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外周T细胞淋巴瘤表观遗传学改变及其治疗进展*
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  [摘要] 外周T细胞淋巴瘤(PTCL)是一组具有高度异质性的血液系统恶性肿瘤。目前一线治疗通常采

用CHOP(环磷酰胺、长春新碱、泼尼松、阿霉素)或CHOP样方案,但缓解率低,预后差,亟待在传统的化疗方

案基础上改良以提高疗效。近年来研究发现,PTCL发病机制中表观遗传学的改变至关重要,越来越多的新型

表观遗传学靶向药物在PTCL的单药及联合治疗中展现出良好的效果和安全性,为PTCL的精准诊治提供了

新的策略。该文就PTCL表观遗传学改变最新进展及靶向药物治疗应用前景进行综述,以期为改善PTCL患

者的临床预后提供参考。
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  [Abstract] Peripheral

 

T-cell
 

lymphoma
 

(PTCL)
 

is
 

a
 

group
 

of
 

hematological
 

malignant
 

tumors
 

with
 

high
 

heterogeneity.At
 

present,CHOP
 

(cyclophosphamide,vincristine,prednisone,doxorubicin)
 

or
 

CHOP-like
 

regimens
 

are
 

usually
 

used
 

for
 

first-line
 

treatment,but
 

the
 

remission
 

rate
 

is
 

low,and
 

the
 

prognosis
 

is
 

poor.It
 

is
 

urgent
 

to
 

improve
 

the
 

traditional
 

chemotherapy
 

regimens
 

to
 

improve
 

the
 

efficacy
 

onthe
 

basis
 

of
 

tradtional
 

che-
motherapeutic

 

regimen.Recent
 

studies
 

have
 

found
 

that
 

the
 

epigenetic
 

alterations
 

are
 

crucial
 

in
 

the
 

pathogene-
sis

 

of
 

PTCL,and
 

more
 

and
 

more
 

new
 

epigenetic
 

targeted
 

drugs
 

have
 

shown
 

good
 

effects
 

and
 

safety
 

in
 

the
 

monotherapy
 

and
 

combination
 

therapy
 

of
 

PTCL,which
 

provide
 

a
 

new
 

strategy
 

for
 

the
 

precise
 

diagnosis
 

and
 

treatment
 

of
 

PTCL.This
 

article
 

reviews
 

the
 

latest
 

progress
 

in
 

epigenetic
 

changes
 

of
 

PTCL
 

and
 

the
 

prospects
 

of
 

targeted
 

drug
 

therapy
 

applications,in
 

order
 

to
 

provide
 

reference
 

for
 

improving
 

the
 

clinical
 

prognosis
 

of
 

the
 

patients
 

with
 

PTCL.
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  外周 T细胞淋巴瘤(peripheral
 

T-cell
 

lympho-
ma,PTCL)指起源于胸腺后的成熟T/自然杀伤(nat-
ural

 

kill,NK)细胞淋巴瘤,是一组具有高度异质性的

非霍奇金淋巴瘤。我国PTCL发病率占非霍奇金淋

巴瘤的26.2%,明显高于欧美国家,患者发病年龄(51
岁)也较欧美国家更为年轻[1]。在最新的第5版世界

卫生组织(World
 

Healthy
 

Organization,WHO)造血

与淋巴系统肿瘤分类中,PTCL被分成30余种亚

型[2],其中大部分呈侵袭性,包括结外 NK/T细胞淋

巴瘤(extranodal
 

NK/T-cell
 

lymphoma,ENKTL)、外
周T细胞淋巴瘤非特指型(peripheral

 

