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摘  要：弥漫性大 B 细胞淋巴瘤是亚洲人最常见的淋巴肿瘤亚型，经过 R-CHOP 方案治疗后仍有相当一部分患者表现为难

治或复发。弥漫性大 B 细胞淋巴瘤的常见致病信号通路有 B 细胞受体、Toll 样受体 4/髓样分子因子 88/核因子-κB、磷脂酰

肌醇 3-激酶/蛋白激酶 B 信号通路，靶向药物包括 Bruton 酪氨酸激酶抑制剂、来那度胺、硼替佐米、凋亡蛋白抑制剂抑制剂、

磷脂酰肌醇 3-激酶抑制剂、蛋白激酶 B 抑制剂、哺乳动物雷帕霉素靶蛋白抑制剂。阐述了弥漫性大 B 细胞淋巴瘤中常见致

病信号通路及其遗传学改变，并总结了相关通路常见的靶向药物的研究进展。 
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Abstract: Diffuse large B cell lymphoma is the most common subtype of lymphoma in Asians. A significant proportion of patients 

remain refractory or relapsed after R-CHOP regimen. The common pathogenic signaling pathways of diffuse large B-cell lymphoma 

include B cell receptor (BCR), TLR-MYD88-NF-κB, and PI3K/Akt signaling pathway. Targeted drugs include BTK inhibitors, 

lenalidomide, bortezomib, IAP inhibitors, PI3K inhibitors, Akt inhibitors, and mTOR inhibitor. This article describes the common 

pathogenic signaling pathways and their genetic changes in diffuse large B-cell lymphoma, and summarizes the research progress on 

drugs targeted related pathways. 
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淋巴瘤是淋巴组织来源的恶性肿瘤，主要发生

在二级淋巴器官或结外组织中。大多数淋巴瘤起源

于 B 淋巴细胞，包括霍奇金淋巴瘤和非霍奇金淋巴

瘤，其中非霍奇金淋巴瘤占 B 细胞淋巴瘤的 90%以

上。弥漫性大 B 细胞淋巴瘤为发病率最高的一种侵

袭性 B 细胞淋巴瘤，约占非霍奇金淋巴瘤病例的

32%，同时也是亚洲人最常见的淋巴肿瘤亚型

（29%）[1]，其免疫表型、遗传学特征具有高度异质

性[2]，以致于其临床表现、治疗反应和预后差异较

大。根据其基因表达谱，弥漫性大 B 细胞淋巴瘤主

要分为生发中心 B 细胞样弥漫性大 B 细胞淋巴瘤

（ germinal central B-cell-like diffuse large B-cell 

lymphoma，GBC DLBCL）、活化 B 细胞样弥漫性

大 B 细胞淋巴瘤（activated B-cell-like diffuse large 

B-cell lymphoma，ABC DLBCL）和未分类型弥漫

性大 B 细胞淋巴瘤[3]。R-CHOP 方案在一线初治时 
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对大多数弥漫性大 B 细胞淋巴瘤患者有效[4]。但最

