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·指南与解读·

聚乙二醇化脂质体阿霉素治疗恶性淋巴瘤及多发性
骨髓瘤的中国专家共识（２０１６ 年）

中国临床肿瘤学会抗淋巴瘤联盟， 中国抗癌协会血液肿瘤专业委员会，
中国抗癌协会淋巴瘤专业委员会， 中华血液学会白血病·淋巴瘤学组
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　 　 恶性淋巴瘤（以下简称淋巴瘤）是一组起源于

造血淋巴组织的恶性肿瘤，分为霍奇金淋巴瘤（ＨＬ）
和非霍奇金淋巴瘤（ＮＨＬ）两大类。 欧美国家淋巴

瘤发病率为 ７􀆰 ８ ～ １８􀆰 ４ ／ １０ 万。 ２０１２ 年我国发布的

肿瘤登记数据显示，淋巴瘤在我国发病率约为

６􀆰 ６８ ／ １０ 万，男性高于女性，居常见恶性肿瘤的第 ８
位，占全部癌症发病的 ２􀆰 ３４％［１⁃２］。 每年我国大约

有 １０ 万例新发淋巴瘤患者，且每年仍以较高的速度

递增，已经成为中国人健康的重大杀手。

１　 淋巴瘤治疗现状

ＨＬ 占淋巴瘤的 ９％ ～ １０％，在国外有 １５ ～ ３４ 岁

和 ５０ 岁以后两个发病高峰。 在我国一般认为没有

类似国外的双峰现象，主要为年轻患者。 近三十年

来 ＨＬ 的发病率呈现稳定缓慢上升的趋势。 ＮＨＬ 发

病率高于 ＨＬ，约占淋巴瘤的 ９０％，发达国家和地区

的发病率较高［３］。 １９８８ 年至 １９９２ 年我国发病率为

２～５ ／ １０ 万，１９９３ 年至 １９９７ 年发病率为 ３～６ ／ １０ 万，
１９９７ 年至 ２０１２ 年发病率为 ６􀆰 ６８ ／ １０ 万。 观察发

现，发病率增高多见于 ６０ ～ ７０ 岁患者。 过去的 ２０
年中，ＮＨＬ 患者的中位年龄在升高。 老年 ＮＨＬ 患

者可能患有严重的合并症（如冠心病、糖尿病等），
使治疗的选择更加复杂。

多发性骨髓瘤（ＭＭ）是一种以骨髓中浆细胞异

常增生并产生克隆性免疫球蛋白以及骨骼破坏为

特征的恶性肿瘤性疾病，居血液肿瘤的第 ３ 位，仅次

于白血病、淋巴瘤。 我国 ＭＭ 的中位发病年龄为 ６０
岁，明显低于欧美中位发病年龄 ７２ 岁。 男性与女性

之比约 ２ ∶１，发病率为 １～３ ／ １０ 万。 随着对骨髓瘤细

胞生物学特性的认识不断深入，新型靶向药物联合

传统化疗的应用使 ＭＭ 治疗有效率得以提高，生存

期逐渐延长。
１􀆰 １　 淋巴瘤的治疗 　 ＨＬ 常用一线治疗方案为

ＡＢＶＤ 方案，治疗效果较好，远期生存率也比较高，
到目前治愈率可达 ８０％以上［４⁃８］。 ＮＨＬ 常用一线治

疗方案为 ＣＨＯＰ 及类 ＣＨＯＰ 方案，Ｂ 细胞淋巴瘤

ＣＨＯＰ＋Ｒ 方案的 １０ 年生存率可达 ６８％［９］，部分患

者可达到临床治愈，而 Ｔ ／ ＮＫ 细胞淋巴瘤整体预后

相对较差［１０⁃１４］。
Ｄａｎｎ 等［１５］ 研究表明化疗强度是影响化疗效果

的预测因素，对于接受 ＣＨＯＰ 方案治疗的患者，剂
量强度在中位平均剂量以上患者的 ５ 年生存率优于

中位平均剂量以下患者（８０％ ｖｓ． ３２％），但这种获益

在联合利妥昔单抗以后似乎变得不太明显。 两项

随机临床试验报告比较了 Ｒ⁃ＣＨＯＰ⁃２１ 和剂量密集

型 Ｒ⁃ＣＨＯＰ（ＣＨＯＰ⁃１４）的数据。 研究显示，利妥昔

单抗联合化疗 Ｒ⁃ＣＨＯＰ⁃１４ 方案并未改善患者预后，
这可能与化疗毒性不能耐受相关［１６⁃１７］。 事实上，随
着淋巴瘤治愈率明显提高，治疗时首要考虑的因素

往往是平衡疗效与如何减少其长期治疗的毒性，尤
其是年轻患者与老年患者。 在淋巴瘤的治疗中，继
发性癌症、心脏损伤、甲状腺功能减退和生育功能

障碍是患者长期生存较严重的迟发性不良反应，尤
以心脏损伤为重。 而在诱发心脏损伤的因素中，纵
隔放疗和蒽环类药物化疗是发生心脏疾病的最高

危险因素；患者在初期可能无明显症状，但这种心

脏毒性通常在治疗结束 ５ ～ １０ 年后方表现出来，并
且心衰一旦发生，目前尚无有效救治手段。 对于左

心室功能不全的弥漫大 Ｂ 细胞淋巴瘤或老年虚弱

患者，需要充分评估蒽环类药物的心脏毒性［１８⁃２０］。

·１２１１·　 临床肿瘤学杂志 ２０１６ 年 １２ 月第 ２１ 卷第 １２ 期　 Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｏｎｃｏｌｏｇｙ，Ｄｅｃ． ２０１６，Ｖｏｌ．２１，Ｎｏ．１２　



１􀆰 ２　 ＭＭ 的治疗 　 目前，ＭＭ 尚不能治愈，几乎所

有的 ＭＭ 患者最终将复发，且复发的间隔会越来越

短。 因此对于 ＭＭ 的治疗，控制疾病进展和延长患

者生存至关重要。 此外，由于复发患者的基线情况

复杂，对化疗耐受性好是治疗得以继续的保障，因
此在选择方案时需要更多地平衡疗效和耐受性。
传统化疗主要是含蒽环类药物的 ＶＡＤ 方案。 但随

着蛋白酶体抑制剂以及免疫调节剂等新药的出现，
ＭＭ 患者的缓解率明显提高；以阿霉素为代表的传

统细胞毒药物与之联合具有协同作用，能进一步提

高患者的缓解率和延长患者的生存。 对于合并有

髓外浆细胞瘤浸润的骨髓瘤患者，有研究表明应用

含聚乙二醇化脂质体阿霉素（ＰＬＤ）联合新药化疗方

案的有效率可达 ５０％以上，且不良反应可以耐受，
未增加心脏和肾脏的毒性，为伴髓外浸润的患者提

供了一个可选择的治疗策略［２１⁃２３］。
总而言之，无论是淋巴瘤，还是 ＭＭ，化疗均为

最重要的治疗手段，其一线化疗方案大多数为多药

联合方案。 其中，传统细胞毒药物———蒽环类药物

因其出色的疗效，目前仍然广泛应用于淋巴瘤和

ＭＭ 治疗。

２　 传统蒽环类药物概述

蒽环类药物疗效肯定，但以严重的心脏毒性而

著称［２４⁃２５］。 这种心脏毒性可以分成急性、慢性和迟

发性 ３ 类。 多数患者在给药后较快发生心肌损伤，
且随着时间的延长愈加明显。 ２０１３ 年的 １ 篇 ｍｅｔａ
分析文献显示，４９ ０１７ 例接受过传统蒽环类药物治

