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　　[摘要]　鼻型结外 NK/T细胞淋巴瘤(ENKTL)是侵袭性非霍奇金淋巴瘤的一种,临床预后较差。尽管目

前临床上以左旋门冬酰胺酶为核心的多种化疗方案的应用使患者预后得到明显改善,但仍有部分患者治疗后出

现复发或进展为难治性疾病。近年来,免疫调节治疗、单克隆抗体、信号通路靶向治疗、基因表达及表观调控等一

系列治疗措施的应用为复发难治性ENKTL提供了新的方向。同时,相关药物的联合使用也取得了一定的成果,
其在复发难治性ENKTL中得到应用并提高了患者的生存率和生活质量。
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Abstract　 ExtranodalNK/T-celllymphoma(ENKTL),nasaltypeisanaggressiveformofnon-Hodgkin
lymphomawithapoorprognosis.AlthoughthecurrentmultipleL-asparaginase-basedtherapyoptionshaveclearly
improvedoutcomesinpatients,asignificantproportionofpatientswouldrelapseorprogresswithtreatment-re-
fractorydiseaseafterinitialtherapy.Inrecentyears,applicationofmultipletherapeuticmeasures,suchasimmu-
nomodulatorytreatments,monoclonalantibodies,targetingsignalingpathwaysandepigeneticmodifications,pro-
videsnoveldirectionsforthetreatmentoftheserelapsedorrefractorypatients.Concurrently,combinationthera-
piesofrelateddrugshavealsoacquiredsomeachievements,whichhavebeenappliedinrelapsedorrefractoryEN-
KTLandimprovethesurvivalandqualityoflife.
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　　鼻型结外 NK/T细胞淋巴瘤(extranodalNK/
T-celllymphoma,nasaltype,ENKTL)是一种具有
高度侵袭性及异质性的非霍 奇 金 淋 巴 瘤 (non-
Hodgkinlymphoma,NHL)[1-2],与 EB 病毒(Ep-
stein-Barrvirus,EBV)的感染相关。常原发于鼻
腔、鼻咽、口咽等部位,也可侵犯肺、胃肠、睾丸等器
官。化疗是其目前主要的治疗手段。由于多耐药
基因的过度表达,传统的 CHOP方案(环磷酰胺、
多柔比星、长春新碱、泼尼松)不再是该疾病的标准

治疗方案。目前以左旋门冬酰胺酶 (Lasparagi-
nase,L-ASP)为核心的方案,如SMILE(地塞米松、
甲氨蝶呤、异环磷酰胺、L-ASP、依托泊苷)、As-
paMetDex(L-ASP、甲氨蝶呤、地塞米松)以及 P-
GemOx(培门冬酶、吉西他滨、奥沙利铂)等均有较

好的效果。但由于肿瘤细胞的耐药性及疾病侵袭,
仍有40%~50%的患者出现复发,20%的患者疗

效不佳,并最终发展为复发难治性 ENKTL[3]。近

年来靶向及免疫治疗在复发难治性 ENKTL多有

应用并取得不错的效果,相关药物联合也为复发难

治性ENKTL开辟了新的治疗天地。
1　单克隆抗体治疗

1.1　CD30
研究表明 CD30在 ENKTL肿瘤组织中高表

达,且CD30阳性患者的生存率明显低于 CD30阴
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性患者。随着CD30单克隆抗体BV(Brentuximab
vedotin,BV)的问世,其在 ENKTL中的应用价值
得以验证。一项多中心的Ⅱ期临床研究中,包括

7例ENKTL在内的33例 CD30阳性复发难治性

NHL患者每3周静脉给药1次(1.8mg/kg),结果
显示7例患者中有1例获得完全缓解(complete
response,CR),1例获得部分缓解,且均持续1年
以上[4]。但由于CD30的致病机制并不确切,耐药
手段不明,且几乎所有接受BV 单药治疗的患者都
面临着复发耐药,因此 BV 单药用于复发难治性

