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[摘  要]  目的：探讨组蛋白去乙酰化酶（HDAC）抑制剂西达苯胺联合CHOP方案治疗初诊外周T细胞淋巴瘤（PTCL）的临床

疗效，并分析其预后影响因素。方法：收集2012年4月至2022年8月期间在南通大学附属医院初诊为PTCL且未接受过放化疗

的患者的临床资料。根据患者接受的一线治疗方案，分为西达苯胺 + CHOP组（n = 20）和CHOP组（n = 24）。通过卡方检验或

Fisher确切检验比较两组间临床病理特征的差异，使用Kaplan-Meier法生成生存曲线，采用Log-Rank检验进行单因素生存分析。

进行亚组分析，评估西达苯胺 + CHOP组患者的生存结局，并通过相互作用测试，以评估影响两组生存预后差异的相关因素。

结果：两组患者基线（年龄、性别、肿瘤分期）基本均衡，但西达苯胺 + CHOP组血管免疫母细胞性T细胞淋巴瘤（AITL）患者较多

（70.8% vs 15%），PTCL-非特指型（NOS）患者较少（16.7% vs 30%）。疗效分析显示，西达苯胺 + CHOP治疗的患者中位无进展生

存期（PFS）显著延长（7个月 vs 3个月，P = 0.032），中位OS也显著延长（20个月 vs 6个月，P = 0.004）。单因素预后分析发现，与无

B症状PTCL患者相比，有B症状患者的PFS（P = 0.053）和OS（P = 0.065）均较差；且基线乳酸脱氢酶（LDH）较高的患者OS较差

（P = 0.056）。进一步亚组疗效分析显示，在基线血清铁蛋白水平正常的患者中，西达苯胺 + CHOP组患者的PFS显著优于CHOP

组[95% CI（1.14, 43.58）]；血清铁蛋白水平和治疗方案之间的相互作用检验具有统计学意义（P = 0.042）。结论：西达苯胺联合

CHOP方案对初诊PTCL患者有生存获益，且基线血清铁蛋白水平可作为联合治疗的潜在预测标志物。
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[Abstract]  Objective: To investigate the clinical efficacy of histone deacetylase (HDAC) inhibitor chidamide combined with CHOP in 

the treatment of preliminarily diagnosed peripheral T-cell lymphoma (PTCL) and to analyze the factors influencing its prognosis. 

Methods: Clinical data were collected from patients who were preliminarily diagnosed with PTCL, but had not received radiotherapy 

or chemotherapy at the Affiliated Hospital of Nantong University between April 2012 and August 2022. The patients were divided into 

two groups, based on the frontline treatment regimen: the chidamide + CHOP group (n = 20) and the CHOP group (n = 24). The 

differences in clinicopathological characteristics between the two groups were compared by chi-square test or Fisher's exact test. 

Survival curves were generated by Kaplan-Meier method, and univariate survival analysis was conducted by Log-Rank test. Subgroup 

analysis was performed to assess the survival outcomes of patients in the chidamide + CHOP group, and interaction tests were 

conducted to assess the factors that might influence the difference in survival prognosis between the two groups. Results: The baseline 
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levels of the two groups were comparable in age, gender, and tumor stage, but there were more AITL patients (70.8% vs 15%) and 

fewer PTCL-NOS patients (16.7% vs 30%) in the chidamide + CHOP group . Efficacy analysis revealed that the median PFS was 

significantly longer in patients treated with chidamide + CHOP (7 months vs 3 months, P = 0.032), and their median OS was also 

significantly longer (20 months vs 6 months, P = 0.004). Univariate prognostic analysis revealed that PTCL patients with B symptoms 

had significantly poorer PFS (P = 0.053) and OS (P = 0.065) than PTCL patients without B symptoms; and patients with elevated 

baseline LDH levels had a worse OS (P = 0.056). Further subgroup analysis of efficacy revealed that, among patients with normal 

baseline serum ferritin levels, those in the chidamide + CHOP group had significantly better PFS compared with  those in the CHOP 

group (95% CI [1.14, 43.58]). The interaction test between serum ferritin levels and treatment regimens demonstrated statistical 

significance (P = 0.042). Conclusion: The combination of chidamide and CHOP has survival benefits for patients preliminarily 

diagnosed with PTCL, and baseline serum ferritin levels may serve as a potential predictor for combination therapy.

