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　 　 【摘　 要】 　 维泊妥珠单抗（Ｐｏｌａ）是首个靶向 ＣＤ７９ｂ 的抗体药物偶联物，于 ２０２３ 年 １ 月在我国获批联合利妥昔

单抗、环磷酰胺、多柔比星和泼尼松（Ｐｏｌａ⁃Ｒ⁃ＣＨＰ）方案用于未经治疗的成人弥漫性大 Ｂ 细胞淋巴瘤（ＤＬＢＣＬ）患者。
基于 Ｐｏｌａ 的细胞毒性作用和在信号转导通路方面的病理机制，近年来针对 Ｐｏｌａ 的联合用药展开了多项研究，显示出

良好的疗效和安全性，特别是在复发性或难治性 ＤＬＢＣＬ 患者中，为更进一步的亚组（如老年、双 ／三表达）研究提供了

新的方向。 文章对其应用研究进展进行综述。
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【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Polatuzumab Vedotin (Pola), the inaugural antibody ⁃drug conjugate (ADC) targeting CD79b, received ap⁃
proval in China in January 2023 for use in combination with rituximab, cyclophosphamide, doxorubicin, and prednisone (Pola⁃
R⁃CHP) as a frontline regimen for adult patients with untreated diffuse large B⁃cell lymphoma (DLBCL). Leveraging the cyto⁃
toxic properties of Pola and its impact on signaling pathways implicated in the pathogenesis of DLBCL, numerous studies
have explored combination therapies with Pola in recent years. These studies have demonstrated favorable efficacy and safety
profiles, particularly in patients with relapsed or refractory DLBCL. The findings have paved the way for further research in⁃
to the efficacy of Pola⁃based regimens in specific patient subgroups, such as the elderly and those with double/triple⁃hit DL⁃
BCL.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 Diffuse large B⁃cell lymphoma; Polatuzumab vedotin; Antibody ⁃drug conjugate; CD79b

　 　 淋巴瘤是一组源于淋巴结和淋巴组织的免疫系统恶性肿

瘤的总称，根据中国国家癌症中心定期报告全国癌症发病率和

死亡率的统计数据，２０２２ 年我国新发霍奇金淋巴瘤（Ｈｏｄｇｋｉｎ
ｌｙｍｐｈｏｍａ，ＨＬ） ６ ９８４ 例，死亡 ２９４８ 例； 新发非霍奇金淋巴瘤

（ｎｏｎ⁃Ｈｏｄｇｋｉｎ ｌｙｍｐｈｏｍａ，ＮＨＬ）９７ ７８８ 例，居我国所有恶性肿瘤

的第 １３ 位［１］ 。 弥漫性大 Ｂ 细胞淋巴瘤（ｄｉｆｆｕｓｅ ｌａｒｇｅ Ｂ ｃｅｌｌ ｌｙｍ⁃
ｐｈｏｍａ， ＤＬＢＣＬ）是一种来源于成熟 Ｂ 细胞的侵袭性肿瘤，是最

常见的非霍奇金淋巴瘤类型，占全部非霍奇金淋巴瘤的 ３０％ ～
４０％ ［２］ 。 在使用标准免疫化疗利妥昔单抗、环磷酰胺、阿霉素、
长春新碱和泼尼松 （Ｒ⁃ＣＨＯＰ） 进行一线治疗后，仍有 ３０％ ～
４０％的患者难治或复发，而大多数患者不适合接受自体干细胞

移植（ａｕｔｏｌｏｇｏｕｓ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ，ＡＳＣＴ）强化治疗，且接

受除 ＡＳＣＴ 外挽救方案的患者中位无进展生存期（ＰＦＳ）通常短

于 ６ 个月［３］ 。 维泊妥珠单抗（ｐｏｌａｔｕｚｕｍａｂ ｖｅｄｏｔｉｎ，Ｐｏｌａ）是全球

首个靶向 ＣＤ７９ｂ 的抗体药物偶联物（ ａｎｔｉｂｏｄｙ⁃ｄｒｕｇ ｃｏｎｊｕｇａｔｅ，
ＡＤＣ），在 ２０１９ 年美国食品和药物管理局（ＦＤＡ）快速批准与苯

达莫司汀和利妥昔单抗（ＢＲ）联合治疗至少接受过 ２ 次前期治

疗的复发 ／难治（Ｒ ／ Ｒ）ＤＬＢＣＬ 成人患者［４］ 。 基于 ＰＯＬＡＲＩＸ 临

床试验于 ２０２３ 年 １ 月 １３ 日获得我国国家药品监督管理局的批

准，适应证为联合利妥昔单抗、环磷酰胺、多柔比星和泼尼松

（Ｐｏｌａ⁃Ｒ⁃ＣＨＰ）治疗既往未经治疗的成人 ＤＬＢＣＬ 患者。 目前该

方案已被纳入《中国临床肿瘤学会（ＣＳＣＯ）淋巴瘤诊疗指南

２０２２》。 文章就 Ｐｏｌａ 的药理机制、联合用药临床疗效及近年的

临床研究进行综述。
１　 Ｐｏｌａ 的药理机制

１． １　 作用机制及药代动力学（ＰＫ） 　 Ｐｏｌａ 由抗 ＣＤ７９ｂ 单克隆

·８０５· 疑难病杂志 ２０２５ 年 ４ 月第 ２４ 卷第 ４ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ａｐｒｉｌ ２０２５，Ｖｏｌ． ２４，Ｎｏ． ４



抗体 ｐｏｌａｔｕｚｕｍａｂ 与单甲基奥瑞他汀 Ｅ（ＭＭＡＥ）通过链接子连

接而成。 Ｐｏｌａ 通过与 ＣＤ７９ｂ 结合，将 ＭＭＡＥ 递送至肿瘤细胞，
抑制细胞分裂和诱导凋亡［５］ 。 体外实验显示，ＭＭＡＥ 的血浆蛋

白结合率为 ７１％ ～ ７７％ ，血液与血浆比率为 ０． ７９ ～ ０． ９８。 性

别、体质量、血清白蛋白水平等协变量对 ＭＭＡＥ 及其抗体缀合

形式（ａｃＭＭＡＥ）的 ＰＫ 有显著影响，因此 Ｐｏｌａ 基于不同体质量

确定用药剂量。 在Ⅰｂ／ Ⅱ期研究中， Ｐｏｌａ 与 Ｒ ／ Ｇ（利妥昔单抗 ／
奥滨尤妥珠单抗）⁃ＣＨＰ（环磷酰胺 ＋ 多柔比星 ＋ 泼尼松）联合

应用时，不同治疗组间 ＰＫ 相似，表明与治疗方案无关［６］ 。 Ｐｏｌａ
的分布体积和清除率分别为 ５７． ３ ～ ９５． ６ ｍｌ ／ ｋｇ 和 １２． ７ ～ １８． ２
ｍｌ·ｋｇ － １ ·ｄ － １，消除半衰期约 １ 周［７］ 。 种族敏感性分析显示

亚洲和非亚洲患者间 ＰＫ 差异无统计学意义，表明亚洲患者用

药无需调整剂量［８］ 。
１． ２　 药物相互作用及分子病理基础　 ＭＭＡＥ 为 ＣＹＰ３Ａ４ ／ ５ 的

底物和抑制剂，在 ＧＯ２９３６５ 研究中，Ｐｏｌａ 与利妥昔单抗（Ｒ）联

用时，Ｒ 的药物暴露量与单独使用时相似，差异在 １０％以内，表
明无显著的药物相互作用［９］ 。 Ｓｈｅｍｅｓｈ 等［７］ 的研究也发现，Ｐｏ⁃
ｌａ 与 Ｒ ／ Ｇ⁃ＣＨＰ 联用时的暴露量与不使用 ＣＨＰ 时相似，证实 Ｐｏ⁃
ｌａ 与利妥昔单抗之间的药物相互作用无临床意义。 Ｋａｗａｓａｋｉ
等［１０］研究发现，ＭＭＡＥ 增强了细胞外信号调节激酶（ＥＲＫ）的

磷酸化，而对蛋白激酶 Ｂ （ＡＫＴ）磷酸化作用较弱；相反，ＣＤ７９ｂ
能够增强 ＡＫＴ 磷酸化，同时抑制 ＥＲＫ 磷酸化。 表明 Ｐｏｌａ 通过

激活 ＡＫＴ 和 ＥＲＫ 信号通路，增强了 ＣＤ２０ 表达和补体依赖性细

胞毒性（ＣＤＣ）敏感性，从而提高了 Ｒ 的疗效，且这种效应可能

与基线 ＣＤ２０ 表达水平无关，并且受肿瘤微环境或肿瘤特异性

的影响。 Ｐｏｌａ 还能通过泛素 ／蛋白酶体系统促进抗凋亡蛋白

（ＭＣＬ⁃１）降解，增强体内抗肿瘤疗效［１１］ 。 研究发现 ＣＤ７９ｂ 抗

原上的糖基化修饰（ａ２，６ 唾液酸化）能在 ＣＤ７９ｂ 表面形成“糖
盾”，减少 Ｐｏｌａ 与 ＣＤ７９ｂ 的结合，降低其抗肿瘤效果。 泛素连接

酶（ＫＬＨＬ６） 通过降低 ＣＤ７９ｂ 表达可能减弱 Ｐｏｌａ 疗效，但

ＫＬＨＬ６ 突变或功能失调时可能增加 ＢＣＲ 表达，提高 Ｐｏｌａ 敏感

性，尤其在生发中心 Ｂ 细胞样（ＧＣＢ）亚型 ＤＬＢＣＬ 中，提示 Ｐｏｌａ
的疗效可能与 ＤＬＢＣＬ 细胞起源有关［１２］ 。
２　 Ｐｏｌａ 联合用药在 ＤＬＢＣＬ 应用的临床疗效

