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［摘要］ 目的　通过 Meta 分析探讨在儿童及青少年成熟 B 细胞非霍奇金淋巴瘤治疗中应用利妥昔单抗联合化

疗的疗效与安全性，为更加合理地应用利妥昔单抗提供理论依据。方法　检索 PubMed、Embase、Cochrane 

Library、ClinicalTrials.gov、Web of Science、中国知网、万方、维普数据库的文献，共筛选出从建库至 2022 年 6 月

公开发表的利妥昔单抗治疗儿童及青少年成熟 B 细胞非霍奇金淋巴瘤的 10 篇文献，共计 886 例患儿。以 3 年无事

件生存率、3 年总生存率、完全缓解率、病死率和不良反应发生率作为结局指标，采用 RevMan 5.4 软件进行 Meta

分析、亚组分析、敏感性分析和发表偏倚分析。结果　与单纯化疗组相比，利妥昔单抗联合化疗组 3 年无事件生

存率显著提高 （HR=0.38，95%CI：0.25~0.59，P<0.001），3 年总生存率显著提高 （HR=0.29，95%CI：0.14~0.61，

P=0.001）， 完 全 缓 解 率 显 著 提 高 （OR=3.72， 95%CI： 1.89~7.33， P<0.001）， 病 死 率 显 著 降 低 （OR=0.31，

95%CI：0.17~0.57，P<0.001）。而两组的不良反应发生率差异无统计学意义 （OR=1.28，95%CI：0.85~1.92，P=

0.24）。结论　在儿童及青少年成熟 B 细胞非霍奇金淋巴瘤治疗方案中添加利妥昔单抗可带来明显的生存益处，

且不会增加不良反应的发生。 ［中国当代儿科杂志，2023，25 （1）：51-59］
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Efficacy and safety of rituximab in children and adolescents with mature B-cell non-
Hodgkin's lymphoma: a Meta analysis
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Hematology and Oncology, First Affiliated Hospital of Zhengzhou University, Zhengzhou 450052, China (Wang Y-C, 

Email: 13838520369@163. com)

Abstract: Objective　 To study the efficacy and safety of rituximab combined with chemotherapy in the treatment of 

children and adolescents with mature B-cell non-Hodgkin's lymphoma (B-NHL) through a Meta analysis. Methods　 The 

databases including PubMed, Embase, the Cochrane Library, ClinicalTrials.gov, Web of Science, China National Knowledge 

Infrastructure, Wanfang Data, and Weipu were searched to obtain 10 articles on rituximab in the treatment of mature B-NHL in 

children and adolescents published up to June 2022, with 886 children in total. With 3-year event-free survival (EFS) rate, 3-

year overall survival (OS) rate, complete remission rate, mortality rate, and incidence rate of adverse reactions as outcome 

measures, RevMan 5.4 software was used for Meta analysis, subgroup analysis, sensitivity analysis, and publication bias 

analysis. Results　The rituximab+chemotherapy group showed significant increases in the 3-year EFS rate (HR=0.38, 95%CI: 

0.25-0.59, P<0.001), 3-year OS rate (HR=0.29, 95%CI: 0.14-0.61, P=0.001), and complete remission rate (OR=3.72, 95%CI: 

1.89-7.33, P<0.001) as well as a significant reduction in the mortality rate (OR=0.31, 95%CI: 0.17-0.57, P<0.001), as compared 

with the chemotherapy group without rituximab. There was no significant difference in the incidence rate of adverse reactions 

between the two groups (OR=1.28, 95%CI: 0.85-1.92, P=0.24). Conclusions　 The addition of rituximab to the treatment 

regimen for children and adolescents with mature B-cell non-Hodgkin's lymphoma can bring significant survival benefits 

without increasing the incidence of adverse reactions. [Chinese Journal of Contemporary Pediatrics, 2023, 25(1): 51-59]
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成熟 B 细胞淋巴瘤约占儿童和青少年非霍奇金

