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复发难治性弥漫性大 B 细胞淋巴瘤治疗进展
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【摘 要】：弥漫性大 B细胞淋巴瘤（diffuse large B-cell lymphoma，DLBCL）是成人最常见的侵袭性非霍奇金淋巴瘤。R-CHOP

（利妥昔单抗联合环磷酰胺、多柔比星、长春新碱及泼尼松）作为一线标准治疗的广泛应用显著提升了 DLBCL患者的整体疗效，

初治患者完全缓解率（complete remission rate，CRR）可达 70%～80%，5年总生存率（overall survival，OS）为 60%～70%[1]。然

而，仍有约 30%～40%的患者对一线治疗表现为原发耐药或最终出现疾病复发，进展为复发/难治性（relapsed/refractory，R/R）

DLBCL。此类患者整体预后极差，2年总生存率仅为 20%～40%[2,3]，疾病复发与难治仍是当前临床亟待解决的重要挑战。

为进一步改善 R/R DLBCL患者的治疗效果，减少治疗相关不良反应，近年来该领域取得了重要进展。本文就 R/R DLBCL 的

定义、预后相关因素及最新治疗研究进展作一综述。
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1 R/R DLBCL的定义、预后影响因素、复发原因

1.1定义

R/R DLBCL的定义如下：难治性 DLBCL 的定义为符合下

述标准之一：（1）经一线免疫化疗 4个疗程或二线及以上免

疫化疗 2个疗程后，最佳疗效未获得 PR及以上疗效；（2）在

造血干细胞移植后 12个月内复发[4]。复发性 DLBCL定义为：

获得 CR后再次出现新发病灶，其中自接受治疗起 2年内出现

为早期复发，2年后为晚期复发[4]。

1.2预后影响因素

R/R DLBCL 患者的预后受多重因素影响，识别这些因素

对优化风险分层与治疗策略具有重要意义。在前期治疗反应方

面，有研究表明既往治疗线数越多，治疗选择越受限，累积的

药物毒性也越明显，通常与更差的预后相关[5]。患者自身因素

中，ECOG体能状态评分≥2分及年龄＞60岁被证实为重要的

独立不良预后因素[5,6]。肿瘤生物学特征方面，活化 B 细胞样

（Activated B-Cell like,ABC）亚型 DLBCL 的预后劣于生发中

心 B细胞样（non-Germinal Center B-cell like，GCB）亚型[6,7]。

高危细胞遗传学异常是导致弥漫大 B 细胞淋巴瘤预后不良的

重要因素，其中“双打击”及“双表达”淋巴瘤患者的预后尤

差[8]。研究显示，双表达患者与非双表达患者的 4年 PFS分别

为 48%和 59%（P=0.049），4年OS分别为 56%和 67%（P=0.10）；

双打击患者与非双打击患者的 4 年 PFS 分别为 28%和 57%

（P=0.013），4年 OS分别为 25%和 61%（P=0.002）[9]。此外，

多项研究证实TP53突变与R/R DLBCL患者的不良预后显著相

关，携带该突变的患者对化疗及免疫治疗的应答率均较低[10]。

其他如 MYD88、CD79B、CREBBP、EP300、IRF4 等基因突

变也被报道与患者预后相关[11,12]。

1.3复发原因

R/R DLBCL的发生机制极为复杂，涉及多因素共同作用。

当前观点认为，耐药性是导致疾病复发难治的最核心原因[11,13]。

其中，信号通路的异常活化扮演了关键角色，例如 BCR/NF-κB

通路的持续性激活可驱动肿瘤细胞的生存与增殖，在预后较差

的 ABC 亚型中尤为突出[3,14]。针对该通路的 BTK抑制剂也因

此成为重要的治疗策略。此外，BCL10功能获得性突变不仅能

激活该通路，还可通过上调 BCL2等抗凋亡蛋白的表达，导致

对维奈克拉等多种药物产生耐药[15]。免疫逃逸同样是复发的重

要机制之一。一方面，CD58等免疫相关分子的失活突变使肿

瘤细胞能够直接逃避 T细胞和 NK细胞的攻击[16]；另一方面，

PD-L1、CD47 等“免疫检查点”分子的上调则向免疫细胞传

递抑制信号，构建起复杂的免疫抑制网络，从而进一步增强肿

瘤的存活能力[3]。

2 R/R DLBCL的治疗

2.1化疗治疗

2.1.1传统挽救化疗方案

在新型疗法问世前，对于适合接受移植的 R/R DLBCL患

者，标准二线治疗以含铂类药物的挽救化疗为主。常用方案包

括 R-ICE（利妥昔单抗联合异环磷酰胺、卡铂及依托泊苷）、

R-DHAP（利妥昔单抗联合地塞米松、阿糖胞苷及顺铂）、R-GDP

（利妥昔单抗联合吉西他滨、地塞米松及顺铂）以及 R-GemOx

（利妥昔单抗联合吉西他滨和奥沙利铂）等[17]。现有研究显示，

R-ICE与 R-DHAP方案的疗效无显著差异，ORR约为 63%，3

年 OS 率为 47%[18]。另一项研究表明，R-GDP 组的 CRR显著

高于 R-DHAP组（82.35%vs.52.94%），且疾病进展（progressive

disease，PD）率明显低于对照组[19]。此外，对比 R-GemOx与

R-ICE 方案的研究发现，两组在 ORR 和疾病控制率方面无显
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著差异，但治疗期间 R-GEMOX组的毒副作用发生率显著低于

