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恶性淋巴瘤是淋巴细胞恶变形成的恶性肿瘤袁是世界
上流行较广的血液系统恶性肿瘤袁是世界性疾病袁其发病
率和死亡率一直呈上升趋势袁恶性淋巴瘤是近年来发病率
上升非常快的恶性肿瘤之一, 在美国已居恶性肿瘤发病的
第五位咱1,2暂遥 发达国家和地区的发病水平高于不发达地区袁
在我国也亦进入十大高发肿瘤之列 咱3,4暂遥 恶性淋巴瘤包括
霍奇金病和非霍奇金淋巴瘤, 后者分为淋巴结来源和淋巴
结外来源, 淋巴结外占 25%耀50%遥其中胃肠道是最好发的

部位袁约占结外淋巴瘤的 50%遥 其中袁胃是好发的部位遥 与
胃癌相比 , 原发性胃淋巴瘤 渊primary gastric lymphoma,
PGL冤 发病率很低, 占胃癌以外胃恶性肿瘤的 70%~80%袁
是仅次于胃癌的第二位遥 胃淋巴瘤在胃恶性肿瘤中占 2 %
~8 %, 但有逐年升高的趋势袁临床上容易漏诊袁病变位于胃
窦部和幽门区袁病理形态上以非霍奇金淋巴瘤较多遥 原发
性胃淋巴瘤是起源于胃黏膜下层淋巴组织的恶性肿瘤袁多
数病例病程长袁进展缓慢袁以 B 淋巴细胞来源的弥漫大 B
细胞淋巴瘤渊diffuse large B-cell lymphoma, DLBCL冤和胃黏
膜相关淋巴样组织 渊mucosa -associated lymphoid tissue,
MALT冤为两种主要的组织学类型袁T细胞淋巴瘤少见咱5暂遥

过去手术切除是 PGL治疗的基本手段袁化疗和放疗处
于辅助地位遥随后越来越多的研究显示对于 PGL非手术治
疗如根除幽门螺杆菌治疗尧化疗尧放疗等与手术治疗相比袁

窑综述窑

基金项目院2017 年湖南省科技厅重点研发计划项目渊2017k2130冤
作者简介院王亮袁男袁24 岁袁住院医师袁硕士研究生遥
通信作者院左朝晖袁湖南怀化人袁主任医师袁外科学博士袁主要从事
肝胆胰及胃十二指肠肿瘤外科的临床及基础研究 袁E -mail:
zuochaohui@vip.sina.com遥

胃淋巴瘤免疫治疗研究的进展

王亮 1袁王进峰 2,3袁李亚军 2,3袁左朝晖 1,2,3

1援南华大学研究生院袁湖南衡阳 421001
2援湖南省肿瘤医院暨中南大学湘雅医学院附属肿瘤医院胃十二指肠胰腺外科袁湖南长沙
410013
3. 湖南省肿瘤医院渊湖南省肿瘤防治研究所冤肝癌转化医学联合研究中心和消化道肿
瘤实验室袁湖南长沙 410013

揖摘要铱 恶性淋巴瘤是淋巴细胞恶变形成的恶性肿瘤袁 是世界上流行较广的血液系统恶性肿
瘤袁其发病率和死亡率一直呈上升趋势遥本文综述了近年来靶向淋巴细胞分化抗原单抗袁嵌合抗原受
体 T 细胞渊chimeric antigen receptor T-cell, CAR-T冤和免疫检查点阻断剂等多种免疫治疗方法在胃淋
巴瘤治疗中的研究进展遥
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揖粤遭泽贼则葬糟贼铱 Lymphoma is a worldwide lymphocyte derived hematological malignant tumor. Its morbidity
and mortality has been on the rise. In this review, we summarized the most recent advances and main studies
on immunotherapy in patients with primary gastric lymphoma, including monoclinal antibody of cluster of
differentiation targeting lymphocyte , chimeric antigen receptor T -cell (CAR -T) and immune checkpoint
inhibitors 渊such as PD-L1 monoclinal antibody冤.
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其临床疗效不亚于甚至优于后者遥 近年的研究证实除了少
数出现消化道穿孔尧出血或梗阻等并发症且其他方法无法
治疗的患者外袁 手术并非胃淋巴瘤的首选治疗方法袁PGL
早期胃淋巴瘤患者行化疗联合利妥昔单抗和渊或冤放疗可
以达到治愈袁晚期患者以化疗联合利妥昔单抗和放疗或许
可以进一步提高长期生存率咱6暂遥 但难治尧复发仍然是临床
面临的棘手问题遥 近些年来免疫治疗的各种突破性进展袁
给胃淋巴瘤患者带来新的希望遥 肿瘤免疫治疗作为 2013
年国际十大科学突破评选的首位袁是继手术尧放化疗和靶
向治疗等手段之后的新兴且前景远大的治疗方法袁临床研
究也证实了仍有一大部分肿瘤患者对免疫治疗不敏感遥 这
与肿瘤微环境异质性有着密不可分的关系遥 免疫治疗不同
于常规放化疗以直接杀灭肿瘤细胞为主要作用机制袁而是
通过激活或阻断特异性的免疫反应通路来提高免疫细胞

