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[摘要]　母细胞性浆细胞样树突细胞肿瘤(BPDCN)是一种来源于浆细胞样树突状细胞(pDC)前体细胞、高度恶性

的血液系统肿瘤，且具有淋巴瘤和白血病的特征，临床罕见，极易累及骨髓，长期生存率低，预后差。大多数BPDCN

患者以皮损为首发症状，且皮肤表现缺乏特异性，临床极易误诊、漏诊。BPDCN的治疗主要采用大剂量诱导化疗联合

造血干细胞移植(HSCT)，新的靶向治疗及免疫治疗药物也已陆续投入临床使用。该文对BPDCN的定义、流行病学、

致病机制、诊断和鉴别诊断、治疗最新研究进展及预后情况进行总结和论述，旨在为BPDCN的临床诊疗提供新的思路

和借鉴。
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[Abstact]　Blastic plasmacytoid dendritic cell neoplasm (BPDCN) is a highly malignant hematological tumor derived from 

plasmacytoid dendritic cells (pDC) precursor cells, which has both lymphoma and leukemia characteristics, and is clinically rare. The 

disease easily involves the bone marrow, with low long-term survival rate and poor prognosis. Skin lesions can be seen in most BPDCN 

patients as the first symptom, and their skin manifestations lack specificity, so is easy to be misdiagnosed and missed in clinic. High dose 

induction chemotherapy combined with hematopoietic stem cell transplantation (HSCT) are the main treatment methods for BPDCN, 

and new targeted therapies and immunotherapeutic drugs have also been put into clinical use. The definition, epidemiology, pathogenesis, 

diagnosis and differential diagnosis, the latest research progress of treatment and prognosis of BPDCN have been summarized and 

discussed in present article, aiming to provide new ideas and references for the clinical diagnosis and treatment of BPDCN. 
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学、形态学、分子生物学及免疫表型等。BPDCN
的发病率低，且不易诊断，目前尚无标准的治疗

方案，其治疗大致分为化学药物治疗(简称化疗)、
造血干细胞移植、靶向治疗和免疫治疗。本文就

BPDCN的定义、流行病学、致病机制、诊断和鉴

别诊断、治疗最新研究进展及预后情况进行综述，

以期为本病的临床诊疗开拓新思路。

1　概　　要

BPDCN是一种罕见的高度恶性的血液系统肿

瘤，来源于浆细胞样树突细胞(pDC)前体细胞，由

于其在临床上极为少见，因此极易被误诊、漏诊，

使患者错过最佳治疗时机。学术界在过去数十年中

母细胞性浆细胞样树突细胞肿瘤 ( b l a s t i c 
plasmacytoid dendritic cell neoplasm，BPDCN)是一种

罕见的侵袭性血液系统恶性肿瘤，预后极差，好发

于老年男性，中位总生存期(overall survival，OS)为
1年[1-3]。BPDCN患者症状多首发于皮肤，但临床表

现缺乏特异性，需与原发性皮肤科疾病、急性髓细

胞白血病(acute myeloid leukemia，AML)髓外皮肤浸

润、外伤引起的紫癜、髓样肉瘤和结外NK/T细胞

淋巴瘤等相鉴别，其确诊通常依靠临床表现、影像
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一直未统一该病的名称，最初被称为粒状CD4+自

