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摘要      弥漫大B细胞淋巴瘤(diffuse large B-cell lymphoma, DLBCL)是一种异质性血液恶性肿

瘤, 是最常见的一组非霍奇金淋巴瘤(non-Hodgkin lymphoma, NHL)。近年来DLBCL发病率越来越

高, 严重影响人们健康。研究发现, CD30在DLBCL中不同程度地表达, 其与DLBCL的治疗和预后

有着密切关系, 已被确定为DLBCL的重要治疗靶点。目前, 以CD30为靶点的治疗方法在DLBCL的
治疗中取得了较大的进展, 该文就DLBCL中CD30的表达情况及其作用的研究进展进行概述, 以期

为DLBCL的治疗提供参考。
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Abstract       DLBCL (diffuse large B-cell lymphoma) is a heterogeneous hematologic malignancy, which is 
the most common type of NHL (non-Hodgkin lymphoma). The incidence rate of DLBCL has been increasing in 
recent years, which seriously affects people’s health. Studies have found that CD30 is expressed in different degrees 
in DLBCL, which is closely related to the treatment and prognosis of DLBCL, and it has been identified as an im-
portant therapeutic target for DLBCL. In recent years, CD30 targeted therapy has made great progress in the treat-
ment of DLBCL. This article summarizes the research progress of CD30 expression and its role in DLBCL, so as to 
provide reference for the treatment of DLBCL. 
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弥漫大B细胞淋巴瘤(diffuse large B-cell lymphoma, 
DLBCL)是最常见的一组非霍奇金淋巴瘤 (non-
Hodgkin lymphoma, NHL), 同时也是发病率最高的

一种非霍奇金淋巴瘤亚型 , 占30%~40%, 在发展中

国家中占有更高的比例。DLBCL是一种病理、临

床和分子异质性疾病 [1-2]。虽然利妥昔单抗、环磷

酰胺、多柔比星、长春新碱和泼尼松 (R-CHOP)化
疗方案使得DLBCL患者的生存率大大提高 , 但由

于临床与病理诊断的异质性与复杂性 , 仍有一部

分DLBCL患者 , 存在难治与缓解后复发等现象 [3]。

DLBCL是一种CD30阳性淋巴瘤 , 研究发现 , CD30
阳性DLBCL患者比CD30阴性DLBCL患者显示出更
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好的总体生存率(overall survival, OS)和无进展生存

期(progression-free survival, PFS), 以及更好的预后。

以CD30为靶点的治疗方法CD30 CAR-T免疫疗法和

CD30靶向治疗给DLBCL的治疗带来了新的希望和

更好的治疗。

1   弥漫大B细胞淋巴瘤中CD30的表达
1.1   弥漫大B细胞淋巴瘤 

DLBCL根据基因表达谱可分为两种分子亚型 , 
分别是生发中心B细胞样(germinal center B-cell–like, 
GCB)和活化B细胞样(activated B-cell–like, ABC), 表
达GCB基因特征的患者比ABC样具有更长的生存

期 [4]。GCB亚型DLBCL的特征是PI3K/AKT和 JAK/
STAT信号通路的紊乱 , 并且具有较高的 BCL2和
EZH2突变频率。相反 , ABC亚型DLBCL的特征在

于NF-κB通路的激活 , 并且具有较高的BCL6重排、

BCL2扩增频率 , 以及CD79B、MYD88和PRDM的复

发突变 [5]。DLBCL通常具有侵袭性 , 以淋巴结、脾

脏、肝脏、骨髓或其他器官中快速生长的肿瘤为

特征。DLBCL可发生于任何年龄 , 但以老年人更为

多见, 中位发病年龄为60~64周岁, 男性比女性稍多, 
DLBCL已经成为发病率逐年增长的恶性肿瘤之一。

1.2   CD30分子

CD30(TNFRSF8)也称Ki-1, 是肿瘤坏死因子受

体超家族的成员。CD30基因表达CD30, CD30是一种

120 kDa的I型跨膜受体糖蛋白。该受体有胞内、跨膜

和胞外结构域, 参与细胞凋亡, 并与肿瘤坏死因子受体

相关因子2(tumor necrosis factor receptor-associated factor 2, 
TRAF2)和TRAF5相互作用 , 激活NF-κB通路 [6]。CD30
具有多种功能 , 这些功能依赖于环境和靶细胞。它可

