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∙论著∙

聚乙二醇脂质体阿霉素在CHOP方案
治疗侵袭性非霍奇金淋巴瘤中的
Ⅰ期剂量递增试验的安全性探索
沈维娜 季冬梅 薛恺 张群岭 吕方芳 洪小南 曹军宁 郭晔

【摘要】 目的 探索聚乙二醇脂质体阿霉素（PLD）在联合环磷酰胺、长春新碱和泼尼松组成改良

CHOP方案中的最大耐受剂量（MTD）。方法 研究纳入21例初治侵袭性非霍奇金淋巴瘤患者。患者

第 1个周期使用PLD，分为 4个剂量水平（30、35、40、45 mg/m2第 1天）按照 3+3方法进行剂量递增，第

2~6个周期使用阿霉素（50 mg/m2 第1天）。而联合方案中环磷酰胺（750 mg/m2第1天）、长春新碱（1.4

mg/m2第1天，最大剂量不超过2 mg）和泼尼松（100 mg/d 第1~5天）的剂量保持不变，仅统计第1个周

期的不良反应。结果 21例患者中男14例，女7例，中位年龄49（25~67）岁。T细胞淋巴瘤15例，B细

胞淋巴瘤6例。在PLD剂量递增至45 mg/m2剂量组时，3例患者中2例出现3级口腔黏膜炎，达到剂量

限制性毒性，因此剂量下调一个等级。在40 mg/m2剂量组时，12例患者中仅有1例出现肺炎伴4级中

性粒细胞下降。所有剂量组中，观察到的3~4级不良反应为中性粒细胞下降（13例，61.9%）、口腔黏膜

炎（2例，9.5%）、血小板下降（1例，4.8%）和肺炎（1例，4.8%），经过抗感染、口腔护理、支持治疗后症状

均可缓解。结论 在联合环磷酰胺、长春新碱和泼尼松治疗侵袭性非霍奇金淋巴瘤的治疗方案中，

PLD的最大耐受剂量为40 mg/m2，不良反应经对症处理后症状可缓解。
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【Abstract】 Objective To explore the maximum tolerated dose of pegylated liposomal doxorubicin
（PLD）in combination with cyclophosphamide, vincristine and prednisone as a modified CHOP regimen
for aggressive non-Hodgkin lymphoma. Methods Patients with newly diagnosed aggressive non-Hodgkin
lymphoma were eligible for this trial. PLD was administered in cycle 1 and categorized into 4 dose level
（30 mg/m2, 35 mg/m2, 40 mg/m2, 45 mg/m2 D1） according to a 3 + 3 approach for dose- escalation.
Doxorubin was used in cycles 2-6. In this combination regimen, the doses of cyclophosphamide（750
mg/m2 D1）, vincristine（1.4 mg/m2 D1, maximum dose of 2 mg）and prednisone（100 mg D1-5）were
fixed. Toxicities of cycle 1 were documented. Results Totally, 21 patients were enrolled in this trial.
Among them, 15 patients had T-cell lymphoma and 6 had B-cell lymphoma. When the dose of PLD was
escalated to the level of 45 mg/m2, 2 of 3 patients developed grade 3 mucositis, which met the criteria of
dose- limiting toxicity. Therefore, the dose was de-escalated for one level. At the level of 40 mg/m2, only
one among 12 patients had pneumonia and grade 4 neutropenia. In all dose levels, the grade 3/4 toxicities
observed were neutropenia（13 cases, 61.9%）, mucositis（2 cases, 9.5%）, thrombocytopenia（1 case,
4.8%）and pneumonia（1 case, 4.8%）. Conclusion When combined with cyclophosphamide, vincristine
and prednisone as a combination regimen, the maximum tolerated dose of PLD was 40 mg/m2.
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CHOP（阿霉素、环磷酰胺、长春新碱和泼尼松）

