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弥漫大B细胞淋巴瘤治疗的研究进展★
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摘要： 弥漫大 B 细胞淋巴瘤（DLBCL）属于侵袭性 B 细胞淋巴瘤，目前利妥昔单抗联合环磷酰胺+蒽环类+长春

碱类+糖皮质激素（R-CHOP 方案）已成为治疗 DLBCL 的一线治疗方案，但部分患者存在复发或疾病进展情况，

针对这类患者的治疗仍是目前临床研究关注的重点。目前针对复发/难治 DLBCL 患者的治疗主要有抗体药物偶

联物、靶向药物、免疫检查点抑制剂、细胞免疫治疗及造血干细胞移植等，有望为患者的疾病预后带来显著改善。
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Progress in the treatment of diffuse large B-cell lymphoma★
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Abstract: Diffuse large B-cell lymphoma (DLBCL) belongs to invasive B-cell lymphoma. At present, rituximab 
combined with cyclophosphamide, anthracycline, vinblastine and glucocorticoid (R-CHOP regimen) has become the 
first-line treatment plan for DLBCL, but some patients still have recurrence or disease progression. Treatment for 
these patients is still the focus of current clinical research, including antibody drug conjugates, targeted drugs, im⁃
mune checkpoint inhibitors, cellular immunotherapy and hematopoietic stem cell transplantation. They are expected to 
bring significant improvement to the prognosis of patients.
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0 前言

弥漫大 B 细胞淋巴瘤（diffuse large B-cell lympho⁃
ma，DLBCL）是非霍奇金淋巴瘤（non-Hodgkin lym⁃
phoma，NHL）中最常见的病理类型，约占 33.27%［1］。
DLBCL患者的治疗预后往往与患者特征、生物学行

为、肿瘤负荷及肿瘤微环境相关，具体包括：患者的

基线特征（如年龄、乳酸脱氢酶水平、β2微球蛋白情

况）、临床分期、ECOG评分等［2］。近年来，随着免疫

学、遗传学、分子生物学的发展，对DLBCL的分型也

在不断细化。根据 DLBCL 的细胞起源［3］，可以将

DLBCL 分为生发中心 B 细胞样（germinal center B-
cell like， GCB）型、激活 B 细胞样（activated germinal 
center B-cell like ，ABC）型及其他不可分类组，通

常将后两者合称为非生发中心B细胞样型（non-ger⁃
minal center B-cell like， non-GCB）。目前，随着临

床上基因检测技术的不断完善，不同的基因突变状

态及拷贝数同样有助于患者的危险度分层及治疗
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选择，包括 MYC、BCL-2、BCL-6、TP53、NOTCH2、
MYD88、SKG1 等基因，如 MYC、BCL-2 和/或 BCL-6
基因表达的双打击/三打击 DLBCL 患者预后较差，

而TP53过表达患者对嵌合抗原受体T细胞治疗（chem⁃
ric antigen receptor T cell therapy，CAR-T 细胞治疗）

反应较差［2-5］。

1　初治弥漫大B细胞淋巴瘤的治疗

20 世纪 90 年代以前，环磷酰胺+蒽环类+长春

碱类+糖皮质激素（CHOP方案）是初治DLBCL患者的首

选治疗方案，但总有效率并不高。1997 年，利妥昔

单抗的出现，改变了这一状况。利妥昔单抗是一种

以 CD20 抗原为靶点的人鼠嵌合单克隆抗体，可以

特异性结合细胞表面的 CD20 分子，并通过补体依

赖的细胞毒作用（complement-dependent cytotoxici⁃
ty，CDC）、抗体依赖的细胞介导的细胞毒作用（anti⁃
body-dependent cell-mediated cytotoxicity，ADCC）及

直接诱导凋亡使肿瘤细胞溶解，最终达到杀灭肿瘤

细胞的目的［6］。有研究显示，利妥昔单抗联合

CHOP（R-CHOP 方案）的客观缓解率（objective re⁃
sponse rate，ORR）及总生存期（overall survival，OS）
均显著优于单用 CHOP方案［7-8］。目前，R-CHOP方

