
156·

罕少疾病杂志  2025年3月 第32卷 第 3 期 总第188期

【第一作者】李　俊，男，医师，主要研究方向：血液恶性肿瘤。E-mail：blinkofeyes@163.com
【通讯作者】周继豪，男，主任医师，主要研究方向：血液恶性肿瘤。E-mail：zhoujihao＠aliyun.com

·论著·

含泽布替尼一线方案治疗弥漫大B细胞淋巴瘤的临床观察*
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【摘要】目的 探讨以泽布替尼联合化疗一线治疗弥漫大B细胞淋巴瘤的临床疗效以及安全性。方法 回顾性分析深圳市人民医院2020年8月至2024年6月接受泽布替
尼联合化疗一线治疗的10例弥漫大B细胞淋巴瘤患者的临床特征、治疗反应、预后以及安全性。结果  10例患者中位年龄61.5岁(39~86岁)，女性为主(8
例)，8例(80%)起病时存在结外侵犯。所有患者接受泽布替尼联合化疗的一线治疗， 10例患者治疗中期评估显示，8例CR，1例PR，1例 PD。一线治疗结
束评估显示：9例CR，1例原中期评估PD患者因新冠死亡。所有患者CR率和ORR率均为90%。中位随访15.7(95%CI 11.5~19.9)个月， 9例CR患者中，1例
患者在缓解状态下因感染新冠死亡；其他8例患者仍持续无病生存中。安全性可控且无治疗相关死亡。结论 泽布替尼联合化疗一线治疗弥漫大B细胞淋巴
瘤疗效肯定且安全性好，值得进一步探索。
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The Clinical Observation of Frontline Treatment in Combination 
with Zanubrutinib for Diffuse Large B-cell Lymphoma*
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Abstract: Objective To investigate the clinical efficacy and safety of Zanubrutinib combined with first-line chemotherapy in the treatment of diffuse large B-cell 
lymphoma (DLBCL). Methods The clinical features, therapeutic response, prognosis, and safety of 10 patients with DLBCL who received first-line 
treatment with Zanubrutinib combined with chemotherapy in Shenzhen People's Hospital from August 2020 to June 2024 were retrospectively 
analyzed. Results The median age of the 10 patients was 61.5 years old (39-86 years old), the majority of whom were female (8 cases), and 8 
cases (80%) had extra-nodal involvement at the onset of the disease. All patients received first-line treatment with Zanubrutinib combined with 
chemotherapy, and were evaluated in midterm, with 8 CR, 1 PR, and 1 PD. The evaluation at the end of first-line treatment showed that 9 patients 
with CR and 1 patient with PD originally assessed in the interim died due to COVID-19. The CR rate and ORR rate of all patients were 90%. After 
a median follow-up of 15.7 (95%CI, 11.5 to 19.9) months, among the 9 patients with CR, 1 patient died of COVID-19 infection in remission; the 
other 8 patients are still alive without relapse. Safety is controllable and there were no treatment-related deaths. Conclusion The efficacy and 
safety of Zanubrutinib combined with chemotherapy in the first-line treatment of DLBCL are promising and worthy of further exploration.

Keywords:  Diffuse Large B-cell Lymphoma; Zanubrutinib; First-line Treatment

　　弥漫大B细胞淋巴瘤(diffuse large B-cell lymphoma，DLBCL)
是临床上最常见的非霍奇金淋巴瘤亚型，占所有非霍奇金淋巴瘤
(non-Hodgkin's lymphoma, NHL)的31%。它具有高度的异质
性，发病机制和细胞起源各不相同[1]。R-CHOP方案目前作为治疗
弥漫大B细胞淋巴瘤的一线方案，完全缓解率(complete response, 
CR)为75%，10年总生存率(overall survival, OS)为43.5%，但仍不
能完全满足实际临床之需[2]。目前仍有30％~40％的复发难治性患
者，缺乏良好的治疗手段，预后差且生存期短(5年和10年生存率分
别为25.0%和8.6%)[2]，因此进一步改进DLBCL的一线治疗方案，
降低复发和难治患者的比例，成为提高DLBCL患者治愈率的关键。
2020年，Wrigh等学者针对DLBCL的遗传亚型建立了LymphGen
算法[3]。这种基因亚型的分类方法将DLBCL分为BN2亚型、EZB亚
型(MYC+)、EZB亚型(MYC-)、ST2亚型、MCD亚型、N1亚型及A53
型，在该研究中，阐述了不同的亚型对应的不同的潜在治疗靶点，
布鲁顿酪氨酸激酶(bruton’s tyrosine kinase, BTK)是BCR信号通
路的关键激酶，在部分DLBCL的发生起着极其重要的作用，BCR依
赖性NF-KB通路活化最为常见于BN2、MCD和A53亚型，故这些亚
型对BTK抑制剂作用较为敏感。LymhGen算法通过基因突变谱来
推断DLBCL亚型，并探求不同患者的发病机制和治疗敏感性，为

