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外周T细胞淋巴瘤治疗进展
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摘要：外周 T 细胞淋巴瘤（PTCL）是一类侵袭性强、预后差的非霍奇金淋巴瘤，传统化疗方案疗效有限且不同

亚型的生存获益存在差异。近年来，随着对 PTCL 分子病理机制和肿瘤微环境研究的深入，靶向治疗、免疫治疗及

新型联合治疗策略为患者带来了新的选择。一线治疗中，在 CD30 抗体药物维布妥昔单抗联合化疗（BV-CHP）标

准方案的基础上，联合表观遗传药物（如 HDACi）等新型药物或“去化疗”方案都进一步提高了疗效。在缓解后维持

治疗中，JAK 抑制剂、HDACi 及免疫调节剂可延长疾病缓解期，降低复发风险并改善生存结局。复发/难治性 PTCL

的治疗中，多种新型靶向药物（如 PI3K 抑制剂、JAK 抑制剂）及免疫疗法（CAR-T、双特异性抗体等）展现出积极前

景。未来，PTCL 的治疗将向精准化、多元化模式发展，患者的生存率有望持续提升。本文基于近 3 年内 PTCL 治疗

领域的研究数据，对 PTCL 的治疗进展进行了综述，以期为临床治疗工作提供参考。
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Abstract: Peripheral T-cell lymphoma (PTCL) is a highly aggressive subtype of non-Hodgkin lymphoma with poor 
prognosis and limited efficacy of conventional chemotherapy, while significant heterogeneity in survival benefits exists 
among its subtypes. In recent years, advances in understanding the molecular pathological mechanisms and tumor microen⁃
vironment of PTCL have led to emerging therapeutic options, including targeted therapies, immunotherapies, and novel com⁃
bination strategies. In first-line treatment, the standard regimen of CD30-targeted antibody-drug conjugate brentuximab 
vedotin combined with chemotherapy (BV-CHP) has demonstrated improved outcomes. Further enhancements in efficacy 
have been achieved by integrating epigenetic agents (e. g., HDAC inhibitors) or exploring chemotherapy-free regimens. 
For post-remission maintenance therapy, agents such as JAK inhibitors, HDAC inhibitors, and immunomodulatory drugs 
have shown potential to prolong remission duration, reduce relapse risk, and improve survival outcomes. In relapsed/re⁃
fractory PTCL settings, novel targeted therapies (e.g., PI3K/JAK inhibitors) and immunotherapeutic approaches (CAR-T 
cells, bispecific antibodies) have exhibited promising clinical activity. Moving forward, PTCL management is evolving to⁃
ward precision medicine and multimodal strategies, with prospects for further survival improvements. This review summa⁃
rizes recent advancements in PTCL therapeutics over the past three years, providing evidence-based references for clini⁃
cal practice.
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0　前言

外周 T 细胞淋巴瘤（peripheral T-cell lymphoma，
PTCL）是一组高度异质性的侵袭性非霍奇金淋巴瘤

（non-hodgkin lymphoma，NHL），约占所有 NHL 的

10%~15%，常见亚型包括外周 T细胞淋巴瘤非特指

型（peripheral T-cell lymphoma， not otherwise speci⁃
fied，PTCL-NOS）、间变性大细胞淋巴瘤（anaplastic 
large cell lymphoma，ALCL）及外周 T 细胞淋巴瘤伴

滤泡辅助 T 细胞表型（peripheral T-cell lymphoma 
with follicular helper T-cell phenotype，PTCL-TFH）
［包括血管免疫母细胞性 T细胞淋巴瘤（angioimmu⁃
noblastic T-cell lymphoma，AITL）］等，其生物学行为

