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NK/T 细胞淋巴瘤是欧美低发、中国高发的淋巴瘤亚型，多与 EB 病毒

（EBV）感染有关，具有高度侵袭性、预后差等特点。传统的 CHOP（样）化

疗方案对 NK/T 细胞淋巴瘤敏感性差，极易耐药导致复发难治；基于含 L-天

冬酰胺酶的 日本 SMILE 方案，一定程度提高了短期疗效，但是安全性较

差。为寻找高效低毒的 NK/T 细胞淋巴瘤治疗方案，我们历经十余年，经过

一系列基础和临床研究，自主创建了 DDGP 治疗方案（顺铂、地塞米松、吉

西他滨、培门冬酶），极大地提高了患者的治愈率和生存期，被美国国立综

合癌症网络 NCCN 指南和中国肿瘤临床学会 CSCO 推荐为 NK/T 细胞淋巴瘤

的标准治疗方案，成为河南省首个写入 NCCN 指南的恶性肿瘤国际标准治疗

方案。在此过程中，我们取得了以下重大突破： 

1、通过 NK/T 细胞淋巴瘤耐药机制的研究，确立对 NK/T 细胞淋巴瘤敏

感药物中的最佳候选敏感药物组合（DDGP）：顺铂、地塞米松、吉西他滨和

培门冬酶。 

（1）发现并深入研究了 NK/T 细胞淋巴瘤发生发展和耐药产生相关的经

典分子机制： ABC 家族成员、bcl2、PTEN、miR155 等关键分子，以及 

Jak/STAT、PI3K/Akt 等关键信号通路及作用机制。（2）首次揭示全新的 NK/T 

细胞淋巴瘤耐药产生机制：肿瘤干细胞样侧群细胞介导的 NK/T 细胞淋巴瘤超

级耐药细胞克隆产生，以及针对 ABC 家族成员的靶向治疗克服侧群细胞介

导的耐药研究。（3）首次发现 GNAQ 等基因高频突变、EBV DNA 复制整合以

及 hippo 信号通路对 NK/T 细胞淋巴瘤发生发展的影响和潜在的治疗靶点。

（4）建立了国内单中心最大规模的 NK/T 细胞淋巴瘤临床样本和生物信息

库，从基因组、转录组、蛋白质组和代谢组学水平开展了高通量测序和生物

信息学分析。（5）建立 NK/T 细胞淋巴瘤多种耐药（阿霉素、吉西他滨等）

和差异基因（GNAQ、ABC 家族成员、miR155 等）表达细胞株、维持正常 NK 细

胞生长的工程细胞系、国际上较早的 EBV 阳性 NK/T 细胞淋巴瘤动物模型和

条件敲除型转基因小鼠，构建综合立体的 NK/T 细胞淋巴瘤转化研究平台，开

展生物学功能和体内外药效学研究，针对临床上常用的几十种化疗药物，研

究对 NK/T 淋巴瘤细胞株的药物敏感性和协同作用，结合联合用药原则和相

关耐药机制，提出了最优的药物配伍方案： 即顺铂+地塞米松+吉西他滨+培

门冬酶。 

2、证实 DDGP 方案的临床有效性和安全性，成为世界上 NK/T 细胞淋

巴瘤的标准治疗方案。 

（1）初步临床探索性研究显示接受 DDGP 方案的初治 NK/T 细胞淋巴瘤

患者中，治疗反应率高达 91.7%，所有患者均可耐受，初步显示了较好的疗

效和安全性。（2） 牵头组织同期中国最大规模的 NK/T 细胞淋巴瘤临床试验，

即 DDGP 方案多中心、随机、对照、前瞻性临床协作研究，历经十余年，共

纳入 422 例患者，Ⅰ/Ⅱ期 276 例，Ⅲ/Ⅳ期 146 例。中期和终期结果显

示：DDGP 组的有效性、生存获益和安全性均优于原国际指南推荐的日本

SMILE 方案（总体缓解率 ORR 提高 30%，5 年总体生存率 OS 提高 24.5%）。成



果收录到国际血液肿瘤权威期刊《Clinical Cancer Research》和《BLOOD》

杂志，并被美国国立综合癌症网络 NCCN 指南和中国肿瘤临床学会 CSCO 推

荐为 NK/T 细胞淋巴瘤的一线标准治疗方案。（3）针对复发难治的 NK/T 细

胞淋巴瘤的临床研究：传统方案治疗后复发难治患者，接受 DDGP 方案仍具有

较好疗效和安全性；开展针对 EBV 相关靶点 GP350 的 CAR-T 细胞治疗探索；

开展免疫检查点抑制剂、表观遗传学药物等全球领先的新药临床研究。 

3、发现 NK/T 细胞淋巴瘤患者不良预后指标和分子标记物，创立新的

NK/T 细胞淋巴瘤预后模型，为筛选 DDGP 方案可能获益患者亚群，进行分层

治疗和精准治疗，以进一步提高疗效。 

（1）通过血清蛋白质组学鉴定出两个新的预测疗效和预后的分子标志

物：S100A9 和 ORM1。（2）通过分析 SEER 数据库开发了新的 NK/T 淋巴瘤的

预后模式。 

 

 


