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摘要：目的　探究泽布替尼胶囊联合来那度胺胶囊及利妥昔单抗注射液方案
（ｚａｎｕｂｒｕｔｉｎｉｂ－ｒｉｔｕｘｉｍａｂ－ｌｅｎａｌｉｄｏｍｉｄｅ，ＺＲ２）治疗难治或复发性（Ｒ／Ｒ）弥漫大 Ｂ
细胞淋巴瘤（ＤＬＢＣＬ）的疗效和安全性。方法　按照随机数表法将 Ｒ／ＲＤＬＢＣＬ
患者分为对照组和试验组。对照组于疗程第 １ｄ给予利妥昔单抗注射液
３７５ｍｇ·ｍ－２静脉滴注，并于疗程第１～１４ｄ口服来那度胺胶囊２５ｍｇｑｄ。试验
组在对照组的基础上于疗程１～２１ｄ予以泽布替尼口服１６０ｍｇｂｉｄ。２组均以
２１ｄ为一个周期，治疗６个周期。比较２组患者的临床疗效、免疫环境相关指
标、炎症相关指标、血管生成及代谢相关指标、无进展生存期（ＰＦＳ）和总生存期
（ＯＳ），并进行安全性评价。结果　对照组脱落２例，退出１例，实际纳入４０例；
试验组脱落 ３例，实际纳入 ４０例。治疗后，对照组和试验组的疾病控制率
（ＤＣＲ）分别为６０００％和８２５０％，ＣＤ３＋Ｔ淋巴细胞（ＣＤ３＋）分别为（６２１７±８２３）％
和（６７２９±７９５）％，ＣＤ４＋Ｔ淋巴细胞（ＣＤ４＋）／ＣＤ８＋Ｔ淋巴细胞（ＣＤ８＋）分别
为１４４±０３６和１６５±０４７，辅助性Ｔ细胞１７（Ｔｈ１７）分别为（１３７±０３４）％和
（１６２±０４６）％，自 然 杀 伤 细 胞 （ＮＫ）分 别 为 （２２４７±３６９）％ 和
（２４８６±４１２）％，肿瘤坏死因子 －α（ＴＮＦ－α）分别为（２３３５±６２８）和
（１９６２±５３１）ｐｇ·ｍＬ－１，可溶性白细胞介素 －２受体（ｓＩＬ－２ｒ）分别为
（６２１７４±１３４８９）和（５３９４８±１１６８３）Ｕ·ｍＬ－１，乳酸脱氢酶（ＬＤＨ）分别为
（２７８６４±５６８４）和（２５１３７±４８４３）Ｕ·Ｌ－１，β２－微球蛋白（β２－ＭＧ）分别为
（１８６±０８７）和（１４９±０７４）ｍｇ·Ｌ－１，ＰＦＳ率分别为２２５０％和５２５０％，ＯＳ
率分别为４５００％和６７５０％。２组患者以上数据在统计学上差异均有统计学意
义（均Ｐ＜００５）。对照组和试验组的总药物不良反应发生率分别为６７５０％
（２７例／４０例）和 ７７５０％（３１例／４０例），在统计学上差异无统计学意义
（Ｐ＞００５）。结论　 ＺＲ２治疗Ｒ／ＲＤＬＢＣＬ患者可通过改善Ｒ／ＲＤＬＢＣＬ患者的
免疫微环境、抑制炎症反应及肿瘤血管生成，从而提高患者的 ＤＣＲ和长期生存
获益，且不会增加用药风险。
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ｉｍｐｒｏｖｅｄｌｏｎｇ－ｔｅｒｍｓｕｒｖｉｖａｌｂｅｎｅｆｉｔｓ，ｗｉｔｈｏｕｔｉｎｃｒｅａｓｉｎｇｔｈｅｒｉｓｋｏｆｔｒｅａｔｍｅｎｔ－ｒｅｌａｔｅｄａｄｖｅｒｓｅｅｖｅｎｔｓ
Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：ｚａｎｕｂｒｕｔｉｎｉｂｃａｐｓｕｌｅｓ；ｌｅｎａｌｉｄｏｍｉｄｅｃａｐｓｕｌｅｓ；ｒｉｔｕｘｉｍａｂｉｎｊｅｃｔｉｏｎ；ｄｉｆｆｕｓｅｌａｒｇｅＢ－ｃｅｌｌｌｙｍｐｈｏｍａ；
ｉｍｍｕｎｅｆｕｎｃｔｉｏｎ

