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淋巴瘤免疫治疗中国专家共识（2024年版）

中国老年保健协会肿瘤免疫治疗专业委员会

【摘要】　淋巴瘤是一种起源于淋巴结和淋巴组织的恶性肿瘤。免疫治疗在淋巴瘤治疗领域已积累较多的临床证据和经验，

但其临床规范应用尚无相关共识。因此，由中国老年保健协会肿瘤免疫治疗专业委员会牵头，组织本领域专家对淋巴瘤免

疫治疗相关循证医学证据进行深入探讨，并结合专家组广泛认可的临床经验，经过多次会议讨论制定了《淋巴瘤免疫治疗

中国专家共识（2024年版）》。本共识总结了单抗类药物、双特异性抗体、免疫检查点抑制剂、抗体药物偶联物、免疫调节

剂和细胞治疗等免疫治疗在淋巴瘤中的相关研究及应用情况，旨在为淋巴瘤免疫治疗实践的规范化提供指导。
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1 概述
淋巴瘤是一组起源于淋巴结和淋巴组织的免疫

系统恶性肿瘤的总称，也是中国常见恶性肿瘤之一。

美国癌症协会利用癌症中央登记处收集的发病率数

据（到2020年）和国家卫生统计中心收集的死亡率

数据（到2021年），汇编基于人口的癌症发生和结果

数据，预计2024年美国新发霍奇金淋巴瘤（Hodgkin

lymphoma，HL）8 570例，死亡910例；预计新发

非霍奇金淋巴瘤（non-Hodgkin lymphoma，NHL）

80 620例，死亡20 140例，淋巴瘤分别居男性和女

性恶性肿瘤新发病例的第7位和第6位[1]。中国国家

癌症中心定期报告全国癌症发病率和死亡率的统计

数据，2022年中国新发HL 6 984例，死亡2 948例；

新发NHL 97 788例，居我国所有恶性肿瘤的第13

位[2]。近年来我国淋巴瘤发病率逐年增高，尽管我

国淋巴瘤患者5年总生存（overall survival，OS）率

从2003—2005年的32.6%逐渐提高到2013—2015年

的37.2%[3]，但仍存在明显地域、年龄、性别等差异[4]。

如何有效规范中国淋巴瘤诊疗行为、提高诊疗水平、

改善患者预后及保障医疗安全越来越受到医学界的

关注。

目前研究认为淋巴瘤的发生大多与免疫应答

过程中淋巴细胞增殖分化产生的免疫细胞恶变相

关[5]。近年来，随着分子病理的飞速发展，人们对

淋巴瘤发生发展过程中的分子机制及肿瘤微环境有

了新的认识，而这也推动了免疫治疗持续发展，并
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为淋巴瘤治疗提供了新的方向。肿瘤免疫治疗是一

种通过重新启动人体的免疫系统，恢复机体正常

抗肿瘤免疫反应，从而清除肿瘤细胞的治疗手段，

而单克隆抗体（以下简称单抗）、抗体药物偶联物

（antibody-drug conjugate，ADC）、双特异性抗体

（以下简称双抗）、嵌合抗原受体T细胞（chimeric 

antigen receptor T cell，CAR-T）疗法均属于淋巴瘤

免疫治疗范畴。

单抗是仅识别某一特定抗原表位的抗体，其具

有生物活性单一、特异性强等优势。与其他抗肿瘤

药物相比，基于单抗肿瘤治疗可以针对性杀灭特定

的肿瘤细胞。除单抗药物外，包括ADC药物、双抗、

CAR-T等免疫疗法已被批准用于淋巴瘤临床治疗或

进入临床试验阶段。ADC是一种由具有靶向性质

的抗体和具有高效细胞毒性的药物偶联而成的新型

免疫复合物，其同时具有小分子药物强大的杀伤力

和纯单抗高度的靶向性，因此已成为肿瘤免疫治疗

的研究和发展热点。双抗是包含2种特异性抗原结

合位点的人工抗体类药物，其能够将免疫细胞、病

毒分子等连接到肿瘤细胞上，增强对靶细胞杀伤作

用；同时可结合同一肿瘤细胞上不同抗原以增强其

结合特异性，从而降低脱靶毒性等副作用。目前以

格菲妥单抗、mosunetuzumab为代表的双抗在淋巴

瘤治疗中显示出很好的疗效[6]。CAR-T则是由肿瘤

细胞特异的抗原受体与免疫细胞结合形成的可靶向

杀伤肿瘤细胞的细胞免疫疗法，目前包括阿基仑赛

和瑞基奥仑赛在内的多种CAR-T已被应用于临床，

在延长复发/难治性淋巴瘤患者生存方面显示出良

好前景[7]。

考虑到淋巴瘤患者免疫微环境复杂及众多免疫

治疗手段获批上市，同时临床治疗应如何选择存在

诸多争议，亟需规范化引导淋巴瘤免疫治疗药物临

床使用。在此背景下，中国老年保健协会肿瘤免疫

治疗专业委员会组织多学科专家针对淋巴瘤免疫治

疗相关药物适应证、疗效、安全性管理等方面进行

深入研讨，结合最新循证医学证据和临床实践制定

《淋巴瘤免疫治疗中国专家共识（2024年版）》。

2 单抗类药物
2.1 作用机制

完整的单抗由抗原结合区域Fab段和可结晶区

Fc段构成一个“Y”形结构。Fab识别结合抗原靶标，

决定单抗的特异性和亲和力。Fc结合表达于免疫效

应细胞表面的Fc受体，以及血液中的补体和清道夫

受体（FcRn），决定单抗的免疫效应和在机体内的

半衰期。

根据抗体Fab活性，抗体与其靶受体的相互作

用，可以分为结合、拮抗和激活。结合型抗体只结

合在靶蛋白上，并不干扰其功能。因此，靶蛋白受

体的配体仍然可以与其结合，从而传递信号。结合

型抗体可以用于标记靶细胞，从而使其Fc产生的效

应功能或其搭载的效应分子（如放射性核素、细胞

毒性药物、生物毒素等）杀灭靶细胞。大部分被抗

体识别结合的靶点均是肿瘤相关抗原，通过结合受

体，影响其功能、干扰信号转导，从而抑制细胞生

长、诱导细胞凋亡、阻滞细胞周期等。

Fc部分对免疫球蛋白G（immunoglobulin G，IgG）

分子在细胞水平上的功能及其代谢途径起重要作用。

Fc区域主要是通过结合自然杀伤（natural killer cell，

NK）细胞上的FcγRⅢ（CD16A）引发抗体依赖的

细胞介导的细胞毒性作用（antibody-dependent cell-

mediated cytotoxicity，ADCC）。Fc也能够结合血清

补体分子（C1q），继而形成膜攻击复合物（membrane 

attack complex，MAC）引发补体依赖的细胞毒性

作用（complement dependent cytotoxicity，CDC）。当

Fc区域与巨噬细胞上的FcγRⅢ（CD16A）、FcγRⅡ

（CD32A）和FcγRⅠ（CD64）结合，可引发抗体依

赖性细胞介导的吞噬作用（antibody-dependent cell u-

lar phag ocytosis，ADCP）。

单抗除了上述通过结合靶点抗原直接干扰抗原

的生物学功能和通过Fc片段介导ADCC、CDC等免

疫效应反应外，还可引起获得性免疫反应，包括激

活肿瘤抗原特异性细胞毒性T细胞、辅助性T细胞

等细胞免疫，以及产生针对肿瘤抗原的保护性抗体

等体液免疫。

2.2 相关药物及临床适应证

2.2.1 CD20单抗

2.2.1.1 利妥昔单抗 利妥昔单抗是第一个用于肿

瘤治疗的单抗，使B细胞NHL进入免疫化疗时代，

极大改善了疗效。利妥昔单抗主要用于治疗CD20

阳性NHL，包括弥漫性大B细胞淋巴瘤（diffuse 
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large B-cell lymphoma，DLBCL）、滤泡性淋巴瘤

（follicular lym ph oma，FL）、套细胞淋巴瘤（mantle 

cell lymphoma，MCL）和边缘区淋巴瘤（marginal 

zone lymphoma，MZL）等类型。

（1）DLBCL ：目前，利妥昔单抗联合CHOP

（R-CHOP）方案（环磷酰胺＋多柔比星＋长春新

碱＋泼尼松）是治疗DLBCL患者最常用的一线标

准治疗方案。此外，R-mini-CHOP方案（降低剂量

的R-CHOP方案）、R-CDOP方案（环磷酰胺＋脂

质体多柔比星＋长春新碱＋泼尼松）、R-CEOP方

案（环磷酰胺＋依托泊苷＋长春新碱＋泼尼松）、

R-GCVP方案（环磷酰胺＋吉西他滨＋长春新碱＋

泼尼松）用于年龄超过80岁、体弱或者有基础心脏

疾病的患者。R-DA-EPOCH方案（剂量调整的依

托泊苷＋泼尼松＋长春新碱＋环磷酰胺＋多柔比

星）、R-HyperCVAD方案（环磷酰胺＋美司钠＋长

春新碱＋多柔比星＋地塞米松）、R-CODOX-M方

案（环磷酰胺＋长春新碱＋多柔比星＋甲氨蝶呤）/

R-IVAC方案（环磷酰胺＋依托泊苷＋阿糖胞苷）

等剂量强度较大的方案用于伴有MYC、BCL-2和/或
BCL-6基因重排的高级别B细胞淋巴瘤（high-grade 

B-cell lymphoma，HGBL）、原发纵隔大B细胞淋巴

瘤（primary mediastinal B-cell lymphoma，PMBL）

等特殊类型。复发/难治性患者的治疗仍然采用利

妥昔单抗联合与CHOP无交叉耐药的二线方案的

治疗，包括R-ICE方案（异环磷酰胺＋卡铂＋依托

泊苷）、R-DHAP方案（地塞米松＋顺铂＋阿糖胞

苷）、R-GDP方案（吉西他滨＋地塞米松＋顺铂）、

R-ESHAP方案（依托泊苷＋甲泼尼龙＋顺铂＋阿

糖胞苷）、R-GEMOX方案（吉西他滨＋奥沙利铂）、

R2方案（利妥昔单抗＋来那度胺）等。

（2）FL ：放射治疗（简称放疗）基础上加用

利妥昔单抗单药或联合化疗可改善Ⅰ～Ⅱ期FL的

无失败生存（failure-free survival，FFS）时间和无

进展生存（progression-free survival，PFS）时间。

Ⅲ～Ⅳ期有治疗指征的患者，利妥昔单抗联合化疗

[R-CVP方案（环磷酰胺＋长春新碱＋泼尼松）、

R-CHOP方案、BR方案（苯达莫司汀＋利妥昔单抗）]

是常用的标准治疗方案。R2的无化疗方案也是可

选择的治疗方案。利妥昔单抗单药或联合烷化剂

（如苯丁酸氮芥、环磷酰胺）用于老年和体弱患

者。对高肿瘤负荷或FL国际预后指数（international 

prognostic index，IPI）高危者，一线治疗后获缓解，

用利妥昔单抗维持治疗（每8 ～ 12周1次，持续2年）

能改善PFS时间，但不能延长OS时间。初治用利妥

昔单药治疗（每周1次，连续4次），每8周进行1次

巩固治疗，可延长无事件生存（event-free survival，

EFS）时间[8]。对BR方案一线治疗后取得完全分子

学反应（complete molecular response，CMR）或微小

残留病变（minimal residual disease，MRD）阴性

的患者，目前FOLL12研究[9]证据同样支持2年的利

妥昔单抗维持治疗能够给患者带来更佳的PFS时间。

对于复发/难治性FL患者，根据患者缓解时间以及一

线治疗方案，可选择利妥昔单抗联合与一线方案无

交叉耐药的化疗方案、来那度胺以及治疗DLBCL包

括利妥昔单抗在内的二线方案。一线治疗后获2年以

上长期缓解且无转化的复发患者，包含利妥昔单抗

的原免疫化疗方案也可重新使用，但不建议再次应

用BR方案。

（3）MCL ：MCL的一线治疗需要根据患者是

否可以接受移植进行分层，适合移植的患者推荐以

利妥昔单抗联合大剂量阿糖胞苷方案（如R-DHAP）

与R-CHOP交替，R-大剂量CHOP与R-大剂量阿糖

胞苷交替，R-HyperCVAD等方案）作为诱导治疗，

达到完全缓解（complete response，CR）或部分缓

解（partial response，PR）后进行自体干细胞移植，

能进一步提高有效率、延长生存时间。对不能接受

移植治疗或体弱的患者，BR方案、R-CHOP方案、

VR-CAP方案（硼替佐米＋利妥昔单抗＋环磷酰

胺＋多柔比星＋泼尼松）、R-BAC500方案（苯达

莫司汀＋阿糖胞苷）为常用方案。利妥昔单药可作

为诱导治疗后或自体造血干细胞（autologous stem 

cell transplantation）移植后维持治疗。复发/难治性

患者多应用伊布替尼、维奈托克、来那度胺联合利

妥昔单抗方案治疗或者CAR-T治疗。

（4）MZL ：对于Ⅰ/Ⅱ期结内MZL，放疗是常

用的治疗手段，部分不适合放疗的患者可以考虑利

妥昔单抗单药治疗。如丙型肝炎病毒阴性且患者具

有脾肿大导致的血细胞下降或不适症状，利妥昔单

抗单药是首选的治疗手段，而脾切除术可作为挽
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救治疗手段。对于Ⅲ/Ⅳ期或者经局部放疗失败的

