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经典型霍奇金淋巴瘤首次PD-1抑制剂治疗失败后应用低剂量地西他滨
联合PD-1抑制剂挽救疗法的综合临床获益分析：一项真实世界研究
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摘要：背景　目前，针对 PD-1 抑制剂耐药的经典型霍奇金淋巴瘤(classical Hodgkin lymphoma，cHL)挽救治疗仍以化疗、

化疗联合免疫治疗或靶向治疗为主。这类治疗模式常伴随不良事件发生率高、患者经济负担重等局限，且缺乏充分的真实

世界证据。低剂量地西他滨联合 PD-1 抑制剂(DP 方案)被推测可通过协同作用增强抗肿瘤效果且毒性较低，然而，针对首次

PD-1 抑制剂治疗失败的 cHL 患者，相关的真实世界数据仍然匮乏。目的　评估真实世界中 cHL 患者首次 PD-1 抑制剂治疗

失败后，采用 DP 方案对比其他挽救治疗的临床获益，探讨其作为“去化疗”首选方案的有效性、安全性、患者生活质量及

经济性。方法　回顾性收集解放军总医院 2016 年 6 月至 2023 年 7 月收治的 PD-1 抑制剂首次治疗失败后接受后续挽救治疗的

cHL 患者临床资料，根据治疗方案分为 A 组(DP 方案组)和 B 组(其他传统挽救方案组，包括单纯化疗、化疗联合 PD-1 抑制

剂、靶向治疗等)，比较两组的完全缓解率(complete response rate，CRR)、客观缓解率(objective response rate，ORR)、疾病控

制率(disease control rate，DCR)、无进展生存期(progression-free survival，PFS)、缓解持续时间(duration of response，DOR)、

不良事件(adverse event，AE)、生活质量(QLQ-HL27 评分)及治疗费用。结果　本研究共纳入 82 例首次 PD-1 抑制剂治疗失

败的 cHL 患者，其中后续接受 DP 方案治疗 52 例，接受其他传统挽救方案治疗 30 例。两组患者在性别、年龄、临床分期、

病理类型及 B 症状等方面差异均无统计学意义(P＞0.05)，具有可比性。在疗效指标上，两组 ORR(65.4% vs 63.3%, P=

0.672)、DCR(90.4% vs 73.3%, P=0.093)、中位 PFS(18.2 个月 vs 14.1 个月，P=1.000)、中位 DOR(19.9 个月 vs 20.0 个月，P=

