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　　【摘要】　目的　评价含氟达拉滨（Ｆｌｕ）的化疗方案治疗慢性淋巴细胞白血病（ｃｈｒｏｎｉｃ ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｉｃ ｌｅｕｋｅ唱
ｍｉａ，ＣＬＬ）的长期疗效及特点。 方法　２５例 ＣＬＬ患者，其中初治 １３ 例，复治 ９例，复发难治 ３ 例，分别予含氟
达拉滨的化疗方案，Ｆ：氟达拉滨；ＦＣ：氟达拉滨＋环磷酰胺；ＦＣＲ：氟达拉滨＋环磷酰胺＋利妥昔单抗，观察疗
效及特点，并与同期 ＣＨＯＰ方案治疗对比。 结果　２５例 ＣＬＬ患者共完成 ７６个周期，平均 ３畅５ 个周期，完全缓
解（ＣＲ）率 ５６畅０％，部分缓解（ＰＲ）率 ２８畅０％，总有效（ＯＲ）率 ８４畅０％，疗效明显优于对照组（P ＜０畅０５），Ｆ、ＦＣ
和 ＦＣＲ方案治疗组 ＣＲ、ＯＲ无统计学差异（P ＞０畅０５）。 常见毒副作用为骨髓抑制、感染和乏力。 中位随访时
间：５９畅９（５ ～１５８）个月，死亡 ７例，３年生存率（８２畅５ ±４畅３）％，５年生存率（６８畅４ ±３畅２）％，１０ 年生存率（３２畅２
±１畅８）％；初治组与复治组的 ３、５年生存率差异有统计学意义（P ＜０畅０５）；低中危组、高危组 １０ 年生存率有
统计学差异（P ＜０畅０５）。 结论　含氟达拉滨的化疗方案对 ＣＬＬ 疗效好，长期生存率高，毒副作用轻，患者普
遍耐受，可用于 ＣＬＬ的一线治疗。
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　　慢性淋巴细胞白血病（ｃｈｒｏｎｉｃ ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｉｃ ｌｅｕｋｅｍｉａ ，ＣＬＬ）为
西方国家成年人最常见的白血病，我国发病并不罕见，是一种以
Ｂ淋巴细胞克隆性增生为主的慢性血液系统恶性肿瘤，传统的
治疗如含烷化剂或蒽环类方案治疗 ＣＬＬ 临床缓解率低，持续缓
解时间短。 近年研究显示，嘌呤类似物氟达拉滨（ ｆｌｕｄａｒａｂｉｎｅ，Ｆ）
治疗 ＣＬＬ可明显提高有效率及持续缓解时间，但有关含氟达拉
滨方案治疗 ＣＬＬ的长期疗效及特点罕见报道。 我院收治 ２５ 例
ＣＬＬ患者并进行含氟达拉滨的方案治疗及临床随访，现总结
如下。

一、资料与方法
１．一般资料：２０００ 年 １月至２０１２ 年 ９月右江民族医学院附

属医院住院治疗 ２５例 ＣＬＬ 患者，其中初治 １３ 例，复治 ９ 例，难
治复发３例。 男 １７例，女 ８例，男女比例 ２畅１２∶１；年龄 ４２ ～８２ 岁
（中位年龄 ５８ 岁）， ＞７０ 岁 ５ 例， ＞６０ 岁 １０ 例。 确诊时病程
０畅２５ ～９６ 个月（中位病程 ２１畅２ 个月）。 所有病例诊断均符合张
之南 ２００３ 年枟血液病诊断及疗效标准枠（第三版）。 Ｂｉｎｅｔ分期：Ａ
期 ３例，Ｂ期 ７例，Ｃ期 １５例，典型 ＣＬＬ １９ 例，不典型 ３例，混合
型 ３例。 免疫分型 １１ 例，ＣＤ５、ＣＤ１９ 均表达阳性。 Ｂ 症状 １３
例。 合并症：高血压 ２ 例，肺结核 ２ 例，乙型肝炎病毒表面抗原
阳性 ３例，糖尿病 １例，脑梗死 １ 例，其他 ３ 例；合并肺部感染 ８
例，自身免疫性溶血性贫血 ２例，贫血性心脏病 １ 例。 白细胞≥
３０ ×１０９ ／Ｌ １７例，淋巴细胞数目≥１０ ×１０９ ／Ｌ １５例，Ｈｂ≤１１０ ｇ／Ｌ
１０例，ＰＬＴ≤１００ ×１０９ ／Ｌ ８ 例，淋巴结肿大 ２０ 例，脾肿大 １６ 例，
肝脾肿大 ４ 例，结外浸润 ０ 例，ＬＤＨ 水平≥２６０ Ｕ／Ｌ １８ 例，β２唱
ＭＧ≥３畅５ ｍｇ／Ｌ １３例。 其中接受含氟达拉滨化疗方案治疗并有
完整长期随访资料 ２５ 例。 对照组为同期非随机对照，接受
ＣＨＯＰ方案治疗的 １３例 ＣＬＬ患者。 两组研究对象在性别、年龄
差异及临床特征具有可比性。