终仍有 10%的患者难治，有 40%初治有效者在治疗

结束后 2～5 年复发[5]。因此深入探索弥漫性大 B

细胞淋巴瘤发生机制，寻找新的、特异性靶点具有

非常重要的临床意义。弥漫性大 B 细胞淋巴瘤的常

见致病信号通路有 B 细胞受体（BCR）信号通路、

Toll 样受体 4/髓样分子因子 88/核因子-κB（TLR- 

MYD88-NF-κB）信号通路、磷脂酰肌醇 3-激酶/蛋

白激酶 B（PI3K/Akt）信号通路，靶向治疗药物包

括 Bruton 酪氨酸激酶（BTK）抑制剂、来那度胺、

硼替佐米、凋亡蛋白抑制剂（IAP）抑制剂、PI3K

抑制剂、Akt 抑制剂、mTOR 抑制剂。本文阐述了

弥漫性大B细胞淋巴瘤中常见致病信号通路及其遗

传学改变，并总结了相关通路常见的靶向药物的研

究进展。 

1  弥漫性大 B 细胞淋巴瘤的常见致病信号通路 

1.1  BCR 信号通路及其遗传学改变 

通过 BCR 传递信号对 B 细胞的发育和维持至

关重要。人类 B 细胞淋巴瘤选择性地保留 BCR 的

表达，这表明来自 BCR 的信号通路可能维持恶性 B

细胞的生存[6]。现已对几种不同的淋巴瘤亚型描述

了抗原依赖性和抗原非依赖性或强直性 BCR 信号

传导的作用[7]。弥漫性大 B 细胞淋巴瘤的两种主要

亚型 ABC、GCB 是通过不同的机制产生的，ABC 

DLBCL 选择性地获得针对 B 细胞受体及其下游信

号通路的突变，从而产生慢性活动性 BCR 信号[8]，

而 GCB DLBCL 依赖于强直性 BCR 信号[9-10]。 

1.1.1  抗原非依赖性或强直性 BCR 信号通路  研

究发现，GCB DLBCL 仅依赖于“强直”型、抗原

非依赖型 BCR 信号通路[10]，该信号通路通过脾酪

氨酸激酶 6（SYK6）传递信号，主要用于激活磷脂

酰肌醇 3-激酶/蛋白激酶 B/哺乳动物雷帕霉素靶蛋

白（PI3K/Akt/mTOR）途径[11]。GCB DLBCL 中强

直性 BCR 信号对 Akt 激活的主要受到 BCR 表面密

度和 PTEN 蛋白表达的影响[10]。这些发现对弥漫性

大 B 细胞淋巴瘤的靶向治疗具有指导意义。 

1.1.2  BCR-NF-κB 信号通路  BCR 结合细胞外环

境中的各种抗原后，与其非共价偶联的 CD79A 和

CD79B（Igα 和 Igβ）的免疫受体酪氨酸激活基序

（ITAMs）中的酪氨酸被 SRC 家族激酶磷酸化（包

括 LYN、FYN 和 BLK5）[12-14]。酪氨酸激酶 SYK

被募集到 ITAMs，导致其磷酸化及激活。SYK 招募

CIN85 和 B 细胞连接蛋白（BLNK），后者依次介导

BTK 和磷脂酶 C-γ2（PLC-γ2）的磷酸化和活化，

并触发一系列下游事件，导致细胞内钙的释放和丝

氨酸/苏氨酸蛋白激酶的激活（PKC-β）[15-16]。随后

CARD11 被招募到 PKC-β 处，使其磷酸化后

CARD11 分子内的构象变化，致 BCL10 和 MALT1

募集至 CARD11，最终形成了 CARD11- BCL10- 

MALT1（CBM）复合物[17]。MALT1 与含有 TRAF6

的泛素连接酶复合物的结合。同时线性泛素链也通

过 LUBAC 与 IκB 激酶（IKK）的 NEMO（IKKγ）

亚基结合，两者的复合物与 CBM 复合物相互作用，

最终招募并激活[18-20]。在 IKK 复合物磷酸化后，导

致 NF-κB 二聚体被释放出来，并从细胞质中转移至

细胞核中，并介导一系列靶基因的转录，促进细胞

的活化、增殖和生存能力[21]。 

过去的研究发现，绝大多数 ABC DLBCL 原发

肿瘤和细胞系中具有 NF-κB 通路激活的基因表达

特征，表明该通路是维持 ABC DLBCL 生存至关重

要的发病机制[9, 22-24]。化疗不能根除大多数 ABC 

DLBCL 可能是由于 NF-κB 通路的异常激活，这是

一个强有力的抗凋亡机制，可以抑制细胞毒性药物

的活性[25]。 

1.1.3  常见遗传学改变 

（1）CD79A/B 突变：CD79A/B 异二聚体是 BCR 组

装和膜表达的支架，也启动 NF-κB、PI3 激酶、ERK 

MAP 激酶和 NF-κB 通路的下游信号传导[9]。基因

测序显示突变常常发生在 CD79A、CD79B 的 ITAM

区域，且 CD79B 突变（约 21%）比 CD79A 突变（约

3%）更普遍。其突变通过抑制受体内化来提高表面

BCR 的表达[26]，并减弱了 BCR 信号的反馈抑制剂

LYN 激酶[9]，并增加 BCR 信号的振幅[9, 13]，从而促

进慢性活动性 BCR 信号。 

（2）CBM 复合物：既往研究发现，CBM 复合物是

由无酶功能的支架蛋白 CARD11 和 BCL10 以及含

一个半胱天冬酶样结构域的 MALT1 组成[27-28]。

CBM 复合物是 IKK 激活和 NF-κB 诱导的关键上游

介质，该复合物中任何一个组分的敲除对 ABC 

DLBCL 细胞系均有毒性[22]。CARD11 突变在 ABC 

DLBCL、GCB DLBCL 中均有发生[29]。这些突变可

导致 CBM 信号复合物自发形成和导致 NF-κB 信号

通路激活[29-30]。有研究显示，BCL10 的潜在致病性

突变主要定位于羧基末端结构域，其中大多由于导

致 BCL-10 蛋白的截断[31]，从而使其失去促凋亡活

性，但保留了激活 NF-κB 通路能力。MALT1 半胱
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天冬酶活性对于ABC DLBCL细胞的存活是必不可

