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核输出蛋白 XPO1 抑制剂治疗血液肿瘤最新进展
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［摘要］ 核输出蛋白 1（exportin 1， XPO1）是一种核质转运蛋白，负责大多数肿瘤抑制蛋白和生长调节

蛋白的转运。XPO1 在许多恶性肿瘤中过表达，并与疾病进展、治疗耐药性相关。选择性核输出抑制剂

（SINE）是一类新型抗肿瘤药物，促使肿瘤抑制蛋白和其他生长调节蛋白的核内储留和活化，并下调细胞浆

内多种致癌蛋白水平，诱导肿瘤细胞凋亡。本文综述 XPO1 在肿瘤发生发展和耐药性中的作用、以及 XPO1
抑制剂治疗血液肿瘤的研究进展。
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［ABSTRACT］ Most tumor suppressor and growth‑regulating proteins are transported via the plasmic nuclear transporter expor‑
tin 1 （XPO1）. Many malignancies have excessive XPO1 expression， which is associated with disease progression and resistance to 
therapy. A novel class of anticancer medication called selective inhibitor of nuclear export （SINE） can down‑regulate the levels of 
a number of antigenic proteins in the cytoplasm， activate tumor suppressor and other growth regulating proteins， and promote the 
nuclear retention and apoptosis of tumor cells. This article discusses the function of XPO1 in drug resistance and tumor develop‑
ment as well as the advancement of XPO1 inhibitor research for the treatment of hematological cancers.
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核 输 出 蛋 白 1（exportin 1， XPO1），又 称 为

CRM1（染色体维持蛋白 1）［1］，是一种转运受体蛋

白，负责超过 200 多种蛋白的出核转运。在血液系

统恶性肿瘤中，XPO1 常过度表达而导致细胞生长

凋亡调节异常或细胞周期异常，因此靶向 XPO1 是

一种极具前景的疗法［2］。Selinexor 是首个选择性

XPO1 抑制剂，通过抑制 XPO1，促使肿瘤抑制蛋白

（tumor suppressor proteins，TSPs）和生长调节蛋白
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（growth regulatory proteins， GRPs）等核内储留活

化，发挥抗肿瘤作用；并下调细胞浆内多种致癌基

因 mRNA 水平，诱导肿瘤细胞选择性凋亡，在不同

类型肿瘤中显示出明显的抗肿瘤作用［3，4］。目前正

在研究的 SINE 化合物还包括 KPT‑185、KPT‑251、
KPT‑276、KPT‑335（Verdinexor）、KPT‑8602（Elt‑
anexor），这些 KPT 类化合物是水溶性的、可逆的

