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　 　 【摘　 要】 　 布鲁顿酪氨酸激酶抑制剂（ＢＴＫｉ）已经成为 Ｂ 细胞恶性肿瘤的核心靶向药物，可显著改善患者预后，但
获得性耐药仍是临床面临的严峻挑战。 第一代不可逆 ＢＴＫｉ 伊布替尼疗效确切，但脱靶毒性与 Ｃ４８１Ｓ 突变耐药限制其应

用；第二代高选择性 ＢＴＫｉ（泽布替尼、奥布替尼、阿卡替尼）疗效与安全性更优，已替代第一代药物成为多种 Ｂ 细胞恶性

肿瘤的一线标准治疗药物，然而耐药问题仍未解决；第三代非共价 ＢＴＫｉ（吡托布替尼）可克服 Ｃ４８１Ｓ 耐药，ＢＴＫ 蛋白降解

剂为多重耐药提供新策略。 文章对 ＢＴＫｉ 的分类、临床治疗进展及耐药机制进行综述，为临床治疗提供参考。
【关键词】 　 布鲁顿酪氨酸激酶抑制剂；Ｂ 细胞恶性肿瘤；靶向治疗；耐药
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【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Bruton' s tyrosine kinase inhibitors (BTKis) have become core targeted agents for B⁃cell malignancies and

have markedly improved patient prognosis. However, acquired resistance remains a formidable clinical challenge. The first⁃
generation irreversible BTKi ibrutinib has demonstrated proven efficacy, but its off⁃target toxicities and resistance conferred by

the C481S mutation limit its clinical application. As second⁃generation highly selective BTKis, zanubrutinib, orelabrutinib, and

acalabrutinib exhibit superior efficacy and safety, and have replaced first⁃generation agents as the first⁃line standard of care for

various B⁃cell malignancies; nevertheless, drug resistance remains unresolved. The third⁃generation non⁃covalent BTKi pirto⁃
brutinib can overcome C481S⁃mediated resistance, and BTK protein degraders provide a novel strategy for managing multiple

resistance mechanisms. This article reviews the classification, clinical treatment advances, and resistance mechanisms of BTKis,

aiming to provide a reference for clinical practice.
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　 　 Ｂ 细胞恶性肿瘤是一组高度异质性的血液系统肿瘤，涵盖

慢性淋巴细胞白血病 ／小淋巴细胞淋巴瘤、套细胞淋巴瘤、华氏

巨球蛋白血症等多种亚型。 该病传统治疗以免疫化疗为主，但
存在复发率高、难治患者预后差、化疗毒性显著等弊端，严重影

响患者生存质量。 研究证实，Ｂ 细胞受体信号通路的持续异常活

化，是介导 Ｂ 细胞肿瘤恶性增殖、疾病进展的关键驱动因素，而
布鲁顿酪氨酸激酶作为该通路的核心调控分子，为肿瘤靶向干

预提供了重要靶点［１］。 自 ２０１３ 年首个布鲁顿酪氨酸激酶抑制剂

（Ｂｒｕｔｏｎ ｔｙｒｏｓｉｎｅ ｋｉｎａｓｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ，ＢＴＫｉ）伊布替尼获批，该病治疗

正式迈入精准靶向的无化疗新时代。 经过不断研发，目前第三

代 ＢＴＫｉ 明显改善了患者临床预后。 但脱靶毒性、获得性耐药、
特殊亚型治疗受限等问题仍未彻底解决［２］。 文章系统综述三代

ＢＴＫｉ 的作用机制、药物特点、临床应用进展及耐药应对策略。
１　 ＢＴＫｉ 的作用机制与分类

　 　 ＢＴＫ 属于 Ｔｅｃ 家族非受体酪氨酸激酶，主要表达于 Ｂ 淋巴

细胞、髓系细胞及血小板，是 Ｂ 细胞受体（Ｂ ｃｅｌｌ ｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＢＣＲ）
信号通路的核心分子［１］ 。 其分子结构包含 ＰＨ、ＴＨ、ＳＨ３、ＳＨ２
及 Ｃ 端激酶结构域，其中 ＰＨ 结构域介导 ＢＴＫ 向细胞膜募集。
ＢＣＲ 活化后，ＢＴＫ 经 Ｙ５５１ 位点磷酸化激活，进而活化磷脂酶

Ｃγ２（ｐｈｏｓｐｈｏｌｉｐａｓｅ Ｃγ２，ＰＬＣγ２）、核因子⁃κＢ（ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ⁃κＢ，
ＮＦ⁃κＢ）及激活丝裂原活化蛋白激酶（ｍｉｔｏｇｅｎ⁃ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ
ｋｉｎａｓｅ，ＭＡＰＫ）通路，调控 Ｂ 细胞的增殖、分化与存活［３］ 。 在 Ｂ
细胞恶性肿瘤中，ＢＣＲ 通路因抗原非依赖性自激活或肿瘤微环

