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母细胞性浆细胞样树突状细胞肿瘤的研究进展*
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  摘 要:母细胞性浆细胞样树突状细胞肿瘤(BPDCN)是一种起源于浆细胞样树突状细胞的罕见血液系统

恶性肿瘤,具有高度侵袭性,患者总生存率低。传统上,常规化疗和干细胞移植是BPDCN患者的主要治疗方

法,但复发频繁,靶向免疫治疗已成为临床研究中的重点。与正常造血干细胞相比,CD123在BPDCN细胞上

特异性过度表达,使其成为该疾病靶向免疫治疗的重要靶点。该文系统综述了BPDCN起源、发病机制、临床表

现、诊断与鉴别诊断等基础诊疗要点,重点围绕
 

CD123
 

靶向治疗展开阐述,梳理了该靶点相关靶向药物和嵌合

抗原受体(CAR)-T细胞治疗在BPDCN中的研究进展。目前,BPDCN
 

现有治疗方案尚未显著改善患者的长期

生存获益,仍存在有效治疗靶点匮乏、单一治疗手段疗效有限等主要问题,未来研究应侧重于探索多靶点治疗

及多种方法联合应用等创新策略,进一步提升靶向治疗的可控性和安全性,以提高BPDCN患者的生存率。
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Abstract:Blastic

 

plasmacytoid
 

dendritic
 

cell
 

neoplasm
 

(BPDCN)
 

is
 

a
 

rare
 

hematological
 

malignancy
 

origi-
nating

 

from
 

plasmacytoid
 

dendritic
 

cells,and
 

it
 

is
 

highly
 

aggressive,resulting
 

in
 

a
 

low
 

overall
 

survival
 

rate
 

for
 

patients.Traditionally,conventional
 

chemotherapy
 

and
 

stem
 

cell
 

transplantation
 

have
 

been
 

the
 

primary
 

meth-
ods

 

for
 

treating
 

BPDCN
 

patients,but
 

recurrence
 

occurs
 

frequently,and
 

targeted
 

immunotherapy
 

has
 

become
 

a
 

focus
 

in
 

clinical
 

research.Compared
 

with
 

normal
 

hematopoietic
 

stem
 

cells,CD123
 

is
 

specifically
 

overexpressed
 

in
 

BPDCN
 

cells,making
 

it
 

a
 

key
 

target
 

for
 

targeted
 

immunotherapy
 

against
 

this
 

disease.This
 

article
 

systemat-
ically

 

reviews
 

the
 

fundamental
 

aspects
 

of
 

diagnosis
 

and
 

treatment
 

for
 

BPDCN,including
 

its
 

origin,pathogene-
sis,clinical

 

manifestations,as
 

well
 

as
 

diagnosis
 

and
 

differential
 

diagnosis,and
 

it
 

focuses
 

on
 

CD123-targeted
 

therapy,summarizing
 

the
 

research
 

progress
 

of
 

CD123-targeted
 

drugs
 

and
 

chimeric
 

antigen
 

receptor
 

(CAR)-T
 

cell
 

therapy
 

in
 

BPDCN.At
 

present,existing
 

treatments
 

for
 

BPDCN
 

have
 

failed
 

to
 

significantly
 

improve
 

pa-
tients'

 

long-term
 

survival
 

benefits,and
 

there
 

are
 

main
 

challenges
 

such
 

as
 

a
 

scarcity
 

of
 

effective
 

therapeutic
 

tar-
gets

 

and
 

the
 

limited
 

efficacy
 

of
 

monotherapeutic
 

approaches.Future
 

research
 

should
 

focus
 

on
 

exploring
 

innova-
tive

 

strategies
 

such
 

as
 

multi-target
 

therapy
 

and
 

combination
 

therapy
 

approaches,to
 

further
 

enhance
 

the
 

con-
trollability

 

and
 

safety
 

of
 

targeted
 

treatments,ultimately
 

improving
 

survival
 

rates
 

in
 

patients
 

with
 

BPDCN.
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  母细胞性浆细胞样树突状细胞肿瘤(BPDCN)是
一种起源于浆细胞样树突状细胞(pDCs)、罕见的侵袭

性血液肿瘤,仅占血液系统恶性肿瘤的0.44%,生存

率很低,平均生存期为
 

8~14个月,以前将其归类于

急性髓系白血病和相关前体细胞肿瘤[1]。在2022年

世界卫生组织(WHO)发布的《造血与淋巴组织肿瘤

分类(第5版)》中,BPDCN被分类为树突状细胞和组

织细胞肿瘤及与骨髓肿瘤相关的pDCs增殖,被认为

是一种独立的疾病实体[2]。目前,常规化疗和干细胞

移植是治疗BPDCN患者的主要方法,但其复发频繁,
总生存率低,凸显了探索新型治疗的迫切需求。近些

年来 免 疫 表 型 和 分 子 谱 分 析 的 研 究 已 经 确 定 了
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CD123等治疗靶点,靶向免疫疗法已成为临床研究中