T-cell
 

lympho-

ma,not
 

otherwise
 

specified,PTCL-NOS)、血管免疫

母细胞型淋巴结 T滤泡辅助细胞淋巴瘤(nodal
 

T-
follicular

 

helper
 

cell
 

lymphoma,angioimmunoblastic-
type,nTFHL-AI)、间变性淋巴瘤激酶阳性间变性大

细胞淋巴瘤(anaplastic
 

large
 

cell
 

lymphoma,anaplas-
tic

 

lymphoma
 

kinase
 

positive,ALK+ALCL)、间变性

淋巴瘤激酶阴性间变性 大 细 胞 淋 巴 瘤(anaplastic
 

large
 

cell
 

lymphoma,anaplastic
 

lymphoma
 

kinase
 

negative,ALK-ALCL)等,仅少数亚型呈惰性。目前

PTCL一线治疗方案通常采用CHOP(环磷酰胺、长
春新碱、泼尼松、阿霉素)或CHOP样方案,然而5年
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总生存(overall
 

survival,OS)率仅30%左右[3],亟待

探索更优的治疗方案。最近研究发现,表观遗传学改

变在PTCL的发病机制中发挥着重要作用,并且针对

表观遗传学靶点的药物也展示出较好的疗效[4-5]。本

文就PTCL表观遗传学改变最新进展及靶向药物治

疗应用前景进行综述。
1 PTCL表观遗传学改变

  表观遗传学主要研究DNA序列不发生改变的情

况下基因表达的可遗传变化,包括组蛋白修饰、DNA甲

基化、非编码RNA效应等。越来越多研究表明表观遗

传学的改变在PTCL的发病机制中扮演着重要角色。
1.1 组蛋白修饰

1.1.1 组蛋白乙酰化

组蛋白乙酰化是最常见的组蛋白修饰,组蛋白乙

酰转移酶(histone
 

acetyltransferase,HAT)和组蛋白

去乙酰化酶(histone
 

deacetylase,HDAC)在细胞内处

于动态平衡,共同调控着组蛋白的乙酰化状态[6]。
HAT主要富集在转录活性区域(尤其在近端启动子

处),通过催化乙酰基从乙酰辅酶A转移到蛋白赖氨

酸残基上的ε-氨基上,来减弱核小体中DNA与组蛋

白的连接,暴露更多的DNA结合位点,促进转录因子

与DNA结合位点特异性结合,从而激活基因转录过

程;相反 HDAC通过去除乙酰基导致染色质的缩合,
从而抑制基因的转录过程[7-9]。目前人体中已经发现

了18 种 HDAC,并 将 其 分 成 了 四 型。Ⅰ 型 包 括

HDAC1、2、3、8,Ⅱ型包括HDAC4、5、6、7、9、10,Ⅲ型

包含沉默信息调节因子(silent
 

information
 

regulator,
SIRT)1~SIRT7,Ⅳ型为 HDAC11。组蛋白乙酰化

在PTCL发生、发展及预后中扮演着重要角色[10-11]。
研究发现,PTCL患者 HDAC1和 HDAC2表达常上

调,而 HDAC2表达较高的患者通常存活率较低,提
示HDAC2可能是一项重要的预后指标[12]。HDAC3
可以抑制CD8+T细胞,而CD8+T细胞能识别并消

灭肿瘤细胞,因此 HDAC3可能起到CD8+T细胞的

表观遗传调控抑制剂的作用[13]。此外,组蛋白乙酰化

还可以调节信号转导与转录激活子3(signal
 

trans-
duction

 

and
 

transcriptional
 

activator
 

3,STAT3)的活

性[14],STAT3失调会导致一些表观遗传肿瘤抑制基

因(tumor
 

suppressor
 

genes,TSG)的沉默,包括参与

T细胞身份识别和T细胞凋亡的基因,恢复TSG的

表达可以诱导ALK+ALCL细胞的凋亡[15]。
1.1.2 组蛋白甲基化

组蛋白甲基化是一种重要的组蛋白修饰,其调控

更加复杂和多样化,在细胞生长、分化和凋亡中发挥

重要作用。组蛋白甲基化是由组蛋白甲基转移酶

(histone
 

melthyl
 

transferases,HMT)催化,常见的

HMT包括Zeste增强子同源物2(enhancer
 

of
 

zeste
 

homolog
 

2,EZH2)、组 蛋 白 赖 氨 酸 三 甲 基 转 移 酶

(SET
 

domain
 

containing
 

2,SETD2)等。组蛋白 H3

第4位赖氨酸(histone
 

H3
 

lysine
 

4,H3K4)、H3K9、
H3K27、H3K36、H3K79、H3K20是主要的修饰位点,
而不同的位点也有着不同的甲基化修饰,包括一、二、
三甲基化(me1、me2、me3),组蛋白甲基化影响基因转