然杀伤(NK)细胞白血病，后被称为母细胞性NK细

胞淋巴瘤及CD4+/CD56+血液皮肤肿瘤，直到2008
年，世界卫生组织首次提出“母细胞性浆细胞样树

突细胞肿瘤”这一名称。2008年版的《世界卫生组

织造血和淋巴组织肿瘤分类》明确将BPDCN归类于

AML相关的前体肿瘤，到2016年，该病被单独列为

一类血液系统肿瘤[4]。BPDCN的确切发病率未知，

相关研究表明其约占所有血液系统肿瘤的0.5%，

发病年龄为53~70岁，男女比例为2.0~3.3:1 [1-2]。 
值得注意的是，尽管儿童BPDCN更为罕见，但目

前国外已有报道BPDCN的发病年龄呈双峰分布，

其中第一高峰<20岁，第二高峰>60岁 [2]。目前尚

未有研究表明B P D C N存在种族易感性或地域差 
异性。

2　BPDCN的致病机制

诸多研究表明，BPDCN的发病与分子生物学及

遗传学改变有关，但其具体致病机制仍未明确[3-7]。 
从细胞遗传学及生物学角度而言，60%的BPDCN患

者可出现染色体复杂核型，常见的重现型染色体异

常包括5q、6q、12p、13q、15q、9号单体[4]；也有

研究证实该病的发生与MYB家族基因和MYC的基

因组重排有关[8]，此外相关研究表明，该病的发生

涉及影响DNA甲基化或染色质重塑的表观遗传学

改变[9]。最近有学者从遗传学的角度确定了髓系恶

性肿瘤中常见的突变，包括RAS信号通路的激活、

抑癌基因(如TP53和CDKN2A)的失活及表观遗传修

饰子(如TET2)的失能[10]。此外，在BPDCN患者中

可观察到t(6；8)(p21；q24)染色体易位，位于染色

体6p21上的RUNX2通过调节pDC信号基因的表达

而促进pDC的分化和迁移，而位于8q24上的MYC
可激活现存的肿瘤细胞，因此二者共同作用促进

了BPDCN细胞的增殖[10]。同样有研究发现，在缺

少TET2和TP53抑癌基因的小鼠中，MYC和RUNX2
的转导足以启动小鼠体内BPDCN的转化[10]。而此

前也有研究报道过2例BPDCN患儿检测出t(2；8)
(p12；q24)和t(X；8)(q24；q24.1)染色体易位，

但成人B P D C N患者却均未检出这两种染色体易 
位[11]。目前，该病仍存在许多未知的致病机制，需

要积累更多病例进一步研究和探索。

3　BPDCN的诊断与鉴别诊断

3.1　诊断　BPDCN通常依靠临床表现、影像学、

形态学、分子生物学及免疫表型来明确诊断。

BPDCN临床表现为皮肤上的深紫色或棕色斑点、

斑块，伴或不伴淋巴结大，除了侵犯骨髓和皮肤

外，还可出现许多髓外病变，包括中枢神经系统、

胸膜、鼻腔、睾丸、扁桃体、肺和眼睛等。其影像

学表现为正电子发射计算机断层显像(PET)-CT或CT
上可见淋巴结大或脏器浸润。BPDCN典型的形态学

表现为中等大小的肿瘤细胞，核呈囊状圆形或不规

则，通常位于周围，小核仁多见；细胞质散在弱嗜

碱性颗粒，有大或小的灰色区域，形成“花岗岩”

或“多云”样图案，大多数情况下没有颗粒 [3]。 
其皮损组织病理学表现为肿瘤细胞弥漫性或致密

分布于真皮及皮下组织，一般不累及表皮，肿瘤

细胞灶与表皮间可见明显的无细胞浸润带(Grenz
带)，无血管侵犯、坏死及炎性细胞浸润；肿瘤细

胞形态单一，呈母细胞性，与原始淋巴细胞或原

粒细胞相似 [4,6]。其分子生物学检测结果显示可表

达CD4、CD43、CD45RA和CD56，以及pDC相关

抗原CD123、血树突细胞抗原2(blood dendritic cell 
antigen-2，BDCA-2，也称作CD303)、T细胞白血病

1(T cell leukemia 1，TCL1)和溶细胞性T淋巴细胞相

关抗原1(cytolytic T lymphocyte-associated antigen1，
CTLA1)[5]。BPDCN的特异性免疫表型包括CD4、
CD56、CD123、TCL1和CD303，通过这些特异性

免疫表型基本可诊断该病。患者初次就医时应尽

可能完善相关检查，包括完整的影像学资料(CT或

PET-CT)以及骨髓常规、病理和流式细胞术免疫分

型等[12]。通常，BPDCN的主要特征是CD123高表

达、NF-κB异常活化及胆固醇代谢失调[13]。

3.2　鉴别诊断　BPDCN患者的临床症状及体征通

常无特异性，或伴有皮肤受累、淋巴结大、脾大、

血细胞减少和骨髓受累等，可进展为白血病 [14]。

该病常侵犯多个系统，大多数患者首发于皮肤，但

皮肤表现缺乏特异性，易与原发性皮肤科疾病相混

淆 [6]。BPDCN与AML关系密切，当累及骨髓和皮

肤时，可能被误诊为AML髓外皮肤浸润，不仅临

床表现相似，甚至骨髓细胞形态学也难以区分；当

病灶数目较少时，还可能会被误诊为外伤引起的紫

癜，此时需借助骨髓流式细胞仪检测来帮助诊断

及鉴别诊断。一项回顾性研究分析了90例BPDCN
患者的临床表现，其中73%表现为皮肤表面有1个
或几个结节，14%表现为弥散性斑块，12%表现为

淤伤样斑块，但皮损严重程度与生存无关 [15]。此

外，BPDCN易误诊为髓样肉瘤和结外NK/T细胞淋

巴瘤，详尽的免疫组织化学检查可鉴别 [16]。尽管

BPDCN的皮肤表现极易被误诊，但根据该病特有

的形态学、分子生物学及免疫表型可进行鉴别。

4　BPDCN的治疗进展

由于BPDCN发病率低，且不易诊断，故目前
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尚无标准的治疗方案，学术界将其治疗大致分为化

