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依鲁替尼治疗肿瘤相关疗效和心脏毒性风险评价

胡　琴，张宏宇 （解放军总医院第九医学中心 医疗保障中心 医学工程科, 北京 100010）

［摘要］  目的　评价依鲁替尼治疗套细胞淋巴瘤（MCL）以及慢性淋巴细胞白血病（CLL）/小淋巴细胞淋巴瘤（SLL）患
者预后的疗效及心血管不良事件风险。方法　检索 PubMed、Cochrane Library、Web of Science 和 ClinicalTrials.gov 有关依

鲁替尼治疗淋巴瘤的文献，时间截至 2025 年 12 月。采用风险比（HR）及 95%CI、相对危险度（RR）或比值比（OR）及 95%CI，
比较依鲁替尼治疗组与对照组的无进展生存期（PFS）、总生存期（OS），并评价依鲁替尼相关不良事件（高血压和房颤）的风

险。结果　共纳入 10 项研究、3 190 例患者，其中依鲁替尼组 1 620 例，对照组 1 570 例。结果显示，与依鲁替尼组相比，对照

组的 PFS 事件风险显著升高（HR=2.93，95%CI=2.36～3.64，P<0.01），OS 事件风险亦显著升高（HR=1.64，95%CI=1.41～1.90，
P<0.01），提示依鲁替尼组 PFS、OS 显著优于对照组。客观缓解率（ORR）方面，依鲁替尼组显著高于对照组（RR =3.68，
95%CI=1.61～8.4，P=0.002）。同时，依鲁替尼组产生高血压（RR=2.29，95%CI=1.69～3.10，P<0.01）和房颤（RR=4.92，95%CI=
3.10～7.80，P<0.01）的风险比更高。结论　依鲁替尼可显著提高 MCL 及 CLL/SLL 患者的预后，但发生高血压和房颤的风险

显著加大。

［关键词］　依鲁替尼；布鲁顿型酪氨酸激酶；无进展生存期；总生存期；客观缓解率
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Efficacy  and  risk  of  cardiotoxicity  associated  with  ibrutinib  anti-tumor
treatment
HU  Qin, ZHANG  Hongyu（Department  of  Medical  Engineering, The  Ninth  Medical  Center  of  PLA  General  Hospital, Beijing
100010, China）

［Abstract］  Objective　To  evaluate  the  efficacy  of  ibrutinib  in  patients  with  mantle  cell  lymphoma （MCL） and  chronic
lymphocytic  leukemia （CLL）/small  lymphocytic  lymphoma （SLL）,  and  to  assess  the  risk  of  cardiovascular  adverse  events.
Methods　 PubMed,  the  Cochrane  Library,  Web  of  Science,  and  ClinicalTrials.gov  were  searched  for  studies  on  ibrutinib  in
lymphoma through December 2025. Hazard ratios （HRs） with 95% confidence intervals （CIs）, relative risks （RRs）, or odds ratios
（ORs） with 95% CIs were used to compare progression-free survival （PFS） and overall survival （OS） between the ibrutinib group
and  the  control  group  and  to  evaluate  the  risk  of  ibrutinib-related  adverse  events,  including  hypertension  and  atrial  fibrillation.
Results　A total of 10 studies involving 3,190 patients were included, with 1,620 patients in the ibrutinib group and 1,570 patients
in the control group. Compared with the ibrutinib group, the control group had a significantly higher risk of PFS events （HR=2.93,
95% CI 2.36–3.64, P<0.01） and OS events （HR=1.64, 95% CI 1.41–1.90, P<0.01）, indicating that PFS and OS were significantly
better in the ibrutinib group than in the control group. The objective response rate （ORR） was significantly higher in the ibrutinib
group  than  in  the  control  group （RR=3.68,  95%  CI  1.61–8.40,  P=0.002）.  In  addition,  the  ibrutinib  group  had  a  higher  risk  of
hypertension （RR=2.29, 95% CI 1.69–3.10, P<0.01） and atrial fibrillation （RR=4.92, 95% CI 3.10–7.80, P<0.01）. Conclusion　
Ibrutinib significantly improves prognosis in patients with MCL and CLL/SLL, but it is associated with significantly increased risks
of hypertension and atrial fibrillation.

