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摘  要 

目的：观察伊布替尼单药方案与CHOP方案治疗初治慢性淋巴细胞白血病的临床疗效及安全性。方法：

回顾性分析2014年03月~2020年03月在青岛大学附属医院血液科治疗的48例初治慢性淋巴细胞白血病

患者，根据治疗方案不同，将其分为伊布替尼组(30例)及CHOP组(18例)，对比两组治疗方案的临床疗

效及不良反应。结果：本研究共纳入48例患者，结果显示伊布替尼组的总有效率(0RR)高于CHOP组
(93.33% vs 40.00%)，p < 0.01；伊布替尼组患者1年无进展生存(PFS)率明显高于CHOP组(80.00% vs 
33.33%)，差异有统计学意义(P < 0.05)；伊布替尼组患者1年总生存率(OS)为96.67%，而CHOP组为

63.33%，差异有统计学意义(P < 0.05)；在接受伊布替尼治疗的患者中，36.67%发生了不良事件，包

括出血、房颤、腹泻、感染等；在接受CHOP方案治疗的患者中，有53.33%发生不良反应，包括中性粒

细胞减少、贫血、出血和呕吐。结论：伊布替尼治疗初治慢性淋巴细胞白血病患者可达到较高的缓解率，

延长无进展生存期，不良反应多为I~II级，较传统化学疗法具有更好的耐受性。 
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Abstract 
Objective: To observe the clinical efficacy and safety of ibrutinib single drug regimen and CHOP 
regimen in the treatment of primary chronic lymphocytic leukemia. Methods: A retrospective 
analysis was performed on 48 newly treated patients with chronic lymphocytic leukemia who 
were treated in the hematology department of Qingdao University Hospital from March 2014 to 
March 2020. According to different treatment regiments, they were divided into ibrutinib group 
(30 cases) and CHOP group (18 cases). The clinical efficacy and adverse reactions of treatment re-
giments of the two groups were compared. Results: A total of 48 patients were included in this 
study. The results showed that the total effective rate (0RR) of the ibrutinib group was higher than 
that of the CHOP group (93.33% vs 40.00%), P = 0.009. The 1-year progression-free survival (PFS) 
rate in the ibrutinib group was significantly higher than that in CHOP group (80.00% vs 33.33%), 
and the difference was statistically significant (P = 0.025). 1-year overall survival (OS) was 96.67% 
in the ibrutinib group, and 63.33% in CHOP group, with statistically significant differences (P = 
0.003). Among patients treated with ibrutinib, 36.67% had adverse events, including bleeding, 
atrial fibrillation, diarrhea, infection, etc. Adverse reactions, including neutropenia, anemia, bleed-
ing, and vomiting, occurred in 53.33% of patients treated with CHOP. Conclusion: Ibrutinib can 
achieve higher remission rate and prolong progression free survival time in newly diagnosed pa-
tients with chronic lymphoblastic leukemia. The adverse reactions are mostly grade I - II, which is 
more tolerable than traditional chemotherapy. 
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1. 引言 

慢性淋巴细胞白血病(Chronic Lymphocytic Leukemia, CLL)是一种成熟 B 淋巴细胞的恶性克隆增殖性

疾病，临床上主要表现为外周血中淋巴细胞计数增多，肝脾及淋巴结肿大，晚期可表现为骨髓进行性衰

竭(贫血、血小板计数减少等)，是西方国家常见的 B 细胞恶性肿瘤之一；每年发病率在 4~10/10 万之间[1] 
[2] [3] [4]，男性 CLL 发病率几乎是女性的两倍，且 CLL 发病率随年龄增加，CLL 发病率在我国也逐年

增加。虽然 CLL 通常表现为惰性病程，但就目前治疗手段而言，它在很大程度上仍然是不可治愈的疾病，

且预后具有异质性，对于具有高危细胞遗传学因素的患者，常无法获得持久缓解[5]。化学免疫疗法在疾

病的治疗过程中也取得一定的疗效，但因其毒副作用，在老年及一般状况较差患者中的应用受到一定限

制。通过对 CLL 发病机制的研究发现，布鲁顿酪氨酸激酶(Bruton tyrosine kinase, BTK)是 B 细胞受体信

号转导的关键成分，被认为是慢性淋巴细胞白血病发病机制的重要驱动因素[6] [7] [8]；伊布替尼是一种

活性高、选择性不可逆的 BTK 抑制剂，随着 B 细胞受体通路抑制剂伊布替尼的出现，使 CLL 的治疗取
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得新的进展。多项研究[9] [10] [11]表明伊布替尼在治疗慢性淋巴细胞白血病中具有良好的疗效，可提高