少的[32]，在 7%的 ABC DLBCL 和 1% GCB DLBCL

中检测到涉及 MALT1 的扩增。 

（3）cIAP1/2：IAP 家族是半胱天冬酶抑制剂，是一

类重要的凋亡调节因子，它们能够抑制死亡受体、

细胞色素 C（cyto C）等引起的凋亡[33-35]。cIAP1

和 cIAP2（cIAP1/2）有 3 个杆状病毒抑制重复序列

（BIR）结构域，促进了其与半胱氨酸蛋白酶和其他

蛋白的结合，从而达到抗凋亡的作用。此外，cIAP1/2

羧基端的环指结构域介导其 E3 泛素连接酶活性，

将 k63 连接的多聚泛素链连接在其自身和 BCL10

上，导致 IKK和线性泛素链连接酶 LUBAC 的募集，

这对下游 IKK 的激活非常关键[36-37]。cIAP1/2 分别

由位于人类 11 号染色体上的基因 BIRC2 和 BIRC3

编码。在来自弥漫性大 B 细胞淋巴瘤肿瘤的基因组

杂交数据集中，发现包含 BIRC2 和 BIRC3 的基因

组区域的扩增较为显著，尤其在 ABC DLBCL（约

16%）中比 GCB DLBCL（＜4%）更常见[38]。 

1.2  TLR-MYD88-NF-κB 信号通路及其遗传学改变 

1.2.1  TLR-MYD88-NF-κB 通路  TLR 是 I 型整膜

糖蛋白，其胞外结构域主要由含有不同数量的富含

亮氨酸重复序列（LRR）基序构成，其胞质信号结

构域被称为 Toll/IL-1R 结构域（TIR）[39]。MYD88

蛋白是一种重要的衔接蛋白，包含 3 种主要结构：

N 端的死亡结构域（DD）、中间连接结构域（ID）

和 C 端的 Toll/IL-1R 结构域（TIR）。MYD88 蛋白

通过 TIR 在激活时同源二聚，DD 招募 IRAKs 形成

信号复合物[40]，促进下游的 TIR 激活激酶（IRAKs）

和 NF-κB 信号通路[40-42]。 

TLR 配体刺激细胞后，MYD88 与 TLR 的细胞

质部分结合，然后通过死亡结构域的嗜同种受体反

应招募 IL-1 受体相关激酶 4（IRAK-4）和 IRAK-1。

IRAK-1 与 MYD88 结合后，被激活的 IRAK-4 磷酸

化，随后与 TNFR 相关因子 6（TRAF6）结合，后

者作为泛素蛋白连接酶（E3）[43]，与泛素化 E2 酶

复合物一起，催化 TRAF6 自身和 IκB 激酶（IKK）

的 NEMO（IKKγ）亚基，并形成 K63 连接的多泛

素链[44]。同时 TGF-β 激活激酶 1（TAK1）复合物

也被招募到 TRAF6[45]，TAK1 随后磷酸化 IKK-β，

从而激活 NF-κB 信号通路[46]。 

1.2.2  遗传学改变 

（1）MYD88 突变：几乎所有 MYD88 突变都发生在

TIR 结构域中，其中 L265P 突变是迄今为止观察到

的最常见的变异。MYD88L265P 使得 MYD88 蛋白的

