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预 处 理 方 案 的 选 择 与 造 血 干 细 胞 移 植

(hematopoietic stem cell transplantation，HSCT)的

成功及预后紧密相关，及时寻找新的更有效的预

处理药物至关重要。白消安联合环磷酰胺是目前

常用的经典预处理方案[1]。随着医学不断发展，其

作为预处理的新的药物用于临床，例如以白消安+
环磷酰胺+依托泊苷预处理多发性骨髓瘤，含去甲

氧柔红霉素的处理方案用于高危难治性白血病，

CE AC(洛莫司汀+依托泊苷+环磷酰胺+阿糖胞苷)
用于非霍奇金淋巴瘤等[2-4]。西达本胺(Chidamide)
是中国自主研发、近年上市且首个获美国食品药

品管理局核准在美国进行临床研究的创新药 [ 5 ]，

是国际上开发进展最快的亚型选择性组蛋白去乙

酰化物酶抑制剂( hi stone deacet y lase  inhibitors，
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[摘　要]	 造血干细胞移植(hematopoietic stem cell transplantation，HSCT)是临床治疗恶性血液病的有效方式

之一。预处理药物的选择与HSCT的成功及预后紧密相关。西达本胺属于组蛋白去乙酰化物酶抑制

剂(histone deacetylase inhibitors，HDACi)，可以靶向阻断HDAC的去乙酰化作用，具有高效低毒的

特点，已成为重要的新型抗肿瘤药物，近年来在临床上经常作为预处理药物用于HSCT，并已取得

较好的效果。
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Abstract Hematopoietic stem cell transplantation (HSCT) is one of the effective ways to treat malignant hematological 

diseases. The selection of pretransplant conditioning drugs is closely related to the success and prognosis of 

hematopoietic stem cell transplantation. Chidamide is a histone deacetylase inhibitor (HDACi) that can target 

and block the deacetylation of HDAC. With the characteristics of high efficiency and low toxicity, it has become 

an important new anti-tumor drug. In recent years, it has often been used as a drug that incorporated into 

pretransplant conditioning regimens for hematopoietic stem cell transplantation and has achieved good results.
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HDACi)。国内第一阶段的临床研究 [6]表明：西达