XPO1 抑制剂。Eltanexor 是第二代口服 XPO1 抑制

剂，脑组织渗透性较 Selinexor 显著降低，可减轻中

枢神经系统介导的厌食和体重减轻等副作用，可能

拥有更高的安全性和更广的治疗窗［5］。本文综述

XPO1 在肿瘤发生发展和耐药性中的作用、以及

XPO1 抑制剂治疗血液肿瘤的研究进展。

1 XPO1 通路生理功能  
XPO1 主要生理功能是介导多种蛋白和 mRNA

从细胞核到细胞质的输出，在维持细胞内稳态中扮

演着重要的角色［5］。在细胞核中，XPO1 和 RanGTP
与含有核输出信号的货物蛋白结合，形成稳定的出

核转运复合体，并通过 XPO1 与核孔蛋白相互作用，

穿越核孔复合体中央通道；进入细胞质后，在 Ran‑
GAP 和 RanBP1/2 的 作 用 下 ，RanGTP 被 水 解 为

RanGDP，出核转运复合体解离，货物蛋白被释放，

随后 XPO1 穿梭回细胞核［1，5］。XPO1 正是通过这种

核质转运机制来调控细胞增殖与凋亡，对正常细胞

生理功能至关重要。

2 XPO1 介导的蛋白异常定位与肿瘤发生发展及

耐药相关  
与正常细胞相比，肿瘤细胞中 XPO1 过表达导

致多种 TSPs、GRPs 等发生亚细胞定位及功能紊乱

（包括很多药物靶点的错误定位），从而抑制肿瘤细

胞的凋亡进程，促进肿瘤的发生发展［6］。

过度的核输出会促进癌症和治疗耐药性的发

展。XPO1 过表达导致 TSPs 如 p53 的细胞质滞留。

这种蛋白质的错误定位导致其功能失活，从而导致

获得性治疗耐药性［1］。XPO1 过表达还可以促进转

录延伸因子 E2F7 输出，从而抑制细胞质中 SphK2
进 而 导 致 蒽 环 类 耐 药［5］。 类 似 地 ，RNA 解 旋 酶

DDX17 和拓扑异构酶 2α（TOP2A）的核输出增强可

分别导致对吉非替尼和阿霉素的耐药性［5］。NF‑κB
信号通路重要成员如 NF‑κB 抑制剂（IκB）、p65 和

p50 的核输出可激活该通路并导致伊布替尼耐药性

的产生［5，7］。核凝集素 3 向细胞质的输出可增强对

β‑连环蛋白的调节，随后促进对铂类药物的耐药

性［8］。p53、蛋白磷酸酶 2A （PP2A）等的核输出也与

酪氨酸激酶抑制剂尤其是伊马替尼或新型 PI3K 抑

制剂 CYH33 的耐药有关［5，9］。

3 XPO1 抑制剂——Selinexor 应用于血液肿瘤的

治疗机制  
3.1　肿瘤抑制蛋白途径　

3.1.1　p53、p21 和 p73　p53 是一种 TSPs，通过多种

机制在细胞周期、细胞凋亡和基因组稳定性的调节

中发挥作用［1］。血液肿瘤中 p53 可减少受损 DNA
的复制和积累，抑制肿瘤细胞增殖。p73 是 p53 的同

源蛋白，功能类似。p21 是 p53 活性的主要下游通

路，与 DNA 损伤和细胞周期停滞有关［10］。正常细

胞中 p53 受到严格控制，但许多肿瘤中 XPO1 介导

p53 核输出导致其功能丧失进而促进肿瘤发生发

展［1］。Selinexor 高选择性作用于 XPO1 靶点，修正

蛋白异常定位，通过促进 p53、p21 和 p73 等的核聚

集并活化，可抑制肿瘤细胞生长［1］。

3.1.2　NF‑κB　NF‑κB 在细胞的炎症反应、免疫应

答等中发挥关键作用。肿瘤细胞中的 NF‑κB 通路

被激活，抑制细胞凋亡，促进肿瘤细胞增殖。 IκB‑α
是 NF‑κB 上游的抑制蛋白，与 NF‑κB 结合后被隔离

在细胞质中失活［11］。而肿瘤细胞中 XPO1 过表达，

胞核内的 IκB‑α 以及 IκB‑α 与 NF‑κB 结合物过度向

细胞质转运，促进其被细胞质中的蛋白酶体降解灭

活、激活 NF‑κB 通路，从而增强肿瘤细胞活性［12］。

Selinexor 可以通过上调 IκB‑α、IκB‑α 与 NF‑κB 亚基

结合物的核浓度来抑制 NF‑κB 的转录活性，阻止致

癌通路激活［12］。

3.2　糖皮质激素受体途径　

糖皮质激素受体（GR）的出核主要由 CRT（核

输出受体钙网蛋白）介导，也可缓慢由 XPO1 介导核

输出。GR 可以促进 p21、p27 基因表达，使得细胞周

期停滞，还可抑制雷帕霉素靶蛋白（mTOR）信号通

路发挥抗肿瘤作用［13］。肿瘤细胞中 GR 被 XPO1 过

度运输出核。Selinexor 可抑制 GR 的核输出，上调

核内 GR 水平，增强 GR 转录活性，协同 GC 抑制

mTOR 通路，抑制肿瘤生长［13，14］。

3.3　致癌因子　

30% 的恶性肿瘤中发现致癌因子 eIF4E（真核

翻译起始因子 4E）升高，其与致癌因子 mRNA 的帽

子结构结合，通过 XPO1 进行核输出，与肿瘤发生发

展相关［15］。Selinexor 可抑制 eIF4E 依赖性 mRNA
的 核 输 出 ，从 而 下 调 c‑MYC、CDC25A、BRD4、
Bcl‑2、Mcl‑1 等相关致癌因子的翻译，降低胞浆中致

