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摘要： 目的　 探索性研究周永明教授中药经验方维持治疗侵袭性 Ｂ 细胞非霍奇金淋巴瘤的疗效。 方法　 回顾性分析

５３ 例患者， 分析中药经验方维持治疗的中长期疗效及相关因素。 结果　 患者男女比例为 １􀆰 ２ ∶ １， 平均年龄为（５５􀆰 ７５±
１４􀆰 ４） 岁， 其中弥漫大 Ｂ 细胞型 ４０ 例， ＧＣＢ １６ 例， Ｎｏｎ⁃ＧＣＢ ２３ 例， 滤泡性型 （Ⅲ级） ６ 例， 套细胞型 ７ 例。 中位无

进展生存期 （ＰＦＳ） 为 １６ 个月 （范围 ２～４５ 个月）， ＥＣＯＧ 评分 ２ 分以上 （Ｐ ＝ ０􀆰 ０３９）、 ＬＤＨ 高表达 （Ｐ＜０􀆰 ００１）、 ＩＰＩ
中高危 ／高危 （Ｐ＝ ０􀆰 ００５） 是影响 ＰＦＳ 的不良因素， ＩＰＩ 中高危 ／高危 （Ｐ ＝ ０􀆰 ００２）、 ＬＤＨ 高表达 （Ｐ＜０􀆰 ００１） 是缩短

ＰＦＳ 的危险因素。 结论　 中药经验方维持治疗侵袭性 Ｂ 细胞非霍奇金淋巴瘤具有一定疗效， 值得进一步挖掘并形成制

剂推广。
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　 　 侵袭性 Ｂ 细胞非霍奇金淋巴瘤是世界卫生组织在 ２０１７
年更新的淋巴瘤分型中根据临床病理特征、 免疫组化及细

胞起源等划分的， 包括弥漫大 Ｂ 细胞淋巴瘤、 滤泡型淋巴

瘤、 套细胞淋巴瘤、 ＡＬＫ 阳性大 Ｂ 细胞淋巴瘤、 浆母细胞

淋巴瘤、 Ｂｕｒｋｉｔｔ 淋巴瘤等［１］ ， 尽管利妥昔单抗联合 ＣＨＯＰ
样方案已成为本病标准治疗手段， 但仍有 ５０％ 的患者会出

现复发或难治现象［２］ ， 故针对其诱导、 巩固治疗达完全缓

解后的维持治疗是研究重点［３］ 。
中医药治疗淋巴瘤历史悠久， 属于 “恶核” “石疽”

