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苯 达 莫 司 汀（Bend）最 早 于 19 世 纪 60 年 代 初 由

Ozegowski等在德国合成，是一个独特的细胞毒药物，兼具

烷化剂和嘌呤类似物的双重功能，在体外及临床上与其他烷

化剂如苯丁酸氮芥（CLB）、环磷酰胺（CTX）及嘌呤类似物如

氟达拉滨（Flu）交叉耐药性低。Bend抗肿瘤和杀细胞作用主

要归功于DNA单链和双链通过烷化作用交联，影响DNA功

能与合成，并影响DNA与蛋白质之间、蛋白质与蛋白质之间

交联，对静止期和分裂期细胞均有效。近年来，Bend单药及

联合用药治疗B细胞性非霍奇金淋巴瘤的临床研究陆续开

展，现就其临床应用现状进行综述。

一、Bend在慢性淋巴细胞白血病（CLL）中的应用

（一）初治治疗

1. Bend单药：一项国际Ⅲ期临床研究比较了Bend（162

例）与CLB（157例）作为CLL初始治疗的疗效和安全性［1］，

Bend 用法为 100 mg/m2，第 1、2 天，CLB 0.8 mg/kg，第 1~15

天，4周1个疗程，最多治疗6个疗程。Bend组和CLB组的总

反应率（ORR）分别为 68%和 31%，完全缓解（CR）率分别为

31%和 2%；两组的无进展生存（PFS）时间分别为 21.6和 8.3

个月，持续缓解（DOR）时间分别为 21.8和 8.0个月，结果显

示 Bend 疗效优于 CLB。Bend 的主要血液学毒性为中性粒

细胞减少（27%）、血小板减少（25%）和贫血（22%），非血液学

毒性为发热（24%）、恶心（31%）和呕吐（25%）。根据此临床

试验结果，2008 年 3 月 21 日美国食物及药品管理协会

（FDA）批准 Cephalon 公司的盐酸 Bend 用于 CLL 的治疗。

2012 年 Knauf 等［2］报道了中位随访 54 个月后的最新数据，

Bend组和CLB组的CR率分别为 21%和 10.8%，两组的PFS

时间分别为 21.2和 8.8个月，到下次治疗时间分别为 31.7和

10.1 个月；在两组患者中，年龄（>65 岁/≤65 岁）、治疗反应

（有/无）对其总生存（OS）无明显影响，但获得ORR或CR者

的OS明显优于无反应或未达缓解（NR）者，且CLB组患者

接受二线以上治疗的频率明显高于 Bend 组；由此可看出

Bend作为CLL初始治疗较CLB更能获得ORR甚至CR，从

而延长其 OS 期。因此 Bend 被推荐作为不适合接受 FCR

［Flu+CTX+利妥昔单抗（RTX）］方案治疗的CLL患者的初始

治疗方案。

2. BR（Bend+RTX）方案：德国CLL研究组（GCLLSG）开

展的Ⅱ期CLL 2M研究评估了BR方案在117例初治CLL患

者中的疗效及其不良反应［3］。BR 方案具体用法：Bend 90

mg/m2第1、2天，RTX 375 mg/m2（第1个疗程）、500 mg/m2（第

2~6个疗程），28 d为 1个疗程，最多治疗 6个疗程。ORR为

88% ，CR 率 23.1% ，部分缓解（PR）率 64.9% 。合并 del

（11q）、+12、del（17p）及免疫球蛋白重链基因可变区（IgHV）

无突变患者的ORR分别为 90%、94.7%、37.5%和 89.4%。中

位观察 27 个月，预计无事件生存（EFS）时间为 33.9 个月，

90.5%患者存活。7.7%的患者发生3或4级感染；3或4级中

性粒细胞减少、血小板减少和贫血的发生率分别为 19.7%、

22.2%、19.7%。

GCLLSG 开展的Ⅲ期 CLL10 研究对 FCR 方案和 BR 方

案在初诊初治CLL中的疗效进行了比较，其首要观察指标

为疗效及PFS，次要观察指标为不良反应［4］。2014年ASH会

议报道了该研究的最终结果，在688例无del（17p）的CLL患

者中，两者的ORR无差异（97.8% 对 97.8%）；但两组患者的

CR率（40.7% 对31.5%）、PFS时间（53.7个月对43.2个月）差

异有统计学意义，FCR方案均优于BR方案，且FCR方案的

微小残留病灶（MRD）阴性率高于 BR 方案（74.1% 对

62.9%）；BR方案的安全性优于 FCR方案。基于上述结果，

目前推荐BR方案作为不合并del（17p）的老年CLL的一线治

疗。

3. G-B［Obinutuzumab（GA101）联合 Bend］方案：Ⅰb

期GALON 研究报道了 G-B 方案在 20 例初治 CLL 中的疗

效［5］，具体用法：Bend 90 mg/m2 第 2~3天，Obinutuzumab 100

mg 第 1 天、900 mg 第 2 天、1 000 mg 第 8、15 天（第 1 个疗

程）、1 000 mg 第1天（第2~6个疗程），28 d为1个疗程，最多

治疗 6个疗程。ORR为 90%，其中CR率及伴骨髓未完全恢

复的CR（CRi）率分别为 20%及 25%；中位随访 23.5个月，未

有患者复发或死亡；3 或 4 级中性粒细胞减少发生率为

55%。G-B方案在初治CLL患者中的疗效令人鼓舞。

（二）复发难治性CLL的治疗

1. Bend单药：Niederle等［6］报道了在既往接受过烷化剂

治疗（多为CLB）后复发的CLL患者中二线应用Bend（49例）

或Flu（43例）的疗效，Bend 100 mg/m2 第 1~2天，28 d为 1个

疗程，Flu 25 mg/m2 ，第 1~5天，28 d为 1个疗程；Bend和 Flu
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的 ORR 分别为 78%和 62%，CR 率分别为 27%和 9%（P=

