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摘  要 

弥漫性大B细胞淋巴瘤(diffuse large B cell lymphoma, DLBCL)是非霍奇金淋巴瘤(non-Hodgkin’s 
lymphoma, NHL)最常见的亚型，包括一组形态学、遗传学和临床上不同的异质性疾病。据估计，全球

每年有150,000例新发病例的大B细胞淋巴瘤，患者通常表现为进行性淋巴结肿大、结外病变或两者兼而

有之，需要治疗。在过去的二十年里，人们对弥漫性大B细胞淋巴瘤的流行病学、组织学、免疫表型、

遗传学特征、临床表现、化疗疗效及预后和生物异质性有了更深入的了解，从而完善了疾病分类并开发

了新的治疗方法。在此，我们回顾了DLBCL治疗手段的最新进展，并展望与讨论了DLBCL患者未来的治

疗前景。 
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Abstract 
Diffuse large B cell lymphoma (DLBCL) is the most common subtype of non-Hodgkin’s lymphoma 
(NHL) and comprises a heterogeneous group of morphologically, genetically, and clinically distinct 
diseases. An estimated 150,000 new cases of large B-cell lymphoma occur globally each year, and 
patients usually present with progressive lymph node enlargement, extranodal lesions, or both, 
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requiring treatment. Over the past two decades, a better understanding of the epidemiology, his-
tology, immunophenotype, genetic features, clinical presentation, chemotherapy efficacy and prog-
nosis, and biological heterogeneity of diffuse large B-cell lymphomas has led to refinement of dis-
ease classifications and development of new therapeutic approaches. Here, we review the recent 
advances in the treatment of DLBCL and look forward to and discuss the future prospects for the 
treatment of patients with DLBCL. 
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1. 引言 

弥漫性大 B 细胞淋巴瘤(diffuse large B-cell lymphoma, DLBCL)是淋巴瘤最常见的亚型，约占非霍奇

金淋巴瘤(non-Hodgkin lymphoma, NHL)的 40% [1]，其包括一组不同的疾病实体，每个疾病实体都具有独

特的分子和临床病理特征。DLBCL 可能自发产生，也可能是低级别 B 细胞淋巴瘤转化的结果，最常见的

形式是 B 细胞慢性淋巴细胞白血病(如 Richter 转化)。DLBCL 是一种高级别淋巴瘤，可能发生在结节或

结节外部位，包括胃肠道、睾丸、甲状腺、皮肤、乳腺、骨骼或大脑[2]。 
目前，约三分之二的 DLBCL 患者在接受以利妥昔单抗为基础的化疗免疫疗法前线治疗后，可获得

持久缓解并治愈[3]。然而，对其余患者来说，自体干细胞移植(ASCT) [4]仅能为四分之一的病例提供治

愈机会，而早期复发或难治性 DLBCL 的生存结果仍然令人沮丧[5]。值得注意的是，在治疗模式方面，

最近有几种较新的方案获得批准，目前可用于一线治疗和复发治疗，结束了过去十年中负面临床试验匮

乏的局面[6]。 

2. 病理特征和分子分类 

DLBCL 的诊断依赖于对肿瘤组织的详细检查，最好由血液病理专家对切除活检标本进行评估[7]。除
形态学特征外，淋巴瘤的准确分类还需要专门的检测，包括免疫组化、流式细胞术、荧光原位杂交(FISH)
和分子检测。通过细针穿刺获得的活检标本不足以进行病理评估。虽然核心活检标本经常被使用，但往

往不足以进行全面评估，只有在无法进行切除活检时才应进行核心活检。DLBCL 可划分为两种不同的分

子亚型，即生殖中心 B 细胞样(GCB)亚型和活化 B 细胞样(ABC)亚型；10%~15%的病例无法分类[8]。这

些亚型被认为来自不同的淋巴分化阶段(原发细胞)，依赖于不同的致癌机制，其中 ABC 亚型的预后较差

(3 年无进展生存率约为 40%至 50%，而 GCB 亚型为 75%) [9]。DLBCL 的 ABC 亚型以慢性 B 细胞受体

信号转导和核因子 κB 激活为特征，而 GCB 亚型则表达生殖中心 B 细胞中常见的基因，包括 BCL6 和

EZH2。这种表型上的区别是有意义的，因为靶向药物可能在某一亚型中具有优先活性。另外，基于免疫

组化的算法，如 Hans 算法，也可用于将病例分为 GCB 和非 GCB (后者包括 ABC 亚型和大多数未分类病

例)，不过这些算法仅提供了基因表达谱分析的近似值，存在分类错误的风险[10]。 

3. DLBCL 遗传病变的机制 

体细胞超突变(SHM)和转换重组(CSR)对于执行有效的免疫反应至关重要[11]。然而，由于它们能够
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引入 DNA 断裂，因此使 GC B 细胞的基因组面临持续的风险。此外，DNA 损伤检查点因 BCL6 的转抑