的重点。本文从BPDCN起源、发病机制、临床表现、
诊断与鉴别诊断、治疗,尤其是CD123靶向治疗等方

面进行综述,以提高对该病诊疗的认识。
1 起  源

  树突状细胞起源于骨髓,是在循环、淋巴器官和

各种组织中发现的多样化群体。髓系祖细胞可通过

巨噬细胞-树突状细胞祖细胞(MDPs)分化为共同树

突状细胞祖细胞(CDPs),也可直接分化为CDPs;随
后,CDPs受谱系特异性调控信号控制进一步分化为

常规树突状细胞(cDCs)或pDCs[3]。pDCs只占树突

状细胞种群的一小部分,大多数pDCs分布于淋巴结

和扁桃体中,主要通过Toll样受体(TLR)-7或
 

TLR-
9识别病毒核酸,活化后分泌大量Ⅰ型干扰素(IFN-
Ⅰ)进而诱导Th1型免疫应答,发挥抗病毒防御功能。
此外,pDCs还可诱导调节性T细胞(Treg)分化并促

进其产生白细胞介素(IL)-10等因子,在免疫耐受中

也发挥作用,表明其在免疫反应调节中具有潜在的双

重作用[4]。目前人们普遍认为BPDCN起源于pDCs
非活化前体的恶性转化,导致非典型细胞的克隆扩

增。在
 

BPDCN
 

中发现,抑制正常pDCs活化的基因
 

PTPRS
 

存在过表达,该基因可阻止免疫介导的炎症

反应,这可能与
 

BPDCN
 

的免疫缺陷相关,此外,BPD-
CN还表达部分B淋巴细胞相关基因,尽管其在B淋

巴细胞分子信号传导中起关键作用,但认为其整体更

接近
 

pDCs,且与髓系来源的静息态
 

pDCs
 

相似[5]。
2 发病机制

  BPDCN的发病机制复杂,目前尚未完全阐明,一
般认为与复杂细胞遗传学核型、多种基因频发突变、
表观遗传调控程序失调及信号通路异常等有关。此

外,近年来研究还提出了免疫微环境中T细胞耗竭和

免疫逃逸的新机制。
2.1 细胞遗传学 BPDCN患者常存在复杂的染色

体畸变,常见异常包括5q、6q、7p、9、12p、13q、15q及

17号染色体的缺失或重排。这些染色体区域的缺失

可累及G1/S细胞周期调控关键基因(如CDKN2A/
CDKN2B、CDKN1B)及 肿 瘤 抑 制 基 因 (如 RB1、
TP53),上述基因失活可能促进BPDCN 的发生、发
展[6]。大约在40%的BPDCN

 

病例中发现了在8q24
处携带MYC基因的重排,或出现平衡性染色体易位t
(6;8)(p21;q24)[7]。最常见的伴侣位点是SUPT3H
(6q21),它与RUNX2重叠。RUNX2是一种高表达

的超级增强子基因,8q24重排将RUNX2调节区域置

于 MYC的上游,并推动其高表达,导致细胞增殖、生
长加速和基因组不稳定。同时还在BPDCN

 

中发现了

高频率的 MYB重排,它会使细胞周期失调并作为原

癌基因发挥作用[8]。研究发现,12号染色体的短臂,
即含有ETV6

 

基因的12p13位点在BPDCN
 

中相当

普遍,12p13/ETV6基因存在高频率的单等位基因缺

失与双等位基因缺失,提示这类基因突变可能参与

BPDCN
 

的发病过程,并提示这种突变可能是一种早

期致病事件[9]。
2.2 基因突变 BPDCN中常见表观遗传调控基因

(如TET2、ASXL1、IDH1、IDH2)、肿瘤抑制基因
 

(如
RB1、TP53、CDKN2A、CDKN1B)、转录调节因子

 

(如
 

IKZF2、IKZF3、TCF4、SOX4、KMT2A)、RNA
 

剪接

因子(如
 

SRSF2、ZRSR2、U2AF1
 

和
 

SF3B1)及癌基因

(如NRAS、KRAS、HES6、RUNX2、FLT3)的反复突

变[10-11]。BPDCN
 

中最常见的2个表观遗传基因是

AXSL1和TET2。与其他骨髓恶性肿瘤相比,BPD-
CN

 

中双等位基因
 

TET2
 

突变的频率更高。研究显

示许多患者有2个或多个TET2突变,表明该肿瘤抑

制因子功能丧失,低甲基化药物(如阿扎胞苷)对其有

治疗作用[12]。ASXL1突变大多数位于催化结构域内

或上游,这会导致蛋白质的
 

C
 

端截断,目前还无法可

靠地推断出ASXL1和TET2突变之间的潜在相互作

用,但推测二者可能同时发生在同一显性克隆中[13]。
IDH1和IDH2突变见于5%~10%的BPDCN病例,
并且可能被IDH抑制剂靶向治疗[14]。与急性髓系白