0.057）；中位随访34个月，PFS时间分别为20.1和14.8个月，

OS时间分别为43.8和41.0个月。该研究表明在应用烷化剂

复发的患者中，Bend作为二线方案与Flu疗效相当，可作为

一个不错的选择。

2. BR方案：GCLLSG报道了BR方案在复发难治性CLL

患者中作为二线治疗的临床研究结果［7］。78例入组患者中，

22例（28.2%）对 Flu 耐药，14例（17.9%）合并 del（17p）。BR

方案具体用法：Bend 70 mg/m2第1~2天，RTX 375 mg/m2第0

天（第1个疗程）、500 mg/m2第1天（第2~6个疗程），28 d为1

个疗程，最多治疗 6个疗程。ORR为 59%，CR、PR、nPR（结

节性 PR）率分别为 9%、47.4%及 2.6%；Flu 耐药者 ORR 为

45.5%，del（11q）、+12、del（17p）和 IgHV无突变患者对治疗的

有效率分别为 92.3% 、100.0% 、7.1% 、58.7% ；中位随访

24 个月，中位EFS时间为 14.7个月。严重感染的发生率为

12.8%，3/4级中性粒细胞减少、血小板减少和贫血的发生率

分别为23.1%、28.2%和16.6%。

BR方案治疗复发难治性CLL患者的Ⅲ期临床试验正在

进行中。2012年ASH会议上Leblond等［8］报道了BR方案和

R-CLB（CLB+RTX）方案治疗初治和复发难治性CLL患者疗

效的Ⅲb期（MaBLe）临床研究的中期结果。BR方案用法：

Bend 90 mg/m2（初治）、70 mg/m2（复发难治性）第 1~2 天，

RTX 375 mg/m2（第1个疗程）、500 mg/m2（第2~6个疗程）第1

天，28 d为1个疗程，最多治疗6个疗程；R-CLB方案中RTX

用法同BR方案，CLB 10 mg/m2, 第 1~7天，共 6个疗程，如 6

个疗程后NR则继续口服CLB单药6个疗程。339例患者入

组，中期可评估例数 126例，BR方案组 58例，R-CLB方案组

68例，中位年龄74岁，85例为初治患者，41例为复发难治性

患者，既往接受的中位化疗数为 6 个疗程。BR 方案组和

R-Clb方案组的CR率分别为 24%和 10%，两组初治者的CR

率分别为 30%和 13%，复发难治者的 CR 率分别为 11%和

4%。初步证明BR和R-CLB方案可作为不适合 Flu治疗患

者的有效选择，且BR方案CR率更高。

3. BM（Bend+米托蒽醌）方案：GCLLSG在 59例复发难

治性 CLL 患者中评估了 BM 方案的疗效［9］，BM 方案用法：

Bend 50 mg/m2 第1~3天，米托蒽醌10 mg/m2，第1天，28 d为

1个疗程，最多治疗 4个疗程。ORR为 51%，CR率为 8%；中

位随访20个月，中位PFS时间为22个月，OS时间为27个月。

4. BendOfa（Bend + ofatumumab）方 案 ：Ⅱ 期 多 中 心

GIMEMA在47例复发难治性CLL患者中评估了BendOfa方

案的疗效和安全性［10］，BendOfa方案用法：Bend 70 mg/m2 第

1~2天，ofatumumab 300 mg 第 1天、1 000 mg 第 8天（第 1个

疗程），1 000 mg 第1、8天（第2~6个疗程），28 d为1个疗程，

最多接受 6个疗程治疗。ORR为 72.3%，CR率为 17%；中位

随访 24.2个月，OS率为 83.6%，PFS率为 49.6%，中位PFS为

23.6个月；而合并TP53基因异常（缺失和/或突变）及SF3B1

突变患者的ORR及PFS率显著降低。严重感染的发生率为