疗的患者，随访的中位时间为 ９ 年，亚临床心脏损伤

发生率为 １７􀆰 ９％，有症状的临床心脏损伤发生率为

６􀆰 ３％［２４］。 传统蒽环类药物的慢性和迟发性心脏毒

性与其累积剂量呈正相关；但研究表明低剂量传统

蒽环类药物也可能引起心脏毒性，一些接受低剂量

阿霉素治疗的患者在长期随访时发现有心功能的

异常［１９，２０，２４，２６］。 Ｍｕｌｒｏｏｎｅｙ 等［２７］ 进行了一项大型肿

瘤治疗的心脏毒性回顾性临床研究，在完整收集的

１４ ３５８份问卷的患者中（所有肿瘤患者均在儿童或

青少年时期确诊并治疗，其中 ３８９９ 例患者有同胞姐

妹 ／兄弟），对比接受过蒽环治疗的患者与其未接受

治疗的兄弟 ／姐妹的心脏状况。 结果显示，接受蒽

环类化疗药物治疗累积剂量＜２５０ ｍｇ ／ ｍ２ 的患者中

发生心力衰竭、心肌梗死、心包疾病、瓣膜疾病分别

为 ２􀆰 ４％、１􀆰 ３％、１􀆰 ６％、１􀆰 ４％；接受蒽环类药物治疗

累积剂量＞２５０ ｍｇ ／ ｍ２ 的患者中发生心力衰竭、心肌

梗死、心包疾病、瓣膜疾病分别为 ５􀆰 ２％、 １􀆰 １％、
１􀆰 ８％、２􀆰 ３％；所有患者的累积心脏疾病发病率达

１７􀆰 ２％，且研究结果表明，蒽环类药物累积治疗剂量

在 ２５０ ｍｇ ／ ｍ２ 以上者，严重心脏疾病发病率是未用

蒽环药物治疗者的 ２～５ 倍，处于生长发育期的儿童

和青少年肿瘤患者在接受蒽环类药物治疗时面临

更大的心脏疾病风险。 越来越多的研究证实，传统

蒽环类药物对心脏的器质性损害从首次应用时就

有可能出现，呈进行性加重，且不可逆。 鉴于传统

蒽环类药物严重的远期心脏毒性，从患者长期获益

考虑，对于可以获得长期生存的患者均需要更加关

注蒽环类药物的远期心脏毒性。 选用几乎无心脏

毒性的新型蒽环类药物—ＰＬＤ，不失为一种更好的

选择。

３　 新型蒽环类药物⁃ＰＬＤ 概述

３􀆰 １　 ＰＬＤ 药效药代学研究　 脂质体是类似生物膜

结构的双分子小囊，是具有单个或多个双层磷脂膜

的囊泡，其主要成分是磷脂。 从 １９６５ 年 Ｂａｎｇｈａｍ 发

现脂质体后，１９７１ 年 Ｇｒｅｇｏｒｉａｄｉｓ 和 Ｒｙｍｅｎ 首次报道

将脂质体作为药物载体，上世纪 ８０ 年代末脂质体开

始作为蒽环类抗肿瘤药物的有效载体。 但早期脂

质体阿霉素因稳定性差、药物易渗漏、储存期限短、
组织靶向性差和易被 ＲＥＳ 迅速清除等因素应用受

限。 直到 ＰＬＤ 问世，其在传统脂质体外经聚乙二醇

（ＰＥＧ）修饰，ＰＥＧ 高度亲水性，可阻止血浆蛋白吸

附，调理于脂质体表面［２８］，减少 ＲＥＳ 的吞噬吸收，
逃避免疫系统的拦截，延长药物在体内的循环

时间［２９］。
ＰＬＤ 改变了普通阿霉素在体内的代谢分布，大

量实验证实 ＰＬＤ 具有以下 ６ 个方面的作用：（１）增
加阿霉素对肿瘤的靶向作用；（２）减少阿霉素对正

常组织的毒性，特别是对骨髓和心肌的毒性，可以

减少脱发的发生；（３）防止阿霉素在体内运转过程

中过早失活；（４）使阿霉素从载体上缓慢释放；（５）
改进治疗方案；（６）可以透过血脑屏障和血睾屏障。
临床研究结果显示，阿霉素由普通注射剂改为聚乙

二醇化脂质体制剂后，其较普通阿霉素的清除率降

低（１ ∶９３􀆰 ８６），半衰期延长至 ５５ ～ ７０ ｈ；血浆中 ９３％
～９８％的阿霉素以聚乙二醇化脂质体形式存在。

评判脂质体最重要的指标是其粒径大小与均

一程度。 粒径过大的脂质体易被体内单核巨噬细
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胞清除，粒径过小又达不到靶向富集、降低不良反