疏水核心的其中 1 个 β 折叠中，位于 265 的亮氨酸

变成脯氨酸（L265P），这将从根本上破坏 TIR 结构

域的二级结构，增强 MYD88 寡聚化的内在倾向[47]，

并导致 MYD88-IRAK 信号复合物的形成失控[48]，

促进 NF-κB 超激活[49]。MYD88L265P 常见于原发性

巨球蛋白血症（87%）、ABC DLBCL（29%）、原发

中枢神经系统弥漫性大 B 细胞淋巴瘤（70%）、腿

部型弥漫性大 B 细胞淋巴瘤（54%）、睾丸型弥漫

性大 B 细胞淋巴瘤（74%）和 IgM 型意义未明的单

克隆免疫球蛋白血症（52%）。绝大多数原发中枢神

经系统型、皮肤型、腿型和睾丸型弥漫性大 B 细胞

淋巴瘤的起源都是 ABC 型[48, 50-52]。 

（2）MYD88 联合突变：有研究表明，在 ABC DLBCL

中，MYD88 突变与 CD79B/A 和 CARD11 异常部分

重叠。在有 MYD88L265P 突变的病例中，有 33%同

时伴有CD79A/B突变，有7%伴有CARD11突变[48]。

Phelan 等[53]研究发现了一种新的 BCR 信号致癌模

式，MYD88、TLR9 和 BCR 可形成多蛋白超复合

物（My-T-BCR），而且 My-T-BCR 与 mTOR 共同定

位于溶酶体，在那里驱动促存活 NF-κB 和 mTOR

信号通路。 

1.3  PI3K/Akt 信号通路及其遗传学改变 

1.3.1  PI3K/Akt 信号通路  PI3K/Akt 信号在介导

成熟 B 细胞存活中起着关键作用，BCR 的协同受体

CD19 和 SYK 激酶都能激活 PI3K 信号通路[7]。被

激活的 PI3K 使 PIP2 磷酸化为 PIP3，从而激活效应

激酶 PDK1 和蛋白激酶 B，进一步导致 mTOR 和

NF-κB 等促进细胞存活的信号通路的激活[54]。 

叉头转录因子 O 亚群（FOXO）是 Akt 的主要

底物。Akt 通过磷酸化 FOXO，促进它们与 14-3-3

分子伴侣的结合，并导致核输出和转录失活，这些

靶基因包括细胞周期调节因子和凋亡介质[55-56]。

FOXO 家族是一种重要的转录因子，控制凋亡、细

胞周期、DNA 损伤修复等多种细胞过程，由

FOXO1、FOXO3、FOXO4 和 FOXO6 组成[57-58]。

BCR 诱导的 PI3K/Akt 激酶激活以及随后的 FOXO1

磷酸化和失活降低了 FOXO1 靶基因的表达，从而

抑制了肿瘤的凋亡[56]。 

1.3.2  遗传学改变 

（1）PI3K 突变：现在已有报道显示在弥漫性大 B

细胞淋巴瘤中发现编码 PI3K 亚单位的基因异常，

这些异常的基因突变在弥漫性大B细胞淋巴瘤的发
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病机制中起了一定作用 [3, 59]。仅在 6%的 ABC 

