
 

PI3Kδ抑制剂在 B细胞淋巴瘤中的应用情况

郑范丽，郑亚楠，黄莉莉，沈晨君，卢君，应佳家，楼斯悦*(浙江中医药大学中医药科学院,  杭州  310053)

摘要：PI3K/AKT/mTOR 信号通路在细胞的增殖、存活、分化、运动和胞内运输等生物功能中发挥了至关重要的作用。

PI3Kδ 作为 PI3K 的一个亚型，在 B 淋巴细胞中高表达并参与了 B 细胞淋巴瘤的恶性进展。因此，开发以 PI3Kδ 为靶点的

抑制剂已成为抗 B 细胞淋巴瘤研究领域的热点。目前，已有多种 PI3Kδ 抑制剂被 FDA 批准用于 B 细胞淋巴瘤的治疗，其

各具特点，但在临床上也存在着不同程度的不良反应。由于 B 细胞淋巴瘤发病机制的复杂性及多样性，单靶点的 PI3Kδ 抑

制剂疗效往往有限，且易产生耐药性，常需联合化疗或其他靶向药物以提升疗效。PI3Kδ 抑制剂的未来发展趋势是开发高

效低毒的新型抑制剂，或者探索与化疗、放疗及靶向药物等联合运用以达到更好的抗肿瘤效果同时减少不良反应的治疗方

案。本文针对已上市和尚处于临床研究阶段的 PI3Kδ 抑制剂进行综述，重点围绕其作用特点、不良反应及联合用药方案。
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Application Situation on PI3Kδ Inhibitors in B-cell Lymphoma

ZHENG  Fanli,  ZHENG  Yanan,  HUANG  Lili,  SHEN  Chenjun,  LU  Jun,  YING  Jiajia,  LOU  Siyue*(Academy  of
Chinese Medical Sciences, Zhejiang Chinese Medical University, Hangzhou 310053, China)

ABSTRACT: PI3K/AKT/mTOR signaling pathway plays a crucial role in cell proliferation, survival, differentiation, motility and
intracellular  transport.  PI3Kδ,  an  isoform  of  PI3K,  is  highly  expressed  in  B  lymphocytes  and  is  involved  in  the  malignant
progression  of  B-cell  lymphoma.  Thus,  PI3Kδ has  emerged  as  an  attractive  target  for  the  development  of  anti-B-cell  lymphoma
drugs. Currently, there are several PI3Kδ inhibitors approved by the FDA for the treatment of B-cell lymphoma, each with its own
characteristics,  but  also  with  varying  degrees  of  adverse  effects  in  clinical  practice.  Due  to  the  complexity  and  diversity  of  the
pathogenesis of B-cell  lymphoma, single-target PI3Kδ inhibitors often have limited efficacy and are prone to drug resistance, and
need  to  be  combined  with  chemotherapy  or  other  targeted  drugs  to  enhance  their  efficacy.  The  future  trend  is  to  design  novel
inhibitors with higher efficacy and lower toxicity or to develop novel combination regimens with other chemotherapy, radiotherapy,
and target drugs to acquire better anti-tumor effects with reduced adverse effects. This review summarizes the PI3Kδ inhibitors that
have  been  approved  for  the  treatment  of  B-cell  lymphoma  or  are  still  in  clinical  trials,  mainly  focusing  on  their  characteristics,
adverse effects and combination regimens.
KEYWORDS: PI3Kδ inhibitor; B-cell lymphoma; drug combination; adverse reactions

恶性淋巴瘤是世界水平发病率较高的十大肿

瘤之一，在血液肿瘤中的发病率位列第一，其具

有亚型众多，异质性较高的特点[1]。按照 B细胞淋

巴瘤 (B-cell lymphoma，BCL)的病理类型，医学

上将其大致分为非霍奇金淋巴瘤 (non-hodgkin
lymphoma， NHL)和 霍 奇 金 淋 巴 瘤 (hodgkin
lymphoma，HL) 2种类型。其中，HL约占 BCL
发病率的 30%；NHL约占 BCL的 70%。弥漫大

B细 胞 淋 巴 瘤 (diffuse  large  B-cell  lymphoma，

DLBCL)、 滤 泡 型 淋 巴 瘤 (follicular  lymphoma，
FL)、黏膜相关淋巴组织淋巴瘤、小淋巴细胞淋巴

瘤 (small  lymphotic  lymphoma，SLL)/慢性淋巴细

胞白血病 (chronic lymphocytic  leukemia，CLL)和
套细胞淋巴瘤 (mantle  cell  lymphoma，MCL)是
5种最为常见的 B细胞 NHL亚型，占 NHL的

3/4。目前临床上针对 BCL主要采取的是以放疗、

化疗及手术为主的治疗手段。R-CHOP化疗 (包括

环磷酰胺、多柔比星、长春新碱和泼尼松龙)是
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DLBCL及 FL等淋巴瘤的一线标准治疗方案 [2]，