案仍然是DLBCL患者的一线治疗方案［9］。
鉴于临床上R-CHOP方案在初治DLBCL患者中

良好的效果，有不少研究者开展了R-CHOP+X对于

初治DLBCL患者治疗的探索，如使用蛋白酶体抑制

剂——硼替佐米（bortezomib）联合 R-CHOP 方案治

疗 ABC 型 DLBCL 患者。Davies 等［10］研究显示，与

R-CHOP 方案相比，硼替佐米联合 R-CHOP 方案并

未改善患者的 3年内无进展生存期（progression-free 
survival，PFS）。来那度胺（lenalidomide）作为一种免

疫调节性药物，有血管生成抑制和免疫调节的作用，

也可以用于初治 DLBCL 患者的治疗。有研究［11］显
示，对于由滤泡性淋巴瘤转化而来的初治DLBCL患

者，使用来那度胺联合利妥昔单抗 +CHOP（R2-
CHOP 方案）的 2 年无事件生存期（event-free sur⁃
vival，EFS）为 84.4%，提示 R2-CHOP 方案是滤泡性

淋巴瘤转化而来的初治DLBCL患者的潜在选择。

Polatuzumab vedotin 是首款靶向 CD79b 的抗体

药物偶联物，可代替R-CHOP方案中的长春新碱形

成 pola-R-CHP方案。在国际预后指数（internation⁃
al prognostic index，IPI）评分>2 分的初治 DLBCL 患

者中pola-R-CHP组和R-CHOP组2年PFS率分别为

77%、72%，差异有统计学意义（P<0.05），但两者完

全缓解（complete remission，CR）率及 2 年 OS 率比

较，差异无统计学意义（P>0.05），结果提示 pola-R-
CHP 方案能明显降低初治 DLBCL 患者复发及疾病

进展的风险，其疗效优于R-CHOP方案［12］。
近年来，由于CAR-T细胞治疗在复发/难治DL⁃

BCL患者中的良好效果，也有关于初治DLBCL患者

一线使用 CAR-T 细胞治疗的相关研究，ZUMA-12
研究［13］入组了 42例初治高危 DLBCL 患者（IPI评分

≥3 分或存在双打击/三打击表达），在接受 2 周期

R-CHOP 或类 R-CHOP 化疗后病情无缓解，进而接

受 axicabtagene ciloleucel（axi-cel）治疗，所有患者的

ORR 为 89%，其中 CR 率为 78%，1年 PFS率和 OS率

分别为 72.5%、90.6%，该研究结果提示一线行

CAR-T 细胞治疗是高危组 DLBCL 患者的潜在选择

之一，但具体临床获益及不良反应情况仍需进一步

探究。

2　复发/难治弥漫大B细胞淋巴瘤的治疗

DLBCL是一种具有高度异质性的侵袭性肿瘤，

患者对于药物治疗的疗效及预后存在较大差异，目

前临床上 30%~40% 的 DLBCL 患者会复发［14］，并且

约 10% 为原发性、难治性，这可能与肿瘤的耐药机

制相关［15］，这些患者预后往往较差。因此，针对复

发/难治 DLBCL患者的治疗仍是目前临床研究关注

的重点。

2.1　抗体药物偶联物　

抗 体 药 物 偶 联 物（antibody drug conjugates，
ADCs）是由单克隆抗体、细胞毒性药物及连接子偶

联形成的，其特点为可以靶向杀伤肿瘤细胞而不损

伤正常细胞［16］，目前已有多种 ADCs 被用于治疗难

治/复发DLBCL。
2.1.1　靶向CD19的抗体药物偶联物　CD19只在B
淋巴细胞表面表达，参与调节细胞间信号传导，同

时也是BCR信号通路的协调激活分子，现已成为治

疗B细胞非霍奇金淋巴瘤的靶点之一，而靶向CD19
的ADCs对于双打击DLBCL患者可能有较好的治疗

效果［17］。Kahl等［18］的研究入组了 61例难治/复发 B
细胞非霍奇金淋巴瘤患者，其中 51例患者接受了剂

量≥120 mg·m-2 的靶向 CD19 的 ADC 单药治疗并取

得了良好的临床疗效，ORR 为 54.9%，其中有 19 例

患者的疗效评估为CR，而在临床安全性上仅 9例患

者出现 3级及以上的治疗相关不良事件，主要包括
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淋巴细胞减少、血小板减少。而一项针对既往使用

