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国内吡柔比星与阿霉素为主的化疗方案治疗
非霍奇金淋巴瘤疗效与安全性的Meta分析

李 慧 王晓冬 王春森
四川省医学科学院 •四川省人民医院血液科（成都 610072）

摘要 目的 系统评价国内以吡柔比星（THP）为主的化疗方案与以阿霉素（ADM）为主的化疗方案比较治疗
非霍奇金淋巴瘤的有效性与安全性。方法 计算机检索 PubMed、CNKI、CBM、VIP和WanFang Data，查找 THP
和 ADM比较治疗 NHL的随机对照试验（RCT）。检索时限均为 1989年 1月至 2012年 9月，并手工检索所有纳入
文献的参考文献。由 2位评价员根据纳入和排除标准独立筛选文献、提取资料并评价纳入研究的方法学质量后，
采用 RevMan 5.0软件进行Meta分析。结果 最终纳入 15个 RCT，共 1 659例患者。Meta分析结果显示：① 在总
有效率方面，以 THP为主的 CTOP方案（C：环磷酰胺，T：吡柔比星，O：长春新碱，P：泼尼松）明显高于以 ADM
为主的 CHOP方案（C：环磷酰胺，H：阿霉素，O：长春新碱，P：泼尼松），其差异有统计学意义［OR=1.07，95%CI
（1.02，1.12），P=0.006］。② 在安全性方面，以 THP为主的 CTOP方案在心脏、胃肠道、肝功损害等方面的副作用明
显少于以 ADM为主的 CHOP方案，其差异均有统计学意义［心脏：OR=0.42，95%CI（0.30，0.57），P<0.000 01；胃
肠道：OR=0.69，95%CI（0.56，0.85），P=0.000 5；OR=0.69，95%CI（0.48，1.00），P=0.05］，但两种化疗方案在骨髓抑
制方面差异均无统计学意义［血红蛋白减少：OR=0.83，95%CI（0.61，1.14），P=0.25；白细胞减少：OR=0.85，95%CI
（0.68，1.07），P=0.17；血小板减少：OR=0.99，95%CI（0.70，1.39），P=0.95］。结论 目前国内研究结果表明，与以

ADM为主的 CHOP方案相比，以 THP为主的 CTOP方案治疗非霍奇金淋巴瘤的总有效率更高，且副作用更小。
受纳入研究质量和数量限制，上述结论尚需开展更多高质量、大样本的随机双盲对照试验加以验证。

关键词 吡柔比星；阿霉素；非霍奇金淋巴瘤；随机对照试验；Meta分析；系统评价
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Abstract Objective To evaluate the effectiveness and safety of chemotherapy regimens represented by pira-
rubicin (THP) vs. adriamycin hydrochloride (ADM) for non-Hodgkin lymphoma (NHL) in mainland China. Meth-
ods Th e randomized controlled trials (RCTs) about THP vs. ADM for treating NHL were collected in the databases such 
as CNKI, CBM, VIP and WanFang Data, and the references of the included studies were also retrieved manually, with the 
retrieval time from January 1989 to September 2012. According to the inclusion and exclusion criteria, two reviewers in-
dependently screened articles, extracted data, and assessed the methodological quality of the included studies. Th en meta-
analysis was performed using RevMan 5.0 soft ware. Results A total of 15 RCTs involving 1 659 patients were included. 
Th e results of meta-analysis showed that: a) As for the total eff ective rate, the CTOP (C: cyclophosphamide, T: pirarubicin, 
O: vincristine, P: prednison) regimen was superior to the CHOP (C: cyclophosphamide H: adriamycin hydrochloride, O: 
vincristine, P: prednison) regimen with a signifi cant diff erence (OR=1.07, 95%CI 1.02 to 1.12, P=0.006); and b) As for the 
safety, there were signifi cant diff erences between the two groups in the incidence of cardiac toxicity (OR=0.42, 95%CI 0.30 
to 0.57, P<0.000 01), gastrointestinal tract response (OR=0.69, 95%CI 0.56 to 0.85, P=0.000 5) and liver damage (OR=0.69, 
95%CI 0.48 to 1.00, P=0.05). But no signifi cant diff erences were found between the two groups in the incidence of mye1o-
suppression: the decreased hemoglobin (OR=0.83, 95%CI 0.61 to 1.14, P=0.25), leucopenia (OR=0.85, 95%CI 0.68 to 1.07, 
P=0.17), and thrombocytopenia (OR=0.99, 95%CI 0.70 to 1.39, P=0.95). Conclusion Based on the domestic evidences at 
current and compared with CHOP regimen represented by ADM, CTOP regimen represented by THP for treating NHL 
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非 霍 奇 金 淋 巴 瘤（non-Hodgkin lymphoma，
NHL）是一组具有多种形态特征、免疫表型、生物学
特征的淋巴系统恶性肿瘤。NHL的早期症状主要
以淋巴结肿大以及结外淋巴组织增生和肿块为主，