境触发性激活而呈持续异常活化状态，ＢＴＫ 因此成为关键治疗

靶点。 ＢＴＫｉ 通过与 ＢＴＫ 激酶结构域结合，抑制其催化活性、阻
断下游信号传导，进而抑制肿瘤细胞增殖并诱导凋亡［２］ 。 ＢＴＫｉ
的研发起源于对 ＢＣＲ 信号传导机制的深入理解，和对 ＢＣＲ 信

号通路关键节点的精准干预。 首个进入临床的共价不可逆

ＢＴＫｉ 伊布替尼通过靶向 ＢＴＫ 激酶域特有的 Ｃｙｓ４８１ 残基形成共

价键，从而实现高选择性抑制［４］ 。 根据作用机制与结合方式，
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ＢＴＫｉ 可分为共价不可逆抑制剂、非共价可逆抑制剂及蛋白降解

剂三代。
１．１　 第一代不可逆 ＢＴＫｉ 　 以伊布替尼为代表，通过与 ＢＴＫ
Ｃ４８１ 位点共价结合发挥抑制作用。 其临床获益明确，开创了 Ｂ
细胞恶性肿瘤的无化疗靶向治疗时代，获批用于复发 ／难治慢

性淋巴细胞白血病 ／小淋巴细胞淋巴瘤 （ ｒｅｌａｐｓｅｄ ／ ｒｅｆｒａｃｔｏｒｙ
ｃｈｒｏｎｉｃ ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｉｃ ｌｅｕｋｅｍｉａ ／ ｓｍａｌｌ ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｉｃ ｌｙｍｐｈｏｍａ，Ｒ ／ Ｒ
ＣＬＬ ／ ＳＬＬ）、套细胞淋巴瘤（ｍａｎｔｌｅ ｃｅｌｌ ｌｙｍｐｈｏｍａ，ＭＣＬ）、华氏巨

球蛋白血症（Ｗａｌｄｅｎｓｔｒöｍ ｍａｃｒｏｇｌｏｂｕｌｉｎｅｍｉａ， ＷＭ）等 Ｂ 细胞肿

瘤。 但该药靶点选择性有限，脱靶效应突出，导致心房颤动、出
血、高血压等不良反应发生率较高；此外，Ｃ４８１Ｓ 突变易致获得

性耐药［５］ 。
１．２　 第二代高选择性不可逆 ＢＴＫｉ　 包括泽布替尼、奥布替尼、
阿卡替尼，通过结构优化提升靶点选择性，对 ＥＧＦＲ、ＩＴＫ 等脱

靶激酶的抑制作用明显减弱，显著降低脱靶效应。 该代药物凭

借更优的安全性，在 ＣＬＬ ／ ＳＬＬ、ＭＣＬ、ＷＭ 等 Ｂ 细胞肿瘤中被列

为优先推荐方案，适应证亦拓展至边缘区淋巴瘤（ｍａｒｇｉｎａｌ ｚｏｎｅ
ｌｙｍｐｈｏｍａ，ＭＺＬ） 等亚型［２］ 。 但长期用药过程中 ＢＴＫ Ｃ４８１、
ＰＬＣγ２ 等耐药突变会逐步产生，限制药物远期疗效［６］ 。 泽布替

尼为我国自主研发的新一代 ＢＴＫｉ，能够实现对 ＢＴＫ 的高度选

择性抑制，且通过药代动力学研究发现，外周血及淋巴结 ＢＴＫ
占位率接近 １００％，具备更持久、更完全的抑制效果［７］ 。 Ⅲ期

ＡＬＰＩＮＥ 研究直接对比泽布替尼与伊布替尼治疗 ＣＬＬ ／ ＳＬＬ，结
果显示泽布替尼组无进展生存期（ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ⁃ｆｒｅｅ ｓｕｒｖｉｖａｌ，ＰＦＳ）
与总缓解率（ｏｖｅｒａｌｌ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｒａｔｅ，ＯＲＲ）均优于伊布替尼，且心

脏不良事件发生率更低［８］ 。 奥布替尼对 ＢＴＫ 具有高度选择性，
脱靶抑制低于伊布替尼；其分子结构赋予优异的中枢神经系统

渗透性，脑脊液浓度和血脑屏障渗透率显著优于伊布替尼，为
中枢神经系统淋巴瘤（ ｃｅｎｔｒａｌ ｎｅｒｖｏｕｓ ｓｙｓｔｅｍ ｌｙｍｐｈｏｍａ，ＣＮＳＬ）
治疗提供了全新选择，同时也是国内唯一获批 ＭＺＬ 适应证的