DLBCL 中发现了 PI3K 亚单位 PIK3CA 的扩增或激

活突变[3]。 

（2）PTEN 缺失：PTEN 是 PI3K 信号通路的负性调

节因子，通过 PIP3 的去磷酸化拮抗该通路。PTEN

缺乏导致 PIP3 积累，从而消除了对 PI3K/Akt 通路

的抑制，进而促进细胞生长、增殖、血管生成和其

他细胞过程[60]。PTEN 缺失在 9%～11%的弥漫性大

B 细胞淋巴瘤（包括 GCB、ABC 亚型）中检测到，

但在 GCB 亚型中更常见[3, 61-64]。 

2  弥漫性大 B 细胞淋巴瘤的靶向治疗药物 

2.1  靶向 NF-κB 信号通路治疗药物 

2.1.1  BTK 抑制剂  BTK 是 B 细胞受体信号传导

的关键下游分子，对 B 细胞恶性肿瘤细胞增殖和生

存具有重要调节作用。BTK 抑制剂在临床前模型和

临床研究中均显示出良好的抗肿瘤活性。 

伊布替尼已作为单一药物或与化学免疫疗法

联合应用于一线和挽救方案[24, 65-68]，并进行了多项

临床试验。在 1 项针对复发或难治性弥漫性大 B 细

胞淋巴瘤的早期临床试验中，接受伊布替尼单药治

疗的复发或难治性 ABC DLBCL 患者（37%）的应

答率明显高于复发或难治性 GCB DLBCL 患者

（5%），尤其是伴有 MYD88L265P 和 CD79B 双突变

（80%）的 ABC DLBCL 患者[24]。伊布替尼被证明

能破坏 My-T-BCR（MyD88-TLR9-BCR）超复合物

体与 CARD11-BCL-10-MALT1 复合物和 mTOR 的

相互作用，从而抑制 BCR 依赖的 NF-κB 激活[53]。

但弥漫性大B细胞淋巴瘤对伊布替尼的反应并不依

赖于同时发生的 MYD88L265P 和 CD79B 或 CD79A

突变[53]，野生型或单一突变的弥漫性大 B 细胞淋巴

瘤对伊布替尼也可产生应答。在另 1 项对复发或难

治性弥漫性大 B 细胞淋巴瘤的早期临床研究中，利

妥昔单抗、异环磷酰胺、卡铂和依托泊苷（R-ICE）

联合伊布替尼产生更高的应答率（90%），其中 55%

的患者达到了完全缓解（CR）[66]。由伊布替尼、

来那度胺、利妥昔单抗组成的联合方案，在复发或

难治性ABC DLBCL患者中也显示了良好的疗效和

可控的不良反应，在所有患者中的总有效率（ORR）

为 44%（CR，28%），非 GCB DLBCL 患者的 ORR

为 65%（CR，41%）[67]。有研究显示，在 R-CHOP

中加入伊布替尼可改善年龄小于 60 岁的非 GCB 

DLBCL 患者的无事件生存期和总生存期[68]。对于

原发性中枢神经系统弥漫性大 B 细胞淋巴瘤患者，

伊布替尼单药和联合免疫化疗同样显示出较显著

的临床疗效[69-71]。 

然而，伊布替尼在非 BTK 激酶上非靶向活性

与不良反应有关，可能转化为其临床局限性[72-73]，

对伊布替尼的耐药性也有报道[74]。现在多种第 2 代

BTK 抑制剂都处于开发的早期阶段，如阿卡替尼、

tirabrutinib、泽布替尼、spebrutinib、M7583 这类共

价 BTK 抑制剂，以及 CB1763、pirtobrutinib、GNE- 

431 等非共价 BTK 抑制剂。第 2 代共价 BTK 抑制

剂在早期临床试验中显示出良好的耐受性，严重的

不良反应发生率较第 1 代 BTK 抑制剂低，在 B 细

胞恶性肿瘤（如套细胞淋巴瘤、慢性淋巴细胞白血

病、原发性巨球蛋白血症）中也具有很高的活性[75]，

现多项研究正在进行，以将其临床应用扩大到其他

B 细胞恶性肿瘤，包括弥漫性大 B 细胞淋巴瘤、滤

泡性淋巴瘤等。在 1 项关于 tirabrutinib 的 I 期临床

试验中，在由非 GCB DLBCL 患者（89%）和 GCB 

DLBCL 患者（6%）组成的复发或难治性弥漫性大

B 细胞淋巴瘤分组中，35%的非 GCB 患者的完全缓

解/未确认的完全缓解率（CR/CRu）约为 9%，部分

缓解（PR）为 26%。所有 GCB DLBCL 患者均无反

应[76]。另外 1 项研究泽布替尼在复发或难治性 B 细

胞恶性淋巴瘤的 I 期试验，包括慢性淋巴细胞白血

病、套细胞淋巴瘤、原发性巨球蛋白血症、弥漫性

大 B 细胞淋巴瘤、滤泡性淋巴瘤和边缘区淋巴瘤，

64%的患者有客观缓解，弥漫性大 B 细胞淋巴瘤患

者应答率约 31%[75]。spebrutinib 获得了较高的 BTK

占用率，但其临床疗效低于其他 BTK 抑制剂[77]。

非共价 BTK 抑制剂仍处于临床前开发阶段，与共

价抑制剂相比，其不需要与 BTK 中的 Cys-481 位点

相互作用，预计它们对野生型和 c481s 突变型 BTK

均具有抑制活性，并克服对伊布替尼等共价抑制剂

的耐药性[78]。 

2.1.2  来那度胺  来那度胺具有直接的抗肿瘤和

免疫调节作用。来那度胺通过靶向 E3 泛素连接酶

成分 cereblon 阻断 BCR-NF-κB 通路，从而发挥其

抗肿瘤作用[79]。来那度胺无论是单独使用还是与其

他方案联合使用，在复发或难治性弥漫性大 B 细胞

淋巴瘤患者中表现出相当程度的活性，通常在 ABC 

DLBCL 患者有更好的反应[80-86]。来那度胺被纳入

弥漫性大B细胞淋巴瘤的一线化学免疫治疗方案中

后，表现出良好的疗效和可耐受的不良反应[87-89]。

在 1 项 II 期临床研究显示，在初治的弥漫性大 B 细
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胞淋巴瘤的治疗中，将来那度胺加入 R-CHOP（R2- 