促进细胞增殖和存活 , 并根据其他信号和因素导致凋

亡发生。CD30在T淋巴细胞免疫反应和调节中起作用, 
包括在T细胞受体刺激的环境中刺激外周T细胞的增

殖, 以及作为二次T细胞反应的共刺激受体[7-8]。CD30
的表达具有局限性 , 一般在活化的T细胞和B细胞中

表达 , 而在健康组织中几乎无法检测到 [9-10]。在B淋
巴细胞中 , CD30也可以在B免疫母细胞中表达。如

艾滋病毒(HTLV1-2)感染的T细胞以及EB病毒(EBV)
感染的B细胞中也表达CD30[11]。

1.3   弥漫大B细胞淋巴瘤中CD30的表达

DLBCL是CD30阳性淋巴瘤的一种亚型 , 研究

表明CD30在DLBCL的诊断和治疗当中有着重要的

作用[12]。研究发现, CD30基因定位于染色体的1p36, 
是一个淋巴瘤活化基因。B细胞中的慢性CD30信
号通过驱动浆细胞和B1细胞的扩张导致淋巴细胞

瘤的发展 , CD30阳性B淋巴细胞通常位于淋巴组织

的滤泡外区域。因此 , 组成性CD30信号导致成熟B
淋巴细胞的扩增 , 而且B1细胞的扩增更强 [13]。有文

献表明 , 一些非霍奇金淋巴瘤亚型 , 包括DLBCL均
可变异表达CD30, 14%~37%的DLBCL病例中有表

达CD30[14-16]。也有文献表明 , 高达25%的DLBCL病
例中检测到CD30的表达, 并且在没有MYC重排的肿

瘤中更为常见 [17]。各种研究探讨了CD30在DLBCL
中的表达及其预后意义。在一项基于加拿大人群

的研究中 , 探讨了385名接受R-CHOP化疗的免疫活

性新发DLBCL患者CD30的表达特征。该研究根据

国际预后评分 (international prognostic index, IPI)、
分子亚型 (生发中心与非生发中心 )和 CD30表达

(0%>0~10%>20%细胞表达CD30)对患者进行分类。

在CD30表达为20%的阳性时 , CD30阳性DLBCL的
PFS和OS没有显著的改善趋势。当临界值变为>0%
阳性时 , CD30阳性GCB样DLBCL患者具有更好的

OS和PFS[18]。CD30与DLBCL预后存在一定相关性 , 
对判断DLBCL患者 , 预后存在一定临床价值 , 有望

成为评估DLBCL预后的新指标[19]。

有报道表明 , CD30表达是 903例新发DLBCL
患者的有利预后因素 [6]。CD30阳性DLBCL患者的

5年OS(P=0.001)和PFS(P=0.003)更高。当分别分

析GCB和ABC亚型时 , GCB亚型CD30阳性DLBCL
患者的OS(P=0.017 7)和PFS(P=0.018 8)明显优于

GCB亚型CD30阴性DLBCL患者 [7]。贡其星等 [20]发

现, 在原发性DLBCL中有CD30阳性表达, 且CD30阳
性DLBCL具有特征性的临床病理表现。CD30阳性

DLBCL是一组具有特征性免疫分子表型的亚群 , 缺
乏MYC基因重组 , 较少发生BCL2基因扩增及MYC、
BCL2蛋白表达。CD30阳性是原发性DLBCL预后

较好的标识 , 其效果可能与BCL2蛋白低表达及缺

少MYC基因异常有关。赵菲等 [21]研究发现 , 血清可

溶性CD30在DLBCL患者中显著高表达 , 与临床分

期、IPI评分、患者年龄及 5年生存率有关。也有

研究发现与CD30阴性DLBCL患者相比 , CD30阳性

DLBCL患者显示出更好的PFS和OS, 尽管CD30阳性

对BCL2阳性DLBCL或MYC/BCL2共表达的DLBCL
的影响很小。此外, CD30可在CD5阳性DLBCL中表
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达, 且CD30可能是R-CHOP治疗的DLBCL患者的一