R-ICE组[20]。值得注意的是，总体而言仅有约 50%的患者对挽

救化疗敏感，能够顺利进入自体干细胞移植（autologous stem

cell transplantation,ASCT）[18]。

2.1.2化疗联合新药的探索

为提升挽救化疗的疗效，研究者积极探索将新型靶向药物

与传统化疗方案联合应用。一项关于西达本胺联合 DICE方案

的研究显示，在 31 例 R/R DLBCL 患者中，ORR 达 67.7%，

CRR为 38.7%，其 ORR及 CRR均优于历史对照[21]。

2.2造血干细胞移植治疗

2.2.1自体造血干细胞移植

目前，R/R DLBCL 的标准治疗方案为二线挽救性化疗后

序贯 ASCT[22,23]。研究结果显示移植组 5 年 OS 和无病生存率

均显著优于单纯化疗组（53%vs 32%和 46%vs 12%）[24]。

对于 ASCT后复发或不适合 ASCT的患者，传统上只能选

择姑息性化疗或参加临床试验，疗效甚微。目前，ASCT在 R/R

DLBCL中的地位正受到 CAR-T疗法的挑战，但对于晚期复发

且对挽救化疗敏感的患者，ASCT仍是一线选择[25]。

2.2.2异基因造血干细胞移植

异基因造血干细胞移植通过移植物抗淋巴瘤效应提供潜

在的治愈可能，主要适用于 ASCT 后复发或原发难治性患者

[26]。与 auto-HSCT相比，allo-HSCT治疗淋巴瘤虽未显著改善

患者总生存期，但其移植相关死亡率较高。因此，对于 R/R

DLBCL 患者，行 allo-HSCT 前需严格筛选，审慎权衡获益与

风险。

2.3靶向治疗

2.3.1小分子靶向药物

在 BTK抑制剂方面，伊布替尼在 ABC亚型 DLBCL中显

示出一定的单药活性，ORR 为 37%，但整体疗效仍有限[27]。

因此，联合治疗成为其主要探索方向，例如伊布替尼联合来那

度胺和利妥昔单抗在 non-GCB亚型中的 ORR可达 65%[28]。同

样针对 R/R DLBCL，泽布替尼联合挽救性化疗的研究显示

ORR 可达 74.1%，CRR 为 33.3%，中位 PFS 为 8.1 个月[29]。

BCL-2 抑制剂维奈克拉单药在 R/R DLBCL 中的 ORR 仅为

18%，目前主要作为联合用药的一部分，与化疗或其他靶向药

物开展联合研究[30]。XPO1抑制剂塞利尼索基于 SADAL 研究

结果获批用于接受过≥2线治疗的 R/R DLBCL，ORR为 28%，

CRR为 12%，中位 PFS为 2.6个月[31]。然而，其临床应用受到

明显的胃肠道和血液学毒性限制。

2.3.2表观遗传修饰药物

组蛋白去乙酰化酶抑制剂西达本胺在 R/R DLBCL 中具有

活性，可通过下调MYC和 BCL2 表达、协同利妥昔单抗增强

抗肿瘤效应[32]。联合化疗的研究显示疗效提升。EZH2抑制剂

他泽司他在携带 EZH2 突变的 DLBCL 中 ORR 为 40%，在野

