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ＭＦ 免疫标志物及其相关药物治疗进展进行综述。
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　 　 蕈样肉芽肿 （ｍｙｃｏｓｉｓ ｆｕｎｇｏｉｄｅｓ， ＭＦ） 起源于记

忆性辅助性 Ｔ 细胞， 是一种最常见的原发性皮肤 Ｔ 细

胞淋巴瘤 （ｃｕｔａｎｅｏｕｓ Ｔ ｃｅｌｌ ｌｙｍｐｈｏｍａ， ＣＴＣＬ）， 其病

程呈慢性进行性发展。 由于病因和发病机制尚不清

楚， 目前无治愈方法， 只能缓解症状， 但患者病情易

复发或进展。 肿瘤早期主要采用传统的治疗方法， 如

补骨脂素联合长波紫外线疗法、 电子束、 氮芥、 糖皮

质激素、 视黄酸等进行局部治疗； 肿瘤晚期主要采用

联合化疗， 但疗效欠佳。 近年来， 出现了新型治疗药

物， 尤其是分子靶向药物， 为复发或难治性 ＭＦ 的治

疗提供了新选择。 本文对 ＭＦ 皮损中异常表达的免疫

标志物及相关药物治疗进展进行综述。

１　 蕈样肉芽肿相关免疫标志物

１􀆰 １　 Ｔ 细胞亚群

典型的 ＭＦ 由成熟的记忆性 Ｔ 细胞表型组成， 即

ＣＤ４＋ ／ ＣＤ４５ＲＯ＋， 伴 ＣＤ２、 ＣＤ３、 ＣＤ５、 ＣＤ７、 ＣＤ２６ 等
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不同程度的表达缺失。 ＭＦ 早期的浸润细胞以 Ｔｈ１ 辅

助细胞、 ＣＤ８＋细胞毒性 Ｔ 细胞等非肿瘤免疫细胞为

主， 其通过分泌各种细胞因子抑制肿瘤 Ｔ 细胞的生

长。 此外， 早期皮损中可见 Ｆｏｘｐ３＋调节 Ｔ 细胞 （ ｒｅｇ⁃
ｕｌａｔｏｒｙ Ｔ ｃｅｌｌ， Ｔｒｅｇ） 弥漫分布于肿瘤 Ｔ 细胞间， 且数

量明显高于进展期， 提示 Ｔｒｅｇ 表型在 ＭＦ 早期起主导

作用［１］ 。 随着疾病进展， 肿瘤 Ｔ 细胞在皮肤内积聚，
浸润细胞从 Ｔｈ１ 向 Ｔｈ２ 表型转化。 Ｈｓｉ 等［２］采用 Ｔ⁃ｂｅｔ
和 ＧＡＴＡ⁃３ 特异标记 Ｔｈ１、 Ｔｈ２ 细胞， 其研究结果再

次验证了这一点， 并指出斑块期是表型转化的发生阶

段。 此外， Ｔｈ１７ 表型也在肿瘤免疫中发挥双向作用。
在转化生长因子⁃β 和白细胞介素 （ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ， ＩＬ）⁃ ６
共同存在时， 经由 ＪＡＫ ３ ／ ＳＴＡＴ ３ 通路活化的初始

ＣＤ４＋ Ｔ 细胞分化出 Ｔｈ１７ 细胞并分泌 ＩＬ⁃ １７， 一方面

通过辅助肿瘤细胞的血管生成介导肿瘤转移， 促进肿

瘤生长； 另一方面又可募集细胞毒性 Ｔ 细胞达到杀伤

肿瘤细胞的目的。
典型的 ＭＦ 一般不表达 ＣＤ８＋ 表型， 但其在红斑

鳞屑型、 色素沉着型、 色素减退型、 异色病样、 鱼鳞

病样、 紫癜型、 Ｐａｇｅｔ 样网状细胞增生症等临床亚型

或变异型 ＭＦ 中较常见， 伴或不伴 ＣＤ４＋ ［３］ ， 这些亚

型存在有比 ＣＤ４＋ ＭＦ 更惰性的进程， 对靶向治疗反

应良好［４⁃５］ 。
ＣＤ３０ 属于肿瘤坏死因子受体家族， 在小部分 Ｔ、

Ｂ 细胞中呈阳性表达。 最近一篇系统综述检索了

１９８２—２０１９ 年 ＰｕｂＭｅｄ 数据库收录的关于 ＣＤ３０＋表达

的文献 （语言限定为英语和德语）， 共纳入 １４９９ 例

ＭＦ 患者、 １２０ 例 Ｓéｚａｒｙ 综合征 （ Ｓéｚａｒｙ ｓｙｎｄｒｏｍｅ，
ＳＳ） 患者及 １１１４ 例 ＭＦ ／ ＳＳ （难以归类的） 患者， 研

究显示 ＣＤ３０＋表达率不低于 ３２􀆰 ６％， 其中包括 ３２％的

非转化型 ＭＦ 和 ５９􀆰 ４％的大细胞转化型 ＭＦ［６］ 。 目前

关于 ＣＤ３０＋表达的预后意义仍存在争议。 Ｄａｎｉｓｈ 等［７］

对 ３９０ 例 ＭＦ ／ ＳＳ 患者的研究发现， ＣＤ３０＋患者的总生

存期和无进展生存期明显下降。 而更早的一项 ４５２ 例

大样本研究则显示， ＣＤ３０＋表达对非转化型 ＭＦ 预后

无明显影响［８］ 。
１􀆰 ２　 趋化因子及其受体

趋化因子是一类由细胞分泌的小细胞因子或信号

蛋白， 按照 Ｎ 段半胱氨酸排列顺序分为 Ｃ、 ＣＣ、
ＣＸＣ、 ＣＸ３Ｃ 四大亚家族， 其受体为细胞表面 ７ 次跨

膜的 Ｇ 蛋白偶联受体。 趋化因子与其受体相互作用，
诱导细胞定向迁移， 在 ＭＦ 肿瘤 Ｔ 细胞皮肤归巢中发

挥重要作用。 皮肤淋巴细胞相关抗原 （ｃｕｔａｎｅｏｕｓ ｌｙｍ⁃
ｐｈｏｃｙｔｅ⁃ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ａｎｔｉｇｅｎ， ＣＬＡ） 作为效应记忆 Ｔ 细

胞表面最特异的皮肤归巢受体， 通过结合血管内皮细

胞表达的 Ｅ 选择素， 介导 Ｔ 细胞黏附于血管内皮。
随后在真皮内趋化信号的作用下， Ｔ 细胞穿出内皮

细胞， 归巢并定植于皮肤， 特征性地移入并聚集于

表皮。 在向皮肤迁移的过程中， ＣＬＡ 与某些趋化因

子受体的共表达是必需的。 以下趋化因子 “受体⁃因
子” 对参与其中： ＣＸＣＲ３⁃ＣＸＣＬ９、 ＣＸＣＲ３⁃ＣＸＣＬ１０、
ＣＸＣＲ３⁃ＣＸＣＬ１１、 ＣＸＣＲ４⁃ＣＸＣＬ１２、 ＣＣＲ１０⁃ＣＣＬ２７ 和

ＣＣＲ４⁃ＣＣＬ１７、 ＣＣＲ４⁃ＣＣＬ２２［９⁃１１］ 。 在 ＭＦ 皮损早期，
尤其是 Ｐａｕｔｒｉｅｒ 微脓肿中存在大量 ＣＸＣＲ３＋肿瘤 Ｔ 细

胞， 与真皮成纤维细胞和表皮角质形成细胞分泌的

ＣＸＣＬ９、 ＣＸＣＬ１０ 相互作用参与皮肤归巢及向表皮迁

移。 随着疾病进展， 细胞因子谱从 Ｔｈ１ 向 Ｔｈ２ 表型转

变。 在斑块期， ＣＸＣＲ３ 表达减少的同时， ＣＣＲ４、
ＣＣＲ１０ 表达上调。 Ｋａｋｉｎｕｍａ 等［１２］ 检测 ＭＦ 患者血清

中的 ＣＣＲ４ 配体———胸腺活化调节趋化因子 （ ｔｈｙｍｕｓ
ａｎｄ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ⁃ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｃｈｅｍｏｋｉｎｅ， ＴＡＲＣ， 亦称 ＣＣＬ１７）
及巨噬细胞源性趋化因子 （ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ⁃ｄｅｒｉｖｅｄ ｃｈｅｍｏ⁃
ｋｉｎｅ， ＭＤＣ， 亦称 ＣＣＬ２２） 水平， 发现均显著高于寻

