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霍奇金淋巴瘤的治疗进展

赵培起，张会来*

（天津医科大学肿瘤医院 淋巴瘤内科，天津，300060）
摘要： 霍奇金淋巴瘤（HL）是一种高度可治愈的 B 细胞恶性肿瘤，其治疗范式正从传统化疗向“精准分期-动态

调整”的个体化治疗模式转变。经典型 HL（CHL）的早期治疗中，NIVAHL 和 BREACH 试验证实，免疫检查点抑制

剂［如纳武利尤单抗（nivolumab）］或抗体药物偶联物［如维布妥昔单抗（BV）］联合化疗可显著提升完全缓解率并减

少放疗剂量，且未增加继发肿瘤风险。晚期 CHL 领域，SWOG S1826 试验确立 nivolumab-AVD 方案为一线新标准

方案，而 HD21 试验的 BrECADD 方案通过去除博来霉素和丙卡巴肼，在保持 94.3% 的 4 年 PFS 率的同时将性腺毒性

发生率降至<5%，成为年轻患者的优选方案。老年患者治疗取得了突破性进展，nivolumab-AVD 方案 2 年 PFS 率较

传统方案提升了 25 个百分点（89% vs. 64%），且免疫相关毒性可控。针对复发/难治性 HL，阶梯式策略逐渐成熟，免

疫检查点抑制剂或 BV 联合化疗、CD30 CAR-T 疗法及双特异性抗体等为多重耐药患者提供了新选择。未来研究

需在提升治愈率的同时实现“毒性最小化-生存质量最优化”的双重目标。
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Abstract: Hodgkin lymphoma (HL) is a highly curable B-cell malignancy, with its treatment paradigm shifting from tra⁃
ditional chemotherapy toward a personalized "precision staging-dynamic adjustment" approach. In early-stage classical 
HL (CHL), the NIVAHL and BREACH trials demonstrated that combining immune checkpoint inhibitors (e.g., nivolumab) 
or antibody-drug conjugates (e.g., brentuximab vedotin, BV) with chemotherapy significantly improves complete response 
rates while reducing radiotherapy doses, without increasing secondary malignancy risks. For advanced-stage CHL, the 
SWOG S1826 trial established nivolumab-AVD as the new frontline standard, while the HD21 trial showed that the 
BrECADD regimen—by removing bleomycin and procarbazine—maintains efficacy (4-year PFS 94.3%) while reducing go⁃
nadal toxicity to <5%, making it a preferred option for young patients. Elderly patients have seen groundbreaking progress, 
with nivolumab-AVD achieving a 25% improvement in 2-year PFS (89% vs. 64%) over conventional regimens, and man⁃
ageable immune-related toxicities. For relapsed/refractory HL, a stepwise strategy has emerged: PD-1 inhibitors or BV 
combined with chemotherapy, CD30-directed CAR-T cell therapy, and bispecific antibodies offer new options for multi⁃
drug-resistant cases. Future research must aim to improve cure rates while achieving the dual objectives of minimizing 
treatment-related toxicity and optimizing long-term quality of life.
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0　前言

霍奇金淋巴瘤（Hodgkin lymphoma， HL）是一种

起源于生发中心 B细胞的罕见血液系统恶性肿瘤，

具有独特的双峰年龄分布特征：约 70%的患者确诊

年龄为15~30岁［与EB病毒（epstein-barr virus， EBV）
感染密切相关］，55 岁以上人群则存在第二个发病

高峰（与免疫衰老及克隆造血相关）。根据世界卫

生组织分类，HL 分为经典型 HL（classic HL， CHL）
和结节性淋巴细胞为主型 HL（nodular lymphocyte 
predominant HL， NLPHL）［1］。其中 CHL 可进一步分

