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抗体靶向治疗在弥漫性大B细胞淋巴瘤中的研究进展
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【摘 要】弥漫性大 B细胞淋巴瘤（diffuse large B-cell lymphoma，DLBCL）是一种侵袭性淋巴瘤，通常采用含 CD20单克隆抗体

（利妥昔单抗）的免疫化疗方案，然而仍有部分复发难治（relapsed/refractory，R/R）患者无法获得临床治愈。近年来，不少新开发

的单抗类药物用于治疗DLBCL，显著改善了R/R DLBCL的预后。本综述系统讨论这些单抗类药物，包括传统简单结构的单克

隆抗体、双特异性抗体（bispecific antibodies，bsAb）及抗体-药物偶联物（antibody-drug conjugates，ADCs）。首先介绍除利妥昔

单抗以外的其他传统单抗，主要涉及单抗结构上的改进及针对更多的靶点。接着详细阐述 bsAb的基本结构和作用机制，以及

各种不同双抗结合位点带来的多种可能及尝试。最后对ADCs的作用机制及结构各部分做详细的分析比较。文中还介绍这

些单抗类药物用于治疗DLBCL的最新临床试验数据，包括反应率、无进展生存期等疗效结果，以及主要的不良反应。
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【Abstract】Diffuse large B-cell lymphoma（DLBCL） is an aggressive lymphoma usually treated with CD20 monoclonal antibodies 
（mAb），rituximab in combination with chemotherapy. However，there are still some relapsed/refractory（R/R） patients who cannot be 
cured. In recent years，many novel monoclonal antibodies have been developed to treat DLBCL，which has significantly improved the 
prognosis of R/R DLBCL. In this review，we systematically discuss these mAb，including traditional mAb，bispecific antibodies 
（bsAb），and antibody-drug conjugates（ADCs）. Firstly，other traditional mAb rather than rituximab are introduced in this review， 
mainly involving the improvement of monoclonal antibody structure and targeting more targets. Then，we elaborate the basic structure 
and mechanism of bsAb，as well as various possibilities brought by various combination from different binding sites. Finally，the 
mechanism and structure of ADCs are analyzed and compared in detail. The article also reviews the latest clinical trial data of these 
antibodies in treatment of DLBCL，including response rates，progression-free survival and other efficacy results，as well as major ad⁃
verse reactions.
【Key words】monoclonal antibody；antibody-drug conjugate；bispecific antibody；immunoconjugate；diffuse large B-cell lymphoma

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 lymphoma，NHL）
最常见的一种类型，占全部NHL患者的30%~35%[1]。DLBCL
具有病情进展迅速及高侵略性的特点，初始治疗时绝大部分

对化疗敏感，经过规范治疗有超过半数的患者最终能够治

愈，但仍有约 1/3 为复发难治（relapsed/refractory，R/R）的患

者，二线化疗乃至自体造血干细胞移植对这部分患者起效甚

微，因此迫切需要为这部分患者开发新的治疗药物。近年

来，肿瘤的免疫治疗获得重大突破，并在R/R DLBCL患者的

治疗中取得了很好的疗效[1]。以利妥昔单抗（靶向 CD20）为

代表的单克隆抗体（单抗）类药物开启了DLBCL免疫治疗元

年，随后以其他B细胞表面抗原为靶点进行了很多尝试。然

而，除了靶向 CD19 的 Tafasitamab 获得了不错疗效，其他靶

点的传统单抗似乎并没有获得成功。随着生物工程技术的

发展，除了探索新的靶点外，人们尝试对单抗结构进行更复

杂的改造，从而出现了双特异性抗体（bispecific antibodies，
bsAb）及抗体-药物偶联物（antibody-drug conjugates，ADCs）
等新一代抗体类药物。这些新一代抗体具备更强大的免疫
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杀伤或靶向细胞毒作用，从而在 R/R DLBCL 患者治疗中取

得显著疗效。本综述将依次介绍上述几类抗体药物的作用

靶点、结构特点和作用机制，以及在 DLBCL 治疗中的最新

进展。

1　单克隆抗体（单抗）

自利妥昔单抗问世之后，其他传统单体并未显著改变

DLBCL 的治疗前景，利妥昔单抗仍然是 DLBCL 一线治疗的

首选。其他CD20单抗，如Obinutuzumab并没有改善DLBCL
的疗效。CD19 单抗 Tafasitamab 对改善 R/R DLBCL 预后作

用明显，但其在高危患者中的效用尚不清楚。由于结构较为

单一，针对其他靶点的该类单抗在 DLBCL 治疗上并未获得

显著疗效。

1.1　CD20单抗

利妥昔单抗（Rituximab）属于嵌合型 lgGIκ抗体，于 1997
年通过 FDA批准应用于淋巴瘤，该药作为 20世纪后期第一

个批准用于治疗肿瘤的抗 CD20抗体，改变了几乎所有 B细

胞淋巴增生性疾病的情况和预后，开创了淋巴瘤的免疫治疗

时代[2]。为了提高 CD20 抗体的功效，应用新的基因工程技

术研发的奥法木单抗（Ofatumumab）和奥妥珠单抗（Obinutu⁃
zumab）得以获批上市。奥法木单抗作为Ⅰ型人源性 CD20
单抗在慢性淋巴细胞白血病治疗中取得了不错疗效，已通过

