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　　摘要　血管免疫母细胞Ｔ细胞淋巴瘤是一种常见的外周 Ｔ细胞淋巴瘤。目前对于其治疗，初治患者常采用环
磷酰胺联合多柔比星、长春新碱与泼尼松（ＣＨＯＰ）或 ＣＨＯＰ样方案进行化疗，同时多种新型作用机制的药物正在开
展临床试验。但是复发后患者预后差，尚无用于其治疗的标准方案，多项临床试验正在进行。

　　关键词　血管免疫母细胞Ｔ细胞淋巴瘤；ＣＨＯＰ；复发难治
　　中图分类号　Ｒ５５１．２　　　文献标识码　Ａ　　　ＤＯＩ　１０．１１７６８／ｎｋｊｗｚｚｚｚ２０２６０２１８

ＡｄｖａｎｃｅｓｉｎｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆａｎｇｉｏｉｍｍｕｎｏｂｌａｓｔｉｃＴｃｅｌｌｌｙｍｐｈｏｍａ　ＹＡＮＳｉｊｉａ，ＸＩＡＯＹｉ．ＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＨｅｍａｔｏｌｏｇｙ，
ＴｏｎｇｊｉＨｏｓｐｉｔａｌ，ＴｏｎｇｊｉＭｅｄｉｃａｌＣｏｌｌｅｇｅ，ＨｕａｚｈｏｎｇＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙｏｆＳｃｉｅｎｃｅａｎｄＴｅｃｈｎｏｌｏｇｙ，ＨｕｂｅｉＷｕｈａｎ４３００３０，Ｃｈｉｎａ
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇａｕｔｈｏｒ：ＸｉａｏＹｉ，Ｅｍａｉｌ：ｙｉｘｉａｏ＠ｔｊｈ．ｔｊｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ

Ａｂｓｔｒａｃｔ　ＡｎｇｉｏｉｍｍｕｎｏｂｌａｓｔｉｃＴｃｅｌｌｌｙｍｐｈｏｍａ（ＡＩＴＬ）ｉｓａｃｏｍｍｏｎｔｙｐｅｏｆｐｅｒｉｐｈｅｒａｌＴｃｅｌｌｌｙｍｐｈｏｍａ．Ｃｕｒｒｅｎｔｌｙ，
ＣＨＯＰ（Ｃｙｃｌｏｐｈｏｓｐｈａｍｉｄｅ＋Ｄｏｘｏｒｕｂｉｃｉｎ＋Ｖｉｎｃｒｉｔｉｎｅ＋Ｐｒｅｎｉｄｏｎｅ）／ＣＨＯＰｌｉｋｅｒｅｇｉｍｅｎｓａｒｅｃｏｍｍｏｎｌｙｕｓｅｄｆｏｒｃｈｅｍｏ
ｔｈｅｒａｐｙｉｎｎｅｗｌｙｔｒｅａｔｅｄｐａｔｉｅｎｔｓ，ａｎｄｓｅｖｅｒａｌｄｒｕｇｓｗｉｔｈｎｏｖｅｌｍｅｃｈａｎｉｓｍｓａｒｅｕｎｄｅｒｇｏｉｎｇｃｌｉｎｉｃａｌｔｒｉａｌｓ．Ｈｏｗｅｖｅｒ，ｔｈｅｐｒｏｇ
ｎｏｓｉｓｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｒｅｌａｐｓｅｉｓｐｏｏｒ，ａｎｄｔｈｅｒｅｉｓｎｏｓｔａｎｄａｒｄｒｅｇｉｍｅｎｆｏｒｉｔｓｔｒｅａｔｍｅｎｔ．Ｍｕｌｔｉｐｌｅｃｌｉｎｉｃａｌｔｒｉａｌｓａｒｅｉｎｐｒｏ
ｇｒｅｓｓ．

Ｋｅｙｗｏｒｄｓ　ＡｎｇｉｏｉｍｍｕｎｏｂｌａｓｔｉｃＴｃｅｌｌｌｙｍｐｈｏｍａ；ＣＨＯＰ；Ｒｅｌａｐｓｅ／ｒｅｆｒａｃｔｏｒｙ

　　血管免疫母细胞 Ｔ细胞淋巴瘤（ａｎｇｉｏｉｍｍｕｎｏ
ｂｌａｓｔｉｃＴｃｅｌｌｌｙｍｐｈｏｍａ，ＡＩＴＬ）是外周 Ｔ细胞淋巴瘤
（ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌＴｃｅｌｌｌｙｍｐｈｏｍａ，ＰＴＣＬ）的常见亚型之
一，占ＰＴＣＬ的２０．３５％。ＡＩＴＬ存在多种体细胞突
变，包括Ｒａｓ同源基因家族成员Ａ（ｒａｓｈｏｍｏｌｏｇｇｅｎｅ
ｆａｍｉｌｙｍｅｍｂｅｒＡ，ＲＨＯＡ）突变、表观遗传因子突变
和Ｔ细胞受体（Ｔｃｅｌｌｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＴＣＲ）相关基因突变
等
［１］；１００％患者 ＣＤ３阳性，９０％ ～９５％ＣＤ４阳性，

