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摘 要!套细胞淋巴瘤是一种少见的
?

细胞非霍奇金淋巴瘤类型"兼有惰性淋巴瘤和侵袭性
淋巴瘤的临床病理特点"治疗上以全身化疗及造血干细胞移植为主$ 伊布替尼是全球第一个
上市的布鲁顿氏酪氨酸激酶!

?*)@(+!3 @7*(31+2 A1+,32

"

?BC

%抑制剂"主要通过抑制
?BC

信号
通路"来达到细胞增殖&凋亡及细胞运动的调节$ 全文就伊布替尼治疗套细胞淋巴瘤临床研
究进展作一分析$

主题词!伊布替尼'套细胞淋巴瘤'

?BC

抑制剂
中图分类号!

D=>>

文献标识码!

E

文章编号!

#F=<G#=&H

"

!&#$

#

#&I&$<FI&J

K(1

!

<&:<<=>%LM:133+:<F=<I<="H:!"<$:<":?"<>

N*(6*233 (. OP*)@1+1P 1+ B*2,@Q2+@ (. R,+@-2 /2-- S7QT0(Q,

RE4 U(+6".2+6

!

RE4 ')+".2+6

!

VW B,(

!

?EO X,1

!

!"#$%&' ()#)*"+ ,&-./0"+

"

1!2 !"#$%&' 3&44"#5

"

!"#$%&' =>&&%&

"

6%/#"

%

!"#$%&'$

(

R,+@-2 52-- -7QT0(Q, 13 , *,*2 @7T2 (. +(+"X(K6A1+Y3 ?"52-- -7QT0(Q, Z1@0 5-1+15("

T,@0(-(615 .2,@)*23 (. P(@0 1+2*@ ,+K 1+[,31[2 -7QT0(Q,: B02 373@2Q15 502Q(@02*,T7 ,+K

02Q,@(T(12@15 3@2Q 52-- @*,+3T-,+@,@1(+ ,*2 @02 Q,M(* @*2,@Q2+@3 5)**2+@-7: OP*)@1+1 13 @02 .1*3@ ?*)"

@(+Y3 @7*(31+2 A1+,32 \?BC] 316+,-1+6 T,@0Z,7 1+01P1@(*

"

@( ,5012[2 @02 *26)-,@1(+ (. 52-- T*(-1.2*,"

@1(+

"

,T(T@(313 ,+K Q16*,@1(+: B02 *232,*50 T*(6*233 (. OP*)@1+1P 1+ @02 @*2,@Q2+@ (. Q,+@-2 52--

-7QT0(Q, 13 *2[12Z2K 1+ @013 ,*@15-2:

()"*+'$ ,-%.#

(

OP*)@1+1

'

Q,+@-2 52-- -7QT0(Q,

'

?*)@(+!3 @7*(31+2 A1+,32 1+01P1@(*3

基金项目!甘肃省自然科学基金资助项目
\<J%D'^E<%<]

通信作者!吴涛!副主任!副主任医师!博士"兰州军区兰州总医院全

军血液病中心! 甘肃省兰州市七里河区滨河南路
>>>

号

#

=>&&%&

$"

_"Q,1-

%

Z)@,(`02+a72,0:+2@

收稿日期!

!&<bG&>G<%

$修回日期!

!&<bG&%G&b

套细胞淋巴瘤 )

Q,+@-2 52-- -7QT0(Q,

"

R/S

%是

一种少见的
?

细胞非霍奇金淋巴瘤 !

+(+"X(K6A1+

-7QT0(Q,

"

;XS

%类型"兼有惰性淋巴瘤和侵袭性淋

巴瘤的临床病理特点*

<

+

$目前"

R/S

的临床治疗仍然

是以全身化疗为主" 随后行自体造血干细胞移植巩

固"可以显著延长生存期$近年来"随着对
R/S

发病

机制的深入研究"一种新药
""

伊布替尼问世$ 伊布替

尼是全球第一个上市的布鲁顿氏酪氨酸激酶)

?*)"

@(+!3 @7*(31+2 A1+,32

"

?BC

%抑制剂"为更多套细胞淋

巴瘤患者带来了福音$ 本文就伊布替尼在治疗套细

胞淋巴瘤的临床研究进展作一综述$

<

发病机制及治疗现状

套细胞淋巴瘤过去曾命名为中心细胞性淋巴瘤"

由非典型小淋巴细胞组成" 广泛围绕正常生发中心"

套区增宽"故称为套细胞淋巴瘤$ 套细胞淋巴瘤主要

发生于淋巴结内"预后较差"组织形态和免疫组化分

析能够为临床诊断套细胞淋巴瘤提供重要依据*

!

