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!!"摘要#!外周E细胞淋巴瘤"TE_a%是一组由成熟E细胞和自然杀伤细胞构成的淋巴瘤&TE_a患者的

;年总生存率为'%[";%[!预后较差&近年来!随着靶向药物及免疫检查点抑制剂的快速发展!以达雷那新
">B:#,B4B:+#,%'磷脂酰肌醇'.激酶"TS'V%抑制剂'cDV激酶"cDV%(信号转导子和转录激活子"=EDE%抑制
剂'程序性死亡受体$"T>.$%及程序性死亡配体$"T>.a$%抑制剂为代表的靶向及免疫疗法改善了复发(难治

TE_a患者的预后!部分患者实现了肿瘤的长期缓解&该文总结了新药在复发(难治TE_a患者中的应用现状
及治疗前景&
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!!外周 E细胞淋巴瘤#48:#428:B5E.78555IL42".
LB+%TE_a$是由成熟E细胞及自然杀伤细胞#̀ V$
组成的一组罕见的且异质性较高的淋巴瘤%占中国成
人非 霍 奇 金 淋 巴 瘤 #,",.?"!K6#,-+5IL42"LB%

`?a$的1;[%占欧洲和美国成人 `?a的$%['$()
在最近的世界卫生组织的恶性肿瘤分类中%TE_a被
分为外周E细胞淋巴瘤.非特指型#48:#428:B5E.7855
5IL42"LB+.,"3"328:M#+8+487#G#8!%TE_a.̀ W=$*血
管免疫母细胞性E细胞淋巴瘤#B,K#"#LL9,"H5B+3#7

E.78555IL42"LB%DSEa$*间变性大细胞淋巴瘤#B,B.
45B+3#75B:K878555IL42"LB%Da_a$*结外 V̀"E细
胞淋巴瘤#8F3:B,"!B5 V̀"E78555IL42"LB+%@̀ V.
Ea$等'0个独特亚型'1()研究表明TE_a患者使用

_?WT#环磷酰胺*多柔比星*长春新碱*泼尼松$方案
后%客观缓解率#"H*873#J8:8+4",+8:B38%W<<$约为

/%[%其中完全缓解#7"L45838:8+4",+8%_<$率为

0%[";%[''.0()虽然大部分TE_a患者对一线化疗
敏感%但'%[的TE_a患者治疗后仍会复发或无法获
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得缓解%称为复发"难治TE_a';.)()除 Da_a外%其
余的复发"难治TE_a患者的预后较差%中位无进展
生存期#4:"K:8++#",.G:88+9:J#JB5%TP=$和总生存期
#"J8:B55+9:J#JB5%W=$分别仅为'"0个月和;")个
月%复发后;年的生存率为1%["'%['-.(()因此新
型药物及治疗方案的探索尤其重要)目前多项研究
表明新型的靶向及免疫治疗在复发"难治TE_a患者
中显示出较好的治疗效果%本文对复发"难治TE_a
患者新型靶向及免疫疗法的研究进展进行综述)
>!新型靶向治疗
>&>!达雷那新">B:#,B4B:+#,%

!!>B:#,B4B:+#,是一种由二甲基化砷结合到谷胱甘
肽组成的小分子有机砷化合物的新型线粒体靶向抗

癌剂%与无机砷衍生物三氧化二砷相比%其能进一步
提高砷的抗肿瘤疗效'$%.$$()一项针对东亚的单臂的*
开放标签的'期多中心临床研究证明了>B:#,B4B:+#,
治疗复发"难治TE_a有较好的疗效'$1()该项试验
共招募了);例患者%病理亚型为TE_a.̀ W=*DSEa*
间变性淋巴瘤激酶#B,B45B+3#75IL42"LB6#,B+8%
DaV$阴性Da_a)所有患者接受过'$次的既往全
身化疗方案后复发或对其耐药%;-例可评估的患者接
受>B:#,B4B:+#,治疗)个周期后 W<<为$(&'[%其
中'-例TE_a.̀ W=患者 W<<为$)&1[%$-例DS.
Ea患者W<<为1(&0[%'例DaV阴性Da_a患者
均无缓解)该研究的中位TP=为'&'个月%中位 W=
为$'&-个月%其中0例患者接受>B:#,B4B:+#,治疗的
W=超过$年)这些研究虽然显示 >B:#,B4B:+#,在
TE_a治疗中体现了一定的抗肿瘤活性%但由于样本
量较小%其疗效仍不确定%后续仍需大样本的前瞻性
临床试验进一步验证其临床疗效)
>&?!磷脂酰肌醇'.激酶"42"+42B3#!I5#,"+#3"5'.6#.
,B+8!TS'V%抑制剂

