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血管免疫母细胞性T细胞淋巴瘤的诊治进展与展望
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【摘 要】 血管免疫母细胞性T细胞淋巴瘤（angioimmunoblastic T-cell lymphoma，AITL）是一种高度侵袭性的T细胞淋巴

瘤亚型，目前尚无标准治疗方案，患者的生存状况不容乐观。AITL显著的疾病异质性和复杂的发病机制，以及诊断和治疗上

仍未被满足的医疗需求都使得该疾病备受关注，对AITL进行早期精准诊断和及时有效治疗对改善患者预后至关重要。在病

理组织学的基础上，新兴的分子技术和流式细胞术正逐步提高AITL早期识别的准确性。基于传统化疗效果有限，当前研究正

聚焦于靶向治疗和免疫疗法的开发。本文就AITL的发病机制、诊断方法以及治疗策略等方面进行述评，展望未来在该领域的

研究方向。
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【Abstract】 Angioimmunoblastic T-cell lymphoma（AITL）is a highly aggressive subtype of T-cell lymphoma with no standard
treatment，resulting in poor survival outcomes for patients. With its high heterogeneity，complex pathogenesis and unmet needs in diag⁃
nosis and treatment，this disease has received considerable attention. Accurate diagnosis and effective treatment are essential to improve
patient prognosis. Emerging molecular technologies and flow cytometry are progressively improving the accuracy of early detection of
AITL，building on traditional histopathology. Given the limited efficacy of conventional chemotherapy，current research is focused on the
development of targeted therapies and immunotherapies. This article reviewed the pathogenesis，diagnostic methods，and treatment strat⁃
egies for AITL and explored future research directions in this field.
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血管免疫母细胞性 T细胞淋巴瘤（angioimmuno⁃
blastic T-cell lymphoma，AITL）是一种滤泡辅助 T细胞

（T follicular helper cells，Tfh）来源具有较强异质性的

非霍奇金淋巴瘤（non-Hodgkin lymphoma，NHL）亚型。

AITL虽然只占NHL的 1% ~ 2%，却占外周T细胞淋巴

瘤（peripheral T-cell lymphoma，PTCL）的 15% ~ 30%，

在欧洲国家是继 PTCL-NOS（29.5%）之后第二常见的

PTCL。其地理发病率差异较大，北美 16%、亚洲

17.9%、欧洲 29%[1-3]；我国 AITL 发病率占 PTCL 的

12.44% [4]。AITL的临床特征复杂多样，常见表现包括

全身淋巴结肿大、脾大、发热、皮疹、感染倾向、免疫功

能紊乱等，其复杂的临床表现与AITL复杂的组织病理
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学特点和肿瘤微环境密切相关。AITL的肿瘤微环境中

充斥着大量非肿瘤性细胞多形性浸润，并伴有滤泡树

突状细胞和高内皮小静脉（high endothelial venules，
HEVs）显著增生，肿瘤组织中Tfh肿瘤细胞仅占 10% ~
30%[5]。AITL侵袭性强，患者中位年龄在65岁左右，对

现有治疗的反应有限且复发率高[6]。近年来，尽管在诊

断和治疗方面取得了很大进展，但仍然存在诸多挑战。

1 发病机制研究现状

AITL的发病机制尚未完全阐明，但已有一些研究

表明，综合因素导致疾病的发生发展。其中，免疫调节

失衡、基因突变、病毒感染等被认为是重要的发病

机制。

1.1 Tfh 细胞克隆增殖

病理学及基因表达谱结果揭示了AITL来源于Tfh
的恶性克隆增殖[5，7-8]。Tfh细胞是效应 T淋巴细胞的

一种亚型，在生发中心B细胞的发育分化中发挥着至

关重要的作用[9]。Tfh细胞除了确保免疫耐受机制的稳

态外，还积极调节中心母细胞成熟为中心细胞，随后分

化为记忆B细胞和分泌免疫球蛋白的浆细胞。这些生

理功能受到 Tfh 细胞分泌 CXC基序趋化因子配体 13
和白介素-21的调节 [10]。因此，AITL中 Tfh 细胞的克

隆增殖势必会导致生发中心失衡，表现为促炎现象、自

身免疫失调和免疫球蛋白分泌过多等[9]。
1.2 基因突变

在AITL中，Tfh细胞获得克隆增殖能力的关键因

素之一是频繁发生的基因突变。与克隆造血相关的表

观遗传学调控分子甲基胞嘧啶双加氧酶 2（ten-eleven
translocation methylcytosine dioxygenase 2，TET2）、DNA
甲 基 转 移 酶 3A（DNA methyltransferase 3 alpha ，

