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Abstract: Primary mediastinal large B-cell lymphoma (PMBL) has unique clinical clinicopathological 
and biological characteristics. Studies have found that certain molecular features are similar to nodular 
sclerosis Hodgkin lymphoma(NSHL). Recent researches have focused not only on the common biological 
characteristics of these two tumors, but also on the identification of new key pathways for lymphoma 
formation, as well as their different mutant genes. Although the current standard of treatment for PMBL is 
chemotherapy and radiation therapy, methods are also proposed to eliminate radiation and thereby eliminate 
its long-term toxic effects. The role and impact of new targeted drug have been evaluated in PMBL, paving 
the way for testing drugs such as small molecule inhibitors and immunological checkpoint inhibitors, and 
indicating that future treatments should focus on combining effective new drugs with chemotherapy.
Key words: Primary mediastinal large B-cell lymphoma; JAK-STAT pathway; NF-κB pathway; Immune 

privilege; PD-1; PD-L1
摘  要：原发性纵隔大B细胞淋巴瘤（PMBL）具有独特的临床病理和生物学特点。研究发现其某些

分子特征与结节性硬化霍奇金淋巴瘤（NSHL）相似。最近的研究不仅关注这两种肿瘤的共同生物学

特点，确定了淋巴瘤形成的新的关键途径，还关注它们不同的突变基因。虽然目前PMBL的标准治疗

方法是化疗和放疗，但也提出了去除放疗以消除其长期毒副作用的方法。在PMBL中评估新的靶向药

物的作用和影响，为研究小分子抑制剂和免疫检查点抑制剂等药物铺平了道路，并指明这些疾病的未

来治疗方向应侧重于有效的新药与化疗相结合。
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·综  述·

0  引言
原发性纵隔大B细胞淋巴瘤（primary medias-

tinal large B-cell lymphoma, PMBL）是一种起源于

纵隔的成熟侵袭性大B细胞淋巴瘤，具有独特的临

床、免疫表型、基因型和分子特征，多发于年轻女

性[1]。基因表达谱（gene expression profile, GEP）研

究表明，PMBL和霍奇金淋巴瘤（nodular sclerosis 
Hodgkin lymphoma, NSHL）有三分之一的共享基

因，最近研究已确定了这两种疾病有共同的驱动突

变[2]。纵隔灰区淋巴瘤（mediastinal grey zone lym-
phoma, MGZL）虽然比PMBL更少见，但是对其生

物学特征的研究表明，它们代表了一种独特的分子

实体[3]，需要和PMBL、NSHL鉴别。由于PMBL罕

见前瞻性研究，对于该类患者的最佳治疗仍存在

很多争议。因此本文主要针对与PMBL诊疗相关的

JAK-STAT（Janus kinase-signal transducer and acti-
vator of transcription, JAK-STAT）途径、核因子κB
（nuclear factor kappa-B, NF-κB）通路、免疫豁免和

相关生物标志物等热点问题进行综述。

1  遗传特征
PMBL具有独特的基因表达谱特征，与其他

弥漫性大B细胞淋巴瘤（diffuse large B-cell lym-
phoma, DLBCL）不同并且与经典霍奇金淋巴瘤
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（classical Hodgkin's lymphoma, cHL）密切相关。 
PMBL转录的特征标志是JAK-STAT信号转导的失

调，其潜在遗传基础是在染色体9p24上涉及JAK2
（Janus kinase 2, JAK2）的扩增，在50%~70%的

PMBL中有发现[4-5]。除了JAK2，9p24的扩增区域

还包括JMJD2C（jumonji domain containing protein 
2C, JMJD2C）、程序性死亡配体-1（programmed 
cell death 1 ligand 1, PD-L1）和PD-L2（programmed 
cell death 1 ligand 2, PD-L2）。JAK2和JMJD2C在

PMBL中过表达并协同作用以表观修饰PD-L1和

PD-L2。扩增和表观修饰功能协同作用，以促进

PD-L1和PD-L2的表达，逃避胸腺微环境的免疫监

视[4,6]。PMBL中JAK-STAT活化的其他分子机制包

括细胞因子信号抑制因子（suppressor of cytokine 
signaling 1, SOCS1）和重组人蛋白酪氨酸磷酸酶

非受体（protein tyrosine phosphatase, non-receptor 
type 1, PTPN1）的异常，这两者正常情况下充当

JAK-STAT信号转导和STAT6（signal transducer 
and activator of transcription 6, STAT6）突变的负

