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NF-κB信号通路在弥漫大B细胞淋巴瘤中的作用及其靶向治疗中的应用

The role of NF-κB signaling pathway in diffuse large B cell lymphoma and its
application in targeted therapy

岳文君综述；刘勇军，陈京涛审阅（吉林大学 第一医院转化医学研究院，吉林 长春 130061）

[摘 要] 弥漫大B细胞淋巴瘤（diffuse large B-cell lymphoma，DLBCL）是一种起源于B淋巴细胞的侵袭性恶性肿瘤，是世界上

最常见的非霍奇金淋巴瘤。多种基因的遗传损伤引发B细胞内NF-κB信号通路持续性激活，促进B细胞恶性增殖，从而导致肿

瘤生成。NF-κB信号通路的组成性激活在DLBCL的发病机制中起着重要作用，因此抑制NF-κB信号通路的过度激活成为DLB‐

CL治疗研究的热点。近年来，多种NF-κB信号通路相关靶向抑制剂相继开发并进行临床试验。本文主要阐述DLBCL中B细胞

受体和Toll样受体依赖性NF-κB信号通路异常激活的遗传学机制，及其在DLBCL发生和发展过程中的作用，并总结该信号通路

靶向抑制剂的临床研究进展，旨在为DLBCL治疗方案的选择和靶向药物的开发提供参考依据。
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弥漫大 B 细胞淋巴瘤（diffuse large B-cell lym‐

phoma，DLBCL）是最常见的一种非霍奇金淋巴瘤

（non-Hodgkin lymphoma，NHL）。基于基因表达谱分

析，DLBCL 分为生发中心 B 细胞样（germinal center

B cell-like，GCB）亚型、活化 B 细胞样（activated B

cell-like，ABC）亚型，以及少量不能分类的亚型[1-4]。

ABC 亚型和 GCB 亚型在 DLBCL 中的比例分别为

50% 和 30%，它们各自对应不同分化阶段的 B 细

胞[2,5]。目前 DLBCL 的标准治疗方案是 RCHOP（由

利妥昔单抗、环磷酰胺、多柔比星、长春新碱和泼尼

松组成）[6]。RCHOP方案在临床试验中的治愈率约

为 50%~70%，但仍有超过 1/3 的患者难以治愈或复

发[7]。两种亚型的患者接受 RCHOP 治疗后均有复

发 ，说明有另外的致癌因素介导了 DLBCL 对

RCHOP的耐药性[8-10]。随着高通量基因测序技术的

发展，DLBCL中多种转录因子和信号转导通路相关

致癌突变基因相继被发现。在已确定的基因突变频

繁发生的通路中，NF-κB信号通路在DLBCL的发生

和发展中具有关键作用。NF-κB信号通路异常活化

促进细胞恶性增殖，最终导致肿瘤生成。近年来，针

对DLBCL中异常的NF-κB信号通路，已开发了多种

靶向抑制剂。本文主要阐明DLBCL中NF-κB信号

通路异常的遗传学机制，并总结该通路相关靶向抑

制剂的临床研究进展。

1 DLBCL与NF-κB信号通路

NF-κB是一种核转录因子，其转录活性由NF-κB

家族成员NF-κB1（p50/前体为p105）、NF-κB2（p52/前

体为 p100）、RelA（p65）、RelB和 c-Rel形成的异源二

聚体介导，并受 IκB调控[8,11]。NF-κB信号通路具有多

种功能，主要参与正常细胞的存活、增殖、凋亡以及

机体免疫等过程。研究[5,12]表明，NF-κB途径异常激

活是DLBCL的重要发病机制之一，与GCB DLBCL

相比，NF-κB的组成性激活是绝大多数ABC DLBCL

的特征。DLBCL中NF-κB信号通路异常激活主要由

B 细胞受体（B-cell receptor，BCR）和 Toll 样受体

（Toll-like recptor，TLR）信号通路介导。

1.1 BCR依赖性NF-κB（BCR-NF-κB）信号通路

B 细胞表面的 BCR 接受抗原刺激后，其亚基

CD79A/CD79B的免疫受体酪氨酸活化基序（immu‐

noreceptor tyrosine-based activation motif，ITAM）磷酸

化，并招募脾酪氨酸激酶（spleen tyrosine kinase，

SYK），SYK随即被Lyn激酶磷酸化。活化的SYK激

活布鲁顿酪氨酸激酶（Bruton’s tyrosine kinase，BTK）
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和磷脂酶 Cγ2（phospholipase Cγ2，PLCγ2），随后