［Key words］　ibrutinib；Bruton-type tyrosine kinase；progression-free survival；overall survival；objective response rate

套细胞淋巴瘤（mantle cell lymphoma，MCL）和
慢性淋巴细胞白血病（chronic lymphocytic leukemia，
CLL）/小 淋 巴 细 胞 淋 巴 瘤 （small  lymphocytic

lymphoma，SLL）均为 B 细胞来源的成熟 B 细胞恶

性肿瘤，同属小 B 细胞恶性淋巴瘤范畴。MCL 是

一种侵袭性非霍奇金淋巴瘤（NHL）亚型，临床表现

以全身性淋巴结肿大为特征，确诊时多已进展至晚

期（Ⅲ/Ⅳ期），常伴随骨髓及外周血浸润[1-2]。MCL
及 CLL/SLL 及瓦尔登斯特伦（WALDENSTRÖM）

巨球蛋白血症患者属于同一疾病谱系的不同临床
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表现，CLL 以外周血和骨髓浸润为主，SLL 以淋巴

结浸润为主。对于 MCL 及 CLL/SLL 及瓦尔登斯

特伦巨球蛋白血症患者，传统化疗联合免疫治疗方

案难以获得持久缓解，疾病复发成为普遍现象，治

疗策略已转向控制疾病进展、延长无进展生存期

（PFS）及总生存期（OS）[3]。

依鲁替尼是首个获得美国食品药品监督管理

局（FDA）批准的口服布鲁顿酪氨酸激酶（Bruton‘s
tyrosine kinase，BTK）共价抑制剂，通过特异性结

合 Bruton 酪氨酸激酶活性位点（Cys481 残基），不

可逆地阻断 B 细胞受体信号通路，从而有效抑制恶

性 B 细胞的生存、增殖及迁移能力[4]。该靶向药物

在 MCL 及 CLL/SLL 及瓦尔登斯特伦巨球蛋白血

症患者治疗中展现出突破性疗效，多项临床研究证

实其显著改善患者 PFS 和 OS，但伴随而来的心血

管毒性风险（特别是房颤和高血压）不容忽视[5]。本

研究通过整合 10 项临床试验数据，系统评估该药

物疗效与预后的关联性，重点剖析心血管并发症的

发生规律，旨在为癌症治疗中的个体化心血管风险

管理及预后优化提供循证医学支持。

 1    资料与方法

 1.1    文献纳入、排除标准

 1.1.1    纳入标准

（1）纳入人群：接受依鲁替尼治疗的 MCL 及

MCL 及 CLL/SLL 及瓦尔登斯特伦巨球蛋白血症

患者；（2）文献类型：前瞻性或回顾性研究；（3）干预

措施：纳入研究中对照组治疗方案多样，主要包括

常规化疗、免疫治疗或安慰剂，试验组接受依鲁替

尼单药或含依鲁替尼的联合方案；对照组接受不含

依鲁替尼的常规化疗、免疫治疗或安慰剂；（4）结局

指标：有效性包括 PFS、OS 和 ORR，心血管毒性包

括房颤和高血压。

 1.1.2    排除标准

（1）未设立对照组；（2）重复性研究；（3）非中、

英文文献；（4）未提供相关数据 HR 或 RR 的文献。

 1.2    文献检索

本研究采用多源检索策略，综合运用数字工具

与人工筛查手段实施系统性文献追踪。在电子数

据库检索层面，构建中英文双语检索词库，中文关

键词涵盖“依鲁替尼”“MCL 及 CLL/SLL 及瓦尔登

斯特伦巨球蛋白血症患者”“心血管毒性”“房颤”

“高血压”等核心概念，英文对应词包括“Ibrutinib”
“MCL 及 CLL/SLL 及 Waldenström’s macroglobulin
emia” “cardiotoxicity” “atrial fibrillation” “hypertension”

等专业术语。通过排列组合检索式，对 PubMed、
Cochrane Library、Web of Science 及 ClinicalTrials.
gov 实施深度检索，覆盖文献标题、摘要及关键词

