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DHAOx方案治疗复发和难治性非霍奇金淋巴瘤的研究
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摘 要： 【目的】 探讨 DHAOx 方案（地塞米松、大剂量阿糖胞苷、奥沙利铂）治疗复发和难治性非霍奇金淋巴瘤（NHL）的
近期疗效和不良反应。 【方法】 中山大学肿瘤防治中心近年采用 DHAOx ± R 方案（地塞米松 20 mg ／ d 静脉滴注 d1～4； 阿
糖胞苷 2 000 mg ／ m2 3 h 静脉滴注，12 h 重复一次 d2；奥沙利铂 130 mg ／ m2 2 h 静脉滴注 d1；加或不加抗 CD20 单克隆抗体
利妥昔单抗 375 mg ／ m2，d0）治疗 20 例复发和难治性 NHL 患者，其中 6 例缓解后接受了自体外周血造血干细胞移植支持下
的超大剂量化疗。客观疗效评定参照 1998 年美国和国际淋巴瘤专家组制定的 NHL 疗效评价标准，分为完全缓解（CR），部分

缓解（PR），稳定（SD）和疾病进展（PD）；不良反应评价按照 WHO 不良反应评价标准分为 0－Ⅳ度。 【结果】 20 例患者共化疗
47 疗程，接受 DHAOx 方案 13 例（65％），DHAOx ＋ R 方案 7 例（35％），20 例均可评价疗效，总有效率 55％ （11 ／ 20），完全缓
解率（CR） 35％ （7 ／ 20），既往接受过含铂类方案的患者再次接受 DHAOx ± R 方案亦有效。 主要的不良反应为骨髓抑制，主
要表现为中性粒细胞下降和血小板下降，Ⅲ ～ Ⅳ级的中性粒细胞下降占 35％（16 ／ 47），其中粒细胞缺乏合并感染性发热占
17 ％（8 ／ 47）；Ⅲ ～ Ⅳ级的血小板下降占 20％（9 ／ 47）；轻度的外周神经毒性占 17％（8 ／ 47）。中位随访 12 个月（1 ～ 32 个月），1
年和 2 年生存率均为 70．6％。 【结论】 DHAOx 治疗复发难治 NHL 有效率与传统 DHAP 方案（地塞米松、大剂量阿糖胞苷、顺

铂）相似，不良反应可耐受，值得在更大宗病例中作进一步的研究。
关键词： 非霍奇金淋巴瘤； 化学疗法； DHAOx 方案
中图分类号： R733．1 文献标志码： A 文章编号： 1672-3554（2010）02-0269-05

Clinical Outcomes of Patients with Relapse and Refractory Non-Hodgkin’s
Lymphoma Treated by DHAOx Regimen

CAI Qing-qing， GAO Yan， ZHOU Ying， BU Qing， LIN Xu-bin， WANG Xiao-xiao，
LIN Ze-xiao， HUANG Hui-qiang*

（Department of Internal Medicine， State Key Laboratory of Oncology in South China∥Cancer Center， Sun Yat-sen University，
Guangzhou 510060， China）

Abstract： 【Objective】 To evaluate the clinical efficacy and side effects of DHAOx ± R regimen in the patients with relapsed
and refractory non-Hodgkin's lymphoma （NHL）． 【Methods】 Twenty patients with relapsed or refractory NHL were enrolled into
this study in Cancer Center of Sun Yat-sen University． These patients were treated with DHAOx ± R regimen （Dexamethasone
20 mg ／ day intravenous （Ⅳ） on day 1 to day 4， cytarabine 2 000 mg ／ m2 3 h Ⅳ， every 12 hours on day 2； oxaliplatin 130 mg ／
m2 2 h Ⅳ on day 1； with or without rituximab 375 mg ／ m2 on day 0）． Six patients were followed by high dose chemotherapy with
autologous peripheral blood stem cell transplantation． Response to treatment was assessed according to The International Working
Group Criteria，including CR， PR， SD and PD． Side effects were graded according to WHO criteria， including 0-IV grades．
【Results】 Twenty patients received 47 cycles chemotherapy， 13 patients（65％）received DHAOx chemotherapy and 7（35％）received
DHAOx ＋ R． The response rate （RR） for the whole group was 55％ （11 ／ 20） with comeplete response （CR） rate 35％ （7 ／ 20）．
The response can also be obtained in the patients who were already treated by platinum-based regimen before． The major toxicity
was myelosuppression． The incidence of grade Ⅲ～Ⅳ neutropenia was 35％（16 ／ 47）， and febrile neutropenia was 17 ％（8 ／ 47）．
The incidence of grade Ⅲ～Ⅳ thrombocytopenia was 20％（9 ／ 47）． Eight cycles （17％） occurred mild neurotoxicity． With median
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复发和难治性非霍奇金淋巴瘤（Non-Hodgkin's
lymphoma，NHL）预后不良，目前对这类淋巴瘤最
有效的治疗模式是在挽救方案获得 CR ／ PR 后
给 予大剂量化疗联合自体造血干细胞移植