疗、造血干细胞移植、靶向治疗和免疫治疗。

4 . 1　化疗　目前有研究表明，BPD CN的发病机

制为表观遗传修饰基因突变和转录甲基化信号异

常过表达 [16]。因此，表观遗传学及基因靶向治疗

很可能是一种极具潜力的治疗策略，低甲基化剂

(hypomethylating agent，HMA)、阿扎胞苷和地西他

滨这3种药物已引起学术界的广泛关注[7]。BPDCN
最常用的治疗方案是大剂量诱导化疗。美国一项跨

度13年的大型回顾性研究将化疗方案分为AML标准

诱导方案、急性淋巴细胞白血病(ALL)标准诱导方

案、CHOP样方案、大剂量甲氨蝶呤联合天冬酰胺

酶(Aspa-MTX)化疗方案及其他治疗方案，结果显

示，接受AML及ALL标准诱导方案或Aspa-MTX化

疗方案的患者，其生存期长于接受CHOP样方案或

其他治疗方案的患者[3]。值得注意的是，BPDCN易

侵犯中枢神经系统。有研究表明，BPDCN患者若

出现中枢浸润，则复发频率增加，如果化疗方案未

覆盖中枢神经系统，则需加强中枢浸润预防[17]，推

荐预防性鞘内注射化疗药，或使用其他可透过血脑

屏障的药物如塞替派等。目前国际上推荐的低强度

化疗药有苯达莫司汀、地西他滨、吉西他滨+多西

他赛等。其中，苯达莫司汀具有烷基化和抗代谢物

结构的功能及特性，可抑制有丝分裂突变且与其他

烷基化剂无交叉抵抗性。一项研究报道了5例复发

难治的BPDCN患者使用苯达莫司汀单药治疗的效

果，结果显示，其中1例获得了持续7个月的完全缓

解(complete remission，CR)[18]，尽管并未达到令人

满意的程度，但可进一步研究苯达莫司汀用于复发

难治BPDCN患者的疗效。吉西他滨在多种复发难

治性淋巴瘤中均表现出一定疗效，且不良反应小，

而多西他赛对肿瘤细胞具有细胞毒性，因此，吉

西他滨+多西他赛也被用于复发难治BPDCN患者的

治疗。Ulrickson等[19]采用吉西他滨+多西他赛治疗

3例复发难治BPDCN患者，结果显示，该方案的总

体耐受性良好，2例达到了CR，且中位OS为13.3个
月。由此可见，吉西他滨+多西他赛治疗BPDCN也

是一种可行的化疗方案。目前，针对BPDCN患儿的

治疗经验非常罕见且缺乏前瞻性临床试验验证，现

有的结果表明，BPDCN患儿使用ALL标准诱导方案

并辅以中枢预防的疗效较好[20]。通常复发或难治性

BPDCN的预后极差，可选择的治疗方案更是有限，

对于诱导化疗后复发的BPDCN患者，建议基于其身

体状况更换另一种方案[21]。单纯诱导化疗CR后疗效

不持久，复发时间短。此外，首次缓解时进行造血

干细胞移植(HSCT)可提高总体生存率[3]。

4.2　HSCT　除小儿BPDCN病例外，单靠化疗获得

缓解的可能性较低，因此HSCT对首次获得CR的患

者维持长期生存显得尤为重要。

异基因造血干细胞移植(Allo-HSCT)是治愈多

种血液系统肿瘤的有效手段，且已成为达到CR的

BPDCN患者的标准治疗方法，但目前仍无将Allo-
H S CT与常规化疗或新疗法进行比较的随机对照

试验。一项北美的多中心观察性研究评估了Allo-
HSCT对37例BPDCN患者的疗效，结果显示，3年
总体生存率和无进展生存率分别为58%和55%，首

次缓解后进行移植的患者，其3年总体生存率和

无进展生存率更高，分别为74%和69%[22]。2013年
欧洲血液和骨髓移植组(European Blood and Bone 
Marrow Transplantation Group，EBMT)的数据显