FDA批准，同时对R/R DLBCL也有一定疗效，但与利妥昔单

抗相比较并没有显示出显著优势[3-4]。Ⅱ型抗体奥妥珠单抗

的临床数据更为出色，与利妥昔单抗的主要区别在于其对效

应免疫细胞上的 FcγRⅢ受体具有更高的亲和力，增加了抗

体依赖性细胞毒性（antibody dependent cell-mediated cytotox⁃
icity，ADCC），从而增加对B细胞的杀伤效率，该药属于人源

化 lgGIκ 抗体，亦通过 FDA 批准。GALLIUM 研究显示奥妥

珠单抗联合化疗治疗滤泡淋巴瘤无进展生存期（progression 
free survival，PFS）和总生存期（overall survival，OS）优于利妥

昔单抗，然而其联合 CHOP 方案化疗在 DLBCL 的治疗中并

不优于利妥昔单抗[5-6]。因此，为了进一步提高 DLBCL 的疗

效，开发 CD20 以外新靶点的单抗成为重要的研究方向，例

如以下提到的CD19单抗、CD47单抗等。

1.2　CD19单抗

CD19 是一种跨膜蛋白，B 细胞发育早期就在细胞表面

表达，并且在整个成熟过程中高度保守，是最可靠的 B细胞

表面标志物之一。在恶性 B细胞中，CD19可能参与 BCR和

CD40信号通路的慢性激活，从而促进B细胞淋巴瘤的发生、

存活和增殖。CD19作为DLBCL的一个重要靶标，在B-NHL
中的表达比 CD20 更广泛，甚至在利妥昔单抗治疗后 CD20
下调的患者B细胞上也有表达[7]。Tafasitamab是一种人源化

单克隆 CD19 抗体[8]，最近已被 FDA 批准用于治疗不耐受

ASCT的R/R DLBCL。 Tafasitamab的结构特点为其Fc区域经

过修饰，对 Fcγ 受体的亲和力增加，以增强 ADCC 和抗体依

赖性细胞介导的吞噬作用（antibody-dependent cell mediated 
phagocytosis，ADCP）。 L-MIND研究显示，在接受Tafasitamab

联合来那度胺治疗的 80 名 R/R DLBCL 患者中，总有效率

（objective response rate，ORR）为 60%，43% 的患者达到完全

缓解（complete remission，CR）。 中位 PFS 为 12.1 个月，中位

OS 还未达到，1 年的 OS 率为 74%，18 个月的 OS 率为 64%。 
血液学毒性较为普遍，3级及以上的中性粒细胞减少症发生

率为48%，发热性中性粒细胞减少症发生率为12%[9]，并且年

龄、疾病分期、治疗史以及既往治疗耐药均不影响结果。 据
此，该方案被纳入 NCCN 指南中。 目前还有不少 Tafasitamab
的临床试验正在进行中，其中比较知名的有 B-MIND 研究，