+

$ 分

子生物学及遗传学研究发现"

R/S

细胞伴
cO6R

及

cO6U

高表达"

/U<$d

"

/U!"d

"

/U%d

"

/U<"I

"

/U!>I

"

/U=$,d

"同时存在多种免疫表型变异"对于非典型

病例"应行相关基因检测$

R/S

具有标志性的染色

体异位"即
@

)

<<

(

<J

%)

e<!

'

>!

%"进而产生免疫球蛋白

重链
I

细胞周期蛋白
<\OfX"//;U<]

融合基因"导致

/75-1+ U<\//;U<]

高表达*

>

+

"使之成为病理诊断的要

点'同时转录因子
c4H<<

过表达也是重要的诊断因

子$此外"高
C1"F=

增殖指数&

T%>

基因突变和
T<F

缺

失也与套细胞淋巴瘤的侵袭性亚型高度关联$

R/S

的诊断需要结合细胞形态学& 免疫表型和细胞遗传

学综合诊断$ 新型分子标记物
/U!&&

和
/U<Jb

在

R/S

中具有较为特殊的表达模式"对慢性
?

淋巴细

胞增殖性疾病具有较好的鉴别诊断价值*

J

+

$ 形态学

分类已确认套细胞淋巴瘤有
J

种细胞学亚型" 包括

综

述

$<F
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小细胞亚型!套区亚型!弥漫亚型!母细胞亚型"其中

母细胞变异型的预后较差#

%

$

%

'()

是临床上发生率

较低的一种
*

细胞淋巴瘤亚型"占非霍奇金淋巴瘤

的
+,-.,

#

.

$

" 男女之比为
/!0

" 中位发病年龄约
."

岁%宋红杰等#

1

$对
0"

例
2

男性
1

例"女性
+

例
3

中老年

'()

的临床资料!病理学形态和免疫组化标记进行

回顾性分析并随访"肿瘤组织呈弥漫性或套层性
4

含

有生发中心
3

或模糊不清的结节性方式增生"并表现

出&星空'现象"细胞间小血管清晰可见及伴透明变

性轻度硬化( 主要由形态较单一的小至中等大核形

不规则的中心细胞样
*

细胞构成"可呈套区!结节

和弥漫性生长"是小
*

淋巴细胞性恶性淋巴瘤的一

种% 免疫组化显示
0&

例肿瘤细胞
(5!&

!

(51$!

!

678"%

!

9:;"!

!

:<:;=>50

和
?@A00

均
4B3

"

$

例
(5%4B3

(

C=".1

阳性率为
!&,-%&,

% 随访发现
0&

例患者中
+

例存活
D+

年"

+

例存活
+-%

年"

0

例存活
E%

年
4F1

个

月
3

"另
+

例在随访中% 研究显示
'()

最常累及淋巴

结"临床分期高"预后差% 自然病程可表现为侵袭性

和惰性%对治疗的反应类似惰性淋巴瘤"目前属不可

治愈疾病"多药联合化疗的生存时间为
+-%

年% 多

数患者确诊时一般处于疾病的
"G#

期"

F&,

患者瘤

细胞甚至已累及脾脏外套层"侵犯骨髓!脾脏!胃肠

道形成肿块"发现时多为晚期 #

F

$

% 有学者统计显示

'()

易于侵犯骨髓"诊断时骨髓侵犯率可高达
F&,

-0&&,

"且这类患者生存期一般都较短#

$

$

%

'()

治疗

完全缓解率低"无疾病进展时间短#

0&

$

"兼具侵袭性淋

巴瘤的侵袭性和惰性淋巴瘤的不可治愈性特点 #

00

$

"

预后不佳% 在诊断方面有学者推荐
6HIJ(I

作为

'()

临床分期的辅助手段"但判断骨髓侵犯诊断率

低"需依赖骨髓检查%

'()

治疗方案中"目前推荐
K"L<MNO(PQ5G'IA"

QO7(

!

