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摘要院目的 以Meta分析的方法来评价利妥昔单抗联合 CHOP方案治疗 B细胞性非霍奇金淋巴瘤的疗效遥 方法 计算机检索

维普数据库尧中国知网尧万方数据库尧pubmed数据库等袁检索利妥昔单抗联合化疗治疗 B细胞性非霍奇金淋巴瘤的随机对照试
验袁并手工检索相关会议记录及纸质文献袁应用国际 Cochrane协作网的系统评价方法对所得数据进行质量评分袁进行资料提取
后袁采用 RevMan5.3软件进行Meta分析遥 结果 共检索到 14个随机对照试验袁共包括 2433例患者袁异质性检验 跃0.1袁基线具
有可比性袁选择固定效应模型分析所得结果显示 R-CHOP方案化疗组的完全缓解率高于单纯 CHOP化疗组渊RR=1.3袁95%CI
为 1.3~1.41)袁差异有统计学意义渊 约0.05冤曰R-CHOP方案总有效率高于 CHOP组渊RR=1.32袁95%CI为 1.22~1.42冤袁差异有统
计学意义渊 约0.05冤曰其不良反应与对照组比较袁差异无统计学意义渊 跃0.05冤遥 结论 R-CHOP方案相对 CHOP方案治疗 B细
胞性非霍奇金淋巴瘤来说具有更高的完全缓解率和总有效率袁进一步证明其治疗效果需开展更多的随机对照试验遥
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Meta-analysis of R-CHOP Regimen in the Treatment of B-cell Non-Hodgkin's Lymphoma Versus
CHOP Regimen
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Abstract：Objective To evaluate the efficacy of rituximab combined with CHOP regimen in the treatment of B-cell non-Hodgkin's lymphoma by
meta-analysis.Methods A computer-based search of the Vip database, China Knowledge Network, Wanfang database, pubmed database, etc., search
for randomized controlled trials of rituximab combined with chemotherapy for B -cell non -Hodgkin's lymphoma, and manually retrieve relevant
meeting minutes and paper In the literature, the systematic evaluation method of the international Cochrane Collaboration Network was used to score
the quality of the data,after data extraction, Meta analysis was performed using RevMan5.3 software.Results A total of 14 randomized controlled trials
were included, including a total of 2,433 patients. The heterogeneity test was >0.1, and the baseline was comparable. The results of the selected
fixed-effects model showed that the complete response rate of the R-CHOP regimen was higher than that of CHOP alone. The chemotherapy group
(RR=1.3, 95% CI 1.3~1.41), the difference was statistically significant ( <0.05); the total effective rate of R-CHOP regimen was higher than that of
CHOP group (RR=1.32, 95% CI was 1.22 ~1.42),the difference was statistically significant ( <0.05); the adverse reactions were not significantly
different from the control group ( >0.05).Conclusion The R-CHOP regimen has a higher complete response rate and total effective rate than the
CHOP regimen in the treatment of B -cell non -Hodgkin's lymphoma.It is further proved that the therapeutic effect requires more randomized
controlled trials.
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B 细胞性非霍奇金淋巴瘤 （B -cell non -
Hodgkin's lymphoma，B-NHL）是我国常见的恶性疾
病，每年发病人数为 2/10万~15/10万人口，男性多
于女性，发病年龄的高峰为 60~70 岁，发病率随年
龄升高。大于 90%的 B细胞性非霍奇金淋巴瘤免疫
组化显示 CD20+[1]，CD20抗原是进行免疫联合化疗
的一个理想的靶点。利妥昔单抗（rituxmiab）商品名
为美罗华，是一种人鼠嵌和单克隆抗体，于 1991年
研制成功，1997年由美国食品药品管理局（FDA批
准）应用于 B细胞性非霍奇金淋巴瘤的治疗[2]。虽采
用 CHOP方案 CR率可达 66%[3]，有研究表明 CHOP
方案治疗 B-NHL疗效欠佳且治疗后易复发并产生
耐药，加大药物剂量不仅不能改善疗效，还有可能增

