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复发/难治性套细胞淋巴瘤治疗进展
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摘要： 套细胞淋巴瘤（MCL）是一种罕见的 B 细胞恶性肿瘤，占所有非霍奇金淋巴瘤（NHL）的 3%~10%，常见于

男性，中位发病年龄 67 岁，具有不可治愈、易复发和耐药等特点，复发后患者预后常较差，治疗选择有限。近年来，

随着布鲁顿酪氨酸激酶抑制剂（BTKi）、B 细胞淋巴瘤因子 2 抑制剂（BCL-2i）等为代表的靶向药物的应用，以及嵌

合抗原受体 T 细胞（CAR-T）及异基因干细胞移植（allo-SCT）等疗法的进展，复发难治性（R/R）MCL 患者的生存

期明显延长。本文拟对目前 R/R MCL 的治疗进展进行综述。
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Abstract: Mantle cell lymphoma (MCL) is a rare B-cell malignant tumor, accounting for about 3%~10% of all non-
Hodgkin lymphoma (NHL). It is common in males, and the median age of onset is 67. It is incurable, easy to relapse and re⁃
sistant to drugs. Patients with relapse often have poor prognosis and limited treatment options. In recent years, with the de⁃
velopment of targeted drugs represented by Bruton tyrosine kinase inhibitor (BTKi), B-cell lymphoma factor-2 inhibitor 
(BCL-2i) and so on, and the progress in chimeric antigen receptor T Cell (CAR-T) and allogenic stem cell transplantation 
(allo-SCT), the survival time of relapse/refractory (R/R) MCL patients was significantly prolonged. This article reviewed the 
current treatment of R/R MCL. 

Keywords: Mantle cell lymphoma; Targeted drug; Cytotherapy; Hematopoietic stem cell transplantation; Antitumor 
combined chemotherapy regimen

0 前言

套细胞淋巴瘤（mantle cell lymphoma， MCL）是

非霍奇金淋巴瘤（non-Hodgkin lymphoma， NHL）的

一种独特组织学亚型，患者中位总生存期（overall 
survival， OS）仅 4~6 年［1］。中位初诊年龄约 67 岁，

60%~70%的患者确诊时即为晚期，淋巴结是最常受

累部位，结外受累也较常见。根据其临床病理特征

可分为经典型 MCL、白血病样非淋巴结型 MCL（惰

性 MCL）和原位套细胞肿瘤（in situ mantle cell neo⁃
plasia， ISMCN）［2］。MCL一线治疗后复发率较高，且

治疗线数的增加与预后不良密切相关，而有效的二

线治疗可以极大程度地延缓复发难治性（relapse/re⁃
fractory， R/R）MCL再次进展并改善患者预后。本文
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阐述了R/R MCL的主要治疗方法，包括布鲁顿酪氨

酸激酶抑制剂（Bruton tyrosine kinase inhibitor， BT⁃
Ki）、B 细胞淋巴瘤因子 2 抑制剂（B-cell lymphoma 
factor-2 inhibitor， BCL-2i）、免疫调节剂来那度胺等

