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　　[摘要]　目的:探讨基于奥布替尼的联合方案治疗初治弥漫性大B细胞淋巴瘤(diffuselargeB-celllympho-
ma,DLBCL)患者的疗效和安全性。方法:回顾性分析2020年9月至2023年10月在华中科技大学同济医学院

附属协和医院血液科接受基于奥布替尼联合方案治疗的初治 DLBCL患者的临床资料。结果:共纳入28例患

者,中位年龄61.5(36~83)岁。双表达淋巴瘤14例;老年(年龄>60岁)患者15例。所有患者中20例使用奥布

替尼联合R-CHOP/CDOP方案,4例使用奥布替尼联合R-miniCDOP方案,4例使用奥布替尼联合利妥昔单抗和

来那度胺(ORL)方案。使用 PET/CT 评估疗效,所有患者的客观缓解率(objectiveresponserate,ORR)为

85.7%,完全缓解(completeremission,CR)率为67.9%,疾病进展(progressivedisease,PD)率为14.3%。双表达

患者的 ORR为78.6%,CR率为64.3%,PD率为21.4%。年龄>60岁患者的 ORR为86.7%,CR率为66.7%,

PD率为13.3%。使用奥布替尼联合 R-CHOP/CDOP方案患者的 ORR 为85.0%,CR 率为75.0%,PD 率为

15.0%;使用奥布替尼联合 R-miniCDOP方案患者的 ORR 为75.0%,CR 率为50.0%,PD 率为25.0%;使用

ORL方案患者的 ORR为100.0%,CR率为50.0%。中位随访14.5(4~40)个月,所有患者的预期3年总生存

(overallsurvival,OS)率和无进展生存(progression-freesurvival,PFS)率分别为84.9%和70.6%,双表达患者的

预期3年 OS率和 PFS率分别为100.0%和70.9%,老年患者的预期3年 OS率和 PFS率分别为71.4%和

65.5%。双表达和非双表达患者的 ORR、CR率、预期3年 OS率和预期3年 PFS率比较均差异无统计学意义。
老年和年轻患者的 ORR、CR率、预期3年 OS率和预期3年PFS率比较差异亦无统计学意义。最常见的不良反

应为贫血(1~2级76.9%、3~4级19.2%)、中性粒细胞减少(1~2级46.2%、3~4级38.5%)及血小板减少

(1~2级34.6%、3~4级15.4%);最常见的非血液学不良反应为肺部感染(17.9%)、食欲减退(10.7%)、恶心

(10.7%)和呕吐(10.7%)。结论:基于奥布替尼的联合方案在初治 DLBCL患者中展现出良好的疗效和可控的

安全性,可能改善双表达淋巴瘤和老年患者的疗效及预后,值得进一步探索。
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Abstract　Objective:Toinvestigatetheefficacyandsafetyoforelabrutinib-basedregimensinnewlydiagnosed
diffuselargeB-celllymphoma(DLBCL).Methods:Theclinicaldataof28newlydiagnosedpatientswithDLBCL,

whoweretreatedwithorelabrutinib-basedregimensbetweenSeptember2020andOctober2024intheInstituteof
HematologyinUnion HospitalofTongjiMedicalCollegeofHuazhongUniversityofScienceandTechnology,

werecollectedandretrospectivelyanalyzed.Results:Atotalof28patientswithamedianageof61.5years(range
36-83years)wereincluded.Fourteenpatientshaddouble-expressionlymphoma(DEL)and15patientswere60
yearsoldandabove.Ofallthepatients,20casesreceivedorelabrutinibincombinationwithR-CHOP/CDOP(OR-
CHOP/CDOP)regimens,4casesreceivedorelabrutinibincombinationwithR-miniCDOP(OR-miniCDOP)regi-
mens,and4casesreceivedORLregimens.PET/CTwasusedfortheevaluationofthetreatmentresponse.The

·136·



objectiveresponserate(ORR)andcompleteremission(CR)rateofallthepatientswere85.7% and67.9%,and
theprogressivedisease(PD)ratewas14.3%.TheORR,CRrateandPDrateoftheDELpatientswere78.6%,