常性银屑病患者和健康对照组， 其中血清 ＴＡＲＣ 水平

与疾病进展呈正相关。 随后研究表明［９⁃１０，１２］ ， ＭＦ 皮

损中肿瘤 Ｔ 细胞共表达 ＣＬＡ＋ ／ ＣＣＲ４＋， 而缺乏正常皮

肤表达的 ＣＣＲ７ ／ Ｌ 选择素， 其配体 ＴＡＲＣ ／ ＣＣＬ１７ 在

树突状细胞 （ｄｅｎｄｒｉｔｉｃ ｃｅｌｌ， ＤＣ） 和内皮细胞中同样

高表达， 且阳性细胞数量随病程进展而增加。
ＭＦ 晚期细胞失去皮肤归巢特性， 选择性上调淋

巴结归巢标志物 ＣＣＲ７［１３］ 。 作为免疫细胞主要的归巢

受体， ＣＣＲ７ 被证实在促进肿瘤细胞淋巴结转移中发

挥重要作用［１４］ 。 Ｈｕ 等［１５］ 研究 ２１ 例 ＭＦ 患者的组织

标本， 发现部分斑块期及所有肿瘤期病例 （６１􀆰 ９％，
１３ ／ ２１） 均表达 ＣＣＲ７， 其中 １０ 例存在皮下受累。 此

外， 体外研究表明［１５⁃１６］ ， Ｍｙｌａ 细胞 （ＭＦ 细胞系）
表面的 ＣＣＲ７ 与其配体 ＣＣＬ２１ 相互作用后， 可通过激

活 ｍＴＯＲ 途径， 表达 ＭＡＬＡＴ１， 从而介导肿瘤细胞的

皮下迁移。 鉴于研究样本量较小且缺乏动物实验， 未

来仍需进一步研究证实 ＣＣＲ７ 在 ＭＦ 进展中的作用。
１􀆰 ３　 树突状细胞

ＤＣ 在皮肤淋巴瘤免疫反应中发挥关键作用，
不仅可作为专职抗原提呈细胞， 触发 Ｔ 细胞激活以

启动免疫反应， 在稳定状态下还可诱导外周免疫耐

受。 非炎症状态下的皮肤 ＤＣ 可分为 ３ 个亚群： 表

皮郎格罕细胞 （ ｌａｎｇｅｒｈａｎｓ􀆳 ｃｅｌｌ， ＬＣ）、 真皮髓样 ＤＣ
（ｍｙｅｌｏｉｄ ｄｅｎｄｒｉｔｉｃ ｃｅｌｌ， ｍＤＣ） 和真皮浆细胞样 ＤＣ
（ｐｌａｓｍａｃｙｔｏｉｄ ｄｅｎｄｒｉｔｉｃ ｃｅｌｌ， ｐＤＣ）。 有研究通过免疫
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组化标记 ＭＦ 皮损中的 ＤＣ 亚群， 与正常人相比， ３
个亚群的皮肤 ＤＣ 数量均显著增加， 且以未成熟 ＤＣ
为主［１７⁃１８］ 。 推测 ＭＦ 中的 ＤＣ 具有双重作用： 成熟

ＤＣ 介导抗肿瘤免疫反应， 而未成熟 ＤＣ 诱导免疫耐

受反应。 从 ＭＦ 早期 （Ⅰａ ／ Ⅰｂ 期） 至肿瘤期 （Ⅱｂ
期）， ＬＣ 数量显著减少， 意味着免疫系统被激活的可

能性降低。 Ｖｉｅｙｒａ⁃Ｇａｒｃｉａ 等［１９］ 研究发现 ＭＦ 中存在

ｃ⁃ｋｉｔ＋ ＤＣ， 表达高水平的 ＣＣＬ１８ 以招募良性浸润性

Ｔｈ２ 细胞， 再通过 ＯＸ４０ ／ ＯＸ４０Ｌ 和 ＣＤ４０ ／ ＣＤ４０Ｌ 通路

驱动其非抗原依赖性激活， 促进皮肤炎症发生， 为肿

瘤提供生长因子。
１􀆰 ４　 白细胞介素

ＭＦ 早期以 Ｔｈ１ 细胞因子 （ ＩＬ⁃ ２、 ＩＬ⁃ １２） 占优

势； 随着肿瘤 Ｔ 细胞在皮肤内积聚增多， 释放更多

Ｔｈ２ 细胞因子 （ＩＬ⁃４、 ＩＬ⁃５、 ＩＬ⁃１０ 和 ＩＬ⁃１３）， 导致干

扰素 （ ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ， ＩＦＮ） ⁃γ 生成减少并抑制 Ｔｈ１ 反

应。 此外， 有研究表明 ＭＦ 肿瘤细胞表达 ＩＬ⁃ ３２ 水平

与患者病情活动性呈正相关， 且以剂量依赖方式促进

肿瘤细胞增殖和存活［２０⁃２１］ 。 在 ＩＬ⁃ ４ 和粒细胞⁃巨噬细

胞集落刺激因子的联合作用下， ＩＬ⁃ ３２ 还可诱导

ＣＤ１ｃ＋ ＣＤ１１ｃ＋ ｍＤＣｓ 和 ＣＤ１６３＋ ＣＤ６８＋巨噬细胞产生。
ＩＬ⁃３２ 所诱导的 ｍＤＣｓ 属于相对不成熟的 ＤＣｓ， 可介导

免疫耐受； 而其诱导的巨噬细胞， 属于 Ｍ２ 型巨噬细

胞， 可释放多种促血管生成细胞因子和生长因子以促

进肿瘤生长。 此外， ＩＬ⁃ ３２ 还可促进此两种细胞高表

达吲哚胺 ２， ３⁃双加氧酶， 后者是色氨酸⁃犬尿氨酸代

谢途径中的关键限速酶， 其高表达造成肿瘤微环境中

色氨酸耗竭和犬尿氨酸等代谢产物增加， 明显抑制 Ｔ
细胞增殖， 活化 Ｔｒｅｇｓ， 抑制抗肿瘤免疫应答， 导致

机体无法对肿瘤细胞识别和清除。
１􀆰 ５　 Ｔｏｌｌ 样受体

Ｔｏｌｌ 样受体 （Ｔｏｌｌ⁃ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ， ＴＬＲ） 作为先天

性免疫系统的一部分， 通过识别相应配体， 可激活

ＤＣ 产生多种细胞因子参与免疫调节， 还可引起抗细

胞凋亡分子 Ｂｃｌ⁃２ 下调， 诱导肿瘤细胞凋亡。 既往多

个研究发现 ＴＬＲ 在 ＭＦ 中染色增强。 Ｋａｄｏ 等［２２］ 对 ８
份 ＭＦ 组织进行免疫组化染色后发现， 不同阶段表达

的 ＴＬＲ 模式并无变化， 肿瘤细胞以 ＴＬＲ４、 ＴＬＲ５、
ＴＬＲ６、 ＴＬＲ７ 染色阳性为主。 而另一项病例对照研究

发现， ＴＬＲ７ 在 ＭＦ 中的表达低于正常对照组， 且随

病程进展而减少［２３］ 。
１􀆰 ６　 程序性死亡 ［蛋白］ ⁃ １及其配体

程序性死亡 ［蛋白］ ⁃ １ （ ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄ ｄｅａｔｈ⁃ １，
ＰＤ⁃１） 是一种重要的下调型共刺激因子， 在活化的 Ｔ

细胞和 Ｂ 细胞中被诱导表达， 其在调节外周免疫耐

受中发挥重要作用。 程序性死亡 ［蛋白］ 配体⁃ １
（ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄ ｄｅａｔｈ ｌｉｇａｎｄ⁃ １， ＰＤ⁃Ｌ１） 在 ＤＣ、 巨噬细