癌蛋白的水平，抑制肿瘤发生［16］。
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4 XPO1 抑制剂在血液系统肿瘤中的应用  
4.1　多发性骨髓瘤　

Selinexor可诱发多发性骨髓瘤（multiple myelo‑
ma ， MM）细胞凋亡，抑制细胞生长，延缓肿瘤进

展［17］。Selinexor 与其他抗肿瘤药物联合使用可显

示出更好的协同细胞毒作用。研究发现 Selinexor
与地塞米松联用时可以增强促凋亡标志物（PU‑
MA）的表达，并降低促生存标志物（Bcl‑2 、Mcl‑1）
的表达［14］。另有研究报道 Selinexor 联合蛋白酶体

抑制剂在体外和体内均表现出协同细胞毒性，并在

动物模型中显示出抗瘤活性［18］。

临床研究证明在 MM 患者中使用 XPO1 抑制剂

亦显示出良好的疗效。STORM 试验评估 Selinexor
联合低剂量地塞米松在既往接受过多线治疗且对 5
种不同疗法（包括传统化疗、糖皮质激素、至少一种

蛋白酶体抑制剂、至少一种免疫调节药物和抗

CD38 单抗疗法）耐药的 123 例复发难治性多发性骨

髓 瘤 （relapsed/refractory multiple myeloma， 
RRMM）患者中的疗效，结果显示 ORR 达 26.2%，

中位无进展生存期（progression‑free survival， PFS）
和中位总生存期（overall survival， OS）分别为 3.7 个

月和 8.6 个月［19］。其中 2 例患者达到严格意义的完

全缓解（complete response， CR），30 例患者达到部

分缓解（partial response， PR）及以上。BOSTON 研

究探索了在既往接受过 1~3 线治疗的 42 例 MM 患

者的疗效和安全性。结果显示，SVd（Selinexor+硼

替佐米+地塞米松）（n=195）组较 Vd（硼替佐米+
地塞米松）（n=207）组中位 PFS 显著延长（13.9 个

月 vs 9.5 个月），且 2 级以上的周围神经病变发生率

较 Vd 组更低（21% vs 34%） ［20，21］。亚组分析显示，

老年患者、肾功能不全患者以及遗传学高危患者均

能从 SVd 治疗中获益。STOMP Ⅰ/Ⅱ期试验   探索

了 Sd（Selinexor+地塞米松）联合不同机制药物在

RRMM 患者中的疗效和安全性［23‑25］，结果显示：Sd
联 合 泊 马 度 胺（SPd）治 疗 48 例 患 者 的 ORR 为

50%，中 位 PFS 为 12.2 个 月 ；Sd 联 合 卡 非 佐 米

（SKd）治疗 24 例患者的 ORR 为 78%，中位 PFS 为

23.7 个月；Sd 联合达雷妥尤单抗（SDd）治疗 34 例患

者的 ORR 为 69%，中位 PFS 为 12.5 个月。此外，也

有研究已开始评估 Selinexor 在自体造血干细胞移

植预处理［26］、CAR‑T［27］治疗后进展迅速的 MM 患者

中的疗效。Selinexor 为 MM 患者的治疗提供了新

的选择。

4.2　非霍奇金淋巴瘤　

在非霍奇金淋巴瘤动物模型中，Selinexor 与地

塞 米 松 或 依 维 莫 司 联 用 可 降 低 Caspase‑3 以 及

XPO1 的表达［28］。此外，研究发现 Selinexor 可克服

套细胞淋巴瘤对伊布替尼的耐药性［7］。也有研究发

现 XPO1 抑制剂联用 BCL‑2 抑制剂在弥漫大 B 细胞

的小鼠异种移植模型中表现出协同抗瘤活性［29］。

Selinexor单药治疗复发难治性弥漫大 B 细胞淋

巴瘤（relapse and refractory diffuse large B‑cell lym ‑
phoma， RRDLBCL）的 Ⅰ 期 临 床 试 验 结 果 显 示

