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∙论著∙

国产抗CD20单抗治疗CD20+B细胞
非霍奇金淋巴瘤的Ⅰ期临床
耐受性和药效学研究
姜波 齐军元 孙明媛 李增军 刘薇 刘利军 张凤奎 邱录贵

【摘要】 目的 通过剂量递增的Ⅰ期临床试验，评价重组人-鼠嵌合抗CD20单克隆抗体注射液

IBI301单次给药在经治疗达客观缓解的CD20+ B细胞非霍奇金淋巴瘤患者中的耐受性、安全性及药效

学特征。方法 纳入9例受试者，按剂量递增原则设125、375和500 mg/m2三个剂量组，每组3例逐组

完成试验。3组受试者均接受单次 IBI301静脉输注，125、375、500 mg/m2组 IBI301的中位暴露量分别

为 243、690、980 mg。观察 IBI301 给药后不良事件（AE）发生情况。采用流式细胞术检测外周血

CD19+、CD20+ B细胞比例，采用速率散射比浊法检测血清 IgG、IgM水平，进行药效学评价。结果 9例

受试者发生 52例次AE，包括：125 mg/m2组 18例次，375 mg/m2组 14例次，500 mg/m2组 20例次。其中

不良反应共26例次，22例次与试验药物可能有关，4例次可能无关；对症处理后均消失或恢复至基线水

平。常见的AE包括WBC降低、上呼吸感染、ANC降低、消化不良、高尿酸血症、感觉异常、口腔黏膜炎

和头晕。研究中未出现AE导致的用药暂停、受试者退出或试验提前中止，未发生严重AE（SAE）及剂

量限制性毒性（DLT）事件。所有受试者CD20+、CD19+ B细胞比例均有不同程度下降，而 IgG和 IgM水

平无明显变化。结论 IBI301耐受性良好，受试者出现的不良反应均恢复，未发生SAE及DLT事件。

IBI301 对 CD20+ B 细胞有较好的清除作用。临床试验注册 药物临床试验登记与信息公示平台，

CTR20140762。
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【Abstract】 Objective To evaluate the tolerance and safety of a human-mouse chimeric anti-CD20
monoclonal antibody IBI301 in Chinese patients achieved objective response with CD20+ B-cell non-Hodg-
kin’s lymphoma (NHL). Methods Nine patients with CD20+ B-cell NHL received dose-escalating IBI301
infusions (250 mg/m2, n=3; 375 mg/m2, n=3; 500 mg/m2, n=3, respectively). The data of all patients were
collected for safety analyses. The median exposures of 125 mg/m2, 375 mg/m2, 500 mg/m2 dose groups
were 243, 690 and 980 mg, respectively. Safety and tolerability were evaluated by monitoring adverse
events (AE). The ratios of CD19+, CD20+ B cells and the levels IgG and IgM were detected to evaluate the
pharmacodynamics. Results Totally 52 events of AE were observed, including 18 events of AE in 125
mg/m2 group, 14 events of AE in 375 mg/m2 group and 20 events of AE in 500 mg/m2 group, respectively.
There were 26 adverse reactions of 52 cases of AE, 22 reactions were judged to be probably related to
IBI301, and 4 reactions were not probably related to IBI301, all disappeared or returned to baseline levels.
Common AE in this study included decreased WBC, upper respiratory infection, decreased neutrophil
count, dyspepsia, hyperuricemia, paresthesia, oral mucositis and dizziness. No patients quitted or trial dis-
continued. No severe AE (SAE) were reported. No dose- limiting toxicity (DLT) events were observed in
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国产重组人-鼠嵌合抗 CD20 单克隆抗体注射