药物及其联合方案、BTKi治疗后复发用药、新型药

物的探索，以及嵌合抗原受体 T 细胞（chimeric anti⁃
gen receptor T cell， CAR-T）疗法、异基因干细胞移

植（allogenic stem cell transplantation， allo-SCT）等细

胞疗法。

1　BTKi及其联合方案

B 细胞受体（B-cell receptor， BCR）信号通路对

于包括 MCL 在内的恶性 B 细胞肿瘤的增殖和存活

至关重要，而 BTK 是 BCR 信号通路的重要组成部

分。BTKi是 MCL治疗的重大突破，其有效性、便捷

性和安全性均优于传统化疗。目前已上市的 BTKi
包括伊布替尼、阿卡替尼、泽布替尼和奥布替尼，单

药及联合用药均在R/R MCL中显示出可观的疗效。

1.1　BTKi
第一代 BTKi伊布替尼获批前，硼替佐米、来那

度胺单药常作为R/R MCL的二线治疗方案，但反应

率均较低（25%~30%）［3-4］。伊布替尼凭借其较好的

反应率（68%）快速获得了美国食品药品监督管理局

（Food and Drug Administration， FDA）批准，用于治

疗 R/R MCL，将 MCL 的治疗带入一个新时代［5］。
Rule等［6］的一项汇总分析证实了伊布替尼的有效性

及安全性，随访 3.5 年的总反应率（overall response 
rate， ORR）达 69.7%，中位无进展生存期（progres⁃
sion-free survival， PFS）和 OS 分别为 12.5 个月和

26.7个月。同时，该分析发现二线应用伊布替尼治

疗的患者预后优于三线治疗的患者（中位 PFS：25.4
个月 vs. 12.1 个月），提示伊布替尼应尽早应用。此

外，多项研究显示，伊布替尼治疗中最常见的不良

事件（adverse event， AE）包括中性粒细胞减少症、血

小板减少症、肺炎、贫血、心房颤动或扑动、高血压

等，且≥3级AEs发生率较高［5， 7-8］。
虽然伊布替尼治疗 MCL 的疗效良好，常作为

R/R MCL的首选治疗方案，但其并非BTK特异性抑

制剂，可能会带来一些潜在不良反应及耐药风险。

而阿卡替尼、泽布替尼和奥布替尼作为新型共价

BTKi，治疗 R/R MCL 的 ORR 均可达到 80% 以上，且

靶向BTK的特异性更高，在提高有效性的同时降低

了脱靶效应，较伊布替尼安全性更佳。

ACE-LY-004 研究［9］显示，阿卡替尼治疗 R/R 
MCL 患者的 ORR 为 81%，完全缓解（complete remis⁃
sion， CR）率为 43%，中位缓解持续时间（duration of 
response， DOR）、PFS和OS分别为26个月、20个月和

未达到，2年OS率为 72.4%。国产新型BTKi泽布替

尼和奥布替尼在 R/R MCL 中同样展现出良好的疗

效，与伊布替尼和阿卡替尼相比具有更强的靶向选

择性。一项国内多中心Ⅱ期临床试验探索了泽布

替尼单药治疗R/R MCL患者的疗效及安全性，最新

结果显示 ORR 为 83.7%，CR 率为 77.9%，随访 12 个

月时仍有 78% 的患者处于持续缓解中，PFS 率为

76%，中位DOR和PFS分别为 19.5个月和 22.1个月，

毒性可控且无远期不良反应［10-11］。Tam团队［12］开展

的另一项泽布替尼单药治疗 R/R MCL 的Ⅰ/Ⅱ期研

究 共 入 组 37 例 患 者 ，ORR 为 84%，CR 率 较 低

（25%），中位DOR为18.5个月，中位PFS达21.1个月。

国内外两项泽布替尼相关研究的 CR 率差别较大

（77.9% vs. 25%），分析原因，可能是国外研究纳入患

者数量较少（32例 vs. 86例）且中位年龄较大（70.5岁

vs. 60.5岁）。奥布替尼单药在R/R MCL中同样显示

出良好的疗效，ORR为82.5%，CR率为24.7%［13-14］，长
期随访期间疗效可维持，中位随访 15 个月的 ORR
为 87.9%，中位 DOR、PFS 和 OS 均未达到，1 年 PFS
率和 OS率分别为 70.8%和 88.7%［14］，该结果证实了

