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摘　 要　 奥妥珠单抗是全球首个人源化、糖基化修饰的Ⅱ型抗 CD20 单克隆抗体,与Ⅰ型 CD20 单克隆抗体利妥昔单抗相比,滤泡
性淋巴瘤患者使用奥妥珠单抗获益显著。 临床试验数据显示,中国人群使用奥妥珠单抗的输液反应、血小板减少及中性粒细胞减
少等相关不良反应发生率更高。 本文从奥妥珠单抗常见的相关不良反应类型和机制、防治措施及黑框警告内容进行系统性综述,
旨在为真实世界安全用药提供相关参考。
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ABSTRACT　 Obinutuzumab
 

is
 

the
 

first
 

humanized,
 

glycosylation-modified
 

type
 

Ⅱ
 

anti-CD20
 

monoclonal
 

antibody
 

in
 

the
 

world.
 

Compared
 

with
 

rituximab
 

(type
 

Ⅰ
 

anti-CD20
 

monoclonal
 

antibody),
 

obinutuzumab
 

is
 

more
 

effective
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

follicular
 

lymphoma.
 

Clinical
 

trial
 

data
 

have
 

shown
 

a
 

higher
 

incidence
 

of
 

adverse
 

drug
 

reactions
 

related
 

to
 

infusion
 

reactions,
 

thrombocytopenia
 

and
 

neutropenia
 

with
 

the
 

use
 

of
 

otuzumab
 

in
 

the
 

Chinese
 

population.
 

This
 

thesis
 

systematically
 

reviews
 

the
 

common
 

types,
 

mechanisms
 

of
 

related
 

adverse
 

drug
 

reactions,
 

preventive
 

measures
 

and
 

black
 

box
 

warnings
 

of
 

obinutuzumab
 

related
 

adverse
 

drug
 

reactions,
 

with
 

the
 

aim
 

of
 

providing
 

relevant
 

references
 

for
 

safe
 

medication
 

in
 

the
 

real
 

world.
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　 　 奥妥珠单抗是一种新型的经糖基化改造的Ⅱ型人源化抗

CD20 单克隆抗体,于 2021 年 6 月正式获得国家药品监督管理

局批准上市,与化疗联合用于初治的Ⅱ期伴有巨大肿块、Ⅲ期

或Ⅳ期滤泡性淋巴瘤成人患者,以及至少达到部分缓解患者

的单药维持治疗。 与Ⅰ型抗 CD20 单克隆抗体利妥昔单抗相

比,奥妥珠单抗通过糖基化修饰的可结晶片段( Fc),大大增强

了抗体依赖性细胞介导的细胞毒作用及抗体依赖性细胞介导

的吞噬作用,同时有效缓解了利妥昔单抗耐药的问题[1-2] 。 虽

然奥妥珠单抗疗效显著,但其不良反应也不容忽视,前期临床

研究结果表明,我国患者的输液反应、血小板减少、中性粒细

胞减少症、感染等的发生率较高,分别为 64%、 40%、 72%、
36% [3-4] 。 药品说明书中奥妥珠单抗相关不良反应罗列较多,

大部分属于一般不良反应,症状较轻,基础对症治疗不会严重

干扰临床的药物治疗,而严重输液反应发生率高,会干扰临床

药物治疗,严重者甚至危及生命。 骨髓抑制和肿瘤溶解综合

征(tumor
 

lysis
 

syndrome,TLS)方面,需要临床注意加强血常规

监测,值得临床治疗时更加关注。 患者用药后机体免疫功能

低,感染风险高,要求临床密切注意防范,尽早经验性抗菌药

物治疗,必要时加以糖皮质激素。 心脏毒性方面,要求临床关

注患者心功能及水化情况,提前预防,避免出现严重心功能异

常而干扰临床药物治疗。 另外,美国食品药品监督管理局

(FDA)针对奥妥珠单抗的黑框警告提示, 乙型肝炎病毒

(HBV)再激活可导致爆发性肝炎、肝衰竭甚至死亡,进行性多

灶 性 脑 白 质 病 ( progressive
 

multifocal
 

leukoencephalopathy,
PML)无特异性,致死率高且无常规治疗手段,值得临床诊疗

注意。 鉴于目前奥妥珠单抗在国内应用经验较少且尚无相关

不良反应的系统研究,本文以奥妥珠单抗上述常见的、严重的

可能影响患者临床治疗的相关不良反应为出发点,具体阐述

其类型、机制、发生率、预防及治疗措施等,为临床安全用药提
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供相关参考。
1　 奥妥珠单抗常见的不良反应类型、机制及防治
1. 1　 奥妥珠单抗的输液反应