0.651)差异均无统计学意义。在安全性方面，DP 方案组不良事件发生率为 48.1%，显著低于传统挽救方案组的 96.7%(RR=

0.50，95% CI：0.35 ~ 0.71，P＜0.001)。经济性分析显示，DP 方案组单疗程中位治疗费用显著更低(88.5% 患者费用低于 6 000

元，而其他传统挽救方案组仅 23.3% 低于 6 000 元，且该组存在治疗费用高于 20 000 元的个体)。DP 方案组在生活质量评分上

更优(P＜0.05)。结论　本研究结果表明，对于首次 PD-1 抑制剂治疗失败的经典型霍奇金淋巴瘤患者，低剂量地西他滨联合

PD-1 抑制剂作为挽救治疗方案，在保持与常规挽救方案相似近期疗效的同时，可显著降低不良事件发生率，改善患者生活

质量，并减轻经济负担。该方案体现出“高效低毒、去化疗化”的临床优势，可为此类患者提供一种具有综合获益的挽救

治疗选择。
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Abstract: Background　 Currently, salvage therapy for classical Hodgkin lymphoma (cHL) resistant to PD-1 inhibitors 
remains predominantly based on chemotherapy, chemotherapy combined with immunotherapy, or targeted regimens. This treatment 
paradigm is often associated with high rates of adverse events and imposes a significant financial burden on patients, while also 
lacking sufficient real-world evidence. The low-dose decitabine plus PD-1 inhibitor (DP regimen) is hypothesized to enhance 
antitumor efficacy through synergistic effects with a more favorable toxicity profile. However, real-world data remain scarce for cHL 
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patients who have failed first-line PD-1 inhibitor therapy. Objective　To evaluate the clinical benefits of the DP regimen compared 
to other salvage therapies in cHL patients who experience treatment failure after their first PD-1 inhibitor therapy in the real-world 
setting, and explore its effectiveness, safety, quality of life, and cost-effectiveness as a potential first-choice "chemotherapy-free" 
option. Methods　Clinical data about cHL patients admitted to Chinese PLA General Hospital from June 2016 to July 2023 who 
received subsequent salvage treatment after the first failed PD-1 inhibitor treatment were retrospectively collected. According to the 
treatment plan, they were divided into group A (DP regimen group) and group B (other conventional salvage regimens). Group A 
regimen consisted of low-dose decitabine combined with PD-1 inhibitor; group B regimen included monotherapy chemotherapy, 
chemotherapy combined with PD-1 inhibitor, targeted therapy, and others. The complete response rate (CRR), objective response 
rate (ORR), disease control rate (DCR), progression free survival (PFS), duration of response (DOR), adverse event (AE)  incidence, 
quality of life (QLQ-HL27 score), and treatment costs were compared between the two groups. Results　This study included 82 
cHL patients who had failed initial PD-1 inhibitor therapy. Among them, 52 patients subsequently received the DP regimen, while 30 
patients received other conventional salvage regimens. Baseline characteristics between the two groups showed no statistically 
significant differences in terms of gender, age, clinical stage, histologic subtype, or B symptoms (all P＞0.05), indicating 
comparability. Regarding efficacy metrics, the two groups showed no statistically significant differences in ORR (65.4% vs 63.3%, P
=0.672), DCR (90.4% vs 73.3%, P=0.093), median PFS (18.2 months vs 14.1 months, P=1.000) and median DOR (19.9 months vs 
20.0 months, P=0.651). Regarding safety, the incidence of adverse events in the DP regimen group was significantly lower than that 
in the conventional salvage therapy group (48.1% vs 96.7%, RR=0.50, 95% CI: 0.35 - 0.71, P＜0.001). Economic analysis revealed 
significantly lower median treatment costs per cycle in the DP regimen group (88.5% of patients incurred costs below 6 000 yuan, 
compared to only 23.3% in the other conventional salvage regimen group, which included individuals with costs exceeding 20 000 
yuan). Quality of life scores were superior in the DP regimen group. Conclusion　The results of this study show that for patients 
with classical Hodgkin's lymphoma who have failed the first PD-1 inhibitor treatment, low-dose decitabine combined with PD-1 
inhibitor as a salvage treatment regimen can significantly reduce the incidence of adverse events, improve the quality of life of 
patients, and reduce the economic burden while maintaining the similar short-term efficacy with conventional salvage regimens.
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经 典 型 霍 奇 金 淋 巴 瘤 (classical Hodgkin 

lymphoma，cHL)是青年人最常见的恶性淋巴瘤之

一[1]。过去 60 年间，cHL 的治疗经历了 3 次重大演

进。一是放疗主导时代：扩大野放疗 (extended-

field radiotherapy，EFRT)的应用显著提高了早期患

者的生存率，5 年生存率可达 70%，但继发实体瘤

的风险显著增加。二是化疗革新时代：ABVD 方

案(多柔比星+博来霉素+长春碱+达卡巴嗪)的确立

使晚期患者的治愈率提升至 80% 以上，但肺纤维

化和不育等长期毒性成为主要的临床问题。三是靶

向与免疫治疗时代：以PD-1抑制剂和抗体药物偶联

物 (antibody-drug conjugates，ADC)为代表的精准

治疗策略正推动 cHL 治疗模式向“风险适应治疗”

转型，核心目标从单纯追求生存率转向“疗效-毒

性-生活质量”的三维平衡[2-3]。一线ABVD方案(阿

霉素+博来霉素+长春碱+达卡巴嗪)治愈率可达 80%

以上，但约 20% 患者发展为复发/难治性(relapsed/

refractory，R/RcHL)，预后不佳[4]。针对此类患者，

程序性死亡受体-1(PD-1 抑制剂)，如纳武利尤单抗、

帕博利珠单抗、卡瑞利珠单抗等，通过阻断 PD-1/

PD-L1 免疫检查点通路，激活 T 细胞抗肿瘤效应，

已成为 R/R cHL 的重要治疗手段，其客观缓解率

(objective response rate，ORR)达 60% ~ 90%[5]。然

而 ， PD-1 抑 制 剂 单 药 治 疗 的 长 期 疾 病 控 制 率

(disease control rate，DCR)有限，30% ~ 40% 患者

原 发 耐 药 或 继 发 耐 药 ， 中 位 无 进 展 生 存 期

(progression-free survival， PFS) 仅 约 12 个 月[6]。

PD-1 抑 制 剂 治 疗 失 败 后 ， 传 统 挽 救 性 化 疗 ( 如

BeGEV、ICE 方案)虽能部分缓解病情，但部分患

者因化疗毒性或既往耐药而难以耐受[7]。异基因造

血 干 细 胞 移 植 (allogeneic hematopoietic stem cell 

transplantation，allo-SCT)虽具治愈潜力，但需患者

达到深度缓解(如完全缓解)，而耐药后常难以满足

条件[8]。

尽管本团队此前开展的临床研究已初步证实

了 DP 方案的潜力，在未接受过 PD-1 抑制剂的 R/R 

cHL 患者中，DP 方案完全缓解率达 71%，显著优

于 PD-1 抑制剂单药组(32%)；即使在 PD-1 抑制剂

治疗失败的患者中，该方案仍可取得 52% 的客观

缓解率与 28% 的完全缓解率[9-10]。但上述结果均来

源于临床试验环境，在患者选择、治疗方案执行

等方面存在一定限制，尚不能完全反映真实临床

实践中的复杂情况。目前尚无 DP 方案用于 PD-1 抑

制剂失败后 cHL 患者的真实世界研究，本研究旨

在通过真实世界数据，系统评估低剂量地西他滨

联合 PD-1 抑制剂作为“去化疗”挽救策略，在
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PD-1 抑制剂首次治疗失败 cHL 患者中的临床应用

