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·最新药物·

利妥昔单抗生物类似药———ｒｉｔｕｘｉｍａｂａｂｂｓ
王琪１，２，方翼１

（１北京大学人民医院 药剂科，北京 １０００４４；２北京大学医学部药学院 药事管理与临床药学系，北京 １０００８３）

【摘要】Ｒｉｔｕｘｉｍａｂａｂｂｓ是利妥昔单抗的生物类似药，也是美国食品药品监督管理局批准的首个利妥昔单抗生物类

似药，目前该药已相继在韩国、欧洲、美国以及加拿大上市，主要用于治疗成人非霍奇金淋巴瘤等血液系统恶性肿

瘤、类风湿性关节炎以及肉芽肿性血管炎和显微镜下多血管炎。尽管生物类似药与原研药在结构及临床特性上均高度

相似，但其有效性及安全性问题仍需予以重视。为加深临床工作者对该药的理解，本文针对其药理机制、药动学特性

及临床应用等作一综述。

【关键词】ｒｉｔｕｘｉｍａｂａｂｂｓ；利妥昔单抗；药动学；药效学；安全性
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【Ａｂｓｔｒａｃｔ】 Ｒｉｔｕｘｉｍａｂａｂｂｓｉｓａｂｉｏｓｉｍｉｌａｒｏｆｒｉｔｕｘｉｍａｂ，ａｌｓｏｔｈｅｆｉｒｓｔｒｉｔｕｘｉｍａｂｂｉｏｓｉｍｉｌａｒａｐｐｒｏｖｅｄｂｙＦＤＡＣｕｒｒｅｎｔｌｙ，ｉｔｈａｓｂｅｅｎｍａｒｋｅｔｅｄ

ｉｎＫｏｒｅａ，Ｅｕｒｏｐｅ，ＡｍｅｒｉｃａａｎｄＣａｎａｄａＴｈｅｍａｉｎｉｎｄｉｃａｔｉｏｎｓｏｆｒｉｔｕｘｉｍａｂａｂｂｓｉｎｃｌｕｄｅｌｙｍｐｈｏｉｄａｎｄｈｅｍａｔｏｐｏｉｅｔｉｃｓｙｓｔｅｍｓｍａｌｉｇｎａｎｔｔｕｍｏｒｌｉｋｅ

ＮｏｎＨｏｄｇｋｉｎ′ｓｌｙｍｐｈｏｍａ，ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄａｒｔｈｒｉｔｉｓ，ｇｒａｎｕｌｏｍａｔｏｓｉｓｗｉｔｈｐｏｌｙａｎｇｉｉｔｉｓ，ａｎｄｍｉｃｒｏｓｃｏｐｉｃｐｏｌｙａｎｇｉｉｔｉｓＴｈｏｕｇｈａｂｉｏｓｉｍｉｌａｒｉｓｈｉｇｈｌｙｓｉｍｉｌａｒ

ｔｏｉｔｓｏｒｉｇｉｎａｌｄｒｕｇｉｎｍｏｌｅｃｕｌｅｓｔｒｕｃｔｕｒｅａｎｄｃｌｉｎｉｃａｌｐｒｏｆｉｌｅｓ，ａｔｔｅｎｔｉｏｎｓｈｏｕｌｄｓｔｉｌｌｂｅｐａｉｄｔｏｉｔｓｅｆｆｉｃａｃｙａｎｄｓａｆｅｔｙＴｏｇｅｔｂｅｔｔｅｒｕｎｄｅｒｓｔａｎｄｉｎｇｏｆｔｈｉｓ

ｄｒｕｇ，ｔｈｉｓｐａｐｅｒｒｅｖｉｅｗｅｄｉｔｓｍｅｃｈａｎｉｓｍｏｆａｃｔｉｏｎ，ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｓａｎｄｃｌｉｎｉｃａｌａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ

【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】 ｒｉｔｕｘｉｍａｂａｂｂｓ；ｒｉｔｕｘｉｍａｂ；ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｓ；ｅｆｆｉｃａｃｙ；ｓａｆｅｔｙ