８５％以上ＣＤ５阳性，５０％ ～７０％ ＣＤ７阴性［２］；好发

于老年男性。在以上多重因素的影响下，ＡＩＴＬ具有
侵袭性高、复发率高、预后差等特点，５年总体生存
率（ｏｖｅｒａｌｌｓｕｒｖｉｖａｌ，ＯＲ）约为３１．３６％［３，４］。目前对

于ＡＩＴＬ的治疗，一线治疗方案包括 ＣＨＯＰ（环磷酰
胺＋多柔比星 ＋长春新碱 ＋泼尼松）、ＣＨＯＥＰ
（ＣＨＯＰ＋依托泊苷）或剂量调节的 ＥＰＯＣＨ（依托泊
苷联合顺铂、环磷酰胺、长春新碱与紫杉醇，ＤＡＥＰ
ＯＣＨ）等，但疗效均较差，患者死亡率较高。本文总
结国内外治疗ＡＩＴＬ的最新进展。

一、初治患者

目前对于 ＡＩＴＬ的治疗，化疗仍是其临床首选
治疗方案。ＣＨＯＰ以及ＣＨＯＰ样方案是目前最常见

的一线治疗方案，包括 ＣＨＯＰＥ、ＤＡＥＰＯＣＨ［５］等，但
其疗效较差，患者复发率及死亡率高

［６］。近年来，

随着各种新型药物的出现，多种新的治疗方案正在

进行临床试验，见附表１（扫描文前二维码查看详细
数据资料）。

１．化疗：ＧＥＭＰ方案（吉西他滨 ＋顺铂 ＋甲强
龙）是治疗初治 ＰＴＣＬ的另一治疗方案。ＣＨＯＰ与
ＧＥＭＰ在初治 ＰＴＣＬ患者中的一期、多中心、随机、
开放性试验（ＮＣＴ０１７１９８３５）［７］中，随机分配８７例患
者接受治疗（４３例为ＣＨＯＰ治疗，４４例为ＧＥＭＰ治
疗），其中包括３８例 ＡＩＴＬ患者。在中位随访２７．４
个月时，３７例 ＣＨＯＰ治疗的患者中有２３例（６２％）
获得了完全缓解（ｃｏｍｐｌｅｔｅｒｅｍｉｓｓｉｏｎ，ＣＲ）或未确认
的ＣＲ（ｕｎｃｏｎｆｉｒｍｅｄｃｏｍｐｌｅｔｅｒｅｍｉｓｓｉｏｎ，ＣＲｕ），３７例
被分配到 ＧＥＭＰ的患者中有１７例（４６％）获得了
ＣＲ。与ＣＨＯＰ相比，ＧＥＭＰ治疗后达ＣＲ／ＣＲｕ的患
者数量无显著差异，试验提前结束。该项研究表明

ＧＥＭＰ在ＡＩＴＬ的治疗上并无优势，ＣＨＯＰ或 ＣＨＯＰ
样方案仍是初治ＡＩＴＬ的优先参考方案。
２．组蛋白去乙酰化酶抑制剂：罗米地辛是一种

新型组蛋白去乙酰化酶抑制剂（ｈｉｓｔｏｎｅｄｅａｃｅｔｙｌａｓｅ
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ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ，ＨＤＡＣｉ），被美国食品药品监督管理局
（ＦｏｏｄａｎｄＤｒｕｇＡｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ，ＦＤＡ）批准用于复发／
难治性（ｒｅｌａｐｓｅ／ｒｅｆｒａｃｔｏｒｙ，Ｒ／Ｒ）ＰＴＣＬ。一项 ＣＨＯＰ
与罗米地辛联合ＣＨＯＰ方案在初治成年 ＰＴＣＬ患者
中的随机 ３期研究（ＮＣＴ０１７９６００２）［８］中，共纳入
４２１例 ＰＴＣＬ患者，被随机分入 ＲｏＣＨＯＰ组（２１１
例）与 ＣＨＯＰ组 （２１０例），其 中 包 括 １９５例
（４６．３％）ＡＩＴＬ患者（ＲｏＣＨＯＰ组１０１例，ＣＨＯＰ组
９４例）。在中位随访２７．５个月后，未达到无进展生
存期 （ｐｒｏｇｒｅｓｓｆｒｅｅｓｕｒｖｉｖａｌ，ＰＦＳ），且 未 证 明
ＲｏＣＨＯＰ优于 ＣＨＯＰ。ＲｏＣＨＯＰ组的中位 ＰＦＳ为
１２．０个月，ＣＨＯＰ组为 １０．２个月。ＲｏＣＨＯＰ组与
ＣＨＯＰ的ＯＳ分别为５１．８个月与４２．９个月。治疗
结束时ＲｏＣＨＯＰ与 ＣＨＯＰ的客观反应率（ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ
ｒｅｓｐｏｎｓｅｒａｔｅ，ＯＲＲ）分别为６３．０％和６０．５％，ＣＲ与
未确认的 ＣＲｕ分别为 ４１．２％和３７．１％；在达 ＣＲ、
ＣＲｕ或部分反应（ｐａｒｔｉａｌｒｅｓｐｏｎｓｅ，ＰＲ）的患者中，
ＲｏＣＨＯＰ组的中位持续反应时间 （ｄｕｒａｔｉｏｎｏｆ
ｒｅｓｐｏｎｓｅ，ＤＯＲ）为３６．３个月，而ＣＨＯＰ组为２３．７个
月。ＡＩＴＬ作为第二常见的 ＰＴＣＬ，在该研究中 ＡＩＴＬ
的比例达到４６．３％，证明了在一线 ＡＩＴＬ的治疗中，
与单独使用 ＣＨＯＰ相比，联合罗米地辛与 ＣＨＯＰ的
治疗方案并无优势，并且这些患者的总体预后非常