PLCγ2将磷脂酰肌醇二磷酸（phosphatidyl-inositol-4,-

5-bisphosphate，PIP2）水解成肌醇三磷酸（inositol tri‐

phosphate，IP3）和二酰甘油（diacylglycerol，DAG）[13]。

IP3能增加细胞内的Ca2+浓度，并与DAG协同激活蛋

白激酶 Cβ（protein kinase Cβ，PKCβ），继而促进含

caspase 募集结构域蛋白 11（caspase recruitment do‐

main-containing protein 11，CARD11）招募 B 细胞淋

巴 瘤/白 血 病 10（B-cell lymphoma/leukemia 10，

BCL10）和黏膜相关淋巴样组织淋巴瘤易位蛋白 1

（mucosa-associated lymphoid tissue lymphoma translo‐

cation protein 1，MALT1），形 成 CARD11-BCL10-

MALT1复合物（简称CBM复合物）。CBM复合物能

招募并活化 IκB激酶（IκB kinase，IKK）复合物，导致

IκB发生泛素化降解，释放NF-κB进入核内启动靶基

因转录，促进细胞存活。另外，活化的NF-κB能上调

转录因子干扰素调节因子4（interferon regulatory fac‐

tor 4，IRF4）的表达，IRF4表达上调后激活CBM复合

物，进一步活化NF-κB信号通路[5,14]。此外，在BCR

信号转导的过程中，BCR的协同受体CD19能被Lyn

激酶磷酸化，招募磷脂酰肌醇 -3-激酶（phosphati‐

dylinositol-3-kinase，PI3K），促进 PIP2磷酸化为磷脂

酰肌醇三磷酸（phosphatidyl-inositol-3, 4, -5-triphos‐

phate，PIP3），继而活化蛋白激酶B（protein kinase B，

PKB，又称AKT），最终导致NF-κB信号通路激活，促

进细胞存活和增殖[8]（图1）。

1.2 TLR依赖性NF-κB（TLR-NF-κB）信号通路

B细胞表面TLR识别并结合病原体相关分子模式，

然后招募髓样分化因子 88（myeloid differentiation

factor，MyD88）和 IL-1 受体相关激酶 1/4（interleukin

receptor associated kinase 1/4，IRAK1/IRAK4）组成的

信号复合物，激活NF-κB信号通路，促进细胞存活和

增殖[5]（图1）。

图1 DLBCL细胞中NF-κB信号通路及其靶向抑制剂[1,5,8,14-15]

2 DLBCL中NF-κB信号通路异常的遗传学机制

DLBCL中多种遗传学损伤导致BCR-NF-κB信

号通路和/或TLR-NF-κB信号通路异常激活，传递促

生长及增殖信号，是 DLBCL 的关键致病机制之

一[16-17]。

2.1 BCR-NF-κB信号通路的遗传学损伤

2.1.1 CD79A/CD79B 在 ABC DLBCL 中常检测到

CD79A/CD79B发生突变，并且CD79B突变（约20%）

比CD79A突变（约 3%）更为普遍[18]。CD79A/CD79B

突变属于功能获得性突变，主要影响其 ITAM区域，

能促进细胞表面BCR的表达，减弱Lyn激酶介导的

负反馈调节，从而维持BCR-NF-κB信号通路持续活

化，最终导致淋巴瘤生成[15-16,18]。

2.1.2 CARD11 CARD11突变主要发生在ABC（7%~

18%）和GCB（4%~17%）DLBCL中，且主要集中于其

编码蛋白卷曲螺旋结构域的外显子上[19]。CARD11

突变促进了其在细胞内的聚集，以及下游效应分子
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BCL10和MALT1的募集和活化，继而导致NF-κB信