比较苯达莫司汀联合 Tafasitamab 或利妥昔单抗治疗 R/R 
DLBCL（NCT02763319），还有 FISRT-MINDⅠb 期研究比较

R-CHOP 或 Tafasitamab 联合来那度胺一线治疗 B-NHL
（NCT04134936）。

1.3　CD47单抗

CD47是一种“不要吃我”的抗吞噬信号，几乎在各种肿

瘤细胞表面都高表达，它可以使肿瘤细胞逃避巨噬细胞和其

他吞噬细胞的免疫杀伤[10]。CD47抗体属于人源化 IgG抗体，

可通过阻断 CD47与其配体 SIRPα结合，从而诱导肿瘤细胞

被吞噬[11]，目前尚未通过FDA批准。此外，CD47抗体通过吞

噬细胞将肿瘤抗原交叉呈递给T细胞，从而诱导抗肿瘤T细

胞激活并参与肿瘤杀伤。Magrolimab 是一种人源化 IgG4型

的CD47单抗。临床前试验显示Magrolimab与利妥昔单抗可

以协同增强巨噬细胞介导的 ADCP 作用来杀灭 B-NHL 细

胞。在一项Ⅰb/Ⅱ期试验中，Magrolimab与利妥昔单抗联合

治疗 R/R DLBCL 和滤泡性淋巴瘤（follicular lymphoma，FL），

其ORR为50%，CR率为36%，无显著毒性[12]。
除上述几种抗体外，还有一些针对 DLBCL 的单抗也在

研究当中。抗 CD37单克隆抗体 BI 836826联合吉西他滨和

奥沙利铂治疗 R/R DLBCL 患者的Ⅰb 期临床试验也显示出

很好的耐受性，疗效有待进一步研究[13]。但由于传统单抗结

构简单，仅依赖 ADCC和（或）ADCP等免疫效应杀伤肿瘤细

胞，作用机制比较单一。随着生物工程技术的发展，人们尝

试对单抗结构进行更复杂的改造，以期获得更强大的免疫杀

伤或靶向细胞毒作用，从而出现了 bsAb、ADCs 等新一代抗

体类药物。

2　 bsAb
bsAb 的概念最早出现在 20 世纪 80 年代，Coloma MJ 和

Morrison SL[14]首先通过将不同特异性的单链抗体使用柔性

肽段连接后融合表达的方式制备了第一种真正意义上的抗

葡聚糖和丹磺酰基的四价 bsAb。随后，Kufer P等[15]将 2个或

多个单链可变片段（single-chain fragment variable，scFv）相互

串联。与普通的抗体相比，每个肽链的体积与分子量大大减

少，这样发展出来的分子被称为双特异性 T 细胞接合器 
（bispesific T cell engager，BiTE）。BiTE 包含 2个不同的抗原

结合位点：一个是特异性的肿瘤抗原结合位点；另一个是针

对 T 细胞表面分子（通常是 CD3）的特异性结合位点。根据

体外研究推测，BiTE的作用机制是在肿瘤细胞和T细胞之间
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形成免疫突触，并通过 CD3交联激活 T细胞，从而激发宿主

T细胞靶向攻击特定的肿瘤细胞[16]。应用 BiTE 杀伤淋巴瘤

细胞就是要构建特异性靶向淋巴瘤细胞表面分子的 BiTE，

比如CD19/CD3-BiTE和CD20/CD3-BiTE。

2.1　CD19/CD3 BiTE
倍利妥（Blinatumomab）是全球首个获批的 CD19/CD3 

BiTE，属于人源化 IgG1的双特异性抗体，它的一端与B细胞

表面表达的CD19结合，另一端与T细胞表面的CD3结合，导

致针对 B 细胞的细胞毒性 T 细胞反应。目前倍利妥已经获

FDA 批准应用于急性淋巴细胞白血病，而且已经有许多相

关的临床研究在DLBCL患者中开展[17]。在 1项Ⅱ/Ⅲ期临床

试验中[18]，倍利妥单药治疗 R/R DLBCL 的 ORR 为 37%，CR
率为 22%，20% 的患者序贯接受了 ASCT。71% 的患者出现

3 级及以上的毒性反应，24% 的患者出现 3级神经系统不良

反应。Viardot A等[19]针对 3项Ⅰ-Ⅱ期临床试验进行汇总分

析，结果显示 73名R/R DLBCL患者中有 17名（23%）在 12周

内达到CMR/CR，这些达到CR的患者中仅有 4人（23.5%）在

随访期间复发（中位随访时间为 15.6 个月），1 人（5.9%）死

亡，其余 12人（70.6%）仍然保持 CR。有 7名患者持续 CR超

过 12 个月，其中 3 人接受了自体移植。另 1 项针对参与

MT103-104 试验的 38 名患者的长期随访研究没有发现

长期毒性的证据，尤其是没有倍利妥诱导的神经认知障碍，

总的中位总生存期（median overall survival, mOS）为 4.6 年，

而每天接受≥60 µg/m2 治疗并且对治疗有反应的患者，其

mOS为 7.7年[20]。除了单药治疗外，在一项倍利妥联合来那

度胺治疗 R/R B-NHL的Ⅰ期研究中[21]，7名R/R DLBCL患者

结果显示 ORR 为 83%，CR 率为 50%，中位 PFS 为 8.3 个月。

最常见 3级及以上 AE 为淋巴细胞减少和电解质异常，没有

发生 3 级及以上的细胞因子释放综合征（cytokine release 
syndrome，CRS）。

2.2　CD20/CD3 BiTE
Mosunetuzumab 是一种完整长度、完全人源化的 IgG1 

BiTE，特异靶向结合B细胞的CD20和T细胞的CD3，现已获

批了滤泡淋巴瘤的适应证。一项Ⅰ/Ⅰb期试验 GO29781评

估 Mosunetuzumab 单药治疗 R/R NHL 的疗效和安全性，在 
270 名患者中，66.7% 为侵袭性 NHL（aggressive non hodgkin 
lymphoma，aNHL），包括 DLBCL、FL、套细胞淋巴瘤（mantle 
cell lymphoma，MCL）；31.5% 为惰性 NHL（indolent non hodg⁃
kin lymphoma，iNHL）。在 aNHL 患者中，ORR 为 37.4%，CR
率为19.5%。在 iNHL患者中，ORR为62.7%，CR率为43.3%。