［收稿日期］２０１９０６１０
［作者简介］王琪，女，硕士在读；研究方向：临床药学；Ｔｅｌ：１８８１１１７９３１３；Ｅｍａｉｌ：１１４７１２５２６０＠ｑｑｃｏｍ
［通信作者］方翼，男，主任药师；研究方向：Ⅰ期临床研究及药代动力学研究；Ｔｅｌ：（０１０）６６５８３８３４；Ｅｍａｉｌ：ｆｙｇｋ７０００＠１６３ｃｏｍ

　　利妥昔单抗 （ｒｉｔｕｘｉｍａｂ，ＲＴＸ）是一种人鼠嵌
合单克隆抗体，能特异性地与细胞表面抗原 ＣＤ２０
结合［１］。ＣＤ２０是糖基化的跨膜磷蛋白，常表达于
发育中的 Ｂ淋巴细胞以及许多恶性 Ｂ淋巴细胞表
面；在浆细胞、前体 Ｂ细胞以及干细胞中不表达，
因此阻断 ＣＤ２０的表达成为治疗非霍奇金淋巴瘤
（ｎｏｎＨｏｄｇｋｉｎ′ｓｌｙｍｐｈｏｍａ，ＮＨＬ）以及免疫性疾病
的关键机制，且不良反应相对较少［２］。ＲＴＸ最早于
１９９７年在美国上市，被批准用于治疗ＮＨＬ、慢性淋
巴细胞性白血病 （ｃｈｒｏｎｉｃｌｙｍｐｈｏｃｙｔｉｃｌｅｕｋａｅｍｉａ，
ＣＬＬ）、类 风 湿 性 关 节 炎 （ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄａｒｔｈｒｉｔｉｓ，
ＲＡ）、肉芽肿性血管炎 （ｇｒａｎｕｌｏｍａｔｏｓｉｓｗｉｔｈｐｏｌｙａｎ

ｇｉｉｔｉｓ，ＧＰＡ）以及显微镜下多血管炎 （ｍｉｃｒｏｓｃｏｐｉｃ
ｐｏｌｙａｎｇｉｉｔｉｓ，ＭＰＡ）［３］。上市以来，由于疗效显著，
ＲＴＸ成为肿瘤治疗领域最为广泛应用的一种单抗类
药物。由于ＲＴＸ价格昂贵，很多患者因经济原因无
法接受相应治疗。为了提高ＲＴＸ的可获得性，ＲＴＸ
生物类似药的生产陆续开展［４］。生物类似药和原研

药的生产所用基因相同，蛋白的初级结构与原研药

相同，高级结构、临床疗效、安全性及免疫原性上

均与原研药高度相似，与原研药没有临床意义上的

差异，但因为生产成本较原研药低，在生物制药行

业的发展越来越快［５］。如今，ＲＴＸ的专利保护在美
国已于２０１６年９月到期，而在欧洲已于２０１３年２
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月到期，多家企业已经开始了ＲＴＸ生物类似药的研
发，仅２０１７年２—７月，欧洲就批准了２个ＲＴＸ的
生物类似药上市，其中一个便是韩国生物制药公司

ＣｅｌｌｔｒｉｏｎＩｎｃ研发的 ｒｉｔｕｘｉｍａｂａｂｂｓ（ＲＴＸＡｂｂｓ），
商品名为 Ｔｒｕｘｉｍａ［４，６］。该药在韩国已于２０１６年上
市，２０１８年 １１月被美国食品药品监督管理局
（ＦｏｏｄａｎｄＤｒｕｇＡｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ，ＦＤＡ）批准上市，
２０１９年４月，该药又成为加拿大首个获批的 ＲＴＸ
生物类似药［７９］。目前，ＲＴＸＡｂｂｓ获批的适应证
中，共包含了 ＮＨＬ、ＲＡ、ＣＬＬ、ＧＰＡ和 ＭＰＡ。其
中ＦＤＡ仅批准 ＲＴＸＡｂｂｓ用于 ＮＨＬ和 ＣＬＬ患者。
由于各国对生物类似药的批准建立在其与原研药的