患者的缓解率及无进展生存期，且具有良好的耐受性，NCCN 指南也推荐伊布替尼作为 CLL 患者的一线

治疗方案。由于伊布替尼上市不久且价格昂贵，既往我院 CLL 患者多用 CHOP 方案治疗，所以本研究回

顾性分析伊布替尼单药治疗与 CHOP 方案治疗初治慢性淋巴细胞白血病的临床疗效及不良反应。 

2. 资料与方法 

2.1. 研究对象 

回顾性分析 2014 年 03 月至 2020 年 03 月就诊于我院的初治慢性淋巴细胞白血病患者，纳入标准：

① 根据 CLL 诊断标准[12]确诊为慢性淋巴细胞白血病；② 具备治疗指征[12]且治疗前未接受过其他治

疗；③ 无严重心脏疾病及肝肾功能损害；根据纳入标准，共有 48 例初治 CLL 患者入围，根据治疗方案

不同，将其分为伊布替尼组及 CHOP 组 2 组。本次研究已获得医院医学伦理委员会的批准。(具体资料见

表 1)。 
 
Table 1. Basic clinical characteristics of the two groups of patients 
表 1. 2 组患者的临床基本特征 

项目 伊布替尼组 
(n = 30) 

CHOP 组 
(n = 18) χ2值 P 

性别   0.024 0.878 

男 19 (63.33%) 11 (61.11%)   

女 11 (36.67%) 7 (38.89%)   

年龄   0.058 0.809 

>65 岁 21 (70.00%) 12 (66.67%)   

<65 岁 9 (30.00%) 6 (33.33%)   

Binet 分期   0.366 0.833 

A 期 9 (30.00%) 4 (22.22%)   

B 期 8 (26.67%) 5 (27.78%)   

C 期 13 (43.33%) 9 (50.00%)   

Rai 分期   0.392 0.983 

0 期 6 (20.00%) 4 (22.22%)   

I 期 5 (16.67%) 3 (16.67%)   

II 期 9 (30.00%) 5 (27.78%)   

III 期 7 (23.33%) 5 (27.78%)   

IV 期 3 (10.00%) 3 (16.67%)   

TP53 状态   0.019 0.891 

突变 9 (37.50%) 4 (40.00%)   

未突变 15 (62.50%) 6 (60.00%)   

IGHV 状态   0.002 0.961 

突变 7 (29.17%) 3 (30.00%)   

未突变 17 (70.83%) 7 (70.00%)   

del (17p)   0.407 0.704 

是 10 (41.67%) 3 (30.00%)   

否 14 (58.33%) 7 (70.00%)   

https://doi.org/10.12677/acm.2020.1011428


段春英 等 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2020.1011428 2822 临床医学进展 
 

2.2. 治疗方案  

伊布替尼组：伊布替尼 420 mg/次，每日 1 次口服；CHOP 组：环磷酰胺 0.75 g/m2∙d，静脉滴注 d1，
表阿霉素 50 mg/m2∙d，静脉滴注 d1，长春地辛 2.8 mg/m2∙d，静脉滴注 d1，强的松 100 mg∙d 口服 d1-5；2
周检测血常规、肝肾功及监测不良反应；当出现粒细胞缺乏症时，给予刺激造血，必要时给予广谱抗生

素抗感染等对症支持治疗；当出现严重贫血、血小板减少或出血等情况时，给予成分输血支持治疗。 

2.3. 疗效评价标准 

本研究的临床疗效评价标准参考 CLL 2018 年版的 IWCLL 疗效标准[13]，具体为：完全缓解(complete 
remission, CR)、部分缓解(partial remission, PR)、疾病进展(progressive disease, PD)，总有效率(overall re-
sponse rate, ORR) = CR + PR，评估患者的完全缓解率、部分缓解率、疾病进展率、总有效率以及随访 1
年时的无进展生存率(progression-free survival, PFS)、总生存率(overall survival, OS)，根据临床疗效评价标

准以治疗过程中的最佳疗效进行疗效评估。 

2.4. 随访 

随访时间从疾病确诊之日起，至 2020 年 3 月 31 日止。随访资料来源于患者的门诊、住院病历资料

及电话随访记录。 

2.5. 统计学方法 

统计学方法采取为 SPSS22.0 软件包进行统计学分析，率的比较采用卡方检验和 Fisher 确切概率法，

生存分析采用 Kaplan-Meier 法，采用 log-rank 检验进行组间比较，P < 0.05 为差异有统计学意义。 

3. 结果 

3.1. 两组疗效比较 

伊布替尼组共 30 例，其中 7 例(23.33%)患者达到完全缓解(CR)高于 CHOP 组(1 例，6.67%)差异无统

计学意义(P = 0.229)；伊布替尼组 21 例(70.00%)患者达到部分缓解(PR)，CHOP 组 PR 率为 33.33%，差异

无统计学意义(P = 0.361)；伊布替尼组 2 例(3.33%)出现疾病进展，CHOP 组共 7 例(30.00%)患者出现疾病

进展，差异具有统计学意义(P = 0.009)，(见表 2)。 
 
Table 2. Curative effect analysis of the two groups (n, %) 
表 2. 两组疗效分析(n, %) 