２．方法：诊断明确后首先评估有无治疗指征，疾病进展期或

Ｒａｉ临床分期属于 Ｂ 和 Ｃ 期制定个体化治疗方案。 治疗方案：
（１）Ｆ方案：氟达拉滨 ２５ ｍｇ· （ｍ２ ） －１ · ｄ －１，ｄ１ ～５，应用于初治
或复治病例，共 ６例；（２）ＦＣ 方案：氟达拉滨 ２５ ｍｇ· （ｍ２ ） －１ ·
ｄ －１，ｄ１ ～３，环磷酰胺 ２００ ～３００ ｍｇ· （ｍ２ ） －１ · ｄ －１，ｄ１ ～３，应用
于初治或复治病例，肝肾功能良好，年龄 ７５ 岁以下病例，共 １６
例；（３）ＦＣＲ方案：氟达拉滨 ２５ ｍｇ· （ｍ２ ） －１ · ｄ －１，ｄ１ ～３，环磷
酰胺 ２００ ～３００ ｍｇ· （ｍ２ ） －１ · ｄ－１ ，ｄ１ ～３，利妥西单抗 ３７５ ｍｇ·
（ｍ２ ） －１· ｄ －１ ，ｄ１，应用于难治复发，肝肾功能良好，年龄 ６５ 岁以
下病例，共 ３ 例。 对照组：ＣＨＯＰ 方案 （环磷酰胺 ７５０ ｍｇ ·
（ｍ２） －１· ｄ －１，ｄ１，长春新碱 １畅４ ｍｇ· （ｍ２ ） －１ · ｄ －１，ｄ１，阿霉素
６０ ｍｇ· （ｍ２ ） －１ · ｄ －１，ｄ１，醋酸泼尼松片 ４０ ｍｇ· （ｍ２ ） －１ · ｄ －１，
ｄ１ ～５）。 所有方案均 ２８ ｄ为 １个疗程，２５例患者分别接受 ２ ～６
个疗程，总共 ７６个疗程，中位化疗周期 ３畅５ 个，坚持完成 ６ 个疗
程 １４例。 化疗如 ４周后持续骨髓抑制，药物剂量下调 ２０％。 若
在治疗过程中不能耐受或完成 ２ 个疗程后疾病进展，终止本方
案。 治疗期间合并感染予抗感染治疗，Ｈｂ≤６０ ｇ／Ｌ输注浓缩红
细胞，ＰＬＴ≤１０ ×１０９ ／Ｌ或 ＰＬＴ低下并有临床出血症状时输注机
采 ＰＬＴ，中性粒细胞 ＜１畅５ ×１０９ ／Ｌ 予升白细胞处理。 部分病例
间断使用丙种球蛋白治疗。 所有病例均签署知情同意书。

３．疗效观察及随访：化疗前后检查血常规、肝肾功能及临床
症状体征评估，化疗 ２个周期结束后评估疗效，疗效评判标准参
照张之楠 ２００７ 年枟血液病诊断及疗效标准枠分为完全缓解
（ＣＲ）、部分缓解（ＰＲ）、无效（ＮＲ）。 所有病例随访至 ２０１３ 年 ２
月，超过 ６个月未随访者为失访。 毒副作用按照 ＮＣＩＣＴＣ ３畅０ 版
本进行评估。 化疗 ２ 个周期以上可评价疗效，接受 １ 个周期化
疗以上的可评价毒副作用。