胞和实质细胞中表达。 ＰＤ⁃ １ ／ ＰＤ⁃Ｌ１ 通路通过抑制 Ｔ
细胞抗原受体介导的 Ｔ 细胞增殖和细胞因子分泌发挥

作用。 既往研究证实 ＰＤ⁃ １ 在 ＭＦ 肿瘤 Ｔ 细胞中呈高

表达， 但 ＰＤ⁃１ 是否随病程发生变化目前尚存在不同

观点。 Ｎｇｕｙｅｎ 等［２４］ 研究发现 ＰＤ⁃ １ 在自然病程中无

明显变化趋势， 而 Ｋａｎｔｅｋｕｒｅ 等［２５］ 的研究结果则相

反， 后者的研究显示 ＰＤ⁃ １ 在 ＭＦ 肿瘤期的表达较早

期减少。 该研究对象为 ９ 例斑片 ／ 斑块期和 ６ 例肿瘤

期 ＭＦ 患者， ＰＤ⁃ １ 阳性表达超过 ２５％的病例分别为

７７􀆰 ８％ （７ ／ ９） 和 ５０％ （３ ／ ６）， ＰＤ⁃ １ 阳性表达超过

５０％的病例分别为 ３３􀆰 ３％ （３ ／ ９） 和 １６􀆰 ７％ （１ ／ ６）；
而在大细胞转化时， 肿瘤细胞的 ＰＤ⁃１ 表达缺失。

２　 免疫标志物相关药物

ＭＦ 肿瘤微环境的转化为多种治疗方法的应用提

供了理论依据。 传统治疗如 ＩＦＮ⁃α、 光疗 （包括补骨

脂素联合紫外线 Ａ、 体外光化学疗法等） 均可诱导

Ｔｈ２ 向 Ｔｈ１ 表型转化， 增强了抗肿瘤和抗病原体反

应， 减少了肿瘤 Ｔ 细胞负荷［２６⁃２７］ 。 近年来关于 ＭＦ 免

疫标志物的研究为 ＭＦ 的治疗提供了新思路。
２􀆰 １　 抗 Ｔ 细胞表面抗原相关药物

２􀆰 １􀆰 １　 阿仑单抗

阿仑单抗是抗 ＣＤ５２ 的人源化单克隆抗体。 一

项纳入 ２２ 篇文献 （共 ３２３ 例患者） 的系统综述比

较了阿仑单抗与吉西他滨或普拉曲赛治疗 ＳＳ 和 ＭＦ
的疗效， 结果显示阿仑单抗对 ＳＳ 患者的总体反应

率 （ｏｖｅｒａｌｌ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｒａｔｅ， ＯＲＲ） 为 ８１％， 完全缓解

率 （ｃｏｍｐｌｅｔｅ ｒｅｍｉｓｓｉｏｎ ｒａｔｅ， ＣＲＲ） 为 ３８％， 其疗效

明显优于 ＭＦ 患者 （ＯＲＲ 为 ２９％， ＣＲＲ 为 ８％） ［２８］ 。
可能与阿仑单抗可清除患者循环血液中的记忆 Ｔ 细

胞， 而对 ＭＦ 皮肤常驻的效应记忆 Ｔ 细胞无效有关。
阿仑单抗低剂量组 （１０ ｍｇ ／ 次， 每周 ３ 次） 与高剂

量组 （３０ ｍｇ ／ 次， 每周 ３ 次） 治疗 ＭＦ 的疗效相似，
但高剂量组不良反应更多， 主要表现为骨髓抑制和继

发感染。
２􀆰 １􀆰 ２　 维布妥昔单抗

维布妥昔单抗通过抗 ＣＤ３０ 单克隆抗体与微管聚

合物抑制剂偶联， 从而抑制肿瘤细胞分裂， 现已被美

国食品药品监督管理局 （Ｆｏｏｄ ａｎｄ Ｄｒｕｇ Ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ，
ＦＤＡ） 批准治疗 ＣＤ３０＋间变性大细胞淋巴瘤。 在大细
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胞转化型 ＭＦ 患者中， 目前已进行了 ２ 个Ⅱ期临床试

验［２９⁃３０］和 １ 个Ⅲ期临床试验［３１］ 。 Ⅱ期临床试验的

ＯＲＲ 分别为 ５３􀆰 ６％ （１５ ／ ２８） 和 ７０％ （２１ ／ ３０）； Ⅲ期

临床试验中， ５０％ （２４ ／ ４８） 的 ＭＦ 患者客观缓解持

续达 ４ 个月。 维布妥昔单抗静脉滴注 １􀆰 ８ ｍｇ ／ ｋｇ， 每

３ 周 １ 次， 至多治疗 １６ 个周期， 其主要不良反应为

周围神经病变、 关节痛和疲劳［３１］ 。
２􀆰 ２　 ｍｏｇａｍｕｌｉｚｕｍａｂ

ｍｏｇａｍｕｌｉｚｕｍａｂ 是一种以 ＣＣＲ４ 为靶点的去乙酰

化单克隆抗体， ２０１８ 年被 ＦＤＡ 批准用于已接受至少

１ 次系统治疗的复发或难治性 ＭＦ 及 ＳＳ。 其作用一方

面通过增强抗体依赖性细胞介导的细胞毒作用去除肿

瘤细胞； 另一方面耗竭 ＣＣＲ４＋ Ｔｒｅｇｓ， 增强针对肿瘤

细胞的内源性免疫反应。 Ｄｕｖｉｃ 等［３２］ 以 ２１ 例 ＭＦ 患

者为研究对象开展的Ⅰ／ Ⅱ期临床试验发现， 每周予

０􀆰 ５ ～ １􀆰 ０ ｍｇ ／ ｋｇ 剂量的 ｍｏｇａｍｕｌｉｚｕｍａｂ， 患者的 ＯＲＲ
为 ３６􀆰 ８％， 中位持续缓解时间为 １０􀆰 ４ 个月， 治疗反

应与 ＣＣＲ４ 表达量无相关性， 可能其介导的细胞毒作

用主要取决于自然杀伤细胞的数量。 随后的Ⅲ期临床

试验研究发现［３３］ ， 相较于伏立诺他 （４００ ｍｇ ／ ｄ， 口

服）， ｍｏｇａｍｕｌｉｚｕｍａｂ （１ ｍｇ ／ ｋｇ， 静脉滴注， 每周 １
次； 持续 ４ 周后每 ２ 周维持 １ 次） 的中位无进展生存

期明显延长 （达 ７􀆰 ６ 个月）， ＯＲＲ 为 ２８％。 ｍｏｇａｍｕｌｉ⁃
ｚｕｍａｂ 安全性高， 无剂量限制毒性和最大耐受量， 其

与 ＩＦＮ、 ＩＬ⁃１２ 和 ＴＬＲ 激动剂等免疫治疗药物联合应

用可提高其疗效。
２􀆰 ３　 白细胞介素相关药物

ＩＬ⁃１２ 可增加 Ｔｈ１ 细胞因子、 自然杀伤细胞和

ＣＤ８＋ Ｔ 细胞的活性， 阻止 Ｔｈ２ 细胞分化， 并诱导

ＩＦＮ⁃γ 产生。 重组人 ＩＬ⁃１２ 治疗 ２３ 例早期 ＭＦ （Ⅰａ～
Ⅱａ 期） 患者的Ⅱ期临床研究中， 每周给药 ２ 次， 初

始剂量 １００ ｎｇ ／ ｋｇ， 持续 ２ 周后剂量增至 ３００ ｎｇ ／ ｋｇ，
治疗 ６ 个月， 最大治疗时长为 ２４ 个月， ４３％的患者

获得部分缓解， 持续时间从 ３ 周至 ４５ 周以上不等，
且耐受性相对较好［３４］ 。

地尼白介素 （ ｄｅｎｉｌｅｕｋｉｎ⁃ｄｉｆｔｉｔｏｘ， ＤＤ） 是一种重

组 ＩＬ⁃２⁃白喉毒素融合蛋白， 靶向作用于肿瘤 Ｔ 细胞

表达的 ＩＬ⁃ ２Ｒ， 抑制恶性肿瘤细胞蛋白合成。 ＣＴＣＬ
患者接受 ＤＤ 治疗的Ⅲ期临床研究汇总数据显示，
９ μｇ ／ ｋｇ组的 ＯＲＲ 为 ３１％， １８ μｇ ／ ｋｇ 组的 ＯＲＲ 为

