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在过去的 10年中，根据肿瘤细胞的生物学特性而产生

的生物靶向治疗使多数复发难治患者的治疗取得了长足的

进步。近年来发现B细胞受体（BCR）信号通路的慢性活化

及其下游Bruton酪氨酸激酶（BTK）的过度表达和活化是多

种B细胞非霍奇金淋巴瘤（B-NHL）的发病基础。Ibrutinib是

第一个针对BTK的共价激酶抑制剂，Ibrutinib靶向抑制BTK

及下游信号通路在多种B-NHL的治疗中显示出明显的临床

活性。

一、BCR信号通路与BTK抑制剂 Ibrutinib

BCR由膜表面免疫球蛋白（SmIg）和CD79a/CD79b异源

二聚体组成，SmIg能够识别、结合抗原，CD79a/CD79b则参

与信号的转导［1］。当抗原与SmIg结合后，通过抗原多价性

诱导受体的聚集并激活磷脂酰肌醇3-激酶（PI3K），使其催化

PIP2产生PIP3来促使BTK向细胞胞膜募集。同时，被激活

的 Lyn 和 Syk 使 CD79a/CD79b 发生磷酸化，后者活化 SYK

并磷酸化 BTK，活化的 BTK 磷酸化下游的 PLC-γ2，进而引

发级联反应，最终导致 Ca2 +内流，从而激活下游 MAPK、

NF-κB等信号通路［2-4］。因此，BCR信号通路的激活不仅促

进了正常B细胞的细胞发育、增殖、分化和抗体产生［5］，其异

常的激活也可促进B细胞恶性肿瘤的发生、发展和转移［2］。

此外，BTK还参与其他多种受体信号通路，如趋化因子受体

（CXCR4 和CXCR5）、肿瘤坏死因子家族的B细胞活化因子

受体、NF-κB受体活化因子和Toll样受体介导的信号通路，

从而促进B细胞迁移、归巢和分泌细胞因子［6-7］。因此，BCR

信号通路在越来越多的B细胞恶性肿瘤中被视为肿瘤发生

的关键环节［8］。针对BCR信号通路的靶向治疗正在成为治

疗B细胞恶性肿瘤的新选择［2,9］。

BTK属于非受体型酪氨酸激酶Tec家族，其表达于造血

细胞中，尤其是 B 细胞，在 T 细胞或正常浆细胞中不表达。

BTK在调控B细胞的发育成熟与免疫功能方面起着重要作

用［10-11］。BCR的持续激活状态、表达增高及异常激活是多种

B细胞恶性肿瘤发生、发展的关键因素，如慢性淋巴细胞白

血病（CLL）、活化B细胞亚型弥漫性大B细胞淋巴瘤（ABC -

DLBCL）、滤泡性淋巴瘤（FL）和套细胞淋巴瘤（MCL）等［12］。

Ibrutinib是第一个针对BTK的共价激酶抑制剂，通过与

靶蛋白 BTK 活性位点半胱氨酸残基（Cys-481）选择性地结

合形成共价键，高效、高选择性、不可逆地抑制BTK激酶及

其下游的信号通路［13］。具体的作用机制包括［14-17］：①抑制

