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国产利妥昔单抗治疗弥漫大 B细胞淋巴瘤的疗效及安全性 *
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摘要 目的：探讨弥漫大 B细胞淋巴瘤患者采用国产利妥昔单抗为基础的化疗方案的疗效及安全性。方法：回顾性分析 2020年 3

月至 2022年 5月份在安徽省第二人民医院血液内科诊治的弥漫大 B淋巴瘤患者 31例，均接受国产利妥昔单抗为基础的联合方

案化疗，其中非生发中心来源的弥漫大 B细胞淋巴瘤患者 25例，生发中心来源的弥漫大 B细胞淋巴瘤患者 6例。21~28 d为一个

疗程，这些患者至少接受 2~8个疗程的联合化疗，并且 2个疗程以后进行疗效评估及不良反应监测。结果：① 本研究 31例弥漫大

B细胞淋巴瘤患者接受利妥昔单抗为基础的联合化疗方案治疗后，疗效评估为完全缓解 CR 16例（51.6%），部分缓解 PR 10例

（32.3%），疾病稳定 SD 2例（6.5%），疾病进展 PD 3例（9.7%），总体反应率 ORR 83.9%。② 31例弥漫大 B细胞淋巴瘤患者接受国

产利妥昔单抗治疗后，常见的不良反应发生率依次为：血液学毒性 29.0%（9/31），包括中性粒细胞减少、血小板减少等等。其次为

感染 19.4%（6/31）、消化道症状 16.1%（5/31），包括腹痛、腹泻、便秘等等。所有常见不良反应经过对症处理后均可好转。仅有 1例

患者发生过敏反应 3.2%（1/31），1例患者因病情严重而死亡。结论：国产利妥昔单抗在弥漫大 B细胞淋巴瘤患者的治疗中具有良

好的临床疗效及安全性，不良反应较少，值得进一步探讨和应用。
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To Evaluate the Efficacy and Safety of Domestic Rituximab
in the Treatment of DLBCL*

To investigate the efficacy and safety of domestic rituximab-based chemotherapy in patients with diffuse

large B-cell lymphoma. A total of 31 patients with diffuse large B cell lymphoma diagnosed in the Department of Hematology

of Anhui No2 Provincial People's Hospital from March 2020 to May 2022 were retrospectively analyzed. All patients received domestic

rituximab-based chemotherapy, including 25 patients with non-germinal center diffuse large B cell lymphoma and 6 patients with

germinal center diffuse large B cell lymphoma.These patients received at least 2-8 cycles of combination chemotherapy for 21-28 days as

a cycle, and the efficacy was evaluated and adverse events were monitored after 2 cycles. In this study, 31 patients with diffuse

large B-cell lymphoma were treated with rituximab-based combined chemotherapy, and the efficacy was evaluated as complete remission

(CR) in 16 cases (51.6%), partial remission (PR) in 10 cases (32.3%), stable disease (SD) in 2 cases (6.5%), progressive disease (PD) in 3

cases (9.7%). The overall response rate was 83.9% . Among 31 patients with diffuse large B-cell lymphoma treated with domestic

rituximab, the incidence of common adverse reactions was as follows: hematologic toxicity 29.0% (9/31), including neutropenia,

thrombocytopenia, etc. Followed by infection 19.4% (6/31), gastrointestinal symptoms 16.1% (5/31), including abdominal pain, diarrhea,

constipation and so on. All the common adverse reactions were improved after symptomatic treatment. Only 1 patient had anaphylaxis

(3.2% , 1/31), and 1 patient died due to severe illness. Domestic rituximab has good clinical efficacy and safety in the

treatment of patients with diffuse large B-cell lymphoma, with few adverse reactions, which is worthy of further exploration and

application.
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前言
弥漫大 B细胞淋巴瘤（diffuse large B-cell lymphoma，DLB-

CL）是一种来源于血液系统的高度侵袭性 B细胞肿瘤，占所有
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非霍奇金淋巴瘤的 30-40%，可累及全身淋巴结或淋巴系统外的