活性而沉默。因此，许多与 DLBCL 发病有关的结构改变(即染色体易位和异常体细胞高突变(ASHM))都
源于这两种反应之一发生的错误[12]。在淋巴瘤易感小鼠模型中消融 AID (SHM 和 CSR 都需要的酶)能够

防止 MYC-IgH 重排的形成和 DLBCL 的发生，从而正式证明了这一模型[13]。ASHM 产生的病变通常分

布在启动子近端序列中，根据靶基因的基因组结构，可能会影响非翻译区和编码区。因此，ASHM 能够

改变基因的转录调控或改变关键的结构/功能特性[14]。虽然目前还没有对 ASHM 可能造成的广泛遗传损

伤进行全面鉴定，但这一机制很可能通过改变不同病例的多种细胞通路而导致 DLBCL 的异质性。 

4. 预后因素 

国际预后指数(IPI)仍是预测预后和在临床试验中对患者进行分层的主要临床工具[15]。IPI 在现代得

到了验证和完善，美国国家综合癌症网络 IPI (NCCN-IPI)可对高危患者进行更大程度的区分[16]。然而，

这些临床指标并不能用于识别极高风险患者或鉴别生物异质性。许多生物因素都与预后相关，这些因素

尚未整合到一个有效的预后指数中。随着科学技术的不断进展，综合患者个体化生物学特征后，将会提

出更多更适用于临床的评分标准。 

5. 免疫疗法 

5.1. 嵌合抗原受体 T 细胞和自然杀伤细胞(NK) 

嵌合抗原受体(CAR)T 细胞正迅速成为治疗复发/难治性(r/r) DLBCL 的一种前景广阔的细胞免疫疗

法。在 CD19 引导的 CAR T 细胞疗法中，axicabtagene ciloleucel (axi-cel，市场名为 Yescarta) [17]、
lisocabtagene maraleucel (liso-cel) [18]和 tisagenlecleucel (市场名为 Kymriah) [19]的强大疗效已得到证实。

在ZUMA-1研究中，101名既往接受过中位三线治疗的难治性侵袭性B细胞NHL患者接受了至少1.0 × 106

个 CAR 阳性 T 细胞/公斤的治疗，研究者评估的 ORR 为 83%，CR 率为 54% [17]。ZUMA-1 的 2 年随访

数据表明，axi-cel 可使 r/r DLBCL 患者获得持久应答并显著改善 OS，且长期安全性可控[20]。另有 93
名不符合条件或 ASCT 后疾病进展的患者接受了 tisagenlecleucel 治疗，最佳 ORR 为 52%，CR 率为 40%。

初次应答后 1 年，估计无复发生存率为 65%，表明 tisagenlecleucel 有持久的应答[19]。与历史数据相比，

这些 CAR T 细胞产品在重度预处理的 DLBCL 患者中产生了意想不到的持久反应，这促进了 Yescarta 和

Kymriah 获得 FDA 批准。随着获得这些 CAR T 细胞产品的机会增加，r/r DLBCL 患者可在二线方案中接

受 CAR T 细胞治疗，甚至作为一种新的治疗手段。 

5.2. 双 CAR T 细胞或与免疫检查点抑制剂联用 

然而，尽管临床反应显著，但反应的持久性不高、治疗相关毒性以及耗时的生产是限制自体 CAR T
细胞疗法临床应用的主要障碍。CD19 CAR T 细胞疗法后复发的部分原因是 CD19 丢失或程序性死亡配

体 1 (PD-L1)上调[21]。在这方面，可考虑使用能分泌人类抗 PD-L1 抗体的 CAR T 细胞、双 CAR T 细

胞以及免疫检查点抑制剂。在治疗 B 细胞淋巴瘤方面，靶向 CD19 和 CD20 或 CD22 的双 CAR T 细胞

很有吸引力。在一项 1 期试验中，一种靶向 CD19 和 CD22 的双特异性 CAR T 产品在 5 例 r/r DLBCL
患者(1 例 CR，2 例 PR)中取得了 60%的 ORR，且毒性可耐受[22]。此外，联合使用抗 CD19 和抗 CD20 
CAR T 细胞治疗 21 例 r/r DLBCL 患者，总反应率(ORR)达 81.0%，CR 率达 52.4% [20]。有报道称，武