差。

ＰＴＣＬ１３是一项开放性、多中心 １ｂ／２期试验
（ＮＣＴ０２２２３２０８）［９］，在未治疗的１８～６５岁 ＰＴＣＬ患
者中，联合罗米地辛与 ＣＨＯＥＰ（ＲｏＣＨＯＥＰ）作为高
剂量化疗（ｈｉｇｈｄｏｓｅｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ，ＨＤＴ）＋自体干
细胞移植（ａｕｔｏｌｏｇｏｕｓｓｔｅｍｃｅｌｌｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ，ＡＳＣＴ）
前的诱导；随后２１例患者进行了１ｂ期试验，确定了
ＲｏＣＨＯＥＰ的最大耐受剂量，并评估了 ＨＤＴ前诱导
ＲｏＣＨＯＥＰ的有效性和安全性。最终８６例患者被
纳入２期试验进行 ＨＤＴ＋ＡＳＣＴ：中位随访２８个月
时，１８个月 ＰＦＳ为 ４６．２％，ＯＳ为 ７３．１％，ＯＲＲ为
７１％，严格的 ＣＲ（ｓｔｒｉｎｇｅｎｔＣＲ，ＣＲｓ）为６２％；２０例
ＡＩＴＬ患者的 １８个月 ＯＳ为 ８１．５％。但是 ＰＴＣＬ１３
研究没有达到主要终点，在计划的中期分析中，１８
个月时ＰＦＳ未达预期水平，因此实验组合无效，该
试验被停止。

西达本胺（ｃｈｉｄａｍｉｄｅ）作为一种新型 ＨＤＡＣｉ，在
我国被批准用以治疗包括 ＡＩＴＬ在内的 Ｒ／ＲＰＴＣＬ，
目前正在将其用于与ＣＨＯＰ或ＣＨＯＰ样方案联合用
于初治 ＰＴＣＬ的临床试验。北京协和医院的研
究
［１０］
表明西达本胺联合 ＣＨＯＥＰ（环磷酰胺 ＋多柔

比星＋长春新碱 ＋泼尼松 ＋依托泊苷，ＣＣＨＯＥＰ）
方案虽耐受性良好，但在长期随访中，未能在初治的

ＰＴＣＬ患者中显示出优于 ＣＨＯＥＰ方案。然而，西达
本胺维持治疗可能有助于诱导治疗后达到 ＣＲ／ＰＲ
的患者获得更持久的反应和稳定的长期生存，有反

应的患者也可能受益于ＡＳＣＴ巩固。在西达本胺联
合阿扎胞苷（一种 ＤＮＡ甲基转移酶抑制剂）和
ＣＨＯＰ治疗加ＡＳＣＴ后再用西达本胺维持治疗初治
ＰＴＣＬ患者的２期试验的中期分析［１１］

中，接受该方

案的 １６例 ＡＩＴＬ患者，ＣＲ为 ６２．５％，ＯＲＲ为
８７．５％。该项研究为西达本胺可能是治疗 ＡＩＴＬ的
联合药物方案的有前途的药物提供了证据，并为进

一步的临床试验提供了数据支撑。贝利司他也是一

种新型组蛋白去乙酰化酶抑制剂，在 ２期研究
（ＮＣＴ０１８３９０９７）［１２］中，共 １０例 ＡＩＴＬ患者接受了
ＣＨＯＰ＋贝利司他的方案（ＢｅｌＣＨＯＰ）进行治疗，其
ＯＲＲ达８９％，展现出了其低骨髓抑制和高诱导反
应，表明对于ＡＩＴＬ来说，ＢｅｌＣＨＯＰ疗法可能是一种
可行的治疗策略，值得进一步探索。