组织器官，临床表现以进行性无痛性淋巴结肿大为特征[1]。尽管

具有侵袭性，但仍然有 60%的患者可以通过诱导化疗、放疗、造

血干细胞移植的治疗方式达到缓解或临床治愈，几乎所有的

DCBCL细胞均表达 CD20分子，目前靶向 CD20单抗（R）联合

环磷酰胺、蒽环类药物、长春碱类及糖皮质激素组成经典的

R-CHOP方案是临床上治疗 DLBCL的首选化疗方案[2]。进口的

CD20单抗美罗华价格昂贵，一定程度上限制了其临床应用，随

着 CD20单抗的生物类似物问世，为许多经济困难患者带来福

音，其相对美罗华价格更便宜，但其疗效和安全性尚未获得大

量临床数据支持 [3]，本研究拟探讨国产利妥昔单抗在 DCBCL

中的疗效及安全性，为后续的临床推广提供参考依据。

1 资料与方法

1.1 病例

回顾性分析 2020年 3月至 2022年 5月份在安徽省第二

人民医院血液内科诊治的弥漫大 B细胞淋巴瘤患者 31人，其

中男性 20人，女性 11 人，年龄 31～87岁，平均年龄（66.78±

13.76）岁。根据《中国弥漫大 B细胞淋巴瘤诊断与治疗指南

（2013 年版）》[4] 进行分型：通过检测生发中心 B 细胞标志

（CD10、BCL-6、GCET1）和非生发中心的 B细胞标志（FOXP1、

MUM1）可将 DLBCL分为 GCB亚型和 nonGCB亚型，采用国

际预后指数（international prognostic index，IPI）判断疾病预后。

31例患者纳入研究，其中 6例为 GCB亚型，25例为 nonGCB

亚型。纳入标准：1）符合弥漫大 B细胞淋巴瘤诊断标准；2）出院

后随访资料完整，获得患者或者家属同意并签署相关知情同意

书。排除标准：1）合并有其他血液系统疾病、骨髓造血功能障碍

疾病、恶性肿瘤的患者；2）同时使用其他免疫抑制剂或者化疗

药物的患者。

1.2 化疗方案

采用国产利妥昔单抗为基础的联合化疗方案，所有患者至

少完成 2个疗程治疗，R-CHOP（利妥昔单抗、环磷酰胺、蒽环类

药物、长春碱类及糖皮质激素）方案 22例，R-COP（利妥昔单

抗、环磷酰胺、长春碱类及糖皮质激素）方案 5例，BR（利妥昔

单抗、苯达莫司汀）方案 4例。利妥昔单抗均在化疗首日使用，

按照标准剂量给予患者 375 mg/m2，使用前予以患者抗组胺药

物或者糖皮质激素预防输液反应。

1.3 临床疗效和不良反应

每 2个疗程结束后观察比较所有纳入患者治疗反应，临床

疗效依据指南[4]分为：完全缓解（CR）：所有病灶证据均消失；部

分缓解（PR）：可测量病灶缩小，没有新病灶；疾病稳定（SD）：未

达到 CR、PR或 PD；复发或疾病进展（PD）：任何新增加的病灶

或原病灶直径增大逸50%；总体反应率(ORR)= CR率 +PR率。

根据美国国立癌症研究所不良事件常用术语标准，主要观察一些

常见不良反应，包括血液学毒性、过敏、感染、消化道症状等等。

1.4 统计学分析

采用统计软件 SPSS26.0进行数据分析，对一般临床资料

进行描述性统计分析，计数资料采用百分比（%）表示，计量资

料采用中位数（范围）表示，计数资料组间比较采用卡方检验进

行，以 P＜0.05表示差异具有统计学意义。

2 结果

2.1 一般资料

31例接受国产利妥昔单抗治疗的 DLBCL患者中，非生发

中心来源的患者 25例（80.65%），生发中心来源的患者 6例

（19.35%）。依据改良的 Ann Arbor国际分期：Ⅰ～Ⅱ期患者 7

例（22.58%），Ⅲ～Ⅳ期患者 24例（77.42%）。10例患者乳酸脱

氢酶水平升高，中位 LDH值为 217U/L（97~763U/L）。

2.2 临床疗效

本研究 31例弥漫大 B细胞淋巴瘤患者接受利妥昔单抗为

基础的联合化疗方案治疗后，疗效评估为 CR 16例（51.6%），

PR 10例（32.3%），SD 2例（6.5%），PD 3例（9.7%），总体反应率

ORR 83.9%。不同年龄患者间 ORR率比较，差异无统计学意义

（P>0.05）（表 1）。不同疾病分型和分期的患者间 ORR率比较，

差异无统计学意义（P>0.05）（表 2，表 3）。LDH升高的患者与

LDH正常的患者间 ORR率比较，差异无统计学意义（P>0.05）
（表 4）。

表 1 不同年龄患者采用利妥昔单抗治疗后临床疗效的比较[例（%）]