本胺是安全的，并且癌症患者对其有很好的耐受

性，该药通过抑制相关H DA C亚型以增加染色质

组蛋白的乙酰化水平来引发染色质重塑，并由此

改变多条信号传递通路基因的表达(即表观遗传改

变 ) ， 进 而 抑 制 肿 瘤 细 胞 周 期 、 诱 导 肿 瘤 细 胞 凋

亡，主要用于复发或难治性外周T细胞淋巴瘤[7-8]。

近年来，以西达本胺作为HSCT前预处理方案中的

部分用药取得了不错的效果。本文拟讨论包含西

达本胺的预处理方案在HSCT中的临床研究进展。

1  西达本胺的药理机制

1.1  西达本胺是一种HDACi
组蛋白的去乙酰化是一种表观遗传事件，可

能是包括恶性血液病的恶性疾病中最糟糕的预后

因素之一 [ 9 ]。西达本胺主要针对第I类H DAC中的

1 、 2 、 3 亚型和第 I I b 类的 1 0 亚型 [ 8 ]，具有对肿瘤

异常表观遗传功能的调控作用。其通过抑制相关

HDAC亚型以增加染色质组蛋白的乙酰化水平来引

发染色质重塑，并由此产生针对多条信号转导通

路基因表达的改变(即表观遗传改变)，进而抑制

肿瘤细胞周期 [10]，诱导肿瘤细胞凋亡。同时，它

对机体细胞免疫具有整体调节活性，诱导且增强

自然杀伤细胞(natural killer cells，NK)和抗原特异

性细胞毒T细胞(cytotoxic T lymphocytes，CTL)介

导的肿瘤杀伤作用 [11]。在转录过程中，HDACi被
用 来 通 过 去 除 和 / 或 防 止 去 除 特 定 组 蛋 白 上 的 乙

酰基来调节癌细胞中发现的基因突变。这种活性

决定了核小体的松弛或凝聚构象，改变了转录因

子的可达区。这些修饰影响了细胞的其他生物学

过程，包括细胞周期的进展、增殖和分化 [12]。新

的证据 [ 1 3 ]表明：HDACi对许多非组蛋白有作用，

这些蛋白对H DACi介导的抗肿瘤作用有贡献。西

达本胺通过表观遗传调控机制，具有诱导肿瘤干

细胞分化、逆转肿瘤细胞的上皮间充质转化等功

能，进而在恢复耐药肿瘤细胞对药物的敏感性和

抑制肿瘤转移、复发等方面发挥潜在作用[11-14]。西

达本胺无论是作为单一药物还是联合治疗都具有

潜在的适用性[15]。

1.2  西达本胺在血液恶性肿瘤中的作用机制

研 究 [ 1 6 ] 表 明 ： 在 广 泛 的 血 液 恶 性 肿 瘤 中 ，

如 淋 巴 瘤 、 骨 髓 瘤 、 急 性 髓 系 白 血 病 ( a c u t e 
myelogenous leukemia，AML)和所有恶性肿瘤中，

西达本胺都具有良好的抗癌特性。西达本胺与治

疗性化疗具有协同作用，通过DNA损伤积累和修

复A M L干、祖细胞缺陷诱导细胞凋亡 [ 1 4 , 1 7 ]。西达

本胺能上调白血病细胞表面的黑色素瘤优先表达

抗原(preferentially expressed antigen in melanoma，

P R A M E)，增强其对免疫杀伤的敏感性 [ 1 8 ]。它还

可调节免疫功能，提高对化疗药物的敏感性。在

难 治 性 和 复 发 的 急 性 淋 巴 细 胞 白 血 病 中 ， 含 有

西 达 本 胺 的 方 案 具 有 很 好 的 疗 效 [ 1 9 ]。 有 研 究 表

明：西达本胺的加入安全地提高了难治性或复发

急 性 淋 巴 细 胞 白 血 病 患 者 的 完 全 缓 解 (c o m p l e t e 
remission，CR)率，并为桥接HSCT提供了更多的

机会 [20]。西达本胺可以诱导白血病细胞分化，恢

复了急性淋巴细胞白血病细胞向成熟细胞分化并

进入凋亡 [21]。西达本胺特异性地诱导白血病干细

胞(leukemia stem cel ls，LSCs)和原代AML CD34 +

细 胞 凋 亡 [ 2 2 ]。 研 究 进 一 步 分 子 机 制 发 现 ， 西 达

本胺通过激活活性氧(react ive ox ygen，ROS)诱导

L S C s死亡 [ 1 8 ]，损害线粒体膜电位，调节B C L 2 家

族中抗凋亡和促凋亡蛋白，激活c a s pa se - 3，导致

PA R P ( D N A 修复酶 ) 降解。同时，西达本胺激活

CD40并调节其下游JNK和NFKB信号通路，可能是

新型LSCs靶向药。有数据 [22]表明：西达本胺选择

性地消除了原始白血病干细胞和祖细胞，而对正

常造血干细胞/祖细胞没有细胞毒性。西达本胺具

有肿瘤细胞的选择性，对肿瘤细胞的细胞毒性大

于正常细胞[23]。

2  西达本胺在临床上的应用进展

2.1  ChiFAB (西达本胺、氟达拉滨、阿糖胞苷和白

消安)预处理方案在ALL合并微小残留病中的应用

研 究 [ 2 4 ]证 实 ： 选 择 性 H D A C i 西 达 本 胺 与 细

胞 毒 性 剂 ( 例 如 克 拉 屈 滨 、 吉 西 他 滨 、 白 消 安

的 组 合 ) 有 协 同 作 用 ， 可 作 为 针 对 淋 巴 细 胞 恶

性 肿 瘤 的 预 处 理 方 案 。 实 验 中 患 有 活 动 性 A L L
或微小残留病 (m i n i m a l  r e s i d u a l  d i s e a s e ，M R D)
的 患 者 接 受 了 由 西 达 本 胺 、 氟 达 拉 滨 、 阿 糖 胞

苷 和 白 消 安 ( C h i FA B) 组 成 的 清 髓 治 疗 ， 然 后 输

注 了 来 自 相 关 或 不 相 关 供 体 的 外 周 血 造 血 干 细

胞 。 C h i F A B 的 给 药 方 法 如 下 ： 从 给 药 前 7  d 开

始 ， 每 周 2 次 以 2 0  m g 的 口 服 剂 量 给 予 西 达 本 胺

3 周 ； 氟 达 拉 滨 以 3 0  m g / m 2在 给 药 前 6  d 至 给 药

前 2  d 静 脉 给 药 ； 氟 达 拉 滨 完 成 后 4  h 以 1  g / m 2 

(给药前6 d至给药前2 d)给予阿糖胞苷；给药前6 d
至给药前3 d，每天以3.2 mg/kg静脉给予白消安。

预防急性移植物抗宿主病(ac ute  graf t  ver sus  host 
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disease，aGVHD)的方法为：移植后将环磷酰胺加