“痰毒” “癥瘕” “瘰疬” 等范畴［４⁃５］ 。 在 《恶性肿瘤中医

诊疗指南》 中指出， 中医药治疗恶性淋巴瘤贯穿发病始

终， 尤其在各阶段辨证分型、 增效减毒的辅助治疗方面，
但近 ２０ 年相关文献资料并未描述对淋巴瘤中医辨证分型属

于疾病进程的哪个阶段、 哪种病理分型疗效判定［６］ ， 特别

是大部分方案停留在经验阶段， 缺乏临床研究及长期观

察［７］ 。 本研究基于真实世界病例结合既往经验［８］ ， 回顾上

海中医药大学附属岳阳中西医结合医院周永明教授中药经

验方维持治疗侵袭性 Ｂ 细胞非霍奇金淋巴瘤的探索性研究，
探讨影响中药维持治疗本病无进展生存期的预后因素， 现

报道如下。

１　 资料与方法

１􀆰 １　 一般资料　 ２０１７ 年 １ 月至 ２０２０ 年 １０ 月就诊于上海中

医药大学附属岳阳中西医结合医院 （包括大柏树总院、 青

海路分院） 周永明教授门诊的 ５３ 例侵袭性 Ｂ 细胞非霍奇金

淋巴瘤患者， 连续性入组， 收集相关资料， 包括性别、 年

龄、 确 诊 时 Ａｎｎ Ａｒｂｏｒ 分 期、 美 国 东 部 肿 瘤 协 作 组

（ＥＣＯＧ） 体能状态评分、 乳酸脱氢酶 （ＬＤＨ）、 国际预后

指数 （ＩＰＩ） 及 Ｈａｎｓ 分型区分生发中心 （ＧＣＢ） 来源、 非

生发中心 （ｎｏｎ⁃ＧＣＢ） 来源 ２ 种亚型。 研究经上海中医药

大学附属岳阳中西医结合医院伦理委员会批准 （批件号

２０２０⁃１８０）。
１􀆰 ２　 纳入标准　 ①参照 《血液病诊断及疗效标准》 （第 ４
版） ［９］ ， 根据临床症状、 病理组织学、 免疫学及细胞遗传

学确诊为侵袭性 Ｂ 细胞非霍奇金淋巴瘤； ②经标准一线化

疗方案 ４～６ 个周期后部分缓解或完全缓解； ③愿意口服中

药治疗， 并坚持 ２ 个疗程配合门诊随访； ④患者了解本研

究， 签署知情同意书。
１􀆰 ３　 排除标准　 ①同时应用利妥昔单抗、 来那度胺等药物

维持治疗； ②未在医院门诊购买药物； ③处方缺失或资料

不完整； ④患有精神性疾病， 无自主行为能力； ⑤需进一
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步大剂量化疗序贯自体造血干细胞移植。
１􀆰 ４　 治疗手段　 对于符合 “１􀆰 ２” “１􀆰 ３” 项下标准的患

者， 以周永明教授经验方［１０］ （黄芪、 女贞子、 党参、 白

芍、 半枝莲、 白花蛇舌草、 浙贝母、 半夏、 白术、 夏枯草、
白英、 白芥子、 玄参、 菟丝子、 牡蛎、 木馒头、 炙甘草）
为主要干预药物， 腰膝酸软者， 加桑寄生、 杜仲； 口苦者，
加苍耳草、 黄芩； 胃脘不适者， 加黄连、 吴茱萸； 周身瘙

痒者， 加凌霄花、 蝉蜕、 葎草； 夜寐眠差者， 加龙骨、 酸

枣仁； 胸胁不适者， 加柴胡、 郁金等， 水煎 ２００ ｍＬ， 每天

１ 剂， 早晚分服， 以 ３ 个月为 １ 个疗程。
１􀆰 ５　 研究终点考察　 随访方式主要为电话随访和住院或门

诊病例随访， 以无进展生存时间 （ＰＦＳ） 为随访终点， 定

义为化疗结束至进展、 复发、 死亡、 挽救性化疗、 自体干

细胞移植或末次随访时间。 再检测安全性指标， 包括血液

学毒性、 肝肾功能损伤或机体其他损伤。
１􀆰 ６　 统计学分析　 通过 ＳＰＳＳ ２４􀆰 ０ 软件进行处理， 计量资

料以 （ ｘ± ｓ） 表示， 采用 Ｋａｐｌａｎ⁃Ｍｅｉｅｒ 法描绘 ＰＦＳ 曲线，
Ｂｒｅｓｌｏｗ 法进行检验， 并以 ＣＯＸ 回归方程进行单因素、 多

因素回归分析， 其中前者采用逐步回归法， 后者采用向前

回归法。
２　 结果

２􀆰 １　 一般资料 　 所有患者均达到研究终点时间， 具体见

表 １。
２􀆰 ２　 ＰＦＳ 及预后分析　 ５３ 例患者中位 ＰＦＳ 为 １６ 个月 （范
围 ２ ～ ４５ 个月）， 男性、 女性差异无统计学意义 （ Ｐ ＝
０􀆰 ３０９）， 高龄、 低龄亦然 （Ｐ＝ ０􀆰 ４６９）， 见图 １。