４．统计学分析：以 ＳＰＳＳ １５畅０ 进行分析，计数资料采用卡方
检验，对生存时间采用 Ｋａｐｌａｎ唱Ｍｅｉｅｒ检验。 P ＜０畅０５ 为有统计学
差异。

二、结果
１．临床疗效：含氟达拉滨方案治疗组的 ＣＲ 和总生存率

（ＯＳ）明显优于 ＣＨＯＰ治疗组。 见表 １。

·６７５４· 中华临床医师杂志（电子版）２０１３ 年 ５ 月第 ７ 卷第 １０ 期　Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｌｉｎｉｃｉａｎｓ（Ｅｌｅｃｔｒｏｎｉｃ Ｅｄｉｔｉｏｎ），Ｍａｙ １５，２０１３，Ｖｏｌ．７，Ｎｏ．１０



表 1　含氟达拉滨方案治疗 ＣＬＬ的临床疗效［例，（％）］

组别 例数 ＣＲ ＰＲ ＯＳ ２ 周期达 ＣＲ
含 Ｆｌｕ 组 ２５ w１４（５６ 梃梃畅０） ７（２８ 览览畅０） ２１（８４ 览览畅０） ９（６９ 晻晻畅２）

ＣＨＯＰ 组 １３ w２（１５ 栽栽畅４） ４（３０ 览览畅８） ６（４６ ��畅２） １（５０ 晻晻畅０）

χ２ 值 ４ 槝槝畅２４ ０ 剟剟畅０４ ５ pp畅９６ ０ YY畅０７

P 值 ０ 槝槝畅０４ ０ 剟剟畅８４ ０ pp畅０１ ０ YY畅７９

　　２．毒副作用：骨髓抑制 １９ 例，３ 例较重，乏力 １５ 例，胃肠道
反应 ７例，肝功能损害 ４例，胸闷 ２例，发热畏寒 １例，脱发 ０例，
ＷＢＣ下降 １７ 例，ＷＢＣ≤２畅０ ×１０９ ／Ｌ １０ 例，Ｈｂ 下降 ９ 例，Ｈｂ≤
９０ ｇ／Ｌ ４例，ＰＬＴ下降 １０例，ＰＬＴ≤２０ ×１０９ ／Ｌ ３例。 ３ 例乙肝病
毒表面抗原阳性化疗前后坚持服用阿德福韦酯抗病毒，直至 １
年半后停止，１例肝功能谷丙转氨酶升高，３例检测 ＨＢＶ唱ＤＮＡ未
见进行性升高。 以上不良反应经对症处理大部分缓解，未影响
治疗。 但有 ２例骨髓抑制时间超过 ４周，伴肺部感染，经予细胞
因子升白细胞后恢复正常。

３．长期随访结果：２１ 例病例有完整的随访资料，失访 ４ 例。
随访至 ２０１３ 年 ２月 ２８日。 ７例死亡，其中诊断后 １ 年内死亡 １
例，２年内死亡 ２例，３年内死亡 ２例，５年内死亡 ２ 例；其中 ４例
死于肿瘤进展，１ 例死于化疗后并发败血症，１ 例继发第二肿瘤
并死亡，另有 １例转化为急性淋巴细胞白血病，按照急性淋巴细
胞白血病化疗 ２ 周期后未缓解，合并严重感染死亡。 合并自身
溶血性贫血２例。 存活 １４例，无病生存 ７例，其中 ３例已停止用
药，停药时间 ３ ～４６ 个月，停药后行骨髓细胞学检查，３ 例均表现
骨髓增生活跃，淋巴细胞百分率正常。 复发 ５ 例（４ 例过早停药
后复发），其中 ３例放弃治疗，１例存活 ３个月后死亡，失访 ２例；
另 ２例再次化疗达 ＣＲ，已持续缓解 ５ ～１１个月。 ２５ 例中位随访
时间 ５９畅９ 个月，中位总 ＯＳ期 ８３畅２ 个月，３ 年、５ 年、１０ 年 ＯＳ率
分别为 ８２畅８％、６９畅１％及 ３３畅０％。 缓解后中位 ＤＦＳ 为 ６７畅７ 个
月，２年复发率 ２０％。 初治组３、５年生存时间较复治组长。 见表
２。 低、中危组较高危组有较明显的生存优势，１０ 年生存率分别
为 ６０畅０％和 １３畅３％（χ２ ＝４畅０５，P ＝０畅０４）。