　　弥漫大 Ｂ细胞淋巴瘤（ｄｉｆｆｕｓｅｌａｒｇｅＢ－ｃｅｌｌ
ｌｙｍｐｈｏｍａ，ＤＬＢＣＬ）是一种具有侵袭性的淋巴瘤，目前
的主要治疗方式为化疗联用利妥昔单抗。尽管该方

案显著改善了 ＤＬＢＣＬ患者的预后，但仍有约三分之
一的患者出现治疗失败或缓解后复发［１］。因此，对于

难治或复发性（ｒｅｌａｐｓｅｄ／ｒｅｆｒａｃｔｏｒｙ，Ｒ／Ｒ）ＤＬＢＣＬ患者
来说，寻找新型治疗方案具有重要临床意义。来那度

胺作为一种免疫调节药物，已广泛应用于多种血液系

统恶性肿瘤治疗；利妥昔单抗作为抗 ＣＤ２０单抗，在
ＤＬＢＣＬ治疗中显示出较好疗效。研究表明，利妥昔单
抗联合来那度胺（ｒｉｔｕｘｉｍａｂ－ｌｅｎａｌｉｄｏｍｉｄｅ，Ｒ２）在治疗
Ｒ／ＲＤＬＢＣＬ患者中具有一定疗效［２］。靶向布鲁顿酪

氨酸激酶（ｂｒｕｔｏｎ’ｓｔｙｒｏｓｉｎｅｋｉｎａｓｅ，ＢＴＫ）是ＤＬＢＣＬ治
疗的有效策略之一，ＢＴＫ抑制剂（如泽布替尼、奥布替
尼、伊布替尼）可靶向Ｂ细胞受体信号传导，泽布替尼
作为新型ＢＴＫ抑制剂，在 ＤＬＢＣＬ等多种 Ｂ细胞淋巴
瘤中显示出良好疗效，但单药治疗效果有限，常与其

他药物联用［３－４］。目前，泽布替尼联合来那度胺及利

妥昔单抗方案（ｚａｎｕｂｒｕｔｉｎｉｂ－ｒｉｔｕｘｉｍａｂ－ｌｅｎａｌｉｄｏｍｉｄｅ，
ＺＲ２）治疗 Ｒ／ＲＤＬＢＣＬ患者仍需进一步研究。本研
究旨在评估该方案的疗效及安全性，为 Ｒ／ＲＤＬＢＣＬ
患者提供新的治疗选择。

材料、对象与方法

１　研究设计
本研究按前瞻性、单中心、随机、开放临床试验方

法设计。

２　病例选择
２０２３年５月至 ２０２４年 ７月以本院就诊的 Ｒ／Ｒ

ＤＬＢＣＬ患者为研究对象。本研究经河北省沧州市中
心医院伦理委员会批准（伦理批号：２０２３－３５６－０１）。
所有患者均签署知情同意书。

诊断与纳入标准　符合《弥漫性大Ｂ细胞淋巴瘤
诊疗指南（２０２２年版）》［５］中相应的诊断标准；①属于
Ｒ／ＲＤＬＢＣＬ（难治性指经一线化疗失败，或经６个周



ＣｈｉｎＪＣｌｉｎＰｈａｒｍａｃｏｌ 　２６０１　

Ｖｏｌ４１Ｎｏ１８Ｓｅｐｔｅｍｂｅｒ２０２５（ＳｅｒｉａｌＮｏ４４０）

期的一线化疗后未达到完全缓解，或经４个周期的一
线化疗未达到部分缓解；复发性指经治疗获得完全缓

解后再次确诊ＤＬＢＣＬ）。②年龄≥１８岁；③预计生存
时间≥６个月；④至少存在一处影像学可测量的病灶；
⑤患者均未出现肿瘤侵犯中枢神经系统；⑥能耐受研
究药物治疗；⑦临床资料完整。