输液反应为奥妥珠单抗特征性不良反应,常见临床表现

为发热、寒战、恶心、头痛、疼痛、瘙痒、低血压、咳嗽、支气管痉

挛、心房颤动等,部分患者可能有皮疹、血管炎等症状,通常在

首次输注后 24
 

h 内出现,部分首次接受奥妥珠单抗治疗的患

者可在 1
 

h 或更短时间内发生输液反应,输液反应发生率随输

液周期增加而降低[5-6] 。 在 GOYA
 

Ⅲ期研究中,利妥昔单抗、
奥妥珠单抗联合化疗致输液反应的发生率分别为 23. 5%、
36. 1%,其中 3—5 级输液反应的发生率分别为 2. 2%、7. 5%,
由此可见,奥妥珠单抗有更高的输液反应发生率[7] 。 Freeman
等[8] 报道,高达 5. 4%的患者因输液反应需永久终止奥妥珠单

抗的治疗。 奥妥珠单抗致输液反应的发生机制可能与 B 淋巴

细胞快速耗竭及白细胞介素 8、白细胞介素 6、肿瘤坏死因子 α
等细胞因子的大量释放有关。 糖基化修饰的 Fc 片段可增强

与自然杀伤细胞上的免疫球蛋白 G 的 Fc 片段受体 Ⅲ
(FcγRⅢ)的亲和力,引起细胞因子释放后发生输液反应。 奥

妥珠单抗首次输注后可减少 84%的 CD19+
 

B 淋巴细胞和 97%
的免疫表型为 CD16+

 

56+的自然杀伤细胞数量,同时伴有细胞

因子的大量释放,后续输注周期中则未观察到明显的细胞因

子释放[9] 。 奥妥珠单抗致输液反应的发生机制受生物学、免
疫学等多方位因素影响,细胞因子释放理论可能仅为发生机

制之一,是否有其他潜在发生机制还需进一步探索。
研究结果显示,肾功能不全(肌酐清除率<50

 

mL / min)、高
龄、疾病累积评分<8 分及骨髓受累患者可能是输液反应的高

风险人群[10] 。 Illidge 等[11] 发现,CD20 高表达或 FcγRⅢ高表

达的患者发生重度输液反应的风险可能更高。 但鉴于目前奥

妥珠单抗临床数据较少,实际输注过程中应多因素判断患者

是否为输液反应高风险人群。 为降低输液反应发生风险,可
在奥妥珠单抗输注前预防用药,通常在首次输注周期前 1

 

h 静

脉注射糖皮质激素类药物,前 30
 

min 口服解热镇痛药和抗组

胺药。 具体预防方法见图 1。 也有 CLL11 研究提出,将奥妥珠

单抗 1
 

000
 

mg 首次输注剂量拆分为 2
 

d 给药(100
 

mg,第 1 日;
900

 

mg,第 2 日),结果显示,仅 1 例患者发生了≥3 级输液反

应,拆分剂量给药法可能是临床有效的预防方法之一[12] 。 奥

妥珠单抗致输液反应可能引起低血压症状,慢性高血压患者

应在奥妥珠单抗输注前 12
 

h 至输注后 1
 

h 内暂停服用抗高血

压药,对于急性高血压危象风险患者,应综合评估停药的获益

与风险。 此外,首次输注期间以低输注速率(25~ 50
 

mg / h)开

始输注同样可降低输液反应发生率[13] 。 患者出现轻至中度的

输液反应时,应对症治疗,必要时降低输注速率或暂停给药。 对

于出现重度输液反应的患者,应及时停药,必要时给予吸氧、0. 9%
氯化钠注射液、抗胆碱能药物、糖皮质激素类药物等治疗[14-15] 。
1. 2　 奥妥珠单抗相关骨髓抑制