64.3%and21.4%,respectively.TheORR,CRrateandPDrateoftheelderlypatients(>60years)were
86.7%,66.7%and13.3%,respectively.TheORR,CRrateandPDratewere85.0%,75.0%and15.0%in
theOR-CHOP/CDOPregimens;theORR,CRrateandPDratewere75.0%,50.0% and25.0%intheOR-
miniCDOPregimens;theORRandCRratewere100.0%and50.0%intheORLregimens.Withamedianfol-
low-upof14.5months,theestimated3-yearoverallsurvival(OS)andprogression-freesurvival(PFS)ratewere
84.9%and70.6%forallthepatients,100.0%and70.9%fortheDELpatients,and71.4%and65.5%forthe
elderlypatients.TherewasnostatisticaldifferenceinORR,CRrate,3-yearOSandPFSbetweentheDELand
non-DELpatients.TherewasnostatisticaldifferenceinORR,CRrate,3-yearOSandPFSbetweentheelderly
andyoungpatients,neither.Themostcommonadverseeventswereanemia(76.9%ofgrade1-2,19.2%ofgrade
3-4),neutropenia(46.2%ofgrade1-2,38.5%ofgrade3-4)andthrombocytopenia(34.6%ofgrade1-2,15.4%
ofgrade3-4).Themostcommonnon-hematologicaladverseeventswerepulmonaryinfection(17.9%),lossof
appetite(10.7%),nausea(10.7%)andvomiting(10.7%).Conclusion:Orelabrutinib-basedregimensshowprom-
isingefficacyandtolerablesafetyinnewlydiagnosedDLBCL,withapromisingimprovementoftheefficacyand
survivalintheDELandoldpatients,whichdeservesfurtherstudy.

Keywords　diffuselargeB-celllymphoma;orelabrutinib

　　弥漫性大 B细胞淋巴瘤(diffuselargeB-cell
lymphoma,DLBCL)是非霍奇金淋巴瘤中最常见

的亚型,占 B 细 胞 非 霍 奇 金 淋 巴 瘤 的 30% ~
40%[1]。R-CHOP方案是 DLBCL的标准一线疗

法,但仅可治愈50%~60%的患者,仍有约1/3的

患者在一线治疗后出现难治或复发[2-3]。在我国,
15%~25%的患者表现为对治疗耐药,20%~30%
的患者在获得完全缓解(completeremission,CR)
后复发[4]。既往已有多项研究探索优化初治 DL-
BCL的治疗方案,或增加化疗强度或密度,或使用

新一代CD20单抗代替利妥昔单抗,但这些方案并

没有表现出显著的获益,同时化疗强度的增加带来

的不良反应也不可忽视。此外,亦有探索将新型药

物与传统化疗方案相结合组成 R-CHOP+“X”方
案[3]。布鲁顿酪氨酸激酶抑制剂(Brutontyrosine
kinaseinhibitor,BTKi)是新型的治疗 B细胞淋巴

瘤的小分子靶向药物。奥布替尼(orelabrutinib)是
新一代BTKi,与第一代BTKi比较,奥布替尼具有

结构更优化、靶点占有率和选择性更高的优点,展
现出更少的不良反应和更高的安全性[5]。目前有

关奥布替尼治疗 DLBCL的相关报道较少。因此,
我们回顾性分析了本中心使用基于奥布替尼的联

合方案治疗初治 DLBCL患者的有效性和安全性,
现将结果报告如下。
1　资料与方法

1.1　资料

本研究为回顾性、观察性研究,研究对象为

2020年9月至2023年10月华中科技大学同济医

学院附属协和医院血液科使用基于奥布替尼的联

合方案治疗的28例初治 DLBCL患者。双表达淋

巴瘤(double-expressionlymphoma,DEL)是指肿

瘤细胞免疫组织化学染色 BCL2阳性率≥50%,
MYC阳性率≥40%。

1.2　治疗方案

本研究的28例初治 DLBCL患者中,20例使

用奥 布 替 尼 联 合 R-CHOP/CDOP(OR-CHOP/
CDOP)方案,4例使用奥布替尼联合 R-miniCDOP
(OR-miniCDOP)方案,4例使用奥布替尼联合利

