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摘  要 

原发性中枢神经系统淋巴瘤(PCNSL)是一种罕见的侵袭性淋巴结外非霍奇金淋巴瘤，目前基于甲氨蝶呤

的大剂量化疗是新诊断的PCNSL的标准诱导治疗方案，但其在老年PCNSL的有效治疗仍不明确。随着临

床试验的进行，不断出现新的药物和联合治疗方法，较多的临床试验证实BTK抑制剂在PCNSL的治疗中

显示出良好的缓解率，本综述将重点介绍BTK抑制剂在PCNSL中的作用机制及现有临床试验结果，以期

为真实世界原发性中枢神经系统淋巴瘤患者的个体化治疗提供参考依据。 
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Abstract 
Primary central nervous system lymphoma (PCNSL) is a rare and aggressive extranodal non-Hodg- 
kin’s lymphoma. Methotrexate-based high-dose chemotherapy is currently the standard induction 
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therapy for newly diagnosed PCNSL, but its effective treatment in elderly PCNSL remains unclear. 
As clinical trials continue to emerge with new drugs and combination therapies, more clinical tri-
als have confirmed that BTK inhibitors show good remission rates in the treatment of PCNSL. This 
review will focus on the mechanism of action of BTK inhibitors in PCNSL and the results of availa-
ble clinical trials, with the aim of providing a reference for the individualized treatment of pa-
tients with real-world primary central nervous system lymphoma. 
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1. 引言 

原发性中枢神经系统淋巴瘤(primary central nervous system lymphoma, PCNSL)是一种罕见的侵袭性

非霍奇金淋巴瘤亚型，位于大脑、脑膜、脊髓、脑脊液或玻璃体视网膜室，无明显系统性疾病[1] [2]。在

所有非霍奇金淋巴瘤病例中占比不足 3%，几乎占所有原发性中枢神经系统肿瘤的 3% [1]。PCNSL 虽然

对跨越血脑屏障的放疗或化疗敏感，但经常复发[4]。现代治疗包括基于大剂量甲氨蝶呤的诱导化疗[3]，
具体方案为甲氨蝶呤 3.5 g/m2 (0.5 g/m2 静滴 15 分钟，3 g/m2静滴 3 h；甲氨蝶呤给药前一日、当日及次日，

予水化及碱化治疗，维持 24 h 尿量至少 3000 ml/m2，给药结束后 12 h 开始亚叶酸钙解救治疗直至甲氨蝶

呤药物浓度降至正常)，每 3 周为 1 疗程，共 6 个疗程。随后通常是放疗或进一步化疗以进行巩固治疗。

然而，神经毒性是放射治疗的一个突出问题，尤其是对于 60 岁以上的患者。在化疗中加入利妥昔单抗的

益处尚不完全清楚，靶向治疗和免疫疗法已在一些患者中有效，并在更大范围内进行了临床试验。在过

去的十年中，PCNSL 患者的生存率有所提高，但在老年患者中仍然很差。 
PNCSL 的组织学特征通常是弥漫大 B 细胞淋巴瘤(DLBCL) [5]，在一项大型研究中，几乎 89%的肿

瘤为非生发中心型[6]，而 PCNSL 的分子表观机制尚未完全明确。最近的研究表明中枢神经系统 DLBCL
和系统性 DLBCL 具有共同的分子表观改变，其中 MYD88 和 CD79B 的突变特别激动人心，因为它们在

PCNSL 中的表达似乎比在系统性 DLBCL 中更常见[6]。CD79B 是 B 细胞受体的一个亚基，MYD88 在

Toll 样受体和白细胞介素受体信号传导中起作用，其编码基因突变可导致核因子-κB 活性增加[6] [50] [51] 
[52] [53] [56] [59]，这为 BTK 抑制剂应用于 PCNSL 中提供了重要理论参考。本综述通过系统回顾 BTK
抑制剂临床前及临床数据报道将重点介绍 BTK 抑制剂在 PCNSL 中的作用机制及现有临床试验结果，以