但依旧有 1/3的患者存在耐药性、难治性及复发等

问题[3]，并且老年患者在 R-CHOP治疗后常出现心

脏及血液毒性[4]。手术治疗主要是造血干细胞移植

术，但存在较多且严重的并发症，如移植后淋巴

增生性疾病[5]、巨细胞病毒感染[6] 及急性肺功能障

碍 [7] 等。近几年，嵌合抗原受体 T细胞疗法在

BCL中的疗效引人注目，但在临床试验中观察到

患者出现了细胞因子释放综合征[8]，若不及时处

理，很有可能危及生命。目前已上市的嵌合抗原

受体 T细胞价格昂贵，若不能作为志愿者参与临

床试验治疗，百万元的治疗费用可令大部分患者

望而却步。随着对 BCL分子机制研究的不断深入

了解，靶向抗肿瘤药物已经成为药物研发的重中

之重。相对于其他疗法而言，靶向抗肿瘤药物不

仅具有高效、不良反应少和治疗费用低等优点[9]，

而且可特异性靶向肿瘤组织且不影响肿瘤周围的

正常组织细胞。

PI3K/AKT/mTOR信号通路在细胞的增殖、存

活、分化、凋亡、运动和胞内运输等生物学功能

中发挥了至关重要的作用，与正常淋巴细胞的发

育和功能高度相关[10]。但是，该信号通路的过度

激活会促进正常淋巴细胞的恶性转化，目前已有

较 多 文 献 报 道 PI3K/AKT/mTOR信 号 通 路 在

BCL中处于失调状态[11]。因此，开发靶向该通路

的激酶抑制剂可为临床上治疗 BCL提供新的解决

方案。 

1　PI3K/AKT/mTOR 信号通路与 BCL 的关系

磷 脂 酰 肌 醇 3-激 酶 (phosphatidylin-ositol-3-
kinase，PI3K)是一个具有调节多种生物学功能的

脂质激酶。PI3K与被磷酸化的酪氨酸残基缔合，

激活自身的催化亚基 p110，将磷脂酰肌醇-4,5-双磷

酸酯转化为磷脂酰肌醇-3,4,5-三磷酸酯 (PIP3)[12]。
随后， PIP3在质膜上募集 AKT，使其苏氨酸

308位点 (Ser308)被 PDK1磷酸化，丝氨酸 473位

点 (Thr473)被 mTORC2磷 酸 化 ， 完 全 活 化 的

AKT可以磷酸化下游多个蛋白，从而发挥抑制

凋亡、促进代谢或增殖等促细胞生存作用[13]，见

图 1。 PI3K基因的突变或异常扩增均会导致

PI3K/AKT/ mTOR信号通路的异常激活，进而促

进肿瘤的发生发展[14]。

PI3K根据其结构和底物特异性分为 3个主要

类别 (I、II和 III类)，其中研究最广泛的是 I类
PI3K。 I类 PI3K可进一步分为 IA和 IB两类，
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图 1    PI3K/AKT/mTOR信号通路的作用机制

Fig. 1    Mechanism of action of PI3K/AKT/mTOR signaling pathway
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IA类 PI3K是由 p110催化亚基 (p110α、p110β或

