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COMxEP方案治疗非霍奇金淋巴瘤疗效观察
黄柱华,周争光,陈　娟, 赵　论

[摘要 ]目的:评价 COMxEP联合化疗方案 (VP16、MxT、VCR、CTX、Pred)治疗非霍奇金淋巴瘤 (non-Hodgkin' slympoma, NHL)

的疗效和毒性。方法:37例采用鬼臼乙叉苷 (VP16 ) 60 ～ 70 mg/m
2, 静脉滴注,第 1 ～ 5天;米托蒽醌 (MxT) 6 ～ 8 mg/m2, 静脉滴

注, 第 1天;长春新碱 (VCR) 1.4mg/m2, 静脉推注,第 1、8天;环磷酰胺 (CTX) 600 ～ 800 mg,静脉推注,第 1、8天;Pred每天 40

～ 60 mg, 口服,第 l～ 5天。每 4周为 1疗程,均用 4疗程以上, 平均每例用 4.8疗程。结果:CR率为 67.6%, PR率为 21.6%,

SD率为 14.3%,无 PD, 总缓解率为 89.2%,中位缓解期为 26个月;13例 NHL复治患者, CR率为 53.8%, PR率为 30.8%, SD

率为 15.4%, 无 PD,总缓解率为 84.6%。主要毒副反应为骨髓抑制 、消化道反应和脱发。结论:COMxEP联合化疗方案治疗

NHL初治或复发患者均有较高的缓解率, 毒副反应较轻,可作为治疗 NHL较理想的一线或二线化疗方案。
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EffectofCOMxEPregimensintreatingnon-Hodgkin' slymphoma
HUANGZhu-hua, ZHOUZheng-guang, CHENJuan, ZHAOLun

(DepartmentofMedicalOncology, AffiliatedHospitalofBengbuMedicalCollege, Bengbu233004, China)

[ Abstract] Objective:ToevaluatethetherapeuticeffectandtoxicityofCOMxEPregimensintreatmentofnon-Hodgkin' slymphoma

(NHL).Methods:Thirty-sevenpatientswithintermediate-highgradeNHLweretreatedwithacombinationchemotherapyofCOMxEP.

COMxEPregimenconsistedofVP16, 60-70 mg/m2 (ivgtt, Day1-5);MxT, 6-8 mg/m2 (ivgtt, Day1);VCR, 1.4 mg/m2 (iv, Day1,

8);CTX, 600-800mg(iv, Day1, 8);Pred, 40 -60 mg/day(po, Day1 -5).Onecourselastedfor4 weeksandeachpatientreceived

4.8 coursesontheaverage.Results:InthethirtysevenpatientsreceivingCOMxEPregimen, completeremission(CR) ratewas

67.6%, partialremission(PR) rate21.6%, SDrate14.3% andPDwasno, andtheoverallresponseratewas89.2% ( 33/37), witha

mediandurationof26months.Inthepatientswithrefractorydisease, CRratewas53.8%, PRrate30.8%, SDrate15.4% andPDwas

no, andtheoverallresponseratewas84.6%.Themainsideeffectswerebonemarrowdepression, enteronreactionandalopecie.

Conclusions:COMxEPregimeniseffectiveforpatientswithnewlydiagnosedorrefractorydisease, andthetoxicityistolerable.This

regimencanbeconsideredasaroutineorsalvagetherapyforintermediate-highgradeNHL.

[ Keywords] lymphoma, non-Hodgkin' s;neoplasms/drugtherapy, combination;etopside;mitoxantrone;vincristine;cyclophosphamide