MZL，如果有淋巴瘤B症状、出血、血细胞下降、

大包块或肿瘤快速进展等情况，利妥昔单抗联合化

疗是常用的治疗模式，但目前缺乏最佳的治疗方案。

对于一线治疗后肿瘤缓解的患者，可以考虑利妥昔单

抗每2个月1次为期2年的维持治疗。对于既往含利妥

昔单抗方案治疗失败的MZL，如果既往治疗有效且缓

解期＞ 2年可以考虑使用原方案治疗（蒽环类药物除

外）。对于二线方案治疗失败或一线方案缓解期短的

患者，可以换用其他的化疗组合联合抗CD20单抗。

（5）伯基特淋巴瘤（Burkitt lymphoma，BL）：

成人BL采用常规的R-CHOP方案疗效欠佳，目前在

初治、未达到CR或复发的BL患者中，使用利妥昔

单抗与短期、多药物、剂量强化的化疗方案联合中

枢神经系统治疗，获得了非常好的疗效，大部分患

者可以长期生存。

（6）结节性淋巴细胞为主型HL ：该类型肿瘤

细胞CD20表达阳性，因此可采用化疗，利妥昔单

抗±放疗治疗，化疗方案可选择ABVD方案（多柔

比星＋博来霉素＋长春花碱＋达卡巴嗪）、CHOP

方案、CVP方案。对疑似复发者推荐重新进行活检

以排除转化为侵袭性淋巴瘤的可能，复发时病变局

限者可应用利妥昔单抗单药治疗，病灶广泛者可

选择利妥昔单抗联合二线挽救方案治疗。转化为

DLBCL患者的治疗参考DLBCL的治疗方法。

共识推荐意见：①利妥昔单抗联合化疗治疗

初治和复发/难治性DLBCL患者；利妥昔单抗联合

剂量强度较大的化疗方案治疗伴有MYC、BCL-2

和/或BCL-6基因重排的HGBL、PMBL等特殊类型

B细胞淋巴瘤。②放疗基础上加用利妥昔单抗或利

妥昔单抗联合化疗用于初治CD20阳性Ⅰ～Ⅱ期FL

患者；利妥昔单抗与化疗联合应用于初治的CD20

阳性Ⅲ～Ⅳ期FL患者；达到CR或PR后应用利妥

昔单抗维持治疗。利妥昔单抗联合与一线方案无

交叉耐药的化疗方案应用于复发或化疗耐药的FL。

③利妥昔单抗用于初治MCL患者的诱导治疗和维持

治疗，复发/难治性患者的挽救治疗。④利妥昔单抗

单药治疗应用于不适合放疗的Ⅰ～Ⅱ期结内MZL患

者。Ⅲ～Ⅳ期或者经局部放疗失败的MZL，如果有

淋巴瘤B症状、出血、血细胞下降、大包块或肿瘤

快速进展等情况，采用利妥昔单抗联合化疗。一线

治疗后肿瘤缓解的患者，应用利妥昔单抗维持治疗。

⑤利妥昔单抗与短期、多药物、剂量强化的化疗方案

联合治疗初治、未达到CR或复发的BL患者。⑥应

用利妥昔单抗联合放疗或化疗治疗结节性淋巴细胞

为主型HL；复发时病变局限者可应用利妥昔单抗

单药治疗，病灶广泛者可选择利妥昔单抗联合二线

挽救方案治疗。

2.2.1.2 奥妥珠单抗 奥妥珠单抗是一种新型的Ⅱ

型人源化抗CD20单抗，作为第3代CD20单抗通过糖

基化修饰抗体Fc片段，增强了靶点结合力，与利妥

昔单抗相比，具有更强ADCC、ADCP和细胞毒性

作用，而CDC较弱。有研究认为，奥妥珠单抗可通

过以下几个方面克服Ⅰ型抗CD20单抗耐药：①奥妥

珠单抗诱导的ADCC和同型黏附介导的细胞死亡作

用更强。②利妥昔单抗属于Ⅰ型抗体，与CD20抗原

结合后进入脂筏，导致靶点的内化和表面可识别靶

点的减少；而奥妥珠单抗属于Ⅱ型单克隆抗CD20抗

体，与CD20结合后不进入脂筏，不引起CD20内化

和靶点的减少。③利妥昔单抗治疗导致CD20减少

后，奥妥珠单抗仍可有效结合CD20。④利妥昔单

抗主要通过CDC发挥作用，而奥妥珠单抗较少通过

CDC，因此CDC抵抗并不影响奥妥珠单抗活性[10]。

目前奥妥珠单抗主要用于FL治疗。G-chemo方

案（奥妥珠单抗联合化疗）在FL一线治疗中的长

期获益，确立了FL一线治疗的标准方案。对初治

Ⅲ～Ⅳ期FL患者，采用奥妥珠单抗联合化疗（CVP、

CHOP、苯达莫司汀）相对于利妥昔单抗联合化疗

能够延长患者PFS时间，但3 ～ 5级不良事件略增

多[11-13]。GALLIUM研究最新数据显示，中位随访7.9

年，与R-chemo方案（利妥昔单抗联合化疗）相比，

G-chemo方案PFS时间显著改善，疾病进展、复发

和死亡的相对风险降低[14]，至下次抗淋巴瘤治疗的

时间显著延长，且未观察到新的安全性问题[15]。一

线治疗后获得缓解者，采用奥妥珠单抗维持治疗（每

8周1次，共12次）可延长PFS时间。

GALEN研究评估了奥妥珠单抗联合来那度胺

治疗复发/难治性FL的疗效和安全性。研究结果显

示，2年PFS率为65%（95%CI为54% ～ 74%），OS

率为87%（95%CI为78% ～ 93%），完全缓解率（com-
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plete response rate，CRR）为38%（95%CI为28% ～ 

50%），且安全性可控。因此，奥妥珠单抗联合来那

度胺也是一线可选方案[16-17]。对利妥昔单抗耐药者，

可选择奥妥珠单抗为基础的免疫化疗如GB方案，

以及与来那度胺联合的方案[18]。除FL外，GOYA、

GERSHWIN、GADOLIN和LyMa-101等研究展现出

了奥妥珠单抗在DLBCL、MZL、MCL等B细胞淋

巴瘤中的出色疗效[19-22]。

GOYA是一项比较奥妥珠单抗联合CHOP与标

准治疗利妥昔单抗联合CHOP治疗先前未接受治疗

的DLBCL患者的随机Ⅲ期临床研究。GOYA的最

终分析结果显示，G-CHOP和R-CHOP的5年PFS率

分别为63.8%和62.6%（分层风险比＝ 0.94，95%CI

为0.78 ～ 1.12，P ＝ 0.48）。次要疗效终点的结果并

未显示G-CHOP优于R-CHOP。探索性分析中显示，

在生发中心B细胞DLBCL患者中，G-CHOP比R-CHOP

有明显的获益趋势。G-CHOP的安全性与预期一

致，未观察到新的安全性信号。与R-CHOP组相比，

G-CHOP组观察到更多的3 ～ 5级（75.1% ∶ 65.8%）、

严重（44.4% ∶ 38.4%）和致命（6.1% ∶ 4.4%）不

良事件，最常见的致命不良事件是感染。G-CHOP

组晚发性中性粒细胞减少发生率高于R-CHOP组

（8.7% ∶ 4.9%）[19]。

Ⅰb期GERSHWIN研究探究了奥妥珠单抗在

CD20阳性复发/难治性慢性淋巴细胞白血病（chronic

lymphocytic leukemia，CLL）、DLBCL和FL治疗中

的疗效。二次分析结果显示，奥妥珠单抗单药治疗

中国B细胞淋巴瘤患者的安全性与既往非中国患者

研究的结果相似，未观察到新的安全性指标[20]。

全球Ⅲ期GADOLIN研究数据显示，相比苯达

莫司汀单药，GB方案（奥妥珠单抗联合苯达莫司汀）

在利妥昔单抗难治性CD20阳性惰性NHL中疗效显

著，中位随访31.8个月时，GB组疾病进展风险降

低43%，中位PFS时间延长至25.8个月，并显著延

长了患者OS时间（P ＝ 0.026 9）[21]。

LyMa-101研究是一项前瞻性、开放标签、单

臂多中心Ⅱ期试验，旨在评估G-DHAP方案（奥

妥珠单抗＋ DHAP）在一线治疗符合移植条件的

MCL中的疗效与安全性。研究纳入86例患者，81例

患者完成诱导治疗，73例接受自体干细胞移植，69例

接受维持治疗，1例患者入组后撤回知情同意。结

果显示，G-DHAP方案诱导治疗结束时，92%（78/85）

患者获得缓解，79%（67/85）患者达到CR，12个

月时的PFS率和OS率分别为94%和96%，骨髓MRD

阴性率达75%，G-DHAP在初诊MCL中疗效较好，

不良反应与R-DHAP类似。LyMa-101研究达到了其

主要终点，证实了G-DHAP作为MCL一线诱导化疗

方案的疗效，而MRD的深度缓解，提示G-DHAP

方案是符合移植条件的MCL患者的一线诱导治疗

新选择[22]。

共识推荐意见：奥妥珠单抗用于初治的Ⅱ期

伴有巨大肿块、Ⅲ期或Ⅳ期FL成人患者，应与化

疗联合使用；达到至少PR的患者应用奥妥珠单抗

维持治疗。Ⅲ/Ⅳ期有症状的MZL可应用奥妥珠单

抗＋苯达莫司汀/来那度胺作为二线治疗方案。
2.2.1.3 其他CD20单抗

（1）瑞帕妥单抗：瑞帕妥单抗是新型抗CD20

单抗，由30%的鼠抗CD20单抗的可变区Fab和70%

的人IgG1抗体稳定区Fc片段构成，是一种人鼠嵌

合IgG1型抗CD20单抗。瑞帕妥单抗恒定区序列选

用中国人血细胞提取的最常见天然IgG1同种异型

G1m（1，17），其重链氨基酸在CH1区第219位的

氨基酸为缬氨酸，而利妥昔单抗为丙氨酸。通过改

变1个氨基酸，在保证药物有效性的前提下，尽可

能地降低药物免疫原性。

一项多中心、随机、对照、开放标签Ⅲ期临

床研究共入组364例初治DLBCL患者，其中瑞帕

妥单抗-CHOP组243例患者，利妥昔单抗-CHOP组

121例患者。研究结果显示：①在符合方案分析集

人群中，瑞帕妥单抗-CHOP组与利妥昔单抗-CHOP

组的客观缓解率（objective response rate，ORR）

（94.5% ∶ 94.1%，P ＝ 0.656 9）和CRR（70.5% ∶

75.4%，P ＝ 0.708 4）无显著差异。②在全分析人

群中，瑞帕妥单抗-CHOP组与利妥昔单抗-CHOP组

的1年PFS率（81.1% ∶ 83.2%，P ＝ 0.828 3）和3年

OS率（81.0% ∶ 82.8%，P ＝ 0.718 3）均无显著

差异。③安全性方面，两组总体安全性相似，无新

的不良事件发生。其中瑞帕妥单抗-CHOP组和利妥

昔单抗-CHOP组出现至少1次不良事件的比例分别

为97.9%和99.2%，发生至少1次严重不良事件的比
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例分别为35.4%和38.8%[23-24]。总体来说，与利妥昔

单抗相比，瑞帕妥单抗有更好的安全性趋势，尤其

在非血液学毒性中的呼吸系统（9.9% ∶ 14.0%）以

及血液学毒性中的骨髓抑制方面（9.5% ∶ 11.6%）。

部分不良事件发生率瑞帕妥单抗-CHOP组较利妥

昔单抗-CHOP组更具优势：①肺部炎症不良事件

发生率差异显著，任何级别分别为9.5%、19.0%，

≥ 3级的肺部炎症分别为4.1%、8.3% ；②间质性肺

疾病不良事件发生率差异显著，任何级别分别为

3.3%、9.1%，≥ 3级的间质性肺炎发生率分别为1.2%、

5.0% ；③在免疫原性方面，抗药抗体发生率分别为

10.9%、16.0%，提示瑞帕妥单抗的免疫原性更低。

共识推荐意见：瑞帕妥单抗用于IPI为0～ 2分

的新诊断CD20阳性DLBCL成人患者，应与标准

CHOP化疗联合治疗。
（2）泽贝妥单抗：泽贝妥单抗是新型抗CD20

单抗，属于1类新药。一项Ⅲ期随机双盲、平行对

照的多中心临床研究中，纳入了483例初治DLBCL

患者，按2 ∶ 1的比例随机入组分别接受泽贝妥单

抗或利妥昔单抗联合标准CHOP方案治疗，3周为

1个周期，共6个周期。结果显示，与利妥昔单抗

相比，泽贝妥单抗组6个周期治疗结束时的ORR

（83.49% ∶ 81.41%）、CRR（75.23% ∶ 67.95%）、

3年PFS率（78.03% ∶ 70.90%）及3年OS率（87.70% ∶

83.14%）均显著更优[25]。

综上，CD20单抗的作用机制和适应证见表1。

共识推荐意见：泽贝妥单抗用于CD20阳性

DLBCL，非特指型成人患者，应与标准CHOP化

疗联合治疗。

表1 CD20单抗的作用机制和适应证
药物名称 作用机制 适应证

利妥昔单抗 人鼠嵌合性单抗，能特异性地与跨膜抗原CD20结合，启
动CDC，ADCC介导B细胞溶解

①初治的CD20阳性Ⅲ～Ⅳ期FL患者，应与化疗联合使用 ；达到完
全或部分缓解后的应用利妥昔单抗维持治疗。②复发或化疗耐药的
FL。③CD20阳性DLBCL应与标准CHOP方案化疗8个周期联合治疗

奥妥珠单抗 靶向CD20抗原的单人源化单抗（95%人源化结构），通
过以下机制介导B细胞溶解 ：①募集免疫效应细胞 ；②
直接激活细胞内死亡信号通路（直接细胞死亡）；③补
体激活级联反应。免疫效应细胞机制包括ADCC和ADCP

初治的Ⅱ期伴有巨大肿块、Ⅲ期或Ⅳ期FL成人患者，应与化疗联
合使用 ；达到至少部分缓解的患者应用奥妥珠单抗维持治疗

瑞帕妥单抗 人鼠嵌合性单抗，能特异性地与CD20抗原结合，启动
CDC和ADCC介导B细胞溶解

IPI为0 ～ 2分 的 新 诊 断CD20阳 性DLBCL成 人 患 者，应 与 标 准
CHOP方案化疗联合治疗

泽贝妥单抗 人鼠嵌合性单抗，能特异性地与CD20抗原结合，启动
CDC和ADCC介导B细胞溶解，抑制肿瘤细胞增殖和促
进肿瘤细胞凋亡

CD20阳性DLBCL，非特指型DLBCL成人患者，应与标准CHOP方
案化疗联合治疗

注 ：利妥昔单抗包括美罗华、汉利康、达伯华和得利妥等品牌。CDC为补体依赖的细胞毒性作用 ；ADCC为抗体依赖的细胞介导的细
胞毒性作用 ；ADCP为抗体依赖性细胞介导的吞噬作用 ；FL为滤泡性淋巴瘤 ；DLBCL为弥漫性大B细胞淋巴瘤 ；CHOP化疗为环磷酰胺＋多
柔比星＋长春新碱＋泼尼松 ；IPI为国际预后指数。

2.2.2 CD19单 抗 tafasitamab是 一 种 靶 向CD19

的新型人源化Fc结构域优化免疫增强单抗，其Fc

结构域进行了修饰（包含2个氨基酸取代S239D和

I332E），通过提高对效应细胞上激活型FcγRⅢa的

亲和力，显著增强ADCC和ADCP，从而改善肿瘤

细胞杀伤的关键机制。

根据回顾性RE-MIND研究[26]及前瞻性L-MIND

研究[27]结果，推荐tafasitamab与来那度胺联合应用，

用于治疗成人复发/难治性DLBCL，联合应用的总

有效率为60%，CRR为42%，中位缓解持续（duration 

of response，DCR）时间为22个月。联合应用的主

要不良反应为中性粒细胞减少和血小板减少。

此外，tafasitamab在DLBCL一线治疗的作用也

在探索中。在Ⅰb期First-MIND研究[28]中评估了tafa-

sitamab联合R-CHOP方案联合/不联合来那度胺在

DLBCL患者一线治疗中的安全性和初步疗效。研

究纳入66例符合条件的患者，随机分配接受tafa-

sitamab联合R-CHOP方案（T组）和tafasitamab联合

R-CHOP方案及来那度胺治疗（T/L组），结果发现，

T组和T/L组ORR分别为75.8%和81.8%，最佳ORR

分别为90.0%和93.9%，18个月CRR分别为74.5%和

86.5%，24个月PFS率分别为72.7%和76.8%，24个月

OS率分别为90.3%和93.8%。两组均观察到良好的

疗效和可控的安全性。基于前期研究数据，目前一

项评估tafasitamab联合R-CHOP方案及来那度胺治

疗初治DLBCL的Ⅲ期临床试验正在进行。

共识推荐意见：tafasitamab用于治疗成人复发/

难治性DLBCL。
2.2.3 莫格利珠单抗 莫格利珠单抗是人源化CCR4
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单抗，CCR4是在包括皮肤T细胞淋巴瘤在内的某些

