
《癌症》 Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｃａｎｃｅｒ， ２００９， ２８（２）： １７８－１８２

·临床研究·

１．华南肿瘤学国家重点实验室，
广东 广州 ５１００６０
２．中山大学肿瘤防治中心内科，
广东 广州 ５１００６０

１． Ｓｔａｔｅ Ｋｅｙ Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ ｏｆ
Ｏｎｃｏｌｏｇｙ ｉｎ Ｓｏｕｔｈ Ｃｈｉｎａ，
Ｇｕａｎｇｚｈｏｕ， Ｇｕａｎｇｄｏｎｇ， ５１００６０，
Ｐ． Ｒ． Ｃｈｉｎａ
２． Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｏｎｃｏｌｏｇｙ，
Ｃａｎｃｅｒ Ｃｅｎｔｅｒ，
Ｓｕｎ Ｙａｔ-ｓｕｎ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，
Ｇｕａｎｇｚｈｏｕ， Ｇｕａｎｇｄｏｎｇ，
５１００６０， Ｐ． Ｒ． Ｃｈｉｎａ

通讯作者：姜文奇

Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｅｎｃｅ ｔｏ： Ｗｅｎ-Ｑｉ Ｊｉａｎｇ
Ｔｅｌ．： ８６．２０．８７３４３３４９
Ｆａｘ： ８６．２０．８７７５４５０６
Ｅｍａｉｌ： ｗｑｊｉａｎｇ＠ｙａｈｏｏ．ｃｏｍ

收稿日期：２００８-０７-０３
修回日期：２００８-０９-０１

Ｒ-ＣＨＯＰ和 ＣＨＯＰ方案治疗两种亚型弥漫大 Ｂ
细胞淋巴瘤患者的近期疗效
夏 奕 １，２， 李志铭 １，２， 史艳侠 １，２， 夏忠军 １，２， 姜文奇 １，２， 黄慧强 １，２

Ｓｈｏｒｔ-ｔｅｒｍ ｅｆｆｉｃａｃｙ ｏｆ ｒｉｔｕｘｉｍａｂ-ＣＨＯＰ ａｎｄ ＣＨＯＰ ｒｅｇｉｍｅｎｓ ｏｎ
ｔｗｏ ｓｕｂｔｙｐｅｓ ｏｆ ｄｉｆｆｕｓｅ ｌａｒｇｅ Ｂ-ｃｅｌｌ ｌｙｍｐｈｏｍａ
Ｙｉ Ｘｉａ，１，２ Ｚｈｉ-Ｍｉｎｇ Ｌｉ，１，２ Ｙａｎ-Ｘｉａ Ｓｈｉ，１，２ Ｚｈｏｎｇ-Ｊｕｎ Ｘｉａ，１，２ Ｗｅｎ-Ｑｉ Ｊｉａｎｇ１，２ ａｎｄ Ｈｕｉ-Ｑｉａｎｇ Ｈｕａｎｇ１，２