较为复杂，临床预后较差［1-2］。PTCL 的传统治疗以

化疗（如 CHOP 方案）为主，但缓解率低、易复发耐

药，5年总生存（overall survival，OS）率不足 30%。近

年来，随着对 PTCL 分子病理机制及肿瘤微环境研

究的不断深入，靶向治疗、免疫治疗及新型联合治

疗策略的出现为 PTCL 的治疗领域带来了新的希

望。表观遗传学调节药物［如组蛋白去乙酰化酶抑

制剂（histone deacetylase inhibitor，HDACi）］、针对特

定信号通路（如 PI3K/mTOR、JAK/STAT 信号通路）

的分子靶向药物、单克隆抗体（如 CD30 单抗）及嵌

合抗原受体 T细胞免疫疗法（chimeric antigen recep⁃
tor T-cell immunotherapy，CAR-T）等已逐渐从临床

试验阶段迈向临床实践应用。同时，基于分子分型

的精准治疗策略（如通过基因表达谱来划分 PTCL
亚型），正在有力地推动个体化治疗模式的发展。

本文系统综述了近年来 PTCL各线治疗的关键研究

进展，深入探讨了治疗方案的优化策略，并对未来

PTCL治疗的潜在发展方向进行展望，以期为临床实

践提供参考依据。

1　一线治疗进展

PTCL 的一线治疗主要采用以蒽环类药物为基

础的传统化疗方案，包括 CHOP方案（环磷酰胺+多
柔比星+长春新碱+泼尼松）、CHOPE 方案（CHOP+
依托泊苷）、剂量调整的 EPOCH 方案及 Hyper-
CVAD方案（高剂量环磷酰胺+长春新碱+多柔比星+
达卡巴嗪）等［3］。然而，这些传统化疗方案的总体疗

效存在一定的局限性。其中，CHOP 方案在间变性

淋巴瘤激酶（anaplastic lymphoma kinase，ALK）阳性

ALCL患者中生存获益显著，5年OS率为 70%~88%；

但在其他亚型中疗效欠佳，5 年 OS 率普遍低于

50%［4-6］。类似地，Hyper-CVAD 方案可使 ALK 阳性

ALCL患者的 3年OS率达 100%，但排除该亚组后，3
年OS率则降至 50%以下［7］。近年来，针对表观遗传

学治疗、靶向抗体药物、免疫治疗及新药联合方案

的研究不断开展，为 PTCL 患者一线治疗提供了优

化的可能性。

1.1　CD30抗体偶联药物联合化疗

CD30 在 ALCL 中呈现特异性高表达，同时在

PTCL-NOS、AITL等亚型中也存在不同程度的表达。

维布妥昔单抗（brentuximab vedotin，BV）是一种靶向

CD30 的抗体药物偶联物（antibody drug conjugates，
ADC），可通过阻滞细胞周期并诱导肿瘤细胞凋亡发

挥抗肿瘤作用。ECHELON-2 研究［8］是一项Ⅲ期随

机对照试验，比较了 BV-CHP（维布妥昔单抗+环磷

酰胺+多柔比星+泼尼松）方案与 CHOP方案一线治

疗 CD30 阳性 PTCL 的疗效及安全性。该研究中

ALCL 患者占入组患者的 70%，结果显示，BV-CHP
方案在不增加毒性的情况下显著改善患者生存：

BV-CHP 组 5 年无进展生存（progression-free surviv⁃
al，PFS）率为51.4%（CHOP组为43.0%），5年OS率为

70.1%（CHOP 组为 61.0%），完全缓解（complete re⁃
sponse，CR）率为 68%（CHOP组为 56%）。此外，BV-
CHP 组患者外周神经病变（peripheral neuropathy，
PN）的发生率显著低于 CHOP 组（52% vs. 67%），且

因不良事件的停药率更低。基于该研究结果，BV-
CHP 已成为 ALCL 和其他 CD30 阳性 T 细胞淋巴瘤

（≥1% CD30表达）的标准一线治疗方案。值得注意

的是，BV-CHP在 AITL和 PTCL-NOS亚组患者中的

获益尚未明确。

一项Ⅱ期临床研究正在评估“CHEP-BV”（即

CHOEP 联合 BV）序贯 BV 巩固治疗作为 PTCL 一线

治疗的疗效［9］。该研究主要纳入非ALCL患者，结果

显示其疗效与安全性良好：客观缓解率（objective re⁃
sponse rate，ORR）为 91%，CR率为 79%，且未发生治

疗相关死亡。另一项中国真实世界研究［10］不仅纳

入接受 BV-CEP（维布妥昔单抗+环磷酰胺+依托泊

苷+泼尼松）方案治疗的初治 ALCL 患者，还纳入了

PTCL-TFH 和 AITL 患者，结果显示 ORR 为 89.5%，

CR 率为 52.7%，其中 ALCL 和 AITL 亚组的 CR 率分

别达到 100%和 75%。与传统化疗方案（如CHOEP）
相比，BV-CEP 可延长 PFS。两组不良事件（adverse 
events，AEs）发生率相近。值得注意的是，接受
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BV-CEP方案治疗的患者未出现因AEs导致治疗中