　　非霍奇金淋巴瘤 (non-Hodgkin' slymphoma,

NHL)是常见的淋巴组织和造血组织恶性肿瘤 。应

用 CHOP第一线联合化疗, 国内外报道完全缓解为

45% ～ 55%, 总有效率为 70% ～ 90%
[ 1]
。但仍有约

50%患者不能获长期缓解, 仍有必要探索新的一线

化疗方案。 1996年 10月 ～ 2005年 12月,我科应用

以米托恩醌为主的 COMxEP方案 (VP16 、MxT、CTx、

VCR、Pred)治疗 NHL37例, 观察初治 、复发患者的

疗效和毒副反应 。

1　资料与方法

1.1　病例选择　37例 NHL患者中初治 24例,复发

者 13例 。男 29例,女 8例, 年龄 10 ～ 75岁 (中位年

龄 57岁 ) 。均细胞学和组织学检查确诊 。 37例化

疗前均有可测客观指标,心电图及肝肾功能正常,血

常规正常, Kanofsky评分 60分以上, 预计生存期 3

个月以上,患者未曾化疗或 1个月以上未用过抗癌

药物和放疗。按照 WHO2001年 NHL最新分类法

分类 。病理类型:中度恶性 19例, 高度恶性 17例。

临床分期:Ⅰ ～ Ⅱ期 5例, Ⅲ期 20例, Ⅳ期 12例;有

B症状者 22例, 其中 Ⅰ ～ Ⅱ期 1例, Ⅲ期 12例, Ⅳ

期 9例。 13例完全缓解后复发患者中度恶性 8例,

高度恶性 5例,既往应用 CHOP方案等化疗初治时

曾取得完全缓解 (CR) ,巩固治疗停止后 2 ～ 15个月

后复发。

1.2　治疗方法　COMxEP方案:鬼臼乙叉苷 (VP16 )

60 ～ 70 mg/m
2
, 静脉滴注, 第 1 ～ 5天;米托蒽醌

(MxT) 6 ～ 8 mg/m
2
, 静脉滴注, 第 1天;VCR1.4

mg/m
2
,静脉推注, 第 1、8天;CTX600 ～ 800 mg, 静

脉推注,第 1、8天;Pred每天 40 ～ 60 mg口服, 第 l

～ 5天 。每 4周为 1疗程,取得缓解后再用原方案

巩固 2个疗程 。肿瘤细胞中枢浸润患者,同时予鞘

内注射 MTX10 mg+DXM5 mg, 每周 1次, 直至浸
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润症状消失,实验室检查恢复正常。均用 4疗程以

上,共用 178疗程,平均每例用 4.8疗程。化疗前 、

后用止吐药物 5-HT受体拮抗剂 、甲氧氯普胺, 化疗

后口服地榆升白片或利血生片,如白细胞低于 2.0

×10
9
/L, 给予 G-CSF75 ～ 150μg,皮下注射,每日一

次,共 3 ～ 5天。

1.3　疗效评价方法　患者均在化疗前后作全面检

查,包括完整病史和体检,血常规 、肝肾功能 、骨穿 、

心电图 、胸片 、腹部 B超或 CT扫描等 。按 WHO标

准评价客观疗效和毒副作用。
1.4　统计学方法　采用秩和检验。

2　结果

2.1　客观疗效　37例患者中完全缓解 (CR) 25例

( 67.6%) , 部分缓解 ( PR) 8例 ( 21.6% ), 无变化

(SD) 4例 ( 14.3%) ,无进展 (PD)的病例, 总有效率

为 89.2% ( 33 /37 );其中初治 24例中 CR率为

75.0%( 18 /24) , PR率为 16.7% ( 4/24 ), SD率为

8.3% ( 2 /24 ), PD率为 0% ( 0/24 ) , 有效率为

91.7%( 22 /24);复治 CR7例 ( 53.8%) , PR4例

( 30.8%) , SD率为 15.4% ( 2/13) , PD率为 0% ( 0/

13) ,有效率为 84.6%( 11/13) 。初治与复治有效率

无统计学意义 (uc=1.25, P>0.05)。

2.2　毒副反应　主要毒副反应有骨髓抑制,白细胞

下降发生率为 54.1% ( 20 /37), 其中 Ⅰ度 12例, Ⅱ

度 7例, Ⅲ度 1例, Ⅳ度 0例;BPC下降发生率为

27.0%( 10/37) , 其中 Ⅰ度 5例, Ⅱ度 4例, Ⅲ度 1

例, Ⅳ度 0例;恶心 、呕吐发生率为 73.0%( 27/37) ,
均为轻度恶心 、呕吐,可忍受;其他副反应还有心电

图改变 1例,丙氨酸氨基转移酶升高 Ⅰ度 1例, 尿素

氮升高 Ⅰ度 1例,指端麻木 1例,明显脱发 5例 。

2.3　随访　随访至 2005年 12月, CR和 PR患者

33例,缓解期为 5 ～ 60个月, 中位缓解期为 26个

月;25例 CR中有 5例因意外或其他疾病死亡,有 2

例失访以死亡计,现有 15例仍处于 CR中。

3　讨论

　　CHOP方案治疗 NHL, 部分初冶患者 CHOP疗

效不佳, 约有 60% ～ 70%治疗失败或复发,远期疗

效尚不理想,提示 CHOP方案对某些不良预后因素

患者仍有所不足
[ 2]

