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艾滋病相关非霍奇金淋巴瘤的治疗研究进展★
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摘要：非霍奇金淋巴瘤（NHL）是艾滋病相关恶性肿瘤疾病中最为常见的一种。联合抗逆转录病毒疗法

（cART）可使HIV感染者获得免疫重建，提升对化疗的耐受能力，且多数患者可从中获益。艾滋病相关NHL具有

高度异质性，临床表现多样，发病机制较为复杂，治疗困难。近年来，大量临床试验及前瞻性研究数据得以更新，分

子学及肿瘤基因组学、免疫学等各类新技术研究不断深入，为艾滋病相关NHL的治疗提供了新思路。本文主要对

其几个亚型在治疗策略及新药物研究中的进展作一综述。
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Abstract: Non-Hodgkin lymphoma (NHL) is one of the most common AIDS-related malignancies. The combined retro⁃
virus therapy (cART) could improve immune reconstitution and chemotherapy tolerance in HIV-infected patients, and most
patients can benefit from it. Due to its high heterogeneity, diverse clinical manifestations and complex pathogenesis, AIDS-
related NHL is difficult to treat. In recent years, a large number of clinical trials and prospective studies have been updated,
and new technologies such as molecular, tumor genomics and immunology have been further studied, all of which provide
new ideas for the treatment of AIDS-related NHL. This article reviewed the progress of several subtypes of AIDS-related
NHL in the research of therapeutic strategies and new drugs.
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前言

人体感染人类免疫缺陷病毒（human immunode⁃
ficiency virus，HIV）后，可造成机体细胞免疫功能严

重受损，并发恶性肿瘤或严重机会性感染，称为获

得性免疫缺陷综合征（acquired immunodeficiency
syndrome，AIDS），简称艾滋病。AIDS患者常见继

发性肿瘤为淋巴瘤，又称AIDS相关淋巴瘤（AIDS-
related lymphoma，ARL）。非霍奇金淋巴瘤（non-
Hodgkin lymphoma，NHL）是 ARL中最常见类型之

一，其中弥漫大 B细胞淋巴瘤（diffuse large B-cell
lymphoma，DLBCL）和伯基特淋巴瘤（Burkitt lym⁃
phoma，BL）是AIDS相关NHL中发病率较高的两个

常见亚型，而原发性渗出性淋巴瘤（primary effusion
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lymphoma，PEL）和浆母细胞淋巴瘤（plasmablastic
lymphoma，PBL）则是其中两个罕见亚型。2018年
全球癌症统计报告显示，NHL具有较高的死亡率，

严重威胁公众健康［1］。虽然高效抗逆转录病毒治疗

（highly active antiretroviral therapy，HAART）的推广

使淋巴瘤患者从中获益，经过免疫重建的患者对化

疗的耐受性增强，ARL患者的总生存（overall surviv⁃
al，OS）率及完全缓解（complete response，CR）率明

显得到改善，但是，ARL仍是导致HIV感染者晚期

死亡的主要原因［2］，且不同组织亚型患者的感染及

死亡风险具有一定的差异性［3］。较普通NHL人群，

AIDS相关NHL临床表现更多样，可有全身症状，具

有高度侵袭性、较高的肿瘤负荷及结外病变等特

点，发病机制复杂，难以治疗。近年来，大量临床试

验数据的更新以及分子学、肿瘤基因组学、免疫学

等各类新技术研究的不断深入，为 AIDS相关 NHL
的治疗提供了新思路，现将其几个常见亚型在治疗

策略及新药物方面的相关进展总结如下。

1 HAART

在AIDS人群中，恶性淋巴瘤的发生与免疫状态

有关。目前，HAART仍是最为有效的抗HIV治疗方

法，可减少HIV的复制，恢复免疫重建。一项跨越

30年的研究以引入联合抗逆转录病毒治疗（com⁃
bined antiretroviral therapy，cART）为界，对比未行

cART时期与 cART时期的不同结局，结果显示，积

极抗病毒治疗可明显改善ARL患者预后［4］。早期及

时的HAART可降低机会性感染及相关肿瘤的发病

风险，促进ARL患者进一步化疗，并提升患者对自

体造血干细胞移植（autologous hematopoietic stem
cell transplantation，AHSCT）/异基因造血干细胞移

植（allogeneic hematopoietic stem cell transplantation，
allo-HSCT）等的耐受性［5］。化疗作为ARL治疗的主