［Ａｂｓｔｒａｃｔ］ Ｂａｃｋｇｒｏｕｎｄ ａｎｄ Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ： Ｄｉｆｆｕｓｅ ｌａｒｇｅ Ｂ-ｃｅｌｌ ｌｙｍｐｈｏｍａ （ＤＬＢＣＬ）
ｃａｎ ｂｅ ｄｉｖｉｄｅｄ ｉｎｔｏ ｔｗｏ ｓｕｂｇｒｏｕｐｓ ａｓ ｇｅｒｍｉｎａｌ ｃｅｎｔｅｒ Ｂ-ｃｅｌｌ ｌｉｋｅ （ＧＣＢ） ａｎｄ
ｎｏｎ-ＧＣＢ ＤＬＢＣＬ， ａｃｃｏｒｄｉｎｇ ｔｏ ｔｈｅ ｏｒｉｇｉｎ ｏｆ ｔｕｍｏｒ ｃｅｌｌｓ． Ｔｈｅ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｏｆ
ＧＣＢ ＤＬＢＣＬ ｉｓ ｂｅｔｔｅｒ ｔｈａｎ ｔｈａｔ ｏｆ ｎｏｎ-ＧＣＢ ＤＬＢＣＬ ａｆｔｅｒ ｒｅｃｅｉｖｉｎｇ ｔｈｅ ＣＨＯＰ
ｒｅｇｉｍｅｎ ｏｎ ｉｎｉｔｉａｌ ｔｈｅｒａｐｙ． Ｔｈｉｓ ｓｔｕｄｙ ｗａｓ ｔｏ ｃｏｍｐａｒｅ ｔｈｅ ｓｈｏｒｔ-ｔｅｒｍ ｅｆｆｉｃａｃｙ
ｏｆ ｒｉｔｕｘｉｍａｂ （Ｒ）-ＣＨＯＰ ａｎｄ ＣＨＯＰ ｒｅｇｉｍｅｎｓ ｏｎ ＧＣＢ ａｎｄ ｎｏｎ-ＧＣＢ ＤＬＢＣＬ，
ｔｈｕｓ ｔｏ ｅｘｐｌｏｒｅ ｔｈｅ ｏｐｔｉｍａｌ ｆｉｒｓｔ-ｌｉｎｅ ｒｅｇｉｍｅｎ ｆｏｒ ｔｈｅ ｉｎｉｔｉａｌ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ＤＬＢＣＬ
ｐａｔｉｅｎｔｓ． Ｍｅｔｈｏｄｓ： Ｉｎ ｔｏｔａｌ ｅｉｇｈｔｙ-ｔｈｒｅｅ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｏｆ ｄｅ ｎｏｖｏ ＤＬＢＣＬ ｉｎｉｔｉａｌｌｙ
ｔｒｅａｔｅｄ ａｔ Ｓｕｎ Ｙｅｔ-ｓｅｎ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ Ｃａｎｃｅｒ Ｃｅｎｔｅｒ ｆｒｏｍ Ｎｏｖ． ２００６ ｔｏ Ｆｅｂ．
２００８ ｗｅｒｅ ｅｎｒｏｌｌｅｄ． Ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｅｒｅ ｄｉｖｉｄｅｄ ｉｎｔｏ ＧＣＢ ａｎｄ ｎｏｎ-ＧＣＢ ｇｒｏｕｐ．
Ｔｈｅ ｓｈｏｒｔ-ｔｅｒｍ ｅｆｆｉｃａｃｙ ｏｆ ｔｈｅ ＣＨＯＰ ｏｒ Ｒ-ＣＨＯＰ ｒｅｇｉｍｅｎ ａｓ ｔｈｅ ｆｉｒｓｔ-ｌｉｎｅ
ｔｈｅｒａｐｙ ｏｎ ｔｈｅ ｔｗｏ ｇｒｏｕｐｓ ｗａｓ ｅｖａｌｕａｔｅｄ ａｃｃｏｒｄｉｎｇ ｔｏ ｔｈｅ ｒｅｖｉｓｅｄ ｒｅｓｐｏｎｓｅ
ｃｒｉｔｅｒｉａ ｆｏｒ ｌｙｍｐｈｏｍａ． Ｂｃｌ-２ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ｉｔｓ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｔｏ ｔｈｅ ｓｈｏｒｔ-ｔｅｒｍ
ｅｆｆｉｃａｃｙ ｏｆ ｔｈｅ ｔｗｏ ｇｒｏｕｐｓ ｗｅｒｅ ａｓｓｅｓｓｅｄ． Ｒｅｓｕｌｔｓ： Ｔｈｅｒｅ ｗｅｒｅ ３５ ｃａｓｅｓ
（４２．２％） ｉｎ ｔｈｅ ＧＣＢ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ４８ ｃａｓｅｓ （５７．８％） ｉｎ ｔｈｅ ｎｏｎ-ＧＣＢ ｇｒｏｕｐ．
Ｔｈｅ ｔｏｔａｌ ｒｅｍｉｓｓｉｏｎ ｒａｔｅ ｗａｓ ７４．３％ ｉｎ ｔｈｅ ＧＣＢ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ６０．４％ ｉｎ ｔｈｅ ｎｏｎ-
ＧＣＢ ｇｒｏｕｐ （Ｐ ＝０．００６）． Ｔｈｅｒｅ ｗａｓ ｎｏ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ ｉｎ Ｂｃｌ-２
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ｔｗｏ ｇｒｏｕｐｓ． Ｔｈｅ ｒｅｍｉｓｓｉｏｎ ｒａｔｅ ｗａｓ ｈｉｇｈｅｒ ｉｎ Ｂｃｌ -２
ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｒｅｃｅｉｖｉｎｇ Ｒ-ＣＨＯＰ ｒｅｇｉｍｅｎ ｔｈａｎ ｔｈｏｓｅ ｒｅｃｅｉｖｉｎｇ ＣＨＯＰ
ｒｅｇｉｍｅｎ （７５．６％ ｖｓ． ４７．８％， Ｐ＝０．０２３）． Ｔｈｅｒｅ ｗａｓ ｎｏ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ ｉｎ
ｔｈｅ ｒｅｍｉｓｓｉｏｎ ｒａｔｅ ｏｆ Ｂｃｌ-２ ｎｅｇａｔｉｖｅ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｒｅｇａｒｄｌｅｓｓ ｏｆ ｔｈｅ ｒｅｇｉｍｅｎ．
Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎｓ： Ｔｈｅ ｓｈｏｒｔ-ｔｅｒｍ ｅｆｆｉｃａｃｙ ｉｓ ｂｅｔｔｅｒ ｉｎ ｔｈｅ ＧＣＢ ｇｒｏｕｐ ｔｈａｎ ｉｎ ｔｈｅ
ｎｏｎ-ＧＣＢ ｇｒｏｕｐ． Ａｄｄｉｔｉｏｎ ｏｆ ｒｉｔｕｘｉｍａｂ ｔｏ ＣＨＯＰ ｃｏｕｌｄ ｉｍｐｒｏｖｅ ｔｈｅ ｓｈｏｒｔ-ｔｅｒｍ
ｅｆｆｉｃａｃｙ ｏｆ Ｂｃｌ-２ ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｐａｔｉｅｎｔｓ．
Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ： ｌｙｍｐｈｏｍａ， ｇｅｒｍｉｎａｌ ｃｅｎｔｅｒ Ｂ-ｃｅｌｌ ｌｉｋｅ， ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ，
ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｉｃｈｅｍｉｓｔｒｙ， ｅｆｆｉｃａｃｙ