妥昔单抗和来那度胺(ORL)方案。大于60岁患者

15例(53.6%),其中7例患者年龄为60~70岁,在
3~4级骨髓受抑期和(或)活动性感染时暂停奥布

替尼,待骨髓抑制恢复或感染控制后重启用药,
2例患者因骨髓受抑和感染相关不良反应对环磷

酰胺和蒽环类药物进行减量调整,但均足疗程完成

OR-CHOP/CDOP治疗;4例年龄70~78岁患者

使用 OR-miniCDOP方案,在3~4级骨髓受抑期

和(或)活动性感染时暂停奥布替尼,待骨髓抑制恢

复或感染控制后重启用药,但均足疗程完成治疗;
4例年龄75~83岁患者使用 ORL方案,诱导治疗

期间奥布替尼均未减量,其中2例因骨髓抑制对来

那度胺进行减量调整。
1.3　临床疗效评估

本研究以PET/CT或增强CT、骨髓穿刺及骨

髓活检(骨髓受累患者)、胃肠镜(胃肠受累患者)进
行疗效评估。参考2014版 Lugano会议修订标准

评估疗效,分为 CR、部分缓解(partialremission,
PR)、疾病稳定(stabledisease,SD)或疾病进展

(progressivedisease,PD)。客观缓解率(objective
responserate,ORR)是指达到CR和PR的患者占

全部或相应亚组患者的百分比。
1.4　随访

以最后一次住院或门诊就诊时间为最后随访

时 间。 无 进 展 生 存 (progression-freesurvival,
PFS)定义为诊断日期至复发、进展、全因死亡或最

后随访日之间的时间间隔。总生存(overallsur-
vival,OS)定义为从诊断日期到全因死亡日期或最
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后随访日之间的时间间隔。
1.5　不良反应

观察和记录治疗期间出现的各种不良反应,并
根据美国国家癌症研究所不良事件通用术语标准

(NCICTCAE)5.0版本分级。
1.6　统计学处理

使用SPSS26.0版和 MicrosoftExcel2021版

进行统计分析。通过描述性统计分析方法对患者

的基本资料和临床数据进行分析。连续变量用中

位数和范围表示。亚组分析使用Fisher精确检验

统计差异性。使用 Kaplan-Meier方法对 OS 和

PFS进行计算,使用log-rank检验统计差异性。
2　结果

2.1　患者基线资料

共计28例初治 DLBCL患者纳入本研究,中
位年龄61.5岁(范围36~83岁);其中年轻(年龄

≤60岁)患者13例(46.4%),老年(年龄>60岁)
患 者 15 例 (53.6%);non-GCB 型 患 者 19 例

(67.9%);DEL患者14例(50.0%);有结外累及

的患者20例(71.4%)。IPI评分0~2分的患者

18例(64.3%),其中6例为DEL同时伴结外受累,
2例为DEL,8例为结外累及,1例为滤泡性淋巴瘤

转化,1例为CD5阳性DLBCL;IPI评分3~5分的

患者10 例 (35.7%)。28 例 患 者 的 基 本 情 况 见

表1。
2.2　随访及疗效

截至随访日期2024年5月9日,随访时间为

4~40个月,中位随访时间为14.5个月。28例患

者的ORR为85.7%(24/28),CR率为67.9%(19/
28),PR 率为17.9%(5/28),PD 率为14.3%(4/
28)。其中 DEL 和非 DEL 患者的 ORR 分别为

78.6% 和 92.3% (P =0.596),CR 率 分 别 为

64.3% 和 76.9% (P =0.678),PR 率 分 别 为

14.3%和15.4%,PD 率分别为21.4%和7.7%。
老年患者和年轻患者的 ORR 分别为 86.7% 和

84.6%(P =1.000),CR 率 分 别 为 66.7% 和

69.2% (P =1.000),PR 率 分 别 为 20.0% 和

15.4%,PD率分别为13.3%和15.4%。使用奥布

替尼联合 R-CHOP/CDOP 方案患者的 ORR 为

85.0%,CR率为75.0%,PR率为10.0%,PD率为

15.0%;使用奥布替尼联合R-miniCDOP方案患者

的 ORR 为 75.0%,CR 率 为 50.0%,PR 率 为

25.0%,PD 率为25.0%;使用 ORL 方案患者的

ORR 为 100.0%,CR 率 为 50.0%,PR 率 为

50.0%。具有不同临床特征的患者分组缓解情况

见图1。
所有患者的预期3年 OS率和 PFS率分别为

84.9%、70.6%;DEL 患者和非 DEL 患者的预期

3年 OS率分别为100.0%和68.2%(P=0.063),

预期3 年 PFS 率分别为 70.9% 和 68.2%(P=
0.886)。老年患者和年轻患者的预期3年 OS率

分别为71.4%和100.0%(P=0.095),预期3年

PFS率分别为65.5%和77.9%(P=0.394)。3例

患者死亡,年龄均>60岁,其中1例因疾病进展死

亡,1例在治疗期间发生颅内感染死亡,1例在诱导

治疗结束后随访期间因重症肺炎死亡。

表1　DLBCL患者基本情况 例(%)