奥布替尼治疗 R/R MCL 的有效性；安全性方面，新

型 BTKi治疗后，患者房颤、严重出血等 AEs 的发生

率以及AEs导致的停药率较伊布替尼更低。以上研

究提示，新型共价BTKi在保持良好疗效的同时可能

具有更高的安全性。

目前，BTKi已成为R/R MCL治疗中不可或缺的

部分。有研究显示，伊布替尼有助于CAR-T细胞在

体内扩增并提高其细胞活性，二者具有协同作用，

可作为接受第二次CAR-T治疗前的桥接治疗［15-17］。
虽然新型 BTKi的脱靶效应发生率较伊布替尼显著

降低，但在CAR-T治疗中的作用却不及伊布替尼明

确。目前，仍缺乏不同BTKi疗效及安全性对比的头

对头研究，未来还需要开展新的临床试验进一步

探索。

1.2　BTKi联合方案

　　为进一步改善R/R MCL患者预后，多项临床试

验正在探索 BTKi 联合其他靶向药物的疗效及安

全性。

与伊布替尼单药相比，伊布替尼联合利妥昔单
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抗（IR）方案在 R/R MCL 中显示出了更好的疗效。

一项单中心Ⅱ期临床研究探索了 IR 方案治疗 R/R 
MCL 的疗效，ORR 为 88%，CR 率为 44%［18］，中位随

访 47 个月时，CR 率提高至 58%；安全性方面，最常

见的 AEs 均为 1~2 级，未发生 3/4 级出血或房颤，也

无长期毒性反应或治疗相关死亡事件［19］。此外，伊

布替尼联合维奈克拉（IV）方案也获得了良好的疗

效。SYMPATICO研究探索了 IV方案治疗R/R MCL
患者的疗效及安全性，治疗 20.1 个月后，ORR 为

81%，CR 率为 62%，微小残留病灶（minimal residual 
disease， MRD）阴性率可达 100%，中位缓解持续时

间为 32.3 个月，中位 PFS 和 OS 均为 35.0 个月，且大

多数 AEs 为低级（1/2 级）［20］。该研究证实 BTKi 和
BCL-2i具有协同作用，且毒性可控。

两药联合较伊布替尼单药治疗显示出更佳疗

效，三药联合是否可以在毒性可控的前提下进一步

提高缓解率、缓解深度以及缓解持续时间呢？北欧

PHILEMON研究［21］评估了伊布替尼、来那度胺和利

妥昔单抗三药联合在 50 例 R/R MCL 患者中的诱导

和维持作用，ORR 为 76%，CR 率为 56%；12 个月的

PFS 率和 OS 率分别为 56.9% 和 77.6%，中位 PFS 和

OS分别为 16个月和 22个月，疗效改善并不显著；安

全性方面，最常见的非血液学毒性包括胃肠道毒

性、感染和皮肤毒性，3~4级血液学AEs包括中性粒

细胞减少症、血小板减少症和贫血，治疗相关死亡

率为 15%。而在另一项伊布替尼-奥妥珠单抗-维
奈克拉三药联合治疗MCL的Ⅰ/Ⅱ期研究中，9例复

发性 MCL 给予伊布替尼-奥妥珠单抗治疗（A 臂），

24例复发性 MCL给予伊布替尼-奥妥珠单抗-维奈

克拉治疗（B臂），结果显示，A臂CR率为 78%，1年、

2年PFS率和OS率均为 89%，中位DOR未达到；B臂

CR 率为 67%，1 年 PFS 率和 OS 率分别为 74.5% 和

87.5%，中位DOR未达到；各研究组均无剂量限制性

毒性（dose-limiting toxicity， DLT）发生，A 臂 3 级以

上 AEs 发生率为 89%，B 臂为 75%，两组最常见的

3/4级 AEs均包括血小板减少症和中性粒细胞减少

症［22］。该研究结果仍需要更长时间的随访和扩大

入组患者数量进一步证实。

此外，其他研究也对伊布替尼联合 CDK4/6 抑

制剂［23］、伊布替尼联合硼替佐米和磷脂酰肌醇-3-
激酶抑制剂（phosphatidylinositol-3-kinase inhibitor， 
PI3Ki）umbralisib［24］在 R/R MCL 患者中的疗效进行