４７％， 中位反应持续时间达 ２７７ ｄ［３５］ 。 近期出现一

种新的基因重组融合蛋白 Ｅ７７７７， 具有与 ＤＤ 相同

的氨基酸序列， 但纯度更高， 活性蛋白单体种类的

比例增加。 日本的一项以外周血 Ｔ 细胞淋巴瘤和皮

肤 Ｔ 细胞淋巴瘤为研究对象的 Ｅ７７７７ Ⅰ期临床试验

显示， ３ 例 ＭＦ 患者中 １ 例部分缓解、 ２ 例病情稳

定［３６］ 。 该试验最高剂量 ［１２ μｇ ／ （ ｋｇ·ｄ） ］ 组患

者均出现剂量限制性毒性反应， 包括淋巴细胞减

少、 肝酶升高、 脂肪酶升高、 低血钾、 低白蛋白血

症、 疲劳等， 因此建议剂量为 ９ μｇ ／ （ ｋｇ·ｄ） ［３６］ 。
随后的Ⅱ期临床试验扩大了研究人数， 连续 ５ ｄ 静

脉滴注 Ｅ７７７７ ９ μｇ ／ （ ｋｇ·ｄ）， ２１ ｄ 为 １ 个周期， 最

多用药 ８ 个周期， １９ 例 ＣＴＣＬ （包含 １２ 例 ＭＦ） 患

者的客观缓解率达 ３１􀆰 ６％ ［３７］ 。 目前正在进行的Ⅲ
期临床试验旨在评估其在复发或持续性 ＣＴＣＬ 患者

中的疗效 （ＮＣＴ０１８７１７２７） ［３８］ 。
２􀆰 ４　 Ｔｏｌｌ 样受体激动剂

ＴＬＲ 激动剂可刺激 ＤＣ 产生肿瘤坏死因子⁃α、
ＩＬ⁃１０、 ＩＬ⁃ １２ 等炎性细胞因子和趋化因子， 进而使

Ｔｈ１ 反应增加， 并激活自然杀伤细胞和 ＣＤ８＋ Ｔ 细胞

发挥抗肿瘤免疫反应。 咪喹莫特作为 ＴＬＲ７ 激动剂，
已被用于治疗斑片和斑块期 ＭＦ。 研究显示， 咪喹莫

特用于治疗 ２４ 例 ＭＦ 患者， ７１％出现完全缓解， １７％
病情稳定， 在缓解的患者中， 不良反应 （如用药部

位的皮肤刺激） 较为明显［３９］ 。 咪喹莫特用于肿瘤期

ＭＦ 患者的效果也较好。 Ｌｅｗｉｓ 等［４０］ 用 ５％的咪喹莫

特乳膏局部治疗 ２ 例Ⅱｂ 期 ＭＦ 患者， 达到完全缓

解。 瑞喹莫德是 ＴＬＲ７ 和 ＴＬＲ８ 的激动剂， 相较于咪

喹莫特作用更强。 在Ⅰ期临床试验中， 采用 ０􀆰 ０３％
或 ０􀆰 ０６％的凝胶剂型瑞喹莫德治疗早期 ＭＦ， 最大

剂量 ５００ ｍｇ ／ ｄ， 最大治疗面积 １００ ｃｍ２， 每周 ３ 次，
治疗 １６ 周， ＯＲＲ 达 ７５％， 且未治疗的皮损亦有明

显改善［４１］ 。
２􀆰 ５　 程序性死亡 ［蛋白］ ⁃ １ 受体的人源化单克隆

抗体

纳武单抗和帕博利珠单抗均为针对 ＰＤ⁃ １ 受体的

人源化单克隆抗体， 可阻碍 ＰＤ⁃ １ 与其配体结合， 从

而使 Ｔ 细胞介导的恶性淋巴细胞被破坏。 纳武单抗用

于 １３ 例 ＭＦ 患者的Ⅰｂ 期临床试验初步显示其 ＯＲＲ
为 １５％， ２ 例出现部分缓解， ９ 例病情稳定， 常见不

良反应为疲劳、 皮肤异常 （皮疹和瘙痒） 和肺炎，
多为轻度或中度［４２］ 。 帕博利珠单抗 （２ ｍｇ ／ ｋｇ， 每 ３
周 １ 次， 最长 ２４ 个月） 治疗晚期复发或难治性 ＭＦ
和 ＳＳ 的Ⅱ期临床试验显示， ＭＦ 组 ＯＲＲ 为 ５５􀆰 ６％
（５ ／ ９）， 其中 １ 例完全缓解， ４ 例部分缓解， ２ 例病情

稳定， 并显示出持久反应和良好的安全性［４３］ 。 根据

该研究， 帕博利珠单抗作为 ＣＴＣＬ 的一种治疗方案被

列入美国国立综合癌症网络指南纲要， 成为治疗 ＭＦ
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５７２　　 　 Ｊｕｌｙ， ２０２１

和 ＳＳ 的选择之一。
２􀆰 ６　 组蛋白去乙酰化酶抑制剂

组蛋白去乙酰化酶抑制剂 （ｈｉｓｔｏｎｅ ｄｅａｃｅｔｙｌａｓｅ ｉｎ⁃
ｈｉｂｉｔｏｒ， ＨＤＡＣＩ） 通过增加组蛋白的乙酰化程度， 使

核小体结构松弛， 激活抑癌基因表达， 抑制肿瘤细胞

增殖， 诱导分化和凋亡。 目前被 ＦＤＡ 批准用于治疗

ＭＦ 和 ＳＳ 的 ＨＤＡＣＩ 仅有伏立诺他和罗米地辛［４４］ 。 伏

立诺他为广谱 ＨＤＡＣＩ 口服药， 推荐剂量为 ４００ ｍｇ ／ ｄ，
ＯＲＲ 为 ２９􀆰 ７％； 罗米地辛属 Ｉ 类 ＨＤＡＣＩ， 推荐剂量

为 １４ ｍｇ ／ ｍ２， 第 １、 ８、 １５ 天静脉滴注， ２８ ｄ 为 １ 个

疗程， ＯＲＲ 为 ３４％。 目前一些新型 ＨＤＡＣＩ 被用于

ＭＦ 治疗研究， 如贝利司他、 帕比司他、 奎诺司他均

已完成Ⅱ期临床试验， ＯＲＲ 分别为 １４％、 １７􀆰 ３％、
２４％ ［４５⁃４７］ 。 ＨＤＡＣＩ 的常见不良反应为乏力、 胃肠道

症状及血象异常。 此外， 有文献报道西达本胺成功治

愈 １ 例化疗后复发的晚期 ＭＦ 患者， 该患者口服西达

本胺， 每次 ３０ ｍｇ， 每周 ２ 次， 第 ７ 周达到完全缓解，
且无任何不良反应［４８］ 。
２􀆰 ７　 其他

此外， 还存在其他免疫标志物相关药物， 目前虽

缺乏相应的临床试验， 但有理论基础支持其应用的可

能性。 伊马替尼是一种阻断 ｃ⁃ｋｉｔ、 ｂｃｒ⁃ａｂｌ 等多种受

体的酪氨酸激酶抑制剂， 有研究将其应用于 １ 例经多

种局部治疗及化疗后复发的Ⅱｂ 期 ＭＦ 患者， 效果明

显， 其作用机制可能与 ｃ⁃ｋｉｔ＋ 的 ＤＣ 有关［４９］ 。 Ｇｅｓｋｉｎ
等［５０］通过联合抗 ＩＬ⁃４、 抗 ＩＬ⁃ １３ 抗体处理 ＳＳ 患者血

液提取的 ＣＤ４＋ Ｔ 细胞， 发现二者在抑制 ＣＴＣＬ 细胞

生长方面具有协同作用。 但对于相关药物的切实疗效

尚缺乏临床研究证据， 且存在相反的个案报道， 如兼

具抗 ＩＬ⁃４ 和抗 ＩＬ⁃１３ 作用的度普利尤单抗在治疗特应

性皮 炎 时 可 诱 发 ＭＦ［５１⁃５２］ 。 此 外， ＣＣＲ７、 ＩＬ⁃ ３２、
ＯＸ４０ ／ ＯＸ４０Ｌ 及 ＣＤ４０ ／ ＣＤ４０Ｌ 通路等在 ＭＦ 疾病发展