录水平,导致淋巴瘤的发生、发展[16-17]。EZH2通过

特异性催化核小体组蛋白 H3第27位赖氨酸残基三

甲基化(H3K27me3),改变染色质构象,进而沉默相

关靶基因[18]。研究表明,在PTCL中EZH2表达上

调,过表达的 EZH2通常在 PTCL早期被发现,而
EZH2表达上调与PTCL(尤其是PTCL-NOS)患者

预后不良相关,提示过表达的 EZH2可能在 驱 动

PTCL 发 生 中 起 作 用[12,19];SETD2 特 异 性 催 化

H3K36me3,它是肠病相关T细胞淋巴瘤(enteropa-
thy-associated

 

T-cell
 

lymphoma,EATL)和单形性嗜

上皮肠道T细胞淋巴瘤(monomorphic
 

epitheliotro-
pic

 

intestinal
 

T-cell
 

lymphoma,MEITL)中最常突变

的基因,SETD2基因突变导致SETD2功能丧失。研

究发现SETD2缺乏与γδT细胞的扩增有关,表明

SETD2具有抑制EATL、MEITL的发生和调控T细

胞发育的作用[20]。
1.1.3 组蛋白磷酸化

目前研究显示组蛋白磷酸化不直接参与PTCL
的发生、发 展,而 是 通 过 调 控 组 蛋 白 甲 基 转 移 酶

SETD2水平,间接参与PTCL的发生。组蛋白磷酸

化会诱导SETD2到达相应位点,刺激诱导转录的增

强,以实现基因快速、高表达的能力[21],而SETD2具

有抑制EATL、MEITL发生的作用。组蛋白磷酸化

与血液系统恶性肿瘤发病机制密切相关[22],但针对

PTCL的研究甚少,需要更多的体内外研究以证明组

蛋白磷酸化与PTCL发病机制的关系。
1.2 DNA甲基化

DNA甲基化是一种主要的表观遗传学改变,是
甲基选择性转移到胞嘧啶-磷酸-鸟嘌呤双核苷酸(cy-
tosine-phosphate-guanine,CpG)的胞嘧啶上形成5甲

基-胞嘧啶的过程。肿瘤抑制基因启动子区域的CpG
岛的高甲基化会导致肿瘤抑制基因转录沉默,从而促

进肿瘤的发生、发展[23-24]。10-11易位蛋白(ten-elev-
en

 

translocation,TET),包括 TET1、TET2、TET3,
是DNA去甲基化过程中一种重要的酶。TET2被认

为是一种肿瘤抑制因子,TET2基因突变使得TET2
功能丧失,进而导致DNA甲基化状态失衡,而它们在

PTCL(尤其是在nTFHL)中突变频率较高[25],这提

示TET2的缺乏可能有助于nTFHL的发生。
1.3 微RNA(microRNA,miRNA)

miRNA是表观遗传学研究最多的非编码RNA。
不同亚型PTCL的 miRNA 谱表达水平不同,通过

miRNA表达谱可以进一步对PTCL分型[26]。例如EB
病毒阳性T/NK细胞淋巴瘤(Epstein-Barr

 

virus
 

positive
 

T/NK-cell
 

lymphoma,PTCL-EBV)属 于 PTCL-NOS
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的变体,其特征类似于ENKTL。WAI等[27]研究发

现,可以通过EBV
 

miRNA的表达水平将其与PTCL-
NOS和ENKTL区分开,这为PTCL-EBV提供了潜

在的新治疗靶点。而在最新的第5版 WHO造血与

淋巴系统肿瘤分类中,也已经将PTCL-EBV视为单

独的一种PTCL亚型。
除了有助于PTCL分型,miRNA在PTCL的发

病机制中也起到重要作用。在nTFHL-AI中,miR-
NA-126-3p和 miRNA-145-5p表 达 上 调 可 以 调 控

RhoA-GTP并抑制T细胞迁移,是nTFHL-AI预后

不良的指标[28];在ALCL中发现 miRNA-497失活使

细胞周期调节因子失去调控,进而促进肿瘤细胞生

长[29]。miRNA的异常表达在PTCL发生、发展中起

到重要作用,针对 miRNA的精准靶向药物可以成为

PTCL诊断及治疗的新思路。
2 表观遗传学靶向药物在PTCL治疗中的研究进展

2.1 组蛋白去乙酰化酶抑制剂(histone
 

deacetylase
 

inhibitors,HDACi)
HDACi分为选择性HDACi(西达本胺、罗米地辛)