调节物。在PMBL中，JAK-STAT信号转导中往往

多个基因共同发生改变，表明了信号通路的累加

效应[2]。JAK抑制剂关闭PDL表达并下调经典JAK-
STAT信号转导被认为是PMBL靶向治疗的临床前

模型[5,7]。

NF-κB途径内的体细胞突变是免疫细胞增

殖、存活、发育和激活的另一个关键调节因子[6]，

在PMBL发病过程中，REL（染色体2p16.1）、

BCL10（1p22）、MALT1（18p21）基因的染色

体扩增以及灭活的TNFAIP3双等位基因突变激活

了NF-κB信号转导。人B细胞κ轻肽基因增强子核

因子抑制因子ε（NF-kappa-B inhibitor epsilon, NF-
κBIE）畸变通常在PMBCL患者中占22%~27%，通

过减少NF-κB的负调节剂——IκBε的量，也有助于

增强NF-κB信号转导[8]。与野生型患者相比，NF-
κBIE缺失的PMBL患者难治性更高，是PMBL中

一种新的不良预后标记[9]。TNFAIP3（A20）作为

NF-κB活性的关键调节剂，是cHL和PMBL的一种

新型肿瘤抑制基因[10]。

在大约40%的PMBL中发现CⅡTA（MHC class 
Ⅱ transactivator, CⅡTA）易位，并且代表了该淋

巴瘤免疫逃逸的第二种机制。CⅡTA的N末端与

各种其他基因融合在一起，结果CⅡTA的一个拷

贝被灭活，造成MHCⅡ类蛋白不表达，从而限制

肿瘤细胞与T细胞相互作用的能力[11]。几个具有致

癌功能的热点突变分别在活化B细胞样（ABC-）

（CD79B、CARD11和MYD88）和生发中心B细胞

样（GCB-）DLBCL（EZH2）中构成重要标志。

与DLBCL的其他亚型不同，这些基因的遗传改变

在PMBL中是罕见事件[12]。

2  鉴别诊断
PMBL主要需要与cHL、DLBCL、MGZL进

行鉴别诊断。cHL可以通过组织学特征与PMBL区

分，例如前者中粒细胞和淋巴细胞以及组织细胞

的大量浸润。此外，cHL表达CD15，较少表达全

套B细胞标志物[13]。一些具有PMBL形态学特征但

cHL免疫表型特征的病例无法得到最终诊断，被归

类为B细胞淋巴瘤，具有DLBCL和cHL之间的特征

或所谓的MGZL[14]。这些肿瘤形态学上显示的细胞

比PMBL的典型病例的细胞更大且更多形，多形性

细胞类似于陷窝细胞和霍奇金淋巴瘤（Hodgkin's 
lymphoma, HL）细胞。一些PMBL肿瘤形态特征

具有不同区域的广谱性，一些接近cHL，其他更

像DLBCL，因此需要进行免疫组织化学分析加以

区分。在免疫表型上，PMBL与cHL相比，肿瘤

细胞通常表达CD45和B细胞标志物，包括CD20、

CD79a、转录因子B细胞特异性激活蛋白（paired-
box 5, PAX-5）、OCT2（organic cation transporter 
2, OCT2）和BOB1（B lymphocytes specifically ac-
tivate OCT binding protein 1, BOB1）[15]，而且cHL
相关的标志物如CD30和CD15也异常表达。CD23
阳性有助于与非特指型DLBCL（diffuse large B cell 
lyphoma-non-specific type, DLBCL-NOS）的鉴别