了探索，结果显示，ORR均为67%，CR率分别为37%

和 19%，且毒性均可控［23-24］。该研究为伊布替尼的

联用提供了新的思路，但尚缺乏长期随访结果。

总的来说，与单药治疗相比，伊布替尼联合用

药治疗R/R MCL显示出良好的短期疗效和安全性，

但尚未观察到长期生存获益，未来仍需进一步研究

来证实。

2　其他靶向药物

随着对 MCL 发病机制的认识不断加深及新药

的开发，近年来，R/R MCL的治疗进展更多体现在靶

向药物的开发与应用方面。在 MCL 中进行研究并

成功应用的新型靶向药物包括免疫调节药物来那

度胺、BCL-2i维奈克拉、蛋白酶体抑制剂硼替佐米、

哺乳动物雷帕霉素靶蛋白（mammalian target of rapa⁃
mycin, mTOR）抑制剂替西罗莫司等。

2.1　免疫调节药物

　　免疫调节药物可通过多种作用机制治疗淋巴

瘤。来那度胺是第二代免疫调节药物，相比于第一

代的沙利度胺，其血管生成抑制作用和免疫调节作

用更强，AEs更少，几乎无致畸和神经毒性。多项研

究证实，来那度胺单药/联合用药均对R/R MCL有一

定疗效，反应率为35%~50%，常见 AEs包括贫血、血

小板减少症、中性粒细胞减少症、疲劳及胃肠道毒

性等［4， 21， 25-28］。一项Ⅱ期随机临床试验结果显示，

来那度胺单药治疗 R/R MCL 的疗效优于单用化疗

（反应率：46% vs. 23%）［4］，但作用有限。因此，目前

多 项 临 床 试 验（NCT01838434、NCT02460276、
NCT03505944）正在探索来那度胺治疗 R/R MCL 的

联合用药方案。

2.2　BCL-2i
　　维奈克拉（venetoclax， ABT-199）是BCL-2抗凋

亡蛋白选择性抑制剂。在一项Ⅰ期临床试验中，维

奈克拉作为单一用药在 R/R MCL 患者中显示出较

佳的疗效，ORR达75%，CR率为21%，中位PFS为14
个月［29］。进一步的Ⅱ期研究结果显示，维奈克拉联

合伊布替尼治疗 R/R MCL 患者疗效良好，且 AEs
少，最常见的血液学毒性包括贫血、中性粒细胞减

少症、血小板减少症，CR 率为 71%，12 个月和 18 个

月的预估 PFS率分别为 75%和 57%，MRD阴性率较

高［29］，提示 BTKi 伊布替尼联合 BCL-2i 是当前极具

前景的联合治疗方案，而且能够改善TP53突变或缺

失患者的不良预后［30］。
2.3　蛋白酶体抑制剂
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硼替佐米是第一代蛋白酶体抑制剂，可通过抑