L<MNO (PQ5G'Q

!

K"H6@(L

!

K"(L@6

和利妥

昔单抗联合克拉曲滨等作为一线治疗方案%陈涛等#

#!

$

将
+!

例初治套细胞淋巴瘤患者随机分为对照组及

治疗组)对照组常规给予
L<MNO (PQ5

方案"治疗组

在对照组治疗的基础上加用利妥昔单抗" 观察两组

近期有效率和相关不良反应% 结果显示对照组总有

效率
%FRFS

" 完全缓解
%

例( 治疗组的总有效率为

F&R&,

"完全缓解
F

例% 两组间不良反应无显著性差

异% 认为套细胞淋巴瘤的治疗中
K"T<MNO (PQ5

方

案疗效优于
T<MNO (PQ5

方案% 但临床中大部分

'()

患者都无法耐受
L<MNO (PQ5G'Q

方案治疗强

度" 因此有研究将阿糖胞苷的用法进行调整" 使用

(L@6

方案和含有中高剂量阿糖胞苷的方案进行交

替"同时联合使用利妥昔单抗"近期疗效也非常令人

满意"且优于单纯使用
K"(L@6

的患者#

0+J0/

$

%对年青

患者考虑先用含有阿糖胞苷的强诱导化疗" 随后行

自体造血干细胞移植
47UVW;WXWUY YVNZ :N;; VO7>YM;7>"

V7V=W>

"

QUVW"L?(I3

巩固"可以显著延长生存期"可作

为一线巩固治疗% 但在改善老年复发性套细胞淋巴

瘤患者的有效率和生存期方面 " 有学者提出
*"

(L@6

方案明显优于
(L@6

方案#

#%

$

% 利妥昔单抗联

合沙利度胺显示较好的临床结果" 可作为二线治疗

方案% 蛋白酶体抑制剂硼替佐米
4*WOVN[WZ=93

对难治

复发套细胞淋巴瘤已显现出初步的疗效" 也可作为

二线治疗方案% 近年有研究显示
P: K"(Q6

方案*硼

替佐米
B

利妥昔单抗
B

环磷酰胺
B

多柔比星
B

泼尼松+

对初治性
'()

患者安全有效#

#.

$

%多项研究显示复发

的
'()

患者对于化疗应答不佳"进展快速"中位总

生存期仅
#-!

年" 外周血
\C

细胞数目的变化对判

断
'()

患者预后具有重要的临床价值"可作为临床

判断
'()

患者病情的重要监测指标#

#1

$

%临床上大部

分
'()

患者诊断后需要进行治疗"但也有约
!&,

的

'()

患者表现为类似慢性淋巴细胞白血病的临床

表现" 骨髓白血病状态同时伴有脾大或是低肿瘤负

荷且发展缓慢#

#F

$

"这部分患者可先行随诊观察"暂时

可不行全身治疗#

#$

$

%对于复发后的
'()

患者目前暂

无统一的治疗推荐" 常需要结合患者之前的化疗方

案!治疗后反应!反应持续时间以及患者的一般状况

等综合考虑%为解决这种难题"随着科研工作者的不

断研究" 一种高效低毒的新药,,,伊布替尼被研发

出来"让更多患者获益%

!