诊断[16]。与DLBCL-NOS不同，染色体9p24.1（包

括编码PD-L2的PDCD1LG2区域）的扩增和（或）

易位是PMBL中的常见事件，这表明PD-L2表达可

能是PMBL的一个明显特征。大多数PMBL强烈

表达PD-L2蛋白，但只有很少的DLBCL-NOS表达

PD-L2蛋白，PD-L2免疫组织化学分析可作为有用

的辅助测试，以鉴别PMBL和DLBCL-NOS，并合

理选择适用抑制程序性死亡受体1（programmed 
cell death protein 1, PD-1）信号抗体的患者[17]。基

因表达分析可以进一步提示PMBL和DLBCL-NOS
之间的区别[18-20]，但尚未在临床实践中使用，需要

进一步的研究。

3  新方法和生物制剂
3.1  JAK-STAT通路

在正常B细胞​​中，JAK-STAT通路通过白介素

或干扰素结合受体导致JAK分子的自动磷酸化，
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后续STAT磷酸化和STAT二聚体易位到细胞核中

发挥DNA合成转录因子的作用。PMBL中，JAK-
STAT信号通路可能是旁分泌IL13（interleukin13, 
IL13）受体介导的信号转导和通路分子中各种体

细胞基因突变的总和[21]。作为完整旁分泌信号转

导的证据，在PMBL的细胞系Med-B1中，IL13刺

激导致PMBL中磷酸化STAT5的水平增加，且该

通路可逆[22]。JAK2扩增是JAK-STAT通路体细胞

遗传改变的首要特征之一。通常，最小扩增区

域包含多个基因，包括JAK2、PD-L1、PD-L2和

JMJD2C[23]，它们在PMBL的发生机制中起协同作

用[6]。尽管PMBL中9p24扩增频繁[4]，但有证据[24]