ENKTL治疗需要更大规模的研究。此外,BV 的
联合用药也值得进一步探索。目前有评估 BV 联
合Pembrolizumab治疗复发性外周 T细胞淋巴瘤
(包括ENKTL)的Ⅱ期试验(NCT04795869)和BV
与甲氨蝶呤、L-ASP和地塞米松治疗 ENKTL 的

Ⅰ/Ⅱ期试验(NCT03246750)正在进行。
1.2　CD38

CD38也是ENKTL肿瘤组织高表达的蛋白之
一,对淋巴细胞的活化与增殖起促进作用。既往研
究结果表明CD38阳性 ENKTL患者预后不良,为
CD38靶向药物在复发难治性ENKTL治疗中的应
用提供了基础。Ⅱ期临床研究显示32例在一线化
疗后出现复发或难治的 ENKTL患者在第1周期
和第2周期接受Daratumumab(16mg/kg)单药治
疗,每周1次,第3~6周期每隔1周1次,此后每4
周1次,每个周期28d,客观缓解率(objectivere-
sponserate,ORR)为25%,中位缓解持续时间为

55d,患者最常见的3/4级不良事件为血小板减少
症(25%,n=8),另有4例患者因不良事件死亡,但
均与Daratumumab无关[5]。对于复发难治性EN-
KTL合并中枢神经系统受累的患者,Daratumum-
ab也表现出良好的治疗效果[6]。但 Daratumumab
单药治疗复发难治性ENKTL的效果不一,仍需更
大规模的临床研究。同时,目前的理论及部分临床
试验结果表明,尽管尚未有 CD38单克隆抗体与其
他药物联合治疗复发难治性 ENKTL 的报道,但
CD38单克隆抗体参与复发难治性ENKTL的联合
治疗值得进一步研究。
1.3　CD25

CD25是白细胞介素2受体(interkeukin-2re-
ceptor,IL-2R)3个亚基中的α亚基,可介导IL-2R
增强对IL-2的亲和力,其在 ENKTL 中高表达。
在评估由白喉毒素片段与IL-2R组成的重组细胞
毒性融合蛋白E7777对复发难治性外周 T细胞淋
巴瘤和皮肤 T 细胞淋巴瘤疗效的Ⅱ期研究中,共
有37例CD25+ 患者被纳入此次研究(包含1例复
发难治性 ENKTL),在21d的周期中连续5d以

9μg/kg/d剂量给药后,CD25+ 细胞少于20%的患
者 ORR为25%,而 CD25+ 细胞在20%及以上的
患者 ORR为41.7%[7]。与此同时,Wang等[8]研
究表明 EB病毒潜伏膜蛋白1(Latentmembrane
protein-1,LMP-1)可通过激活 MAPK/NF-κB 通

路上调 CD25表达,而 CD25的过表达则会促进肿
瘤细胞 生 长 和 耐 药。同 时 该 研 究 对 1 例 接 受

L-ASP方案治疗后复发的 ENKTL患者每3周接
受一次抗CD25抗体Basiliximab与培门冬酶联合
治疗,2个周期后达到部分缓解,并使血浆中EBV-
DNA水平降至正常。因此,尽管目前关于抗CD25
抗体在复发难治性 ENKTL中的应用极少,但抗

CD25抗体单药及与 MAPK/NF-κB途径抑制剂或

LMP-1抑制剂等在 ENKTL 治疗上的联合值得
评估。
2　靶向分子途径抑制剂

2.1　JAK-STAT信号通路

JAK-STAT信号通路具有促进细胞增殖的功
能,其在ENKTL的发病机制中发挥重要作用。De
Mel等[9]通过体外研究证明带有 STAT3突变的

ENKTL肿瘤细胞对STAT3抑制剂敏感。而另一
项研究则表明单药JAK3抑制剂可以抑制ENKTL
转移,但无法使患者达到CR[10]。Liu等[11]研究发
现STAT3抑制剂 Stattic可以降低 STAT3突变
型的ENKTL肿瘤细胞活力并诱导其凋亡,而对野
生型STAT3以及高P-STAT3表达的ENKTL肿
瘤细胞效果较差。结合以上研究结果,基于该信号
通路的STAT3抑制剂与JAK3抑制剂联合或许可
以改善 ENKTL患者预后。此外,2018年的一项
研究发现在ENKTL中STAT3可以调节ENKTL
中程序性死亡配体1(programmedcelldeathlig-
and1,PD-L1)的表达[12]。同时另一项研究显示