和非选择性HDACi(伏立诺他、贝利司他)。HDACi可

通过恢复组蛋白的乙酰化水平来抑制肿瘤细胞增殖,诱
导细胞分化和凋亡,从而展现良好的抗肿瘤效应[30-31]。
在临床上HDACi与化疗药物联合应用或者单药治疗

PTCL均展现了较好的疗效与安全性。
2.1.1 西达本胺

2.1.1.1 初治

GUI等[32]报道了使用西达本胺联合CHOP方案

治疗30例既往未经治疗的PTCL患者,包括12例

PTCL-NOS患者,8例nTFHL-AI患者,最常见的

3~4级不良反应是白细胞减少(90.0%)、中性粒细胞

减少(83.3%),在可以评估的28例患者里,客观缓解

率(objective
 

remission
 

rate,ORR)为89.3%,完全缓

解(complete
 

response,CR)率为57.1%,中位无进展

生存(progression-free
 

survival,PFS)时间为14个月,
表明该方案具有良好的初步疗效且安全性可靠,并支

持了该方案可作为PTCL一线治疗的进一步研究。
WANG等[33]报道了未经治疗的71例nTFHL-AI患

者使用西达本胺联合CPET方案(泼尼松龙、依托泊

苷、沙利度胺),其中51例患者经8个周期治疗后,
ORR为90.2%,CR 率 为54.9%,2年 PFS率 为

66.5%,2年OS率为82.2%,68例患者至少接受了1
个周期CPET方案,最常见的3~4级药物不良反应

是中性粒细胞减少(32.3%),大多数药物不良反应为

1~2级,提示口服CPET方案有着良好的疗效及安

全性。WANG等[34]报道了使用常规一线化疗方案与

西达本胺联合常规一线化疗方案治疗104例PTCL
患者(包括47例PTCL-NOS患者,26例nTFHL-AI
患者),常规一线化疗方案中位PFS时间为8.5个月,
ORR为72.6%;西达本胺联合常规一线化疗方案中位

PFS时间为12.4个月,ORR为77.4%,两组患者药物

不良事件发生率无明显差异,表明西达本胺联合常规一

线化疗可能会延长患者的PFS时间,且安全性良好。
2.1.1.2 复发难治

一项由日本和韩国共同开展的Ⅱ期研究,纳入了

55例复发难治PTCL患者(包括37例PTCL-NOS患

者、10例nTFHL-AI患者)使用西达本胺单药治疗

(40
 

mg),最 常 见 的 药 物 不 良 反 应 是 血 小 板 减 少

(51%)、中性粒细胞减少(36%),≥20%的患者出现

3~4级药物不良反应;可评估的46例患者 ORR为

46%,CR率为11%,中位PFS时间为5.6个月,OS
时间为22.8个月[35],提示西达本胺单药治疗是一种

有效的治疗方法。另一项多中心Ⅱ期研究纳入了45
例复发难治PTCL患者,包括20例nTFHL-AI患者、
17例PTCL-NOS患者,使用西达本胺联合CPCT方

案(泼尼松、环磷酰胺、沙利度胺)治疗后,患者 ORR
为71.1%,CR率为28.9%,中位PFS时间为8.5个

月,中位OS时间为17.2个月,5年OS率为43.8%,
5年PFS率为21.2%,最常见的药物不良反应为中性

粒细胞减少(44.4%),未出现治疗相关性死亡[36],提
示全口服CPCT方案有着较好的疗效且安全性可靠。

此外,2022年美国血液学会(The
 

American
 

Soci-
ety

 

of
 

Hematology,ASH)年会上报道的正在开展的

一项研究,采用西达本胺联合 RLC方案(利妥昔单

抗、来那度胺)治疗14例复发难治nTFHL-AI患者,
ORR为71.4%,CR率为35.7%,中位PFS时间为6.3
个月,中位OS时间为7.5个月,常见的不良反应是白