p110δ)和 p85调节亚基组成的异二聚体； IB类

PI3K是由 p110γ催化亚基和 p101或 p87调节亚基

组成 [15]。不同于 PI3Kα和 PI3Kβ的普遍表达，

PI3Kγ和 PI3Kδ的表达主要局限于免疫细胞，并

且它们的表达水平会根据细胞类型、激活状态和

微环境的不同而有所差异 [16]。PI3Kδ在 T细胞和

B细胞的发育和活化过程中很重要，PI3Kδ的功能

增益 (gain of  function，GOF)突变会导致 B细胞

和 T细胞的一系列发育和功能缺陷，直接导致

宿主防御受损；PI3Kδ的功能丧失 (loss of function，
LOF)突变会导致更严重的 B淋巴细胞减少和无

丙种球蛋白血症缺乏症，但不会导致 T细胞

衰老[17]。

当 B细胞受体等上游受体激活后，p85调节

亚基通过与 B细胞抗原 CD19和 BCAP的酪氨酸

磷酸化序列结合而被募集至细胞膜上，进而招募

并活化 p110δ催化亚基[18]。随后，PI3Kδ介导了多

条肿瘤相关信号通路的激活，如膜转运、AKT/
mTOR、MAPK和 NF-κB[19]。其中，AKT是 PI3Kδ
调控致癌信号的关键效应器，其下游蛋白在调节

细胞周期与细胞存活 (MDM2、 p53和 FOXO)、
DNA修复 (MDM2、p53)、化疗耐药 (NF-κB)和能

量代谢 (GSK-3β、mTOR)等方面发挥了重要作

用[20]。由于 PI3Kδ与 BCL中的促细胞生存信号通

路高度相关，因此 PI3Kδ抑制剂已成为抗 BCL药

物研究领域的热点。 

2　已上市的 PI3Kδ抑制剂 

2.1　Gilead制药的 Idelalisib
Idelalisib是第一代选择性 PI3Kδ抑制剂，于

2014年被 FDA批准上市，用于治疗复发性 FL、
SLL和 CLL，见表 1。Idelalisib是嘌呤-喹唑啉衍

生物。喹唑啉是一种具有多种药理作用的多功能

支架，其显示出了强大的抗肿瘤活性。Idelalisib
在喹唑啉的骨架上有氟、羰基及取代苯基等均能

增加对 PI3K的亚型选择性 [21]。在复发/难治性的

CLL患者的 I期研究中， Idelalisib耐受性良好，

总缓解率为 72%，中位反应持续时间 (median
response duration，DOR)为 16.2个月，无进展生

存 期 (progression  free  survival， PFS)为 15.8个

月。通过检测 Idelalisib治疗后的 CLL患者细胞和

血清样本，发现 Idelalisib会剂量依赖性地降低

AKT活性以及与 CLL相关的趋化因子和细胞因子

水 平 ， 并 且 Idelalisib可 以 抑 制 复 发 /难 治 性

CLL患者的淋巴结和肝脾肿大，这些临床数据证

实了 Idelalisib在体内有良好的药理活性[22]。但由

于其毒性问题，Idelalisib在临床使用中治疗中止

率高达 50%。Ⅱ期试验结果表明 Idelalisib和利妥

昔 单 抗 联 合 用 药 在 未 经 治 疗 的 ≥65岁 的

CLL/SLL患 者 中 产 生 了 97%的 客 观 缓 解 率

(objective response rate，ORR)，并且二者联合用药

的 DOR为 36.4个月，是 Idelalisib单药使用的 2
倍 [23]。因此，Gilead制药于 2022年 1月 14日撤

回了前 2项适应证，目前仍保留与利妥昔单抗在

临床上作为二线用药组合用于治疗复发性

CLL[24]，见表 1。 

2.1.1　Idelalisib的不良反应　Idelalisib的不良反

应主要是肝毒性、严重腹泻、结肠炎、肺炎、感

染和肠穿孔，其中最常见的不良反应是肝毒性，

见 表 1。 天 门 冬 氨 酸 氨 基 转 移 酶 (aspartate
aminotransferase， AST)和 丙 氨 酸 氨 基 转 移 酶

(alanine transaminase，ALT)是反映肝功能状态的

2个重要指标，当肝功能受损时，ALT和 AST会

升高。在持续用 Idelalisib治疗的患者中可明显观

察 到 ALT和 AST的 升 高 [25]。 在 一 项 使 用

Idelalisib的 II期研究中，观察到 54% CLL患者的

ALT增加了 3倍以上，因此 Idelalisib的肝毒性发

生率很高[26]。

造成 Idelalisib肝毒性的第 1个原因可能是细

胞 毒 性 T淋 巴 细 胞 浸 润 增 加 和 炎 症 加 剧 。

Lampson等 [25] 发现使用 Idelalisib后，细胞毒性

T淋巴细胞的浸润在产生肝毒性的 CLL患者活检

样本中明显升高。同时，细胞毒性 T淋巴细胞产

生的细胞毒介质穿孔素染色呈阳性，这种病理学

的改变证明 Idelalisib引起了细胞凋亡。同时，促

炎细胞因子 CCL-3和 CCL-4水平在产生肝毒性的

患者中也明显升高。因此，Idelalisib可能会使炎

症细胞因子水平升高，从而导致细胞毒性 T淋巴

细胞的浸润增加和炎症加剧。造成肝毒性的第

2个原因可能是调节性 T细胞 (T regulatory cells，
Treg)数量的减少。Treg是由胸腺产生后输出至外

周，并通过主动调节的方式抑制存在于正常机体

内的潜在自身反应性 T细胞的活化与增殖，从而

调节机体的免疫力。因此，Treg对免疫耐受性和

稳态维持非常重要 [27]。PI3Kδ缺失可能会导致小

鼠 Treg数量的减少，以及发育和功能受损 [25,28]。
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Idelalisib可能是通过减少 Treg的数量，从而产生

自身免疫毒性反应[25]。其具体机制是 Idelalisib抑

制了 Treg中 PI3K下游 GSK-3β(Ser9)的磷酸化并

激活 GSK-3β，进而促进了下游抗凋亡蛋白 MCL-

 

表 1    本文讨论的 PI3Kδ抑制剂的特点

Tab. 1    Characteristics of PI3Kδ inhibitors discussed in the text
药物 结构 靶点 适应证 联合用药 不良反应