２． １　 Ｐｏｌａ 用于未治疗的 ＤＬＢＣＬ
２． １． １　 Ｐｏｌａ⁃Ｒ⁃ＣＨＰ 方案（ＰＯＬＡＲＩＸ 研究）：Ⅰ期研究 ＤＣＳ４９６８ｇ
中确定了 Ｐｏｌａ 单独给药的Ⅱ期剂量 （ＲＰ２Ｄ） 为 ２． ４ ｍｇ ／ ｋｇ，
ＤＬＢＣＬ患者客观反应率（ＯＲＲ）为 ５６％ ，惰性 ＮＨＬ 为 ４７％ ，其中

９ 例患者尝试联合用药（Ｐｏｌａ⁃Ｒ）的 ＯＲＲ 为 ７８％ ，Ⅰｂ ／ Ⅱ期研究

确定了 Ｐｏｌａ 的 ＲＰ２Ｄ 为 １． ８ ｍｇ ／ ｋｇ［１３］ 。 Ⅱ期扩展研究中，６６ 例

新诊断 ＤＬＢＣＬ 患者接受 Ｐｏｌａ 联合治疗，中位观察时间为 ２１． ５
个月，患者的总缓解率为 ８９％ ，完全缓解（ＣＲ）率为 ７７％ ，部分

缓解（ＰＲ）率为 １２％ ，１ 年无进展生存（ＰＦＳ）率为 ９１％ ［１４］ 。 经

典的 ＰＯＬＡＲＩＸ 的Ⅲ期研究在此基础上进一步探讨了 Ｐｏｌａ⁃Ｒ⁃
ＣＨＰ 的疗效［１５］ ，８７９ 例患者随机分配至 Ｐｏｌａ⁃Ｒ⁃ＣＨＰ 组（４４０ 例）
和 Ｒ⁃ＣＨＯＰ 组（４３９ 例），在中位随访 ２８． ２ 个月后，Ｐｏｌａ⁃Ｒ⁃ＣＨＰ
组的 ＰＦＳ 显著优于 Ｒ⁃ＣＨＯＰ 组（ＨＲ ＝ ０． ７３，９５％ＣＩ ０． ５７ ～ ０． ９５，
Ｐ ＝ ０． ０２），２ 年 ＰＦＳ 分别为 ７６． ７％和 ７０． ２％ 。 中位随访时间超

过 ３ 年（３９． ７ 个月）时，ＰＦＳ 差异持续存在（ＨＲ ＝ ０． ７６，９５％ ＣＩ
０． ６０ ～ ０． ９７）。 ２ 组的 ３、４ 级不良事件主要包括中性粒细胞减

少症（２８． ０％ ｖｓ． ３０． ８％ ）和贫血（１２％ ｖｓ． ８％ ）。 Ｐｏｌａ⁃Ｒ⁃ＣＨＰ
组发热性中性粒细胞减少症更常见，但 ３ ～ ４ 级感染率相似

（１５． ２％ ｖｓ． １２． ６％ ）。 ３ ～ ４ 级周围神经病变罕见（ ＜ ２％ ），Ｐｏ⁃
ｌａ⁃Ｒ⁃ＣＨＰ 组剂量减少率为 ９． ２％ ［１６］ 。 亚组分析提示 ＩＰＩ 评分≥
３ 分、非大体积病变、活化 Ｂ 细胞（ｎｏｎ⁃ＧＣＢ）表型或 Ｍｙｃ ／ Ｂｃｌ⁃２
过表达的患者中，Ｐｏｌａ⁃Ｒ⁃ＣＨＰ 治疗的 ２ 年无进展生存率提高了

１０％以上；ＥＺＢ 和 ＭＣＤ 亚型患者可能从 Ｐｏｌａ⁃Ｒ⁃ＣＨＰ 中获益，
ＢＮ２ 亚型患者则显示出 Ｐｏｌａ⁃Ｒ⁃ＣＨＰ 效果降低的趋势［１７］ 。
２． １． ２ 　 Ｐｏｌａ⁃ＤＡ⁃ＥＰＣＨ⁃Ｒ 方案：一项单中心Ⅱ期临床试验

（ＮＣＴ０４２３１８７７） ［１８］将 Ｐｏｌａ 加入剂量调整的依托泊苷、环磷酰

胺、阿霉素和利妥昔单抗（Ｐｏｌａ⁃ＤＡ⁃ＥＰＣＨ⁃Ｒ）方案治疗侵袭性淋

巴瘤的效果。 初步数据显示，患者的 ＯＲＲ 为 ９４％ ，ＣＲ 为 ７６％ ，
中位随访时间为 １２． ９ 个月时，１２ 个月的 ＥＦＳ 为 ７２％ （９５％ ＣＩ
０． ５４ ～ ０． ９６），１２ 个月的总生存率（ＯＳ）为 ９４％ （９５％ＣＩ ０． ８４ ～
１． ００），达到了主要安全终点。
２． １． ３　 Ｐｏｌａ⁃Ｒ⁃ｍｉｎｉ⁃ＣＨＰ （ＰＯＬＡＲ ＢＥＡＲ）方案：２０２３ 年首次评

估了 Ｐｏｌａ⁃Ｒ⁃ｍｉｎｉ⁃ＣＨＰ 方案在 １１ 例 ８０ 岁及以上新发 ＤＬＢＣＬ 患

者中的疗效和安全性。 结果显示 ＯＲＲ 达到 １００％ ，高于 Ｒ⁃ｍｉｎｉ⁃
ＣＨＯＰ 组（７３％ ）。 血液学不良事件中，９％患者出现 ３ 级以上的

中性粒细胞减少，无粒细胞减少性发热（ＦＮ）。 研究初步证实了

Ｐｏｌａ⁃Ｒ⁃ｍｉｎｉ⁃ＣＨＰ 的短期安全性，但需长期随访以评估疗效和长

期安全性［１９］ 。 回顾性研究结果显示，老年组（ ＞ ８０ 岁）与年轻

组在疗效和安全性方面表现相似，完全代谢反应率分别为 ５０％
和 ４８％ ，６ 个月 ＰＦＳ 分别为 １００％ 和 ９５％ （９５％ ＣＩ ０． ７１ ～ ０．
９９），表明减量的 Ｐｏｌａ⁃Ｒ⁃ＣＨＰ 对 ８０ 岁以上患者是一个有效且安

全的治疗选择［２０］ 。 目前关于此方案的Ⅲ期研究正在进行中。
２． １． ４　 ＺＰＲ 方案：Ｐｏｌａ、ｚａｎｕｂｒｕｔｉｎｉｂ（Ｚ，布鲁顿酪氨酸激酶抑制

剂）和 Ｒ 的三联方案（ＺＰＲ）正在一项针对未经治疗的老年 ＤＬ⁃
ＢＣＬ 患者的试验中进行研究。 最新数据显示，在接受 ＺＰＲ 治疗

的患者中，总体缓解率达到 １００％ ，显示出快速起效和良好的安

全性。 关于该方案的Ⅱｂ 期试验（ＮＣＴ０５９４００６４）已经启动［２１］ 。
该联合用药方案的疗效和安全性研究同时也在 Ｒ ／ Ｒ ＤＬＢＣＬ 患

者中展开（ＮＣＴ０５９４００５１） ［２２］ ，ＣＲ 率达到 １００％ ，且所有患者的

血液学毒性不超过 ＣＴＣＡＥ ２ 级，仅 １ 例患者出现肺部感染。 提

示 ＺＰＲ 方案在 Ｒ ／ Ｒ ＤＬＢＣＬ 患者中具有极高的 ＣＲ 率和可控的

毒性，为这部分患者提供了一种有效的挽救治疗方案。
２． １． ５ 　 Ｒ⁃Ｐｏｌａ⁃Ｇｌｏ 方 案： Ｒ⁃Ｐｏｌａ⁃Ｇｌｏ （ Ｇｌｏｔａｍａｂ， 一 种 抗

ＣＤ３ＸＣＤ２０ 的双特异性抗体） 是一项针对既往未经治疗的老年

（年龄 ＞ ６０ 岁）ＤＬＢＣＬ 前瞻性、多中心、Ⅱ期试验，旨在评估该

联合化疗方案作为一线治疗的 １ 年无进展生存期。 该项安全

磨合分析纳入了 １０ 例患者，体现出了良好的安全性。 在 ６２ ｄ
的中位随访期间，共记录 ３４ 例次不良事件（ＡＥ），包括感染、神
经精神问题、细胞因子释放综合征（ＣＲＳ）、心血管不良反应等，
无 ４ ／ ５ 级事件［２３］ 。
２． ２　 Ｐｏｌａ 用于 Ｒ ／ Ｒ ＤＬＢＣＬ
２． ２． １　 Ｐｏｌａ⁃ＢＲ 方案：ＮＣＴ０２２５７５６７ 研究评估了 Ｐｏｌａ 联合 Ｂｅｎ⁃
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ｄａｍｕｓｔｉｎｅ 和 Ｒ（Ｐｏｌａ ＋ ＢＲ）在不适合移植的 Ｒ ／ Ｒ ＤＬＢＣＬ 患者中

的疗效，在该研究中，８０ 例不适合移植的 Ｒ ／ Ｒ ＤＬＢＣＬ 患者随机

接受 Ｐｏｌａ ＋ ＢＲ 或 ＢＲ 治疗。 在 ２２． ３ 个月中位随访时，Ｐｏｌａ ＋
ＢＲ 组 ＣＲ 率（４０． ０％ ）显著高于 ＢＲ 组（１７． ５％ ），中位 ＰＦＳ 和

ＯＳ 分别为 ９． ５ 个月和 １２． ４ 个月，优于 ＢＲ 组的 ３． ７ 个月和 ４． ７
个月。 Ｐｏｌａ ＋ ＢＲ 组的 ３ ～ ４ 级血液学毒性较高，但感染率与 ＢＲ
组相似［９，２４］ 。 Ｐｏｌａ ＋ ＢＲ 组在 ＡＢＣ 型和双表达（ＤＥ）患者中显示