表 2　初治组与复治组 ３、５年生存率比较［例，（％）］

组别 例数 ３ 年生存率 ５ 年生存率

初治组 １３ m１３（１００） １２（９２   畅３）

复治组 １２ m７（５８ 览览畅３） ６（５０ 耨耨畅０）

χ２ 值 ６ 剟剟畅７７ ５ 档档畅５４

P 值 ０ 剟剟畅０１ ０ 档档畅０２

　　三、讨论
ＣＬＬ作为一种异质性慢性恶性血液病，国内近年的报道逐

渐增多，传统以烷化剂为主的化疗方案治疗完全缓解率低，尤其
对于原发或继发耐药和复发难治的病例更无有效的方法。 随着
新的治疗 ＣＬＬ的药物如嘌呤类似物、单克隆抗体等应用，相当部
分 ＣＬＬ病例从中受益，表现为获得更高的缓解率和持续缓解时
间，然而随之而来的不良反应及继发的第二肿瘤，部分患者的耐
受性下降，从而不能坚持 ６ 个周期的化疗。 氟达拉滨是近年应
用于 ＣＬＬ的常用嘌呤类似物，最早主要用于淋巴瘤、急性白血病
及实体肿瘤治疗的研究。 为细胞周期性非特异性药物，高度选
择性作用于淋巴细胞，抑制处于分裂期细胞 ＤＮＡ的合成和静止

期细胞 ＤＮＡ的修复并诱导细胞的凋亡［１］ ，能提高治疗有效率及
患者耐受性，不良反应小，短期疗效显著，因此受到 ＣＬＬ 治疗的
关注。 自从 Ｇｒｅｖｅｒ 等［２］于 １９８８ 年首次报道进展期 ＣＬＬ 使用氟
达拉滨治疗有效以来，研究者对氟达拉滨在 ＣＬＬ 的治疗方面研
究工作屡见不鲜。 从氟达拉滨单药到以氟达拉滨为基础的联合
化疗方案治疗 ＣＬＬ都取得令人鼓舞的疗效。 Ｒａｉ等［３］于 ２０００ 年
发表的 ＣＡＬＧＢ ９０１１ 多中心随机试验结果显示，与传统的苯丁酸
氮芥治疗相比，氟达拉滨单药治疗 ＣＬＬ，ＣＲ率（３％ vs．２０％）、ＰＲ
率（３３％ vs．４３％）两者均有明显提高，且无进展生存时间和缓解
期亦显著延长。 随后经过 １０年的随访结果显示，给予氟达拉滨
治疗的 ＣＬＬ患者 ＯＳ显著延长（中位 ＯＳ期 ６３ 个月 vs．５９ 个月，
P ＜０畅０５），第二肿瘤的发生率亦未见增加［４］ 。 在氟达拉滨与
ＣＡＰ方案治疗进展期 ＣＬＬ 的对比研究中发现［５］ ，初治组与复治
组的有效率依次为 ７１％（ＣＲ ２８％，ＰＲ ４８％）和 ６０％（ＣＲ １３％，
ＰＲ ３５％）。 显示氟达拉滨对初、复治患者都有明显的疗效，初治
患者 ＣＲ更高。 随后研究者不满足于氟达拉滨单药治疗，研究已
证明，以氟达拉滨为主的联合化疗方案 ＦＣＲ的治疗 ＣＬＬ的疗效
优于 ＦＣ方案治疗，更优于氟达拉滨的单药治疗［６］ 。 近几年来，
以氟达拉滨和利妥昔单克隆抗体为主的免疫化疗方案逐渐成为