断或死亡的病例。表明 BV 联合化疗方案在 PTCL
患者的一线治疗中展现出良好的应用前景。

1.2　CHOP-X
在 BV-CHP 方案成为 CD30 阳性 PTCL 的标准

一线治疗方案之前，CHOEP 是唯一被广泛应用的

CHOP 联合其他药物（CHOP+X）方案。临床研究［11］

显示，对于年龄<60 岁且乳酸脱氢酶（lactate dehy⁃
drogenase，LDH）水平正常的患者，CHOEP方案可改

善其无事件生存期（event-free survival，EFS），但由

于化疗相关毒性增加，老年患者难以从中获益。除

CHOEP外，还有多项研究对其他CHOP+X方案作为

PTCL一线治疗的疗效进行了评估。

1.2.1　CHOP-表观遗传药物　表观遗传学抗肿瘤

药物包括 HDACi和 DNA 甲基化抑制剂（DNA meth⁃
yltransferase inhibitor，DNMTi）。在 PTCL 治疗领域

研究较广泛的 HDACis 有罗米地辛、贝利司他和西

达本胺，DNMTi包括阿扎胞苷。

一项Ⅲ期研究评估了Ro-CHOP（罗米地辛联合

CHOP）方案用于 PTCL 一线治疗的疗效，结果显示

该方案未能改善 ORR、PFS 和 OS，且治疗相关毒性

增加，导致罗米地辛用于复发/难治性 PTCL 的适应

证被自愿撤回［12］。事后分析显示，在 PTCL-TFH 亚

组中，Ro-CHOP 组的中位 PFS 显著优于对照组

（19.5个月 vs.10.6个月，P=0.04）［13］。对于贝利司他，

Ⅲ期随机、开放标签的 CRESCENDO 研究正在探索

将其引入一线 CHOP 方案后初治 PTCL 患者的治疗

结局［14］。我国原研药物西达本胺（已在中国及日本

获批）联合CHOP对于初治PTCL的疗效验证数据多

来自回顾性研究［15-16］。最新 SWIFT研究（多中心、开

放标签、单臂Ⅱ期）显示，在 14 例可评估的 PTCL-
TFH 初治患者中，ORR 为 85.7%，CR 率为 71.4%，

PFS 结果仍在随访中，且多数不良反应可逆、可控，

但西达本胺联合CHOP方案作为一线治疗仍需进一

步随机对照研究验证。在DNMTi方面，一项小型Ⅱ
期研究［18］评估了阿扎胞苷联合 CHOP 方案用于 PT⁃
CL一线治疗的疗效，共纳入 20例患者（17例为TFH
淋巴瘤），结果显示总体CR率为 75%（PTCL-TFH亚

组为 88.2%），所有患者的 2 年 PFS 率为 65.8%（PT⁃
CL-TFH 亚 组 为 69.2%）。 此 外 ，ALLIANCE
（A051902）Ⅱ期随机临床试验（NCT04803201）正在

评估阿扎胞苷联合CHOP的一线疗效［19］。
1.2.2　基于分子标志物的CHOP-X精准化疗　中

国的 GUIDANCE-03（Ⅱ期非随机、开放标签、外部

对照）研究中［20］，CHOP-X 组针对不同基因突变使

用不同靶向药物联合 CHOP 制定个体化治疗方案，

如 TET2/KMT2D突变患者联合阿扎胞苷、TP53突变

患者联合地西他滨、CREBBP/EP300 突变患者联合

西达本胺，无上述突变患者则联合来那度胺。结果

显示，CHOP-X 组 CR 率显著高于 CHOP 组（64.6% 
vs. 33.3%，P=0.004），中位 PFS 显著延长（25.5 个月

vs. 9.0 个月，P=0.041）。该研究不仅支持 CHOP-X
作为 PTCL 一线治疗方案，同时验证了分子标志物

驱动治疗策略的临床可行性。

1.2.3　其他CHOP-X探索　来那度胺是一种免疫

调节剂，在一项多中心Ⅱ期临床研究中，采用联合

CHOP方案治疗老年初治AITL患者，结果显示完全

代谢缓解（complete metabolic response，CMR）率为

41%，未达研究预设标准，2年PFS率和OS率分别为

42.1% 和 59.2%，15% 的患者因血液学毒性中断治

疗，提示该方案临床获益有限［21］。莫格利珠单抗是

一种人源化 CC 趋化因子受体 4（CC chemokine re⁃
ceptor 4，CCR4）单克隆抗体，在日本一项Ⅱ期研究

中联合CHOP方案治疗初治老年侵袭性成人T细胞

白血病（adult T-cell leukemia，ATL），结果显示 CR
率和 ORR 分别为 64.6% 和 91.7%，1 年 PFS 率和 OS
率分别为 36.2%和 66.0%，中位PFS和OS分别为 0.7
年和 1.6 年，表明该方案可改善不适合移植的侵袭