要方法，与HAART同时进行已被证实安全有效，但

仍要警惕抗病毒药物与化疗药物之间的潜在相互

作用，加强HIV感染者的护理，降低其他感染的风

险。在一项Meta分析中，接受HAART的HIV患者

在中断治疗后的短期随访中并未出现不良事件（ad⁃
verse event，AE），该研究结果从某种程度上验证了

HAART的安全性［6］。

2 AIDS-DLBCL

AIDS-DLBCL在所有ARL患者中约占 45%，与

MYC基因易位有关，增殖指数（ki-67）常>80%。作

为高度异质性疾病，AIDS-DLBCL存在明显的个体

差异，不同细胞起源、不同分子病理的患者接受同

样的治疗方案，预后也不尽相同。世界卫生组织

（World Health Organization，WHO）淋巴瘤分类 2016
版根据细胞起源和基因表达谱将DLBCL分为生发

中心 B细胞样（germinal center B-cell-like，GCB）
型、活化B细胞样（activated B-cell-like，ABC）型和

第 3型。常见的非生发中心B细胞样（non-germinal
center B-cell-like，Non-GCB）型包括 ABC型和第 3
型。在免疫组织化学分型中，DLBCL大致可被分为

GCB型和 Non-GCB型。目前认为，GCB型较 Non-
GCB（包含ABC型）可获得更好的预后。鉴于分子

亚型及基因表达模式的不同，临床对AIDS-DLBCL
的靶向治疗提出了新的要求。

2.1 一线治疗 当前ARL的治疗多参照非HIV感

染人群的方案，根据患者自身情况，实施以化疗为

主，手术、放射治疗及AHSCT等为辅的个体化治疗

策略。AIDS-DLBCL的一线标准治疗方案为CHOP
方案（环磷酰胺、多柔比星、长春新碱、泼尼松）。无

论是回顾性经验总结还是前瞻性研究，均有报道该

方案能使绝大多数患者受益。有学者在CHOP方案

的基础上，对年轻或高危群体采用更高强度的

EPOCH方案（依托泊苷、阿霉素、长春新碱、泼尼松、

环磷酰胺）或基于 EPOCH方案进行剂量调整的

DA-EPOCH方案，患者也能够获得良好的结局：其

中 EPOCH方案在一项随机试验中的 3年 OS率为

77%，无事件生存（event-free survival，EFS）率为

69%［7］；而另一项前瞻性研究发现，DA-EPOCH方案

的 3年 OS率为 71%、无进展生存（progression-free
survival，PFS）率为 79% ［8］。对比 DA-EPOCH 和

CHOP方案后发现，两组方案的同期OS率差别不大

（37% vs. 34.5%），说明两方案疗效并无显著差别［9］。
以上研究结果提示，DA-EPOCH和 EPOCH均可作

为CHOP的替代方案。

绝大多数DLBCL患者均表达CD20。利妥昔单

抗（rituximab，R）作为抗 CD20单克隆抗体，自被批

准用于淋巴瘤的治疗以来，在 20多年的临床应用中

取得了巨大成功。R与AIDS-NHL化疗方案联用，

使得 CR率增加近 3倍，死亡风险降低 50％［10］。因

此，在CD20表达阳性的初治AIDS-DLBCL患者中，

R+CHOP方案逐渐取代了 CHOP方案。研究显示，

接受该方案治疗的患者 5年无复发生存（relapse-
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free survival，RFS）率高达 87.8%［10］。美国国立综合

癌症网络（National Comprehensive Cancer Network，
NCCN）指南建议将R+EPOCH方案作为一线治疗的

首选化疗方案。含R治疗方案尽管能够带来更高的

缓解率，降低疾病进展率，但与此同时，也会导致相

关感染风险增加。作为免疫状态评估的重要指标，

CD4+ T淋巴细胞计数能够反映患者的感染状况。

研究发现［11］，当 CD4+ T淋巴细胞计数降低（<50
μL-1），R的使用将进一步增加感染及死亡风险。因

此，在开展化疗时，应监测患者的 CD4+ T淋巴细胞

计数，避免R带来的不良结局。此外，R还与化疗期

间肝炎病毒的再激活有关。对于肝炎病毒感染患

者，应联合运用抗肝炎病毒药物治疗，并长期监测

患者肝功能及肝炎病毒DNA变化，警惕暴发性肝衰

竭的发生。

然而，即使采用标准剂量的化疗方案，部分患者

也难以完成足够疗程的化疗。在更高强度的化疗

中，患者更容易受到药物毒性的影响，诱发AE，导致

治疗中断。因此，适应性地缩短疗程不失为一种优

化治疗方案。在AIDS-DLBCL的临床试验中采用优

化方案，将疗程缩短，结果显示了良好的疗效。一项

前瞻性临床试验中，两组患者分别接受 4~6个周期

的R+EPOCH方案以及常规R+EPOCH方案，结果显

示，两组 2年EFS率相似［12］。另一项研究对 55例患

者采用短疗程EPOCH-RR（依托泊苷、泼尼松、长春

新碱、环磷酰胺、阿霉素、密集剂量的利妥昔单抗）方

案治疗，以 18F-FDG-PET作为疗效评价工具，患者 5
年PFS率和OS率分别为 64.3％和 71.8％，其中 45例
（82%）患者仅接受 3个周期治疗［13］。以上方案的治