价值，重点关注其在临床疗效、安全性、患者生

活质量、经济学方面的全面表现。

1　对象与方法

1.1　研究对象

本研究为一项回顾性队列研究，基于真实世

界临床数据开展，纳入 2016 年 6 月至 2023 年 7 月

在解放军总医院收治且经 PD-1 抑制剂首次(单药或

联合)治疗失败的经典型霍奇金淋巴瘤患者。

纳入标准：(1)病理学明确诊断的经典型霍奇

金淋巴瘤患者，诊断依据参照 《中国霍奇金淋巴

瘤的诊断与治疗指南(2022 年版)》 [4]；(2)至少接受

过两个周期的 PD-1 抑制剂治疗(卡瑞利珠单抗、信

迪利单抗等)，治疗失败(不论单药还是联合治疗)

后 PET-CT 证实疾病进展或复发(根据淋巴瘤疗效评

价 Lugano 标准[11])；(3)接受末次免疫治疗结束至本

研究入组需超过 4 周，以排除前期药物的滞留效

应；(4)PD-1 抑制剂首次治疗失败后接受单纯化疗、

PD-1 抑制剂联合化疗、PD-1 抑制剂联合表观遗传

学药物、以靶向药物为主的治疗方案的患者。

排除标准：(1)首次使用 PD-1 抑制剂治疗方案

即为低剂量地西他滨联合免疫检查点抑制剂；(2)

后续未接受单纯化疗、PD-1 单抗联合化疗、PD-1

单抗联合表观遗传学药物、含靶向药物治疗的患

者；(3)临床资料严重缺失、后续挽救治疗后未评

效者。

该研究方案经解放军总医院医学伦理委员会

批准(编号：S2024-260-03)，并豁免患者知情同意。

本研究遵循 《赫尔辛基宣言》 及其后续修正案的

伦理准则。

1.2　治疗方案

根据患者首次 PD-1 抑制剂治疗失败后实际接

受的挽救方案，将其分为两组：(1)A 组治疗方案

(DP 方案)：地西他滨 10 mg 静脉滴注，d 1 ~ 5，卡

瑞利珠单抗(江苏恒瑞医药股份有限公司)/信迪利单

抗(信达生物制药有限公司)200 mg 静脉滴注，d 6。

(2)B 组治疗方案：传统方案，具体药物组成、剂

量及给药时间见表 1。

1.3　评价指标

1.3.1　　 终 点 指 标　 主 要 终 点 为 无 进 展 生 存 期

(progression-free survival，PFS)，定义为从后续挽

救治疗开始至疾病进展或任何原因死亡的时间。

末次随访时间为 2025 年 5 月 25 日。

　　次要终点　包括完全缓解(complete response，

CR)、部分缓解(partial response，PR)、疾病稳定

(stable disease， SD) 或 疾 病 进 展 (progressive 

disease，PD)，依据淋巴瘤疗效评价标准(Lugano

标 准)， 于 基 线 和 治 疗 后 行 PET-CT 检 查 ， 依 据

Deauville 评分系统进行评价。以 CR+PR 所占比例

为 ORR，以 CR+PR+SD 所占比例为 DCR。SD 需

自首次评估起至少维持 4 周。还包括缓解持续时间

(duration of response，DOR)，指从首次确认肿瘤缓

解(PR 或 CR)到 疾病进展(PD)或患者因任何原因死

表 1　B组治疗方案汇总

Tab. 1　Summary of treatment regimens in group B

治疗类别

单纯化疗

PD-1 抑制剂联合

化疗

以靶向治疗为主

具体方案

MOAP 方案

GeMQX 方案

ICE 方案

GVD 方案

GVD 联合 PD-1 抑制剂

ICE 联合 PD-1 抑制剂

GeMOX 联合 PD-1 抑制剂

BV 单药方案

BV 联合 PD-1 抑制剂

BV 联合 CEP

BV 联合苯达莫司汀

病例数

17 例

5 例

8 例

药物与用法

脂质体阿霉素 20 mg，d1,8；长春地辛 4 mg，d1,8；氮芥 10 mg，d1,8；泼尼松 55 mg，d1 ~ 10

(每 3 周重复)

吉西他滨 1 000 mg/m2，d1,8；奥沙利铂 100 mg/m2，d1(每 3 周重复)

环磷酰胺 5 g/m2，d1 ~ 3；卡铂(按 AUC 5，Calvert 公式计算)d2；依托泊苷 100 mg/m2，d1 ~ 

3(每 3 周重复)