环孢菌素用于匹配的供体移植，抗胸腺细胞球蛋

白和霉酚酸酯用于单倍体相合HSCT[25]。30 d内有

20例(83.3%)患者MRD阴性。整个队列的中位随访

时间为9.2个月，1年无进展生存期(progression-free 
sur vival，PFS)和总生存期(overall sur vival，OS)分

别为53.1%和59.4%。对于患有MRD和活动性疾病

的患者，1年的P FS分别为6 7 %和0 %，1年的OS分

别为67.7%和30%。移植后100 d内，只有1例患者

(4.2%)出现II  aGVHD。非复发病死率的发生率为

24.6%。总体来说，含西达本胺的异基因HSCT预

处理方案可改善ALL合并MRD的预后[24]。

2.2  西达本胺联合白消安/氟达拉滨/阿糖胞苷可降

低GVHD
研 究 [ 2 6 ] 显 示 ： 西 达 本 胺 可 降 低 移 植 后 的

G V H D，同时保留了移植物对机体白细胞免疫杀

伤作用的抵抗性。患者从移植前7  d到第2周，每

周2次以20 mg的剂量口服西达本胺。移植前6 d至

移植前3 d，以3.2 mg/kg的固定剂量静脉滴注白消

安，持续4 d。从移植前6 d到移植前2 d，分别以

30 mg/m 2和1 g/m 2的剂量静脉给予氟达拉滨和阿

糖胞苷。G V H D的预防基于移植后的环磷酰胺和

环孢素。实验有40例中位年龄41(16~60)岁的患者

(24例AML，6例MDS，10例ALL)接受了同种异体

匹配兄弟姐妹(n=34)或无关供者(n=6)的HSCT，

患者分别为CR(n=21)、有残留疾病(n=10)或活动

性疾病(n=9)。中性粒细胞绝对值>0.5×10 9/L，血

小板>20×10 9/L的中位数时间分别为16 d和18 d。

短期(在中性粒细胞和血小板恢复之前)的不良事

件包括中性粒细胞减少症、可逆的2级肝酶升高和

黏膜炎。整个队列的中位随访时间为11.5个月。所

有患者在HSCT后+30 d均达到CR和MRD清除率。

HSCT后30 d，患者均达到100%供体嵌合。II~IV级

和III~IV级急性GVHD的发生率分别为11%和5%。

只有1例患者死于aGVHD。在38例可评估患者中，

慢性广泛GVHD为9%。估计1年的PFS和OS分别为

75%和84.6%。MRD阳性患者生存率较MRD阴性患

者差。短期研究结果表明将西达本胺引入同种异

体HSCT的预处理方案中可能会更好地控制疾病并

可能降低GVHD[26]。

2.3  ChiCGB(克拉屈滨、吉西他滨、环丁砜和西达

本胺)方案在淋巴瘤患者中的应用

一 项 I I 期 临 床 试 验 [ 2 7 ] 评 估 了 克 拉 屈 滨 / 吉

西 他 滨 / 环 丁 砜 ( C G B) 的 组 合 中 加 入 组 蛋 白 去 乙

酰 化 酶 抑 制 剂 西 达 本 胺 ( C h i C G B) 后 联 合 A S C T
在 复 发 / 难治性和低危淋巴瘤患者中的疗效和安

全 性 ， 结 果 显 示 在 C G B 的 组 合 中 加 入 西 达 本 胺

可进一步增强细胞毒性 [ 1 5 ]。患者在给药前 7  d 、

4  d、给药当天、给药后第3天接受口服西达本胺

30 mg。从给药前6 d到给药后第2天以10 mg的剂

量 静 脉 注 射 克 拉 屈 滨 。 在 克 拉 屈 滨 治 疗 结 束 后 
4  h，给药前6  d和给药后第2天以2  5 0 0  mg / m 2的

剂量静脉内给予吉西他滨。在给药前6 d至给药前

2 d以3.2 mg/kg的剂量静脉内给予白消安。给药前

6 d至 给 药 前 2  d 以 1 0  m g 地 塞 米 松 静 脉 注 射 。 在

2 0 1 5 年 4 月 至 2 0 1 7 年 4 月 招 募 了 4 3 例 患 者 ， 中

位 年 龄 为 3 4 岁 ， 诊 断 为 弥 漫 性 大 B 细 胞 淋 巴 瘤

(dif fuse large B cel l  lymphoma，DLBCL)(n=19)，

自然杀伤/T细胞淋巴瘤(T cel ls/natural ki l ler cel ls 
non-hodgk in ly mphomas，T&NK-NHL)(n=20)，