排除标准　①合并严重感染或全身感染性疾病
者；②合并对研究药物有禁忌者；③既往有泽布替尼
或来那度胺治疗史者；④严重心、肝、肺等主要器官功
能不全者；⑤精神智力障碍、认知损害及语言功能不
全者。

３　药品、试剂与仪器
药品与试剂　来那度胺胶囊，规格：每粒２５ｍｇ，

批号：４Ｃ００４３Ｅ１６，批准文号：国药准字 Ｈ２０１９３１１５，齐
鲁制药有限公司生产；利妥昔单抗注射液，规格：每瓶

５００ｍｇ／５０ｍＬ，批号：２０２３０５０９２，批准文号：国药准字
Ｓ２０２０１００２，规 格：每 瓶 １００ ｍｇ／１０ ｍＬ，批 号：
２０２３０５０７９，批准文号：国药准字 Ｓ２０１９００２１，上海复宏
汉霖生物制药有限公司生产；泽布替尼胶囊，规格：

每粒８０ｍｇ，批号：Ｓ２０２３０１００１，批准文号：国药准字
Ｈ２０２００００５，百济神州（苏州）生物科技有限公司生
产。可溶性白细胞介素－２受体（ｓｏｌｕｂｌｅｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－２
ｒｅｃｅｐｔｏｒ，ｓＩＬ－２ｒ）、血管内皮生长因子 （ｖａｓｃｕｌａｒ
ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＶＥＧＦ）酶联免疫吸附法试剂
盒，均由白鲨生物公司生产；肿瘤坏死因子 －α（ｔｕｍｏｒ
ｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒ－ａｌｐｈａ，ＴＮＦ－α）、β２－微球蛋白
（ｂｅｔａ－２－ｍｉｃｒｏｇｌｏｂｕｌｉｎ，β２－ＭＧ）、乳酸脱氢酶
（ｌａｃｔａｔｅｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ，ＬＤＨ）酶联免疫吸附法试剂盒，
均由武汉伊莱瑞特生物科技股份有限公司生产。

仪器　ＦＡＣＳＣａｌｉｂｕｒ流式细胞仪，美国ＢＤ公司产
品；ＶａｒｉｏｓｋａｎＬＵＸ多功能酶标仪，美国赛默飞世尔科
技公司产品。

４　分组与治疗方法
将Ｒ／ＲＤＬＢＣＬ患者用随机数表法分为对照组和

试验组。对照组患者于疗程第１ｄ予以利妥昔单抗注
射液３７５ｍｇ·ｍ－２静脉滴注，并于疗程第１～１４ｄ口
服来那度胺胶囊，２５ｍｇｑｄ。试验组在对照组的基础
上于疗程１～２１ｄ予以泽布替尼胶囊口服，１６０ｍｇｂｉｄ。
２组患者均２１ｄ为一个周期，持续６个周期。若患者在
治疗期间达到完全缓解则进入维持期，维持期患者仅

口服来那度胺胶囊，其他患者保持原本治疗方案。

５　观察指标与疗效判定标准
免疫环境相关指标［６］　于治疗前、治疗结束后，

采集患者空腹静脉血，用流式细胞仪检测 ＣＤ３＋Ｔ淋

巴细胞（ｃｌｕｓｔｅｒｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ３ｐｏｓｉｔｉｖｅＴｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅ，
ＣＤ３＋）、ＣＤ４＋ Ｔ淋巴细胞（ｃｌｕｓｔｅｒｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ４
ｐｏｓｉｔｉｖｅＴｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅ，ＣＤ４＋）、ＣＤ８＋ Ｔ淋巴细胞
（ｃｌｕｓｔｅｒｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ８ｐｏｓｉｔｉｖｅＴ ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅ，
ＣＤ８＋）、辅助性Ｔ细胞１７（Ｔｈｅｌｐｅｒ１７ｃｅｌｌ，Ｔｈ１７）以及
自然杀伤细胞（ｎａｔｕｒａｌｋｉｌｌｅｒｃｅｌｌ，ＮＫ）水平，计算
ＣＤ４＋／ＣＤ８＋值。