疗时间较常规方案明显缩短，且患者治疗相关死亡

及机会性感染风险均降低。

2.2 复 发 性 和 难 治 性（relapse/refractory, r/r）
AIDS-DLBCL 的治疗 经一线治疗后，60% 的

AIDS-DLBCL患者可治愈，但仍有一部分患者出现

复发或发展为难治性淋巴瘤，予以R+CHOP方案治

疗后仍有超过 10%的患者复发，复发率与HIV阴性

患者相同［10］。这种复发风险与初诊时骨髓受累、晚

期、较高评分的国际预后指数（international prognos⁃
tic index，IPI）等有关。对于一线治疗失败的患者可

进行二线挽救性化疗。目前可供选择的 r/rAIDS-
DLBCL二线化疗方案较多，有ESHAP（依托泊苷、类

固醇激素、阿糖胞苷和顺铂）、GEMOX（吉西他滨、奥

沙利铂）、ICE（卡铂、异环磷酰胺和依托泊苷）、GDP

（吉西他滨、顺铂和地塞米松）、DA-EPOCH等，在具

体治疗中可依据CD20的表达情况选择是否联用R。
众多二线化疗方案对患者生存期的改善以及长期

疗效并不明显，患者接受二线化疗方案后，一旦治

疗无反应或再次复发，便难以在下一阶段治疗中获

益。基于此，我们仍需进一步的前瞻性临床试验、

多方案疗效对比研究及新药物研发来寻求二线化

疗的最优方案。对化疗敏感的 r/rAIDS-DLBCL患

者，大剂量化疗（high-dose chemotherapy，HDC）联

合 AHSCT成为其有效的治疗标准，具有降低复发

率、提高存活率的效果。一项研究结果显示，14例
AIDS-NHL（包含 7例DLBCL）患者接受AHSCT后，4
年 PFS率和OS率分别为 64%和 71%，移植后 100天
内的非复发死亡率（nonrelapse mortalit，NRM）为

0%［14］。ARL患者进行 AHSCT后可获得快速免疫

重建，因此HIV感染并非移植禁忌，也不影响结局，

只要符合标准，均可考虑移植，但要警惕植入后的

病毒感染，尤其是高频重新激活巨细胞病毒（cyto⁃
megalovirus，CMV）的风险。BMTCTN0903/AMC080
试验是一项包含AIDS-NHL患者在内、进行异体干

细胞移植（allogeneic stem cell transplantation，allo-
SCT）的唯一多机构前瞻性研究，其研究结果表明，

allo-SCT可作为等同于AHSCT的备选治疗手段［15］。
AHSCT后仍存在复发风险。Yttrium 90标记的替伊

莫单抗（ibritumomab tiuxetan，商品名 Zevalin）是一

种放射免疫治疗剂，在 NHL患者中采用标准剂量

Zevalin与大剂量BEAM（卡氮芥、依托泊苷、阿糖胞

苷和美法仑）（Z-BEAM方案）联合AHSCT治疗，具

有稳定的OS率和较低的NRM，对早期复发性高危

NHL患者有着一定的治疗意义［16］，可以考虑用于

AIDS-DLBCL的前瞻性研究。

2.3 新药物及治疗方法的研究

2.3.1 抗CD19的嵌合抗原受体T细胞药物 Axi⁃
cabtagene ciloucel是一种抗CD19的嵌合抗原受体 T
细胞（chimeric antigen receptor T cell，CAR-T）药物，

2017 年被用于经二线及以上系统治疗失败的

r/rDLBCL，其主要机制是通过基因修饰及改造，使自

体 T淋巴细胞表达特异性嵌合抗原受体，再靶向结

合肿瘤细胞表达的特定抗原，将靶细胞消除。对于

HIV阳性 r/rDLBCL患者，Axicabtagene ciloucel表现

出了较好的安全性及临床有效性［17］，但是也会出现

可逆的细胞因子释放综合征（cytokine release syn⁃
drome，CRS），或伴随神经毒性。
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2.3.2 基因修饰造血细胞移植（gene-modified he⁃
matopoietic cell transplantation, gmHCT） AH⁃
SCT及 allo-SCT均被证实可用于治疗ARL。基因编