伊布替尼的治疗进展

伊布替尼为全球首个
*IC

抑制剂" 它具有强

效"高选择性"小分子"共价
*IC

抑制剂等特性"适

用于既往至少接受过一种治疗的慢性淋巴细胞白血

病
G

小淋巴细胞淋巴瘤患者"以及既往至少接受过一

种治疗的套细胞淋巴瘤患者( 是治疗淋巴瘤亚型的

创新靶向口服药" 在治疗套细胞淋巴瘤中逐渐凸显

出不可替代的作用%

*IC

为细胞分化和增殖所必需

$#1
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基因! 且在
=

细胞淋巴瘤" 急性淋巴细胞白血病

>?@@A

和浆细胞瘤中均有表达#贾晓辉等$

!&

%通过实验

证实
=BC

蛋白在
D/@

组织和正常的淋巴组织中均

呈阳性表达! 但在
D/@

病理组织中多为强阳性表

达!

=BC

阳性表达与
C1!EF

和
DGHG

评分相关& 应用

C,I-,+!D212*

法对预后进行分析! 显示
=BC

强阳性

表达患者的无进展生存期显著低于
=BC

弱表达患者

>HJ&:&K&L

!但总生存期差异无统计学意义
>HJ":"FKL

'

磷酸化激活
=BC

为
=

细胞受体
>=/ML

信号通路的关

键组成部分'伊布替尼主要是通过抑制
=BC

信号通

路来达到细胞增殖和凋亡以及细胞运动的调节' 伊

布替尼通过与
=BC

活性位点上的特异氨基(半胱氨

酸
!NO< P/73!NO<L

高度特异性共价结合!阻止
?BH

与

=BC

结合并产生稳定"持续的
=BC

酶活性抑制'

除了
B

淋巴细胞和自然杀伤细胞之外!

=BC

是

其他所有造血细胞类型中表达的关键信号酶! 其抗

原与
=

细胞表面的
=/M

互相结合后!通过相结合的

抗原来诱导
=/M

聚集!从而激活下游的
@7+

和
Q7+

等
R*5

家族分子! 激活后的
R*5

家族再去磷酸化在

M7*%%<

和
B7*!!K

位点的
=BC

! 活化后的
=BC

可通

过进一步磷酸化
H@/6!

升高细胞内钙离子浓度!

D?HC3

"

;Q!!=

和
?CB

信号通路的激活等! 通过刺

激磷酸酶中这些位点的磷酸化作用! 从而调控基因

和细胞因子的表达!影响
=

细胞的存活"增殖和分

化$

!<

%

'

伊布替尼持续抑制
=BC

主要通过以下三个途

径来达到靶向治疗()

<

*抑制增殖和生存&抑制
=

细

胞肿瘤的促生存信号通路! 切断了肿瘤细胞继续生

存的信号传导!引起肿瘤细胞的代谢异常!从而导致

肿瘤细胞的凋亡' )

!

*抑制黏附&通过抑制
=/M

介导

的粘附! 并减少
D/@

和
/@@

细胞向结缔组织和基

质细胞的粘附! 从而阻断了肿瘤细胞进一步的散播

途径')

K

*调节趋化性&通过阻断信号通路!帮助调节

=

细胞在淋巴组织内外的迁移! 让更多的
=

细胞进

入到淋巴组织! 增强体内的细胞免疫' 达到治疗的

目的'

=7*S

等$

!!

%通过纳入
K<

例
!E%

岁的初治患者

及
<"<

例慢性淋巴细胞白血病)

50*(+15 -7TI0(57U15

-2)V2T1,

!

/@@

* 患者给予单药治疗! 随访
K

年后发

现!部分患者最早在治疗
<:$

个月后出现缓解!缓解

率随治疗时间延长而升高'有研究显示在
D/@

治疗

的众多新药方案中! 通过伊布替尼单药治疗的效果

客观缓解率高达
E$W

!治疗效果明显'外周血
;C

细

胞数目的变化对判断
D/@

患者预后具有重要的临

床价值!可作为临床判断
D/@

患者病情的重要监测

指标$

<F

%

'

K

小 结

伊布替尼作为一种临床新药!在
D/@

治疗过程

中!与
=

淋巴细胞形成+分化"信息传递和生存所必

需的
=BC

靶向性结合!不可逆地抑制
=BC

的活性!

有效抑制肿瘤细胞的增殖和存活& 且口服后吸收迅

速!不管是单独应用还是联合应用均效果明显!将成

为治疗
D/@

的新选择'
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