方案一直是治疗侵袭性非霍奇金淋巴瘤（non-

Hodgkin lymphoma, NHL）的标准化疗方案［1］。对于

B细胞淋巴瘤，特别是弥漫大B细胞淋巴瘤（diffuse

large B-cell lymphoma, DLBCL），在CHOP方案基础

上联合抗CD20单克隆抗体（利妥昔单抗）显著改善

了肿瘤缓解率和生存率［1-5］。而对于T细胞淋巴瘤，

目前含蒽环类药物的化疗方案如CHOP和CHOP样

化疗方案仍是最常用的一线方案。

在 CHOP 方案中，阿霉素是最为关键的药物

之一，但其导致的心脏毒性是临床应用的主要障

碍［6-8］。聚乙二醇脂质体阿霉素（pegylated liposomal

doxorubicin, PLD）由于其脂质体采用了聚乙二醇进

行修饰，与普通阿霉素相比，其半衰期延长10余倍，

改善了药物的生物利用度，同时有可能减少药物对

正常组织如骨髓、心肌细胞和皮肤毛囊组织的毒副

作用［9- 14］。目前批准的 PLD 适应证包括卡波西肉

瘤、卵巢癌、多发性骨髓瘤和乳腺癌。在一项比

较 PLD（50 mg/m2，每 4 周重复 1 次）和传统阿霉

素（60 mg/m2，每3周重复1次）单药治疗晚期乳腺癌

的Ⅲ期随机对照研究中，接受普通阿霉素治疗的患

者发生心脏毒性的风险是接受 PLD 患者的 3.16

倍（P<0.001），而两组患者在疗效上差异无统计学

意义［11］。在PLD联合环磷酰胺、长春新碱和泼尼松

治疗淋巴瘤的方案中，PLD 的使用剂量范围为

20~45 mg/m2［15-20］，而在治疗NHL方案中最佳的使用

剂量尚不明确。鉴于上述背景，我们开展一项针对

PLD的Ⅰ期剂量递增试验，联合标准剂量的环磷酰

胺、长春新碱和泼尼松治疗侵袭性 NHL，以明确

PLD 在该方案中的最大耐受剂量，从而为今后的

Ⅱ、Ⅲ期临床试验奠定基础。

对象与方法

1. 对象：入组标准包括18~70岁的患者；PS 0~1

分，组织学证实的初治侵袭性NHL，并分为B细胞

淋巴瘤（无法接受利妥昔单抗治疗）和T细胞淋巴瘤

（NK/T细胞淋巴瘤除外）；患者均有良好的心脏、骨

髓造血、肝肾功能等。排除标准为原发或继发中枢

DLBCL，需要联合接受鞘内化疗，合并需要治疗的

心脏疾病等。研究通过我院临床试验机构和伦理

委员会的批准（批准号：IRB1403132-5），研究符合

赫尔辛基宣言和GCP的标准，所有患者均签署知情

同意书。

2. 研究方案：PLD为石家庄制药集团有限公司

产品。按照 3+3原则，在 4个剂量水平（30、35、40、

45 mg/m2）进行PLD剂量，并在第1天使用。本次研

究入组人群为有潜在治愈可能的初治侵袭性NHL，

为防止低剂量组治疗强度不足，故PLD仅在第 1个

周期使用，后续第 2~6 个周期使用阿霉素 50

mg/m2。在此同时，联合环磷酰胺 750 mg/m2 第

1天，长春新碱 1.4 mg/m2第 1天（最大剂量 2 mg）和

泼尼松 50 mg 第1~5天治疗。每3周重复1次。

3. 剂量限制性毒性（DLT）的定义：血液学毒性：

出现发热性粒细胞缺乏≥3 d、4级中性粒细胞下降≥
5 d、4级血小板下降≥3 d、PLT<10×109/L；非血液性

毒性：出现任何3~4级不良反应（恶心、呕吐、脱发除

外）；任何毒性导致的化疗延迟超过2周。

4. 剂量递增方案：按照入组时间先后，在由低

到高的剂量等级，每一个剂量等级治疗3例患者，并

观察第 1个周期的毒性。如果没有出现DLT，进行

下一个剂量等级的治疗；如果出现1例DLT，则需要

额外治疗 3例患者，如果没有DLT发生则继续进行

剂量递增，如果出现DLT则剂量递增终止；如果3例

中出现 1例以上DLT，则剂量递增终止。确定DLT

的低一等级剂量为最大耐受剂量（MTD），如果第 1

等级（30 mg/m2）就确定出现DLT，则进行第-1等级

（25 mg/m2）的研究。在MTD的剂量等级需要额外

治疗 6例患者，如果出现≤1例的DLT，则确定为最

终 MTD，如果出现＞1 例的 DLT，研究者讨论决定

最终MTD。如果剂量递增至第 4等级仍未出现确

定 MTD，则该等级的剂量（45 mg/m2）确定为最终

MTD（图1）。

5. 安全性评价：本研究的主要研究终点是在联

合方案中PLD的最大耐受剂量，所有不良反应按照

NCI CTCAE 4.0标准进行评价。次要研究终点为肿

瘤缓解率，按照Cheson 2007版标准进行评价。

6. 统计学处理：本研究为Ⅰ期剂量递增研究，

采用标准 3+3的入组设计，具体样本量取决于在那

个等级确定 MTD。疗效、不良反应采用百分率表

示。考虑到本研究只使用 1个周期的PLD，所有安

全性数据只收集第1个周期。

结 果

1. 入组患者一般临床特征：从 2014 年 4 月至

2015年5月，本试验共入组21例初治侵袭性NHL患

者，其中T细胞淋巴瘤15例（外周T细胞淋巴瘤，非

特指型 12例、ALK阳性间变大细胞淋巴瘤 3例），B

细胞淋巴瘤 6 例（DLBCL 5 例，滤泡淋巴瘤 1 例）。
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21 例患者中男 14 例，女 7 例，中位年龄 49（25~67）