活性从而增强抗瘤效应咱7暂遥 当前袁免疫治疗仍是 PGL治疗
的热点袁最早的免疫调节剂包括白介素渊interleukin袁IL冤-2尧
多糖肽类尧干扰素等早已在临床上广泛应用袁在 PGL 化放
疗后的治疗上起到重要的作用遥 接下来就胃淋巴瘤主要的
免疫治疗方法如单克隆抗体尧细胞免疫检查点等方面的研
究作详细阐述遥
1 单靶点单克隆抗体的免疫治疗

CD20 单抗是一种跨膜磷蛋白袁 表达于前 B 细胞到成
熟 B细胞等 B 淋巴细胞分化的各阶段袁不表达在造血干细
胞尧祖 B细胞以及成熟浆细胞上遥CD20在 B系淋巴瘤的肿
瘤细胞上有表达袁成为这些肿瘤免疫治疗的目标靶点遥 目
前抗 CD20单抗分为三代院第一代是以利妥昔单抗渊商品名
美罗华冤为代表的人鼠嵌合或鼠源单抗袁第二代是以奥法
木单抗为代表的人源化单抗袁第三代是以阿妥珠单抗为代
表的 Fc片段经过糖基化修饰的人源化单抗遥 单一的利妥
昔单抗的 PGL免疫治疗作用有限袁标准的治疗方案是利妥
昔单抗联合环磷酰胺尧 多柔比星尧 长春新碱和泼尼松
渊rituximab plus cyclophosphamide, doxorubicin, vincristine and
prednisone chemotherapy, R-CHOP冤 是其最佳的化疗方案袁
该方案从 2006 年起被美国国立综合癌症网络渊National
Comprehensive Cancer Network袁NCCN冤 指南推荐为 CD20阳
性的淋巴瘤的一线治疗方案袁近期疗效可达 50%耀63%咱8暂遥
Leopardo 等咱9暂发现袁利妥昔单抗可明显提高 CHOP 方案对
原发性胃 DLBCL 的完全缓解率及 5 年生存率遥 通过一系
列实验袁 我们发现 BAFF 和 BAFF-R 在 GDLBCL 呈高表
达袁 我们对 136 例 R-CHOP 治疗的 PGL 进行了分析发现
利妥昔单抗联合化疗其 3 和 5 年生存率和缓解率明显提
高袁 并发现 BAFF-R 与胃 DLBCL 的病理分期和预后密切
相关袁 可成为判断胃 DLBCL 病人预后和靶向免疫治疗的
一项重要指标袁 是 DLBCL的 R-CHOP化疗预后的独立因
素 咱10暂遥 廖斐等 咱11暂对 2011 年 1 月至 2017 年 1 月的 75 例
PGL患者的临床及病理资料袁并进行回顾性分析发现早期
原发性胃肠恶性淋巴瘤 渊primary gastrointestinal lymphoma袁

PGIL冤患者以 PGL多见袁而中晚期 PGIL患者以原发性肠道
恶性淋巴瘤渊primary intestinal lymphangiectasia袁PIL冤多见遥
病理类型以 DLBCL和 MALT为主遥 DLBCL型 PGIL治疗首
选 CHOP/R-CHOP袁MALT 型 PGIL 患者首选幽门螺杆菌根
除疗法袁利妥昔单抗免疫治疗加化疗可提高 PGL的预后遥

阿妥珠单抗渊obinutuzumab,又名 GA101冤是第三代 CD20
抗体袁与利妥昔单抗相比袁阿妥珠单抗依赖性细胞介导的
细胞毒作用效应和吞噬作用更强袁更能发挥 B 细胞杀伤作
用遥 该单抗于 2013年被美国 FDA 批准为慢性淋巴细胞白
血病的一线治疗袁并用于治疗复发和难治性 B 细胞淋巴瘤
患者咱12暂遥 有研究共纳入 obinutuzumab 治疗 48 例 B 细胞淋
巴瘤袁 治疗结束时缓解率为 33.3%袁 最佳总缓解率为
47.9%袁 结果显示 obinutuzumab单药治疗中国 B 细胞淋巴
瘤患者的安全性和有效性与以往非中国患者的研究结果