STAT5突变与JAK2的过度磷酸化会导致肿瘤细
胞PD-L1的表达上调,从而使得 ENKTL免疫细
胞丧失对肿瘤的免疫监视功能,导致疾病进展[13]。
因此,免疫检查点抑制剂与STAT3抑制剂的联合
也可能是未来ENKTL治疗的新策略。
2.2　NF-κB信号通路

NF-κB信号通路广泛参与细胞的增殖调控及
免疫细胞的生长过程。既往研究证实 NF-κB通路
信号在 ENKTL 中表达增加,LMP-1 通过 激 活

NF-κB途径上调CD25表达,从而诱导肿瘤细胞对

L-ASP产生抗性[8]。Gao等[14]通过将189例 EN-
KTL患者根据接受4个周期化疗后是否达到 CR
或PR分为复发难治(relapsedandrefractory,RR)
组及有效治疗(effectivetreatment,ET)组,结果发
现JAK-STAT、PI3K-AKT 和 NF-κB三个信号通
路基因的突变频率在 RR组中明显高于ET组,提
示上述信号通路的突变在复发难治性 ENKTL的
发生发展中起到重要作用。未来针对不同信号通
路的药物联合可能为疾病提供新的治疗方向。
2.3　PI3K信号通路

PI3K信号通路已被证实在 ENKTL中活化,
并参与细胞生长、代谢、增殖等。一项临床试验发
现PI3K 蛋白激酶抑制剂 Duvelisib在治疗复发难
治性外周 T 细胞淋巴瘤患者时,其 ORR 可达到

50%[15],提示 Duvelisib可能也适用于 ENKTL的
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治疗。刘菊梅等[16]研究发现PRDM1阳性的 EN-
KTL患者 PI3K/AKT 相关通路活化明显,使用

PI3K抑制剂可以抑制此类ENKTL肿瘤细胞的增
殖能力。目前已有一项临床试验旨在研究 Duvel-
isib联合阿霉素、CC486(口服 Azacitidine)、罗米地
辛在包括ENKTL的 T细胞淋巴瘤患者中的应用
(NCT04639843)。
2.4　其他信号通路

2.4.1　PDGFRα信号通路　血小板源性生长因子
受体α(platelet-derivedgrowthfactorreceptoral-
pha,PDGFRα)可介导血液系统恶性肿瘤细胞的增
殖和存活,其在 ENKTL患者中多为阳性表达,且
其高表达与 ENKTL患者的不良预后相关。同时

PDGFR抑制剂也被证明对ENKTL肿瘤细胞的增
殖具有明显抑制作用[17],表明其可能是 ENKTL
治疗的潜在靶点。
2.4.2　血管形成相关信号通路　ENKTL以血管
为中心的生长模式提示血管生成相关信号通路的
激活可能在 ENKTL的发病机制中发挥作用。既
往研究证明诱导血管生成的血管内皮生长因子
(vascularendothelialgrowthfactor,VEGF)及其
受体 VEGFR 在 ENKTL肿瘤细胞中表达。而阿
司匹林可使 VEGF启动子上转录起始位点组蛋白
甲基化的增加从而抑制 VEGF的表达,进一步研
究表明阿司匹林单药略微抑制 ENKTL肿瘤细胞
的生长和EBV复制,而在与组蛋白去乙酰酶抑制
剂(histonedeacetylaseinhibitor,HDACi)联合后
则可显著抑制 VEGF通路[18]。而姜黄素与奥西他
汀联合通过抑制 VEGF/Akt信号通路抑制淋巴瘤
细胞的生长及血管生成也为复发难治性 ENKTL
的治疗提供了新的思路[19]。
3　表观调控治疗