在先前接受过CAR-T细胞治疗的患者中，ORR为 38.9%，CR
率为 22.2%。获得 CR 的患者大多保持缓解超过 12 个月[22]。
为了研究降低 CRS 风险的替代给药方式，该项试验中的 23
名患者接受了皮下给药，其中 iNHL患者的 ORR为 86%，CR
率为 29%，aNHL患者的ORR和CR分别为 60%和 20%，药代

动力学（pharmacokinetics，PK）参数显示皮下给药具有缓慢

的吸收率和高生物利用度（>75%）的优势，在低于 13.5 mg的
剂量下没有 2级及以上的 CRS发生[23]。另一项Ⅰ/Ⅱ期试验

GO40554 中，80 岁及以上或 60~79 岁不适合化疗的初诊

DLBCL患者接受Mosunetuzumab单药治疗，在19名可评估患

者中，ORR为 58%，CR率为 42%[24]。而另一项Ⅰb/Ⅱ期临床

试验（GO40515），Mosunetuzumab 联合 CHOP 方案化疗一线

治疗 DLBCL患者，27名可评估患者的 ORR为 96%，CR率为

85%[25]。86%患者发生 3级及以上不良事件（adverse events， 
AE）。

Glofitamab 为另一种 CD20/CD3 BiTE，包含 2 个结合

CD20 的 Fab 区和一个结合 CD3 的 Fab 区，属于人源化 IgG1 
BiTE，已通过 FDA 批准应用于淋巴瘤。NP30179 是一项正

在进行的Ⅰ/Ⅰb 期试验，Glofitamab 给药前 2~3 周先给予奥

妥珠单抗预治疗，以占据淋巴瘤细胞表面的CD20以及消耗

外周B细胞以降低CRS的风险。该研究共纳入 118名患者，

其中 102 名患者为 aNHL，这部分患者 ORR 为 47%，CR 率为

34%，其中接受 10~25 mg的患者 ORR为 54%，CR率为 42%，

表明疗效与给予的剂量有关。因此在后续提高剂量的入组

患者（n=32）中，ORR 为 62.5%，CR 率为 40.6%。亚组分析

aNHL（DLBCL、MCL、Richter 转化等）患者，ORR 为 50%，CR
率为 29.2%[26]。最常见的不良事件包括CRS、发热、血液学毒

性和低磷血症，但没有发生因不良事件导致治疗中断。目前

还有多项关于 Glofitamab 联合其他药物的临床试验正在进

行中，比如 Lofitamab 与 Polatuzumab vedotin[一种与单甲基

Auristatin E（MMAE）偶联的人源化 CD79 单抗]或 atezoli⁃
zumab（PD-L1 单抗）联合使用治疗 R/R NHL。还有 Glofit⁃
amab 或 Mosunetuzumab 联合吉西他滨加奥沙利铂（GemOx）
治疗 R/R DLBCL 或高级别 B 细胞淋巴瘤。近 2年这些研究