[Key words]  peripheral T lymphoma (PTCL); chidamide; histone deacetylase (HDAC); chemotherapy; serum ferritin; prognosis
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外周 T 细胞淋巴瘤（peripheral T-cell lymphoma, 

PTCL）是一组来源于成熟T细胞或NK细胞的高度

异质性肿瘤。中国PTCL的发病率明显高于西方国

家[1]，并且不同地区PTCL的亚型分布有显著差异，亚

洲国家最常见的亚型是结外NK/T细胞淋巴瘤/鼻型

（extranodal NK/T-cell lymphoma, nasal type, 

ENKTL）；第二位是血管免疫母细胞性 T 细胞

（angioimmunoblastic T-cell lymphoma type, AITL）；其

次是非特指型 PTCL（PTCL not otherwise specified, 

PTCL-NOS）[2-3]，这是PTCL中5年生存率最低的亚型

（27.6%）[4]。PTCL的治疗目前尚未有完全统一的标

准共识。环磷酰胺 + 多柔比星 + 长春新碱 + 泼尼松

（cyclophosphamide + doxorubicin + vincristine + 

prednisone, CHOP）化疗方案仍是 PTCL最常用的一

线治疗方案之一，但其疗效有限，完全缓解率约为

33%，并仍有约70%的PTCL患者在一线治疗后出现

复发或难治性疾病[5]。显然，需要更好的治疗方案来

改善初诊PTCL患者的生存预后。相关研究[6]表明，

组蛋白乙酰化与 PTCL的发病机制密切相关，PTCL

中异常的组蛋白乙酰化状态可能导致基因表达失

调，从而驱动肿瘤的发生和发展。此外，乙酰化和脱

乙酰化的失调是PTCL以及其他癌症的基因组不稳

定性和异常基因表达的重要因素之一[7]。组蛋白去

乙酰化酶（histone deacetylase, HDAC）是促进赖氨酸

残基去乙酰化、压缩染色质结构，并最终抑制下游基

因转录的主要表观遗传调控因子之一[8]，而西达苯胺

（chidamide）是国内首项获批治疗复发/难治PTCL的

一种口服HDAC抑制剂，通过恢复组蛋白乙酰化，帮

助染色质呈现更宽松的构象状态，从而调控肿瘤抑

制、细胞周期阻滞和凋亡相关基因的转录[9-10]。基于

西达苯胺展现出的良好疗效和安全性，本研究进一

步探索其在初诊PTCL患者中的联合治疗潜力，希望

通过西达苯胺联合CHOP化疗方案改善初诊 PTCL

患者的预后。

1  材料与方法

1.1  研究对象

收集2012年4月至2022年8月期间在南通大学附

属医院初次诊断为PTCL的患者的临床资料。病例纳

入标准：（1）依据世界卫生组织（WHO）第五版造血与淋

巴组织肿瘤分类[11]标准病理确诊；（2）无继发其他恶性

肿瘤；（3）未接受过系统性抗肿瘤治疗（如化疗、靶向治

疗或放疗）；（4）在本院进行规范连续性治疗；（5）病历

资料完整。病例排除标准：随访期失访患者；伴重要器

官功能障碍，包括但不限于心、肺、肝功能障碍；年龄 < 

18岁。病例筛选流程如图1所示，最终有44例PTCL 患

者被纳入研究，其中男性31例，女性13例，年龄范围

为26~78岁。本研究已获得南通大学附属医院伦理委

员会批准（伦理审批号：2025-K151-01），并严格按照《赫

尔辛基宣言》的原则进行。

图1    PTCL患者筛选流程图

1.2  临床信息收集

收集的患者临床信息包括：性别、年龄、肿瘤分
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期 、美 国 东 部 肿 瘤 协 作 组（Eastern Cooperative 