期为真实世界原发性中枢神经系统淋巴瘤患者的个体化治疗提供参考依据。 

2. 布鲁顿酪氨酸激酶(BTK) 

布鲁顿酪氨酸激酶(BTK)，又称无丙种球蛋白血症酪氨酸激酶(TK)，是 Tec 激酶家族的成员，最初于

1993 年被 Vetrie 及其同事鉴定为人类 X 连锁无丙种球蛋白血症(XLA)的缺陷蛋白[7] [8]。BTK 是一种细

胞质非受体 TK，在造血谱系的所有细胞中表达，特别是 B 细胞、肥大细胞和巨噬细胞；相反，它不存

在于 T 细胞、NK 细胞和浆细胞中[9]。这种蛋白质在 B 细胞淋巴细胞生成中起重要作用，对未成熟 B 细

胞的发育、成熟和分化以及 B 细胞本身的增殖和存活都很重要[10] [11]。 
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BTK是不同B细胞受体(BCR)的基本组成部分，它通过多种细胞表面分子(包括PI3K、MAPK和NF-κB
途径)充当多种细胞内信号的调节剂；通过这种方式，它调节产生抗体的浆细胞的活化、增殖和分化[12] 
[13]。因此，BTK 抑制导致许多 B 细胞恶性肿瘤(例如，不同类型的白血病和淋巴瘤) [14]和自身免疫性疾

病(例如，类风湿性关节炎 RA 和多发性硬化 MS) [15]。 
BTK 由五个区域组成：Pleckstrin homology (PH)结构域、Tec homology (TH)结构域、SRC homology 3 

(SH3)结构域、SH2 结构域，以及从 N 端到 C 端的催化结构域[16] [17] [18]。PH 结构域介导蛋白质–磷

脂和蛋白质–蛋白质相互作用；TH 结构域由两个脯氨酸区(PRR)组成，参与自动调节；而 SH2 和 SH3
结构域分别结合磷酸化酪氨酸残基和PRR。在SH3结构域中，存在一个基本的自磷酸化位点(Y223残基)。
最后，C 端部分包含催化激酶结构域嵌入 Y551 残基，负责初始 BTK 激活[19]。在催化域中，Cys481 残

基代表了研究最多的 BTKI 的共价结合位点。 
具体而言，BTK 由脾脏酪氨酸激酶(Syk)激活，反过来又由 BCR 激活[19]。激活后，BTK 可磷酸化

PLCβ2 的 Y753 和 Y759 残基，从而刺激和产生 IP3、DAG 和 PKCβ。钙水平升高并触发 MAPK/ERK 通

路，影响与增殖、存活和细胞因子分泌有关的基因的转录表达。同时，BTK 可以激活 Akt/NfkB 信号通

路[20] [21]。此外，活化的 BTK 是促炎信号的介质，如炎性细胞因子(TNF-α、IL-1b)，与炎症反应密切

相关[22]。 

3. BTK 抑制剂 

3.1. BTK 抑制剂的作用机制 

BTK 抑制剂的产生及优化则依赖于上述激酶的结构信息，根据其作用机制和结合方式，BTK 抑制剂

可分为两类：一类是不可逆抑制剂，其特征是迈克尔受体部分能够与 ATP 结合位点中保守的 Cys481 残

基形成共价键；另一类则是可逆抑制剂，通过弱可逆相互作用(例如氢键或疏水相互作用)结合到 SH3 结

构域中的特定口袋。具体而言，它们进入 BTK 的特定 SH3 口袋，诱导激酶的非活性构象[23]。 
目前批准的大多数 BTK 抑制剂是不可逆抑制剂[24]。然而，耐药性突变体(尤其是对伊布替尼，上市