炎症相关指标［７－９］　在治疗前、治疗结束后，使
用相应酶联免疫吸附法试剂盒检测患者血清中

ＴＮＦ－α、ｓＩＬ－２ｒ和ＬＤＨ水平。
血管生成及代谢相关指标［９－１０］　在治疗前、治疗

结束后，使用相应酶联免疫吸附法试剂盒检测患者血

清中ＶＥＧＦ和β２－ＭＧ水平。
临床疗效评价［５］　疗效分为完全缓解（ｃｏｍｐｌｅｔｅ

ｒｅｓｐｏｎｓｅ，ＣＲ）：临床检查肿瘤消失；部分缓解（ｐａｒｔｉａｌ
ｒｅｓｐｏｎｓｅ，ＰＲ）：检查肿瘤比治疗前缩小≥５０％；疾病稳
定（ｓｔａｂｌｅｄｉｓｅａｓｅ，ＳＤ）：检查肿瘤比治疗前缩小＜５０％
或肿瘤比治疗前增大≤２５％；复发或疾病进展
（ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎｏｒｒｅｌａｐｓｅｏｆｄｉｓｅａｓｅ，ＰＤ）：检查肿瘤比治
疗前增大＞２５％或存在新病灶。分别计算疾病控制
率（ｄｉｓｅａｓｅｃｏｎｔｒｏｌｒａｔｅ，ＤＣＲ）［ＤＣＲ＝（ＣＲ例数 ＋
ＰＲ例数＋ＳＤ例数）／总例数 ×１００％］和客观缓解率
（ｏｂｊｅｃｔｉｖｅｒｅｓｐｏｎｓｅｒａｔｅ，ＯＲＲ）［ＯＲＲ＝（ＣＲ例数 ＋
ＰＲ例数）／总例数×１００％］。

安全性评价［１１］　对血液系统和非血液系统药物
不良反应进行评价。

随访　随访方式包括电话随访、门诊复查和查阅
病历。随访时间自治疗之日起，截止至２０２５年３月
１日，记录２组患者的无进展生存期（ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ－ｆｒｅｅ
ｓｕｒｖｉｖａｌ，ＰＦＳ）和总生存期（ｏｖｅｒａｌｌｓｕｒｖｉｖａｌ，ＯＳ）。
ＰＦＳ是指从接受治疗开始至疾病进展或死亡的时
间；ＯＳ是指从接受治疗开始至死亡时间或者随访
终点时间。

６　统计学处理
用 ＳＰＳＳ２５０软件进行统计分析。计量资料以

珋ｘ±ｓ表示，组间比较用独立样本ｔ检验，组内比较用配
对ｔ检验，计数资料以率（％）表示，用χ２检验或Ｆｉｓｈｅｒ
精确概率检验，生存曲线比较用Ｌｏｇ－ｒａｎｋ检验。

结　　果

１　一般资料
本研究共筛选１０２例，通过随机数表法分为对照

组４３例，试验组４３例，其中对照组因转院脱落２例，
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自行退出１例，实际共４０例纳入统计分析，试验组因
转院脱落３例，实际共４０例纳入统计分析。２组患者
在性别、年龄、体质量指数（ｂｏｄｙｍａｓｓｉｎｄｅｘ，ＢＭＩ）、疾
病状态、ＡｎｎＡｒｂｏｒ临床分期、细胞亚型、骨髓受累情
况、国际预后指数（ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃｉｎｄｅｘ，ＩＰＩ）
评分等一般资料比较，在统计学上差异均无统计学意