!!TS'V通路是与多种细胞功能相关的关键信号系
统%如细胞存活*增殖和分化)TS'V与包括 `?a在
内的多种癌症的发病机制有关%常被认为是一个重要
的治疗靶点'$'.$)()
>&?&>!度维利塞">9J85#+#H%

!!>9J85#+#H是TS'V.1和2的双重抑制剂%研究发
现其通过两种亚型来抑制淋巴瘤细胞的增殖'$-()
>9J85#+#H首次在';例复发"难治E细胞淋巴瘤患者
的%期试验研究中显示%其 W<<为;%[%_<率为
$(['$/()这些结果推进了评估 >9J85#+#H单药在复
发"难治TE_a患者的治疗效果的'期前瞻性开放标
签的T:#L"试验'$(()T:#L"试验对$%$例患者的中
期评估显示%W<<为0([%_<率为'0[%其中以DS.
Ea#)-[$的W<<最高)近1%[的患者因不良事件
#B!J8:+88J8,3+%D@+$而停药%最常见的'级或以上
D@+为中性粒细胞减少症*肝酶升高*皮疹和败血症)
因此使用该药物时需仔细监测肝功能*感染等其他

D@+)T:#L"试验结果体现了>9J85#+#H单药在复发"
难治TE_a患者中的疗效%同时>9J85#+#H与其他靶
向药物的联合治疗正在积极探索中%期待联合治疗能
给复发"难治TE_a患者带来更好的疗效)
>&?&?!特那利塞"E8,B5#+#H%

!!E8,B5#+#H也是一种新型高选择性的TS'V.1和.2
抑制剂)针对复发"难治TE_a患者开展了一项E8.
,B5#+#H的%期剂量递增研究'1%()该研究纳入$-例既
往接受了'个治疗周期#中位数$的复发"难治TE_a
患者%在该研究中接受每天两次E8,B5#+#H治疗%初步
结果显示在接受至少两个周期治疗的可评估的患者

中W<<为;-[#_<率为1/&)[$)研究中'级及以
上的D@+为肝酶升高*皮疹*中性粒细胞减少)由此
可见E8,B5#+#H治疗复发"难治TE_a的疗效明显%但
目前研究结果尚不成熟%期待开展下一步临床试验深
入研究其疗效和安全性)

TS'V抑制剂在TE_a亚型中的疗效需要在后续
更大规模的临床试验得到证实)临床前研究的磷酸
蛋白质组学分析揭示的多种潜在抗肿瘤机制可能为

未来的合理组合治疗提供理论基础%目前 >9J85#+#H
与罗米地辛#<"L#!84+#,$或硼替佐米在TE_a或皮
肤 E 细 胞 淋 巴 瘤 #793B,8"9+ E.78555IL42"LB%
_E_a$患者中的%期联合研究正在进行中)
>&@!cDV激酶"cB,9+6#,B+8!cDV%(信号转导子和
转录激活子"+#K,B53:B,+!978:B,!B73#JB3":"G3:B,.
+7:#43#",!=EDE%抑制剂

!!cDV是一类非受体酪氨酸激酶家族%现已发现0
个成员%即cDV$*cDV1*cDV'和 EI61)cDV的底
物为=EDE%其被cDV磷酸化后发生二聚化%然后穿
过核膜进入核内调节相关基因的表达%促进肿瘤增
殖)cDV"=EDE通路在许多 E细胞淋巴瘤中被激
活%代表了潜在的治疗靶点'1$.10()
>&@&>!芦可替尼"<9F"5#3#,#H%

