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·临床研究·
利妥昔单抗联合 CHOP化疗治疗感染乙肝病毒的

非霍奇金淋巴瘤患者的安全性分析
陈 颖 王 瑾△ 刘元昉 张佼佼 陈 丽

(上海瑞金医院血液科 上海 200025)

摘要 目的：观察利妥昔单抗与 CHOP化疗联合治疗感染乙肝病毒（HBV）的非霍奇金淋巴瘤（NHL）患者的有效性及安全性。方

法：选取 2010年 6月至 2013年 6月 35例 B细胞 NHL住院患者，分为两组，观察组(n=13)为感染 HBV患者，接受利妥昔单抗
-CHOP化疗方案；对照组(n=22)为非感染 HBV的患者，单纯接受 CHOP化疗方案，两组治疗 4～ 6疗程，观察两组患者治疗的疗
效及肝功能。结果：观察组完全缓解率（CR率）为 76.92％ ，对照组 CR率为 40.91％ (P＜ 0.05)，两组差异有统计学意义。观察组肝

功能损害 I～Ⅱ级发生率为 23.07％，对照组肝功能损害 I～Ⅱ级发生率 18.18％ (P>0.05)，观察组毒副反应发生率为 30.77%，对照

组毒副反应发生率为 22.72%（P>0.05），两组在肝功能损害及毒副反应上差异无统计学意义。两组患者 HBV均未再激活。结论：感

染 HBV的 B细胞 NHL患者用 R-CHOP联合化疗方案治疗，以及在化疗时预防性、足疗程的抗病毒治疗，可以减少 HBV再激活

的发生，并且可以降低肝功损害率。

关键词：利妥昔单抗；乙肝病毒；非霍奇金淋巴瘤；化疗

中图分类号：R733，R512.62 文献标识码：A 文章编号：1673-6273（2014）10-1871-04

Safety Analysis of Rituximab Combined with Chemotherapy
in the Treatment of B ceH non-Hodgkin S lymphoma Patients

Plicated with HBV Infection

To observe the effectiveness and safety of the treatment about rituximab combined with CHOP chemothera-

py on the non-hodgkin's lymphoma（NHL）patients with HBV infection. 35 B-cell NHL patients（from 2010 to 2013）were

divided into two groups: observation group (patients with HBV infection, n=13), They were all treated four to six periods of treatment

with R-CHOP regimen, and matched group (patients without HBV infection, n=22), They were all treated four to six periods of treatment

with CHOP regimen. Then, the treatment about the effect and liver function were observed. The complete response rate Was

76.92%in the observation group，while 40.91％ in the matched group (P＜ 0.05). There was statistically significant difference in both

groups. The rate of I-II class hepatic damage Was 23.07% in the observation group, and 18.18% in the matched group (P>0.05).The
incidence of adverse reaction was 30.77% in the observation group and 22.72% in the matched group (P>0.05). There was no statistically

significant difference about hepatic damage or incidence of adverse reaction in both groups. It can reduce the incidence of

HBV reactivation and the rate of hepatic damage, While HBV infection of B cell NHL patients use the R-CHOP treatment Combined

chemotherapy scheme, and full course of antiviral treatment during the chemotherapy.
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前言

非霍奇金淋巴瘤（non-hodgkin's lymphoma, NHL）是一种常

见的恶性肿瘤，大部分来源于表达 CD20的 B淋巴细胞[1-3]。利

妥昔单抗（美罗华）是一种嵌合鼠 /人的单克隆抗体，该抗体与

纵贯细胞膜的 CD20抗原特异性结合，从而引发 B细胞溶解的

免疫反应，美国食品药品管理局于 1997年批准利妥昔单抗可

应用于 CD20为阳性的 B细胞 NHL治疗[4]。但免疫抑制剂或者

化疗可使大约 20%～ 50%伴 HBV感染的 NHL患者乙肝病毒

再活[5]。本研究就利妥昔单抗联合 CHOP化疗治疗感染乙肝病

毒的非霍奇金淋巴瘤患者其安全性进行分析。

1871窑 窑



现代生物医学进展 www.shengwuyixue.com Progress in Modern Biomedicine Vol.14 NO.10 APR.2014