制 cyclin D1的表达促进 MCL细胞凋亡，其治疗 R/R 
MCL 的反应率为 30%~40%，中位 PFS 约 6 个月，是

FDA批准的首个用于R/R MCL的靶向药物［3］。硼替

佐米联合化疗方案（硼替佐米+利妥昔单抗+地塞米

松［31］、硼替佐米+氟达拉滨+环磷酰胺［32］）在 R/R 
MCL患者中显示出较好的疗效，但目前尚无与BTKi
联合治疗的临床试验数据。本团队既往临床前研

究显示，低剂量硼替佐米可以增强伊布替尼的抗肿

瘤活性，该结论为硼替佐米联合伊布替尼治疗MCL
提供了理论基础［33］。

2.4　mTOR抑制剂

　　mTOR抑制剂通过阻断细胞周期调控蛋白的翻

译发挥抗肿瘤作用，其代表药物替西罗莫司已被批

准用于 R/R MCL。一项大型随机试验显示，替西罗

莫司治疗难治性 MCL 患者的 ORR 较低（22%），且

AEs较严重，故其在MCL患者中使用受限［34］。

2.5　PI3K抑制剂

　　磷脂酰肌醇-3-激酶（phosphatidylinositol-3-ki⁃
nase， PI3K）-AKT-mTOR信号通路是细胞内最重要

的信号通路之一，该通路的激活会促进肿瘤的发生

并导致耐药，因此，PI3K 抑制剂在 R/R MCL 的治疗

中具有很大潜力。一项国际多中心Ⅱ期临床研究

评估了泛 PI3K 抑制剂 buparlisib（BKM120）在 R/R 
MCL中的疗效，结果显示ORR为 22.7%，中位PFS为

11.3个月；安全性方面，最常见的 3/4级 AEs包括高

血糖和中性粒细胞减少症［35］。PI3K 有 4 个不同的

异构体，同一类型的肿瘤在不同时期可能利用不同

的异构体，因此导致单独针对某一亚型的PI3K抑制

剂易出现耐药。BKM120属于泛 PI3K抑制剂，目前

国内尚无PI3K抑制剂获批，仍处于临床试验阶段。

2.6　PRMT5抑制剂

　　蛋白质精氨酸甲基转移酶 5（protein arginine 
methyltransferases 5, PRMT5）是精氨酸甲基转移酶

家族的一员，能够特异性催化组蛋白及非组蛋白等

众多底物的对称甲基化，从而影响多个靶基因及多

条信号通路，发挥多种生物学功能。PRMT5在多种

人类恶性肿瘤中表达上调［36-38］，是目前具有临床潜

力的一个表观遗传靶点，相关研究成果引起了广泛

关注。多项基础和临床研究结果均显示，PRMT5抑

制剂在 MCL 中具有较好的疗效，且毒性可控，但还

需要进一步探索和证实［39-40］。

3　BTKi治疗后再复发用药

目前，BTKi 是多项指南推荐的二线治疗方案。

然而，接受伊布替尼二线治疗后再次进展的MCL患

者预后常较差，再次接受治疗的有效率仅为 26%~
32%，中位 OS 为 6~8 个月［41-42］，平均 OS 短（1.7 个

月）［43］，并且 57% 的患者不适合任何后续治疗［44］。
以上研究提示，伊布替尼治疗后再次进展的MCL往

往具有高度侵袭性，患者接受进一步治疗后疗效较

差。Jain 等［45］将 BTKi 治疗后进展的患者定义为高

危 MCL。截至目前，该类患者的治疗仍是一大

难题。

3.1　维奈克拉

　　如前所述，维奈克拉单药和联合方案均在 R/R 
MCL 中显示出可观的疗效，不仅如此，其对伊布替

尼治疗失败的 R/R MCL 也有一定作用。有研究对

伊布替尼治疗后进展的 R/R MCL 患者采用维奈克

拉单药治疗，结果显示，ORR 达 53%，CR 率为 18%，

中位 PFS为 3.2个月，中位 OS为 9.4个月，中位 DOR
为 8.1 个月，治疗过程中未发生临床肿瘤溶解综合

征（tumour lysis syndrome， TLS），常见 AEs 多为 1~2
级［46］。维奈克拉为伊布替尼耐药 R/R MCL 患者带

来了新的希望，但其联合治疗方案是否获益更大有

待进一步探索。

3.2　R-BAC联合方案

　　利妥昔单抗、苯达莫司汀联合阿糖胞苷（R-
BAC）方案在老年初治 MCL 中表现出良好的疗

效［47］。MANTLE-FIRST 研究［48］比较了伊布替尼单

药（19%）、利妥昔单抗-苯达莫司汀（R-B， 21%）、

R-BAC（29%）和其他二线治疗方案（31%）的疗效，

其中 R-BAC 的 ORR 最高（73%）。同时，R-BAC 联

合方案对 BTKi治疗失败的 R/R MCL患者也显示出

较佳的疗效：ORR达 83%，CR率达 60%；中位PFS为

10.1个月，中位 OS为 12.5个月。此外，有 31% 的患

者桥接 allo-SCT，提示 R-BAC 可为 BTKi 治疗失败

的R/R MCL患者带来缓解，可作为BTKi治疗后复发

的补救选择，同时也是适合移植患者的有效桥接

手段［49］。
3.3　非共价BTKi
　　Pirtobrutinib（LOXO-305）是一种高选择性非共

价BTKi，可在BTK C481突变下保持活性，并避免脱

靶激酶抑制。BRUIN 研究［50-51］采用 pirtobrutinib 治

疗既往接受BTKi治疗的MCL患者，结果显示，ORR
−− 4
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为 52%，CR 率为 25%，最常见的 AEs 包括乏力、腹

