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  [摘要] 目的 评估Pola-R-CHP方案(维泊妥珠单抗、利妥昔单抗联合环磷酰胺、多柔比星和泼尼松)治疗初

治双表达弥漫性大B细胞淋巴瘤(double-expressordiffuselargeB-celllymphoma,DE-DLBCL)患者的临床效果及

耐受性。方法 纳入2023年6月—2024年4月期间就诊于青岛大学附属医院的初治DE-DLBCL患者,并收集所有

患者的临床资料、治疗反应率及不良反应数据。结果 本研究共纳入初治DE-DLBCL患者23例,中位年龄68岁

(37~79岁),男性占47.826%。伴B症状者占43.478%,AnnArbor分期Ⅲ~Ⅳ期占86.957%,IPI评分≥3分占

52.174%,结外受累≥2处者占73.913%。白细胞和血红蛋白正常者分别占95.652%和73.913%,血小板均正常。

乳酸脱氢酶和β2 微球蛋白升高者分别占60.870%和65.217%。3周期化疗后,总有效率(overallresponserate,

ORR)为86.957%,完全缓解率(completeremissionrate,CRR)为43.478%;6周期化疗后 ORR为90.476%,CRR
为80.952%。截至2025年4月,所有患者的中位随访时间为16个月(范围:12~22个月),20例患者存活,3例患

者死亡,死亡原因均为疾病进展。中位无进展生存期(progressfreesurvival,PFS)为15个月(2~22个月),中位

OS为15个月(8~22个月)。血液学毒性是最常见的治疗相关不良反应,其中43.478%的患者在第3周期化疗后

出现3~4级粒细胞减少。结论 Pola-R-CHP方案在DE-DLBCL患者中显示出较高的缓解率及良好的耐受性,有
望成为该类患者的一种有效治疗选择。
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AnalysisoftheclinicaleffectofPola-R-CHPregimenontreatment-naïvepatients
withdouble-expressordiffuselargeB-celllymphoma
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[Abstract] Objective ToevaluatetheclinicaleffectandtolerabilityofthePola-R-CHP
regimen (consistingofpolatuzumabvedotin,rituximabcombined withcyclophosphamide,

doxorubicin,andprednisone)fortreatment-naïvepatientswithnewlydiagnoseddouble-expressor
diffuselargeB-celllymphoma(DE-DLBCL).Methods Treatment-naïvepatientswithnewly
diagnosedDE-DLBCLattheAffiliatedHospitalofQingdaoUniversitybetweenJune2023and
April2024wereenrolledinthisstudy.Clinicaldataofallpatients,treatmentresponserates,and
adversereactiondatawerecollected.Results Atotalof23treatment-naïveDE-DLBCLpatients
wereincludedinthisstudy,withamedianageof68years(range,37-79years),and47.826%
weremales.Bsymptomswerepresentin43.478% ofpatients,AnnArborstageⅢ-Ⅳ was
observedin86.957%ofpatients,anIPIscore ≥3wasfoundin52.174% ofpatients,and
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extranodalinvolvementat≥2siteswaspresentin73.913%ofpatients.Normalwhitebloodcell
andhemoglobinlevelswerefoundin95.652%and73.913%ofpatients,respectively,andplatelet
countswerenormalinallpatients.ElevatedLDHandβ2-microglobulinlevelswereobservedin
60.870% and65.217% ofpatients,respectively.Afterthreetreatmentcycles,theoverall
responserate(ORR)was86.957%,andthecompleteresponserate(CRR)was43.478%.After
sixcycles,theORRwas90.476%,withaCRRof80.952%.AsofApril2025,withamedian
follow-upof16months(range:12-22months),20patientsremainedalive,and3haddieddue
todiseaseprogression.Themedianprogression-freesurvival(PFS)was15months(range:2-22
months),andthemedianoverallsurvival(OS)was15months(range:8-22months).The
mostcommontreatment-relatedadverseeventwashematologictoxicity,with43.478% of
patientsexperiencinggrade3-4neutropeniaafterthethirdcycle.Conclusion ThePola-R-CHP
regimendemonstratesahighresponserateandfavorabletolerabilityinpatientswithDE-DLBCL,

suggestingitmayrepresentaviabletreatmentoptionforthishigh-riskpopulation.
[Keywords] lymphoma,largeB-Cell,diffuse;rituximab;cyclophosphamide