相似咱13暂遥
2 细胞的免疫检查点抑制剂的免疫治疗

目前对胃淋巴瘤治疗相关的细胞的免疫检查点主要

包括细胞毒性 T 淋巴细胞相关蛋白-4 渊 cytotoxic -T -
lymphocyte-associated antigen-4, CTLA-4冤与程序性死亡受
体-1 渊 programmed death-1, PD-1冤遥

CTLA-4 属于免疫球蛋白超家族成员袁 主要表达于活
化的 CD4+和 CD8+T淋巴细胞及活化的 B淋巴细胞表面,其
胞内端只有 36 个氨基酸袁 这部分氨基酸序列构成了免疫
酪氨酸抑制性基序渊immunoreceptor tyrosine inhibitory motif袁
ITIM冤袁 与 CD28 胞 内 的 免 疫 酪 氨 酸 活 化 性 基 序
渊immunoreceptor tyrosine activating motif袁ITAM冤相对应袁与 T
细胞表面的协同刺激分子受体渊 CD28冤 竞争袁在肿瘤发生
的早期抑制 T细胞的增殖与活化袁从而使肿瘤细胞免于 T
细胞的攻击并增加肿瘤的易感性咱14,15暂 CTLA-4 具有高度内
吞性袁大部分时间里 CTLA-4都存在于胞内小体中遥CTLA-
4 通常以同源二聚体的形式存在袁与配体的结合不会改变
其构象咱16暂遥 抗 CTLA-4 抗体的作用机制是院肿瘤细胞能通
过产生某些因子例如细胞因子及生长因子, 包括血管内皮
生长因子受体尧 转化生长因子-茁 等使其逃避免疫监视从
而形成一种免疫抑制状态遥 抗 CTLA-4 分子能有效 阻断
CTLA-4 与 B7 分子的结合袁 减弱 CTLA -4 对 T 细胞活化
的抑制作用袁并且增加肿瘤特异性 T细胞的浸润袁还能够通
过与巨噬细胞的 Fc酌 受体反应来减少调节性 T 细胞
渊regulatory T cell袁Treg冤 的数量来增强抗肿瘤作用 咱17,18暂遥
1994年 Leach DR等咱19暂发现在部分小鼠模型中应用 CTLA-
4特异性抗体袁 能够引起肿瘤的退缩遥 目前基于人体试验
能够应用人体的 CTLA -4 抗体共有两种 院 伊匹单抗
渊ipilimumab冤 和 tremelimumab遥 ipilimumab是 CTLA-4 抑制
剂袁 玉期临床试验入组 18 例复发难治的 B 细胞恶性淋巴
瘤患者袁其中 1 例 DLBCL 获得 31 个月的持续完全缓解袁1
例卵泡淋巴瘤患者得 19 个月的部分缓解咱20暂遥

PD-1 是一种免疫共抑制分子袁 主要表达在活化的
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CD4+和 CD8+T尧B 细胞尧NK 细胞和髓系细胞上遥 属于CD28
家族成员袁是一种由 V 样结构域尧ITIM 和免疫受体酪氨酸
转换基序 渊immunoreceptor tyrosinebased switch motif袁ITSM冤
共同组成的跨膜蛋白遥其有两种配体袁PD-L1及 PD-L2袁其
中袁PD-L1 主要表达于抗原提呈细胞 渊 antigen presenting
cells袁APCs冤 尧活化的 T 细胞尧B 细胞尧心脏内皮细胞尧胸腺
皮质上皮细胞和胎盘滋养层细胞表面袁 而 PD-L2 分布较
局限, 主要表达于树突状细胞等细胞表面袁 可见于活化的
CD4+尧CD8+T尧髓系树突状细胞尧单核细胞尧内皮细胞和胎盘
合体滋养细胞咱21暂遥

正常情况下袁组织细胞表面的 PD-1 与其配体 PD-L1
结合后袁能产生负性调节袁抑制 T细胞过度增殖活化袁维持
正常的免疫平衡遥 但肿瘤微环境可诱导肿瘤细胞高表达
PD-L1 与 PD-1 结合袁其机制有 4 方面院首先可以负性调
节 T细胞功能袁诱导 T细胞耗竭袁从而实现肿瘤免疫耐受曰
其次抑制 T细胞增殖袁阻碍细胞周期进展和 T细胞的增殖曰
再次抑制了细胞毒性 T 淋巴细胞的活性曰最后抑制细胞因
子如 IL-2尧干扰素-酌等的产生袁从而促进肿瘤的免疫逃逸
渊图 1冤咱22暂遥 此外袁Treg是肿瘤特有的免疫反应抑制剂袁PD-1
在 Treg 的分化及其抑制功能的维持中还起着关键作用袁如
PD -1/PD -L1 的相互作用可以促进 CD4 +T 细胞分化为
FOXP3 +Treg袁进一步抑制免疫系统袁加重癌症患者的外周
免疫耐受咱23暂遥