岁。有B症状（发热、盗汗、体重减轻）者3例；LDH>

正常值上限者 2 例；Ann Arbor 分期Ⅰ/Ⅱ者 12 例，

Ⅲ/Ⅳ者 9例；结外受累者 6例；IPI评分 0~1分者 18

例，2分者3例。

2. Ⅰ期剂量递增试验：采用了标准 3+3 的入

组。前两个剂量等级 30、35 mg/m2的 6例患者未出

现DLT。在第3个剂量等级（40 mg/m2），1例患者出

现发热性粒细胞缺乏超过 3 d 被判定为 DLT，此例

患者最终被诊断为肺炎。后在这个剂量组扩展至6

例患者，未出现其他DLT事件，故剂量递增至第4个

剂量等级（45 mg/m2）。在此剂量等级有2例患者均

出现3级口腔黏膜炎，被判定为DLT，故剂量递增试

验终止，确定 DLT 的低一等级剂量即 40 mg/m2为

MTD。并根据方案在这个剂量等级再扩组 6 例患

者，均未出现DLT（图1）。

3. 第1个周期的不良反应：观察到的最常见3~4

级不良反应为中性粒细胞下降（13例，61.9%）、口腔

黏膜炎（2例，9.5%）、血小板下降（1例，4.8%）和肺炎

（1例，4.8%），经过抗感染、口腔护理、支持治疗后症

状均可缓解（表1）。

4. 发生DLT患者的治疗及转归：本次临床试验

中，总共有 3例患者发生DLT。在 40 mg/m2剂量组

中出现的 1例患者为 4级中性粒细胞减少，予以升

白细胞及莫西沙星、注射用亚胺培南西司他丁钠、

氟康唑、卡泊芬净抗感染治疗2周后症状缓解，下次

化疗减量治疗后要求回当地治疗退出临床试验。

在45 mg/m2剂量组中出现的2例患者均为3级口腔

黏膜炎，经过抗感染、口腔护理、支持治疗后症状均

缓解。其中1例患者在不良反应症状缓解后要求退

出试验，更换为DICE化疗方案。

表 1 聚乙二醇脂质体阿霉素Ⅰ期剂量递增试验中 21例初

治侵袭性非霍奇金淋巴瘤患者的不良反应［例（%）］

不良反应

中性粒细胞减少

血红蛋白减少

血小板下降

口腔黏膜炎

输液相关反应

ALT升高

肺炎

室性早搏

皮疹

1级

3（14.3）

4（19.0）

0

4（19.0）

1（4.8）

4（19.0）

0

1（4.8）

1（4.8）

2级

3（14.3）

0

0

2（9.5）

2（9.5）

1（4.8）

0

0

1（4.8）

3级

3（14.3）

0

1（4.8）

2（9.5）

0

0

1（4.8）

0

0

4级

10（47.6）

0

0

0

0

0

0

0

0

5. 疗效：在完成 2个周期并具有可测量病灶的

19例患者中，完全缓解（CR）14例，部分缓解（PR）4

例，疾病进展（PD）1 例，总体缓解率为 94.74%（18/

19）。在病理分型中，5例B细胞淋巴瘤和3例ALK

阳性间变大细胞淋巴瘤均获得CR，而在11例外周T

细胞淋巴瘤中，6例患者获得完全缓解，4例患者获

得部分缓解但疾病迅速进展进行挽救治疗，1例患

者出现疾病进展并接受了挽救化疗。

讨 论

本项Ⅰ期临床试验探索了 PLD在联合方案中

的合适剂量，我们采用了 3+3的入组设计进行剂量

DLT：剂量限制性毒性；MTD：最大耐受剂量

图1 聚乙二醇脂质体阿霉素（PLD）Ⅰ期剂量递增试验方案实施示意图
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递增研究，最初设计本次试验时，计划使用 6个周