6%，3级以上中性粒细胞减少的发生率分别为61.7%。该研

究表明BendOfa方案为除TP53异常及SF3B1突变以外的复

发难治性CLL患者的有效方案。

5. R-BAC［Bend+阿糖胞苷（Ara-C）+RTX］方案：Carlo

等［11］报道了R-BAC方案在 13例高危复发难治性CLL中的

疗效，R-BAC方案用法：RTX 375 mg/m2第1天，Bend 70 mg/m2

第1~2天，Ara-C 800 mg/m2第1~3天，28 d为1个疗程，共4个

疗程。ORR为 84%，CR率为 38% ；合并 del（17p）者的ORR

为78%；中位随访17个月，中位PFS时间为16个月，OS时间

未达到；3/4 级中性粒细胞减少及血小板减少发生率均为

84%。R-BAC 方案为高危复发难治性 CLL 患者的治疗选

择。

6. 依鲁替尼（Ibrutinib）联合BR方案：Brown 等［12］开展的

PCYC-1108研究将依鲁替尼与BR方案联合治疗 30例复发

难治性CLL患者，ORR为93.3%（其中CR率16.7%），ORR较

单独BR方案高40%，12及36个月时的PFS率分别为86.3%、

70.3%；不良事件未见明显增加。该研究表明依鲁替尼联合

BR方案可用于治疗复发难治性CLL。Ⅲ期HELIOS研究正

在进一步探讨依鲁替尼联合BR方案治疗复发难治性CLL

患者的疗效及安全性［13］。

二、Bend在惰性B细胞非霍奇金淋巴瘤（B-iNHL）及套

细胞淋巴瘤（MCL）中的应用

（一）初治方案

1. BR方案：德国一项多中心Ⅲ期临床研究（StiL）对接

受BR方案（274例）及R-CHOP（RTX、CTX、长春新碱、多柔

比星、泼尼松）方案（275例）治疗的Ⅲ~Ⅳ期初诊B-iNHL及

MCL 患者进行疗效对比研究［14］。BR 方案具体用法：Bend

90 mg/m2 第 1~2天，RTX 375 mg/m2第 1天，共 6个疗程。接

受BR及R-CHOP方案治疗患者的ORR分别为93%及91%，

差异无统计学意义；而接受BR方案患者的CR率（40%）明显

高于接受R-CHOP方案治疗者（30%）。中位随访45个月，前

者的中位PFS时间明显较后者延长（69.5对31.2个月）；前者

较后者耐受性好，不良反应如脱发、血液学毒性、感染、周围

神经病及口腔炎的发生率均显著降低。该研究结果提示BR

方案的疗效及安全性较R-CHOP方案好，更适合作为有治疗

指征的B-iNHL患者的初治方案。

全球性的Ⅲ期BRIGHT研究对接受BR方案（244例）及

R-CHOP或R-CVP（CTX、长春新碱、泼尼松）方案（223例）治

疗的初诊B-iNHL及MCL患者进行疗效对比研究［15］。BR方

案具体用法：Bend 90 mg/m2 第 1~2 天，RTX 375 mg/m2第 1

天，28 d为 1个疗程，共 6个疗程。两组患者的ORR分别为

97%及 91%，不良反应事件差异不明显。PFS及OS时间未

达到。该研究结果提示BR方案可作为B-iNHL及NHL患者

初治方案之一。

2. BendOfa方案：最近一项Ⅱ期研究评估了BendOfa方

案作为B-iNHL患者初治方案的疗效和安全性［16］。49例患

者入组，73%为滤泡淋巴瘤（FL）。BendOfa方案用法：Bend

90 mg/m2 第 1~2天，ofatumumab 300 mg 第 1天、1 000 mg 第

8天（第 1个疗程），1 000 mg 第 1、8天（第 2~6个疗程），28 d
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为 1个疗程，共 6个疗程。ORR为 90%，CR率为 67%；40例