的结果将会提供更多信息。

Odronextamab 是一种铰链稳定、完全人源化的 IgG4 型

CD20/CD3 BiTE。在Ⅰ期研究中，剂量范围为 0.03~320 mg，
纳入分析的 127名R/R NHL患者（包括DLBCL、1-3a级FL和

MCL），其中29名患者之前还接受过CAR-T细胞治疗。其中

FL患者疗效最好，接受剂量≥5 mg的FL患者，ORR为92.9%，

CR率为 75.0%。在DLBCL患者中，之前未接受CAR-T 治疗

的高剂量组，ORR和CR率均为 60%，持续缓解时间（duration 
of remission，DOR）中位数为 10.3个月。而在 CAR-T细胞治

疗后复发的DLBCL患者中，ORR为33.3%，CR率为23.8%[27]。
不良反应包括发热、寒战和CRS，仅 7%的患者发生 3级及以

上的CRS，2.3%的患者出现神经系统毒性。

Epcoritamab 是一种新型 IgG1 型 CD20/CD3 BiTE，设计

为皮下给药，目前尚未获FDA批准。在Ⅰ/Ⅱ期试验中，皮下

注射 1 mL Epcoritamab，每周给药 1 次，8 周后每 2 周给药

1 次。目前的数据分析显示，67 名患者中 45 名（67%）为

DLBCL，18 名接受 Epcoritamab≥12 mg 治疗的 DLBCL 患者，

ORR 为 66.7%，CR 率为 33.3%。而 7 名接受剂量≥48 mg 的

DLBCL 患者，ORR 为 100%，CR 率为 28.6%。先前接受过

CAR-T 细胞疗法的 DLBCL 患者均获得了缓解，2 名患者获

得CR，另外2名患者获得PR[28]，该研究仍在进行当中。

2.3　其他BiTEs
虽然目前开发的大多数 BiTE 为 CD20/CD3 或 CD19/

CD3 BiTE，但仍有一些其他结构的 BiTE 尝试应用到淋巴瘤

—— 490



重庆医科大学学报 2023 年第 48 卷第 4 期 （Journal of Chongqing Medical University 2023.Vol.48 No.4 ）

治疗中。比如 RG6076（CD19/4-1BB BiTE），尝试用 4-1BB
替代 CD3 结合并激活 T 细胞。还有 AFM13（CD30/CD16A 
BiTE）通过 CD16A 将 NK 细胞和巨噬细胞与 CD30+淋巴瘤