【摘 要】 背景与目的：根据肿瘤细胞起源不同，可将弥漫大 Ｂ 细胞淋巴瘤（ｄｉｆｆｕｓｅ
ｌａｒｇｅ Ｂ-ｃｅｌｌ ｌｙｍｐｈｏｍａ，ＤＬＢＣＬ）分为生发中心来源（ｇｅｒｍｉｎａｌ ｃｅｎｔｅｒ Ｂ-ｃｅｌｌ ｌｉｋｅ，ＧＣＢ）
及非生发中心来源（ｎｏｎ-ＧＣＢ）两种亚型。在以 ＣＨＯＰ 方案为标准的化疗基础上，前
者预后优于后者。 本研究通过比较 Ｒ-ＣＨＯＰ（Ｒｉｔｕｘｉｍａｂ 联合 ＣＨＯＰ）和 ＣＨＯＰ 方案
治疗不同亚型 ＤＬＢＣＬ 患者的近期疗效， 寻找初诊 ＤＬＢＣＬ 患者最佳一线治疗方
案。 方法： 将 ２００６ 年 １１ 月至 ２００８ 年 ２ 月中山大学肿瘤防治中心内科收治的 ８３
例初治 ＤＬＢＣＬ 患者分为 ＧＣＢ 和 ｎｏｎ-ＧＣＢ 两组。 按照修订版淋巴瘤疗效评价标

准，比较接受 Ｒ-ＣＨＯＰ 或 ＣＨＯＰ 方案治疗患者的近期疗效；观察 Ｂｃｌ-２ 在两种亚型
中的表达情况，并分析其与近期疗效的关系。 结果：８３ 例 ＤＬＢＣＬ 患者中 ＧＣＢ 组
３５例 （４２．２％ ），ｎｏｎ-ＧＣＢ 组 ４８ 例 （５７．８％ ）。 ＧＣＢ 组一线化疗近期总缓解率
７４．３％，ｎｏｎ-ＧＣＢ 组 ６０．４％，两组相比差异有显著性 （Ｐ＝０．００６）。 Ｂｃｌ-２ 在 ＧＣＢ 和
ｎｏｎ-ＧＣＢ 两亚组的表达差异没有显著性；Ｂｃｌ-２ 阳性患者采用 Ｒ-ＣＨＯＰ 方案治疗的
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表 １ ８３ 例弥漫大 Ｂ 细胞淋巴瘤患者临床特征
Ｔａｂｌｅ １ Ｃｌｉｎｉｃａｌ ｆｅａｔｕｒｅｓ ｏｆ ｔｈｅ ８３ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｄｉｆｆｕｓｅ

ｌａｒｇｅ Ｂ-ｃｅｌｌ ｌｙｍｐｈｏｍａ

Ｉｔｅｒｎ

Ｓｅｘ
Ｍａｌｅ
Ｆｅｍａｌｅ

Ａｇｅ （ｙｅａｒｓ）

１８－６０
６１－７０

Ｓｔａｇｅ
Ⅰ ／Ⅱ
Ⅲ ／Ⅳ

Ｅｘｔｒａｎｏｄａｌ ｓｉｔｅｓ
＜２
≥２

Ｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅ ｓｔａｔｕｓ
０－１
≥２

ＬＤＨ
Ｎｏｒｍａｌ
Ｈｉｇｈ

ＩＰＩ ｓｃｏｒｅ
０－２
３－５

Ｔｏｔａｌ

Ｃａｓｅｓ

４６
３７

５８
２５

３４
４９

６６
１７

７１
１２

４７
３６

５９
２４
８３

ＧＣＢ ｇｒｏｕｐ
［ｃａｓｅｓ（％）］

２２（４７．８）

１３（３５．１）

２６（４４．８）

８（３２．０）

１８（５２．９）

１７（３４．７）

２９（４３．９）

６（３５．３）

３０（４２．３）

５（４１．７）

２４（５１．１）

１１（３０．６）

２９（４９．２）

６（２５．０）

３５（４２．２）

ｎｏｎ-ＧＣＢ ｇｒｏｕｐ
［ｃａｓｅｓ（％）］

２４（５２．２）

２４（６４．９）

３２（５５．２）

１７（６８．０）

１６（４７．１）

３２（６５．３）

３７（５６．１）

１１（６４．７）

４１（５７．７）

７（５８．３）

２３（４８．９）

２５（６９．４）

３０（５０．８）

１８（７５．０）

４８（５７．８）

Ｐ ｖａｌｕｅ ａ

０．３４７

０．２７６

０．１５３

０．７１３

０．９７０

０．０９９

０．０７６

ａＣｈｉ-Ｓｑｕａｒｅ ｔｅｓｔ

近年发现根据瘤细胞起源，采用基因芯片及
免疫组化技术可将弥漫大 Ｂ 细胞淋巴瘤 （ｄｉｆｆｕｓｅ
ｌａｒｇｅ Ｂ-ｃｅｌｌ ｌｙｍｐｈｏｍａ，ＤＬＢＣＬ） 分为生发中心来源
（ＧＣＢ）及非生发中心来源 （ｎｏｎ-ＧＣＢ）两种亚型 。
ＧＣＢ 组预后明显优于 ｎｏｎ-ＧＣＢ 组［１－４］。 但这些研究
均以 ＣＨＯＰ 方案为基础。近期几项大型临床试验显
示，ＣＤ２０ 单抗利妥昔单抗 （Ｒｉｔｕｘｉｍａｂ， Ｒ） 联合
ＣＨＯＰ（Ｒ-ＣＨＯＰ）治疗 ＤＬＢＣＬ 可使整体疗效提高
１５％～２０％［５，６］。 但目前仍不确定 Ｒ-ＣＨＯＰ 方案是否
能使 ＧＣＢ 及 ｎｏｎ-ＧＣＢ 两组亚型 ＤＬＢＣＬ 患者的疗
效均得到提高。 本研究用免疫组化法将 ＤＬＢＣＬ 分
为上述两组亚型，比较 Ｒ-ＣＨＯＰ 及 ＣＨＯＰ 一线治疗
获得的近期缓解率，寻找能提高疗效的最佳治疗
方案。

１ 资料与方法

１．１ 临床资料
２００６ 年 １１ 月至 ２００８ 年 ２ 月， 中山大学肿瘤

防治中心内科共有 ８３ 例经病理诊断为ＤＬＢＣＬ，
所有患者为初诊，均在治疗前行诊断性取材，所取
标本以 １０％中性甲醛固定，常规脱水，石蜡包埋切
片，苏木精－伊红染色。 由 ２ 名专门从事淋巴瘤研
究的病理科医生按新的 ＷＨＯ 分类标准诊断。８３ 例
患者均有治疗前影像学可测量病灶。患者临床特征
见表 １。 所有患者治疗前及治疗期间常规进行全面
临床检查，包括血常规、生化常规、骨髓检查、影像
学检查等（颈胸腹盆增强 ＣＴ 或全身 ＰＥＴ ／ ＣＴ）。 治
疗方案： 所有患者接受 Ｒ-ＣＨＯＰ 或 ＣＨＯＰ 方案化
疗，每 ３ 周重复。 ＣＨＯＰ 方案：环磷酰胺 ７５０ ｍｇ ／ ｍ２

静脉注射，第 １ 天；阿霉素 ５０ ｍｇ ／ ｍ２ 静脉注射，第
１ 天；长春新碱 １．４ ｍｇ ／ ｍ２（最大不超过 ２ ｍｇ）静脉
注射，第 １ 天；强的松 ６０ ｍｇ ／ ｍ２ 口服，第 １～５ 天。
Ｒ-ＣＨＯＰ 方案： 利妥昔单抗 ３７５ ｍｇ ／ ｍ２静脉滴注，
第 １ 天；ＣＨＯＰ 方案剂量及用法同前，第 ２～６ 天。仅
４ 例患者疗程数少于 ４ 个，其中 ２ 例因疾病进展终

止原方案化疗，２ 例因化疗严重毒副反应终止化
疗。
１．２ 疗效评价标准
根据国际修订版恶性淋巴瘤疗效评价标准 ［７］

分为：完全缓解（ｃｏｍｐｌｅｔｅ ｒｅｍｉｓｓｉｏｎ，ＣＲ），不确定的
完全缓解 （ｃｏｍｐｌｅｔｅ ｒｅｍｉｓｓｉｏｎ ｕｎｃｅｒｔａｉｎ， ＣＲｕ），部
分缓解 （ｐａｒｔｉａｌ ｒｅｍｉｓｓｉｏｎ， ＰＲ），疾病稳定 （ｓｔａｂｌｅ
ｄｉｓｅａｓｅ，ＳＤ），疾病进展（ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｖｅ ｄｉｓｅａｓｅ，ＰＤ）。近
期缓解包括 ＣＲ 及 ＣＲｕ。
１．３ 免疫组化染色及分类标准
用 ＥｎＶｉｓｉｏｎ 二 步 法 进 行 免 疫 组 化 染 色 ，

ＥｎＶｉｓｉｏｎ 试剂盒购自 Ｄａｋｏ 公司。 所用的抗体有：
ＣＤ１０（Ｎｏｖｏｃａｓｔｒａ 公司产品）、Ｂｃｌ-６（中杉金桥公司
产品）、Ｍｕｍ１（Ｄａｋｏ 公司产品）、Ｂｃｌ-２（中杉金桥公
司产品）。 免疫组化结果判断：ＣＤ１０ 阳性产物定位
于细胞膜 ，Ｂｃｌ-６、Ｍｕｍ１ 阳性产物定位于细胞核 ，
Ｂｃｌ-２ 阳性产物定位于细胞浆，均呈淡黄至棕黄色
颗粒状。 每张切片随机选取 ５ 个高倍视野，计算阳