CHOP）可使患者进展或死亡风险降低 34%，改善

其预后 [90]。现有 III 期临床研究目前正在评估

R-CHOP 联合来那度胺与 R-CHOP 对初治的 ABC 

DLBCL 患者的疗效[91]。此外，来那度胺维持治疗

已被证明对 GCB DLBCL 患者是有效的，并可延长

对 R-CHOP 有反应的 60～80 岁老年患者的无进展

生存时间。来那度胺维持治疗的疗效可能由免疫调

节作用介导[92]。 

2.1.3  硼替佐米  硼替佐米是一种蛋白酶体抑制

剂，已被批准用于治疗多种血液恶性肿瘤。它通过

抑制 IκB 降解下调 NF-κB 活化[93]。硼替佐米的有效

性已在复发或难治性或未经治疗的弥漫性大B细胞

淋巴瘤患者中进行了评估，作为单一药物使用时通

常效果较差[94]。当与 EPOCH 方案联合使用时，硼

替佐米在复发或难治性ABC DLBCL患者的应答率

（约 83%的患者出现 PR 以上疗效）明显高于复发或

难治性 GCB DLBCL 患者（约 13%出现 PR 及以上

疗效）[95]。然而，进一步的研究未能证明硼替佐米

联合 R-CHOP 比标准 R-CHOP 更能改善 ABC 

DLBCL 患者的预后[96-97]。 

2.1.4  IAP 抑制剂  第 2 个线粒体衍生的半胱氨酸

蛋白酶激活剂（Smac）是一种新型线粒体蛋白质，

在各种凋亡信号刺激下可与 cyto C一同从线粒体释

放到细胞质，与多种 IAP 分子特异性结合，解除 IAP

对凋亡的抑制作用[98]，从而促进细胞凋亡发生。

cIAP1/2 抑制剂是一组类似 Smac 的小分子。临床研

究中的其中 1 种 CIAP1/2 抑制剂是比瑞那帕

（birinapant），它是一种具有两个 CIAP1/2 结合基团

的二聚体分子，可通过促进 CIAP1/2 降解并抑制

NF-κB 的激活，从而促进肿瘤细胞死亡[19, 99-101]。在

Yang 等[37]的研究中，Smac 模拟物比瑞那帕可以有

效地降低 cIAP1 和 cIAP2 的丰度，可以阻止 BCR

依赖的 ABC DLBCL 异种移植物的生长。目前，部

分 CIAP1/2 抑制剂已被开发出来，如 LCL-161、

xevinapant（Debio-1143）、AEG-40730、比瑞那帕

等[102]，已被开发用于临床，目前正在不同临床条

件下进行研究[103]。CIAP1/2 抑制剂被视为可用于治

疗 ABC DLBCL 的一种有潜在的靶向药物。 

2.2  靶向 PI3K/Akt/mTOR 信号通路治疗药物 

2.2.1  PI3K 抑制剂  PI3K 抑制剂已作为单一疗法

或联合疗法在复发或难治性弥漫性大B细胞淋巴瘤

患者中进行了安全性和有效性测试，其中部分药物

显示出较好的临床应用前景 [104-107]。fimepinostat

（CUDC-907）即为一种小分子，可抑制 PI3K（Ⅰ