单因素分析结果显示， ＥＣＯＧ 评分 ２ 分以上 （ Ｐ ＝
０􀆰 ０３９）、 ＬＤＨ 高表达 （Ｐ＜０􀆰 ００１）、 ＩＰＩ 中高危 ／高危 （Ｐ ＝
　 　 　 　 　

表 １　 患者一般资料 （ｘ±ｓ， ｎ＝５３）
项目 数值

年龄（平均年龄） ／ 岁 ２４～７９（５５􀆰 ７５±１４􀆰 ４４）
性别 ／ ［例（％ ）］

女 ２４（４５􀆰 ２８）
男 ２９（５４􀆰 ７２）

类型 ／ ［例（％ ）］
弥漫大 Ｂ 细胞型 ４０（７５􀆰 ５）

ＧＣＢ １６（３０􀆰 ２）
Ｎｏｎ⁃ＧＣＢ ２３（４５􀆰 ３）

滤泡型（Ⅲ级） ６（１１􀆰 ３）
套细胞 ７（１３􀆰 １）

Ａｎｎ Ａｒｂｏｒ 分期 ／ ［例（％ ）］
Ⅰ ３（５􀆰 ７）
Ⅱ １３（２４􀆰 ５）
Ⅲ １２（２２􀆰 ６）
Ⅳ ２５（４７􀆰 ２）

ＬＤＨ 水平 ／ ［例（％ ）］
高于正常 ２１（３９􀆰 ６）

正常 ３２（６０􀆰 ４）
ＥＣＯＧ 评分 ／ ［例（％ ）］

０～１ 分 ２９（５４􀆰 ７）
２～５ 分 ２４（４５􀆰 ３）

国际预后指数（ＩＰＩ） ／ ［例（％ ）］
低危 ／ 中低危 ２７（５０􀆰 ９）
中高危 ／ 高危 ２６（４９􀆰 １）

化疗方案 ／ ［例（％ ）］
Ｒ⁃ＣＨＯＰ ４１（７７􀆰 ３６）
ＣＨＯＰ １２（２２􀆰 ６４）

化疗后疗效 ／ ［例（％ ）］
完全缓解（ＣＲ） ２６（４９􀆰 １）
部分缓解（ＰＲ） ２７（５０􀆰 ９）

图 １　 中药经验方维持治疗反应的 ＰＦＳ

０􀆰 ００５） 是影响 ＰＦＳ 的不良因素， 而年龄 （Ｐ ＝ ０􀆰 ０６８）、 性

别 （Ｐ＝ ０􀆰 ４３５）、 确诊时 Ａｎｎ Ａｒｂｏｒ 分级 （Ｐ ＝ ０􀆰 ８９）、 Ｈａｎｓ
分型 （Ｐ＝ ０􀆰 １８５） 与 ＰＦＳ 无明显相关性。 将 ＥＣＯＧ 评分、
ＬＤＨ、 年龄、 性别、 确诊时 Ａｎｎ Ａｒｂｏｒ 分级、 Ｈａｎｓ 分型、
ＩＰＩ 等纳入 Ｃｏｘ 比例风险模型进行多因素分析， 结果见表 ２，
可知 ＩＰＩ 中高危 ／高危 （ Ｐ ＝ ０􀆰 ００２）、 ＬＤＨ 高表达 （ Ｐ ＜
０􀆰 ００１） 是缩短 ＰＦＳ 的独立预后指标。
２􀆰 ３　 安全性指标　 ５３ 例患者定期随访血常规、 肝肾功能等

血液生化指标， 均未发现治疗相关性血液毒性、 肝肾功能

损伤。
３　 讨论

侵袭性 Ｂ 细胞非霍奇金淋巴瘤是临床常见的一类生物

学高度异质的恶性淋巴瘤， 临床预后迥异［１１］ 。 在诱导巩固

治疗达到缓解后， 进行维持治疗以追求长期无进展生存时

间 （ＰＦＳ） 和总生存时间 （ＯＳ） 是近 ３０ 年来研究的重点。
ＰＲＩＭＡ 是第一个研究利妥昔单抗维持治疗侵袭性 Ｂ 细

胞非霍奇金淋巴瘤的临床研究， 在高肿瘤负荷的滤泡淋巴

瘤患者中 ＰＦＳ 有所延 长， 但 药 物 不 良 反 应 发 生 率 达
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　 　 　 　 　 　 表 ２　 影响中药经验方维持治疗侵袭性淋巴瘤患者 ＰＦＳ 的预后分析结果

危险因素
单因素分析 多因素分析

回归系数 标准误 卡方值 μ 值 Ｐ 值 优势比 回归系数 标准误 卡方值 μ 值 Ｐ 值 优势比

年龄 ０􀆰 ０２１ ０􀆰 ０１１ ３􀆰 ３３７ １ ０􀆰 ０６８ １􀆰 ０２１ — — — — — —
性别 －０􀆰 ２２１ ０􀆰 ２８４ ０􀆰 ６０８ １ ０􀆰 ４３５ ０􀆰 ８０２ — — — — — —