义（均Ｐ＞００５），组间具有可比性，见表１。
２　２组患者免疫环境的比较

治疗后，试验组和对照组患者的 ＣＤ３＋、ＣＤ４＋／
ＣＤ８＋、Ｔｈ１７和ＮＫ细胞水平相较于治疗前均显著升
高（均 Ｐ＜００５），且试验组患者的 ＣＤ３＋、ＣＤ４＋／
ＣＤ８＋、Ｔｈ１７和 ＮＫ细胞水平均显著高于对照组（均
Ｐ＜００５），见表２。
３　２组患者炎症相关指标的比较

治疗后，试验组和对照组患者的ＴＮＦ－α、ｓＩＬ－２ｒ
和ＬＤＨ水平相较于治疗前均显著降低（均Ｐ＜００５），
且试验组均显著更低（均Ｐ＜００５），见表３。
４　２组患者血管生成及代谢相关指标的比较

治疗后，试验组和对照组患者的 ＶＥＧＦ和
β２－ＭＧ水 平 相 较 于 治 疗 前 均 显 著 降 低 （均
Ｐ＜００５），且试验组患者的 β２－ＭＧ水平显著更低
（Ｐ＜００５），但 ＶＥＧＦ水平在统计学上差异无统计学
意义（Ｐ＞００５），见表４。

表１　２组患者一般资料的比较
Ｔａｂｌｅ１　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｇｅｎｅｒａｌｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎｉｎｔｗｏｇｒｏｕｐｓ

Ｉｔｅｍ Ｃｏｎｔｒｏｌ（ｎ＝４０） Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ（ｎ＝４０）

Ｓｅｘ（ｍａｌｅ／ｆｅｍａｌｅ） ２３／１７ ２５／１５

Ａｇｅ（ｙｅａｒｓ，珋ｘ±ｓ） ６４８５±１２３４ ６６１８±１３０７

ＢＭＩ（ｋｇ·ｍ－２，珋ｘ±ｓ） ２１３７±１３８ ２１５３±１４１

Ｄｉｓｅａｓｅｓｔａｔｕｓ（ｎ，％）

　Ｒｅｆｒａｃｔｏｒｙ １４（３５００） １１（２７５０）

　Ｒｅｌａｐｓｅｄ ２６（６５００） ２９（７２５）

ＡｎｎＡｒｂｏｒｃｌｉｎｉｃａｌｓｔａｇｅ（ｎ，％）

　Ⅰ～Ⅱ ７（１７５０） ９（２２５０）

　Ⅲ～Ⅳ ３３（８２５０） ３１（７７５０）

Ｃｅｌｌｓｕｂｔｙｐｅ

　ＧＣＢ １８（４５００） １４（３５００）

　Ｎｏｎ－ＧＣＢ ２２（５５００） ２６（６５００）

ＢｏｎｅｍａｒｒｏｗＩｎｖｏｌｖｅｍｅｎｔ

　Ｙｅｓ ３（７５０） ６（１５００）

　Ｎｏ ３７（９２５０） ３４（８５００）

ＩＰＩｓｃｏｒｅ（ｐｏｉｎｔｓ）（ｎ，％）

　０～２ １１（２７５０） １３（３２５０）

　３～５ ２９（７２５０） ２７（６７５０）

ＢＭＩ：Ｂｏｄｙｍａｓｓｉｎｄｅｘ；ＩＰＩ：Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃｉｎｄｅｘ，ＧＣＢ：Ｇｅｒｍｉｎａｌ

ｃｅｎｔｅｒＢ－ｃｅｌｌ；Ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ：Ｔｒｅａｔｍｅｎｔｗｉｔｈｌｅｎａｌｉｄｏｍｉｄｅｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈ

ｒｉｔｕｘｉｍａｂ；Ｔｒｅａｔｍｅｎｔｇｒｏｕｐ：Ｔｒｅａｔｍｅｎｔｗｉｔｈｚａｎｕｂｒｕｔｉｎｉｂｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈ

ｌｅｎａｌｉｄｏｍｉｄｅａｎｄｒｉｔｕｘｉｍａｂ

表２　２组患者免疫环境的比较（珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ２　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｔｈｅｉｍｍｕｎｅｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ（珋ｘ±ｓ）