性CCR4阳性ATL老年患者的生存［22］。目前一项评

估 PI3Kδ抑制剂（林普利塞）联合CHOP方案一线治

疗 PTCL 疗效的 LINCH 研究（NCT05949944）［23］正在

进行中，截至 2024年 7月 19日，15例可评估患者中

ORR 为 80%、CR 率为 46.7%，初步显示该联合方案

在一线治疗中的潜力。

1.3　ALK抑制剂联合化疗

克唑替尼是一种小分子酪氨酸激酶抑制剂，可

靶向包括 ALK 在内的多种酪氨酸激酶。在儿童肿

瘤 协 作 组（Children's Oncology Group，COG）
ANHL12P1 研究中，克唑替尼与标准一线儿科方案

（ALCL99 方案）联合用于一线治疗 ALK 阳性 ALCL
患儿，结果显示 2年 EFS率为 76.8%，但血栓栓塞事

件的发生率令人担忧［24］；该研究的另一组患儿采用

BV联合化疗方案，2年EFS率和OS率分别为 79.1%
和 97.0%，且未增加毒性［25］。提示 ALK 抑制剂在儿

童 ALK 阳性 ALCL 一线治疗中仍需进一步探索，而

BV联合化疗方案则表现相对稳定。该研究在美国
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血液学会大会上最新披露的数据表明，连续监测

NPM：：ALK 转录水平和抗 ALK 抗体滴度对儿童

ALK 阳性 ALCL 的治疗指导及预后评估具有重要

价值［26］。
1.4　新型药物联合“去化疗”方案探索

一项多中心Ⅱ期研究［27］评估了罗米地辛联合

来那度胺方案在初治的≥60 岁或 CIRS 评分≥6 分的

18~60岁PTCL患者，或研究者认为不适合接受化疗

的 PTCL 患者中的疗效与安全性。结果显示，ORR
为 65.2%，CR 率为 26.1%；中位缓解持续时间（dur⁃
ing of response，DOR）为 10.7 个月，达到 CR 的患者

DOR 为 27.1 个月，2 年 PFS 率和 OS 率分别为 31.5%
和 49.5%。该联合方案的安全性特征与既往报道一

致且可控，提示罗米地辛/来那度胺联合方案可作为

老年或不适合接受化疗的 PTCL患者的有效初始治

疗选择。

2　巩固治疗进展

PTCL患者单独接受化疗效果欠佳，为提高生存

率和降低复发率，可选择进行造血干细胞移植（he⁃
matopoietic stem cell transplantation，HSCT）。HSCT
包括自体造血干细胞移植（autologous hematopoietic 
stem cell transplantation，auto-HSCT）和异基因造血

干细胞移植（allogeneic hematopoietic stem cell trans⁃
plantation，allo-HSCT）。 部 分 研 究 强 调 了 auto-
HSCT 在 PTCL 一线治疗中的重要性，但 PTCL 患者

是否从 auto-HSCT中获益仍存在争议。来自西班牙

和意大利的一项多中心回顾性研究［28］显示，auto-
HSCT 可显著改善化疗后获得首次完全缓解（first 
complete response，CR1）PTCL 患者的 5 年 PFS 率

（63% vs. 48%）和5年OS率（70% vs. 50%）；多因素分

析证实，auto-HSCT 可显著延长患者的 PFS（HR=
0.57，95% CI：0.35~0.93）和 OS（HR=0.57，95% CI：
0.33~0.99），Ⅲ~Ⅳ期患者获益尤为明显。国际前

瞻性 T 细胞淋巴瘤项目（NCT01142674）［29］招募了

2006—2018 年 1 669 例 PTCL 患者，并对 735 例患者

进行长期随访，其中行 auto-HSCT的 66例患者 10年

OS 率得到显著改善（62% vs. 40%）。EBMT［30］回顾

性分析了 2002—2022 年的 auto-HSCT 和 allo-HSCT
病例，发现 auto-HSCT在CR1/第二次完全缓解（sec⁃
ond complete response，CR2）阶段移植的患者预后更

优，一线接受 auto-HSCT 患者的生存优于二线及三

线以上，而 allo-HSCT 的预后主要取决于移植前的

疾病状态，与既往治疗线数或具体亚型无关。

3　一线治疗缓解后的维持治疗

维持治疗是指PTCL 患者完成初始一线治疗达

到 CR 或 PR 后，继续采用药物巩固疗效、延缓复发

的治疗策略，其核心目标是延长疾病缓解期，降低

复发风险，改善生存结局。近年来，关于维持治疗

药物选择的探索不断深入。

3.1　JAK1抑制剂

戈利昔替尼作为全球首个高选择性 JAK1抑制

剂，能持续有效地抑制 JAK1/STAT 通路，已在复发/
难治性 PTCL 患者中显示出良好的抗肿瘤疗效［31］。
Ⅱ期多中心前瞻性 JACKPOT26 研究［32］旨在评估戈

