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CTOP与CHOP方案
治疗老年初治非霍奇金淋巴瘤的临床对照研究

杨付珍，王开云，田智萍

(攀枝花市第二人民医院血液肿瘤科，四川 攀枝花 617068)

【摘要】 目的 评价CTOP与CHOP方案治疗老年初治非霍奇金淋巴瘤的临床疗效与不良反应。方法 选取

攀枝花市第二人民医院血液肿瘤科2013年1月至2015年1月收治的160例老年初治非霍奇金淋巴瘤患者，采用随

机数表法将其分为观察组和对照组，每组80例。观察组患者给予CTOP (CTX+THP+VCR+Pred)方案化疗，对照组

给予CHOP (CTX+ADM+VCR+Pred)方案化疗。两种方案均21 d为一个周期，所有患者均化疗4~6个周期。比较

两组患者化疗结束后2个月的近期疗效、远期生存率及毒副反应。结果 随访至化疗结束2个月时，观察组患者的

完全缓解率和客观有效率分别为 73.1%和 88.5%，分别与对照组的 67.5%和 83.1%比较，差异均无统计学意义(P>

0.05)；观察组和对照组患者的1年、2年无进展生存期分别为82.9%、70.1% 和78.7%、66.7%，1、2年总生存期分别为

88.2%、75.0% 和81.3%、69.3%，两组的无进展生存期和总生存期比较差异均无统计学意义(P>0.05)；观察组患者的

心电图异常和脱发的发生率分别为 17.9%和 24.4%，明显低于对照组的 40.0%和 41.3%，差异均有统计学意义(P<

0.05)；两组患者的骨髓抑制、胃肠道反应及肝肾功异常的发生率比较，差异无统计学意义(P>0.05)。结论 CTOP

方案治疗老年初治非霍奇金淋巴瘤患者疗效与CHOP方案相当，但心脏毒性及脱发的发生率比CHOP方案低。
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A comparative study of CTOP and CHOP regimen in the treatment of elderly patients with non-Hodgkin's
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【Abstract】 Objective To evaluate the clinical efficacy and adverse reactions of CTOP and CHOP regimen in

the treatment of elderly patients with newly diagnosed non-Hodgkin's lymphoma. Methods From January 2013 to Jan-

uary 2015 in the Second People's Hospital of Panzhihua, 160 elderly patients with newly diagnosed non-Hodgkin's lym-

phoma were randomly divided into the observation group and the control group, with 80 cases in each group. Patients in

the observation group were given CTOP regimen (CTX+THP+VCR+Pred) chemotherapy for 4-6 cycles, and the pa-

tients in the control group were given CHOPregimen (CTX+ADM+VCR+Pred) chemotherapy for 4-6 cycles, with 21 d

as one cycle. The short-term efficacy, long-term survival rate and toxicity were compared between the two groups at 2

months after chemotherapy. Results At 2 months after chemotherapy, the complete remission rate and objective effec-

tive rate were 73.1% and 88.5% in the observation group versus 67.5% and 83.1% in the control group (P>0.05). The 1-,

2-year progression free survival was 82.9%, 70.1% in the observation group versus 78.7%, 66.7% in the control group

(P>0.05), and the 1-, 2-year overall survival were 88.2%, 75.0% in the observation group versus 81.3%, 69.3% in the

control group (P>0.05). The incidence of ECG abnormity and that of alopecia were 17.9% and 24.4% in the observation

group, which were significantly lower than 40.0% and 41.3% in the control group (P<0.05). The two groups of patients

showed no statistically significant difference in bone marrow suppression, gastrointestinal reactions, and the incidence of

abnormal liver and kidney function (P>0.05). Conclusion The efficacy of CTOP regimen in the treatment of elderly pa-

tients with newly diagnosed non-Hodgkin's lymphoma is similar to that of CHOP regimen, but the incidence of cardio-

toxicity and alopecia is lower than that of CHOP regimen.
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非霍奇金淋巴瘤(non-Hodgkin's lymphoma，NHL)