淋 巴 瘤 （non-Hodgkin lymphoma， NHL） 的 60%，

包括伯基特淋巴瘤 （Burkitt lymphoma，BL）、弥漫

性大 B 细胞淋巴瘤 （diffuse large B-cell lymphoma，

DLBCL）、 原 发 性 纵 隔 B 细 胞 淋 巴 瘤 （primary 

mediastinal B-cell lymphoma，PMBCL） 和其他较为

少见的组织学亚型［1］。不同亚型所占比例因年龄

而异，在 15 岁以下儿童中，BL 占 80% 以上。法国

儿童肿瘤协会的 LMB 系列方案和柏林-富兰克林-

明斯特 BFM 系列方案是目前国际公认的一线治疗

方案，可以获得较好的疗效，但治疗相关不良反

应也是不可忽视的［2］。因此利用通过免疫治疗替

代细胞毒性药物成为临床研究趋势。100% 的儿童

BL 和 98% 的儿童 DLBCL 都表达 CD20，利妥昔单

抗 （rituximab） 是一种嵌合小鼠/人类单克隆抗体，

对 B 细胞的 CD20 具有很高亲和力，通过补体介导

的溶解和抗体依赖性细胞介导的细胞毒性发挥作

用［3］。利妥昔单抗联合化疗可以延长成人成熟 B 细

胞非霍奇金淋巴瘤 （B-cell non-Hodgkin lymphoma，

B-NHL） 患者的生存时间，且已经被列入了成人

DLBCL 的标准疗法［4］。但与成人患者不同，成熟

B-NHL 患儿采用 LMB 和 BFM 系列治疗方案已经可

以获得较好的治疗效果，5 年无事件生存 （event-

free survival，EFS） 率约 80%［5］。所以，通过临床

研究证实在传统治疗方案中增加利妥昔单抗对儿

童及青少年成熟 B-NHL 疗效的影响至关重要，这

也是过去 10 年的研究重点［6］。Inter-B-NHL Ritux 

2010 （NCT01516580） 是一项全球、多中心、开放

标签、随机 （1∶1） 研究，该研究认为在传统化

疗中加入利妥昔单抗能提高成熟 B-NHL 患儿的 EFS

和总生存 （overall survival，OS） 时间［7］。尽管还

有一些回顾性比较单独化疗与利妥昔单抗联合化

疗的研究倾向于增加利妥昔单抗，但这些研究的

大多数结果差异无统计学意义［8-9］。本研究通过

Meta 分析的方法，评价利妥昔单抗联合化疗与单

纯化疗的疗效与安全性，为更加合理、高效地在

儿童及青少年成熟 B-NHL 患儿中应用利妥昔单抗

提供理论依据。

1 资料与方法

1.1　文献检索策略

计算机全面检索 PubMed、Embase、Cochrane 

Library、ClinicalTrials.gov、Web of Science、中国知

网、万方、维普数据库中有关利妥昔单抗治疗儿

童及青少年成熟 B-NHL 的研究，检索时间自建库

至 2022 年 6 月 。 英 文 检 索 词 为 ：“non-Hodgkin 

lymphoma”“Burkitt lymphoma”“diffuse large B cell 

lymphoma” “rituximab” “mabthera” “CD20 

antibody” “rituximab” “child” “adolescent”

“clinical trial”“random”等；中文检索词为：“非

霍奇金淋巴瘤”“伯基特淋巴瘤”“弥漫性大 B 细胞

淋巴瘤”“利妥昔单抗”“美罗华”“CD20 单抗”