类 α、β 和 δ）和 HDAC（Ⅰ类和Ⅱ类）酶。在 1

项研究中，伴 MYC 基因改变的弥漫性大 B 细胞淋

巴瘤患者对 fimepinosta 的反应率高于无 MYC 改变

的弥漫性大 B 细胞淋巴瘤患者[107]。 

2.2.2  Akt 抑制剂  Akt 抑制剂 MK-2206 已被证明

在弥漫性大B细胞淋巴瘤的临床前模型中有效[108]；

然而，在早期临床试验中，MK-2206 对弥漫性大 B

细胞淋巴瘤的治疗无效[109]。最近有研究显示，缺

乏 FOXO1 的细胞几乎完全抵抗 SYK 抑制剂和 Akt

抑制剂 [56]。若 SYK 抑制剂和 Akt 抑制剂恢复

FOXO1 驱动的基因表达，转录活跃的 FOXO1 足以

阻止强直性 BCR 依赖性弥漫性大 B 细胞淋巴瘤细

胞的G1/S期并诱导细胞凋亡，这些数据强调了 SYK

和 Akt 抑制剂组合使用在强直性 BCR 信号依赖性

弥漫性大 B 细胞淋巴瘤治疗中的潜力，并提出了

FOXO1 在此中的重要作用[56]。 

2.2.3  mTOR 抑制剂  mTOR 抑制剂替西罗莫司

（temsirolimus）、依维莫司（everolimus）作为单一

疗法或联合疗法的一部分，在复发、难治性或初治

弥漫性大B细胞淋巴瘤患者中的安全性和有效性也

进行了评估。当作为单一药物或与其他药物联合使

用时，这两种抑制剂在复发或难治性弥漫性大 B 细

胞淋巴瘤患者中均表现出一定活性[110-113]。在 1 项

24 名初治弥漫性大 B 细胞淋巴瘤患者的Ⅰ期临床

试验中，接受依维莫司联合R-CHOP作为诱导治疗，

在 24 个月内没有患者出现疾病进展或复发[114-115]。

虽然这一结果令人振奋，但需进一步研究来证明

R-CHOP 联合依维莫司治疗的优越。 

3  结语 

遗传分析在弥漫性大B细胞淋巴瘤治疗中的应

用促进了对淋巴瘤生物学的深层次理解。尽管一些

研究已经阐明了许多基因变异的功能作用，但许多

基因变异的确切功能仍不太明确。本文总结了弥漫

性大B细胞淋巴瘤中常见的致癌信号通路以及其中

常见的遗传事件，归纳了常见靶向药物在弥漫性大

B 细胞淋巴瘤中的应用进展，现有数据表明 BTK 抑

制剂伊布替尼、来那度胺等药物可以改善弥漫性大

B 细胞淋巴瘤患者的预后，而一些新型靶向药物如

第 2 代 BTK 抑制剂、PI3K 抑制剂、mTOR 抑制剂

的早期临床研究都显示出较好的研究前景。弥漫性

大 B 细胞淋巴瘤是一种高度异质性疾病，进一步阐
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明其遗传学和生物学将有助于开发弥漫性大B细胞

淋巴瘤的更精准、更个体化的治疗方案，为临床药

物治疗带来更多选择和更好的疗效。 
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