血液恶性肿瘤细胞表面表达丰度较高的一种蛋白，

通过降低糖链结构中的岩藻糖成分，从而增强莫格

利珠单抗抗体依赖的细胞毒性。根据MAVORIC Ⅲ期

临床研究[29]结果，接受莫格利珠单抗治疗的蕈样真

菌病/Sezary综合征（mycosis fungoides/Sezary's synd-

rome，MF/SS）患者PFS时间显著延长，平均PFS时

间为7.6个月，优于vorinostat组的3.1个月；总缓解

率达28%，优于vorinostat组的5%，其中MF患者和

SS患者的ORR分别为21%和37%。另一项来自法国

14家专科治疗中心从2014年2月至2020年3月收治的

124例MF/SS患者的真实世界研究[30]中，莫格利珠

单抗治疗皮肤T细胞淋巴瘤的ORR达58.7%，其中

MF患者和SS患者的ORR分别为46.0%和69.5%。

共识推荐意见：莫格利珠单抗用于治疗接受过

至少1次全身性疗法的复发/难治性MF/SS成人患者。
2.3 常见不良反应及处理

（1）免疫反应：单抗在人体中通常具有良好的

耐受性，但是其中一些元素可能被识别为外来物质，

可引起免疫和先天反应的激活。注射单抗后的急性

反应可由多种机制引起，包括针对单抗的急性过敏

性（IgE介导）和类过敏反应、血清病、肿瘤溶解综

合征等。临床表现包括发热和流感样综合征，以及

可能致命的急性过敏反应和全身炎症反应综合征。

对有相关风险的患者，应预先使用类固醇皮质激素、

对乙酰氨基酚、H1及H2受体拮抗剂，以最大限度降

低风险。在输注过程中和输注结束至少1 h内监测是

否有输液反应发生。对于出现输液反应的患者，可及

时中断输注，并给予类固醇激素或H1受体拮抗剂对症

治疗；对于发生严重输液反应的患者，建议永久停药。

（2）感染：感染的表现包括发热、肺炎、呼吸

衰竭、蜂窝织炎和脓毒症等，其中间质性肺炎较常

见，治疗前评估发生间质性肺炎的高危因素至关重

要，包括高龄、功能状态评分＞ 2分、既往接受过

放疗、吸烟病史和既往肺疾病。已有肺间质纤维化

的患者，应谨慎使用靶向药物，并避免与胸部放疗、

免疫检查点抑制剂（immune checkpoint inhibitors, 

lCls）同时使用。可考虑使用复方磺胺甲 唑及乙

酰半胱氨酸预防间质性肺炎。

（3）血液系统不良反应：血液系统不良反应包

括血小板减少等，其中输注奥妥珠单抗治疗时较常

发生。治疗前应对血小板减少的发生风险进行充分

评估，特别应注意对患者加强相关宣教，治疗期间

密切监测血常规及凝血功能，合理选择合并用药。

（4）神经系统不良反应：神经系统不良反应包

括多灶性脑白质病变等。患者一旦出现进行性多灶

性白质脑病，无论分级如何，需立即停药，并根据

不同的状况进行降血压或抗病毒治疗。

除上述不良反应外，莫格利珠单抗常见的不良

反应还有皮疹（多为1或2级），严重不良反应还包

括多发性肌炎。

3 双特异性抗体
3.1 作用机制

双抗是近年来在临床上兴起的一种新型的免疫

治疗药物，在实体瘤和淋巴瘤领域均展现出非常好

的疗效。双抗通过与2种细胞类型上的特异性表面

抗原结合，直接将内源性T细胞与肿瘤细胞结合，

从而激活外周和肿瘤微环境中内源性免疫细胞，发

挥杀伤肿瘤细胞的作用。从生物结构上看，双抗

是由重链和轻链可变结构域的不同组合而产生的，

因此重链的随机组装和/或重链和轻链的不匹配偶

联会影响最终产品的纯度，从而影响其双特异性。

开发双抗类药物的关键在于靶点的选择。CD19和

CD20是相对稳定的B细胞表面抗原，也是目前治

疗B细胞NHL比较成熟和成功的靶标，其中作用于

CD3和CD20的部分双抗产品已被美国食品药品监督

管理局（Food and Drug Administration，FDA）和中

国国家药品监督管理局（National Medical Products

Administration，NMPA）批准用于B细胞淋巴瘤的

治疗。CD3/CD20双抗的作用机制主要是通过CD3

使T细胞与表达CD20阳性的B淋巴瘤细胞结合，导

致T细胞活化和T细胞介导的CD20阳性表达肿瘤细

胞溶解。影响双抗抗肿瘤活性的因素包括了抗原结

合亲和力、分子大小、柔韧性、流动性、细胞表面

表位的定位、免疫突触形成的难易程度、影响T细

胞活化的共刺激和共抑制分子之间的平衡，以及

可能导致空间位阻的其他竞争性治疗性抗体的残

留或伴随存在。研究表明，多种B细胞NHL，特别

是DLBCL，常发生缺失组织相容性复合体（major 

histocompatibility complex，MHC）Ⅰ类分子表达
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的突变以实现免疫逃逸。在双抗对T细胞的重定向

作用之下，抗肿瘤免疫效应以MHC非依赖性方式

发生，从而绕过了MHC-T细胞受体相互作用的限

制，对于MHC Ⅰ类分子突变的免疫逃逸性淋巴瘤

仍然具有杀伤作用[31-32]。目前有代表性的双抗类药

物的特点见表2。

表2 双抗药物的特点汇总

双抗药物 长度 构造 Fc段突变 给药方式 剂量提升 提前B细胞清除治疗

格菲妥单抗 全长IgG1 CD20 ∶ CD3 ＝ 2 ∶ 1 PG LALA 静脉 需要 需要

mosunetuzumab 全长IgG1 CD20 ∶ CD3 ＝ 1 ∶ 1 N297 静脉/皮下 需要 不需要

epcoritamab 全长IgG1 CD20 ∶ CD3 ＝ 1 ∶ 1 L234F、L235E、D265A 皮下 需要 不需要

3.2 相关药物及临床适应证

3.2.1 格菲妥单抗

格菲妥单抗是一种靶向CD20和CD3的双特异

性T细胞衔接蛋白抗体，其具有独特的2 ∶ 1结构，

包括2个可以与CD20结合的蛋白域和1个可以与

CD3结合的蛋白域。此双重靶向结构通过与B细胞

表面的CD20和T细胞表面的CD3同时结合，可使T

细胞靠近B细胞，介导免疫突触形成，随后引起T

细胞活化与增殖、细胞因子分泌和细胞溶解蛋白释

放，从而诱导表达CD20的肿瘤B细胞裂解和程序

性死亡。

2023年6月，美国FDA宣布加速批准格菲妥单

抗用于既往接受过至少二线系统性治疗的复发/难

治性DLBCL或由FL转化的LBCL成人患者的治疗。

2023年11月，NMPA附条件批准格菲妥单抗在我国

上市，用于治疗既往接受过至少二线系统性治疗的

复发/难治性DLBCL成人患者。

格菲妥单抗临床获批上市基于其在NP30179临

床研究中取得的良好结果，该研究在154例既往治

疗后复发/难治性DLBCL患者中开展，包括约1/3既

往接受过CAR-T治疗的患者。结果显示，接受格菲

妥单抗固定持续时间治疗的患者获得了持久缓解，

52%的患者获得了总体缓解，40%的患者获得了

CR。中位DCR时间为18.4个月，且中位CR持续时

间为26.9个月。此外，在第3周期前达CR的患者24

个月PFS率和OS率分别为64%和73% ；在治疗结束

时维持CR的患者12个月PFS率和OS率分别为80%

和92%[31,33-34]。NP30179临床试验结果证明，格菲

妥单抗可以为复发/难治性DLBCL患者提供一个通

过固定持续时间免疫疗法获得CR的机会，并且在

其治疗结束后可能持续缓解。

格菲妥单抗在我国获批上市是基于在中国复

发/难治性DLBCL人群中开展的GLOSHINE研究。

在该项Ⅰ期临床研究中，中位随访15个月后，独立

评审委员会（independent review committee，IRC）

评估的ORR和CRR分别为67%和52%，中位DOR时

间为14.4个月，中位PFS时间为8.6个月[35]。

同时2023年美国血液学会（American Society 

of Hematology，ASH）年会报道了一项针对CAR-T

治疗失败的复发/难治性B-NHL患者接受格菲妥单

抗治疗的Ⅱ期多中心研究主要结果[36]。该研究共

入组了67例CAR-T治疗无效的B-NHL患者，其中

63例患者接受了≥ 1个剂量的治疗，入组患者分为

DLBCL组（队列1，44例）和non-DLBCL组（队列2，

19例）。患者既往治疗线数的中位数为3线（范围

为2 ～ 6），13例（20.6%）为难治性（对CAR-T治

疗无反应），50例（79.4%）为复发/进展，复发/进

展主要是发生在CAR-T输注后的1 ～ 3个月（15例，

30%）、3 ～ 6个月（18例，36%）和6个月以上（17例，

34%）。队列1和队列2的总体ORR分别为65.9%（CMR

为36.4%）和57.9%（CMR为52.6%）。队列1和队列2

的中位PFS时间分别为4.9个月和4.1个月。同时，

格菲妥单抗安全性可控。主要的不良反应为血液

学毒性，9例患者（14.3%）发生细胞因子释放综

合征（cytokine release syndrome，CRS）（1级3例，

2级6例），2例出现神经相关事件（2级）。总的来说，

格菲妥单抗治疗可显著延长CAR-T治疗后复发或进

展B-NHL患者的生存，为患者带来深度且持久的缓

解，且安全性可控。此外，格菲妥单抗联合维泊妥

珠单抗在复发/难治性DLBCL中的Ⅰb期初步临床研

究显示[32]，对于DLBCL而言，85.7%的有效率（60.7% 

CR，25.0% PR）已相当可观。因此双抗联合另一
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个特异性靶点，如CD79b、CD19或CAR-T治疗等，

或许也可使复发/难治性DLBCL患者从中获益。

共识推荐意见：格菲妥单抗用于治疗既往接受

过至少两线系统性治疗的复发/难治性DLBCL淋巴

瘤患者。

3.2.2 mosunetuzumab mosunetuzumab（RO7030816，

也称为BTCT4465A）是一种IgG1的人源化全长抗

CD20/CD3 T细胞依赖性双抗。mosunetuzumab是

美国FDA批准的首个作用于CD20/CD3的双抗，其

适应证为经历至少二线系统治疗的复发/难治性FL。

在其上市的关键性Ⅱ期研究中[37]，总计纳入90例经

历至少二线系统治疗（包括CD20单抗和蒽环类药

物）的复发/难治性FL患者，采用mosunetuzumab固

定剂量的单药治疗。该研究中经研究者评估的ORR

和CRR分别为77.8%和60.0%，经过超过3年随访显

示，中位PFS时间为24个月，36个月PFS率和OS率分

别为43.2%和82.4%，CR患者30个月DOR率为73%。

此外，mosunetuzumab联合来那度胺治疗复发/难治性

FL的CRR高达66%[38]。在DLBCL中，mosunetuzumab

也显示了不错的疗效。一项Ⅰ/Ⅱ期多中心研究

（NCT03677154）的早期数据显示，一线使用mosu-

netuzumab单药治疗年老/虚弱DLBCL患者，疗效反

应持久，且安全性可控；54例患者中位年龄为83岁，

30例（56%）患者为Ⅲ～Ⅳ期，44例（81%）患者

IPI评分≥ 2分；最佳ORR和CRR分别为56%（30/54）

和43%（23/54）[39]。在另一项针对复发/难治性的

DLBCL的Ⅰ/Ⅱ期研究中[40]，ORR和CRR分别为42%

和23.9%。值得注意的是，在26例经过CAR-T治疗

的患者中CRR为12%。为减少治疗相关的CRS反应，

按照说明书推荐，mosunetuzumab采用剂量爬坡的

方式进行静脉输注，分别为第1周期第1天1 mg、第

1周期第8天2 mg、第1周期第15天60 mg、第2周期

第1天60 mg、第3周期及以后周期第1天30 mg，同

时给予皮质类固醇、非甾体抗炎药物、抗组胺药物

进行治疗前的预处理。为进一步减少CRS等相关不

良反应，mosunetuzumab的皮下给药方式也在探索

和研究中。

共识推荐意见：mosunetuzumab用于治疗既

往接受过至少两线系统性治疗的复发/难治性FL

患者。

3.2.3 epcoritamab epcoritamab（EPKINLY™）已

获得美国FDA批准[41]，成为第1个用于治疗成人复发/

难治性DLBCL患者的双抗（DuoBody-CD3×CD20）。

推荐用法为皮下注射。epcoritamab具有正常的人

IgG1结构和IgG1抗体的典型生化特征。在epcori t-

amab的可结晶片段（Fc）区引入了3个突变，以获

得沉默Fc区，该Fc区通过抗体介导的IgG Fc受体

（FcγR）依赖性CD3交联，阻止非靶标依赖性T细胞

活化和T细胞介导的细胞毒性。因此，epcoritamab

诱导的细胞毒性依赖于与CD3和CD20的结合。

美国FDA此次的批准是基于Ⅰ/Ⅱ期EPCO-

RENHL-1试验的研究结果，该试验旨在评估epcorit-

amab治疗DLBCL患者的疗效和安全性。试验的终

点主要是ORR和DOR时间。在EPCORENHL-1试验

的扩展队列中，共纳入了148例CD20＋DLBCL患者，

其中86%诊断为非特指型DLBCL，27%为惰性淋巴

瘤转化的DLBCL，14%为HGBL。既往治疗的中位

数为3次（范围为2 ～ 11次），其中30%接受过2次治

疗，30%接受过3次治疗，40%接受过4次或更多治疗。

18%的患者先前接受过ASCT，39%患者先前接受

过CAR-T治疗。82%的患者对最后1次治疗表现为

难治，29%的患者对CAR-T治疗无效。epcori tamab

在多线治疗的复发/难治性DLBCL患者中的ORR为

61%，CRR为38%，中位DOR时间为15.6个月[42]。

目前，epcoritamab在淋巴瘤中单药或联合治疗

正在进行进一步的探索，多项研究既包括初治患者、

复发/难治性患者，既有单药治疗，也有联合方案的

探索。虽然单药治疗在DLBCL患者中已经取得一定

疗效，但联合治疗有望进一步改善患者预后，临床

探索的联合方案包括：epcoritamab联合R-CHOP方

案、R-mini-CHOP方案、R2方案、BR方案等，联合

用药是否能在毒性可控的条件下进一步改善疗效，

期待更多研究数据为临床工作提供指导和依据。

共识推荐意见：epcoritamab用于治疗复发/难

治性DLBCL成人患者。
3.3 常见不良反应及处理

（1）CRS ：CD20/CD3双抗的最常见不良反应

为CRS。CRS是一种以发热为主要特征的急性全身

炎症综合征，可能导致低血压、缺氧、呼吸困难及

因过度炎性反应导致的器官功能障碍。免疫炎性反
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应的个体差异较大，也与疾病本身的严重程度、肿