过利妥昔单抗免疫治疗的难治/复发的 DLBCL患者

接受靶向CD19的ADC单药治疗的研究中，共有 145
例患者入组，每 21 d 接受 1 次治疗，前两次剂量为

150 mg·m-2，后续调整为 75 mg·m-2，直至疾病出现

进展或无法耐受治疗，结果显示 ORR 为 48.3%，CR
率为 24.3%，中位 PFS 为 4.9 个月，中位 OS 为 9.9 个

月［19］。上述研究结果提示，靶向 CD19 抗体偶联药

物在治疗复发/难治DLBCL上的可行性及安全性。

2.1.2　靶向CD30的抗体药物偶联物　维布妥昔单

抗（brentuximab vedotin）是靶向 CD30的 ADC。临床

研究［20］显示，维布妥昔单抗在自体造血干细胞移植

后的霍奇金淋巴瘤患者的维持治疗中显示出良好

的疗效与安全性。Ward 等［21］使用维布妥昔单抗联

合来那度胺治疗复发/难治 DLBCL 患者，结果显示

ORR为 57%，CR率为 35%，中位PFS为 10.2个月，提

示维布妥昔单抗可用于复发/难治 DLBCL患者的治

疗。此外，Badri 等［22］研究发现，常规化疗及挽救性

治疗对于存在双打击/三打击的原发性纵隔 B 细胞

淋巴瘤（DLBCL中的一种罕见型）患者往往无效，但

其对维布妥昔单抗的治疗有反应，提示对于此类患

者维布妥昔单抗可能是一种潜在的治疗选择。

2.1.3　靶向CD79b的抗体药物偶联物　CD79b是B
细胞受体（B-cell receptor，BCR）的组成部分，在超

过 90% 的 B 细胞淋巴瘤表面均有异常表达。Seg⁃
man 等［23］回归性分析了 47 例以 polatuzumab vedotin
为基础方案治疗的复发/难治 DLBCL 患者，结果显