液 IBI301是利妥昔单抗（瑞士罗氏公司产品）的生

物仿制药，与原研药具有相同的氨基酸序列、辅料

配方、空间结构、分子量及等电点等。在临床前安

全性研究中，IBI301 显示出了较好的安全性，且动

物实验中药代动力学（PK）和药效学（PD）特征也与

利妥昔单抗相似。根据前期研究结果，我们进行此

单臂、开放、剂量递增的Ⅰ期临床试验来评价

IBI301首次用于人体的安全性、耐受性和PK/PD特

征，现报道如下。

病例与方法

1. 药品：IBI301规格为100 mg/10 ml（生产批号：

16IBI001），由信达生物制药（苏州）有限公司提供。

2. 受试者选择：试验方案符合赫尔辛基宣言并

获我院伦理委员会批准，受试者均签署知情同意书。

入组标准：①根据组织病理学或细胞形态学确

诊为CD20+的B细胞非霍奇金淋巴瘤（NHL）；②经

标准治疗［CHOP（环磷酰胺+多柔比星/表柔比星+

长春新碱+地塞米松）±利妥昔单抗方案等］，按照

NHL工作组疗效评价标准［1］达到客观缓解［惰性B

细胞NHL达完全缓解（CR）/部分缓解（PR），侵袭性

B细胞NHL达CR/不确定的完全缓解（CRu）］；③年

龄 18～65 岁；④ ANC≥1.5 × 109/L，HGB≥80 g/L，

PLT≥75 × 109/L，总 胆 红 素 ≤1.5 倍 正 常 值 上 限

（ULN），AST 和 ALT≤2.5 倍 ULN，血肌酐≤1.5 倍

ULN；⑤ECOG 评分为 0～1 分；⑥既往抗肿瘤治疗

已经终止，具有临床意义的不良事件（AE）≤1 级；

⑦预期生存时间至少为6个月。

排除标准：①入组前28 d内仍接受其他临床试

验；②入组前 14 d 内接受过输血、红细胞生成素

（EPO）、粒细胞集落刺激因子（G-CSF）或粒-巨噬细

胞集落刺激因子（GM-CSF）治疗；③入组前 28 d内

进行活病毒疫苗接种；④入组前28 d内行大手术或

手术伤口未愈合；⑤入组前28 d接受高剂量皮质类

固醇治疗；⑥曾接受造血干细胞移植；⑦入组前6个

月内有胃肠道穿孔和（或）瘘管的病史；⑧对利妥昔

单抗或其他单克隆抗体过敏；⑨患有其他严重疾病

或病症（如处于活动期或临床控制不佳的严重感

染、哮喘、肺间质病变或重度慢性阻塞性肺病等）；

⑩研究者判断不适合参加本研究。

3. 最大和最小剂量的确定：本研究采用剂量递

增设计。鉴于 IBI301为利妥昔单抗的生物类似药，

其与利妥昔单抗的体外 PK/PD 和毒理学特征都高

度相似，而利妥昔单抗注射液临床上治疗NHL的推

荐剂量为 375 mg/m2，治疗慢性淋巴细胞白血病

（CLL）的剂量可达500 mg/m2［2］。综合以上信息，本

试验我们以 125 mg/m2作为起始剂量，375 mg/m2作

为中间剂量，500 mg/m2作为最大剂量。

4. 耐受性试验：按照入组时间先后，9例受试者

分入125、375和500 mg/m2组，每一个剂量等级治疗

3例患者，并观察该剂量等级的安全性。研究者确

认受试剂量安全后，方进行下一个剂量等级试验。

根据受试者体表面积计算所需的药物剂量。药液

体积均为 500 ml，药物浓度在 0.3～2.0 mg/ml之间，

初始滴速为 25 ml/h，滴注 1 h后每 0.5 h滴速增加一

倍，直至200 ml/h，共滴注4 h。

5. 安全性分析：AE 按照 NCI CTCAE 4.0 标准

进行评价。其中在任何剂量下出现的与用 药有关

的AE定义为不良反应，导致退出研究或需要药物

处理的AE定义为重要AE。严重AE（SAE）定义为

在研究过程中发生导致下列后果之一的任何 AE：

①死亡；②危及生命；③需要住院治疗或延长目前

的住院治疗时间；④导致持续的或显著的功能丧

失。满足下述任一条件判定为剂量限制性毒性

（DLT）事件：①4级ANC减少≥7 d；②3～4级发热性

ANC 减少且需要静脉抗生素治疗；③3～4 级 ANC

减少且发生血流感染；④4级血小板减少；⑤3级血

小板减少合并显著出血症状需要血小板输注；⑥在

未使用抗凝治疗的情况下出现 3～4 级 PT 和（或）

APTT 升高；⑦3～4级的非血液学毒性（除外3 级电

解质异常）。

6. 药效学评价：给药前以及给药后第3、（8±1）、

（29±2）、（57±5）、（85±5）天取受试者外周血，采用流

the study. The ratio of CD20+ and CD19+ B cells decreased in all subjects. There was no significant changes
of the levels of IgG and IgM. Conclusions The single dose of IBI301 injection was well tolerated, and
the AE occurred in the patients recovered. No SAE were reported, No DLT events were observed in the
study. The IBI301 caused an elimination of the peripheral CD20-expressing B cells in all patients. Clinical
trial registration Chinadrugtrials, CTR20140762.