瘤的类型及免疫治疗和常规治疗方案组合相关。根

据已有临床研究报道，CD20/CD3双抗CRS的发生

率在39% ～ 64%[30-35]，绝大多数CRS事件为1 ～ 2

级，主要发生在第1周期和第2周期，重症监护病房

（intensive care unit，ICU）住院率较低；且随着

CAR-T治疗在我国淋巴瘤患者中的广泛使用，以及

多种CD20/CD3双抗药物的相继上市，其CRS的处

理在我国逐步趋向系统化和规范化。以目前已经在

我国上市的格菲妥单抗为例，通过奥妥珠单抗预处

理，充分水化及前驱药物（如皮质类固醇激素、抗

组胺药物、解热镇痛药物）的使用，同时在第1周

期采用剂量递增给药方式，可以显著减少CRS的发

生。若一旦发生CD20/CD3双抗相关的CRS，基于

2019年美国移植和细胞治疗学会（American Society 

for Transplantation and Cellular Therapy，ASTCT）

的共识对CRS进行规范化分级，对于CRS的处理可

以参考目前国内CAR-T治疗成熟B细胞-NHL毒副

作用临床管理中国专家共识及2024年初淋巴瘤研

究基金会组成的国际多学科专家小组在Blood上最

新发布的专门用于评估和管理CD20/CD3双抗相关

不良事件的专家共识建议进行有效的全程管理[43]。

皮质类固醇激素及白介素-6（interleukin-6，IL-6）

受体拮抗剂托珠单抗是治疗CRS的2种重要药物，

根据国内外相应指南及专家共识合理使用，总体

CD20/CD3双抗引起的CRS是安全可控的。

（2）中性粒细胞减少及感染：中性粒细胞减少

及感染是接受CD20/CD3双抗治疗后发生率和危险

性仅次于CRS的不良反应，总体上中性粒细胞减少

和感染在CD20/CD3双抗药物中是可逆的。基于已

公布临床研究数据，至首次中性粒细胞减少事件发

生的中位时间约为29 d[44]，中性粒细胞减少是B细

胞淋巴瘤患者发生感染的主要诱因，且感染特点多

为病毒性感染（如新型冠状病毒、带状疱疹病毒等），

细菌性感染相对少见，侵袭性真菌感染相对罕见。

中性粒细胞减少的管理可参考中国临床肿瘤学会的

相关指南，进行中性粒细胞减少的风险分层管理，

在高风险患者中预防性应用粒细胞刺激因子。在临

床治疗中，若患者出现中性粒细胞减少性发热，需

评估感染情况，可治疗性应用粒细胞刺激因子并经

验性应用抗菌药物进行积极治疗。可以使用阿昔洛

韦进行预防性病毒感染治疗，同时注意合并乙型病

毒性肝炎（以下简称乙肝）的淋巴瘤患者给予预防

乙型肝炎激活的抗病毒药物。治疗过程中若发生活

动性感染时，应暂停CD20/CD3双抗治疗，直至感

染消退。

（3）燃瘤反应：基于临床研究数据，约11%的

患者在接受CD20/CD3双抗患者可能出现燃瘤反应，

其中3/4级燃瘤反应发生率约为2.6%。燃瘤反应的

发生与CD20/CD3双抗的作用机制相关，可能与给

药后T细胞进入肿瘤部位相关。燃瘤反应主要表现

为肿瘤痛，临床或影像学评估显示已知淋巴结或结

外病灶增大，新发积液或胸腔腹腔积液加重。多数

燃瘤反应（94%）发生在第1周期，第2周期后未报

道燃瘤反应时间。已报道的临床研究数据显示，首

次用药至任何级别燃瘤反应发作的中位时间为2 d，

中位持续时间为3.5 d，无患者因燃瘤反应停用CD20/

CD3双抗治疗。对肿瘤处于关键解剖部位的患者，

应密切监测燃瘤反应情况，并与多学科团队合作以

制订具体干预措施。建议在接受CD20/CD3双抗治

疗的患者中监测和评估关键解剖部位（如大血管、

气管支气管和上呼吸道、心脏及心包）的燃瘤反应，

并根据临床指征进行管理，若发生燃瘤反应可考虑

进一步药物或者手术干预，如抗感染治疗、呼吸道

管理、减压、气管造口术、支架置入术、延长住院

时间等[31-35]。

（4）其他不良反应：CD20/CD3双抗的其他常

见不良反应还包括疲劳、肌肉骨骼疼痛、贫血、血

小板减少、低磷血症、免疫效应细胞相关神经毒性

综合征（immune effector cell associated neurotoxicity

syndrome，ICANS）、注射部位反应、恶心及肝功

异常等。以上相关不良反应3/4级发生率目前在已

报道的CD20/CD3双抗临床研究中发生率较低，安

全性可控，可遵循CAR-T治疗的不良反应分级及管

理指南进行科学处理。

随着多种CD20/CD3双抗在我国相继上市，相

信我国淋巴瘤专科医生会逐渐达成更加成熟完善

处理CD20/CD3双抗相关不良反应的管理共识，以

更好地保证患者顺利和安全接受CD20/CD3双抗

治疗。
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4 免疫检查点抑制剂
4.1 作用机制

ICIs通过阻断T细胞活化的抑制信号来增强宿

主T细胞的细胞毒活性，不直接靶向癌细胞，而是

刺激宿主免疫系统发挥抗肿瘤作用。目前临床上常

用的免疫检查点包括程序性细胞死亡蛋白1（progra-

mmed cell death protein 1，PD-1）（CD279）、T细胞

表面PD-1与肿瘤细胞、抗原呈递细胞表面2个配体

结合，即程序性细胞死亡配体1（progra mmed cell 

death ligand 1，PD-L1）（CD274）和PD-L2（CD273），

介导T细胞功能的抑制、免疫衰竭和逃避宿主免疫

反应。因此，免疫检查点是利用免疫系统内源性抗

肿瘤活性的一个非常重要的治疗靶点。

PD-1/PD-L1抑制剂由于其结构的特点，与传

统小分子药物相比，在药物代谢动力学上存在明显

差异。由于此类药物具有脂溶性差、分子量大、胃

肠道中不稳定、肠道通透性有限等特点，临床使用

通常采用静脉注射、皮下注射或肌内注射等给药方

式，其中静脉注射最常见，药物能够直接进入血

液系统并迅速发挥作用，绝对生物利用度通常为

50% ～ 100%。PD-1/PD-L1抑制剂主要在血液中分

布，除特瑞普利单抗的稳态分布容积稍微较高（约

13.3 L）外，其余药物的稳态分布容积均较低，很

难全部分布到组织中。PD-1/PD-L1抑制剂分布到

组织有5% ～ 10%，分布到脑只有1%，而分布到肿

瘤组织中的有10% ～ 30%。不同的PD-1/PD-L1抑

制剂在分布上存在组织器官差异，在动物实验中帕

博利珠单抗主要分布在血液、脾脏、肝脏、肾脏、肺、

心脏、皮肤和宫颈；纳武利尤单抗主要分布在脾脏、

肝脏、肾脏、脊柱、胃和甲状腺；在人体分布中，

阿替利珠单抗主要分布在脾脏、肝脏、肠道，在肺

的分布较少。PD-1/PD-L1抑制剂的组织分布影响

其疗效，组织分布越多的患者，CRR更高（表3）。

经典型霍奇金淋巴瘤（classical Hodgkin lymp -

homa，cHL）特征性Reed-Sternberg（RS）细胞的

9p24.1包含PD-L1、PD-L2和JAK2基因的位点，97%

的cHL具有9p24.1改变，包括拷贝数增加（56%）、

基因扩增（36%）和多倍体（5%），该扩增基因可

导致PD-L1/PD-L2过表达，且JAK2基因激活可进一

步增加PD-L1的表达[44]。在70%的cHL肿瘤细胞中，

PD-L1阳性表达≥ 5%[45]。此外，cHL中PD-1阳性肿

瘤浸润性T细胞的比例为53% ～ 76%[46]。PMBL与

cHL具有相似的组织学和遗传特征，9p24.1基因的

异常包括扩增和易位，72%的肿瘤细胞表达PD-L2，

而PD-L1的表达较低[47]。此外，在原发性中枢神经

系统淋巴瘤和原发睾丸淋巴瘤中也证实存在9p24.1

基因拷贝数增加及易位。Epstein-Barr病毒感染可

增强HL及NHL中PD-L1表达和PD-L1启动子活性，

PD-1在多种Epstein-Barr病毒相关淋巴增殖性疾病的

发病机制中发挥作用。目前临床常用的治疗淋巴瘤

的ICIs药物有PD-1抑制剂和PD-L1抑制剂2类。

4.2 相关药物及临床适应证

4.2.1 PD-1抑制剂

（1）信迪利单抗：为人源化IgG4 PD-1抑制剂。

ORIENT-1研究[48]应用信迪利单抗治疗复发/难治性

cHL患者，ORR为85.4%（82/96），CRR为29.2%（28/96）。

82例获得缓解的患者中有59例为持续缓解。中位

DOR时间和PFS时间未达到。

在经天门冬酰胺酶为基础方案治疗失败的复发/

难治性结外NK/T细胞淋巴瘤患者中，单臂、Ⅱ期

表3 不同PD-1/PD-L1抑制剂PK比较
药物名称 稳态分布容积（L） 清除率（ml/h） 平均半衰期（d） 终末半衰期（d） 达稳态时间（周） PK线性范围（mg/kg）

帕博利珠单抗 6.00 9.17 ― 25.0 18 2.00 ～ 10.00

纳武利尤单抗 8.00 9.50 25.00 ― 12 0.30 ～ 10.00

特瑞普利单抗 13.30 10.80 12.60 ― 6 ～ 8 1.00 ～ 10.00

信迪利单抗 4.71 9.98 19.60 ― 12 1.00 ～ 103.82

卡瑞利珠单抗 3.82 22.00 5.50 ― 8 1.00 ～ 10.00

替雷利珠单抗 5.24 6.83 ― 26.0 11 0.50 ～ 10.00

阿替利珠单抗 6.90 8.33 ― 27.0 6 ～ 9 1.00 ～ 20.00

度伐利尤单抗 5.60 8.20 ― 18.0 16 ≥ 3.00

avelumab 4.72 24.60 ― 6.1 6 10.00 ～ 20.00

注 ：PD-1为程序性细胞死亡蛋白1 ；PD-L1为程序性细胞死亡配体1 ；PK为药物代谢动力学。
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ORIENT-4研究[49]显示，经信迪利单抗治疗后，共21例

患者（75.0%）获得客观缓解。中位随访30.4个月，

未达到中位OS时间。24个月OS率为78.6%。

在一项单臂、多中心、Ⅰb/Ⅱ期临床研究[50]中，

信迪利单抗联合西达苯胺方案治疗经天门冬酰胺酶

为基础方案治疗失败的复发/难治性结外NK/T细胞淋

巴瘤患者。在36例可评估疗效患者中，ORR为58.3%，

CRR为44.4%。中位随访时间38.3个月，3年OS率

为56%，中位PFS时间为23.4个月，预估4年PFS率

76%。获得缓解患者预估4年DOR率为68%。

（2）卡瑞利珠单抗：为人源化IgG4 PD-1抑制剂。

SHR-1210研究[51]入组75例复发/难治性cHL患者，中

位随访12.9个月，57例（76.0%）患者达到客观缓

解，其中21例（28.0%）患者获得CR和36例（48.0%）

患者获得PR。中位DOR时间和PFS时间未达到。

对于PD-1抑制剂治疗失败的复发/难治性cHL，

PD-1抑制剂联合用药方案仍有再挑战价值。一项

Ⅱ期研究[52]纳入了PD-1抑制剂治疗无效的复发/难

治性cHL，随机分配至接受卡瑞利珠单抗或地西

他滨与卡瑞利珠单抗联合治疗。结果表明，联合

治疗组的CRR显著高于卡瑞利珠单抗单药治疗组

（71% ∶ 32%，P ＝ 0.003），且联合治疗组6个月

的持续缓解率也明显高于卡瑞利珠单抗单药治疗组

（100% ∶ 76%）。

（3）替雷利珠单抗：为人源化IgG4 PD-1抑制

剂。BGB-A317-203研究[53]共入组70例复发/难治性

cHL患者，85.7%患者为晚期，18.6%患者既往接受

过ASCT，81.4%患者为不适合移植，其中93%是由

于化疗耐药不适合移植。中位随访33.8个月，61例

（87.1%）患者达到客观缓解，47例（67.1%）达到

CR ；在13例既往接受过ASCT治疗的患者中，11例

（84.6%）达到CR，1例（7.7%）达到PR ；4例既往

接受过维布妥昔单抗（brentuximab vedotin，BV）治

疗的患者均获得CR。中位随访33.8个月，中位PFS

时间为31.5个月，预估3年PFS率为40.8%。CR患者

的中位PFS时间未达到，预估3年PFS率为52.1%。

所有获得缓解患者的中位DOR时间为31.3个月，预

估30个月DOR率为52.5%。中位OS时间未达到，预

估计3年OS率为84.8%。

一项针对复发/难治性结外NK/T细胞淋巴瘤的

前瞻性、单臂、Ⅱ期临床试验[54]，先给予6个周期

替雷利珠单抗与西达苯胺、来那度胺和依托泊苷联

合治疗，再进行10个周期替雷利珠单抗治疗。共20

例患者入组，在19例可评估反应的患者中，18例

（94.7%）患者获得客观缓解，其中9例（50%）获

得CR。12个月的PFS率为86.8%。

（4）帕博利珠单抗：KEYNOTE-087研究[55]入

组210例复发/难治性cHL患者，分为三组，A组为

ASCT和CD30单抗治疗后复发进展者（n ＝ 69），B

组为未接受ASCT，挽救性化疗无反应或BV治疗后

进展者（n ＝ 81），C组为ASCT后未接受CD30治

疗出现复发或进展者（n ＝ 60例）。中位随访时间

为63.7个月，总体ORR为71.4%，CRR为27.6%。A组、

B组、C组ORR分别为78.3%、64.2%和73.3%。

KEYNOTE-013研究[56]和KEYNOTE-170研究[57]

入组复发/难治性PMBL患者，KEYNOTE-013（ⅠB期）

研究21例患者ORR为48%，CRR为33%；KEYNOTE-170

研究53例患者ORR为41.5%，其中CRR为20.8%，PR

率（PR rate，PRR）为20.8%。中位随访48.7个月，

中位PFS时间为4.3个月，4年PFS时间为33.0% ；中

位OS时间为22.3个月，4年OS率为45.3% ；中位DOR

时间未达到。

（5）纳武利尤单抗：为人IgG4单抗。CheckMate205

研究[58]共入组276例复发/难治性cHL患者，243例

患者接受纳武利尤单抗治疗，中位随访58.5个月，

IRC评估的ORR为71.2%，CRR为21.4%。与接受过

BV治疗患者CRR相比，未经过BV治疗患者的CRR

最高，为31.7%。总体中位至客观缓解时间为2.1个

月，中位至CR时间为4.0个月，中位DOR时间为18.2

个月，而CR和PR的中位持续时间分别为30.3个月和

13.5个月。中位PFS时间为15.1个月，中位OS时间未

达到，5年OS率为71.4%。

大型随机、对照Ⅲ期SWOG S1826试验[59]入组

976例年龄≥ 12岁、进展期的初治cHL患者，按1 ∶ 1

比例随机接受6个周期的N-AVD方案（纳武利尤单

抗＋多柔比星＋长春花碱＋达卡巴嗪）或BV-AVD

方案（BV ＋多柔比星＋长春花碱＋达卡巴嗪）治

疗。在第2次中期分析（PFS事件总数的50%）时，

中位随访12.1个月，N-AVD组和BV-AVD组1年PFS

率分别为94%和86%。周围神经毒性在BV-AVD治
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疗后更常见。与BV-AVD方案相比，N-AVD方案可