晚期可发生骨髓浸润，预后差，治疗难度较大 [1]。

其临床治疗的一线方案为阿霉素（ADM）为主的
CHOP方案［环磷酰胺、ADM、长春新碱和泼尼松］，
但 ADM的心脏毒性累积作用制约了 CHOP方案
的临床应用。随着 CHOP方案用药剂量的累积，慢
性充血性心力衰竭发生率显著增高，尤其对老年患

者，会引起明显的心脏毒性和骨髓抑制，病死率较

高。为寻找更加安全、有效的治疗措施，许多研究者

采用新一代的蒽环类药物吡柔比星（THP），即吡喃
阿霉素代替 ADM治疗，希望增加其抗肿瘤疗效而
减少相关副作用，结果显示 THP的疗效和安全性均
优于 ADM [2,3]，但亦有研究结果显示两种药物治疗

NHL的疗效并无显著差异 [4,5]。为给临床应用提供更

可靠的证据，本研究采用系统评价方法对国内发表

的随机对照试验（RCT）进行评价。

1 资料与方法

1.1 纳入与排除标准
1.1.1 研究类型 随机和半随机对照试验，无论是
否采用盲法及有无失访。文种不限。

1.1.2 研究对象 确诊为初治或复发的难治性
NHL患者。
1.1.3 干预措施 试验组给予以 THP 为主的
CTOP方案，对照组给予以 ADM为主的 CHOP方
案。对采用多组干预措施构成的临床试验，仅提取

相关干预措施的数据。

1.1.4 结局指标 疗效评价依据采用WHO实
体瘤疗效判定标准 [6]［即完全缓解（CR）、部分缓
解（PR）、稳定（SD）和进展（PD）。CR+PR为有效
（RR）］。安全性评价参照WHO抗癌药物毒性分级
标准判定 [7]。该标准对药物不良反应进行 0～Ⅳ级
分级（0级为正常；Ⅰ级：轻度毒性；Ⅱ级：中度毒
性；Ⅲ级：重度毒性；Ⅳ级：威胁生命或不能活动的

毒性）。但因每一级涉及的病例数少，故只要发生

Ⅰ～Ⅳ级不良反应，均一并归于不良反应。

1.1.5 排除标准 排除重复发表的研究。
1.2 检索策略
计 算 机 检 索 PubMed、CNKI、CBM、VIP 和

WanFang Data，查找 THP和 ADM比较治疗 NHL
的随机和半随机对照试验。检索时限均为 1989年
1月至 2012年 9月，并手工检索所有纳入文献的参
考文献。检索词包括“非霍奇金淋巴瘤、吡柔比星、