,而复发或难治性患者的治疗更

是临床医师一大难题 。Aessori等
[ 3]
通过 meta分析

报 道, 中 高 度 NHL 1 982 例, 分 别 采 用

ProMAECytaBOM等三代方案与 CHOP方案治疗,两

者的生存率无统计学意义 。

为进一步提高初治患者疗效, 或有效地治疗

CHOP方案失败的患者, 近年来以米托蒽醌和表鬼

臼毒素 (VP16或 VM26 )为主的各种联合化疗在临床

上得到了广泛应用 。米托蒽醌是一种合成的蒽醌类

细胞周期非特异性广谱抗癌药物, 该药能与碱基结

合嵌入 DNA,引起 DNA链间和链内的交叉联结, 使

单链或双链断裂;并能进入 DNA的碱基对中, 造成

结构变形,使细胞死亡, 因此米托蒽醌的抗癌作用在

理论上强于阿霉素
[ 4]
。此外, 米托蒽醌还存在电性

结合,与阿霉素只有部分交叉耐药
[ 5]

, 因而 CHOP

方案治疗失败或复发的以及初治患者可考虑用米托

蒽醌替代阿霉素治疗。 VP16为鬼臼毒的半合成衍生

物, 是 DNA拓扑异构酶Ⅱ的阻断剂, 属于细胞周期

特异性药物,其主要对 M、G2、S期有杀伤作用,治疗

恶性淋巴瘤单药有效率约 60%
[ 6]
。沈志祥等

[ 7]
应

用 EMCOP方案治疗 33例 NHL(VP16 100 mg/m
2
,静

脉滴注,第 1天;MxT6 ～ 8 mg/m
2
, 静脉滴注, 第 1,

3、5天;VCR2 mg,静脉推注,第 1天;CTX600 ～ 800

mg,静脉推注,第 1天;Pred每天 40 ～ 60 mg, 口服,

第 1 ～ 5天 ) , 19例初治患者 CR率为 68.4%, PR率

为 15.8%,总缓解率为 84.2%;14例复发和难治性

NHL患者, CR率为 28.6%, PR率为 42.8%。我们

考虑到 VP16为细胞周期特异性药物, 持续长时间的

有效浓度能使 DNA链造成不可逆的损害,从而提高

抗癌效应,有效减少残留肿瘤复发机会
[ 8]

, MxT为
细胞周期非特异性药物,我们把 VP16改为 5天, MxT

改为一次给予,取得初治患者 CR率为 75.0%,有效

率达 91.7%, 复治者 CR率为 53.8%, 有效率达

84.6%,总有效率为 89.2%的疗效, 与陈鸿等
[ 9]
报

道相似。该方案对初治 、复治患者均能取得较为满

意的疗效,尤其是曾用 CHOP方案治疗达 CR后复

发者仍能达到 53.8% CR, 说明其与 CHOP方案无

显著交叉耐药性,可作为 NHL的一线或二线治疗方

案。王奇璐等
[ 10]
报道 935例 NHL,完全缓解率与远

期生存率呈正相关, 完全缓解组 5 年生存率

50.2%, 部分缓解组 5年生存率 25.7%。因此在
NHL治疗中,尽量争取 CR是提高治愈率的重要条

件。本组缓解期为 5 ～ 60个月,中位缓解期为 26个

月, 其中有 15例仍处于 CR中,尚需进一步观察。

COMxEP方案主要副作用为骨髓抑制, 白细胞

下降发生率为 54.1% ( 20/37) , 其中 Ⅰ度 12例, Ⅱ

度 7例, Ⅲ度 1例, Ⅳ度 0例;BPC下降发生率为

27.0%( 10 /37),但均无严重感染发生,白细胞下降

发生率与陈鸿等
[ 9]
报道相似 。患者的胃肠道副作

用较轻,多为食欲低下, 轻度恶心 、呕吐,均能忍受 。

我们认为, COMxEP联合化疗方案治疗 NHL初

治或复发患者,均有较高的缓解率,副反应较轻, 均
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全胃切除后早期肠内营养对肠黏膜屏障的影响