临床研究提供了可靠的分型基础。在此基础上，国内外开展了大量
“R-CHOP+X”的尝试，试图在标准一线治疗基础上，根据“七分
型”不同基因亚型，加入与之亚型对应的敏感靶向药物来提高一线
方案治疗的疗效。
　　BTK抑制剂可有效阻断BCR依赖的NF-KB通路激活，该通路
在正常B细胞的增殖、分化和凋亡中发挥重要作用。在Phoenix
研究[4]中，对比伊布替尼+R-CHOP和安慰剂+R-CHOP治疗non-
GCB DLBCL患者，结果表明伊布替尼的加入可使年龄小于60岁
的患者获益，但未能改善总体的无进展生存期(progression free 
survival, PFS)、总生存期(overall survival, OS)和客观缓解率
(objective response rate, ORR)。分析Phoenix研究的失败原
因主要包括两点：首先，由于DLBCL的高度异质性，虽然选择
nonGCB患者入组，但入组患者的基因亚型仍未必都对BTK抑制
剂敏感；其次，伊布替尼作为一代BTK抑制剂，由于毒性较大，
导致患者的耐受性较差，尤其是年龄大于60岁的患者。泽布替尼
作为新一代BTK抑制剂，对于DLBCL一线治疗的价值缺乏相关研
究数据。本研究拟回顾性分析深圳市人民医院应用泽布替尼联合
方案一线治疗初诊DLBCL的病例资料，旨在初步探讨应用泽布替
尼联合方案一线治疗DLBCL的疗效和安全性。
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1  资料与方法
1.1 一般资料  回顾性分析2020年8月至2024年6月深圳市人民医
院血液内科收治，经病理确诊为DLBCL，并接受泽布替尼联合化
疗的一线方案治疗的患者。所有患者经Hans法评价为nonGCB亚
型，8例患者经NGS检测明确存在MYD88和/或CD79b突变。治疗
获得所有患者的知情同意并签署知情同意书。
1.2 治疗方案  所有患者均使用泽布替尼联合化疗一线治疗DLBCL: 其中
3例原发中枢DLBCL应用ZR-MD(泽布替尼、利妥昔单抗、甲氨蝶呤、地
塞米松)方案，3例应用ZR-CHOP(泽布替尼、利妥昔单抗、环磷酰胺、
多柔比星、长春新碱、地塞米松)方案，1例应用ZR-EPOCH(泽布替
尼、利妥昔单抗、依托泊苷、地塞米松、长春新碱、环磷酰胺、表柔
比星)方案，1例ZR2(泽布替尼、利妥昔单抗、来那度胺)方案，1例ZR-
COP(泽布替尼、利妥昔单抗、环磷酰胺、长春新碱、地塞米松)方案。
1例继发中枢DLBCL参考TEDDi-R方案改良设计ZR-EMHD(泽布替尼、利
妥昔单抗、依托泊苷、甲氨蝶呤、脂质体多柔比星、地塞米松)。
1.3 研究终点和统计学方法  本研究的主要研究终点是完全缓
解率(CR)，次要研究终点包括客观缓解率(ORR)、缓解持续时
间 (DOR,  duration of remission)、安全性。DOR定义是指肿
瘤第一次评估为CR或PR开始到第1次评估为PD(progressive 
disease)或任何原因导致死亡的时间。疗效评价采用PET/CT作为
评价手段[5-6]，评价标准根据国际恶性淋巴瘤会议2014疗效评价
标准，即Deauvile 5分法进行判断[7]。统计分析应用 SPSS 24.0软
件，计数资料采用率表示。