细胞减少、血小板减少及贫血[37],提示该方案在复发难

治nTFHL-AI患者中具有较高的缓解率和可控毒性。
2.1.1.3 维持治疗

GUO等[38]研究入组了48例不适合自体造血干

细胞移植(autologous
 

hematopoietic
 

stem
 

cell
 

trans-
plantation,auto-HSCT)的 PTCL患者,包括21例

nTFHL-AI患者,12例PTCL-NOS患者,经诱导治

疗缓解后,使用西达本胺单药持续维持治疗,患者2
年PFS率为71.9%,2年OS率为85.9%,无患者因

药物不良反应而停药,最常见的药物不良反应是贫血

(79.2%)、中 性 粒 细 胞 减 少 (75%)、血 小 板 减 少

(58.3%),提示西达本胺维持治疗改善了PTCL患者

的PFS时间和OS时间,安全性可控。一项由陆军军

医大学第二附属医院血液病医学中心开展的研究,共
招募49例患者,包括19例nTFHL-AI患者,17例

PTCL-NOS患者,13例 ALK-ALCL患者,通过比较

23例auto-HSCT后西达本胺单药维持治疗的患者

(试验组)和26例auto-HSCT后不采用药物治疗的患

者(对照组)效果得出:试验组移植后1年复发率为

21.7%,移植后2年复发率为39.1%,最常见的不良反

应是血液学不良反应,其 中 白 细 胞 减 少 发 生 率 为

17.4%,血小板减少发生率为17.4%;对照组移植后1
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年复发率为53.8%,移植后2年复发率为69.2%[39]。
这提示PTCL患者auto-HSCT后西达本胺维持治疗能

有效降低疾病复发率,药物不良反应较轻且可控,安全

性较高。
2.1.2 罗米地辛

2.1.2.1 初治

BACHY等[40]比较了罗米地辛联合CHOP(Ro-
CHOP)方案与CHOP方案治疗421例初治PTCL患

者,包括195例nTFHL-AI患者,127例PTCL-NOS
患者,CHOP组患者中位PFS时间为10.2个月,中
位OS时间为42.9个月,ORR为60%;Ro-CHOP组