中起促进作用， 提示其可作为新的治疗靶点有待进一

步研究。

３　 小结

ＭＦ 的治疗需要个体化方案， 应在传统药物治

疗的基础上， 合理采用新型治疗药物。 传统药物治

疗对于早期 ＭＦ 患者疗效较好， 但对于晚期 ＭＦ 患

者效果欠佳， 且常出现复发， 易发展为难治性、 预

后不良病例。 免疫标志物相关研究的发展为 ＭＦ 的

治疗提供了新靶点， 尤其改善了复发或难治性 ＭＦ
的治疗现状， 有助于提高患者的生存率和生活质

量， 未来仍需大样本研究确定其疗效、 安全性、 准

确剂量、 联合治疗策略等。

作者贡献： 韩婕负责查阅文献、 撰写论文； 余红负责

审阅、 修订论文。
利益冲突： 无

参　 考　 文　 献

［１］ 贾近博， 张乔安， 陈明华． 趋化因子受体 ４ 与 Ｆｏｘｐ３＋调

节性 Ｔ 细胞在蕈样肉芽肿皮损中的表达及其意义初探

［Ｊ］． 临床皮肤科杂志， ２０１４， ４３： ３８９⁃３９２．
　 　 　 Ｊｉａ ＪＢ， Ｚｈａｎｇ ＱＡ， Ｃｈｅｎ ＭＨ． Ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ｓｉｇｎｉｆｉ⁃

ｃａｎｃｅ ｏｆ ＣＣ ｃｈｅｍｏｋｉｎｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ４ ａｎｄ Ｆｏｘｐ３＋ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ Ｔ
ｃｅｌｌｓ ｉｎ ｍｙｃｏｓｉｓ ｆｕｎｇｏｉｄｅｓ ［ Ｊ］． Ｌｉｎｃｈｕａｎｇ Ｐｉｆｕｋｅ Ｚａｚｈｉ，
２０１４， ４３： ３８９⁃３９２．

［２］ Ｈｓｉ ＡＣ， Ｌｅｅ ＳＪ， Ｒｏｓｍａｎ ＩＳ， ｅｔ ａｌ． Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｈｅｌｐｅｒ Ｔ
ｃｅｌｌ ｍａｓｔｅｒ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｓ ｉｎ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｄｅｒｍａｔｏｓｅｓ ａｎｄ ｐｒｉｍａｒｙ
ｃｕｔａｎｅｏｕｓ Ｔ⁃ｃｅｌｌ ｌｙｍｐｈｏｍａｓ： ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ［ Ｊ］． Ｊ
Ａｍ Ａｃａｄ Ｄｅｒｍａｔｏｌ， ２０１５， ７２： １５９⁃１６７．

［３］ Ｈｏｄａｋ Ｅ， Ａｍｉｔａｙ⁃Ｌａｉｓｈ Ｉ． Ｍｙｃｏｓｉｓ ｆｕｎｇｏｉｄｅｓ： Ａ ｇｒｅａｔ ｉｍｉ⁃
ｔａｔｏｒ ［Ｊ］． Ｃｌｉｎ Ｄｅｒｍａｔｏｌ， ２０１９， ３７： ２５５⁃２６７．

［４］ Ｋａｌａｙ Ｙｉｌｄｉｚｈａｎ Ｉ， Ｓａｎｌｉ Ｈ， Ａｋａｙ ＢＮ， ｅｔ ａｌ． ＣＤ８＋

ｃｙｔｏｔｏｘｉｃ ｍｙｃｏｓｉｓ ｆｕｎｇｏｉｄｅｓ： ａ ｒｅｔｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｃｌｉｎｉ⁃
ｃａｌ ｆｅａｔｕｒｅｓ ａｎｄ ｆｏｌｌｏｗ⁃ｕｐ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ２９ ｐａｔｉｅｎｔｓ ［ Ｊ］． Ｉｎｔ Ｊ
Ｄｅｒｍａｔｏｌ， ２０２０， ５９： １２７⁃１３３．

［５］ Ｍａｒｔｉｎｅｚ⁃Ｅｓｃａｌａ ＭＥ， Ｋａｎｔｏｒ ＲＷ， Ｃｉｃｅｓ Ａ， ｅｔ ａｌ． ＣＤ８＋

ｍｙｃｏｓｉｓ ｆｕｎｇｏｉｄｅｓ： Ａ ｌｏｗ⁃ｇｒａｄｅ ｌｙｍｐｈｏｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ ｄｉｓｏｒｄｅｒ
［Ｊ］． Ｊ Ａｍ Ａｃａｄ Ｄｅｒｍａｔｏｌ， ２０１７， ７７： ４８９⁃４９６．

［６］ Ｋａｍｐａ Ｆ， Ｍｉｔｔｅｌｄｏｒｆ Ｃ． Ａ ｒｅｖｉｅｗ ｏｆ ＣＤ３０ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｃｕ⁃
ｔａｎｅｏｕｓ ｎｅｏｐｌａｓｍｓ ［ Ｊ ］． Ｊ Ｃｕｔａｎ Ｐａｔｈｏｌ， ２０２１， ４８：
４９５⁃５１０．

［７］ Ｄａｎｉｓｈ ＨＨ， Ｌｉｕ Ｓ， Ｊｈａｖｅｒｉ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｖａｌｉｄａｔｉｏｎ ｏｆ ｃｕｔａｎｅ⁃
ｏｕｓ ｌｙｍｐｈｏｍａ ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ｉｎｄｅｘ （ ＣＬＩＰＩ） ｆｏｒ
ｍｙｃｏｓｉｓ ｆｕｎｇｏｉｄｅｓ ａｎｄ Ｓéｚａｒｙ ｓｙｎｄｒｏｍｅ ［Ｊ］． Ｌｅｕｋ Ｌｙｍｐｈｏ⁃
ｍａ， ２０１６， ５７： ２８１３⁃２８１９．

［８］ Ｔａｌｐｕｒ Ｒ， Ｓｉｎｇｈ Ｌ， Ｄａｕｌａｔ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｌｏｎｇ⁃ｔｅｒｍ ｏｕｔｃｏｍｅｓ
ｏｆ １， ２６３ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｍｙｃｏｓｉｓ ｆｕｎｇｏｉｄｅｓ ａｎｄ Ｓéｚａｒｙ ｓｙｎ⁃
ｄｒｏｍｅ ｆｒｏｍ １９８２ ｔｏ ２００９ ［ Ｊ］． Ｃｌｉｎ Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓ， ２０１２，
１８： ５０５１⁃５０６０．

［９］ Ｓｕｇａｙａ Ｍ， Ｍｏｒｉｍｕｒａ Ｓ， Ｓｕｇａ Ｈ， ｅｔ ａｌ． ＣＣＲ４ ｉｓ ｅｘｐｒｅｓｓｅｄ
ｏｎ ｉｎｆｉｌｔｒａｔｉｎｇ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ｌｅｓｉｏｎａｌ ｓｋｉｎ ｏｆ ｅａｒｌｙ ｍｙｃｏｓｉｓ ｆｕｎｇｏｉｄｅｓ
ａｎｄ ａｔｏｐｉｃ ｄｅｒｍａｔｉｔｉｓ ［ Ｊ ］． Ｊ Ｄｅｒｍａｔｏｌ， ２０１５， ４２：
６１３⁃６１５．

［１０］ Ｓｈｏｎｏ Ｙ， Ｓｕｇａ Ｈ， Ｋａｍｉｊｏ Ｈ， ｅｔ ａｌ． Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＣＣＲ３
ａｎｄ ＣＣＲ４ Ｓｕｇｇｅｓｔｓ ａ Ｐｏｏｒ Ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｉｎ Ｍｙｃｏｓｉｓ Ｆｕｎｇｏｉｄｅｓ
ａｎｄ Ｓéｚａｒｙ Ｓｙｎｄｒｏｍｅ ［ Ｊ］． Ａｃｔａ Ｄｅｒｍ Ｖｅｎｅｒｅｏｌ， ２０１９，



蕈样肉芽肿免疫标志物及相关药物治疗进展

Ｖｏｌ􀆰 １２ Ｎｏ􀆰 ４　 ５７３　　

９９： ８０９⁃８１２．
［１１］ Ｍａｊ Ｊ， Ｊａｎｋｏｗｓｋａ⁃Ｋｏｎｓｕｒ ＡＭ， Ｈａłｏń Ａ， ｅｔ ａｌ． Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ

ｏｆ ＣＸＣＲ４ ａｎｄ ＣＸＣＬ１２ ａｎｄ ｔｈｅｉｒ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｓ ｔｏ ｔｈｅ ｃｅｌｌ ｐｒｏ⁃
ｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ ｉｎ ｍｙｃｏｓｉｓ ｆｕｎｇｏｉｄｅｓ ［ Ｊ ］．
Ｐｏｓｔｅｐｙ Ｄｅｒｍａｔｏｌ Ａｌｅｒｇｏｌ， ２０１５， ３２： ４３７⁃４４２．