“儿童”“青少年”“临床试验”“随机”等。同时

追溯纳入研究的参考文献，进行二次检索以保证

全面获取数据。

1.2　文献纳入与排除标准

纳入标准：（1） 研究类型：国内外公开发表

的关于利妥昔单抗治疗儿童及青少年成熟 B-NHL

的临床研究；（2） 研究对象：患者年龄小于 18 岁，

且根据世界卫生组织造血和淋巴组织肿瘤分类［10］

诊 断 为 成 熟 B-NHL， 包 括 BL、 PMBCL、 DLBCL

等；（3） 干预措施：试验组为利妥昔单抗联合化

疗，对照组为单独化疗；（4） 主要结局指标：3 年

EFS 率、3 年 OS 率；（5） 次要结局指标：完全缓解

（complete remission，CR） 率、病死率、三级及以

上不良反应发生率。

排除标准：（1） 无可利用的结局指标，没有

给出 EFS 率或 OS 率的风险比 （hazard ratio，HR）

及其 95% 置信区间 （confidence interval，CI） 或没

有给出生存曲线；（2） 综述、个案报道、基础实

验或动物实验；（3） 干预措施不明确；（4） 研究

设计未分组或研究方向为护理相关。

1.3　文献筛选和数据提取

由两名独立研究员按照纳入及排除标准对文

献进行筛选，当有意见分歧时由第三名研究员参

与判断。两名研究员根据预先设定的表格独立提

取文献数据，包括文献作者及发表年份、研究类

型、样本量及样本基本信息、干预措施、结局指

标等。对于结局指标中的 3 年 EFS 率及 3 年 OS 率，

如果文章中未进行文字叙述，则利用周支瑞等［11］

报道的生存曲线数据提取方式，并采用 Tierney

等［12］开发的方法计算 HR 和相应的标准误。

1.4　文献质量评价

采用 Cochrane 手册 5.1.0 版［13］ 推荐的偏倚风险

评 估 工 具 对 本 研 究 所 纳 入 的 随 机 对 照 试 验

（randomized controlled trial，RCT） 进行质量评价，

包括随机方法、分配隐藏、盲法实施、数据完整

性、选择性报告和其他偏倚，每个方面均分为高
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偏倚风险、低偏倚风险和不清楚。采用纽卡斯尔-

渥太华量表［14］ 对纳入的队列研究进行质量评价，

具体包括研究对象选择 （0~4 分）、组间可比性

（0~2 分）、结果测量 （0~3 分），总分 1~3 分为低质

量，4~9 分为高质量。

1.5　统计学分析

本研究已在 PROSPERO 网站 （https://www.crd.

york. ac. uk/PROSPERO/） 注 册 ， 编 号 为

CRD42022340172。采用 RevMan 5.4 软件进行统计

分析。生存分析资料采用 HR 及其 95％CI 表示，定

性资料采用比值比 （odd ratio，OR） 及其 95％CI

表示。异质性结果采用 Q 检验和 I2 检验进行判断，

若 P>0.1 且 I2<50%，认为各研究间无明显异质性，

采用固定效应模型进行分析；若 P≤0.1 或 I2≥50% 则

认为各研究间存在显著异质性，需进一步分析异

质性来源，在排除明显的异质性后，采用随机效

应模型进行分析。对纳入的文献采用漏斗图进行

发表偏倚评价。检验水准 α=0.05。

2 结果

2.1　文献筛选结果及基本特征

经检索共获得相关文献 1 952 篇，按照纳入和

排除标准进行筛选后，共纳入 10 篇文献［7，15-23］，

其中 1 篇［7］ 为 RCT，1 篇［15］ 为前瞻性队列研究，8

篇［16-23］为回顾性队列研究。10 篇文献共计 1 047 例

患儿，其中纳入 Meta 分析共计 886 例患儿，包括试

验组 523 例，对照组 363 例。文献筛选流程见图 1，

纳入研究基本信息见表 1。

表1　纳入研究的基本特征

文献

Minard-

Colin 
2020[7]

Dourthe 
2022[15]

Fu 2019[16]

Huang 
2021[17]

Zhen 
2020[18]

李红
2021[19]

李永新
2019[20]

王颖超
2022[21]

张梦
2019[22]

周令
2022[23]

研究
类型

随机对
照试验

前瞻性
队列

回顾性
队列

回顾性
队列

回顾性
队列

回顾性
队列

回顾性
队列

回顾性
队列

回顾性
队列

回顾性
队列

研究对象

B 细胞非霍奇
金淋巴瘤
(Ⅲ/Ⅳ期)