Ｉｔｅｍ
Ｃｏｎｔｒｏｌ（ｎ＝４０） Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ（ｎ＝４０）

Ｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ

ＣＤ３＋（％） ５５８７±５１６ ６２１７±８２３＃＃＃ ５６１３±４９７ ６７２９±７９５＃＃＃

ＣＤ４＋／ＣＤ８＋ １１９±０２８ １４４±０３６＃＃ １２０±０３１ １６５±０４７＃＃＃

Ｔｈ１７（％） ０５４±０１４ １３７±０３４＃＃＃ ０５３±０１６ １６２±０４６＃＃＃

ＮＫ（％） １８８５±３７４ ２２４７±３６９＃＃＃ １９９１±３９２ ２４８６±４１２＃＃＃

ＣＤ３＋：Ｃｌｕｓｔｅｒｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ３ｐｏｓｉｔｉｖｅＴｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅ；ＣＤ４＋：Ｃｌｕｓｔｅｒｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ４ｐｏｓｉｔｉｖｅＴｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅ；ＣＤ８＋：Ｃｌｕｓｔｅｒｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ８ｐｏｓｉｔｉｖｅ

Ｔｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅ；Ｔｈ１７：Ｔｈｅｌｐｅｒ１７ｃｅｌｌ；ＮＫ：Ｎａｔｕｒａｌｋｉｌｌｅｒｃｅｌｌ；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐａｔｔｈｅｓａｍｅｔｉｍｅ，Ｐ＜００５，Ｐ＜００１；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈ

ｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｉｎｔｈｅｓａｍｅｇｒｏｕｐ，＃＃Ｐ＜００１，＃＃＃Ｐ＜０００１

表３　２组患者炎症相关指标的比较（珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ３　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ－ｒｅｌａｔｅｄｉｎｄｉｃａｔｏｒｓｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ（珋ｘ±ｓ）

Ｉｔｅｍ
Ｃｏｎｔｒｏｌ（ｎ＝４０） Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ（ｎ＝４０）

Ｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ

ＴＮＦ－α（ｐｇ·ｍＬ－１） ３６０５±８１８ ２３３５±６２８＃＃＃ ３６０２±８２１ １９６２±５３１＃＃＃

ｓＩＬ－２ｒ（Ｕ·ｍＬ－１） １６２９３４±２４３１７ ６２１７４±１３４８９＃＃＃ １６４６６５±２６１０８ ５３９４８±１１６８３＃＃＃

ＬＤＨ（Ｕ·Ｌ－１） ３２４６９±８３２４ ２７８６４±５６８４＃＃ ３３２２５±７９６７ ２５１３７±４８４３＃＃＃

ＴＮＦ－α：Ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒ－ａｌｐｈａ；ｓＩＬ－２ｒ：Ｓｏｌｕｂｌｅｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－２ｒｅｃｅｐｔｏｒ；ＬＤＨ：Ｌａｃｔａｔｅｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐａｔｔｈｅｓａｍｅ

ｔｉｍｅ，Ｐ＜００５，Ｐ＜００１；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｉｎｔｈｅｓａｍｅｇｒｏｕｐ，＃＃Ｐ＜００１，＃＃＃Ｐ＜０００１
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Ｖｏｌ４１Ｎｏ１８Ｓｅｐｔｅｍｂｅｒ２０２５（ＳｅｒｉａｌＮｏ４４０）

５　临床疗效评价
２组患者的ＤＣＲ比较，在统计学上差异有统计学

意义（Ｐ＜００５），ＯＲＲ的比较，在统计学上差异无统
计学意义（Ｐ＞００５），见表５。
６　安全性评价

２组患者治疗期间均未发生治疗相关死亡，未见
严重药物不良反应。对照组和试验组的药物不良反

应分别发生贫血 １２例和 １７例、白细胞减少 ９例和
１１例、中性粒细胞减少１４例和１８例、血小板减少８
例和９例、血总胆红素升高４例和５例、丙氨酸氨基
转移酶升高４例和３例、碱性磷酸酶升高２例和３例、
　　
表５　２组患者临床疗效的比较（ｎ，％）
Ｔａｂｌｅ５　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｃｌｉｎｉｃａｌｅｆｆｉｃａｃｙｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ
（ｎ，％）