泻、中性粒细胞减少症等，未观察到 DLT，也未达到

最大耐受剂量。2022 年欧洲血液学协会年会报道

了BRUIN研究的最新随访结果，pirtobrutinib在既往

经多线治疗、预后较差的MCL患者中表现出良好疗

效，在既往接受和未接受 BTKi治疗的患者中，ORR
分别为 51% 和 82%，且安全性和耐受性良好。目

前，国内一项Ⅱ期临床研究（CTR20202574）正在探

索 pirtobrutinib治疗B细胞淋巴瘤（包括既往接受过

BTKi治疗的MCL）的疗效和安全性。pirtobrutinib为

MCL 患者提供了另一种治疗选择。此外，ARQ-
351、fenebrutinib 和 vecabrutinib 等非共价 BTKi 在
MCL中的疗效也正在探索中。

3.4　CAR-T疗法

CAR-T 疗法是将自体 T 细胞通过基因工程表

达 CAR，以特异性杀死肿瘤细胞。ZUMA-2研究［52］

共纳入 74 例 R/R MCL 患者并给予 CD19 CAR-T
（brexucabtagene autoleucel）治 疗 ，初 步 结 果 显 示

ORR 达 85%，CR 率达 59%；同时，达到 CR 的患者

中，中位随访 12.3 个月时仍有 78% 达持续缓解，提

示 brexucabtagene autoleucel治疗R/R MCL的疗效较

为持久；重要的是，brexucabtagene autoleucel 可以克

服包括 Ki67≥50%、母细胞型/多形性以及 TP53突变

在内的高危因素；常见的治疗相关≥3级AEs包括红

细胞减少和感染，≥3 级细胞因子释放综合征（cyto⁃
kine release syndrome， CRS）和神经系统事件的发生

率分别为15%和31%［45］。
此 外 ， TRANSCEND NHL 001 研 究

（NCT02631044）［53］正在评估另一 CD19 CAR-T（liso⁃
cabtagene maraleucel）在 R/R MCL 患者中的疗效及

安全性。其他潜在抗原靶点 CD5、CD79a、CD22、
SOX11和CCND1等亦在探索中。

3.5　allo-SCT
　　allo-SCT是治愈MCL的潜在方式［54-55］，然而，其

1年治疗相关死亡率高达 10%~20%，且存在慢性移

植物抗宿主病的风险，因此常用于 R/R MCL 患

者［1， 56］。但是，CAR-T疗法的兴起极大地挑战了 al⁃
lo-SCT的地位。目前，共价BTKi治疗失败后首先进

行 allo-SCT还是CAR-T疗法，仍然是一个极具争议

的话题。美国移植与细胞治疗学会（American Soci⁃
ety for Transplantation and Cellular Therapy， AST⁃
CT）、国际血液和骨髓移植研究中心（Center for In⁃
ternational Blood and Marrow Transplant Research， 

CIBMTR）及欧洲血液与骨髓移植学会（European 
Group for Blood and Marrow Transplantation， EBMT）
的专家共识［57］推荐 R/R MCL 患者优先选择 CAR-T
疗法，特别是在至少一种 BTKi 治疗失败或不耐受