组别 n CR PR PD 

伊布替尼组 30 7 (23.33) 21 (70.00) 2 (3.33) 

CHOP 组 18 1 (6.67) 10 (33.33) 7 (30.00) 

χ2  2.560 1.026 7.667 

p  0.229 0.361 0.009 

3.2. 两组生存比较    

伊布替尼组 1 例患者在随访期内因疾病进展出现严重肺部感染死亡，CHOP 组共 7 例患者死于疾病进展

或并发症；伊布替尼组总有效率(ORR)为 93.33%，CHOP 组 ORR 为 40%，差异有统计学意义(P < 0.05)；伊

布替尼组 1 年无进展生存(PFS)率为 80%高于 CHOP 组(33.33%)，差异有统计学意义(P < 0.05)；伊布替尼组

1 年生存率(OS)为 96.67%高于 CHOP 组(OS 率 63.33%)，差异均有统计学意义(P < 0.05)，(见表 3 及图 1)。 

https://doi.org/10.12677/acm.2020.1011428


段春英 等 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2020.1011428 2823 临床医学进展 
 

Table 3. Survival analysis of the two groups (n, %) 
表 3. 两组的生存分析(n, %) 

组别 n 0RR 1 年 PFS 1 年 OS 

伊布替尼组 30 28 (93.33) 24 (80.00) 29 (96.67) 

CHOP 组 18 11 (40.00) 8 (33.33) 11 (63.33) 

χ2  7.667 6.400 10.240 

p  0.009 0.025 0.003 

 

 
Figure 1. Comparison of 1-year overall survival rate (OS) between ibuprotinib group and CHOP group 
图 1. 伊布替尼组与 CHOP 组之间 1 年总生存率(OS)的比较 

3.3. 不良反应比较 

不良反应分级参照 2017 年美国卫生及公共服务部常见不良反应评价标准(CTCAE)。伊布替尼组最常

见的不良反应为出血，发生率为 20.00%，多表现为皮肤及粘膜的瘀点瘀斑，多为 1~2 级，无大出血事件

发生，治疗过程中未减少药物用量或停药；CHOP 组 1~2 级出血事件的发生率为 33.33%，仅 1 例患者出

现 3 级出血事件，给予止血、成分输血治疗后好转；伊布替尼组有 1 例患者出现新发房颤，发生率为 3.33%，

给予复律及控制心率治疗心悸症状缓解，中间未停药。CHOP 组感染的发生率(1~2 级 43.33%，≥3 级

13.33%)高于伊布替尼组(1~2 级感染 13.33%，3~4 级感染，6.67%)，给予粒细胞刺激因子或抗感染治疗后

好转，所有患者均未停药或减少药物剂量；伊布替尼组有 2 例患者出现消化道症状，表现为腹泻，给予

对症治疗后好转，其发生率远远低于 CHOP 组(6.67% VS 30%)，(见表 4)。 
 
Table 4. Analysis of adverse reactions in two groups (n, %) 
表 4. 两组不良反应分析(n, %) 

组别 n 1~2 级出血 ≥3级出血 1~2 级感染 ≥3级感染 房颤 皮疹 肝肾损害 消化道反应 

伊布替尼组 30 4 (20.00) 0 4 (13.33) 2 (6.67) 1 (3.33) 2 (6.67) 0 2 (6.67) 

CHOP 组 18 6 (33.33) 1 (3.33) 4 (43.33) 4 (13.33) 0 0 5 (16.67) 9 (30.00) 

χ2  2.728 1.702 0.640 2.489 0.613 1.252 9.902 11.959 

p  0.145 0.375 0.451 0.179 1.000 0.521 0.005 0.001 

注：CTCAE 分为 5 级：1 级无症状，不需干预；2 级采取非紧急的医疗干预；3 级有症状，药物不能完全控制，需要紧急处理或需要起搏

器、消融等控制；4 级危及生命，需要紧急治疗；5 级死亡。 

https://doi.org/10.12677/acm.2020.1011428


段春英 等 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2020.1011428 2824 临床医学进展 
 