对比性研究结果上，本文将以对比性研究结果为

主，同时结合原研 ＲＴＸ的上市研究，对 ＲＴＸＡｂｂｓ
的药物代谢动力学 （药代学）、有效性及安全性等

特征进行综述。

１　ＲＴＸＡｂｂｓ的结构及药理作用［１０］

ＲＴＸＡｂｂｓ与原研药 ＲＴＸ均是人鼠嵌合的 ＩｇＧ１
单克隆抗体，有着相同的氨基酸序列，其在每一条

重链的Ｎ端均有一个糖基化位点，Ｆｃ段保留了重要
的效应功能。与在欧洲上市的原研药 ＥＵＲＴＸ
（ＭＡＢＴＨＥＲＡ，莫须瘤）以及美国上市的原研药
ＵＳＲＴＸ（ＲＩＴＵＸＡＮ，美罗华）相比，蛋白初级结
构相同；在翻译后修饰水平，ＲＴＸＡｂｂｓ的轻链 Ｎ
末端谷氨酰胺含量略高于 ＥＵＲＴＸ和 ＵＳＲＴＸ，但
对抗体结构及抗原结合能力没有影响，且处在 ＵＳ
ＲＴＸ质控范围内。ＲＴＸＡｂｂｓ与原研药一样通过补
体依赖的细胞毒效应 （ｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔｍｅｄｉａｔｅｄｃｙｔｏｔｏｘ
ｉｃｉｔｙ，ＣＤＣ）、抗体依赖性细胞介导的细胞毒性
（ａｎｔｉｂｏｄｙｄｅｐｅｎｄｅｎｔｃｅｌｌｍｅｄｉａｔｅｄｃｙｔｏｔｏｘｉｃｉｔｙ，ＡＤ
ＣＣ）和抗体依赖性细胞吞噬作用 （ａｎｔｉｂｏｄｙｄｅｐｅｎｄ
ｅｎｔｃｅｌｌｕｌａｒｐｈａｇｏｃｙｔｏｓｉｓ，ＡＤＣＰ）介导Ｂ淋巴细胞分
解。ＲＴＸＡｂｂｓ对 ＣＤ２０、补体 Ｃ１ｑ和 Ｆｃ受体的结
合能力以及产生的效应与ＵＳＲＴＸ高度相似。

２　ＲＴＸＡｂｂｓ的药代动力学特点［１０１４］

２１　ＮＨＬ患者中ＲＴＸＡｂｂｓ的药代动力学特点
研究表明，ＮＨＬ患者静脉给予 ＲＴＸＡｂｂｓ（或

ＲＴＸ）３７５ｍｇ·ｍ－２后，ＲＴＸＡｂｂｓ的ＡＵＣ０ｉｎｆ的最小
二乘几何均数为３０６５１μｇ·ｈ·ｍＬ－１，ＵＳＲＴＸ的
ＡＵＣ０ｉｎｆ为 ３２１６０μｇ·ｈ·ｍＬ

－１，二者之比为

９５３１％，９０％ ＣＩ为 ８１０１％ ～１１２１３％，处于
８０％～１２５％的范围内；同时，两药 Ｃｍａｘ分别为２２６
和 ２２３μｇ·ｍＬ－１，比值为 １０１３８％，９０％ＣＩ为
９３４９％～１０９９４％，完全落在８０％ ～１２５％的区间
内，说明 ＲＴＸＡｂｂｓ与 ＵＳＲＴＸ的药代动力学特征
高度相似。对于其他次要药代学参数 （如半衰期、

清除率等），两药也有很高的相似性。在低级别滤

泡淋巴瘤 （ｌｏｗｔｕｍｏｒｂｕｒｄｅｎｆｏｌｌｉｃｕｌａｒｌｙｍｐｈｏｍａ，
ＬＴＢＦＬ）患者中进行的一项平行试验表明，分别静
脉给予患者 ＲＴＸＡｂｂｓ（或 ＵＳＲＴＸ）３７５ｍｇ·ｍ－２