  弥漫性大B细胞淋巴瘤(diffuselargeB-cell
lymphoma,DLBCL)是一种高度异质性和侵袭性的

非霍奇金淋巴瘤,临床和分子特征多样[1]。目前一

线免疫化疗方案为R-CHOP方案(利妥昔单抗、环
磷酰胺、多柔比星、长春新碱和泼尼松),但患者间疗

效差异显著[2-3]。DLBCL预后受多种因素影响,如
年 龄、国 际 预 后 指 数 (internationalprognostic
index,IPI)评分、分子亚型、染色体重排及特定蛋白

的表 达 水 平 等[4-5]。弥 漫 性 大 B 细 胞 淋 巴 瘤

(double-expressordiffuselargeB-celllymphoma,

DE-DLBCL)是 MYC(≥40%)和BCL2(≥50%)蛋
白同时表达、且无 MYC及BCL2/BCL6基因重排

的亚型,预后较非DE-DLBCL亚型更差[6-7]。目前

尚无针对 DE-DLBCL的标准治疗方案,尤其缺乏

Pola-R-CHP方案在该类患者中的系统研究。本研

究旨在评估Pola-R-CHP方案在初治 DE-DLBCL
患者中的疗效及安全性。

1 资 料 与 方 法

1.1 一般资料 本研究纳入2023年6月—2024年

4月在青岛大学附属医院确诊的DE-DLBCL患者

23例,均接受Pola-R-CHP方案作为一线治疗。所

有病例经病理医师复核确诊,并完成至少6个周期

治疗。
本研究经过青岛大学附属医院伦理委员会批

准。所有受试者均已签署书面知情同意书。

1.2 DE-DLBCL的判定标准 DE-DLBCL定义为

肿瘤细胞中 MYC和BCL2蛋白表达率分别≥40%
和≥50%。使 用 的 抗 体 包 括 MYC 单 克 隆 抗 体

(cloneY69,Abcam,Cambridge,MA)与BCL2单克

隆抗体(clone124,Dako,Glostrup,Denmark)。

1.3  荧 光 原 位 杂 交 (fluorescencein situ
hybridization,FISH)检测 所有患者均接受FISH
检测,所 用 探 针 包 括 VysisLSIMYC 断 裂 探 针

(5J9101)和IGH/BCL2融合探针(5J7101)(Abbott
Molecular,IL,USA)。所有病例均未检出双打击淋

巴瘤(double-hitlymphoma,DHL)染色体重排。

1.4 治疗方案 所有患者接受≤3个周期的Pola-
R-CHP方案,具体给药如下:第1天(维泊妥珠单

抗,1.8mg/kg;利妥昔单抗,375mg/m2;环磷酰胺,

750mg/m2;盐酸多柔比星脂质体,30mg/m2;醋酸

泼尼 松,100 mg);第 4~5 天 (醋 酸 泼 尼 松,

100mg),治疗周期为21d/次。

1.5 疗效评价 所有患者采用PET/CT进行疗效

评价;3个周期化疗后进行中期疗效评价,6个周期

化疗后进行治疗后疗效评价。

1.6 统计学方法 应用SPSS27.0统计软件分析

数据。计量资料经Shapiro-Wilk检验评估正态性,
不符合正态分布者采用中位数(四分位间距)描述。
计数 资 料 以 频 数 和 百 分 比 (n,%)表 示。采 用

Kaplan-Meier法进行生存分析,并绘制无进展生存

(progressionfreesurvival,PFS)和 总 生 存 期

(overallsurvival,OS)生存曲线。P<0.05为差异

有统计学意义。

2 结  果

2.1 纳入患者的基本资料 本研究共纳入23例患

者,中位年龄为68岁(范围37~79岁),男性11例,
女性12例。根据AnnArbor分期,87.0%为Ⅲ~Ⅳ
期,52.2%患者的IPI评分≥3分。73.9%存在2个
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及以上结外受累部位,常见部位包括脾脏、胃肠道、
肾上腺、子宫及卵巢。60.9%患者乳酸脱氢酶升高,

65.2%β2-微球蛋白水平升高,见表1。
表1 DE-DLBCL患者的临床特征

Table1 ClinicalcharacteristicsofpatientswithDE-DLBCL
(n=23,例数,%)

临床特征 例数

年龄[M(QR),岁] 68(42)
性别

 男性 11(47.826)

 女性 12(52.174)
分期

 Ⅰ/Ⅱ级 3(13.043)

 Ⅲ/Ⅳ级 20(86.957)

IPI评分

 1~2分 11(47.826)

 >2分 12(52.174)

B症状

 无 13(56.522)

 有 10(43.478)
结外器官受累

 <2个 6(26.087)

 ≥2个 17(73.913)
白细胞计数

 正常 22(95.652)

