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小分子抑制剂在弥漫大 B细胞淋巴瘤中的治疗进展
廖成成   （广西医科大学附属肿瘤医院化疗三科）

摘要：弥漫大B细胞淋巴瘤（DLBCL）是最常见的非霍奇金淋巴瘤（NHL）。约有30-40％的患者会出现难治或复发，常规的二线方案难以根治，

且无进展生存时间显著缩短。小分子抑制剂（SMIs）可显著延长 DLBCL 的疾病控制时间，且无明显毒性。近期的临床研究经发现 SMIs 与细胞毒

性药物的结合有望改善原发耐药及复发的 DLBCL 患者的预后。
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弥漫大B细胞淋巴瘤（DLBCL）是最常见的非霍奇金淋巴瘤（NHL），

传统的 R-CHOP 方案可使得 50-60% 的患者获得长期生存，但仍然有

30-40％的患者会出现难治或复发。虽然大剂量化疗联合自体造血干

细胞移植可以一定程度的改善此类患者的预后，但由于移植候选者的

筛选条件相对严苛及某些预后不良分子的存在使得此类患者获益较

小。但幸运的是，近年来，大量的小分子抑制剂（如：BTK 抑制剂，

mTOR 抑制剂、PI3K 通路抑制剂、BCL-2 抑制剂、EZH2 抑制剂等）的

出现极大的改善了复发 / 难治的 DLBCL 的缓解率，并且有希望进入一

线治疗进一步改善该疾病患者的预后。下面我们对小分子抑制剂在

DLBCL 中的治疗展开综述。

1 BTK 抑制剂

BTK（Bruton’s tyrosine kinase）抑制剂的代表为依鲁替尼

（Ibrutinib）。它是一种不可逆的口服的酪氨酸激酶抑制剂，已被

FDA 批准用于多种 B 细胞非霍奇金淋巴瘤中，主要包括慢性淋巴细胞

白血病、华氏巨球蛋白血症、套细胞淋巴瘤等。一项单药的研究显示，

54 例复发 / 难治的 DLBCL 的总有效率达 28%[1]。而二代 BTK 抑制剂

Acalabrutinib（ACP-196）在 2017 年 lugano 会议上报道了 BGB3111

与 G 联合方案在初治小淋巴细胞淋巴瘤中总反应率高达 95%，目前

DLBCL 的临床试验正在进行中。

2 PI3K 抑制剂

Copanlisib 是 一 种 静 脉 注 射 的 PI3K（phosphoinositide 

3-kinase）抑制剂，为 PI3Kα 和 PI3Kδ 双抑制剂。该药物已在

CHORNOS-1 II 期临床研究中证实，单药治疗复发 /难治的滤泡淋巴瘤

总有效率达到 59.2%，疾病控制率超过 98 周，一项纳入 67 例复发 /

难治的DLBCL患者的研究中，总反应率为25％，30％的患者病情稳定。

而且预后不良的基因突变与 Copanlisib 的疗效并无统计学差异 [2]。

3 BCL-2 抑制剂

BCL-2（B cell leukemia/lymphoma 2）是一种原癌基因，可以

抑制细胞的凋亡。在约 1/3 的非霍奇金淋巴瘤中，BCL-2 蛋白呈过表

达状态。Venetoclax 是一种口服的选择性 BCL2 抑制剂。在一项 I 期

70 名复发 / 难治的非霍奇金淋巴瘤患者中（28 例套细胞淋巴瘤、29

例滤泡性淋巴瘤和 34 例 DLBCL），DLBCL 患者的中位无进展生存时间