后，两药的谷浓度及峰浓度几乎相同，整个药时曲

线几乎完全重合。

２２　ＲＡ患者中ＲＴＸＡｂｂｓ的药代动力学特点
在ＲＡ患者中开展的一项三臂平行试验结果显

示，分别给予患者 ＲＴＸＡｂｂｓ、ＵＳＲＴＸ或 ＥＵＲＴＸ
后，两两药物间ＡＵＣ０ｉｎｆ、Ｃｍａｘ最小二乘几何均数的
比值均处于８０％ ～１２５％的范围内，进一步验证了
ＲＴＸＡｂｂｓ和原研ＲＴＸ的药动学高度相似性。另一
项 ３７２名 ＲＡ患者的研究表明，ＲＴＸＡｂｂｓ组
ＡＵＣ０ｌａｓｔ、ＡＵＣ０ｌａｓｔ、Ｃｍａｘ的 ＧＬＳＭ分别为１６２４１４８１
μｇ·ｈ·ｍＬ－１、１６２３７７２８μｇ·ｈ·ｍＬ－１及３６７０３
μｇ·ｍＬ－１；ＵＳＲＴＸ组 ＡＵＣ０ｌａｓｔ、ＡＵＣ０ｌａｓｔ、Ｃｍａｘ的
ＧＬＳＭ 分别为 １６７３０９０７μｇ· ｈ· ｍＬ－１、１６９
４８０８０μｇ·ｈ·ｍＬ－１及３８６６５μｇ·ｍＬ－１；ＥＵＲＴＸ
组 ＡＵＣ０ｌａｓｔ、ＡＵＣ０ｌａｓｔ、Ｃｍａｘ的 ＧＬＳＭ 分别为 １７２
４５０９７μｇ·ｈ·ｍＬ－１、１８０６３７８１μｇ·ｈ·ｍＬ－１及
４１２４０μｇ·ｍＬ－１；两两药物间对应参数比值９０％
ＣＩ均处于８０％～１２５％范围内，说明在ＲＡ患者中，
ＲＴＸＡｂｂｓ与原研ＲＴＸ的药代学特征高度相似。

３　ＲＴＸＡｂｂｓ的有效性［１０１４］

３１　ＲＴＸＡｂｂｓ在ＮＨＬ患者中的疗效
一项在晚期滤泡性淋巴瘤 （ａｄｖａｎｃｅｄｓｔａｇｅ

ｆｏｌｌｉｃｕｌａｒｌｙｍｐｈｏｍａ，ＡＦＬ）患者中的试验表明，联
合环磷酰胺、长春新碱、泼尼松 （ＣＶＰ）治疗３个
月后，ＲＴＸＡｂｂｓ组和ＵＳＲＴＸ组的总缓解率分别为
９５７％、９００％；疾病稳定患者比例同疾病复发／
进展率，分别为 １４％、２９％。长期有效性结果
（中位随访期为２２６个月）表明，每组２５名完全
缓解或未经证实完全缓解的患者中，１例接受ＲＴＸ
Ａｂｂｓ和２例接受 ＵＳＲＴＸ治疗的患者出现疾病进
展［３，１５］。静脉给予ＬＴＢＦＬ患者ＲＴＸＡｂｂｓ或ＵＳＲＴＸ

·６·
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（３７５ｍｇ·ｍ－２）４个周期后，再进行单药的维持治
疗 （ＲＴＸＡｂｂｓ组继续 ＲＴＸＡｂｂｓ治疗 １２个周期；
另一组前６个周期继续使用 ＵＳＲＴＸ，后６个周期
使用ＲＴＸＡｂｂｓ），７个月后 ＲＴＸＡｂｂｓ组和 ＲＴＸ组
的总缓解率分别为 ８３１％ （１０８／１３０）和 ８１３％
（１０４／１２８）；疾病进展／复发率分别为 ０、３１％
（４／１２８）；疾病稳定患者比例分别为 １３１％ （１７／
１３０）、１４１％ （１８／１２８）。
３２　ＲＴＸＡｂｂｓ在ＲＡ患者中疗效