改善进展期cHL患者的PFS，而观察到的免疫相关

不良事件较少。

CheckMate 436研究[60]入组了30例CD30阳性的

复发/难治性PMBL患者，纳武利尤单抗联合BV治

疗后，研究者评估的ORR为73.3%，CRR为40.0%。

中位随访39.6个月，中位DOR时间为31.6个月，中

位PFS时间为26个月，中位OS时间未达到，2年PFS

率和OS率分别为55.5%和76%。

（6）派安普利单抗：为采用IgG1亚型并进行Fc

段改造的PD-1抑制剂。AK105-201研究[61]入组了94例

复发/难治性cHL患者，经过中位15.8个月的随访，

派安普利单抗治疗的ORR为89.4%，CRR为47.1%。

12个月时PFS率为72.1%，18个月时OS率为100%。

（7）赛帕利单抗：为全球首款使用国际先进的

大鼠平台（OmniRat®）自主研发的全人源抗PD-1抑

制剂。GLS-010研究[62]入组了85例复发/难治性cHL，

77例达到了客观缓解（90.6%），CRR为32.9%，DCR

为96.5%。中位随访15.8个月，12个月PFS率为78%，

OS率为99%。中位DOR、PFS、OS均未达到。

   抗PD-1抑制剂治疗复发/难治性cHL的临床研

究汇总见表4。

4.2.2 PD-L1抑制剂 舒格利单抗为重组抗PD-L1

全人源单抗。多中心、单臂、Ⅱ期GEMSTONE-201

试验[63]共入组80例复发/难治性结外NK/T细胞淋

巴瘤患者，应用舒格利单抗治疗后，78例患者经

IRRC评估疗效，ORR为44.9%（n ＝ 35），CRR为

35.9%（n ＝ 28），PRR为9.0%（n ＝ 7）。此外，8例

（10.3%）患者为疾病稳定（stable disease，SD），

25例（32.1%）患者出现疾病进展（progressive 

disease，PD）。中位至客观缓解时间为2.8个月，中

位随访18.7个月，中位DOR时间未达到，18个月

DOR率为67.5%。中位OS时间未达到，18个月OS

率为57.9%。

共识推荐意见：舒格利单抗用于复发/难治性

结外NK/T细胞淋巴瘤的治疗。
4.3 常见不良反应及处理

ICIs相关不良反应可发生于全身各个系统，最

常见于皮肤、内分泌系统、肝脏、胃肠道、肺及肾，

其他组织和器官虽然少见，但有可能相对更严重，

甚至危及生命，如心脏及神经系统。多数不良反应

常出现于用药1 ～ 6个月内，少数发生于用药1年后。

（1）免疫相关皮肤毒性是PD-1抑制剂最常见

的不良反应，包括皮疹、瘙痒和白癜风。对于1级

皮肤毒性可继续ICIs治疗，同时局部应用润肤剂、

糖皮质激素，口服抗组胺药治疗。2级及以上皮疹

或大疱性皮肤病建使用糖皮质激素治疗，严重者需

要停药。

（2）免疫相关内分泌毒性主要影响甲状腺、垂

体、肾上腺和胰腺功能，患者需要每4 ～ 6周检测

促甲状腺激素（thyroid stimulating hormone，TSH）

和游离甲状腺素4（free thyroxine-4，FT4）水平，1 ～

2级甲状腺功能减退补充甲状腺素0.5～1.5 μg/（kg•d），

3 ～ 4级暂停免疫治疗，并补充甲状腺素。甲状腺

功能亢进（以下简称甲亢）达到2级以上需暂停免

疫治疗，并给予β-受体阻滞剂（普萘洛尔、美替洛

尔等）治疗直至症状缓解，发展为甲状腺功能减退，

必要时补充甲状腺素。3 ～ 4级需住院治疗或紧急

干预。垂体炎可出现头痛、畏光、头晕、恶心、呕

吐，发热或厌食的急性症状，非急性症状可出现疲

劳和体重减轻。需评估促肾上腺皮质激素（adrenocor 

ticotropic hormore，ACTH）、晨起皮质醇、促卵泡

表4 PD-1抑制剂治疗复发/难治性cHL的临床研究结果
比较

单抗药物
ORR

[%（例数/
总例数）]

CRR
[%（例数/
总例数）]

临床研究证据

信迪利单抗 80.4（74/92） 33.7（31/92） ORIENT-1
卡瑞利珠单抗 76.0（57/75） 28.0（21/75） SHR-1210
替雷利珠单抗 87.1（61/70） 62.9（44/70） BGB-A317-203
帕博利珠单抗 71.9（151/210） 27.6（58/210） KEYNOTE-087
纳武利尤单抗 71.2（173/243） 21.4（52/243） CheckMate 205
派安普利单抗 89.4（76/85） 47.1（40/85） AK105-201
赛帕利单抗 90.6（77/85） 32.9（28/85） GLS-010

注 ：PD-1为程序性细胞死亡蛋白1 ；cHL为经典型霍奇金淋巴
瘤 ；ORR为客观缓解率 ；CRR为完全缓解率。

共识推荐意见：信迪利单抗、卡瑞利珠单抗、

替雷利珠单抗、帕博利珠单抗、纳武利尤单抗、派

安普利单抗、赛帕利单抗用于ASCT或≥二线系统

化疗失败的cHL；帕博利珠单抗、纳武利尤单抗用

于复发/难治性PMBL的治疗；纳武利尤单抗用于

进展期经cHL的一线治疗，但要注意免疫治疗相关

的毒性反应；信迪利单抗、替雷利珠单抗用于复发/

难治性结外NK/T细胞淋巴瘤。
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生成素、黄体生成素、TSH、FT4、睾酮（男性）、

雌二醇（女性）水平，暂停ICIs治疗，予甲泼尼龙/

泼尼松1 ～ 2 mg/（kg•d）治疗，直至急性症状缓解，

并根据指征给予激素替代治疗。肾上腺功能减退需

暂停ICIs治疗，完善电解质、ACTH和晨起皮质醇

监测，首先给予氢化可的松或泼尼松避免肾上腺危

象发生，对于血流动力学不稳定或其他严重的急性

症状（头痛、恶心、呕吐、发热），给予大剂量糖

皮质激素治疗或对症处理。高血糖患者应定期检测

血糖水平，若新发血糖＜ 11.1 mmol/L和/或2型糖尿

病病史且不伴糖尿病酮症酸中毒（diabetic ketoa ci-

dosis，DKA）可继续ICIs治疗，调整饮食和生活方式，

并行降糖药物治疗。若新发血糖＞ 11.1 mmol/L或

随机血糖＞ 13.9 mmol/L或2型糖尿病病史伴空腹/

随机血糖＞ 13.9 mmol/L，根据临床情况评估是否

存在DKA，若未发生DKA，可继续ICIs治疗，并

使用胰岛素治疗。若合并DKA，需暂停ICIs治疗，

并立即住院，在内分泌科医生指导下应用胰岛素治

疗。不推荐糖皮质激素用于免疫治疗诱发的1型糖

尿病治疗。

（3）免疫相关肝炎主要表现为转氨酶升高伴胆

红素轻度增高，转氨酶2级异常患者，可暂停免疫

治疗，若出现临床症状或持续恶化，给予甲泼尼

龙0.5 ～ 1 mg/（kg•d）或其他等效药物治疗。当肝

功能损害降至1级以下，且糖皮质激素用量降至≤

10 mg/d后，可继续使用ICIs，但激素减量时间应不

少于1个月。3 ～ 4级转氨酶水平增高的患者，永久

停用ICIs治疗，并使用糖皮质激素治疗，必要时加

用吗替麦考酚酯治疗。

（4）免疫相关胃肠道毒性以结肠炎最常见，临

床表现为腹痛、腹泻、大便带血和黏液、发热等。

轻度结肠炎（G1级）可进行观察、补液治疗。中、

重度（G2 ～ G4级）患者需和其他原因导致的腹泻

进行鉴别，必要时腹盆腔CT及肠镜活检，暂停免疫

治疗，G2级推荐甲泼尼龙1 mg/（kg•d）治疗，若2 ～

3 d无好转，加量至2 mg（kg•d），而G3 ～ G4级初

始剂量即为甲泼尼龙2 mg/（kg•d），若2 ～ 3 d无效

或肠镜显示结肠溃疡形成，尽早开始应用英夫利西

单抗治疗。

（5）免疫相关肺炎无论任何级别均应暂停

ICIs治疗，需进行血氧饱和度、肺功能检测。2级

肺炎给予甲泼尼龙1 ～ 2 mg/（kg•d）或泼尼松治

疗，治疗48 ～ 72 h后，若症状改善，激素可逐渐

减量，若症状无改善，按照G3 ～ G4级肺炎治疗。

G3 ～ G4级肺炎永久停用ICIs，此外可进行支气管

镜和肺泡灌洗检查，明确有无合并感染或疾病进展，

同时给予甲泼尼龙1 ～ 2 mg/（kg•d）或泼尼松治疗，

恢复到G1级或基线水平后开始减量，减量时间为

6周以上。必要时接受英夫利西单抗或吗替麦考酚

酯治疗，同时建议由呼吸科、重症急救专家在内的

多学科团队进行诊疗（表5）。

表5 免疫相关性肺炎的分级
分级 描述

G1级 无症状 ；局限于1个肺叶，或＜ 25%肺实质受累 ；仅需临
床或诊断（随访）的观察

G2级 新症状或症状持续加重（呼吸困难、咳嗽、胸痛、发热、
需氧量增加）

G3级 症状严重，包括全部肺叶的受累，或＞ 50%肺实质受累，
日常生活受限

G4级 危及生命

（6）免疫相关的肾脏毒性反应主要是肾炎及

ICIs引起的急性肾损伤。发生1 ～ 2 级毒性反应暂

停ICIs治疗，每3 ～ 7天复查肌酐和尿蛋白，停用

其他肾毒性相关药物，2级毒性反应可行肾活检，

排除导致肾衰竭的其他原因，给予糖皮质激素治疗。

3 ～ 4 级毒性反应永久停用ICIs治疗，每24小时监

测肌酐及尿蛋白，可行肾活检，给予糖皮质激素治

疗，必要时行透析治疗。

（7）免疫治疗其他相关不良反应。骨骼肌肉

（风湿免疫系统）的不良反应主要包括炎性关节炎、

肌炎、多发性肌病，发生1级毒性反应可继续使用

ICIs治疗，2 ～ 4级毒性反应暂停ICIs治疗，同时给

予激素治疗，必要时加用缓解病情的抗风湿药物、

血浆置换、丙种球蛋白等治疗。

神经系统的毒性反应主要包括重症肌无力、吉

兰-巴雷综合征、外周神经病变、自主神经病变、

无菌性脑膜炎、脑炎、横贯性脊髓炎。重症肌无力

2级毒性反应暂停ICIs治疗，3 ～ 4级毒性反应永久

停用ICIs。2级重症肌无力可联合应用吡啶斯的明、

糖皮质激素治疗，3 ～ 4级可应用糖皮质激素联合

丙种球蛋白或血浆置换。吉兰-巴雷综合征2 ～ 4级

毒性反应永久停用ICIs，应用丙种球蛋白或血浆置
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换治疗，是否加用糖皮质激素仍有争议。外周病变

和自主神经病变1 ～ 2 级毒性反应暂停ICIs，观察

或给予少量激素治疗；3 ～ 4级毒性反应永久停用

ICIs，加用糖皮质激素治疗。无菌性脑膜炎和脑炎

所有级别毒性反应均暂停ICIs 治疗，先给予经验性

抗病毒和抗细菌治疗，直至确诊无感染后给予糖皮

质激素治疗，严重者可给予丙种球蛋白治疗。对于

横贯性脊髓炎，所有级别反应均永久停用ICIs治疗，

给予糖皮质激素治疗，严重者可予丙种球蛋白治疗。

血液系统的毒性反应是指各种形式的血细胞减

少，主要包括自身免疫性溶血性贫血、血栓性血小

板减少性紫癜、溶血尿毒综合征、再生障碍性贫血、

淋巴细胞减少、免疫性血小板减少、获得性血友病

等。大部分轻度血液系统毒性反应可以安全地继续

ICIs治疗。但对于更严重的溶血性贫血、红细胞再

生障碍性贫血、血小板减少或凝血因子缺乏，必须

使用糖皮质激素治疗。尤其是在淋巴细胞减少的患

者中检测CD4阳性淋巴细胞计数，并考虑预防性应

用抗肺孢子菌和巨细胞病毒治疗。

心血管系统毒性反应包括心脏和血管的不良反

应。血管反应为静脉血栓栓塞，发生1 ～ 3级毒性

反应可继续使用ICIs，4级毒性反应永久停用ICIs治

疗，所有级别均给予低分子肝素治疗。心脏毒性反

应主要包括心肌炎、心包炎、心律失常及心力衰竭，

若毒性反应超过1级则需永久停用ICIs治疗，需迅

速给予泼尼松1 ～ 2 mg/kg，建议转入冠心病重症

监护病房治疗。必要时可加用英夫利西单抗、吗替

麦考酚酯治疗。

眼部毒性反应主要包括葡萄膜炎/虹膜炎、巩

膜炎、睑缘炎。所有级别睑缘炎的毒性反应均可继

续使用ICIs，局部对症治疗。葡萄膜炎/虹膜炎和巩

膜炎1级毒性反应继续使用ICIs治疗，给予人工泪

液，1周内请眼科专家会诊；2级毒性反应暂停ICIs

治疗，立即转至眼科就诊，给予局部或全身糖皮

质激素治疗；3 ～ 4级毒性反应永久停用ICIs 治疗，

立即转至眼科就诊，给予全身联合局部糖皮质激素

治疗。

5 抗体药物偶联物
5.1 作用机制

ADC是通过化学键将单抗与细胞毒性药物偶

联的靶向抗肿瘤药物，其充分利用了抗体的特异性

强、细胞毒性药物活性高的特点，在增加了前者疗

效的同时减轻了毒副作用。构建ADC药物的抗体

选择以具有数量较多、半衰期较长和肿瘤穿透力较

强的IgG为主，其抗体来源可分为鼠源抗体、人源

化抗体和鼠人结合抗体。抗体生物学来源和ADC

药物的半衰期相关。ADC类药物发挥作用包括以

下3个步骤：①ADC通过抗体特异性靶向作用与肿

瘤细胞表面的抗原结合；②ADC被细胞内吞/内化

形成早期内体，随后成熟为晚期内体，最后与溶酶

体融合；③在溶酶体内，细胞毒性有效载荷通过酶

或化学介导的作用进行释放，通过靶向DNA或微

管导致细胞凋亡或死亡。同时，当释放的有效载荷

具有渗透性或跨膜性时，也可诱导旁观者效应以增

强ADC的功效[64-65]。

与全身化疗不同，ADC向肿瘤细胞直接提供

细胞毒性药物，具有治疗效力强、对正常组织毒性

低、血循环时间长、不易耐药、免疫原性弱等特点。

经过几十年的努力，ADC已经在多种肿瘤治疗中

获得了批准，由于淋巴瘤表达的特异的细胞表面标

记物，ADC在淋巴瘤治疗中特别受青睐。目前临床

常用的治疗淋巴瘤的ADC类药物主要有BV（CD30-

ADC）、维泊妥珠单抗（polatuzumab vedotin，Pola）

（CD79b-ADC）和loncastuximab tesirine（Lonca）

（CD19b-ADC）3类。

5.2 相关药物及临床适应证

5.2.1 BV BV是由抗CD30单抗和一种抗微管药物

甲基澳瑞他汀E（monomethyl auristatin E，MMAE）

偶联而成，通过选择性与CD30阳性细胞结合、细

胞内化及释放MMAE诱导细胞凋亡。

（1）HL ：ECHELON-1研究经过6年长期随访，

确立了BV联合化疗在初治晚期HL患者中的一线治

疗地位。BV-AVD组和ABVD组的6年PFS率分别为

82.3%和74.5%（HR ＝ 0.68，95%CI为0.53 ～ 0.86），

6年OS率分别为93.9%和89.4%（P ＝ 0.009），BV ＋

AVD的长期安全性与ABVD相当[66-67]。一项Ⅳ期研

究评估了在60例不适合行造血干细胞移植或多药

化疗的复发/难治性HL中应用BV单药的疗效和安

全性。结果显示，ORR为50%，CRR为12%，中位

PFS时间和OS时间分别为4.8个月和未达到[68]。此外，
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有研究发现，BV联合纳武利尤单抗是复发/难治性