个有用的预后标记[22]。

潘婕 [23]研究分析了 226例DLBCL患者 , 发现

CD30阳性表达多见于年轻的 (≤60岁 )DLBCL患者 ;
对于低–中危患者而言 , CD30可作为评估预后的一

项指标 , CD30阳性患者一般较不容易在病程的早期

出现疾病进展 ; 多因素回归分析提示 , CD30阳性患

者拥有更好的预后。还有研究发现 , CD30在31%的

DLBCL中表达 , 可以探索用抗CD30单克隆抗体进

行靶向治疗。由于考虑到低水平CD30的表达似乎

足以对CD30靶向治疗产生反应 , 临界值>0%将是鉴

定CD30阳性DBLCL的最佳方法。CD30在年轻患者

中表达更频繁 , 有好的PFS; 在非GCB亚型 , 其表达

趋向于更好的PFS(表1)[10]。

2   靶向CD30在弥漫大B细胞淋巴瘤治疗

中的研究 
DLBCL是一种临床异质性血液恶性肿瘤 , 在世

界上最发达的地区死亡率最高。传统上 , DLBCL等
血液系统恶性肿瘤的治疗是通过化疗(chemotherapy, 
CT)、放疗和自体干细胞移植进行的 , 虽然在治疗

上取得了重大进展 , 但死亡率并未下降 [24-25]。超过

一半的DLBLC患者可以用标准的R-CHOP方案治

愈 , 但仍有一部分患者对R-CHOP方案治疗疗效不

佳, 而且30%~40%的患者病情将发展为复发/难治性

疾病。在一项研究当中 , 大于60岁的DLBCL患者随

机接受R-CHOP或CHOP治疗。治疗结果完全缓解

率 (complete response, CR)(P=0.005)和2年无病生存

率(event-free survival, EFS)(P<0.001), 最终转化为10
年总生存率(P=0.005), 也显示了6年EFS改善近20%, 
仅CHOP治疗具有良好预后特征的年轻DLBCL患者

(P<0.000 1)[26]。在过去 , DLBCL的治疗主要是由于

在CT中加入了Rituximab, 在一线治疗中Rituximab-
CT(R-CT)可使CR增加15%~20%, 60~80岁患者的5
年EFS从29%提高到47%, 18~60岁患者的3年EFS或
PFS从59%提高到79%[27]。然而 , 尽管有这些显著的

进步 , 仍有相当比例的患者病情主要是难治性或经

历短期复发, 而且治疗选择有限, 该疾病仍然具有发

病率和死亡率高的主要特点 [28]。从而影响患者生存

的可能性, 新的治疗方法势在必行。

近年来 , 随着人们对这些恶性肿瘤分子遗传学

基础认识的加深 , 免疫靶向治疗已成为血液系统恶

性肿瘤治疗的一种新的可能。如前所述 , CD30抗
原在CD30阳性淋巴瘤细胞表面异常高表达 , 因此 , 
CD30可作为CD30阳性淋巴瘤精准治疗的靶标 , 目
前它已被确定为DLBCL的重要治疗靶点[29-31]。在过

去的几年里 , 以CD30为靶点的治疗方法在DLBCL
的治疗中得到了广泛的研究 , 特别是基于抗体的治

疗靶点 , 开发和研究了针对CD30的多种治疗方法 , 
包括单克隆抗体、放射性标记抗体和抗体 –药物缀

合物等。尤其是在CD30 CAR-T(chimeric antigen 
receptor T-cell, CAR-T)免疫疗法和CD30靶向治疗中

有较大的进展。

2.1   CD30 CAR-T免疫疗法治疗CD30阳性淋巴瘤

CAR-T免疫疗法就是嵌合抗原受体T细胞免疫

疗法, 是通过基因修饰使T细胞表达肿瘤特异性嵌

合抗原受体的一种新型肿瘤免疫疗法, 是当前血液

肿瘤治疗领域最具前景的研究方向之一[32]。近几年

通过优化改良在临床肿瘤治疗上取得很好的效果, 
CAR-T免疫疗法是非常有前景的, 精准、快速、高效, 
且有可能成为治愈癌症的一种新型肿瘤免疫治疗方

法。对于DLBCL而言, 表达嵌合抗原受体的T细胞

能够特异性识别DLBCL表面的抗原, 并发挥细胞免

疫作用, 清除瘤细胞, 达到治疗肿瘤目的[33]。

表1   CD30在DLBCL中表达情况统计表

Table 1   Statistical table of CD30 expression in DLBCL
研究报告

Research report
n

CD30阳性表达/%
CD30 positive expression /%

P (OS) P (PFS)
参考文献

References

DLBCL 385 25.0 0.020 - [18]