是一种常见的恶性肿瘤，其亚型中有一半的亚型发病

年龄超过50岁，CHOP方案是公认的初治NHL患者的

标准化疗方案[1]，效果显著，但方案中的阿霉素(ADM)

因具有潜在的心脏毒性，且这种心脏毒性具有剂量累

积性，这就限制了其在部分患者中的应用，特别是伴

有心脏病的老年患者。吡喃阿霉素(吡柔比星，THP)

是一种新的蒽环类药物，研究表明其心脏毒性和脱发

等副作用较阿霉素低[2]，但其抗肿瘤活性并不比阿霉

素低。我院近年来应用含THP的CTOP方案治疗老年

NHL，临床疗效显著，现将结果报道如下：

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取攀枝花市第二人民医院血液

肿瘤科2013年1月至2015年1月收治的老年初治NHL

患者160例，年龄60~82岁，平均(69.3±5.6)岁。采用随

机数表法将患者均分为观察组与对照组，每组80例，观
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察组给予CTOP方案化疗，对照组给予CHOP方案化
疗。入组标准：①所有患者符合非霍奇金淋巴瘤诊断标
准，并行病理组织学及免疫分型(REAL分型)确诊；②血
常规、肝肾功能及心电图正常，无化疗禁忌证；③ KPS

评分≥60分。两组患者的性别、年龄、KPS评分、Ann

Arbor分期、结外侵犯比例、骨髓侵犯比例、LDH水平、
IPI评分、B症状、淋巴瘤类型等临床资料比较，差异均
无统计学意义(P>0.05)，具有可比性，见表1。本研究经

医院伦理委员会批准，且患者签署治疗知情同意书。

1.2 治疗方法 观察组应用CTOP方案化疗，具

体为：环磷酰胺(CTX) 750 mg/m2 d1，吡柔比星(THP)

50 mg/m2 d1，长春新碱(VCR) 1.4 mg/m2 d1，泼尼松(Pred)