血病(AML)不同,BPDCN中DNMT3A和NPM1突

变罕见,仅极少数病例报道FLT3突变[包括点突变

及内部串联重复(ITD)][11]。然而,在淋系白血病中

高发的IKZF1基因为调控
 

pDC
 

前体细胞分化的转录

因子编码基因,该基因频发突变与拷贝数缺失,致使

编码蛋白功能受损、基因功能性失活,最终驱动细胞

恶性转化[15]。
2.3 表观遗传调控程序失调 BPDCN表观遗传学

基因程序失调是一个多层次、复杂的过程,以
 

DNA甲

基化全局异常为主要特征,同时伴随关键表观遗传调

控因子突变、组蛋白修饰失衡和非编码
 

RNA
 

功能紊

乱。这些改变相互作用,导致细胞周期失控、分化障

碍和免疫逃逸,最终驱动
 

BPDCN
 

的发生和发展。临

床中,DNA
 

甲基转移酶抑制剂、组蛋白去乙酰化酶抑

制剂等针对表观遗传异常的治疗策略已显示出一定

前景[14]。BPDCN
 

还表现出非编码基因间RNA分子

lincRNA-3q的过表达,这被认为可以激活和改变白血

病干细胞的表观遗传编程。BRD4是一种溴结构域和

末端外(BET)结构域蛋白,与lincRNA-3q的启动子

结合并调节lincRNA-3q表达[16]。BET抑制剂在动

物模型中已被证明通过限制lincRNA-3q的作用来阻

滞细胞周期进展;通过下调该分子的表达,BET抑制

剂可抑制BPDCN细胞的增殖[17]。此外,在pDCs中,
高度依赖转录因子4(TCF4)可直接靶向

 

SPIB、IRF8、
BDCA2、ILT7等转录因子,这些基因反过来又会调控

 

TCF4
 

的表达。因此,这些因子共同构成了由 TCF4
调控的网络,维持pDC的谱系特性[18]。目前 TCF4
调控网络机制尚不完全明确,但 TCF4过表达已在

BPDCN中得到一致证明,可能是pDCs向BPDCN转
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化的 驱 动 基 因。BPDCN
 

细 胞 从 其 正 常 对 应 细 胞

pDCs中继承了TCF4
 

靶向的转录程序,但在BPDCN
中,TCF4调控的pDCs特异性功能受损,转而支持癌

基因表达程序,导致向BPDCN的恶性转化[19]。BET
抑制剂通过抑制

 

BRD4
 

蛋白,特异性靶向
 

TCF4
 

转录

网络,导致TCF4
 

表达下调,研究证实TCF4下调会

导致
 

BPDCN
 

特异性基因表达程序丧失,并诱导细胞

凋亡,继而提出TCF4/BRD4轴是
 

BPDCN
 

的治疗脆

弱性靶点,为开发新型表观遗传疗法提供了理论

基础[20]。
目前,现有的研究揭示细胞遗传学异常及表观遗

传程序失调与BPDCN发生密切相关,其中表观遗传

改变在疾病早期更为突出,为BPDCN的病理生物学

机制提供了新见解。
2.4 细胞信号通路异常 研究发现,在原代BPDCN
细胞中存在核转录因子(NF)-κB通路异常激活,以及

周期蛋白
 

D1
 

基因(CCND1)和B细胞淋巴瘤-2基因

(BCL2)、干扰素调节因子4(IRF4)表达同步上调[21];
丝裂原活化蛋白激酶激酶(MEK)/细胞外信号调节激

酶(ERK)信号通路异常活化,BPDCN细胞表面高表

达的CD123与IL-3持续结合后,可激活
 

Ras-Raf-
MEK-ERK

 

通路,进而激活促增殖、抗凋亡的相关转

录因子,最终导致
 

BPDCN
 

细胞不受控制地增殖[22]。
另外,研究发现BPDCN

 

中存在胆固醇代谢紊乱,特别

是肝X受体(LXR)靶基因失活可能通过影响胆固醇

免疫调节功能,参与肿瘤发生与免疫逃逸[23]。
2.5 免疫微环境中T细胞耗竭和免疫逃逸 免疫系

统是阻止癌症进展的主要屏障,它推动着肿瘤微环境

中恶性细胞与
 

T
 

细胞之间免疫调节相互作用的进化。
一项最新研究应用单细胞RNA测序(scRNA-seq)及
T细胞受体富集关联克隆型测序(TREK-seq)技术分

析BPDCN患者,结果显示其T细胞持续激活α-干扰

素(IFN-α)应答通路,并下调肿瘤坏死因子-α(TNF-α)
通路,同时CD8+

 