特征 整个队列

患者例数 28
中位年龄/岁 61.5(36~83)

性别

　男 15(53.6)

　女 13(46.4)

ECOG评分

　0~1 23(82.1)

　≥2 5(17.9)

B症状

　无 19(67.9)

　有 9(32.1)

诊断时乳酸脱氢酶

　正常 16(57.1)

　升高 12(42.9)

Lugano分期

　Ⅰ~Ⅱ期 13(46.4)

　Ⅲ~Ⅳ期 15(53.6)

IPI评分

　0~2 18(64.3)

　3~5 10(35.7)

细胞起源

　GCB 9(32.1)

　non-GCB 19(67.9)

DEL
　否 13(46.4)

　是 14(50.0)

　未知 1(3.6)

骨髓受累

　无 25(89.3)

　有 3(10.7)

结外累及

　无 8(28.6)

　有 20(71.4)

结外病灶数/个

　<2 10(50.0)

　≥2 10(50.0)

中位随访时间/月 14.5(4~40)

中位PFS时间/月 14.5(4~40)

　　ECOG评分:美国东部肿瘤协作组活动状态评分;IPI:
国际预后指数。
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a:是否双表达的患者缓解情况;b:不同细胞来源的患者缓解情况;c:是否有结外累及的患者缓解情况;d:不同年龄的患

者缓解情况;e:不同治疗方案的患者缓解情况。
图1　分组缓解情况

2.3　不良反应

大部分患者对奥布替尼可耐受,安全性良好,
所有患者发生不良反应的情况见表2。绝大多数

不良反应经对症处理或观察等待后可恢复。最常

见的不良反应为贫血(1~2级76.9%、3~4级

19.2%)、中性粒细胞减少(1~2级46.2%、3~4
级38.5%)及血小板减少(1~2级34.6%、3~4级

15.4%)。最常见的非血液学不良反应为肺部感染

(17.9%)、食欲减退(10.7%)、恶心(10.7%)和呕

吐(10.7%)。5级不良反应1例(颅内感染)。此

外,所有患者在奥布替尼治疗期间均未发生房颤

事件。

表2　患者治疗相关不良反应情况 例(%)

整个队列 1~2级 3~4级 5级

血液学不良反应△

　贫血 20(76.9) 5(19.2)

　血小板减少 9(34.6) 4(15.4)

　中性粒细胞减少 12(46.2)10(38.5)

　发热性中性粒细胞减少 9(34.6)

　紫癜 2(7.1)

非血液学不良反应

　肺部感染 5(17.9)

　颅内感染 1(3.6)

　心律失常 2(7.1)

　心包积液 1(3.6)

　肝功能不良 2(7.1)

　食欲减退 3(10.7)

　恶心 3(10.7)

　呕吐 3(10.7)

　　△ 血液学不良反应中部分患者数据缺失。

3　讨论

布鲁顿酪氨酸激酶是B细胞发育过程中关键

的效应分子,其异常活化与B细胞肿瘤的发生、发
展密切相关[5-6]。作为新一代BTKi,奥布替尼已被

证明在套细胞淋巴瘤、慢性淋巴细胞性白血病/小

淋巴细胞性淋巴瘤以及边缘区淋巴瘤中具有良好

的疗效[7]。本研究初步提示,基于奥布替尼的联合

方案在初治 DLBCL中具有良好的疗效及可控的

安全性。
目前探索奥布替尼治疗 DLBCL的临床研究

较少。一项分析奥布替尼联合方案治疗 MCD 亚

型 (同 时 出 现 MYD88L265P 和 CD79B 突 变)
DLBCL的研究表明,奥布替尼联合R-CHOP或R-
EPOCH 方案作为一线治疗的 CR 率为75.00%
(6/8),奥布替尼联合R-ICE、R-CHOP或R2(利妥