（如CD30+ T细胞淋巴瘤和霍奇金淋巴瘤）结合[29]。
临床试验数据证实了 BiTE 用于多线治疗后的 DLBCL

患者仍然具备良好的疗效和安全性，目前有更多关于 BiTE
的临床试验已经展开并在进行中。由于明显的神经系统毒

性，CD19/CD3 BiTEs 在 DLBCL 的应用遇到了重大挑战。利

妥昔单抗的成功也使得 CD20/CD3 BiTEs 在 DLBCL 治疗上

获得预期中的不错疗效，包括 Odronextamab、Mosunetu⁃
zumab、Glofitamab 和 Epcoritamab。它们具有毒性较低的特

点，降低了CRS和神经毒性程度。很快就将有多款BiTEs产
品获批上市，但在未来临床应用中还有不少问题需要解决，

比如何时以及如何最好地利用BiTEs治疗R/R DLBCL，可否

使DLBCL患者在初始治疗中获益，以及如何将BiTEs与其他

疗法结合等，还需要大量的临床研究来帮助解决这些问题。

通过对单抗结构的改造升级，除了可以更高效地激活T细胞

抗肿瘤效应，还可以通过与细胞毒药物的偶联，从而起到对肿

瘤细胞更精准高效的细胞毒杀伤作用，比如ADCs类药物。

3　 ADCs
ADCs是一种新型单抗类药物，药物结构为通过化学接

头将细胞毒性化合物与单抗相连接，从而该单抗携带细胞毒

性载荷靶向结合癌细胞表面表达的靶抗原，使细胞毒药物精

准杀伤靶细胞，从而减少全身暴露于细胞毒药物的毒性反

应。ADCs与其他抗肿瘤药物联用，可以起到增加疗效及扩

大适用范围的作用，几项临床试验评估了它们在一线、巩固

和挽救治疗中的作用，结果令人鼓舞。比如与利妥昔单抗、

与 PD-1 抑制剂以及传统化疗药物的联合使用。为了进一

步提高 ADCs 的效应，通过新的抗体形式提高 ADCs 的稳定

性，优化药物抗体比率（drug antibody ratio，DAR）可能有助于

肿瘤吸收，应用新型接头以增强旁观者效应从而靶向具有同

质但低靶表达的异质肿瘤。目前用于DLBCL的一系列ADCs
药物其单抗侧的抗原靶标和偶联的细胞毒载荷各不相同。

3.1　CD79b ADCs
B细胞受体（B-cell receptor，BCR）是由表面免疫球蛋白

和 CD79 形成的复合物，CD79 是一种异源二聚体，包含 2 个

亚基：CD79a和CD79b。CD79b仅限于B细胞，在B细胞白血

病和淋巴瘤的肿瘤细胞表面表达量显著高于正常B细胞，因

此非常适合作为抗肿瘤药物的靶标。

Polatuzumab Vedotin（PolaV）是一种靶向CD79b的抗体-
药物偶联物，该药物通过缬氨酸-瓜氨酸（Val-Cit）接头将细

胞毒载荷单甲基奥西汀 E（MMAE）与 CD79b 单抗偶联发挥

抗肿瘤作用，现已获 FDA 批准应用于 R/R DLBCL。MMAE
通过与细胞内的微管蛋白结合而起作用，从而防止有丝分

裂。MMAE 单体具有很强的毒性，但当它与 Polatuzumab 抗

体共价结合后，其毒性仅针对表达 CD79b 的 B 细 胞 。

ROMULUS 研究（多中心Ⅱ期临床试验）表明，R/R DLBCL

患者接受利妥昔单抗联合 PolaV（R-PolaV）治疗的结果为

ORR 54%，CR 率 21%。疗效优于利妥昔单抗联合化疗方案

组，而且 3级及以上的不良反应发生率更低[30]。另一项针对

R/R DLBCL患者的多中心Ⅱ期随机临床试验中，PolaV联合

苯达莫司汀和利妥昔单抗（PolaV-BR）组对比 BR 组，2组结

果为 ORR（45% vs. 17.5%）、CR 率（40% vs. 17.5%）、中位 OS
（12.4个月 vs. 4.7个月）和PFS（9.5个月 vs. 3.7个月），PolaV-
BR 组显著优于对照组，AE 方面 PolaV-BR 组的周围神经病

变和血液学毒性发生率稍高，但可以接受[31]。基于该试验结

果，PolaV获得FDA批准用于治疗R/R DLBCL患者。另一项

Ⅰ b/Ⅱ期试验纳入了 57 名 R/R DLBCL 患者，探索 PolaV、

Venetoclax和利妥昔单抗三药联合无化疗方案的疗效和耐受

性。结果显示 ORR 和 CR 率分别为 65% 和 31%，中位 DOR
为 5.8 个月，导致任何药物剂量减少或间断的 AE 发生率分

别为 18% 和 61%，后期有必要对该组合中的药物剂量做进

一步优化[32]。此外PolaV在DLBCL的一线治疗中也有探索，

一项Ⅰb/Ⅱ期研究报道了PolaV联合R-CHP或 G-CHP方案

一线治疗DLBCL患者，结果令人鼓舞，ORR为 89%，CR率为

77%[33]。基于该研究结果，进一步的Ⅲ期双盲 POLARIX 试
验已经开始，以研究 PolaV-R-CHP 方案能否在某些 DLBCL
亚型中取得更好疗效。

3.2　CD19 ADCs
Loncastuximab tesirine（LT）是一种靶向CD19的抗体-药

物偶联物，最近被批准用于 R/R DLBCL 患者，它包含靶向

CD19的人源化单抗，可分割的二硫键接头和吡咯并苯二氮

䓬（pyrrolobenzodiazepine，PBD）二聚体。该药物结构中的细

胞毒载荷为 PBD 二聚体，作用为靶向 DNA 微小凹槽，导致

DNA烷基化。

在Ⅰ期剂量扩展研究中，共纳入 183名R/R NHL患者接

受 LT 单药治疗，其中 137 名 R/R DLBCL 患者的结果显示

ORR 为 46%，CR率为 27%，中位 DOR 为 5.4个月[34]。亚组分

析结果显示，DLBCL、MCL 和 FL 患者的 ORR 分别为 42%、

47%和 79%，而老年 DLBCL患者（≥75岁）亚组 ORR为 56%，

这个结果值得关注。患者对治疗的总体耐受性良好，AE主

要为血液学毒性，可以通过延迟给药来控制。而且对于R/R 
DLBCL患者LT治疗起效时间快，仅 1.5个月[35]。另一项Ⅱ期

试验最新结果显示，145 名可评估的 r/r DLBCL 患者的 ORR
为 48%，CR 率为 24%，中位 DOR 为 10.3 个月，主要 AE 为中

性粒细胞减少和肝损（3 级及以上的发生率分别为 26% 和

17%）。而且在接受过 CD19 CAR-T 治疗失败的患者中，

ORR仍有 46%。在双打击或三打击DLBCL患者中也观察到

令人满意的疗效，ORR 和 CR 率均为 33%，中位 DOR 为 13.4
个月。此外，关于 LT联合其他免疫化学治疗的临床研究也

在进行中，如联合利妥昔单抗或 BTK 抑制剂-伊布替尼

（NCT04384484）。

3.3　CD22 ADCs
CD22 仅表达于成熟的 B 细胞，参与多种信号通路的调

节，因此CD22也可以作为B细胞淋巴瘤的治疗靶标。Inotu⁃
zumab Ozogamicin（InO）由人源化抗 CD22 IgG4单抗，通过腙
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接头和细胞毒载荷加利车霉素（Calicheamicin）衍生物链接