Idelalisib PI3Kδ 复发性 FL、SLL和

CLL
与利妥昔单抗联合治疗

复发性 CLL
肝毒性、严重腹泻、结肠

炎、肺炎、感染和肠穿

孔

Copanlisib PI3Kδ、
　PI3Kα

至少 2次系统治疗后复

发或者难治性的 FL
与利妥昔单抗联合治疗

复发性惰性 NHL
高血糖、高血压和中性

粒细胞减少症

Duvelisib PI3Kδ、
　PI3Kγ

至少进行过 2次治疗后

复发或者难治性的

CLL、SLL、FL

与 FCR联合治疗复发

的 CLL及惰性 NHL
嗜中性白血球减少症、

贫血和血小板减少

Umbralisib PI3Kδ、
　CK1ε

复发性或难治性

MZBL和 FL的成年

患者

与 CD20单克隆抗体联

合治疗复发/难治性

B细胞 NHL和 CLL

腹泻、中性粒细胞减少、

血小板减少和贫血

Parsaclisib PI3Kδ DLBCL、FL、MZBL及

MCL(临床试验)
与 JAK1抑制剂、

IDO1抑制剂联合治

疗 BCL、实体瘤和自

身免疫性疾病

腹泻、结肠炎、中性粒细

胞减少和肺炎

AMG-319 PI3Kδ 复发或难治性淋巴细胞

恶性肿瘤及 CLL
与 BTK抑制剂

Acalabrutinib联合治

疗 B细胞 NHL与侵

袭性淋巴瘤

腹泻、结肠炎、中性粒细

胞减少和肺炎

Tenalisib PI3Kδ、
　PI3Kγ

复发或者难治性 T细胞

淋巴瘤 (临床试验)
暂无文献报道联合用药

情况

腹泻、恶心和呕吐

Linperlisib PI3Kδ FL和 CLL(临床试验) 暂无文献报道联合用药

情况

中性粒细胞减少、肺炎、

高尿酸血症、淋巴细

胞增多症、白细胞减

少症和肺炎

 

· 850 · Chin J Mod Appl Pharm, 2024 March, Vol.41, No.6 中国现代应用药学 2024 年 3 月第 41 卷第 6 期