原发性纵隔 B
细胞淋巴瘤

B 细胞非霍奇
金淋巴瘤
(Ⅲ/Ⅳ期)

伯基特淋巴瘤

伯基特淋巴瘤

伯基特淋巴瘤

伯基特淋巴瘤

伯基特淋巴瘤

伯基特淋巴瘤

B 细胞非霍奇
金淋巴瘤
(Ⅲ/Ⅳ期)

治疗方案

LMB96

LMB96

BFM-95/
BFM-90

LMB96

BFM-95

BFM-95+
B-NHL2015

BFM-90

BFM-95+
B-NHL2010

LMB89

LMB89

总
例数 a

328

42

69

78

106

61

67

62

172

62

研究例数 b

利妥昔
单抗联
合化疗

组

164

21

46

69

57

25

55

16

43

27

单独
化疗

组

164

21

23

9

49

11

12

30

9

35

性别 (男/女, 例)

利妥昔
单抗联
合化疗

组

135/29

9/12

35/11

65/13

49/8

50/11

58/9

58/4

144/28

22/5

单独化
疗组

137/27

9/12

18/5

38/11

26/9

随访时间 (月)

利妥昔
单抗联
合化疗

组

40.9
(35.1, 
48.9)c

76.8d

39.6
(1.0~
88.8)

34.0(1.0~72.0)

36.0(1.0~96.0)

74.5
(5.0~127.0)

44.0(3.0~89.0)

29.0d

36.0
(0.5~119.0)

41.2(6.0~57.0)

单独化
疗组

39.1
(34.3, 
49.0)c

127.2d

106.8
(1.0~
142.8)

年龄 (岁)

利妥昔单
抗联合化

疗组

9.2±4.0e

15.0
(10.0~18.0)

6.9
(0.8~14.3)

5.7(1.0~14.0)f

7.0(2.0~17.0)

7.9
(1.8~15.5)

8.0(3.0~18.0)

5.0(1.0~14.0)

6.0(1.0~14.0)

8.1±3.9e

单独化疗
组

8.6±4.4e

14.0
(8.0~17.0)

7.2
(2.8~14.1)

7.8±3.4e

结局
指标*

①②
③④
⑤

①②
③

①③
④⑤

①③
①②
④

①②

②④

①②

①
①②
③④
⑤

质量
评价

高

高

高

高

高

高

高

高

高

高

注：a总例数为引用研究内所有分组的总患儿例数；b研究例数为可以纳入本 Meta 分析中的患儿例数，部分患儿由于不符合分组或无可利用的结

局指标数据而未纳入。随访时间和年龄中，c用中位数 （四分位数间距） 表示；d用中位数表示；e用均数±标准差表示；f用均数 （范围） 表示；余
下用中位数 （范围） 表示。*结局指标中，①示 EFS 率，②示 OS 率，③示 CR 率，④示病死率，⑤示三级以上不良反应率。
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2.2　文献质量评价

1 篇［7］RCT 采用 Cochrane 偏倚风险评估工具进

行质量评价，评价结果见图 2。9 篇［15-23］ 队列研究

采 用 纽 卡 斯 尔 - 渥 太 华 量 表 评 分 ， 其 中 2

篇［15，23］8 分，2 篇［16，18］7 分，3 篇［17，20-21］6 分，2

篇［19，22］5 分，均为高质量文献，见表 2。

2.3　Meta分析结果

2.3.1　3 年 EFS 率　 9 项研究［7，15-19，21-23］ 报道了

EFS 率，包括 1 项［7］RCT 和 8 项［15-19，21-23］ 观察性研

究，其中利妥昔单抗联合化疗组各研究间异质性

无统计学意义 （P=1.0，I2=0），采用固定效应模型

进行分析。结果显示，利妥昔单抗联合化疗组 3 年

EFS 率高于单独化疗组，差异有统计学意义 （HR=

0.38，95%CI：0.25~0.59，P<0.001），见图 3。

图1　文献筛选流程图

随机序列的产生

分配隐藏

实施者与参与者的双盲

结局评估的盲法

结局数据中的完整性

选择性报告研究结果

其他偏倚

0%   25%   50%   75% 100%

低度偏倚风险 偏倚风险未知 高度偏倚风险

图2　纳入RCT研究的质量评价结果

表2　纳入队列研究的质量评价结果

文献

Dourthe 2022[15]