近期缓解率（７５．６％）明显高于用 ＣＨＯＰ 方案治疗者（４７．８％），
两组相比差异有显著性 （Ｐ＝０．０３１）； 采用不同方案化疗的

Ｂｃｌ-２ 阴性患者的近期缓解率则差异无显著性（Ｐ＞０．０５）。 结
论 ：ＧＣＢ 组患者接受标准 Ｒ-ＣＨＯＰ 或 ＣＨＯＰ 方案治疗近期
缓解率高于 ｎｏｎ-ＧＣＢ 组，提示预后良好。 加用 Ｒｉｔｕｘｉｍａｂ 可
提高 Ｂｃｌ-２ 阳性患者的近期缓解率。
关键词： 淋巴瘤；生发中心来源；化学疗法；免疫组化；疗效
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性肿瘤细胞所占百分比的平均值。≥３０％的肿瘤细
胞着色判为阳性（＋），＜３０％视为阴性（－）。
根据 ＣＤ１０、Ｂｃｌ-６ 和 Ｍｕｍ１ 三种抗体染色结

果及 Ｈａｎｓ 分类标准 ［８］对 ＤＬＢＣＬ 进行亚型分类 。
其中 ＣＤ１０、Ｂｃｌ-６ 为生发中心细胞的标志物 ，
Ｍｕｍ１ 为后生发中心细胞来源的标志物。分类标准
如下：ＧＣＢ 组 ＣＤ１０＋或 ＣＤ１０－Ｂｃｌ-６＋Ｍｕｍ１－，ｎｏｎ-
ＧＣＢ 组 ＣＤ１０－Ｂｃｌ-６＋ ／ － 、Ｍｕｍ１＋或 ＣＤ１０－Ｂｃｌ-６－
Ｍｕｍ１－。
１．４ 统计学处理
两组基线情况的均衡性比较采用 Ｃｈｉ-Ｓｑｕａｒｅ

检验 。 疗效分析采用 Ｃｈｉ-Ｓｑｕａｒｅ 检验 、Ｆｉｓｈｅｒ 精
确概率法和 Ｃｏｃｈｒａｎ-Ｍａｎｔｅｌ-Ｈａｅｎｓｚｅｌ （ＣＭＨ）的
Ｒｏｗ Ｍｅａｎ Ｓｃｏｒｅｓ Ｄｉｆｆｅｒ 方法进行检验 。 均采用
双侧检验 ， 将 Ｐ＜０．０５ 定义为差异有统计学意
义 。 采用 ＳＰＳＳ１３．０ 及 ＳＡＳ８．０１ 对本研究资料进
行分析。

２ 结 果

２．１ 免疫组化表达及分组情况
８３ 例 初 治 ＤＬＢＣＬ 患 者 中 ＣＤ１０ （＋ ） １８ 例

（２１．７％），Ｂｃｌ-６（＋）３５ 例（４２．２％），Ｍｕｍ-１（＋） ４７ 例
（５６．６％）。 根据免疫组化结果分型为 ＧＣＢ 组 ３５ 例
（４２．２％），ｎｏｎ-ＧＣＢ 组 ４８ 例（５７．８％）。 不同亚组患
者的临床特征见表 １。
２．２ 不同亚型的近期疗效

ＧＣＢ 组患者 ＣＲ ／ ＣＲｕ ２６ 例 （７４．３％），ＰＲ ８ 例
（２２．９％ ），ＰＤ １ 例 （２．８％ ）；ｎｏｎ-ＧＣＢ 组患者 ＣＲ ／
ＣＲｕ ２９ 例 （６０．４％），ＰＲ １４ 例 （２９．２％ ），ＰＤ ５ 例
（１０．４％）。 而在以 ＣＨＯＰ 为初治方案的 ２８ 例患者
中 ，ＧＣＢ 组 ＣＲ ／ ＣＲｕ 率为 ６６．７％ ，ｎｏｎ-ＧＣＢ 组 为
３０．８％；在以 Ｒ-ＣＨＯＰ 为初治方案的 ５５ 例患者中，
ＧＣＢ 组 ＣＲ ／ ＣＲｕ 率为 ８０．０％ ， ｎｏｎ-ＧＣＢ 亚组为
７１．４％。 见表 ２。

表 ２ 不同亚型弥漫大 Ｂ 细胞淋巴瘤接受 ＣＨＯＰ ／ Ｒ-ＣＨＯＰ 方案化疗的疗效
Ｔａｂｌｅ ２ Ｅｆｆｉｃａｃｙ ｏｆ ＣＨＯＰ ／ Ｒ-ＣＨＯＰ ｒｅｇｉｍｅｎ ｏｎ ｔｗｏ ｓｕｂｔｙｐｅｓ ｏｆ ｄｉｆｆｕｓｅ ｌａｒｇｅ Ｂ-ｃｅｌｌ ｌｙｍｐｈｏｍａ