ＢＴＫｉ，填补了该亚型靶向治疗的空白［９⁃１１］ 。 阿卡替尼在 ＣＬＬ ／
ＳＬＬ 中对比伊布替尼的非劣效性研究已获阳性结果，并显示出

更好的心血管安全性［１２］ 。
１．３　 第三代非共价 ＢＴＫｉ 与新型治疗策略　 吡托布替尼是首个

获批的非共价可逆 ＢＴＫｉ，其结合不依赖 Ｃ４８１ 位点共价键，而是

通过氢键和疏水作用可逆性结合 ＢＴＫ，因此可克服 Ｃ４８１Ｓ 突变

耐药，对既往共价 ＢＴＫｉ 治疗失败的患者仍具疗效［２］。 但需关注

Ｔ４７４Ｉ、Ｌ５２８Ｗ 等门控位点导致的耐药［６］。 为进一步应对 ＢＴＫ 依

赖与非依赖双重耐药，蛋白降解靶向嵌合体（ｐｒｏｔｅｏｌｙｓｉｓ⁃ｔａｒｇｅｔｉｎｇ
ｃｈｉｍｅｒａ，ＰＲＯＴＡＣ）技术被引入该领域；ＢＴＫ 降解剂利用 ＰＲＯＴＡＣ
分子同时结合 ＢＴＫ 蛋白与 Ｅ３ 泛素连接酶，诱导 ＢＴＫ 蛋白泛素

化标记并经蛋白酶体降解，可同时清除野生型与突变型 ＢＴＫ 蛋

白，从蛋白水平彻底阻断 ＢＴＫ 信号，为多重耐药提供全新治疗方

案［１３］。 目前已有多种 ＢＴＫ⁃ＰＲＯＴＡＣ 分子进入临床研究阶段（如
ＮＸ⁃２１２７、ＢＧＢ⁃１６６７３ 等），早期数据显示其对共价和非共价 ＢＴＫｉ
经治患者均展现良好疗效，在 Ｒ ／ Ｒ ＣＬＬ ／ ＳＬＬ、ＭＣＬ、ＷＭ 及部分侵

袭性 Ｂ 细胞淋巴瘤中显现治疗潜力［１３⁃１４］。
２　 ＢＴＫｉ 在 Ｂ 细胞恶性肿瘤中的临床应用

２．１　 慢性淋巴细胞白血病 ／小淋巴细胞淋巴瘤 　 ＢＴＫｉ 彻底革

新 ＣＬＬ ／ ＳＬＬ 治疗模式，实现从传统免疫化疗向持续口服靶向治

疗的跨越。 美国国家综合癌症网络指南和中国临床肿瘤学会

指南均推荐第二代 ＢＴＫｉ 为初治和 Ｒ ／ Ｒ ＣＬＬ ／ ＳＬＬ 的优选方

案［１５⁃１６］ 。 Ⅲ期 ＳＥＱＵＯＩＡ 研究显示，泽布替尼单药一线治疗截

至统计节点中位 ＰＦＳ 尚未达到，２４ 个月 ＰＦＳ 率 ８５％，显著优于

苯达莫司汀联合利妥昔单抗（ＢＲ）组的 ６９．５％（ＨＲ＝ ０．４２），高危

亚组获益一致［１７］ 。 ＡＬＰＩＮＥ 研究进一步揭示，泽布替尼在中国

Ｒ ／ Ｒ ＣＬＬ 患者中 ＯＲＲ（８０．９％ ｖｓ ７２．１％）与 ＰＦＳ（ＨＲ ＝ ０．３４）均
优于伊布替尼，且心脏不良事件发生率更低［８，１８］ 。 然而，
ＡＬＰＩＮＥ 等研究均为与伊布替尼对比，缺乏二代 ＢＴＫｉ 间直接头

对头证据，临床选择依赖间接比较，证据等级有限。 中国多中

心真实世界长期随访研究证实，泽布替尼单药在 ＣＬＬ ／ ＳＬＬ 中持

续高效且耐受性良好，３６ 个月 ＰＦＳ 率达 ７７．７％，其中初治患者

为 ８４．３％，复发 ／难治患者为 ６４．８％；在可评估疗效的患者中，整
体 ＯＲＲ 为 ８６．０％［１９］。 奥布替尼单药治疗 Ｒ ／ Ｒ ＣＬＬ ／ ＳＬＬ 的关键