基线水平PET/CT检查存在阳性病灶的患者中治疗后转阴率

为 88%；按 FLIPI评分分组低危、中危、高危 FL患者的ORR

分别为 100%、100%及 92%，CR率分别为 75%、79%及 77%。

主要的不良反应为恶心（61%）、乏力（55%）及输注相关反应

（45%）。该研究表明BendOfa在B-iNHL患者中的疗效及安

全性与BR方案相当。

（二）复发难治性B-iNHL及MCL患者的治疗

1. Bend单药及BR方案：Ohmachi等［17］应用Bend单药对

复发难治性B-iNHL（58例）及MCL（11例）患者进行Ⅱ期多

中心临床试验，具体用法：Bend 120 mg/m2，第1~2天，21 d为

1个疗程，共6个疗程。结果显示ORR为91%，CR为67%；中

位随访12.6个月，中位PFS尚未达到，复发难治性B-iNHL及

MCL患者的 1年预计PFS率分别为 70%及 90%；3/4级白细

胞减少及中性粒细胞减少的发生率分别为 65%及 72%。研

究结果进一步证实 Bend 单药治疗 B-iNHL 及 MCL 患者安

全、有效。

Robinson 等［18］报告应用 BR 方案对 66 例复发难治性

B-iNHL及MCL患者进行Ⅱ期多中心临床试验，具体用法：

RTX 375 mg/m2第1天，Bend 90 mg/m2，第2~3天，28 d为1个

疗程，共 6个疗程。ORR为 92%，CR率为 41%；既往接受过

RTX治疗患者的ORR及CR率分别为86%及35%；中位随访

20个月，中位反应持续时间为21个月，中位PFS时间为23个

月；3/4级中性粒细胞减少及血小板减少发生率分别为 36%

及 9%。西班牙研究者回顾性分析了 58例复发难治性MCL

接受Bend单药或BR方案治疗的疗效，ORR为84%，CR/Cru

率为 53%；中位 PFS 时间为 16 个月，CR/CRu 患者 PFS 时间

为33个月；中位OS为30个月［19］。日本的一项Ⅱ期临床试验

评估了 BR 方案在复发难治性 B-iNHL 及 MCL 患者中的疗

效，53 例患者入组（其中 77%为 FL，13%为黏膜相关淋巴

瘤），ORR及CR率分别为94%及71%，FL患者的ORR及CR

率分别为95%及80%。3/4级白细胞减少及中性粒细胞减少

发生率分别为42%及40%。中位PFS时间为17.9个月，其中

FL患者的 PFS时间为 17.75个月［20］。上述研究结果均表明

BR方案为复发难治性B-iNHL及MCL患者安全且有效的治

疗选择。

2. VBR（硼替佐米+BR）方案：Fowler 等［21］采用 VBR 方

案治疗73例复发难治性FL患者，具体用法：Bend 50 mg/m2、

70 mg/m2或 90 mg/m2，第 1~2 天，RTX 375 mg/m2第 1、8、15、

22 天（第 1 个 疗程）、375 mg/m2（第 2~5 个疗程），硼替佐米

1.6 mg/m2第1、8、15、22天，35 d为1个疗程，共5个疗程。63

例患者Bend剂量为90 mg/m2，ORR为88%，CR率为53%；中

位随访 9.4个月，中位DOR为 11.7个月，中位 PFS为 14.9个

月；3/4 级中性粒细胞减少及血小板减少的发生率分别为

25%及14%。 Friedberg等［22］报道了采用VBR方案治疗复发

难治性B-iNHL（23例）及MCL（7例）患者的Ⅱ期多中心临床

试验结果，VBR 具体用法：Bend 90 mg/m2，第 1、4 天，RTX