（Autologous hemopoietic stem cell transplantation，
AHSCT）［1－4］。 目前常用的二线方案之一是 DHAP
（地塞米松、大剂量阿糖胞苷、顺铂）方案，该方案
治疗复发和难治性 NHL 的总有效率 44．4％ ～
58．5％，2 年总生存率 19．3％ ～ 25％［5］。但 DHAP 仍
存在不足之处， 如顺铂可能对造血干细胞有一定
毒性 ［6］，会降低后续外周血造血干细胞的动员效
果，同时血小板下降明显，而且恶心、呕吐比较明
显，部分复发患者不易耐受，另外，DDP 常需水化，
门诊应用不够方便。奥沙利铂（Oxaliplatin，L-OHP）
是第 3 代铂类药物，临床研究表明，单药奥沙利铂
对复发 NHL 亦有较好的疗效， 血液学毒性较轻，
易耐受，而且不损伤造血干细胞 ［7－8］。 本研究将奥
沙利铂取代顺铂，探讨 DHAOx ± R 方案（地塞米
松、大剂量阿糖胞苷、奥沙利铂 ± 利妥昔单抗）治
疗复发和难治性 NHL 的近期疗效和不良反应，是
否 DHAOx 能够成为复发难治性 NHL 的新的标准
治疗方案，并为随后的 AHSCT 提供机会，目前国
内尚未见类似研究报道。

1 材料和方法

1．1 入选标准
经病理（WHO 标准）学检查确诊的复发或难

治的中高度恶性 NHL 患者，复发是指淋巴瘤在一
线治疗达到完全缓解（complete response，CR）至少
一个月后复发， 难治指在治疗的任何时间均不能
达到 CR， 或在治疗过程中达到部分缓解（partial
response，PR）时疾病进展，或达到 CR 的第 1 个月
内早期复发 ［9］；既往至少接受一个疗程的 CHOP
（环磷酰胺、阿霉素、长春新碱、强的松）或 CHOP
样的含蒽环类药物的化疗方案；具有可评价病灶；
全身功能状态评分（ECOG）≤2；外周血白细胞计
数 ＞ 2．5 × 109 ／ L， 血小板计数 ＞ 100 × 109 ／ L；肝
肾功能正常；预计生存期大于 6 个月。

1．2 临床资料
2006 年 2 月至 2008 年 9 月 ， 本中心采用

DHAOx 方案治疗复发或难治性非霍奇金淋巴瘤
共 20 例，其中男性 11 例，女性 9 例，中位年龄 39
岁（26 ～ 76 岁），复发 5 例，难治 15 例；病理分型
包括滤泡性淋巴瘤（Ⅲ级） 1 例，结内边缘区淋巴
瘤 1 例，黏膜相关性淋巴瘤 1 例，间变 T 细胞淋
巴瘤 1 例， 转化性弥漫大 B 细胞淋巴瘤 3 例，弥
漫大 B 细胞性淋巴瘤 13 例； 所有患者均接受过
多种化疗方案化疗，中位化疗方案数为 3（1 ～ 6）
种， 其中 10 例患者既往接受过其他含铂方案的
化疗（表 1）。

follow-up of 12 months， 1 and 2-year overall survival rate were 70．6％． 【Conclusion】 DHAOx was an effective regimen for
recurrent and relapsed NHL patients with mild side effects and further investigation is needed．

Key words： non-Hodgkin's lymphoma； chemotherapy； DHAOx regimen
［J SUN Yat-sen Univ（Med Sci），2010，31（2）：269－273］

表 1 20 例患者临床特征
Table 1 Clinical characteristics of 20 patients

Items
Gender

Male
Female

Age（years）
≤60
＞ 60

LDH
Normal
Elevated

Extranodal involvement
0－1
≥2

Size of lesion
＜ 6 cm
≥ 6 cm

Secondary International Prognostic
Index （sIPI）

Low（0－1）
Low intermediate（2）
High intermediate（3）
High（4－5）

Previous chemotherapy regimens
1
2
3
≥4

No． of patients

11
9

17
3

12
8

14
6

14
6

7
7
5
1

7
2
7
4

Percentage（％）

55
45

85
15

60
40

70
30

70
30

35
35
25
5

35
10
35
20
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1．3 治疗方法
所有患者均采用 DHAOx 方案花疗（地塞米松

