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∙论著∙

大剂量甲泼尼龙联合利妥昔单抗及新鲜
冰冻血浆治疗伴有TP53基因异常的
B细胞慢性淋巴增殖性疾病六例
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【摘要】 目的 探究大剂量甲泼尼龙联合利妥昔单抗及新鲜冰冻血浆（HDMP+RTX+FFP）治疗

伴有TP53基因异常［TP53缺失和（或）突变］的B细胞慢性淋巴增殖性疾病（B-CLPD）的疗效。方法

自2008年5月至2012年5月前瞻性入组6例伴有TP53基因异常的B-CLPD患者，给予最多6个周期的

HDMP+RTX+FFP治疗并进行疗效评估和随访。结果 6例B-CLPD患者中包括4例B-CLPD-不能分

类型（B-CLPD-U），1例B细胞型幼淋巴细胞白血病（B-PLL）和 1例套细胞淋巴瘤（MCL）。中位治疗

3（2～6）个周期，4 例获得完全缓解（CR），其中 3 例达微小残留病（MRD）阴性的 CR；1 例疾病稳定

（SD），1例疾病进展（PD）。中位随访30（4～56）个月，2例无治疗反应（NR）的患者均较快进展、死亡。

4例CR患者均无进展，全部存活。治疗后患者的骨髓造血功能显著改善，但 IgA、IgG及 IgM水平明显

下降。所有患者对此方案都表现出了良好的耐受性。骨髓抑制发生率较低，常见不良事件为不超过

3级的中性粒细胞减少及感染，均可控。结论 HDMP+RTX+FFP 是治疗伴有TP53基因异常B-CLPD

患者有效且易耐受的治疗方案。
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【Abstract】 Objective To investigate whether high-dose methylprednisolone with Rituximab and
fresh frozen plasma （HDMP + RTX + FFP） is an effective therapy for patients with B- cell chronic
lymphoproliferative disorders（B-CLPD）with TP53 abnormalities. Methods Six B-CLPD patients with
TP53 abnormalities from May 2008 to May 2012 were prospectively enrolled in the study. The patients
were treated with HDMP+RTX+FFP for up to 6 cycles. Results Of the six B-CLPD patients, there were
4 cases of chronic B- cell lymphoproliferative disorders- unclassified （B- CLPD- U）, 1 B- cell
prolymphocytic leukemia（B- PLL）and 1 mantle cell lymphoma（MCL）. After a median 3 courses of
treatment, 4 patients achieved complete remission（CR）including 3 with undetectable minimal residual
disease（MRD－）. One patient was evaluated as stable disease（SD）and another one patient was in disease
progression（PD）. After a median follow-up of 30（4-56）months, 2 non-responders progressed quickly
and died. All of CR patients survived and no one succumbed to disease progression at the last follow-up.
The hematopoietic function was significantly improved after the treatment whereas there was also
significant decrease in serum IgA, IgG and IgM levels. All patients showed well tolerance to this regimen.
The incidence of myelosuppression was low and adverse events（AE）were mainly neutropenia which did
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B细胞慢性淋巴增殖性疾病（B-CLPD）是一组