示ORR为 61%，其中CR率为 40%，中位OS为 8.3个

月，中位 PFS 为 5.6 个月。而 Terui 等［24］在一项

polatuzumab vedotin 联合苯达莫司汀及利妥昔单抗

治疗复发/难治 DLBCL 患者的研究中，纳入的所有

（35例）患者最多接受 6周期治疗，治疗结束时所有

患者的ORR为42.9%，其中CR率为34.3%，中位FPS
为 5.2个月，最常见不良反应为中性粒细胞减少，且

未观察到 5 级不良应事件。上述研究提示，polatu⁃
zumab vedotin 对于复发/难治 DLBCL 患者可能是一

种有效且耐受性良好的选择。

2.2　靶向药物　

2.2.1　布鲁顿酪氨酸激酶抑制剂　布鲁顿酪氨酸

激酶（Bruton tyrosine kinase，BTK）是 B 细胞表面抗

原受体和细胞因子受体通路的信号分子，在细胞迁

徙、趋化及黏附等方面发挥重要作用［25］。伊布替尼

（ibrutinib）为小分子 BTK 抑制剂，能够与 BTK 活性

位点结合，通过抑制 BTK活性而阻止 B细胞向淋巴

细胞转化，从而发挥抗肿瘤作用［26］。Wilson等［27］研
究显示，伊布替尼在 non-GCB型DLBCL患者中的疗

效优于 GCB型。在一项 40例单独使用伊布替尼或

联合其他药物治疗的复发/难治 DLBCL 患者的研

究［28］中，ORR为 22.5%，中位EFS为13个月，观察到4
例 3~4级不良事件，未观察到 5级不良事件，提示复

发/难治 DLBCL 患者使用伊布替尼短期疗效好，耐

受性良好。

阿卡替尼（acalabrutinib）是第 2代 BTK 抑制剂，

与伊布替尼相比，阿卡替尼可以降低伊布替尼因脱

靶效应而带来的不良反应［29］。Strati等［30］的 I期临床

试验结果显示，21例复发/难治DLBCL患者中有 5例

疗效评估为 ORR，而在主要研究终点安全性上，只

有 1 例患者出现 5 级治疗相关的不良事件，研究证

实了阿卡替尼治疗复发/难治DLBCL患者的安全性，

但具体疗效有待相关研究进一步探究。

2.2.2　组蛋白去乙酰化抑制剂　组蛋白去乙酰化

酶（histone deacetylases，HDACs）是一类锌离子依赖

性的金属蛋白酶，参与细胞增殖、凋亡等，主要作用

包括维持微环境稳态、提高细胞对药物的的耐受性

等，而组蛋白乙酰化酶抑制剂（histone deacetylases 
inhibitor， HDACI）可通过增强组蛋白的乙酰化，促

进转录因子与 DNA 链结合，抑制 HDACs/STAT
3/Bcl-2等信号途径而诱导DLBCL细胞凋亡［31］。帕

比司他（panobinostat）是一种口服的HDACI。Barnes
等［32］应用帕比司他联合利妥昔单抗治疗 18 例复

发/难治DLBCL患者，结果显示18例患者中只有2例

评估为ORR，且 2 例均为部分缓解（partial response， 
PR），反应持续时间分别为 51 天与 60 天，最常见的

3~4级不良事件为血小板减少［39%（7/18）］。另一种

HDACI——西达苯胺（chidamide）同样也被用于治疗

复发/难治 DLBCL。Wang 等［33］入组了 34 例老年复

发/难治 DLBCL 患者，所有患者至少接受西达苯胺

联合泼尼松+依托泊苷+来那度胺（PEL方案）化疗一

周期，结果显示ORR为50%，其中CR率为35.3%，中

位 EFS 为 10.5 个月，有 8 例患者出现 3~4级不良事

件，以中性粒细胞减少为主，提示对于不适合强化化

疗的复发/难治DLBCL患者，使用包含西达苯胺的治

疗方案可能是一种可行选择。Sun 等［34］研究显示，

西达苯胺的临床疗效差异性较大，可能与DLBCL患

者体内 CREBBP 基因过表达相关，因此西达苯胺联

合可抑制 CREBBP 基因表达的药物可能会成为复
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发/难治DLBCL患者的新的治疗策略。