!!<9F"5#3#,#H 是一种针对 cDV$"1 的抑制剂%
cDV"=EDE突变或激活其上游通路%可以在 E细胞
淋巴瘤中看到cDV"=EDE 通路的结构性激活'1;()
一项以生物标志物驱动的'期临床试验评估了<9F.
"5#3#,#H对复发"难治TE_a或_E_a患者的疗效'1)()
患者被分为'个队列!#$$cDV 和"或=EDE 突变&
#1$没有cDV"=EDE突变但=EDE'的免疫组织化
学##LL9,"2#+3"728L#+3:I%S?_$表达''%[&#'$二
者均无)研究结果显示0/例患者的W<<为1'[%队
列$*1和'的W<<分别为1/[*'$[和$1[)虽然
'个队列中都观察到了治疗反应%但研究表明具有
cDV"=EDE突变的TE_a和_E_a患者的反应率更
高且反应更持久)目前以cDV"=EDE通路的生物标
志物为肿瘤驱动的临床结果需要更多的研究得到进

一步证实%在未来值得更多的关注)

>&@&?!舍拉替尼"_8:!95B3#,#H%
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!!脾酪氨酸激酶#+4588,3I:"+#,86#,B+8%=QV$是
一种受体酪氨酸激酶%它在(0[的TE_a中表达%是
一个被大家关注的靶点'1-()在临床前研究中%=QV
抑制剂有效地启动了E细胞淋巴瘤的凋亡并抑制了
增殖'1/()_8:!95B3#,#H是一种双=QV"cDV 的抑制
剂)最近在TE_a和_E_a患者中进行了_8:!95B.
3#,#H的'期临床研究'1((%结果显示-0例复发"难治
E细胞淋巴瘤患者接受了_8:!95B3#,#H治疗%在0$例
可评估的TE_a患者中W<<为'0[%_<率为1-[)
研究显示'级或更高的D@+主要为脂肪酶升高*淀粉
酶升高%这些D@+在没有临床胰腺炎的情况下发生%
并可以通过减少剂量或者停药得到解决)

尽管cDV"=EDE抑制剂具有高靶向性的特点%
在复发"难治TE_E患者中表现出良好的抗肿瘤活
性%但大部分患者最终都会耐药)越来越多的研究围
绕寻找合适的生物标志物筛选符合条件的患者实现

精准治疗)尽管cDV"=EDE 激活率很高%但 <9F.
"5#3#,#H和_8:!95B3#,#H作为单一药物疗效有限)目
前cDV"=EDE抑制剂联合其他靶向药物的临床试验
正在进行中)
?!免疫治疗

!!程序性死亡受体$#4:"K:BLL8!7855!8B324:".
38#,$%T>.$$是活化E细胞表面的受体蛋白%是免疫
球蛋白超家族的成员)程序性死亡配体 $#4:".
K:BLL8!!8B32.5#KB,!$%T>.a$$是T>.$的配体%在
多种肿瘤细胞中表达)这两种蛋白结合向E细胞传
递负调节信号%抑制E细胞活化*增殖和细胞因子生
成%诱导 E 细胞凋亡%并使肿瘤细胞能够免疫逃
逸''%.'$()目前免疫治疗已经彻底改变了许多实体肿
瘤和血液肿瘤的治疗策略%最近其在复发"难治

TE_a中也体现了较好的疗效''1()
?&>!T>.$抑制剂
?&>&>!纳武利尤单抗"̀#J"59LBH%

!! #̀J"59LBH是一种完全人源化的SKX.0的抗T>.
$单克隆抗体)一项'期临床研究'''(招募了$%例复
发"难治 TE_a患者%包括)例 DSEa*'例 TE_a.
Ẁ=和$例DaV阴性Da_a%经 #̀J"59LBH治疗后