HDACi是一类通过增强组蛋白的乙酰化、促
进抑癌基因的转录而达到抗肿瘤作用的表观遗传
学药物,其中西达本胺已在复发难治性ENKTL中
得到应用。在一项研究西达本胺治疗难治性 EN-
KTL疗效的回顾性分析中,观察组在对照组的基
础上加用西达本胺,结果显示观察组有效率为

85.71%,表明西达本胺可以有效改善难治性 EN-
KTL患者的病情[20]。而在 He等[21]的研究中,使
用西达本胺治疗的15例复发难治性ENKTL患者
中尽管有10例患者获得缓解,但仍不建议使用西
达本胺单药治疗,提出西达本胺与其他免疫治疗的
联合更值得关注。另一项研究也证实了上述观
点[22]。联合用药方面,小鼠模型显示 HDACi与抗
程序性死亡受体1(programmeddeath1,PD-1)抗
体的联合使用可以有效诱导具有持久抗肿瘤免疫
的治疗反应[23]。此外,考虑到 ENKTL的发生与

EBV感染密切相关,HDACi联合抗病毒药物也已
在复发难治性ENKTL上进行尝试,并对其中达到

PR及CR的2例患者进行了自体干细胞移植巩固
治疗,表明 HDACi联合抗病毒药物对复发难治性

ENKTL的治疗具有可行性[24]。综上,HDACi与
其他药物的联合可能会有较好的协同效果。
4　其他靶向治疗

EZH2在 ENKTL 中 的 表 达 上 调,其 可 被

JAK3磷 酸 化 介 导 成 转 录 共 激 活 因 子,而 抑 制

JAK3可以导致ENKTL细胞EZH2表达下降,表
明该途径可能是潜在的治疗靶点。Liu等[25]通过

EZH2抑制剂 DZNep作用于 ENKTL肿瘤细胞,
发现其可以抑制肿瘤细胞生长并诱导其凋亡,为
ENKTL的治疗提供了可能。

Survivin蛋白是一种抗凋亡蛋白,在97%的

ENKTL肿瘤组织中过度表达,导致肿瘤细胞耐药
性增高。通过对17例ENKTL患者血清Survivin
蛋白检测发现有3例患者为阳性,生存分析表明这

3例患者的生存时间很短,分别为0.4年、0.6年和

1.5年,而阴性生存组2年和3年总生存(overall
survival,OS)率分别为71.4%和53.6%,明显高于
总体患者(分别为58.8%和44.1%)。同时,该研
究还发现Survivin抑制剂 YM155可以抑制ENK-
TL肿瘤 细 胞 的 增 殖 并 诱 导 其 凋 亡 和 坏 死,而

YM155与顺铂的联合也具有协同作用,表明二者
的药 物 联 合 是 难 治 性 ENKTL 的 潜 在 治 疗
方案[26]。
5　免疫治疗

5.1　免疫检查点抑制剂

ENKTL细胞高度表达PD-L1,其与淋巴细胞
表面PD-1结合后可抑制淋巴细胞的免疫功能,从
而使肿瘤细胞免疫逃逸。因此,阻断该免疫检查点
对于ENKTL的治疗具有一定意义[27]。Ⅱ期临床
试验显示21例复发难治性ENKTL患者在第1天
和第15天接受10mg/kg的抗 PD-L1抗体 Ave-
lumab治疗后,CR率为24%(5/21),ORR为38%
(8/21),尽管该试验中 CR 率低于预期,但所有达
到CR的患者均高表达 PD-L1,且反应持久,最长
反应持续时间超过25个月,表明 Avelumab对特
定的复发难治性 ENKTL患者具有良好效果[28]。
对采用PD-1抑制剂联合P-GemOx-Dex方案治疗