为结节硬化型、混合细胞型、淋巴细胞消减型和淋

巴细胞丰富型 4个亚型。在西方国家，CHL 约占所

有 HL 病例的 95%，NLPHL 约占 5%［2］。流行病学数

据显示，2025 年美国预计新发 HL 病例 8 720 例，相

关死亡病例 1 150例［3］。中国国家癌症中心数据显

示，2022 年中国新发 HL 病例 6 984 例，死亡病例高

达 2 948例［4］。以上数据提示不同地域间的诊疗水

平可能存在显著差异。

过去 60年间，HL的治疗经历了三次重大演进。

（1）放疗主导时代：扩大野放疗（extended-field ra⁃
diotherapy， EFRT）的应用显著提高了早期患者的生

存率，5年生存率可达 70%，但继发实体瘤的风险显

著增加（为相对风险的 3~5倍）。（2）化疗革新时代：

ABVD 方案（多柔比星+博来霉素+长春碱+达卡巴

嗪）的确立使晚期患者的治愈率提升至 80% 以上，

但肺纤维化和不育等长期毒性成为主要的临床问

题。（3）靶向与免疫治疗时代：以程序性死亡受体-1
（programmed death-1， PD-1）抑制剂和抗体药物偶

联物（antibody-drug conjugates， ADC）为代表的精准

治疗策略正推动HL治疗模式向“风险适应治疗”转

型，核心目标从单纯追求生存率转向“疗效-毒性-
生活质量”的三维平衡。当前临床研究面临两大挑

战：一方面，针对早期患者，需探索新型免疫联合方

案（如 NIVAHL 试验中的纳武利尤单抗-AVD 方

案），以期实现放疗剂量最小化甚至去放疗化，从而

降低远期毒性风险；另一方面，针对老年或复发难

治性患者，亟待开发低毒性的靶向药物以克服其对

传统化疗的耐受性限制。值得关注的是，亚洲患者

EBV 阳性（EBV+）率显著高于欧美人群（40% vs. 
15%），但其对免疫治疗的响应机制尚未完全阐明，

这为个体化治疗策略的制定带来独特挑战。未来

的研究方向应致力于整合液体活检技术［如循环肿

瘤 DNA （circulating tumor DNA， ctDNA）动态监测］

与人工智能驱动的预后模型，最终实现“精准分期-
动态调整-毒性预警”的个体化全程管理。

1　CHL

1.1　Ⅰ~Ⅱ期CHL：精准分层的治疗革新

18~60 岁 CHL 患者经初诊评估后主要分为Ⅰ~
Ⅱ期（早期）和Ⅲ~Ⅳ期（晚期）两个临床分期组，其

中Ⅰ~Ⅱ期患者根据是否存在美国国家综合癌症网

络（National Comprehensive Cancer Network， NCCN）
指南定义的不良预后因素可进一步分为：ⅠA~ⅡA
期（非大肿块型，预后良好）和Ⅰ~Ⅱ期（伴B症状、纵

隔大肿块或单个淋巴结最大径 >10 cm，预后不

良）［5］。Ⅰ~Ⅱ期 CHL 的标准治疗方案包括综合治

疗或单纯化疗。方案的选择需综合考虑患者的年

龄、性别、既往心脏病史、合并症及受累部位。尽管

随机对照试验显示，与单纯化疗相比，联合放化疗

可显著改善无进展生存期（progression-free surviv⁃
al， PFS），但两组患者的总生存期（overall survival， 
OS）差异无统计学意义。

NIVAHL Ⅱ期试验评估了纳武利尤单抗联合

AVD 方案（多柔比星、长春碱、达卡巴嗪）在 109 例

18~60岁新诊断的早期不良预后CHL患者中的安全

性和有效性［6］。患者随机接受 4 周期纳武利尤单

抗-AVD同步联合治疗（同步组）或 4周期纳武利尤

单抗单药序贯 2 周期纳武利尤单抗-AVD 再序贯 2
周期AVD治疗（序贯组），所有患者完成化疗后均接

受 30 Gy受累部位放疗（involved-site radiation thera⁃
py， ISRT）。中期评估结果显示，同步组客观缓解率

（objective response rate， ORR）为 100%，完全缓解

（complete response， CR）率为 87%；序贯组 ORR 和

CR率分别为96%和51%。完成全部治疗后，同步组

和序贯组CR率分别为 90%和 94%。中位随访 41个

月时，两组 OS 率均为 100%，PFS 率分别为 100% 和

98%。在安全性方面，15% 的患者出现了需要药物

干预的甲状腺功能减退，未发生需糖皮质激素治疗

的严重免疫相关不良事件及继发性恶性肿瘤。该

试验的创新性在于探索了同步免疫化疗模式：纳武

利尤单抗可通过阻断 PD-1/PD-L1 通路，增强 AVD
化疗诱导的免疫原性细胞死亡（immunogenic cell 
death， ICD）。然而，该试验存在一定局限性：试验