利昔替尼作为 PTCL一线治疗缓解后维持治疗的疗

效和安全性，该研究共纳入 48 例患者（其中 CR 30
例，PR 18例），主要病理亚型包括AITL（31.3%）、PT⁃
CL-NOS（27.1%）和 自 然 杀 伤 细 胞（natural killer 
cell，NK）/T 细胞淋巴瘤（27.1%），结果显示 CR 患者

接受戈利昔替尼维持治疗后，12个月和 24个月的无

病生存（disease-free survival，DFS）率分别为 82.1%
和 73.7%，38.9% 的 PR 患者接受维持治疗后转为

CR，PFS为 17.4个月，中位DOR为 23.9个月，提示戈

利昔替尼作为 PTCL 一线治疗后维持治疗药物，可

延长 CR 患者的 DFS，改善 PR 患者的疗效并带来更

长的生存获益，且其安全性良好，常见的≥3 级治疗

相 关 不 良 事 件（treatment-related adverse event，
TRAE）主要为血液学不良事件，且多数TRAE可逆、

可控。JACKPOT26 研究显示戈利昔替尼有望成为

PTCL一线治疗后的维持方案。

3.2　HDACi
西达本胺作为一线治疗缓解后的维持治疗的

疗效目前多在回顾性研究中有所体现。一项真实

世界研究［33］评估了BV联合化疗诱导治疗后序贯西

达本胺维持治疗在初治 CD30 阳性 PTCL 患者中的

疗效及安全性，结果显示，西达本胺维持治疗可使

患 者 持 续 缓 解 ，ORR 和 CR 率 分 别 为 87.9% 和

75.8%。该方案耐受性良好，但需更长期的随访验

证。另一项在 2024年欧洲血液学协会（The Europe⁃
an Hematology Association，EHA）大会上公布结果的

回顾性研究［34］显示，使用西达本胺作为一线维持治

疗的患者，中位 PFS 和 OS 均未达到，其预后显著优

于挽救治疗后使用西达本胺的患者。综上，西达本

胺有望作为 PTCL 一线治疗后的维持方案，但仍需
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更多前瞻性数据支持。