Ⅱ期研究显示 ＯＲＲ 达 ９３．９％，随访截止时中位 ＰＦＳ 未达到，且
安全性良好［２０］ 。 相较于传统免疫化疗，ＢＴＫｉ 单药可显著延长

老年、伴 ｄｅｌ１７ｐ ／ ＴＰ５３ 突变、ＩＧＨＶ 未突变高危 ＣＬＬ 患者的 ＰＦＳ，
口服给药还能避免化疗引发的骨髓抑制与感染。 但 ＢＴＫｉ 需长

期持续服用，不仅加重经济负担，易出现心血管、出血等累积毒

性，也很难达到 ＣＲ 与 ＭＲＤ 阴性深度缓解［２１］ 。 固定周期 ＢＴＫｉ
联合维奈克拉可解决上述缺陷，Ⅲ期 ＧＬＯＷ 研究证实，该方案

能明显延长老年 ／不适合强化免疫化疗 ＣＬＬ 患者 ＰＦＳ，提升骨

髓 ＭＲＤ 阴性比例，为 ＣＬＬ 有限期治疗提供新方案［２１］ 。 但该方

案研究随访时间尚短，停药后长期无治疗缓解的持久性、克隆

演变对后续治疗选择的影响仍需更长观察。
２．２　 套细胞淋巴瘤　 ＭＣＬ 兼具惰性淋巴瘤的不可治愈性与侵

袭性淋巴瘤的快速进展特征，ＢＴＫｉ 已成为初治及 Ｒ ／ Ｒ ＭＣＬ 的

核心治疗药物。 在 ＭＣＬ 治疗中，伊布替尼虽整体疗效确切，但
脱靶效应导致临床应用存在一定安全局限［１２］ 。 相较而言，泽布

替尼凭借更高的 ＢＴＫ 靶点选择性，有效降低脱靶相关不良反

应，在 Ｒ ／ Ｒ ＭＣＬ 中展现出更优的疗效与安全性平衡［７］ 。 国内

多中心真实世界研究显示，初治 ＭＣＬ 中一线 ＢＴＫｉ 联合方案

（联合利妥昔单抗或化疗）已广泛应用于临床，其生存获益优于

传统免疫化疗方案［２２］ 。 Ⅲ期 ＳＨＩＮＥ 研究进一步证实，伊布替

尼联合苯达莫司汀和利妥昔单抗（ ＩＢＲ 方案）一线治疗老年初

治 ＭＣＬ 可显著延长患者 ＰＦＳ，其中伊布替尼联合 ＢＲ 方案中位

ＰＦＳ 达 ８０．６ 个月，显著优于单纯 ＢＲ 方案的 ５２． ９ 个月（ＨＲ ＝
０．７５，Ｐ ＝ ０． ０１），有效降低患者疾病进展或死亡风险，奠定了

ＢＴＫｉ 联合化疗方案在初治 ＭＣＬ 中的一线标准治疗地位［２３］ 。
该方案通过 ＢＴＫｉ 持续抑制 ＢＣＲ 信号与化疗快速减瘤的作用互

补，可实现深度且持久的疾病控制。 在 Ｒ ／ Ｒ ＭＣＬ 中，泽布替尼

联合新型 ＢＣＬ⁃２ 抑制剂索托克拉的Ⅰ／Ⅰｂ 期研究显示，该联合

方案治疗 Ｒ ／ Ｒ Ｂ 细胞淋巴瘤缓解率高、深度缓解比例可观，且
整体安全性可控［２４］ ；Ⅲ期 ＳＹＭＰＡＴＩＣＯ 研究则显示，伊布替尼

联合维奈克拉可显著改善 Ｒ ／ Ｒ ＭＣＬ 患者的 ＰＦＳ，联合组中位

ＰＦＳ 为 ３１．９ 个月，显著优于伊布替尼单药组的 ２２．１ 个月（ＨＲ ＝
０．６５，Ｐ＝ ０．００５ ２），支持 ＢＴＫｉ 联合 ＢＣＬ⁃２ 抑制剂作为 Ｒ ／ Ｒ ＭＣＬ
的优选治疗策略［２５］ 。 该研究中期分析仅观察到明确 ＰＦＳ 获
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益，２ 组总生存期差异尚未达到统计学意义；亚组分析提示，即
便 ＴＰ５３ 突变高危 ＭＣＬ 人群，ＢＴＫｉ 联合方案同样展现出优于

ＢＴＫｉ 单药的获益趋势［２５］ 。
２．３　 华氏巨球蛋白血症　 ＷＭ 患者髓样分化因子 ８８ 的 Ｌ２６５Ｐ
突变率超过 ９０％，该突变通过激活 ＢＴＫ 下游通路驱动肿瘤增

殖，ＢＴＫｉ 作用关键［１］ 。 ＡＳＰＥＮ 研究长期随访显示，髓样分化因

子 ８８ 突变 ＷＭ 人群中泽布替尼组部分缓解率为 ３６．３％，优于伊

布替尼组 ２５．３％，患者达到深度缓解的中位时间更短；且心房颤

动、高血压、腹泻、出血等事件发生率全程低于伊布替尼，确立

了泽布替尼在 ＷＭ 一线治疗中的治疗地位［２６］ 。 国内真实世界

研究进一步表明，初治 ＷＭ 患者一线单用泽布替尼的 ＯＲＲ 高

达 ９３％，且既往使用伊布替尼疗效不佳和耐药患者换用泽布替

尼后 ＯＲＲ 可达 １００％，为共价 ＢＴＫｉ 暴露后患者提供了可靠的

后续选择［２７］ 。 泽布替尼联合伊沙佐米＋地塞米松全口服方案

一线治疗初诊 ＷＭ，ＯＲＲ 达 １００％，ＣＸＣＲ４ 突变患者同样有效，
提示联合蛋白酶体抑制剂可克服 ＣＸＣＲ４ 突变带来的不良预后

影响［２８］ 。 对于伴有高黏滞血症或有症状冷球蛋白血症的 ＷＭ
患者，可血浆置换后序贯 ＢＴＫｉ 靶向治疗，也可二者联合使用；
血浆置换能快速清除外周血单克隆 ＩｇＭ、紧急缓解脏器缺血与