W<<为''[#1例_<$%中位缓解持续时间#!9:#,K
"G:8+4",+8%>W<$*TP=和 W=分别为'&)*$&(和
-&(个月)而有0例患者出现了过度进展%由于过度
进展的发生率高*疗效中等和缓解持续时间#!9:B3#",
"G:8+4",+8%>W<$短%研究被迫终止)有研究者认为
这种快速的疾病进展可能与T>.$在某些肿瘤类型中
作为肿瘤抑制因子有关%后面的临床研究需要进一步
关注生物学上不同的亚组''0.';()
?&>&?!帕博利珠单抗"T8LH:"5#Z9LBH%

!!T8LH:"5#Z9LBH是第二种获批的靶向T>.$的人
源化的抗T>.$单克隆抗体)VSA 等'')(评估了'%例
接受T8LH:"5#Z9LBH治疗的复发"难治 `?a患者的

疗效%其中$0例患者为 @̀ VEa%W<<为00[#;例

_<$)肿瘤细胞中 T>.a$高表达的 @̀ VEa 患者
#T>.a$表达%;%[$的疗效高于低表达患者#)-[
?;41%[$)另一项研究招募了-例复发"难治 @̀ V.
Ea患者%经 T8LH:"5#Z9LBH治疗后实现了;-[的
W<<#1例_<$%>W<*TP=和W=分别为0&$*0&/和
;&%个月)-$&0[的患者出现了治疗相关的 D@+%其
中1/&)[的患者有免疫性肺炎''-()
?&>&@!信迪利单抗"=#,3#5#LBH%

!!一项多中心单臂'期研究评估=#,3#5#LBH治疗国
内复发"难治 @̀ VEa患者的疗效和安全性)该研究
共有1/例患者入选%所有患者接受治疗周期中位数
为'的基于天冬酰胺酶的既往化疗方案后进展%初步
研究结果显示W<<为-;[%1年W=为-/&)[%中位
W=未达到)研究中大多数#-$&0[$D@+为$"1级%
其中最常见的 D@+是淋巴细胞减少%没有患者因
D@+而退出治疗''/()
?&>&A!杰诺单抗"X843B,"5#LBH%

!!一项'期临床试验#̀_E%';%1)1($评估X843B,.
"5#LBH在复发"难治TE_a患者中的疗效和安全性)
该研究在中国的0$个中心进行%共招募了$%1例患
者%其中0$例为TE_a.̀ W=%1'例为 @̀ VEa%$1例
为DaV阴性 Da_a%-例为 DaV阳性 Da_a%$(例
为其他TE_a亚型)纳入分析的/(例患者的中位随
访时间为 0&%) 个月%W<< 为 0%&0[%_< 率为

$0&)[%部分缓解#4B:3#B5:8+4",+8%T<$率为1;&/[%
>W<为$$&0个月)T>.a$表达';%[的患者从治
疗中获益更大#W<<!;'&'[?;1;&%[&中位TP=!
)&1个月?;4$&;个月$)1;&;[的患者出现'级与
治疗相关的D@+%最常见的是淋巴细胞减少症和血小
板减少症)X843B,"5#LBH在治疗 @̀ VEa患者中表
现出较好的结果%这可能与它是一种具有高水平T>.
a$表达的肿瘤亚型有关)该项前瞻性临床试验评估
了X843B,"5#LBH在复发"难治TE_a患者中的疗效
和安全性%结果表现出良好的前景和可控的安
全性''(()

?&?!T>.a$抑制剂

!!阿维鲁单抗#DJ859LBH$是一种针对T>.a$的选
择性高亲和力人SKX.$单克隆抗体%它与肿瘤细胞上
的T>.a$结合%从而阻断了T>.$和T>.a$之间的相
互作用%导致E细胞的细胞毒性功能恢复)一项'期
研究评估了DJ859LBH对复发"难治 @̀ VEa患者的
疗效%研究共入选1$例患者%W<<为'/[%_<率为