应的目的。 研究显示平均粒径在 １００～２００ ｎｍ 可以

显著改善药物在体内的组织分布；通过 ＥＰＲ 效应

（增强的高通透性和滞留效应），药物持续向肿瘤组

织聚集使得肿瘤组织内药物浓度超出正常组织药

物浓度 ２０ 倍，部分甚至达到 ６０ 倍，显著增强了抗肿

瘤活性同时也降低了对正常组织的毒性，包括心脏

毒性、脱发及骨髓抑制。
根据国内外用药经验，ＰＬＤ 可用作实体瘤或血

液系统肿瘤的一线化疗，包括淋巴瘤、乳腺癌、卵巢

癌、骨髓瘤等。
３􀆰 ２　 ＰＬＤ 与普通阿霉素的对比临床研究　 在一项

ＰＬＤ 与普通阿霉素一线单药治疗转移性乳腺癌的

临床研究中，分别入选 ２５４ 例和 ２５５ 例转移性乳腺

癌患者，相应接受 ＰＬＤ ５０ ｍｇ ／ ｍ２（每 ４ 周 １ 次）和普

通阿霉素 ６０ ｍｇ ／ ｍ２（每 ３ 周 １ 次）；研究结果显示，
两组的无进展生存期（６􀆰 ９ 个月 ｖｓ． ７􀆰 ８ 个月）、总生

存期（２１ 个月 ｖｓ． ２２ 个月）及总反应（ＯＲ）率（３３％
ｖｓ． ３８％）差异无统计学意义［３０］。

安全性方面，针对 ＰＬＤ 的心脏毒性研究至少 １
年的 ＭＵＧＡ 随访评估中，ＰＬＤ 组、阿霉素组分别有

１０、４８ 例患者达到方案规定的左心室射血分数

（ＬＶＥＦ）心脏毒性标准；并且， ＰＬＤ 组 １０ 例达到

ＬＶＥＦ 心脏毒性标准的患者中，无 １ 例出现心力衰

竭（ＣＨＦ） 的症状和体征；而阿霉素组 ４８ 例达到

ＬＶＥＦ 心脏毒性的患者中，有 １０ 例出现 ＣＨＦ 症状和

体征。 两组均有 ２ 例患者出现 ＣＨＦ 临床表现，但
ＬＶＥＦ 无下降，阿霉素组出现心脏毒性的危险性比

ＰＬＤ 组高 ７ 倍。 总之，ＰＬＤ 组出现心脏毒性的危险

性显著低于传统阿霉素组（Ｐ＜０􀆰 ００１）。
除心脏毒性外，ＰＬＤ 和阿霉素的毒性反应谱也

有所差异。 ＰＬＤ 组的脱发发生率（２０％）仅为阿霉

素组（６６％）的 １ ／ ３；更为重要的是，传统阿霉素组有

５４％的患者出现完全脱发，而 ＰＬＤ 组仅为 ７％。 与

传统阿霉素治疗组相比，ＰＬＤ 组的常见毒性反应严

重程度减轻，例如恶心（５４％ ｖｓ． ３７％）、呕吐（３１％
ｖｓ． １９％）和中性粒细胞减少（１０％ ｖｓ． ４％）。 ＰＬＤ 最

常见的不良反应是手足综合征（ＨＦＳ，又称掌跖痛性

红斑，ＰＰＥ），Ⅲ级 １７％，Ⅳ级 ０，但因 ＰＰＥ 停止治疗

的仅占 ７％。
该项研究提示，作为转移性乳腺癌的一线治疗

药物，ＰＬＤ（５０ ｍｇ ／ ｍ２，４ 周 １ 次）与阿霉素（６０ ｍｇ ／
ｍ２，３ 周 １ 次）表现出相同的有效性，同时又能明显

降低心脏毒性的危险性，降低脱发、恶心和呕吐的

发生率。

４　 ＮＣＣＮ指南对 ＰＬＤ在淋巴瘤和ＭＭ治疗中的推荐

４􀆰 １　 淋巴瘤

４􀆰 １􀆰 １　 弥漫性大 Ｂ 细胞淋巴瘤　 推荐 Ｒ⁃ＣＤＯＰ（利
妥昔单抗＋环磷酰胺＋ＰＬＤ＋长春新碱＋泼尼松）作为

弥漫性大 Ｂ 细胞淋巴瘤伴左心功能不全患者的一

线治疗方案之一。
ＰＬＤ 在弥漫性大 Ｂ 细胞淋巴瘤的临床治疗上

取得了较好的治疗效果。 Ｍａｒｔｉｎｏ 等［３１］ 对 ３３ 例中

位年龄 ７４ 岁的老年弥漫性大 Ｂ 细胞淋巴瘤患者进

行的一项临床研究中，采用 ＰＬＤ 为基础的 ＣＤＯＰ 方

案（环磷酰胺、ＰＬＤ、长春新碱、泼尼松）进行治疗，其
中有 ４９％的患者获得完全缓解（ＣＲ），客观有效率

为 ６４％；ＷＨＯ 血液学毒性 Ⅲ度 ６ 例，Ⅵ度 １５ 例，粒
细胞减少症Ⅲ～Ⅳ度 ２１ 例，未发生有临床意义的心

功能损伤。
意大利学者 Ｚａｊａ 等［３２］的研究中共对 ３０ 例 ６０～

７５ 岁弥漫大 Ｂ 细胞性 ＮＨＬ 患者进行了 Ｒ⁃ＣＨＯＰ 治

疗，同样以 ＰＬＤ 替代阿霉素，ＰＬＤ 使用剂量为 ３０
ｍｇ ／ ｍ２。 结果显示，ＯＲ 为 ７６％，其中 ＣＲ 率占 ５９％，
治疗前后心脏情况无明显差异；２ 年的无事件生存

率（ＥＦＳ）和总生存率分别为 ６５􀆰 ５％和 ６８􀆰 ５％，未发

生治疗相关死亡；Ⅲ～Ⅳ度粒细胞减少和血小板减

少的发生率分别为 ８６％和 ３％，ＬＶＥＦ 和血清肌钙蛋

白⁃１ 水平在整个治疗过程中未发现明显的变化。
Ｔｓａｖａｒｉｓ 等［３３］对 ２５ 例年龄在 ７５ ～ ８２ 岁的老年

ＮＨＬ 患者的研究发现，以 ４０ ｍｇ ／ ｍ２ ＰＬＤ 为基础的

ＣＨＯＰ 方案具有较低的不良反应和很好的耐受性，
且有效率接近 １００％。
４􀆰 １􀆰 ２　 蕈样肉芽肿 ／ Ｓｅｚａｒｙ 综合征（ＭＦ ／ ＳＳ） 　 指南

指出，ＰＬＤ 联合吉西他滨可作为治疗 ＭＦ ／ ＳＳ 的一线

治疗方案之一，包括 ＰＬＤ、吉西他滨、ＨＤＡＣ 抑制剂

和普拉曲沙（低剂量或标准剂量）。
Ｗｏｌｌｉｎａ 等［３４］一项 ＰＬＤ 单药治疗 ３４ 例复发性

或难治性皮肤 Ｔ 细胞淋巴瘤（ＣＴＣＬ）的多中心临床

研究， 其 ＯＲ 率 为 ８８􀆰 ２％， 不 良 事 件 发 生 率 为

４１􀆰 ２％，且大部分为暂时性或程度较轻微的反应。
Ｑｕｅｒｅｕｘ 等［３５］开展的 ＰＬＤ 治疗进展性或难治

性 ＭＦ 或 ＳＳ 的多中心临床研究提示，ＰＬＤ 在难治性

和进展性 ＣＴＣＬ 患者中具有一定疗效以及较低的不

良反应率，同样支持该项推荐。
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４􀆰 １􀆰 ３　 复发或难治性 ＨＬ　 推荐 ＧＶＤ 方案为复发