2  结　果
2.1 临床资料  入组的10例DLBCL患者中，男性2例，女性8例。
发病中位年龄61.5岁(39~86岁)。结外受累部位包括脾脏、骨髓、

扁桃体、乳腺、颌骨、生殖系统、中枢神经系统等，见表1。
2.2 病理学特点形态以及分子生物学特点  病理学特点：10例患
者均为非生发中心(non-Germinal center B-cell-like lymphoma, 
non-GCB)型，4例患者诊断双表达DLBCL，无患者诊断双打击
DLBCL， 10例患者均为EBER阴性。7例患者免疫组化显示TP53
表达水平>10%。NGS结果：8例患者进行NGS检测，2例未进行
NGS检测。在所有8例进行了NGS检测患者中， 8例患者都存在
MYD88突变，其中有6例患者同时伴有CD79B突变，并确定为
MCD亚型，见表2。
2.3 治疗效果  10例患者中期(4周期治疗后)PET/CT评估显示，8例
CR，1例PR，1例 PD。治疗结束(6周期治疗后)PET/CT评估显示：9
例CR(原中期评估PR患者治疗结束后评估为CR)；1例原发难治，经4
周期治疗周期后本病仍持续进展，因感染新冠死亡。在后续随访9例
CR患者中，其中1例患者CR持续8个月后因感染新冠死亡。所有患者
CR率和ORR率均为90%。中位随访15.7(95%CI 11.5~19.9)个月，除
上述2例患者因感染新冠死亡外，其他8例患者仍持续无病生存中。
　 　 10例患者加入泽布替尼联合治疗的中位时间为2.0(95%CI 
1.6~2.5)个月。所有患者，中位诊断到首次达到CR时间为3.7(95%CI 
2.8~4.6)个月，中位DOR时间12.0(95%CI 1.5~22.5)个月。应用泽布替
尼一线联合治疗方案患者中，4例中枢侵犯患者在应用泽布替尼联合
方案治疗以后均达到CR(其中1例患者因新冠感染死亡)；6例非中枢
侵犯患者，5例治疗后达到CR，1例PD(后因新冠感染死亡)，见图1。
2.4 治疗相关不良反应  血液学毒性方面：10例患者中，6例出
现中性粒细胞减少、2例贫血、2例血小板减少，血液学不良反应
均为Ⅱ级及以下。非血液学毒性方面：10例患者中，2例出现发
热、1例败血症，非血液学不良反应Ⅱ级不良事件2例，Ⅲ级不良
事件1例，无治疗相关死亡。

表1 患者的基本特征
患者编号 性别 年龄(岁) ECOG评分(分)      是否存在B症状    基线LDH(U/L)     结外受累部位                 是否大包块      Ann Arbor分期 NCCN-IPI评分(分)

1 男 54 2              否                          113                  中枢                     否        ⅣA期                      4

2 男 57 1              否                          139                  中枢                     否        ⅣA期                      3

3 女 65 1              是                          151                  宫颈、中枢                     是        ⅣB期                      4

4 女 58 1              否                          196                  中枢                     否         ⅣA期                      3

5 女 46 2              是                          559                  子宫                     是        ⅣB期                      5

6 女 69 1              否                          194                  胫骨                     否        ⅣA期                      4

7 女 39 0              否                          152                  无                     否        ⅢA期                      1

8 女 67 1              否                          172                  脾脏、骨髓、扁桃体 否        ⅢA期                      4

9 女 86 1              是                          524                  乳腺、颌骨                      是        ⅣB期                      6

10 女 85 1              是                          238                  无                     否        ⅢB期                      4

表2 患者的疾病病理及基因特征
患者编号 是否Non-GCB型    是否双表达 是否双打击    TP53表达情况(%)   是否MYD88突变    是否CD79B突变    是否属于MCD亚型    是否属于BN2亚型

1 是                否                     否       40                       是                  否            否                               否

2 是                是                     否       3                       是                  是            是                               否

3 是                否                     否       5                       是                  是            是                               否

4 是                否                     否       50                       是                  否            否                               否

5 是                是                     否       90                       是                  是            是                               否

6 是                是                     否       30                       是                  是            是                               否

7 是                否                     否       20                       是                  是            是                               否

8 是                否                     否       5                       是                  是            是                               否

9 是                是                     否       60                       未检测                  未检测            未检测           未检测