NF-κB, 诱导白血病细胞凋亡；②抑制整合素，抑制细胞的黏

附功能；③抑制细胞因子和趋化因子的分泌，如 CXCR4、

CXCR5，阻断与组织微环境的细胞因子网络，阻止细胞迁移

或归巢，同时还能促使淋巴结中的肿瘤细胞向外周血转移，

从而失去肿瘤细胞赖以生存的微环境。

二、Ibrutinib在B-NHL中的临床研究及应用

1. CLL：Byrd等［18］报道一项 Ibrutinib治疗CLL的Ⅰb/Ⅱ
期开放多中心临床试验结果，116例患者（>65岁）中初治者

31例、复发/难治者 61例、伴高危因素（化学免疫治疗后 2年

内复发，11q-或17p-）者24例。初治组、复发/难治组以及复

发/难治+高危组患者中位随访时间分别为 16.6、17.3和 10.3

个月，总反应率（ORR）分别为 71%［完全缓解（CR）率 10%、

部分缓解（PR）率 61%］、67%（CR 率 3%、PR 率 64%）和 50%

（均为 PR）。初治和复发/难治患者 22 个月的无进展生存

（PFS）率分别为96%和76%，总体生存（OS）率分别为96%和

85%。主要不良反应包括乏力、腹泻、恶心、便秘、头痛、丘

疹、呕吐、咳嗽等。

RESONATE-2为一项 Ibrutinib治疗老年初治CLL/小淋

巴细胞淋巴瘤（SLL）患者的全球多中心、随机化的Ⅲ期临床

试验，比较了 Ibrutinib与苯丁酸氮芥的疗效，中位随访 18.4

个月，两组的 ORR 分别为 86.0 %［CR/骨髓缓解（Cri）率

4.4%］和 35.3 %（CR/Cri 率 1.5%），18 个月 PFS 率分别为

93.9%和44.8%，24个月OS率分别为97.8 %和85.3 %。结果

显示与苯丁酸氮芥治疗组比较，Ibrutinib治疗组不仅PFS及

OS率高，且淋巴结缩小≥50%及脾脏缩小者比例也明显增高

（分别为91.2 %对36.8 %、75.7%对39.1%），因不良反应导致

的治疗终止者所占比例明显降低（9%对23%）。该研究结果

提示 Ibrutinib对合并有不良预后因素的老年初治 CLL/SLL

患者安全有效，有望成为该类患者的一线治疗方案［19］。

Ibrutinib 治疗后会出现一过性的外周血淋巴细胞绝对值

（ALC）升高，同时伴随淋巴结和脾脏的缩小和骨髓浸润的减

少，这是由于 Ibrutinib动员恶性B细胞从骨髓、淋巴结及脾

脏进入血液循环［19-20］。

随后，Burger等［21］报道了 Ibrutinib联合利妥昔单抗治疗

伴高危因素CLL患者的Ⅱ期临床试验结果，39例可评估疗
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效的患者联合治疗方案的 ORR 为 95%（CR 率 8%、PR 率