2.2.3　PI3Kδ 抑制剂　PI3Kδ 在 B 细胞相关恶性

肿瘤中过度表达，目前已成为新的肿瘤治疗靶点。

在前期的临床试验中，研究者发现DLBCL的肿瘤活

性与 PI3Kδ 蛋白水平呈负相关，而 PI3Kδ 抑制剂可

以阻断 PI3K 信号通路并诱导 DLBCL 细胞凋亡［35］。
PI3Kδ 抑制剂 parsaclisib 能有效阻断 PI3K 信号通

路，并且能减轻 DLBCL 患者体内的免疫抑制情况，

间接抑制肿瘤的进展，但存在MYC过表达的患者对

parsaclisib不敏感［36］。Coleman等［37］在Ⅱ期临床研究

中入组了55名复发/难治DLBCL患者，所有患者均接

受 parsaclisib 单药口服治疗，在疗效评估时 ORR 为

27%，CR率为16%，中位缓解持续时间为6.2个月，并

且未观察到 5级治疗相关的不良事件。目前已有多

项 PI3Kδ 抑制剂的相关临床研究正在进行中（如

NCT03126019、 NCT02998476、 NCT03144674、
NCT02018861等），相信未来PI3Kδ抑制剂药物的有

效性及安全性将有更详尽的临床结果。

2.3　免疫检查点抑制剂　

程序性细胞死亡-1（programmed cell death-1，
PD-1）为一种在活化的 T细胞和其他免疫细胞上表

达的抑制性受体，肿瘤细胞通过表达程序性细胞死

亡配体-1（programmed cell death ligand-1，PD-L1）
与 PD-1结合实现免疫逃逸，因此 PD-1受体抑制剂

的作用机制是通过与 PD-L1受体结合，使 T细胞恢

复对肿瘤细胞的识别及杀伤功能，达到抑制肿瘤进

展的目的［38］。
目前已有相关研究证实了 PD-1受体抑制剂在

霍奇金淋巴瘤和原发性纵隔大B细胞淋巴瘤中的效

果［39-40］。Ansell 等［41］研究发现，在不适用于造血干

细胞移植的复发/难治 DLBCL患者及造血干细胞移

植后复发的DLBCL患者中，单药使用纳武利尤单抗

（nivolumab）的ORR分别为 3%、10%，中位缓解持续

时间分别为 8 个月、11 个月，且有 24% 的患者在治

疗中出现 3~4级不良事件，最常见的为中性粒细胞

减少及血小板减少。该研究提示纳武利尤单抗在

不适用于造血干细胞移植及造血干细胞移植后复

发的复发/难治 DLBCL 患者中有良好的安全性，但

总有效率不高。

2.4　造血干细胞移植　

造血干细胞移植（hematopoietic stem cell trans⁃
plantation， HSCT）是采集患者或供者的外周血干细

胞，在受者接受大剂量放化疗预处理清除体内的肿

瘤或异常细胞后，再将自体或异体造血干细胞移植

给受者，使受者重建正常造血及免疫系统。根据造

血干细胞的来源，可以分为自体造血干细胞移植

（autologous hematopoietic stem cell transplantation，
auto-HSCT）和异体（又称异基因）造血干细胞移植

（allogeneic hematopoietic stem cell transplantation，
allo-HSCT）。

目前临床上对于复发/难治 DLBCL患者行造血

干细胞移植主要选择 auto-HSCT。Bal 等［42］对 169
例难治DLBCL患者进行挽救性 auto-HSCT治疗，其

中有 124 例患者为一线治疗后评估为疾病进展状

态 ，行 auto-HSCT 治 疗 后 ，患 者 CR 率 为 35.5%
（60/169），PR率为 64.5%（109/169），随访 4年后患者

OS率为49.6%。Joseph等［43］纳入了122例诊断为复

发/难治DLBCL患者，所有患者均接受了 auto-HSCT
治疗，3年 OS率为 69%，中位 PFS为 41.8个月，同时

还比较了GCB型与 non-GCB型亚组的治疗结果，两

者 OS 率比较，差异无统计学意义（分别为 65%、

66%，P＝0.782），结果表明使用 auto-HSCT 治疗

GCB型与 non-GCB型复发/难治DLBCL患者疗效无

明显差异。

然而，对于 auto-HSCT 治疗后复发的患者。其

预后往往较差，中位生存期通常不超过 1年［44］。此

外，还有部分复发/难治 DLBCL 患者因身体条件不

适 用 于 auto-HSCT 治 疗 ，对 于 上 述 患 者 来 说 ，

allo-HSCT 是潜在的治愈选择。Bento 等［45］回顾性

分析了140例接受 allo-HSCT的复发/难治DLBCL患

者，其中有 74%的患者既往接受过 auto-HSCT，结果

显示，3 年 EFS 率和 OS 率分别为 38%、44%，并且移

植前疾病出现进展、造血干细胞移植合并症指数

（hematopoietic cell transplantation-comorbidity index，
HCT-CI）评分>2 分及供者年龄>37 岁是影响患者

EFS、OS 的独立因素。临床上，部分患者在诊断为

DLBCL 时年龄>60 岁，这些患者出现复发后能否通

过 auto-HSCT 实现临床获益也是目前研究的重点。

Kyriakou 等［46］回顾性分析了约 3 900 例非霍奇金淋

巴瘤患者，其中 DLBCL 患者约占 39%，根据患者年

龄分为年轻组（18~50岁）、中年组（51~65岁）及老年

组（大于 65岁），结果显示，3组患者的 1年非复发死

亡率分别为 13%、20%、33%，老年组患者的 1年非复

发死亡率高于其他两组，提示年龄可能是患者能否

行 allo-HSCT的重要因素之一。

2.5　嵌合抗原受体T细胞治疗　
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CAR-T 细胞治疗是通过慢病毒转染的方法使