组成，已于 2021 年获得 FDA 批准。InO 虽然在早期的一些

临床研究中展示出一定疗效，但并没有在扩大样本的后续临

床试验中获得阳性结果。Ⅲ期试验结果显示，InO联合利妥

昔单抗（InO-R）与利妥昔单抗联合苯达莫司汀（bendamus⁃
tine，BR）或吉西他滨（gemcitabine，GR）比较，2 组之间的

ORR、PFS及OS没有差异[36]。另一种CD22 ADC药物Pinatu⁃
zumab Vedotin（PinaV）类似于 PolaV，其细胞毒载荷也是

MMAE。在针对 R/R DLBCL 患者的Ⅱ期 ROMULUS 研究中

PinaV 联合利妥昔单抗治疗组取得不错疗效（ORR 57%，CR
率 24%），与 PolaV-R组疗效相当。然而，PinaV组的 5级 AE
发生率高达 21%，一半以上为感染，限制了该药物的进一步

使用[30]。最近，一种新型 CD22 ADC（Trph-222）可以有效地

靶向CD22表面受体，并将有毒的药物细胞导入导致肿瘤细

胞死亡。这是一个重要的发展，因为它减少了化疗剂量，并

减少了不良反应。此外，它还能够有效地扩大抗原表位，增

加抗原接受性。其细胞毒载荷为抗有丝分裂剂——美登素,
这使得 Trph-222 成为一种理想的治疗选择，因为它可以实

现最大限度的剂量效能。Ⅰ期研究显示 8 名可评估的 R/R 
DLBCL患者中有只有 1名获得CR[37]。总体而言尚无疗效可

靠且安全的CD22 ADC用于临床。

3.4　CD30 ADCs
CD30 是一种跨膜糖蛋白，属于肿瘤坏死因子（tumor 

necrosis factor，TNF）受体超家族，在一小部分活化的 B 淋巴

细胞和T淋巴细胞上表达。 由于CD30在癌细胞上选择性高表

达，CD30 作为基于抗体治疗的靶点备受关注。 Brentuximab 
Vedotin（BV）为一种靶向 CD30 的 ADC，其结构与 PolaV 类

似，通过重组嵌合 IgG1 共价地连接抗微管药物单甲基澳瑞

他汀 E发挥作用，尚未获得 FDA批准。BV在霍奇金淋巴瘤

（hodgkin lymphoma，HL）和CD30+的T细胞淋巴瘤应用较多，

而且取得了不错疗效[38-39]。然而，也有不少研究将 BV 应用

到 R/R DLBCL 患者的治疗中。一项Ⅰ期试验的数据显示，

37名入组的R/R DLBCL患者接受BV联合来那度胺治疗，总

ORR 为 57%，CD30 阳性亚组的 ORR 为 73%[40]。 因该结果令

人鼓舞，已开启了 BV联合 R2（来那度胺+利妥昔单抗）对比

R2方案的Ⅲ期临床试验（NCT04404283）。 有研究显示BV联

合免疫检查点抑制剂有可能提高疗效，BV 联合 Nivo（PD-1
抑制剂）方案治疗复发难治原发纵隔 B 细胞淋巴瘤（R/R 
PMBCL）患者疗效显著，且优于单独使用 Nivo 或 BV[41]。此

外，BV 联合 R-CHP 方案用于一线治疗 CD30 阳性 B 细胞淋

巴瘤，6 个周期后可评估 29 名患者（包括 PMBCL 22 人、

DLBCL 5 人、GZL 2 人）疗效分析，ORR 为 100%，CR 率为

86%，2年PFS和OS率分别为 85%和 100%。疗效值得肯定，

对于复发风险高的患者，基于BV的疗法可能成为有效且安

全的治疗选择[42]。
3.5　其他靶点ADCs

除上述 ADCs 外，还有针对不同靶点的其他 ADCs 尝试

用于 DLBCL 的治疗，有些因为疗效不佳或不良反应太大难

以进一步用于临床，有些目前可能还处于临床前研究阶段。

比如CD19 ADCs中的Coltuximab Ravtansine和Denintuzumab 
Mafodotin，在针对 R/R DLBCL 患者的临床研究中未获得首