3.3　免疫调节剂

2023年一项研究评估了来那度胺在复发/难治

性 PTCL且处于缓解状态但不适合移植的患者中的

维持治疗效果［35］，结果显示维持治疗的 1 年 PFS 率

为 49%，中位 OS 约为 34 个月，表明来那度胺 25 mg 
qd维持治疗可能有助于延长缓解期，其在维持治疗

中的作用值得进一步探索。

4　复发/难治性PTCL的进展

在复发/难治性PTCL的治疗中，allo-HSCT是有

望治愈的重要手段，且移植前获得 CR 的患者预后

更佳。二线及后续治疗方案的选择需根据是否计

划 auto-HSCT 进行区分：对于未计划进行 auto-
HSCT的患者，需权衡长期收益及治疗相关毒性；对

于计划进行 auto-HSCT 的患者，则以尽可能快速获

得 CR 为目标。随着对 PTCL 亚型及其相关分子病

理机制和肿瘤微环境研究的深入，多种新型药物也

成为复发/难治性PTCL的治疗选择。

4.1　新型靶向药物

4.1.1　表观遗传药物　近年来，在复发/难治性

PTCL 治疗领域，对 HDACi 和 DNMTi 的单药及联合

方案均有探索。一项Ⅰ期研究（NCT04447027）［36］采
用RAdR方案（罗米地辛+阿扎胞苷+地塞米松+来那

度胺）治疗复发/难治性 PTCL 患者，结果显示 ORR
为 56%，CR 率为 12%；中位随访时间 18.2个月，1年

PFS率和OS率分别为 14.9%和 63.3%。该方案安全

性可控，可作为桥接移植治疗方案。BELIEF 研

究［37-38］已验证了贝利司他在复发/难治性PTCL患者

中的疗效，其单药 ORR 为 25.8%。BELBRA 研究［39］

作为一项多中心真实世界观察性研究，评估了贝利

司他在复发/难治性 PTCL 患者中的疗效，结果显示

ORR 为 45%，不良反应谱与贝利司他注册研究一

致，提示其可作为复发/难治性 PTCL 患者的挽救治

疗选择。以伐美妥司他为代表的 EZH 抑制剂可通

过抑制 EZH1 和 EZH2 的组蛋白甲基转移酶活性发

挥抗癌作用。VALENTINE-PTCL 01研究［40］是一项

多中心、开放标签、单臂Ⅱ期研究，旨在评估伐美妥

司他单药治疗复发/难治性 PTCL 的疗效及安全性，

结果显示ORR为 43.7%，CR率为 14.3%，中位DOR、

PFS和OS分别为 11.9个月、5.5个月和 17.0个月，不

良反应以血液学毒性为主但多数可控。提示伐美

妥司他在复发/难治性PTCL中显示出高缓解率和持

久应答，且跨亚型有效。

4.1.2　PI3K 通路相关药物　度维利塞（duvelisib）
是一种口服 PI3K 抑制剂，可通过抑制 PI3Kγ 和

PI3Kδ 阻断细胞生长信号通路发挥抗肿瘤作用。

PRIMO 研究（NCT03372057）［41］是一项开放标签、单

臂Ⅱ期临床试验，评估了度维利塞在复发/难治性

PTCL中的疗效和安全性，结果显示ORR为 48%，CR
率为 33%，中位 PFS、DOR 和 OS 分别为 3.45 个月、

7.89 个月和 12.35 个月，其中 AITL 亚型患者获益最

为显著；安全性方面，≥3 级不良事件以丙氨酸转氨

酶（alanine transaminase，ALT）/天冬氨酸转氨酶（as⁃
partate transaminase，AST）升高（24.4%）为主。基于

PRIMO 研究结果，目前正在开展Ⅲ期 TERZO 研究

（NCT06522737）［42］。这项多中心随机对照试验旨在

比较度维利塞单药与标准化疗方案在复发/难治性

PTCL-TFH亚型患者中的疗效差异。

林普利塞（linperlisib）在中国多中心、开放标签

Ⅱ期临床研究（CTR20210333）［43］中入组了不同亚型

的复发/难治性 PTCL 患者，结果显示其具有抗肿瘤

活性，ORR为 48%，CR率为 30%，中位DOR未达到，

所有亚型均观察到缓解；中位 PFS 和 OS 分别为 5.5
个月和 14.2 个月，且患者耐受性良好，安全性特征

与既往研究一致。另一项国外开放标签、Ⅱ期临床

研究（NCT05274997）［44］也得出了类似的结果，在可

评估的复发/难治性PTCL患者中，ORR为 48.5%，CR
率为 33.3%，所有亚型的 CR 率均高于 PR 率；中位

PFS和DOR分别为 3.6个月和 5.8个月，中位OS尚未

达到，且未发现新的不良反应。

BR101801是一种新型三靶点抑制剂，可通过抑

制 PI3Kγ/δ和DNA-PK的活性阻断细胞生长信号通

路，并诱导细胞周期阻滞和凋亡。在Ⅰa/b期临床试

验［45］中，该药物在复发/难治性 PTCL 患者中显示出

临床获益，结果显示 ORR为 31.6%，CR率为 21.1%，

中位 PFS为 7.5个月，中位OS和DOR尚未达到可评

估终点。

4.1.3　JAK/STAT通路相关药物　基于Ⅰ期 JACK⁃
POT8 PART A 研究［46］中戈利昔替尼单药在复发/难
治性 PTCL 患者中显示出的积极抗肿瘤效果，Ⅱ期

全球多中心 JACKPOT8 PART B 研究［47］进一步验证

了其疗效和安全性。截至 2023年 8月 31日，戈利昔

替尼单药显示出强效持久的抗肿瘤活性，ORR 为

44.3%，CR率为 24%，中位DOR为 20.7个月；所有纳

入亚型均观察到临床获益，常见亚型的ORR均超过
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40%。随访至 2024年 2月，中位OS为 24.3个月。≥3
级TRAE发生率为 59%，以血液学毒性为主，但可通

过剂量调整进行管理，整体安全性可控。戈利昔替

尼凭借深度缓解、全亚型获益和长期生存优势，为

复发/难治性PTCL患者提供了更优的治疗选择。

4.1.4　ALK 抑制剂　克唑替尼（crizotinib）的获批

是基于其在儿童 ALK 阳性复发/难治性 ALCL 中的

疗效［48］，最新的真实世界数据显示其在ALK阳性复

发/难治性 ALCL 中的高缓解率（CR 率为 92%）［49］。

劳拉替尼（lorlatinib）作为第二代ALK/ROS1抑制剂，

临床前研究证实其可克服克唑替尼耐药突变，并在

ALK阳性复发/难治性ALCL中表现出显著的疗效及

良好的安全性，尤其适用于中枢神经系统受累的患

者。一项单中心、开放标签Ⅱ期研究（EudraCT2016-
003970-41）［50］的 5 年随访数据显示，纳入的 7 例

ALK阳性复发/难治性淋巴瘤患者（包括 2例ALK阳

性ALCL）的ORR为100%，CR率为57%，中位PFS和

OS均未达到；6个月和 12个月的 PFS率分别为 83%
表 2　复发/难治性 PTCL 新型靶向药物关键临床研究

Tab. 2　Key clinical trials of novel targeted therapies for relapsed/refractory PTCL