87%）。20例伴有 17p-或TP53突变患者的ORR为 90%（CR

率 10%、PR 率 80%），18 个月的 PFS 和 OS 率分别为 78%和

84%，感染是主要的不良反应。结果显示联合治疗方案较

Ibrutinib 单药治疗明显提高了早期反应率，同时证实

Ibrutinib联合利妥昔单抗治疗伴高危因素CLL患者安全有

效。在另一项 Ibrutinib联合奥法木单抗的针对复发/难治+高

危组CLL患者的Ⅰb/Ⅱ期临床研究中［22］，根据 Ibrutinib和奥

法木单抗的应用时间顺序分为 Ibrutinib为主导联合奥法木

单抗组、两药同时应用组及奥法木单抗为主导联合 Ibrutinib

组，ORR分别为 100%、79%和 71%，12个月的PFS率分别为

89%、85%和75%，Ibrutinib为主导联合奥法木单抗组显示出

明显的治疗获益。因此，越来越多的研究将焦点放在

Ibrutinib对CLL患者的早期用药和联合用药上，以获得更好

的反应率和更长的生存期。

Mato 等［23］最近报道了一项有关 BCR 激酶抑制剂

（kinase inhibitor，KI）治疗CLL的多中心回顾性调查，178例

因各种原因（如药物毒性、疾病进展等）终止KI治疗的患者

中143例应用 Ibrutinib，35例应用 Idelalisib，总的中位PFS以

及OS期分别为10.5和29个月，且最初的KI选择对于PFS或

OS无影响。Ibrutinib组：ORR 58%（CR率 15%），稳定（SD）

率 22%，进展（PD）率 20%；Idelalisib 组：ORR 76%（CR 率

11%），SD率 12%，PD率 12%。对于出现过KI更换情况（如

Ibrutinib更换为 Idelalisib，或 Idelalisib更换为 Ibrutinib）的患

者也进行了专门的统计，其ORR 50%，SD率 30%；其中，应

用 Ibrutinib治疗失败后更换为 Idelalisib患者的ORR为28%，

治疗中位时间为4个月，SD率45%；反之，ORR为64%，治疗

中位时间为 7.5个月，SD率 23%；但KI的更换并不影响PFS

或OS率。在用药方面，两种方案从确诊到开始用药以及用

药的中位时间均相近，但是 Idelalisib比 Ibrutinib出现了更多

的剂量调整以及中断用药情况。此外，85%应用 Ibrutinib治

疗的患者为单药治疗，而80%应用 Idelalisib治疗的患者为联

合用药。研究发现，在初始KI治疗停止后，最常进行的治疗

为更换 KI，且 KI 的更换治疗是有效的，特别是当停止初始

KI 是由于不能耐受的情况；结果还显示，更换 KI 治疗中

Ibrutinib与 Idelalisib的先后顺序对疗效的影响无明显差异。

2. MCL：MCL是一种伴有Cyclin D1过度表达的少见类

型NHL，一般具有侵袭性临床表现，预后差。Advani等［24］进

行了一项评估 Ibrutinib单药治疗复发/难治B-NHL的安全性

及有效性的临床研究。入组56例患者，其中FL 16例、CLL/

SLL 16 例、MCL 9 例、DLBCL 7 例、边缘区淋巴瘤（MZL）4

例、华氏巨球蛋白血症（WM）4例。ORR为60%，中位PFS时

间 13.6 个月。各组 ORR：MCL 78%（3 例 CR，4 例 PR），WM

75%（3例 PR），CLL/SLL 68.7%（2例CR，9例 PR），FL（11例

可评估疗效）54.5%（3 例 CR，3 例 PR），DLBCL 28.6%（2 例

PR），MZL 25%（1例PR）。MCL的ORR 和CR率均为最高。

一项 Ibrutinib 单药（560 mg/d）治疗 111 例复发/难治

MCL患者的国际多中心单臂Ⅱ期临床试验结果显示，中位

随访 15.3 个月，ORR 为 68%（CR 率 21%、PR 率 47%），PFS