辑技术支持下行造血细胞移植临床试验结果证实，

gmHCT作为新的治疗手段，可为淋巴瘤患者提供更

多的治疗选择。Alvarnas［18］报道，1例AIDS-DLBCL
患者在HAART联合化疗达到CR后进行 gmHCT，移
植结束后重新启动HAART，其HIV病毒载量在短期

内迅速降低，1年内均可检测到基因修饰的血细胞，

说明该方法对合并HIV感染的淋巴瘤患者有效，不

仅可改善其预后，还可提高其自身免疫功能。

2.4 未来治疗方向 鉴于当前化疗方案（尤其是二

线治疗方案）的有限疗效及治疗相关毒性产生的不

良结果，需研发新药物来优化治疗策略。近年来，

随着耐药分子机制、疾病基因表达谱及各类治疗新

方案研究的不断深入，淋巴瘤的临床治疗有了更多

选择，如靶向治疗、免疫治疗、基因治疗等。ABC型

DLBCL患者的不良预后通常与NF-κB通路的激活

与突变有关。在现有的新药研究中，我们发现，通

路抑制剂及免疫抑制剂等与化疗方案的联用优化

了ABC型DLBCL的治疗，取得了一定的研究成果。

靶向药物具有广阔的发展前景，未来需要大量前瞻

性研究及临床试验结果作为依据，以实现其适应证

由DLBCL向AIDS-DLBCL的过渡。

2.4.1 抗CD20单克隆抗体 抗 CD20单克隆抗体

是一种针对CD20的恶性B细胞单克隆抗体。利妥

昔单抗在临床应用广泛，属于Ⅰ型抗体，对补体依

赖的细胞毒性（complement-dependent cytotoxicity，
CDC）以及抗体依赖的细胞介导的细胞毒性（anti⁃
body-dependent cellular cytotoxicity，ADCC）均有着

良好的活性，但在诱导细胞直接死亡方面活性较

弱，故Ⅱ型抗体应运而生。Obinutuzumab、Ofatu⁃
mumab与利妥昔单抗相比，具有更强的 CDC和

ADCC效应，在HIV阴性DLBCL的前瞻性临床试验

中，作为利妥昔单抗的替代药物，在联合CHOP化疗

方案的评估中显示出有效性及可控毒性。鉴于利

妥昔单抗在AIDS-DLBCL中获得的成功，Ⅱ型抗体

也可作为潜在治疗药物进行进一步的前瞻性研究。

2.4.2 程序性死亡受体-1(programmed cell death-
1, PD-1)、程序性死亡配体(programmed death-li⁃
gand, PD-L)单克隆抗体 PD-1/PD-L途径可抑制

T细胞的活化，PD-1单克隆抗体可通过阻断抑制信

号发挥抗肿瘤作用。Pidilizumab、Pembrolizumab、

Nivolumab等作为目前正在开发使用的PD-1单克隆

抗体，不论是在 DLBCL的一线治疗还是二线治疗

中，均有一定的临床疗效，但其在 AIDS-DLBCL中

的应用尚需要大量临床试验及数据支撑。

2.4.3 双特异性抗体（bispecific antibody，BsAb）
Blinatumomab是双特异性 T细胞衔接器（bispecifific
T-cell engager，BiTE）抗体药物，它将CD3+ T细胞与