Fu 2019[16]

Huang 2021[17]

Zhen 2020[18]

李红 2021[19]

李永新 2019[20]

王颖超 2022[21]

张梦 2019[22]

周令 2022[23]

研究对象的选择

暴露组代
表性

1

1

1

1

1

1

1

1

1

非暴露组
选择

1

0

0

1

0

0

0

0

1

暴露的确
定

1

1

1

1

1

1

1

1

1

研究开始前是否
已有结局事件

1

1

1

1

1
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图3　两组患儿EFS率的森林图
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2.3.2　3 年 OS 率　 7 项研究［7，15，18-21，23］ 报道了

OS 率，包括 1 项［7］RCT 和 6 项［15，18-21，23］ 观察性研

究。各研究间异质性无统计学意义 （P=0.99，I2=

0），采用固定效应模型进行分析。结果显示，利

妥昔单抗联合化疗组 3 年 OS 率高于单独化疗组，

差 异 有 统 计 学 意 义 （HR=0.29， 95%CI： 0.14~

0.61，P=0.001），见图 4。

2.3.3　CR 率　 5 项研究［7，15-17，23］ 报道了 CR 率，

包括1项RCT［7］和4项观察性研究［15-17，23］。各研究间

异质性无统计学意义 （P=0.8，I2=0），采用固定效应

模型进行分析。结果显示，利妥昔单抗联合化疗组

的CR率高于单独化疗组，差异有统计学意义 （OR=

3.72，95%CI：1.89~7.33，P<0.001），见图5。

2.3.4　病死率　 5项研究［7，16，18，20，23］报道了两组的

病 死 率 ， 包 括 1 项 RCT［7］ 和 4 项 观 察 性 研

究［16，18，20，23］。各研究间异质性无统计学意义 （P=

0.46，I2=0），采用固定效应模型进行分析。结果显

示，利妥昔单抗联合化疗组的病死率低于单独化疗组

（OR=0.31，95%CI：0.17~0.57，P<0.001），见图6。

2.3.5　三级以上不良反应率　 3 项研究［7，16，23］报

道了两组三级以上的不良反应率，包括 1 项 RCT［7］

和 2 项观察性研究［16，23］。各研究间异质性无统计

学意义 （P=0.95，I2=0），采用固定效应模型进行

分析。结果显示，两组间不良反应率差异无统计

学 意 义 （OR=1.28， 95%CI=0.85~1.92， P=0.24），

见图 7。

图4　两组患儿OS率的森林图

图5　两组患儿完全缓解率的森林图

图6　两组患儿病死率的森林图
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2.4　亚组分析

2.4.1　疾病种类　 以 3 年 EFS 率和 3 年 OS 率为结

局指标，按照纳入研究的疾病种类进行分组，有 5

项研究［17-22］ 报道了 BL，3 项研究［7，16，23］ 报道了Ⅲ/

Ⅳ期 B-NHL。结果显示，在 BL 中，利妥昔单抗联

合 组 3 年 EFS 率 高 于 单 独 化 疗 组 （HR=0.45，

95%CI：0.23~0.88，P=0.02），3 年 OS 率亦高于单

独 化 疗 组 （HR=0.23， 95%CI： 0.07~0.74， P=