３．免疫调节剂：来那度胺是一种常用的免疫调
节剂。在先前未经治疗的 ＡＩＴＬ患者进行了一项多
中心２期试验（ＮＣＴ０１５５３７８６）［１３］中，入组的８０例
患者接受来那度胺与ＣＨＯＰ联合治疗，７８例被纳入
疗效和安全性分析，结果显示３２例患者中完全代谢
反应（ｃｏｍｐｌｅｔｅｍｅｔａｂｏｌｉｃｒｅｓｐｏｎｓｅ，ＣＭＲ）率为４１％，
低于该研究定义的 ５５％成功阈值；２年 ＰＦＳ为
４２．１％，２年ＯＳ为５９．２％。该研究结果表明来那度
胺和ＣＨＯＰ联合用药并不能改善初治 ＡＩＴＬ患者的
ＣＭＲ，不支持将该方案用于初治的 ＡＩＴＬ。目前我国
也在进行初治 ＡＩＴＬ患者的来那度胺 ＋ＣＨＯＰ治疗
方案的临床试验（ＮＣＴ０４４２３９２６）。

沙利度胺也是一种常用的免疫调节剂。在对中

国未经治疗的ＡＩＴＬ患者进行多中心２期临床试验
（ＮＣＴ０３２７３４５２）［１４］中，将西达本胺与泼尼松、依托
泊苷和沙利度胺（ＣＰＥＴ方案）联合使用，共纳入７１
例患者，其中 ５１例完成了 ８个周期 ＣＰＥＴ方案，
ＯＲＲ和ＣＲ分别为９０．２％和５４．９％；中位随访１１．４
个月后，中位 ＰＦＳ为４２．６个月，中位 ＯＳ未达到，２
年ＰＦＳ率和ＯＳ率分别为６６．５％和８２．２％。该研究
证明口服ＣＰＥＴ方案对于未经治疗的 ＡＩＴＬ是一种
有效、可耐受且经济的选择。

４．抗体药物偶联剂：维布妥昔单抗（Ｂｒｅｎｔｕｘ
ｉｍａｂＶｅｄｏｔｉｎ，ＢＶ）是一种 ＣＤ３０靶向的抗体药物偶
联剂，最早被ＦＤＡ批准用于复发难治性经典型霍奇
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金淋巴瘤与间变大细胞淋巴瘤。ＥＣＨＥＬＯＮ２研究
（ＮＣＴ０１７７７１５２）［１５］将ＢＶ＋环磷酰胺 ＋多柔比星 ＋
泼尼松组成的 ＡＣＨＰ方案与传统 ＣＨＯＰ方案相比
较，共纳入２２６例ＰＴＣＬ患者，５年随访结果表明，对
于初治的ＰＴＣＬ患者，与ＣＨＯＰ相比，ＡＣＨＰ方案在
ＯＳ方面提供了有临床意义的改善；但在进一步对
５４例ＡＩＴＬ患者（ＡＣＨＰ组３０例与ＣＨＯＰ组２４例）
进行亚组分析时发现，ＡＣＨＰ组的５年 ＰＦＳ与 ＯＳ
分别为２６．６％与６７．８％，而ＣＨＯＰ组分别为４８．１％
与６２．５％，差异无统计学意义。因此，ＢＶ在初治
ＡＩＴＬ患者治疗中的作用仍需要进一步探索。
５．造血干细胞移植：ＡＳＣＴ常用于首次缓解的

ＰＴＣＬ的巩固治疗，有研究表明 ＡＩＴＬ患者在化疗后
进行ＡＳＣＴ可获益更多［１６］。日本研究了干细胞移

植（ｓｔｅｍｃｅｌｌｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ，ＳＣＴ）对 ＡＩＴＬ患者的影
响
［１７］，共纳入１１２例 ＡＩＴＬ患者，９０例未接受 ＳＣＴ，

１６例接受了 ＡＳＣＴ，４例接受了异基因干细胞移植
（ａｌｌｏｇｅｎｅｉｃｓｔｅｍｃｅｌｌｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ，ａｌｌｏＳＣＴ），３年
总生存率分别为５７．２％、６８．６％和１００％，该研究表
明ＳＣＴ对 ＡＩＴＬ具有显著疗效。但大部分患者在
ＡＳＣＴ后复发，预后差，目前 ＰＴＣＬ移植后维持或巩
固没有被批准的治疗方案。在对首次缓解的 ＰＴＣＬ
患者进行了 ＡＳＣＴ后抗程序性死亡蛋白 １（ｐｒｏ
ｇｒａｍｍｅｄｃｅｌｌｄｅａｔｈｐｒｏｔｅｉｎ１，ＰＤ１）单克隆抗体ｐｅｍ
ｂｒｏｌｉｚｕｍａｂ 治 疗 的 ２ 期 多 中 心 研 究