吉西他滨 1 000 mg/m2，d1；长春瑞滨 30 mg，d1；盐酸多柔比星脂质体 20 mg/m2，d1(每 3

周重复)

GVD 方案(同上)＋信迪利单抗/卡瑞利珠单抗 200 mg，d2(每 3 周重复)

ICE 方案(同上)＋信迪利单抗/卡瑞利珠单抗 200 mg，d2(每 3 周重复)

GeMQX 方案(同上)＋信迪利单抗/卡瑞利珠单抗 200 mg，d2(每 3 周重复)

维布妥昔单抗 1.8 mg/kg，d1(每 3 周重复)

维布妥昔单抗 1.8mg/kg d1+信迪利单抗/卡瑞利珠单抗 200 mg，d2(每 3 周重复)

维布妥昔单抗 1.8 mg/kg d1＋环磷酰胺 750 mg/m2，d1+依托泊苷 100 mg/m2，d1 ~ 3＋泼

尼松 60 mg/m2(或 100 mg)口服，d1 ~ 5(每 3 周重复)

维布妥昔单抗 1.8 mg/kg d1＋苯达莫司汀 70 mg/m2，d1 ~ 2(每 3 周重复)

PD-1 抑制剂指信迪利单抗或卡瑞利珠单抗；BV 为维布妥昔单抗。
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亡的时间。

1.3.2　　暴露因素　本研究的暴露因素为挽救治疗

方案，即 A 组(低剂量地西他滨联合 PD-1 抑制剂)，

B 组(其他传统挽救方案)。

1.3.3　　协变量　收集并分析可能影响预后的基线、

临床及病理指标，包括性别、年龄、临床分期、

病理类型、B 症状、基线乳酸脱氢酶水平、既往

PD-1 抑制剂治疗时间与方案、后续治疗前疾病状

态等。

1.3.4　其他评价指标　(1)安全性评估：治疗期间

出现的不良事件依据常见不良反应事件评价标准

(common terminology criteria for adverse events，

TCAE 4.0)进行评价，按 I ~ Ⅳ级进行记录和分级。

(2)生活质量评价：采用 QLQ-HL27 量表进行评估，

并比较两组得分差异。(3)经济性分析：以单疗程

治疗费用作为指标，比较两组在经济负担方面的

差异。

1.4　统计学分析

采 用 R 4.4.1 软 件 (R Foundation for Statistical 

Computing， Vienna， Austria) 进 行 统 计 分 析 及 绘

图。计数资料采用数量(百分比)表示，组间比较采

用 χ2 检验(含校正卡方检验)或 Fisher 精确检验。计

量资料先进行正态性检验，符合正态分布者以平

均数±标准差表示，两组间比较采用独立样本 t 检

验(若方差齐)或校正 t 检验(若方差不齐)，不符合正

态分布者以中位数(范围或 IQR)表示，组间比较采

用 Mann-Whitney U 检验。采用 Kaplan-Meier 法绘

制生存曲线，组间比较采用 Log-rank 检验。采用

单因素及多因素 Cox 比例风险回归模型，分析暴露

因素及各协变量与无进展生存期的关系。以 P＜

0.05 为差异有统计学意义。

2　研究结果

2.1　入组患者临床资料比较

初筛 159 例首次 PD-1 抑制剂(单药或联合治疗)

后疾病进展或复发的经典型霍奇金淋巴瘤患者。

排除其中 77 例：包括首次应用 PD-1 抑制剂时其治

疗方案为低剂量地西他滨联合 PD-1 抑制剂者 61

例，PD-1 抑制剂治疗失败后未行低剂量地西他滨

联合化疗、靶向或化疗联合靶向治疗者 12 例，临

床资料缺失或无法评估疗效者 4 例，最终纳入

82 例。

入 组 患 者 男 52 例 (63.4%)， 女 30 例 (36.6%)；

中位诊断年龄 27 岁(范围：9 ~ 64 岁)。病理类型以

结节硬化型为主(55 例，67.1%)，其次为混合细胞

型(16 例，19.5%)。临床分期以Ⅳ期居多(56 例，

68.3%)。有 B 症状者 56 例(68.3%)，既往 PD-1 抑制

剂治疗时间超过 6 个月者 6 例(7.3%)。见表 2。

2.2　分组及挽救治疗方案概述

所有患者按实际接受的挽救治疗方案分为两

组：A 组(DP 方案，52 例)接受低剂量地西他滨联

合 PD-1 抑制剂治疗；B 组(传统挽救方案，30 例)接

受包括单纯化疗(17 例)、PD-1 抑制剂联合化疗(5

例)以及以靶向药物为主的治疗方案(8 例)。两组患

者在性别、年龄、分期、病理类型及有无 B 症状分

布方面差异均无统计学意义(P＞0.05)。见表 2。

2.3　疗效评价

82 例患者 24 例(29.3%)达到 CR；28 例(34.1%)

