DL为DL4，平均年龄 58岁。另一项 Reddy 等［14］报道的研究

纳入73例一线应用DA-EPOCH-R方案治疗的B细胞淋巴瘤

患者，PEG-rhG-CSF组与每日 rhG-CSF组的剂量强度、非计

划住院风险、疾病控制率、存活率的差异均无统计学意义。

73例患者中11例（15％）达到DL4，低于其他研究，考虑与患

者的平均年龄较大（60岁）相关，且生长因子的选择并未影

响 PFS 率和 OS 率。本研究中 19％的患者达到 DL4，低于

50303研究［13］，高于 Reddy 等［14］报道的研究，考虑与东、西方

人种的体质差异相关。本研究的平均年龄为 56岁，高龄患

者比例较高，大于 60 岁的患者占 26％，70～75 岁患者占

6％。一项前瞻性Ⅱ期临床研究纳入一线DA-EPOCH-R方

案治疗的初治纵隔大 B 细胞淋巴瘤患者，患者中位年龄

30 岁，超过50％的患者达到DL4［15］。上述结果表明，年龄可

以预测患者耐受DA-EPOCH-R方案的剂量强度，此方案化

疗药物的剂量强度与年龄呈负相关，多柔比星和依托泊苷的

药物清除率也与年龄呈负相关，年龄越大，药物提升的DL

越低［16］。

在安全性方面，非造血系统的不良反应与既往报道相

似［17-18］。两组患者使用升白针后未出现明显影响生活质量

的不良反应，常见的不良反应为骨关节酸痛，使用非甾体类

抗炎药物后症状明显减轻，未见明显后遗症，另一常见不良

反应为乏力，休息后可缓解，两组患者不良反应的差异无统

计学意义。

迄今为止，对于既往应用 DA-EPOCH-R 方案治疗的

DLBCL患者，本研究是样本量最大的对比PEG-rhG-CSF和

rhG-CSF疗效及安全性的回顾性临床研究。我们的数据显

示，对于一线应用DA-EPOCH-R方案的DLBCL患者，PEG-

rhG-CSF与 rhG-CSF对于化疗剂量爬升、非计划住院风险、

疾病控制程度的差异无统计学意义。PEG-rhG-CSF在临床

中应用更方便，与短效 rhG-CSF相比，PEG-rhG-CSF仅需单

次注射且能保证化疗的剂量强度和疗效，减少多次给药带来

的不便和痛苦，提高了患者的依从性，值得临床推广。本研

究提示单次PEG-rhG-CSF给药可作为 rhG-CSF连续给药的

替代药物。
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