昔单抗联合来那度胺)方案作为二线治疗的CR率

为66.67%(4/6)[8]。在一项R-CHOP方案治疗初

治DLBCL患者的研究中,ORR 为83.8%,CR 率

为74.0%[9]。本研究中患者总体的ORR和CR率

分别为85.7%(24/28)和67.9%(19/28);其中使

用奥布替尼联合R-CHOP/CDOP方案治疗的患者

ORR 和 CR 率分别达 85.0%(17/20)和 75.0%
(15/20)。本研究结果同样提示,基于奥布替尼的

联合方案在DLBCL中能有效地诱导缓解,其中奥

布替尼联合 R-CHOP/CDOP方案的疗效尤为显

著。而且本研究中的患者多数具有不良预后因素,
如乳酸脱氢酶升高(42.9%)、Lugano分期Ⅲ~Ⅳ
期(53.6%)、IPI评分3~5分(35.7%)、non-GCB
型(67.9%)、双表达(50.0%)、结外受累(71.4%),
提示对于预后不良的DLBCL患者,奥布替尼与 R-
CHOP/CDOP等方案的联合应用可能有助于提高

初治患者对治疗的反应率,从而改善疗效。
我们进一步对具有不同临床特征的初治 DL-

BCL患者进行了疗效的亚组分析。有研究表明在

所有新诊断的 DLBCL中,大约一半检测到 MYC
蛋白免疫组织化学的过表达,几乎1/3的 DLBCL
患者存在 MYC和BCL2的过度表达(即 DEL),被
认为具有较低的生存率[10]。目前有多项研究正在

探索BTKi联合方案在 DEL中的疗效,在一项正

在进行的奥布替尼联合 R-CHOP方案治疗 DEL
的研究中,仅纳入的 8 例 DEL 患者均达到 CR
(100.0%)[11]。一项 BTKi用于初治 MYD88mut/
CD79Bmut 的DLBCL患者的单中心回顾性真实世

界研究表明,在 DEL患者中 BTKi+R-CHOP方
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案 的 CR 率 (90%)优 于 单 用 R-CHOP 方 案