【Key words】 Chimeric anti-CD20 monoclonal antibody; Non-Hodgkin’s lymphoma; Phase Ⅰ
study
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式细胞术检测 CD19+、CD20+ B 淋巴细胞比例。给

药前以及给药后第（8±1）、（29±2）、（57±5）、（85±5）

天取受试者外周血采用速率散射比浊法检测 IgG和

IgM水平，进行药效学评价。

7. 免疫原性检测：采用包被好抗原 IBI301 的

ELISA板捕获人血清中抗 IBI301抗体，洗涤去除游

离的成分后，用酸洗脱提取捕获的抗 IBI301抗体并

将其包被在另一块 MSD 板上；用钌标记的 IBI301

对包被好的抗体进行检测；最后加入 2×MSD 缓冲

液读取信号，信号值的强弱与样品中抗 IBI301抗体

的量呈正相关。该方法的验证由上海药明康德新

药开发有限公司完成，可耐受 500 μg/ml IBI301 的

干扰，并被成功的用于 IBI301免疫原性样品检测，

其中，抗药抗体（ADA）阳性的血清标本将继续检测

是否为中和性抗体（NAb）。

8. 统计学处理：采用 SAS 9.4 软件进行统计分

析，定量数据以 x±s或M（范围）表示，数据若满足参

数检验的条件，则试验处理前后采用配对 t检验进

行比较，否则采用 Wilcoxon 检验进行比较。P＜

0.05为差异有统计学意义。

结 果

一、一般资料（表1）

9 例受试者全部完成试验，无退出与脱落病

例。男 8例，女 1例，平均年龄为（52.8±11.2）岁，中

位 56（28～64）岁；平均身高为（173.0±6.5）cm，中位

173（159～180）cm；平均体重为（78.88±7.86）kg，中

位80.8（60.9～86.8）kg；平均体表面积为（1.91±0.10）

m2，中位1.94（1.68～2.03）m2。

全部 9 例受试者均无淋巴肿瘤全身症状，

ECOG评分：0分8例，1分1例。7例为惰性淋巴瘤：

滤泡淋巴瘤 3例，慢性淋巴细胞白血病/小B细胞淋

巴瘤 2例，脾边缘区淋巴瘤 2例；2例为侵袭性淋巴

瘤：弥漫大B细胞淋巴瘤、套细胞淋巴瘤各1例。入

组时疗效：CR/CRu 6例，PR 3例。所有受试者既往

接受化疗7（6～12）个疗程，其中含有利妥昔单抗治

疗的疗程数为6（0～8）个。500 mg/m2组2例受试者

有放疗史。

二、安全性评价

所有受试者均接受了单次 IBI301 输注，125、

375、500 mg/m2三个剂量组 IBI301 的中位暴露量

分 别 为 243（242～255）、690（631～707）、980

（953～1 005）mg。全部患者共 8 例出现 52 例次

AE，常见的包括WBC降低（6例次）、上呼吸感染（5

例次）、ANC降低（4例次）、消化不良（4例次）、高尿

酸血症（3例次）、感觉异常（3例次）、口腔黏膜炎（3

例次）和头晕（2例次）。49例次为1、2级AE，3例次

为 3级AE。不良反应共 26例次，22例次与试验药

物可能有关，4例次可能无关，转归均为“症状消失，

无后遗症”或“恢复至基线水平”。未发生输液反

应，无一例暂停或中止治疗。未发生有临床意义的

心电图改变。无SAE发生，无DLT事件发生。

125 mg/m2组 3例受试者发生 18例次AE，最高

为 3 级。其中不良反应 9 例次，包括 1 级口腔黏膜

炎、1级舌面溃疡、1级呃逆、1级丘疹脓疱性皮疹、

2级ANC降低、3级WBC降低、2级上呼吸道感染。

2 例受试者发生 5 例次重要 AE，包括咽痛、舌面溃

疡、上呼吸道感染、口腔黏膜炎和丘疹脓疱性皮疹，

表1 重组人-鼠嵌合抗CD20单抗注射液 IBI301Ⅰ期剂量递增试验受试者一般情况

组别

性别（例，男/女）

年龄［岁，M（范围）］

BMI（kg/m2，x±s）

病理类型（例）

侵袭性淋巴瘤

惰性淋巴瘤

Ann Arbor 分期（例）

Ⅰ～Ⅱ期

Ⅲ～Ⅳ期

疗效评价（例）

CR/CRu

PR

既往化疗疗程数［个，M（范围）］

含有利妥昔单抗疗程数［个，M（范围）］

IBI301暴露量［mg，M（范围）］

125 mg/m2组（3例）

3/0

58（56～63）

1.973±0.049

1

2

0

2

2

1

6（6～7）

5（2～6）

243（242～255）

375 mg/m2组（3例）

2/1

48（28～64）

1.800±0.106

0

3

1

2

1

2

8（6～10）

4（0～6）

690（631～707）

500 mg/m2组（3例）

3/0

49（48～61）

1.957±0.045

1

2

0

3

3

0

8（6～12）

6（6～8）

980（953～1005）

注：BMI：体质指数；CR：完全缓解；CRu：不确定的完全缓解；PR：部分缓解
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对症治疗后症状消失。