出更显著的 ＰＦＳ 和 ＯＳ 改善（ＡＢＣ 型 ＰＦＳ：１０． ５ 个月 ｖｓ． ２． ５ 个

月，ＯＳ ：１３． ９ 个月 ｖｓ． ４． ３ 个月；ＤＥ 型 ＰＦＳ ：７． ０ 个月 ｖｓ． ０． ７ 个

月，ＯＳ：． ９ 个月 ｖｓ． ０． ８ 个月） ［２５］ 。 在 １０６ 例患者接受 Ｐｏｌａ ＋
ＢＲ 治疗的扩展队列中结果与随机队列一致，未发现新的安全

问题［２６］ 。 ５ 年随访的最终结果显示，Ｐｏｌａ ＋ ＢＲ 组的 ＣＲ 率、中
位缓解持续时间（ＤｏＲ）、ＰＦＳ 和 ＯＳ 均优于 ＢＲ 组，进一步证实

了 Ｐｏｌａ ＋ ＢＲ 在提高 Ｒ ／ Ｒ ＤＬＢＣＬ 患者生存率和反应持久性方

面的显著益处［２７］ 。 此外，研究中共有 ９ 例患者在接受 Ｐｏｌａ ＋
ＢＲ 治疗后成功接受了 ＣＡＲ⁃Ｒ⁃Ｔ 细胞治疗，Ｐｏｌａ ＋ ＢＲ 治疗后的

生存时间为 １１． ５ ～ ２８． ０ 个月，提示 Ｐｏｌａ ＋ ＢＲ 可能是潜在的桥

接治疗方案，涉及桥接治疗的回顾性研究也为这个观点提供了

依据［２８⁃２９］ 。
２． ２． ２　 Ｐｏｌａ⁃Ｒ⁃Ｌｅｎ 方案：在一项多中心、单臂、Ⅰｂ ／ Ⅱ期研究

（ＧＯ２９８３４）中［３０］ ，评估了 Ｐｏｌａ ＋ Ｒ ＋ Ｌｅｎ（Ｌｅｎａｌｉｄｏｍｉｄｅ，一种

免疫调节药物）用于治疗不适合干细胞移植的 Ｒ ／ Ｒ ＤＬＢＣＬ 患

者的疗效和安全性。 在中位随访 １１． ８ 个月后，显示完全缓解率

为 ３１％ ，其中最常见的 ３ ～ ４ 级不良事件为中性粒细胞减少症

（６１％ ）和血小板减少症（１４％ ）。
２． ２． ３　 Ｐｏｌａ⁃Ｒ⁃ＧｅｍＯｘ 方案（ＰＯＬＡＲＧＯ 研究）：ＰＯＬＡＲＧＯ 研究

（ＭＯ４０５９８，ＮＣＴ０４１８２２０４）是一项Ⅲ期研究，评估 Ｐｏｌａ⁃Ｒ⁃ＧｅｍＯｘ
在不适合移植的 Ｒ ／ Ｒ ＤＬＢＣＬ 患者中的安全性和有效性。 截至

２０２１ 年 １０ 月，１５ 例患者入组，１１ 例完成了至少 ４ 个周期治疗，
中位年龄 ７６ 岁。 ５ 例患者出现 ３ ～ ４ 级不良事件，主要是血小

板和中性粒细胞减少。 无治疗相关死亡或停药不良事件，８ 例

患者出现 １ ～ ２ 级周围神经病变。 治疗结束时 ＯＲＲ 为 ４０％ ，ＣＲ
为 ２７％ 。 研究显示 Ｐｏｌａ⁃Ｒ⁃ＧｅｍＯｘ 具有良好耐受性和可控毒

性，目前正在进一步招募患者以评估其疗效［３１］ 。
２． ２． ４　 Ｐｏｌａ⁃Ｒ⁃ＩＣＥ 方案：在一项Ⅱ期多中心研究中，４１ 例 Ｒ ／ Ｒ
ＤＬＢＣＬ 患者接受了 Ｐｏｌａ⁃Ｒ⁃ＩＣＥ 方案作为二线治疗。 ３７ 例患者

可评估，治疗结束时 ＯＲＲ 为 ８９％ ，ＣＲ 为 ６１％ 。 ２１ 例患者后续

接受自体干细胞移植，１３ 例接受 Ｐｏｌａ 巩固治疗。 常见不良事件

包括贫血、恶心和血小板减少，主要 ３ 级或以上不良事件为贫

血和血小板减少。 研究认为 Ｐｏｌａ⁃Ｒ⁃ＩＣＥ 是有效的二线治疗方

案，但需要长期随访评估持久性和结果［３２］ 。
２． ２． ５ 　 Ｍ⁃Ｐｏｌａ 方案（ＳＵＮＭＯ 研究）、Ｐｏｌａ⁃Ｇｌｏ 方案：Ｍｏｓｕｎｅｔｕ⁃
ｚｕｍａ（Ｍ，莫妥珠单抗）和 Ｇｌｏ 均属于抗 ＣＤ２０ＸＣＤ３ 双特异性抗

体，在Ⅰｂ／Ⅱ期 Ｍ⁃Ｐｏｌａ（ＧＯ４０５１６、ＮＣＴ０３６７１０１８）试验中［３３⁃３４］ ，
纳入 １２０ 例 Ｒ ／ Ｒ ＤＬＢＣＬ 患者，９８ 例参与了剂量扩增阶段，最佳

总体反应率为 ５９． ２％ （５８ ／ ９８，９５％ＣＩ ０． ４８ ～ ０． ６９），完全反应率

为 ４５． ９％ （４５ ／ ９８，９５％ ＣＩ ０． ３５ ～ ０． ５６），ＰＦＳ 为 １１． ４ 个月，ＯＳ
为 ２３． ３ 个月。 最常见的 ３ 级或以上级别不良事件为中性粒细

胞减少症（２５． ０％ ）和疲劳（６． ７％ ），ＣＲＳ 发生率为 １６． ７％ 。 提

示 Ｍ⁃Ｐｏｌａ 良好的安全性和持久反应，适合作为不适合移植的

Ｒ ／ Ｒ ＤＬＢＣＬ 患者的二线治疗。 Ｐｏｌａ 与 Ｇｌｏ 的联合治疗在 Ｒ ／ Ｒ
ＤＬＢＣＬ 中也显示出可管理的安全性和良好的疗效，７３％ （２４ ／
３３）的患者实现了总体反应，５１． ５％ 达到了完全反应，ＣＲＳ 多为

１ ～ ２ 级，未观察到 ３ 级及以上事件［３５］ 。
２． ２． ６　 Ｐｏｌａ⁃Ｌｏｎｃａ 方案：Ｌｏｎｃａｓｔｕｘｉｍａｂ ｔｅｓｉｒｉｎｅ （泰朗妥昔单抗，
Ｌｏｎｃａ）是一种靶向 ＣＤ１９ 的 ＡＤＣ，是国内首个申报上市的靶向

ＣＤ１９ 的 ＡＤＣ 药物，在 Ｒ ／ Ｒ ＤＬＢＣＬ 患者单独用药方案的桥接Ⅱ
期研究中显示出良好的安全性和疗效［３６］ 。 目前的研究评估了

Ｐｏｌａ⁃Ｌｏｎｃ 在 ＮＨＬ 前临床模型中的抗肿瘤效果。 体外实验显

示，该联合用药在 ＮＨＬ 细胞系中具有协同 ／相加效应，并增加凋

亡。 在异种移植瘤模型中也观察到该方案提高了抗肿瘤活性

和反应率，且耐受性良好。 这些结果支持将 Ｌｏｎｃａ 与 Ｐｏｌａ 的联

合治疗策略进一步转化为针对 Ｒ ／ Ｒ ＮＨＬ 患者的临床研究

（ＮＣＴ０４９７０９０１） ［３７］ 。
２． ２． ７ 　 Ｐｏｌａ⁃ Ｒ⁃Ｖｅｎ 方案：在 ＧＯ２９８３３ 研究中，对 ５７ 例 Ｒ ／ Ｒ
ＤＬＢＣＬ 患者应用 Ｐｏｌａ、Ｖｅｎｅｔｏｃｌａｘ（Ｖｅｎ，ＢＣＬ⁃２ 抑制剂）和 Ｒ 三

联疗法进行初步疗效分析，结果显示 ＣＲ 率为 ２９％ 和最佳总体

反应率（ＢＯＲ）为 ６５％ ，中位 ＤｏＲ、ＰＦＳ、ＯＳ 分别为 ５． ８ 个月、４． ４
个月和 １１ 个月。 几乎所有患者都至少经历了 １ 次不良事件，其
中 ７９％为 ３ ～ ４ 级不良事件，最常见的包括中性粒细胞减少

（５３％ ）、感染（１６％ ）和贫血（１１％ ）。 结果提示该三联疗法的

安全性与各个药物已知的安全性一致，并在 Ｒ ／ Ｒ ＤＬＢＣＬ 患者

中显示出良好的疗效［３８］ 。
３　 小结及展望

　 　 Ｐｏｌａｔｕｚｕｍａｂ ｖｅｄｏｔｉｎ 作为首个靶向 ＣＤ７９ｂ 的 ＡＤＣ，在淋巴

瘤治疗中展现了显著疗效。 它通过结合 ＣＤ７９ｂ 并释放 ＭＭＡＥ，
有效抑制肿瘤细胞增殖。 Ｐｏｌａ 的作用不仅局限于直接的细胞

毒性作用，还涉及调节信号通路和肿瘤免疫微环境，这些机制

的发现为 Ｐｏｌａ 的优化使用和新联合方案的开发提供了科学依

据。 ＰＯＬＡＲＩＸ 研究表明，Ｐｏｌａ 联合 Ｒ⁃ＣＨＰ 方案较标准 Ｒ⁃ＣＨＯＰ
方案显著提高无进展生存期。 在复发 ／难治性 ＤＬＢＣＬ 中，Ｐｏｌａ
与其他药物的联合方案也显示出较高的完全缓解率和客观反