［１２］ Ｋａｋｉｎｕｍａ Ｔ， Ｓｕｇａｙａ Ｍ， Ｎａｋａｍｕｒａ Ｋ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｙｍｕｓ ａｎｄ
ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ⁃ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｃｈｅｍｏｋｉｎｅ （ＴＡＲＣ ／ ＣＣＬ１７） ｉｎ ｍｙｃｏｓｉｓ
ｆｕｎｇｏｉｄｅｓ： ｓｅｒｕｍ ＴＡＲＣ ｌｅｖｅｌｓ ｒｅｆｌｅｃｔ ｔｈｅ ｄｉｓｅａｓｅ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｏｆ
ｍｙｃｏｓｉｓ ｆｕｎｇｏｉｄｅｓ ［ Ｊ］． Ｊ Ａｍ Ａｃａｄ Ｄｅｒｍａｔｏｌ， ２００３， ４８：
２３⁃３０．

［１３］ Ｒｕｂｉｏ Ｇｏｎｚａｌｅｚ Ｂ， Ｚａｉｎ Ｊ， Ｒｏｓｅｎ ＳＴ， ｅｔ ａｌ． Ｔｕｍｏｒ ｍｉｃｒｏ⁃
ｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ ｉｎ ｍｙｃｏｓｉｓ ｆｕｎｇｏｉｄｅｓ ａｎｄ Ｓéｚａｒｙ ｓｙｎｄｒｏｍｅ ［Ｊ］．
Ｃｕｒｒ Ｏｐｉｎ Ｏｎｃｏｌ， ２０１６， ２８： ８８⁃９６．

［１４］ Ｌｉ Ｘ， Ｓｕｎ Ｓ， Ｌｉ Ｎ， ｅｔ ａｌ． Ｈｉｇｈ Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＣＣＲ７ Ｐｒｅ⁃
ｄｉｃｔｓ Ｌｙｍｐｈ Ｎｏｄｅ Ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ ａｎｄ Ｇｏｏｄ Ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｉｎ Ｔｒｉｐｌｅ
Ｎｅｇａｔｉｖｅ Ｂｒｅａｓｔ Ｃａｎｃｅｒ ［Ｊ］． Ｃｅｌｌ Ｐｈｙｓｉｏｌ Ｂｉｏｃｈｅｍ， ２０１７，
４３： ５３１⁃５３９．

［１５］ Ｈｕ ＳＣ， Ｌｉｎ ＣＬ， Ｈｏｎｇ ＣＨ， ｅｔ ａｌ． ＣＣＲ７ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｃｏｒｒｅ⁃
ｌａｔｅｓ ｗｉｔｈ ｓｕｂｃｕｔａｎｅｏｕｓ ｉｎｖｏｌｖｅｍｅｎｔ ｉｎ ｍｙｃｏｓｉｓ ｆｕｎｇｏｉｄｅｓ
ｓｋｉｎ ｌｅｓｉｏｎｓ ａｎｄ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｍｉｇｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｍｙｃｏｓｉｓ ｆｕｎｇｏｉｄｅｓ
ｃｅｌｌｓ （ ＭｙＬａ） ｔｈｒｏｕｇｈ ｍＴＯＲ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ［ Ｊ］． Ｊ Ｄｅｒｍａｔｏｌ
Ｓｃｉ， ２０１４， ７４： ３１⁃３８．

［１６］ Ｈｏｎｇ ＣＨ， Ｌｉｎ ＳＨ， Ｌｅｅ ＣＨ． ＣＣＬ２１ Ｉｎｄｕｃｅｓ ｍＴＯＲ⁃ｄｅ⁃
ｐｅｎｄｅｎｔ ＭＡＬＡＴ１ Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ， Ｌｅａｄｉｎｇ ｔｏ Ｃｅｌｌ Ｍｉｇｒａｔｉｏｎ ｉｎ
Ｃｕｔａｎｅｏｕｓ Ｔ⁃Ｃｅｌｌ Ｌｙｍｐｈｏｍａ ［ Ｊ ］． Ｉｎ Ｖｉｖｏ， ２０１９， ３３：
７９３⁃８００．

［１７］ Ｐｉｌｅｒｉ Ａ， Ａｇｏｓｔｉｎｅｌｌｉ Ｃ， Ｓｅｓｓａ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｌａｎｇｅｒｈａｎｓ，
ｐｌａｓｍａｃｙｔｏｉｄ ｄｅｎｄｒｉｔｉｃ ａｎｄ ｍｙｅｌｏｉｄ⁃ｄｅｒｉｖｅｄ ｓｕｐｐｒｅｓｓｏｒ ｃｅｌｌ
ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｍｙｃｏｓｉｓ ｆｕｎｇｏｉｄｅｓ ｖａｒｙ ａｃｃｏｒｄｉｎｇ ｔｏ ｔｈｅ ｓｔａｇｅ ｏｆ ｔｈｅ
ｄｉｓｅａｓｅ ［Ｊ］． Ｖｉｒｃｈｏｗｓ Ａｒｃｈ， ２０１７， ４７０： ５７５⁃５８２．

［１８］ Ｆａｗｚｙ ＭＭ， Ｅｌ⁃Ｌａｔｉｆ ＭＩＡ， Ｈｅｇａｚｙ ＲＡ， ｅｔ ａｌ． Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ
ｏｆ ｌａｎｇｅｒｈａｎｓ ｃｅｌｌｓ， ｄｅｒｍａｌ ｄｅｎｄｒｉｔｉｃ ｃｅｌｌｓ ａｎｄ ｐｌａｓｍａｃｙｔｏｉｄ
ｄｅｎｄｒｉｔｉｃ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ｅａｒｌｙ ｓｔａｇｅ ｍｙｃｏｓｉｓ ｆｕｎｇｏｉｄｅｓ： Ｃａｓｅ ｃｏｎｔｒｏｌ
ｓｔｕｄｙ ［Ｊ］． Ｊ Ｄｅｒｍａｔｏｌ Ｓｃｉ， ２０１６， ８４： ｅ２４．

［１９］ Ｖｉｅｙｒａ⁃Ｇａｒｃｉａ Ｐ， Ｃｒｏｕｃｈ ＪＤ， Ｏ􀆳Ｍａｌｌｅｙ ＪＴ， ｅｔ ａｌ． Ｂｅｎｉｇｎ
Ｔ ｃｅｌｌｓ ｄｒｉｖｅ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｓｋｉｎ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｉｎ ｃｕｔａｎｅｏｕｓ Ｔ ｃｅｌｌ
ｌｙｍｐｈｏｍａ ［Ｊ］． ＪＣＩ Ｉｎｓｉｇｈｔ， ２０１９， ４： ｅ１２４２３３．

［２０］ Ｏｈｍａｔｓｕ Ｈ， Ｈｕｍｍｅ Ｄ， Ｇｏｎｚａｌｅｚ Ｊ， ｅｔ ａｌ． ＩＬ⁃ ３２ ｉｎｄｕｃｅｓ
ｉｎｄｏｌｅａｍｉｎｅ ２， ３⁃ｄｉｏｘｙｇｅｎａｓｅ＋ＣＤ１ｃ＋ ｄｅｎｄｒｉｔｉｃ ｃｅｌｌｓ ａｎｄ ｉｎ⁃
ｄｏｌｅａｍｉｎｅ ２， ３⁃ｄｉｏｘｙｇｅｎａｓｅ＋ ＣＤ１６３＋ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ： Ｒｅｌｅ⁃
ｖａｎｃｅ ｔｏ ｍｙｃｏｓｉｓ ｆｕｎｇｏｉｄｅｓ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ［Ｊ］． Ｏｎｃｏｉｍｍｕｎｏｌ⁃
ｏｇｙ， ２０１６， ６： ｅ１１８１２３７．

［２１］ Ｏｈｍａｔｓｕ Ｈ， Ｈｕｍｍｅ Ｄ， Ｇｕｌａｔｉ Ｎ， ｅｔ ａｌ． ＩＬ３２ ｉｓ ｐｒｏｇｒｅｓ⁃
ｓｉｖｅｌｙ ｅｘｐｒｅｓｓｅｄ ｉｎ ｍｙｃｏｓｉｓ ｆｕｎｇｏｉｄｅｓ ｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｏｆ ｈｅｌｐｅｒ
Ｔ⁃ｃｅｌｌ ２ ａｎｄ ｈｅｌｐｅｒ Ｔ⁃ｃｅｌｌ ９ ｐｏｌａｒｉｚａｔｉｏｎ ［Ｊ］． Ｃａｎｃｅｒ Ｉｍｍｕ⁃
ｎｏｌ Ｒｅｓ， ２０１４， ２： ８９０⁃９００．