康　明
1
, 汪淮莉

2
,马小庆

1

[摘要 ]目的:观察全胃切除术后早期肠内营养支持对肠黏膜屏障的保护效果。方法:将符合入选标准的 29例全胃切除术后

患者随机分为肠外营养 (parenteralnutrition, PN)组及肠内营养 (enteralnutrition, EN)组。两组患者术后第 24h开始至术后第 8

天接受等氮 、等热卡的营养支持。观察患者血清免疫球蛋白及血清双胺氧化酶。结果:血清双胺氧化酶活性两组都下降, EN

组术后第 7天即恢复正常 (P>0.05), 而PN组第 14天才恢复正常 (P>0.05)。 EN组营养支持后 IgA水平均显著高于术前和

PN组术后 (P<0.01)。结论:全胃切除术后,早期肠内营养治疗可以保护肠黏膜的完整性和肠道的免疫屏障。

[关键词 ] 胃切除术;肠内营养;肠黏膜屏障;免疫,体液;双胺氧化酶
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Influenceofearlyenteralnutritiononintestinalmucosabarrieraftertotalgastrectomy
KANGMing1, WANGHuai-li2, MAXiao-qing1

( 1.DepartmentofGeneralSurgery, 2.DepartmentofClinicalLaboratory, AnqingFirstPeople' sHospital, Anqing246003, China)

[ Abstract] Objective:Toinvestigatetheeffectofearlypostoperativeenteralnutrition(EN) onthefunctionofintestinalmucosaafter

totalgastrectomy.Methods:Twenty-ninepatientsundergoingtotalgastrectomyforgastriccancerwererandomlydividedintoENgroup

andparenteralnutrition(PN) group.Bothgroupsreceivedthesameamountofnitrogenandcaloriefrom24 hourstotheeighthdayafter

operation, andtheserumlevelofperipheralimmuinoglobulinsandserumdiamineoxidase(DAO) weremeasured.Results:DAOactivity

decreasedinbothgroups.ENgrouprecoveredwithin1 weekbutPNgroupdidnotrecoveruntilthe14thday.ThelevelofIgAinEN

groupwassignificanthigherthanthatinPNgroupaswellasthatofENgroupbeforeoperation(P<0.01).Conclusions:EarlyENcan

alleviatetheimmunesuppressionandpreservetheintegrityofintestinalmucosabarrieraftertotalgastrectomy.

[ Keywords] gastrectomy;enteralnutrition;intestinalmucosabarrier;immunity, humoral;diamineoxidase

　　大部分胃癌患者术前均存在不同程度的营养不

良 、低蛋白血症及免疫损害,全胃切除术后上述不良

因素将加重,易发生感染性并发症,肠道屏障也易受

损,故术后患者需要营养支持, 营养支持有肠内营养

( enteralnutrition, EN) 和 肠外 营养 ( parenteral

nutrition, PN), 现代营养学的消化功能恢复概念则

更提倡 EN,本研究以 PN作对照, 观察 EN对全胃切

除术后肠黏膜屏障完整性的影响 。

1　资料与方法

1.1　一般资料　29例为我院 2003年 5月 ～ 2004

年 12月因胃癌而行全胃切除的患者, 男 19例, 女

10例;年龄 42 ～ 67岁。所有患者均无内分泌及代

谢疾病,无恶病质, 肝肾功能正常, 按随机数字表随

机分为两组, 两组临床参数均具有可比性 ( P>

0.05) (见表 1) 。

1.2　手术方式　全胃切除后均行食管空肠Roux-

可耐受,是 NHL临床治疗可选择的方案之一,可作

为治疗 NHL较理想的一线或二线化疗方案。
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