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培门冬酶联合地塞米松治疗老年进展期
结外NK/T细胞淋巴瘤的临床研究
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　　［摘要］　背景与目的：进展期淋巴结外NK/T细胞淋巴瘤(extranodal NK/T-cell lymphoma，ENKTL)

是一种高度侵袭性非霍奇金淋巴瘤，老年患者预后较差，目前仍无标准治疗方案。培门冬酶作为聚乙二醇

包裹的天冬酰胺酶可诱导肿瘤性NK细胞凋亡，并且具有良好耐受性。本研究探讨培门冬酶联合地塞米松

(pegaspargase combined with dexamethasone，PegAD)方案治疗老年进展期ENKTL (鼻型)的临床疗效和不良

反应。方法：15例老年患者均经病理确诊为ENKTL (鼻型)，临床分期Ⅲ~Ⅳ期，采用PegAD方案治疗：培门冬酶 

2 500 U/(m2·d)，肌内注射，第1天；地塞米松20 mg/d，静脉滴注，第1~4天，21 d为1个疗程。对该方案的临

床疗效和安全性进行分析和评估。结果：①15例患者共完成45个疗程PegAD方案化疗，中位化疗3个疗程，2例

获得完全缓解，7例达到部分缓解，总有效率为60%，总体平均生存时间10个月。②初治患者有效率75%明显高

于诱导化疗失败的难治性患者(75% vs 43%，P<0.05)，而且初治患者平均生存时间长于难治性患者(14个月 vs 6
个月)。③PegAD方案化疗的主要不良反应为肝功能损害和凝血功能异常，其中3~4级肝功能损害发生率为20%，

纤维蛋白原含量下降、凝血酶原时间或活化部分凝血酶时间延长的发生率达60%，血液学毒性轻微。结论：

PegAD方案是治疗老年进展期ENKTL患者有效，且耐受性较好的化疗方案。
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　　［Abstract］ Background and purpose: Advanced extranodal NK/T-cell lymphoma is a highly aggressive 
disease with a grim prognosis in elderly patients. No therapeutic strategy is currently identified in these setting of 
patients. Pegaspargase formed by covalently attaching polyethylene glycol to asparaginase has been shown to induce 
apoptosis of tumoral NK cells in vitro and well tolerated. This clinical study was to investigate the clinical efficacy 
and toxicity of pegaspargase combined with dexamethasone (PegAD) regimen in the treatment of elderly patients with 
extranodal NK/T-cell lymphoma, nasal type (ENKTL). Methods: A total of 15 elderly patients with pathologically 
diagnosed ENKTL and presented with Ann Arbor stage Ⅲ-Ⅳ were treated with PegAD regimen, which consisted 
of pegaspargase 2 500 U/(m2·d) given as intramuscular injection on day 1 and dexamethasone 20 mg/d administered 
intravenously on day1 through 4. The PegAD regimen was repeated every 21 days. Clinical efficacy and safty profiles 
of PegAD regimen was systemically reviewed and analysed. Results: ① All the 15 patients received a total of 45 cycles 
of PegAD regimen. The median cycles was 3. Two patients achieved complete response, while seven cases obtained 
partial response. The overall response rate was 60%. The median survival time was 10 months. ②In newly diagnosed 
patients, overall response rate (OR) reached 75%, which was significantly higher than that in refractory cases, whose 
OR were 43% (P<0.05). In addition, the median survival duration of newly diagnosed patients was longer than that of 
refractory cases, whose median survival time was 14 and 6months, respectively. ③The major adverse events was liver 
dysfunction and disturbances of blood coagulation with grade 3-4 hepatitis in 20% cases and low levels of fibrinogen as 
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well as prolonged PT and APTT in 60% patients. However, hematologic toxicities were moderate. Conclusion: PegAD 
regimen was an effective and well tolerated therapeutic schedule for elderly patients with ENKTL.
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　　在淋巴结外NK/T细胞淋巴瘤(extranodal 
NK/T-cell lymphoma，ENKTL)中，鼻型(nasal 
type)是2001年WHO淋巴造血组织肿瘤新分类