［２２］ Ｋａｄｏ ＪＡ， Ｓｈａｎｇｏ Ｍ， Ｍｅｈｒｅｇａｎ Ｃ， ｅｔ ａｌ． Ｍａｐｐｉｎｇ Ｔｏｌｌ⁃
ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｉｎ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｓｔａｇｅｓ ｏｆ ｃｕｔａｎｅｏｕｓ Ｔ⁃ｃｅｌｌ

ｌｙｍｐｈｏｍａ ［ Ｊ ］． Ａｍ Ｊ Ｄｅｒｍａｔｏｐａｔｈｏｌ， ２０１２， ３４：
６９１⁃６９８．

［２３］ Ｅｌ Ｔａｗｄｙ ＡＭ， Ａｍｉｎ ＩＭ， Ａｂｄｅｌ Ｈａｙ ＲＭ， ｅｔ ａｌ． Ｔｏｌｌ⁃ｌｉｋｅ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ （ＴＬＲ） ７ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｍｙｃｏｓｉｓ ｆｕｎｇｏｉｄｅｓ ａｎｄ ｐｓｏ⁃
ｒｉａｓｉｓ： ａ ｃａｓｅ⁃ｃｏｎｔｒｏｌ ｓｔｕｄｙ ［ Ｊ ］． Ｃｌｉｎ Ｅｘｐ Ｄｅｒｍａｔｏｌ，
２０１７， ４２： １７２⁃１７７．

［２４］ Ｎｇｕｙｅｎ ＧＨ， Ｏｌｓｏｎ ＬＣ， Ｍａｇｒｏ ＣＭ． Ｕｐｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｉｎｈｉｂｉ⁃
ｔｏｒｙ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄ ｄｅａｔｈ ｍａｒｋｅｒ⁃１ （ＰＤ⁃ １）
ｉｎ ｄｉｓｅａｓｅ ｅｖｏｌｕｔｉｏｎ ｆｒｏｍ ｃｕｔａｎｅｏｕｓ ｌｙｍｐｈｏｉｄ ｄｙｓｃｒａｓｉａｓ ｔｏ
ｍｙｃｏｓｉｓ ｆｕｎｇｏｉｄｅｓ ａｎｄ Ｓéｚａｒｙ􀆳ｓ ｓｙｎｄｒｏｍｅ ［ Ｊ］． Ａｎｎ Ｄｉａｇｎ
Ｐａｔｈｏｌ， ２０１７， ２８： ５４⁃５９．

［２５］ Ｋａｎｔｅｋｕｒｅ Ｋ， Ｙａｎｇ Ｙ， Ｒａｇｈｕｎａｔｈ Ｐ， ｅｔ ａｌ． Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ
Ｐａｔｔｅｒｎｓ ｏｆ ｔｈｅ Ｉｍｍｕｎｏｓｕｐｐｒｅｓｓｉｖｅ Ｐｒｏｔｅｉｎｓ ＰＤ⁃ １ ／ ＣＤ２７９
ａｎｄ ＰＤ⁃Ｌ１ ／ ＣＤ２７４ ａｔ Ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ Ｓｔａｇｅｓ ｏｆ Ｃｕｔａｎｅｏｕｓ Ｔ⁃Ｃｅｌｌ
Ｌｙｍｐｈｏｍａ ／ Ｍｙｃｏｓｉｓ Ｆｕｎｇｏｉｄｅｓ ［ Ｊ］． Ａｍ Ｊ Ｄｅｒｍａｔｏｐａｔｈｏｌ，
２０１２， ３４： １２６⁃１２８．

［２６］ Ｚｉｃ ＪＡ． Ｅｘｔｒａｃｏｒｐｏｒｅａｌ Ｐｈｏｔｏｐｈｅｒｅｓｉｓ ｉｎ ｔｈｅ Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ
Ｍｙｃｏｓｉｓ Ｆｕｎｇｏｉｄｅｓ ａｎｄ Ｓéｚａｒｙ Ｓｙｎｄｒｏｍｅ ［ Ｊ ］． Ｄｅｒｍａｔｏｌ
Ｃｌｉｎ， ２０１５， ３３： ７６５⁃７７６．

［２７］ Ｊａｎｉｇａ Ｊ， Ｋｅｎｔｌｅｙ Ｊ， Ｎａｂｈａｎ Ｃ， ｅｔ ａｌ． Ｃｕｒｒｅｎｔ ｓｙｓｔｅｍｉｃ
ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｏｐｔｉｏｎｓ ｆｏｒ ａｄｖａｎｃｅｄ ｍｙｃｏｓｉｓ ｆｕｎｇｏｉｄｅｓ ａｎｄ
Ｓéｚａｒｙ ｓｙｎｄｒｏｍｅ ［ Ｊ ］． Ｌｅｕｋ Ｌｙｍｐｈｏｍａ， ２０１８， ５９：
５６２⁃５７７．

［２８］ Ｓｔｅｗａｒｔ ＪＲ， Ｄｅｓａｉ Ｎ， Ｒｉｚｖｉ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ａｌｅｍｔｕｚｕｍａｂ ｉｓ ａｎ
ｅｆｆｅｃｔｉｖｅ ｔｈｉｒｄ⁃ｌｉｎｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｖｅｒｓｕｓ ｓｉｎｇｌｅ⁃ａｇｅｎｔ ｇｅｍｃｉｔａｂｉｎｅ
ｏｒ ｐｒａｌａｔｒｅｘａｔｅ ｆｏｒ ｒｅｆｒａｃｔｏｒｙ Ｓéｚａｒｙ ｓｙｎｄｒｏｍｅ： ａ ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ
ｒｅｖｉｅｗ ［Ｊ］． Ｅｕｒ Ｊ Ｄｅｒｍａｔｏｌ， ２０１８， ２８： ７６４⁃７７４．

［２９］ Ｋｉｍ ＹＨ， Ｔａｖａｌｌａｅｅ Ｍ， Ｓｕｎｄｒａｍ Ｕ， ｅｔ ａｌ． Ｐｈａｓｅ Ⅱ Ｉｎ⁃
ｖｅｓｔｉｇａｔｏｒ⁃Ｉｎｉｔｉａｔｅｄ Ｓｔｕｄｙ ｏｆ Ｂｒｅｎｔｕｘｉｍａｂ Ｖｅｄｏｔｉｎ ｉｎ Ｍｙｃｏｓｉｓ
Ｆｕｎｇｏｉｄｅｓ ａｎｄ Ｓéｚａｒｙ Ｓｙｎｄｒｏｍｅ Ｗｉｔｈ Ｖａｒｉａｂｌｅ ＣＤ３０ Ｅｘｐｒｅｓ⁃
ｓｉｏｎ Ｌｅｖｅｌ： Ａ Ｍｕｌｔｉ⁃Ｉｎｓｔｉｔｕｔｉｏｎ Ｃｏｌｌａｂｏｒａｔｉｖｅ Ｐｒｏｊｅｃｔ ［Ｊ］． Ｊ
Ｃｌｉｎ Ｏｎｃｏｌ， ２０１５， ３３： ３７５０⁃３７５８．

［３０］ Ｄｕｖｉｃ Ｍ， Ｔｅｔｚｌａｆｆ ＭＴ， Ｇａｎｇａｒ Ｐ， ｅｔ ａｌ． Ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ａ
Ｐｈａｓｅ ＩＩ Ｔｒｉａｌ ｏｆ Ｂｒｅｎｔｕｘｉｍａｂ Ｖｅｄｏｔｉｎ ｆｏｒ ＣＤ３０＋ Ｃｕｔａｎｅｏｕｓ
Ｔ⁃Ｃｅｌｌ Ｌｙｍｐｈｏｍａ ａｎｄ Ｌｙｍｐｈｏｍａｔｏｉｄ Ｐａｐｕｌｏｓｉｓ ［Ｊ］． Ｊ Ｃｌｉｎ
Ｏｎｃｏｌ， ２０１５， ３３： ３７５９⁃３７６５．