排除了有自身免疫性疾病的患者（约占真实世界人

群的 15%），限制了研究结果的外推性。虽然该方
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案使 ISRT剂量降至 30 Gy（传统剂量为 36~40 Gy）成

为可能，但需权衡由此增加的长期甲状腺功能监测

负担。对于在亚洲 HL 人群中占比高达 40% 的

EBV+患者，使用 PD-1抑制剂可能带来的长期病毒

再激活风险仍需进一步评估。

BREACH Ⅱ期试验评估了维布妥昔单抗（bren⁃
tuximab vedotin， BV）-AVD 方案在 170 例 18~60 岁

新诊断膈上早期不良预后 CHL 患者中的安全性和

有效性［7］。患者随机接受 4 周期 BV-AVD 方案或

ABVD 方案治疗后，均接受 30 Gy 受累淋巴结放疗

（involved node radiation therapy， INRT）。治疗 2 周

期后，BV-AVD组 PET阴性率达 82.3%（超过研究预

设的 75% 主要终点），显著高于 ABVD 组的 75.4%。

BV-AVD 组 2 年 PFS 率 高 于 ABVD 组（97.3% vs. 
92.6%）。安全性方面，BV-AVD 组 3~4 级不良事件

发生率高于 ABVD 组（86% vs. 69%），主要表现为血

液学毒性；两组患者≥3级周围神经病变发生率相近

（3% vs. 2%）；ABVD 组出现 2 例继发性恶性肿瘤，

BV-AVD组出现 1例。该试验中BV-AVD方案的核

心优势体现在两方面：早期疗效与长期毒性谱。在

早期代谢应答方面，BV-AVD 组治疗 2 周期后 PET
阴性率显著高于 ABVD 组，这一优势有助于实现更

精准的受累野放疗剂量和范围的个体化调整。在

长期毒性谱方面，BV-AVD 组虽表现出更高的血液

学毒性发生率，但其继发性恶性肿瘤的发生率低于

ABVD 组。基于以上研究结果，临床应关注 BV-
AVD方案相关的周围神经病变不良事件，且该方案

的药物可及性（包括成本与医保覆盖）亦是临床实

践中需要考量的重要因素。

HD21 试验旨在通过改良的 BrECADD 方案

（BV、依托泊苷、环磷酰胺、多柔比星、达卡巴嗪和地

塞米松）减少≤60岁晚期 CHL 患者的治疗相关并发

症［8］。该研究纳入 1 500例初治CHL患者（含 234例

Ⅱ 期），在 PET-CT 引导下随机接受 4~6 个周期

BrECADD或强化BEACOPP治疗（博来霉素、依托泊

苷、多柔比星、环磷酰胺、长春新碱、丙卡巴肼、泼尼

松）。结果显示，BrECADD组各分期患者 4年PFS率

均获得改善，其中Ⅱ期患者获益最为显著（HR=
0.35）。在Ⅱ期患者中，BrECADD 组治疗相关并发

症的发生率显著低于强化BEACOPP组（HR=0.65）。

虽然该试验主要针对晚期CHL患者，但其Ⅱ期高危

亚组（n=234）的数据为早期 CHL 的治疗提供了新

思路。

1.2　Ⅲ~Ⅳ期CHL：强化治疗与毒性博弈的新平衡

SWOG S1826 试 验 在 970 例 ≥12 岁（范 围 为

12.0~83.7岁，中位年龄为 27.6岁）Ⅲ~Ⅳ期CHL患者

中比较了 6 周期纳武利尤单抗-AVD 方案与 BV-
AVD 方案的疗效［9］。结果显示，纳武利尤单抗

-AVD 组 2 年 PFS 率显著优于 BV-AVD 组（92% vs. 
83%，HR=0.45）；两组 2年无事件生存（event-free sur⁃
vival，EFS）率分别为 90%、81%，OS 率分别为 99%、