PR，ORR 为 69.5%，DCR 为 85.4%。A 组与 B 组的

ORR(65.4% vs 63.3%，P=0.672)与 DCR(90.4% vs

73.3%，P=0.093） 差异无统计学意义；中位 PFS

(18.2 月 vs 14.1 月 ， HR： 1.033， 95%CI： 0.620~

1.724，P=0.900） 和中位 DOR(19.9 月 vs 20.0 月，

HR：1.135，95%CI：0.652~1.976，P=0.650） 差异

亦无统计学意义。见表 3 及图 1。

2.4　PFS的关联因素分析

采用 Cox 比例风险回归模型分析有关因素与患

者 PFS 的关联，发现病理类型为淋巴细胞丰富型与

患者疾病进展或死亡风险增加相关(HR=4.42，P=

0.045)，B 症状阳性组疾病进展风险增加(HR=1.89，

P=0.025)。其他变量均未与疾病进展风险显著相关

(P＞0.05)。为进一步排除混杂因素的影响，纳入 B

症状及组织学亚型等变量进行多因素 Cox 比例风险

回归分析(表 4)。结果显示，B 症状为 PFS 的独立

不良预后因素(HR=1.86，P=0.035)，组织亚型差异

均无统计学意义(P＞0.1)。

2.5　安全性评估

A 组有 25/52 例(48.1%)患者出现不良事件，B

组有 27/30 例(96.7%)。A 组常见不良事件为粒细胞

缺乏(17.3%)、发热(7.7%)和皮疹(5.8%)，均为 1 ~ 2

级；B 组常见不良事件为骨髓抑制(33.3%)、呕吐

(26.7%)及发热(23.3%)。低毒性使 DP 方案适用于

多线治疗后的患者，为持续治疗提供可能。两组

均未出现治疗相关死亡病例(图 2)。

2.6　生活质量评价

QLQ-HL27 总评分小提琴图结果显示(图 3)，B

组患者的得分中位数略高于 A 组，且分布更集中

于 55 ~ 70 分，提示 B 组存在更明显的生活质量负

1174



https://xuebao.301hospital.com.cn解放军医学院学报    Acad J Chin PLA Med Sch  Dec  2025，46 （12）

担。A 组患者得分分布更广，最低可达 20 分以下，

表明该组中存在更多生活质量良好的个体。

2.7　经济性分析

采用单疗程治疗费用进行经济负担比较，DP

方案组的单疗程治疗费用中位数为 5 500 元(四分位

距，IQR：4 800 ~ 5 950 元)，显著低于传统挽救方

案组的 15 000 元(IQR：11 200 ~ 21 800 元)，差异

有统计学意义(P＜0.001，Mann-Whitney U 检验)。

为进一步评估治疗的经济负担，以 6 000 元作为费

用阈值进行分析。该阈值接近 DP 方案组费用分布

的第 75 百分位数，且在临床实践中可覆盖一个周

期 PD-1 抑制剂及常规支持治疗的成本。分析显示，

DP 方案组中 88.5%(46/52)的患者费用低于此阈值，

而传统挽救方案组中仅 23.3%(7/30)低于此值，两

组比例差异有统计学意义(P＜0.001)。此外，箱线

图显示传统挽救方案组中存在多个费用高于 20 000

元的离群值，提示其费用分布更分散且存在更高

的经济风险。相较之下，B 组费用分布更广，部分

表2　一般及临床资料比较

Tab. 2　General and clinical data in the two groups

指标

诊断年龄/(岁，M[范围])

后续治疗年龄/(岁，

　M[范围])

性别/(例，%)

　男性

　女性

有无发热/咳嗽/胸闷/盗汗/(例，%)

　是

　否

有无淋巴结肿大/(例，%)

　是

　否

有无疼痛/(例，%)

　是

　否

组织学类型/(例，%)

　结节硬化型

　混合细胞型

　淋巴细胞丰富型
　淋巴细胞丰富向结节

　　硬化过渡
　未分型

分期/(例，%)

　Ⅱ

　Ⅲ

　Ⅳ

B 症状/(例，%)

　有

　无

PD-1 抑制剂使用情况/(例，%)

　单药治疗

　联合治疗

既往接受 PD-1 抑制剂治疗时间/(例，%)

　＞6 个月

　＜6 个月

后续治疗前疾病状态/(例，%)

　SD

　PD

基线乳酸脱氢酶＞250/(例，%)

　是

　否

A 组(n=52)

27(9 ~ 62)

30.5 (11 ~ 64)

36 (69.2)

16 (30.8)

21 (40.4)

31 (59.6)

27 (51.9)

25 (48.1)

4 (7.7)

48 (92.3)

35 (67.3)

10 (19.2)

3 (5.8)

1 (1.9)

3 (5.8)

7 (13.5)

8 (15.4)

37 (71.1)

37 (71.2)

15 (28.8)

46 (88.5)

6 (11.5)

5 (9.6)

47 (90.4)

8 (15.4)

44 (84.6)

7 (13.5)

45 (86.5)

B 组(n=30)