或难治性 ＨＬ 二线化疗方案之一。
Ｂａｒｔｌｅｔｔ 等［８］报道的Ⅰ～Ⅱ期组合研究 ＧＶＤ 方

案中未接受和接受干细胞移植组的 ＯＲ 率分别为

６１％和 ７５％；常规治疗后复发组和移植后复发组的

４ 年 ＥＦＳ 分别为 ５２％和 １０％，两组总生存率分别为

７０％和 ３４％。 主要剂量限制性毒性为黏膜炎和粒细

胞减少性发热，与 ＨＬ 的其他挽救化疗方案相比疗

效相当且不良反应减少。
４􀆰 ２　 ＭＭ
４􀆰 ２􀆰 １　 ＤＶＤ 方案（ＰＬＤ＋长春新碱＋地塞米松）为

ＭＭ 初治方案之一　 Ｒｉｆｋｉｎ 等［２１］一项非劣效性临床

试验中，初诊的活动性 ＭＭ 患者（１９２ 例）随机接受

ＤＶＤ 方案或 ＶＡＤ 方案（长春新碱＋阿霉素＋地塞米

松），主要研究终点为疗效和毒性。 结果显示，两组

的客观疗效、无进展生存期、总生存期均相似；然
而，ＤＶＤ 方案比 ＶＡＤ 方案的毒性更低。
４􀆰 ２􀆰 ２　 ＰＤ 方案作为难治 ／复发 ＭＭ 一线治疗　 一

项针对复发、难治性 ＭＭ 国际Ⅲ期临床试验（６４６
例）的回顾性数据显示，与单用硼替佐米相比，联合

用药可显著延长中位疾病进展时间（９􀆰 ３ 个月 ｖｓ．
６􀆰 ５ 个月）；采用联合治疗使得中位缓解期由 ７􀆰 ０ 个

月延长至 １０􀆰 ２ 个月［２２］。

５　 ＰＬＤ 在中国患者中的临床研究

朱军、高玉环等［３６］开展的临床研究“多美素􀳏 、
环磷酰胺、长春新碱、泼尼松（ＣＤＯＰ） ±利妥昔单抗

治疗老年或患有心血管疾病的弥漫大 Ｂ 细胞淋巴

瘤”现已入组 １７１ 例，老年（≥６０ 岁）患者 ６３􀆰 ８％，患
心血管疾病 ７４􀆰 ５％，多数难以耐受标准 ＣＨＯＰ 方

案。 可评价疗效患者 ８５ 例，ＯＲ ８５􀆰 ９％，ＣＲ ／ ＣＲｕ
６９􀆰 ４％；其中老年患者 ＯＲ ８７􀆰 ３％，ＣＲ ／ ＣＲｕ ６７􀆰 ３％。
联合利妥昔单抗 （ Ｒ⁃ＣＤＯＰ 组 ６０ 例） ＯＲ ９１􀆰 ７％，
ＣＲ ／ ＣＲｕ ７５􀆰 ０％，其中老年患者分别为 ９４􀆰 ９％ 和

７４􀆰 ４％。 单纯 ＣＤＯＰ 组 ２５ 例， ＯＲ ７２％， ＣＲ ／ ＣＲｕ
５６％，其中老年患者分别为 ６８􀆰 ８％和 ５０％。 该研究

显示，老年患者的疗效并未受年龄影响，与标准

ＣＨＯＰ±Ｒ 方案的疗效相当，与国外类似的临床研究

结果相似。 多美素（通用名：盐酸多柔比星脂质体

注射液）常见不良反应有骨髓抑制、黏膜炎、手足综

合征、胃肠道反应、输注反应以及心脏毒性等［１９］。
除心脏毒性外，该研究允许对临床常见化疗反应进

行预防或对症治疗。 入组患者的主要不良反应是

中性粒细胞计数降低，３ ～ ４ 级发生率为 ４３􀆰 ６％，但
是仅 ４􀆰 １％的化疗周期因此治疗延迟；输注反应 ４
例，口腔黏膜炎 ３ 例，但均未影响患者的后续治疗；
通过 ＬＶＥＦ 和心电图检测未发现患者有明显心脏功

能受损，亦未出现手足综合征，可能与多美素的剂

量较低以及糖皮质激素的使用有关；无治疗相关死

亡事件。 该项研究结果证实多美素替代标准 ＣＨＯＰ
方案中的蒽环类药物治疗初治 ＤＬＢＣＬ 的疗效显著，
不良反应明显降低。

杨清明等改良 ＭＯＰＰ 方案，用多美素替代甲基

苄肼治疗复发难治霍奇金淋巴瘤，共入组 ３６ 例患

者，既往接受过平均 １２ 周期的化疗，并伴有多脏器

受累。 结果显示，总有效率为 ６６􀆰 ７％，其中 ７ 例获

ＣＲ（１９􀆰 ４％），１７ 例 ＰＲ（４７􀆰 ２％），中位随访时间为

９􀆰 ６ 个月（１􀆰 ８ ～ ２１􀆰 ４ 个月），中位无进展生存期为

１０ 个月。 主要不良反应为骨髓抑制，可能与患者均

为复发难治、多脏器受累、既往多次化疗以及部分

行骨髓自体移植及放疗影响造血相关。 本项研究

结果表明，ＭＶＤＰ 方案治疗难治复发 ＨＬ 是有效而

安全的，尚需开展长期随访以了解患者的长期生存

受益和远期不良反应情况。
王昭［３７］等采用 ＤＥＰ 方案（多美素＋依托泊苷＋

甲强龙）作为难治复发 ＨＬＨ 的挽救方案。 该研究

入组 ６３ 例患者，其中 ２９ 例为淋巴瘤相关噬血细胞

综合症 （ＨＬＨ），总反应率为 ７６􀆰 ２％ （淋巴瘤相关

ＨＬＨ 的总反应率为 ７５􀆰 ７％），完全缓解率为 ２７％，部
分缓解率 ４９􀆰 ２％，中位生存期为 ２８ 周。 该研究结果

显示，ＤＥＰ 方案是一种有效的用于难治性 ＨＬＨ 的

挽救治疗方案，可能成为诱导治疗向病因治疗过渡

的桥梁。 目前一项关于 ＤＥＰ 方案挽救治疗成人

ＨＬＨ 的多中心、前瞻性、随机对照研究正在进行中

（ＣｈｉＣＴＲ⁃ＩＰＣ⁃１４００５５１４），以期进一步论证 ＤＥＰ 方

案的有效性、安全性。

６　 ＰＬＤ 的使用剂量

ＰＬＤ 是更安全的蒽环类药物，在降低心脏毒性

方面以及增加患者耐受性方面已经得到公认。 但

是国际上还没有关于 ＰＬＤ 最佳剂量的临床研究，特
别是在联合化疗方案中。 因为 ＰＬＤ 与传统阿霉素

体内分布与代谢发生了根本性改变，二者没有标准

换算关系，导致不能根据传统阿霉素的用量换算

ＰＬＤ 的用量。 ２０１５ 年 ＰＬＤ 治疗恶性淋巴瘤及多发

性骨髓瘤的中国专家共识推荐的剂量也是主要参
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照临床试验中采用的剂量。
为了探索 ＰＬＤ 联合治疗的最佳剂量，郭晔、曹