要目标，疗效不尽如人意[43]。而 CD20 ADC 药物 sMT-3724
在单药治疗进展期R/R DLBCL的Ⅰ期临床试验中展示出一

定疗效[44]，ORR 为 30%，进一步和来那度胺联合治疗的临床

试验也在进行中[45]。其他还有靶向CD70、CD74、ROR1等多

种ADCs正在研发和临床试验中，相信不久的将来会有更多

ADCs供DLBCL患者选择。

4　总结及展望

随着对DLBCL发病机制及肿瘤免疫微环境研究的不断

深入，免疫疗法改变了 R/R DLBCL 的治疗前景。抗体类药

物作为免疫疗法的重要组成部分，从传统利妥昔单抗发展到

BiTEs、ADCs等更复杂的抗体类药物。该领域取得了突破性

进展，但仍存在许多挑战，包括耐药性和AE方面的问题。

传统单抗经过几十年的发展，从制备工艺到临床应用都

非常成熟，药物安全性以及对 AE 的处理也已非常成熟，因

此对于大多数 DLBCL 患者的一线治疗，还是以选择传统单

抗为主。但传统单抗受限于其结构过于简单、免疫杀伤作用

有限。随着生物工程技术的进步，bsAb、ADCs 等新一代抗

体类药物通过其更复杂的结构升级，从而发挥出更强大的免

疫杀伤或靶向细胞毒作用。

BiTEs 通过结构上的巧妙设计，相比传统单抗增加 1个

抗原结合位点，同时结合肿瘤靶细胞和发挥免疫杀伤效应的

T 细胞，使两者发生有效接触，从而实现细胞特异性免疫攻

击。BiTEs与CAR-T细胞治疗在作用机制上有所类似，但也

存在诸多不同，存在各自的优势和不足。BiTEs 的优势，一

是使用方便。BiTEs 为随时可以使用的成品药，而 CART 还

需要采集患者自身细胞后进行制备，一般需要花费几周。二

是副作用小。其 CRS和神经毒性都明显小于 CAR-T 细胞。

而且不同于 CAR-T 细胞输注前还需要预处理化疗，白细胞

减低时间较长。BiTEs直接输注，感染的风险更小。但是其

不足在于往往需要长疗程多次输注，而远期疗效不太确定。

而 CAR-T 细胞一般只做一次性输注，而且部分患者在接受

CAR-T 治疗后可以长期无病生存，甚至获得临床治愈。此

外，根据本综述报道的临床试验，BiTEs 单药和联合其他药

物在R/R DLBCL治疗中展示出令人欣喜的疗效，目前BiTEs
主要用于高危或经多线治疗失败的患者。BiTEs的AE与其

他非细胞疗法（包括传统单抗及ADCs）有很大不同，主要包

括CRS、免疫效应细胞相关神经毒性综合征（immune effector 
cell associated neurotoxis syndrome，ICANS）、燃瘤反应等，临

床医生有待进一步熟悉CRS的识别、分类和管理，这样才能

更好地将BiTEs应用到广泛的临床实践中。此外，在双抗的

基础上还发展出结构更复杂的四抗 GNC-038，该药物靶向

CD19、CD3、PD-L1 和 4-1BB 4 个抗原，可激活T细胞的第一

信号和第二信号，靶向CD19、PD-L1杀伤B细胞肿瘤，预期具

有更强的抗肿瘤效应，但 AE 方面也同样令人关注，其临床

试验（NCT04606433）正在进行中。
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ADCs结构上的优势使其兼具免疫杀伤和靶向细胞毒作

用，在保留强大抗肿瘤效应的同时避免了明显的全身化疗毒

性，因此特别适合用于老年或身体状况不能耐受标准强度化

疗的患者。新开发的ADCs将从抗体、化学接头和细胞毒载

荷各组成部分的优化设计着手，进一步改进其肿瘤特异性、

脱靶毒性和有效载荷效力，未来ADCs必将在DLBCL的治疗

中发挥更加重要的作用。未来 ADCs 有效载荷的创新将会

有效克服耐药，从经典的细胞毒性药物转化为其他结构，如

免疫治疗药物[46]。同时，生产工艺的改进也能有效提升

ADCs 效力，通过无细胞蛋白质合成法在 1 个或多个设定的

位点引入有效载荷，有助于开发出更均质、更稳定和毒性更

低的ADCs[47]。
DLCBL 是一种高度异质性的疾病，具有不同的临床表

现和治疗反应。尽管近年来已经探索出几种新的分子亚型

分类系统，但约有一半的患者无法分类为特定的亚型，这些

分子亚型想要在常规临床实践中得以应用并指导治疗还有

很长的路要走。目前尚未发现DLBCL统一的驱动基因病理

改变，因此传统的小分子靶向抑制剂或表观遗传修饰药物，

其单药治疗是不可能治愈DLBCL的。而无视分子靶点和信

号通路异常的免疫疗法成为治疗 R/R DLBCL 的重要补充。

如何将这些新的治疗方法和药物最优地组合在一起，将是继

续探索和解决的难题。例如筛选具有潜在协同作用的药物

有助于设计联合用药的临床试验。此外，当具有不同作用机

制的新药一起使用时，应考虑潜在的叠加毒性，特别是用于

DLBCL 的很多靶向药特异性不好，且存在难以避免的脱靶

效应。虽然想要治愈所有的 DLBCL 任重道远，但随着大量

临床试验数据的积累，一定能探索出针对新一代抗体靶向治

疗，其他免疫治疗、分子靶向治疗以及传统化疗药物的最佳

组合，推动DLBCL患者的精准治疗。
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