患者或供者的 T 淋巴细胞表面嵌合特定的抗原受

体，再输注回受者体内后，可以与靶细胞表面的抗

原特异性结合，使得 CAR-T 细胞在受者体内活化、

扩增并直接识别杀伤肿瘤细胞。目前临床上CAR-
T细胞治疗以CD19靶向为主，目前已有多个CAR-T
细胞治疗产品获FDA批准用于复发/难治DLBCL患

者的治疗且取得了良好的临床疗效（表1）［47-50］。

CD19靶向的CAR-T细胞治疗已成为复发/难治

DLBCL患者的三线治疗选择，并有研究者认为可替

代造血干细胞移植成为复发/难治DLBCL 患者的二

线治疗方案。在 ZUMA-7研究中［51］，研究者对比了

复发/难治大B细胞淋巴瘤患者接受axi-cel治疗与挽

救性自体造血干细胞移植的疗效，其中有 180 例患

者接受 axi-cel 治疗，179 例患者接受挽救性自体造

血干细胞移植，中位随访时间为 24.9 个月，axi-cel
组与移植组的ORR分别为 83%、50%，2年EFS率分

别 为 41%、16%（P<0.001），中 位 EFS 分 别 为

8.3个月、2个月，提示 CAR-T 细胞治疗效果优于挽

救性自体造血干细胞移植。在BELINDA研究中［52］，
研究者同样对比了 tisagenlecleucel治疗与挽救性自

体造血干细胞移植在复发/难治侵袭性 B 细胞淋巴

瘤患者中的疗效，结果显示两者 ORR 与 EFS 率比

较，差异均无统计学意义（P>0.05）。上述两项研究

结果的差异可能与疗效评估的时间不同有关，但

CAR-T 细胞治疗是否优于挽救性自体造血干细胞

移植成为新的二线治疗选择仍需更多的临床试验

来进一步验证。

单靶点 CAR-T 细胞治疗会出现脱靶效应而增

加患者不良反应的风险，因此双靶点CAR-T细胞治

疗的研究也是目前临床研究的热点。Wei等［53］应用

CD19/CD22双靶点 CAR-T 细胞治疗复发/难治侵袭

性 B 细胞淋巴瘤，在 16 例可评估的患者中，ORR 为

87.5%，CR 率为 62.5%，2 年 OS 率为 77.3%，2 年 EFS
为 40.2%，研究过程中观察到 1例患者出现 4级细胞

因子释放综合征，未观察到与治疗相关的神经系统

毒性。Tong 等［54］关于 CD19 和 CD22 串联双特异性

CAR-T 细胞治疗复发/难治 DLBCL 患者的研究中，

共入组 28例患者，疗效评估时患者的ORR与CR率

分别为 79%、71%，出现 3~5 级不良事件仅为 14%。

上述研究证实 CD19/CD22 双靶点 CAR-T 细胞治疗

复发/难治侵袭性B细胞淋巴瘤的有效性，并且其能

降低因脱靶效应而产生的不良反应。

目前，关于复发/难治 DLBCL 患者的 CAR-T 细

胞治疗主要以 CD19 靶点为主，但在临床研究中也

发现，部分使用 CD19 靶向的 CAR-T 细胞治疗后仍

有复发的可能，究其原因可能为 CD19 靶向的

CAR-T仅消灭了CD19阳性的肿瘤细胞，而CD19阴

性的肿瘤细胞仍在增殖，因此对于 CD19 以外靶点

的研究也在进行中。Deng 等［55］在前期临床试验中

构建了 Raji 细胞株的 DLCBL 小鼠模型，分为使用

CD19 靶向 CAR-T 细胞治疗的小鼠组与使用 CD70
靶向CAR-T细胞治疗的小鼠组，两组小鼠的肿瘤负

荷均出现下降，下降程度比较，差异无统计学意义

（P>0.05）；使用靶向CAR-T细胞治疗的两组小鼠的

肿瘤负荷与未使用CAR-T细胞治疗的小鼠比较，差

异均有统计学意义（P<0.05）；在CD19表达呈阴性的

Raji 细 胞 株 的 DLCBL 小 鼠 中 ，使 用 CD70 靶 向

CAR-T 细胞治疗的小鼠肿瘤负荷明显低于使用

CD19 靶向 CAR-T 细胞治疗的小鼠，差异有统计学

意义（P<0.05）。这提示CD70靶向CAR-T细胞治疗