冷球蛋白相关损伤，ＢＴＫｉ 可持续抑制肿瘤克隆、减少异常 ＩｇＭ
持续生成，实现急症快速控制症状与长期疾病稳定管理的双重

目标［２９］ 。 但 ＣＸＣＲ４ 突变缓解深度评判仍缺乏统一标准，ＢＴＫｉ
耐药后换用同类药物的效果不佳，应积极评估非共价 ＢＴＫｉ、
ＢＣＬ２ 抑制剂等联合策略，而非单纯依赖序贯同机制药物。
２．４　 弥漫性大 Ｂ 细胞淋巴瘤　 弥漫性大 Ｂ 细胞淋巴瘤（ｄｉｆｆｕｓｅ
ｌａｒｇｅ Ｂ⁃ｃｅｌｌ ｌｙｍｐｈｏｍａ， ＤＬＢＣＬ）具有高度异质性，活化 Ｂ 细胞样

亚型依赖 ＢＣＲ ／ ＮＦ⁃κＢ 通路，是 ＢＴＫｉ 的主要获益人群［３０］ 。 传统

ＲＣＨＯＰ 化疗可快速减瘤，但存在骨髓抑制、脏器毒性、耐药复

发及无法清除微小残留病灶等缺陷；而 ＢＴＫｉ 单药口服便捷、靶
向精准、安全性佳，却因抗肿瘤活性有限、缓解深度不足，难以

根治疾病，临床应用受限，因此 ＢＴＫｉ 联合治疗成为突破 ＤＬＢＣＬ
治疗的核心方向。 新一代高选择性奥布替尼脱靶毒性更低，为
安全联合治疗提供可靠保障；针对 ＭＣＤ 样亚型同时存在髓样

分化因子 ８８ 和 ＣＤ７９Ｂ 共突变，对 ＢＴＫｉ 高度敏感，Ｒ⁃ＣＨＯＰ 联

合奥布替尼治疗该亚型的 ＣＲ 率高达 ９１．３％，显著优于历史对

照［３１］ 。 在 Ｒ ／ Ｒ ＤＬＢＣＬ 中，奥布替尼联合来那度胺和信迪利单

抗的无化疗三联方案经Ⅱ期研究证实，ＯＲＲ 达 ５８．８％、ＣＲ 率

３８．２％、１ 年 ＰＦＳ 率 ４１．９％，为无法耐受化疗、缺乏移植条件的难

治性 ＤＬＢＣＬ 人群提供了低毒有效的治疗思路［３２］ 。 中国真实世

界数据亦报告，ＢＴＫｉ 联合利妥昔单抗、来那度胺组成的 ＳＭＡＲＴ
无化疗方案在一线治疗初治 ＤＬＢＣＬ 的 ＯＲＲ 达 ９１．９％，预估 ３
年总生存期率达 ８４．７％，且安全性可控［３３］ 。 此外，ＢＴＫｉ 联合嵌

合抗原受体 Ｔ（ｃｈｉｍｅｒｉｃ ａｎｔｉｇｅｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ Ｔ ｃｅｌｌ，ＣＡＲ⁃Ｔ）细胞治疗

的序贯或桥接策略正在积极探索中，初步数据显示 ＢＴＫｉ 可通

过增强 ＣＡＲ⁃Ｔ 细胞扩增能力、提升抗肿瘤活性，二者协同作用

有望进一步改善 ＤＬＢＣＬ 患者预后、提升临床治愈率［３４］ 。
２．５　 中枢神经系统淋巴瘤　 ＣＮＳＬ 以 ＤＬＢＣＬ 为主要病理类型，
血脑屏障严重限制传统化疗药物及多数靶向药物的颅内药物