大毒副作用。目前，NHL的标准治疗方案是利妥昔
单抗联合环磷酰胺、柔红霉素、长春新碱、泼尼松的

方案（R-CHOP)[4]，欧美国家的临床试验提示，利妥
昔单抗联合化疗的有效率可达 90%。本研究收集
R-CHOP方案治疗 B细胞性非霍奇金淋巴瘤的相
关随机对照试验，旨在以 Meta分析的方法来比较
CHOP方案和 R-CHOP方案治疗 B 细胞性非霍奇
金淋巴瘤的临床效果。

1资料和方法
1.1纳入与排除标准
1.1.1纳入标准 淤未见其他禁忌证及其他合并症的
B细胞性非霍奇金淋巴瘤病例；于中位年龄 18~70
岁；盂非过敏体质病例；榆性别、国籍不限；虞我国或
国外发表的 R-CHOP方案的随机对照试验，包括单
盲、双盲、非盲的临床试验；愚治疗组为 R-CHOP方
案，对照组为 CHOP方案。
1.1.2排除标准 淤存在其他严重合并症的患者；于
一般情况无法耐受化疗；盂剂量、经济效益或动物实
验；榆重复文献。
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1.2评价标准 完全缓解（CR）、部分缓解（PR）、稳定
（SD）、进展（PD）、总有效率（R/C）。
1.3检索方法 计算机检索中国知网、万方、维普、Em原
base、OVID、Cochrane library、PubMed，检索关键词“B
细胞性非霍奇金淋巴瘤”“利妥昔单抗”“随机对照试

验”“Meta分析”。手动检索《中华血液学杂志》《白血
病·淋巴瘤》《中华肿瘤学杂志》并对重要会议进行手

工检索，以弥补计算机检索的不足，语种不限。

1.4资料筛选及质量评价 由两名研究人员初筛研

究资料，选取出符合要求的文献，排除信息不全的、

不符合标准的文献，通过讨论来解决存在的分歧，必

要时加入第 3 位研究人员进行讨论分析。用
Cochrane随机对照的标准进行质量评价：是否是随
机分配方法及是否正确、是否遵循盲法原则、是否进

行分配隐藏、基线情况、有无失访及退出、若有失访

及退出、原因是否描述清楚。通过上述方法对所选

取的资料进行文献质量的评分。

1.5 统计学方法 本次数据的 Meta 分析采用的是
RevMan5.3软件。异质性检验：用 检验的方法来确

认研究间的同质性，假如 约50%，认为研究之间具
有同质性，采用固定效应模型分析；跃50%认为研究
之间具有异质性，采用随机效应模型来描述。当存

在明显异质性时，采用描述性分析。计数资料选取

相对危险度（RR）及其 95%可信区间（95% CI）作为
效应量度。若结果 RR跃1表示 R-CHOP方案治疗 B
细胞性非霍奇金淋巴瘤优于 CHOP方案，反之亦
然。当存在严重异质性时，需要进行敏感性分析和

发表偏倚，约0.05表示差异有统计学意义。
2结果
2.1文献检索与纳入文献的特征 共检索出有关文

章 342篇，经过阅读题目及摘要，排除重复发表的文

献、非随机对照试验、非临床治疗研究等，初步筛选

出 60篇文献，进一步仔细阅读全文，排除无数据或
不相关的研究，最终纳入 14篇文献，纳入文献流程
见图 1，所得研究未进行成本效益分析。总有 2433
例患者，对照组 1202例，治疗组 1231例。两组的年
龄比较，差异无统计学意义（ 跃0.05），见表 1。

2.2纳入文献的质量评价 纳入的 14 篇文章中，均
对患者的基线情况进行了报道，均在文献当中提及

“随机”，但未进行详细的描述；部分文献提及盲法，

部分文献提到分配隐藏情况及描述失访。

2.3疗效评价 14篇文献均对 B细胞性非霍奇金淋
巴瘤的 R-CHOP方案（治疗组）与 CHOP方案（对照
组）的疗效进行了评价。采用固定效应模型，分析所

得结果显示 R-CHOP方案化疗组的完全缓解率高
于单纯 CHOP化疗组（RR=1.3，95%CI为 1.3~1.41)，
差异有统计学意义（ 约0.05）（图 2）；R-CHOP方案
总有效率高于 CHOP组（RR=1.32，95%CI为 1.22~
1.42），差异有统计学意义（ 约0.05）（图 3）。
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发表时间