T细胞耗竭显著增加[24]。基于上述

结果构建
 

BPDCN
 

肿瘤微环境调控模型证实,IFN-α
与TNF-α信号通路失衡可驱动T细胞克隆型扩增并

诱导其耗竭,提示BPDCN细胞通过逃避免疫清除进

而发生恶性增殖的新机制。
3 临床表现

  BPDCN的发病呈双峰年龄分布:第1个高峰见

于儿童及年轻成人[25],性别分布均衡;第2个高峰多

见于65~70岁老年人群,且男性患者占比较高[26]。
BPDCN可累及多个部位,皮肤损害最为常见且常为首

发表现。典型皮损为质地较硬的深紫色结节或斑块,好
发于头皮、面部及上胸部。病变初期进展相对缓慢,但
可迅速发生系统性播散,累及骨髓、外周血及淋巴结、脾
脏、肝脏等髓外器官,也可累及中枢神经系统。
4 诊断与鉴别诊断

4.1 诊断 由于BPDCN具有临床和生物学异质性,

其诊断依赖于识别肿瘤细胞特定的免疫表型特征。
流式细胞术(FCM)和免疫组织化学(IHC)是鉴定该

肿瘤的主要手段。通常,BPDCN 细胞共表达 CD4、
CD56和CD123,极少数病例可异常表达CD5、CD7、
CD33、TdT和CD79a。WHO分类列出了原始细胞

样BPDCN细胞的特征性阳性标志物(CD123、TCF4、
TCL1、CD303、CD304、CD4和CD56)和阴性标志物

(CD3、CD14、CD19、CD34、溶菌酶和髓过氧化物酶)。
更新后的免疫表型诊断标准:在表达 CD4和(或)
CD56的基础上,同时表达 CD123及至少一种其他

pDC标志物(TCF4、TCL1、CD303、CD304之一);当
CD4和CD56均不表达时,需至少表达以下任意3种

阳性标志物:CD123、TCF4、TCL1、CD303、CD304,同
时所有的阴性标志物均不表达[27]。为提高BPDCN
病理诊断的特异性,可采用双染色法弥补单一标志物

检测的不足,提高活检标本的检测敏感性。具体策略

包括CD123/TCF4、CD123/SOX4或CD56/TCF4双

重染色[28]。当活检组织不表达CD4和(或)CD56经

典免疫表型时,上述双重染色尤为重要。
4.2 鉴别诊断 BPDCN的免疫表型标志物与多种

血液肿瘤存在重叠,在临床特征及诊断标志物方面尤

为相似,其中与AML的鉴别最为常见且困难,明确诊

断具有挑战性。Beird等[29]通过转录组微阵列分析发

现,pDCs特异性基因 LAMP5、CCDC50在 BPDCN
中的表达水平显著高于 AML;其血清细胞因子谱分

析亦 显 示,BPDCN 患 者 嗜 酸 性 粒 细 胞 趋 化 因 子

(eotaxin)及C-C基序趋化因子5(CCL5/RANTES)
水平显著高于 AML。BPDCN需与髓系肿瘤相关的

成熟浆细胞样树突状细胞增殖(MPDCP)鉴别,后者

可见于伴 RAS突变的增殖型慢性粒单核细胞白血

病。多数BPDCN上表达CD56,而反应性成熟pDCs
(包括 MPDCP)中CD56常呈阴性[30]。一项研究报告

指出,SOX4表达检测有助于鉴别BPDCN与反应性

pDCs,尤其对于CD56阴性的病例。该研究中所有

BPDCN样本均呈CD123/SOX4双染色阳性,而反应

性pDCs病例均为阴性[28]。CD4、CD56和CD123共

表达亦可见于 AML及伴单核细胞分化的髓系肉瘤

(MS)。MS和AML通常表达髓系标志物(如 MPO、
CD34、CD117),但缺乏pDC标志物TCL1;而90%以

上的BPDCN表达 TCL1[11]。此外,TCF4亦可用于

鉴别诊断:其在包括AML在内的其他髓系肿瘤中呈

阴性,而在BPDCN中高表达,故可作为BPDCN的可

靠诊断标志物[31]。McQuaid等[32]的研究显示,BPD-
CN强烈表达干扰素调节因子8,该分子被认为是一

种单核细胞和树突状细胞谱系的标志物,在鉴别诊断

中的价值可能优于CD123,可为BPDCN与髓外造血

肿瘤(如AML髓外浸润)的鉴别提供依据。此外,其
他可累及皮肤的血液系统恶性肿瘤,如NK/T细胞淋

巴瘤及皮肤T细胞淋巴瘤,也需与BPDCN鉴别。与
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BPDCN不同,上述肿瘤通常CD123阴性;NK/T细