0.01）；在Ⅲ/Ⅳ期 B-NHL 中，利妥昔单抗联合组 3

年 EFS 率 高 于 单 独 化 疗 组 （HR=0.35， 95%CI：

0.20~0.63，P<0.001），3 年 OS 率亦高于单独化疗组

（HR=0.33，95%CI：0.12~0.94，P=0.04）。

2.4.2　化疗方案　 以 3 年 EFS 率为结局指标，按

照 化 疗 方 案 的 不 同 进 行 分 组 ， 有 5 项 研

究［7，15，17，22-23］ 使用了 LMB 系列治疗方案，2 项研

究［16，18］ 采用了 BFM 系列治疗方案，2 项研究［19，21］

采用了 BFM 联合 NHL 系列治疗方案。结果显示，

在 LMB 系列治疗方案中，利妥昔单抗联合组 3 年

EFS 率高于单独化疗组 （HR=0.38，95%CI：0.23~

0.64，P<0.001）；在 BFM 系列治疗方案中，利妥昔

单抗联合组 3 年 EFS 率亦高于单独化疗组 （HR=

0.37，95%CI：0.14~0.98，P=0.046）；在 BFM 联合

NHL 系列治疗方案中，利妥昔单抗联合组和单纯

化疗组 3 年 EFS 率比较差异无统计学意义 （HR=

0.41，95%CI：0.10~1.60，P=0.20）。

2.5　敏感性分析

采用逐一剔除单个文献的方法对研究结局行

敏感性分析，结果如表 3 所示，剔除前后结果未发

生明显改变，提示 Meta 分析合并结果基本稳定。

2.6　发表偏倚

以3年EFS率为指标（纳入文献数最多）绘制漏

斗图。结果如图8所示，各研究散点在漏斗图内对称

分布，提示本研究存在发表偏倚的可能性较小。

3 讨论

儿童和青少年成熟 B-NHL 根据不同危险因素

给予不同强度的短程联合化疗是基本治疗策略，

在过去 15~20 年里，大多数患有成熟 B-NHL 儿童都

接受了为 BL 设计的治疗方案，5 年治愈率为 70%~

90%［24］。在儿童成熟 B-NHL 中最常见的亚型为

BL，约占儿童和青少年成熟 B-NHL 的 80%［25］。BL

患儿对化疗非常敏感，自 1980 年，欧美等一系列

脉冲式短程强化疗方案极大改善了患儿的预后［26］。

图7　两组患儿不良反应率的森林图

表3　敏感性分析结果

结局指标

无事件生存率

总生存率

完全缓解率

病死率

不良反应发生率

排除前

HR/OR

0.38a

0.29a

3.72b

0.31b

1.28b

95%CI

0.25~0.59

0.14~0.61

1.89~7.33

0.17~0.57

0.85~1.92

P

<0.001

0.001

<0.001

<0.001

0.24

排除后*

HR/OR

0.36~0.42a

0.26~0.32a

3.13~5.35b

0.27~0.35b

1.24~1.41b

95%CI

0.22~0.71

0.11~0.72

1.47~10.12

0.12~0.68

0.59~3.34

P

<0.001~0.001

0.001~0.006

<0.001~0.003

<0.001~0.002

0.24~0.44

注：a 示 HR 值；b 示 OR 值；*示排除后的统计学指标为最小值与最大值区间。
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图8　3年无事件生存率的漏斗图
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虽然传统化疗方案对儿童成熟 B-NHL 的疗效较好，