为 1个月（套细胞淋巴瘤和滤泡性淋巴瘤分别为 14个月和 11个月），

12 个月总生存率为 32％（套细胞淋巴瘤和滤泡性淋巴瘤分别为 100％

和 82％）[3]。虽然 BCL-2 抑制剂单药在临床试验结果中并没有预想的

那样好，但其不良反应相对轻微，有望在多药联合治疗中获益。

4 HDAC 抑制剂

HDAC(histone deacetylase) 抑制剂为表观遗传学的药物。它通

过组蛋白乙酰化修饰来调节抑癌基因及原癌基因的表达。西达本胺是

HDAC 抑制剂的代表药物之一，他已被中国 FDA 批准用于治疗外周 T 细

胞淋巴瘤，目前也有不少临床研究在探索其在 B 细胞淋巴瘤中的应用

价值。Vorinostat是另一种HDAC抑制剂，在一项I/II期的临床研究中，

入组了 30 名非自体干细胞移植的候选者的非霍奇金淋巴瘤患者（53%

的患者为 DLBCL，47% 的患者为惰性淋巴瘤）。其总有效率为 57%（完

全缓解率为 35%，部分缓解率为 22%），中位的无进展生存时间为 9.2

个月，中位总生存为 17.5 个月 [4]。

5 mTOR 抑制剂

mTOR (mammalian target of rapamycin)参与调节蛋白质降解、

蛋白激酶 C 信号传导、核糖体生物合成和转录。并且，PI3K/AKT 途径

和 mTOR 信号传导的淋巴瘤形成中的重要步骤，相关研究显示抑制该

途径可诱导细胞周期停滞 [5]。依维莫司是一种口服的 mTOR 抑制剂。

一项复发 / 难治的 DLBCL 的研究中，26 名患者接受了依维莫司（10mg 

/ 天）与利妥昔单抗联合治疗，总反应率为 38％（8 例完全缓解，6

例数部分缓解），中位反应持续时间为 8.1 个月。中位无进展生存期

为 2.9 个月，中位总生存为 8.6 个月。并且，此类药物的有效率与淋

巴瘤细胞起源无关 [6]。

6 EZH2 抑制剂

EZH2（Enhancer of zeste homolog 2）抑制剂其主要机制是

EZH2-487P 位点能够结合 CDK1，STIP1，HSP90 蛋白，形成稳定的复

合物。CDK1，STIP1，HSP90 通过蛋白酶体降解 EZH2 诱导耐药。EZH2

为 2017 年淋巴瘤的明星靶点，Morschhauser 等报道了 EZH2 抑制剂

Tazemetostat 在复发 / 难治的 DLBCL 及滤泡性淋巴瘤中单药治疗的

初步研究结果，提示对于存在 EZH2 突变患者该药物具有很好的疗效

（DLBCL 总反应率达 40%，滤泡性淋巴瘤的总反应率达 63%）。同时既

往研究提示该药物对肿瘤杀伤作用较为持久 [7]。

总之，新药的出现使弥漫大 B 细胞淋巴瘤患者在治疗上有了更加

多样的选择，弥漫大 B 细胞淋巴瘤的治疗已经从靶向化疗时代向分子

免疫治疗时代迈进。针对不同病理亚型进行个体化药物选择成为今后

的治疗趋势。此外，小分子靶向药物与化疗药物联合或许是提高治愈

率的新方式，我们期待更多的临床试验来给出答案，同时也希望能有

越来越多的患者可以从中获益。
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美国作为世界头号军事强国，其卫勤建设发展也处于世界领先的