375 mg/m2 组 2 例受试者发生 14 例次 AE，最

高为 2 级。其中不良反应 8 例次，包括 1 级感觉异

常、1级潮热、1级肌痛、1级AST增高、1级WBC降

低、1 级 ANC 降低、2 级 ANC 降低。1 例发生重要

AE，为上呼吸道感染，经对症治疗后均消失。

500 mg/m2组 3例受试者发生 20例次AE，最高

为2级。其中不良反应9例次，包括1级瘙痒症、1级

脱发、1级高尿酸血症、1级WBC降低和2级上呼吸

道感染。3例发生重要AE，为消化不良、失眠、上呼

吸道感染和手外伤，经对症治疗后均消失。

三、药效学评价

9 例受试者给药前及给药后不同时间 CD20+、

CD19+ B 细胞比例及 IgG、IgM 水平变化见表 2、表

3。给药后第3天，所有受试者CD20+ B细胞比例均

降为 0。其中例 2给药后第 29天开始出现CD20+ B

细胞升高，第 85 天时达到 16.2%；其余受试者给药

后CD20+ B细胞比例均为0。所有受试者的CD19+、

CD20+细胞比例在给药后均有不同程度下降或持

平，但由于患者入组时即达到CR或PR，故基线水平

较低，导致给药前与给药后 85 d 差异无统计学意

义。给药前与给药后 85 d IgG、IgM 水平差异亦无

统计学意义。

四、免疫原性结果

全部9例患者ADA筛选试验、确认试验和滴度

试验均为阴性。

讨 论

目前靶向抗肿瘤抗体类药物主要包括分子靶

向单抗药物［如利妥昔单抗［3］、达雷木单抗（Daratu-

mumab）［4］］、靶向抗体偶联药物［如本妥昔单抗

（Brentuximab vedotin）［5］］、双特异性抗体［如博纳

吐单抗（Blinatumomab）［6］］以及靶向免疫检验点药

物［如纳武单抗（Nivolumab）［7］、派姆单抗（Pembroli-

zumab）［8］］等。随着部分抗体药物的专利到期，生物

类似物的发展迎来了巨大的动力。《生物类似物研

发与评价技术指导原则（试行）》［9］是我国生物类似

物研发的重要依据，现阶段我国生物类似药的研究

已进入快速发展期。

试验药物 IBI301是利妥昔单抗的生物类似药，

首次用于人体，在本研究125 mg/m2组3例受试者发

生18例次AE，375 mg/m2组2例受试者发生14例次

AE，500 mg/m2组3例受试者发生20例次AE。其中

1、2 级共 49 例次，3 级 3 例次。共发生不良反应 26

表2 重组人-鼠嵌合抗CD20单抗 IBI301Ⅰ期剂量递增试验给药后不同时间受试者CD19+、CD20+细胞比例

例号

1

2

3

4

5

6

7

8

9

IBI301剂量

125 mg/m2

125 mg/m2

125 mg/m2

375 mg/m2

375 mg/m2

375 mg/m2

500 mg/m2

500 mg/m2

500 mg/m2

CD19+细胞比例（%）

0 da

0.6

18.3

0

4.9

1.4

0.1

0.5

11.3

11.2

3 d

0.1

0.8

0

0.2

0.2

0

0

0.4

1.5

8 d

0

0.5

0

0

0

0

0

0

0.4

29 d

0

0.4

0

0

0

0

0

0.1

0

57 d

0

11.2

0

0

0

0

0

0

0.2

85 d

0

16.2

0

0

0

0

0.1

0

0.3

CD20+细胞比例（%）

0 da

0.6

18.3

0

4.9

1.4

0.1

0.5

11.2

11.2

3 d

0

0

0

0

0

0

0

0

0

8 d

0

0

0

0

0

0

0

0

0

29 d

0

0.4

0

0

0

0

0

0.1

0

57 d

0

11.2

0

0

0

0

0

0

0

85 d

0

16.2

0

0

0

0

0

0

0

注：a：治疗前

表3 重组人-鼠嵌合抗CD20单抗 IBI301Ⅰ期剂量递增试验给药后不同时间受试者 IgG、IgM水平

例号

1

2

3

4

5

6

7

8

9

IBI301剂量

125 mg/m2

125 mg/m2

125 mg/m2

375 mg/m2

375 mg/m2

375 mg/m2

500 mg/m2

500 mg/m2

500 mg/m2

IgG（g/L）

0 da

12.4

12.3

8.3

10.7