98%，且两组放疗使用率均较低（0.6% vs. 0.8%）。

安全性方面，BV-AVD 组更常见疲劳、恶心呕吐、转

氨酶升高和周围神经病变，而纳武利尤单抗-AVD
组白细胞减少和中性粒细胞减少的发生率更高。

该试验的关键突破在于首次证实纳武利尤单抗

-AVD 方案在一线治疗中的优越性，但临床应用时

需重点关注其免疫相关不良事件风险。

HD21试验的长期随访数据（中位随访 48个月）

显示，BrECADD 组 4 年 PFS 率显著高于强化 BEA⁃
COPP 组（94.3% vs. 90.9%），而两组 4 年 OS 率相近

（98.6% vs. 98.2%）［8］。安全性方面，BrECADD 组治

疗相关并发症发生率显著降低（42% vs. 59%），≥2级

周围神经病变发生率<10%，且 88% 的患者症状在

1年内获得完全缓解。此外，BrECADD 组的性腺功

能恢复率显著高于强化 BEACOPP 组（女性 95.3% 
vs. 72.5%，男性 86% vs. 39.2%）。基于这些优势，德

国霍奇金淋巴瘤研究组（German Hodgkin Study 
Group， GHSG）已将 BrECADD 方案作为强化 BEA⁃
COPP 方案的替代方案。该试验证实，BrECADD 方

案的核心临床价值在于显著改善患者性腺功能的

同时维持优异的疾病控制效果。

Ⅲ 期 ECHELON-1 临床试验结果表明，BV-
AVD 可作为 CHL 的重要治疗选择［10-12］。这项研究

将1 334例初治Ⅲ~Ⅳ期CHL患者随机分配至ABVD
组（n=670）或BV-AVD组（n=664），所有患者均接受

6个周期的固定疗程化疗［10］。研究结果显示，在Ⅲ~
Ⅳ期 CHL 的一线治疗中，与传统 ABVD 方案相比，

BV-AVD 方案可显著改善患者的 PFS［10-11］。5 年随

访数据进一步证实，BV-AVD 组的 PFS 优势在所有

亚组中持续存在，且不受疾病分期、年龄或国际预

后 评 分（international prognostic score， IPS）的 影

响［11］。安全性方面，BV-AVD 方案因不含博来霉

素，其肺毒性发生率显著低于ABVD方案，但周围神

经病变（19% vs. 9%）和发热性中性粒细胞减少

（19% vs. 11%）的发生率更高。基于此，BV-AVD方

−− 291



肿瘤药学 2025 年 6 月第 15 卷第 3 期
Anti-tumor Pharmacy, June 2025, Vol. 15, No.3

案需常规联用粒细胞集落刺激因子（granulocyte　
colony-stimulating　factor， G-CSF）支持治疗［10-11］。最

新中期分析结果显示，与ABVD组相比，BV-AVD组

具有显著的总体生存优势（HR=0.59， P=0.009）［12］。
BV-AVD 组 与 ABVD 组 6 年 预 估 OS 率 分 别 为

93.9%、89.4%，该生存获益在 2周期治疗后PET阳性

患 者（95% vs. 77%， HR=0.16）和 PET 阴 性 患 者

（94.9% vs. 90.6%， HR=0.54）中均保持一致。预设亚

组分析显示，Ⅳ期患者、<60岁患者及 IPS≥4的高危患

者从BV-AVD方案中获益更为显著。6年 PFS率同

样支持BV-AVD 方案（82.3% vs. 74.5%， HR=0.68）。

安全性方面，BV-AVD 组持续存在的周围神经病变

更常见（18.9% vs. 9.0%），但两组症状改善率相当

（BV-AVD 组 85.6% vs. ABVD 组 87.1%）。BV-AVD
组接受自体造血干细胞移植（autologous hematopoi⁃
etic stem cell transplantation， ASCT）和免疫治疗的频