的第一种药物)的出现减少了其使用[25] [26]。特别地，将 Cys481 等位取代成丝氨酸残基降低了 BTK 变

体对伊布替尼和其他共价抑制剂的反应性，同时降低了化合物效价。例如，伊布替尼对 C481S 突变体的

效价降低了 6 倍(IC50 = 4.6 nM)。此外，涉及 Cys481 (例如，C481R、C481F、C481Y) [27] [28]和守门人

突变 Thr474 (T474I、T474S 和 T474M) [29]的其他位点突变最近已被证实。尽管伊布替尼仍可与 C481S
突变体非共价结合，但其可逆作用机制不能保证该突变患者的疗效[30] [31]。 

在这方面，不与 Cys481 相互作用的非共价抑制剂可以抑制 C481R、T474I 和 T474M 突变体，是一

种有效的治疗选择[27]。此外，迄今为止，使用可逆抑制剂似乎更有效地治疗自身免疫性疾病，如类风湿

性关节炎(Rheumatoid Arthritis, RA)、不同类型的多发性硬化(Multiple Sclerosis, MS)、慢性移植物抗宿主

病(Chronic Graft Versus Host Disease, cGVHD)和系统性红斑狼疮(Systemic Lupus Erythematosus, SLE) [32] 
[33]。 

近年来，一些蛋白水解靶向嵌合体(PROTAC)分子被报道为一种降低 BTK 活性的新治疗方法[34]。 

3.2. 批准的 BTK 抑制剂  

目前批准用于临床的三种 BTK 抑制剂分别为伊布替尼、阿卡替尼及泽布替尼。伊布替尼是 2013 年

FDA 批准的第一个有效的、选择性的 BTK 抑制剂作为突破性疗法，其获批具有划时代意义。随后，试

图降低脱靶效应的第二代 BTK 抑制剂阿卡替尼和泽布替尼分别于 2017 年和 2019 年获批[35]。伊布替尼

是第一代 BTK 抑制剂，在 1999 年发明第一个失败的 BTK 抑制剂 LFM-A13 后[36]，于 2007 年由 Celera
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基因组学科学家设计的化合物 PCI-32765 最初被选择用于类风湿关节炎的体内模型的临床前开发[19]。伊
布替尼治疗 B 细胞淋巴瘤的疗效最早由 Honigberg 等人报道[37]，结果表明口服伊布替尼在八分之三的自

发性 B 细胞非霍奇金淋巴瘤犬中诱导了反应。随后，为了克服伊布替尼的副反应(即皮肤和皮肤病问题[38]、
出血、感染[39]、头痛和心房颤动)和新出现的耐药性[30] [40] [41]，开发了一些选择性的第二代 BTK 抑

制剂。阿卡替尼，也称为 ACP-196，是一种新型的第二代 BTK 抑制剂，由 Acerta Pharma 设计[42]。类似

于伊布替尼，Harrington 等人选择了B细胞NHL的犬模型来评估阿卡替尼在体外和体内的药效学作用[43]。
结果表明，阿卡替尼可有效抑制 BTK 的激活，从而抑制犬 B 细胞淋巴瘤细胞系 CLBL1 细胞的增殖，总

反应率(ORR)为 25%，20 只狗的中位 PFS 为 22.5 天。泽布替尼，也称为 BGB-3111，是由 BeiGene 2012
年开发的新一代 BTK 抑制剂[44]，它是用结构–活性关系驱动的药物设计策略概念设计的，因为它在