近年的研究发现袁PD-L1 广泛的表达在多种类型的淋
巴瘤组织和淋巴瘤细胞系中袁PD-L1 表达的高低与淋巴瘤
的恶性程度呈正比袁对患者的预后有提示作用遥同时袁淋巴

瘤广泛高表达 PD-L1 分子袁 能显著地增强淋巴瘤细胞的
增殖尧周期尧克隆尧侵袭能力遥进一步研究发现袁肿瘤细胞上
高表达的 PD-L1 能帮助肿瘤细胞逃避化疗药物引起的凋
亡袁产生化疗耐药咱24暂遥 Paydas 等咱25暂分析了 87例 HL患者石
蜡病理组织中 PD-L1 的表达袁表达阳性与阴性的患者之间
的 OS及 DFS均差异有统计学意义渊P=0.002和 P=0.003冤袁
Cox 回归分析表明袁PD-1和 PD-L1的共表达是 HL预后的
独立危险因素渊OR 6.9袁95%CI 1.9~24.3冤遥我们的前期研究
中发现袁PD-L1 和 BAFF-R 在胃 DLBCL 中的表达显著高
于瘤旁正常组织 渊P<0.01冤遥 PD-L1 和 BAFF-R 表达与胃
DLBCL分期及病理分型均有明显相关性渊P<0.01冤袁联合检
测 PD-L1 和 BAFF-R 可作为胃 DLBCL 有价值的预后指
标遥 PD-L1和 BAFF-R信号通路为靶点的治疗有望成为胃
DLBLC 免疫治疗的潜在方案咱26暂遥

目前 PD-L1 抗体的免疫治疗已应用与临床袁抗 PD-1
单克隆抗体以 nivolumab尧pembrolizumab 和 pidilizumab 为
代表 袁 而抗 PD -L1 单克隆抗体主要为 atezolizumab 和
durvalumab袁并已取得部分进展遥 Armand 等咱27暂进行的自体
造血干细胞移植治疗弥漫性大 B 细胞淋巴瘤术后应用
pidilizumab 阻断 PD-1 导致免疫耐受的域期临床试验中袁
使用 PD-1/PD-L1信号通路阻断剂治疗 DLBCL袁72 例患者
中有 66 例顺利进行了治疗免疫治疗 袁1.5 年生存率达
72%袁接受自体造血干细胞移植后有残留灶的 35 例患者袁
接受 pidilizumab 治疗后袁总体有效率高达 51%袁其中完全
缓解率 34%袁部分缓解率 11%袁对难治性大和复发性高患
者有显著性治疗效果遥 虽然 PD-1/PD-L1抑制剂已有一定
的作用袁但疗效不显著袁这与肿瘤多信号通路和异质性有
关遥PD-1/PD-L1抑制剂可激活 T细胞袁提高抗体依赖的细
胞毒副作用袁而 CD20 等单克隆抗体是杀伤 B 细胞来源的
肿瘤袁两者联合具有协同作用遥 Nastoupil 等咱28暂开展的一项
pembrobizumab尧 nivolumab 联合利妥昔单抗治疗淋巴瘤结
果显示袁较 pembrolizumab 单药使用临床获益更为明显遥 另
外袁PD-1/PD-L1 抗体可以使失能的 T 细胞恢复抗肿瘤免
疫应答袁阻断 CTLA-4可以增强 T细胞的活化和增殖袁PD-
1/PD-L1抑制剂与 CTLA-4 抗体联合使用能够增强 T细胞
的抗肿瘤活性从而产生持久的临床效应咱29暂遥
3 嵌合抗原受体 T细胞的免疫治疗

嵌合抗原受体 T细胞 渊chimeric antigen receptor T-cell袁
CAR-T冤疗法发展迅速袁为胃淋巴瘤的免疫治疗提供了新
的方法遥 常规抗肿瘤治疗主要作用在肿瘤组织及细胞袁但
肿瘤免疫治疗主要是提高患者自身免疫细胞的杀伤作用遥
目前应用 CAR-T 疗法的最佳疾病类型是 B 细胞淋巴瘤袁
虽然研发的针对血液系统恶性肿瘤的 CAR 种类很多袁但
是最为热门的大多是抗 CD19 和抗 CD20 单克隆抗体 , 因
为大多数 B 淋巴瘤细胞的细胞膜表面表达肿瘤特异性抗
原 CD19 和 CD20等遥 其中靶向 CD19 的 CAR-T用于治疗
B 淋巴细胞恶性肿瘤的成就尤为突出遥 与单克隆抗体相