 <正常范围下限 1(4.348)
血红蛋白

 正常 17(73.913)

 <正常范围下限 6(26.087)
血小板

 正常 23(100.000)

 <正常范围下限 0(0.000)
乳酸脱氢酶

 >正常范围上限 14(60.870)

 正常 9(39.130)

β2-微球蛋白

 >正常范围上限 15(65.217)

 正常 8(34.783)

2.2 病理学指标 所有病理结果经经验丰富的病

理 医师复审。根据Hans分型,82.6%为非生发中

心B细胞(non-GCB)亚型。Ki-67增殖指数中位值

为80%(范围60%~95%)。3例CD5阳性,69.6%
患者P53蛋白表达>50%。

2.3 临床疗效 3个周期化疗后总有效率(overall
responserate,ORR)为 86.957%,完 全 缓 解 率

(completeremissionrate,CRR)为43.478%;6个周

期化疗后ORR为90.476%,CRR为80.952%。见

图1。

图1 Pola-R-CHP治疗初治DE-DLBCL患者临床疗效

Figure1 Clinicaleffectoftreatment-naïvepatientswithDE-
DLBCLreceivingthePola-R-CHPregimen

2.4 生存时间 截至2025年4月,所有患者的中

位随访时间为16个月(范围:12~22个月),20例患

者存活,3例患者死亡,死亡原因均为疾病进展。

Kaplan-Meier生存分析结果显示,中位PFS为15
个月(2~22个月),中位 OS为15个月(8~22个

月),见图2。

2.5 不良事件 主要不良事件包括中性粒细胞减

少(100.000%)、胃肠道反应(60.870%)、周围神经

病变(78.260%)、脱 发(95.652%)、口 腔 黏 膜 炎

(43.478%)及手足综合征(65.217%)。其中,中性

粒细胞减少及脱发主要为3~4级不良事件,分别为

12例和8例,其余事件多为轻度。

图2 Pola-R-CHP治疗初治DE-DLBCL患者的PFS与OSKaplan-Meier生存曲线

A.PFS;B.OS
Figure2 Kaplan-MeiercurvesofPFSandOSintreatment-naïvepatientswithDE-DLBCLreceivingPola-R-CHP
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3 讨  论

流行病学研究表明,DE-DLBCL占DLBCL总

体病例的21%~40.5%,其发生率显著高于携带

MYC 和 BCL2/BCL6 基 因 重 排 的 DHL[8]。与

DHL不同,DE-DLBCL多起源于non-GCB亚型,具
有更为复杂的分子特征和独特的生物学行为[9-10]。
在本研究中,DE-DLBCL患者多数表现为初诊时病