OCI-LY10 DLBCL 异种移植模型中具有高效、选择性、体外药代动力学和药效学[45]。它于 2019 年被批

准用于至少接受过一次治疗的套细胞淋巴瘤(MCL)患者，成为 FDA 历史上第一个赢得批准的中国原产药

物。 
这三种已批准的 BTK 抑制剂有相似之处，也有不同之处：所有抑制剂在 BTK 的 ATP 结合袋中与半

胱氨酸 481 不可逆地共价结合；伊布替尼是最有效的 BTK 抑制剂，其次是基于生化结合动力学的泽布替

尼和阿卡替尼。阿卡替尼的脱靶率最低，选择性最高，其次是泽布替尼和伊布替尼[46]。药效学和药代动

力学的差异可能会影响临床实践中抑制剂的剂量、效率和不良事件(AE)。阿卡替尼的半衰期比伊布替尼

短，伊布替尼每天给药一次，BTK 占用率更高，每天两次给药比每天一次给药更高(95.3% vs 87.6%)，这

意味着该药物需要每天两次给药[47]。在泽布替尼中，160 mg 每天两次的持续完全抑制比 320 mg 每天一

次更频繁，淋巴结中 BTK 占有率超过 95%，因此，选择每天两次 160 mg 作为进一步研究的推荐剂量[48]。
快速吸收和快速消除之间的平衡可以带来快速的靶点抑制并降低脱靶问题或药物相互作用的潜在风险。

阿卡替尼较短的半衰期和选择性特性使其能够实现对 BTK 的完全和持续抑制，而不会增加抑制替代激酶

的毒性作用。全靶点覆盖可降低由 BTK 酶突变引起的耐药性，也可降低 Richter 转化率[49]。 

4. BTK 抑制剂在 PCNSL 中的应用 

最近，许多研究报道了 PCNSL 的基因组变化，单核苷酸变异和拷贝数改变是 PCNSL 中常见的遗传

事件，而 MYD88、CD79B、CARD11 和 TNFAIP3 是最常见的突变基因[50]。MYD88 是 Toll 样受体和白

细胞介素-1 受体信号通路中的一种衔接分子[51] [52]，正如 Ngo 等报道指出活化 B 细胞样弥漫大 B 细胞

淋巴瘤(ABC-DLBCL)依赖于 MYD88，MYD88 L265P 是系统性 DLBCL 中最常见的 MYD88 突变体[52]，
MYD88 在 PCNSL 经常发生突变，是 PCNSL 最常见亚型[53]。CD79B 是在 PCNSL 中发现的第二个频率

最高的突变基因[6] [54] [55] [56] [57]，CD79B 突变可促进 BCR 信号转导和 NF-κB 的活化，它可向肿瘤

细胞提供存活信号[58]。MYD88 L265P和CD79B突变的存在也可用于将DLBCL分类为不同的类别[59]。
CARD11 是 BCR 通路的下游成员，CARD11 突变可能参与 NF-κB 的激活，从而在 PCNSL 的致病机理中

发挥作用[60]。在几种人 B 细胞恶性肿瘤中，CARD11 突变与对单药伊布替尼的耐药性相关[30] [40]。 
近期大量研究发现涉及 BCR 和 TLR 途径的改变导致了 PCNSL 治疗中最重要的突破。BCR 信号通

路可以针对不同的信号节点。在上游，该途径可能通过靶向磷脂酰肌醇 3 激酶(PI3K)进行下调。在下游，

来那度胺等免疫调节药物可用于抑制影响 NF-κB 功能的 IRF4。蛋白酶体抑制剂可能会阻止 NF-κB 释放

到细胞核，从而导致基因表达的改变。不幸的是，蛋白酶体抑制剂通常体积太大，无法穿过血脑屏障(BBB) 
[50]。而布鲁顿酪氨酸激酶(BTK)是该途径的中央信号传导节点，可以用 BTK 抑制剂靶向。一项针对 52
例复发/难治性 PCNSL患者的前瞻性研究显示每日给予 560 mg伊布替尼，缓解率为 52% [61]；每日 840 mg
的较高剂量可能会导致脑脊液(CSF)浓度增加，并保持良好的耐受性[6] [57] [62] [63] [64]，尽管这种较高
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剂量方案的临床益处是未知的，另外的数据表明布鲁顿酪氨酸激酶的 IC50 与剂量不成比例[56]。一项“窗