(44.4%)[12]。但尚无奥布替尼联合方案的相关研

究。本研究中奥布替尼联合方案治疗 DEL 和非

DEL 患 者 的 ORR 分 别 为 78.6% (11/14)和

92.3%(12/13),差异无统计学意义;CR率分别达

到64.3%(9/14)和76.9%(10/13),差异亦无统计

学意义;提示基于奥布替尼的联合方案可能抵抗双

表达对DLBCL预后的不良影响,还需要前瞻性研

究进一步验证。
既往多项研究表明,GCB型 DLBCL患者的治

疗反应和预后优于 non-GCB 型 DLBCL 患者[2]。
与 GCB 亚型比较,non-GCB 亚型的 5 年 OS 率

(54% vs78%)和 PFS率(48% vs76%)显著降

低[1]。在一项泽布替尼联合 R-CHOP方案治疗结

外累及的non-GCB型初治 DLBCL的单臂Ⅱ期临

床研究中,ORR 达91.3%,CR 率达82.6%[1],提
示 BTKi的 联 合 使 用 有 可 能 提 高 non-GCB 型

DLBCL对治疗的反应、改善预后。本研究中 GCB
型患者的 ORR 和 CR 率分别为 100% (9/9)和

88.9% (8/9),而 non-GCB 型 患 者 的 ORR 为

78.9%(15/19),CR 率为57.9%(11/19),考虑到

本研究中患者数量较少、接受的治疗方案存在差

异,基于奥布替尼的联合方案是否能为 non-GCB
型患者带来更多获益,以及不同联合方案是否存在

疗效差异,还有待更大样本量的前瞻性对照研究加

以验证。
约有 30% 的 DLBCL 患 者 可 伴 有 结 外 受

累[10],而存在多个结外部位受累是IPI评分中的一

个重要不良预后因素[11]。本研究中伴结外累及患

者的 ORR(85.0%,17/20)与 无 结 外 累 及 患 者

(87.5%,7/8)相近,提示基于奥布替尼的联合方案

可能为伴有结外受累的 DLBCL患者带来较好的

获益,但考虑到结外受累部位不同对患者的预后也

存在不同影响[13],基于奥布替尼的联合方案是否

对不同受累部位存在疗效的差异,仍需更大样本量

的研究加以验证。
DLBCL患者的中位年龄约为60岁,约30%

的患者年龄大于75岁[14]。一项随机、安慰剂对照

的Ⅲ期临床研究发现,伊布替尼联合 R-CHOP方

案能够使年轻(年龄<60岁)的 DLBCL患者获益,
而在年龄≥60岁的患者中,伊布替尼的加入增加

了严重不良反应和不良反应的发生率,使得化疗暴

露剂量降低,可能影响疗效[15]。本研究中老年患

者和年轻患者的 ORR(86.7% vs84.6%)和 CR
率(66.7%vs69.2%)相当且差异无统计学意义,
提示奥 布 替 尼 为 基 础 的 联 合 方 案 对 老 年 初 治

DLBCL患者也可能是合适的治疗选择。
同时,老年DLBCL患者治疗方案的进一步优

化也是研究的热点。老年、虚弱患者的耐受性较

差,治疗时尤其需要兼顾有效性和安全性。近年

来,针对此类患者的轻化疗方案、无化疗方案的探

索日趋增多。有临床前模型的相关研究表明,奥布

替尼与利妥昔单抗联合使用增强了 NK 细胞介导

的抗体依赖的细胞毒作用,增强体外肿瘤细胞的凋

亡,并且奥布替尼在 Mino和 TMD8细胞系中不会

降低补体依赖的细胞毒性[16],这些结果都支持了

奥布替尼与利妥昔单抗联合应用于临床的合理性。
在一项使用IR2方案治疗75岁以上的新发 DL-
BCL患者的 Ⅱ 期单臂临床研究中,全部患者的

ORR为66.7%,CR 率为56.7%,提示无化疗的

IR2方案在老年 DLBCL患者中有效,但仍有一些

与脱靶效应相关的不良反应发生,如房颤(10%)、
3~4级肺部感染(23%),从而导致部分患者的治

疗中断[17]。新一代的BTKi具有更高的选择性[5]。
本研究中使用 ORL方案治疗的4例患者年龄均≥
75岁,ORR 可达100.0%(4/4),CR 率为50.0%
(2/4)。提示基于奥布替尼的 ORL无化疗联合方

案也能为老年初治 DLBCL患者争取有效的缓解,
为老年、虚弱、不能耐受强化疗的患者提供更多的

治疗选择。
本研究中所有患者的预期3年 OS率和 PFS

率分别为84.9%、70.6%,提示基于奥布替尼的联

合方案对初治DLBCL患者的生存有较好的改善。
同时,与非 DEL患者比较,DEL患者的预期3年

OS率(100%vs68.2%)明显更高,但差异无统计

学意义;预期3年 PFS率(70.9% vs68.2%)相

近,差异亦无统计学意义,提示奥布替尼联合方案

可能对DEL和非DEL患者的PFS均有改善。老

年(年龄>60岁)患者和年轻(年龄≤60岁)患者的

预期3年 OS率分别为71.4%和100.0%,预期

3年PFS率分别为65.5%和77.9%,但差异均无

统计学意义,表明奥布替尼可能在一定程度上改善

老年患者的生存。但本研究患者例数少,仍需要更

大样本量的研究来证实这些结论。
作为新一代BTKi,奥布替尼通过分子结构的

优化,实现了更精准的靶点选择性,减少了脱靶效

应带来的不良反应[18-20]。本研究中大部分患者对

奥布替尼联合方案治疗的耐受性良好;主要不良反

应包括贫血、中性粒细胞减少以及血小板减少,以
1~2级为主;非血液学不良反应主要为肺部感染、
食欲减退、恶心和呕吐。除2例老年患者因感染死

亡,其余不良反应均在予以积极对症支持治疗后缓

解。此外,本研究所有患者在使用奥布替尼治疗期

间无房颤事件发生。提示初治 DLBCL患者对基

于奥布替尼的联合方案具有较好的耐受性,但老年

患者仍需警惕、重视感染防治和对症支持治疗。
综上所述,本研究表明基于奥布替尼的联合方

案在初治 DLBCL患者中展现出良好的疗效和可
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控的安全性,可能改善 DEL和老年患者的疗效及

预后。但本研究仍存在诸多不足,如属于回顾性研

究、样本量较小、治疗方案不统一、患者之间存在异

质性等问题,有待进一步开展前瞻性、大样本量、随
机对照的临床研究。
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