军宁等［３８］设计了剂量爬坡试验。 目前已经完成Ⅰ
期研究，正在进行Ⅱ期研究。 该研究共入组 ２１ 例患

者，多美素剂量按 ３０ ｍｇ ／ ｍ２、３５ ｍｇ ／ ｍ２、４０ ｍｇ ／ ｍ２、
４５ ｍｇ ／ ｍ２ 剂量递增。 结果显示，４５ ｍｇ ／ ｍ２组的 ３ 例

患者中，２ 例出现剂量限制性毒性（均为 ３ 度口腔黏

膜炎）；４０ ｍｇ ／ ｍ２ 组共入组 １２ 例患者，其中 １ 例出

现剂量限制性毒性，为肺炎伴 ４ 度中性粒细胞下降。
所有剂量组中，最常见的不良反应为中性粒细胞减

少（１９ 例，９０􀆰 ４％）、口腔黏膜炎（８ 例，３８􀆰 １％）、皮
疹（２ 例，９􀆰 ５％）、输液相关反应（３ 例，１４􀆰 ３％）、血
红蛋 白 下 降 （ ４ 例， １９􀆰 ０％）、 ＡＬＴ 升 高 （ ４ 例，
１９􀆰 ０％），肌钙蛋白升高和室性心律失常各 １ 例。 最

常见的 ３ ～ ４ 级毒性为中性粒细胞下降 （ １０ 例，
４７􀆰 ６％）和口腔黏膜炎（２ 例，９􀆰 ５％）。 因此，在联合

环磷酰胺、长春新碱和强的松的治疗方案中，多美

素的最大耐受剂量推荐 ４０ ｍｇ ／ ｍ２。

７　 ＰＬＤ 的临床应用

对于下述患者，可用 ＰＬＤ 替代传统化疗方案中

的阿霉素：（１）体力状态评分较差患者（ＥＣＯＧ≥２）；
（２）器官功能低下，纽约心脏协会（ＮＹＨＡ）评分认

定Ⅱ级以下（尤其是伴有左心室功能不全的患者或

具有心脏毒性风险高危因素）的患者；（３）≥６０ 岁

的老年患者；（４）要注意远期毒性反应及需要保护

心脏功能的儿童和青少年患者；（５）评估可以获得

长期生存、需注意远期心脏毒性对未来生活影响的

患者；（６）伴有髓外肿块的患者；（７）根据患者意愿，
对生活质量要求较高者，特别要求保留头发的患者。
７􀆰 １　 淋巴瘤

用于 ＮＨＬ 的 Ｒ⁃ＣＨＯＰ 方案：ＰＬＤ ３０ ～ ４０ ｍｇ ／
ｍ２，ｉｖ．（＞１ｈ），第 １ 天；环磷酰胺 ７５０ｇ ／ ｍ２，ｉｖ．，第 １
天；长春新碱 １􀆰 ４ ｍｇ ／ ｍ２， ｉｖ．，第 １ 天；泼尼松 １００
ｍｇ ／ ｄ，口服，第 １～５ 天；利妥昔单抗 ３７５ ｍｇ ／ ｍ２，ｉｖ．，
第 ０ 天；ｑ３ｗ。

用于复发 ＨＬ 的 ＧＶＤ 方案：ＰＬＤ １５ ｍｇ ／ ｍ２，ｉｖ．
（＞１ｈ），第 １、８ 天；吉西他滨 １０００ ｍｇ ／ ｍ２，ｉｖ．，第 １、８
天；长春瑞滨 ２０ ｍｇ ／ ｍ２，ｉｖ．，第 １、８ 天；ｑ３ｗ。

用于复发 ＨＬ 的 ＭＶＰＤ 方案：盐酸氮芥 ６ ｍｇ ／
ｍ２（最大剂量 １０ ｍｇ），第 １、８ 天；ＰＬＤ １５ ｍｇ ／ ｍ２（最
大剂量 ３０ ｍｇ），第 １、８ 天；长春地辛 ２􀆰 ５ ｍｇ ／ ｍ２（最
大剂量 ４ ｍｇ），第 １、８ 天；泼尼松 １ ｍｇ ／ ｋｇ，第 １ ～ １０

天；ｑ４ｗ。
用于皮肤 Ｔ 细胞淋巴瘤：ＰＬＤ ２０～４０ ｍｇ ／ ｍ２，ｉｖ．

（＞１ｈ），第 １ 天；ｑ３ｗ。
用于 ＨＬＨ 挽救治疗的 ＤＥＰ 方案：ＰＬＤ ２５ ｍｇ ／

ｍ２，ｉｖ， 第 １ 天；依托泊苷 １００ ｍｇ ／ ｍ２，第 １ 天，每周 １
次；甲强龙 １５ ｍｇ ／ ｋｇ，第 １⁃３ 天， ２ ｍｇ ／ ｋｇ，第 ４⁃６ 天，
１ ｍｇ ／ ｋｇ，第 ７⁃１０ 天，０􀆰 ７５ ｍｇ ／ ｋｇ，第 １１⁃１４ 天，０􀆰 ５
ｍｇ ／ ｋｇ，第 １５⁃２１ 天，０􀆰 ４ ｍｇ ／ ｋｇ，第 ２２⁃２８ 天；ｑ４ｗ。
７􀆰 ２　 ＭＭ

ＤＶＤ 方案：ＰＬＤ ３０ ～ ４０ ｍｇ ／ ｍ２，ｉｖ． （ ＞１ｈ），第 １
天；长春新碱 １􀆰 ４ ｍｇ ／ ｍ２，ｉｖ．，第 １ 天；地塞米松 ４０
ｍｇ ／ ｄ，口服，第 １～４ 天；ｑ４ｗ。

ＰＤ 方案：ＰＬＤ ３０～４０ ｍｇ ／ ｍ２，ｉｖ．（＞１ｈ），第 １ 或

第 ４ 天；硼替佐米 １􀆰 ３ ｍｇ ／ ｍ２，第 １、４、８、１１ 天，ｉｖ． 第
１ 天。

ＰＤＤ 方案：ＰＬＤ ３０ ～ ４０ ｍｇ ／ ｍ２，ｉｖ．（ ＞１ｈ），第 １
或第 ４ 天；硼替佐米 １􀆰 ３ ｍｇ ／ ｍ２，ｉｖ．，第 １、４、８、１１
天；地塞米松 ２０～４０ ｍｇ，口服，第 １、２、４、５、８、９、１１、
１２ 天。