生型中为 18%，已获批用于 EZH2 突变型滤泡淋巴瘤，但在

DLBCL中的应用仍在探索[33]。

2.4免疫治疗

2.4.1抗体药物偶联物

抗体药物偶联物通过连接子将细胞毒性药物与单抗偶联，

实现对肿瘤细胞的精准杀伤，在 R/R DLBCL 治疗中展现出重

要价值。目前，靶向 CD79b的维泊妥珠单抗与化疗联合的方

案显著改善了不适合移植患者的预后。GO29365研究显示，维

泊妥珠单抗联合苯达莫司汀及利妥昔单抗的 ORR 为 56.6%，

CRR达 52.8%，中位 PFS为 6.6个月，且相较于对照组显著延

长了 OS[34]。POLARGO 研究进一步证实，维泊妥珠单抗联合

吉西他滨和奥沙利铂的 ORR 达到 52.7%，为这类患者提供了

新的治疗选择[35]。

对于至少二线治疗失败的 R/R DLBCL 患者，靶向 CD19

的朗妥昔单抗单药治疗在 LOTIS-2 试验中显示出良好疗效：

ORR为 48.3%，CRR达 24.8%，中位 PFS为 4.9个月[36]。一项

真实世界研究进一步验证了其在更广泛、更高危患者人群中的

疗效，ORR 为 32%。尽管在经多线治疗的患者中疗效有所下

降，但整体结果仍证实了其临床价值[37]。

2.4.2双特异性抗体

双特异性抗体通过同时结合 T细胞表面的 CD3 分子和肿

瘤细胞表面的 CD20抗原，重定向并激活 T细胞以精准杀伤肿

瘤，为 R/R DLBCL提供了免疫治疗的又一重要策略。关键研

究显示，在接受过中位三线治疗的大量预治疗患者中，

Epcoritamab单药治疗的 ORR为 59%-65%，CR可达 41%，中

位 PFS约为 4.4个月。在中国人群中的研究数据与此高度一致，

ORR为 64.9%，CRR达 37.8%，且安全性可控[1,38]。

格菲妥单抗同样靶向 CD20×CD3。在其关键研究中，针对

三线及以上治疗的 R/R DLBCL 患者，ORR 为 52%，CRR 为

40%，中位 PFS为 4.9个月[39]。然而，一项真实世界研究显示，

在更后线治疗（中位五线）的人群中，其 ORR为 34%，提示

真实世界患者的基线特征差异可能对疗效产生影响[40]。另一项

大型真实世界分析对比了 Epcoritamab 和格菲妥单抗，结果显

示两者的ORR分别为 51%和 53%，CRR分别为 23%和 30%[41]。

莫妥珠单抗同为 CD20×CD3 双抗，早期研究数据显示其

ORR为 42%，CRR为 23.9%，但目前相关研究多为早期阶段，

临床应用尚不广泛[1]。

综上所述，以 Epcoritamab 和格菲妥单抗为代表的双特异

性抗体在 R/R DLBCL中展现出良好的抗肿瘤活性。
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2.4.3免疫检查点抑制剂