DNMT3A）突变均发生于造血干细胞阶段，其突变率分

别为70% ~ 80% [11-13]和20% ~ 40% [11-12，14]。而RAS同

源家族成员A（ras homolog family member A，RHOA）与

异柠檬酸脱氢酶 2（isocitrate dehydrogenase 2，IDH2）突

变发生于 T细胞阶段，突变率分别为 50% ~ 70% [15-16]

和 20% ~ 40% [17-18]。 T 细胞受体（T-cell receptor，
TCR）相关基因的突变也常有发生，如CD28、PLCG1、
FYN、VAV1突变等[12，16，19]。

AITL发病中TET2突变的生发中心B细胞（germi⁃
nal center B cells，GCB）细胞对AITL的发育起着生态位

的作用，可以进行独立的克隆进化，并通过细胞互作促

进 Tfh 肿瘤细胞的扩张[20]。RHOA 突变常发生在

G17V，大量体内外研究显示RHOA突变驱动 CD4+ T细
胞极化、Tfh细胞增殖以及AITL疾病表型，提示了这种

分子改变可能是 AITL的驱动因素之一[14，21-23]。在

AITL病例中的 IDH2突变位点通常仅限于精氨酸残基

172（R172）[17，24]；该突变只发生于肿瘤细胞，通过产生

和积累更高水平的异常代谢物 2-羟基戊二酸来促成

恶性表型[25-26]；该突变与AITL中的 DNA高甲基化和组

蛋白赖氨酸去甲基化有关[17，27]；小鼠模型揭示了 IDH2
突变联合TET2缺失在促成AITL肿瘤微环境特征中的

关键作用[28]。DNMT3A R882H是AITL中最常发生的

DNMT3A突变，该突变通过进一步激活和增强Tfh细胞

促GCB细胞分化而加速小鼠AITL疾病发展[29]。其他

与TCR信号途径相关的基因突变也有助于Tfh恶性表

型的发展[15，19，30]。
此外，近期还报道了一些新复发性突变，如

FANCM、KDM5A和 FAT1突变等，部分与疾病预后相

关，也可能参与发病机制，值得进一步研究 [13]。因此，

分子机制是该疾病发病机制中非常重要的因素，但分

子间的关系、与临床病理特征相关性等尚需进一步

探索。

1.3 病毒感染

高达71% ~ 80%的AITL病例中存在爱泼斯坦-巴
尔病毒（epstein-barr，EBV）感染。既往研究在形态与

里德-斯特恩伯格细胞 细胞（reed-sternberg，RS）相似

的大B免疫母细胞内通过原位杂交技术检测到EBV编

码的 RNA（EBV-encoded small RNAs，EBER）[31-32]。极

个别病例报道在肿瘤细胞和背景非肿瘤性 T淋巴细胞

中也检出EBER[33]。被EBV感染的B细胞在与Tfh细胞

相互接触时，通过主要组织相容复合物Ⅱ类分子将表

面的EBV蛋白信号传递给 T细胞，并与 T细胞受体结

合上调B细胞表面配体表达，为T细胞活化提供抗原和

共刺激信号，继而促进Tfh自身增殖[32]。病毒基因组测

序显示在所有 AITL 样本中都含有克隆形式的 EBV，
表明它可能与发病机制和疾病转化密切有关[34]。AITL
中的EBV感染非常有趣，为何仅感染B细胞却几乎不

会感染T细胞？为何感染的B细胞虽有克隆性却复制

有限？其在疾病发生发展中所扮演的角色是驱动者还

是AITL造成的免疫缺陷状态下的重新激活？值得进

一步探究。

2 诊断进展及挑战

淋巴瘤的诊断主要依靠组织病理学检查和免疫组

化分析。病理学上，经典型AITL（Ⅲ型，约占 AITL的

80%）的形态学特征包括淋巴结结构破坏、HEVs组成

的树枝状血管增生以及透明细胞和免疫母细胞在内的

弥漫性淋巴细胞浸润等[35]。肿瘤性Tfh细胞的判定需

要进行免疫组化染色，检测包括PD-1、BCL6、CXCL13、
CD10、CXCR5、ICOS和 SAP等。根据 2016年WHO分

类，AITL的诊断需上述标记物中至少两种以上的免疫

组化染色结果呈阳性[2]。此外，CD21和（或）CD23阳性

的滤泡树突状细胞网状结构以及肿瘤组织中EBER阳

性 B细胞的检出也有助于诊断[36]。然而，由于免疫标
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存在较大差异，加之肿瘤微环境中多形性浸润和 EBV
驱动的 B细胞增殖可能导致误诊，使得该疾病仅依靠