治疗 ＣＬＬ的一线方案［７］ 。 本研究发现，含氟达拉滨治疗组疗效
显著优于对照组，ＣＲ率 ５６畅００％ vs．１５畅３９％，有效率 ８４畅００％ vs．
４６畅１５％，但含氟达拉滨 ３ 种方案疗效无明显差异， ＣＲ 率
３３畅３３％、６２畅５０％和 ６６畅６７％，有效率 １００％ vs．８７畅５０％ vs．
６６畅６７％，结果与文献［６］不一致，可能与样本例数太少及病例选
择不一样有关。 说明具有治疗指征的 ＣＬＬ选用含氟达拉滨化疗
方案的疗效优于传统的 ＣＨＯＰ方案。 由于 ＣＬＬ是一种异质性疾
病，更加强调个体化的治疗方案的选择。 有学者采用 ＦＣＲ方案
治疗 １７７例复发难治的 ＣＬＬ患者共 ６ 个疗程，ＣＲ率为 ２５％，ＰＲ
率为 ３２％，ＯＲ率为 ７３％。 ＣＲ、ＰＲ 的中位疾病进展时间分别是
３９个月，１５ 个月。 我们采用 ＦＣＲ 治疗 ３ 例难治、复发的 ＣＬＬ，３
例均为既往未曾接受含氟达拉滨方案，多次接受一线其它化疗
方案治疗效果不佳或治疗后复发的病例。 其中合并 ＡＩＨＡ１ 例，
并发反复肺部感染 １例。 临床分期均为 Ｃ 期，合并 Ｂ 症状。 ＣＲ
２例，ＰＲ １例，总有效率 １００％。 临床疗效与肿瘤负荷及骨髓衰
竭状态无相关性。 中位随访时间 ８个月，中位 ＯＳ和 ＰＦＳ分别为
１０个月和 ４个月。

ＣＬＬ患者存在骨髓衰竭及免疫受损，易并发感染，一些病例
因感染死亡。 因此防治感染对化疗的顺利进行及无病生存起到
举足轻重作用。 尤其在化疗前后免疫状态的评估。 本组显示，
大部分病例化疗后存在不同程度免疫受损，感染风险增高。 故
化疗前后注意加强免疫功能以减少感染机会，提高患者的生存
质量和生存时间。 同时我们发现，本组病例毒副作用在非血液
系统方面不明显，对症处理可缓解。 但血液系统毒副作用较常
见，主要表现为骨髓抑制，少部分病例血常规恢复慢，需加强支
持疗法。

我们对可能与预后和临床疗效相关的临床指标进行分析发

现，年龄、性别、病程、合并症、淋巴细胞数目、肝脾肿大、乳酸脱
氢酶（ＬＤＨ）、骨髓增生程度、含氟达拉滨的一线治疗方案与预后
及疗效无关。 淋巴结受累区域数、临床分期、Ｂ 症状、β２唱ＭＧ 与
预后有关。 临床诊断明确后应常规评估这些指标了解预后指导
治疗方案，以取得最大的疗效。 本研究显示：（１）化疗达 ３ 个疗
程，一般可达 ＣＲ或 ＰＲ；（２）２ 个疗程后未达 ＣＲ，建议行细胞遗
传学及分子生物学等检查以指导化疗方案调整，以求 ＣＲ，减少
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疾病进展机会；（３）大多数病例耐受性良好，建议坚持 ６ 个周期
化疗以巩固疗效，同时注意检测血象及肝肾功能，延长无病生存
时间甚至治愈；（４）注意化疗前后免疫状态的评估，间断使用丙
种球蛋白增强免疫功能。 本组 ８ 例间断使用丙种球蛋白，感染
发生率 １３％；（５）常见骨髓抑制及感染发生，注意监测血象及预
防感染。 本研究认为有治疗指征的 ＣＬＬ患者可首先应用含氟达
拉滨方案治疗，其优势在于：（１）有效率高，对复发难治病例亦有
效；（２）非血液毒性小，患者耐受性良好，（３）血液毒性常见但不
严重，很少影响治疗的进行；（４）复发率低，再用原方案仍有效；
（５）中位生存期明显提高。

目前，ＣＬＬ尚无理想的治疗方案，通过遗传学及分子学特性
结合临床进行分层治疗是较好的办法。 然而对于大多数基层医
院难以开展和应用，因此，如果能找到既实用又经济的综合评价
临床疗效与预后的评价体系，将会对 ＣＬＬ的分层治疗带来新的
希望。 而含氟达拉滨治疗方案疗效确切，远期并发症及疗效佳，
值得临床推广与使用。
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