阿霉素、随机对照”。以WanFang Data为例，其具
体检索策略见框 1。
1.3 资料提取
由 2位评价员根据纳入与排除标准独立筛选文

献、提取资料并交叉核对，如遇分歧讨论解决或由

第三人协助裁定。提取内容包括第一作者、发表年

份、具体病症、干预措施、疗程以及临床疗效等。

1.4 方法学质量评价
采用 Cochrane系统评价员手册（5.1.0版） [8]中

的 RCT偏倚风险评价标准评价纳入研究的方法学
质量。评价内容包括：① 随机分配方法是否正确；
② 分配隐藏；③ 是否采用盲法；④ 结果数据的完
整性；⑤ 无选择性报告研究结果；⑥ 有无其他偏倚
来源。针对上述 6条采用“是”（低度偏倚）、“否”（高
度偏倚）和“不清楚”（缺乏相关信息或偏倚情况不

确定）的评价。

1.5 统计分析
采用 Cochrane协作网提供的 RevMan 5.0版软

件进行Meta分析。疗效效应量采用区间估计和假

框 1 万方数据库检索策略

#1 淋巴瘤

#2 淋巴系统恶性肿瘤

#3 非霍奇金淋巴瘤

#4 淋巴系统非霍奇金淋巴瘤

#5 随机对照 

#6 ADM 

#7 THP 

#8 #1 OR #2 OR #3 OR #4 

#9 #6 AND #7

#10 #5 AND #8 AND #9 

shows a higher total eff ective rate and less side eff ects. However, more high quality, large sample and double blind RCTs 
are required to prove this conclusion for the quality and quantity limitation of the included studies.

Key words Pirarubicin; Adriamycin hydrochloride; Non-Hodgkin lymphoma; Randomized controlled trial; Meta-
analysis; Systematic review
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设检验，计数资料采用比值比（OR）表示，并报道其
95%CI；假设检验采用 Z检验，用 Z值和 P值表示，
当 P≤ 0.05时表示两组差异有统计学意义，区间估
计和假设检验结果均采用森林图呈现。首先对纳入

研究进行异质性检验，当 P<0.10时（由于齐性检验
的检验效能较低，故通常将检验水准定为 α=0.10 [9]）

可认为差异有统计学意义。同时采用 I2对异质性进

行定量分析，I2<25%为低度异质性，25%≤ I2≤ 50%
为中度异质性，I2>50%为高度异质性。若各研究结
果间无统计学异质性（P≥ 0.10，I2≤ 50%），则采用固
定效应模型进行Meta分析；若各研究结果间存在
统计学异质性（P<0.10，I2>50%），则分析异质性产
生的原因。当异质性来源无法用临床异质性和方法

学异质性解释时，则采用随机效应模型进行Meta
分析。

2 结果

2.1 文献检索结果及纳入研究的基本特征
初检出文献 530篇，经逐层筛选后，最终纳入

15个 RCT [2-5,10-20]，共 1 659例 NHL患者，其中试验
组 849例，对照组 810例。文献筛选流程及结果见
图 1，纳入研究的基本特征见表 1。

2.2 纳入研究的方法学质量评价
所有纳入研究均报告了患者的基线情况，结果

数据完整，但均未详细描述随机、盲法及失访，均

未描述分配隐藏情况，总体评价较低下（表 2）。
2.3 疗效及安全性评价
2.3.1 总有效率 所有纳入研究均报道了总有
效率（CR+PR）。各研究结果间无统计学异质性

纳入定量合成（Meta
分析）的文献（n=15）

通过数据库获得相
关文献（n=233）

通过其他资源补充获
得相关文献（n=297）

剔重后获得文献（n=284）

阅读文题和摘要初筛（n=80）

阅读全文复筛（n=28）

纳入定性合成的文献（n=15）

排除（n=52）

排除（n=13）

图 1 文献筛选流程及结果

表 1 纳入研究的基本特征

纳入研究

性别
（男 /女，例） 中位年龄（岁） 分期（Ⅰ /Ⅱ /Ⅲ /Ⅳ，例） 干预措施

疗程（月）

T C T C T C T C

张玉生 2010[2] 21/10 19/10 68.3 68.1 5/13/9/4 5/12/10/3 CTOP CHOP 每 3周重复 1次

林晓燕 2012[3] 54/40 54/40 69（60～ 78） 69（60～ 78） 12/52/18/12 CTOP CHOP 4周后

胡正操 2011[4] 38/20 38/20 40.5（20～ 76） 40.5（20～ 76） 4/10/25/19 CTOP CHOP 每 3 周为 1 疗程，
至少 4疗程