Oncology Group, ECOG）体能状况评分、乳酸脱氢酶

（lactate dehydrogenase, LDH）值、有无B症状、血清铁

蛋白值、国际预后指数（international prognostic index, 

IPI）评分及病理分型。根据Ann Arbor标准对患者肿

瘤进行分期。

1.3  治疗方案及疗效评估

本研究为回顾性研究，根据一线治疗方案将44例

初诊PTCL患者分为两组，其中20例（45%）患者在一线

治疗中接受环磷酰胺（750 mg/m²，第 1 天）、多柔比

星（50 mg/m²，第1天）、长春新碱（1.4 mg/m²，第1天）及

泼尼松（100 mg/天，第 1~5 天）联合的 CHOP 化疗方

案；另外24例患者接受了西达苯胺联合CHOP的治疗

方案（西达苯胺14 mg/m²，1周1次；CHOP 剂量同标准

方案）。每 21 d 为 1 个周期，连续化疗4~6个周期，每

2个化疗周期后进行疗效评估。

本研究的主要终点为无进展生存期（progression-

free survival, PFS）和总生存期（overall survival, OS），次

要终点为客观缓解率（objective response rate, ORR）和

完全缓解率（complete response rate, CR率）。根据2016

年Lugano淋巴瘤评效标准进行评估疾病反应，将疗效

分为完全缓解（CR）、部分缓解（partial response, PR）、疾

病稳定（stable disease, SD）和疾病复发或进展

（progressive disease, PD），ORR为CR率和PR率之和。

同时统计患者PFS和OS，PFS定义为计算从开始一线

治疗到复发、进展、开始二线治疗、死亡或最后一次随

访的时间点。OS定义为从诊断到死亡或最终随访截止

时间。根据常见不良反应术语评定标准（Common 

Terminology Criteria for Adverse Events, CTCAE）5.0评

价和记录不良反应（adverse event, AE）。

1.4  随访

主要通过查阅患者门诊、住院资料和电话等方式

进行随访。起始时间为患者首次病理确诊时间，随访

截止日期为2022年8月23日。中位随访时间为11.5个

月。随访内容包括患者各项生化指标变化、患者用药

及就诊情况、疾病进展状态及患者生存或死亡情况。

1.5  统计学处理

使用SPSS26.0软件进行统计学分析。分类变量

用数字或百分比表示，采用卡方或Fisher精确检验分

析两组间临床特征的差异，使用Kaplan-Meier法生成

生存曲线，采用Log-Rank法进行单因素生存分析，评

估各组患者的PFS和OS差异的显著性，判断影响患

者预后的因素。以P < 0.05或P < 0.01表示差异具有

统计学意义。

2  结  果

2.1  患者一般资料

回顾了 2012年 4月至 2022年 8月于南通大学附

属医院 113 例初治 PTCL 患者，其中 69 例患者被排

除，最终44例纳入本研究（图1）。根据一线治疗方案

将患者分为CHOP组（n = 20）和西达苯胺 + CHOP组

（n = 24），两组患者的基线临床资料见表 1。患者平