26(17 ~ 64)

30.5 (23 ~ 67)

16 (53.3)

14 (46.7)

11 (36.7)

19 (63.3)

17 (56.7)

13 (43.3)

2 (6.7)

28 (93.3)

20 (66.7)

6 (20.0)

2 (6.7)

0 (0)

2 (6.7)

4 (13.3)

7 (23.3)

19 (63.3)

19 (63.3)

11 (36.7)

25 (83.3)

5 (16.7)

1 (3.3)

29 (96.7)

2(6.7)

28 (93.3)

8 (26.7)

22 (73.3)

χ2/t/Z 值

-0.587

-0.863

1.440

0.009

0.034

＜0.001

0.634

0.828

0.237

0.102

0.375

0.659

1.420

P 值

0.560

0.391

0.230

0.922

0.853

1.000

0.959

0.661

0.626

0.749

0.541

0.417

0.233

SD：稳定疾病(stable disease)；PD：疾病进展(progressive disease)。

表3　两组临床疗效比较

Tab. 3　Treatment responses in the two groups

疗效

CR/例

PR/例

SD/例

PD/例

ORR/%

DCR/%

全部(n=82)

25

28

16

13

64.6

84.1

A 组(n=52)

13

21

13

5

65.4

90.4

B 组(n=30)

12

7

3

8

63.3

73.3

P 值

0.162

0.123

0.092

0.040

0.672

0.093

图 1　两组PFS与DOR的Kaplan-Meier曲线

Fig. 1　Kaplan-Meier curves of PFS and DOR in the two groups
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患者治疗费用超过 2 万元。此外，图中散点展示了

个体费用差异，A 组波动较小，B 组则存在更多高

费用个体和离群值，提示 A 组治疗在经济性方面

具有优势(图 4)。

3　讨论

本研究回顾性分析了 82 例 PD-1 抑制剂首次治

疗失败的经典型霍奇金淋巴瘤患者，接受低剂量

地西他滨联合 PD-1 抑制剂(DP 方案)挽救治疗与传

统挽救治疗方案相比，在客观缓解率与疾病控制

率方面相当，且无进展生存期呈现延长趋势。尤

为重要的是，DP 方案展现出显著的综合临床优势：

表 5　中位无进展生存期的多因素Cox回归分析

Tab. 5　Multivariable analysis of factors associated 

with mPFS

指标

B 症状

组织学类型

　结节硬化型

　淋巴细胞丰富型

　混合细胞型

　未分型

HR(95% CI)

1.860(1.040 ~ 3.310)

1

1.609(0.657 ~ 3.941)

0.531(0.279 ~ 1.009)

0.347(0.107 ~ 1.313)

P 值

0.035

0.298

0.454

0.125

图 2　A组与B组治疗期间各类不良事件的发生率

Fig. 2　Incidences of various adverse events during treatment in 

group A and group B

表 4　中位无进展生存期(mPFS)的单因素Cox回归分析

Tab. 4　Univariate Cox regression analysis of different clinical variables on PFS

指标

分组

　A 组

　B 组

性别

　女

　男

诊断年龄

　＜45 岁

　≥45 岁

后续治疗年龄

　＜45 岁

　≥45 岁

组织学类型

　结节硬化型

　混合细胞型

　淋巴细胞丰富型

　未分型

分期

　Ⅱ

　Ⅲ

　Ⅳ

B 症状

　无

　有

mPFS/月

18.183

14.083

16.017

15.450

16.017

15.450

15.717

33.052

15.333

21.667

11.767

54.267

11.108

19.702

16.071

12.350

22.283

HR (95% CI)

1

1.017（0.628 ~ 1.828）

1

0.982（0.639 ~ 1.623）

1

1.236（1.000 ~ 2.582）

1

1.116(0.828 ~ 2.262）

1

1.450（0.723 ~ 2.521）

3.352（1.023 ~ 4.523）

1.450（0.721 ~ 2.923）

1

1.311(0.792 ~ 2.182)

1.362(0.743 ~ 2.251)

1

2.018（1.038~3.215）

P 值

0.900

0.935

0.055

0.325

0.152

0.045

0.346

0.362

0.287

0.025

指标

既往治疗线数

　＜3

　≥3

既往接受移植

　否

　是

既往接受放疗

　否

　是

既往接受 PD-1 抑制剂治疗情况

　单药

　联合

既往 PD-1 治疗时间

　＜6 个月

　≥6 个月

后续治疗前疾病状态

　SD

　PD

基线乳酸脱氢酶

　＜250U/L

　≥250U/L

既往治疗线数

　＜3

　≥3

mPFS/月

53.821

16.071

16.067

25.631

26.067

21.767

16.067

15.333

16.767

11.767

19.267

15.350

16.667

15.333

53.821

16.071

HR (95% CI)

1

1.051（0.723 ~ 1.533）

1

1.191(0.683 ~ 2.104)

1

0.723(0.431 ~ 1.211)