字段，时间范围设定为各数据库建库日至 2025 年

12 月。为弥补电子检索潜在遗漏，同步实施人工

筛查策略，重点查阅美国临床肿瘤学会（ASCO）年

会摘要集及相关会议资料，确保文献收集的全面性

与时效性。该混合检索方案旨在构建多维度的证

据网络，为后续系统评价提供扎实的文献基础。

 1.3    纳入文献的质量评价

本研究采用纽卡斯尔-渥太华量表（Newcastle-
Ottawa Scale，NOS）实施文献质量评估[6]，从 8 个维

度对入选研究进行质量分级：（1）目标群体的代表

性；（2）对照样本的选择策略；（3）暴露因素的界定方

法；（4）基线结局事件的排除；（5）组间基线可比性；

（6）结局指标的评估标准；（7）观察期时长；（8）随访

完整性。质量等级划分为：7～9 分定义为“高质

量”，4～6 分为“中等质量”，≤3 分为“低质量”。

由两名独立研究者分别评分并交叉验证，当出现评

估分歧时引入第三位研究者进行仲裁决策。

 1.4    资料提取

提取数据主要包括：作者姓名、发表年份、癌

症类型、患者样本量、PFS、OS、ORR 的 HRs 及

95%CI，及高血压和房颤发病例数等数据。

 1.5    统计学处理

本研究运用 Cochrane 协作网提供的 RevMan
5.4 统计软件进行荟萃分析，对 PFS、OS 合并 HR；

对 ORR、高血压、房颤等二分类结局合并 RR 或

OR。采用 Cochrane χ2 检验对各研究间异质性进

行量化分析，并通过 I2 统计量评估异质性的程度。

当 P值>0.1 且 I2<50% 时，判定研究间无显著统计

学异质性，此时选择固定效应模型进行数据分析；

若存在异质性且经临床判断可排除方法学差异影

响，则采用随机效应模型。针对发表偏倚风险，采

用倒漏斗图进行可视化评估，同时对每项纳入研究

进行敏感性分析，系统检验结果的稳健性。此外，

对纳入文献的试验设计偏倚来源进行深入探讨，确

保分析结论的可靠性。

 2    结果

 2.1    文献筛选流程

经电子数据库检索初筛获取相关文献 77 篇。

经过去重及类型筛选，排除个案报道、综述类文献

及非相关记录 29 篇后，对剩余 48 篇文献依据预设

的纳入排除标准实施规范化筛选。最终，10 项研
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究[7-16] 符合定量合成标准，共纳入 3 190 例患者，其

中依鲁替尼组 1 620 例，对照组 1 570 例。具体筛

选流程见图 1。
 
 

识别和筛选出可能有关的全部RCT（n=77）

排除7项重复研究

需要更详细评估的RCT（n=70）

排除22项研究对象不符的研究

适于纳入meta分析的RCT（N=48）

从meta分析中排出的
RCT（N=24），研究质量过低

纳入meta分析的RCT（n=24）

无结局资料而撤出的RCT（N=14）

纳入定性的研究共10项

图 1    文献筛选步骤
 

 2.2    纳入文献的一般特征

10 篇文献共纳入符合要求的癌症患者 3 190
例，文献均为高质量文献，见表 1。
 2.3    Meta 分析结果

 2.3.1    PFS 的比较

10 项研究可得出 PFS 数据，进行异质性分析，

其 I2=42%，P=0.08，各研究间无统计学异质性，采用

固定效应模型进行分析。结果显示，与依鲁替尼组

相比，对照组 PFS 事件风险显著升高（HR=2.93，
95%CI=2.36～ 3.64，P<0.01），即依鲁替尼组 PFS
显著延长，其疾病进展风险约为对照组的 1/2.93，
见图 2。
 2.3.2    OS 的比较

7 项研究可得出 OS 数据，进行异质性分析，

其 I2=37%，P=0.15，各研究间无统计学异质性，采用

固定效应模型进行分析。结果显示，与依鲁替尼组

相比，对照组 OS 事件风险显著升高 （HR=1.64，
95%CI=1.41～1.90，P<0.01），即依鲁替尼组 OS 显

著延长，其死亡风险约为对照组的 1/1.64，见图 3。
 2.3.3    ORR 的比较

5 项研究可得出 ORR 数据，进行异质性分析，

其 I2=89%，P<0.000 01，各研究间存在统计学异质

性，采用随机效应模型进行分析。结果显示，与对照

组相比，依鲁替尼组 [RR=3.68（95%CI=1.61～8.45，
P=0.002）] 可显著提高 MCL 及 MCL 及 CLL/SLL
及瓦尔登斯特伦巨球蛋白血症患者的客观缓解率