ＴＤＤ 方案：ＰＬＤ ３０ ～ ４０ ｍｇ ／ ｍ２，ｉｖ． （ ＞１ｈ），第 １
或第 ４ 天；沙利度胺 １００ ｍｇ ／ ｄ，口服；地塞米松 ２０～
４０ ｍｇ，口服，第 １、２、４、５、８、９、１１、１２ 天。

其他方案：ＰＬＤ ３０ ～ ４０ ｍｇ ／ ｍ２，ｉｖ． （ ＞１ｈ），第 １
或第 ４ 天；其他非蒽环类药物。

８　 ＰＬＤ 的使用方法、注意事项及不良反应处理

８􀆰 １　 使用方法　 根据推荐剂量和患者的体表面积

确定 ＰＬＤ 的使用剂量，使用 ５％葡萄糖注射液稀释。
取用 ＰＬＤ 时应严格谨慎并戴手套，若药液与皮肤或

黏膜发生接触，立即用肥皂水清洗；不得与其他药

物混合使用。 因阿霉素由肝脏代谢和经胆汁排泄，
肝功能不全患者的 ＰＬＤ 给药量要减少；血清胆红素

１２～３０ ｍｇ ／ Ｌ 者用常用剂量 １ ／ ２，血清胆红素 ＞ ３０
ｍｇ ／ Ｌ 者用常用剂量 １ ／ ４。 肾功能不全患者无需调

整 ＰＬＤ 的使用剂量。 ＰＬＤ 起始给药速率应不大于

０􀆰 ３ ｍｇ ／ ｍｉｎ，若 １０～３０ ｍｉｎ 无不良反应，剩余药物可

在 ６０ ｍｉｎ 内给药完毕。 对 ＰＬＤ 有滴注反应的患者，
应进行如下调整：总剂量的 ５％应在开始的 １５ ｍｉｎ
缓慢滴注，若患者可以耐受且无反应，接下来 １５ ｍｉｎ
的滴注速度可以加倍；若仍可耐受，滴注可以在之

后的 １ ｈ 内完成，总滴注时间为 ９０ ｍｉｎ（前 １０ ｍｉｎ 内

滴速 ５～１０ 滴 ／ ｍｉｎ）。 可以在滴注之前预防性使用

地塞米松或抗组胺类药物。

·５２１１·　 临床肿瘤学杂志 ２０１６ 年 １２ 月第 ２１ 卷第 １２ 期　 Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｏｎｃｏｌｏｇｙ，Ｄｅｃ． ２０１６，Ｖｏｌ．２１，Ｎｏ．１２　



８􀆰 ２　 不良反应处理　 文献报道 ＰＬＤ 的主要不良反

应包括黏膜炎、ＰＰＥ、胃肠道反应、超敏反应、骨髓抑

制以及心脏毒性，其中骨髓抑制最常见；黏膜炎和

ＰＰＥ 是 ＰＬＤ 的主要剂量限制毒性。 ＰＰＥ 的发生率

在实体瘤为 １８％ ～ ４９％，在血液肿瘤中发生率比较

低，一般为 ５％左右，与该药的剂量强度有关。 ＰＬＤ
的重度骨髓抑制发生率较传统蒽环类药物低，心脏

毒性仍然较常见，但与普通蒽环类药物相比，发生

率和严重程度明显下降，目前尚无确切的剂量限制。
心脏损害：ＰＬＤ 使用前及治疗期间应定期复查

心电图 ＱＲＳ 复合波、超声心动图或多孔动脉造影术

（ＭＵＧＡ）。
骨髓抑制：每次 ＰＬＤ 用药前必须检测血细胞计

数。 当中性粒细胞计数＜１０００ ／ ｍｍ３ 时，可同时加用

粒细胞集落刺激因子（Ｇ⁃ＣＳＦ）或粒细胞巨噬细胞集

落刺激因子（ＧＭ⁃ＣＳＦ）。
ＰＰＥ：一般患者在 ＰＬＤ 治疗≥６ 周会出现这种

反应。 该反应与 ＰＬＤ 剂量和用法有关，通过延长给

药间期 １～２ 周或减量后得以缓解。 多数患者 １ ～ ２
周后会消除，可使用糖皮质激素及多种维生素。 极

少数严重患者可能需要停药。
口腔黏膜炎：不影响治疗，无需调整剂量，可以

在化疗过程中服用维生素 Ｃ 和维生素 Ｂ６；当影响患

者饮食能力时，可延长给药间期。

９　 结语

传统蒽环类药物目前依然广泛地用于治疗各

种血液淋巴系统恶性肿瘤，可以与其他化疗药物及

分子靶向药物联合应用，其骨髓抑制和心脏毒性等

不良反应严重限制了临床应用。 ＰＬＤ 的心脏毒性、
骨髓抑制、脱发等不良反应较传统蒽环类药物显著

降低，是传统蒽环类药物的良好替代。
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［１６］ 　 Ｃｕｎｎｉｎｇｈａｍ Ｄ， Ｓｍｉｔｈ Ｐ， Ｍｏｕｎｃｅｙ Ｐ， ｅｔ ａｌ． Ｒ⁃ＣＨＯＰ１４ ｖｅｒｓｕｓ
Ｒ⁃ＣＨＯＰ２１： Ｒｅｓｕｌｔ ｏｆ ａ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｐｈａｓｅ Ⅲ ｔｒｉａｌ ｆｏｒ ｔｈｅ ｔｒｅａｔ⁃

·６２１１· 　 临床肿瘤学杂志 ２０１６ 年 １２ 月第 ２１ 卷第 １２ 期　 Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｏｎｃｏｌｏｇｙ，Ｄｅｃ． ２０１６，Ｖｏｌ．２１，Ｎｏ．１２　



ｍｅｎｔ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｎｅｗｌｙ ｄｉａｇｎｏｓｅｄ ｄｉｆｆｕｓｅ ｌａｒｇｅ Ｂ⁃ｃｅｌｌ ｎｏｎ⁃
Ｈｏｄｇｋｉｎ ｌｙｍｐｈｏｍａ［ ａｂｓｔｒａｃｔ］ ． Ｊ Ｃｌｉｎ Ｏｎｃｏｌ ２０１１， ２９ （ Ｓｕｐｐｌｅ
１５）：ａ８０００．