7.7

14.7

7.6

9.1

9.5

8 d

12.3

12.3

7.3

10.9

6.9

13.1

7.5

8.7

8.4

29 d

13.1

14.5

7.8

11.3

7.8

15.2

7.6

8.4

9.4

57 d

12.9

13.7

8.2

10.7

8.1

15.4

8.3

7.8

9.7

85 d

14.2

14.2

8.1

9.9

7.6

15.1

8.3

7.4

10.1

IgM (g/L)

0 da

0.34

0.36

0.31

0.37

0.55

0.88

0.37

0.30

0.51

8 d

0.30

0.40

0.27

0.43

0.51

0.92

0.35

0.28

0.41

29 d

0.37

0.46

0.28

0.38

0.58

0.94

0.38

0.28

0.33

57 d

0.30

0.47

0.28

0.34

0.63

0.88

0.30

0.23

0.25

85 d

0.32

0.45

0.26

0.30

0.57

0.80

0.33

0.19

0.13

注：a：治疗前
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例次，其中125 mg/m2组发生9例次、375 mg/m2组发

生8例次、500 mg/m2组发生9例次。22例次与试验

药物可能有关，4 例次可能无关；不良反应转归均

“症状消失，无后遗症”或“恢复至基线水平”。

IBI301没有发生输液相关不良反应，临床试验中出

现的不良反应，在利妥昔单抗说明书及文献［10］中

均有报道。本研究中发生率较高的不良反应如上

呼吸道感染、WBC降低、ANC降低、感觉异常，均属

于利妥昔单抗常见不良反应（发生率≥1%）［10］。未

发生AE导致的用药暂停、受试者退出或试验提前

中止；未发生SAE；未发生DLT事件。因此，IBI301

耐受性良好，具有很好的安全性。

在药效学方面，给药后第 3 天，全部受试者

CD20+ B 细胞比例降为 0。125 mg/m2 组 1 例受试

者，第 29 天开始出现 CD20 + B 细胞，第 85 天时

CD20+ B细胞比例达到16.2%，考虑原因为该受试者

基线CD20+ B细胞比例明显高于其他受试者，在给

予较小剂量药物（125 mg/m2）后，药物经靶点介导的

消除方式迅速清除，因而对CD20+ B细胞的抑制作

用时间较短。其他受试者研究结束前CD20+ B细胞

比例均为0。本试验结果和利妥昔单抗的药效学特

征一致：给予≥100 mg/m2的利妥昔单抗后，72 h 即

发生外周血 B 细胞清除，其中 78%（7/9）的受试者

CD19+细胞降至≤10 个/μl，药效作用在 3 个月的随

访期中持续，至随访结束均未恢复基线水平［3］。本

试验中，未观察到 IgG和 IgM在用药后出现有临床

意义的变化，这和利妥昔单抗Ⅰ期研究的结果一

致［3］。一项 211 例 NHL 患者的研究中，中位随访

2.95 年，基线正常的患者中 38.5%用药后出现 IgG

降低，从用药到免疫球蛋白降低的中位时间为

1.4年［11］。本研究中，IBI301对CD20+ B细胞具有较

好的清除作用。

有研究对接受利妥昔单抗治疗的NHL患者抗

嵌合抗体（HACA）进行了评价，356 例患者中 4 例

（1.1%）HACA 阳性，而在类风湿性关节炎患者中，

HACA阳性率可达11%［2］。由于本研究的受试者例

数较少，需要在后续研究中继续观察 ADA 和 NAb

的产生情况。同时，随时间延长免疫原性的情况可

能会暴露得更加明显。类风湿性关节炎的Ⅰ期临

床试验中，利妥昔单抗用药后 13%（19/147）的受试

者在至少一个检测时间点ADA阳性，其中84%（16/

19）的首次检出时间为给药后85 d及以后［12］。本研

究中我们只检测了 IBI301给药后第 85天的免疫原

性结果，更长时间的免疫原性结果有待继续观察。

本研究为 IBI301首次用于人体的临床研究，由

于样本量较小、随访时间短，其安全性及 PK/PD特

点需要在今后更大样本量的临床试验中加以验

证。下一步拟进行多中心、随机、双盲、平行对照临

床研究来验证 IBI301与利妥昔单抗的相似性。
志谢：苏州信达生物有限公司李霄经理对文章提出了宝贵意见
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