暴露与临床疗效。 第一代 ＢＴＫｉ 伊布替尼中枢渗透率有限、颅

内药效不足，而第二代奥布替尼凭借独特的分子结构具备优异

的中枢穿透能力，临床研究证实其脑脊液药物浓度可达（２０．１０±
１４．７０） μｇ ／ Ｌ，远高于伊布替尼的 ０．７７ μｇ ／ Ｌ。 脑脊髓液中位浓

度 ２１．６ μｇ ／ Ｌ 比伊布替尼 ２．０ μｇ ／ Ｌ 高出 １０．８ 倍，为中枢淋巴瘤

靶向治疗提供了坚实的药代动力学基础［９⁃１０］ 。 基于奥布替尼优

越的血脑屏障穿透特性，ＯＲＭ 方案（奥布替尼联合大剂量甲氨

蝶呤和利妥昔单抗）可实现 ＢＴＫｉ 颅内精准靶向抑制与化疗快

速减瘤的机制互补，有效突破传统单一化疗颅内穿透差、疗效

有限的治疗瓶颈。 一项单中心回顾性研究显示，该方案用于初

诊原发 ／继发性 ＣＮＳＬ 的 ＣＲ 率高达 ８４．６％、２ 年总生存期率达

８２．１％，疗效优于对照组 ＲＭ 方案（４４． ４％、５７． ５％），为初治型

ＣＮＳＬ 一线治疗提供了高效新选择［３５］ 。 针对临床共价 ＢＴＫｉ 普
遍存在的 Ｃ４８１Ｓ 突变耐药、靶点单一的治疗困境，新型高血脑

屏障穿透性双靶点抑制剂 ＢＴＫｉ ＤＺＤ８５８６ 可双重抑制 ＢＴＫ 与

ＬＹＮ 激酶，突破传统耐药局限，其治疗 Ｒ ／ Ｒ Ｂ 细胞非霍奇金淋

巴瘤的 ＴＡＩ⁃ＳＨＡＮ９Ⅱ期研究显示出可控的安全性与可观的抗

肿瘤活性，为多线治疗失败、ＢＴＫｉ 耐药及难治性淋巴瘤患者提

供了全新的靶向治疗选择［３６］ 。
２．６　 滤泡淋巴瘤 　 滤泡淋巴瘤（ ｆｏｌｌｉｃｕｌａｒ ｌｙｍｐｈｏｍａ， ＦＬ）为最

常见惰性非霍奇金淋巴瘤，传统免疫化疗虽有效但反复复发难

以避免，单药靶向治疗客观缓解率有限，难以实现深度持续缓

解；Ｇｏｒｄｏｎ 等［３７］ 开展的Ⅱ期研究进一步证实，伊布替尼联合利

妥昔单抗、来那度胺的三联无化疗方案用于初治 ＦＬ 可发挥协

同抗肿瘤效应，ＦＬ 患者 ＯＲＲ 可达 ９５．８％，能够有效提升缓解深

度并延长无进展生存时间。 但该三联方案伴随毒性叠加问题，
研究中 ３～４ 级不良事件发生率高达 ６４．６％，部分患者因重度皮

疹、骨髓抑制等不良反应终止治疗，提示多靶点联合方案在增

效获益的同时，需重视全程不良反应分层管理［３７］ 。 针对 Ｒ ／ Ｒ
ＦＬ，ＲＯＳＥＷＯＯＤ 随机Ⅱ期研究显示，泽布替尼联合奥妥珠单抗

的 ＯＲＲ 为 ６９．０％、中位 ＰＦＳ 达 ２８．０ 个月，显著优于奥妥珠单抗

单药（ＯＲＲ ４５．８％，中位 ＰＦＳ １０．４ 个月），安全性可控，为利妥昔

单抗 Ｒ ／ Ｒ ＦＬ 提供了无化疗联合靶向治疗新选择［３８］ 。 目前

ＢＴＫｉ、ＣＤ２０ 单抗联合来那度胺的方案在 Ｒ ／ Ｒ ＦＬ 中持续探索，
旨在进一步提升缓解深度与持续时间。
２．７　 边缘区淋巴瘤　 ＭＺＬ 是一组异质性惰性 Ｂ 细胞淋巴瘤，
ＢＣＲ 通路异常激活在脾 ＭＺＬ 和结外黏膜相关淋巴组织淋巴瘤

亚型中尤为关键。 传统化疗免疫治疗缓解率高，但不良反应突

出；利妥昔单抗、免疫调节剂单药对 Ｒ ／ Ｒ ＭＺＬ 疗效有限；一代

伊布替尼可通过抑制 ＢＣＲ 通路发挥抗肿瘤活性，在 Ｒ ／ Ｒ ＭＺＬ
中展现一定疗效，但整体不良反应发生率高；二代泽布替尼、奥
布替尼选择性得到提升，心血管相关不良事件有所下降。 但各

类药物仍存在亚型疗效差异，长期单药治疗易继发耐药；联合治

疗是突破单药局限、改善远期疗效的重要研究方向［３９］。 奥布替

尼为国内唯一获批 ＭＺＬ 适应证的 ＢＴＫｉ，支撑其适应证获批的关

键Ⅱ期多中心临床研究结果显示，该药单药治疗 Ｒ ／ Ｒ ＭＺＬ 整体

ＯＲＲ 为 ５８．９％，随访截止时中位 ＰＦＳ 尚未达到，１２ 个月 ＰＦＳ 率为

８２．８％。在亚组分析中，结内 ＭＺＬ 的 ＯＲＲ 最高（７５． ０％），结外

ＭＺＬ（ＭＡＬＴ 型）为 ４７．６％，脾 ＭＺＬ 仅为 ４０．０％［４０］。 中国临床肿

瘤学会指南已将其作为 Ｒ ／ Ｒ ＭＺＬ 治疗的Ⅰ级推荐［１４］。
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３　 ＢＴＫｉ 耐药机制与应对策略