是对照组的 3.68 倍，见图 4。
 

表 1    纳入文献的基本特征 

序号 癌症类型

无疾病进展期 总生存期 客观缓解率 心房颤动 高血压 质量
评分
（分）

参考
文献HR [95% CI] P值 HR [95% CI] P值 RR[95% CI] P值 试验组

（n）
对照组
（n）

验组
（n）

对照组
（n）

1 MCL 0.45[0.35,0.60] <0.01 0.74[0.54,1.02] 0.0621 4.27[2.47,7.39] <0.01 7 2 NA NA 7 [7]
2 CLL/SLL 0.18[0.105,0.308] <0.01 0.446[0.221,0.900] 0.0206 9.24[3.54,24.06] <0.01 6 0 NA NA 8 [8]
3 CLL/SLL 0.203[0.150,0.276] <0.01 0.628[0.385,1.024] 0.0598 1.22[1.11,1.34] <0.01 21 7 NA NA 8 [9]
4 CLL/SLL 0.22[0.15,0.32] <0.01 0.43[0.24,0.79] 0.005 17.4[8.1,37.3] <0.01 4 1 NA NA 8 [10]
5 巨球蛋白血症 0.20[0.11,0.38] <0.01 0.62[0.17,2.19] NA NA NA 9 1 10 3 7 [11]
6 CLL 0.16[0.09,0.28] <0.01 0.16[0.05,0.56] 0.001 2.42[1.91,3.07] <0.01 8 2 6 0 9 [12]
7 CLL 0.39[0.26.0.58] <0.01 NA NA NA NA 17 5 53 25 8 [13]
8 CLL 0.23[0.15,0.37] <0.01 NA NA NA NA 14 0 19 5 7 [14]
9 巨球蛋白血症 0.846[0.425,1.759] 0.6874 NA NA NA NA 19 2 27 17 7 [15]
10 CLL/SLL 0.206[0.149,0.265] <0.01 0.652[0.454,0.935] 0.019 NA NA NA NA NA NA 7 [16]

注：MCL：套细胞淋巴瘤；CLL：慢性淋巴细胞白血病；SLL：小淋巴细胞淋巴瘤；HR：风险比（hazard ratio）；NA：未提及
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图 2    依鲁替尼组与非依鲁替尼组 PFS的Meta分析结果
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 2.3.4    房颤不良事件发生的 Meta 分析

9 项研究可得出房颤发生危险比数据，进行异

质性分析，其 I2=0%，P=0.75，各研究间无统计学异

质性，采用固定效应模型进行分析。结果显示，

RR=4.92（95%CI=3.10～7.80，P<0.01），提示与对照

组相比，依鲁替尼组产生房颤的危险比较高，是对

照组的 4.92 倍，见图 5。
 2.3.5    高血压不良事件发生的 Meta 分析

5 项研究可得出高血压发生危险比数据，进行

异质性分析，其 I2=13%，P=0.33，各研究间无统计学

异质性，采用固定效应模型进行分析。结果显示，

RR=2.29（95%CI=1.69～3.10，P<0.01），提示与对照

组相比，依鲁替尼组产生高血压的危险比较高，是

对照组的 2.29 倍，见图 6。
 2.3.6    发表偏倚分析

对 PFS、OS 和 ORR 数据指标进行 Meta 分析

比较的同时，对所纳入的研究绘制倒漏斗图。结果

显示，ORR 存在发表偏倚，分析其原因可能来自于

不同癌症疾病间引起。PFS 和 OS 漏斗图形较对

称，且主要集中在中上部，仅有个别研究有可能设

计欠严谨，研究方法较差等因素导致位于倒漏斗图

外侧，提示存在较小的偏倚，见图 7。
 2.4    敏感性分析

本研究采用逐一剔除单项研究后重新计算的

稳健性检验方法，对荟萃分析结论进行验证。结果

显示，无论剔除哪项研究，PFS、OS 及 ORR 的 HR
均未发生显著变化，表明各效应量估计值不受单个

研究影响，整体荟萃分析结论具有良好的稳定性。

 3    讨论

MCL 及 CLL/SLL 及瓦尔登斯特伦巨球蛋白

血症患者作为同一疾病谱系的不同临床表现，主要
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Hazard Ratio Hazard Ratio