1的 降 解 和 细 胞 凋 亡 [29]。 总 体 而 言 ， 造 成

Idelalisib肝毒性的主要原因可能是细胞毒性 T淋

巴细胞的浸润增加、炎症加剧和 Treg数量减少。

然而，当把 Idelalisib的双环骨架和嘌呤取代基替

换为单环骨架和吡唑并嘧啶取代基从而形成第二

代 PI3Kδ抑制剂 Parsaclisib时，药物的肝毒性显

著减轻，提示 Idelalisib的肝毒性还可能与这些特

殊结构引起的脱靶效应有关，但其具体机制尚未

阐明[30]。

Idelalisib第二常见的不良反应是免疫介导的

严重腹泻和结肠炎。在 Idelalisib的临床试验中，

可观察到 2种类型的腹泻。第一类腹泻通常发生

在开始治疗的前 8周内，程度为轻度或中度

(1~2级)，且常见的止泻药可以缓解腹泻症状。第

二种腹泻往往发生得较晚，通常是水样腹泻，没

有抽筋且并不伴有血液或黏液。第二种腹泻对止

泻药无反应，且最有可能与 Idelalisib的使用相

关。根据临床试验的数据，18%的患者出现了严

重腹泻 (≥3级的不良反应)，其中一部分患者由于

严重腹泻而需要停用药物 [31]。Louie等 [32] 对服用

了 Idelalisib的患者进行小肠活检，发现出现了上

皮内淋巴细胞增多、绒毛变钝和内隐窝凋亡小体

增加的现象；对患者进行结肠活检后，发现杯状

细胞明显减少。在不良反应最严重的病例中，每

10个隐窝内可有多达 33个凋亡小体。这些组织学

特征都证明，Idelalisib引起了自身免疫性肠病。

Uno等[33] 发现 PI3Kδ在正常生理状态下可以抑制

肠道菌群紊乱引起的肠道炎症。在敲除 PI3Kδ的

小鼠中，巨噬细胞消除肠道共生病原菌和致病性

肠 道 细 菌 的 效 率 低 于 野 生 型 小 鼠 。 这 表 明

PI3Kδ的敲除，将导致巨噬细胞无法有效杀死和清

除微生物，从而可能会引起炎症反应的延长。

Wei等[34] 发现在小鼠模型中，肠系膜 B细胞可通

过抑制 Treg来防止黏膜损伤，而 Idelalisib对肠系

膜 B细胞分化的抑制作用可能引起 Treg的免疫失

调，进而导致肠道损伤。尽管尚未有文献完整阐

述 Idelalisib导致结肠炎和腹泻的机制，但由于

PI3Kδ主要在免疫细胞中表达，因此结肠上皮细胞

的受损可能是源于免疫失调而不是 PI3Kδ抑制的

直接作用。 

2.1.2　 Idelalisib与利妥昔单抗联合治疗复发性

CLL　由于既往治疗产生的耐药性或持续的毒性

作用，因此可供复发性 CLL患者选择的治疗手段

非常有限[24]。Idelalisib被批准和利妥昔单抗联合

用于治疗复发性 CLL。I期研究发现，在复发性

CLL患者中，联合用药引起的发热、肺炎、中性

粒细胞减少和腹泻等严重不良事件的发生频率

均≤4%[35]。只有 5%的患者发生 3或 4级 ALT、
AST升高。II期研究表明，Idelalisib作为单一药

物给药可引起淋巴细胞增多，而 Idelalisib与利妥

昔单抗联合用药则并不明显引起淋巴细胞的增

多[23]。III期研究发现，与利妥昔单抗单用相比，

Idelalisib和利妥昔单抗的组合可显著改善复发性

CLL患者的 PFS、反应率和总生存期[24]。

Idelalisib的上市代表了一项重大的科学突

破，它将十年来与 PI3K相关的研究转化为可以长

期口服给药的靶向疗法。Idelalisib无论作为单一

用 药 还 是 联 合 用 药 均 对 CLL患 者 有 疗 效 。

Idelalisib的撤市原因主要是由于其不良反应而非

其疗效，因此如何避免与 Idelalisib类似的毒性问

题是后续 PI3Kδ抑制剂开发的关键。 

2.2　Bayer制药的 Copanlisib
Copanlisib是一种有效的泛 PI3K抑制剂，对

α和 δ异构体具有一定的相对选择性，于 2017年

9月被 FDA批准上市用于≥2次系统治疗后复发

或者难治性的 FL[36]，见表 1，目前在临床上作为

三线用药。在多中心、单臂、 II期 CHRONOS-
1研究中，使用 Copanlisib的复发/难治性 FL患者

的 ORR为 59%， CRR为 14%， DOR为 22.6个

月，PFS为 11.2个月[37]。Copanlisib的侧氨基嘧啶

基团适合亲和口袋，并能通过氨基形成氢键。在

骨架上添加了含有烷氧基的吗啉并且在吡啶环上

添加氨基基团，这均可以提高药物的效力[21]。与

临床已上市的其他 PI3Kδ抑制剂的口服给药不

同，Copanlisib为静脉注射给药。与口服给药相

比，Copanlisib的静脉内间歇性给药所导致的致

命或严重的肝脏及胃肠道毒性的发生率更低，因

此具有安全性独特、易于管理的潜在优势 [38]。

Krause等[39] 在 FL试验中，发现 Copanlisib的缓解

率会不同程度上优于 Idelalisib和 Duvelisib，并且

与其他抑制剂相比，Copanlisib似乎更有效，且耐

受性更好。 

2.2.1　Copanlisib的不良反应　Copanlisib最常见

的不良反应是高血糖、高血压和中性粒细胞减少

症，见表 1。其中高血糖和高血压可能与其对

PI3Kα的抑制作用相关[38]。在 Copanlisib的首次人
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体研究中，高血糖的发生是短暂、无症状且可控