患者中位PFS时间为12.0个月,中位 OS时间为

51.8个月,ORR为63%,Ro-CHOP组有超过30%的

患者出现了≥3级药物不良反应。这提示与CHOP
方案相比,Ro-CHOP方案并未提高初治PTCL患者

缓解率、延长生存时间,且出现≥3级药物不良反应的

频率更高。
2.1.2.2 复发难治

一项美国开展的多中心的Ⅱ期研究中,25例复发

难治PTCL患者(包括14例nTFHL-AI、4例PTCL-
NOS患者)经罗米地辛联合阿扎胞苷的双表观方案

治疗后,ORR为61%,CR率为48%,中位PFS为8
个月,中位OS时间为20.6个月,最常见的3~4级药

物不良反应是血小板减少(48%)、中性粒细胞减少

(40%),其中nTFHL-AI患者的ORR为80%,CR率为

67%,中位OS时间特别长(未达到)[41],证明罗米地辛

联合阿扎胞苷方案可以提高PTCL患者(尤其是nTF-
HL-AI患者)缓解率及延长缓解期,安全性可靠。在

MEHTA-SHAH 等[42]的 研 究 中,17 例 复 发 难 治

PTCL患者(包括10例nTFHL-AI、5例PTCL-NOS
患者)使用罗米地辛联合来那度 胺 方 案,ORR 为

52%,中位PFS时间为5.7个月,最常见的3~4级不

良 反 应 是 血 小 板 减 少 (53%)、中 性 粒 细 胞 减 少

(49%);13例复发难治PTCL患者(包括7例PTCL-
NOS、5例nTFHL-AI患者)使用罗米地辛联合来那

度胺、卡非佐米方案,ORR为50%,中位PFS时间为

3.4个月,最常见的3~4级不良反应是血小板减少

(30%)、中性粒细胞减少(26%)。这提示罗米地辛联

合来那度胺和罗米地辛联合来那度胺、卡非佐米这2
个方案在复发难治PTCL中都展现了较好的疗效及

可接受的安全性。一项由 MD
 

Anderson癌症中心开

展的Ⅰ期研究,采用罗米地辛联合阿立塞替方案治疗

25例复发难治淋巴瘤患者,其中有4例复发难治

PTCL患者,ORR为28%,CR率为12%(3例,其中1
例为PTCL),最常见的3~4级血液学不良反应是血

小板减少(40%)、贫血(28%),最常见的3~4级非血

液学不良反应是感染(24%)、乏力(16%)[43]。虽相较

于罗米地辛单药治疗或者联合治疗,此方案效果并不

理想,但因为PTCL患者样本量太小,需扩大样本量

及进行下一步的Ⅱ期研究证明其结论。
此外,2022年ASH年会上口头汇报的正在开展

的一项Ⅰ/Ⅱ期研究,使用罗米地辛联合帕博利珠单

抗治疗38例复发难治PTCL患者,ORR为39.5%,
中位PFS时间为29.5个月,中位OS时间为52.4个

月,常见的3~4级不良反应为感染和血小板减少。
有2例患者发生疾病超进展(治疗最初10

 

d内),但出

现免疫相关不良事件的5例患者全部达到CR[44]。研

究表明,与单药相比,该方案明显改善了患者的PFS
时间和OS时间。
2.2 DNA 甲基转移酶 抑 制 剂(DNA

 

methyltrans-
ferase

 

inhibitors,DNMTi)
DNMTi主要包括阿扎胞苷和其衍生物地西他

滨。地西他滨的活性代谢产物和阿扎胞苷的还原产

物5-氮杂-dCTP与DNA甲基转移酶1(DNA
 

meth-
yltransferase

 

1,DNMT1)结合并使其降解,从而诱导

细胞凋亡[45]。
2.2.1 初治

美国开展的一项多中心Ⅱ期研究对既往未经治

疗的PTCL患者使用阿扎胞苷联合CHOP方案,最
常见的3~4级血液学不良反应为中性粒细胞减少

(71%),中性粒细胞减少性发热不常见(14%),非血

液学不良反应包括疲劳(14%)、胃肠道症状(5%);20
例可 评 估 的 患 者 CR 率 为 75%,2 年 PFS 率 为

65.8%,2年OS率为68.4%,其中nTFHL-AI患者

CR率为88.2%,2年PFS率为69.2%,2年OS率为

76.1%[46]。研究表明该方案相比以往数据有明显提

高,尤其可以在nTFHL-AI患者中产生持续缓解。
2.2.2 复发难治

在YOON等[47]的回顾性研究中,15例复发难治

nTFHL-AI患者采用阿扎胞苷挽救性化疗,在中位随

访6个月期间,ORR为40%,既往化疗≤2个疗程的

患者 ORR 明显高于既往化疗>2个 疗 程 的 患 者

(80%
 

vs.
 

20%),中位PFS时间为1.6个月,有4例

患者出现中性粒细胞减少性发热。这表明阿扎胞苷

对复发难治nTFHL-AI患者(特别是既往化疗≤2个

疗程)有着良好的疗效。由澳大利亚开展的一项Ⅱ期

研究,使用瓜地西他滨治疗20例复发难治PTCL患

者,包括11例nTFHL-AI患者,7例PTCL-NOS患

者,患者ORR为40%,在10个月的中位随访时间里,
中位PFS时间为2.9个月,OS时间为10.4个月,最
常见的3~4级治疗相关不良反应是中性粒细胞减少

和血小板减少[48]。这提示瓜地西他滨有良好的疗效,
药物不良反应小。此外,上文提到的阿扎胞苷联合罗

米地辛的双表观治疗方案提高了复发难治PTCL患

者(尤其是nTFHL-
 

NOS患者)缓解率并延长了缓解

期,安全性可靠[41]。
3 小  结

  近年来的表观遗传学研究有助于更深入地了解
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PTCL的发病机制,并为其诊断、治疗和预后提供了

新的可能性,为精准诊治PTCL提供了新的方向。新

型表观遗传学靶点药物在PTCL的治疗中展现出的

良好疗效为PTCL患者带来了新希望。
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