胞淋巴瘤可表达T细胞标志物并伴EB病毒(EBV)
标志物(如EBNA-1),而皮肤T细胞淋巴瘤则表达相

应的T细胞标志物[33]。
5 治  疗

5.1 常规治疗 由于BPDCN罕见,目前尚无标准化

治疗方案。传统上,化疗和造血干细胞移植(HSCT)
是主要治疗手段。临床常借用 AML、急性淋巴细胞

白血病(ALL)及非霍奇金淋巴瘤(NHL)的治疗方案。
既往BPDCN多按 AML方案治疗,但回顾性研究表

明,ALL方案较AML方案更易获得治疗缓解并改善

长期生存,这可能与ALL方案中包含L-天冬酰胺酶

以及常规进行中枢神经系统预防有关[34]。成年BPD-
CN患者依靠单独化疗产生持续缓解的可能性很低,
故推荐经化疗获得完全缓解(CR)尤其是第1次完全

缓解(CR1)的患者尽早行异基因造血干细胞移植(al-
lo-HSCT)以获得持续缓解。有研究指出,HSCT后

实现持续完全缓解的能力取决于患者承受清髓治疗

的能力[35]。对于一些老年患者,出于这个原因,在同

种异体移植之前使用含氟达拉滨的方式或低剂量地

塞米松、VP16、异环磷酰胺和卡铂进行低强度预处

理[36]。然而,即使这样仍有30%~40%患者 HSCT
后会出现复发,且复发后的预后极差,这种疾病的高

复发性和难治性将BPDCN治疗带入了当今靶向模式

时代。
5.2 CD123靶向治疗 CD123作为IL-3受体的α
亚基,与IL-3结合激活β链,形成传递生命信号的异

二聚体,导致多种途径的激活而参与
 

IL-3
 

信号传导。
其中包括

 

Janus
 

激酶(JAK)/信号转导器和转录激活

因子(STAT)、Ras/丝裂原活化蛋白激酶(MAPK)
 

和

磷酸肌醇
 

3-激酶
 

(PI3K),这些途径对于抗凋亡和细

胞增殖信号传导尤为重要[37]。CD123在 AML及几

乎所有BPDCN病例中高表达,而在正常造血干细胞

中表 达 率 <1%,使 其 成 为 理 想 的 治 疗 靶 点[38]。
CD123在肿瘤细胞表面的高表达为开发靶向药物提

供了基础,例如融合蛋白、抗体-药物偶联物(ADC)、
双特异性抗体及CD123嵌合抗原受体(CAR)-T细

胞等。
5.2.1 CD123靶向融合蛋白 Tagraxofusp(SL-
401)是一种细胞因子-毒素融合蛋白,由IL-3与截短

的白喉 毒 素 重 组 融 合 而 成。它 通 过 与IL-3受 体

(CD123)结合进入细胞内,经蛋白水解裂解释放白喉

毒素催化亚基,后者易位至细胞质,通过使延伸因子2
(EF2)发生 ADP-核糖基化而失活,进而阻断蛋白质

合成,诱导肿瘤细胞死亡[39]。临床试验显示,72%的

BPDCN初治患者具有完全的临床反应,其中57%的

初治患者达到CR,与以往结局相比有显著改善[40]。
2018年,Tagraxofusp 被 美 国 食 品 和 药 物 管 理 局

 

(FDA)批准为≥2岁初治和复发/难治性(R/R)BPD-

CN患者的CD123定向药物。此外,对于获得CR的

患者,Tagraxofusp充当了allo-HSCT的潜在桥梁,从
而提高了某些病例的长期生存前景。虽然Tagraxo-
fusp是BPDCN治疗的重要进展,但部分患者可产生

耐药性,导致疾病在初期缓解后复发。耐药机制研究

发现,DPH1基因启动子高甲基化导致其表达下调,
其下调可阻断白喉毒素与EF2的结合,导致Tagrax-
ofusp耐药。研究显示,阿扎胞苷可以逆转因DPH1
表达降低而导致的耐药性,表明阿扎胞苷可以恢复

DPH1的表达及白喉酰胺途径,从而恢复对Tagraxo-
fusp的敏感性[41]。阿扎胞苷联合Tagraxofusp方案

(近期进一步联合维奈托克组成三联方案)目前正处

于早期临床试验阶段(NCT03113643),旨在评估上述

联合方案治疗BPDCN的协同效应[42]。Tagraxofusp
最严重的不良事件为毛细血管渗漏综合征(CLS),其
发生与白蛋白水平降低相关,可通过密切监测和早期

干预防控。
5.2.2 ADC IMGN632

 

是 一 种 ADC,是 将 抗

CD123单克隆抗体(mAb)通过肽连接子与新型细胞

毒性DNA烷化剂吲哚苯二氮类伪二聚体(IGN)偶
联组成。IMGN632与CD123

 

细胞结合并与IGN一

起内化。一旦进入细胞,IGN
 

就会在不交联的情况下

将
 

DNA
 

烷基化,并导致CD123特异性裂解活性[43]。
体内和体外试验均证明IMGN632对BPDCN具有有

效的抗肿瘤活性。
一项评估IMGN632治 疗 复 发/难 治 性(R/R)

AML及包括BPDCN在内的其他CD123阳性血液系

统恶性肿瘤抗肿瘤活性的Ⅰ/Ⅱ期临床试验显示,在2
期推荐剂量下,23例可评估的BPDCN患者中,30%
获得客观缓解,缓解持续3~9个月且无需移植[44]。
复合完全缓解率为22%[具体为2例CR、1例完全缓