中的独立类型。ENKTL属于非霍奇金淋巴瘤中

一种少见的类型，但包括中国在内的亚洲地区

并不少见。相对于早期局限性ENKTL，进展

期患者对常规淋巴瘤化疗方案反应率较低且预

后较差［1-3］，而老年进展期ENKTL患者因其组

织器官功能衰退以及并发症较多等因素而成为

临床治疗难题。因此，有必要寻找老年进展期

ENKTL患者可耐受的新型化疗方案。近来研究

报道显示，进展期ENKTL患者经包含左旋门冬

酰胺酶的化疗方案治疗后取得良好疗效［4］，但

左旋门冬酰胺酶多次静脉内用药所导致的不良

反应(例如过敏反应、胰腺炎和血栓等)限制了其

在老年患者中的应用。培门冬酶作为聚乙二醇

包裹的天冬酰胺酶具有与左旋门冬酰胺酶相同

的抗肿瘤机制，而且与左旋门冬酰胺酶相比，

具有过敏反应发生率低、半衰期长和给药方便

等优点［5］。2011年1月—2012年12月上海交通

大学医学院附属第九人民医院血液科采用培门

冬酶联合地塞米松(pegaspargase combined with 
dexamethasone，PegAD)方案治疗15例老年进展

期鼻型ENKTL患者，现将结果报告如下。

1　资料和方法

1.1　病例选择  

　　15例老年鼻型ENKTL患者均经病理组织学

确诊，其中男性10例，女性5例；年龄61～75

岁，平均65岁；临床分期(Ann Arbor-Cotswolds

分期)：ⅢB期6例，ⅣB期9例；初治患者8例，

诱导化疗失败的难治性患者共7例，曾用过的

化疗方案包括CMOP、CEOP、COP等，疗程数

2～4(中位数为3)；患者全身功能状态ECOG评分

0～2分(表1)；经签署化疗知情同意书后，给予

PegAD方案治疗。

表 1　临床资料

Tab. 1    Patient baseline characteristics
Characteristics Number of patients
Eligible patients 15
Median age(range)/year 65(61-75)
Gender

Male 10
Female 5

Clinical Stage
ⅢB 6
ⅣB 9

ECOG performance status
0 9
1 4
2 2

Disease status
Newly diagnosed 8
Refractory 7

Prior therapy
Chemotherapy regimen (cycles)

CMOP 2(2)
CEOP 3(4)
COP 2(3)

1.2　治疗方案  

　　PegAD方案：培门冬酶2 500 U/(m2·d)，肌

内注射，第1天；地塞米松20 mg/d，静脉滴注，

第1~4天，21d为1个疗程。化疗前预防恶心呕

吐，常规给予5-HT3受体拮抗剂(恩丹西酮或格

拉司琼)。治疗前后及过程中密切观察患者的临

床表现并作血常规、肝肾功能、心电图、B超、

影像学等检查，以此作为评价依据。

1.3　评价标准

　　化疗2个疗程后评价疗效，按照WHO恶性

淋巴瘤的疗效评价标准进行临床评估［6］，疗

效包括完全缓解(CR)：症状缓解、阳性体征消

失，持续4周以上；部分缓解(PR)：肿块减小

50％以上并持续4周以上，无新的病变出现；稳

定(SD)：症状减轻或缓解，肿块缩小不足50％，

或肿块增大25％以下，无新的病变出现；疾病

进展(PD)：肿块增大25％以下，或有新的病变

出现。总体有效率(OR)为CR加PR。生存时间计

算：患者接受PegAD方案治疗的第1天至患者失

访日或死亡日；平均生存时间(月)=病例总的生
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存时间/病例数；不良反应则按照WHO评价标 

准［6］分为0～4级。

1.4　统计学处理

　　应用SPSS 13.0统计软件，将全部数据输入

数据库进行统计分析，组间比较采用χ2检验。

P<0.05为差异有统计学意义。

2　结　　果

2.1　临床疗效和平均生存时间

　　15例老年进展期ENKTL患者共接受45个疗

程的PegAD方案治疗，中位疗程数3个(1~6个)，

2例获得CR(2/15)，7例达到PR(7/15)，有效率为

60%，总体平均生存时间为10个月；8例初治患

者接受化疗的中位疗程数3个(2~6个)，其中2例

获得CR(2/8)，4例达到PR(4/8)，有效率为75%，

平均生存时间为14个月；7例难治性患者接受化

疗的中位疗程数2个(1~4个)，无患者获得CR，3

例达到PR(3/7)，有效率为43%，平均生存时间

为6个月；显示初治患者的疗效优于诱导化疗失

败的难治性患者(P<0.05，表2)。

表 2　PegAD治疗方案的临床疗效和平均生存时间

Tab. 2    Response and survival time after PegAD therapy in elderly patients with ENKTL 
Group Case Median cycles(range) CR(%) PR(%) OR(%) Median survival time/month

Newly diagnosed 8 3(2-6) 2(25) 4(50) 6(75)* 14
Refractory 7 2(1-4) 0(0) 3(43) 3(43) 6
Total 15 3(1-6) 2(13) 7(47) 9(60) 10

  CR: Complete response; PR: Partial response; OR: Overall response rate. *2 test between newly diagnosed and refractory cases: P<0.05.