［１７］ 　 Ｄｅｌａｒｕｅ Ｒ， Ｔｉｌｌｙ Ｈ， Ｓａｌｌｅｓ Ｇ， ｅｔ ａｌ． Ｒ⁃ＣＨＯＰ１４ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｔｏ Ｒ⁃
ＣＨＯＰ２１ ｉｎ ｅｌｄｅｒｌｙ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｄｉｆｆｕｓｅ ｌａｒｇｅ Ｂ⁃ｃｅｌｌ ｌｙｍｐｈｏｍａ：
ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｔｈｅ ｉｎｔｅｒｉｍ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｔｈｅ ＬＮＨ０３⁃６Ｂ ＧＥＬＡ ｓｔｕｄｙ［Ｊ］ ．
Ｂｌｏｏｄ， ２００９，１１４：ａ４０６．

［１８］ 　 马　 军， 秦叔逵， 沈志祥， 等． 蒽环类药物心脏毒性防治指

南（２０１３ 年版） ［ Ｊ］ ． 临床肿瘤学杂志，２０１３，１８ （ １０）：９２５
－９３４．

［１９］ 　 Ａｌｅｍａｎ ＢＭ， ｖａｎ ｄｅｎ Ｂｅｌｔ⁃Ｄｕｓ ｅｂｏｕｔ ＡＷ， Ｄｅ Ｂｒｕｉｎ ＭＬ， ｅｔ ａｌ．
Ｌａｔｅ ｃａｒｄｉｏｔｏｘｉｃｉｔｙ ａｆｔｅｒ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｆｏｒ Ｈｏｄｇｋｉｎ ｌｙｍｐｈｏｍａ ［ Ｊ］ ．
Ｂｌｏｏｄ， ２００７，１０９（５）：１８７８－１８８６．

［２０］ 　 Ａｄａｍｓ ＭＪ， Ｌｉｐｓｉｔｚ ＳＲ， Ｃｏｌａｎ ＳＤ， ｅｔ ａｌ． Ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ ｓｔａｔｕｓ ｉｎ
ｌｏｎｇ⁃ｔｅｒｍ ｓｕｒｖｉｖｏｒｓ ｏｆ Ｈｏｄｇｋｉｎ􀆳ｓ ｄｉｓｅａｓｅ ｔｒｅａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｃｈｅｓｔ ｒａｄｉｏ⁃
ｔｈｅｒａｐｙ［Ｊ］ ． Ｊ Ｃｌｉｎ Ｏｎｃｏｌ， ２００４，２２（１５）：３１３９－３１４８．
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ｓｏｍａｌｄｏｘｏｒｕｂｉｃｉｎ， ｖｉｎｃｒｉｓｔｉｎｅ， ａｎｄ ｄｅｘａｍｅｔｈａｓｏｎｅ ｐｒｏｖｉｄｅ ｓｉｇｎｉｆ⁃
ｉｃａｎｔ ｒｅｄｕｃｔｉｏｎ ｉｎ ｔｏｘｉｃｉｔｙ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｄｏｘｏｒｕｂｉｃｉｎ，
ｖｉｎｃｒｉｓｔｉｎｅ， ａｎｄｄｅｘａｍｅｔｈａｓｏｎｅ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｎｅｗｌｙ ｄｉａｇｎｏｓｅｄ
ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｍｙｅｌｏｍａ［Ｊ］ ． Ｃａｎｃｅｒ， ２００６， １０６（４）：８４８－８５８．

［２２］ 　 Ｏｒｌｏｖｓｋｉ ＲＺ， Ｎａｇｌｅｒ Ａ， Ｓｏｎｎｅｖｅｌｄ Ｐ， ｅｔ ａｌ． Ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｐｈａｓｅ
Ⅲｓｔｕｄｙ ｏｆ ｐｅｇｙｌａｔｅｄｌｉｐｏｓｏｍａｌｄｏｘｏｒｕｂｉｃｉｎ ｐｌｕｓ ｂｏｒｔｅｚｏｍｉｂ ｃｏｍ⁃
ｐａｒｅｄｗｉｔｈ ｂｏｒｔｅｚｏｍｉｂａｌｏｎｅｉｎ ｒｅｌａｐｓｅｄ ｏｒ ｒｅｆｒａｃｔｏｒｙ ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｍｙｅ⁃
ｌｏｍａ：ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎｔｈｅｒａｐｙ ｉｍｐｒｏｖｅｓ ｔｉｍｅ ｔｏ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ［Ｊ］ ． Ｊ Ｃｌｉｎ
Ｏｎｃｏｌ， ２００７， ２５（２５）： ３８９２－３９０１．

［２３］ 　 Ｌａｎｄａｕ Ｌ， Ｐａｎｄｉｔ－Ｔａｓｋａｒ Ｎ， Ｈａｓｓｏｕｎ Ｈ， ｅｔ ａｌ．． Ｂｏｒｔｅｚｏｍｉｂ， ｌｉ⁃
ｐｏｓｏｍａｌ ｄｏｘｏｒｕｂｉｃｉｎ ａｎｄ ｄｅｘａｍｅｔｈａｓｏｎｅ ｆｏｌｌｏｗｅｄ ｂｙ ｔｈａｌｉｄｏｍｉｄｅ
ａｎｄ ｄｅｘａｍｅｔｈａｓｏｎｅ ｉｓ ａｎ ｅｆｆｅｃｔｉｖｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｆｏｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ
ｎｅｗｌｙ ｄｉａｇｎｏｓｅｄ ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｍｙｅｌｏｍａ ｗｉｔｈ Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｎａｌ Ｓｔａｇｉｎｇ
Ｓｙｓｔｅｍ ｓｔａｇｅ Ⅱ ｏｒ Ⅲ， ｏｒ ｅｘｔｒａｍｅｄｕｌｌａｒｙ ｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］ ． Ｌｅｕｋ Ｌｙｍ⁃
ｐｈｏｍａ， ２０１２， ５３（２）： ２７５－２８１．

［２４］ 　 Ｌｏｔｒｉｏｎｔｅ Ｍ， Ｂｉｏｎｄｉ⁃Ｚｏｃｃａｉ Ｇ， Ａｂｂａｔｅ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ｒｅｖｉｅｗ ａｎｄ
ｍｅｔａ⁃ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｉｎｃｉｄｅｎｃｅ ａｎｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｐｒｅｄｉｃｔｏｒｓ ｏｆ ａｎｔｈｒａｃｙｃｌｉｎｅ
ｃａｒｄｉｏ ｔｏｘｉｃｉｔｙ［Ｊ］ ． Ａｍ Ｊ Ｃａｒｄｉｏｌ， ２０１３，１１２（１２）：１９８０－１９８４．

［２５］ 　 Ｌｉｐｓｈｕｈｚ ＳＥ，ＣｏｌａｎＳＤ，Ｇｅｌｂｅｒ ＲＤ，ｅｔ ａｌ． Ｌａｔｅ ｃａｒｄｉａｃ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ
ｄｏｘｏｒｎｂｉｃｉｎ ｔｈｅｒａｐｙ ｆｏｒ ａｃｕｔｅ ｌｙｍｐｈｏｂｌａｓｔｉｃ ｌｅｕｋｅｍｉａ ｉｎ ｃｈｉｌｄ⁃
ｈｏｏｄ［Ｊ］ ．Ｎ Ｅｎｇｌ Ｊ Ｍｅｄ，１９９１，３２４（１２）：８０８－８１５．