解伴血细胞计数不完全恢复(CRi)],另有2例部分缓

解(PR);未 观 察 到 类 似 Tagraxofusp所 致 的 严 重

CLS,提示IMGN632耐受性改善。另外,BYON4413
是一种靶向CD123的新型ADC,采用人源化IgG1抗

体设计,可提供多卡霉素有效载荷。内化后细胞毒性

剂诱导DNA烷基化,导致复制应激和细胞死亡[45]。
临床前研究表明,它能够选择性地消除CD123阳性原

始细胞,同时保留
 

CD123阴性细胞[46]。与健康的

CD34+造血干细胞/祖细胞相比,BYON4413对AML
原始细胞具有更强的效力,凸显了其肿瘤特异性,但
对BPDCN治疗的有效性仍需更多研究。
5.2.3 双特异性抗体 双特异性抗体已成为一种突

破性的治疗策略,旨在同时靶向肿瘤和免疫细胞(例
如

 

CD3)上的特定抗原。这些双特异性抗体通过促进

T细胞CD3受体与癌细胞CD123抗原之间的结合,
选择性募集并激活 T细胞,使其聚集于恶性细胞附

近,进而发挥靶向细胞杀伤效应。XmAb14045是一

种双特异性抗体,由2个抗原结合结构域组成:一个
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识别CD3,一个识别CD123。因此,2个抗原结合结

构域分别发挥作用,将表达CD123的肿瘤靶细胞与表

达CD3的内源性T细胞桥接,从而激活T细胞以介

导对CD123阳性肿瘤靶细胞的特异性杀伤[47]。目

前,一项针对CD123
 

血液系统恶性肿瘤(包括
 

AML、
BPDCN)的R/R患者进行的XmAb14045

 

1期临床试

验(NCT02730312)正 在 评 估 中,目 前 结 果 显 示

XmAb14045具有抗白血病活性的证据,在优化剂量

组中,CR/CR达23%,显著高于低剂量组[48]。同时

该研究指出,虽然XmAb14045表现出临床活性,但细

胞因子释放综合征(CRS)是其主要毒性,需要谨慎管

理。
 

Flotetuzumab(MDG006)是一种基于双亲和力重

定向抗体(DART)分子设计的双特异性抗体,采用

DART技术来激活CD3+T细胞对抗AML细胞。在

临床前模型和临床试验中均显示出有效的抗白血病

活性[49],正在探索CD123靶向双特异性T细胞的治

疗潜力,将其自然免疫反应转向恶性BPDCN细胞。
与Flotetuzumab相比,另一种靶向CD123和CD3的

双特异性抗体 APVO436可促进更强效的T细胞活

化与增殖,并更有效地耗竭CD123+ 细胞。更重要的

是,已有研究显示 APVO436安全性更优,CRS发生

率更低[50]。
5.2.4 CD123

 

CAR-T细胞 CAR-T细胞疗法已成

为癌症免疫治疗的变革性策略,在治疗B淋巴细胞恶

性肿瘤方面已经取得重大突 破。针 对 BPDCN 和

AML等血液恶性肿瘤患者,CD123
 

CAR-T细胞治疗

目前正处于广泛研究及临床试验阶段。该技术通过

基因工程修饰患者自体T细胞,使其表达靶向CD123
的特异性CAR,从而精准识别并杀伤BPDCN细胞。
改造后的CAR-T细胞迁移至肿瘤部位后,其CAR的

单链抗体可变区(scFv)与BPDCN细胞表面CD123
高亲和力结合,诱导CAR分子聚集并激活细胞内信

号级联,发挥细胞毒性效应[51]。研究表明,脐带血来

源的CD34细胞用CD123
 

CAR-T细胞处理时,正常

造血祖细胞的集落形成不会受到损害,证明CD123
 

CAR-T细胞不靶向正常的CD34祖细胞[52]。第2代

CD28/4-1BB
  

CAR-T细胞靶向BPDCN 细胞表面过

表达的CD123
 

IL-3受体α链,在体外对BPDCN原始

细胞表现出显著的细胞毒性能力,进一步证实了他们

在减少BPDCN负荷方面有效,而不会引起显著的靶

上/肿瘤外毒性作用[53]。在“City
 

of
 

Hope”进行的1
期临床试验(NCT02159495),主要目标是测试CD123

 

CAR-T细胞对R/R
 

AML组和
 

BPDCN组患者的安

全性和有效性,结果显示,2组患者对治疗的耐受性良

好,并表现出可逆毒性,没有≥3
 

级 CRS出现[54]。
2018

 

年
 

12
 

月,FDA
 

授予
 

“City
 

of
 

Hope”孤儿药称

号,为用于治疗 AML和BPDCN的CAR-T细胞产

品。基于上述研究,靶向CD123的CAR-T细胞疗法

在AML和BPDCN中已初步证实其可行性与安全

性。CAR-T细胞通过特异性免疫杀伤机制发挥作

用,不依赖肿瘤细胞的增殖周期,对化疗耐药的BPD-
CN细胞仍具有杀伤效应[55]。此外,与 Tagraxofusp
作为移植前桥接治疗的潜在应用相比,CAR-T细胞