时间为13.9个月，随着治疗时间的延长，ORR由69%提高至

74.5%。疗效与是否接受过硼替佐米治疗和高危因素无关，

疾病进展多与 Ibrutinib的治疗中断有关，主要不良反应为腹

泻、疲乏、恶心等。在临床观察中也发现，MCL患者在接受

Ibrutinib 治疗 7 d 后，外周血中 CD19+CD5+细胞的 CXCR4、

CD38与Ki-67表达水平均显著降低，且血浆中趋化因子，如

CCL22、CCL4和CXCL13较治疗前降低40%~60%。主要是

由于 Ibrutinib呈剂量依赖性抑制BCR通路，并抑制由趋化因

子介导的MCL细胞黏附［25-26］。

另一项 Ibrutinib（560 mg/d）联合利妥昔单抗（第 1 周期

每周375 mg/m2，共给药4次；第3~8周期均为第1天给药；之

后每隔 1周期给药 1次）治疗复发/难治 MCL的单中心Ⅱ期

开放临床研究也取得了令人鼓舞的研究结果，入组 50例患

者，中位随访 16.5 个月，ORR 达 88%（CR 率 44%、PR 率

44%），10%的患者由于不良反应导致治疗中断，目前该临床

试验仍在进行中（NCT01880567）［27］。

Dreyling等［28］报道了一项对于复发/难治MCL的Ⅲ期临

床试验结果，该试验对比了 Ibrutinib和Temsirolimus（替西罗

莫司）的疗效与安全性。280例曾接受过 1次或多次包含利

妥昔单抗治疗的复发/难治 MCL患者被随机分为 Ibrutinib组

（139例，560 mg/d）和Temsirolimus组（141例，第 1周期第 1、

8、15天给药 175 mg；之后的周期第 1、8、15天给药 75 mg）。

疗效分析显示，Ibrutinib 和 Temsirolimus 组的中位 PFS 时间

分 别 为 14.6 和 6.2 个 月 ；Ibrutinib 的 耐 受 性 优 于

Temsirolimus，3 级或以上由治疗诱发的不良反应发生率分

别为68%（94例）、87%（121例）；且 Ibrutinib因不良反应而导

致的治疗中断发生率也要低于 Temsirolimus（6%对 26%）。

该结果为 Ibrutinib治疗复发/难治 MCL的效益-风险评估提

供了进一步的支持。

Martin等［29］报道了有关 Ibrutinib治疗MCL的回顾性分

析结果，该研究包括全球 15 个机构在内的 114 例接受

Ibrutinib治疗但出现疾病进展的MCL患者。按照MCL国际

预后指数（MIPI）对患者进行分组：低危组26例（23%）、中危

组 35例（31%）、高危组 52例（46%）；中位年龄为 68（46~85）

岁，中位用药时间为 4.7（0.7~43.6）个月，总ORR为 55%（CR

率12%、PR率43%）。至数据分析时，仅25%的患者存活，79

例患者死于原发病。结果提示，Ibrutinib治疗失败的MCL患

者预后较差且治疗选择较少，因此对于复发/难治MCL，应用

Ibrutinib 疗效较好的患者应考虑行异基因造血干细胞移植，

同时也促进对于 Ibrutinib 耐药性机制研究工作的开展和

Ibrutinib治疗失败后新治疗方案的寻找。

3. DLBCL：与MCL患者的疗效相比，早期 Ibrutinib针对

DLBCL患者的临床试验结果令人失望，7例DLBCL患者仅

有 2例获得 PR［24］。这一结果主要是由于在DLBCL患者早

期的临床试验中没有区分生发中心B细胞样（GCB）和ABC

亚型。ABC-DLBCL较GCB亚型的预后差，常规化疗后缓解

率低，易复发。预后差的原因主要是由于ABC-DLBCL患者
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中存在CD79a/CD79b突变，此突变位于BCR通路中的BTK