我国学者创新性探索了 PD-1单抗联合利妥昔单抗方案。

一项 II期研究共纳入 36例 R/R DLBCL患者，结果显示 ORR

达 52.8%，中位缓解持续时间达 18.7个月[42]。多组学分析进一

步揭示，伴有结外受累、PD-L1 CPS≥5、肿瘤微环境中免疫细

胞浸润程度较高的患者获益更为显著[43]。机制研究提示，鸟苷

酸结合蛋白5可能通过STAT1-IRF1信号通路上调PD-L1表达，

从而提高肿瘤对 PD-1单抗的敏感性[44]。

2.4.4嵌合抗原受体 T细胞疗法

靶向 CD19的 CAR-T，包括 Axi-cel、Tisa-cel 和 Liso-cel，

目前已获批用于接受过≥2 线治疗失败的 R/R 大 B 细胞淋巴

瘤。关键临床试验显示了其良好的疗效：ZUMA-1 研究

（Axi-cel）的 5年 OS率为 42.6%[45]；JULIET研究（Tisa-cel）

的 ORR为 52%，CRR为 40%[46]；TRANSCEND研究（Liso-cel）

的 ORR达 73%，CRR为 53%[47]。对于原发性难治或早期复发

（＜12个月）的患者，CAR-T 已对 ASCT 的传统地位形成挑

战。ZUMA-7和 TRANSFORM研究均显示，CAR-T组的无事

件生存期显著优于标准治疗组，且 Axi-cel组的 4年 OS亦显著

更优[48,49]。基于这些结果，Axi-cel和 Liso-cel 已获批用于该部

分患者的二线治疗。

尽管疗效显著，CAR-T治疗仍面临多重挑战，主要包括严

重毒性（如细胞因子释放综合征和免疫效应细胞相关神经毒性

综合征）、抗原逃逸所致的 CD19阴性复发（发生率高达 30%），

以及 T细胞耗竭等问题[50,51]。

2.5新兴靶点药物

近年来，针对新靶点的药物研发为 R/R DLBCL 治疗带来

了更多选择。在 ADC 药物领域，靶向 ROR1 的 Zilovertamab

vedotin展现出初步抗肿瘤活性，临床研究中 ORR为 29%，CRR

为 13%[52]。在双特异性抗体方面，靶向 CD19×CD3的 AZD0486

通过采用低亲和力 CD3 结合域的设计，旨在降低细胞因子释

放综合征风险。研究显示，在≥2.4mg剂量组中，其 ORR达到

43%，CRR为 33%[53]。此外，新型 CELMoD类药物的研发也

取得进展。Golcadomide和 Iberdomide作为新一代免疫调节剂，

与来那度胺相比，对 Ikaros/Aiolos的降解作用更强、更深入，

在 R/R DLBCL 中已显示出初步治疗活性[54,55]。上述针对新靶

点的药物探索，有望进一步丰富 R/R DLBCL的治疗策略。

3 结论

近年来，R/R DLBCL 的治疗格局经历了革命性变革。从

传统化疗和 ASCT 的有限选择，到如今 CAR-T 疗法、双特异

性抗体、抗体药物偶联物及新型靶向治疗等多种创新疗法的涌

现，患者的治疗反应率和长期生存已得到显著改善，个体化精

准治疗新时代正在开启。

当前的治疗策略需要基于精准的风险分层和个体化考量。

对于原发性难治或早期复发患者，CAR-T已成为二线治疗的新

标准。对于不适合或 CAR-T后复发的患者，双特异性抗体（格

菲妥单抗、Epcoritamab）提供了有效的免疫治疗选择。ADC

药物（维泊妥珠单抗、朗妥昔单抗）以及坦昔妥单抗联合来那

度胺等方案，为不适合移植的患者提供了更多选择。PD-1单

抗联合利妥昔单抗等创新方案，为特定获益人群带来新希望。

然而，挑战依然存在。如何优化各种疗法的序贯与联合以

克服耐药、如何精准识别不同疗法的获益人群、如何管理长期

毒性和提高治疗可及性，是未来需要重点攻克的难题。对

DLBCL 生物学和肿瘤免疫微环境的持续深入研究，以及高质

量转化研究和临床试验的开展，将推动 R/R DLBCL治疗向真

正的个体化精准医疗迈进，最终实现为更多患者带来长期生存

乃至治愈的目标。
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