Study or Subgroup log[Hazard Ratio] SE Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
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图 3    依鲁替尼组与非依鲁替尼组 OS的Meta分析结果
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图 4    依鲁替尼组与非依鲁替尼组 ORR的Meta分析结果
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图 5    依鲁替尼组与非依鲁替尼组发生房颤的Meta分析结果
 

 药学实践与服务　2026 年 X 月 25 日　第 44 卷　第 X 期  
   4 J Pharm Pract Serv，Vol. 44，No. X，xxx 25，2026  



影响中老年人群，其病理特征为具有特定免疫表型

的成熟 B 淋巴细胞克隆性增殖，并伴有外周血、骨

髓、脾脏及淋巴结的淋巴细胞异常浸润[17]。流行病

学数据显示，西方国家成人白血病中 CLL 发病率

居首，达 4.2/10 万，而亚洲地区发病率显著低于

1/10 万[18-19]。初诊患者常呈现惰性病程，嘌呤类似

物为基础的化学免疫治疗可作为一线方案，初期反

应良好，但多数病例终将进展至活动性阶段并最终

演变为难治/复发状态。

随着 CLL 病理机制的阐明，靶向治疗领域涌

现出 TKIs 等新型药物。TKIs 在选择性、安全性及

疗效方面较传统化疗药物具有显著优势，其中 BTK
抑制剂依鲁替尼通过不可逆共价结合 BTK 的 Cys-
481 位点，阻断 BCR 信号通路，已成为难治/复发

CLL 的治疗基石 [20-21]。然而，TKIs 特别是依鲁替

尼的心血管毒性问题逐渐受到关注。尽管其总体

发生率低于其他不良事件，但临床试验证实依鲁替

尼可延长 PR 间期、降低心率并缩短 QTc 间期，其

中心房颤动作为典型脱靶效应，发生率高达 10%～

15%，机制研究显示 CSK 激酶及 Ca2+调控异常

可能参与房颤发生[22-25]。此外，依鲁替尼相关的高

血压风险亦显著增加，相对危险度达 2.29 倍[26-28]。

本研究通过系统回顾发现，以依鲁替尼组为参

照、对照组为比较组时，对照组 PFS、OS 事件风险

显著升高，提示依鲁替尼可显著改善 MCL 及 CLL/
SLL 患者的 PFS、OS。但房颤和高血压的发生率

显著升高（相对危险度分别为 4.92 和 2.29）。这一

结果提示，在依鲁替尼临床应用中需建立严格的心

血管风险监测体系，治疗前全面评估基础疾病，治

疗期间动态监测心电图及血压变化，必要时给予干

预措施。

本 Meta 分析纳入的 10 项研究中，包括 1 项针

对亚洲人群的Ⅲ期试验（Huang 等 [？]，n=160），结
果显示依鲁替尼在亚洲 MCL 及 CLL/SLL 及瓦尔

登斯特伦巨球蛋白血症患者患者中同样显著改善

PFS、OS 和 ORR，且心血管毒性风险与全球数据一

致。尽管亚洲 CLL 发病率较低（<1/10 万），但本研

究支持依鲁替尼在该人群中具有明确的临床价值，

为其在亚洲地区的合理应用提供了循证依据。

本研究局限性主要包括：作为基于已发表文献

的 Meta 分析，纳入研究的人群异质性、肿瘤类型

差异及患者特征多样性限制了深入分析；潜在的发

表偏倚可能影响结果解读；回顾性研究中固有的选

择偏倚及治疗方式差异增加了异质性。未来研究

可通过更严格的纳入标准及前瞻性设计加以改进。

综上，依鲁替尼为 MCL 及 CLL/SLL 及瓦尔登

斯特伦巨球蛋白血症患者患者带来显著生存获益，

但其心血管毒性风险不容忽视，临床应用中需平衡

疗效与安全性，制定个体化监测方案。
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