100 mg/d po d1~5。对照组应用CHOP方案化疗，具体

为：CTX 750 mg/m2 d1，多柔比星(ADM) 50 mg/m2 d1，

VCR 1.4 mg/m2 d1，泼尼松60 mg/m2 po d1~5。两种方

案均 21 d 为一个周期，所有患者均化疗 4~6 个周期。

化疗第 1天进行心电监护和血压监测，化疗期间给予

抑酸、止吐、保护心脏等对症支持治疗。每化疗两个

周期复查一次影像学 (CT/MR)，并根据需要应用

G-CSF、IL-11。两组患者均在治疗结束后第一年每 3

个月及第二年每4个月进行一次复查CT或MRI。

1.3 观察指标 观察两组患者的近期疗效、远期

生存率及毒副反应。

1.4 疗效判定标准 化疗结束后 2 个月，依据

UICC 实体瘤疗效评价标准对患者近期疗效进行判

定：①完全缓解(complete response，CR)；②部分缓解

(partial response，PR)；③无变化(no change，NC)；④进

展 (progressive disease，PD)。客观有效率 (response

rate，RR)的计算公式为：RR=(CR+PR)/可评价的总例

数×100%。肿瘤大小的判定方法：在治疗结束后 2个

月行CT或MRI评定治疗前后的肿瘤大小。对患者的

无进展生存期(progression-free survival，PFS)及总生

存期(overall survival，OS)进行评价。副反应的分级依

据RTOG常用毒性标准(CTC2.0版)进行判定。

1.5 统计学方法 应用SPSS18.0统计软件包进

行数据分析，计数资料比较采用χ2检验，生存分析采用

Kaplan-Meier法，以P<0.05为差异有统计学意义。

2 结 果

2.1 两组患者的近期疗效比较 观察组有 2 例

患者因主观原因未完成治疗，可评价疗效的患者 78

例，对照组有 3例患者因不能耐受毒副反应而终止治

疗，可评价疗效的患者77例。随访至治疗结束2个月

时，观察组和对照组的的完全缓解率和客观有效率比

较，差异均无统计学意义(P>0.05)，见表2。

2.2 两组患者的远期疗效比较 随访时间截止至

2017年5月，所有患者随访时间均为2年，其中观察组

78例可评价疗效的患者中有2例出现失访，对照组77

例可评价疗效的患者有2例出现失访，随访率为97.4%

(151/154)。两组患者的1年、2年无进展生存期和总生

存期比较，差异均无统计学意义(P>0.05)，见表3。

2.3 两组患者的毒副反应比较 两组患者的毒

副反应主要表现为骨髓抑制(白细胞下降、贫血、血小

表1 两组患者的临床资料比较(例)

指标

性别

男

女

年龄(岁)

60~70

≥71

KPS评分

≥90

80

70

Ann Arbor分期

Ⅰ/Ⅱ

Ⅲ/Ⅳ

结外侵犯

是

否

骨髓侵犯

是

否

LDH水平

正常

升高

IPI评分

低危(0~1分)

中低危(2分)

中高危(3分)

高危(4~5分)

B症状

有

无

淋巴瘤类型

B细胞性

T细胞性

观察组(n=80)

47

33

56

24

48

27

5

61

19

66

14

7

73

42

38

57

15

7

1

25

55

48

32

对照组(n=80)

39

41

50

30

54

24

2

53

27

60

20

4

76

49

31

52

13

13

2

21

59

39

41

χ2值

1.609

1.006

1.815

1.953

1.345

0.879

1.249

2.506

0.488

2.041

P值

0.205

0.316

0.404

0.162

0.246

0.349

0.264

0.474

0.485

0.153

表2 两组患者的近期疗效比较[例(%)]

组别

观察组

对照组

χ2值

P值

例数

78

77

CR

57 (73.1)

52 (67.5)

0.571

0.450

PR

12 (15.4)

12 (15.6)

0.001

0.973

NC

7 (8.9)

8 (10.4)

0.089

0.766

PD

2 (2.6)

5 (6.5)

1.387

0.239

RR

69 (88.5)

64 (83.1)

0.909

0.340

表3 两组患者的远期疗效比较[例(%)]

组别

观察组

对照组

χ2值

P值

例数

76

75

1年PFS

63 (82.9)

59 (78.7)

0.435

0.510

2年PFS

54 (70.1)

50 (66.7)

0.339

0.561

1年OS

67 (88.2)

61 (81.3)

1.362

0.243

2年OS

57 (75.0)

52 (69.3)

0.604

0.437
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板下降)、胃肠道反应(恶心、呕吐)、肝肾功能损伤、心

电图异常及脱发。其中观察组患者的心电图异常和

脱发的发生率明显低于对照组，差异均有统计学意义

(P<0.05)，而两组患者的骨髓抑制、胃肠道反应及肝肾

功损伤的发生率比较，差异均无统计学意义(P>0.05)，

见表4。

表4 两组患者的毒副反应比较[例(%)]

组别

观察组

对照组

χ2值

P值

例数

76

75

白细胞下降

55 (70.5)

58 (72.5)

0.454

0.500

贫血

27 (34.6)

29 (36.3)

0.156

0.693

血小板下降

31 (39.7)

34 (42.5)

0.310

0.578

恶心、呕吐

57 (73.1)

60 (75.0)

0.492

0.483

肝功异常

16 (20.8)

17 (21.3)

0.057

0.812

肾功异常

13 (16.7)

18 (22.5)

1.090

0.269

心电图异常

14 (17.9)

32 (40.0)

10.349

0.001

脱发

19 (24.4)

33 (41.3)