起源于成熟B淋巴细胞的异质性疾病，包括慢性淋

巴细胞白血病（CLL）、B细胞型幼淋巴细胞白血病

（B-PLL）、套细胞淋巴瘤（MCL）、B-CLPD-不能分类

型（B-CLPD-U）等［1］。TP53基因异常，包括缺失、突

变以及参与其调控的分子的异常，在B-CLPD的发

生、发展及耐药中发挥至关重要的作用［2］，TP53基

因异常的患者往往对常规化疗不敏感［3］。自 1995

年起大剂量甲泼尼龙（HDMP）便被应用于治疗复

发/难治（R/R）CLL［4］，多项研究显示 HDMP 单药或

联合利妥昔单抗（RTX）对 R/R CLL 具有良好的疗

效［5- 6］。然而，很少有研究涉及除 CLL 外的伴有

TP53基因异常的B-CLPD患者。本研究中，我们前

瞻性分析了HDMP+RTX+新鲜冰冻血浆（FFP）治疗

6例B-CLPD（不包括CLL）患者的疗效及安全性，现

报道如下。

病例与方法

1. 病例：自 2008 年 5 月至 2012 年 5 月，我们前

瞻性入组 6例B-CLPD患者接受HDMP+RTX+FFP

方案治疗，B-CLPD诊断符合WHO 2008标准。6例

患者中，1例有高血压病史，1例有糖尿病病史，治疗

前均得到有效控制；其余 4 例患者无慢性病病史。

治疗前所有患者乙肝表面抗原（HBsAg）均为阴性，

均无大剂量糖皮质激素使用禁忌证（活动性消化性

溃疡、肝肾功能不全及活动性感染等）。

2. 治疗方案及疗效评价：治疗时间为 2010 年

12 月至 2012年 6月。HDMP+RTX+FFP方案：甲泼

尼龙 1.0 g·m－ 2·d－ 1×5 d；HDMP 治疗前 1 天输注

FFP 2 U和RTX 375 mg/m2，28 d为1个周期，最多治

疗 6个周期。RTX输注前常规静脉推注 5 mg 地塞

米松、肌肉注射25 mg 异丙嗪以预防RTX相关的不

良反应。随机血糖高于 11.1 mmol/L时予胰岛素皮

下注射。疗效评估依据修订的非霍奇金淋巴瘤

（NHL）国际工作组标准［7］。

3. 评估及随访：在每周期治疗前、治疗结束2个

月及此后的每3～6个月进行随访，主要观察的实验

室检查指标包括淋巴细胞绝对计数（ALC）、HGB、

PLT、β2微球蛋白（β2-MG）、LDH、胸苷激酶（TK-1）、

红细胞沉降率（ESR）等。治疗前采用Sanger测序检

测免疫球蛋白重链可变区基因（IGHV）突变（与

IGHV 胚系基因相似度≥98％视为无突变）和 TP53

基因突变；FISH 检测 del（17p13）及其他异常；流式

细胞术（FCM）检测 ZAP- 70（＞30％为阳性）和

CD38（＞20％为阳性）阳性率。治疗结束 2个月采

用 FCM 检测骨髓微小残留病（MRD）情况，以

CD19+/CD5+/CD43+/CD79blow 细胞＜0.01％为 MRD

阴性［8］。不良事件（AE）评估参照常见不良事件评

价标准（CTCAE 4.0）。无进展生存（PFS）时间定义

为自第1次给HDMP到末次随访或任何原因导致的

疾病进展/死亡的时间。总生存（OS）时间定义为从

第1次给HDMP到末次随访或死亡的时间。

结 果

1. 患者特征：患者的基本特征详见表 1。6 例

TP53 基因异常 B-CLPD 患者中，B-CLPD-U 4 例，

B-PLL、MCL各1例。中位年龄60.5（41～74）岁，男

女各3例。1例MCL和1例B-CLPD-U患者为初诊，

其余均为R/R。

TP53基因异常类型：单纯TP53突变 2例，单纯

del（17p13）1 例，3 例同时携带 TP53 突变与 del

（17p13）。3例 IGHV有突变，3例 IGHV无突变。

2. 治疗反应：6 例患者 HDMP+RTX+FFP 中位

治疗 3（2～6）个周期，治疗期间没有发生治疗时间

推迟或治疗剂量减低。治疗后患者的骨髓造血功

能发生了显著改善，表现为 ALC 显著降低以及

HGB和PLT上升（图 1A～C）；但是治疗后 IgA、IgG

及 IgM水平明显下降（图1D～F）。患者的治疗反应

与CD20表达强度、ZAP-70、CD38、ESR、TK1水平、

β2-MG及LDH无明显关系。

治疗后 6 例患者中 4 例获得 CR，其中 3 例达

MRD阴性的CR，1例疾病稳定（SD），1例疾病进展

（PD）。我们将 SD和 PD统称为无应答（NR）状态。

自第 1次使用HDMP起，中位随访 30（4～56）个月，

4例CR患者全部存活，且截至最后1次随访均持续

缓解；而 2例NR患者均很快进展，PFS时间分别为

not exceed grade 3 and infection. All AE were controllable. Conclusion HDMP + RTX + FFP is an
effective and relatively tolerable therapy for patients with B-CLPD accompanying with TP53 abnormalities.
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2 个月和 1 个月，OS 时间分别为 7 个月和 18 个月。