率低于 ABVD 组，但两组放疗使用率相近。此外，

ABVD 组第二肿瘤导致的死亡比例更高（4.9% vs. 
3.5%）。

1.3　60岁以上或不适合强化治疗的成人CHL
60 岁以上 CHL 患者的预后显著劣于年轻患

者［13］，更常见 B症状、体能状态不佳、混合细胞型组

织学亚型、EBV+疾病，且多合并心血管疾病及糖尿

病等基础疾病［14］。针对该群体的治疗面临以下挑

战：标准化疗方案常需剂量调整、治疗相关毒性发

生率和 ASCT 相关死亡率显著升高［15-18］。目前，针

对老年 CHL 患者的替代治疗方案尚缺乏高质量的

前瞻性临床研究数据支持，对于老年或无法耐受强

化治疗的患者，一线的方案选择应基于临床判断和

患者体能状态，以最小化毒性、最大化疗效为目标，

可单独使用BV或 PD-1单抗，也可与耐受性更好的

化疗方案联合使用，还可在不加化疗的情况下使用

BV联合PD-1单抗。

一项多中心Ⅱ期研究评估了序贯BV联合AVD
方案在 48 例≥60 岁初治Ⅱ~Ⅳ期 CHL 患者中的疗

效［19］。经过 2 次 BV 诱导治疗后，77%（37/48）的患

者完成了 6周期AVD化疗，73%（35/48）的患者接受

了至少 1次BV巩固治疗。42例可评估患者的ORR
和CR率分别达 95%和 90%。意向性分析显示，2年

EFS率、PFS率和OS率分别为 80%、84%和 93%。该

研究的核心价值在于创新性地采用BV诱导序贯治

疗策略，通过早期靶向治疗显著降低肿瘤负荷，为

后续化疗周期缩减提供依据，契合老年患者治疗强

度降级的临床需求，且实现了 90%的CR率，证实了

靶向-化疗协同机制的有效性。然而，该研究同时

揭示了其局限性：仅 77% 的患者完成了全程化疗，

凸显了老年群体对AVD方案的耐受性瓶颈，亟待探

索更低毒性的替代方案；BV相关周围神经病变与长

春碱的神经毒性叠加效应可能显著影响患者生活

质量，提示未来需优化神经毒性防控策略。

SWOG S1826 试验的老年亚组（103 例≥60 岁Ⅲ
~Ⅳ期 CHL 患者）分析显示，6 周期纳武利尤单抗

-AVD 方案较 BV-AVD 方案显著改善了患者的 2年

PFS 率（89% vs. 64%， P=0.001）、EFS 率（89% vs. 
58%， P<0.001）及OS率（96% vs. 85%， P=0.005）［20］。
治疗结束时，FDG-PET 显示有残留病灶者可行受