2.2　不良反应  

　　PegAD化疗方案的主要不良反应为肝功能

损害和凝血功能异常，3~4级肝功能损害发生率

为20%，纤维蛋白原含量下降、凝血酶原时间

或活化部分凝血酶时间延长的发生率达60%，

各有1例患者发生3~4级白细胞和血小板减少，

另有4例患者出现1~2级恶心、呕吐等消化道症

状，此外，各有1例患者出现1~2级心脏、肾脏

和周围神经不良反应(表3)。值得一提的是，无

一例患者出现过敏反应、淀粉酶升高或治疗相

关性胰腺炎。

表 3　PegAD治疗方案的不良反应

Tab. 3    Toxicity of PegAD in the treatment of elderly patients 

with relapsed NHL

Toxicity
Toxicity degree

0 Ⅰ Ⅱ Ⅲ Ⅳ
Hematologic

Neutropenia    11 1 2 1 0
Anemia 14 1 0 0 0
Thrombocytopenia 12 1 1 1 0

Non-hematologic 
Nausea and vomit 11 2 2 0 0
Liver dysfunction 1 6 5 1 2
Renal impairment 14 1 0 0 0
Cardiac toxicity 14 1 0 0 0
Neuropathy 14 1 0 0 0

3　讨　　论

　　进展期ENKTL治疗以化疗为主，但各种传

统化疗方案(如CHOP及CHOP样含蒽环类药物的

化疗方案)在进展期患者所取得的整体疗效并不

理想，而老年ENKTL患者的预后更差。由于淋

巴细胞包括NK/T本身缺少门冬酰胺合成酶，以

左旋门冬酰胺酶为基础的解救化疗方案取得较

好疗效［7-9］，但老年患者由于其化疗耐受性较

差，通常不适用含左旋门冬酰胺酶强烈化疗方

案(如SMILE方案等)，必须另辟蹊径积极寻找适

合老年ENKTL的治疗方案。培门冬酶是门冬酰

胺酶的聚乙二醇偶联化合物，不仅保持了左旋

门冬酰胺酶的活性,同时降低了蛋白质的免疫原

性, 其半衰期长达6 d，避免了患者反复注射的

痛苦,也减少了过敏反应的发生概率。与左旋门

冬酰胺酶相比，培门冬酶毒性和不良反应发生

率较低［10］。国内外已多个治疗小组应用含培

门冬酶的化疗方案治疗中高度恶性淋巴瘤，取

得了较为满意的临床疗效［11-13］。本研究采用

PegAD方案治疗15例老年进展期ENKTL患者，

结果显示有效率为60%，平均生存时间为10个
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月，其中初治患者的疗效较为理想，有效率达

75%，平均生存时间为14个月，部分患者至今

仍无病生存，提示PegAD方案可治愈部分初治

老年ENKTL患者。虽然诱导化疗失败的难治性

患者的缓解率较低，但仍有部分难治性患者取

得PR，显示PegAD方案具有一定逆转耐药的能

力。老年患者由于其器官功能的退化，化疗的

不良反应与整体疗效密切相关，而既往研究发

现培门冬酶的主要不良反应也都可以通过积极

治疗得到有效控制［14-15］。本研究结果显示，

PegAD方案的主要不良反应为肝功能损害和凝

血功能异常，但通过积极支持治疗，未导致化

疗相关死亡。重要的是，血液学毒性以及心

脏、肾脏和周围神经不良反应多为1~2级，而且

发生率较低。这些结果均提示，老年ENKTL对

PegAD方案耐受性良好。

　　虽然本研究的样本量较少，远期疗效的数

据也不充分，但这个方案对治疗老年进展期

ENKTL仍具有积极意义，若将该方案与新型靶

向药物结合，有望进一步提高老年ENKTL患者

临床疗效和长期生存率。
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