10 是                否                     否       60                       未检测                  未检测            未检测           未检测 
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3  讨　论 
　　DLBCL目前一线治疗主要采用R-CHOP方案，约60%~70%的
患者能得到缓解以及长期生存，剩余30％~40％的复发难治性患
者，缺乏良好的治疗手段，预后差且生存期短。为了进一步提高
治疗效果，研究人员在一线R-CHOP方案的基础上，加入不同靶
向药物治疗用以提高患者的治愈率。
　　硼替佐米是一种可逆性蛋白酶体抑制剂，可阻断多种细胞内
蛋白的降解，包括NF-KB信号的关键调节因子。有研究提示[8]，
硼替佐米的加入在后续随访中未能显示PFS和OS的改善。但另一
项REMoDL-B研究延长至5年随访后的亚组分析表明[9] ，在活化
B细胞型弥漫大B细胞淋巴瘤(activated B-cell-like lymphoma, 
ABC-DLBCL)中应用硼替佐米能显著提高PFS和OS(5年PFS为
69%vs54%，5年OS为80%vs67%)，提示硼替佐米可能对ABC型
DLBCL患者具有良好远期疗效获益。硼替佐米联合R-CHOP方案
治疗DLBCL研究总体人群获得阴性结果的原因，考虑为入组患者
的亚型种类繁多，导致敏感亚型被不敏感亚型的治疗疗效干扰结
果，从而在总体数据分析上未出现明显的统计学获益。
　　来那度胺与R-CHOP方案联合用于DLBCL的一线治疗，
一度也被寄予厚望。在著名的ROBUST研究中 [10]，R-CHOP
联合来那度胺一线治疗ABC-DLBCL患者，其中R-CHOP+来那
度胺(R2-CHOP)组的2年PFS为67%，安慰剂+R-CHOP组为
64%，R2-CHOP组的2年OS率为79%，安慰剂+R-CHOP组为
80%(P=0.73)，表明在ABC-DLBCL患者的治疗中，R2-CHOP方
案与安慰剂+R-CHOP相比，并不能提高疗效。E1412研究[11] 为另
一项关注来那度胺联合R-CHOP一线治疗DLBCL的Ⅱ期研究。在
该研究中，R-CHOP、R2-CHOP方案的ORR分别为92%和97%，
(P =0.06)，CR率分别为68%和73%，(P =0.43)，R2CHOP和
R-CHOP治疗组的3年PFS分别为73%和61%；在总体样本人群中
能观察到来那度胺与R-CHOP方案联合用于DLBCL的一线治疗的
获益趋势。E1412研究的结论认为R2-CHOP只是带来了PFS上的
获益，而在OS上的获益尚不明确。因此，来那度胺联合R-CHOP
方案一线治疗DLBCL也未能超越R-CHOP的疗效。
　　Phoenix研究[4]对比伊布替尼+R-CHOP和安慰剂+R-CHOP治
疗non-GCB DLBCL患者，结果表明伊布替尼的加入未能改善总
体PFS、OS和ORR，但在亚组分析显示伊布替尼+R-CHOP可以使
年龄<60岁的初治双表达non-GCB患者获益，ORR率相似(93.6% 
vs 94.6%)，CR率略高(71.2% vs 69.9%)，持续部分缓解超过6
个月的比率增加(57.1% vs 34.8%)，提示BTK抑制剂对年龄小于
60岁的DLBCL患者可能带来潜在获益。然而，在总体安全性评
估方面，严重不良事件略有增加(35.7% vs 28.6%)，导致许多年
龄偏大的患者无法完成整个治疗周期，这可能是年龄大于60岁的
患者无法从伊布替尼联合治疗方案当中获益的原因之一。在另一
项对比安慰剂+R-CHOP和伊布替尼+R-CHOP治疗EBV(Epstein 
Barr virus)阳性DLBCL的研究当中[12]，两组ORR率和CR率分别
为(66.7% vs 66.7%)和(62.5% vs 66.7%)；1年OS 率和PFS率分
别为(33.3% vs 58.3%，P=0.15)和(29.2% vs 36.8%，P=0.24)，