Table 1 Comparison of clinical efficacy after Rituximab treatment in patients of different ages [Case (%)]

Ages Cases CR PR SD PD ORR x2 P value

臆60 9 6（66.7） 2（22.2） 0（0） 1（11.1） 8（88.9）

60~75 12 7（58.3） 2（16.7） 2（16.7） 1（8.3） 9（75.0） 1.143 0.565

逸75 10 3（30.0） 6（60.0） 0（0） 1（10.0） 9（90.0）

表 2 不同分期患者采用利妥昔单抗治疗后临床疗效的比较[例（%）]

Table 2 Comparison of clinical efficacy after Rituximab treatment in patients with different stages [Case (%)]

Stages Cases CR PR SD PD ORR x2 P value

PhaseⅡ 7 4（57.1） 3（42.9） 0（0） 0（0） 7（100）

PhaseⅢ 11 8（72.7） 2（18.2） 0（0） 1（9.1） 10（90.9） 3.809 0.149

PhaseⅣ 13 4（30.8） 5（38.4） 2（15.4） 2（15.4） 9（69.2）
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2.3 不良反应

31例 DLBCL患者接受国产利妥昔单抗治疗后，常见的不

良反应发生率依次为：血液学毒性 29.0%（9/31），包括中性粒细

胞减少、血小板减少等等。其次为感染 19.4%（6/31）、消化道症

状 16.1%（5/31），包括腹痛、腹泻、便秘等等。所有常见不良反应

经过对症处理后均可好转。仅有 1例患者发生过敏反应 3.2%

（1/31），1例患者因病情严重而死亡（表 5）。除了 5例患者发生

3~4级不良反应，14例患者发生 1~2级不良反应，12例患者未

发生任何治疗相关不良反应及不适主诉。

表 3 不同病理分型患者采用利妥昔单抗治疗后临床疗效的比较[例（%）]

Table 3 Comparison of clinical efficacy of Rituximab treatment in patients with different pathological types [Case (%)]

Pathological

subtypes
Cases CR PR SD PD ORR x2 P value

GCB 6 4（66.6） 1（16.7） 0（0） 1（16.7） 5（83.3） 0.002 0.968

nonGCB 25 12（48.0） 9（36.0） 2（8.0） 2（8.0） 21（84.0）

表 4 不同 LDH值患者采用利妥昔单抗治疗后临床疗效的比较[例（%）]

Table 4 Comparison of clinical efficacy after Rituximab treatment in patients with different LDH values [Case (%)]

LDH（U/L） Cases CR PR SD PD ORR x2 P value

＜250 21 11（52.4） 8（38.0） 1（4.8） 1（4.8） 19（90.5）
2.100 0.147

逸250 10 5（50.0） 2（20.0） 1（10.0） 2（20.0） 7（70.0）

表 5 DLBCL患者接受国产利妥昔单抗治疗后的不良反应[例（%）]

Table 5 Adverse reactions of DLBCL patients treated with domestic Rituximab [Cases (%)]

Adverse reactions level Hematologic toxicity Anaphylaxs Infection Herpes zoster
Gastrointestinal