375 mg/m2第1天，硼替佐米1.3 mg/m2第1、4、8、11天，28 d为

1个疗程，共6个疗程。ORR为83%，CR率为52%；中位随访

24个月，2年PFS率为 47%。基于上述研究结果，VBR方案

可作为复发难治性B-iNHL及MCL患者的有效治疗选择。

3. R-BAC方案：Carlo等［23］报道了 40例年龄≥65岁的初

治及复发难治性MCL患者接受R-BAC方案治疗的疗效，其

中初治及复发难治性患者各 20例。R-BAC方案用法：RTX

375 mg/m2第1天，Bend 70 mg/m2 第2~3天，Ara-C 800 mg/m2

第2~4天，28 d为1个疗程，共4~6个疗程。初治患者的ORR

为 100%，CR率为 95%；复发难治性患者ORR为 80%，CR率

为70%，初治及复发难治性患者的2年PFS率分别为95%及

70%；主要不良事件为 3/4级血小板减少（87%）及粒细胞减

少相关发热（12%）。该研究结果证实R-BAC方案在MCL患

者中安全、有效。

4. 依鲁替尼联合BR方案：Maddocks等［24］新近公布的一

项Ⅰ/Ⅰb研究中将依鲁替尼联合BR方案用于治疗 48例初

治或复发难治性NHL［其中包括 12例FL、14例弥漫大B细

胞淋巴瘤（DLBCL）及 17 例 MCL］，方案具体用法：Bend 90

mg/m2 第1~2天，RTX 375 mg/m2第1天，依鲁替尼280 mg 或

560 mg 第1~28天，28 d为1个疗程，共6个疗程，后以依鲁替

尼维持直至疾病进展。ORR为 72%，CR率为 52%；MCL患

者的 ORR 为 94%，CR 率为 76%；DLBCL 患者的 ORR 为

37%，CR率为31%；FL患者的ORR为90%，CR率为50%；中

位PFS尚未达到。该联合方案在MCL及FL中的疗效令人

鼓舞。

三、Bend在华氏巨球蛋白血症（WM）中的应用

Ⅲ期 StiL 研究对接受 BR 方案（22 例）与 R-CHOP 方案

（19例）治疗的WM患者的疗效进行比较［16］，结果显示两组

患者的 ORR 均为 95%，但前者的 PFS 时间明显长于后者

（69.5 对 36.0 个月），复发率前者明显低于后者（18%对

58%）；BR方案较R-CHOP方案耐受性高［14］。Steven等［25］对

25 例复发难治性 WM 患者采用 BR 方案、BendOfa 方案或

Bend单药进行治疗，ORR为83.3%，其中非常好的部分缓解

（VGPR）率为17%；中位PFS为13.2个月。

四、Bend在DLBCL患者中的应用

Ohmachi 等［26］报道了开展的Ⅱ期多中心研究结果，对

63例接受BR方案治疗的复发难治性DLBCL患者的疗效进

行分析。具体用法：RTX 375 mg/m2第 1天，Bend 120 mg/m2

第 2~3 天，21 d 为 1 个疗程，共 6 个疗程。患者中位年龄 67

岁，≥65 岁者占 62.7%，既往接受含 RTX 方案化疗者占

96.6%。ORR为 62.7%，CR率为 37.3%；≥65岁者与<65岁者

的ORR相当；中位 PFS时间为 6.7个月。3/4级中性粒细胞

减少及血小板减少的发生率分别为76.3%及72.9%。Vacirca

等［27］采用BR方案治疗 59例复发难治性DLBCL患者，中位

年龄74岁，临床分期Ⅲ或Ⅳ期占89%，ORR为 45.8 %，CR率

为 15.3%，PR率为30.5 %；中位DOR时间为17.3 个月，中位