骨髓抑制是奥妥珠单抗常见的不良反应,主要临床表现

包括中性粒细胞减少、血小板减少、白细胞减少和血红蛋白减

少。 奥妥珠单抗用药后补体大量激活和细胞因子大量释放引

起的免疫调节机制,可能是导致骨髓抑制发生的主要机制。
同时,奥妥珠单抗与血小板上免疫球蛋白 G 的 Fc 片段低亲和

图 1　 奥妥珠单抗致输液反应的常见预防方法

力受体ⅡA(FcγRⅡA)结合后,可通过抗体依赖细胞介导的细

胞毒作用诱导血小板降解,从而导致急性血小板减少症的发

生[16] 。 奥妥珠单抗单药、联合化疗致中性粒细胞减少和血小

板减少的总发生率分别约为 61. 7%、32. 3%,其中 3—5 级不良

反应发生率分别为 53. 7%、16. 8% [17] ;部分患者可能在输注

24
 

h 内发生急性血小板减少症[18] 。 使用奥妥珠单抗期间,应
每周至少监测 1~ 2 次血常规,首个治疗期间可适当增加监测

频率。 对于出现骨髓抑制的患者,应及时参照相应指南给予

粒细胞集落刺激因子、促红细胞生成素等治疗,严重时可考虑

延缓或停止奥妥珠单抗治疗[19] 。
1. 3　 奥妥珠单抗相关感染

接受奥妥珠单抗治疗的患者因疾病本身及药物因素而免

疫功能低下,极易发生细菌、真菌或病毒感染,其中最常见的

临床表现为粒细胞缺乏伴发热、肺部感染和尿路感染[20] 。 奥

妥珠单抗对大量 B 细胞耗竭的同时可能也会影响 T 细胞的免

疫作用,进而增加患者感染风险。 GALLIUM
 

Ⅲ期研究结果显

示,奥妥珠单抗联合化疗致 3—5 级感染的总不良反应发生率

为 20%,其中严重不良反应 / 事件占比高达 18. 2% [4] 。 鉴于奥

妥珠单抗相关感染的程度均较为严重,患者的早期影像学检

查和干预尤为重要。 对于用药过程中发生感染的患者,应及

时进行危险分层判断和耐药评估,尽早开始经验性抗菌药物

治疗,必要时予以糖皮质激素等药物处理[21] 。
1. 4　 奥妥珠单抗相关心脏毒性

奥妥珠单抗有致心脏毒性发生的可能性,具体可表现为

心绞痛、心律失常、心力衰竭及心动过速等。 GOYA
 

Ⅲ期研

究[7] 及 GALLIUM
 

Ⅲ期研究[4] 均显示,奥妥珠单抗致心脏毒性

的发生率不受蒽环类药物暴露的影响,表明奥妥珠单抗致心

脏毒性的发生机制独立于已知机制。 奥妥珠单抗引起的细胞

因子释放,可能会进一步影响心脏功能或导致现有心脏疾病

恶化。 既往研究结果显示,利妥昔单抗联合化疗致 3—5 级心

脏毒性的发生率为 1. 0% ~ 2. 8%,而奥妥珠单抗联合化疗该不

良反应发生率可高达 4. 4% ~ 10%,患有基础心脏疾病和已发

生输液反应的患者是其高危因素[4,7,12] 。 临床治疗过程中,应
密切监测该类患者的心脏功能及水化情况,避免发生液体潴

留。 如已发生严重或危及生命的心律失常等心脏相关不良反

应,应停止奥妥珠单抗的治疗,并及时给予患者钠通道阻滞

剂、β 受体阻断剂、利尿剂等药物对症治疗。
1. 5　 奥妥珠单抗相关 TLS

TLS 是一种由肿瘤细胞自发或治疗诱导裂解而引起的代

谢异常疾病,临床可表现为高钾血症、高磷血症、高尿酸血症

和低钙血症等[22] 。 奥妥珠单抗首次输注时,肿瘤细胞大量坏
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死。 肿瘤细胞溶解使细胞内核酸大量释放,在黄嘌呤氧化酶

作用下转换为黄嘌呤,产生尿酸;细胞内钾离子、磷酸盐同样

大量释放,间接导致钙离子沉积,最终导致电解质失衡[23] 。
GREEN

 

Ⅲ期研究中,奥妥珠单抗单药或联合化疗治疗慢性淋

巴细胞白血病患者,TLS 的总发生率为 6. 4% [17] 。 肿瘤负荷高

和肌酐清除率<70
 

mL / min 的肾功能不全患者是 TLS 发生的

高风险人群。 TLS 可导致肾动脉血管收缩、灌注损伤、磷酸钙

和尿酸沉积,因此,在奥妥珠单抗首次输注前应充分水化并给

予别嘌醇、非布司他等抗尿酸药物或拉布立酶等尿酸氧化酶。
TLS 的治疗方法与预防方法相似,除积极水化以保证高尿流量

和降尿酸治疗外,还应密切关注患者的电解质情况,如有异

常,及时调整[24] 。 奥妥珠单抗相关 TLS 的防治方案见表 1。
表 1　 奥妥珠单抗相关 TLS 的防治方案

药物 / 治疗措施 预防 治疗
水化 ①2

 