研究名称

NCT04447027

VALENTINE-
PTCL01

NCT04703192

PRIMO
NCT03372057

CTR20210333

NCT04018248

JACKPOT8 
PART B

NCT04105010

临床

分期

Ⅰ

Ⅱ

Ⅱ

Ⅱ

Ⅰa/b

Ⅱ

纳入人群

复发/难治

性PTCL

复发/难治

性PTCL

复发/难治

性PTCL

复发/难治

性PTCL

复发/难治

性PTCL

复发/难治

性PTCL

中位

线程

2

2

2

2

47.5%
≥3

73%
≥2

药物（作用机制）

RAdR（罗 米 地

辛+阿扎胞苷+地
塞米松+来那度

胺）

伐美妥司他

（EZH1/2抑制剂）

度维利塞

（PI3Kγ/δ抑制剂）

林普利塞

（PI3Kδ抑制剂）

BR101801
（PI3Kγ/δ，
DNA-PK三靶点

抑制剂）

戈利昔替尼

（高选择性 JAK1
抑制剂）

mDOR

—

11.9
个月

7.89
个月

NR

NR

20.7
个月

mPFS

—

5.5
个月

3.45
个月

5.5
个月

7.5
个月

—

mOS

—

17.0
个月

12.35
个月

14.2
个月

NR

24.3
个月

ORR/
%

56

43.7

48

48

31.6

44.3

CR率/
%

12

14.3

33

30

21.1

24

安全性及其他重要结果

1年PFS率和OS率分别

为14.9%和63.3%；≥3级

非血液学AE包括低钾血

症、肾损伤、肾上腺功能

不全、疲劳、厌食、体重减

轻和感染；血液学AE包

括中性粒细胞减少症、血

小板减少症和贫血

最常见的TRAE为血小板

减少症

4例患者出现治疗相关的

致命AE（隐球菌病、与EB
病毒相关的淋巴增殖性

疾病、肺炎和败血症）；≥3
级 AE 包 括 ALT/AST 升

高、中性粒细胞减少症、

感染、皮肤反应

6个月OS率为 75%；≥3级

AE 包括中性粒细胞减少

症、肺炎、白细胞减少症、

贫血、血小板减少症、上

呼吸道感染和淋巴细胞

减少症

≥3级AE包括ALT/AST升

高和中性粒细胞减少症

≥3 级 TEAE 包括中性粒

细胞减少症、白细胞减少

症、淋巴细胞减少症和血

小板减少症
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和 62%，6 个月和 12 个月的 OS 率分别为 83% 和