（ＮＣＴ０２３６２９９７）［１８］中，在 ＡＳＣＴ后进行 ｐｅｍｂｒｏｌｉ
ｚｕｍａｂ静脉注射，共２１例患者接受了治疗，其中只
有１９％为 ＡＩＴＬ。６７％的患者完成了８个周期的治
疗，１３例在ＡＳＣＴ后１８个月存活且无进展，１８个月
ＰＦＳ为 ８３．６％，ＯＳ为 ９４．４％。总之，用 ｐｅｍｂｒｏｌｉ
ｚｕｍａｂ治疗ＡＳＣＴ后的ＰＴＣＬ是可行的，但是该试验
中ＡＩＴＬ患者样本很少，需要进一步的验证性研究。
６．其他：一项使用ＣＥＯＰ（环磷酰胺＋依托泊苷

＋长春新碱＋泼尼松）联合二氢叶酸还原酶抑制剂
普拉曲沙（ＣＥＯＰＰ方案）治疗初治的 ＰＴＣＬ的２期
研究

［１９］
显示，８例ＡＩＴＬ患者接受４个周期的 ＣＥＯＰ

与ＣＥＯＰＰ方案交替治疗后，有３例达ＣＲ／ＰＲ，ＯＲＲ
达３８％，随后该部分患者接受了巩固ＳＣＴ，２年中位
ＰＦＳ与ＯＳ分别为２５％与５０％。但是该研究结果与
ＣＨＯＰ方案相比无统计学差异，ＣＥＯＰ联合普拉曲沙
方案治疗初治的ＡＩＴＬ患者无明显优势。

二、复发、难治患者

尽管已有多种方案应用于初治 ＡＩＴＬ患者，但
疗效仍较差、复发率高。现在有多种药物用于 Ｒ／Ｒ

ＡＩＴＬ的治疗，如 ＰＤ１／ＰＤＬ１抑制剂、普拉曲沙、米
托蒽醌脂质体、ＪＡＫ／ＳＴＡＴ抑制剂等，相关临床试验
正在进行，见附表２（扫描文前二维码查看详细数据
资料）。

１．组蛋白去乙酰化酶抑制剂：在我国西达本胺
被批准用于 Ｒ／ＲＡＩＴＬ的治疗。在西达本胺单药治
疗Ｒ／ＲＰＴＣＬ的ＣＨＩＰＥＬ研究中（ＮＣＴ０２９５３６５２）［２０］，
纳入８例至少接受过一次全身治疗的ＡＩＴＬ患者，在
完成５个周期的西达本胺单药治疗后，ＯＲＲ为８８％
（７／８），包括２例 ＣＲ，并且８例患者均出现肿瘤减
小。国内有研究对不适合ＡＳＣＴ的４８例ＰＴＣＬ患者
进行了西达本胺治疗，其中２１例为ＡＩＴＬ，该部分患
者ＣＲＲ为６１．９％，ＯＲＲ为１００％［２１］。在西达本胺

联合阿扎胞苷治疗 Ｒ／Ｒ ＰＴＣＬ的 ２期 试 验
（ＣｈｉＣＴＲ２００００３７２３２）［２２］，中，纳入 １５例 ＡＩＴＬ患
者，中位随访１２．４个月后，４例达 ＣＲ，４例达 ＰＲ，
ＯＲＲ为７２．７％，中位 ＰＦＳ为１４．６个月，中位 ＯＳ未
达到，１年ＯＳ为７６．２％，该研究结果表明，与其他亚
型相比，阿扎胞苷联合西达本胺的方案在 ＡＩＴＬ患
者中展现出极好的治疗前景；在另一项西达本胺联

合阿扎胞苷的临床研究（ＮＣＴ０５１７９２１３）［２３］中，共纳
入７例Ｒ／ＲＡＩＴＬ患者，治疗后２例患者达 ＣＲ，３例
达ＰＲ，ＯＲＲ为 ７１．４％，ＣＲＲ为 ２８．６％，在随访 １４
个月时ＰＦＳ未达到，证明了阿扎胞苷联合西达本胺
方案治疗Ｒ／ＲＡＩＴＬ的缓解率高且安全性较好，是
Ｒ／ＲＡＩＴＬ可供选择的方案之一。另外一项研究
（ＮＣＴ０２８７９５２６）［２４］采用西达本胺加泼尼松、环磷酰
胺和沙利度胺（ＣＰＣＴ）口服方案评估因各种原因不
能耐受标准化疗的 Ｒ／ＲＰＴＣＬ患者的疗效和安全
性，其中纳入 ２０例 Ｒ／ＲＡＩＴＬ，经过治疗后 ５例
（２５％）达ＣＲ／ＣＲｕ，ＯＲＲ为６５％。杨海燕教授团队
在２０２３年美国血液学会年会上公布了 ＲＬＣ方案
（西达本胺联合利妥昔单抗及来那度胺）治疗 Ｒ／Ｒ
ＡＩＴＬ的２期临床研究的结果，该研究共纳入２４例
Ｒ／ＲＡＩＴＬ患者，中位随访 １０．８个月后，ＯＲＲ为
７５％，ＣＲＲ为２０．８％，５４．２％患者达到ＰＲ，１例达疾
病稳定（ｓｔａｂｌｅｄｉｓｅａｓｅ，ＳＤ，２０．８７％发生疾病进展
（ｐｒｏｇｒｅｓｓｄｉｓｅａｓｅ，ＰＤ）；中位ＯＳ未达到，没有患者发
生５级不良事件。多项研究结果均表明西达本胺在
Ｒ／ＲＡＩＴＬ中展现出了巨大的潜力，为 Ｒ／ＲＡＩＴＬ的
治疗带来了新的方向。