表明SOCS1的体细胞点突变同样频繁。在功能分

析中，SOCS1失活突变被证明可以消除SOCS。在

MedB-1细胞系中，野生型SOCS1异位表达SOCS-1
导致生长停滞和磷酸化JAK2及转录激活因子-5
（磷酸化STAT5）显著减少。最终，靶基因细胞周

期蛋白D1在转染中被抑制，而在MedB-1细胞中，

沉默的视网膜母细胞瘤基因1（retino blastomal 1, 
RB1）被诱导表达，说明由于SOCS1缺陷，磷酸化

JAK2的作用持续存在。 因此，SOCS1可能成为一

种新型肿瘤抑制因子[25]。最近，通过测序发现了

JAK-STAT信号转导的另一个负调节因子的突变。

Gunawardana及其同事使用全基因组和转录组测序

鉴定了22%PMBL和20%CHL病例中PTPN1基因的

编码序列突变，这些病例由无义、错义和移码突

变组成。 PTPN1编码PTP1B（protein tyrosine phos-
phatase 1B, PTP1B），PTP1B是蛋白酪氨酸磷酸酶

超家族的非受体成员，是IL-4诱导的STAT6信号转

导的负调节因子[2]。观察到的PTPN1无义和错义突

变被部分或完全还原，证实PTPN1的磷酸酶活性

导致STAT3、STAT5和STAT6的持续磷酸化。虽然

JAK2扩增与SOCS1和PTPN1突变都会导致STAT的

磷酸化增加，但也有强有力的证据表明STAT中的

直接点突变，特别是STAT6，可能改变转录程序，

从而有助于解释PMBL的发病机制[26]。因此，磷

酸化STAT6已被建议作为区分PMBL与其他大B细

胞淋巴瘤亚型的可靠标记。该途径中体细胞的频

繁突变和相关的途径活化确定了JAK-STAT信号转

导是非常有希望的药物靶标。JAK2抑制剂Ruxoli-
tinib和Fedratinib已在PMBL和HD的体外和鼠模型

中应用，这两种情况均显示细胞增殖减少和凋亡

增加[5,27]。 抑制JAK2导致JAK2本身及其下游靶标

的磷酸化降低；重要的是，导致PD-L1和PD-L2的

表达以拷贝数依赖性方式降低。一项针对患有复

发性或难治性HD和PMBL（NCT01965119）患者

的初步研究描述了具有严重症状的难治性PMBL患

者接受Ruxolitinib与pembrolizumab联合治疗后得到

迅速的临床和代谢缓解[28]。这表明PD-1阻断剂和

JAK2抑制剂之间可能存在协同作用，尽管目前不

建议将它们组合使用。

3.2  免疫豁免

在PMBL中，“免疫豁免”的肿瘤标志主要由

MHC（major histocompatibility complex, MHC）Ⅰ

类和Ⅱ类分子的下调和程序性死亡配体的过表达

支持，导致免疫原性降低和T细胞无反应性。最

近，这些表型的遗传基础已被部分阐明，突出了

这种致癌机制的获得机制，并提出干扰免疫豁免

作为一部分患者的有效治疗方法。

CⅡTA编码MHCⅡ类表达的主转录调节因

子。先前已在PMBL中观察到CⅡTA和MHCⅡ类

表达的紧密相关性[29]。CⅡTA重排导致与各种基因

伴侣的基因融合，其中一种特异性融合（CⅡTA-
FLJ27352）以负性调节的方式作用，以减少MHC
Ⅱ类在功能分析中的表达[11]。需要进一步的研究

来确定CⅡTA功能缺失突变是PMBL的真正发病机

制。拷贝数的整合分析和随后研究中的基因表达

数据证实，PD-L2及其邻近的旁系同源PD-L1都是

9p24扩增的关键靶基因，可在超过一半的PMBL
病例中检测到。此外，通过测序和随后的FISH
（fluorescence in situ hybridization, FISH）分析，在

20%的PMBL病例中发现了涉及9p24的重复性基因

组重排，导致PD-L1和PD-L2基因融合[11,30]。Twa等

利用高通量测序技术，描述了涉及PDL的新型易

位和嵌合融合转录物。数据表明，重复性基因组

重排事件是B细胞淋巴瘤中免疫豁免的基础。这些

发现证实上述基因是染色体9p24上严重失调的基

因，并提示程序性死亡配体的上调以及含有PD-L1
和PD-L2基因嵌合体的表达作为新的致病事件。有

趣的是，与扩增的病例相比，重排病例中PD-L1和

PD-L2表​​达最高[30]。此外，在DLBCL细胞系U2932
中，CⅡTA-PD-L2基因融合的异位表达使共培养

系统中的Jurkat T细胞失活。这种失活可以通过阻

断PD-1受体或配体来逆转。这些数据证明了这些

基因融合可以干扰肿瘤微环境，并强烈表明阻断

PD-1可逆转免疫豁免。JAK2与染色体9p24上编码

死亡配体基因的共扩增表明JAK-STAT信号转导和

获得性免疫豁免在PMBL淋巴瘤形成中存在协同作

用。两种途径之间的直接联系可以通过PD-L1启动

子研究证实PD-L1的STAT依赖性表达[4]。因此，鉴
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于这些发现，联合抑制JAK-STAT和免疫检查点似

乎很有希望。

3.3  PD-1和PD-L1
近年来，在免疫治疗中阻断免疫检查点已成

为一种非常有前景的治疗方法。免疫检查点的关

键分子是PD-1和PD-L1。

JAK-STAT途径调节失调是PMBL和cHL的标

志，并且正调节PD-L1和PD-L2的表达。 PD-L1和

PD-L2过表达有助于PMBL在胸腺微环境中存活。

JAK抑制剂关闭PDL表达并下调JAK-STAT信号[6,11]，

最近，针对实体瘤中PDL途径的临床试验已显示

出有希望的结果，数据表明PDL及其高亲和力

PD-1是合理的药物靶点[31]。这些研究结果揭示了

PMBL的特征在于PDL基因异常。免疫检查点抑制

剂已在多种癌症如黑色素瘤中表现出抗癌活性，

抗PD-1活性可能是由于结合PD-1或PD-L1的直接

抗肿瘤作用以及通过增强T细胞和NK细胞功能恢

复免疫抗肿瘤反应。81例非霍奇金淋巴瘤（non-
Hodgkin lymphoma, NHL）患者的nivolumab Ⅰ期

研究中包括11例DLBCL患者 [32]，在这11例患者

中，4例（36%）有反应， 然而没有提供多少人

患有PMBL的信息。在Ⅰb期试验（Keynote trial 
013）中，给17例PMBL患者用pembrolizumab，7
例（41%）有效[33]。该研究有几个显著特点[34]：