5.947

0.015

3 讨 论

目前淋巴瘤流行病学资料显示，淋巴瘤患者中约
有 50%的患者年龄超过 60岁。60岁以上人群的发病
率明显高于60岁以下人群，老年人的发病率逐年增高
可能与社会的老龄化有关。在WHO分类中的淋巴瘤
亚型中显示，约有一半的亚型发病患者的中位年龄大
于50岁，说明该病的老年患者居多[3]。

淋巴瘤虽然是一种恶性肿瘤，但是其是潜在可治愈
的肿瘤类型，临床上一直采用积极的治疗的方式[4]。老年
淋巴瘤患者与年轻淋巴瘤患者在从淋巴瘤的形态学
和临床表现来看没有本质差别，但是老年人的化疗效
果相对于年轻人而言更差。从侵袭性淋巴瘤中常用
的 IPI预后指数以及在进展期霍奇金淋巴瘤的预后分
析上来看，都把年龄作为不良预后因素[5]。老年患者
作为一个特殊的群体，往往伴有各种慢性疾病，如冠
心病、高血压、糖尿病，这就使得老年患者对化疗的耐
受性更差。临床研究显示，为了减少化疗药物的毒副
作用而降低药物剂量是不可取的[6]。因此，如何在保
疗效的情况下，提高化疗药物的剂量强度，降低化疗
药物的毒副作用，提高患者的耐受性，首次治疗争取
达到完全缓解，然后进一步改善患者的远期生存，这
是治疗成功的关键[7-8]。

目前采用CHOP方案依旧是大部分NHL的标准
治疗方案。使用阿霉素作为细胞周期非特异性药物，
能够对S期及M期产生较强的作用，但作为传统的蒽
环类药物，其累积心脏毒性比较明显，随着阿霉素累
积剂量的增加，心脏毒性的发生率明显增高。有研究
调查结果显示采用蒽环类药物化疗的607例淋巴瘤患
者中，在经过平均6.3年的心脏功能监测及随访后，有
患者在开始化疗的2年内就出现了蒽环类药物引起的
充血性心力衰竭，其发生率为2%，随着时间的延长，5

年后的发生率高达5% [9]。因此在开始化疗的早期就尽
量减少心脏毒性的发生对改善远期预后尤为重要。近
年来研制的新一代蒽环类广谱抗癌药物吡喃阿霉素
(pirarubicin，THP)是一种结构在 ADM 的 4'-O'位上接
上四氢吡喃基的ADM 异构体，能够大大增加THP的脂
溶性，迅速透过细胞膜进入癌细胞，分布于细胞体，细
胞内浓度增高，然后再进入细胞核，研究表明体内抗瘤
活性等于或优于ADM，但心脏毒性明显降低[10]。

多项研究发现使用THP后充血性心力衰竭的发生

率较ADM明显降低，在老年患者中应用更加安全[11-12]。
韩利杰等[13]对CTOP方案和CHOP方案治疗NHL的疗
效及心脏毒性进行研究发现，两组患者在临床疗效上
差异无统计学意义，但是CTOP方案对心脏的毒性则
明显低于CHOP方案。余延芳等[14]比较CTOP方案与
CHOP方案治疗外周 T 细胞淋巴瘤，结果发现两组的
总有效率和完全缓解率分别为 78.6%和 72.7% (P>

0.05)、57.1%和 54.5% (P>0.05)，3、5 年总生存率分别
为57.7%和46.3%、32.1%和22.1% (P=0.012)，CTOP组
心脏毒性、脱发发生率明显低于 CHOP 组(P<0.05)。
王彦艳等[15]等研究也得出了类似的结果。本研究中观
察组的心脏毒性的发生率明显低于对照组，这说明在
老年淋巴瘤的治疗中THP比较安全。观察组1年和2

年的PFS和OS亦高于对照组，但差异均无统计学意义
(P>0.05)，这与既往研究结果有一定出入，考虑与本研
究的观察时间较短有一定的关系，相信随着随访时间
的延长，CTOP一定会在老年淋巴瘤的治疗中显示出
更佳的生存优势。