（年）

2008
2010
2002
2013
2012
2014
2013
2015
2005
2016
2006
2007
2015
2005

治疗组

/
52
/

45
47
39
54
62
/

47
/

28
/
/

对照组

/
52
/
/

46
36
56
59
/

50
/

29
/
/

治疗组

306
11

202
35
32
15
36
15

222
49

234
11
35
28

对照组

307
12

197
30
32
15
36
15

205
47

231
11
35
29

治疗组

R-CHOP
R-CHOP
R-CHOP
R-CHOP
R-CHOP
R-CHOP
R-CHOP
R-CHOP
R-CHOP
R-CHOP
R-CHOP
R-CHOP
R-CHOP
R-CHOP

对照组

CHOP
CHOP
CHOP
CHOP
CHOP
CHOP
CHOP
CHOP
CHOP
CHOP
CHOP
CHOP
CHOP
CHOP

CR
238/209

7/2
152/124

13/6
17/9
7/5

16/13
8/5

44/35
32/21

29.5/15.6
7/3
22/8

13/12

PR
11/20

2/3
15/11
14/9
8/7
5/4
8/6
4/2

170/150
12/13

55.6/56.7
3/3
6/5

13/9

SD
0/2
0/0
2/1
6/6
4/8
1/2

3/10
1/1

4/11
3/8

5.6/10.4
1/5

6/15
1/1

PD
20/25

1/2
19/43

2/9
3/8
2/4
2/4
2/7
2/7
2/5

2.6/9.5
/

1/7
1/7

治疗组

/
85
/

71
78
80
82
87
/

90
85.1

/
80
84

对照组

/
42
/

50
50
60
57
53
/

72
72.3

/
37
66

中位年龄 干预措施 疗效（治疗组/对照组) 总有效率（%）
表 1 纳入研究的特征

图 1 文献筛选流程图
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2.4不良反应 常见不良反应：感染、白细胞下降、血

小板下降、恶心、呕吐、肝损害、便秘、腹泻、脱发。R-
CHOP方案与 CHOP方案不良反应的发生率比较，
差异均无统计学意义（ 跃0.05）。
3讨论
美罗华是第 1个被允许用于治疗癌症的单克隆

抗体[19]，目前已在 50多个国家被批准用于临床，非
霍奇金淋巴瘤也在全球范围内开展治疗研究项目。

B细胞非霍奇金淋巴瘤有结外侵犯的特征，因此其
主要治疗方式是化疗，CHOP方案作为非霍奇金淋
巴瘤的标准治疗方案，具有疗效高且毒性低的特点，

然而其长期缓解率并不高。CD20在 B细胞型非霍
奇金淋巴瘤 CD20 抗原表达率超过 95%的都有
CD20抗原的表达[20]。

有研究表明[21]，美罗华可以提高细胞毒类药物
对肿瘤细胞的敏感性。本文通过分析比较得出 R-
CHOP方案相对 CHOP方案治疗 B细胞性非霍奇金
淋巴瘤来说具有更高的完全缓解率和总有效率，且

不良反应发生率无统计学差异。有研究[22，23]比较了
美罗华联合常规化疗与单纯化疗的成本分析，推选

美罗华用于临床。

本研究纳入的 14篇文献均符合纳入及排除标
准，基线情况均具有可比性，部分文献提及随机方法

及盲法，均未对分配隐藏进行描述。对两种化疗方案

其他判断疗效的指标，例如无进展生存期（PFS）、疾

病的复发时间、生存时间、预后因素等数据未进行分

析，研究质量评分为 C级，总体研究质量不高，对影
响疗效的因素例如病理类型、临床分期、瘤体大小

等，纳入研究病例的基本特征不全相同，仅根据目前

所得的文献做判断，依据欠充分。且漏斗图的对称与

否只能用肉眼观察进行判断，RevMan5.3软件中并
没有提供检验的方法，观察者的不同可能会影响观

察结果。可能会对本研究的结论的论证强度产生一

定的影响。因此，开展随访时间足够长的、大样本的、

前瞻性、多中心、采用盲法的进一步研究是十分必要

的，有利于为进一步系统评价提供高质量的论据。
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