号通路持续性激活[16]。

2.1.3 BCL10 BCL10具有促进细胞凋亡和活化NF-κB

的功能。研究[1]报道，DLBCL中常发生BCL10易位

（36%）和基因扩增（2%），导致BCL10表达上调。此

外，在 DLBCL 中检测到 BCL10 发生功能获得性突

变，其在ABC和GCB亚型中发生的频率分别为10%

和 6%，且主要位于其羧基末端，导致截短型BCL10

生成。截短型BCL10失去促凋亡的功能，但仍能活

化NF-κB信号通路，从而导致细胞恶性增殖[1,20]。

2.1.4 MALT1 MALT1主要通过两种方式促进NF-κB

信号通路激活。首先，MALT1作为支架蛋白，能招募

泛素连接酶，活化 IKK复合物，从而促使NF-κB进入

核内，启动靶基因转录。另外，MALT1是一种半胱天

冬酶，它能抑制NF-κB信号通路中负性调控蛋白的

活性，激活NF-κB信号通路，继而促进DLBCL细胞

的存活[21]。在7%的ABC和1%的GCB DLBCL中检

测到MALT1发生基因扩增，致使NF-κB信号通路激

活[1,20]。

2.1.5 cIAP1/cIAP2 研究[16,22]表明，CBM 复合物依

赖性NF-κB信号通路的活化需要细胞凋亡蛋白抑制

因子 1/2（cellular inhibitor of apoptosis protein 1/2，

cIAP1/cIAP2）的参与。cIAP1/cIAP2 是一种 E3 泛素

连接酶，它能促进BCL10发生K63连接的多聚泛素

化，并介导 CBM复合物招募 IKK 复合物，从而促进

IKK复合物的磷酸化，激活NF-κB信号通路。在16%的

ABC DLBCL 中，cIAP1/cIAP2 的编码基因 BIRC2/

BIRC3发生扩增，导致NF-κB信号通路的活化增强[16]。

2.1.6 PI3K PI3K基因发生异常是DLBCL发病机

制的重要部分[5]。在1.3%~12%的DLBCL中PI3K催

化亚单位的编码基因PIK3CA发生扩增或激活性突

变[23]，导致PI3K活化，继而促进下游AKT激活，最终

导致NF-κB信号通路激活[24]。

2.1.7 PTEN 肿瘤抑制因子 PTEN 作为 PI3K-AKT

通路主要的负性调控因子，其功能是将PIP3去磷酸

化[24]。在 DLBCL 中检测到 PTEN 发生基因缺失

（11.3%）或功能丧失性突变（10.6%），致使 PTEN 失

活，继而导致 PI3K/AKT途径活性增强，引起NF-κB

信号通路激活[25]。另外，在 8%GCB DLBCL 中检测

到PTEN的抑制因子MIR17HG发生基因扩增，导致

PTEN表达下调，进而促进NF-κB信号通路激活[20]。

2.2 TLR-NF-κB信号通路的遗传学损伤

在DLBCL中，MYD88常发生功能获得性突变。

与 GCB DLBCL（8%~14%）相比 ，MYD88 突变在

ABC DLBCL（可高至 40%）中更为常见[1,20,26]。ABC

DLBCL 以致癌性 MYD88L265P突变（可高至 30%）为

主[1,26]，该突变导致MYD88的TIR结构域发生单核苷

酸替换，致使其第 265 位的亮氨酸突变为脯氨酸

（L265P）。在 TLR 配体缺乏的情况下 ，MYD88

L265P会促进含有 IRAK1/IRAK4的蛋白质复合物自

发组装，从而增强 IRAK4的激酶活性和 IRAK1的磷

酸化水平，继而活化下游 IKK复合物，激活NF-κB信

号通路[27]。

2.3 其他基因

NF-κB信号通路重要的负性调控因子锌指蛋白

A20（zine finger protein A20），能通过靶向 IKK 复合

物抑制NF-κB信号通路的激活。30%的ABC DLBCL

发生TNFAIP3双基因截断突变和/或局灶性缺失，致

使A20失活，从而导致NF-κB信号通路持续性活化，

继而促进淋巴瘤生成[15,17,28]。

在DLBCL中检测出的参与NF-κB途径的突变

基因还包括 TRAF2（3%）、TRAF3（15%）、TRAF5

（5%）、TAK1/MAP3K7（5%）、RANK/TNFRSF11A

（8.1%）、PTPN6（4%~5%）、LYN（3%~4%）、GRB2

（2%~3%）、TLR2（3%）、TBL1XR1（7%~13%）、KL‐

HL6（9%~10%）、NFKBIE（3%~8%）、Rel（7%）、

ZC3H12A（3%~7%）和NFKBIA（5%），然而这些突变

在DLBCL中的功能性后果尚未被深入研究[1,17,20,29-30]。

2.4 协同突变

MYD88 突变和 CD79A/CD79B 突变在 DLBCL

发展中具有协同作用。约 10%的ABC DLBCL同时

存在 MYD88 突变与 CD79A/CD79B 突变 ，其中

CD79A/CD79B突变在携带MYD88L265P的ABC DLBCL

中更为普遍（34%），而其在不携带 MYD88L265P 的

ABC DLBCL 中发生率较低（18%）[1,31]。 PHELAN

等[32]发现，MYD88、TLR9和BCR能形成多蛋白超复

合物（My-T-BCR 超复合物），并且此超复合物与

mTOR共定位于内溶酶体上。MYD88L265P和CD79A/

B突变能协同促使NF-κB信号通路激活，继而促进细

胞存活。ABC DLBCL 中的 MYD88L265P突变也常与

BCL2扩增同时发生，提示BCL2的抗凋亡功能对于

MYD88L265P 的致癌作用具有重要意义[8]。另有研

究[33-34]发现，在 7% 的 ABC DLBCL 中同时检测到

MYD88L265P突变和A20功能缺失性突变，表明两者能

够协同促进肿瘤发生。此外，在DLBCL中也能同时

检测出CD79A/CD79B突变与CARD11突变，以及前

者与TNAIP3突变。

3 靶向NF-κB信号通路的抑制剂

NF-κB信号通路介导了DLBCL的发生和发展，

该途径的激活对DLBCL细胞的存活至关重要。近

年来，多种DLBCL相关药物相继进入临床，其中大
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部分针对 PLC-γ2和 PI3K介导的BCR-NF-κB途径，

