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［摘要］　间变性淋巴瘤激酶（ＡＬＫ）阳性的大Ｂ细胞淋巴瘤（ＡＬＫ＋ＬＢＣＬ）是一种罕见且具有
高度侵袭性的非霍奇金淋巴瘤亚型，患者确诊时多处于晚期，对 ＣＨＯＰ样方案联合放疗及造血干
细胞移植（ＨＳＣＴ）反应较差、预后不良。ＡＬＫ抑制剂克唑替尼（ｃｒｉｚｏｔｉｎｉｂ）、ＡＬＫ嵌合抗原受体 Ｔ
（ＣＡＲＴ）细胞治疗、ＡＬＫ抗体及Ｂ细胞淋巴瘤２（Ｂｃｌ２）抑制剂的应用等治疗策略可能可以改善对
ＣＨＯＰ样方案耐药的ＡＬＫ＋ＬＢＣＬ患者的预后。
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　　间变性淋巴瘤激酶（ＡＬＫ）阳性的大 Ｂ细胞淋巴瘤（ＡＬＫ＋

ＬＢＣＬ）最早于１９９７年由Ｄｅｌｓｏｌ等［１］报道，因其具有独特的形态

学、免疫学和细胞遗传学特征，在ＷＨＯ（２００８）造血和淋巴组织
疾病分类中被归为一种独立的成熟 Ｂ细胞肿瘤。国内外报道
该病患者不足２００例，国内报道了约３２例，其中ＡＬＫ阳性的弥
漫性大 Ｂ细胞淋巴瘤（ＤＬＢＣＬ）占 ＤＬＢＣＬ的比例 ＜１％［２］。

ＡＬＫ＋ＬＢＣＬ发生年龄为９～８５岁，中位年龄３５岁，男女比例为
３．５∶１［２３］。ＡＬＫ＋ＬＢＣＬ具有高度侵袭性，对常规治疗反应差，
预后不良。由于ＡＬＫ抑制剂如克唑替尼单药治疗某些ＡＬＫ阳
性肿瘤具有显著的临床疗效，以ＡＬＫ基因异常作为肿瘤生长驱
动因素的一类肿瘤统被称为“ＡＬＫｏｍａ”［４］。本文将对此类淋巴
瘤的临床特征、病理特征、免疫表型、细胞遗传学及治疗进展进

行综述。

　　一、临床特征

约５０％的ＡＬＫ＋ＬＢＣＬ患者以无痛性淋巴结肿大为主要症
状，可伴发热、肝脾肿大。ＡＬＫ＋ＬＢＣＬ临床过程具有高侵袭性，
白细胞分化抗原２０（ＣＤ２０）阴性的患者临床过程更具侵袭性。
５０％的ＡＬＫ＋ＬＢＣＬ患者伴随 Ｂ症状（发热 ＞３８℃、盗汗、半年
内体重降低＞１０％），４４．４％的患者乳酸脱氢酶升高，５７％的患
者在初诊时已处于进展期，３０％的患者累及骨髓。ＡＬＫ＋ＬＢＣＬ
患者对ＣＨＯＰ样化疗方案反应差，５年总生存（ＯＳ）率为３４％，
中位ＯＳ期为１．８３年［３］。进展期 ＡＬＫ＋ ＬＢＣＬ患者的５年 ＯＳ
率仅为８％［２］。研究发现，年龄、ＡＮＮＡｒｂｏｒ分期、国际预后指
数（ＩＰＩ）评分均是影响ＡＬＫ＋ＬＢＣＬ患者预后的重要因素，局限
期患者预后相对较好，禽髓细胞瘤病病毒原癌基因（ｍｙｃ）易位
与预后较差相关［５６］。