CD19+ B细胞连接起来，介导T细胞对肿瘤细胞产生

作用，目前主要用于 r/rDLBCL的治疗。

2.4.4 抗体药物偶联物(antibody-drug conjugate，
ADC）类药物 ADC是一种新型免疫复合物，由特

异性抗体与高效微管生成抑制剂MMAE（monometh⁃
yl auristatin E）偶联而成，可将有效的抗细胞毒性化

合物递送至表达特定抗原的细胞，诱导细胞周期停

滞和凋亡。Brentuximab vedotin（SGN-35）是一种抗

CD30 ADC，而 Polatuzumab vedotin是一种与MMAE
偶联的抗CD79B单克隆抗体，均在治疗DLBCL的过

程中显示出较好的效果，与R-CHP（利妥昔单抗、环

磷酰胺、阿霉素、泼尼松）方案联用，均能够获得较

高的缓解率。

2.4.5 沉默信息调节因子（sirtuins）抑制剂 sirtuins
可根据细胞和分子环境来促进或抑制肿瘤发生。

Tenovin-6是一种 sirtuins抑制剂，可诱导细胞增殖

停滞和凋亡，在ABC型DLBCL中也表现出显著的抑

制作用，提示其具有不同于 sirtuins的靶标。靶向自

噬途径可能是AIDS-DLBCL的一种新型治疗方法。

2.4.6 免疫调节药物 来那度胺（lenalidomide）是

一种免疫调节药物，主要通过肿瘤细胞微环境间接

影响免疫细胞，从而诱导细胞凋亡。ABC型淋巴瘤

患者接受来那度胺治疗后效果显著。不仅如此，来

那度胺在 r/rDLBCL的治疗中也表现出较好的单药

活性。

2.4.7 磷脂酰肌醇 3-激酶(phosphoinositide 3-ki⁃
nase, PI3K)抑制剂 PI3K-AKT-mTOR信号通路在

细胞生长、分化、凋亡等方面发挥着重要作用。Co⁃
panlisib 与 Umbralisib（TGR-1202）都是 PI3K 抑制

剂，均被应用于 r/rDLBCL的临床研究中。其中，Co⁃
panlisib在ABC型DLBCL的治疗中较GCB型具有更

高的客观缓解率（31.6％ vs. 13.3％）［19］。
2.4.8 布鲁顿酪氨酸激酶（Bruton’s tyrosine ki⁃
nase，BTK）抑制剂 BTK在 BCR信号转导通路中

不可或缺，在细胞的增殖、存活中发挥着不可替代

的 作 用 。 Ibrutinib 和 Tirabrutinib（ONO-4059/GS-
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4059）均属于 BTK 抑制剂，目前被应用于治疗