装的 CAR T 细胞能分泌抗 PD-L1 抗体，可抵御 T 细胞衰竭，提高对小鼠肾细胞癌的疗效[23]。用

pembrolizumab阻断程序性细胞死亡蛋白 1 (PD1)对一些 CD19 CAR T细胞治疗后进展的 DLBCL患者安

全有效。 
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5.3. 免疫调节药物 

来那度胺作为一种免疫调节剂，被证实对免疫系统有多种影响，还能通过影响参与维持肿瘤生长和

存活的细胞因子的产生和活性来改变肿瘤微环境。同时，来那度胺可通过与脑龙结合抑制下游 NF-κB 信

号传导，直接产生肿瘤毒性[24]。来那度胺与 R-CHOP21 (R2-CHOP)联合用药似乎在多项 2 期研究中获益，

尤其是对非 GCB 和高风险亚组[25]。在 REMARC 研究中，对于对一线 R-CHOP 有反应的老年患者，来

那度胺维持治疗 24 个月比安慰剂延长了 PFS，但未发现 OS 获益[26]。然而，针对未经治疗的 ABC-DLBCL
的 3 期 ROBUST 研究并未达到 PFS 这一主要终点，不过在国际预后指数(IPI)评分较高和疾病分期较晚的

患者中观察到了有利于 R2-CHOP21 的 PFS 阳性趋势[27]。同样，来那度胺和 R-miniCHOP 的 3 期研究数

据显示，80 岁以上患者的预后没有改善[28]。与此同时，ECOG-ACRINI412 研究达到了主要终点，显示

使用 R-CHOP21 联合来那度胺的 PFS 明显更好[29]。造成试验结果不同的可能原因包括不同的剂量

(ROBUST 中来那度胺 15 mg d1-14 和 ECOG-ACRIN 1412 中 25 mg d1-10)、资格标准(ROBUST 中仅 ABC
亚型，ECOG-ACRIN 1412 中既有 ABC 也有 GCB)和治疗时间(31 天内)、这表明来那度胺的使用不应仅

限于 ABC-DLBCL，及时治疗可能会使这种侵袭性淋巴瘤患者进一步获益。尽管如此，来那度胺作为单

一疗法[30]或联合挽救性化疗(如 R-ICE [31]和 R-ESHAP [32])已被证明对 r/r DLBCL 有效。 

6. 复发或难治性 DLBCL 

约有 30%~40%的 DLBCL 患者在一线化疗免疫治疗后仍难治或复发[33]。在二线治疗中，尽管约三

分之二的患者会继续复发，但大剂量化疗后进行 ASCT 仍是治愈性治疗方案之一[34]。尤其是一线治疗

后 1年内难治或复发的患者，其治疗效果令人沮丧。三种CD19导向CAR-T疗法——axicabtagene ciloleucel 
[17] [20]、tisagenlecleucel [19] [35]和 lisocabtagene maraleucel [36]——已被批准用于复发或难治性大 B 细

胞淋巴瘤(包括 DLBCL)且接受过 2 线或 2 线以上系统治疗的成人患者。最近，两项随机 III 期试验也显示，

对于一线治疗后 1 年内复发或难治的患者，CAR-T 细胞产品优于 ASCT [37]。特别是关键的 ZUMA-7 试

验报告，与标准化疗免疫疗法相比，axicabtagene ciloleucel 的总生存率更高，随后是大剂量化疗和自体干

细胞移植。axicabtagene ciloleucel 的四年总生存率为 54.6%，标准疗法为 46% [5]。美国 FDA 刚刚批准 
glofitamab 和 epcoritamab 用于治疗经过两线或更多线系统治疗后复发/难治的 DLBCL 患者[38]。一个有

待回答的挑战性问题将是使用这些新型治疗方法的最佳顺序以及最佳组合方法。 

7. 结论 

随着时间的推移，DLBCL 的诊断算法也在不断演变，从组织结构和细胞形态学的解剖病理学评估，

到免疫表型的纳入，以及基因重排的评估。在分子医学和精准肿瘤学的新时代，DLBC 的诊断已经并将

继续根据临床相关性和应用进行改进。在 DLBCL 的治疗中加入免疫疗法已确定了新的治疗标准，在患

者免疫健康状况较好的早期整合这些药物，并使用改进的策略来发现次优治疗反应，可能会对前期治疗

方法产生重大影响。这些新发现可能暗示了 DLBCL 的薄弱环节，可用于治疗复发/难治性病例和未来的

结节外播散。目前研究的重点是收集大样本的病例，利用不断发展的各种技术，如组织芯片、基因芯片、

免疫组化等，以便更全面地认识 DLBCL，这将有利于 DLBCL 从经验治疗向靶向治疗、为未来的 DLBCL
治疗策略提供新的见解。 
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