示，接受Allo-HSCT的34例BPDCN患者中有16例存

活，中位生存时间为28(4~77)个月，3年非复发死

亡发生率、无病生存率和总体生存率分别为30%、

33%和41%；有11例(32%)复发，中位复发时间为

8(2~27)个月，未发现晚期复发(>27个月)的患者，

表明Allo-HSCT治疗BPDCN可能已达到持久缓解甚

至根治[23]。Cernan等[24]对捷克共和国2000－2017年
诊断为BPDCN的14例患者进行了回顾性分析，其

中男10例，女4例，中位年龄39(5~68)岁，9例接受

了Allo-HSCT，其中2例在异基因移植后即获得首次

完全缓解，但接受Allo-HSCT的患者总生存时间长

于未接受移植的患者(中位生存时间分别为16.4个
月、8.1个月)。一项纳入接受Allo-HSCT(n=37)或自

体造血干细胞移植(Auto-HSCT，n=8)治疗的45例患

者的研究发现，无论年龄、移植前治疗或移植缓解

状态如何，Allo-HSCT的疗效均优于Auto-HSCT，

尤其对于首次完全缓解(CR1)的患者[25]。

Auto-HSCT在BPDCN中的作用评估数据目前

仅限于单个病例报告或小型研究，如Kharfan-Dabaja 
等[22]收集了2003－2013年接受Auto-HSCT治疗的11
例BPDCN患者的相关数据，中位年龄为57岁，结

果显示4年总体生存率为82%；其中4例在首次CR
或部分缓解(partial remission，PR)时接受了Auto-
HSCT治疗，最终3例死亡或复发。由于接受Auto-
HSCT治疗的BPDCN病例数少且疗效无法评估，

因此未将Auto-HSCT推荐为BPDCN的标准治疗方

法[22]。鉴于目前研究认为Allo-HSCT比Auto-HSCT
治疗更有效，因此笔者建议接受其他方案治疗

的BPD CN患者，首次获得CR后应及早进行A l lo -
HSCT。

4.3　靶向治疗　对于不适于用高强度诱导化疗及

HSCT方案的老年患者，除采用低强度化疗之外，

靶向治疗也是一种可供选择的治疗方案。CD123是
Ⅰ型跨膜糖蛋白，与CD131共同形成二聚体，参与
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IL -3信号转导，由于其在AML和几乎所有BPDCN
患者体内高表达，因此成为了BPDCN的一个潜在

治疗靶点。Tagra xof usp是近几年才开始用于治疗

BPDCN的一种CD123靶向药，美国一项多队列研究

对47例未经治疗或复发的患者静脉注射7或12 μg/
kg的Tagraxofusp(连续给药5 d，每3周为1个疗程)，
持续治疗直至疾病进展或产生不可接受的不良反