55%，且长期疗效维持稳定。

4.2　免疫治疗和细胞治疗

4.2.1　免疫调节剂和单克隆抗体　近年来，针对免

疫相关药物治疗复发/难治性PTCL在单药和联合方

案上均有探索。一项Ⅱ期研究［51］显示，联合使用

CD30靶向ADC药物（BV）和剂量降低的来那度胺治

疗复发/难治性 PTCL 或皮肤 T 细胞淋巴瘤（cutane⁃
ous T-cell lymphoma，CTCL）患者时，复发/难治性

PTCL 患者的 ORR 为 50%，且联合治疗的毒性与

FDA批准剂量下的单药治疗相似。在单抗类药物中，

一项日本真实世界上市后监测研究［52］评估了莫格利

珠单抗的最新疗效，结果显示总体ORR为45.8%，其

中复发/难治性 PTCL亚组的ORR为 47.6%。拉可妥

单抗（lacutamab）是针对 KIR3DL2（KIR3DL2是一种

免疫球蛋白样受体）靶点开发的药物，该靶点在约

50% 的 PTCL 患者中表达。目前，一项评估拉可妥

单抗单药治疗KIR3DL2阳性复发/难治性PTCL患者

的Ⅰb期研究（NCT05321147）［53］正在进行中。

4.2.2　双特异性和三特异性衔接器　这是一类能

够同时结合两种或三种不同抗原或表位的抗体药

物。在复发/难治性 PTCL 治疗领域，AFM13是一种

新型的 CD30/CD16A 双特异性天然细胞衔接器，可

通过同时结合肿瘤细胞表面的 CD30 和 NK 细胞表

面的 CD16A，特异性地招募 NK 细胞杀伤淋巴瘤细

胞。一项Ⅱ期研究［54］评估了其单药在复发/难治性

PTCL 中的疗效和安全性，结果显示 ORR 为 32.4%，

CR率为 10.2%；尽管中位 PFS仅约 3.5个月，但部分

CR 患者获得了长期缓解（中位 OS 约 13.8 个月）。

AFM13 单药虽未达到主要终点，但其潜力显著，尤

其是在AITL亚型中。目前Ⅱ期LuminICE研究［55］正
在评估 AFM13 联合脐血来源的 NK 细胞在 CD30 阳

性复发/难治性 PTCL 和复发/难治性霍奇金淋巴瘤

（Hodgkin lymphoma，HL）中的疗效。三特异性衔接

器 SAR442257可靶向肿瘤细胞上的CD38及共激活

T细胞上的 CD3和 CD28。目前，SAR442257的临床

前研究［56］证实其在复发/难治性PTCL中具有靶向杀

伤和免疫激活的双重作用，但其临床价值有待后续

研究验证。

4.2.3　免疫检查点抑制剂　在 PTCL 治疗中，程序

性死亡受体 1（programmed death-1，PD-1）/程序性

死亡受体配体 1（programmed death-ligand 1，PD-
L1）抑制剂的疗效存在亚型差异，目前仍处于探索

阶段。一项回顾性Ⅱ期临床研究［57］表明，帕博利珠

单抗（pembrolizumab）单药治疗复发/难治性PTCL的

临床获益有限，仅在EBV阳性患者中显示出治疗潜

力。目前进行中的一项Ⅰb期临床研究［58］正在评估

帕博利珠单抗联合 HDACi 在复发/难治性 PTCL 中

的潜在疗效。其他免疫检查点抑制剂联合方案的

探索，还包括纳武利尤单抗（nivolumab）联合 BV。

根据Ⅱ期 CheckMate 436 研究（NCT02581631）［59］的
数据，该联合方案在复发/难治性 PTCL 患者中的

ORR 为 45.5%，CR 率为 33.3%，中位 PFS 和 OS 分别

为4.3个月和11.1个月。

4.2.4　CAR-T细胞和细胞疗法　传统细胞免疫疗

法因缺乏特异性靶点而难以区分恶性与正常 T 细

胞。AUTO4作为首个靶向 T细胞受体 β链恒定域 1
（targeting the T cell receptor β-chain constant region 
1，TRBC1）的 CAR-T 疗法，可通过选择性清除

TRBC1 阳性肿瘤细胞同时保留 TRBC2 阳性正常

T 细 胞 实 现 精 准 治 疗 。 其 Ⅰ/Ⅱ 期 临 床 研 究

（NCT03590574）［60］显示出良好的安全性（无剂量

限制性毒性）和潜在疗效，ORR 为 66.7%，其中高剂

量组疗效较好，但需进一步的数据验证。此外，其

他在研的 CAR-T 疗法还包括：靶向 CD7 的 CAR-T
治 疗 复 发/难 治 性 T 细 胞 淋 巴 瘤 的 Ⅰ 期 研 究

（NCT04823091）［61］和靶向CD70的CAR-T（CTX130）
治疗复发/难治性T细胞淋巴瘤（PTCL或CTCL）的Ⅰ
期研究（NCT04502446）［62］。
4.2.5　其他　盐酸米托蒽醌脂质体注射液是一种

新型蒽环类药物脂质体制剂，已获国家药品监督管

理局批准用于复发/难治性PTCL的治疗。近年多项

研究验证了其相关联合方案在复发/难治性PTCL中

的疗效及安全性，其中中国Ⅱ期关键研究［63］数据显

示，该药单药治疗复发/难治性 PTCL 的 ORR 为

46.3%，CR 率为 13.9%，中位 PFS 和 OS 分别为 8.5个

月和23.3个月。

5　结语

近年来，PTCL的治疗取得显著突破，从传统化

疗发展到涵盖小分子靶向药物、免疫治疗及基因工

程细胞疗法的多元化治疗模式，为这一高度异质性

疾病的患者提供了更多生存希望。小分子靶向药

物、免疫相关疗法及细胞疗法的应用显著提升了复

发/难治性患者的缓解率与生存质量，个体化治疗策

略的推进（如基于分子分型的精准用药）正逐步打
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破传统“一招治天下”的模式。然而，PTCL的长期生

存率仍不理想，耐药性、治疗相关毒性和复发风险

仍是核心挑战。未来，随着基因编辑技术、多组学

指导的联合疗法及新型生物标志物的开发，PTCL的

治疗有望迈向更深层次的“精准化”与“可及化”。

多学科协作与真实世界数据的积累将是实现这一

目标的关键推力，在基础研究与临床转化的共振

中，PTCL患者将迎来更高的生存获益和更优的生活

质量。
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