4. 讨论 

慢性淋巴细胞白血病(Chronic Lymphocytic Leukemia, CLL)是一种成熟 B 淋巴细胞的克隆增殖性疾

病；2020 年 NCCN 指南推荐，对于初诊的 CLL 患者无论其年龄、体能状态、有无并发症及有无

del(17p)/TP53 基因突变均优先推荐伊布替尼治疗；但对于年龄 < 65 岁、身体状态良好伴有 IGHV 突变的

患者，相较于利妥昔单抗联合氟达拉滨和环磷酰胺(FCR)方案，伊布替尼的 PFS 无明显优势，所以对于

此类患者，FCR 方案仍然是合适的一线治疗方案[14]。在一项Ⅱ期临床研究中[9] [10]，用伊布替尼每日

420 或 840 mg 的剂量已经治疗 85 例复发/难治性 CLL/SLL 患者和 31 例初治 CLL/SLL 老年患者，26 个月

无进展生存期分别达到了 75%和 96%，总生存率达到了 83%和 96%，显示出良好的治疗反应；一项

RESONATE-2 临床试验[11]对比了 265 例初治 CLL 患者应用伊布替尼和苯丁酸氮芥的疗效，结果显示伊

布替尼组 ORR 率、PFS 率明显高于苯丁酸氮芥组(ORR：92% vs 36%，2 年 PFS：89% vs 34%)。美国的

一项研究中[15]，35例存在TP53基因异常的初治CLL患者接受伊布替尼单药治疗，5年预计PFS率74.4%，

5 年预计 OS 率 85.3%，改善了该类患者的预后。 
慢性淋巴细胞白血病细胞的增殖和存活依赖于微环境因子，尤其是在组织内的 CLL 细胞表现出明显

的 B 细胞受体(BCR)和 NF-κB 通路的激活[16]；布鲁顿酪氨酸激酶(BTK)是 Tec 激酶家族的成员之一，它

可以通过激活 BCR 促进细胞内钙的释放和激活 NF-κB 信号通路，促进细胞增殖。BTK 在 CLL 细胞中的

表达明显高于正常 B 细胞[17]，在 B 细胞恶性肿瘤中，抑制 BTK 可减少肿瘤细胞的增殖，并抑制肿瘤细

胞向促进其生长的微环境黏附和迁移[18]。伊布替尼是一种非选择性不可逆的 BTK 抑制剂，与 BTK 活性

位点 Cys-481 半胱氨酸残基不可逆的结合，抑制 BTK 信号通路，抑制 B 细胞活动，治疗各种 B 细胞性

肿瘤。2014 年被美国 FDA 批准用于治疗 CLL，在 2016 年用于 CLL 的一线治疗。 
在本研究中我们观察了 48 例初诊慢性淋巴细胞白血病患者，结果显示，伊布替尼组完全缓解及部分

缓解人数虽多余 CHOP 方案组，但差异无统计学意义，考虑与本研究病例数较少有关；伊布替尼组总有

效率(ORR)、1 年无进展生存(PFS)率、1 年总生存率(OS)均于 CHOP 组，差异均有统计学意义，说明伊布

替尼单药治疗较 CHOP 方案治疗可以达到更好的缓解率，延长患者生存期，并改善患者预后。 
传统化学疗法常因其生物学毒性产生骨髓抑制出现感染、贫血、出血及消化道不良反应；在伊布替

尼治疗过程中常出现不同程度的不良反应，主要包括出血、感染、房颤、腹泻、皮疹等[19] [20] [21]。在

本研究中，伊布替尼组最常见的不良反应为出血，多表现为皮肤及粘膜的瘀点瘀斑，多为 1~2 级，较 CHOP
组发生率低，1~2 级出血多无需停药，必要时给予对症处理及保护措施，预防大出血事件发生，当发生

大出血事件时建议停药并输注血小板；两组治疗过程中均出现不同程度感染，以肺部感染最常见，CHOP
组感染发生率高于伊布替尼组，当发生任何程度感染时均应系统筛查，必要时给予积极抗感染治疗；伊

布替尼组有 1 例患者出现新发房颤，房颤的发生率在开始用药的前 6 个月内最高[22]，对于 1 级和 2 级房

颤，多无需停止伊布替尼治疗，对于 3 级及以上的房颤患者，应停止伊布替尼治疗，选择伊布替尼替代

方案；一般不建议停药，因为停药会减少患者的生存期，可给予 β 受体阻滞剂控制心率，因抗心律失常

药物与伊布替尼可能存在相互作用，首选电复律或射频消融，必要时行抗凝治疗；两组常见的消化系统

不良反应主要表现为恶心、呕吐、腹泻等，患者多可耐受，给予对症治疗后可缓解；研究提示，与传统

化疗方案相比，伊布替尼方案用药方便且具有更好的耐受性，可以减少患者住院次数，改善患者的生活

质量。 
综上所述，本研究初步结果显示伊布替尼单药治疗较 CHOP 方案化疗治疗慢性淋巴细胞白血病可以

达到较好的缓解率，延长生存时间，具有更好的耐受性，是治疗初治慢性淋巴细胞白血病的一线治疗方

案。但本研究为单中心回顾性分析，且纳入的样本量较少，结论仍需多中心、前瞻性随机对照研究进一

步论证。 
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