确诊时 Ａｎｎ Ａｒｂｏｒ 分期 ０􀆰 ０２３ ０􀆰 １６４ ０􀆰 ０１９ １ ０􀆰 ８９０ １􀆰 ０２３ — — — — — —
ＥＣＯＧ ０􀆰 ４７２ ０􀆰 ２２９ ４􀆰 ２４６ １ ０􀆰 ０３９ １􀆰 ６０３ — — — — — —

Ｈａｎｓ 分型 ０􀆰 ２２５ ０􀆰 １６９ １􀆰 ７５８ １ ０􀆰 １８５ １􀆰 ２５２ — — — — — —
ＩＰＩ ０􀆰 ３８８ ０􀆰 １４０ ７􀆰 ７４２ １ ０􀆰 ００５ １􀆰 ４７５ ０􀆰 ４１２ ０􀆰 １３４ ９􀆰 ３７７ １ ０􀆰 ００２ １􀆰 ５０９
ＬＤＨ －１􀆰 １８５ ０􀆰 ３０８ １４􀆰 ８０５ １ ＜０􀆰 ００１ ０􀆰 ３０６ －１􀆰 ２９６ ０􀆰 ３１７ １６􀆰 ６８２ １ ＜０􀆰 ００１ ０􀆰 ２７４

５６􀆰 ９％ ［１２］ 。 国内开展维持治疗侵袭性 Ｂ 细胞非霍奇金淋巴

瘤的研究较少， 而且与国外有所差异， 谭淑瑜等［１３］ 应用利

妥昔单抗维持治疗弥漫大 Ｂ 细胞淋巴瘤 １９ 例， 仅 ８ 例

（４２􀆰 １％ ） 按时完成 ８ 个疗程维持治疗， 而且血液学不良反

应发生率在 ５０％ 以上。 由于单纯西药疗效的不确定性和临

床的低执行率， 中医药在维持治疗中得以实施， 中国中西

医结合学会血液病专业委员会淋巴瘤专家委员会亦推荐中

医分型论治主要针对放化疗标准疗程全部结束之后的

患者［１４］ 。
本研究基于上海市名中医周永明教授多年治疗恶性

淋巴瘤的重要经验方， 采用回顾性、 单中心、 单臂、 探

索性研究， 从真实世界病例入手为中医药维持治疗侵袭

性 Ｂ 细胞非霍奇金淋巴瘤提供依据。 目前， 越来越多的

恶性淋巴瘤患者寻求中医药治疗， 但近年来报道主要局

限于个案经验的总结， 尤其基于基因谱分型的中医药辨

证分治更是鲜有论及， 而且中医药治疗导致的肝功能损

伤、 肾功能衰竭、 肺纤维化等不良反应更是层出不穷，
本研究在在定期检测安全性指标的前提下未发现治疗相

关性毒副作用， 表明该方作为侵袭性淋巴瘤的维持治疗

是比较理想的。
预后单因素分析显示， ＥＣＯＧ 评分 ２ 分以上， ＬＤＨ 高

表达， ＩＰＩ 中高危 ／高危， 而多因素分析提示 ＩＰＩ、 ＬＤＨ 是独

立预后因素， 提示临床医师针对高危组侵袭性淋巴瘤、
ＬＤＨ 初始表达较高患者， 应积极争取建议中西医结合维持

治疗方案， 以推迟淋巴瘤复发难治时间， 而对于中低危、
低水平 ＬＤＨ 患者可应用中医药维持治疗， 从而获得有效延

长 ＰＦＳ。 上述结果对中药天然成分抗非霍奇金淋巴瘤协调

作用进行了有效补充［１５］ 。
综上所述， 中药对于持治疗侵袭性淋巴瘤具有一定作

用， 而且在监测安全性指标的前提下 ＬＤＨ、 ＩＰＩ 仍是影响侵

袭性 Ｂ 细胞非霍奇金淋巴瘤无进展生存期的重要因素。 但

本研究未对比中药治疗和西药治疗之间疗效的差异， 并且

由于研究样本量较小， 随访时间较短， 而且为回顾性考察，
故需要进行大样本、 多中心、 前瞻性、 阳性对照的临床研

究来进一步证实中医药在维持治疗侵袭性淋巴瘤中的作用，
同时从分子标记物、 基因水平进一步挖掘侵袭性淋巴瘤中

医药适宜人群。
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