阿扎胞苷联合罗米地辛（ａｚａ／ｒｏｍｉ）治疗 ＰＴＣＬ
的临床试验

［２５］
也在进行：共纳入２７例患者，包括１９

例Ｒ／ＲＡＩＴＬ患者，对２６例可评估的患者中位随访
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时间为８．７个月后，ＯＲＲ为７６．９％，ＣＲＲ为５３％。
ＡＩＴＬ和Ｔ滤泡辅助细胞 ＰＴＣＬ患者的 ＯＲＲ和 ＣＲＲ
分别为６９．５％（１６／２３）和６０．８％（１４／２３）。该数据证
实了早期关于ａｚａ／ｒｏｍｉ治疗ＡＩＴＬ患者的观察结果。

甲磺酸普依司他（ＰｕｒｉｎｏｓｔａｔＭｅｓｙｌａｔｅ，ＰＭ）是一
种高选择性 ＨＤＡＣｉ。Ⅰ期试验的结果表明 ＰＭ对
Ｒ／Ｒ淋巴瘤具有耐受性及良好的抗肿瘤活性，但该
研究纳入的ＡＩＴＬ患者较少，无法说明其对 Ｒ／ＲＡＩ
ＴＬ的治疗效果［２６］，而目前正在进行ＰＭ治疗复发难
治性 弥 漫 大 Ｂ 细 胞 淋 巴 瘤 的 Ⅱ 期 试 验

（ＮＣＴ０５５６３８４４），期待更多数据的公布。
２．免疫检查点抑制剂：目前 ＰＤ１及其配体

（ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄｃｅｌｌｄｅａｔｈｌｉｇａｎｄ１，ＰＤＬ１）抑制剂广泛
用于多种恶性肿瘤的治疗，有多项将其运用于 Ｒ／Ｒ
ＰＴＣＬ的治疗的临床试验正在进行。ｇｅｐｔａｎｏｌｉｍａｂ是
一种 ＰＤ１抑制剂，在评估 ｇｅｐｔａｎｏｌｉｍａｂ单药治疗
Ｒ／Ｒ ＰＴＣＬ 的 ２ 期 临 床 试 验 Ｇｘｐｌｏｒｅ００２
（ＮＣＴ０３５０２６２９）［２７］中，４例患者被回顾性证实为
ＡＩＴＬ，疾病都得到了控制，包括２例 ＰＲ和２例 ＳＤ，
该４例患者无疾病进展。但是该研究中的 Ｒ／Ｒ
ＡＩＴＬ患者样本量小，需要进一步的研究来证实抗
ＰＤ１治疗在ＡＩＴＬ的有效性和安全性。中山大学正
在进行信迪利单抗（Ｓｉｎｔｉｌｉｍａｂ，一种 ＰＤ１抑制剂）
联合西达本胺共同治疗 Ｒ／ＲＡＩＴＬ的临床试验
（ＮＣＴ０４８３１７１０），期待结果的公布。
３．二氢叶酸还原酶抑制剂：普拉曲沙是第一个

被批准用于Ｒ／ＲＰＴＣＬ的二氢叶酸还原酶抑制剂。
在中 国 和 日 本 完 成 的 两 项 前 瞻 性 试 验

（ＮＣＴ０３３４９３３３，ＮＣＴ０２０１３３６２）的分析［２８］
中，对 ２９

例Ｒ／ＲＡＩＴＬ患者接受普拉曲沙单药治疗的疗效进
行分析，中位随访６．４个月时，ＣＲＲ为１３．１％，ＯＲＲ
为５２％，中位 ＤＯＲ、ＰＦＳ和 ＯＳ分别为 ６．４、５．０和
１８．０个月，这项结果支持普拉曲沙单药治疗 Ｒ／Ｒ
ＡＩＴＬ患者的潜在益处。
４．米托蒽醌脂质体：在米托蒽醌脂质体治疗

ＰＴＣＬ的有效性和安全性的多中心双向性队列真实
世界研究

［２９］
中，共纳入１８８例ＰＴＣＬ患者，其中包括

６０例 （３１．９％）Ｒ／Ｒ ＡＩＴＬ，最 终 ４５例 达 ＣＲ
（２３．９％），ＰＲ８２例（４３．６％），ＳＤ２８例（１４．９％），
ＰＤ３３例（１７．６％），ＯＲＲ为６７．６％（１２７／１８８）；Ｒ／Ｒ
ＡＩＴＬ的 ＯＲＲ为６６．７％（４０／６０），其中单药治疗组
ＯＲＲ为６９．２％，联合方案治疗组 ＯＲＲ为６６％。米
托蒽醌脂质体在Ｒ／ＲＡＩＴＬ患者中展现出了良好的
疗效与安全性，为其治疗提供了新的方向。目前还