500~ 3
 

000
 

mL/ (m2·d)低渗或等
渗盐液;②输注前 24~ 48

 

h 开始
至输注完成 48~ 72

 

h

①液体量:3
 

L / (m2·d);尿量:
100

 

mL/ (m2·h);②尿量不达
标时:呋塞米 0. 5

 

mg / kg
别嘌醇 中低危患者:300~ 500

 

mg / (m2·d),7
 

d 不适合治疗
拉布立酶 高危患者:0. 2

 

mg / (kg·d),5~ 7
 

d
(不适用于 6-磷酸葡萄糖脱氢酶

缺乏的患者)

0. 2
 

mg / (kg·d),3~ 7
 

d

2　 奥妥珠单抗的美国 FDA 黑框警告
黑框警告是美国 FDA 用于提示上市药品严重不良反应或

其他特殊问题的最严重的警告类型,旨在为患者获益与风险的

正确评估提供参考[25] 。 奥妥珠单抗在 2013 年经美国 FDA 批

准上市时即带有 2 个黑框警告,分别为 HBV 再激活和 PML[26] 。
2. 1　 HBV 再激活

HBV 再激活是指既往 HBV 表面抗原(HBsAg)阴性、乙型

肝炎核心抗体(HBcAb)阳性的情况下,HBV 复制突然增加,从
而导致血清 HBV

 

DNA 水平快速升高或 HBsAg 转为阳性。 常

见临床表现为氨基转移酶水平升高,严重时可导致爆发性肝

炎、肝衰竭甚至死亡[27] 。 奥妥珠单抗致 HBV 再激活的发生率

为 0. 3% ~ 2. 3% [7,28] 。 但由于其可能出现严重或威胁生命的

用药风险而被美国 FDA 黑框警告。 男性、免疫功能低下、应用

免疫抑制剂、血清 HBV
 

DNA 水平高、长期使用类固醇激素的

患者发生 HBV 再激活的风险更高[29] 。 因此,使用奥妥珠单抗

前,应检测患者的 HBsAg 及 HBcAb 表达情况以避免 HBV 再

激活,对于 HBsAg 阴性但 HBcAb 阳性的患者,更应检测血清

HBV
 

DNA 水平以判断预防用药时机。 对于 HBsAg 阳性或

HBsAg 阴性但 HBcAb 阳性的患者,应在奥妥珠单抗治疗前 1~
3 周或开始时进行抗病毒预防治疗,可选择恩替卡韦和替诺福

韦,并在奥妥珠单抗治疗结束后 12 个月才可停止,同时在治疗

期间及治疗结束后 6 ~ 12 个月应密切监测患者各项乙肝指

标[29-30] 。 若患者已发生 HBV 再激活,则应根据患者临床表现

的严重程度判断是否需要中断治疗,而当患者氨基转移酶水

平<5 倍正常值下限时,或当黄疸患者血清丙氨酸转氨酶和

(或)天冬氨酸转氨酶水平>3 倍正常值上限时应中断治疗[30] 。
2. 2　 PML

PML 是一种由潜伏的多瘤病毒( JC 病毒)重新激活引起

的严重的、可致命的中枢神经系统脱髓鞘疾病。 奥妥珠单抗

致 PML 发生的现有案例报告较少,但因该不良反应致死率高

且无常规治疗手段而被美国 FDA 黑框警告[31] 。 PML 的初始

临床表现通常包含认知功能障碍、失语、运动或感觉功能障

碍、癫痫发作等神经系统症状。 PML 的发生机制主要与细胞

免疫反应、低丙种球蛋白血症和中枢神经系统 γ 干扰素的缺

失有关[32] 。 目前,可用血浆置换、静脉注射免疫球蛋白、抗病

毒药物、鞘内注射阿糖胞苷、5-羟色胺 2A 受体拮抗剂和甲氟

喹等治疗 PML,但患者获益并不显著[33] 。 对于已发生 PML 的

患者,应及时停止奥妥珠单抗的使用,避免持续免疫抑制作用。
综上所述,奥妥珠单抗的成功研发为 CD20 阳性 B 细胞非

霍奇金淋巴瘤患者带来了明显获益,但其 3—5 级输液反应、
骨髓抑制、感染等不良反应发生率均较高,应引起临床重点关

注。 此外,HBV 再激活和 PML 不良反应已被美国 FDA 黑框警

告。 而奥妥珠单抗相关不良反应的发生机制较为复杂,发生

率较高,甚至危及生命,必要的高风险人群筛查、合理的预防

手段及积极的对症治疗是控制不良反应发生的重要途径。 奥

妥珠单抗上市以来的真实世界研究数据较少,临床实际应用

过程中应积累用药经验,持续探索保障用药安全性的高效措

施,使患者最大程度获益。
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