1 资料与方法

1.1 一般资料
收集 2010年 6月至 2013年 6月 35例 B 细胞 NHL住院

患者，均行乙肝五项检查：乙肝病毒表面抗原（HbsAg）、表面抗

体（HbsAb）、e 抗原（HbeAg）、e 抗体（HbeAb）、核心抗体

（HbcAb），根据有无 HBV 感染分为 2组，观察组(n=13)：感染
HBV患者，对照组(n=22)为非感染 HBV的患者。观察组患者年

龄 25～ 59岁，M=37岁。男患者 9例，女患者 4例，病程约 2～ 8

年。其中 1 例患者仅 HbsAg 阳性，5 例患者 HbsAg 阳性、
HbeAb阳性、HbcAb阳性，7例患者 HbsAb阳性，但无乙肝疫

苗接种史、或者 HbeAb阳性或 /及 HbcAb阳性。对照组患者年

龄 23～ 70岁，M=41岁。男患者 16例，女患者 6例，其乙肝五

项检查均为阴性或者虽 HbeAb阳性但有乙肝疫苗接种史。所

有患者的 HBV-DNA <10 copies/mL。
1.2 诊断及排除标准

NHL的诊断标准：参照 WHO诊断分类标准（2008年）[6]，

所有 NHL患者均通过病理组织学及影像学检查(如：全身淋巴

结彩色超声、X线、CT或MRI等)，且行骨髓穿刺等证实均为 B

细胞型 NHL患者。排除标准：①不符合诊断标准；②第一次化

疗前发现肝功异常者；③ HBV-DNA>10 copies/mL 者；④有大

三阳者；⑤有肝转移灶者；⑥合并感染其他型肝炎病毒者。

1.3 治疗方法
观察组患者给予利妥昔单抗与 CHOP联合化疗方案，化疗

前 1天，利妥昔单抗 375 mg/m2，缓慢静脉滴注，用利妥昔单抗

前 30 分钟予以甲基强的松龙 40mg静脉滴注和扑尔敏 10mg

肌肉注射。CHOP化疗方案：化疗第 1天，分别给予长春新碱
1.4 mg/m2 (最大剂量 2.0mg)，静推；环磷酰胺 750 mg/m2，静推；

阿霉素 50mg/m2，静推；泼尼松为 100mg/d，口服 1～ 5天。对照

组患者给予 CHOP化疗方案。以 3周为一疗程，化疗 4～ 6疗

程。HbsAg 阳性患者从化疗前 1 周开始使用拉米夫定
100mg/d，直到化疗结束后半年以上。两组治疗前后均行乙肝五

项，每疗程化疗前后监测 HBV-DNA水平，ALT、AST及总胆

红素及毒副反应。

1.4 疗效标准
①疗效评价标准：按照非霍奇金淋巴瘤国际疗效判断标准[7]：

完全缓解 ( CR)：无可触及的淋巴结或活检或细针穿刺阴性，
CT扫描可见的淋巴结直径臆1 cm，骨髓形态学或组织学检查

正常，至少稳定 28 d；部分缓解( PR)：全部可测的病灶较原先

缩小 50%以上；稳定(SD)：病灶的增大不超过 25%以上或缩小

不超过 50%以上；进展(PD)：全部可测病灶较原先增大 25%以

上，或出现新的病灶。②HBV激活诊断判定，主要参照 2点[8,9]：

一是化疗后患者的 HBsAg 由阴性转为阳性（本研究均为
HbsAg阳性患者，故此条排除）。二是 HBsAg阳性者血清中的
HBsAg滴度增加。或者在化疗期间或之后出现肝炎伴随血清
HBV-DNA拷贝数＞ 105 opies/mL(实时 PCR 法)，并排除其他

感染，也诊断为 HBV再激活。③肝功能损害评价标准：参照
WHO关于肝功能评定标准拟定 [10]。0度:丙氨酸氨基转移酶
(ALT)或天冬氨酸氨基转移酶(AST)或总胆红素臆1.25倍正常

上限；I度：正常上限 1.26～ 2.50 倍；Ⅱ度：正常上限 2.6～ 5.0

倍；Ⅲ度：正常上限 5.1～ 10.0倍；Ⅳ度：> 10.0倍正常上限。④

毒副反应参照 WHO抗癌药物毒副反应分度标准制定 [6]：0级
(无)、I级(轻度)、Ⅱ 级(中度)、Ⅲ级(重度)和Ⅳ级(威胁患者生
命)。
1.5 统计学处理

将所得数据导入 SPSS13.0软件进行分析，用 X2检验，以

P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组疗效评价

观察组 13例患者 CR 9例、PR 2例、SD1例，对照组 22例

患者 CR 13例、PR6例、SD3例。两组均无 PD患者。观察组 CR

率为 76.92％，对照组 CR率为 40.91％，P＜ 0.05，两组差异有统
计学意义，表明 R-CHOP方案优于 CHOP方案。具体如表 1所

示。

表 1 两组化疗后疗效评价（n，%）

Table 1 Clinical evaluation after chemotherapy of two groups(n,%)

组别

Groups
CR PR SD PD

观察组（n=13）

Observation group(n=13)
10（76.92） 2（15.38） 1（7.69） 0

对照组（n=22）

Control group(n=22)
9（40.91） 7（31.82） 6（27.27） 0

X2 4.271 0.455a 0.925a

P 0.039 0.500a 0.336a

注：a为连续校正后。

Note：a was the continuous correction.