应率。 特别是在老年或不适合移植的患者中，Ｐｏｌａ 的联合方案

提供了新的治疗选择。 此外，Ｐｏｌａ 在滤泡性淋巴瘤和其他 Ｂ 细

胞非霍奇金淋巴瘤中的应用也在积极研究中，显示出良好的应

用前景。 未来 Ｐｏｌａ 的研究将继续探索其在不同淋巴瘤亚型中

的应用，并评估与其他药物联合使用的潜力，如新型 ＡＤＣ、ＢＴＫ
抑制剂、双特异性抗体等的联合治疗，以及针对特定分子亚型

或细胞起源的 ＤＬＢＣＬ 患者的定制化治疗方案。 随着对 Ｐｏｌａ 作

用机制的深入理解和新联合方案的开发，预期 Ｐｏｌａ 将为淋巴瘤

患者提供更多的治疗选择，特别是在难治性或复发性疾病的治

疗中发挥重要作用。
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１５８６． ＤＯＩ：１０． １０３８ ／ ｌｅｕ． ２０１５． ４８．

［６］ 　 Ｌｕ Ｄ，Ｌｕ Ｔ，Ｇｉｂｉａｎｓｋｙ Ｌ， ｅｔ ａｌ． Ｉｎｔｅｇｒａｔｅｄ ｔｗｏ⁃ａｎａｌｙｔｅ ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ
ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ｐｏｌａｔｕｚｕｍａｂ ｖｅｄｏｔｉｎ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｎｏｎ⁃
ｈｏｄｇｋｉｎ ｌｙｍｐｈｏｍａ ［ Ｊ ］ ． ＣＰＴ Ｐｈａｒｍａｃｏｍｅｔｒｉｃｓ Ｓｙｓｔ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ，
２０２０， ９（１）： ４８⁃５９． ＤＯＩ：１０． １００２ ／ ｐｓｐ４． １２４８２．

［７］ 　 Ｓｈｅｍｅｓｈ ＣＳ，Ａｇａｒｗａｌ Ｐ，Ｌｕ Ｔ，ｅｔ ａｌ． Ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｓ ｏｆ ｐｏｌａｔｕｚｕｍ⁃
ａｂ ｖｅｄｏｔｉｎ ｉｎ ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ｗｉｔｈ Ｒ ／ Ｇ⁃ＣＨＰ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ Ｂ⁃ｃｅｌｌ ｎｏｎ⁃
Ｈｏｄｇｋｉｎ ｌｙｍｐｈｏｍａ ［ Ｊ］ ． Ｃａｎｃｅｒ Ｃｈｅｍｏｔｈｅｒ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ，２０２０， ８５
（５）：８３１⁃８４２． ＤＯＩ：１０． １００７ ／ ｓ００２８０⁃０２０⁃０４０５４⁃８．

［８］ 　 Ｌｉａｏ ＭＺ，Ｄｅｎｇ Ｒ，Ｇｉｂｉａｎｓｋｙ Ｌ，ｅｔ ａｌ． Ｅｔｈｎｉｃ ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ：
Ｐｏｌａｔｕｚｕｍａｂ ｖｅｄｏｔｉｎ ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｓ ｉｎ Ａｓｉａｎ ａｎｄ ｎｏｎ⁃Ａｓｉａｎ ｐａ⁃
ｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｐｒｅｖｉｏｕｓｌｙ ｕｎｔｒｅａｔｅｄ ｄｉｆｆｕｓｅ ｌａｒｇｅ Ｂ⁃ｃｅｌｌ ｌｙｍｐｈｏｍａ ｉｎ ＰＯ⁃
ＬＡＲＩＸ ［Ｊ］ ． Ｃｌｉｎ Ｔｒａｎｓｌ Ｓｃｉ， ２０２３，１６（１２）：２７４４⁃２７５５． ＤＯＩ：１０．
１１１１ ／ ｃｔｓ． １３６６９．

［９］ 　 Ｓｅｈｎ ＬＨ，Ｈｅｒｔｚｂｅｒｇ Ｍ，Ｏｐａｔ Ｓ，ｅｔ ａｌ． Ｐｏｌａｔｕｚｕｍａｂ Ｖｅｄｏｔｉｎ Ｐｌｕｓ Ｂｅｎ⁃
ｄａｍｕｓｔｉｎｅ ａｎｄ Ｒｉｔｕｘｉｍａｂ ｉｎ Ｒｅｌａｐｓｅｄ ／ Ｒｅｆｒａｃｔｏｒｙ Ｄｉｆｆｕｓｅ Ｌａｒｇｅ Ｂ⁃
Ｃｅｌｌ Ｌｙｍｐｈｏｍａ： Ｕｐｄａｔｅｄ Ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ａ Ｐｈａｓｅ Ｉｂ ／ ＩＩ Ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ Ｓｔｕｄｙ
ａｎｄ Ｐｒｅｌｉｍｉｎａｒｙ Ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ａ Ｓｉｎｇｌｅ⁃Ａｒｍ Ｅｘｔｅｎｓｉｏｎ ［ Ｊ］ ． ＢＬＯＯＤ，
２０２０， １３６： １７⁃１９． ＤＯＩ：１０． １１８２ ／ ｂｌｏｏｄ⁃２０２０⁃１３７０７８．

［１０］ 　 Ｋａｗａｓａｋｉ Ｎ，Ｎｉｓｈｉｔｏ Ｙ，Ｙｏｓｈｉｍｕｒａ Ｙ，ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｒａｔｉｏｎａｌｅ
ｆｏｒ ｔｈｅ ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ｏｆ ｐｏｌａｔｕｚｕｍａｂ ｖｅｄｏｔｉｎ ｐｌｕｓ ｒｉｔｕｘｉｍａｂ ｉｎ ｄｉｆｆｕｓｅ
ｌａｒｇｅ Ｂ⁃ｃｅｌｌ ｌｙｍｐｈｏｍａ ［Ｊ］ ． Ｂｒ Ｊ Ｈａｅｍａｔｏｌ， ２０２２， １９９（２）： ２４５⁃
２５５． ＤＯＩ：１０． １１１１ ／ ｂｊｈ． １８３４１．

［１１］ 　 Ｌａｓａｔｅｒ ＥＡ，Ａｍｉｎ ＤＮ，Ｂａｎｎｅｒｊｉ Ｒ，ｅｔ ａｌ． Ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ＭＣＬ⁃１ ａｎｄ ＢＣＬ⁃２
ｗｉｔｈ ｐｏｌａｔｕｚｕｍａｂ ｖｅｄｏｔｉｎ ａｎｄ ｖｅｎｅｔｏｃｌａｘ ｏｖｅｒｃｏｍｅｓ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｒｅｓｉｓｔ⁃
ａｎｃｅ ｉｎ Ｒ ／ Ｒ ｎｏｎ⁃Ｈｏｄｇｋｉｎ ｌｙｍｐｈｏｍａ： Ｒｅｓｕｌｔｓ ｆｒｏｍ ｐｒｅｃｌｉｎｉｃａｌ ｍｏｄ⁃
ｅｌｓ ａｎｄ ａ Ｐｈａｓｅ Ｉｂ ｓｔｕｄｙ ［Ｊ］ ． Ａｍ Ｊ Ｈｅｍａｔｏｌ， ２０２３， ９８（３）： ４４９⁃
４６３． ＤＯＩ：１０． １００２ ／ ａｊｈ． ２６８０９．

［１２］ 　 Ｃｏｒｃｏｒａｎ ＳＲ，Ｐｈｅｌａｎ ＪＤ，Ｃｈｏｉ Ｊ，ｅｔ ａｌ． Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｄｅｔｅｒｍｉｎａｎｔｓ ｏｆ ｓｅｎ⁃
ｓｉｔｉｖｉｔｙ ｔｏ ｐｏｌａｔｕｚｕｍａｂ ｖｅｄｏｔｉｎ ｉｎ ｄｉｆｆｕｓｅ ｌａｒｇｅ Ｂ⁃ｃｅｌｌ ｌｙｍｐｈｏｍａ［Ｊ］ ．
Ｃａｎｃｅｒ Ｄｉｓｃｏｖ，２０２４，１４（９）：１６５３⁃１６７４． ＤＯＩ：１０． １１５８ ／ ２１５９⁃８２９０．
ＣＤ⁃２３⁃０８０２．

［１３］ 　 Ｐａｌａｎｃａ⁃Ｗｅｓｓｅｌｓ ＭＣＡ，Ｃｚｕｃｚｍａｎ Ｍ，Ｓａｌｌｅｓ Ｇ，ｅｔ ａｌ． Ｓａｆｅｔｙ ａｎｄ ａｃｔｉｖ⁃
ｉｔｙ ｏｆ ｔｈｅ ａｎｔｉ⁃ＣＤ７９Ｂ ａｎｔｉｂｏｄｙ⁃ｄｒｕｇ ｃｏｎｊｕｇａｔｅ ｐｏｌａｔｕｚｕｍａｂ ｖｅｄｏｔｉｎ ｉｎ
ｒｅｌａｐｓｅｄ ｏｒ ｒｅｆｒａｃｔｏｒｙ Ｂ⁃ｃｅｌｌ ｎｏｎ⁃Ｈｏｄｇｋｉｎ ｌｙｍｐｈｏｍａ ａｎｄ ｃｈｒｏｎｉｃ ｌｙｍ⁃
ｐｈｏｃｙｔｉｃ ｌｅｕｋａｅｍｉａ：Ａ ｐｈａｓｅ １ ｓｔｕｄｙ ［ Ｊ］ ． Ｌａｎｃｅｔ Ｏｎｃｏｌ， ２０１５， １６
（６）： ７０４⁃７１５． ＤＯＩ：１０． １０１６ ／ Ｓ１４７０⁃２０４５（１５）７０１２８⁃２．