这 2 例 NR 患者均是复发 B-CLPD-U，除 TP53 基因

异常外，均存在 IGHV无突变及ZAP-70阳性等不良

预后因素。另 1例（例 4）同样伴 IGHV无突变及复

杂核型等不良预后因素的B-CLPD-U初诊患者在接

受了 4 个疗程 HDMP+RTX+FFP 后获得了 MRD 阴

性的 CR，随后 allo-HSCT 巩固，截至末次随访持续

缓解。

3. 安全性：所有患者对此方案都表现出了良好

的耐受性。RTX输注过程中，仅出现了 1例次寒战

（3级），暂停输注并予异丙嗪 25 mg 肌肉注射后消

退。FFP无输注相关AE。2例发生骨髓抑制，具体

为 3级ANC降低和 2级PLT降低。其余AE主要由

使用糖皮质激素引起，其中4例发生3级感染，主要

为细菌感染（包括 3例肺部感染和 1例肠道感染）；

2 例NR患者在发生细菌感染的同时还伴有真菌感

染（包括 1例 3级曲霉菌感染）。其他AE包括 1～3

级高血糖症、1～3级低钾血症。

表1 6例TP53异常B细胞慢性淋巴增殖性疾病患者的主要临床特征和对HDMP+RTX+FFP治疗的反应

例

号

1

2

3

4

5

6

诊断

B-PLL

B-CLPD-U

MCL

B-CLPD-U

B-CLPD-U

B-CLPD-U

性

别

女

女

女

男

男

男

年龄

（岁）

61

41

74

60

70

54

治疗反应

CR

CR、MRD 阴性

CR、MRD 阴性

CR、MRD 阴性

SD

PD

既往治疗

利妥昔单抗

CHOP、FCR

初诊未治

初诊未治

苯丁酸氮芥

R-CHOP、FCR、

FC、Flu+Ara-C

染色体核型

46,XX,2P-,6q+,der（14）,

-15,17p+,+mar［3］

46,XX［8］

46,XX,2q-,5p+,t（11;14）,

der（19）［10］

46,XY+?11,-17［2］/46,

XY,add（21）（q22）［1］

47,XY,+3,del（8）（p12）,

t（9;14）（p11;q32）［10］

FISH

阴性

del（17p13）

del（17p13）

del（17p13）

del（17p13）

阴性

TP53突变

c.403T＞C

p.C135R

无突变

c.701A＞G

p.Y234C

c.407A＞T

p.Q136L

c.795_796ins10

p.G266fs*9

c.991C＞T

p.Q331*

ZAP-70

-

-
-

未测

-

+

CD38

-

-
-

-

-

-

IGHV

突变

+

+

+

-

-

-

注：HDMP+RTX+FFP：大剂量甲泼尼龙+利妥昔单抗+新鲜冰冻血浆；B-PLL：B细胞型幼淋巴细胞白血病；B-CLPD-U：慢性B淋巴细胞增

生性疾病-不能分类型；MCL：套细胞淋巴瘤；CR：完全缓解；MRD：微小残留病；SD：疾病稳定；PD：疾病进展；CHOP：环磷酰胺+多柔比星+长

春新碱+泼尼松；FCR：氟达拉滨+环磷酰胺+利妥昔单抗；R：利妥昔单抗；FC：氟达拉滨+环磷酰胺；Flu+Ara-C：氟达拉滨+阿糖胞苷；IGHV：免

疫球蛋白重链可变区基因

HDMP+RTX+FFP：大剂量甲泼尼龙+利妥昔单抗+新鲜冰冻血浆；ALC：淋巴细胞绝对计数；IgG：免疫球蛋白G；IgA：免疫球蛋白A；IgM：免疫

球蛋白M

图1 6例TP53异常B细胞慢性淋巴增殖性疾病患者HDMP+RTX+FFP治疗前后的各类实验室检查指标变化
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讨 论