Ｇｒｏｕｐ
ＧＣＢ ｇｒｏｕｐ

Ｎｏｎ-ＧＣＢ ｇｒｏｕｐ

Ｔｏｔａｌ

Ｒｅｇｉｍｅｎ
ＣＨＯＰ
Ｒ-ＣＨＯＰ
ＣＨＯＰ ｐｌｕｓ Ｒ-ＣＨＯＰ
ＣＨＯＰ
Ｒ-ＣＨＯＰ
ＣＨＯＰ ｐｌｕｓ Ｒ-ＣＨＯＰ

ＣＲ ／ ＣＲｕ ［ｃａｓｅｓ （％）］

１０（６６．７）

１６（８０．０）

２６（７４．３）

４（３０．８）

２５（７１．４）

２９（６０．４）

５５（６６．３）

ＰＲ ［ｃａｓｅｓ （％）］

４（２６．７）

４（２０．０）

８（２２．９）

６（４６．２）

８（２２．９）

１４（２１．２）

２２（２６．５）

ＰＤ ［ｃａｓｅｓ （％）］

１ （６．６）

０
１ （２．８）

３（２３．０）

２ （５．７）

５（１０．４）

６ （７．８）

Ｐ

０．００６ａ

ａＰ ｗａｓ ｃａｌｃｕｌａｔｅｄ ｕｓｉｎｇ Ｒｏｗ Ｍｅａｎ Ｓｃｏｒｅｓ Ｄｉｆｆｅｒ ＣＭＨ ｓｔａｔｉｓｔｉｃ ｂｙ ｃｏｍｐａｒｉｎｇ ＧＣＢ ｇｒｏｕｐ ｗｉｔｈ ｎｏｎ-ＧＣＢ ｇｒｏｕｐ ｔｒｅａｔｅｄ ｂｙ ＣＨＯＰ ｏｒ Ｒ-ＣＨＯＰ ｒｅｇｉｍｅｎ．
ＣＲ， ｃｏｍｐｌｅｔｅ ｒｅｍｉｓｓｉｏｎ； ＣＲｕ， ｃｏｍｐｌｅｔｅ ｒｅｍｉｓｓｉｏｎ ｕｎｃｅｒｔａｉｎ； ＰＲ， ｐａｒｔｉａｌ ｒｅｍｉｓｓｉｏｎ； ＰＤ， ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｖｅ ｄｉｓｅａｓｅ； ＣＨＯＰ， ｃｙｃｌｏｐｈｏｓｐｈａｍｉｄｅ ＋
ｖｉｎｃｒｉｓｔｉｎｅ＋ｄｏｘｏｒｕｂｉｃｉｎ＋ｐｒｅｄｎｉｓｏｎｅ； Ｒ-ＣＨＯＰ， ｒｉｔｕｘｉｍａｂ＋ＣＨＯＰ； ＧＣＢ， ｇｅｒｍｉｎａｌ ｃｅｎｔｅｒ Ｂ-ｃｅｌｌ ｌｉｋｅ．

２．３ Ｂｃｌ-２ 在两种亚型 ＤＬＢＣＬ 中表达的情况
Ｂｃｌ-２ 阳性的 ６８ 例患者中 ，２６ 例为 ＧＣＢ 组 ，

４２ 例为 ｎｏｎ-ＧＣＢ 组。 ｎｏｎ-ＧＣＢ 组与 ＧＣＢ 组 Ｂｃｌ-２
阳性率分别为 ８７．５％及 ７５．６％，差异无统计学意义
（Ｐ＝０．１５３）。
２．４ Ｂｃｌ-２ 表达与疗效的关系

Ｂｃｌ-２ 阳性患者中有 ４５ 例接受 Ｒ-ＣＨＯＰ 方案
化疗，ＣＲ ／ ＣＲｕ 率 ７５．６％，总有效率（ｏｖｅｒａｌｌ ｒｅｓｐｏｎｓｅ
ｒａｔｅ，ＯＲＲ）９５．６％；２３ 例接受 ＣＨＯＰ 方案治疗的患
者 ＣＲ ／ ＣＲｕ 率 ４７．８％，ＯＲＲ ８２．６％。 Ｂｃｌ-２ 阳性患者
采用 Ｒ-ＣＨＯＰ 方案治疗的近期缓解率明显高于
ＣＨＯＰ 方案，两组相比差异有显著性（Ｐ＝０．０３１）。 而
Ｂｃｌ-２ 阴性的患者无论接受 Ｒ-ＣＨＯＰ 还是 ＣＨＯＰ 方

案化疗，两组患者的 ＯＲＲ 均为 １００％，无 ＰＤ 患者。
见表 ３。

３ 讨 论

ＤＬＢＣＬ 是最常见的淋巴瘤， 也是异质性较高
的一组疾病 。 目前国际预后指标 （Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ
Ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ Ｉｎｄｅｘ，ＩＰＩ）被认为是能够预测 ＤＬＢＣＬ 预
后的常用临床参考指标 ［９］。然而，相当数量 ＩＰＩ 评分
相同的患者对同一方案的反应及预后却有很大差