累部位放疗。纳武利尤单抗-AVD 组采用选择性

G-CSF支持策略，而BV-AVD组需强制预防性使用

G-CSF。结果显示，尽管纳武利尤单抗-AVD 组中

性粒细胞减少发生率较高，但BV-AVD组发热性中

性粒细胞减少、感染及脓毒症发生率更为显著，且

纳武利尤单抗-AVD组因毒性导致的治疗中断率明

显降低。该研究的突破性价值在于：（1）生存优势

显著。纳武利尤单抗-AVD 组 2 年 PFS 率实现 25%
的绝对获益，为老年晚期 HL 患者提供了更优的治

疗选择。（2）优化毒性管理。纳武利尤单抗-AVD组

感染相关治疗中断率仅 2%，支持其作为体能状态

较差（ECOG 评分≥2分）患者的优选方案，但临床需

关注 PD-1 抑制剂的迟发性甲状腺功能减退风险，

其发生率随治疗时间的延长而递增，建议在治疗期

间定期监测甲状腺功能。

另一项Ⅱ期研究在37例≥60岁HL患者（78%为

Ⅲ~Ⅳ期）中评估了纳武利尤单抗-AVD 方案，结果

显示 ORR 和 CR 率分别达 100% 和 97%，2 年 PFS 率

和OS率分别为 86.2%和 96.4%，且未出现≥3级免疫

相关不良事件［21］。该研究的价值在于高效低毒验

证：其 97% 的 CR 率和无≥3级免疫毒性显著优于传

统化疗方案在老年人群中的表现，提示老年患者对

免疫治疗的耐受性可能被既往研究所低估。然而，

该研究也存在一定局限性：样本量较小（特别是晚

期患者占比不足 80%），且排除了活动性自身免疫

疾病患者（占真实世界老年人群的 15%~20%），因

此，该方案的普适性仍需通过更大规模的Ⅲ期临床

试验验证。

一项针对 21例≥60岁晚期 HL患者的Ⅱ期研究

显示，BV联合纳武利尤单抗方案展现出显著疗效，
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ORR达86%，CR率达67%，中位随访51.6个月时，中