有多种联合方案的探索性研究正在进行，包括

ＣＭＯＰ（米托蒽醌脂质体 ＋环磷酰胺 ＋长春新碱 ＋
泼尼松）、ＣＭＯＥＰ（环磷酰胺＋长春新碱＋米托蒽醌
脂质体＋依托泊苷 ＋泼尼松）等，期待最终结果的
公布。

５．ＪＡＫ／ＳＴＡＴ抑制剂：ＪＡＫ／ＳＴＡＴ通路在包括
ＡＩＴＬ在内的多种血液系统恶性肿瘤的发生、发展中
具有重要作用，靶向 ＪＡＫ１／ＳＴＡＴ通路是 ＡＩＴＬ的高
潜力治疗方法。戈利昔替尼（Ｇｏｌｉｄｏｃｉｔｉｎｉｂ）是全球
首个针对ＰＴＣＬ的高选择性的ＪＡＫ１抑制剂。ＪＡＣＫ
ＰＯＴ８研究（ＮＣＴ０４１０５０１０）共纳入１０４例Ｒ／ＲＰＴＣＬ
患者进行戈利昔替尼治疗，其中包括１６例（１８％）
ＡＩＴＬ患者［３０］。中位随访 １３．３个月时，ＯＲＲ为
４４．３％，ＣＲＲ为２９．５％。戈利昔替尼对包括 ＡＩＴＬ
在内的Ｒ／ＲＰＴＣＬ患者中表现出显著和持久的抗肿
瘤活性，可能是Ｒ／ＲＡＩＴＬ的一种潜在的治疗选择。
６．造血干细胞移植：国内ＨＤＴ／ＡＳＣＴ治疗Ｒ／Ｒ

ＰＴＣＬ的一项回顾性研究［３１］
中，纳入 ４８例 Ｒ／Ｒ

ＰＴＣＬ患者，随访７１．０个月时，５年 ＰＦＳ与 ＯＳ分别
为４３．４％与５４．７％；其中包括９例ＡＩＴＬ，其５年ＰＦＳ
与ＯＳ分别为４４．４％与５１．９％。该研究证明，ＨＤＴ／
ＡＳＣＴ作为Ｒ／ＲＰＴＣＬ患者的补救疗法，可以部分改
善预后，具有良好的安全性，但该研究中 ＡＩＴＬ患者
样本量较少，需进一步扩大研究。

７．其他：瓜地西他滨（ｇｕａｄｅｃｉｔａｂｉｎｅ，ＳＧＩ１１０）
是ＤＮＡ甲基转移酶抑制剂地西他滨的类似物。在
ＳＧＩ１１０治疗 Ｒ／ＲＰＴＣＬ的临床试验［３２］

中，共纳入

２０例 Ｒ／ＲＰＴＣＬ患者，其中包括１１例 ＡＩＴＬ患者。
中位随访１０个月时，中位 ＰＦＳ和 ＯＳ分别为２．９和
１０．４个月；２例达 ＣＲ，６例为 ＰＲ，５例为 ＳＤ，７例为
ＰＤ。地西他滨类似物在Ｒ／ＲＡＩＴＬ中展现出可接受
的有效性及安全性，是可能的治疗药物之一。

Ｄａｒｉｎａｐａｒｓｉｎ是一种具有抗癌活性的有机砷化
物，是一种新型的线粒体靶向药物。一项２期临床
研究（ＮＣＴ０２６５３９７６）［３３］评估了 ６５例亚洲 Ｒ／Ｒ
ＰＴＣＬ患者静脉注射 ｄａｒｉｎａｐａｒｓｉｎ的疗效和安全性，
其中包含了１７例（２６．２％）的 ＡＩＴＬ患者。中位随
访１４．４个月后，ＡＩＴＬ患者的 ＯＲＲ为２９．４％，ＰＦＳ
为４．０个月，ＯＳ为１３．７个月。ｄａｒｉｎａｐａｒｓｉｎ对 Ｒ／Ｒ
ＡＩＴＬ患者展现出良好的抗肿瘤效应，是 Ｒ／ＲＡＩＴＬ
患者的另一选择。

Ｄｕｖｅｌｉｓｉｂ（ＤＵＶ）是一种口服 ＰＩ３κδ抑制剂，在
临床前及Ⅰ期研究中展现出了良好的抗肿瘤能
力
［３４］。在对ＤＵＶ单药治疗 Ｒ／ＲＰＴＣＬ的Ⅱ期研究
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进行的一项荟萃分析
［３５］
中，ＡＩＴＬ组 ＯＲＲ显著高于