2.2 两组 HBV再激活情况

观察组及对照组 HBV再激活均未发生，其 HBV-DNA均

小于 10copies/mL。
2.3 两组 HBV肝功能损害情况

观察组 13例患者中肝功无损害 10例，I度损害 2例，Ⅱ度

损害 1例；对照组 22例中肝功无损害 18例，I度损害 2例，Ⅱ

度损害 2例；观察组中的 3例患者(23.07％ )在第 3或 4疗程化

疗后出现肝功能 I～Ⅱ级损害，治疗组 4例患者(18.18％ )第 4
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或 5疗程化疗后出现肝功能 I～Ⅱ级损害。其 ALT、AST升高，

乙肝标志物及 HBV-DNA拷贝数无明显变化，延迟化疗并予保
肝后肝功恢复正常，顺利完成后续化疗疗程。两组肝功损害情

况比较，P>0.05，差异无统计学意义。详见表 2。
2.4 两组毒副反应情况

观察组 13例患者中无毒副反应 9例，I级反应 3例，Ⅱ级

反应 1例，无Ⅲ级及Ⅳ级毒副反应发生。对照组 22例中无毒副

反应 17例，I级反应 5例，无Ⅱ级、Ⅲ级及Ⅳ级毒副反应发生。

观察组中的 4例患者（30.77％ )发生毒副反应，对照组中的 5例

患者（22.72％ )发生毒副反应，两组毒副反应情况比较，P>0.05，
差异无统计学意义。详见表 3。

表 2 两组 HBV肝功能损害情况（n，%）

Table 2 HBV liver damage of two groups(n,%)

组别

Groups

无损害

No damage

I度

DegreeI

Ⅱ度

DegreeⅡ

Ⅲ度

DegreeⅢ

Ⅳ度

DegreeⅣ

观察组（n=13）

Observation group

(n=13)

10（76.69） 2（15.38） 1（7.69） 0 0

对照组（n=22）

Control group(n=22)
18（81.81） 2（9.09） 2（9.09） 0 0

X2 0.000 0.000 0.000

P 1.000 0.987 1.000

注：a为连续校正后。

Note：a was the continuous correction.

3 讨论

非霍奇金淋巴瘤患是淋巴系统最常见的恶性肿瘤，绝大多

数来源于 B型细胞，其中 95%以上的细胞表达为CD20抗原[11-12]。

单用利妥昔单抗的有效率为 50%左右，而采用利妥昔单抗联合
CHOP化疗方案，其有效率高达 95%，且联合应用的情况下病

并不会有增加化疗的不良反应，所以一直以来 R-CHOP联合方

案是 CD20阳性 B型细胞 NHL患者的一线治疗方案。

非霍奇金淋巴瘤患者中 HbsAg阳性者具有一定比例，因

地域而异，国外相对较高，据有关报道，国外 NHL 患者中
HbsAg阳性者占 30%，国内为 22%[13]。相关研究表明[14-16]淋巴瘤

患者 HBV感染率明显高于其他恶性肿瘤 (但肝癌除外)与普

通人群，这可能是和 HBV与淋巴组织有亲嗜性有关系，该类患

者在化疗期间常出现 HBV再激活，轻者常表现为无症状的自

限性肝炎，重者常出现急性肝功能衰竭，继而死亡。据临床观

察[17-18]，利妥昔单抗与 CHOP联合治疗感染乙肝病毒的 NHL患

者，其疗效显著，肝功能损害较小，副作用少。

旸李 等[19]收集流行病学的资料，结果显示出中国人群与欧

美国家人群在的淋巴瘤构成上差别很大，近几年我国才开始广

泛应用利妥昔单抗治疗 NHL患者，且有关医疗机构渐将利妥

昔单抗与化疗药物联合应用进行了随机对照的临床试验。李旸

等人进行回顾性研究，将 4～ 8个疗程化疗后疾病完全缓解率
和总有效率作为临床观察指标，统计了相关化疗药物的不良反

应进行了统计。其结论是：利妥昔单抗联合 CHOP方案化疗比

单纯 CHOP方案更能提高 CD20阳性的 NHL的 CR率与总有

效率，且同时未发现药物的不良反应增加。据此得出利妥昔单

抗对于治疗中国人群的 NHL也有同样具有疗效与优势。黄晶
等[20]用拉米夫定预防性治疗 HBV后可明显降的 NHL HBV感

染患者的 HBV再激活率(13% vs 38%, P=0.02) ,其化疗中断率

也随之降低 (43% vs 4%，P=0.02) ,并且总生存趋势延长,故治

疗前检测 HBV感染情况，并且预防性使用拉米夫定，可降低感

染 HBV的 NHL患者的 HBV再激活率。

本研究表明，采用 R-CHOP联合方案治疗 B细胞型乙肝

感染 NHL患者的同时进行预防性与足疗程的抗病毒治疗，可

以减少 HBV再激活的发生，并且可以降低肝功损害率其肝功

能损害小。

表 3 两组毒副反应情况（n，%）

Table 3 The toxicity of two groups(n,%)

组别

Groups

无损害

No damage

I级

Class I

Ⅱ级

ClassⅡ

Ⅲ级

ClassⅢ

Ⅳ级

ClassⅣ

观察组（n=13）

Observation group

(n=13)

9（69.23） 3（23.07） 1（7.69） 0 0

对照组（n=22）

Control group(n=22)
17（77.27） 5（22.72） 0 0 0

X2 0.016 0.000 0.073

P 0.900 1.000 0.787
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