Ｉｔｅｍ Ｃｏｎｔｒｏｌ（ｎ＝４０） Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ（ｎ＝４０）

ＣＲ ３（７５０） ５（１２５０）
ＰＲ １４（３５００） １６（４０００）
ＳＤ ７（１７５０） １２（３０００）
ＰＤ １６（４０００） ７（１７５０）
ＯＲＲ（％） １７（４２５０） ２１（５２５０）
ＤＣＲ（％） ２４（６０００） ３３（８２５０）

ＣＲ：Ｃｏｍｐｌｅｔｅｒｅｓｐｏｎｓｅ；ＰＲ：Ｐａｒｔｉａｌｒｅｓｐｏｎｓｅ；ＳＤ：Ｓｔａｂｌｅｄｉｓｅａｓｅ；ＰＤ：

Ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｖｅｄｉｓｅａｓｅ；ＯＲＲ：Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅｒｅｓｐｏｎｓｅｒａｔｅ；ＤＣＲ：Ｄｉｓｅａｓｅｃｏｎｔｒｏｌ

ｒａｔｅ；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，Ｐ＜００５

肌酐升高３例和４例、尿素升高２例和２例、肺部感染
４例和６例、发热 ５例和 ５例、皮疹伴瘙痒 ４例和 ８
例、疲乏１２例和１５例、恶心呕吐６例和８例、腹泻２
例和２例、轻度血栓２例和４例。对照组和试验组的
总药物不良反应发生率分别为６７５０％（２７例／４０例）
和７７５０％（３１例／４０例），在统计学上差异无统计学
意义（均Ｐ＞００５）。
７　２组患者ＰＦＳ和ＯＳ的比较

对照组和试验组患者的中位ＰＦＳ分别为１４和１７
个月，ＰＦＳ率分别为２２５０％和５２５０％；对照组和试
验组患者的中位 ＯＳ分别为１８和２１个月，ＯＳ率分别
为４５００％和６７５０％。试验组患者 ＰＦＳ率和 ＯＳ率
均显著高于对照组（均Ｐ＜００５）。

图１　２组患者无进展生存期（ＰＦＳ）和总生存期（ＯＳ）生存曲线
Ｆｉｇｕｒｅ１　 Ｋａｐｌａｎ－Ｍｅｉｅｒｃｕｒｖｅｓｆｏｒｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ－ｆｒｅｅｓｕｒｖｉｖａｌ
（ＰＦＳ）ａｎｄｏｖｅｒａｌｌｓｕｒｖｉｖａｌ（ＯＳ）ｉｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ

表４　２组患者血管生成及代谢相关指标的比较（ｍｇ·Ｌ－１，珋ｘ±ｓ，）
Ｔａｂｌｅ４　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓａｎｄｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ－ｒｅｌａｔｅｄｉｎｄｉｃａｔｏｒｓｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ（ｍｇ·Ｌ－１，珋ｘ±ｓ）

Ｉｔｅｍ
Ｃｏｎｔｒｏｌ（ｎ＝４０） Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ（ｎ＝４０）

Ｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ

ＶＥＧＦ ４６２８１±９２３８ ２５４７５±５１２５＃＃＃ ４５９２６±９６１５ ２４９８４±４３７６＃＃＃

β２－ＭＧ ３１９±０４６ １８６±０８７＃＃＃ ３１４±０３８ １４９±０７４＃＃＃

ＶＥＧＦ：Ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ；β２－ＭＧ：Ｂｅｔａ－２－ｍｉｃｒｏｇｌｏｂｕｌｉｎ；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐａｔｔｈｅｓａｍｅｔｉｍｅ，Ｐ＜００５；Ｃｏｍｐａｒｅｄ

ｗｉｔｈｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｉｎｔｈｅｓａｍｅｇｒｏｕｐ，＃＃＃Ｐ＜０００１