HL患者安全且有效的挽救治疗方案。该研究共纳

入91例患者，ORR和CRR分别为85%和67%，中位

随访34.3个月，预估3年PFS率和OS率分别为77%和

93%[69]。AETHERA研究证实，对于接受ASCT且移

植后复发风险高危的患者（原发难治性HL，一线

治疗后12个月内复发或存在结外病变等），移植后

BV维持治疗16周期可以延长患者PFS时间，BV组5

年PFS率高于安慰剂组（59% ∶ 41%）[70]。2023年

ASH年会上报告了纳武利尤单抗联合BV ＋多柔比

星＋达卡巴嗪方案治疗非大肿块型早期cHL患者的

Ⅱ期研究的结果（SGN35-027PartC），共154例患

者入组，ORR为98%，CRR为93%，12个月PFS率

为100%，安全性可控[71]。此外，2023年ASH年会

上还报告了联合BV ＋纳武利尤单抗＋多柔比星＋

达卡巴嗪方案治疗Ⅱ期纵隔大肿块（≥ 10 cm）、

Ⅲ期或Ⅳ期cHL患者的Ⅱ期研究结果（SGN35-

027PartB），共58例患者入组，结果表明，ORR可达

95%，CRR可达89%，24个月PFS率可达88.3%，且

安全性可控[72]。

（2）外周T细胞淋巴瘤（peripheral T-cell lymp-

homas，PTCL）：ECHELON-2研究显示，对CD30阳

性初治PTCL患者，经过5年长期随访，BV ＋ CHP

（维布妥昔单抗＋环磷酰胺＋多柔比星＋泼尼松）

组的中位PFS时间较CHOP组显著延长（48.2个

月∶ 20.8个月，P ＝ 0.011）。系统性间变性大细

胞淋巴瘤（systemic anaplastic large cell lymphoma，

sALCL）亚组能从BV ＋ CHP方案中显著获益，而

血管免疫母细胞T细胞淋巴瘤（angioimmunoblastic 

T cell lymphoma，AITL）和PTCL非特指型患者预

后无明显改善[73]。

一项关键性Ⅱ期研究确定了BV单药在复发/难

治性sALCL中的地位。该研究共纳入58例患者，中

位随访71.4个月，ORR为86%，其中CRR为57%，

5年PFS率和OS率分别为39%和60%[74]。另一项多

中心、随机、开放性Ⅲ期研究显示，在既往接受

过治疗的CD30阳性MF和原发性皮肤间变性大细

胞 淋 巴 瘤（primary cutaneous anaplastic large cell 

lymphoma，PCALCL）中，BV单药的疗效较研究

者选择的常规疗法有优势。BV组和常规治疗组中

客观缓解持续≥ 4个月的患者比例分别为54.7%和

12.5%，CRR分别为17.2%和1.6%，中位PFS时间分

别为16.7个月和3.5个月[75]。

（3）B细胞淋巴瘤：BV目前尚未获批CD30阳

性B细胞淋巴瘤的治疗，对不适合移植、二线及以

上治疗的CD30阳性DLBCL患者可考虑应用BV ；对

PMBL患者可选择BV联合PD-1抑制剂。

共识推荐意见：BV联合AVD方案用于初治晚

期cHL；BV单药或联合化疗或联合ICIs作为复发/

难治性cHL挽救治疗；BV用于接受ASCT且移植后

复发风险高危cHL患者的维持治疗。BV＋ CHP用

于初治sALCL或CD30阳性PTCL一线治疗，BV单

药用作CD30阳性复发/难治性PTCL或既往经治的

CD30阳性的PCALCL或MF患者挽救治疗。
5.2.2 Pola Pola由抗CD79b单抗和MMAE偶联而

成，通过选择性与CD79b阳性细胞结合、细胞内化

及释放MMAE诱导细胞凋亡。POLARIX研究证明，

Pola联合R-CHP方案一线治疗IPI ≥ 2分的DLBCL

患者，其疗效优于R-CHOP标准治疗方案；中位随

访28.2个月，与R-CHOP组标准治疗相比，Pola-R-

CHP组患者CR为77%，PFS显著获益（HR ＝ 0.73，

95%CI为0.57 ～ 0.95，P ＝ 0.02），疾病进展或死

亡的相对风险降低27%[76]。2023年的一项研究显

示，POLARIX研究亚洲亚组人群的结果与全球人

群的数据结果一致，具有可比较的安全性，且在

亚洲患者中没有观察到新的安全性信号[77]。基于既

往临床研究结果，建议初治患者选择Pola-R-CHP

治疗不超过6个周期。Pola-BR被批准用于不符合自

体干细胞移植的复发/难治性DLBCL患者，对多线

复发DLBCL患者，仍可获得PET/CT评估的CR[78]。

对于接受Pola-R-CHP作为一线治疗的复发/难治性

DLBCL患者，起始治疗1年内，不建议使用Pola-

BR作为二线治疗；接受过 Pola-BR治疗的复发/难

治性患者，不建议重复Pola-BR作为后线治疗方案。

另外Pola联合方案也可考虑用于其他复发/难治性B

细胞NHL （FL、MCL）的挽救治疗。

共识推荐意见：Pola联合R-CHP方案用于

IPI ≥ 2分的成人DLBCL，Pola联合苯达莫司汀

用于不适合接受造血干细胞移植的复发/难治性

DLBCL成人患者。
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5.2.3 Lonca Lonca是一种人源化抗CD19单抗与

吡咯并苯并二氮杂䓬二聚体细胞毒素偶联而成的

ADC药物，通过与表达CD19的细胞结合并被细胞

内吞，随后释放出细胞毒素，破坏DNA复制，最

终导致细胞死亡。美国FDA批准Lonca是基于Ⅱ期

LOTIS 2研究的数据，Lonca单药治疗复发/难治性

DLBCL的ORR为48.3%（70/145）、CRR为24.1%

（35/145）、PRR为24.1%（35/145）。接受治疗后，

患者病情迅速缓解，从启动治疗到缓解的中位时

间为1.3个月。在病情缓解的70例患者中DOR时间

为10.3个月，且安全性可控，最常见的3级以上不

良反应为血液系统相关反应[79]。Lonca也成为全球

首个，也是迄今唯一一款获批上市的CD19-ADC药

物。LOTIS-3研究探索Lonca联合伊布替尼治疗复

发/难治性DLBCL的疗效。目前联合用药的ORR为

57.1%，CRR为34.3%。GCB亚型患者疗效更加显著，

ORR达76.9%，CRR为46.2%，Lonca与伊布替尼联

合具有可控的不良反应[80]。

2023年美国血液肿瘤学学会年会上公布了国际

多中心Ⅲ期临床试验LOTIS-5研究初步结果。结果显

示，Lonca-R方案诱导复发/难治性DLBCL的ORR为

75%，40%的患者达到CR，35%的患者达到PR[81]。

LOTIS-5研究是全球首个在复发/难治性DLBCL二

线治疗中利用ADC药物完全替代化疗方案的Ⅲ期

注册性临床试验，该研究的患者招募正在进行，中

国地区的多个研究中心也正在陆续启动中。Lonca

相关临床研究结果汇总见表6[79-80,82]。

5.3 常见不良反应及处理

由于抗体和细胞毒性药物不同，不同ADC药

物的不良反应也不同。ADC类药物常见的不良反

应包括以下6个方面。

（1）血液学不良反应：血液学不良反应是ADC

药物常见的不良反应，严重的血液学不良反应可进

一步增加出血和感染的风险。应用ADC药物前进

行血常规检查，对于不符合治疗要求的患者应慎重

用药，待血液指标恢复正常或给予支持治疗恢复正

常后方可用药。在治疗期间定期监测血细胞计数，

同时考虑预防性用药进行二级预防。

（2）输液相关反应：输液反应是ADC类药物

常见的不良反应，严重输液反应症状则包括呼吸困

难、低血压、哮鸣、支气管痉挛、心动过速、呼吸

窘迫、室上性快速性心律失常和荨麻疹。临床处理

原则同一般药物过敏反应的处理。对有相关风险的

患者，应预先使用类固醇皮质激素、对乙酰氨基酚

和/或苯海拉明，以最大限度降低输液反应发生风

险。出现输液反应的患者，可及时中断输注，并给

予类固醇激素或抗组胺药对症治疗；对于发生严重

输液反应的患者，建议永久停药。

（3）周围神经病变：不同ADC类药物均有导

致周围神经病变的风险，但以1 ～ 2级周围神经病

变为主。当ADC治疗过程中出现较为严重的周围

神经病变（3级）时，如患者因肢体无力行走不稳，

需要工具辅助方可行走时，或因肢体麻木疼痛，经

针对神经痛的药物治疗后，生活质量仍受到严重影

响，导致生活困难时，应暂缓ADC治疗；如症状

改善，患者能够生活自理时，可考虑重新开始治疗，

并调整ADC剂量至较低水平；若发生更为严重的

神经性病变（4级），危及患者生命时，应立即终止

ADC治疗。

（4）肝毒性：在使用ADC药物期间，需要定

期监测肝功能。当总胆红素≥ 2倍正常值上限或谷

草/谷丙转氨酶≥ 2.5倍正常值上限，则需要暂停用

药，直至肝功能恢复正常。

（5）肺毒性：对于无症状（1级）间质性肺病，

考虑使用类固醇皮质激素治疗，可继续ADC治疗；

2级间质性肺病则暂停用药，口服或静脉给予糖皮

质激素，直到缓解至0 ～ 1级；3级及以上考虑永久

表6 Lonca相关临床研究结果
用药方案

（研究名称）
入组患者 ORR/CRR（%）参考文献

Lonca单药
（LOTIS-2）

145例R/R DLBCL 48.3/21.4 [79]

Lonca ＋伊布替尼
（LOTIS-3）

30例R/R DLBCL
7例R/R MCL

51.7/34.3 [80]

Lonca单药
（LOTIS-1）

183例B-NHL
139例R/R DLBCL

42.3/23.4% [82]

注 ：Lonca为loncastuximab tesirine ；R/R DLBCL为复发/难治性
弥漫性大B细胞淋巴瘤 ；MCL为套细胞淋巴瘤 ；B-NHL为B细胞性
非霍奇淋巴瘤 ；ORR为客观缓解率 ；CRR为完全缓解率。

共识推荐意见：Lonca用于治疗复发/难治性

DLBCL（非特指型），复发/难治性HGBL（伴
MYC、BCL2和/或BCL6基因重排），包括FL和MZL

转化的DLBCL。



肿瘤综合治疗电子杂志 2024 年第 10 卷第 2 期86 ●  中国循证指南共识  ●

停药，部分患者考虑经验性给予抗生素，请呼吸专

科医生会诊等；如果症状持续恶化，建议多学科会

诊，并积极干预。

（6）消化道不良反应：消化道不良反应是ADC

药物常见的不良反应，包括恶心、呕吐和腹泻等，

症状轻微时可以继续使用ADC药物，严重时可遵

医嘱酌情减量或停用ADC药物，同时使用止吐、

抗腹泻药物支持治疗。

6 免疫调节剂
6.1 作用机制

免疫调节药物（immunomodulatory drugs，IMiDs）

是一类可以调节细胞免疫和体液免疫，对免疫反应

具有激活或抑制作用，能够改善免疫功能紊乱的药

物。目前，批准上市的IMiDs包括沙利度胺及其类

似物来那度胺和泊马度胺。由于IMiDs具有多重作

用，最初认为它们的分子靶点可能多种多样。但后

续研究证实，cereblon（CRBN）为所有IMiDs治疗

活性的最主要直接靶点[83]。CRBN与DDB1、cullin 4、

cullins和ROC1共同形成cullin-4 RING E3泛素连接

酶复合物（CRL4CRBN）[84-85]，当其与沙利度胺

衍生物结合时，CRBN可触发药物特异性底物蛋白

的泛素化和降解[86-87]。在B细胞肿瘤中，IMiDs可

通过CRBN泛素化降解淋巴瘤细胞中的关键转录因

子Ikaros和Aiolos，导致直接的抗增殖和抗肿瘤作

用[88-89]。更重要的是，由于Ikaros和Aiolos泛素化降

解而产生的一系列免疫调节作用可增强抗肿瘤效

应，其中包括免疫突触的形成[90]，T细胞的共刺激

增强[91]以及抗肿瘤细胞因子的释放[92]。

6.2 相关药物及临床适应证

来那度胺是第1个沙利度胺类似物，在血液系

统恶性肿瘤的临床开发中占主导地位[88]。来那度胺

也是此类免疫调节药物中首个获得美国FDA批准，

用于治疗多发性骨髓瘤、B细胞淋巴瘤的药物[93-95]。

来那度胺的多种联合用药方案目前已被广泛应用

于惰性B细胞淋巴瘤及侵袭性B细胞淋巴瘤的治疗，

在T细胞淋巴瘤中也具有一定的应用价值。

针对惰性B细胞淋巴瘤，一项Ⅱ期临床研究中，

R2方案治疗初治FL及MZL获得了较好的疗效，在

初治FL患者中ORR为98%，CRR达到87%，3年PFS

率和OS率分别为78.5%和94% ；在初治MZL患者中

ORR和CRR达到89%和67%，3年PFS率和OS率分别

达到87%和100%[96]。在Ⅲ期RELEVANCE研究中进

一步确认了R2方案在FL一线治疗中与免疫化疗方案

疗效相当（ORR为84% ∶ 89%，6年PFS率为60% ∶

59%）[97]。基于AUGMENT与MAGNIFY研究，R2

方案获美国FDA批准用于治疗复发/难治性FL和MZL。

在AUGMENT研究中，R2方案治疗FL和MZL，ORR

分别为80%和64%，均显著优于安慰剂组[98] ；在FL

亚组中，中位PFS时间为39.4个月，对比安慰剂组

的14.1个月明显延长。GR方案（来那度胺联合奥

妥珠单抗）疗效更佳，在Ⅱ期GALEN研究中，GR

方案治疗初治FL，3年PFS率和OS率分别为82%和

94%[99] ；在复发/难治性FL中，2年PFS率和2年OS

率分别为65%和87%[16]。在其他Ⅰb/Ⅱ期研究中也

发现，GR方案治疗MZL疗效明显[100]。

对于CLL/小淋巴细胞淋巴瘤（small lympho-

cytic lymphoma，SLL），研究显示，R2方案在复发/

难治性患者中ORR为66%，CRR为12%，中位PFS

时间为17.4个月，3年OS率为71%[101]。

R2方案也可作为MCL患者非强化疗方案的初

始治疗及二线治疗。在Ⅱ期研究中，R2方案治疗

初治MCL的ORR为87%，3年PFS率和OS率分别为

80%和90%[102]。对复发/难治性MCL，Ⅰ/Ⅱ期临床

研究显示，R2方案治疗ORR为57%，CRR为36%，

中位PFS时间和OS时间分别为11个月和24个月[103]。

近年来，众多R-CHOP ＋ X的尝试希望能够在

DLBCL的一线治疗中获得突破，但其中大多数收

效甚微。在Ⅲ期ROBUST研究中，R2-CHOP方案

并未能为初治ABC亚型的DLBCL患者带来PFS的

获益，但在Ⅲ/Ⅳ期和IPI ≥ 3分患者中观察到R2-

CHOP延长PFS的获益趋势[104]。Smart Start研究对

60例初治non-GCB型DLBCL患者采取RLI方案（来

那度胺＋伊布替尼＋利妥昔单抗）诱导治疗2个周

期后联合标准化疗，获得了较高的缓解率（2个周

期时ORR为86.2%，结束治疗时ORR为94.5%），2

年PFS率和OS率分别为91.3%和96.6%[105]。2023年

ASH年会上公布了Smart Stop研究的初步探索结

果，使用LTRA方案（来那度胺＋ tafasitamab ＋利

妥昔单抗＋阿卡替尼联合）治疗初治DLBCL患者，

经过4个周期的LTRA方案治疗后，ORR为100%，
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CRR为64%。以上研究为探索“Chemo-Free”理念