口研究”表明，PCNSL 患者对伊布替尼的反应迅速发生，在加入进一步化疗之前，单药伊布替尼的反应

率至 83%仅两周[56]。值得注意的是，这些高缓解率与系统性淋巴瘤的经验相反，在系统性淋巴瘤中，

单药伊布替尼导致的缓解率仅为 25% [40]。虽然这可能部分是由于 PCNSL (如 MYD88)中 BCR/TLR 改变

的发生率较高，但更重要的是，即使在 BCR 途径中没有明显基因组改变的 PCNSL 患者也表现出伊布替

尼反应[61]。同样需关注的是，尽管同时发生 CD79B 和 MYD88 突变似乎使系统性淋巴瘤对伊布替尼敏

感[40]，但相同的组合在中枢神经系统疾病中的反应则较差，这可能是由于中枢神经系统疾病对 BCR 途

径的依赖性降低[6]。这些突变在约 37%的 PCNSL 病例中重合[56]。鉴于其在 BTK 下游的活性，CARD11
和 TNFAIP3 突变是伊布替尼耐药性的潜在来源。虽然这已在系统性淋巴瘤[40] [65]和 PCNSL 用伊布替尼

单药治疗[6]中得到描述，但在这些患者中观察结果充分反应伊布替尼与细胞毒性化疗药物联合使用时的

潜在耐药机制[57]。 
尽管放疗的反应率很高，但伊布替尼单药治疗的无进展生存期不到 5 个月，表明早期出现耐药性[6] 

[57] [61] [62] [63] [64]。通过伊布替尼联合治疗，预治疗患者的 PFS 延长至约 9 个月[57]。目前，多项前

瞻性研究正在开展，将伊布替尼与来那度胺(NCT03703167)、考潘利西(NCT03581942)、检查点抑制

(NCT04421560、NCT03770416)和传统化疗(NCT04066920、NCT02315326)等药物进行联合治疗，研究结

果尚未发表，但为 BTK 抑制剂应用于 PCNSL 提供了新的思路及期待。 
伊布替尼已被纳入 NCCN 复发/难治性 PCNSL 治疗指南。目前正在进行伊布替尼用于新诊断患者的

研究，一些新诊断的患者被纳入伊布替尼与替莫唑胺、依托泊苷、脂质体阿霉素、利妥昔单抗和鞘内阿

糖胞苷(DA-TEDDI-R)联合应用的研究，但该方案与高毒性率相关，尤其是 39%的治疗患者的曲霉菌病[56]。
同样的组合现在也被用于预防性抗真菌药物研究(NCT02203526)。在前期研究中，伊布替尼还与大剂量甲

氨蝶呤、长春新碱、甲基苄肼、利妥昔单抗(NCT02315326、NCT04446962)联合使用，并作为诱导治疗后

的维持治疗(NCT02623010)进行研究。 
目前尚不清楚下一代 BTK 抑制剂，如替拉布替尼和阿卡替尼是否比伊布替尼更具优势。最近，在日

本进行的一项 I/II 期剂量递增试验中，研究了替拉布替尼治疗复发/难治性 PCNSL，虽然 PFS 仅为 2.9 个

月，但总有效率(ORR)为 64%。替拉布替尼对 BTK 具有高度选择性，理论上可以降低毒性。然而，近一

半的患者(47.7%)经历了 3 级或更严重的不良事件，包括 3 例 3 级皮肤反应(2 例，多形红斑)和 1 例 5 级间

质性肺病，以及未接受耶氏肺孢子菌肺炎预防治疗的患者并发的耶氏肺孢子菌肺炎(PJP) [66]。预计将在

美国进行二期研究(NCT04947319)。阿卡拉布替尼是另一种第二代 BTK 抑制剂，目前正在对复发/难治性

原发性和继发性中枢神经系统淋巴瘤(NCT04548648, NCT04462328)患者进行研究。 
目前 BTK 抑制剂在 PCNSL 中的作用尚在临床试验阶段，虽有一部分较好的临床数据，但由于样本

量小、非盲、缺乏随机对照及比较，尚具有一定限制性。上述 BTK 抑制剂治疗 PCNSL 的 III 期临床试验

尚在试验阶段，我们期待可以有更多证据证实 BTK 抑制剂对于 PCNSL 的疗效、安全性及耐药性等优势，

以期为真实世界的原发性中枢神经系统淋巴瘤患者的个体化治疗提供依据。 
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