期PLD替代阿霉素，但考虑入组人群为有潜在治愈

可能的初治侵袭性NHL，为防止低剂量组治疗强度

不足，故最终方案决定PLD仅在第1个周期使用，后

续周期使用阿霉素，故只能观察使用 1个周期PLD

的不良反应。

在研究中，我们观察到在 45 mg/m2剂量组中出

现2例DLT，均为3级口腔黏膜炎，而在所有21例患

者中，所有等级的口腔黏膜炎为 8例（38.1%），为最

常见的非血液学毒性。而在其他研究中，不同剂量

的脂质体阿霉素发生口腔黏膜炎的比例高低不

一。Uziely 等［21］进行脂质体阿霉素的Ⅰ期临床试

验，在单药 80 mg/m2 3周方案中，3例患者中 2例发

生4级黏膜炎；在单药60 mg/m2 3周方案中，26例患

者中出现 1例 4级和 2例 3级黏膜炎。而在联合方

案中，其中一项针对HIV阳性B细胞NHL患者的前

瞻性Ⅱ期临床试验中，PLD（40 mg/m2）被用来代替

普通阿霉素组成R-CHOP方案，40例患者中 5例出

现 1级黏膜炎［16］。另一项研究中，采用 30 mg/m2的

PLD为基础的 CDOP（环磷酰胺、PLD、长春新碱、泼

尼松）方案进行老年DLBCL治疗的Ⅱ期临床试验，

3%的患者出现 1级的口腔黏膜炎［17］。意大利研究

者也曾采用 30 mg/m2 的 PLD 替代阿霉素进行了

R-CHOP治疗，总共30例患者中仅有1例2级和1例

3级口腔黏膜炎［18］。Oki等［19］以80例年龄在61～91

岁的 NHL 患者为研究对象，进行 40 mg/m2 PLD 为

基础的CHOP方案Ⅱ期临床试验，结果未见口腔黏

膜炎的发生。在我们的研究中，口腔黏膜炎发生的

比例相对较高，猜测可能与不同工艺进行脂质体包

裹，导致组织中药物浓度不同有关。

在既往研究中，另一个相对常见的非血液性毒

性是手足综合征，但各项研究中发生比例不等。在

一项每3周PLD 60 mg/m2单药研究中指出手足综合

征一般在 2~3 个周期用药后出现［21］。Schmitt 等［20］

回顾性分析了21例具有LVEF功能不全或者具有心

脏毒性高危因素的NHL患者，手足综合征是导致停

药的主要原因，特别是对于每周剂量强度超过 15

mg/m2的患者。联合方案使用PLD剂量为40 mg/m2

时，有研究指出20%的患者出现不同程度的手足综

合征。Zaja 等［18］在 R-CHOP 方案中以 30 mg/m2的

PLD替代阿霉素进行治疗，则未见手足综合征的发

生。Oki等［19］在研究中观察到有 4%的患者出现手

足综合征。我们在研究中未观察到任何程度的手

足综合征发生，考虑到PLD仅在第1个周期使用，其

远期或累积毒性需要在接下来的Ⅱ、Ⅲ期临床试验

中进一步了解。

通过研究，我们确定 PLD在联合环磷酰胺、长

春新碱和泼尼松方案中的最大耐受剂量为 40

mg/m2，而组成的联合方案治疗侵袭性NHL的疗效

也需要在今后开展的Ⅱ、Ⅲ期临床试验中进行

验证。
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2016年本刊可直接用英文缩写的常用词汇

磷酸盐缓冲液 PBS

胎牛血清 FBS

血红蛋白 HGB

红细胞计数 RBC

白细胞计数 WBC

血小板计数 PLT

中性粒细胞绝对计数 ANC

核因子-κB NF-κB

聚合酶链反应 PCR

逆转录-聚合酶链反应 RT-PCR

酶联免疫吸附实验 ELISA

辅助性T淋巴细胞 Th

丙氨酸转氨酶 ALT

天冬氨酸转氨酶 AST

谷氨酰转移酶 GGT

碱性磷酸酶 ALP

乳酸脱氢酶 LDH

凝血酶原时间 PT

部分激活的凝血活酶时间 APTT

EB病毒 EBV

巨细胞病毒 CMV

乙型肝炎病毒 HBV

丙型肝炎病毒 HCV

人类免疫缺陷病毒 HIV

自然杀伤细胞 NK细胞

白细胞介素 IL

干扰素 IFN

肿瘤坏死因子 TNF

红细胞生成素 EPO

血小板生成素 TPO

干细胞生长因子 SCF

粒细胞集落刺激因子 G-CSF

粒-巨噬细胞集落刺激因子 GM-CSF

巨噬细胞集落刺激因子 M-CSF

粒-巨噬细胞集落形成单位 CFU-GM

细胞毒性T淋巴细胞 CTL

噻唑蓝实验 MTT实验

弥漫性血管内凝血 DIC

磁共振成像 MRI

正电子发射断层扫描 PET

乙二胺四乙酸 EDTA

十二烷基硫酸钠-聚丙烯酰胺凝胶电泳

SDS-PAGE

二甲基亚砜 DMSO

荧光原位杂交 FISH

美国国家综合癌症网络 NCCN

国际预后积分系统 IPSS

常见不良反应事件评价标准 CTCAE
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