均无显著统计学差异。该实验将年龄小于65岁的患者和大于65
岁的患者进行亚组分析，以了解年龄对患者治疗效果及安全性的
影响。在年龄小于65岁的患者中，尽管伊布替尼+R-CHOP组的
CR率(87.3%vs68.8%)、ORR率(87.5%vs75.0%)更高，但仍未表
现出明显的统计学意义。总体表现与Phoenix研究一致，伊布替
尼+R-CHOP治疗EBV阳性DLBCL对比安慰剂+R-CHOP并不能显
著改善患者的预后。考虑该试验失败原因可能是EBV是否阳性对
DLBCL患者加用BTK抑制剂治疗并无参考意义，并且DLBCL具有
多种亚型，该实验并未针对性纳入BTK抑制剂敏感亚型入组。
　　近年，有部分研究提示，泽布替尼与伊布替尼相比，疗效相
似，但不良反应较轻。ALPINE研究[13]比较了泽布替尼和伊布替
尼在治疗复发难治性慢性淋巴细胞白血病的疗效，泽布替尼和伊
布替尼ORR率分别为78.3%和62.5%(P<0.001)，12个月PFS率分
别为94.9%和84.0%；提示泽布替尼对复发难治慢淋疗效更佳，
且该研究提示泽布替尼不良反应亦更少。在多种B淋巴细胞肿瘤
的研究中均表明患者应用泽布替尼耐受性好，不良反应少且可控
可逆[14]。Yang等人[15]在使用单药泽布替尼治疗复发难治性非生
发中心来源DLBCL研究中发现，患者ORR为29.3%，其中CR为
17.1%；中位PFS为2.8个月，3、6、12个月的PFS率预估分别为
45.9%、21.6%和10.1%，中位OS为8.4个月，12个月预估OS率
为35.6%。在该研究中，进一步结合NGS的结果发现，CD79B和
MYD88基因突变患者对BTK抑制剂的疗效较好，其中CD79B突变
和野生型患者的ORR分别为46.2%和28.6%，MYD88突变和野生
型的ORR则分别为40%和33.3%，CD79B/MYD88双突变患者的
ORR高达50%；这说明泽布替尼单药治疗R/R DLBCL患者就具有
较好的疗效，但泽布替尼联合方案一线治疗初诊DLBCL的治疗资
料仍然欠缺。
　　由赵维笠教授主持的一项II期研究[16]基于LymphGen算法的
遗传分型指导，比较R-CHOP单独或联合靶向药物(R-CHOP-X)
治 疗 新 诊 断 、 中 或 高 危 D L B C L 的 疗 效 。 该 研 究 入 组 1 2 8 例 患
者，按1:1的比例随机分为R-CHOP-X组和R-CHOP组，结果显示
R-CHOP-X组的CR和ORR率明显高于R-CHOP组，分别为(88% 
vs 66%，P=0.003)，(92%和73%，P=0.005)；2年PFS率和OS
率亦优于R-CHOP组，分别为(88% vs 63%，P<0.001)，(94% 
vs 77%，P=0.001)。其中MCD型和BN2型的患者均选择伊布替
尼联合R-CHOP。结果显示，MCD型患者R-CHOP-伊布替尼组和
R-CHOP组的CR率为85%vs54%，ORR率为85%vs69%；BN2组
CR率为91%vs67%，ORR率为100%vs67%。以上结果表明针对
不同亚型的DLBCL使用对应的靶向药物能显著提升患者的预后，
其中MCD和BN2亚型使用BTK抑制剂取得明显的CR率和ORR率
提升，提示BTK抑制剂治疗DLCBL能够为患者带来潜在获益。此
外，我国一项真实世界研究亦提示BTK抑制剂的加入可使MCD亚
型弥漫大B细胞淋巴瘤获益[17]。这均为我们开展泽布替尼联合化
疗一线治疗DLCBL研究提供了依据。SMART START研究[18]是一项
单臂单中心临床研究，以伊布替尼联合利妥昔单抗、来那度胺以
及后续桥接标准化疗方案一线治疗DLBCL患者。在该研究中，入
组患者经2周期利妥昔单抗、来那度胺、伊布替尼治疗后总反应
率为86.2%，后续联合标准化疗CR率可达94.5%。本研究泽布替
尼联合化疗一线治疗弥漫大B细胞淋巴瘤的患者，CR率为90%，
与SMART START研究初步疗效相当。
　　本研究回顾性分析接受泽布替尼联合化疗一线治疗的DLBCL
患者，初步揭示泽布替尼联合化疗一线治疗DLBCL具有良好的
疗效和安全性，值得临床进一步探索。目前国际上相关报道较
少，本研究的结果对未来的临床治疗有一定指导价值。本研究也
存在一定的局限性，包括：入组患者有原发中枢DLBCL，也有
DLBCL，NOS，整体病例随访时间短、样本量小等。后续我们将
进一步扩大样本量、延长随访时间、并将入组患者区分为原发中
枢和非原发中枢DLBCL进行深入分析，通过前瞻性临床研究，进
一步证实泽布替尼联合化疗一线治疗DLBCL的疗效和安全性。

图1 患者治疗疗效以及不良反应情况。
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