讨　　论

抑制ＢＴＫ信号通路活性是治疗ＤＬＢＣＬ的有效策
略。相较于传统ＢＴＫ抑制剂，泽布替尼可增强对肿瘤
细胞的杀伤效果，并降低脱靶效应带来的药物不良反

应［１２］。多项研究显示，泽布替尼单药或联合其他药

物治疗 Ｒ／ＲＤＬＢＣＬ均表现出良好的疗效［１３－１５］。本

研究显示，２组患者的ＯＲＲ在统计学上差异无统计学
意义，表明２种方案的短期肿瘤疗效相当。试验组患
者的ＤＣＲ显著高于对照组，说明ＺＲ２方案更有利于延
缓肿瘤进展。试验组ＰＦＳ率和ＯＳ率均显著更高，提示
ＺＲ２方案在长期生存获益方面可能更具优势。ＷＡＮＧ

等［１６］的研究指出，ＺＲ２方案对血小板功能具有抑制作
用，接受该方案治疗的患者应慎用抗血小板药物。本研

究显示，２组患者药物不良反应总发生率比较，在统计
学上差异无统计学意义，表明在Ｒ２方案基础上加用泽
布替尼并未显著增加患者药物不良反应的发生风险。

Ｔ细胞是 ＤＬＢＣＬ微环境的重要组成部分，ＣＤ４＋

可辅助免疫细胞活化，ＣＤ８＋可直接杀伤肿瘤细胞［１７］；

Ｔｈ１７细胞通过分泌细胞因子招募和激活免疫细胞，增
强机体的固有免疫应答，与 ＤＬＢＣＬ患者的预后相
关［１８］。ＮＫ细胞能够识别和清除 ＤＬＢＣＬ肿瘤细胞，
当ＮＫ细胞激活受阻，其识别ＤＬＢＣＬ肿瘤细胞能力下
降，可导致肿瘤细胞发生免疫逃逸及患者不良预

后［１９］。本研究发现，治疗后２组ＣＤ３＋、ＣＤ４＋／ＣＤ８＋、
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Ｔｈ１７和 ＮＫ细胞水平均显著更高，且试验组显著更
高，说明ＺＲ２有助于增强 Ｒ／ＲＤＬＢＣＬ患者的 Ｔ细胞
及ＮＫ细胞免疫功能，促进机体整体免疫功能的提升。
此外，治疗后，２组患者ＴＮＦ－α、ｓＩＬ－２ｒ和 ＬＤＨ水平
均显著降低，且试验组降幅更大，说明 ＺＲ２方案具有
更显著的抗炎效果。ＶＥＧＦ可促进肿瘤血管生成，进
而促进癌细胞生长和转移；β２－ＭＧ水平可反映细胞
增殖和肿瘤负荷情况。本研究显示，治疗后２组ＶＥＧＦ
和β２－ＭＧ水平均显著下降，２组患者组间 ＶＥＧＦ水
平在统计学上差异无统计学意义，试验组的 β２－ＭＧ
水平显著低于对照组，说明ＺＲ２方案在降低肿瘤负荷
方面效果更优。这可能与泽布替尼特异性阻断Ｂ细胞
受体信号通路、影响肿瘤细胞生长存活，来那度胺调节

机体免疫微环境，利妥昔单抗靶向清除肿瘤细胞有

关［２０］。３种药物协同作用，清除肿瘤细胞更彻底，从而
显著降低 β２－ＭＧ水平。但本研究存在以下局限性：
本研究属于单中心研究，可能存在选择偏倚；尽管进行

了样本量估算，但最终的样本量仍相对有限，可能会影

响统计效能；当前的随访时间可能不足以全面评估方

案的长期疗效和晚期药物不良反应。今后需开展多中

心研究以进一步验证其疗效与安全性。

本研究提示：ＺＲ２方案治疗 Ｒ／ＲＤＬＢＣＬ可提高
患者的ＤＣＲ和长期生存获益，且安全性良好。
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