　　二、病理及免疫表型特征

ＡＬＫ＋ＬＢＣＬ的病理学特征为淋巴结结构消失，肿瘤细胞呈
弥漫性浸润或窦内浸润，淋巴瘤细胞为单形性、大的免疫母细

胞样或浆母细胞样［７］。肿瘤细胞体积大，胞质丰富，呈嗜酸性、

嗜碱性或嗜双色性。细胞核大，居中或偏位，核仁明显，核分裂

像易见，部分患者可见单核或多核的巨型肿瘤细胞或 ＲＳ样细
胞［８９］。ＡＬＫ＋ＬＢＣＬ通常具有特殊免疫表型。淋巴瘤细胞ＡＬＫ
呈强表达，多局限在细胞质中、呈颗粒样分布，少数患者也可在

细胞核、核仁中检测到 ＡＬＫ强表达［１０］。淋巴瘤细胞还强表达

上皮膜抗原（ＥＭＡ）和浆细胞标志物如 ＣＤ１３８、ＶＳ３８Ｃ、ＣＤ３８，并
表达多发性骨髓瘤癌基因１（ＭＵＭ１）和 ＩｇＡ，几乎不表达 Ｂ细
胞标记，如 ＣＤ２０、ＣＤ７９ａ、ＰＡＸ５，但大多表达 ＢＯＢ１和 ＯＣＴ２两
种Ｂ细胞转录因子［３，５］。因此有学者推测 ＡＬＫ＋ ＬＢＣＬ可能起
源于发生类别转换和浆细胞分化的生发中心后 Ｂ细胞［１０］。肿

瘤细胞中ＣＤ３０阴性，但偶有病例报道可见局限性弱表达。肿
瘤细胞中 Ｔ细胞标志常呈阴性，但 ＣＤ４、ＣＤ５７、ＣＤ４３和穿孔素
可能呈阳性［５］。ＡＬＫ＋ＬＢＣＬ通常发生在免疫功能正常患者，与
ＥＢ病毒（ＥＢＶ）或人类疱疹病毒８型（ＨＨＶ８）感染无关［７］。然

而，有１例ＨＩＶ感染者患ＡＬＫ＋ＬＢＣＬ的案例报道［１１］，也有罹患

溃疡性结肠炎近２０年的患者服用巯唑嘌呤后继发ＡＬＫ＋ＬＢＣＬ
的报道［１２］，尚未见ＥＢＥＲ原位杂交检测阳性的病例报道。

　　三、细胞遗传学

在ＡＬＫ＋ＬＢＣＬ中，ＡＬＫ基因表达的上调超过７５％由ｔ（２；１７）
（ｐ２３；ｑ２３）、产生ＣＬＴＣ基因与ＡＬＫ基因融合所致；仅１７％类似
于ＡＬＫ＋ＡＬＣＬ，与ｔ（２；５）（ｐ２３；ｑ３５）、产生ＮＰＭＡＬＫ融合蛋白
有关。此外，作为融合基因伴侣，ＳＱＳＴＭ１、ＳＥＣ３１Ａ、ＲＡＮＢＰ２和
ＩＧＬ也有报道［３］。８５％的患者ＩｇＨ基因存在克隆性重排。有研
究报道，ＡＬＫ＋ＬＢＣＬ患者高表达磷酸化 ＳＴＡＴ３，ＳＴＡＴ３下游的
转录激活使ＭＹＣ在没有 ＭＹＣ易位或扩增的情况下表达，ＡＬＫ
蛋白的致癌机制可能也涉及ＳＴＡＴ３通路的激活［１３］。由于融合
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基因不同，ＡＬＫ融合蛋白的亚细胞定位目前分为粒状细胞质染
色（ＧＣＳ）和非粒状细胞质染色（ｎｏｎＧＣＳ）两类，ｎｏｎＧＣＳ的 ＯＳ
期较低，进一步证实了 ＡＬＫ＋ＬＢＣＬ的预后取决于 ＡＬＫ融合伴
侣。此外，ＡＬＫ融合伴侣影响对 ＡＬＫ抑制剂的敏感性，在体外
研究中表达 ＮＰＭＡＬＫ的细胞较表达 ＳＥＣ３１ＡＡＬＫ的细胞对
ＡＬＫ抑制剂更敏感［２，１４］。