综上所述，CTOP方案治疗老年初治非霍奇金淋
巴瘤患者疗效与CHOP方案相当，但心脏毒性及脱发
的发生率比CHOP方案低。随着老年淋巴瘤患者比例
的增加及新的化疗药物的出现，相信会涌现出更多有
关老年淋巴瘤患者研究成果，会对治疗老年淋巴瘤患
者的方案产生更深的影响。
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老年痴呆症患者血清中miR-132的表达及临床意义
蒋娟莉 1，喻良 2，刘爱东 1，张建 3

(1.成都医学院第一附属医院神经内科，四川 成都 610500；

2.四川省人民医院神经内科，四川 成都 610041；

3.成都市青白江区弥牟镇卫生院大内科，四川 成都 610300)

【摘要】 目的 探究微小RNA-132 (miR-132)在老年痴呆症患者血清中的表达水平及临床意义。方法 选

择我院80例老年痴呆症患者进行研究，其中阿尔茨海默病(AD)组37例，轻度认知功能障碍(MCI)组43例，另选取

同期在我院正常体检者48例作为对照组，实时荧光定量聚合酶链反应法(RT-PCR)测定血清中miR-132水平，比较

三组间临床指标以及血清中同型半胱氨酸(Hcy)、总胆固醇(TC)、甘油三酯(TG)、高密度脂蛋白(HDL-C)、低密度脂

蛋白(LDL-C)、脂联素(ANP)水平、miR-132 水平。结果 三组受检者在教育程度、血清 LDL-C 水平、Hcy、ANP、

MMSE评分比较，差异均有统计学意义(P<0.05)。AD组患者的血清LDL-C水平、Hcy水平高于对照组与MCI组，

MCI组血清LDL-C水平、Hcy水平高于对照组，差异均有统计学意义(P<0.05)。AD组患者的血清ANP水平、精神

状态评分(MMSE)低于对照组和MCI组，MCI组血清ANP水平、MMSE评分低于对照组，差异均有统计学意义(P<

0.05)。AD组血清miR-132水平低于对照组、MCI组，MCI组miR-132水平低于对照组，差异均有统计学意义(P<

0.05)。直线相关性分析显示血清miR-132水平与血清Hcy水平呈负相关(r=-0.586，P=0.034)，血清miR-132水平与

ANP水平、MMSE评分呈正相关(r=0.562，P=0.041；r=0.624，P=0.023)。结论 miR-132可能参与老年痴呆症的发

病过程，可作为老年痴呆症诊断和治疗的血清指标。

【关键词】 老年痴呆；微小RNA-132；同型半胱氨酸；实时荧光定量聚合酶链反应；临床意义
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MiR-132 expression in serum of senile patients with dementia and its clinical significance. JIANG Juan-li 1, YU
Liang 2, LIU Ai-dong 1, ZHANG Jian 3. 1. Department of Neurology, the First Affiliated Hospital of Chengdu Medical
College, Chengdu 610500, Sichuan, CHINA; 2. Department of Neurology, Sichuan Provincial People's Hospital, Chengdu
610041, Sichuan, CHINA; 3. Department of Internal Medicine, Chengdu Qingbaijiang District Mi Mou Town Health Center,
Chengdu 610300, Sichuan, CHINA

【Abstract】 Objective To investigate the expression of miR-132 in senile dementia patients and its clinical sig-

nificance. Methods Eighty patients with senile dementia in our hospital were selected for the study, including 37 pa-

tients of Alzheimer disease (AD group) and 43 patients of mild cognitive impairment (MCI group). Another 48 cases of

normal physical examination in our hospital were selected as control group. MiR-132 levels in serum were determined

by real-time quantitative polymerase chain reaction (RT-PCR). The serum homocysteine (Hcy), total cholesterol (TC), tri-

glyceride (TG), high density lipoprotein (HDL-C) and low density lipoprotein (LDL-C), adiponectin (ANP) and
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