DLBCL，在 Non-GCB型 DLBCL中表现出较好的治

疗效果，可改善患者预后。

2.4.9 蛋白酶体抑制剂 硼替佐米（bortezomib）可

通过蛋白酶体抑制作用阻断NF-κB的活化，阻滞细

胞周期进程。在一项纳入 55例Non-GCB型DLBCL
患者的研究中，18例患者接受R-CHOP联合来那度

胺/硼替佐米治疗，33例接受R-CHOP治疗，结果显

示，两种治疗方案均获得较高的总体反应率，分别

为94％和87％，死亡率分别为45％和23％［20］。

3 AIDS-BL

3.1 一线治疗 BL是 AIDS相关 NHL中第二种常

见的淋巴瘤病理亚型，占ARL的 20%，结外受累较

常见，常合并爱泼斯坦-巴尔病毒（Epstein-Barr vi⁃
rus，EBV）感染，肿瘤生长速度快，会随着疾病进展

对中枢神经系统产生侵害。BL与其他 AIDS-NHL
亚型不同，其 CD4+ T淋巴细胞计数基线水平较高。

在多中心回顾性研究中，予以 HAART联合 CO⁃
DOX-M/IVAC（环磷酰胺、阿霉素、长春新碱、甲氨蝶

呤、依托泊苷、异环磷酰胺、阿糖胞苷）化疗的同时，

对比了添加R组和未添加R组的疗效，两组的 2年
OS率分别为 72%、55%，2年 PFS率分别为 81%、

55%，R的使用并没有增加治疗相关毒性，反而显著

改善了患者的生存率［21］。有学者认为，针对AIDS-
BL，HARRT联合 R+剂量密集化疗+鞘内注射化疗

药物是 60岁以下、高危、晚期患者的标准治疗方

式［22］。 在 多 中 心 Ⅱ 期 临 床 试 验（CARMEN；
NCT01516593）中，共 20例患者接受了以化疗为主

并进行局部放疗或包括AHSCT在内的综合治疗方

案，2年 PFS率为 68%，且在 5例中枢神经系统（cen⁃
tral nervous system，CNS）受累患者中，有 3例在随访

43~55 个 月 时 仍 存 活 且 未 复 发［22］。 CODOX-
M/IVAC+R、R-EPOCH、hyperCVAD/HD-MTX（环磷

酰胺、长春新碱、多柔比星和地塞米松/大剂量甲氨

蝶呤）等方案均显示出良好的临床疗效，可作为化

疗耐受人群的一线治疗方案。不同人群在相同或

不同方案中均可获益，但治疗相关药物毒性仍会限

制常规方案的使用［23］。老年患者常合并其它基础

疾病，高剂量化疗药物毒性可增加治疗风险，中等

强度的 R-DA-EPOCH方案具有良好的耐受性，可

作为高龄患者的一线治疗方案。BL较DLBCL更容

易发生CNS侵犯，且考虑到EPOCH化疗方案的药物

不可透过血脑屏障，因此，若患者合并CNS侵犯，可

不再考虑使用该方案。据报道，1例接受HAART的
HIV阳性原发性CNS受累的BL患儿通过手术切除、

化疗（HD-MTX）及鞘内注射化疗药物、放疗等治疗

后达到 CR［24］，提示对于特殊类型的 BL患者，应根

据患者的表现进行个性化综合治疗。

3.2 r/rAIDS-BL的治疗 HDC和 AHSCT同样是

r/rAIDS-BL的治疗标准。与非感染人群相比，合并

HIV感染的 BL患者发展为难治性 BL的概率更高，

且治疗后易复发，其二线化疗方案可采用R-ICE（卡

铂、异环磷酰胺和依托泊苷）、DA-EPOCH-R、R-
GDP、R-IVAC（利妥昔单抗、异环磷酰胺、阿糖胞苷、

依托泊苷）等，尽管治疗前给予预防性用药或

HAART，以预防感染、降低治疗风险，但患者仍难以

存活。一项研究发现，行HAART后的 AIDS-BL患

者在一线治疗达到 CR后，5年OS率为 87.8%，复发

率为 11.4%［11］。一项回顾性多中心队列研究发现，

在 54例患者中，有 49例HIV阳性 BL患者，其 r/r比
例高达 14％，与治疗有关的死亡率为 38.7％，在随

访中所有 r/r患者最终均死亡［25］。AHSCT作为一线

治疗巩固手段和二线挽救性治疗手段，打破了单纯

化疗的局限性。有学者报道了 1例 57岁 AIDS-BL
患者，化疗达CR后接受AHSCT，最终获得超过 6年
的 PFS［26］。另一项纳入 118例患者（DLBCL+BL患

者占65％）的研究中，HAART联合含R化疗后，接受

ASHCT的患者 CR为 44％，PR为 38％，中位随访期

为 4年，3年 PFS率和 OS率分别为 63％、66％［27］。
据部分病案报道，AHSCT治疗HIV相关淋巴瘤疗效

确切［26，28］，患者可获得临床缓解，但目前仍缺乏

allo-SCT治疗AIDS-BL的报道。无论是在一线治疗

还是二线治疗中，中老年患者因多合并基础疾病，免

疫力差，不可耐受化疗，增加了 r/rAIDS-BL的基数。

对于不能耐受强烈化疗的老年患者，除采取姑息性

或支持性治疗外，还应进一步寻找更为全面的治疗

方案，改善其生存质量。对于 r/rAIDS-BL，后续仍需

要对CAR-T细胞疗法进行前瞻性试验，以验证其有

效性。

3.3 潜在新药物研究

3.3.1 PI3K/AKT/mTOR通路抑制剂 BL细胞的

增殖、凋亡与 PI3K/AKT/mTOR通路有着密切联系，

抑制该通路可能是治疗BL的方法之一。①紫草素

是一种源自中草药的萘醌类化合物，可通过作用于

PI3K/AKT/mTOR通路，在抑制 BL细胞生长的同时
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对化疗药物产生协同增效作用。②雷帕霉素（rapa⁃
mycin）是mTOR抑制剂，其作用机制是下调磷酸化

RPS6的表达，从而抑制mTOR/RPS6信号通路的激

活，还可通过下调抗凋亡蛋白（survivin）的表达、激

活内源性促凋亡蛋白（caspase-3）来诱导凋亡。③
磷酸酶和张力蛋白同源物（phosphatase and tensin
homologs，PTEN）通过抑制PI3K/AKT信号通路发挥

促癌细胞凋亡的作用，可作为新型靶向药物的靶点

进行深入研究。

3.3.2 BiTE抗体药物 作为一种新型免疫治疗药

物，Blinatumomab目前被用于 r/rBL的治疗中，能够

增强T细胞介导的BL细胞毒性和细胞因子分泌。

3.3.3 CDK4/6抑制剂 CDK4/6在细胞增殖信号

通路下游通过阻滞细胞周期进程减少肿瘤细胞的

增殖，可作为BL的潜在治疗药物。

3.3.4 顺式作用元件增强子 BL患者中多见 C-
MYC基因位点与 IgH位点间的易位。Eμ和 3'调节

区（3'RR）是顺式作用元件增强子。研究显示，单独

的 3'RR增强子可控制 IgH基因位点的转录，引发

BL样淋巴瘤的发生，实现靶向治疗［29］。
3.3.5 微小核糖核酸（microRNA） BL中的B细胞

含有的microRNA可能具有致病作用。microRNA在

转录后基因表达调控中参与BL的发生发展，可作为

治疗靶点。microRNA-127、microRNA-155在 BL中
均有表达，可用于肿瘤标志物研究［30］。
3.3.6 黑色素瘤分化相关基因-7 黑色素瘤分化