［１４］ 　 Ｔｉｌｌｙ Ｈ，Ｍｏｒｓｃｈｈａｕｓｅｒ Ｆ，Ｂａｒｔｌｅｔｔ ＮＬ，ｅｔ ａｌ． Ｐｏｌａｔｕｚｕｍａｂ ｖｅｄｏｔｉｎ ｉｎ
ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ｉｍｍｕｎｏｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｐｒｅｖｉｏｕｓｌｙ
ｕｎｔｒｅａｔｅｄ ｄｉｆｆｕｓｅ ｌａｒｇｅ Ｂ⁃ｃｅｌｌ ｌｙｍｐｈｏｍａ：Ａｎ ｏｐｅｎ⁃ｌａｂｅｌ， ｎｏｎ⁃ｒａｎｄｏｍ⁃
ｉｓｅｄ， ｐｈａｓｅ １ｂ⁃２ ｓｔｕｄｙ ［ Ｊ］ ． Ｌａｎｃｅｔ Ｏｎｃｏｌ， ２０１９， ２０ （７）： ９９８⁃
１０１０． ＤＯＩ：１０． １０１６ ／ Ｓ１４７０⁃２０４５（１９）３００９１⁃９．

［１５］ 　 Ｔｉｌｌｙ Ｈ，Ｍｏｒｓｃｈｈａｕｓｅｒ Ｆ，Ｓｅｈｎ ＬＨ，ｅｔ ａｌ． Ｐｏｌａｔｕｚｕｍａｂ ｖｅｄｏｔｉｎ ｉｎ ｐｒｅ⁃
ｖｉｏｕｓｌｙ ｕｎｔｒｅａｔｅｄ ｄｉｆｆｕｓｅ ｌａｒｇｅ Ｂ⁃ｃｅｌｌ ｌｙｍｐｈｏｍａ ［Ｊ］ ． Ｎ Ｅｎｇｌ Ｊ Ｍｅｄ，
２０２２， ３８６（４）： ３５１⁃３６３． ＤＯＩ：１０． １０５６ ／ ＮＥＪＭｏａ２１１５３０４．

［１６］ 　 Ｈｅｒｒｅｒａ ＡＦ，ＭｃＣｏｒｄ Ｒ，Ｋｉｍｅｓ ＰＫ，ｅｔ ａｌ． Ｒｉｓｋ Ｐｒｏｆｉｌｉｎｇ ｏｆ Ｐａｔｉｅｎｔｓ
ｗｉｔｈ Ｐｒｅｖｉｏｕｓｌｙ Ｕｎｔｒｅａｔｅｄ Ｄｉｆｆｕｓｅ Ｌａｒｇｅ Ｂ⁃Ｃｅｌｌ Ｌｙｍｐｈｏｍａ （ＤＬＢＣＬ）
Ｂｙ Ｍｅａｓｕｒｉｎｇ Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇ Ｔｕｍｏｒ ＤＮＡ （ ｃｔＤＮＡ）： Ｒｅｓｕｌｔｓ ｆｒｏｍ ｔｈｅ
ＰＯＬＡＲＩＸ Ｓｔｕｄｙ ［ Ｊ］ ． Ｂｌｏｏｄ， ２０２２， １４０： １２９７⁃１３００． ＤＯＩ：１０．
１１８２ ／ ｂｌｏｏｄ⁃２０２２⁃１５７５５９．

［１７］ 　 Ｆｒａｎｃｋ Ｍ，Ｌｅｕｎｇ Ｗ，Ｒａｇｈａｖａｎ Ｖ，ｅｔ ａｌ． ＡＢＣＬ⁃１８３ Ｄｅｃｉｐｈｅｒｉｎｇ ｔｈｅ
Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｂｅｎｅｆｉｔ ｏｆ Ｐｏｌａ⁃Ｒ⁃ＣＨＰ ｖｅｒｓｕｓ Ｒ⁃ＣＨＯＰ ｉｎ Ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ Ｇｅｎｅｔｉｃ
Ｓｕｂｔｙｐｅｓ Ｂｅｙｏｎｄ Ｃｅｌｌ ｏｆ Ｏｒｉｇｉｎ （ＣＯＯ） ｉｎ ｔｈｅ ＰＯＬＡＲＩＸ Ｓｔｕｄｙ ［Ｊ］ ．
Ｃｌｉｎ Ｌｙｍｐｈｏｍａ Ｍｙｅｌｏｍａ， ２０２４， ２４： Ｓ４６０． ＤＯＩ：１０． １０１６ ／ Ｓ２１５２⁃
２６５０（２４）０１４９３⁃９．

［１８］ 　 Ｌｙｎｃｈ ＲＣ，Ｐｏｈ Ｃ，Ｕｊｊａｎｉ ＣＳ，ｅｔ ａｌ． Ｐｏｌａｔｕｚｕｍａｂ ｖｅｄｏｔｉｎ ｗｉｔｈ ｉｎｆｕ⁃
ｓｉｏｎａｌ ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ （Ｐｏｌａ⁃ＤＡ⁃ＥＰＣＨ⁃Ｒ） ｆｏｒ ｕｎｔｒｅａｔｅｄ ａｇｇｒｅｓｓｉｖｅ Ｂ⁃
ｃｅｌｌ ｎｏｎ⁃Ｈｏｄｇｋｉｎ ｌｙｍｐｈｏｍａｓ ［Ｊ］ ． Ｂｌｏｏｄ Ａｄｖ， ２０２３， ７（１１）： ２４４９⁃
２４５８． ＤＯＩ：１０． １１８２ ／ ｂｌｏｏｄａｄｖａｎｃｅｓ． ２０２２００９１４５．

［１９］ 　 Ｓｅｋｉｇｕｃｈｉ Ｙ，Ｔｓｕｔｓｕｍｉ Ｈ，Ｇｏｍｙｏ Ａ，ｅｔ ａｌ． Ｕｓｅ ｏｆ Ｒ⁃ｍｉｎｉ⁃ＣＨＰ ｉｎ
ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ｐｏｌａｔｕｚｕｍａｂ ｖｅｄｏｔｉｎ （ ｐｏｌａ⁃Ｒ⁃ｍｉｎｉ⁃ＣＨＰ） ａｓ ｔｈｅ
ｐｒｉｍａｒｙ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｉｎ ≥８０⁃ｙｅａｒ⁃ｏｌｄ ｃａｓｅｓ ｗｉｔｈ ｄｉｆｆｕｓｅ ｌａｒｇｅ Ｂ⁃ｃｅｌｌ
ｌｙｍｐｈｏｍａ ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｃｌｉｎ Ｅｘｐ Ｈｅｍａｔｏｐ， ２０２３， ６３ （４ ）： ２６２⁃２６５．
ＤＯＩ：１０． ３９６０ ／ ｊｓｌｒｔ． ２３０４３．

［２０］ 　 Ｍｉｙａｏ Ｋ，Ｗａｋａｙａｍａ Ｔ，Ｏｚａｋｉ Ｓ，ｅｔ ａｌ． Ｅｆｆｉｃａｃｙ ａｎｄ ｓａｆｅｔｙ ｏｆ ｒｅｄｕｃｅｄ⁃
ｄｏｓｅ ｐｏｌａｔｕｚｕｍａｂ ｖｅｄｏｔｉｎ，ｒｉｔｕｘｉｍａｂ，ｃｙｃｌｏｐｈｏｓｐｈａｍｉｄｅ，ｄｏｘｏｒｕｂｉｃｉｎ，
ａｎｄ ｐｒｅｄｎｉｓｏｎｅ （ Ｐｏｌａ⁃Ｒ⁃ＣＨＰ） ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｏｖｅｒ ８０ ｗｉｔｈ ｎｅｗｌｙ ｄｉａｇ⁃
ｎｏｓｅｄ ｄｉｆｆｕｓｅ ｌａｒｇｅ Ｂ⁃ｃｅｌｌ ｌｙｍｐｈｏｍａ （ＤＬＢＣＬ）［ Ｊ］ ． ＢＬＯＯＤ，２０２３，
１４２：６２４３． ＤＯＩ：１０． １１８２ ／ ｂｌｏｏｄ⁃２０２３⁃１８５５４８．

［２１］ 　 Ｒｅｎ Ｙ，Ｚｈｕａｎｇ ＪＬ，Ｙｕａｎ Ｌ，ｅｔ ａｌ． Ｐｏｌａｔｕｚｕｍａｂ ｖｅｄｏｔｉｎ，ｚａｎｕｂｒｕｔｉｎｉｂ
ａｎｄ ｒｉｔｕｘｉｍａｂ ａｃｈｉｅｖｅｄ ｒａｐｉｄ ａｎｄ ｄｅｅｐ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｉｎ ｐｒｅｖｉｏｕｓｌｙ ｕｎ⁃
ｔｒｅａｔｅｄ ｆｒａｉｌ ａｎｄ ｅｌｄｅｒｌｙ ｄｉｆｆｕｓｅ ｌａｒｇｅ Ｂ⁃ｃｅｌｌ ｌｙｍｐｈｏｍａ ｐａｔｉｅｎｔｓ［ Ｊ］ ．
ＢＬＯＯＤ，２０２３，１４２：１７４７． ＤＯＩ：１０． １１８２ ／ ｂｌｏｏｄ⁃２０２３⁃１８６１７０．

［２２］ 　 Ｚｈａｎｇ ＹＡ，Ｙｕａｎ Ｌ，Ｚｈｕａｎｇ ＪＬ，ｅｔ ａｌ． Ｚａｎｕｂｒｕｔｉｎｉｂ，ｐｏｌａｔｕｚｕｍａｂ ｖｅ⁃
ｄｏｔｉｎ ａｎｄ ｒｉｔｕｘｉｍａｂ （ＺＰＲ） ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ｒｅｇｉｍｅｎ ｆｏｒ ｒｅｌａｐｓｅｄ ／ ｒｅｆｒａｃ⁃
ｔｏｒｙ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｄｉｆｆｕｓｅ ｌａｒｇｅ Ｂ⁃ｃｅｌｌ ｌｙｍｐｈｏｍａ［ Ｊ］ ． Ｂｌｏｏｄ，２０２３，
１４２：６３０４． ＤＯＩ：１０． １１８２ ／ ｂｌｏｏｄ⁃２０２３⁃１８５４１１．