位PFS和OS均未达到。安全性方面，19%的患者出

现了感觉性周围神经病变，另有 19%的患者出现了

运动性周围神经病变［22］。该研究的主要创新价值

在于：（1）首次证实了双靶向联合方案（ADC+PD-1
抑制剂）在老年HL患者中的可行性，实现了无化疗

治疗模式的突破；（2）获得持久的疾病控制，中位

PFS 超过 51.6 个月仍未达到，提示该方案可能使部

分患者获得功能性治愈。然而，研究仍面临以下挑

战：（1）BV与PD-1抑制剂可能存在神经毒性的叠加

效应；（2）高昂的治疗成本带来的经济负担。

2　NLPHL

NLPHL 是一种罕见的疾病，其生物学特性、病

理学特征和临床表现与 CHL 不同。该疾病通常累

及 30~50岁中青年男性的颈部、腋窝和腹股沟淋巴

结，纵隔或腹部淋巴结受累非常罕见。多数患者表

现为早期疾病，通常呈现惰性临床病程，但少数患

者可能进展为侵袭性亚型，并可能转化为大 B细胞

淋巴瘤。无显著风险因素的ⅠA期患者通常可通过

淋巴结切除后“观察等待”或受累野放疗（involved 
field radiation therapy， IFRT）（20~30 Gy）进 行 管

理［23］。晚期NLPHL患者一般需采用联合化疗，鉴于

肿瘤细胞表达 CD20，亦可与利妥昔单抗联合

治疗［24］。

3　复发/难治性HL的治疗

纳武利尤单抗联合 BV 作为 ASCT 治疗前的挽

救治疗方案，在复发/难治性CHL中展现出较好的疗

效。一项纳入91例复发/难治性CHL患者的Ⅰ/Ⅱ期

研究显示，纳武利尤单抗联合 BV 的 ORR 为 85%，

CR 率为 67%；中位随访 34 个月时，预估 3 年 PFS 率

和 OS率分别为 77%和 93%［25］。该联合方案具有独

特的协同作用机制：BV通过 CD30靶向递送单甲基

奥瑞他汀E（monomethyl auristatin E， MMAE）诱导免

疫原性死亡，与PD-1抑制剂协同激活肿瘤特异性T
细胞。但该联合方案存在神经毒性叠加的问题，限

制了其长期使用。

一项Ⅱ期试验研究了纳武利尤单抗单药或联

合 ICE 方案（异环磷酰胺、卡铂和依托泊苷）作为二

线治疗桥接 ASCT的疗效［26］。患者接受最多 6周期

纳武利尤单抗治疗，第 6 周期后达到 CR 者直接行

ASCT 治疗，疾病进展或未达 CR 者接受 2 周期纳武

利尤单抗联合 ICE治疗。单药治疗组ORR和CR率

分别为 81%和 71%，而联合治疗组分别提升至 93%
和 91%。所有患者的 2 年 PFS 率和 OS 率为 72% 和

95%，其中直接桥接移植者的 2年PFS率达 94%。另

一项研究显示，帕博利珠单抗联合 GVD 方案（吉西

他滨、长春瑞滨、脂质体多柔比星）作为二线治疗在

适合移植的复发/难治性 CHL患者中也展现出显著

疗效，CR率达 95%，且中位随访 13.5个月时，所有接

受ASCT的患者均维持缓解状态［27］。
一项Ⅱ期试验评估了 PD-1抑制剂卡瑞利珠单

抗联合低剂量地西他滨在 86例接受过≥2线治疗的

复发/难治性 CHL 患者中的疗效［28］，其中既往接受

过 PD-1 抑制剂治疗的患者接受联合治疗，未接受

者随机分配至联合治疗组或单药治疗组。中位随

访 14.9 个月时，联合治疗组 CR 率更高（71% vs. 
32%）；PD-1 抑制剂经治患者 ORR 为 52%，CR 率为

28%；联合治疗组患者 6 个月持续缓解率为 100%，

而单药治疗组为 76%。后续研究显示，在 PD-1 抑

制剂经治患者中，PD-1抑制剂与地西他滨联合治疗

测试队列组 ORR 和 CR 率分别为 52% 和 36%，扩展

队列组分别为 68%和 24%，两组中位 PFS分别为 20
个月和 21.6 个月［29］。在初治患者的延长随访分析

中，联合治疗组较单药治疗组展现出持续的 CR 率

优势（79% vs. 32%），并将中位 PFS 延长至 35 个月

（单药治疗组为 15.5个月）［30］。进一步研究发现，单

药治疗获得持久缓解的独立预测因素包括低肿瘤

负荷、较少的既往治疗线数和女性。该研究的创新

性在于地西他滨通过诱导 DNA 低甲基化恢复 PD-
L1的表达，从而使“冷肿瘤”转化为“热肿瘤”。

研究表明，DNA甲基转移酶抑制剂地西他滨联

合PD-1单抗（DP方案）治疗复发/难治性CHL有效。

然而，一部分患者在 DP 方案治疗后出现了原发性

耐药或复发/进展。为此，研究者开发了一种新型三

联方案（CDP方案），包含组蛋白去乙酰化酶抑制剂

西达本胺、地西他滨和卡瑞利珠单抗，并评估了其

在 52 例既往 DP 方案治疗失败的复发/难治性 CHL
患者中的疗效和安全性［31］。研究结果显示，CDP方

案耐受性良好，ORR达94%，50%的患者达到CR；值

得注意的是，所有既往对 DP 方案不耐受的患者均

对 CDP 方案产生治疗反应，尽管 CR 率低于既往对

DP 方案有反应的患者（25% vs. 58%）；中位 PFS 为

29.4个月。该研究证实了表观遗传调节剂（西达本

胺和地西他滨）与免疫检查点抑制剂的三联协同作
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用，为 DP 方案治疗失败的患者提供了新的治疗