　　四、治疗进展

１．联合化疗及放疗：目前 ＡＬＫ＋ ＬＢＣＬ患者的临床治疗以
联合化疗为主，因ＡＬＫ＋ ＬＢＣＬ患者通常 ＣＤ２０表达阴性，利妥
昔单抗疗效受限，临床上多选择以 ＣＨＯＰ方案为基础的化疗方
案，可联合放疗；挽救治疗方案主要为基于铂类的 ＤＬＢＣＬ二线
治疗方案和（或）造血干细胞移植（ＨＳＣＴ），即便如此，现有研
究结果显示疗效仍然不佳。我们检索了中外文献报道 ＡＬＫ＋

ＬＢＣＬ的案例，其中治疗方案以化疗及放疗为主（不包含 ＨＳＣＴ
和ＡＬＫ抑制剂）且资料详细的患者５９例，汇总结果显示局限期
患者预后尚佳，进展期患者预后差。采用 ＣＨＯＰ样方案患者共
４５例［２３，１５２２］，Ⅰ／Ⅱ期患者共 １９例，客观缓解率（ＯＲＲ）为
９４．４％，中位无进展生存（ＰＦＳ）期为２５个月，死亡患者１例，为
２２岁男性Ⅲ期患者在６个 ＣＨＯＰ方案治疗后因疗效不佳最终
死亡，ＯＳ期为１０个月；Ⅲ／Ⅳ期患者共２６例，ＯＲＲ为２６．９％，
中位 ＰＦＳ期为 ９个月，２６例患者中 １６例死亡。初治时采用
ＣＨＯＰ样方案作为一线治疗，疾病进展（ＰＤ）后改用大剂量化疗
方案（ＨｙｐｅｒＣＶＡＤ、ＤＨＡＰ和ＡＣＶＢＰ等）共９例，均为Ⅲ／Ⅳ期患
者，ＯＲＲ为１０％，ＰＦＳ期为 ２３个月，其中 ５例患者死亡［３，２３］。

首选方案为基于儿童淋巴瘤化疗或大剂量化疗方案５例，其中
４例为青少年患者，均采用儿童淋巴瘤化疗方案，３例１０～１３岁

Ⅱ／Ⅲ期患者一线治疗采用儿童淋巴瘤化疗方案，均达到完全
缓解（ＣＲ），ＯＲＲ为１００％，中位ＰＦＳ期为６２个月［３，１３］；１例多部
位骨和淋巴结累及的Ⅳ期１６岁男性患者在 ＬＭＢ８９方案结束
４个月后复发，最终死亡，ＯＳ期为２４个月；１例为伴胸部包块的

ⅢＡ期３２岁成年男性患者，采用大剂量ＨｙｐｅｒＣＶＡＤ方案获得
ＣＲ，随访时间为１４个月［３］。

２．造血干细胞移植：我们汇总了既往文献中共２０例接受
ＨＳＣＴ的 ＡＬＫ＋ ＬＢＣＬ患者［３，１１，２４２６］，Ⅰ／Ⅱ期 ７例，Ⅲ／Ⅳ期 １３例，
其中行自体造血干细胞移植（ａｕｔｏＨＳＣＴ）者１４例，异基因造血
干细胞移植（ａｌｌｏＨＳＣＴ）者１例，移植类型不明者５例；ＯＳ期为
３～５６个月；死亡１２例，存活８例。接受ａｕｔｏＨＳＣＴ的１４例患者
中，局限期４例，进展期１０例，报道时存活６例，死亡８例，存活
患者随访时间为２４～５６个月，死亡患者随访时间为１７～２６个
月；３例患者在移植前为ＣＲ，随访时间为２４～４４个月；４例局限
期患者中死亡２例；１０例进展期患者 １０例中死亡 ６例，存活
４例，移植前４例达到临床缓解，２例复发进展，４例移植前评估
不明，移植后３例达到临床缓解，４例复发进展，３例移植前评估
不明，其中１例移植前达到 ＣＲ的１１岁男童移植４５天后死于
重症肺炎伴发呼吸衰竭［２５］。接受ａｌｌｏＨＳＣＴ治疗的是１例化疗
后复发患者，移植后１４天获得ＣＲ，但移植后７个月时死于血栓
性血小板减少性紫癜［２６］。这些临床研究报道显示，即使接受