常规使用甲氨蝶呤的 ＲＡ患者中进行的一项随
机、双盲、三臂平行试验结果表明，每隔２周给予
患者 ＲＴＸＡｂｂｓ、ＥＵＲＴＸ或 ＵＳＲＴＸ１０００ｍｇ，共
给药２次。第２４周时，ＲＴＸＡｂｂｓ组相较于基线值
的疾病活动评分２８关节Ｃ反应蛋白 （ＤＡＳ２８ＣＲＰ）
下降２１３分，而ＲＴＸ组下降２０分；ＲＴＸＡｂｂｓ组
的２８关节红细胞沉降率 （即ＤＡＳ２８ＥＳＲ评分）下
降２４分，ＲＴＸ组下降２３５分［１５］。继续随访至第

４８周，与基线值相比，ＲＴＸＡｂｂｓ组的ＤＡＲＣＲＰ评
分平均降低 ２７分，ＲＴＸ组降低 ２６分；其中，
ＵＳＲＴＸ组与 ＥＵＲＴＸ组患者分别下降约 ２３分。
与基线值相比，ＲＴＸＡｂｂｓ组的 ＤＡＳ２８ＥＳＲ评分平
均下降２９分，ＲＴＸ组下降２８分；其中，ＵＳＲＴＸ
组下降２８分，ＥＵＲＴＸ组平均下降２９分。按照
美国风湿病学会 （ＡｍｅｒｉｃａｎＣｏｌｌｅｇｅｏｆＲｈｅｕｍａｔｏｌｏ
ｇｙ，ＡＣＲ）的标准，将患者疼痛及肿胀关节数缓解
率达到２０％ （ＡｍｅｒｉｃａｎＣｏｌｌｅｇｅｏｆＲｈｅｕｍａｔｏｌｏｇｙ２０％
ｉｍｐｒｏｖｅｍｅｎｔｃｒｉｔｅｒｉａ，ＡＣＲ２０）、５０％ （Ａｍｅｒｉｃａｎ
ＣｏｌｌｅｇｅｏｆＲｈｅｕｍａｔｏｌｏｇｙ５０％ ｉｍｐｒｏｖｅｍｅｎｔｃｒｉｔｅｒｉａ，
ＡＣＲ５０）及７０％ （ＡｍｅｒｉｃａｎＣｏｌｌｅｇｅｏｆＲｈｅｕｍａｔｏｌｏｇｙ
７０％ ｉｍｐｒｏｖｅｍｅｎｔｃｒｉｔｅｒｉａ，ＡＣＲ７０）作为结局指标，
发现ＲＴＸＡｂｂｓ组的 ＡＣＲ２０、ＡＣＲ５０、ＡＣＲ７０分别
为 ８０６％、５５４％ 和 ３１７％；ＲＴＸ 组 患 者 的
ＡＣＲ２０、ＡＣＲ５０、ＡＣＲ７０分别为 ７９８％、５３９％
和３３７％［１６］。

４　ＲＴＸＡｂｂｓ的安全性［１０１４］

４１　ＲＴＸＡｂｂｓ在ＮＨＬ患者中的安全性
ＡＦＬ患者中，ＣＴＰ１０与 ＲＴＸ组均有８３％的患

者发生不良事件 （ａｄｖｅｒｓｅｅｖｅｎｔ，ＡＥ）。其中，
ＲＴＸＡｂｂｓ组和 ＲＴＸ组３级及以上 ＡＥ分别为４０％
和 ３０％；ＲＴＸＡｂｂｓ及 ＲＴＸ组的严重不良事件
（ＳＡＥ）发生率分别为２３％和１３％，致死性 ＡＥ发
生率分别为１４％和０。Ｍｉｃｈｉｎｏｒｉ等［１７］开展的一项３