［２３］ 　 Ｍｅｌｃｈａｒｄｔ Ｔ，Ｗｕｒｍ⁃Ｋｕｃｚｅｒａ ＲＩ，Ａｌｔｍａｎｎ Ｂ， ｅｔ ａｌ． Ｆｅａｓｉｂｉｌｉｔｙ ａｎｄ
ｓａｆｅｔｙ ｏｆ ｔｈｅ ｆｉｒｓｔ⁃ｉｎ⁃ｈｕｍａｎ ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ⁃ｌｉｇｈｔ ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ｏｆ ｒｉｔｕｘ⁃
ｉｍａｂ， ｐｏｌａｔｕｚｕｍａｂ ｖｅｄｏｔｉｎ ａｎｄ ｇｌｏｆｉｔａｍａｂ ｉｎ ｐｒｅｖｉｏｕｓｌｙ ｕｎｔｒｅａｔｅｄ ａｇ⁃
ｇｒｅｓｓｉｖｅ Ｂ ｃｅｌｌ ｌｙｍｐｈｏｍａ ｐａｔｉｅｎｔｓ ａｂｏｖｅ ６０ ｙｅａｒｓ ｏｆ ａｇｅ ｉｎｅｌｉｇｉｂｌｅ ｆｏｒ
ａ ｆｕｌｌｙ ｄｏｓｅｄ Ｒ⁃ＣＨＯＰ⁃ＲＰｏｌａ⁃Ｇｌｏ ／ Ｉｋｆ⁃ｔ０６２， ａ ｓｔｕｄｙ ｏｆ ｔｈｅ Ａｕｓｔｒｉａｎ
Ｇｒｏｕｐ ｆｏｒ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｔｕｍｏｒ Ｔｈｅｒａｐｙ （ＡＧＭＴ⁃ＮＨＬ１６） ａｎｄ ｔｈｅ Ｇｅｒｍａｎ
Ｌｙｍｐｈｏｍａ Ａｌｌｉａｎｃｅ（ＧＬＡ２０２２⁃１０） ［ Ｊ］ ． ＢＬＯＯＤ，２０２３，１４２：１７３４．
ＤＯＩ：１０． １１８２ ／ ｂｌｏｏｄ⁃２０２３⁃１８８８５４．

［２４］ 　 Ｓｅｈｎ ＬＨ，Ｈｅｒｒｅｒａ ＡＦ，Ｍａｔａｓａｒ ＭＪ，ｅｔ ａｌ． Ａｄｄｉｔｉｏｎ ｏｆ Ｐｏｌａｔｕｚｕｍａｂ ｖｅ⁃
ｄｏｔｉｎ ｔｏ ｂｅｎｄａｍｕｓｔｉｎｅ ａｎｄ ｒｉｔｕｘｉｍａｂ （ ＢＲ） ｉｍｐｒｏｖｅｓ ｏｕｔｃｏｍｅｓ ｉｎ
ｔｒａｎｓｐｌａｎｔ⁃ｉｎｅｌｉｇｉｂｌｅ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｒｅｌａｐｓｅｄ ／ ｒｅｆｒａｃｔｏｒｙ （Ｒ ／ Ｒ） ｄｉｆｆｕｓｅ
ｌａｒｇｅ Ｂ⁃ｃｅｌｌ ｌｙｍｐｈｏｍａ （ＤＬＢＣＬ） ｖｅｒｓｕｓ ＢＲ ａｌｏｎｅ： Ｒｅｓｕｌｔｓ ｆｒｏｍ ａ
ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｐｈａｓｅ ２ ｓｔｕｄｙ ［ Ｊ］ ． ＢＬＯＯＤ， ２０１７， １３０： ２８２１． ＤＯＩ：
１０． １１８２ ／ ｂｌｏｏｄ． ｖ１３０． ｓｕｐｐｌ＿１． ２８２１． ２８２１．

［２５］ 　 Ｓｅｈｎ ＬＨ，Ｈｅｒｒｅｒａ ＡＦ，Ｍａｔａｓａｒ ＭＪ，ｅｔ ａｌ． Ｐｏｌａｔｕｚｕｍａｂ ｖｅｄｏｔｉｎ （Ｐｏｌａ）
ｐｌｕｓ ｂｅｎｄａｍｕｓｔｉｎｅ （Ｂ） ｗｉｔｈ ｒｉｔｕｘｉｍａｂ （Ｒ） ｏｒ ｏｂｉｎｕｔｕｚｕｍａｂ （Ｇ） ｉｎ
ｒｅｌａｐｓｅｄ ／ ｒｅｆｒａｃｔｏｒｙ （ Ｒ ／ Ｒ ） ｄｉｆｆｕｓｅ ｌａｒｇｅ Ｂ⁃ｃｅｌｌ ｌｙｍｐｈｏｍａ

·１１５·疑难病杂志 ２０２５ 年 ４ 月第 ２４ 卷第 ４ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ａｐｒｉｌ ２０２５，Ｖｏｌ． ２４，Ｎｏ． ４



（ＤＬＢＣＬ）：Ｕｐｄａｔｅｄ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ａ ｐｈａｓｅ （ Ｐｈ ） Ｉｂ ／ ＩＩ ｓｔｕｄｙ ［ Ｊ ］ ．
ＢＬＯＯＤ，２０１８，１３２：１６８３． ＤＯＩ：１０． １１８２ ／ ｂｌｏｏｄ⁃２０１８⁃９９⁃１１８５５１．

［２６］ 　 Ｓｅｈｎ ＬＨ，Ｈｅｒｔｚｂｅｒｇ Ｍ，Ｏｐａｔ Ｓ，ｅｔ ａｌ． Ｐｏｌａｔｕｚｕｍａｂ ｖｅｄｏｔｉｎ ｐｌｕｓ ｂｅｎ⁃
ｄａｍｕｓｔｉｎｅ ａｎｄ ｒｉｔｕｘｉｍａｂ ｉｎ ｒｅｌａｐｓｅｄ ／ ｒｅｆｒａｃｔｏｒｙ ＤＬＢＣＬ： ｓｕｒｖｉｖａｌ ｕｐ⁃
ｄａｔｅ ａｎｄ ｎｅｗ ｅｘｔｅｎｓｉｏｎ ｃｏｈｏｒｔ ｄａｔａ ［Ｊ］ ． Ｂｌｏｏｄ Ａｄｖ， ２０２２， ６（２）：
５３３⁃５４３． ＤＯＩ：１０． １１８２ ／ ｂｌｏｏｄａｄｖａｎｃｅｓ． ２０２１００５７９４．

［２７］ 　 Ｓｅｈｎ ＬＨ，Ｈｅｒｔｚｂｅｒｇ Ｍ，Ｏｐａｔ Ｓ，ｅｔ ａｌ． Ｐｏｌａｔｕｚｕｍａｂ Ｖｅｄｏｔｉｎ Ｐｌｕｓ Ｂｅｎ⁃
ｄａｍｕｓｔｉｎｅ ａｎｄ Ｒｉｔｕｘｉｍａｂ ｉｎ Ｒｅｌａｐｓｅｄ ／ Ｒｅｆｒａｃｔｏｒｙ Ｄｉｆｆｕｓｅ Ｌａｒｇｅ Ｂ⁃
Ｃｅｌｌ Ｌｙｍｐｈｏｍａ （Ｒ ／ Ｒ ＤＬＢＣＬ）： Ｆｉｎａｌ Ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ａ Ｐｈａｓｅ Ｉｂ ／ ＩＩ Ｒａｎ⁃
ｄｏｍｉｚｅｄ Ｓｔｕｄｙ ａｎｄ Ｓｉｎｇｌｅ⁃Ａｒｍ Ｅｘｔｅｎｓｉｏｎ （Ｅｘｔ） Ｓｔｕｄｙ ［ Ｊ］ ． Ｂｌｏｏｄ，
２０２２，１４０： ９４６４⁃９４６７． ＤＯＩ：１０． １１８２ ／ ｂｌｏｏｄ⁃２０２２⁃１５７６７９．

［２８］ 　 Ｋｈｕｒａｎａ Ａ，Ｂａｎｓａｌ Ｒ，Ｈａｔｈｃｏｃｋ Ｍ，ｅｔ ａｌ． Ｐｏｌａｔｕｚｕｍａｂ ｖｅｄｏｔｉｎ ｕｓｅ
ｂｅｆｏｒｅ ｃｈｉｍｅｒｉｃ ａｎｔｉｇｅｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ Ｔ⁃ｃｅｌｌ （ＣＡＲ⁃Ｔ） ｔｈｅｒａｐｙ ｉｎ ａｇｇｒｅｓ⁃
ｓｉｖｅ ｌｙｍｐｈｏｍａ： Ａ ＵＳ ｓｉｎｇｌｅ ｃｅｎｔｅｒ ｅｘｐｅｒｉｅｎｃｅ［ Ｊ］ ． ＢＬＯＯＤ，２０２１，
１３８：３８４２． ＤＯＩ：１０． １１８２ ／ ｂｌｏｏｄ⁃２０２１⁃１５２３１３．