DLBCL 903 14.0 0.001 0.003 [6]

DLBCL 63 17.5 0.044 - [20]

DLBCL 226 19.0 0.319 0.353 [23]

DLBCL 216 31.0 - 0.07 [10]

DLBCL 146 15.7 0.031 0.041 [24]
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以CD30为靶点的CAR-T免疫疗法在多种肿瘤

的临床前研究中显示出强大的抗淋巴瘤活性 [34]。目

前 , CD30 CAR-T免疫疗法较为成功地被用于治疗B
细胞淋巴瘤。有研究对18例平均年龄为33岁的B细
胞淋巴瘤患者进行CD30 CAR-T免疫疗法治疗, 33%
的患者病情稳定, CR为39%[35]。                                                      

CD30不仅在霍奇金淋巴瘤(Hodgkin’s lymph-oma, 
HL)和间变性大细胞淋巴瘤 (anaplastic large cell lym-
phoma, ALCL)中普遍表达 , 并在一定比例的其他类型

淋巴瘤中表达 , 并且通常具有最小的肿瘤外靶毒性风

险。ALCL是外周性T细胞淋巴瘤的一种亚型, 是一种

侵袭性非霍奇金淋巴瘤 , 约占成人所有NHL的3%, 在
ALCL中CD30阳性表达率为75%或更高[36]。而DLBCL
是作为一种B细胞淋巴瘤, 约占NHL的30%~40%。在

DLBCL中CD30表达率为14%~37%, 虽然两者都有

CD30阳性表达 , 但ALCL的分类非常多 , CD30并非

其治疗的主要靶点。临床研究进一步证明了CD30
靶向的CAR-T细胞免疫疗法的可行性。到目前为

止 , 在CD30阳性淋巴瘤患者进行的临床试验表明 , 
CD30靶向CAR-T免疫疗法是安全的 , 并已证明在

治疗严重复发性和难治性的患者中有一定的活性。

可通过进一步增强CD30靶向的CAR-T细胞活性来

增强治疗效果 , 有几个正在进行和即将进行的临床

试验 , 研究不同结构的CD30靶向CAR-T免疫疗法 , 
以及进一步的改良和治疗 [37]。体外实验证明 , 靶向

CD30的CAR-T细胞在攻击CD30阳性淋巴瘤细胞时, 
不会造成正常淋巴细胞及造血干 /祖细胞的破坏 , 将
抗CD30 CAR-T免疫疗法用于治疗CD30阳性恶性

肿瘤显示出优异的治疗效果 [38]。同时有研究表明 , 
CD30 CAR-T免疫疗法对复发或难治性淋巴瘤是安

全、可行和有效的[39]。

但是在CAR-T疗法的临床应用中 , 可能出现细

胞因子释放综合征(cytokine release syndrome, CRS)、
神经毒性和靶向 /非靶向肿瘤毒性等不良反应 [40-41]。

研究发现, IL-6通路在CRS发病机制中发挥着重要作

用 , 因此抗 IL-6受体拮抗剂抗体Tocilizumab被成功

指定用于CRS。同时研究表明 , 服用Tocilizumab后
CRS迅速消退 , 不会对CAR-T免疫治疗产生不利影

响。神经毒性与CRS相似, IL-6是诱发急性神经毒性

的罪魁祸首 , 因此在治疗方面也可以用Tocilizumab
抑制 IL-6介导的炎症途径。CRS和神经毒性患者通

常还可以接受糖皮质激素治疗 , 但可能会对CAR-T

细胞的功能产生负面影响 [25]。靶向 /非靶向肿瘤毒

性可以通过控制CAR-T细胞的激活程度或者用Syn-
Notch方法进行解决 [42-44]。研究发现 , 可以通过 : (1) 
确定理想的淋巴消耗方案; (2) 改善CAR-T细胞向肿