组织病理学诊断十分困难[37]。常见的挑战之一是识别

“早期”AITL病例（I型），将其与反应性副皮质（T区）增

生区分开来。其次，AITL伴随B细胞克隆增殖，使之与

弥漫大B细胞淋巴瘤鉴别诊断困难，而炎性背景和RS
样细胞的存在致其易被误诊为霍奇金淋巴瘤而延误治

疗。此外，AITL与 PTCL其他亚型之间存在病理和分

子特征重叠，区分 AITL与部分PTCL-NOS可能特别困

难[38-39] 。

已应用于白血病分类的 MICM（形态学、免疫学、

细胞遗传学和分子生物学）联合诊断模式在AITL中被

广泛研究和应用。流式细胞术有助于协助AITL诊断。

回顾性研究显示多参数流式检测到 sCD3（-/dim）
CD4+T 细 胞 对 AITL 的 阳 性 预 测 值 高 达 90% ~
94%[40-41]；外周血流式细胞术检测到PD-1表达显著增

加的 T细胞也有助于诊断 AITL [42]。TCR和免疫球蛋

白（immunoglobulin，IG）基因重排及克隆性分析有助于

判断增生的 T细胞是否为肿瘤细胞，临床上仍有 25%
~ 30%病例TCR+/ IG+，11% ~ 25%病例TCR-，因此约三

分之一的病例在诊断时仍存在困难[43]。AITL存在一些

特异性突变，尤其 RHOA G17V和 IDH2 R172属于位点

特异性突变，目前已广泛应用在AITL的辅助诊断中，

联合病理和免疫学检测显著提高了诊断准确率[1]。然

而RHOA G17V在其他PTCL亚型中也可检出，故在鉴

别诊断中仍有局限。IDH2突变虽然特异性高，但在

AITL中突变率较低，诊断价值有限。因此，近期部分研

究致力于寻找新的可靠诊断分子，如肿瘤细胞特异性

标志物 PLS3。尽管 PLS3在其他 PTCL亚型中也有较

高表达，影响其特异性，但联合PD-1检测可以提高诊

断的准确性[44]。总之，AITL的诊断依然面临挑战，但随

着单细胞组学技术的发展，预计将会发现更多新的肿

瘤标记物，为疾病的诊断提供更精准的方法。

3 治疗策略探索及难点

AITL患者的疗效及预后仍令人不满意，极少部分

患者能长期生存，现有治疗体系下总体 5年总生存率

（overall survival，OS）和无进展生存率（progression-free
survival，PFS）仅为 32% ~ 44%和 18% ~ 32% [3，6，45]。
AITL 患者对蒽环类药物表现出较高的耐药率，尽管

CHOP方案（环磷酰胺、阿霉素、长春新碱和泼尼松）被

推荐为AITL的一线治疗，但真实世界的研究数据显示

该策略获得的反应较差，总体反应率（overall response
rate ，ORR）为 70% ~ 79%，完全反应率（complete re⁃
sponse rate，CR）为35% ~ 39%[45-46] 。联合依托泊苷的

CHOEP方案对AITL亦未显示出显著的OS优势，且带

来更高的血液学毒性[47-48]。因此，AITL最佳治疗方案

及治疗策略仍在探索中，多项指南建议将 AITL患者纳

入合适的临床试验作为首选治疗策略。

3.1 表观遗传学相关药物

鉴于AITL的表观遗传学异常发生率高，去甲基化

药物（hypomethylating agents，HMAs）和组蛋白去乙酰

化酶抑制剂（histone deacetylase inhibitors，HDACi）已被

尝试用于 AITL的单药或联合治疗。I-Ⅱ期研究表明，

无论是一线治疗还是用于复发难治患者，HMAs和
HDACi均显示出了良好的疗效和相对的安全性[49-51]。
一项关于阿扎胞苷联合CHOP方案一线治疗 PTCL的
Ⅱ期研究中，AITL亚组的ORR 为 86.7%，1 年 PFS 和