上游，可导致NF-κB的持续活化，使BCR信号通路处于长期

激活状态［30-31］。体外实验结果显示 Ibrutinib敏感细胞株的活

化是由长期激活的BCR信号通路介导的，而不敏感细胞株

的NF-κB活化是由BTK下游分子CARD11突变引起的［31］，

因此，Ibrutinib 可明显抑制 ABC-DLBCL 活性［32］。另一项

Ibrutinib单药（560 mg/d）治疗70例复发/难治DLBCL患者的

Ⅱ期临床试验结果显示，ABC-DLBCL 患者的 ORR 为 40%

（CR率 8%、PR率 32%），明显高于GCB亚型的 5%［33］。这种

抗肿瘤活性与ABC-DLBCL的CD79伴或不伴MYD88的突

变有关，与仅有MYD88 L265P突变无关［33］。此外，Ibrutinib

联合R-CHOP（利妥昔单抗、环磷酰胺、长春新碱、蒽环类药

物及泼尼松）方案针对B-NHL的Ⅰb期临床试验中DLBCL

患者初步显示出较好的疗效［34］。目前，一项 Ibrutinib联合R-

CHOP 方 案 针 对 ABC- DLBCL 的 Ⅲ 期 临 床 试 验

（NCT01855750）正在进行中。

4. FL：在采用 Ibrutinib治疗复发/难治 B-NHL的Ⅰ期临

床试验中，复发/难治FL患者的有效率为54.5%，中位PFS时

间为13.4个月［22］。第57届ASH会议公布了一项多中心参与

的 Ibrutinib联合利妥昔单抗治疗初诊FL患者的Ⅱ期临床试

验［35］：入组患者 60 例，中位随访 10.2 个月。患者口服

Ibrutinib（560 mg/d）直至PD或不能耐受，同时在前 4周联合

利妥昔单抗 375 mg/m2每周 1次。ORR为 82%（CR率 27%、

PR 率 55%）。不良反应包括乏力、腹泻、恶心、便秘、头痛

等。有 25例患者出现 3级以上不良反应。提示 Ibrutinib联

合利妥昔单抗治疗初诊 FL 患者有显著的临床疗效和高

ORR，且患者耐受良好。更多的 Ibrutinib联合治疗方案的临

床试验目前正在进行中，如 Ibrutinib联合BR（苯达莫斯汀、

利妥昔单抗）或R-CHOP方案。

5. WM：超过 90%的WM患者存在MYD88 L265P，并通

过BTK信号通路促进恶性生长。在体外试验中，Ibrutinib通

过抑制 BTK 从而诱导存在 MYD88 L265P 的 WM 细胞凋

亡［36］。在采用 Ibrutinib治疗复发/难治 B-NHL的Ⅰ期临床试

验中，WM治疗有效率为 75%，不良反应可耐受［22］。在一项

近期的Ⅱ期临床试验中，63 例 WM 患者接受 Ibrutinib（420

mg/d）治疗2年，从治疗到出现反应的中位时间为4周，多数

患者的血清 IgM水平快速减少、血常规得到改善，中位随访6

（2~15）个疗程，ORR 为 81%，57%的患者获得大于 PR 的疗

效。肿瘤基因组测序发现，CXCR4 的突变状态而不是

MYD88 L265P的突变影响患者的ORR，CXCR4野生型与突

变型患者的 ORR 分别为 77%和 30%［37］。目前，一项有关

Ibrutinib 联合利妥昔单抗治疗成人 WM 的Ⅲ期临床试验

（NCT02165397）正在进行中。

三、Ibrutinib的耐药

Ibrutinib治疗的有效性主要是不可逆地抑制BTK的活

性，当 Ibrutinib使大多数CLL患者产生持续缓解的同时，随

着随访时间的延长，Ibrutinib的耐药也很常见，尤其是在复

发/难治患者中，耐药的发生率可高达20%~30%［38］。经过全

外显子测序发现耐药的发生主要与BTK或者BTK下游信号

通路有关，其中BTK的C481S和PLC-γ2位点的点突变是发

生 Ibrutinib耐药的主要原因，该突变中断了 Ibrutinib与BTK

的共价结合，降低其与 BTK 结合的亲和性，从而削弱了

Ibrutinib抑制BTK激酶活性的能力［38-39］。Wang等［26］报道的

关于MCL患者采用 Ibrutinib治疗的临床试验中，通过活检

标本全外显子测序和全转录谱测序，MCL患者对 Ibrutinib治

疗的耐药与 CLL 患者的耐药情况一致，主要与 BTK 的

C481S位点的突变有关。这种突变主要发生在经 Ibrutinib治

疗而出现获得性耐药的患者，而非直接耐药的患者［40］。另

外，最近的全转录谱测序数据显示，与 Ibrutinib敏感的MCL

细胞系的BCR驱动的NF-κB信号通路的慢性活化相比，对

Ibrutinib治疗不敏感也与NF-κB信号通路的活性和TNF受

体相关因子2的突变有关［41］。对 Ibrutinib 耐药患者的预后

较差，其治疗选择包括：①另一种 BTK 抑制剂（不依赖

C481S 结合位点）［39］；②Bcl-2抑制剂（venetoclax）［42］；③其他

的小分子抑制剂：PI3K抑制剂（Idelalisib，IPI-145）、SYK抑

制剂（GS-9973）；④CAR-T 细胞治疗［43］；⑤造血干细胞移

植等［44］。

四、总结与展望

抑制BTK从而抑制BCR信号转导，已经成为治疗多种

B细胞恶性肿瘤的新靶点，Ibrutinib不可逆地抑制BTK，从而

抑制肿瘤细胞的生长并促进其凋亡，已成为B细胞恶性肿瘤

治疗的新选择。该药耐受性好，不良反应发生率低，是血液

肿瘤治疗方法的重大进步。但其疗效持续时间、有效的联合

治疗方案、耐药性、长期用药安全性等均需要继续研究和探

索。期望积累更多的临床数据来优化 Ibrutinib治疗组合，从

而为B细胞恶性肿瘤提供更好的治疗方案。
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