［３１］ Ｐｒｉｎｃｅ ＨＭ， Ｋｉｍ ＹＨ， Ｈｏｒｗｉｔｚ ＳＭ， ｅｔ ａｌ． Ｂｒｅｎｔｕｘｉｍａｂ ｖｅ⁃
ｄｏｔｉｎ ｏｒ ｐｈｙｓｉｃｉａｎ􀆳ｓ ｃｈｏｉｃｅ ｉｎ ＣＤ３０⁃ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｃｕｔａｎｅｏｕｓ Ｔ⁃ｃｅｌｌ
ｌｙｍｐｈｏｍａ （ ＡＬＣＡＮＺＡ ）： ａｎ ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ， ｏｐｅｎ⁃ｌａｂｅｌ，
ｒａｎｄｏｍｉｓｅｄ， ｐｈａｓｅ ３， ｍｕｌｔｉｃｅｎｔｒｅ ｔｒｉａｌ ［ Ｊ ］． Ｌａｎｃｅｔ，
２０１７， ３９０： ５５５⁃５６６．

［３２］ Ｄｕｖｉｃ Ｍ， Ｐｉｎｔｅｒ⁃Ｂｒｏｗｎ ＬＣ， Ｆｏｓｓ ＦＭ， ｅｔ ａｌ． Ｐｈａｓｅ １ ／ ２
ｓｔｕｄｙ ｏｆ ｍｏｇａｍｕｌｉｚｕｍａｂ， ａ ｄｅｆｕｃｏｓｙｌａｔｅｄ ａｎｔｉ⁃ＣＣＲ４ ａｎｔｉ⁃
ｂｏｄｙ， ｉｎ ｐｒｅｖｉｏｕｓｌｙ ｔｒｅａｔｅｄ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｃｕｔａｎｅｏｕｓ Ｔ⁃ｃｅｌｌ
ｌｙｍｐｈｏｍａ ［Ｊ］． Ｂｌｏｏｄ， ２０１５， １２５： １８８３⁃１８８９．

［３３］ Ｋａｓａｍｏｎ ＹＬ， Ｃｈｅｎ Ｈ， Ｄｅ Ｃｌａｒｏ ＲＡ， ｅｔ ａｌ． ＦＤＡ Ａｐｐｒｏｖａｌ
Ｓｕｍｍａｒｙ： Ｍｏｇａｍｕｌｉｚｕｍａｂ⁃ｋｐｋｃ ｆｏｒ Ｍｙｃｏｓｉｓ Ｆｕｎｇｏｉｄｅｓ ａｎｄ
Ｓéｚａｒｙ Ｓｙｎｄｒｏｍｅ ［ Ｊ ］． Ｃｌｉｎ Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓ， ２０１９， ２５：
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５７４　　 　 Ｊｕｌｙ， ２０２１

７２７５⁃７２８０．
［３４］ Ｄｕｖｉｃ Ｍ， Ｓｈｅｒｍａｎ ＭＬ， Ｗｏｏｄ ＧＳ， ｅｔ ａｌ． Ａ ｐｈａｓｅ ＩＩ ｏｐｅｎ⁃

ｌａｂｅｌ ｓｔｕｄｙ ｏｆ ｒｅｃｏｍｂｉｎａｎｔ ｈｕｍａｎ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ⁃ １２ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ
ｗｉｔｈ ｓｔａｇｅ ＩＡ， ＩＢ， ｏｒ ＩＩＡ ｍｙｃｏｓｉｓ ｆｕｎｇｏｉｄｅｓ ［ Ｊ］． Ｊ Ａｍ
Ａｃａｄ Ｄｅｒｍａｔｏｌ， ２００６， ５５： ８０７⁃８１３．

［３５］ Ｄｕｖｉｃ Ｍ， Ｇｅｓｋｉｎ Ｌ， Ｐｒｉｎｃｅ ＨＭ． Ｄｕｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｉｎ
ｃｕｔａｎｅｏｕｓ Ｔ⁃ｃｅｌｌ ｌｙｍｐｈｏｍａ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｔｒｅａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｄｅｎｉｌｅｕｋｉｎ
ｄｉｆｔｉｔｏｘ： ｒｅｓｕｌｔｓ ｆｒｏｍ ３ ｐｈａｓｅ ＩＩＩ ｓｔｕｄｉｅｓ ［ Ｊ ］． Ｃｌｉｎ
Ｌｙｍｐｈｏｍａ Ｍｙｅｌｏｍａ Ｌｅｕｋ， ２０１３， １３： ３７７⁃３８４．

［３６］ Ｏｈｍａｃｈｉ Ｋ， Ａｎｄｏ Ｋ， Ｏｇｕｒａ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｅ７７７７ ｉｎ Ｊａｐａｎｅｓｅ
ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｒｅｌａｐｓｅｄ ／ ｒｅｆｒａｃｔｏｒｙ ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ ａｎｄ ｃｕｔａｎｅｏｕｓ Ｔ⁃
ｃｅｌｌ ｌｙｍｐｈｏｍａ： Ａ ｐｈａｓｅ Ｉ ｓｔｕｄｙ ［ Ｊ］． Ｃａｎｃｅｒ Ｓｃｉ， ２０１８，
１０９： ７９４⁃８０２．

［３７］ Ｋａｗａｉ Ｈ， Ａｎｄｏ Ｋ， Ｍａｒｕｙａｍａ Ｄ， ｅｔ ａｌ． Ｐｈａｓｅ ＩＩ ｓｔｕｄｙ ｏｆ
Ｅ７７７７ ｉｎ Ｊａｐａｎｅｓｅ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｒｅｌａｐｓｅｄ ／ ｒｅｆｒａｃｔｏｒｙ
ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ ａｎｄ ｃｕｔａｎｅｏｕｓ Ｔ⁃ｃｅｌｌ ｌｙｍｐｈｏｍａ ［ Ｊ ］． Ｃａｎｃｅｒ
Ｓｃｉ， ２０２１， １１２： ２４２６⁃２４３５．

［３８］ Ｒａｍｅｌｙｔｅ Ｅ， Ｄｕｍｍｅｒ Ｒ， Ｇｕｅｎｏｖａ Ｅ． Ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｉｖｅ ｄｒｕｇｓ
ｆｏｒ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｃｕｔａｎｅｏｕｓ Ｔ⁃ｃｅｌｌ ｌｙｍｐｈｏｍａｓ （ＣＴＣＬ）：
ａｎ ｕｐｄａｔｅ ［ Ｊ］． Ｅｘｐｅｒｔ Ｏｐｉｎ Ｉｎｖｅｓｔｉｇ Ｄｒｕｇｓ， ２０１９， ２８：
７９９⁃８０９．

［３９］ Ｓｈａｌａｂｉ Ｄ， Ｂｉｓｔｌｉｎｅ Ａ， Ａｌｐｄｏｇａｎ Ｏ， ｅｔ ａｌ． Ｉｍｍｕｎｅ
ｅｖａｓｉｏｎ ａｎｄ ｃｕｒｒｅｎｔ ｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙ ｓｔｒａｔｅｇｉｅｓ ｉｎ ｍｙｃｏｓｉｓ ｆｕｎ⁃
ｇｏｉｄｅｓ （ＭＦ） ａｎｄ Ｓéｚａｒｙ ｓｙｎｄｒｏｍｅ （ＳＳ） ［ Ｊ］． Ｃｈｉｎ Ｃｌｉｎ
Ｏｎｃｏｌ， ２０１９， ８： １１．

［４０］ Ｌｅｗｉｓ ＤＪ， Ｂｙｅｋｏｖａ ＹＡ， Ｅｍｇｅ ＤＡ， ｅｔ ａｌ． Ｃｏｍｐｌｅｔｅ ｒｅｓｏ⁃
ｌｕｔｉｏｎ ｏｆ ｍｙｃｏｓｉｓ ｆｕｎｇｏｉｄｅｓ ｔｕｍｏｒｓ ｗｉｔｈ ｉｍｉｑｕｉｍｏｄ ５％
ｃｒｅａｍ： ａ ｃａｓｅ ｓｅｒｉｅｓ ［Ｊ］． Ｊ Ｄｅｒｍａｔｏｌｏｇ Ｔｒｅａｔ， ２０１７， ２８：
５６７⁃５６９．

［４１］ Ｒｏｏｋ ＡＨ， Ｇｅｌｆａｎｄ ＪＭ， Ｗｙｓｏｃｋａ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｔｏｐｉｃａｌ ｒｅ⁃
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