首先，纳入的人群包括经过3次治疗后复发的患

者，转化为四线治疗。与侵袭性淋巴瘤挽救治疗

相比，显然这一人群的前期治疗更为严重。在这

种情况下，41%的反应率必须引起注意[33]。其次，

中位随访11.3月，尚未达到中位反应持续时间。

该研究17例患者中只有5例出现疾病进展，4例死

亡，2例患者达到最长2年的治疗期并保持在缓解

期。PMBL患者超过1年复发是不寻常的，因此这

2例患者很可能已经治愈。7例有反应的患者中只

有1例出现复发。最后，所有病例对pembrolizumab
的反应持续时间都长于对一线治疗的反应，这是

一种不寻常的结果。对于NHL病例，nivolumab联

合brentuximab vedotin（CheckMate 436）的临床试

验正在进行。然而，该试验仅限于表达CD30的病

例，其中包括PMBL。此外，由于添加了brentux-
imab，实验不会产生关于nivolumab对PMBL单药

活性的信息。

抗PDL轴的疗法似乎可以显著改善淋巴瘤患者

的预后。实际上，有两项针对PD-1的淋巴瘤临床

试验已经发表了有希望的结果。在一项由66例自

体移植后发生侵袭性非霍奇金淋巴瘤患者组成的

研究中，观察到的总体反应率为51%，没有明显的

治疗相关死亡率[35]。另一项临床试验中，32例复

发的Ⅰ~Ⅱ级滤泡性淋巴瘤有免疫治疗敏感史且同

时接受利妥昔单抗治疗，联合应答率为66%，无严

重治疗相关不良事件[36]。

JAK-STAT信号在PMBL和霍奇金淋巴瘤中都

很重要，该途径的抑制剂在体外和体内可以抑制

PMBL和霍奇金淋巴瘤的生长。免疫检查点抑制剂

联合JAK-STAT抑制剂可能是这些疾病非常有前景

的应对策略。

3.4  其他

80%的PMBL表达CD30，提示靶向CD30的疗

法具有潜在的益处。Brentuximab vedotin（BV）

是一种抗体药物偶联物，由抗CD30单克隆抗体

和微管抑制剂MMAE（monomethyl auristatin E, 
MMAE）连接组成[37]。复发或难治性PMBL（Re-
lapsed or Refractory Primary Mediastinal Large B-Cell 
Lymphoma, rrPMBL）患者使用BV的Ⅱ期临床试

验结果中2例实现了PR（partial response, PR）、

1例SD，其余12例（80%）出现PD（progressive 
disease, PD）。由于这种低OR率（overall response, 
OR），该研究提早终止[38]。

嵌合抗原受体T细胞免疫疗法（Chimeric An-
tigen Receptor T-Cell Immunotherapy, CAR-T）作

为一种独特的免疫治疗方法，在血液系统肿瘤中

具有特殊效力，利用患者自身T细胞的细胞溶解

能力，寻找和根除对传统治疗方法没有反应的肿

瘤细胞。Axicabtagene ciloleucel（axi-cel）是一种

抗CD19的CAR-T细胞疗法，T细胞被工程化以表

达CAR，识别表达CD19的细胞。在NCT02348216
试验中，向101例复发或难治性DLBCL、PMBL和

转化的滤泡性淋巴瘤患者给予axi-cel，82%的病例

（CR为54%）获得了缓解[39]。在小部分PMBL（8
例患者）中也证明了这种功效，因此在这种情况

下用CAR-T细胞开展进一步研究是合理的。

4  前景与展望
PMBL在临床、基因和分子上与其他成熟的

B细胞淋巴瘤明显不同，与cHL具有许多共同特

征，需要进一步研究有效的疗法。PMBL的遗传

学与cHL相似，表明它可能对cHL的传统疗法有

更好的反应。PMBL尽管很少见，但一线应用含

蒽环类药物的方案，是一种高度可治愈的疾病。

RT可有效巩固反应，但在诱导后立即获得CR的

患者中可避免使用RT。PET扫描可能会提供机会
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识别可以保留RT的患者。该疾病的独特生物学特

征为设计针对复发和难治性疾病的新治疗策略提

供了线索，该疾病的预后令人沮丧，仍然未满足

医疗需求。

综上所述，PMBL是独特的纵隔淋巴瘤，最近

在阐明其生物学特性方面取得了重大进展。PMBL
临床病理学上与其他DLBCL不同，应该以不同

的方式进行治疗，对这些疾病的生物学的见解为

PMBL的诊断和治疗带来了新的希望。
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