的情况下，若 CAR-T 疗法失败或不可行，则建议使

用 allo-SCT 疗法。但目前尚无 allo-SCT 在 CAR-T
治疗失败R/R MCL患者中的疗效及安全性数据。

4　开发中的新型药物

4.1　BTK-PROTAC
　　蛋白水解靶向嵌合体（proteolysis-targeting chi⁃
meras，PROTAC）通过降解靶蛋白实现对蛋白水平

的调节，可降低由于靶蛋白过表达或突变引起耐药

的可能性。BTK-PROTAC 可作为 BTKi耐药后的一

种治疗选择。 2021 年 4 月，BTK-PROTAC 新药

HSK29116获批用于临床治疗R/R B细胞淋巴瘤，也

是全球首个获批用于临床的BTK-PROTAC，但暂无

可靠的疗效及安全性数据。目前，多个BTK-PROT⁃
ACs正在研发中。

4.2　抗ROR1的抗体偶联药物

　　受体酪氨酸激酶样孤儿受体 1（receptor tyrosine 
kinase-like orphan receptor 1， ROR1）是一种在胚胎

中生理性表达但在正常成人组织中缺失的蛋白，但

其在多种实体瘤和淋巴瘤组织中可重新表达。zilo⁃
vertamab vedotin 是一种抗体药物偶联物（antibody-
drug conjugate， ADC），能够特异性识别并结合肿瘤

表面的 ROR1 抗原，被肿瘤细胞吞噬后可释放偶联

的细胞毒素，达到杀伤肿瘤细胞的作用。有研究者

对接受过共价 BTKi 治疗的 R/R MCL 患者采用 zilo⁃
vertamab vedotin 治疗，结果显示 ORR 为 47%，CR 率

为 13%［58］，为探索 R/R MCL 治疗新靶点提供了方

向。2022年美国临床肿瘤学会（American Society of 
Clinical Oncology， ASCO）年 会 上 ，Lee 等 报 告 了

CIRM-0001研究的结果，zilovertamab vedotin联合伊

布替尼治疗经多线治疗复发及 P53 突变的 MCL 患

者，可获得较高的 ORR 和较长的 DOR，且 PFS 显著

延长，耐受性可，安全性与伊布替尼单药类似（AS⁃
CO 2022 poster 7520）。同时，zilovertamab vedotin 联

合伊布替尼治疗 R/R MCL 的Ⅲ期临床研究（ZILO-
301）也正在进行中。

4.3　双特异性抗体

　　双特异性抗体（bispecific antibody， BsAb）又称

双功能抗体，可同时识别和结合两种不同的抗原或
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表位，并阻断两种不同的信号通路。抗 CD20/CD3 
BsAb主要用于R/R B细胞淋巴瘤的治疗，其发展初

期主要用于治疗R/R弥漫大B细胞淋巴瘤和滤泡性

淋巴瘤，相比之下，治疗R/R MCL的研究较少（glofit⁃
amab，6 例，均为完全代谢缓解［59］；odronextamab，6
例，ORR 67%，CR 率 33%［60］；mosunetuzumab，3 例，

ORR暂无报道［61］；epcoritamab，4例，ORR 50%，CR率

25%［62］），但早期疗效较好。2021 年 ASH 报道，在

R/R MCL患者（大多数为BTKi治疗失败）中，奥妥珠

单抗预处理后再给予 glofitamab 可显示出较高的反

应率（ORR 为 81.0%，CR 率为 66.7%）［63］。此外，与

CAR-T 疗法相比，BsAb 的 CRS 和神经毒性等免疫

相关毒性较低。BsAb 在 R/R MCL 患者中的长期疗

效和安全性令人期待。

5　总结与展望

R/R MCL 的治疗是临床一直重点关注的问题。

近年来，新药不断涌现，极大地丰富了 R/R MCL 患

者治疗方案的选择。靶向药物如 BTKi、BCL-2i 以
及细胞治疗已逐渐成为主流；ROR1、PRMT5等新靶

点以及 PROTACs、BsAb 的探索为 R/R MCL 的治疗

带来了更多可能；无化疗的靶向联合治疗可能成为

未来的治疗方向；CAR-T 疗法的应用极大改善了

R/R MCL 患者的预后。CAR-T 疗法如何与其他化

疗药物联合，以及是否还有其他值得发掘的靶点，

均是MCL未来的研究方向。
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