1

1.092（0.583 ~ 2.056）

1

0.791（0.292 ~ 2.145）

1

0.872(0.312 ~ 1.527)

1

1.23（0.740 ~ 2.251）

1

1.051（0.723 ~ 1.533）

P 值

0.813

0.544

0.220

0.675

0.675

0.460

0.317

0.813
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其不良事件发生率显著更低，患者生活质量更优，

且单疗程治疗费用中位数显著降低，经济负担更

小。这些发现提示，DP 方案为 PD-1 抑制剂治疗失

败后的患者提供了一种高效、低毒且更具成本效

益的“去化疗”挽救治疗选择。

本研究中，DP 方案组与传统方案组的 ORR 分

别为 65.4%、63.3%，DCR 分别为 90.4%、73.3%，

mPFS 分别为 18.2 个月和 14.1 个月，差异均无统计

学 意 义 (P＞0.05)。 这 一 发 现 与 部 分 临 床 试

验[9-10,12-13]联合方案显著提升疗效的结果有所不同，

但考虑到本研究纳入的患者均为 PD-1 抑制剂经治

失败人群，这类患者肿瘤微环境往往处于高度免

疫抑制状态，预后较差，DP 方案能取得与包含强

化化疗或新型靶向药在内的传统方案相当的疾病

控制率，其临床价值不容忽视。此前，Wang 等[10]

的研究表明，在 PD-1 抑制剂耐药的 cHL 患者中，

DP 方 案 仍 可 带 来 约 52% 的 ORR， 与 本 研 究 中

65.4% 的 ORR 趋势相符，提示即使在耐药背景下，

表观遗传调节剂与免疫检查点抑制剂的协同作用

仍可能重新激活抗肿瘤免疫反应。

此外，既往研究提示 cHL 中 PD-L1 表达水平

是预测 PD-1 抑制剂疗效的关键生物标志物；PD-

L1 高表达(H-score≥120)患者 ORR 显著高于低表达

者[14]。然而，本研究中两组疗效无显著差异，结

果可能受多种因素影响：首先，样本量较小(共 82

例，B 组仅 30 例)，统计效能有限，难以检测出微

小但临床有意义的差异；其次，传统方案组内包

含了异质性方案(如单纯化疗、化疗联合 PD-1 抑制

剂、靶向治疗等)，导致组间比较基准不统一；第

三，随访时间较短(中位 68 ~ 72 个月)，部分 PFS 事

件尚未充分记录，可能掩盖了长期生存差异。尽

管 PFS 差异未达到统计学意义，但 DP 方案组观察

到的延长趋势(18.2 个月 vs 14.1 个月)可能与表观遗

传调控重塑肿瘤微环境的协同作用相关，提示未

来需要大样本研究。

DP 方案最突出的优势在于其卓越的安全性。

本研究显示，DP 方案组不良事件发生率为 48.1%，

且绝大多数为 1 ~ 2 级事件，无治疗相关死亡；而

传统方案组不良事件发生率高达 96.7%，常见 3 ~ 4

级事件包括骨髓抑制、呕吐等[9,15]。这一“去化

疗”的安全特质与 Nie 等[9]提出的“低毒协同”理

念一致，其机制源于低剂量地西他滨主要通过表

观遗传修饰发挥作用(如 DNA 去甲基化)，而非直

接细胞毒作用，从而从机制上避免了传统化疗的

常见毒性[16-17]。传统化疗药物(如脂质体阿霉素、

异环磷酰胺等)易引发多器官毒性，严重影响患者

耐受性，而 DP 方案的免疫调控特性使其毒性更可

控，类似方案在急性髓系白血病中的研究也证实

了这一点[15]。

通过 QLQ-HL27 量表评估，DP 方案组在疲乏、

疼痛等躯体症状及社会功能领域评分更优[18-19]。一

项关于霍奇金淋巴瘤生存质量的系统性综述指出，

cHL 幸存者普遍面临长期健康相关生活质量损害，

尤其在生理功能(如疲劳、疼痛)和社会角色维度

(如工作能力受限)[18]。DP 方案的“去化疗”策略

与“保证疗效同时减少治疗相关痛苦”的核心目

标高度契合[19]，对于多线治疗后体能状态较差或

老年患者，维持生活质量与治疗耐受性至关重要，

这 使 得 DP 方 案 成 为 一 种 特 别 适 合 这 类 人 群 的

选择[20]。

卫生经济学分析进一步强化了 DP 方案的临床

应用价值。本研究发现，DP 方案组单疗程治疗费

用中位数显著更低(约 5 500 元)，且 88.5% 的患者

费用低于 6 000 元，远低于传统方案组(部分患者费

图 3　A组与B组生活质量评分比较

Fig. 3　Comparison of quality of life scores between group A and 

group B

图 4　A组与B组单疗程中位治疗费用比较

Fig. 4　Comparison of median treatment costs between group A 

and group B for a single course of treatment
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用超 20 000 元)。这一优势主要源于两方面：其一，