PFS时间为3.6个月。3/4级中性粒细胞减少、血小板减少及

贫血的发生率分别为 36%、22%及 12%。结果提示BR方案

可作为难治复发性DLBCL患者的安全且有效的治疗选择。
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五、总结和展望

NCCN指南目前推荐Bend单药或BR方案作为不合并

del（17p）的年龄≥70岁或存在伴发疾病者，以及年龄<70岁

无明显伴发疾病的CLL患者的一线治疗，其中包括合并 del

（11q）患者；Bend为基础的治疗因其良好的耐受性尤其适用

于老年CLL患者。此外，基于StiL研究结果，BR方案目前已

成为有治疗指征的 B-iNHL 及 MCL 患者的一线治疗方案。

Bend将于年内在我国上市，不断探索其与其他药物的联合

治疗仍是整个淋巴系统肿瘤未来的研究方向之一。
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·读者·作者·编者·
本刊对来稿中统计学处理的有关要求

1. 统计学符号：按GB 3358—1982《统计学名词及符号》的有关规定，统计学符号一律采用斜体。

2. 研究设计：应告知研究设计的名称和主要方法。例如：调查设计分为前瞻性、回顾性还是横断面调查研究；实验设计应

告知具体的设计类型，如自身配对设计、成组设计、交叉设计、析因设计、正交设计等；临床试验设计应告知属于第几期临床试

验，采用了何种盲法措施等。主要做法应围绕重复、随机、对照、均衡4个基本原则概要说明，尤其要告知如何控制重要非试验

因素的干扰和影响。

3. 资料的表达与描述：用均数±标准差（x±s）表达近似服从正态分布的定量资料，用中位数（四分位数间距）［M（QR）］表达

呈偏态分布的定量资料。用统计表时，要合理安排纵横标目，并将数据的含义表达清楚。用统计图时，所用统计图的类型应与

资料性质相匹配，并使数轴上刻度值的标法符合数学原则。用相对数时，分母不宜小于20，要注意区分百分率与百分比。

4. 统计学分析方法的选择：对于定量资料，应根据所采用的设计类型、资料所具备的条件和分析目的，选用合适的统计学

分析方法，不应盲目套用 t检验和单因素方差分析。对于定性资料，应根据所采用的设计类型、定性变量的性质和频数所具备

的条件及分析目的，选用合适的统计学分析方法，不应盲目套用χ2检验。对于回归分析，应结合专业知识和散布图，选用合适

的回归类型，不应盲目套用简单直线回归分析；对具有重复实验数据检验回归分析资料，不应简单化处理；对于多因素、多指标

资料，要在一元分析的基础上，尽可能运用多元统计分析方法，以便对各因素之间的交互作用和多指标之间的内在联系做出全

面、合理的解释和评价。

5. 统计结果的解释和表达：当P <0.05（或P <0.01）时，应表述为对比组之间的差异有统计学意义，而不应表述为对比组之

间具有显著性(或非常显著性)差异；应写明所用统计学方法的具体名称(如：成组设计资料的 t检验、两因素析因设计资料的方

差分析、多个均数之间两两比较的q检验等)，统计量的具体值（如 t=3.45，χ2=4.68，F=6.79等）；在用不等式表示P值的情况下，

一般情况下选用P > 0.05、P <0.05和P <0.01表达方式，无须再细分为P <0.001或P <0.0001。当涉及总体参数（如总体均数、总

体率等）时，在给出显著性检验结果的同时，应再给出95%可信区间。
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