相关基因-7/白细胞介素-24（melanoma differentia⁃
tion-associated gene-7 / interleukin-24，MDA-7/IL-
24）通过诱导分化作用抑制BL细胞的生物活性，并

在BL患者中低表达，可作为淋巴瘤临床治疗的潜在

靶标，预测患者的预后。

4 AIDS-PEL

4.1 一线化疗治疗 PEL是一种罕见的侵袭性 B
细胞NHL亚型，与人类疱疹病毒 8型（human herpes
virus 8，HHV-8）感染有关。PEL在免疫功能低下

人群中常常合并HIV、EBV等病毒感染。PEL虽属

于 B细胞谱系肿瘤，不表达 B细胞标记物（CD19和
CD20），但表达CD45、CD30、CD38等。AIDS-PEL占
AIDS相关性NHL的 4％，预后差。目前，ADIS-PEL
尚无优选治疗方法，有限的临床数据均来自回顾性

研究及个案报道。有报道对 1例HIV阳性PEL患者

予以HAART治疗，6周后患者病灶消失［31］，说明快

速启动HAART治疗仍是 AIDS-PEL患者临床治疗

不可或缺的环节，在此基础上配合化疗（R+EPOCH
或R+CHOP等）可作为一线治疗方案。

4.2 r/rAIDS-PEL 的治疗 r/rAIDS-PEL的常用

二线化疗方案为 ICE、DHAP等。目前，二线化疗方

案的确切疗效尚缺乏足够的数据支撑。但有 1例合

并慢性戊型肝炎病毒感染的AIDS-PEL患者，在反

复复发时，仅仅予以脂质体阿霉素单周期治疗后得

以缓解［32］。参照其他亚型，r/rAIDS-PEL的治疗还

可考虑AHSCT、放疗及新药研究等。作为一种新型

药物，维布妥昔单抗（brentuximab vedotin，BV）在

AIDS的研究中优势明显。它是一种抗CD30单克隆

抗体，可抑制细胞增殖，诱导细胞周期停滞及凋亡。

在 1例CD30阳性且不能耐受多药化疗的AIDS-PEL
患者中，BV单药联合HAART取得了持久的CR［33］。
对 2例 AIDS-PEL患者采取 DA-EPOCH方案治疗

后，再行BV治疗，2个周期后，其中 1例获得 39个月

以上的 CR［34］。PEL患者采用 BV单药进行二线治

疗是可以耐受的，可考虑将其用于AIDS-PEL的前

期治疗和挽救性联合化疗。

4.4 未来前景 目前，针对PEL激活途径的分子靶

向药物是最具前景的研究方向。鉴于单克隆抗体

在AIDS-PEL的治疗中表现出的特定疗效，新抗体

的研发依然是未来的研究热点。在部分动物实验

中发现，抗凋亡蛋白抑制剂及通路抑制剂都有望改

善该类罕见疾病的治疗结局。

4.4.1 抗CD38单克隆抗体 Daratumumab是一种

CD38导向的人 IgG1κ单克隆抗体，目前用于同属罕

见的AIDS-PBL的前瞻性研究中，如若取得临床疗

效，可进一步用于AIDS-PEL的治疗。

4.4.2 survivin抑制剂 YM155是 survivin抑制剂，

可通过ERK1/2的磷酸化诱导髓系白血病 1（myeloid
cell leukemia-1，MCL-1）蛋白酶体依赖性降解，导

致 PEL细胞凋亡，在动物实验中可抑制 PEL小鼠腹

水的生成［35］。
4.4.3 SIRT1通路抑制剂 SIRT1和AMPK通路抑

制剂代谢传感器 SIRT1在维持PEL细胞增殖和存活

中起着重要作用。用特定的编码短发夹 RNA
（short hairpin RNA，shRNA）敲低 SIRT1或使用 teno⁃
vin-6抑制剂，可抑制 SIRT1，并诱导 PEL细胞周期

停滞和凋亡。动物实验显示，tenovin-6可有效抑制

PEL的启动和进展，并延长PEL小鼠的存活期［36］。
4.4.4 PI3K/AKT/mTOR通路抑制剂 槲皮素是
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一种生物类黄酮，可抑制 PEL细胞中的 STAT3和
PI3K/AKT/mTOR信号通路，引起 PEL细胞凋亡，还