选择。

一项Ⅰ/Ⅱ期研究比较了帕博利珠单抗单药或

联合伏立诺他在不适合 ASCT 治疗的复发/难治性

CHL 患者中的疗效［32］。该研究人群具有高度难治

性特征：78%的患者既往接受过 PD-1抑制剂治疗，

其中 56% 被确认为 PD-1 抑制剂难治性。结果显

示，总体ORR为 72%，CR率为 34%；在 PD-1抑制剂

难治性亚组中，ORR和CR率分别降至 56%和 11%；

安全性方面，≥3 级不良事件包括血细胞减少、高血

压和低磷血症。

JAK-STAT通路介导的细胞因子信号转导被认

为与免疫检查点抑制剂治疗的耐药性相关。一项

Ⅰ/Ⅱ期临床研究（NCT03681561）评估了 JAK1/2 抑

制剂芦可替尼（ruxolitinib）联合 PD-1抑制剂纳武利

尤单抗在复发/难治性 HL 患者中的疗效［33］，治疗方

案为口服芦可替尼诱导后，从第 8 天开始每 4 周联

合纳武利尤单抗静脉输注，持续治疗 2年或直至疾

病进展。结果显示，ORR 可达 53%（10/19），其中

31.6%（6/19）的患者达到CR；中位随访 16.8个月时，

2年PFS率和OS率分别为46%和87%。该研究结果

提示，JAK 抑制剂联合纳武利尤单抗可显著改善复

发/难治性 HL 患者的临床预后，特别是对免疫检查

点抑制剂单药治疗反应不佳的患者，为复发/难治性

HL患者的治疗探索提供了新的方向。该研究的科

学基础为：芦可替尼通过抑制 JAK-STAT通路降低调

节性 T细胞（regulatory T cell， Treg）的比例，从而改

善肿瘤免疫微环境。

Moskowitz 团队的研究证实了放疗联合化疗在

复发/难治性HL患者中的有效性和可行性［34］。中位

随访43个月时，接受 ICE方案联合 IFRT治疗的患者

的ORR达 88%，而接受ASCT的患者EFS率为 68%，

表明放疗可提高复发/难治性 HL 患者过渡至 ASCT
的机会。进一步研究显示，经过严格筛选的复发/难
治性HL患者接受二线放疗后，5年无治疗失败生存

率和 OS 率分别为 28% 和 51%，其中疾病进展或复

发时伴有 B 症状和晚期分期是影响 OS 的独立预后

因素［35］。国际淋巴瘤放射肿瘤学组共识指南系统

阐述了放疗在复发/难治性 HL 综合治疗中的地

位［36］，为临床实践提供了基于循证医学的规范化

建议。

随着 ADC 和 PD-1 抑制剂等新型药物的应用，

ASCT 治疗后疾病进展 HL 患者的预后已经有所改

善［37］。在一项针对 ASCT 治疗失败的 HL 患者的关

键Ⅱ期临床试验中，75%的患者对新型药物产生了

临床反应，其中 34%的患者达到CR［38］。同样，阻断

PD-1与 PD-L1/PD-L2相互作用的抗体药物在该人

群中也展现出了极高的临床缓解率［39-42］。一项随机

试验对比了帕博利珠单抗与BV在复发/难治性CHL
中的疗效，结果显示帕博利珠单抗组的 PFS显著优

于对照组，支持 PD-1 抑制剂作为移植后复发或不

适合ASCT患者的首选治疗方案［43］。
CAR-T 疗法在复发/难治性 HL 中的研究虽处

于早期阶段，但现有数据已证实其良好的安全性和

显著的临床活性［44-45］。先天细胞衔接剂 AFM13 作

为全球首个靶向 CD30/CD16A 的双特异性抗体，可

通过特异性激活NK细胞实现对CD30+肿瘤细胞的

选择性杀伤。在一项涉及 42 例 CD30+淋巴瘤患者

（其中 37 例为 HL）的临床研究中，AFM13 联合预激

活的脐带血来源的 NK 细胞治疗显示出卓越疗效，

ORR 达 92.8%，CR 率为 66.7%［46］。这些突破性进展

为复发/难治性 HL 患者提供了极具前景的治疗

选择。

4　总结

HL的治疗已从传统放化疗的单一模式迈入基

于“解剖分期-代谢应答-分子特征”三维评估的精

准医学时代（表 1）。以 PD-1抑制剂和 ADC 为代表

的新型疗法显著提高了各分期患者的生存率，并降

低了第二肿瘤、心肺损伤等远期毒性风险。针对老

年及复发/难治性 HL 患者，免疫化疗与细胞治疗的

突破性进展改写了传统预后不良群体的治疗结局。

当前的核心挑战聚焦于耐药异质性、医疗可及性及

生存质量优化。这些进展标志着 HL 治疗正从“治

表 1　霍奇金淋巴瘤临床研究全景表

Tab. 1　Panorama of clinical studies in Hodgkin lymphoma

早期CHL 109 nivolumab-AVD同

步/序贯+30 Gy ISRT
CR率：94% vs. 94%；ORR 100%；3年PFS 率：98%；

3年OS率：100% NIVAHL

入组人群 例数 治疗方案 疗效数据
临床试验

名称或期别
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愈优先”向“功能性治愈（兼顾生存率与生活质量）”

的终极目标迈进，为实体瘤的精准治疗提供了

参考。
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