制的[40]。Knight等[41] 确定了 p110α是胰岛素受体

下游的关键靶点，是 2种关键细胞类型 (脂肪细胞

和肌管)中胰岛素信号传导所需的关键脂质激酶。

胰岛素受体下游的 PI3K信号转导失调也已被证明

是 2型糖尿病的病理生理改变之一[42]。Sopasakis
等[43] 也在肝脏敲除 p110α的小鼠体内观察到胰岛

素敏感性降低、葡萄糖耐量降低和糖异生增加，

且二甲双胍使用无效。这些研究充分表明 PI3K
的 p110α亚型在胰岛素信号转导和控制肝脏糖脂

代谢中起着重要作用。由于 Copanlisib可以靶向

PI3Kα，因此可影响到胰岛素信号传导，造成高血

糖症，而与 PI3Kδ抑制有关的不良反应，如胃肠

道毒性和肝毒性的发生率则相对少于 Idelalisib。 

2.2.2　Copanlisib与利妥昔单抗联合治疗复发性惰

性 NHL　III期研究中证明了 Copanlisib和利妥昔

单抗联合用药在改善惰性 NHL患者 PFS、ORR、
DOR和完全缓解率 4个方面相对优于利妥昔单抗

单独治疗[44]，并且将疾病死亡风险降低了 48%[45]。

Copanlisib是第一个与利妥昔单抗联合用药的

PI3K抑制剂，也是第一个与利妥昔单抗联合用于

治疗复发性惰性 NHL患者，表现出广泛且卓越的

疗效[44]，见表 1。 

2.3　Takeda制药的 Duvelisib
Duvelisib是针对 PI3Kδ和 PI3Kγ亚型的口服

抑制剂，于 2018年 9月被 FDA批准用于至少进

行过 2次治疗后复发或者难治性的 CLL、SLL和

FL[46]，见表 1，目前在临床上作为三线用药。在

一项针对复发/难治性的 CLL、SLL患者的 I期研

究中，Duvelisib显示出良好的临床活性和耐受

性，对复发/难治性的 CLL、SLL患者的总缓解率

是 56.4%，DOR为 21.0个月[47]。Duvelisib是一种

异喹啉衍生物，它的结构与 Idelalisib很相似，但

相对于 Idelalisib缺乏一个甲基和一个环氮，并且

用氯原子代替氟原子[48]，这样可以显著地提高药

物的效力。Duvelisib可以与激酶的无活性形式结

合，但随后诱导 p110γ的构象变化，导致酶重排

为活性构象，这大大提高了药物对 PI3K的亚型选择

性[49]。Duvelisib对 PI3Kδ的抑制作用直接靶向淋

巴瘤细胞的增殖和存活，对 PI3Kγ的抑制作用则

减少了肿瘤微环境中的关键细胞 (如 CD4+T细胞

和 M2肿瘤相关巨噬细胞)的分化和迁移[50]，同时

还减少了肿瘤微环境中 T细胞和巨噬细胞产生的

细胞因子，这可能有助于抑制 B淋巴瘤细胞的存

活[51]。基于 PI3Kδ和 PI3Kγ在肿瘤生长和存活方

面具有各自的独特作用，通过联合抑制 PI3Kδ和

PI3Kγ可靶向细胞自主生存途径并破坏肿瘤细胞与

其微环境之间复杂的相互作用 [52]。研究表明

Duvelisib至少有 3种不同的机制可有效抑制淋巴

瘤：①阻断细胞内的有丝分裂和生存信号；②阻

断微环境中的因素 (包括细胞因子、趋化因子

等)对有丝分裂和生存信号转导的诱导作用；③单

独或同时抑制 PI3Kδ和 PI3Kγ可以激活抗 BCL的

免疫反应[53]。因此，以 Duvelisib为代表的双靶点

抑制剂作用更广泛，且效果可能优于抑制单个

亚型。 

2.3.1　Duvelisib的不良反应　虽然 Duvelisib的耐

受性较好，但依旧存在多种不良反应。在血液系

统方面，Duvelisib可引起嗜中性白血球减少症、

贫血和血小板减少，见表 1。其中，嗜中性白血球

减少症的发生率为 39%，是最为常见的不良反

应。约 32%的患者经历≥3级事件，这可能与其

抑制 PI3Kγ有关。与 PI3Kδ抑制相关的不良反应

有肝毒性、腹泻和结肠炎，但较少出现严重的不

良反应，且基本可通过早期干预和调整药物剂量

加以控制。在临床研究中，PI3Kδ抑制介导的免疫

毒性反应很少导致 Duvelisib治疗的中断 [52]。因

此，作为 PI3Kδ/γ双靶点抑制剂，Duvelisib的不

良反应较为可控。 

2.3.2　Duvelisib与氟达拉滨、环磷酰胺联合利妥昔

单抗 (fludarabine，cyclophosphamide and rituximab，
FCR)治疗复发的 CLL及惰性 NHL　惰性 NHL约

占 NHL的 1/3，包括 FL、SLL和边缘区 B细胞淋

巴瘤 (marginalzone B-cell- lymphoma，MZBL) 3种

亚型。惰性 NHL需要连续甚至终身治疗，晚期患

者无法治愈。一项 1b/2期研究将 Duvelisib与

FCR联合用于≤65岁的 CLL患者的初始治疗，该

方案非常有效，3年期的 PFS和总生存期分别为

73%和 93%， 相 对 于 单 用 FCR时 间 更 长 [54]。

Duvelisib与 FCR的联合用药可以调节细胞毒性

T淋巴细胞以及促炎细胞因子，促进细胞凋亡[55]。

该方案还可以利用化学免疫疗法抑制免疫反应来

减轻 Duvelisib引起的免疫介导的毒性反应，从而

更好地缓解疾病并延长患者的生存期[54]。总体而

言，Duvelisib与 FCR的组合耐受性良好，还可以

减轻患者的自身免疫性毒性。 
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2.4　TG制药研发的 Umbralisib
结构相似的 Idelalisib和 Duvelisib的不良反应

被认为可能与脱靶效应有关，这表明需要设计更

特异性的 PI3Kδ抑制剂[56]。Umbralisib是一种口服

的 PI3Kδ和 酪 蛋 白 激 酶 1ε(casein  kinase  1  ε，
CK1ε)双靶点抑制剂，于 2021年 2月被 FDA批

准用于复发性或难治性 MZBL和 FL的成年患

者[57]，见表 1。在Ⅱb期研究中，使用 Umbralisib
的 MZBL、FL和 SLL患者的 ORR范围为 45.3%~
50.0%。86.4%的患者使用 Umbralisib后肿瘤减