地西他滨作为一种已过专利期的仿制药，其本身

成本较低；其二，显著降低的不良反应发生率直

接减少了支持治疗费用(如升白针、止吐药、抗生

素)以及潜在的住院成本(如床位费、护理费)[10]。

在疗效相当的前提下，实现成本的显著降低，使

得 DP 方案符合“最小成本分析”的卫生经济学原

则，对于减轻患者及医疗保障体系的经济负担具

有重要意义，尤其在资源有限地区，DP 方案提供

了经济可行的治疗选择。

经济性分析不仅关注直接医疗成本，还间接

影响治疗依从性和长期生存结局[21]。传统方案的

高毒性常导致治疗中断或剂量调整，增加间接治

疗成本，而 DP 方案的低毒性有助于维持治疗连续

性，可能改善长期生存。未来研究可采用更全面

的卫生经济学模型(如成本-效用分析)，进一步量

化 DP 方案的整体效益。

上述临床获益可能源于地西他滨与 PD-1 抑制

剂之间的协同免疫调控机制。cHL 的 PD-1 抑制剂

耐药常与肿瘤微环境的免疫抑制有关，包括抗原

呈递缺失、免疫抑制细胞(如髓源性抑制细胞)浸润

以及 T 细胞耗竭[22]。低剂量地西他滨作为 DNA 甲

基转移酶抑制剂，可通过去甲基化作用上调肿瘤

细胞 MHC-I/Ⅱ类分子的表达，增强肿瘤抗原呈

递[22-23]；同时，它能减少髓源性抑制细胞，逆转 T

细胞耗竭，并促进 CD8+祖细胞耗竭 T 细胞的扩增

和功能恢复(如维持 AP-1 转录因子 JunD 表达，避

免终末耗竭状态的形成)[24-26]。此外，地西他滨对

肿瘤相关巨噬细胞的调节作用也可能促进抗肿瘤

免疫反应[26]。这种表观遗传重塑与 PD-1 抑制剂的

免疫检查点阻断作用产生协同，重新唤醒抗肿瘤

免疫应答，可能是 DP 方案在耐药人群中仍能维持

疗效并延长 PFS 趋势的生物学基础。

机制上，地西他滨的低剂量设计(10 mg/m2×5 d)

旨在最大化免疫调节效应而非细胞毒性，这与高

剂量地西他滨的细胞毒作用不同[16]。研究表明，

低剂量地西他滨可激活氧化磷酸化途径，增强 T 细

胞线粒体功能，减少免疫抑制性代谢产物(如 IL-

10、TGF-β)，从而促进 CD8+T 细胞持续浸润与杀

伤活性[24]。

本研究存在若干局限性。首先，作为一项回

顾性的观察研究，尽管通过多因素分析校正了已

知混杂因素(如年龄、病理类型)，但治疗方案的选

择并非随机，可能存在无法测量的混杂因素和选

择偏倚(如患者意愿或医师偏好影响分组)，影响因

果推断的强度[27]。其次，样本量较小(总 n=82，B

组仅 30 例)，尤其是传统方案组内包含异质性方

案，降低了统计效能，限制了对特定亚组(如淋巴

细胞丰富型亚型)的深入分析。第三，随访时间较

短(中位 68 ~ 72 个月)，不足以评估总生存期等长

期终点，可能未充分体现 DP 方案的生存获益[28]。

第四，缺乏生物标志物分析(如 PD-L1 表达、循环

肿瘤 DNA、甲基化状态)，难以阐明机制和实现精

准治疗[29]。

针对这些局限性，未来研究应从以下方向完

善：开展前瞻性、多中心、大样本的随机对照试

验(RCT)，以验证 DP 方案的疗效与生存获益；细

分传统方案组，减少方案异质性对结果的干扰；

延长随访时间，获取更完整的长期生存数据；整

合多组学分析(如甲基化组学、免疫组化)，探索预

测性生物标志，构建疗效预测模型，实现 DP 方案

的精准应用。

综上所述，本真实世界研究表明，对于 PD-1

抑制剂首次治疗失败的 cHL 患者，低剂量地西他

滨联合 PD-1 抑制剂的挽救治疗方案，在维持与传

统方案相当的疾病控制率的同时，显著降低了治

疗毒性，改善了患者生活质量，并减轻了经济负

担。DP 方案为临床提供了一种高效、低毒、经济

且利于生活质量的“去化疗”治疗新选择，尤其

适用于无法耐受或不愿接受传统强化化疗的患者

(如老年或体能状态较差者)。尽管存在回顾性研究

的固有局限，但本研究结果为未来前瞻性试验和

临床实践提供了有力依据，建议将 DP 方案作为

PD-1 治疗失败患者的优先选择，特别是在 B 症状

阳性、经济条件有限或毒性顾虑较大的人群中。

最终，通过持续优化治疗策略和整合生物标志物，

有望进一步提升 cHL 患者的长期预后和生活质量。
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