适用于 CD19表达阴性的 DLCBL小鼠。此外，CD70
靶向 CAR-T 细胞治疗组小鼠生存时间明显长于其

他两组，提示未来CD19/CD70双靶点CAR-T细胞治

疗有望用于治疗复发/难治DLCBL患者。

临床上，CAR-T细胞治疗同样存在联合用药的

可能性。在前期的小鼠模型试验中［56］，阻断 PD-1
与 PD-L1 通路能有效增强 CAR-T 细胞的扩增与抗

表 1　CD19靶向的 CAR-T 细胞治疗 DLBCL 相关研究

Tab. 1　Studies of CD19-targeted CAR-T cell therapy in DLBCL

名称

axicabtagene ciloleucel［47］ （NCT02348216）
tisagenlecleucel［48］ （NCT02445248）

lisocabtagene maraleucel［49］ （NCT02631044）
relmacabtagene autoleucel［50］ （NCT04089215）

临床试验

ZUMA-1
JULIET

TRANSCEND

入组例数

101
115
256
59

ORR
83%
53%
73%

75.9%

CR率

54%
39%
53%

51.2%

其他疗效指标

2年OS率为54%
中位PFS为2.9个月

中位OS为11个月

中位OS为21.1个月

中位PFS为7个月
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肿瘤作用，并延长 CAR-T 细胞总生存期。而临床

报道了 1例复发/难治DLCBL患者在使用CAR-T细

胞治疗后出现疾病进展，原因是患者的肿瘤细胞强

表达 PD-L1，故于输注后第 26 天加用抗 PD-1 药物

治疗，输注后 45 天患者影像学提示肿瘤病灶较前

明显缩小［57］。此外，BTK 抑制剂同样可以增强

CAR-T 细胞的抗肿瘤作用。在前期的动物实验

中［58］，伊布替尼或阿卡替尼与 CAR-T 细胞联合使

用可提高CD19肿瘤清除率，延长荷瘤小鼠生存期。

而在 Liu等［59］的研究中，共入组 7例使用了 CD19靶

向 CAR-T 细胞治疗后复发的套细胞淋巴瘤或滤泡

性淋巴瘤患者，所有患者予以伊布替尼联合第二次

CD19 靶向 CAR-T 细胞治疗，疗效评估时 6 例患者

为 CR，1例滤泡性淋巴瘤患者为 PR，提示联合用药

的可行性，但是第二次 CD19 靶向细胞治疗的细胞

拷贝峰值高于第一次，可能导致患者出现更严重的

CAR-T 细胞治疗相关不良反应。目前临床上仍然

缺乏 BTK 抑制剂联合 CAR-T 细胞治疗复发/难治

DLBCL 的相关报道，相关的临床试验仍在进行中

（NCT04257578），具体的治疗效果及临床可行性仍

有待进一步完善。

3　小结

目前临床上 DLBCL 患者的一线治疗选择仍为

利妥昔单抗联合 CHOP 方案，同时对于 R-CHOP 方

案的探索也在进一步推进，包括第二代、第三代利

妥昔单抗的应用及对R-CHOP+X治疗方案的探索。

此外，随着临床上 DLBCL 相关的分子遗传学、诊断

学及发病机制等方面研究的进展，针对DLBCL的靶

向治疗药物也逐步增多，目前CAR-T细胞治疗具有

良好的治疗前景，有望在未来成为治疗DLBCL的二

线甚至一线治疗方案，但其他方案如抗体药物偶联

物、靶向药物等虽在前期试验中取得了一定的疗

效，但目前仍未在临床治疗中得到广泛应用，未来

仍需更多临床试验来验证其治疗DLBCL的有效性。

回顾近年来 DLBCL 领域的研究发展，根据 DLBCL
患者不同的生物特征制定个体化的治疗方案，有望

为患者的疾病预后带来显著的改善。
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