异， 提示仅参考 ＩＰＩ 并不能很好地识别高危患者。
进一步的研究发现， 生物学上的异质性是造成 ＩＰＩ
无法准确预测患者近期疗效与预后的主要原因。
２０００ 年以来建立的基因表达谱技术从基因水平揭
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示疾病中功能基因的表达情况， 结合临床预测指
标，能全面反映 ＤＬＢＣＬ 的总体生物学特征 ［１－４］。
基因芯片技术能将异质性较高的 ＤＬＢＣＬ 分成

ＧＣＢ、ＡＢＣ 及分类不明 （Ｔｙｐｅ３） 三种亚型，ＡＢＣ 及
Ｔｙｐｅ３ 型预后均明显差于 ＧＣＢ 组，因此通常将这两
组预后不良的亚型归于 ｎｏｎ-ＧＣＢ 组。 由于基因芯
片技术复杂、检测时标本须为新鲜组织并且费用昂
贵等原因，这一技术尚不能在临床大规模应用。 免
疫组化技术是一项成熟、简便、应用广泛的临床检
测手段。 利用免疫组化技术检测 ＤＬＢＣＬ 不同分化
阶段细胞的特征性蛋白的表达， 亦可将 ＤＬＢＣＬ 分
为 ＧＣＢ 组和 ｎｏｎ-ＧＣＢ 组。 ＣＤ１０、Ｂｃｌ-６ 是正常淋巴
结生发中心 Ｂ 细胞的标志， 其阳性提示 ＤＬＢＣＬ 预
后好；而 Ｍｕｍ１ 是后生发中心 Ｂ 细胞的标志，阳性
表达提示预后较差。 多数研究已证实其为独立于
ＩＰＩ的预后意义：Ｃｈａｎｇ 等［１０］将 ＤＬＢＣＬ 分为 ＧＣＢ型、
晚 ＧＣ 或早 ＧＣ 后 Ｂ 细胞型及 ＧＣ 后细胞型，ＧＣＢ
型预后明显优于后两组；Ｃｏｌｏｍｏ 等 ［１１］的研究同样

证实了免疫组化分型的临床意义。 而在 Ｈａｎｓ 等 ［８］

的研究中，免疫组化分型与基因芯片技术分型结果
具有较高的一致性， 前者亦能很好地预测 ＤＬＢＣＬ
的预后。利用免疫组化法及 Ｈａｎｓ 分型标准，本研究
８３ 例初诊的 ＤＬＢＣＬ 患者中 ＧＣＢ ３５ 例 ，ｎｏｎ-ＧＣＢ
４８ 例，两组所占比例与国内外文献报道 ［８，１１，１２］一致。
由于本研究为前瞻性研究，入组病例中位随访年限
小于 ２ 年，目前尚不能分析其生存情况，但可作近
期疗效分析。 而 ＤＬＢＣＬ 能否在接受一线标准化疗
方案后获得 ＣＲ，与其长期无进展生存（ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ-
ｆｒｅｅ ｓｕｒｖｉｖａｌ， ＰＦＳ）及预后密切相关。
多年来 ＣＨＯＰ 方案被证实是治疗 ＤＬＢＣＬ 的标

准方案 ， 但只能获得 ５０％的近期缓解率及不到
４０％的长期生存率。 已有多个大型临床研究证实利
妥昔单抗联合 ＣＨＯＰ 方案治疗 ＤＬＢＣＬ 可提高近期

缓解率，改善预后，延长生存期 ［５，６］。 本研究通过比
较 ＧＣＢ 及 ｎｏｎ-ＧＣＢ 两组患者接受一线标准化疗方
案 ＣＨＯＰ 或 Ｒ-ＣＨＯＰ 后取得的近期疗效发现，ＧＣＢ
组无论何种治疗， 其 ＣＲ ／ ＣＲｕ 率均高于 ｎｏｎ-ＧＣＢ
组，这一趋势接受 ＣＨＯＰ 方案治疗时尤为明显（Ｐ＝
０．００６）；接受 Ｒ-ＣＨＯＰ 方案与接受 ＣＨＯＰ 方案化疗
的 ＧＣＢ 组患者近期缓解率相比差异无统计学
意义。
接受 Ｒ-ＣＨＯＰ 方案治疗的 ｎｏｎ-ＧＣＢ 患者近期

缓解率为 ７１．４％，ＣＨＯＰ 方案治疗的近期缓解率仅
为 ３０．８％，Ｃｈｉ-Ｓｑｕａｒｅ 检验结果表明，两者疗效的差
异有统计学意义。这一结果提示利妥昔单抗可增加
预后不良的 ｎｏｎ-ＧＣＢ 患者的近期缓解率， 但其是
否能改善 ｎｏｎ-ＧＣＢ 的 ＰＦＳ 及预后， 尚需长期随访
分析。
既往研究发现，Ｂｃｌ-２ 阳性提示 ＤＬＢＣＬ 预后不