B-CLPD 是一组异质性疾病，不同亚型的

B-CLPD 治疗策略及预后截然不同［1,9］。目前，

B-CLPD-U 在全部 B-CLPD 中所占的比例尚不明

确，我中心的一项囊括了 653 例 B-CLPD 患者的研

究显示，共 23.5％的患者为 B-CLPD-U，包括 7.7％

的CD5+ B-CLPD-U和 15.8％的CD5- B-CLPD-U，但

因为部分患者缺乏组织活检等确诊/排他检查，这一

比例应比实际偏高［10］。另一项来自天津的研究中，

875例的队列里B-CLPD-U占 13.5％［11］。以上两个

独立的研究都说明，在中国，相当一部分的B-CLPD

患者无法明确分类。尽管有研究发现，在治疗前对

患者进行除骨髓活检外的组织活检可很大程度上

完善CD5+ B-CLPD-U的分型［9］，但是在临床工作中，

并非所有患者均可成功取到活检组织；本组例 5在

治疗前曾行淋巴结活检，仍未获得明确分型。

在各亚型的初诊B-CLPD中，伴TP53异常的病

例所占比例各异［2,12］，如在CLL中约占10％，在MCL

中为 20％左右，在B-PLL中可达 50％，且均与不良

预后显著相关。对于伴 TP53 异常的 CLL 患者，新

型靶向药物（伊布替尼、venetocalx 等）或参加临床

试验是首选治疗方案［13- 14］；使用伊布替尼联合

venetocalx 治疗 TP53 异常 MCL 患者的 CR 率达到

50％，但远期疗效仍然不明［15］，而针对TP53异常的

B-CLPD-U病例的治疗，更是缺少足够的循证医学

证据支持。早在 1993 年就有研究证明，携带 TP53

基因突变的CLL患者易对氟达拉滨耐药且OS时间

显著缩短［16］。尽管有研究认为同一患者中TP53基

因突变与 del（17p13）同时存在的概率可达 94％，但

本组6例患者中仅3例同时存在两种异常。先前已

有研究证明单独携带TP53基因突变或 del（17p13）

的CLL患者与同时存在两项异常的患者预后相似，

均显著差于 TP53 基因正常的 CLL 患者［17-18］，因此

我们将存在 TP53 基因突变和（或）del（17p13）的

B-CLPD患者均纳入研究［2,17］。

糖皮质激素具有强大的抗炎及免疫抑制作用，

早在 20 世纪 60 年代即被用于治疗淋巴瘤［19］。

HDMP不依赖于TP53通路发挥抗肿瘤作用［20］。另

一方面，RTX与HDMP具有协同作用，HDMP可增

加细胞对 RTX 介导的补体依赖的细胞毒作用

（CDC）的敏感性［21-22］。此外，FFP输注通过补充补

体提高了 RTX 的 CDC，促进其对肿瘤细胞的杀伤

作用［23］。

HDMP 单药或联合 RTX 方案先前已被广泛应

用于国内外 R/R CLL 患者的治疗，ORR 达 73％～

93％［5-6］；我中心先前进行的临床试验中，HDMP治

疗R/R CLL患者的ORR为83.3％［24］；22例R/R CLL

患者使用 2～6次RTX+FFP后，ORR达 73％，总CR

率为 32％，中位随访 12 个月，中位 OS、PFS 时间均

未达到，证实了该方案对于R/R CLL患者有较好疗

效［25］。先前未有使用 HDMP+RTX+FFP 方案治疗

B-CLPD（除 CLL 外）的报道，鉴于该方案在 R/R

CLL 患者中的成功运用，我中心创造性地将其用

于 B-CLPD（除CLL外）患者的治疗，获得了良好的

疗效。

同时，本研究中HDMP+RTX+FFP方案的不良

反应是可耐受的。无 4 级及以上 AE 出现；3 级 AE

共发生 11例次，其余均为 1～2级AE。本研究中感

染相对高发，这可能与RTX引起的低补体水平、低

ALC及HDMP的免疫抑制作用（表现为治疗后 Ig水

平的显著下降）相关。因此，及时有效的抗感染和

强有力的支持治疗均必不可少。

目前，学界缺乏针对B-CLPD-U患者的系统研

究及治疗策略。对于这部分患者中病程侵袭，尤其

是伴 TP53 基因异常且其他方案无效者，HDMP+

RTX+FFP不失为优选；获得缓解后，若条件允许，可

接受 allo-HSCT进一步巩固疗效。总之，我们认为

对于伴有 TP53 基因异常的 B-CLPD 患者，HDMP+

RTX+FFP是有效且相对易耐受的方案。
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