图 1 肿瘤细胞免疫逃逸图

注院A为程序性死亡受体 1/程序性死亡配体 1 诱导的癌细
胞免疫逃逸机制曰B 为程序性死亡受体 1/程序性死亡配体
1免疫检查点阻断

A

B

T细胞受体 抗原

T细胞 肿瘤
细胞

程序性死亡受体 1 程序性死亡配体 1

T细胞受体 抗原

程序性死亡受体 1

T细胞 肿瘤
细胞

程序性死亡配体 1
程序性死亡配体 1

程序性死亡受
体 1抑制剂
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比袁CAR-T具有更有效且持久的抗肿瘤效果咱30暂遥
CAR是一个位于 T细胞的细胞膜表面的穿膜结构袁由

以下四部分构成院胞内信号区尧跨膜区尧铰链区和胞外结合
域遥 CAR的四个构成部分中袁胞外结合域一般是单链可变
片段渊scFv冤 或配体袁通过非 MHC限制性的方式袁特异性的
识别肿瘤细胞的表面抗原袁除了识别蛋白质抗原外袁还识
别糖类或脂类抗原化合物抗原遥 胞外结合域对抗原的亲和
力和抗原的位置决定了 CAR 的功能袁目前袁常见的胞外结
合域有 CD19尧EGFR尧HER2尧GD2 和 PSMA 等曰铰链区将胞
外结合域和细胞膜分离的作用袁不宜过长袁以使 CAR-T和
靶细胞胞膜充分接触曰跨膜区主要起到连接膜外区和膜内
区的作用袁常见的有 CD4尧CD7尧CD8 和 CD28 等曰膜内区具
有 ITAM袁主要采用 TCR/CD3 复合物的 灼链袁负责免疫信号
的转导遥

CAR-T 形成的机制是通过先收集人体外周血单核细
胞袁然后将基因工程合成的目的基因经载体转导的方式导
入 T细胞内袁 目的基因是由含有目标抗原的单链抗体尧间
隔区尧跨膜基序的基因片段和含有 T细胞的活化基序的基
因片段拼接而成的袁最后体外扩增 CAR-T袁并将扩增后的
细胞回输到患者体内袁 实现定向杀伤肿瘤细胞的治疗效
果遥 将目的基因导入 T细胞内的常用方法有以下几种院电
穿孔法尧慢病毒载体法尧mRNA 法尧逆转录病毒法和转座子
法等遥 CAR-T 已从第 1 代的单一 CD3灼 信号传递结构域袁
发展到含多种共刺激分子信号的第 2尧3尧4 代袁并均开展了
多项临床试验袁 其中靶向 CD19 的 CAR-T 用于治疗 PGL
的 B淋巴细胞恶性肿瘤的成就尤为突出咱31暂遥 因为 CD19仅
表达于 B淋巴细胞表面袁所以输入体内的 CD19 CAR-T不
会损害人体的正常细胞袁Kochenderfer 等 咱32暂 报道 CD19
CAR-T在治疗 7 例晚期化疗难治性 DLBCL 患者袁 其中 4
例获得持续时间从 9 个月到 22 个月不等的完全缓解遥
Neelapu 等咱33暂研究了 CD19 CAR-T在弥漫性大 B 细胞淋巴
瘤的免疫治疗的临床研究中取得了非常好的临床效果遥 此
外袁Zah 等咱34暂报道了 CD19/CD20 双特异性 CAR-T袁可以阻
止没有表达 CD19 的变异 B 淋巴肿瘤细胞免疫逃逸袁用于
治疗 B淋巴细胞恶性肿瘤遥

综合所述袁PGL的免疫治疗是具有开创意义新的治疗
手段袁具有不可替代的优势袁但由于是一种新兴的治疗方
法袁尚处于临床试验阶段遥 传统的最早干扰素和白细胞介
素等免疫调节剂虽然对 PGL 的康复支持治疗只能起一定
的辅助作用 遥 细胞的免疫检查点抑制剂的免疫治疗
渊CTLA-4 抑制剂和 PD-1/PD-L1 抑制剂冤在近年来肿瘤治
疗领域取得了突破性进展袁 具有良好的临床疗效和安全
性袁 但是仍处于免疫治疗的初期袁PGL的免疫治疗还需要
长期的观察和研究袁为 PGL患者带来更大的生存获益遥
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