［２９］ 　 Ｌｉｅｂｅｒｓ Ｎ，Ｄｕｅｌｌ Ｊ，Ｆｉｔｚｇｅｒａｌｄ Ｄ，ｅｔ ａｌ． Ｐｏｌａｔｕｚｕｍａｂ ｖｅｄｏｔｉｎ ａｓ ａ ｓａｌ⁃
ｖａｇｅ ａｎｄ ｂｒｉｄｇｉｎｇ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｉｎ ｒｅｌａｐｓｅｄ ｏｒ ｒｅｆｒａｃｔｏｒｙ ｌａｒｇｅ Ｂ⁃ｃｅｌｌ ｌｙｍ⁃
ｐｈｏｍａｓ ［ Ｊ］ ． Ｂｌｏｏｄ Ａｄｖ， ２０２１， ５ （ １３ ）：２７０７⁃２７１６． ＤＯＩ： １０．
１１８２ ／ ｂｌｏｏｄａｄｖａｎｃｅｓ． ２０２０００４１５５．

［３０］ 　 Ａｂｒｉｓｑｕｅｔａ Ｐ，Ｇｏｎｚａｌｅｚ⁃Ｂａｒｃａ Ｅ，Ｐａｎｉｚｏ Ｃ，ｅｔ ａｌ． Ｐｏｌａｔｕｚｕｍａｂ ｖｅｄｏｔｉｎ
ｐｌｕｓ ｒｉｔｕｘｉｍａｂ ａｎｄ ｌｅｎａｌｉｄｏｍｉｄｅ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｒｅｌａｐｓｅｄ ｏｒ ｒｅｆｒａｃｔｏｒｙ
ｄｉｆｆｕｓｅ ｌａｒｇｅ Ｂ⁃ｃｅｌｌ ｌｙｍｐｈｏｍａ：Ａ ｃｏｈｏｒｔ ｏｆ ａ ｍｕｌｔｉｃｅｎｔｒｅ， ｓｉｎｇｌｅ⁃ａｒｍ，
ｐｈａｓｅ １ｂ ／ ２ ｓｔｕｄｙ［ Ｊ］ ． Ｌａｎｃｅｔ Ｈａｅｍａｔｏｌ，２０２４，１１ （２）：ｅ１３６⁃ｅ４６．
ＤＯＩ：１０． １０１６ ／ Ｓ２３５２⁃３０２６（２３）００３４５⁃９．

［３１］ 　 ＭｃＭｉｌｌａｎ Ａ， Ｈａｉｏｕｎ Ｃ， Ｓａｎｃｈｏ ＪＭ， ｅｔ ａｌ． Ｐ１１８９： ｉｎｉｔｉａｌ ｓａｆｅｔｙ ｒｕｎ⁃
ｉｎ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｔｈｅ ｐｈａｓｅ ｉｉｉ ｐｏｌａｒｇｏ ｔｒｉａｌ：Ｐｏｌａｔｕｚｕｍａｂ ｖｅｄｏｔｉｎ ｐｌｕｓ ｒｉｔ⁃
ｕｘｉｍａｂ， ｇｅｍｃｉｔａｂｉｎｅ， ａｎｄ ｏｘａｌｉｐｌａｔｉｎ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｒｅｌａｐｓｅｄ ／ ｒｅ⁃
ｆｒａｃｔｏｒｙ ｄｉｆｆｕｓｅ ｌａｒｇｅ ｂ⁃ｃｅｌｌ ｌｙｍｐｈｏｍａ［ Ｊ］ ． Ｈｅｍａ Ｓｐｈｅｒｅ，２０２２，６：
１０７５⁃１０７６． ＤＯＩ：１０． １０９７ ／ ０１． ｈｓ９． ００００８４７６２０． ６０８５８． ０５．

［３２］ 　 Ｈｅｒｒｅｒａ Ａｌｅｘ Ｆ， Ｃｈｅｎ Ｌ， Ｃｒｏｍｂｉｅ ＪＬ， ｅｔ ａｌ． Ｐｏｌａｔｕｚｕｍａｂ ｖｅｄｏｔｉｎ
ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｗｉｔｈ Ｒ⁃ＩＣＥ （ ＰｏｌａＲ⁃ＩＣＥ） ａｓ ｓｅｃｏｎｄ⁃ｌｉｎｅ ｔｈｅｒａｐｙ ｉｎ ｒｅ⁃

ｌａｐｓｅｄ ／ ｒｅｆｒａｃｔｏｒｙ ｄｉｆｆｕｓｅ ｌａｒｇｅ Ｂ⁃ｃｅｌｌ ｌｙｍｐｈｏｍａ［ Ｊ］ ． ＢＬＯＯＤ，２０２２，
１４０：１０６５⁃１０６７． １０． １１８２ ／ ｂｌｏｏｄ⁃２０２２⁃１６５６９９．

［３３］ 　 Ｂｕｄｄｅ ＬＥ， Ｇｈｏｓｈ Ｎ， Ｃｈáｖｅｚ ＪＣ， ｅｔ ａｌ． Ｐｒｏｍｉｓｉｎｇ ｔｏｌｅｒａｂｉｌｉｔｙ ａｎｄ
ｅｆｆｉｃａｃｙ ｒｅｓｕｌｔｓ ｆｒｏｍ ｄｏｓｅ⁃ｅｓｃａｌａｔｉｏｎ ｉｎ ａｎ ｏｎｇｏｉｎｇ ｐｈａｓｅ Ｉｂ ／ ＩＩ ｓｔｕｄｙ
ｏｆ ｍｏｓｕｎｅｔｕｚｕｍａｂ （Ｍ） ｗｉｔｈ ｐｏｌａｔｕｚｕｍａｂ ｖｅｄｏｔｉｎ （Ｐｏｌａ） ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ
（ｐｔｓ） ｗｉｔｈ ｒｅｌａｐｓｅｄ ／ ｒｅｆｒａｃｔｏｒｙ （Ｒ ／ Ｒ） Ｂ⁃ｃｅｌｌ ｎｏｎ⁃Ｈｏｄｇｋｉｎ’ ｓ ｌｙｍ⁃
ｐｈｏｍａ （Ｂ⁃ＮＨＬ） ［Ｊ］ ． Ｊ Ｃｌｉｎ Ｏｎｃｏｌ， ２０２１， ３９（１５＿ｓｕｐｐｌ）：７５２０．
ＤＯＩ：１０． １２００ ／ ｊｃｏ． ２０２１． ３９． １５＿ｓｕｐｐｌ． ７５２０．

［３４］ 　 Ｂｕｄｄｅ ＬＥ，Ｏｌｓｚｅｗｓｋｉ ＡＪ，Ａｓｓｏｕｌｉｎｅ Ｓ，ｅｔ ａｌ． Ｍｏｓｕｎｅｔｕｚｕｍａｂ ｗｉｔｈ ｐｏ⁃
ｌａｔｕｚｕｍａｂ ｖｅｄｏｔｉｎ ｉｎ ｒｅｌａｐｓｅｄ ｏｒ ｒｅｆｒａｃｔｏｒｙ ａｇｇｒｅｓｓｉｖｅ ｌａｒｇｅ Ｂ ｃｅｌｌ
ｌｙｍｐｈｏｍａ：Ａ ｐｈａｓｅ １ｂ ／ ２ ｔｒｉａｌ ［Ｊ］ ． Ｎａｔ Ｍｅｄ， ２０２４， ３０（１）： ２２９⁃
２３９． １０． １０３８ ／ ｓ４１５９１⁃０２３⁃０２７２６⁃５．

［３５］ 　 Ｈｕｔｃｈｉｎｇｓ Ｍ，Ｓｕｒｅｄａ Ａ，Ｔｅｒｏｌ ＭＪ，ｅｔ ａｌ． Ｇｌｏｆｉｔａｍａｂ （Ｇｌｏｆｉｔ） ｉｎ Ｃｏｍ⁃
ｂｉｎａｔｉｏｎ ｗｉｔｈ Ｐｏｌａｔｕｚｕｍａｂ Ｖｅｄｏｔｉｎ （Ｐｏｌａ）： Ｐｈａｓｅ Ｉｂ ／ ＩＩ Ｐｒｅｌｉｍｉｎａｒｙ
Ｄａｔａ Ｓｕｐｐｏｒｔ Ｍａｎａｇｅａｂｌｅ Ｓａｆｅｔｙ ａｎｄ Ｅｎｃｏｕｒａｇｉｎｇ Ｅｆｆｉｃａｃｙ ｉｎ Ｒｅ⁃
ｌａｐｓｅｄ ／ Ｒｅｆｒａｃｔｏｒｙ （ Ｒ ／ Ｒ） Ｄｉｆｆｕｓｅ Ｌａｒｇｅ Ｂ⁃Ｃｅｌｌ Ｌｙｍｐｈｏｍａ （ ＤＬ⁃
ＢＣＬ） ［ Ｊ ］ ． Ｂｌｏｏｄ， ２０２１， １３８： ５２５． ＤＯＩ： １０． １１８２ ／ ｂｌｏｏｄ⁃
２０２１⁃１４８３５９．

［３６］ 　 Ｌｉｎ ＮＪ，Ｓｕｎ ＸＨ，Ｚｈｏｕ Ｈ，ｅｔ ａｌ． Ｌｏｎｃａｓｔｕｘｉｍａｂ ｔｅｓｉｒｉｎｅ ｉｎ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｐａ⁃
ｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｒｅｌａｐｓｅｄ ｏｒ ｒｅｆｒａｃｔｏｒｙ ｄｉｆｆｕｓｅ ｌａｒｇｅ Ｂ⁃ｃｅｌｌ ｌｙｍｐｈｏｍａ：Ａ
ｍｕｌｔｉｃｅｎｔｅｒ， ｏｐｅｎ⁃ｌａｂｅｌ， ｓｉｎｇｌｅ⁃ａｒｍ， ｐｈａｓｅ ＩＩ ｔｒｉａｌ ［ Ｊ］ ． Ｈａｅｍａｔｏ⁃
ｌｏｇｉｃａ， ２０２０． ＤＯＩ：１０． ３３２４ ／ ｈａｅｍａｔｏｌ． ２０２４． ２８４９７３．