陈小林 2006[5] 32/19 26/17 38（15～ 81） 41（18～ 83） 0/10/32/9 0/8/28/7 CTOP CHOP 完成 2疗程后第 4
周

闫铁鹏 2010[10] 14/9 12/10 69（62～ 76） 68（64～ 75） 4/7/8/4 3/8/7/4 CTOP CHOP 每 3 周为 1 疗程，
至少 3疗程

高建湘 1999[11] 21/9 23/7 44 31 12/9/6/3 8/7/7/8 CTOP CHOP 至少用药 2周期

崔钊 2003[12] 8/5 9/5 66（60～ 75） 65（60～ 78） 5/8* 5/9* CTOP CHOP 每 3～ 5周重复 1
次，至少 3疗程

刘汉鋒 2001[13] 25/17 26/14 67（60～ 75） 36（25～ 50） 0/6/25/11 0/4/ CTOP CHOP 3周为 1疗程

许丹丹 2011[14] – – 51（17～ 71） 48（19～ 69） 2/5/10/6 3/6/13/4 CTOP CHOP 4疗程

徐聪琴 2009[15] 37/28 42/21 66.5（61～ 82） 69.8（63～ 80） 14/31/16/4 10/26/19/8 CTOP CHOP 每 3 周重复 1 次，
3～ 6周期

张敬东 2009[16] 69/47 69/47 63.8 63.8 68/35/13# CTOP CHOP 2～ 3周为 1疗程，
至少 6疗程

童浩 2008[17] 40/24 40/24 70（60～ 81） 70（60～ 81） 10/18/26/10 CTOP CHOP 4疗程

秦玲 2008[18] – – 63（18-69） 63（18-69） 14/31/16/4 10/26/19/8 CTOP CHOP 3～ 6周期

王彦艳 2010[19] 70/59 37/30 – – 18/36/29/46 10/18/16/23 CTOP CHOP 6～ 8周期

  Zhai 2010[20] 126/79 173/81 – – 117/88* 156/97* CTOP CHOP 3～ 10周期

T：试验组；C：对照组；*Ⅰ和Ⅱ /Ⅲ和Ⅳ；# Ⅰ和Ⅱ /Ⅲ /Ⅳ
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（P=0.85，I2=0%），故采用固定效应模型进行 Meta
分析。结果显示两组总有效率差异有统计学意义

［OR=1.07，95%CI（1.02，1.12），P=0.006］（图 2）。
2.3.2 不良反应 两组在治疗后均出现过不同程
度的胃肠道反应、心电图异常、肝功损害、骨髓抑

制及脱发等不良反应，具体情况见表 3和表 4。

3 讨论

ADM是传统的蒽环类药物，心脏毒副作用较
明显，其累积心脏毒性是制约 CHOP方案临床应用
的重要因素。随着用药累积剂量的增加，各种心率

失常和心肌缺血发生率显著增高。标准剂量强度的

CHOP方案，均可能引起明显的心脏毒性和骨髓抑
制，因此非常有必要寻找一种与 CHOP经典方案疗
效相当且心脏毒性较小的蒽环类药物。THP亦称
吡喃阿霉素，1979年日本学者梅泽滨夫等研制出的