ＨＳＣＴ，ＡＬＫ＋ＬＢＣＬ患者的预后仍然不佳，ａｌｌｏＨＳＣＴ可能改善预

后，但报道病例数量甚少，尚需进一步研究。

３．ＡＬＫ抑制剂：克唑替尼是一种口服小分子腺嘌呤核苷三
磷酸（ＡＴＰ）竞争性的酪氨酸激酶受体抑制剂（ＴＫＩ），可抑制肝
细胞生长因子受体（ｃＭｅｔ）激酶，阻断其信号转导通路，进而抑
制ＡＬＫ融合基因表达，从而抑制肿瘤细胞增殖。２０１１年美国
食品药品监督管理局（ＦＤＡ）批准了第一代 ＡＬＫ抑制剂克唑替
尼用于ＡＬＫ阳性的晚期、复发难治的非小细胞肺癌（ＮＳＣＬＣ）。
２０２１年１月，ＦＤＡ也批准了克唑替尼用于复发或难治性系统性
ＡＬＫ＋ＡＬＣＬ的≥１岁儿童和年轻成人患者。我们总结了中外文
献中克唑替尼用于治疗 ＡＬＫ＋ ＬＢＣＬ的７例患者情况，克唑替
尼均在疾病进展后使用，３例用于ａｕｔｏＨＳＣＴ后复发的患者；６例
采用克唑替尼单药治疗，１例与吉西他滨＋奥沙利铂（ＧＥＭＯＸ）
和地塞米松联合应用；４例患者因疾病恶化死亡，３例患者为移
植后复发、报道时仍存活，其中１例采用克唑替尼单药治疗获
得并维持ＣＲ，至截止随访时已达１６个月［３，１１１２，２７２８］。克唑替尼

在复发、进展的ＡＬＫ＋ＬＢＣＬ中具有潜在疗效。
克唑替尼在复发或难治性系统性ＡＬＫ＋ＡＬＣＬ成人患者中

的安全性和有效性尚未明确，使用过程中需警惕耐药。据报

道，ＡＬＫ＋ＮＳＣＬＣ获益明显患者常在１～２年内出现对克唑替尼
耐药［２９］。研究发现，ＡＬＫ＋ＮＳＣＬＣ患者对克唑替尼耐药的机制
主要包括以下４项：（１）原发性耐药：主要机制与罕见的ＡＬＫ融
合伴侣、ＢＩＭ缺失多态性、ＰＴＥＮ／ｍＴＯＲ突变、ＡＬＫＧ３７０９Ａ突变
及ＫＩＴ突变等相关；（２）继发性耐药：主要为ＡＬＫ通路占优势的
耐药，包括ＡＬＫ激酶区突变和 ＡＬＫ基因拷贝数的扩增；（３）驱
动基因的转换：肿瘤细胞可激活其他致癌驱动程序及信号通路

来代替ＡＬＫ通路；（４）表观遗传途径：包括 ｍｉＲＮＡ的增强子重
塑和表达的改变；（５）肿瘤的异质性［３０３１］。目前克服 ＡＬＫＴＫＩ
耐药的治疗策略主要包括以下４点：（１）靶向 ＡＬＫ依赖的信号
通路，如下游的ＳＴＡＴ３信号通路；（２）靶向替代 ＡＬＫ的信号通
路，如ＣＭＥＴ、ＣＫＩＴ、ＰＤＧＦＲ、ＩＧＦＲ、ＥＧＦＲ和 ＫＲＡＳ等；（３）免
疫疗法，ＡＬＫ融合蛋白通过转录因子 ＳＴＡＴ３上调 ＰＤＬ１的表
达，临床上免疫检查点抑制剂对晚期和转移癌有效；（４）应用
ＡＬＫ衍生肽触发ＡＬＫ胞浆内近膜区域的凋亡信号［３２］。此外，