OS 估计分别为 61.1% 和 88.9% [49]；罗米地辛联合

CHOP在 Ib/Ⅱ期研究的结果被证明是有效和安全的，

但Ⅲ 期试验并没有增加 AITL 的缓解率、PFS 和

OS[49，52]；在复发难治病例中，阿扎胞苷联合罗米地辛均

显示了较好的抗肿瘤效应，ORR为 75% ~ 80%，其中

CR为 50% ~ 67%；中位PFS为 15 ~ 20.3个月[50，53]。最

新的回顾性研究显示国内常用的HDACi西达本胺联合

化疗可改善初治 AITL患者的预后[54，55]。针对以上矛

盾的结论，还需要等待更多相关临床试验和真实世界

研究的结果来揭晓答案。

3.2 表面分子抗体

AITL中 CD30抗原的普遍表达为使用 CD30抗体

偶联药物布伦妥昔单抗（brentuximab vedotin，BV）提供

了理论支持。在Echelon-2研究中，452名CD30+ PTCL
患者一线接受BV-CHP方案治疗，完全缓解率显著高

于CHOP方案，但最终的生存获益主要集中在间变大

细胞淋巴瘤患者，AITL亚组并未观察到相同的情况[56]。
另一项国内回顾性研究报道了 8名一线接受BV联合

治疗的AITL患者，ORR和 CR也仅为 75%和 25%，且

CD30表达差异与疗效无明显相关性[57]。但在复发难

治AITL中，Ⅱ期研究结果显示BV单药治疗有效（ORR
54%、CR 38%），中位反应持续时间为 5.5个月[58]。此

外，AITL肿瘤细胞虽高表达 PD-1，但目前 PD-1抑制

剂在该疾病中并未展现出良好的疗效[59]。
3.3 信号通路相关药物

由于AITL表现出NF-κB信号通路的激活，在一项

含8例AITL患者的Ⅱ期试验中蛋白酶体抑制剂硼替佐

米联合 CHOP方案治疗显示 ORR为 87%、CR率为

76%，但缓解后频繁复发致使生存并未获得改善[60]。
此外，PI3K/AKT/mTOR通路和 JAK/STAT通路由于其

在AITL中的激活和协同作用而备受关注，目前有多个

PI3K抑制剂和 JAK1/2抑制剂的临床试验均在陆续进

行中。

3.4 肿瘤微环境相关药物

基于AITL肿瘤微环境在发病机制中的作用，靶向
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肿瘤微环境的治疗也受到广泛研究。针对内皮血管增

生的特征，Ⅱ期研究探索了将抗VEGF1单克隆抗体贝

伐单抗添加到CHOP方案中，虽然提升了ORR但未能

提供持久缓解，且因严重心血管事件风险等终止试

验[61]。来那度胺因其抗血管生成和免疫调节作用，一

项Ⅱ期研究将其联合CHOP方案治疗 60岁以上初诊

AITL患者并未达到预期效果，15%的患者因血液学毒

性导致停药[62]。此外，基于AITL患者往往合并EBV感

染，EBV可导致单克隆背景B细胞出现以及 B细胞对

Tfh肿瘤细胞的支持作用。有研究尝试了联合利妥昔

单抗的治疗方案，146名AITL患者接受了R-CHO（P）
治疗，其ORR得到改善但PFS和 OS并未显著改善[63]。
3.5 自体造血干细胞移植

自体造血干细胞移植（autologous hematopoietic
stem cell transplantation ，ASCT）作为侵袭性淋巴瘤巩

固治疗的重要手段，在AITL一线治疗后的巩固治疗中

具有较好前景。ADVANI等[6]对2006年至2018年期间

加入国际未来 T细胞项目的AITL患者进行了亚组分

析，显示第一次完全缓解（first complete response，CR1）
期接受巩固性 ASCT的患者与未接受 ASCT的移植候

选患者（年龄 ≤ 65岁）相比，具有更优的预后，5年 OS
估计值分别为 89%和 52%（P = 0.05），5年 PFS估计值

分别为 79% 和 31%（P = 0.022）。另一项前瞻性队列

研究[64]和真实世界研究[45]也观察到 ASCT组的 OS和
PFS均高于非移植组。因此，对于有移植条件的AITL
患者应在CR1中考虑ASCT。然而由于年龄、合并症等

因素限制，仅10% ~ 13%的AITL患者能进入到移植阶

段，故预处理方案和移植模式也需要进一步探索[45-65]。

4 小结与展望

AITL作为一个高度异质性疾病在全球并不少见，

目前诊断和治疗仍面临较大挑战，寻找更精准的诊断

标记和更有效的治疗策略成为当前的重要课题。随着

对AITL发病机制的深入研究，相信会有更多新的诊断

标记和治疗靶点被发现。将来的工作中，在分子生物

学和生物信息学高速发展的基础上，相信可帮助构建

更优秀的诊断预后模型对疾病进行精准分层诊断，以

促成AITL进入个体化精准治疗时代。
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