霍奇金淋巴瘤(Hodgkin’s lymphoma，HL)(n=4)。

8例患者通过免疫组织化学鉴定出c - Myc，B CL - 2
或 B C L - 6 蛋 白 的 双 重 / 三 联 蛋 白 表 达 ； 2 例 具 有

血管内大B细胞淋巴瘤(i n t r av a s c u l a r  l a r ge  B - c e l l 
ly mphoma，IVLB CL)；1例已转换DLB CL；13例

患有IV期结外自然杀伤/T细胞淋巴瘤(e x t ra n o d a l 
N K / T- c e l l  l y m p h o m a ， E N K T C L ) ； 2 例 患 有 淋

巴 细 胞 性 T 细 胞 淋 巴 瘤 。 高 剂 量 化 疗 ( h i g h - d o s e 
c h em o t h erapy，H D C)前有2 0例患者为首次CR，

21例患有复发难治性(relapsed and refractor y，R/
R ) 疾 病 ， 5 例 患 有 P E T 阳 性 。 干 细 胞 来 源 是 外 周

血。注入的 C D 3 4 +细胞的中位数为 2 . 1 × 1 0 6/ k g 。

中 性 粒 细 胞 和 血 小 板 分 别 在 中 位 天 数 第 1 1 天 和

第1 2天植入。中位随访时间为1 0 . 3个月。整个队

列 的 P F S 和 O S 分 别 为 7 8 . 2 % 和 8 9 . 5 % ， D L B C L 组

的PFS和OS分别为81.7%和100%。在19例DLB CL
患 者 中 ， 分 别 有 2 例 I V L B C L 分 别 在 移 植 后 5 . 7 和

1 1 . 1 个月复发。 T & N K 细胞淋巴瘤组的无病生存

率 (e v e n t  f r e e  s u r v i v a l ， E F S) 和 O S 分别为 7 3 . 7 %
和 7 8 . 8 % 。在最后一次随访中， 1 6 例 E N K TC L 患

者 中 的 1 2 例 、 2 例 淋 巴 母 细 胞 T 细 胞 淋 巴 瘤 中 的

1 例 和 2 例 T- N H L 患 者 中 的 1 例 依 然 是 C R 状 态 。

H L 组 的 E F S 和 O S 分 别 为 7 5 % 和 1 0 0 % 。 对 于 整 个

队 列 ， 在 H D C 之 前 患 有 活 动 性 疾 病 的 患 者 表 现

出较差的E FS ( 8 0 . 9 %  v s  5 3 . 3 %；P = 0 . 0 3 9 )。最常

见 的 不 良 事 件 是 感 染 。 3 9 例 ( 9 0 . 7 % ) 患 者 发 生

了 3 级 中 性 粒 细 胞 减 少 症 。 其 他 毒 性 症 状 包 括  
2 级和 3 级的黏膜炎和皮炎， 2 级腹泻和自限转氨

酶升高。所有这些毒性都是可以控制的，没有与

治疗有关的病死率。最终的研究结果表明：对于
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患有R/R或高风险淋巴瘤的患者，ChiCGB组合可

以在A S CT 前安全地作为H D C 进行给药。总体来

说， C h i C G B 是一种新的有前途的、有良好的耐

受性的有效方案，可与R / R 或高风险淋巴瘤患者

的 H S C T 一起用作巩固治疗。尽管如此，仍需在

这些 I I 期结果的基础上进行进一步研究，以确认

ChiCGB的疗效和安全性 [28-29]。

3  结语

西 达 本 胺 作 为 口 服 药 物 ， 无 论 作 为 化 疗 方

案中的一种还是作为 H S C T 的预处理方案，在目

前临床中都有较好的效果，作为一种新型的化疗

药物，给恶性血液病患者带来了新的治疗方法。

但每种药物均有其局限性，仍需要大量的临床实

验、保证安全性及考虑预后问题的解决措施，明

确其疗效及毒副作用，探索更好的组合方案使作

用强，毒副作用小，安全性更佳。综上，西达本

胺可能成为一种新的有前途的，有良好的耐受性

和有效的作为预处理方案的药物。
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