均年龄 64 岁，年龄分布在 26~78 岁，男性患者 31 例

（70.5%）。ECOG 评分为 0~1 的患者 34 例（77.3%）。

20例（45.5%）患者病理亚型为AITL，10例（22.7%）患

者病理亚型为 PTCL-NOS。西达苯胺 + CHOP组中

ECOG评分 0~1的患者有 15例（62.5%），CHOP组有

19例（95.0%）。西达苯胺 + CHOP组内主要病理亚

型为AITL，共有 17例（70.8%）；CHOP组病理亚型主

要是 PTCL-NOS，有 6 例（30.0%）。治疗方案在

ECOG评分和病理分型的组间差异有统计学意义（均

P < 0.05）。

2.2  西达苯胺联合CHOP方案可延长 PTCL患者生

存期

生存分析结果显示，截至末次随访时间，西达苯

胺 + CHOP 组的中位 PFS 率为 7 个月，显著长于

CHOP 组的 3 个月（P = 0.032，图 2A）。西达苯胺 + 

CHOP 组患者的中位 OS 率为 20 个月，显著长于

CHOP 组的 6个月（P = 0.004，图 2B）。对 44例初诊

PTCL 患者进行疗效评估，西达苯胺 + CHOP 组和

CHOP 组 CR 率分别为 54.8% 和 47.9%（P = 0.520），

ORR分别为77.4%和72.6%（P = 0.608）。结果表明，

西达苯胺联合CHOP方案在延长患者生存期方面具

有显著优势，提示西达苯胺联合CHOP方案可作为

PTCL患者的一种有效治疗选择。

2.3  病理亚型等因素影响PTCL患者预后

对 IPI评分、B症状、病理亚型、血清铁蛋白、结外

病变数、年龄、Lugano 分期、LDH、ECOG 评分等与

PCTL患者预后进行了单因素分析。结果显示，病理

亚型AITL的患者PFS率（P = 0.028）和OS率（P = 0.047）

显著优于病理亚型PTCL-NOS的患者（图 3A、B）；有

B症状患者的PFS率（P = 0.053）和OS率（P = 0.065）

较差（图3C、D）；并且基线高水平LDH组患者有较差

的 PFS 率（P = 0.212，图 3E）和 OS 率（P = 0.056，图

3F）。患者基线ECOG评分、IPI评分、血清铁蛋白水

平、结外病变数、年龄，以及 Lugano分期与 PFS、OS

均无明显关联。

2.4  SF 值正常的 PTCL 患者接受西达苯胺联合

CHOP方案治疗获益更多

亚组分析展示了 PTCL患者基线疾病特征与西

达苯胺 + CHOP组以及CHOP组疗效的关系。结果

表明，基线血清铁蛋白水平和不同治疗方案之间的
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相互作用检验具有统计学意义（P = 0.042）：在血清铁

蛋白正常患者中，西达苯胺 + CHOP组患者PFS显著

优于CHOP组[HR = 7.04，95% CI（1.14，43.58）]，提示

正常 SF值组接受西达苯胺 + CHOP治疗，患者 PFS

更长，获益更多。根据性别、肿瘤分期、年龄、LDH水

平、IPI评分、有无B症状及病理分型划分的亚组中相

互作用检验均无统计学意义（图4）。

表1    两组初诊PTCL患者的基线临床资料[n（（%））]