３．１　 耐药机制　 ＢＴＫｉ 耐药主要分为靶点依赖性与非靶点依赖

性两大类。 靶点依赖性耐药中，ＢＴＫ Ｃ４８１Ｓ 突变最为高发，该突

变使半胱氨酸被丝氨酸取代，导致伊布替尼、阿卡替尼、泽布替

尼等共价 ＢＴＫｉ 无法与 ＢＴＫ 形成不可逆结合； ＰＬＣγ２ 发生

Ｒ６６５Ｗ、Ｓ７０７Ｙ 等功能获得型突变时，可绕过 ＢＴＫ 直接激活下

游信号通路，属于非靶点依赖型旁路耐药。 而非共价抑制剂及

ＰＲＯＴＡＣ，对发生该突变的 ＢＴＫ 仍可发挥有效抑制作用［６］ 。 一

项针对伊布替尼的研究显示，仅 ６５．３％继发性耐药患者可检出

ＢＴＫ 或 ＰＬＣＧ２ 相关突变，剩余 ３４．７％未发现上述两类突变，直
接证实了非靶点依赖性耐药机制的存在［４１］ 。 非靶点依赖性耐

药的发生机制包括：ＰＩ３Ｋ ／ ＡＫＴ ／ ｍＴＯＲ 通路旁路激活、ＭＡＰＫ 通

路代偿性活化、ＢＣＲ 相关激酶重编程、细胞代谢重编程，以及肿

瘤微环境介导的保护性信号等［６］ 。 此外，虽然非共价型 ＢＴＫｉ
能够克服 Ｃ４８１Ｓ 突变引发的耐药，但 ＢＴＫ 门控区出现 Ｖ４１６Ｌ、
Ａ４２８Ｄ、Ｍ４３７Ｒ、Ｔ４７４Ｉ、Ｌ５２８Ｗ 等突变时，会改变 ＢＴＫ 结合口袋

的空间构象，阻碍药物的非共价结合，最终造成双重耐药［４２］ 。
３．２　 应对策略 　 针对上述耐药机制，应对策略主要有以下方

向：（１）研究迭代非共价 ＢＴＫｉ，优化结合模式以克服门控突变，
同时保留抗 Ｃ４８１Ｓ 活性，例如吡托布替尼已证实对共价 ＢＴＫｉ
耐药患者有效［４３］ ；（２）ＰＲＯＴＡＣ 技术降解野生及突变型 ＢＴＫ 蛋

白，从蛋白水平彻底消除 ＢＴＫ 信号，并已在早期临床中展示克

服多重耐药的潜力［１３］ ；（３）联合用药策略，与 ＢＣＬ⁃２ 抑制剂联

合可协同清除双重依赖的耐药克隆，与 ＰＩ３Ｋ 抑制剂联合可阻

断关键旁路代偿信号，目前 ＢＴＫｉ 联合维奈克拉方案已在多项

Ⅲ期研究中验证了 ＰＦＳ 获益，如 ＧＬＯＷ 和 ＳＹＭＰＡＴＩＣＯ 研

究［２１，２５］ ；（４）利用循环肿瘤 ＤＮＡ 动态监测，在分子水平早期发

现耐药突变，于临床进展前实施干预，实现精准耐药管理［４３⁃４４］ 。
４　 总结与展望

　 　 ＢＴＫｉ 显著改善 Ｂ 细胞恶性肿瘤预后，国产二代 ＢＴＫｉ 已成

为多种亚型的一线推荐方案，同时新型药物为克服耐药提供了

新方案。 但当前仍存以下局限：二代 ＢＴＫｉ 间缺乏直接对比；非
共价抑制剂继发耐药机制不明、序贯策略不清；特殊人群用药

证据不足；新型疗法缓解持久性与长期安全性待验证。 未来需

推进精准化研究，强化生物标志物分层与长期随访，延长患者

生存期，提升生存获益。
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ｌｙｍｐｈｏｍａ ［Ｊ］ ． Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｏｎｃｏｌｏｇｙ， ２０２３， ４１（３３）： ５１０７⁃
５１１７． ＤＯＩ：１０．１２００ ／ ＪＣＯ．２３．００７７５．