应，其中29例未经治疗的患者静脉注射12 μg/kg 
Tagraxofusp后CR率达72%，研究期间出现的严重不

良反应包括毛细血管渗漏综合征、肝功能障碍和血

小板减少症[1]。Tagraxofusp安全性尚可，且其不良

反应总体上可接受，已被美国食品药品监督管理局

(FDA)批准上市[1]。

目前，去甲基化药物阿扎胞苷已被批准用

于中高危骨髓增生异常综合征(m y e l o d y s p l a s t i c 
syndromes，MDS)和AML的治疗，而BPDCN也是

一种髓样恶性肿瘤，部分可转化为A M L或合并

MDS[6,26]，且在BPDCN患者中也检测到DNA甲基化

基因TET2的突变，因此阿扎胞苷也被用于该病的

治疗。有研究评估了3例BPDCN患者使用阿扎胞苷

化疗的预后情况，结果显示患者的皮肤病变均得到

改善，其中1例达到持久缓解，所有患者耐受性均

较好，但中位生存期仅17个月[26]。

Bcl-2抑制剂是近年才开始应用于临床的一种针

对B细胞淋巴瘤的靶向治疗药，同样可用于BPDCN
患者的治疗。Bcl-2基因可编码抑制细胞凋亡的Bcl-2
蛋白，其在BPDCN中呈过表达。有研究通过直接

细胞毒性评估、细胞凋亡测定和动态Bcl-2同源结构

域3(Bcl-2 homology domains 3，BH3)分析等发现，

BPDCN肿瘤细胞对Bcl-2抑制剂Venetoclax敏感。国

外一项研究报道了1例复发/难治性BPDCN患者接

受Venetocla x单药治疗6周后，皮损大面积消退，

PET-CT示多发肿大淋巴结较前显著缩小，骨髓中

BPDCN肿瘤细胞从治疗前的85%减少到44%，因此

推荐Venetoclax或其他Bcl-2抑制剂单独或联合其他

疗法用于BPDCN患者的治疗[27]。

此外，也有研究表明，B ET ( b r o m o d o m a i n 
and extra-termina)1抑制剂对BPDCN肿瘤细胞具有

高度毒性，T细胞因子4(T cell factor，TCF4)作为

BPDCN中的关键癌基因，被当作BET抑制剂靶向治

疗的一个靶点[28]。目前，临床上正在开发BET抑制

剂单药或联合药物，但尚未明确BPDCN肿瘤细胞上

是否存在对BET抑制剂高度敏感的特异性靶点[29]。

4.4　免疫治疗　嵌合抗原受体T细胞(CAR-T)疗法

是近年来新兴的免疫疗法，在多种肿瘤的治疗中效

果显著。CD123在BPDCN中高表达，逆转录病毒或

具有第三代CAR的慢病毒可识别CD123，而CD123 

CAR特定的单链抗体(scFV)具有较高的亲和力，可

与BPDCN患者的肿瘤细胞相结合，而不与血液或骨

髓中的正常细胞结合，从而发挥精准杀灭BPDCN肿

瘤细胞的作用。CAR-T治疗的常见不良反应是细胞

因子释放综合征(CRS)。有研究发现，单核细胞是

IL -1和IL -6的主要来源，而单核细胞表达低水平的

CD123，当CD123 CAR-T细胞在体内攻击单核细胞

时可能会抑制CRS的发生[30]，因此，CD123 CAR-T
疗法的CRS发生率较其他CAR-T疗法低，在BPDCN
的治疗中具备一定的可行性和安全性。

程序性死亡配体 - 1 ( p r o g r a m m e d  c e l l  d e a t h 
ligand-1，PD-L1)表达于肿瘤细胞和抗原呈递细胞，

通过与T细胞上的程序性死亡受体-1(programmed cell 
death protein-1，PD-1)相互作用而抑制T细胞的活

化。Nivolumab是一种抗PD-1单克隆抗体，可阻止

T细胞上的PD-1与肿瘤细胞上的PD-L1结合，从而

使人的免疫系统释放相关物质以破坏肿瘤细胞。

最近，Nivolumab已被FDA批准用于转移性黑色素

瘤、肾细胞癌、小细胞肺癌和经典霍奇金淋巴瘤的

临床试验，目前的Ⅱ期临床试验正在观察外周T细

胞淋巴瘤和BPDCN患者对该药的反应[31]。

5　BPDCN的预后情况

BPDCN是一种罕见的侵袭性造血系统肿瘤，

中位生存期<2年(17~34个月)[32]。Kim等[33]的一项

回顾性研究比较了B P D C N儿童患者与成人患者

的预后，结果证实年龄是其独立预后因素，儿童

BPDCN在临床上的恶性程度较成人低，通常预后

尚可，而成人患者则预后极差。尽管大多数患者对

各种化疗方案均有反应，但极易复发，且复发后治

疗效果较差，其OS仅为1年[3]。年龄>60岁、染色体

核型异常和BPDCN细胞的末端脱氧核苷酸转移酶

(TdT)阴性均预示患者预后较差[34]。

6　总结与展望

BPDCN是一种罕见的来源于pDC前体细胞的

血液系统恶性肿瘤，大多数患者首发症状表现为皮

损，误诊率高，确诊后应尽快治疗以改善预后。治

疗上需根据患者年龄、发病部位、病理类型、累

及范围、分期、免疫表型和分子生物学特性等制

定个体化的治疗方案，以延长患者的生存时间。

BPDCN的治疗大致分为化疗、HSCT、靶向治疗和

免疫治疗，虽然目前尚缺乏最佳治疗方案与共识，

但经其他方案治疗后首次获得CR时行Allo-HSCT
可能是未来初诊BPDCN患者的主要选择。考虑到

BPDCN的发病率相对较低，目前仍需积累更多病

例，开展更为深入的研究，未来应重点探索其分子
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生物学特点与临床特征的关系，以期达到更精准

的治疗，从而更有效地提高BPDCN患者的长期生 
存率。
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