期临床试验结果发现，在 ＬＴＢＦＬ患者中，ＲＴＸ
Ａｂｂｓ和ＲＴＸ治疗过程中最常见的ＡＥ为静脉滴注相
关反应，其次为上呼吸道感染和乏力。几乎所有滴

注相关反应严重程度均为１～２级，仅ＲＴＸＡｂｂｓ组
有１例ＡＥ为３级。ＲＴＸＡｂｂｓ组和ＲＴＸ组感染发生
率分别为２７％和２１％。试验过程中ＲＴＸＡｂｂｓ组有
２名患者因发生心肌梗死死亡，但这２名患者在筛
选入组时心电图提示电轴左偏、且有可疑的前间壁

梗死。在原研 ＲＴＸ注册上市进行的临床试验中，
ＮＨＬ患者有３０％ ～５５％出现过感染，超过５０％的
ＮＨＬ患者出现过滴注相关反应。
４２　ＲＴＸＡｂｂｓ在ＲＡ患者中的安全性

在 ＲＡ患者中，使用 ＲＴＸＡｂｂｓ、ＥＵＲＴＸ或
ＵＳＲＴＸ进行２个疗程的治疗后，４８周内共２６１名
患者发生７４０例次ＡＥ，严重程度多为１或２级，最
常见的ＡＥ为上呼吸道感染。总的来说，ＲＴＸＡｂｂｓ
组感染发生率为３８５％，ＵＳＲＴＸ和 ＥＵＲＴＸ组分
别为３５８％和２８３％。共３１例患者发生３４例次严
重不良事件。其中，ＵＳＲＴＸ组的 ５名患者和 ＥＵ
ＲＴＸ的１名患者所发生的 ＳＡＥ考虑与治疗药物相
关。ＲＴＸＡｂｂｓ组有１例患者因蜂窝织炎死亡，考
虑与治疗药物无关［１６］。

原研 ＲＴＸ在一项安慰剂对照的研究中，ＲＴＸ
组用药２４周后８５％的ＲＡ患者发生了ＡＥ，多数ＡＥ
严重程度为１～２级，１８％的患者发生了严重不良
事件，无患者死亡；最常见的滴注相关 ＡＥ是头疼
（５％）；４１％的患者发生过感染，其中最常见的感
染是上呼吸道感染、鼻咽炎，尿路感染，支气管炎

和鼻窦炎［１８］。

４３　ＲＴＸＡｂｂｓ使用注意事项
ＲＴＸＡｂｂｓ使用中需警惕如下不良反应的发生：

①ＲＴＸ产品产生的输注反应和后遗症，包括荨麻
疹，低血压，血管性水肿，缺氧，支气管痉挛，肺

浸润，急性呼吸窘迫综合征，心肌梗死，心室颤

动，心源性休克，过敏性事件或死亡，严重的反应

常出现在首次给药后的３０～１２０ｍｉｎ内。②皮肤黏
膜反应，如 ＳｔｅｖｅｎｓＪｏｈｎｓｏｎ综合征等。这类反应发
生时间不定。有报道称，此类反应可发生于给药当

天。③乙型肝炎病毒重新激活，此类反应在乙肝表
面抗原阳性患者、以及表面抗原阴性、但抗核抗原

阳性的患者中已有报道。④进行性多灶性白质脑
病，此类反应多在最后一次给药后的１２个月内出
现。其他还需注意肿瘤溶解综合征、感染、心血管
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不良反应、肾毒性、肠梗阻和穿孔以及胎儿毒性等

不良反应的出现［１４］。

５　ＲＴＸＡｂｂｓ的免疫原性［１０］

任何治疗用蛋白产品都可能具有免疫原性，而

免疫原性的产生可能改变药物药代学行为、引起药

物药效变化甚至影响药物安全性。因此，监测产品

的免疫原性是必要的。

５１　ＲＴＸＡｂｂｓ在ＮＨＬ患者中的免疫原性［１７］

在ＡＦＬ患者中，ＲＴＸＡｂｂｓ联合泼尼松 （ＣＶＰ）
组筛选期ＡＤＡ阳性率为７１％，治疗期间抗药抗体
阳性率为４３％；其中中和性抗体发生率为２９％。
ＲＴＸ联合 ＣＶＰ治疗组，筛选期和治疗期间抗药抗
体阳性率分别为１１４％和５７％；其中中和性抗体
发生率为２９％。ＬＴＢＦＬ患者治疗过程中，抗药抗
体发生率在ＲＴＸＡｂｂｓ和ＲＴＸ组均未超过３０％。
５２　ＲＴＸＡｂｂｓ在ＲＡ患者中的免疫原性