的DLBCL一线治疗方式提供了方向[106]。对于一线

R-CHOP治疗后缓解的60岁以上的老年患者，来那

度胺维持治疗24个月相较于安慰剂延长了PFS时

间，尽管未发现OS的获益，但已被美国国家综合

癌症网络指南推荐用于60 ～ 80岁DLBCL患者的一

线维持治疗[107]。

在复发/难治性DLBCL患者中，来那度胺单药

或联合利妥昔单抗的治疗也获得一定的疗效[108-109]。

在Ⅱ期L-MIND研究中，来那度胺联合CD19单抗

tafasitamab治疗复发/难治性DLBCL获得了60%的

ORR，中位随访17个月，中位PFS时间为12个月[110]。

因此，来那度胺＋ tafasitamab已被美国FDA批准用

于复发/难治性DLBCL的治疗。但在近期报道的一

项纳入179例患者的真实世界研究中，并未能获得

类似的疗效，中位随访12个月，PFS时间仅为1.9

个月，提示在使用该方案时，需选取合适的患者，

对于有高危特征的、伴有并发症的患者疗效可能

不佳[111]。

来那度胺与CAR-T治疗联合也展现出一定的

潜力。临床前研究证实，来那度胺可增强CD19-

CAR-T的功能，减少CAR-T耗竭，增加细胞扩增[112]。

2021年ASH年会上报道的一项单中心临床回顾性

研究显示，对14例CAR-T治疗后早期复发的患者联

合来那度胺治疗，检测到了更高的CAR-T扩增量，

ORR达88%，中位PFS和OS显著改善。而在CAR-T

治疗失败后，使用以来那度胺为基础的治疗方案1年

OS率达69%，显著优于化疗组、BTKi组及Pola组[113]。

此外，因来那度胺穿透力强，可以透过血-脑

脊液屏障，其在中枢神经系统淋巴瘤的治疗也有诸

多探索。在Ⅱ期研究中，R2方案序贯来那度胺维

持治疗复发/难治性原发中枢神经系统淋巴瘤获得

了32.5%的ORR[114]。基于R2-CHOP临床研究数据的

分析，联合来那度胺后总体人群的中枢复发率降低

为0.7%[115]，提示联合来那度胺可能会降低中枢神

经系统复发的风险，但尚需要更多研究验证。

来那度胺在PTCL中也显示出治疗活性，单药

治疗复发/难治性PTCL ORR为24%，在AITL中ORR

为31%[116]。2023年报道的一项Ⅱ期临床研究，在

老年不适合化疗的初治PTCL患者中应用来那度胺

联合romidepsin治疗，获得了65.2%的ORR，其中

AITL的ORR为78.6%，预计2年PFS率为31.5%，2年

OS率为49.5%，安全性良好，为无法接受化疗的老

年体弱患者提供了一种治疗选择[117]。

综上，来那度胺治疗淋巴瘤相关临床研究结果

汇总见表7。

共识推荐意见：来那度胺＋ CD20单抗用于治

疗初治及复发/难治性FL和MZL患者，尤其适用

于不能耐受化疗的患者。来那度胺＋ CD20单抗可

以作为复发/难治性及初治MCL患者不能耐受强化

疗方案的治疗选择。来那度胺单药可以作为老年

（60～ 80岁）初治DLBCL诱导治疗后获得客观缓

解患者的维持治疗。来那度胺＋ tafasitamab用于

复发/难治性DLBCL的治疗。来那度胺＋利妥昔单

抗可以用于不能耐受免疫化疗或复发/难治性原发

中枢神经系统淋巴瘤。来那度胺单药可以作为以姑

息治疗为目的PTCL患者的治疗选择。
6.3 常见不良反应及处理

来那度胺常见不良反应包括骨髓抑制（中性粒

细胞减少、血小板减少、贫血等），其他常见非血

液学毒性包括腹泻、便秘、皮疹、骨骼肌肉疼痛、

疲乏、感染、深静脉血栓等。美国FDA黑框警告应

用来那度胺需注意胚胎毒性、血液学毒性以及静脉

和动脉血栓栓塞的风险。

（1）对于血液学毒性，建议对出现≥ 3级的中

粒性细胞及血小板减少时予以停药，并予以刺激因

子促进造血，当毒性恢复时，按减低一剂量水平继

续开始来那度胺治疗。

（2）在NHL中，来那度胺＋利妥昔单抗组患

者的静脉血栓栓塞症（venous thromboembolism，

VTE）发生率为3.4%，对照组为1.7%。在治疗中，

谨慎合并使用可能增加血栓风险的其他药物，密切

观察血栓的症状和体征，充分评估患者VTE发生的

风险，对于存在风险因素的患者，建议预防性使用

抗凝血药物，一旦发生任何血栓事件，应立即停止

来那度胺用药，待血栓事件得到控制，可继续按原

剂量重新开始治疗。

7 细胞治疗
7.1 作用机制

CAR细胞治疗是免疫治疗领域的一个重大突
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破，其中，CAR-T是指通过基因修饰技术，将带有

特异性抗原识别结构域及T细胞活化信号的遗传物

质转入T，使T细胞通过直接与肿瘤细胞表面的特

异性抗原相结合而激活，通过释放穿孔素、颗粒酶

素B等直接杀伤肿瘤细胞。

7.2 相关药物及临床适应证

自2017年 以 来， 全 球 已 有 多 种 靶 向CD19 

CAR-T产 品 上 市， 包 括Axicabtagene ciloleucel

（Axi-cel）、Lisocabtagene maraleucel（Liso-cel）、

Tisagenlecleucel（Tisa-cel）、Relmacabtagene autol-

eucel（Relma-cel）、Brexucabtagene autoleucel

（KTE-X19）等，在复发/难治性B细胞淋巴瘤中取

得了较高缓解率，但疾病复发仍是目前的重要挑

战，肿瘤抗原逃逸、CAR-T耗竭、免疫抑制性微环

境等是CAR-T耐药的主要原因[118-119]。因此，双靶

点CAR-T或联合治疗等策略可在一定程度上改善患

者生存结局。

7.2.1 CD19 CAR-T ZUMA-1、ZUMA-7、ZUMA-12

等研究证明了CD19 CAR-T作为大B细胞淋巴瘤（large

B cell lymphoma，LBCL）三线、二线及一线治疗

的安全性及有效性，而ZUMA-5、ZUMA-2研究分

别证明了CD19 CAR-T作为MCL和惰性NHL三线治

疗的安全性及有效性，相关临床研究结果见表8。

目前国内已批准靶向人CD19自体CAR-T治疗产

品阿基仑赛和瑞基奥仑赛上市，其中阿基仑赛用于

原发难治、早期复发（12个月内）及晚期复发（12

个月后）不适合移植的LBCL成人患者（包括DLBCL

非特指型、PMBL、HGBL和FL转化的DLBCL）二

线及三线治疗，瑞基奥仑赛适用于既往接受二线或

以上系统性治疗后复发/难治性LBCL成人患者（包括

DLBCL非特指型、PMBL、HGBL和FL转化的DLBCL、

3b级FL）。基于ZUMA-12临床研究的纳入标准及随

访结果，可见对于IPI ≥ 3分高危LBCL或HGBL一

线行CAR-T治疗能够提高缓解率、延长患者生存时

间，未来商品化CD19 CAR-T有望获批用于一线高

危LBCL治疗[120-126]。

7.2.2 双靶点CAR-T 双靶点CAR-T治疗主要包

括CAR结构并联排列的双靶点CAR-T、CAR结构

串联排列的双靶点CAR-T以及续贯输注2种不同靶

点CAR-T或混合输注的2种不同靶点CAR-T，目前

表7 来那度胺治疗淋巴瘤相关临床研究结果
疾病名称 方案 疗效 参考文献

FL 来那度胺＋利妥昔单抗 初治FL ：ORR为98%，CRR为87%，3年PFS率为78.5%，3年OS率为94% [96]

R/R FL ：ORR为80%，中位PFS时间为39.4个月 [98]

来那度胺＋奥妥珠单抗 初治FL ：ORR为92%，CRR为47%，3年PFS率为82%，OS率为94% [99]

R/R FL ：ORR为84%，CRR为38%，2年PFS率为65%，2年OS率为87% [16]

MZL 来那度胺＋利妥昔单抗 初治MZL ：ORR为89%，CRR为67%，3年PFS率为87%，3年OS率为100% [96]

R/R MZL ：ORR为64%，2年OS率为94% [98]

MCL 来那度胺＋利妥昔单抗 初治MCL ：ORR为87%，3年PFS率为80%，3年OS率为90% [102]

R/R MCL ：ORR为57%，CRR为36%，中位PFS时间为11个月，中位OS时间为24个月 [103]

CLL/SLL 来那度胺＋利妥昔单抗 R/R CLL/SLL ：ORR为66%，CRR为12%，中位PFS时间为17.4个月，3年OS率为71% [101]

DLBCL 来那度胺＋ R-CHOP 初治ABC亚型DLBCL ：中位PFS未达到，未观察到PFS获益 [104]

来那度胺＋伊布替尼＋利
妥昔单抗诱导＋ R-CHOP

初治non-GCB型DLBCL ：结束治疗时ORR为94.5%，2年PFS率为91.3%，2年OS率为96.6% [105]

来那度胺＋ tafasitamab ＋
利妥昔单抗＋阿卡替尼

初治DLBCL ：ORR为100%，CRR为64% [106]

来那度胺单药 60岁以上的老年患者一线维持 ：随访39个月，中位PFS未达到，未发现OS的获益 [107]

R/R DLBCL ：ORR为27.5%，中位PFS时间为13.6周（non-GCB DLBCL患者15.1周） [28]

来那度胺＋ tafasitamab R/R DLBCL ：ORR为60%，中位PFS时间为12个月 [110]

来那度胺＋利妥昔单抗序
贯来那度胺维持

R/R原发中枢神经系统淋巴瘤 ：ORR为32.5% [114]

PTCL 来那度胺＋ romidepsin 初治不适合化疗的老年PTCL ：ORR为65.2%，其中AITL的ORR为78.6%，预计2年PFS率为
31.5%，2年OS率为49.5%

[117]

来那度胺单药 R/R PTCL ：ORR为24%，其中AITL的ORR为31% [116]

注 ：FL为滤泡性淋巴瘤 ；R/R为复发/难治性 ；MZL为边缘区淋巴瘤 ；MCL为套细胞淋巴瘤 ；CLL/SLL为慢性淋巴细胞白血病/小淋巴细
胞淋巴瘤 ；DLBCL为弥漫性大B细胞淋巴瘤 ；PTCL为外周T细胞淋巴瘤 ；AITL为血管免疫母细胞T细胞淋巴瘤 ；ORR为客观缓解率 ；CRR
为完全缓解率 ；PFS为无进展生存 ；OS为总生存。
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国内外临床试验的靶点主要包括靶向CD19和CD22、

CD19和CD20。

（1）CD19/CD22 ：AUTO3是第1种双靶点、人

源化的第2代自体CD19/CD22 CAR-T产品，在Ⅰ期

ALEXANDER 试验中，AUTO3 ＋帕博利珠单抗作为

52例复发/难治性LBCL成人患者的三线治疗，ORR

为66%，CR为54%[127]。国内一项序贯输注CD19/22 

CAR-T治疗复发/难治性B细胞恶性肿瘤的研究显

示，B-NHL组ORR为72.2%，CRR为50%，中位PFS

时间为9.9个月[128]。

（2）CD19/CD20 ：在一项开放标签单臂Ⅰ/

Ⅱa期试验（NCT03097770）中，33例复发/难治性

NHL患者接受靶向CD19/CD20 CAR-T（TanCAR7

T 细胞）ORR为79%，CRR为71%，12个月PFS率为

64%[129]。Sang等[130]开展的一项靶向CD19/CD20 

CAR-T序贯输注治疗DLBCL患者的Ⅱ期临床试验

中，ORR为81.0%，CRR为52.4%，中位PFS时间为

5个月。多项临床试验证明了靶向CD19/CD20 CAR-T

的安全性和有效性[131]。其他如CD70、CD47、PD-

L1、TIGIT等作为CAR-T靶点的研究正在进行[132]。

双靶点CAR-T的应用需要对患者进行靶点筛选并检

测肿瘤抗原密度，目前尚未有双靶点CAR-T上市。

7.2.3 CAR-T联合治疗 CAR-T联合治疗是降低复

发率、提高缓解率最常用治疗手段之一，目前多项

临床前和临床研究均证明了CAR-T联合布鲁顿酪氨

酸激酶（Bruton tyrosine kinase，BTK）抑制剂（如

伊布替尼）、免疫调节剂（如来那度胺）、ICIs（如

PD/PD-L1抑制剂）等药物可增强抗肿瘤活性并提

高反应率[133-136] ；CAR-T联合造血干细胞移植也可

减少CAR-T治疗后复发，提高患者长期生存率[137]。

一项临床研究显示，在接受CD19/CD22 CAR-T联

合ASCT治疗复发/难治性侵袭性B-NHL伴TP53突

变患者亚组中，ORR为92.9%，CRR为82.1%，中

位PFS和OS均未达到[138]，表明将CAR-T与ASCT相

结合可进一步改善这些患者的长期预后。但联合治

疗方案的选择在国际上尚无定论，可根据患者肿瘤

负荷、基因分型、分子表达等进行选择。

共识推荐意见：原发难治或一线治疗后12个月

内复发的LBCL行CD19 CAR-T二线治疗。经一线

治疗12个月后复发且无自体干细胞移植意愿或条件

的LBCL行CD19 CAR-T二线治疗；经BTK抑制剂

治疗后进展的MCL行CD19 CAR-T二线治疗。复发/

难治性LBCL、FL、MCL行CD19 CAR-T三线治疗。

复发/难治性惰性淋巴瘤向DLBCL组织学转化的患

者可行CD19 CAR-T治疗。
7.3 常见不良反应及处理

（1）细胞因子释放综合征：CRS是由免疫治疗

引起的内源性或输注的T细胞以及单核巨噬细胞等

免疫细胞激活释放大量细胞因子所产生的一种超生

理反应。CRS通常发生在CAR-T回输后14 d内，持

续1周左右，以发热、肌痛、头痛伴IL-6等细胞因

子升高为常见表现，严重时可出现缺氧、神经系

统症状、危及生命的低血压、毛细血管渗漏综合

征、凝血功能障碍等，最终可发展为多器官功能衰

竭[139-140]。对于免疫治疗后发生的CRS，目前推荐

采用ASTCT分级标准（表9）和常规分级（表10）

处理[141-142]。

（2）免疫效应细胞相关神经毒性综合征：

ICANS通常出现在严重CRS的高峰期后，患者常表

现为注意力下降、头痛、震颤、反应迟钝甚至意识

障碍等，严重者可出现脑水肿、癫痫发作及癫痫持

续状态甚至导致患者昏迷[143-144]。ICANS的分级标

准参照CAR-T治疗相关毒性评分（CARTOX）标

准（表11）[141]。CAR-T治疗相关的神经系统毒性

表8 CD19 CAR-T治疗LBCL相关临床研究结果
CAR-T产品（临床研究） 中位随访时间（月） ORR/CRR（%） 中位PFS时间（月） 参考文献

Axi-cel（ZUMA-1 LBCL三线） 63.1 83/58 5.8 [120]
Axi-cel（ZUMA-7 LBCL二线） 47.2 83/65 14.7 [121]
Axi-cel（ZUMA-12 LBCL一线） 15.9 92/86 ― [122]
Tisa-cel（JULIET LBCL三线） 40.3 53/39 2.9 [123]