20 mg ／ d 静脉滴注 d1～4； 阿糖胞苷 2 000 mg ／ m2

3 h 静脉滴注，12 h 重复一次 d2； 奥沙利铂 130
mg ／ m2 2 h 静脉滴注 d1；免疫组化提示 CD20 表达
阳性及患者经济允许的情况下，联合使用抗 CD20
的单克隆抗体利妥昔单抗，化疗期间如外周血白
细胞计数低于 1．5 × 109 ／ L，则每日皮下注射 G-CSF
至白细胞大于 10 × 109 ／ L。 如出现Ⅳ度不良反应，
则下一疗程相关化疗药物剂量减少 15％ ～ 25％。
7 例完全缓解的病人有 6 例接受了 AHSCT。
1．4 疗效评价
客观疗效评定参照 1998 年美国和国际淋巴

瘤专家组制定的 NHL 疗效评价标准， 分为 CR，
PR，稳定（Stable disease， SD）和疾病进展（Progress
disease， PD），至少 2 个疗程进行一次临床体检，
复查 CT 或 PET ／ CT 等；不良反应评价按照 WHO
不良反应评价标准分为 0 ～ Ⅳ度。
1．5 统计学方法
采用 SPSS 13．0 统计软件，将全部数据输入数

据库并进行统计分析。 采用 Kaplan-Meier 和寿命
表法计算患者的生存期， 并比较患者是否使用美
罗华，既往接受方案数量，既往是否接受含铂方案
化疗，sIPI 等与生存之间的关系。

2 结 果

2．1 近期疗效
20 例患者均可评价疗效， 其中接受 DHAOx

方案 13 例（65％），DHAOx ＋ R 方案 7 例（35％）。
CR35％（7 ／ 20）， PR 为 20％（4 ／ 20）， 总缓解率
（Response rate， RR ＝ CR ＋ PR）为 55％（11 ／ 20）。
既往接受过其他含铂方案化疗的 10 例，其中 8 例
可评价疗效 ，CR 50％ （4 ／ 8），PR 25％ （2 ／ 8），RR
75％。 既往未使用过含铂方案化疗的有 10 例患
者，CR 30％（3 ／ 10），PR 10％（1 ／ 10），RR 40％。 曾
用过 3 个化疗方案以上的患者的 CR 为 20％（1 ／
5），RR 40％（2 ／ 5）； 少于 3 个化疗方案的患者 CR
为 35．3％（6 ／ 17），PR 为 17．6％（3 ／ 17），RR 为 52．9％
（9 ／ 17）。
2．2 不良反应
所有患者共接受 47 个疗程化疗，主要不良反

应为骨髓抑制， 其中白细胞和血小板下降最为严

重，白细胞下降者使用 G-CSF 或 GM-CSF 治疗后，
患者外周血均恢复正常，17％出现粒缺合并感染，
经抗感染等治疗后均可恢复， 无患者死于严重不
良反应。 具体详见表 2。

2．3 远期生存情况
6 例接受了 AHSCT 的患者，1 例移植后半年

复发， 其余仍在缓解中；1 例滤泡性淋巴瘤患者缓
解后接受 Zevalin 放射免疫治疗，1 年后进展。全组
患者中位随访 12 个月 （1 ～ 32 个月），1 年和 2 年
生存率均为 70．6％ （图 1）。 分组分析，有 7 例患者
联合使用利妥昔单抗， 是否使用利妥昔单抗两组
的生存期经统计学分析无明显差异（P ＝ 0．535）；
既往接受 1 个化疗方案数的有 7 例，2 个 2 例，3
个 7 例，≥4 个 4 例， 各组患者的生存期经统计学
分析无明显差异（P ＝ 0．823）；既往接受含铂方案

表 2 不良反应（47 个疗程）
Table 2 Toxicities of DHAOx （47 cycles）

Toxicities
Neutropenia
Febrile neutropenia
Anemia
Lower platelets
Nausea ／ vomiting
Alopecia
Elevated ALT
Elevated AST
Elevated creatinine
Elevated BUN
Neurotoxicity

Ⅰ＋Ⅱ
43．3

46．7
18．3
35
15
16．7
16．7
5
5
17

Ⅲ＋Ⅳ
35
17
1．7
20
3．3
0
0
0
0
0
0

图 1 用 DHAOx 方案治疗的患者的生存曲线
Fig．1 Survival curve of the patients treated with

DHAOx regimen

（％）
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化疗的患者 8 例， 是否接受含铂方案化疗患者的
生存期无明显统计学差异（P ＝ 0．306）；sIPI 0 ～ 1
分 8 例，2 分 7 例，3 分 5 例，各组患者的生存期无
明显统计学差异（P ＝ 0．127）；以上研究结果考虑
和病例数不够以及随访时间太短有关。 6 例接受
AHSCT 的患者至今仍存活，接受移植患者的生存
期长于未接受移植的患者， 但两者差异尚未达到
统计学差异（P ＝ 0．096；图 2）。