组  别

年龄/岁

≤ 60

> 60

性别

男

女

B症状

有

无

肿瘤分期

Ⅰ/Ⅱ

Ⅲ/Ⅳ

ECOG评分

0~1分

≥2分

IPI评分

0~2分

3~5分

病理分型

PTCL-NOS

AITL

其他类别

LDH水平

高

正常

西达苯胺 + CHOP（n = 24）

6（25.0）

18（75.0）

16（66.7）

8（33.3）

15（62.5）

9（37.5）

2（8.3）

22（91.7）

15（62.5）

9（37.5）

10（41.7）

14（58.3）

4（16.7）

17（70.8）

3（12.5）

15（62.5）

9（37.5）

CHOP（n = 20）

9（45.0）

11（55.0）

15（75.0）

5（25.0）

13（65.0）

7（35.0）

3（15.0）

17（85.0）

19（95.0）

1（5.0）

14（70.0）

6（30.0）

6（30.0）

3（15.0）

11（55.0）

12（60.0）

8（40.0）

合 计

15（34.1）

29（65.9）

31（70.5）

13（29.5）

28（63.6）

16（36.4）

5（11.4）

39（88.6）

34（77.3）

10（22.7）

24（54.5）

20（45.5）

10（22.7）

20（45.5）

14（31.8）

27（61.4）

17（38.6）

χ2值

1.942

0.364

0.029

0.481

6.561

3.532

14.53

0.029

P值

0.210

0.501

0.864

0.646

0.013

0.076

0.001

0.865

2.5  西达苯胺联合CHOP方案治疗PTCL的安全性

可控

本研究中患者最常见的治疗相关AE是血液学

AE，根据CTCAE 5.0标准，两组血液学AE的分级及

发生率如表2所示，AE在西达苯胺 + CHOP与CHOP

组之间的差异无统计学意义（P > 0.05）。在西达苯

胺 + CHOP 组中，4 例（16.7%）患者因 3~4 级中性

粒细胞减少需延迟化疗周期（中位延迟 7 d），2 例

（8.3%）患者下调化疗药物剂量（环磷酰胺减量

至 600 mg/m²）；CHOP组中 3例（15.0%）患者延迟化

疗，2例（10.0%）患者剂量下调。两组均未发生与严

重AE有关的死亡事件。因此，西达苯胺联合CHOP

方案在提高疗效的同时，并未显著增加 AE 的发

生率。

3  讨  论

PTCL 是一种起源于成熟 T 细胞或自然杀伤

（NK）细胞的肿瘤，侵袭性较强且长期OS率在淋巴瘤

中相对较低。最常用的传统CHOP化疗方案疗效有

限，大多数患者会出现疾病复发[12-13]。目前，许多研

究[14]对能够改善 PTCL患者生存预后的治疗方案进

行了探索。西达苯胺是一种批准用于治疗复发/难治

PTCL的表观遗传调控剂[10, 15]。本研究探索了在初诊

PTCL患者的一线CHOP治疗方案中加入西达苯胺的

疗效。

本研究中西达苯胺 + CHOP组与CHOP组的患

者ECOG 评分和病理分型具有组间差异。西达苯

胺 + CHOP组患者的ECOG评分相对高于CHOP组。
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然而，与CHOP组患者相比，西达苯胺 + CHOP组的