情已处于进展期,伴有较高的Ki-67增殖指数、中至

高危IPI评分、以及多个结外器官受累等不良预后

特 征,这 些 临 床 表 现 与 既 往 文 献 报 道 基 本 一

致[11-12],进一步提示DE-DLBCL本身具有较高的

生物学侵袭性和较差的治疗反应性。
当前,美 国 国 家 综 合 癌 症 网 络 指 南 推 荐 R-

CHOP方案作为 DLBCL患者的标准一线治疗方

案,适用于大多数风险分层下的DLBCL患者。而

对于DHL等高危生物学亚型,则推荐进入临床试

验或更为强化的DA-R-EPOCH 方案(剂量调整的

依托泊苷联合多柔比星、环磷酰胺、长春新碱、泼尼

松和利妥昔单抗)以提高缓解深度和长期生存[13]。
然而,对于 DE-DLBCL这一介于普通 DLBCL与

DHL之间的亚型,目前国内外尚无明确的标准治疗

共识。研究指出,DE-DLBCL患者多为老年人群,
且接受R-CHOP方案治疗后的生存结局普遍不佳,
提示R-CHOP方案可能无法充分控制该亚型的疾

病进展[14]。虽然 DA-R-EPOCH 在某些研究中被

证实在DE-DLBCL及其他高危DLBCL亚型中具

备一定治疗优势,但关于其是否优于 R-CHOP在

DE-DLBCL中的疗效仍存在较大争议。一些研究

未观察到 DA-R-EPOCH 能显著改善患者生存预

后[8],且其治疗相关毒性,尤其是重度骨髓抑制及感

染风险,限制了其在老年或合并基础疾病患者中的

广泛使用。
近年来,随着对DE-DLBCL发病机制的深入理

解,靶向治疗与表观遗传调控等新兴治疗策略逐渐

受到 重 视。布 鲁 顿 酪 氨 酸 激 酶(brutontyrosine
kinase,BTK)抑制剂如伊布替尼联合标准化疗在部

分研究中对DE-DLBCL表现出一定治疗活性,可能

通过抑制B细胞受体信号通路实现抗肿瘤效应[15];
而组蛋白去乙酰化酶抑制剂西达本胺联合化疗亦被

证实具有一定的潜在治疗价值[16]。对于复发/难治

的高危病例,造血干细胞移植(hematopoieticstem
celltransplantation,HSCT)是否能够改善预后目前

尚无 定 论。一 些 研 究 自 体 移 植 能 够 延 长 高 危

DLBCL患 者 的 生 存 时 间[14,17],但 也 有 研 究,如

Herrera等[18]报道的结果显示,HSCT未能显著改

善DE-DLBCL的长期预后。目前已有多项研究比

较了Pola-R-CHP与R-CHOP在DLBCL治疗中的

疗效,结果显示Pola-R-CHP方案可能具有更优的

治疗潜力。一项国际3期临床试验显示,在 DE-
DLBCL患者中,Pola-R-CHP方案较R-CHOP显示

出更优的PFS效果,2年PFS率分别为75.5%与

63.1% (HR=0.60,95%CI:0.37~0.96)[19]。

POLARIX研究的亚组分析显示,Pola-R-CHP在≥
60岁患者中较R-CHOP显著延长PFS,其中≥70
岁人群的疾病进展或死亡风险降低达37%[20]。中

国一项真实世界多中心研究亦表明,Pola-R-CHP
在包括non-GCB等高危亚型患者中的PFS及完全

缓解率均高于R-CHOP[21]。此外,有研究基于PFS
预测模型推算,Pola-R-CHP可能带来一定的5年

OS改善[22]。本研究中,Pola-R-CHP方案在初治

DE-DLBCL患者中显示出较好的缓解效果,6周期

化疗后的CRR(80.952%)高于DEB研究中DEL亚

组所报道的CRR(73.0%)[23]。该方案使用维泊妥

珠单抗替代R-CHOP中的长春新碱,可靶向CD79b
抗原表达的B细胞,并将细胞毒药物 MMAE精准

递送至肿瘤细胞中,从而增强杀伤作用。本研究观

察到,患者在治疗过程中达到了较高的客观缓解率

和完全缓解率,且在随访期间尚未见明显疾病进展,
提示Pola-R-CHP可能为 DE-DLBCL提供一种安

全有效的一线治疗选择。然而,当前尚不能确定其

短期疗效能否转化为长期生存获益,仍需更大规模、
前瞻性研究及长期随访数据加以验证。

DE-DLBCL的治疗相关不良反应因所采用的

治疗方案不同而有所差异。R-CHOP方案作 为

DLBCL中常用的一线治疗方案,整体耐受性较好,
但患者仍较常出现中性粒细胞减少及胃肠道不适等

不良反应[24]。DA-R-EPOCH方案作为一种用于高

危患者(如DHL)的强化治疗方案,其骨髓抑制风险

较高,尤其易引发中性粒细胞减少和血小板减少,同
时也常见周围神经病变和黏膜炎等不良反应[25-26]。
相关研究[27-28]表明,新型联合治疗方案(如BTK抑

制剂联合疗法)可能导致细胞减少、感染和出血等不

良反应。此外,接受靶向治疗的患者,如联合化疗应

用,同样可能出现神经病变、中性粒细胞减少及发热

性中性粒细胞减少症等不良反应[29]。本研究中,使
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用Pola-R-CHP方案治疗 DE-DLBCL患者所观察

到的不良反应与前述研究一致,未发现新的不良事

件风险,提示该方案在DE-DLBCL患者治疗中的安

全性。
综上所述,Pola-R-CHP方案作为一种新兴的

靶向联合化疗策略,在DE-DLBCL患者中显示出良

好的临床缓解效果和可控的毒性反应,具有成为标

准治疗选择的潜力。但鉴于本研究为单中心、小样

本、回顾性研究,存在一定局限性。首先,样本来源

于同一医疗机构,可能存在选择偏倚,且患者的诊疗

路径、资源获取及疾病管理模式具有一定的区域或

机构特异性,影响研究结果的外部可推广性。其次,
研究依赖于既往病历资料,可能存在信息偏倚,进而

影响PFS和 OS等生存结局的准确评估。本研究

为探索性研究,结果仍具有一定局限性,未来应通过

多中心、大样本、长期随访的前瞻性临床试验进一步

验证其疗效与安全性,明确其在DE-DLBCL治疗中

的定位和应用价值。
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