3 讨 论

目前治疗复发难治性 NHL 的有效治疗模式之
一是自体造血干细胞移植（autologous hematopoietic
stem cell transplantation，AHSCT）［1－4］， 而找到一个
有效低毒的挽救方案治疗是成功进行 AHSCT 的
必要前提。 DHAP 方案是 NCCN 指南推荐的治疗
复发难治 NHL 的标准二线化疗方案之一 ［10］。 但
DHAP 仍有不足之处， 如顺铂对造血干细胞存在
一定的毒性， 可能会降低后续外周血造血干细胞
的动员效果 ［6］，同时血小板下降明显，部分患者耐
受性差，肾功能受损，并且门诊应用不够简便。
奥沙利铂（Oxaliplatin）是第 3 代铂类药物，临

床研究表明，单药奥沙利铂对复发 NHL 亦有较好
的疗效，血液学毒性较轻，易耐受，而且不损伤造
血干细胞，可为随后的 AHSCT 提供机会。 Germann
等报道采用 L-OHP 单药治疗复发和难治性 NHL
22 例，RR 达 40％，其中 CR 4．5％，PR 36．4％；中位
缓解时间 27 个月（5 ～ 44）。 治疗相关的毒性主要
是 1～2 度的胃肠道反应以及 1 ～ 2 度的可逆性外

周神经病变 ［7］。 Yasuhiro 等也报道了采用 L-OHP
単药治疗 31 例复发和难治的 NHL，RR 27％，其
中， 在既往接受过其他含铂方案化疗的患者取得
了和未接受过含铂方案化疗患者相似的疗效；主
要的 3 ／ 4 度毒性反应是感觉性神经病变 （10％），
中性粒细胞下降（17％），血小板下降（20％）［8］。 在
以上研究基础上，Woehrer 等报道采用 R-DHAOx
（Rituximab，DXM，HD-Ara-C，Oxaliplatin）方案治疗
20 例复发的弥漫大 B 细胞淋巴瘤患者，CR25％，
RR70％；中位生存 11 个月 （1 ～ 13）；主要的 3 ／ 4
度不良反应包括 ，血小板下降 （56％），淋巴细胞
下降 （50％ ），一过性周围神经病变 （45％ ） ［11］。
Machover 等［12］报道采用 DHAOx 方案治疗 15 例复
发和难治性 NHL 患者， 其中 CR 53％，PR 20％，
RR 73％；主要的不良反应包括骨髓抑制及暂时的
外周感觉神经病变。 但目前国内尚无相关研究
报道。
本研究中， 共有 20 例患者接受 DHAOx ± R

方案化疗 ， RR 55％ ，其中 CR 35％ ，本研究的
DHAOx ± R 方案总有效率较既往文献报道略低，
考虑与本研究大部分患者均接受过多种化疗方案

有关； 本研究初步结果显示在复发难治 NHL 中，
DDP 与 L-OHP 之间不存在交叉耐药的现象。 本临
床研究的主要不良反应为骨髓抑制， 其中白细胞
和血小板下降最为常见，但无治疗相关死亡，与其
他研究报道 DHAOx 的不良反应发生率类似。
比较传统的 DHAP 方案 ， 本研究使用的

DHAOx具 有 哪 些 优 势 呢 ？ 1988 年 美 国 M．D
Anderson 医院的 Velasquez 等 ［13］首次报道采用与

CHOP 方案无交叉耐药的 DHAP 方案治疗 90 例
复发和难治性 NHL，总有效率 58．5％，2 年总生存
率 25％， 但 DHAP 方案导致比较明显的白细胞及
血小板减少， 其中 31％患者发生细菌或真菌感染
而需要住院治疗，10 例患者死于败血症，6 例患者
发生不可逆的肾功能损害。 1991年 Press［14］及 2002
年李宇红等 ［5］也报道了使用 DHAP 方案治疗复发
和难治的中高度 NHL，取得了相似的结果。而本研
究使用 DHAOx 方案（将奥沙利铂替代 DHAP 中的
DDP）治疗复发难治 NHL 效果与传统 DHAP 方案
类似，但骨髓抑制及肾功能的毒性均较 DHAP 方
案低， 没有患者死于化疗后骨髓抑制导致的败
血症或肾功能衰竭； 另外患者不需要水化以预
防肾功能的损伤，门诊应用简便。

图 2 接受 AHSCT及不接受 AHSCT患者生存曲线的比较
Fig．2 Comparison of Survival curves of the patients

treated with AHSCT or not
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综上所述，DHAOx 治疗复发难治 NHL 效果与
传统 DHAP 方案相似，，不良反应可耐受，应用简
便，值得在大宗病例中进行进一步的研究。
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