［２６］ 　 Ｌｉｐｓｈｕｌｔｚ ＳＥ， Ｌｉｐｓｉｔｚ ＳＲ， Ｓａｌｌａｎ ＳＥ， ｅｔ ａｌ． Ｃｈｒｏｎｉｃ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｖｅ
ｃａｒｄｉａｃ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ ｙｅａｒｓ ａｆｔｅｒ ｄｏｘｏｒｕｂｉｃｉｎ ｔｈｅｒａｐｙ ｆｏｒ ｃｈｉｌｄｈｏｏｄ
ａｃｕｔｅｌｙｍｐｈｏｂｌａｓｔｉｃ ｌｅｕｋｅｍｉａ［Ｊ］ ． Ｊ Ｃｌｉｎ Ｏｎｃｏｌ， ２００５， ２３（１２）：
２６２９－２６３６．

［２７］ 　 Ｍｕｌｒｏｏｎｅｙ ＤＡ， Ｙｅａｚｅｌ ＭＷ， Ｋａｗａｓｈｉｍａ Ｔ， ｅｔ ａｌ． Ｃａｒｄｉａｃ ｏｕｔ⁃
ｃｏｍｅｓ ｉｎ ａ ｃｏｈｏｒｔ ｏｆ ａｄｕｌｔ ｓｕｒｖｉｖｏｒｓ ｏｆ ｃｈｉｌｄｈｏｏｄ ａｎｄ ａｄｏｌｅｓｃｅｎｔ⁃
ｃａｎｃｅｒ： ｒｅｔｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｔｈｅ Ｃｈｉｌｄｈｏｏｄ Ｃａｎｃｅｒ Ｓｕｒｖｉｖｏｒ

Ｓｔｕｄｙ ｃｏｈｏｒｔ［Ｊ］ ． ＢＭＪ， ２００９， ３３９：４６０６．
［２８］ 　 Ｓａｄｚｕｋａ Ｙ１， Ｓｕｇｉｙａｍａ Ｉ， Ｔｓｕｒｕｄａ Ｔ， ｅｔ ａｌ． Ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎ ａｎｄ

ｃｙｔｏｔｏｘｉｃｉｔｙ ｏｆ ｍｉｘｅｄ ｐｏｌｙｅｔｈｙｌｅｎｅｇｌｙｃｏｌ ｍｏｄｉｆｉｅｄ ｌｉｐｏｓｏｍｅｓ ｃｏｎ⁃
ｔａｉｎｉｎｇ ｄｏｘｏｒｕｂｉｃｉｎ［Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｊ Ｐｈａｒｍ， ２００６，３１２（１⁃２）：８３－８９．

［２９］ 　 Ｃａｔｔｅｌ Ｌ， Ｃｅｒｕｔｉ Ｍ，Ｄｏｓｉｏ Ｆ． Ｆｏｒｍ ｃｏｎｖｅｎｔｉｏｎａｌ ｔｏ ｓｔｅａｌｔｈ ｌｉｐｏ⁃
ｓｏｍｅｓ：ａ ｎｅｗ Ｆｏｒｎｔｉｅｒｉｎ ｃａｎｃｅｒ ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｃｈｅｒｎｏｔｈｅｒ，
２００４，１６（Ｓｕｐｐｌ ４）：９４－９７．

［３０］ 　 Ｏ􀆳Ｂｒｉｅｎ ＭＥ， Ｗｉｇｌｅｒ Ｎ， Ｉｎｂａｒ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｒｅｄｕｃｅｄ ｃａｒｄｉｏｔｏｘｉｃｉｔｙ
ａｎｄ ｃｏｍｐａｒａｂｌｅ ｅｆｆｉｃａｃｙ ｉｎ ａ ｐｈａｓｅ Ⅲ ｔｒｉａｌ ｏｆ ｐｅｇｙｌａｔｅｄ ｌｉｐｏｓｏｍａｌ
ｄｏｘｏｒｕｂｉｃｉｎ ＨＣｌ（ ＣＡＥＬＹＸＴＭ ／ Ｄｏｘｉｌ） ｖｅｒｓｕｓ ｃｏｎｖｅｎｔｉｏｎａｌ ｄｏｘｏ⁃
ｒｕｂｉｃｉｎｆｏｒ ｆｉｒｓｔ⁃ｌｉｎｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］ ． Ａｎｎ
Ｏｎｃｏｌ， ２００４， １５（３）：４４０－４４９．

［３１］ 　 Ｍａｒｔｉｎｏ Ｒ， Ｐｅｒｅａ Ｇ， Ｃａｂａｌｌｅｒｏ ＭＤ， ｅｔ ａｌ． Ｃｙｃｌｏｐｈｏｓｐｈａｍｉｄｅ，
ｐｅｇｙｌａｔｅｄ ｌｉｐｏｓｏｍａｌ ｄｏｘｏｒｕｂｉｃｉｎ （Ｃａｅｌｙｘ）， ｖｉｎｃｒｉｓｔｉｎｅ ａｎｄ ｐｒｅｄ⁃
ｎｉｓｏｎｅ（ＣＣＯＰ） ｉｎ ｅｌｄｅｒｌｙ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｄｉｆｆｕｓｅ ｌａｒｇｅ Ｂ⁃ｃｅｌｌ ｌｙｍ⁃
ｐｈｏｍａ： ｒｅｓｕｌｔｓ ｆｒｏｍ ａ ｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ ｐｈａｓｅ Ⅱ ｓｔｕｄｙ［ Ｊ］ ． Ｈａｅｍａｔｏ⁃
ｌｏｇｉｃａ， ２００２， ８７（８）：８２２－８２７．

［３２］ 　 Ｚａｊａ Ｆ， Ｔｏｍａｄｉｎｉ Ｖ， Ｚａｃｃａｒｉａ Ａ， ｅｔ ａｌ． ＣＨＯＰ⁃Ｒ ｗｉｔｈ ｐｅｇｌａｔｅｄ
ｌｉｐｏｓｏｍａｌ ｄｏｘｏｒｕｂｉｃｉｎ ｆｏｒ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｅｌｄｅｒｌｙ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ
ｄｉｆｆｕｓｅｌａｒｇｅ Ｂ⁃ｃｅｌｌ ｌｙｍｐｈｏｍａ ［ Ｊ］ ． Ｌｅｕｋ Ｌｙｍｐｈｏｍａ， ２００６， ４７
（１０）：２１７４－２１８０．
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