另外还有一些药物针对TLR-NF-κB途径。这里，对

以上信号通路的靶向抑制性药物进行介绍。

3.1 依鲁替尼（ibrutinib）

依鲁替尼是一种小分子抑制剂，它既能选择性

地结合BTK的Cys-481残基，抑制BTK活性，也能破

坏My-T-BCR超复合物与CBM复合物以及mTOR的

相互作用，从而抑制 BCR-NF- κB 信号通路的激

活[4,5,35-37]。

依鲁替尼在DLBCL中显示出良好的耐受性和

单药活性。随机Ⅰ/Ⅱ期临床试验（NCT00849654）显

示，37%的R/R ABC DLBCL患者接受依鲁替尼单药

治疗后产生了完全或 部 分 反 应 ，其 中 只 携 带

CD79B 突变或同时携带CD79B和MYD88突变的R/R

ABC DLBCL对依鲁替尼总体反应率（overall response

rate，ORR）分别为 55.5%和 80%，但携带CARD11和/

或 TNFAIP 突变的 ABC DLBCL 患者对依鲁替尼无

反应[31]。随后，在一项Ⅰ期临床研究（NCT02219737）

中，21例R/R DLBCL接受依鲁替尼联合R-ICE（由利

妥昔单抗、异环磷酰胺、卡铂和依托泊苷组成）治疗，

其中 11例患者产生完全反应，7例患者部分缓解[37]。

另外，一项双盲Ⅲ期临床试验（（NCT01855750）评估

了依鲁替尼联合RCHOP对DLBCL的治疗效果，该

研究显示依鲁替尼联合RCHOP在一定程度上改善

了60岁以下非GCB DLBCL（包含ABC亚型和不可分类

的亚型）患者的无事件生存期（event free survival,

EFS）、PFS和OS，但是该疗法在 60岁及以上非GCB

DLBCL患者中无效[4]。此外，依鲁替尼单药或联合

疗法在原发性中枢神经系统DLBCL患者中具有显

著治疗效果[38-40]。

3.2 PI3K抑制剂（CUDC-907和copanlisib）

包括 CUDC-907 和 copanlisib 在内的多种 PI3K

抑制剂在R/R DLBCL患者中作为单一疗法或与其他

药物联合的疗效已经得到评估[41-44]。CUDC-907是一

种 PI3K和Ⅰ、Ⅱ型组蛋白去乙酰化酶双重抑制剂。

在一项 37 例 R/R DLBDL 患者参与的临床试验

（NCT01742988）中，25例患者接受CUDC-907单药治

疗，12 例接受 CUDC-907 和利妥昔单抗联合治疗

（R-907），其中30例可评估患者中有11例产生客观反

应，并且 MYC 突变的 DLBCL 患者对 CUDC-907 和

R-907的ORR明显高于MYC未发生突变的DLBCL

患者（64% vs 29%）[44]。

Copanlisib在DLBCL的治疗中也表现出一定活性。

Ⅱ期临床试验（NCT02391116）显示，copanlisib单药治

疗R/RDLBCL的ORR为25%，其中ABC DLBCL的ORR

明显高于GCB DLBCL患者（37.5% vs 13.6%）[8]。

3.3 AKT抑制剂（MK-2206和AZD5363）

目前，靶向AKT的抑制剂MK-2206和AZD5363

已进行了临床研究。MK-2206 已被证明在 DLBCL

的临床前模型中有效[1,45]。然而，在Ⅱ期临床试验

（NCT01258998）中，11例接受MK-2206治疗的DLBCL

患者均无有效应答[46]。在临床前研究[24]中，AZD5363

能有效治疗 PTEN缺陷的DLBCL，且其疗效与细胞

来源无关。

3.4 硼替佐米（bortezomib）

硼替佐米是一种蛋白酶体抑制剂，通过抑制 IκB

降解使NF-κB保持无活性形式，继而发挥抗肿瘤作

用。此外，该药物还可以抑制细胞周期进程中负性

调节因子的降解，导致细胞周期停滞[5]。临床研究[47]