9例ENKTL的回顾性分析则显示治疗结束后9
例患者的总体有效率为100%[29];在评估抗 PD-1
抗体信迪利单抗在复发难治性 ENKTL疗效的Ⅱ
期临床试验中,28例患者均为至少接受过一次基
于L-ASP的方案化疗后出现复发或对之前的治疗
无效,患者每3周静脉注射200mg信迪利单抗,持
续24个月,最终有21例患者达到客观缓解,24个
月 OS率为78.6%;且治疗相关不良反应以1~2
级为主。表明信迪利单抗对复发难治性 ENKTL
患者 有 效 且 耐 受 性 较 好[30]。与 此 同 时,Lipsitt
等[31]通过三重鞘内化疗联合放疗及 Atezolizumab
治疗有中枢神经系统复发的ENKTL患者,表明免
疫检查点抑制剂可以使此类患者受益。此外,越来
越多的研究表明 HDACi与PD-1抗体具有协同作
用[32]。通过对1例多线耐药复发的 ENKTL患者
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采用信迪利单抗和西达本胺组合治疗的研究发现,
二者联合对于放、化疗和免疫治疗失败后的复发性

ENKTL具有明显的治疗效果[33]。此前上海瑞金

医院进行的一项关于 ENKTL 多组学分析根据

RNA 测 序 分 层 聚 类 及 基 因 组 改 变 将 其 分 为

TSIM、MB和 HEA3个分子亚型,对基于 L-ASP
方案治疗患者的生存分析显示 MB亚型较 HEA
和TSIM 亚型预后更差;且 TSIM 亚型的临床前模

型显示在使用抗 PD-1抗体 Pembrolizumab后肿

瘤细胞的生长明显下降;而 HEA 亚型模型则显示
其对西达本胺敏感,体内模型也在使用西达本胺后

存活时间延长,提示对于该亚型的患者可考虑采用

PD-1抗体联合西达本胺治疗[34]。
5.2　嵌合抗原受体 T细胞疗法

嵌合抗原受体 T 细胞疗法(chimericantigen
receptorT-cell,CAR-T)是一种新型免疫疗法,通
过构建不同靶点的嵌合抗原受体,可使 CAR-T细

胞靶向特异性细胞,已被批准用于多种血液系统疾

病的治疗[35-36]。针对 ENKTL中的高表达生物标

志物B7-H3构建的 CAR-T 细胞在小鼠模型中发

挥了明显的肿瘤抑制作用[37]。一项全球多中心的

Ⅱ期临床试验中,对47例复发难治性 ENKTL患

者进行靶向 EBV 的 CAR-T治疗,其中10例为挽
救治疗,ORR为50%,CR 率为30%,且患者未出

现明显的不良反应[38]。除此之外,CD30、CD38、
CD74等均为 ENKTL的高表达蛋白,其中 CD30
相关CAR-T已被验证是复发难治性ENKTL的一

种可行 治 疗 方 案[39]。而 其 他 针 对 CD7-CAR-T
(NCT02742727)治疗的临床试验也在进行中。
5.3　细胞毒性 T淋巴细胞治疗

ENKTL是明确的 EBV 相关性恶性淋巴瘤,
针对EBV的免疫治疗可能成为新的治疗靶点。除
了针对EBV的CAR-T治疗,最近的一项研究表明

EBV相关 CTLs(LMP-specificcytotoxicTcells)
在体内可以清除ENKTL肿瘤细胞,并可作为记忆

T淋巴细胞在小鼠模型中存在数月[40]。而由诱导

多能干细胞产生的CTL具有较强的增殖能力以及

功能恢复能力,同时此类 CTL与诱导半胱天冬酶-
9的联合也为ENKTL治疗提供了潜在可能。
6　总结

复发难治性 ENKTL的治疗目前仍是临床上

的一大挑战,对疾病发病机制的深入研究促使我们

不断提出新的治疗手段。尽管目前包括免疫检查

点抑制剂、信号通路抑制剂、靶向药物在内的多种
新型治疗方法已经在 ENKTL上得到应用并取得

了一定的成果,但效果仍不尽如人意。因此,miR-
NA、AKT、CD74、NOTCH1、AUKRA等其他EN-
KTL相关靶点的潜在治疗价值也值得关注。此

外,相关药物的联合治疗也不失为一个可行的研究
方向。
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