Liso-cel（TRANSFORM LBCL二线） 17.5 87/74 ― [124]
KTE-X19（ZUMA-2 MCL三线） 35.6 91/68 25.8 [125]
Axi-cel（ZUMA-5 FL/MZL三线） 40.5 94/79 40.2 [126]

注 ：CAR-T为嵌合抗原受体T细胞 ；LBCL为大B细胞淋巴瘤 ；MCL为套膜细胞淋巴瘤 ；FL为滤泡性淋巴瘤 ；MZL为边缘区淋巴瘤 ；
ORR为客观缓解率 ；CRR为完全缓解率 ；PFS为无进展生存。
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的处理原则为镇静、防误吸、保护气道，完善眼底、

头颅磁共振成像、脑电图检查，必要时可行诊断

性腰椎穿刺行脑脊液测压。对于≤ 2级ICANS，以

支持治疗、神经系统评估为主，合并CRS时可给予

托珠单抗8 mg/kg静脉输注，无效后给予地塞米松

10 mg/次治疗，根据病情间隔6 ～ 24 h 1次，缓解

后尽快减停；对于≥ 3级ICANS，建议考虑转至

ICU治疗，并给予更高剂量地塞米松治疗，如3级

ICANS给予地塞米松20 mg每6小时1次，症状控制

后快速减量，4级ICANS给予甲泼尼龙1 g/d起始剂

量，连用3 d后逐渐半量减量。

（3）B细胞再生障碍和低丙种球蛋白血症：B

细胞再生障碍和低丙种球蛋白血症是靶向CD19 

CAR-T的常见不良反应，会增加患者感染风险。建

议根据球蛋白水平每月静脉滴注人免疫球蛋白直至

B细胞恢复至正常范围。对于高感染风险者予以预

防病毒及肺孢子虫治疗。

（4）乙型肝炎病毒再激活：乙型肝炎病毒慢性

表9 CRS的ASTCT分级
参数 1级 2级 3级 4级

发热* 体温≥ 38℃ 体温≥ 38℃ 体温≥ 38℃ 体温≥ 38℃

低血压† 无 有，不需要升压药 需要升压药物±血管升压素 需要多种升压药物（除外血管升压素）

低氧血症† 无 有，需要低流量鼻导管吸氧‡ 需要高流量鼻导管‡、面罩
或文丘里面罩吸氧

需要正压通气，如持续气道正压通气、双水平正
压通气、插管或机械通气

注 ：CRS相关的器官毒性可根据常见不良事件评价标准（CTCAE）5.0版进行分级，但不影响CRS分级。*发热的定义为体温≥ 38℃，
且不属于任何其他原因。CRS患者接受解热或使用托珠单抗或类固醇等抗细胞因子治疗，则后续CRS严重程度分级不再需要发热。†CRS分
级由更严重的事件确定（非其他原因引起的低血压或低氧血症）。‡低流量鼻导管吸氧为≤ 6 L/min ；高流量鼻导管吸氧为 ＞ 6 L/min。CRS
为细胞因子释放综合征 ；ASTCT为美国移植和细胞治疗学会。

表10 CRS的常规分级处置策略
CRS分级 监护水平 处理

1级 生命体征监测≥ 4 /d • 退热、补液、平衡内环境、抗感染等 ；
• 伴持续发热、IL-6快速升高者予以IL-6受体拮抗剂托珠单抗8 mg/kg静脉滴注，症状无缓

解者可8 h给1次，24 h不超3次，总量不超4次 ；
• 托珠单抗治疗24 h后症状无改善或加重者，根据病情选择性给予地塞米松5 ～ 10 mg静脉

滴注，症状仍无缓解者，升级至2级处理 ；
• 暂不推荐使用糖皮质激素

2级 心电监护仪持续生命体征监测 • 退热、补液、吸氧、升压、平衡内环境、抗感染 ；
• 托珠单抗用法同1级 ；
• 托珠单抗治疗无改善者予地塞米松10 mg 每12小时1次或每天1次，1 ～ 3 d，症状改善后

尽快减量 ；
• 地塞米松处理24 h后无改善，按照3级处理

3级 心电监护仪持续生命体征监测，
必要时考虑进入ICU监护治疗

• 建议转ICU ；
• 退热、补液、高流量给氧、升压、平衡内环境、强效抗感染 ；
• 托珠单抗用法同1级 ；
• 地塞米松10 ～ 20 mg，每6小时1次，1 ～ 3 d，症状改善后尽快减量 ；
• 症状无改善者升级至4级处理 ；
• 根据病情选择性联合其他细胞因子拮抗剂和/或血浆置换

4级 心电监护仪持续生命体征监测 ；
推荐入ICU监护治疗

• 转ICU ；
• 退热、补液、多药升压、机械通气、平衡内环境、强效抗感染 ；
• 托珠单抗用法同1级 ；
• 大剂量糖皮质激素治疗直至症状缓解至1级后减量，如甲泼尼龙1 g/d×3 d ；250 mg，每

12小时1次×2 d ；125 mg，每12小时1次×2 d，60 mg，每12小时1次×2 d ；
• 根据病情选择性联合其他细胞因子拮抗剂和/或血浆置换

注 ：CRS为细胞因子释放综合征 ；ICU为重症监护病房 ；IL-6为白介素-6。

表11 ICANS分级标准
症状体征 1级 2级 3级 4级

神经毒性评分 7 ～ 9分（轻度损害） 3 ～ 6分（中度损害） 0 ～ 2分（重度损害） 患者一般情况差，无法进行操作

颅内压升高 ― ― 1 ～ 2级视乳头水肿，脑脊液压＜ 20 
mmHg

3 ～ 5级视乳头水肿，脑脊液压≥
20 mmHg，或脑水肿

癫痫或肌乏力 ― ― 局灶性癫痫发作，或存在EEG上可见
的无抽搐性癫痫且对苯二氮平类药物
治疗有效

癫痫广泛性发作，或存在抽搐性
或非抽搐性癫痫狂躁状态，或出
现新发的肢体无力表现

注 ：ICANS为免疫效应细胞相关神经毒性综合征 ；EEG为脑电图。1 mmHg ＝ 0.133 kPa。
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感染者和乙型肝炎康复者是发生CAR-T治疗相关乙

型肝炎病毒再激活的高危人群，对这两类人群在回

输CAR-T前均应控制DNA病毒定量处于低值或阴

性，并给予核苷（酸）类似物预防乙型肝炎DNA

再激活直至B细胞恢复正常后1年。

（5）骨髓抑制：骨髓抑制是CAR-T治疗后最常

见的不良反应之一，大部分发生在CAR-T输注后1

个月内，其中3级及以上不良反应为中性粒细胞减

少（发生率≥ 70%）、贫血（发生率≥ 50%）、血

小板减少（发生率≥ 30%）[145]。对于出现3级及以

上血液学毒性予以人粒细胞刺激因子升白细胞、输

红细胞、输血小板、促血小板生成素（thrombopo-

ietin，TPO）或TPO受体激动剂升血小板及预防感

染治疗。

（6）感染：CAR-T治疗后的感染大多发生在合

并中性粒细胞减少和严重CRS的患者中，或见于长

期B细胞缺乏引起的远期感染。在出现CRS时，建

议可根据实际情况考虑在抗CRS治疗同时添加抗感

染药物，尤其是出现中性粒细胞减少的骨髓抑制患

者，应及时予以广谱抗生素预防感染[145]。而对于

长期B细胞缺乏及球蛋白低下患者建议补充球蛋白

及口服抗病毒药物预防病毒感染。

7.4 CAR-T治疗全流程管理的重要性

CAR-T对难治/复发性淋巴瘤显示出明显的治

疗效果。随着对CAR-T设计和制作工艺的优化，近

年在提高CAR-T靶点的多样性、CAR-T在体内的

寿命和降低CAR-T治疗的不良反应发生率等方面

都取得了一定的进步。然而，CAR-T治疗淋巴瘤

后，如何降低患者疾病的复发率、提高患者无病长

期生存率还有待加强。CAR-T治疗的全流程多学科

诊疗管理需要得到更多关注和提高。CAR-T治疗

全流程涉及患者和疾病的筛选、单个核细胞的采

集、根据需要的桥接治疗、清淋预处理及CAR-T的

回输、CAR-T回输后对体内CAR-T的检测、患者病

情的密切观察及不良反应的及时处理、患者定期随

访。CAR-T的全流程管理对保证患者病情稳定、提

高CAR-T治疗的安全性、预防疾病复发和不良反应

甚至第二肿瘤的产生，及时发现并处理严重CRS和

ICANS均具有十分重要的意义。

综上，淋巴瘤免疫治疗药物选择流程图见图1。

8 总结
近年来，免疫治疗在淋巴瘤中的应用取得了显

著进展，已成为研究热点之一。免疫治疗作为一种

新型的治疗方法，在淋巴瘤的治疗中展现出了巨大

的潜力。通过激活患者自身的免疫系统，使其能够

识别和攻击癌细胞，免疫治疗为淋巴瘤患者带来了

新的希望，已取得了一系列令人振奋的临床试验结

果。但随着对免疫系统和肿瘤免疫逃逸机制的深入

研究，以及如何调整及优化免疫治疗方案来改善淋

巴瘤患者生存及预后仍是未来的研究重点。

本共识参考了国际和国内权威的淋巴瘤诊疗指

南和规范以及国内外最新研究进展。由于临床实践

中患者的具体情况存在较大的个体差异及我们水平

的有限，本共识仅供参考。
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用于初治的Ⅱ期伴有巨大肿块、Ⅲ期或Ⅳ期FL成人患者，应与化疗联合使用；达到至少部分缓解的患者应用奥妥珠单抗维持治疗

Ⅲ/Ⅳ期有症状的MZL可应用奥妥珠单抗＋苯达莫司汀/来那度胺作为二线治疗方案

用于IPI为0 ～ 2分的新诊断CD20阳性DLBCL成人患者，应与标准CHOP化疗联合

用于CD20阳性DLBCL，非特指型成人患者，应与标准CHOP化疗联合

联合化疗用于初治和复发/难治性DLBCL、双打击/三打击HGBL、PMBL

联合化疗用于初治的FL，达到缓解后的维持治疗；联合与一线方案无交叉耐药的化疗方案用于复发或化疗耐药的FL

用于初治MCL患者的诱导治疗和维持治疗，复发/难治患者的挽救治疗

单药用于不适合放疗的Ⅰ/Ⅱ期结内MZL患者；联合化疗用于Ⅲ/Ⅳ期或者经局部放疗失败的MZL ；一线治疗后肿瘤缓解患者的维
持治疗

与短期、多药物、剂量强化的化疗方案联合用于初治、未达到CR或复发的BL

联合放疗或化疗用于结节性淋巴细胞为主型HL ；单药用于复发时病变局限者，联合二线挽救方案用于病灶广泛者

利妥昔单抗

奥妥珠单抗

瑞帕妥单抗

泽贝妥单抗

CD20单抗

单抗类

PD-1抑制剂

PD-L1抑制剂

BV

维泊妥珠单抗

loncastuximab
tesirine

来那度胺
联合治疗

来那度胺单药

用于治疗成人复发/难治性DLBCLtafasitamab

用于治疗接受过至少1次全身性疗法的复发/难治性MF/SS成人患者

用于治疗既往接受过至少二线系统性治疗的复发/难治性DLBCL淋巴瘤患者

用于治疗既往接受过至少二线系统性治疗的复发/难治性FL患者

用于治疗复发/难治性DLBCL成人患者

信迪利单抗、卡瑞利珠单抗、替雷利珠单抗、帕博利珠单抗、纳武利尤单抗、派安普利单抗、赛帕利单抗用于自体造血干细胞移植或≥二线系统化疗失
败的cHL

帕博利珠单抗、纳武利尤单抗用于复发/难治性PMBL的治疗

纳武利尤单抗用于进展期经cHL的一线治疗，但要注意毒性反应

BV联合AVD方案用于初治晚期cHL

BV单药或联合化疗或联合ICIs作为复发/难治性cHL挽救治疗

BV用于接受自体造血干细胞移植且移植后复发风险高危cHL患者的维持治疗

BV ＋ CHP用于初治sALCL或CD30阳性PTCL一线治疗

BV单药用作CD30阳性复发/难治性PTCL或既往经治的CD30阳性的PCALCL或MF患者挽救治疗

维泊妥珠单抗联合R-CHP方案用于IPI ≥ 2分的DLBCL成人患者，维泊妥珠联合苯达莫司汀用于不适合接受造血干细胞移植的复发/难治性DLBCL成人患者

用于治疗复发/难治性DLBCL（非特指型），复发/难治性HGBL（伴MYC、BCL2和/或BCL6基因重排），包括FL和MZL转化的DLBCL

可以作为老年（60 ～ 80岁）初治DLBCL诱导治疗后获得客观缓解患者的维持治疗

原发难治或一线治疗后12个月内复发的LBCL行CD19 CAR-T二线治疗

经BTK抑制剂治疗后进展的MCL行CD19 CAR-T二线治疗

可以作为以姑息治疗为目的PTCL患者的治疗选择

经一线治疗12个月后复发且无自体干细胞移植意愿或条件的LBCL行CD19 CAR-T二线治疗

复发/难治性LBCL、FL、MCL行CD19 CAR-T三线治疗

向DLBCL组织学转化的惰性淋巴瘤可行CD19 CAR-T治疗

舒格利单抗

来那度胺＋ CD20单抗

来那度胺＋ tafasitamab用于复发/难治性DLBCL的治疗

用于复发/难治性结外NK/T细胞淋巴瘤的治疗

治疗初治及复发/难治性FL和MZL患者，尤其适用于不能耐受化疗的患者

初治及复发/难治性MCL患者不能耐受强化疗方案的治疗选择

不能耐受免疫化疗或复发/难治性原发中枢神经系统淋巴瘤

CD19单抗

莫格利珠单抗

格菲妥单抗

mosunetuzumab

epcoritamab

双特异性抗体

免疫检查点抑制剂

抗体偶联药物

免疫调节剂

细胞治疗

免
疫
治
疗

图1 淋巴瘤免疫治疗药物选择流程图
注 ：MCL为套细胞淋巴瘤 ；CR为完全缓解 ；BL为伯基特淋巴瘤 ；FL为滤泡性淋巴瘤 ；MZL为边缘区淋巴瘤 ；IPI为国际预后指数 ；

DLBCL为弥漫性大B细胞淋巴瘤 ；CHOP化疗为环磷酰胺＋多柔比星＋长春新碱＋泼尼松 ；MF/SS为蕈样真菌病/Sezary综合征 ；cHL为经
典型霍奇金淋巴瘤 ；PMBL为原发纵隔大B细胞淋巴瘤 ；NK为自然杀伤 ；BV为维布妥昔单抗 ；AVD方案为多柔比星＋醋氨蝶呤＋达卡巴
嗪 ；ICIs为免疫检查点抑制剂 ；CHP方案为环磷酰胺＋多柔比星＋泼尼松 ；sALCL为系统性间变性大细胞淋巴瘤 ；PCALCL为原发性皮肤间
变性大细胞淋巴瘤 ；R-CHP方案为利妥昔单抗＋环磷酰胺＋多柔比星+泼尼松 ；HGBL为高级别B细胞淋巴瘤 ；PTCL为外周T细胞淋巴瘤 ；
CAR-T为嵌合抗原受体T细胞 ；BTK为布鲁顿酪氨酸激酶。
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