显示，硼替佐米单药治疗R/R DLBCL患者的疗效较

差。当硼替佐米与化疗方案DA-EPOCH（由依托泊

苷、长春新碱、多柔比星、环磷酰胺、泼尼松组成）联

合（NCT00057902）时，ABC DLBCL 的 ORR（83% vs

13%；P<0.01）和中位OS（10.8 vs 3.4个月，P<0.01）明

显高于 GCB DLBCL 患者。表明硼替佐米能增强

ABC DLBCL的化疗效果，但不能增强GCB DLBCL

的化疗效果[48]。然而进一步的研究[49-51]表明，单独的

RCHOP方案和硼替佐米与RCHOP的联合治疗在非

GCB DLBCL患者的疗效比较差异无统计学意义。

3.5 来那度胺（lenalidomide）

来那度胺是一种口服免疫调节剂，通过靶向E3

泛素连接酶复合物共受体蛋白（cereblon，CRBN）抑

制 IRF4 的表达，下调 CBM 复合物活性，继而抑制

BCR-NF-κB 通路激活[14]。来那度胺已被纳入 DLBCL

患者的一线免疫化疗方案，其毒性和治疗的有效水

平均在可接受范围内[1]。来那度胺在R/R DLBCL中

具有显著的单药活性（ORR 为 28%），并且其对非

GCB亚型的疗效（52.9% vs 8.7%，P<0.01）明显优于GCB

亚型患者[52-53]。Ⅱ/Ⅲ期临床研究（NCT01197560）表

明，与 IC方案（由吉西他滨、利妥昔单抗、依托泊苷或

奥沙利铂组成）相比，来那度胺单药治疗显著改善了

DLBCL 患者的 ORR（28 % vs 12%；P=0.08），中位

PFS（13.6 vs 7.9周，P=0.04）和中位OS（31 vs 24.6周，

P=0.67）[53]。另外，在一项来那度胺联合 RCHOP

（R2-CHOP）治 疗 DLBCL 患 者 的 Ⅱ 期 临 床 试 验

（NCT00670358）中，GCB亚型和非GCB亚型患者接

受 R2-CHOP 治疗后的 1 年 PFS（59% vs 60%）和 2 年

OS（75% vs 83%）差异无统计学意义[54]。随后的一项

随机、双盲 ROBUSTⅢ期临床研究（NCT02285062）

对安慰剂/RCHOP 和 R2-CHOP 在未经治疗的 ABC

DLBCL中的疗效差异进行了评估，但是该项研究未

能达到PFS的主要终点[55]。
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3.6 其 他

在临床试验中，BCR信号通路中的其他多个蛋

白也被当做治疗靶点。SYK 抑制剂 fostamatinib 和

entospletinib 的疗效已在临床试验中进行评估[56-58]。

Fostamatinib在R/R DLBCL中表现出显著的单药活

性，然而一项涉及68例R/R DLBCL患者的Ⅱ期研究

（NCT01499303）中，只有3%的患者对 fostamatinib产

生应答[56]。同样，entospletinib单药治疗R/R DLBCL

患者的活性有限。

PKCβ是BCR信号通路的关键组分，因此PKCβ

抑制剂 enzastaurin能抑制BCR介导的NF-κB信号通

路活化。enzastaurin在少部分R/R DLBCL患者中耐

受性良好，然而进一步的研究发现，其在高危DLBCL

患者中作为维持疗法，以及添加在RCHOP中未能提

供显著的临床获益[59-61]。

此外，多种NF-κB信号通路的抑制剂相继被研

发出来，见表1。

表1 NF-κB信号通路抑制剂的临床研究[5,6,8,14,62]

靶点

BTK

PKCβ

SYK

PI3K

AKT

TLR

IκB

CRBN

药物

Ibrutinib

BGB-3111

Acalabrutinib

TG-1701

Enzastaurin