Ｗｏｎ等［１５］报道的三臂研究结果显示，在接受

ＲＴＸＡｂｂｓ（ｎ＝１６１）和ＲＴＸ（ｎ＝２１１）治疗的ＲＡ
患者中，抗药抗体的发生率分别从基线值的１１８％
和９５％升高至治疗 ２４周后的 １４９％和 ２３２％。
其中，ＵＳＲＴＸ组的１名患者在第２４周时产生的抗
药抗体为中和性抗体。但据 Ｃｈａｎｇ等［１６］报道，

ＲＴＸＡｂｂｓ及原研 ＲＴＸ在治疗 ＲＡ患者的过程中未
检测到抗药抗体，仅在基线值时发现有抗药抗体阳

性患者。

６　ＲＴＸＡｂｂｓ与其他药物相互作用［１０１４］

目前与ＲＴＸ产品相关的药物相互作用研究较
少。在ＣＬＬ患者中，未发现原研 ＲＴＸ对氟达拉滨
或环磷酰胺的药动学特征有影响，反之，氟达拉滨

或环磷酰胺也对ＲＴＸ的药动学行为无明显影响。在
ＲＡ患者中，甲氨蝶呤对 ＲＴＸ的药动学无影响。尚
无与ＲＴＸＡｂｂｓ相关的药物相互作用数据。

７　ＲＴＸＡｂｂｓ适应证及用法用量［１１１４］

７１　原研药ＵＳＲＴＸ在ＮＨＬ患者中的用法用量
单药治疗复发或难治性、低级或滤泡、ＣＤ２０

阳性Ｂ细胞 ＮＨＬ患者：每周给药１次 （３７５ｍｇ·
ｍ－２），共给药４或８次，此类患者的二次治疗共给
药４次。未经治疗的滤泡、ＣＤ２０阳性 Ｂ细胞 ＮＨＬ
患者：化疗周期第１天给药 （３７５ｍｇ·ｍ－２），共给
药８次。对于部分或完全缓解的患者，在ＲＴＸ联合

化疗８周后，开始ＲＴＸ的单药维持治疗，即每８周
给药１次，连续给药１２次。单药用于一线药物环磷
酰胺、长春新碱和ＣＶＰ化疗之后的非进展、低级的
ＣＤ２０阳性 Ｂ细胞 ＮＨＬ患者：６～８个周期的 ＣＶＰ
治疗后，连续每周给予ＲＴＸ１次 （３７５ｍｇ·ｍ－２），
共给药４次；间隔６个月后，再连续给药４次，重
复该过程给药，最多给药 １６次。ＬＴＢＦＬ患者：化
疗周期第１天给药 （３７５ｍｇ·ｍ－２），共给药８次。
７２　原研药ＵＳＲＴＸ在ＣＬＬ患者中的用法用量

氟达拉滨和环磷酰胺联合使用治疗未经治疗和

经治疗的ＣＤ２０阳性 ＣＬＬ患者：开始化疗前，以常
规剂量给予ＲＴＸ，然后在第２～６个治疗周期 （２８ｄ
为１周期）的第１天以５００ｍｇ·ｍ－２给药。
７３　原研药ＵＳＲＴＸ在ＲＡ患者中的用法用量

与甲氨蝶呤联用治疗对１种或多种ＴＮＦα抑制
剂反应不佳的中重度 ＲＡ患者：以１０００ｍｇ的剂量
给药２次，给药间隔为２周，之后的给药间隔为２４
周或根据临床具体情况而定，但一般不得少于