患者 PFS 明显延长（7 个月 vs 3 个月，P = 0.032），且

OS显著延长（20个月 vs 6个月，P = 0.004）。患者的

生存获益可能部分源于西达苯胺对肿瘤免疫微环境

的调节作用。近年来研究[16]发现，T细胞的功能状态

与其代谢密切相关，有效的抗肿瘤免疫依赖于效应T

细胞特定的代谢途径，如糖酵解和谷氨酰胺代谢，以

提供快速增殖和细胞因子产生的能量。而肿瘤微环

境中的代谢物匮乏（如葡萄糖竞争）和抑制性信号会

导致T细胞代谢衰竭和功能失调。值得注意的是，

HDAC已被证实深度参与细胞代谢的转录调控。西

达苯胺作为HDAC抑制剂，可能通过表观遗传学手

段“重编程”肿瘤浸润T细胞的代谢状态，改善其功

能，逆转耗竭，从而与CHOP化疗的细胞毒作用产生

协同增效。这为理解西达苯胺的联合治疗机制提供

了一个全新的视角——通过调控T细胞免疫代谢来

增强抗肿瘤免疫力。

A：两组间PFS率比较；B：两组间OS率比较。

图2    西达苯胺 + CHOP组治疗初诊PTCL患者的生存分析

A、B：患者基线病理分型分层的PFS率（A）和OS率（B）曲线；C、D：基线B症状分层的PFS率（C）和OS率（D）曲线；

E、F：基线LDH水平分层的PFS率（E）和OS率（F）曲线。

图3    PTCL患者基线特征与预后的生存分析

两组 PTCL患者基线病理类型的组间差异同样

值得引起注意，西达苯胺 + CHOP组患者主要病理亚

型为AITL，共有 17人（70.8%），而CHOP组中仅 3例

患者病理是 AITL（15.0%）。并且 AITL 亚型相较于

PTCL-NOS亚型PFS和OS都明显延长。多项临床研

究[10, 17]显示，AITL患者在服用西达苯胺后相比于其他

类型PTCL患者有更高的缓解率。AITL患者经西达

苯胺治疗后获得长久疗效，这可能是由于表观遗传

调控在AITL发病中起着重要作用[18]。在本研究中，

西达苯胺联合用药组中AITL病理亚型的比例较高，

且预后好，这提示联合用药组具有更好的疗效和生

存获益。但由于本样本数量的不足，无法进一步排

除病理亚型的影响。

以往的一项研究发现，在一线传统化疗方案中

添加西达苯胺，联合治疗组PFS优于化疗方案，但两

组OS差异无统计学意义[19]。与此项研究相比，本研

究综合PTCL用药的传统标准，入选本课题的患者一

线方案均是CHOP方案。西达苯胺联合组不仅 PFS
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优于CHOP组，两组的OS也具有统计学差异，即西达

苯胺 + CHOP方案能延缓疾病进展并提高 PTCL患

者OS，这在一定程度上可能得益于患者持续服用西

达苯胺。

图4    初治PTCL患者西达苯胺 + CHOP组与CHOP组疗效亚组分析

表2    患者血液学AE发生率[n（（%））]

         AE

中性粒细胞减少

1~2级

3~4级

贫血

1~2级

3~4级

血小板减少

1~2级

3~4级

西达苯胺 + CHOP组

（n = 24）

8（33.3）

12（50.0）

5（20.8）

1（4.2）

4（16.7）

2（8.3）

CHOP组

（n = 20）

6（30.0）

9（45.0）

4（20.0）

0（0）

3（15.0）

1（5.0）

P值

0.82

0.72

0.95

0.36

0.88

0.65

所有3~4级中性粒细胞减少患者均接受了重组人粒细胞

集落刺激因子（G-CSF）支持治疗，未发生因血液学毒性导致

的治疗相关死亡。

有趣的是，在本研究的亚组分析中首次发现血

清铁蛋白水平正常的患者，西达苯胺 + CHOP组与

CHOP 组 相 比 ，PFS 的 HR = 7.04，95% CI（1.14, 

43.58）。也就是说，在血清铁蛋白水平正常的患者中

加入西达苯胺治疗，使得患者发生PD的风险降低了

7.04倍。提示在血清铁蛋白水平正常患者中使用西

达苯胺可能得到更多的PFS获益。并且血清铁蛋白

值和不同治疗方案之间的相互作用检验具有统计学

意义（P = 0.042）。铁代谢与免疫微环境密切相关，血

清铁蛋白水平升高往往提示体内存在慢性炎症或免

疫抑制状态[20]。SF正常可能意味着患者拥有更健全

的免疫监视功能，而西达苯胺可通过调节T细胞功能

与分化、增强NK细胞活性等机制重塑肿瘤免疫微环

境。两者可能产生协同效应，使得免疫功能基础良

好的患者联合治疗可带来更显著的生存获益。这一

发现具有重要的临床转化意义，为筛选西达苯胺的

优势获益人群提供了一个易于检测、成本低廉的血

液学指标。这与以往的研究[21]所得出的结论一致，即

患者使用西达苯胺联合化疗可能是PTCL的一种新

的治疗选择。

尽管西达苯胺 + CHOP组 3~4级中性粒细胞减

少发生率较高（50.0% vs 45.0%），但通过G-CSF支持
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治疗和剂量调整，均可有效管理。且都没有出现治

疗相关AE而停药的患者，两组血液学AE发生率无

统计学意义。此外，西达苯胺相关AE基本可控，提

示西达苯胺 + CHOP和CHOP治疗组均具有良好的

耐受性与安全性。

然而，本研究存在以下局限性：单中心、回顾性设

计导致样本数量有限，且两组患者在基线病理亚型及

ECOG评分上的不均衡可能引入选择偏倚。因此，未来

需要开展大样本、多中心的前瞻性研究，以进一步验证

本研究的结论，并深入阐明西达苯胺通过调控免疫代

谢调控（如铁死亡）增强抗肿瘤免疫的具体机制。
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