可诱导肿瘤细胞发生自噬，可作为治疗侵袭性B细

胞淋巴瘤的候选药物。

5 AIDS-PBL

5.1 一线化疗 PBL是一种罕见的CD20阴性侵袭

性 NHL，可表达 CD38、CD138和/或MUM1/IRF4，与
HIV感染密切相关，占ARL的 3%~12%，常合并EBV
感染。MYC重排是 PBL的主要细胞遗传学改变，

HIV阳性者重排率达 60.0％［37］。在对 PBL患者进

行诊断时，应结合形态学特征、免疫表型标记和临

床数据等。对 AIDS-PBL的治疗推荐采用HAART
联合化疗，主要化疗方案有Hyper-CVAD-MA、CO⁃
DOXM/IVAC、EPOCH等。EPOCH方案被推荐为首

选化疗方案，但其中位OS也仅有 12.4个月［38］。HIV
相关 PBL患者即使接受高强度化疗，其生存率及预

后也没有得到明显改善，故需要引入新药物及新策

略来改善现有方案的不足。AHSCT可作为一线治

疗后的巩固方案。研究者对接受高剂量化疗后达

CR的 AIDS-PBL患者进行 AHSCT治疗，中位随访

22.8 个月，2 年 OS 率为 55％ ［38］。 allo-SCT 作为

AHSCT的同等替代方案，在过往有AIDS-PBL移植

成功的报道，但因该病较为罕见，无法进行前瞻性

研究来评估其真实疗效。

5.2 新药物 近年来，对AIDS-PBL的研究进展甚

微。与其他亚型相比，AIDS-PBL的治疗效果更差。

但在引入新药物研究后，发现硼替佐米和来那度胺

均显示出较好的临床活性，并在一线方案的优化以

及 r/rAIDS-PBL的二线治疗方案中获得成功。硼替

佐米+EPOCH方案用于治疗 AIDS-PBL患者，总体

应答率可达 100%，CR率达 92%［39］。Dittus的研究

采用硼替佐米+DA-EPOCH方案，同样获得了良好

的应答［40］。因此，该方案有望取代单纯的 EPOCH
方案，成为一线治疗的最佳选择，但因无法获得大

数据的支撑，仍需要进一步的研究来明确其安全性

及有效性。在HIV阳性 r/rPBL二线化疗中，硼替佐

米仍能发挥良好的治疗效应，OS率为 90％，中位OS
为 14个月［41］。对于DA-EPOCH及 ICE方案治疗失

败的AIDS-PBL患者，采用CyBorD（硼替佐米、环磷

酰胺、地塞米松）和 Ld（来那度胺、地塞米松）方案，

PR持续时间可达到 2年以上［42］，说明这两个方案可

以成为二线治疗的新选择。

5.3 未来研究方向

5.3.1 抗CD38单克隆抗体 一项针对 PBL患者的

首个临床试验计划将CD38靶向单克隆抗体（daratu⁃
mumab）添加到 DA-EPOCH方案中，以进一步评估

疗效。该研究也纳入了HIV感染者，故可期待其研

究结果能否改善AIDS-PBL患者的生存率［43］。
5.3.2 PD-1抗体 PD-1/PD-L1抗体作为检查点

抑制剂，正在成为颇有希望的淋巴瘤治疗方式。

PD-1、PD-L1在 PBL细胞中均有表达，PD-1单克隆

抗体（Nivolumab）已用于 r/rPEL的治疗，未来可以考

虑使用相关抗体用于AIDS-PBL的治疗。

5.3.3 其他 AIDS-PBL常发生MYC易位，而MYC
基因会对肿瘤的发生、发展产生影响，故MYC抑制

剂可诱导细胞周期阻滞，可作为潜在的基因治疗突

破点。PI3K/AKT/mTOR信号通路抑制剂在 PEL治

疗中显示的疗效，同样表明该类抑制剂可能是治疗

AIDS-PBL的潜在研究方向。

6 结语

对于 AIDS相关 NHL的治疗，当前推崇的有效

的化疗方案在多中心研究和前瞻性临床试验结果

中体现出不同的结局，在部分亚型的治疗上仍无最

优方案。新药物的开发可在淋巴瘤信号转导通路

以及寻找新的治疗靶点、免疫治疗、基因治疗等方

面寻求突破。其治疗策略的优化还需大量临床数

据支持和新药开发。
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