第二代ＡＬＫＴＫＩ对ＡＬＫ融合突变及多种ＡＬＫ激酶区耐药突变
均具有活性，ａｌｅｃｔｉｎｉｂ对中枢神经系统转移的 ＡＬＫ＋ ＮＳＣＬＣ患
者有较好的疗效，但多数患者在１～２年内仍可耐药。２０１８年
１１月，ＦＤＡ批准了第三代ＡＬＫＴＫＩ劳拉替尼（Ｌｏｒｌａｔｉｎｉｂ）用于治
疗接受第一、二代 ＡＬＫ抑制剂治疗之后病情仍进展的转移性
ＡＬＫ＋ＮＳＣＬＣ患者，目前尚无第二、三代 ＡＬＫ抑制剂应用于
ＡＬＫ＋ＬＢＣＬ的病例报道。

ＡＬＫ＋ＡＬＣＬ的体外研究发现，克唑替尼介导ＡＬＫ失活导致
Ｂｃｌ２水平升高，从而抑制克唑替尼在淋巴瘤细胞中的细胞不良
反应，而在使用克唑替尼的同时下调Ｂｃｌ２表达，可通过增加自
噬通量和细胞死亡来抑制淋巴瘤细胞增殖，提示联用克唑替尼

和Ｂｃｌ２抑制剂可能有助于治疗ＡＬＫ＋ＡＬＣＬ［３３］。
４．免疫疗法：（１）ＡＬＫ嵌合抗原受体Ｔ（ＣＡＲＴ）细胞：Ｗａｌｋｅｒ

等［３４］构建的 ＡＬＫＣＡＲＴ细胞在体外研究中通过裂解 ＡＬＫ＋

ＬＡＮ５细胞，并在抗原刺激下产生干扰素γ来发挥抗肿瘤作
用，ＣＡＲＴ细胞的抗肿瘤应答功效受 ＣＡＲ表面密度和靶抗原
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密度调节，细胞因子的产生高度依赖于 ＡＬＫ靶标密度，但神经
母细胞瘤细胞系中 ＡＬＫ的靶标密度不足以最大程度地激活
ＣＡＲＴ细胞，致使其在ＡＬＫ＋神经母细胞瘤中的抗肿瘤作用有
限。（２）ＡＬＫ单克隆抗体：在ＡＬＫ阳性神经母细胞瘤细胞系的
体外研究中发现，ＡＬＫ抗体具有抗体依赖的细胞毒作用，可抑
制肿瘤细胞增殖。研究显示，克唑替尼可诱导肿瘤表面ＡＬＫ蛋
白积聚，促进ＡＬＫ抗体与抗原结合；克唑替尼可增强ＡＬＫ抗体
抑制肿瘤增殖的作用，ＡＬＫ抗体也可提高肿瘤细胞对克唑替尼
的敏感性；联用ＡＬＫ单克隆抗体和克唑替尼较单用 ＡＬＫ单克
隆抗体处理肿瘤细胞发现，处于 ｓｕｂＧ０期的细胞比例更高，提
示这种联合ＡＬＫ靶向策略的抗肿瘤机制主要为诱导凋亡［３５］，

为ＡＬＫ靶向治疗提供了新方向。

　　五、小结

ＡＬＫ＋ＬＢＣＬ的诊断及鉴别诊断主要依据其独特的分子生
物学及形态学特征，易误诊。ＡＬＫ融合基因伴侣及ＡＬＫ融合蛋
白的亚细胞定位等均能影响预后，现有的国际预后评分系统无

法准确预测预后。以ＣＨＯＰ为基础的一线方案疗效不佳，即使
接受ＨＳＣＴ，复发难治患者的预后改善也非常有限，而首选基于
儿童淋巴瘤化疗或大剂量化疗的方案疗效尚可；ＡＬＫ抑制剂克
唑替尼可能具有潜在疗效，但需要进一步研究。ＡＬＫＣＡＲＴ细
胞和ＡＬＫ抗体等新兴免疫治疗及Ｂｃｌ２抑制剂应用的探索可能
为改善此类淋巴瘤患者预后提供新的策略。
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