symptoms

1~2 5（16.1） 0（0） 6（19.4） 0（0） 5（16.1）

3~4 4（12.9） 1（3.2） 0（0） 0（0） 0（0）

Total 9（29.0） 1（3.2） 6（19.4） 0（0） 5（16.1）

3 讨论

非霍奇金淋巴瘤（non-Hodgkin's lymphoma，NHL）是最常

见的成人血液系统恶性肿瘤，非霍奇经淋巴瘤中最常见的是弥

漫大 B细胞淋巴瘤。DLBCL经典的治疗方法包括放疗和化疗，

放疗主要作为一些复发 /难治性 DCBCL患者的挽救性治疗，

或者造血干细胞移植 /CAR-T治疗前的桥接治疗[5]。化疗药物

通过靶向 B细胞表面分子标志物，如表达的 CD19、CD20和

CD79b分子等，激活补体依赖的细胞毒性（CDC）和抗体依赖的

细胞毒性（ADCC）等细胞凋亡途径，促进 DCBCL细胞凋亡[2,6]。

研究表明[7-10]，针对 CD20的单克隆抗体开发对 DCBCL的治疗

产生了巨大的影响，可以显著提高患者的长期生存率和改善临

床预后。利妥昔单抗（RTX）是第一个抗 CD20的单克隆嵌合单

抗，1997年被 FBA批准联合 CHOP方案治疗弥漫大 B细胞淋

巴瘤，早期临床试验显示其较高的临床疗效和较小的不良发应。

然而，利妥昔单抗价格昂贵，在一定程度上限制了其进一

步的临床应用。利妥昔单抗生物类似药汉力康具有与其相似的

药代动力学，一项多中心的随机双盲试验显示，汉力康与美罗

华在407例 CD20阳性 DLBCL患者中的具有相似的总体反应

率（ORR）和安全性，不良事件的发生率相似。此研究确立了国

产利妥昔单抗与美罗华在疗效和安全性方面的生物等效性[11]。

在本研究中，我们发现，31例弥漫大 B细胞淋巴瘤患者接受国

产利妥昔单抗为基础的联合化疗方案治疗后，疗效评估为 CR

16例（51.6%），PR 10例（32.3%），SD 2例（6.5%），PD 3例（9.7%），

总体反应率 ORR 83.9%。这与前人研究结论基本一致[12,13]。欧洲

一项研究表明，接受美罗华或其生物类似药治疗的弥漫大 B细

胞淋巴瘤患者 3年总体生存率 OS无明显差异（73% vs 73%，

P=0.855）[3]。国内有报道显示，在初次诊断的弥漫大 B细胞淋巴

瘤患者中，国产利妥昔单抗也同样具有较好的疗效及安全性，

与我们研究中的疗效类似[14]。不同的是，本文研究样本量较小，

未能达到报道中更高的总体反应率，需要后期进一步的扩大样

本量及随访时间，进一步研究。弥漫大 B细胞淋巴瘤应遵循Ann

Arbor分期和 lugano分期标准进行临床分期和缓解评估[15-17]。

研究发现 [18,19]，在初诊的弥漫大 B细胞淋巴瘤患者中，年龄、

LDH值、ECOG PS、Ann Arbor分期和结外部位是影响 OS的显

著预测因素（P<0.001）。Non-GCB型、BCL2+和 CD5+、B症状、

AMC、CRP、茁2M升高、ALC降低也与 OS相关[18]。另有研究显

示[20]，高龄、低 BMI、高 CA125和未应用利妥昔单抗是弥漫大

B细胞淋巴瘤患者的独立危险因素，可以简化预后评分系统，

评估患者预后。本研究中，不同年龄、分期、病理分型、LDH值

患者使用利妥昔单抗治疗后的临床疗效，差异无明显统计学意

义，也可能与样本量较小有关，需要入组更多的患者评估国产

利妥昔单抗的治疗及预后。

研究显示[21,22]，利妥昔单抗使用过程中相关的不良反应，主
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要包括：输液相关的不良反应，如过敏性休克、发热等，血液学

不良反应，非血液学不良反应（心血管、胃肠道、皮肤、中枢神经

系统、感染等不良反应）。大多数的输液相关不良反应均可以通

过提前给予糖皮质激素、抗组胺药物等预防[23]。Videau M等[24]

发现利妥昔单抗生物类似药在成人和儿童血液病中的不良反

应主要有输液相关的急性反应、各种血细胞减少症、感染等等。

研究结果显示，利妥昔单抗生物类似药对成人和儿童具有同样

的安全性。我们的研究表明，所有患者使用前予以抗组胺药物

或者糖皮质激素，均未发生急性输液相关不良反应。其他不良

反应发生率依次为：血液学毒性 29.0%（9/31），感染 19.4%

（6/31）、消化道症状 16.1%（5/31），过敏反应 3.2%（1/31），经过

积极的对症治疗后均有所改善，仅有 1例患者因病情严重而死

亡。因此，国产利妥昔单抗在 DCBCL患者的联合化疗中安全

性良好，不良反应较少且经过积极对症处理可逆转。

综上所述，国产利妥昔单抗在弥漫大 B细胞淋巴瘤患者的

治疗中具有良好的临床疗效及安全性，不良反应较少且更加经

济实惠。但由于上市时间较短，相关报道较少，需要我们更进一

步的扩大样本研究及长期随访，值得进一步探讨。
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