［３９］ 　 Ｄｅｎｇ Ｌ， Ｌｉ Ｚ， Ｚｈａｎｇ Ｈ， ｅｔ ａｌ． Ｏｒｅｌａｂｒｕｔｉｎｉｂ ｆｏｒ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｒｅ⁃
ｌａｐｓｅｄ ｏｒ ｒｅｆｒａｃｔｏｒｙ ｍａｒｇｉｎａｌ ｚｏｎｅ ｌｙｍｐｈｏｍａ： Ａ ｐｈａｓｅ ２，
ｍｕｌｔｉｃｅｎｔｅｒ， ｏｐｅｎ⁃ｌａｂｅｌ ｓｔｕｄｙ ［Ｊ］ ． Ａｍｅｒｉｃａｎ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｈｅｍａｔｏｌｏｇｙ，
２０２３， ９８（１１）： １７４２⁃１７５０． ＤＯＩ：１０．１００２ ／ ａｊｈ．２７０７０．

［４０］ 　 Ｚｈａｎｇ Ｑ， Ｙａｎ Ｗ， Ｌｉ Ｈ， ｅｔ ａｌ． Ａｄｖａｎｃｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ， ｄｉａｇ⁃
ｎｏｓｉｓ， ｔｒｅａｔｍｅｎｔ， ａｎｄ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ｍａｒｇｉｎａｌ ｚｏｎｅ ｌｙｍｐｈｏｍａ ［ Ｊ］ ．
Ｃｕｒｒｅｎｔ Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ｏｐｔｉｏｎｓ ｉｎ Ｏｎｃｏｌｏｇｙ， ２０２５， ２６ （ ２）： １４２⁃１５５．
ＤＯＩ：１０．１００７ ／ ｓ１１８６４⁃０２５⁃０１２９３⁃ｗ．

［ ４１］ 　 Ｂｏｎｆｉｇｌｉｏ Ｓ， Ｓｕｔｔｏｎ ＬＡ， Ｌｊｕｎｇｓｔｒöｍ Ｖ， ｅｔ ａｌ． ＢＴＫ ａｎｄ ＰＬＣＧ２
ｒｅｍａｉｎ ｕｎｍｕｔａｔｅｄ ｉｎ ｏｎｅ⁃ｔｈｉｒｄ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ＣＬＬ ｒｅｌａｐｓｉｎｇ ｏｎ ｉｂｒｕ⁃
ｔｉｎｉｂ ［ Ｊ］ ． Ｂｌｏｏｄ Ａｄｖａｎｃｅｓ， ２０２３， ７ （ １２）： ２７９４⁃２７９８． ＤＯＩ：１０．
１１８２ ／ ｂｌｏｏｄａｄｖａｎｃｅｓ．２０２２００８８２１．

［４２］ 　 Ｗａｎｇ Ｅ， Ｍｉ Ｘ， Ｔｈｏｍｐｓｏｎ ＭＣ， ｅｔ ａｌ． Ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｏｆ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｔｏ
ｎｏｎｃｏｖａｌｅｎｔ Ｂｒｕｔｏｎ’ｓ ｔｙｒｏｓｉｎｅ ｋｉｎａｓｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ ［ Ｊ］ ． Ｔｈｅ Ｎｅｗ Ｅｎｇ⁃
ｌａｎｄ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ， ２０２２， ３８６（８）： ７３５⁃７４３． ＤＯＩ：１０．１０５６ ／
ＮＥＪＭｏａ２１１４１１０．

［４３］ 　 Ｍａｔｏ ＡＲ， Ｗｏｙａｃｈ ＪＡ， Ｂｒｏｗｎ ＪＲ， ｅｔ ａｌ． Ｐｉｒｔｏｂｒｕｔｉｎｉｂ ａｆｔｅｒ ａ
ｃｏｖａｌｅｎｔ ＢＴＫ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ｉｎ ｃｈｒｏｎｉｃ ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｉｃ ｌｅｕｋｅｍｉａ ［ Ｊ］ ． Ｔｈｅ
Ｎｅｗ Ｅｎｇｌａｎｄ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ， ２０２３， ３８９（１）： ３３⁃４４． ＤＯＩ：１０．
１０５６ ／ ＮＥＪＭｏａ２３００６９６．

［４４］ 　 Ｔｒｕｍｍｅｒ Ａ， Ｓｃｈｉｅｒ Ｗ． Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇ ｖｅｒｓｕｓ ｃｅｌｌｕｌａｒ ｔｕｍｏｒ ＤＮＡ ｆｏｒ ｔｈｅ
ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ＢＴＫ ｒｅｓｉｓｔａｎｔ ＣＬＬ ｃｌｏｎｅｓ ［ Ｊ］ ． Ｌｅｕｋｅｍｉａ Ｒｅｓｅａｒｃｈ Ｒｅ⁃
ｐｏｒｔｓ， ２０２２， １８： １００３５９． ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ．ｌｒｒ．２０２２．１００３５９．

（收稿日期：２０２６－０５－２９）

·２４１１· 疑难病杂志 ２０２６ 年 ９ 月第 ２５ 卷第 ９ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｓｅｐｔｅｍｂｅｒ ２０２６，Ｖｏｌ．２５，Ｎｏ．９