治疗在R/R患者中可能更有效地清除体内残留肿瘤

细胞,实现深度缓解甚至 MRD阴性状态,从而为后续

HSCT创造有利条件。既往研究表明,CAR-T细胞

治疗后获得 MRD阴性的患者,后续桥接 HSCT可显

著改善生存获益[56]。对于无法获得自体CAR-T细

胞的患者,该领域的新进展是开发TCRαβ阴性的同

种异体通用型CAR-T(如UCART123)。其采用健康

供体来源的 T细胞,经转录激活因子样效应核酸酶

(TALEN)技术敲除TCR
 

α链恒定区(TRAC)基因,
以消除TCRαβ表面表达,降低移植物抗宿主病风险;
同时搭载 RQR8蛋白作为“安全开关”,在出现严重

CRS时可通过利妥昔单抗清除CAR-T细胞,为临床

应用提供安全保障[57]。此前的研究已证实,TRAC
 

基因敲除(KO)不会影响CAR-T细胞的活性,但能消

除发生移植物抗宿主反应(GVHD)的潜在风险[58]。
在临床前模型中,UCART123对BPDCN表现出显著

的活性;而其临床试验正在进行中,特别关注安全性

和不良反应,对于那些自体难以产生T细胞的患者,
该方法可能会产生特殊的价值。
CAR-T细胞疗法在血液肿瘤治疗中显示出巨大

潜力,但仍面临诸多挑战。CRS和神经毒性等危及生

命的不良反应仍是安全性方面的主要问题。为此,目
前的临床试验侧重于改进CAR结构、优化剂量及探

索可预测疗效或毒性的生物标志物。UniCAR02-T
靶向CD123阳性血液系统恶性肿瘤(针对复发性

AML和BPDCN)的临床试验(NCT04230265)目前正

在进行,它采用了一种独特的方法,将 UniCAR-T细

胞与CD123重组抗体衍生物分子(TM123)的特异性

靶向相结合,仅当
 

CAR-T
 

细胞与TM123同时存在时

才会产生抗肿瘤活性,通过暂停TM123输注可快速

中止CAR-T细胞功能,控制CRS,显示了其“安全开

关”的作用,提高 了 CAR-T 治 疗 的 特 异 性 和 安 全

性[59]。另一个关键问题是抗原逃逸,即肿瘤细胞下调

或丢失 CAR-T 细胞靶向的抗原(如 BPDCN 中的

CD123),从而导致疾病复发。同样值得关注的是脱靶

毒性,当正常上皮细胞或造血细胞低水平表达CD123
时,CAR-T细胞可产生脱靶效应并攻击这些健康组

织。为解决上述问题,研究人员正致力于开发新型工

程化CAR设计,如双靶向系统、逻辑门控受体及可诱

导安全开关;同时探索检查点抑制剂或细胞因子调节

剂的 联 合 疗 法,以 克 服 免 疫 抑 制 性 肿 瘤 微 环 境

(TME),进 而 提 高 CAR-T 细 胞 的 安 全 性 与 持

久性[60]。
尽管CD123靶向治疗改变了BPDCN的治疗,但

抗原丢失是任何靶向单一抗原免疫疗法的常见逃逸
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机制,会导致早期复发。因此,需要开发针对其他BP-
DCN相关抗原靶点,以开展多靶向疗法。
5.3 CD303靶向治疗

5.3.1 CD303诊断意义 CD303,也称为
 

BDCA-2、
DLEC

 

或
 

CLEC4C,是在人类
 

pDCs上发现的一种独

特的Ⅱ型C型凝集素受体(CLR)。它的作用是导致

TLR-7或TLR-9诱导IFN-Ⅰ的产生,并协助 TLR-
7/9识别微生物和协调炎症免疫反应。值得注意的

是,与CD123和CD56等其他标志物不同,CD303在

pDCs未成熟状态下的表达量较高,所以在几乎所有

BPDCN病例中都有表达,这种特异性使CD303成为

BPDCN诊断与治疗中的理想靶点[61]。在临床实践

中,CD303的免疫组化染色通常与其他pDCs标志物

(如CD123和 TCL1)一起进行,以证实 BPDCN 的

诊断。
5.3.2 CD303靶 向 治 疗 除 了 诊 断 用 途 之 外,
CD303正逐渐成为

 

BPDCN
 

的治疗靶点。Ch122A2
和BIIB059等单克隆抗体特异性靶向恶性pDCs表面

的CD303,通过抗体依赖性细胞毒性(ADCC)和补体

依赖性细胞毒性(CDC)等机制导致肿瘤细胞破坏[62],
这种精确靶向方法增强了治疗特异性并减少了潜在

的不良反应。另外,当
 

CD303
 

被抗体靶向交联后,会
启动下游Syk-SLP65-PLCγ2

 