［３７］ 　 Ｓａｃｈｉｎｉ Ｎ，Ｊａｂｅｅｎ Ａ，ｖａｎ Ｂｅｒｋｅｌ ＰＨ，ｅｔ ａｌ． Ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ｏｆ ｌｏｎｃａｓｔｕｘ⁃
ｉｍａｂ ｔｅｓｉｒｉｎｅ ａｎｄ ｐｏｌａｔｕｚｕｍａｂ ｖｅｄｏｔｉｎ ｓｈｏｗｓ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ａｎｔｉ⁃ｔｕｍｏｒ ａｃ⁃
ｔｉｖｉｔｙ ｉｎ ｐｒｅ⁃ｃｌｉｎｉｃａｌ ｍｏｄｅｌｓ ｏｆ ｎｏｎ⁃ｈｏｄｇｋｉｎ ｌｙｍｐｈｏｍａ ［ Ｊ］ ． Ｂｌｏｏｄ，
２０２１，１３８：２２７３． ＤＯＩ：１０． １１８２ ／ ｂｌｏｏｄ⁃２０２１⁃１４６８００．

［３８］ 　 Ｇｒｉｔｔｉ Ｇ，Ｍａｒｌｔｏｎ Ｐ，Ｐｈｉｌｌｉｐｓ ＴＪ，ｅｔ ａｌ． Ｐｏｌａｔｕｚｕｍａｂ ｖｅｄｏｔｉｎ ｐｌｕｓ ｖｅｎｅ⁃
ｔｏｃｌａｘ ｗｉｔｈ ｒｉｔｕｘｉｍａｂ ｉｎ ｒｅｌａｐｓｅｄ ／ ｒｅｆｒａｃｔｏｒｙ ｄｉｆｆｕｓｅ ｌａｒｇｅ Ｂ⁃ｃｅｌｌ ｌｙｍ⁃
ｐｈｏｍａ：Ｐｒｉｍａｒｙ ｅｆｆｉｃａｃｙ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ａ ｐｈａｓｅ Ｉｂ ／ ＩＩ ｓｔｕｄｙ［ Ｊ］ ． Ｂｌｏｏｄ，
２０２０，１３６：４５⁃４７． ＤＯＩ：１０． １１８２ ／ ｂｌｏｏｄ⁃２０２０⁃１３６３６１．

（收稿日期：２０２４ － １１ － １５）

（上接 ５０７ 页）
［３８］　 Ｓｈｅｎ Ｙ， Ｚｏｕ Ｙ， Ｂｉｅ Ｂ， ｅｔ ａｌ． Ｃｏｍｂｉｎｉｎｇ ｄｕａｌ⁃ｔａｒｇｅｔｅｄ ｌｉｑｕｉｄ ｍｅｔａｌ

ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ ｗｉｔｈ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ａｎｄ ｍｉｌｄ ｐｈｏｔｏｔｈｅｒｍａｌ ｔｈｅｒａｐｙ ｔｏ
ｔｒｅａｔ ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ ａｎｄ ｉｎｈｉｂｉｔ ｂｏｎｅ ｄｅｓｔｒｕｃｔｉｏｎ［Ｊ］． Ａｃｔａ Ｂｉｏ⁃
ｍａｔｅｒ，２０２３，１５７：５７８⁃５９２． ＤＯＩ： １０． １０１６ ／ ｊ． ａｃｔｂｉｏ． ２０２２． １１． ０４４．

［３９］ 　 Ｙｏｕ Ｙ， Ｌａｉ Ｘ， Ｐａｎ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ａｒｔｉｆｉｃｉａｌ ｉｎｔｅｌｌｉｇｅｎｃｅ ｉｎ ｃａｎｃｅｒ ｔａｒｇｅｔ
ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ａｎｄ ｄｒｕｇ ｄｉｓｃｏｖｅｒｙ［ Ｊ］ ． Ｓｉｇｎａｌ Ｔｒａｎｓｄｕｃｔ Ｔａｒｇｅｔ Ｔｈｅｒ，
２０２２，７（１）：１５６． ＤＯＩ： １０． １０３８ ／ ｓ４１３９２⁃０２２⁃００９９４⁃０．

［４０］ 　 Ｃａｌｌａｗａｙ Ｅ． ＡＩ ｐｒｏｔｅｉｎ⁃ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ ｔｏｏｌ ＡｌｐｈａＦｏｌｄ３ ｉｓ ｎｏｗ ｍｏｒｅ ｏｐｅｎ
［Ｊ］ ． Ｎａｔｕｒｅ，２０２４，６３５（８０３９）：５３１⁃５３２． ＤＯＩ： １０． １０３８ ／ ｄ４１５８６⁃
０２４⁃０３７０８⁃４．

［４１］ 　 Ｂｉａｎ Ｈ， Ｌｉａｎｇ Ｘ， Ｌｕ Ｄ， ｅｔ ａｌ． Ｉｎ ｓｉｌｉｃｏ ｄｉｓｃｏｖｅｒｙ ｏｆ ｓｔａｐｌｅｄ ｐｅｐｔｉｄｅ
ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｔｈｅ Ｎｕｒ７７⁃ＰＰＡＲγ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｉｔｓ ａｎｔｉ⁃ｂｒｅａｓｔ⁃
ｃａｎｃｅｒ ｅｆｆｉｃａｃｙ［Ｊ］ ． Ａｄｖ Ｓｃｉ （Ｗｅｉｎｈ），２０２４，１１ （２６）：ｅ２３０８４３５．
ＤＯＩ： １０． １００２ ／ ａｄｖｓ． ２０２３０８４３５．

［４２］ 　 Ｏｕｙａｎｇ Ｂ， Ｓｈａｎ Ｃ， Ｓｈｅｎ Ｓ， ｅｔ ａｌ． ＡＩ⁃ｐｏｗｅｒｅｄ ｏｍｉｃｓ⁃ｂａｓｅｄ ｄｒｕｇ
ｐａｉｒ ｄｉｓｃｏｖｅｒｙ ｆｏｒ ｐｙｒｏｐｔｏｓｉｓ ｔｈｅｒａｐｙ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｔｒｉｐｌｅ⁃ｎｅｇａｔｉｖｅ ｂｒｅａｓｔ
ｃａｎｃｅｒ［ Ｊ］ ． Ｎａｔ Ｃｏｍｍｕｎ，２０２４，１５ （１ ）： ７５６０． ＤＯＩ： １０． １０３８ ／

ｓ４１４６７⁃０２４⁃５１９８０⁃９．
［４３］ 　 Ｚｈａｏ Ｊ， Ｓｕｎ Ｚ， Ｙｕ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｒａｄｉｏｍｉｃ ａｎｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｄａｔａ ｉｎｔｅｇｒａｔｉｏｎ

ｕｓｉｎｇ ｍａｃｈｉｎｅ ｌｅａｒｎｉｎｇ ｐｒｅｄｉｃｔ ｔｈｅ ｅｆｆｉｃａｃｙ ｏｆ ａｎｔｉ⁃ＰＤ⁃１ ａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ⁃
ｂａｓｅｄ ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎａｌ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｉｎ ａｄｖａｎｃｅｄ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ：Ａ ｍｕｌｔｉ⁃
ｃｅｎｔｅｒｅｄ ｓｔｕｄｙ ［ Ｊ］ ． Ｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒ Ｃａｎｃｅｒ，２０２３，１１ （ ５ ）： ｅ００６５１４．
ＤＯＩ： １０． １１３６ ／ ｊｉｔｃ⁃２０２２⁃００６５１４．

［４４］ 　 Ｓｈｉｎｅｒ Ａ， Ｋｉｓｓ Ａ， Ｓａｅｄｎｉａ Ｋ， ｅｔ ａｌ． Ｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇ ｐａｔｔｅｒｎｓ ｏｆ ｄｉｓｔａｎｔ
ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ ｉｎ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ ｌｏｃａｌ ｒｅｇｉｏｎａｌ ｔｈｅｒａｐｙ ｕ⁃
ｓｉｎｇ ｍａｃｈｉｎｅ ｌｅａｒｎｉｎｇ ［ Ｊ］ ． Ｇｅｎｅｓ （ Ｂａｓｅｌ），２０２３，１４ （９ ）：１７６８．
ＤＯＩ： １０． ３３９０ ／ ｇｅｎｅｓ１４０９１７６８．

［４５］ 　 Ｓａｍｍｕｔ ＳＪ， Ｃｒｉｓｐｉｎ⁃Ｏｒｔｕｚａｒ Ｍ， Ｃｈｉｎ ＳＦ， ｅｔ ａｌ． Ｍｕｌｔｉ⁃ｏｍｉｃ ｍａｃｈｉｎｅ
ｌｅａｒｎｉｎｇ ｐｒｅｄｉｃｔｏｒ ｏｆ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ ｔｈｅｒａｐｙ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ［ Ｊ］ ． Ｎａｔｕｒｅ，
２０２２，６０１（７８９４）：６２３⁃６２９． ＤＯＩ： １０． １０３８ ／ ｓ４１５８６⁃０２１⁃０４２７８⁃５．

［４６］ 　 Ｋｕｍａｒ Ｍ， Ｎｇｕｙｅｎ ＴＰＮ， Ｋａｕｒ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｏｐｐｏｒｔｕｎｉｔｉｅｓ ａｎｄ ｃｈａｌｌｅｎ⁃
ｇｅｓ ｉｎ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ａｒｔｉｆｉｃｉａｌ ｉｎｔｅｌｌｉｇｅｎｃｅ ｉｎ ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ［Ｊ］ ． Ｐｈａｒ⁃
ｍａｃｏｌ Ｒｅｐ， ２０２３， ７５ （ １ ）： ３⁃１８． ＤＯＩ： １０． １００７ ／ ｓ４３４４０⁃０２２⁃
００４４５⁃１．

（收稿日期：２０２４ － １２ － ０３）

·２１５· 疑难病杂志 ２０２５ 年 ４ 月第 ２４ 卷第 ４ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ａｐｒｉｌ ２０２５，Ｖｏｌ． ２４，Ｎｏ． ４