小 [58]。Umbralisib是吡唑并 [3,4-d]嘧啶衍生物，

其中心吡唑嘧啶胺部分介导了 CK1ε催化位点的结

合和抑制。与 Idelalisib和 Duvelisib的选择性较低

不同，Umbralisib具有最小的脱靶抑制作用[59]。在

吡唑嘧啶胺上的 3-氟-4-异丙氧基苯基环占据了亲

和口袋，这可能是 Umbralisib具有较高亚型选择

性的原因 [49]。MZBL是一种生长缓慢的罕见

NHL，临床上通常先用利妥昔单抗治疗。但是，

大多数患者会复发或产生耐药性。研究发现

Umbralisib可 以 通 过 阻 断 PI3K通 路 发 挥 抗

MZBL的作用。对于患有心血管疾病的患者，或

因心脏疾病和出血风险而不能耐受 BTK抑制剂依

鲁替尼的患者而言，Umbralisib可能是更好的二线

选择 [60]。同时，由于 CK1ε是 CLL的治疗靶点，

作为双靶点抑制剂的 Umbralisib可与蛋白酶体抑

制剂卡非佐米联合用于治疗 CLL，进而拓展了

Umbralisib的适应证[61]。此外，Umbralisib在阻断

4E-BP1/eIF4F/c-Myc轴和诱导淋巴瘤细胞死亡方

面的效果优于 Idelalisib，因此具有其余 PI3Kδ抑

制剂所没有的抗 DLBCL的临床价值[62]。 

2.4.1　Umbralisib的不良反应　在研究中表明，

与 Umbralisib相关的停药发生率较低，并且没有

因不良反应而死亡[58]。Umbralisib最常见的不良反

应是腹泻，发生在 45%的患者中。最常见的

3~4级不良事件是中性粒细胞减少、血小板减少和

贫血，见表 1。14%的患者因不良反应而终止治

疗，其中腹泻、结肠炎和肝毒性是最常见 (发生

率≥5%)的停止治疗的原因，11%的患者因不良

反 应 需 要 减 少 Umbralisib的 剂 量 [57]。 与

Idelalisib和 Duvelisib相比，Umbralisib的安全性略

有改善，免疫介导的毒性反应发生率较低，毒性

更为可控，且停药次数相对较少[63]。 

2.4.2　 Umbralisib与 CD20单 克 隆 抗 体

Ublituximab联合治疗复发/难治性 B细胞 NHL和

CLL　 Ublituximab和 Umbralisib是 分 别 靶 向

CD20和 PI3Kδ的新型化合物， 2个化合物在

CLL和 B细胞 NHL中均具有良好的单药活性和安

全性。Ublituximab是一种新型糖工程化抗 CD20
单克隆抗体，靶向成熟 B淋巴细胞上 CD20抗原

的独特表位，该表位与目前已上市的 ofatumumab、
ocrelizumab、rituximab和 obinutuzumab不同。临

床前研究表明，Ublituximab和 Umbralisib的组合

(简称为 U2)具有协同效应。在 1/1b研究中，

U2治疗复发/难治性 B细胞 NHL和 CLL总缓解率

为 46%，ORR为 17%，DOR为 20个月。U2严重

的不良事件发生率极低，仅有个别患者因不良事

件而停药。在接受 U2组合治疗的期间，几乎没有

患者出现结肠炎和肝毒性[64]。虽然 Ublituximab可

能导致腹泻，但 U2联用却没有导致 3级或 4级腹

泻[65]。总体而言，该方案耐受性好，PI3Kδ抑制剂

常见的免疫介导的毒性反应和机会性感染的发生

率较低[64]。 

3　未上市的 PI3Kδ抑制剂 

3.1　Incyte制药的 Parsaclisib
Parsaclisib是一种高效的特异性 PI3Kδ抑制

剂，对 PI3Kδ的选择性约为其他亚型的 20  000
倍 ， 见 表 2， 目 前 正 在 进 行 DLBCL、 FL、
MZBL和 MCL中的临床试验研究，见表 1。在一

项针对复发 /难治性 NHL患者的 1/2期研究中，

Parsaclisib单药治疗 DLBCL患者具有初步抗肿瘤

活 性 ， ORR为 30.4%， DOR为 13.5个 月 [66]。

Parsaclisib特有的包含吡唑并嘧啶的铰链区结合骨

架结构，代替了其他 PI3Kδ抑制剂 (如 Idelalisib、
Duvelisib)中存在的嘌呤基团 [67]。由于第一代

PI3Kδ抑制剂的肝毒性是源于这些结构的脱靶效

应，因此 Parsaclisib的独特结构会减轻这些脱靶毒

性。临床前毒理学研究表明，Parsaclisib没有肝毒

性[68]。Parsaclisib结构的侧内酰胺中羰基可以形成

氢键，有利于将药物分子固定在酶中，这样可以

提 高 PI3K的 亚 型 选 择 性 [48]。 Parsaclisib对

PI3Kδ的选择性很高，但与 PI3Kδ抑制剂相关的

几种不良反应 (腹泻、结肠炎、中性粒细胞减少和

肺炎)在 Parsaclisib的使用中并不常见[66]。

目前，Parsaclisib正作为单一疗法或与 JAK1
抑制剂、IDO1抑制剂联合，用于抗 BCL、实体瘤
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和自身免疫性疾病的研究，见表 1。 