表 2 纳入研究的方法学质量评价

纳入研究 随机方法 是否采用盲法 分配隐藏 结果数据完整性
有无选择性
报告研究结果

有无其他
偏倚来源

张玉生 2010[2] 提及随机，但具体方法不清楚 不清楚 不清楚 是 无 有

林晓燕 2012[3] 提及随机，但具体方法不清楚 不清楚 不清楚 是 无 有

胡正操 2011[4] 提及随机，但具体方法不清楚 不清楚 不清楚 是 无 有

陈小林 2006[5] 提及随机，但具体方法不清楚 不清楚 不清楚 是 无 有

闫铁鹏 2010[10] 提及随机，但具体方法不清楚 不清楚 不清楚 是 无 有

高建湘 1999[11] 提及随机，但具体方法不清楚 不清楚 不清楚 是 无 有

崔钊 2003[12] 提及随机，但具体方法不清楚 不清楚 不清楚 是 无 有

刘汉鋒 2001[13] 提及随机，但具体方法不清楚 不清楚 不清楚 是 无 有

许丹丹 2011[14] 提及随机，但具体方法不清楚 不清楚 不清楚 是 无 有

徐聪琴 2009[15] 提及随机，但具体方法不清楚 不清楚 不清楚 是 无 有

张敬东 2009[16] 提及随机，但具体方法不清楚 不清楚 不清楚 是 无 有

童浩 2008[17] 提及随机，但具体方法不清楚 不清楚 不清楚 是 无 有

秦玲 2008[18] 提及随机，但具体方法不清楚 不清楚 不清楚 是 无 有

王彦艳 2010[19] 提及随机，但具体方法不清楚 不清楚 不清楚 是 无 无

Zhai 2010[20] 提及随机，但具体方法不清楚 不清楚 不清楚 是 无 无

图 2 CTOP方案与 CHOP方案治疗 NHL总有效率比较的 Meta分析
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半合成抗肿瘤抗生素吡柔比星 [21]，是 ADM的四氢
吡喃衍生物，即在 ADM的 4‘位加上四氢吡喃基，
由于化学结构和立体构型的改变，其脂溶性增加，

能迅速通过细胞膜，它通过直接嵌入 DNA双链间
和（或）抑制 DNA聚合，具有明显的抗肿瘤作用，
是新型的蒽环类广谱抗癌药物 [22,23]，且与其他蒽环

类药物无交叉耐药。已有研究结果显示 [24]，THP急
性心脏毒性是 ADM的 1/7，慢性心脏毒性为 ADM
的 1/4。THP累计达到 900～ 1 100 mg/m2才会显

现临床可见的心脏毒性，远高于 ADM的心脏毒性
浓度，可大大降低 NHL患者，尤其是老年患者的
各种心脏不良反应的发生。对于年轻患者，采用以

THP为主的方案，可耐受更加密集的强烈化疗（每
2周 1次） [25]。本研究通过比较国内以 THP为主的
CTOP与以 ADM为主的 CHOP方案治疗 NHL的
疗效性和安全性，结果显示 THP方案不但疗效优
于 ADM方案，在不良反应方面，尤其是心脏损害
方面，THP明显具有优势，心脏损害大为降低。通

过检索 PubMed数据库，目前国内外尚缺乏 CTOP
和 CHOP方案比较的Meta分析，本研究结果正好
填补了这一空白，对 NHL的临床治疗具有一定的
参考价值。

还应指出的是，本Meta分析也存在以下局限
性：① 除 2个研究 [19,20]外，其余纳入研究均为小样

本随机对照研究，因此总体方法学质量低下，存在

选择偏倚、实施偏倚及测量偏倚的可能性较大；② 
各纳入研究在疗程、具体治疗措施方面存在一定差

异，因此使各研究结果间存在一定的临床异质性，

有可能影响综合分析结果；③ 纳入研究均为已发表
的中文文献，缺乏灰色文献，即非公开出版物，因

此可能存在文献的选择偏倚及发表偏倚。

综上所述，治疗 NHL，以 THP为主的 CTOP
方案较以 ADM为主的 CHOP方案更具有效性，且
心脏损害、胃肠道、肝损害等副作用小于阿霉素，

尤其是减少了心脏毒副作用。但受纳入研究质量和

数量限制，上述结论尚需开展更多高质量、大样本

的随机双盲对照试验加以验证。
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