其他亚组（６７％ ｖｓ．４２％）。ＤＵＶ单药治疗在 Ｒ／Ｒ
ＰＴＣＬ，尤其是在 ＡＩＴＬ展现出了意想不到的良好疗
效，是治疗Ｒ／ＲＡＩＴＬ的可能药物之一。

嵌合抗原受体 Ｔ细胞免疫疗法（ｃｈｉｍｅｒｉｃａｎｔｉ
ｇｅｎｒｅｃｅｐｔｏｒＴｃｅｌｌｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙ，ＣＡＲＴ）作为一种
飞速发展的细胞治疗技术，被应用于多种血液系统

恶性肿瘤的治疗。ＣＤ７是常用的ＣＡＲＴ靶点之一，
目前上海交通大学正将其运用于包括 Ｒ／ＲＡＩＴＬ在
内的 ＣＤ７＋ 的 Ｔ细胞恶 性 肿 瘤 的 临 床 试 验
（ＮＣＴ０５２９０１５５），华盛顿大学医学院也在开展相关
临床试验（ＮＣＴ０５３７７８２７）；武汉协和医院正在进行
ＣＤ３０＋ＣＡＲＴ治疗包括Ｒ／ＲＡＩＴＬ的淋巴系统恶性
肿瘤的安全性与有效性的单中心临床试验

（ＮＣＴ０４００８３９４）；ＴＲＢＣ１也是ＣＡＲＴ治疗Ｔ细胞肿
瘤的目标靶点之一，相关临床试验正在进行

（ＮＣＴ０３５９０５７４）。
三、小结

综合以上国内外临床研究的进展，目前对于

ＡＩＴＬ的治疗，美国国家综合癌症网络（ＮＣＣＮ）指南
中首选方案仍然是 ＣＨＯＰ、ＣＨＯＥＰ、ＥＰＯＣＨ等化疗
方案以及化疗联合造血干细胞移植

［３６］，但其复发率

较高，复发后患者预后差；对于 Ｒ／Ｒ患者的治疗，首
选临床试验。目前正在进行的临床试验方案常包括

各种组蛋白去乙酰化酶抑制剂（如西达本胺、罗米

地辛及贝利司他、普依司他等）、免疫调节剂（来那

度胺、沙利度胺等）、ＤＮＡ甲基转移酶抑制剂（阿扎
胞苷、瓜地西他滨等）等新型作用机制药物，为 Ｒ／Ｒ
ＡＩＴＬ患者带来新的希望，见附表３（扫描文前二维
码查看详细数据资料）。
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附表 1 各治疗方案在初治 AITL 患者中的比较

治疗方案 例数 ORR OS PFS

贝利司他+CHOP 10 ORR 89% / /

来那度胺+CHOP 80 / 2年 OS 59.2% 2年 PFS 42.1%

沙利度胺+CPET 71 90.2% 2年 OS 82.2% 2年 PFS 66.5%

A-CHP 30 / 5年 OS 67.8% 5年 PFS 26.6%

ASCT 16 / 3年 OS 68.6% /

allo-SCT 4 / 3年 OS 10% /

CEOP-P 8 38% 2年 OS 50% 2年 PFS 25%

附表 2 治疗方案在复发难治 AITL 患者中的比较

治疗方案 例数 ORR OS PFS

贝利司他+CHOP 10 89% / /

来那度胺+CHOP 80 / 2 年 OS 59.2% 2 年 PFS 42.1%

沙利度胺+CPET 71 90.2% 2 年 OS 82.2% 2 年 PFS 66.5%

A-CHP 30 / 5 年 OS 67.8% 5 年 PFS 26.6%

ASCT 16 / 3 年 OS 68.6% /

allo-SCT 4 / 3 年 OS 100% /

CEOP-P 8 38% 2 年 OS 50% 2 年 PFS 25%

附表 3 AITL 相关临床试验

患者类型 临床试验 治疗药物 试验状态

初治 NCT01553786 CHOP+来那度胺 Completed

NCT04423926 来那度胺+CHOP 招募中

NCT02223208 罗米地辛+CHOEP 未招募

NCT04319601 利妥昔单抗+来那度胺 未知状态

NCT04251065 达雷木单抗+吉西他滨, 地塞米松, 顺铂 未知状态

复发难治 NCT05627856 GNC-038 招募中

NCT04831710 信迪利单抗联合西达本胺 未知状态

NCT06224842 米托蒽醌脂质体+阿扎胞苷 招募中

NCT06393738 ARV-393 未招募

NCT03593018 阿扎胞苷 未招募

NCT02520791 抗 T细胞可诱导共刺激分子单克隆抗体 未招募

NCT04234048 纳米芬瑞汀 招募中

NCT06561048 索奎替尼 未招募

NCT06035497 BMS-986369 招募中

ChiCTR2400081566

ChiCTR2300075418

米托蒽醌脂质体联合西达本胺、阿扎胞苷

招募中

https://clinicaltrials.gov/study/NCT04831710?cond=AITL&rank=6
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