3.2　Amgen制药的 AMG-319
AMG-319是一种新型的选择性 PI3Kδ抑制

剂，在 CLL和其他淋巴瘤的早期临床前研究中

具有可喜的抗肿瘤效果。PI3Kδ和 BTK抑制剂通

过不同的方式靶向 B细胞受体信号通路，因此

两者联用有望达到更好的抑制效果，见表 1。
在 1/2期研究中， BTK抑制剂 Acalabrutinib和

AMG-319合 用 可 以 治 疗 复 发 /难 治 性 B细 胞

NHL，ORR为 63%，相对于单药治疗有所改善，

也可以克服单药的耐药性 [69]。Spriano等 [70] 发现

Acalabrutinib和 AMG-319合用在侵袭性淋巴瘤临

床前模型中起着协同作用。另有研究发现，

BTK抑制剂 Acalabrutinib和 AMG- 319合用可以

改善 CLL小鼠模型的存活率并且减缓肿瘤生长，

其机制与抑制 NF-κB信号传导和抗凋亡蛋白的表

达有关[71]。 

3.3　Rhizen制药的 Tenalisib
Tenalisib是一种口服的高选择性 PI3Kδ/γ抑制

剂，见表 1。在针对复发/难治性血液系统恶性肿

瘤患者的首次人体研究中，7%患者完全缓解，13%
患者出现部分缓解，总缓解率为 19%，疾病控制

率为 61%[72]。Locatelli等[73] 证明了 Tenalisib可直

接靶向 HL细胞，并干预淋巴瘤细胞和巨噬细胞之

间的信号交流。在 I/Ib期研究中，Tenalisib在复

发或者难治性 T细胞淋巴瘤患者中显示出令人鼓

舞的抗肿瘤活性[74]，在临床剂量下未发现与剂量

相关的毒性反应。Tenalisib最常见的不良事件是

腹泻、恶心和呕吐，见表 1。与 Idelalisib相比，

Tenalisib的 3级腹泻发病率较少 (仅见 1例患

者)。重要的是，即使在治疗 6个月后，也没有

1例患者发展为结肠炎，或因肺炎等其他机会性感

染而停用 Tenalisib，仅有 2名患者因不良事件而

停止治疗[72]。 

3.4　恒瑞医药/上海璎黎药业的 Linperlisib
Linperlisib是一种口服的 PI3Kδ抑制剂，已获

得 FDA颁发的针对 FL和 CLL适应证的 2项孤儿

药 资 格 认 定 ， 见 表 1。 Linperlisib的 结 构 与

Idelalisib不同，并且相较于 Idelalisib对 PI3Kδ的

选择性更高。在首次人体研究中，Linperlisib在

BCL总 体 的 ORR是 64.0%， 疾 病 控 制 率 为

72.0%。令人惊喜的是在 FL患者中，可达到

90%的 ORR。Linperlisib与药物相关的大多数不良

事件为≥III级，包括中性粒细胞减少 (44.0%)、肺

炎 (16.0%)、高尿酸血症 (12.0%)、淋巴细胞增多

症 (8.0%)及白细胞减少症 (8.0%)[75]，见表 1。
于 2020年 9月获得国家药品监督管理局突破

性疗法资格。在Ⅱ期临床研究中，Linperlisib在复

发/难治性 FL的患者中，ORR>80%，疾病控制率

>95%。Linperlisib口服给药安全可控、耐受性

好。常见的胃肠道不良反应发生率低于同类药

物。Linperlisib发展迅速，有望成为中国首个自主

研发的口服 PI3Kδ抑制剂。 

4　结语

作为治疗血液系统恶性肿瘤的潜在靶点，过

去十年见证了 PI3Kδ抑制剂的快速性研发。但在

2021—2022年期间，已上市的 4个 PI3Kδ抑制剂

均由于安全性问题发生撤回适应证或上市申请的

情况。目前，疗效欠佳、毒性问题以及缺乏相关

的生物标志物是限制 PI3Kδ抑制剂研发的最大障

碍。临床上 PI3Kδ抑制剂的使用仍存在诸多问

题，例如如何在特定肿瘤中选择最合适的药物，

给药时间表如何确定，是否有合理的药物组合策

略。PI3Kδ抑制剂下一步的发展方向可能是探索耐

受性更好且更有效的给药方案，开发克服 PI3Kδ
耐药性或具有协同作用的合用方案，以及探索可

用于预测临床疗效的生物标志物。
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