但对于Ⅲ/Ⅳ期的患儿在化疗后出现复发或进展后

的生存率不足 30%，利妥昔单抗的加入或能改善

这一难题［27］。

本研究共涉及三种不同的基础化疗方案，即

BFM 系列、LMB 系列和 NHL 系列治疗方案。其中

LMB 方案和 BFM 方案的疗效均通过了多中心、前

瞻性随机研究的验证，是目前国际上公认的标准

方案［28］。LMB89 方案的强度高、疗程短，其用药

包括长春新碱、环磷酰胺、泼尼松、柔红霉素等，

具体方案根据危险度分组 A 组、B 组和 C 组而有所

不同。BFM95 方案的用药主要为地塞米松、氨甲

蝶呤、依托泊苷、异环磷酰胺等，具体疗程方案

根据 BFM 危险度分组 R1~R4 组而有所不同［29］。一

项关于成人 BL 患者的研究认为这两种治疗方案的

有效性与安全性几乎相同［30］。B-NHL 系列研究为

日本儿童白血病/淋巴瘤协作组的多中心前瞻性非

随机研究，该方案的疗效也与 LMB89/96 和 BFM95

方案相似［31］。在本研究 Meta 亚组分析中，以不同

治疗方案分组结果提示，在 LMB 系列治疗方案和

BFM 系列治疗方案中，加入利妥昔单抗可以提高 3

年 EFS 率。但在 BFM 联合 NHL 系列治疗方案中，

利妥昔单抗联合化疗组和单纯化疗组 3 年 EFS 率比

较差异无统计学意义，其原因可能与纳入研究的

病例数较少有关。

本研究 Meta 分析结果显示，相比于单纯化疗，

成熟 B-NHL 患儿应用利妥昔单抗联合化疗的 3 年

EFS 率、3 年 OS 率、CR 率均有所提高，且病死率

明显下降。这与 Maschan 等［32］ 研究结果一致，该

结果提示在传统化疗中加入利妥昔单抗可以带来

明显的生存益处。在不良反应方面，本研究结果

显示，加入利妥昔单抗前后，三级以上不良反应

差异并无统计学意义。这与 McAtee 等［33］研究结果

一致，提示利妥昔单抗在年轻人中耐受性良好，

与很少的不良事件有关。输液相关反应是利妥昔

单抗治疗过程中最常见的不良反应，其他常见的

不良反应有感染、细胞减少症、心血管事件等［34］。

也有研究称利妥昔单抗的应用会增加不良反应，

并与中毒性死亡有关［35］。未来仍需要更多的临床

试验来探讨利妥昔单抗联合化疗在儿童和青少年

成熟 B-NHL 的安全性。

2021 年 12 月，美国食品和药品监督管理局批

准利妥昔单抗联合化疗用于既往未经治疗、晚期、

CD20 阳性 DLBCL、BL 患儿［36］。在我国的相关诊

疗指南中也提及利妥昔单抗的加入可以提高晚期

B-NHL 患儿的 EFS 率和 OS 率，但仍需要更高级别

的证据［37］。迄今为止，本研究是国内外第一项针

对利妥昔单抗治疗儿童成熟 B-NHL 的 Meta 分析研

究，可以为今后的诊疗提供更高级别的证据。但

本研究也存在着一些局限性：（1） 本研究选取的

疾病对象为成熟 B-NHL，该疾病包含有多种亚型，

但由于部分肿瘤亚型中利妥昔单抗联合化疗和单

纯化疗相对应的相关临床实验较少，故无法对多种

不同的肿瘤亚型分别进行亚组分析，可能会对研究

结果造成一定影响；（2） 本研究纳入的多为回顾

性临床研究，患儿的基线信息如样本量、随访时

间、基础化疗方案、结局指标的评判方法等可能

存在差异，这种临床异质性可能会影响 Meta 分析

的结果；（3） 纳入的部分研究并未直接给出本研

究所需的结局指标，如两组 EFS 率的 HR 及 95%CI。

从生存曲线中提取结局指标有一定的误差，可能

会对本研究结果造成影响。

综上所述，当前证据表明，成熟 B-NHL 患儿

应用利妥昔单抗联合化疗可提高 3 年 EFS 率、3 年

OS 率、CR 率，降低病死率，但使用利妥昔单抗治

疗时要注意不良反应的发生。目前还有很多针对

不同靶点的生物制剂正处在临床试验阶段，同时

嵌合抗原受体 T 细胞也开始被用于儿童成熟 B-

NHL［38］。笔者将持续追踪儿童和青少年成熟 B-

NHL 治疗的最新进展，为更加合理地使用利妥昔

单抗提供理论依据。

利益冲突声明：所有作者声明无利益冲突。
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