10[%中位TP=为1&-个月)治疗效果与肿瘤组织中
的T>.a$表达水平显著相关%T>.a$的表达水平和免
疫亚型可能有助于预测 DJ859LBH的治疗效果'0%()
还有几项正在进行的临床试验计划评估DJ859LBH在
TE_a#̀_E%'%0)(;'%̀ _E%'(%;$';$中的疗效和安
全性)

;%/'重庆医学1%1'年$1月第;1卷第10期



?&@!免疫检查点抑制剂联合治疗

!!卡瑞利珠单抗#_BL:85#Z9LBH$是一种针对T>.$
的人SKX.0单克隆抗体)阿帕替尼#D4B3#,#H$是一种
选择性血管内皮生长因子受体1酪氨酸激酶抑制剂%
将其与T>.$抑制剂结合%在治疗晚期肝癌患者中显
示出较好的疗效和可控的毒性'0$()一项'期研究评
估_BL:85#Z9LBH联合 D4B3#,#H在复发"难治TE_a
中的疗效%研究共入选$0例患者%包括0例TE_a.
Ẁ=*0例DSEa*1例DaV阴性Da_a和0例@̀ V.

Ea)初步结果显示W<<为')&0[%_<率为(&$[%
中位TP=为;&0-个月)1例 DaV阴性 Da_a患者
对治疗有反应#$例_<%$例T<$%该研究中大多数
D@+为$"1级'01()

复发"难治TE_a是一种高度异质性的淋巴瘤%
T>.$"T>.a$在不同亚型之间的表达存在差异%并且
与预后相关的临床意义不一致'0'.00()目前免疫疗法
在基础和临床研究中快速发展%为复发"难治TE_a
患者带来了希望'0;.0)()而 T>.$"T>.a$ 抑制剂的
D@+也不应该被忽视%目前的研究结果表明与药物相
关的毒性和免疫相关的D@+是可耐受的'0-()对于其
他免疫检查点%如细胞毒性 E淋巴细胞相关蛋白0
#7I3"3"F#7E5IL42"7I38.B++"7#B38!B,3#K8,.0%_E.
aD.0$*E 细胞免疫球蛋白和SESA 结构域#E.7855
#LL9,":87843":M#32SKB,!SESA !"LB#,+%ESX.
SE$*E淋巴细胞免疫球蛋白黏蛋白'#E7855#LL9.
,"K5"H95#,!"LB#,B,!L97#,!"LB#,.'%ESA.'$和淋
巴细胞活化基因'#5IL42"7I38B73#JB3#",K8,8'%
aDX.'$%它们在TE_a中的评估仍处于临床前阶段%
其疗效需要通过相关临床试验进行验证'0/.;$()
@!小结和展望

!!TS'V抑制剂*cDV"=EDE抑制剂*T>.$"T>.a$
抑制剂等在治疗复发"难治TE_a患者中显示出良好
的疗效和安全性)然而TE_a是一种高度异质性的

`?a%如何选择治疗方案并预测其疗效*不良反应及
耐药性%如何筛选出更多有效的分子生物标记物实现
患者的精准化治疗等都需要后续的前瞻性临床试验

进一步验证)多项利用新治疗策略来克服这些挑战
的临床试验正在进行中%有望为复发"难治TE_a患
者带来更好的治疗方案)
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'')(VSA=%?Q@Ẁ c%_?WS%83B5&_"L4B:#+","G

8GG#7B7I"G48LH:"5#Z9LBHH83M88,84+38#,.HB::
J#:9+4"+#3#J8B,!,8KB3#J8:85B4+8!"::8G:B73".
:I,",.2"!K6#,5IL42"LB+'c(&_B,78: <8+
E:8B3%1%$(%;$#1$!)$$.)11&

''-(aSU%_?@̀ XQ%d?D̀ X A%83B5&D73#J#3I"G
48LH:"5#Z9LBH#,:85B4+8!":8G:B73":I V̀"E.
78555IL42"LB'c(&c?8LB3"5W,7"5%1%$/%$$
#$$!$;&
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