水平。目前美军卫勤人员总数约 13万，服务对象包括各类现役军人、

文职人员、家属、退休人员等，高达 970 万。美军卫生经费投入大，

2011 年卫生费用达 500 多亿美元，占国防总开支的 9.4%；综合卫勤

保障能力强，卫勤力量全球部署，拥有 2 艘 1000 张床位的医院船、

30 架卫生飞机等多种世界最先进的大型救治后送平台，在伊拉克、阿

富汗等战争中得到了实战检验和锻炼。目前，美军共计16个医疗中心、

43 所医院全部是综合医疗保障机构，具备医疗、康复、疗养、科研、

训练等多种功能，并与驻地的国防部和国家退伍军人事务部派出机构

协作，为伤残军人退伍、移交提供一站式服务。

1 卫勤保障理念

美军从上世纪 90年代以来相继提出了“医疗与士兵同在”、“部

队全面健康保护”等理念，近年来又根据往战争的卫勤保障经验，发

展并总结出新的理念和措施。一是提出了“部队整体强健”的新理念，

美军在经历了“9.11”恐怖袭击、伊拉克战争、阿富汗战争之后，逐

渐开始重新思考卫勤保障模式，总结提出了“部队整体强健”的新理

念。美军认为，包括战争在内的各类国家安全威胁具有连续性，因此

要求美军必须具备持续高效的作业能力、弹性适应能力与快速恢复能

力，部队要能够实现 8 种强健：生理强健、营养强健、医学强健、环

境强健、行为强健、心理强健、精神强健和社会强健。二是要注重提

高个人的医学防护能力。美军通过配备单兵防弹服、“三防”防护装

具和接种疫苗、口服预防药物等综合措施，提高个人医学防护能力。

三是强化战场快速响应和综合救治能力。美军提出未来战场要将救治

阶梯减少为三级。第一、第二级分别为现场急救和紧急救治，主要由

参战士兵和训练有素的医务人员进行自救互救和战场急救，确保能在

黄金 10 分钟内实施有效的包扎、止血、通气、镇痛等处置。美军强

调一线救治既要及时开展紧急救命手术，更要注重早期输液和抗休克

治疗，而不再过分强调野战医疗机构的靠前配置。美军已将止血和早

期复苏作为减少死亡率的优先策略，形成了新型复苏策略——损害控

制复苏。第三级为专科治疗，主要由通过空中、海上和陆地进入战场

的机动卫勤分队负责实施。四是重视空运后送。美军近年来提出了“3 

Right”空运后送理念，即将伤病员在正确的时间送至正确的地点接

受正确的治疗。在伊拉克战场中，美军建立了“重两头、伸中间”的

医疗后送模式，有效减少了救治环节，降低了伤病员的伤死率。

2 卫勤组织体系

美军军队卫生系统（MHS）是为现役军人及其家庭成员、退役人

员及家属和其他有资格在包括军队医院和诊所在内的军队医疗机构接

受服务的人员提供卫生保健的军队卫生服务体系，主要由国防部负责

领导，其历史可以追溯到 18 世纪 70 年代。负责卫生事务的助理国防

部长是美军卫生工作的最高领导，现任负责卫生事务的助理国防部长

是 Ellen P.Embrey 女士， 助理国防部长有权对国防部所属的卫生人

员的任命、政策、设施、计划、经费、资源进行管理、指导与控制。

助理国防部长的下级组织体系中最主要的是军队医疗卫生服务系统

“TRICARE”。美陆海空三军以往卫勤保障一直保持相对独立、自成体系。

进入 21世纪以后，美军进行了大规模的卫生联勤改革。国防部通过构

建“TRICARE”系统对全军医疗保障服务组织进行有效管理。该系统统

一使用陆、海、空和海岸警卫队的卫生资源，并以地方医疗服务网络

作为补充，组成了军队医疗服务体系。平时，该系统管理中心统一领

导和组织全军医疗保障，军队相对独立的卫勤保障体制基本不变，即

各军种卫生系统行政上仍受军种的领导，同时接受该系统管理中心的

指导。在战时，卫勤工作的开展主要由作战司令部的卫勤组织体系负

责领导开展，美军参谋长联席会议是美国各主要军事力量主要首长组

成的联合机构，主要职能是对各军种进行协调和联合作战指挥，其中

负责卫生事务的最高官员是联合参谋部军医主任，他是参谋长联席会

议主席的首席医学顾问，负责为各主要作战指挥官提供有关作战医学、

部队健康维护、卫生战备方面的建议。美军各联合作战司令部内都设

有专门的军医主任，负责个司令部内部所有与医疗卫生有关的事务。

3 卫勤科研情况

美军的军事医学科研机构可分为两部分，第一部分是直属国防部

的机构包括武装部队放射生物学研究所和武装部队病理学研究所等；

第二部分是隶属于陆军部、海军部和空军部的机构，包括陆军医学研

究与物资部、海军医学研究与发展部和空军航空航天医学部负责管理

的科研机构。美军军事医学研究始终以提升卫勤保障能力作为目标，

根据战场保障需要确定研究任务，尤其重视成果转化，根据战场保障

需求确定研究任务，研究成果直接应用于实战和临床，非战场需要的

不予立项。美军针对信息化战争特点和全球化部署要求，重点开展了

传染病防治、战创伤救治、军事作业医学、“三防”医 [1] 学、空运

医疗后送、野战卫生装备等军事医学研究，这些研究都处于世界领先

水平。其中美军野战外科研究所编制 722 人，是美国国防部唯一的烧

伤医学中心，重点开展战伤救治和烧伤救治研究，并设有烧伤临床救

治中心和烧伤飞行员救护队，近10年来共救治了烧伤军人900余名，

而且烧伤临床救治中心在失血控制、新型止血剂、烧伤感染治疗和冻

干血浆等领域有较高的研究水平。美军的科研经费充足，管理极为严

格，不得随意使用、挪用，2010年，医学科研经费总额为 20亿美元，

主要是国防部拨款，也从地方申请科研基金。
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