良 ［１３－１５］，且 Ｂｃｌ-２ 阳性可能是 ＣＨＯＰ 化疗耐药的原
因之一［１６］。 加用利妥昔单抗可改善 Ｂｃｌ-２ 对化疗的
耐药性 ［１６］。本研究未发现 Ｂｃｌ-２ 阳性在 ＧＣＢ 组和
ｎｏｎ-ＧＣＢ 组间差异存在统计学意义。国内外文献报
道两组患者中 Ｂｃｌ-２ 表达的分子机制不同，但表达
比例无统计学意义 ［１７，１８］。 通过免疫组化法对 ８３ 例
初治 ＤＬＢＣＬ 患者的 Ｂｃｌ-２ 表达进行半定量测定
发现，８１．９％的患者表达 Ｂｃｌ-２，Ｂｃｌ-２ 阳性患者接
受 Ｒ-ＣＨＯＰ 方案化疗所获得的近期 ＣＲ ／ ＣＲｕ 率
（７５．６％） 显著高于仅接受 ＣＨＯＰ 方案化疗的患者
（４７．８％），增加近 ３０％。提示加用抗 ＣＤ２０ 的单克隆
抗体利妥昔单抗后，可提高 Ｂｃｌ-２ 阳性患者的化疗
敏感性，增加 ＣＲ ／ ＣＲｕ 率，与国外报道 ［１６］相符。但本
研究中，Ｂｃｌ-２ 阳性比例高于国外文献报道，可能与
标本选择及样本量较小有关。
综上所述，利用 ＩＨＣ 法对 ＤＬＢＣＬ 进行亚组分

型能有效预测近期疗效，ＧＣＢ 组较 ｎｏｎ-ＧＣＢ 组近

表 ３ Ｂｃｌ-２ 表达与 ＣＨＯＰ ／ Ｒ-ＣＨＯＰ 方案治疗反应的关系
Ｔａｂｌｅ ３ Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｏｆ Ｂｃｌ-２ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｔｏ ｔｈｅ ｅｆｆｉｃａｃｙ ｏｆ ＣＨＯＰ ／ Ｒ-ＣＨＯＰ ｒｅｇｉｍｅｎ

Ｇｒｏｕｐ
Ｂｃｌ-２（＋）

Ｂｃｌ-２（－）

Ｔｏｔａｌ

Ｒｅｇｉｍｅｎ
ＣＨＯＰ
Ｒ-ＣＨＯＰ
ＣＨＯＰ
Ｒ-ＣＨＯＰ

ＣＲ ／ ＣＲｕ ［ｃａｓｅｓ （％）］

１１（４７．８）

３４（７５．６）

３（６０．０）

７（７０．０）

５５（６６．３）

ＰＲ ［ｃａｓｅｓ （％）］

８（３４．８）

９（２０．０）

２（４０．０）

３（３０．０）

２２（２６．５）

ＰＤ ［ｃａｓｅｓ （％）］

４（１７．４）

２ （４．４）

０
０
６ （７．２）

Ｐ
０．０３１ａ

０．０１６ｂ

ａＰ ｗａｓ ｃａｌｃｕｌａｔｅｄ ｂｙ ｃｏｍｐａｒｉｎｇ Ｂｃｌ-２ （＋） ｐａｔｉｅｎｔｓ ｒｅｃｅｉｖｉｎｇ ＣＨＯＰ ｏｒ Ｒ-ＣＨＯＰ ｒｅｇｉｍｅｎ ｕｓｉｎｇ Ｆｉｓｈｅｒ'ｓ ｅｘａｃｔ ｔｅｓｔ； ｂＰ ｗａｓ ｃａｌｃｕｌａｔｅｄ ｕｓｉｎｇ Ｒｏｗ
Ｍｅａｎ Ｓｃｏｒｅｓ Ｄｉｆｆｅｒ ＣＭＨ ｓｔａｔｉｓｔｉｃ ｂｙ ｃｏｍｐａｒｉｎｇ Ｂｃｌ-２（＋） ｇｒｏｕｐ ｗｉｔｈ Ｂｃｌ-２（－） ｇｒｏｕｐ ｔｒｅａｔｅｄ ｂｙ ＣＨＯＰ ｏｒ Ｒ-ＣＨＯＰ ｒｅｇｉｍｅｎ．
ＣＨＯＰ， ｃｙｃｌｏｐｈｏｓｐｈａｍｉｄｅ＋ｖｉｎｃｒｉｓｔｉｎｅ＋ｄｏｘｏｒｕｂｉｃｉｎ＋ｐｒｅｄｎｉｓｏｎｅ； Ｒ-ＣＨＯＰ， ｒｉｔｕｘｉｍａｂ＋ＣＨＯＰ； ＧＣＢ， ｇｅｒｍｉｎａｌ ｃｅｎｔｅｒ Ｂ-ｃｅｌｌ ｌｉｋｅ．
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期缓解率高。 利妥昔单抗能提高 Ｂｃｌ-２ 表达患者的
近期缓解率， 并有提高 ｎｏｎ-ＧＣＢ 组患者近期缓解
率的趋势， 提示 Ｒ-ＣＨＯＰ 方案为 ＤＬＢＣＬ 患者最佳
一线化疗方案。
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