１６周。
７４　原研药ＵＳＲＴＸ在其他疾病治疗中的用法用量

ＧＰＡ和ＭＰＡ患者：每周给药１次 （３７５ｍｇ·
ｍ－２），连续给药 ４周。成人中度至重度天疱疮
（ＰＶ）患者：隔２周以１０００ｍｇ剂量静脉给药１次，
共给药２次，同时激素减量；维持治疗时：第１２个
月时静脉给药５００ｍｇ，之后每６个月给药１次；复
发患者：静脉给药１０００ｍｇ，并根据情况回复或增
加糖皮质激素用量。

在不同国家或地区上市的 ＲＴＸＡｂｂｓ所批准的
适应证与原研药相同或少于原研药，其中ＦＤＡ批准
的 ＲＴＸＡｂｂｓ与原研药 ＵＳＲＴＸ相比，只批准了
ＮＨＬ和ＣＬＬ的适应证，获批适应证的药物用法用量
均与 ＵＳＲＴＸ对应适应证相同。各国／地区 ＲＴＸ
Ａｂｂｓ上市批准的适应证分别为 （用法用量与上市

时所选用的原研参照药相同）：韩国为 ＮＨＬ、ＣＬＬ、
ＲＡ；欧洲为ＮＨＬ、ＣＬＬ、ＲＡ、ＧＰＡ、ＭＰＡ；美国为
ＮＨＬ、ＣＬＬ；加拿大为 ＮＨＬ、ＣＬＬ、ＲＡ。除欧洲上
市的规格为１００ｍｇ∶１０ｍＬ外，其他国家／地区上市
规格均有 ５００ｍｇ∶５０ｍＬ和 １００ｍｇ∶１０ｍＬ两种
规格。

８　讨论
原研ＲＴＸ在欧洲和美国上市的适应证几乎相

同，但也存在一些差异。比如欧洲上市的ＲＴＸ对疾
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病活动度进行了较为严格的界定，ＲＴＸＡｂｂｓ在相
应地区的上市适应证和原研药相同或少于原研药，

这表明生物类似药与原研药还是存在一些差异，不

能完全等同于原研药来使用。不难发现，ＲＴＸＡｂｂｓ
上市的药代动力学、有效性及安全性等相似性研究

的试验主要集中于 ＬＴＢＦＬ、ＡＦＬ以及 ＲＡ患者。这
可能是由于 ＦＤＡ认为，在 ＬＴＢＦＬ患者中，评价该
药相较于原研药的有效性、安全性及免疫原性相似

性的敏感性和同质性最佳；而欧洲药品管理局则认

为，在ＡＦＬ患者及 ＲＡ患者中的研究更佳。此外，
要求在 ＲＡ患者中进行的研究需要提供 ＲＴＸＡｂｂｓ
与原研药的ＰＫ及免疫原性相似性证据［１０］。Ｌａ′ｓｚｌｏ′
Ｇｕｌａ′ｃｓｉ等［３］在２０１７年公布的一项财政预测研究显
示：假设ＲＴＸＡｂｂｓ的价格是原研ＲＴＸ的７０％，市
场占有额为３０％，则欧洲的２８个国家每年因使用
ＲＴＸ制品而预计节省的预算总额为 ９００４万欧元
（约８亿元人民币），其中４３３％来源于 ＮＨＬ患者
治疗成本的降低，２６９％源于 ＲＡ患者。ＲＴＸＡｂｂｓ
与原研ＲＴＸ相比，药代学特征、临床疗效、安全性
及免疫原性在获批患者人群中均高度相似，且价格

更为便宜，相信未来会占有更大的市场份额，随着

更多ＲＴＸ的生物类似药问世，患者的经济负担也会
日益减小。值得指出的是，我国国家食品药品监督

管理总局２０１９年初批准了来自复宏汉霖的 ＲＴＸ生
物类似药，商品名为汉利康，获批了原研ＲＴＸ在中
国的所有适应证，该药是国内获批的首个生物类似

药，主要用于ＮＨＬ的治疗，期待该药能为我国患者
带来更大的获益。
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