信号轴,负向调控
 

TLR-
7/9

 

介导的
 

IRF7
 

激活,从而显著减少
 

IFN-Ⅰ的产

生,恢复TME的免疫原性[63],并且诱导
 

pDCs
 

成熟,
增强抗原呈递,激活

 

CD4+/CD8+T细胞的抗肿瘤免

疫应答,抑制肿瘤增殖。现已证明 MEK1/2抑制剂可

增强抗 CD123免疫治疗疗效[64],该逻辑可延伸至

CD303靶向治疗。二者协同作用,MEK1/2
 

抑制剂降

低
 

BPDCN
 

细胞免疫抑制性,使
 

CD303
 

靶向药(如
 

BIIB059)触发的
 

ADCC/CDC
 

效应更强;而CD303交

联诱导的促炎信号可进一步增强
 

MEK抑制后的 T
细胞活化,形成互补。虽然CD303的特定信号作用仍

在研究 中,但 小 干 扰 RNA 偶 联 物[如 CpG(A)-
STAT3]等小分子抑制剂,通过诱导TLR-9依赖性基

因沉默和增强树突状细胞(包括pDCs)的免疫反应[61]

以降低BPDCN细胞活性并控制肿瘤进展,未来有望

产生新型疗法。
5.4 CD56靶向治疗 多数BPDCN上表达CD56,
而在正常组织中表达有限,使其成为一种治疗靶点。
目前,一项针对CD56恶性肿瘤(包括BPDCN)的

 

2
 

期临床试验(NCT02420873)已经开放,使用的是洛伏

妥珠单抗美坦辛,是一种与细胞毒载荷美坦辛偶联靶

向CD56的ADC。一旦与CD56细胞结合并且偶联

物随后被内化,美坦辛就会被释放抑制微管蛋白聚

合,从而导致肿瘤细胞凋亡[65]。但CD56表达相对较

弱,未 来 可 能 会 关 注 双 靶 点,同 时 靶 向 CD56 和

CD123以有效针对BPDCN细胞。
5.5 其他治疗方法 BCL2抑制剂维奈托克、低甲基

化剂5-氮杂胞苷阿扎胞苷、下调
 

NF-κB通路激活的

蛋白酶体抑制剂硼替佐米、免疫检查点抑制剂PD-1
等药物,目前都已在BPDCN 治疗中显示了一定的

潜力。
6 总结与展望

6.1 总结 BPDCN属于罕见病,本文系统综述其基

础诊疗要点,着重综述了新型靶向药 物 及 CD123
 

CAR-T细胞疗法新进展,指出组织病理学/免疫表型

分析的联合应用已成为BPDCN诊断的主要手段。而

鉴于其高侵袭性和现有治疗效果的有限性,导致BP-
DCN患者预后仍然较差,使用靶向治疗成为必然

趋势。
6.2 现阶段研究存在的问题

 

6.2.1 耐药性与复发性仍是核心问题 CD123靶向

疗法虽推动治疗进展,但部分患者会因抗原逃逸、通
路激活或基因甲基化介导等机制产生耐药,且复发率

较高,尤其是R/R患者,即使采用新型治疗方案,缓
解持续时间仍然较短,严重影响长期预后。
6.2.2 精准治疗体系不完善 治疗靶点单一,主要

依赖CD123,CD303、CD56等替代靶点的临床应用研

究尚不深入,患者筛选策略不成熟,难以实现个体化

治疗适配,无法充分提升治疗的特异性。
6.2.3 联合治疗策略尚未规范化 多靶点协同治

疗、多方案联合应用仍处于探索阶段,最优药物组合、
剂量疗程、适用人群尚未明确,相关临床数据仍较

匮乏。
6.2.4 安全性与治疗可及性有待提升 现有治疗方

案存 在 一 定 安 全 隐 患,如tagraxofusp相 关 CLS、
CAR-T细胞治疗缺乏完善的安全开关结构等,治疗

可控性仍有待提升。
6.3 未来发展趋势展望

6.3.1 精准化 未来将重点探索CD303、CD56等新

的诊断和治疗的替代靶点,以及通路功能评估等生物

标志物,制订患者筛选策略以增强治疗的特异性和疗

效,最终拓宽精准医疗在BPDCN中的临床适用性。
6.3.2 联合化 依托多靶点协同作用,推动靶向治

疗与表观遗传药物、免疫检查点抑制剂等多种治疗策

略的联合应用,破解抗原逃逸与通路激活导致的耐药

难题,降低复发风险。
6.3.3 安 全 化 通 过 优 化 药 物-毒 素 结 构、构 建

CAR-T治疗安全开关等方式,进一步提升靶向治疗

的可控性和安全性。
随着精准化、联合化、安全化三大核心方向的深

入研究,未来靶向免疫治疗的不断发展有望更有效地

提高BPDCN患者生存率,推动该病诊疗进入新阶段。
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