Sotrastaurin

Fostamatinib

Entospletinib

TAK-659

CUDC-907

Copanlisib

Buparlisib

Idelalisib

YY-20394

INCB050465

TGR-1202

MK2206

IMO-8400

Bortezomib

Lenalidomide

NCT号

NCT01855750

NCT03145064

NCT02112526

NCT03671590

NCT03263026

NCT01854606

NCT01499303

NCT03225924

NCT02000934

NCT02674750

NCT02391116

NCT01693614

NCT03576443

NCT03757000

NCT03424122

NCT02742090

NCT01466868

NCT02252146

NCT01324596

NCT02285062

治疗策略

Ibrutinib+RCHOP vs placebo+ RCHOP

BGB-3111

Acalabrutinib

TG-1701+TGR-1202+Ublituximab

Enzastaurin+RCHOP vs RCHOP

AEB071+ Everolimus

Fostamatinib

Entospletinib+RCHOP vs RCHOP

TAK-659

CUDC-907

Copanlisib

Buparlisib

Idelalisib

YY-20394

INCB050465+R/+R+Bendamustine/+Ibrutinib

TGR-1202

MK2206

IMO-8400

RCHOP+Bortezomib vs RCHOP

R2-CHOP vs placebo+RCHOP

时期

Ⅲ期

Ⅱ期

Ⅰ期

Ⅰ期

Ⅲ期

Ⅰ期

Ⅱ期

Ⅰ/Ⅱ期

Ⅰ期

Ⅱ期

Ⅱ期

Ⅱ期

Ⅱ期

Ⅰ期

Ⅰ期

Ⅱ期

Ⅱ期

Ⅰ/Ⅱ期

Ⅲ期

Ⅲ期

状态

进行中

进行中

进行中

进行中

进行中

完成

完成

进行中

进行中

完成

完成

完成

进行中

进行中

进行中

进行中

终止

完成

完成

进行中

是否上市

是

否

是

否

是

否

是

否

否

否

是

否

是

否

否

否

否

否

是

是

4 结 语

NF-κB信号通路的异常激活是DLBCL的主要发

病机制之一。以NF-κB为靶点，抑制其信号通路的

活化已成为DLBCL治疗研究的热点。本文主要对

DLBCL中BCR和TLR依赖性NF-κB信号通路进行

阐述，重点阐明其异常激活的遗传学机制，并总结其

抑制药物相关的临床研究，进一步了解DLBCL的致

病机制和现有的治疗策略，有助于临床治疗的合理

用药。目前，多种NF-κB信号通路相关抑制剂可改

善DLBCL患者的预后，但其疗效仍有待进一步的提

高，以便满足DLBCL患者对更有效、毒性更小的治

疗方案的需求。DLBCL是一种高度异质性疾病，其

基因表达谱和突变状态存在显著差异，单一药物靶

向治疗只适用于某种分子亚型或携带某种和/或某些

突变的DLBCL[63]。因此，在DLBCL治疗过程中，除

了需要确定DLBCL的分子亚型外，还需要通过候选

基因测序（突变分析）技术来识别患者的特异性突变

基因，然后根据疾病的不同分子亚型和/或基因表达

特征对症下药，为DLBCL患者匹配最精准的单一药

物和/或联合靶向治疗策略，以期达到最佳治疗效

果[64]。另外，对于获得性耐药的DLBCL患者，也可通

过基因组或蛋白组分析确定耐药性因素，进一步优

化个体化治疗方案。
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