瘤部位的迁移 ; (3) 结合新疗法 , 如检查点抑制剂或

进一步工程等方法进一步增强CD30靶向CAR-T细
胞的活性[37]。

2.2   CD30靶向疗法治疗DLBCL
肿瘤的靶向治疗是指在分子水平上 , 对已知的

致癌靶点研究出相应的靶向药物进行治疗肿瘤的一

种方法。目前针对DLBCL的发病相关的信号通路

或者是相关基因已经研发出了很多治疗DLBCL的
靶向药物。相关的靶向药物研究越来越多 , 有一些

靶向药物的前景是较好的, 比如BV(Brentuximab ve-
dotin)。目前已经有许多靶向药物获批进入临床应用, 
还有多种药物正在临床试验阶段。

CD30作为一种促进细胞增殖 /存活并下调免

疫反应的蛋白质 , 20%~40%的新发DLBCL患者表

达CD30, 一些患者已接受抗CD30药物BV治疗 (表
2)[45]。BV是靶向CD30的新型抗体偶联药物。一项

2期、开放性研究中评估了BV对复发 /难治性CD30
阳性NHL的疗效。其中在48例DLBCL患者中, 所有

DLBCL的客观缓解率 (objective response rate, ORR)
为44%, 包括17%的CR。而且其中难治性DLBCL的
ORR为44%, CR为15%。所有患者的中位PFS为4个
月(范围为0.6~24个月), 但完全应答者的PFS为16个
月 (范围为2.7~22.7个月 )。虽然报告与CD30表达水

平之间无统计学相关性 , 但是通过免疫组织化学的

计算分析评估 , 所有应答患者都有一定程度的CD30
表达。BV与Rituximab联合用药一般耐受性良好, 其
活性与单独使用BV相似。总的来说, 在复发/难治性

DLBCL中观察到BV的显著活性 , 并且在CD30表达

的范围内发生反应[31]。

另一项2期研究评估了BV单药治疗CD30阳性

表达的DLBCL, 在一些很少或不表达CD30的患者

获得CR后 , 这个研究通过局部视觉免疫组织化学

(visual immunohistochemistry, vIHC)评估CD30检
测不到 (undetectable CD30, CD30u)的DLBCL的治

疗。52例CD30u-DLBCL患者中 16例 (31%)有客观

反应 , 中位PFS为1.4个月 , 中位OS为7.5个月。随后

CD30表达定量计算机辅助数字图像分析 (computer-
assisted digital image analysis, cIHC)显示 , 16例
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CD30u-DLBCL应答者中 11例有≥1% CD30阳性

表达。DLBCL表达CD30u和CD30的 cIHC表明 , 有
≥1% CD30阳性表达倾向于有更高的应答率和显著

更长的中位PFS和OS(NCT01421667)[46]。

有研究表明, 将BV与积极、强化的化疗方案相

结合可用于治疗原发性难治性CD30阳性NHL, 与传

统治疗相比, 其疗效有所提高, 且具有可接受的易控

制毒性。复发难治性非霍奇金淋巴瘤患者的预后很

差 , 显然需要进一步的研究来充分评估BV联合方案

的安全性和有效性[47]。

3   结语与展望
近年来 , DLBCL的发病率呈现出逐年递增的

趋势 , 寻找合适的治疗方法变得十分迫切 , 尤其是

找到合适的治疗靶点 , 将为该疾病的治疗提供重要

的思路。CD30便是目前研究非常多的治疗靶点之

一 , 它在DLBCL的治疗研究当中充当着越来越重要

的角色。CD30阳性的DLBCL患者比CD30阴性的患

者显示出更好的无进展生存期和总生存期 , 且CD30
阳性患者拥有更好的预后 , 这使得CD30有望成为评

估DLBCL预后的新指标。以CD30为靶点的CAR-T
免疫疗法和靶向治疗对于DLBCL患者是较为安全、

可行和有效的。随着对多种新型抗肿瘤疗法的深入

研究 , 人们发现单凭一种疗法是难以攻克肿瘤这一

顽疾的 , 不同治疗方法的联合治疗往往有着更好的

治疗效果 , 联合治疗有提高抗癌疗效 , 扩大药物使

用场景和延缓耐药等优点。若将CD30相关的治疗

方法与其他不同机制的抗肿瘤方法联合 , 必将提高

DLBCL和其他CD30阳性淋巴瘤的治疗效果。如在

出现复发难治的情况下, 可以将BV与PD-1抗体、靶

向CD30的CAR-T进行联合; 高危患者在自体造血干

细胞移植后也可以选择BV进行维持或巩固治疗 , 改
善患者生存。CD30不仅在淋巴瘤中有表达 , 而且在

其他肿瘤中也有表达 , 以CD30为靶点的治疗方法与

其他抗肿瘤治疗方法的联合将给癌症患者带来新的

治疗希望。
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