ORR 为 32%（其中 CR10%， PR22%），并且有 5 例

双 打 击 淋 巴 瘤 患 者 从 中 获 益（CR20%， 
PR40%）［30］。Ⅱ期临床研究（SADAL）［31］，评估 Se‑
linexor 单药治疗既往接受过≥2 线治疗的 RRDLB‑
CL 患者，ORR 为 29%，其中 CR 为 13%，疾病控制

率为 37%；在获得 CR 或者 PR 的 39 例患者中，有

38% 的 患 者 缓 解 持 续 时 间（duration of response， 
DOR）超过 6 个月， 15% 的患者 DOR 超过 12 个月。

该研究表明 Selinexor对于接受过至少 2 种以上的多

药联合方案且不适合进行自体造血干细胞移植的

RRDLBCL 患者具有显著疗效。

另一项 Ⅰ 期临床研究［32］ 评估 Selinexor 联合

R‑CHOP 方案用于非霍奇金淋巴瘤（non‑Hodgkin's 
lymphoma， NHL）一线治疗的研究，共入组 12 例新

诊断的 NHL 患者，其中 10 例 DLBCL。结果显示

ORR 为 100%，CR 为 90%，疗效显著。因此，新型

口 服 、无 细 胞 毒 性 药 物 Selinexor 有 望 成 为 此 类

RRDLBCL 患者的新治疗选择。TOUCH 研究评估

Selinexor 联用吉西他滨和奥沙利铂（GemOx）方案

在 R/R PTCL/NKTL 中的疗效和安全性［33］。截止

2022 年 6 月 10 日，共 39 名患者纳入研究，在 35 例可

评估疗效的患者中 ORR 为 48.6%，CR 为 22.9%，各

亚型人群也均取得了良好的疾病缓解。总体而言，

TOUCH 研究的治疗方案将在国内外的临床实践中

具有一定的指导意义。

4.3　急性髓系白血病　

Selinexor 对白血病干/祖细胞有杀伤作用，而

对正常造血干细胞的毒性轻微［34］。研究发现，Se‑
linexor 与 FLT3 抑 制 剂 索 拉 非 尼 联 合 用 药 在 人

FLT3 突变的异种移植模型中显示出协同抗白血病

效应［35，36］，其它临床前研究［37， 38］也报道了 Selinexor
和 topo Ⅱ抑制剂（伊达比星、足叶乙甙和米托蒽醌）

或 Bcl‑2 抑制剂的协同效应。

一项 Selinexor 单药治疗研究入组了 95 例复发
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难治性急性髓系白血病（acute myelogenous leuke‑
mia，AML）患者，在 81 例可评估的患者中，ORR 为

14%，31% 患 者 骨 髓 中 原 始 细 胞 比 例 降 低 ≥
50%［39］。与无应答患者相比，中位 PFS（5.1 个月 vs 
1.3 个月）和 OS（9.7 个月 vs 2.7 个月）均显著提高。

联合治疗临床试验主要集中于治疗选择有限的老

年患者，一项 Ib 期临床试验［40］入组了初治伴不良预

后 AML 患者（n=21，中位年龄 65 岁），经 Selinexor
联合柔红霉素和阿糖胞苷方案治疗后，53% 的患者

达到 CR。在 25 例年龄>60 岁 AML 患者的 1 期研

究中，Selinexor 联合地西他滨治疗后患者 ORR 为

40%［41］。另一项 1b 期研究入组 20 例初治或者复发

难治性 AML 患者，Selinexor 联合大剂量阿糖胞苷

和米托蒽醌治疗后患者 ORR 为 70%，CR 为 50%，1
年 OS 为 69%、PFS 为 68%［42］。还有研究评估了 Se‑
linexor 联合克拉屈滨、阿糖胞苷和非格司亭方案在

AML 中的疗效，结果 40 例患者中有 18 例达 CR，中

位 DOR 为 9.1 个月，中位 PFS 和 OS 分别为 6.1 个月

和 7.8 个月。由此可见，Selinexor 与 AML 传统治疗

方案联合具有良好的疗效。

4.4　慢性淋巴细胞白血病　

在慢性淋巴细胞白血病（chronic lymphocytic 
leukemia， CLL）中 ，大 部 分 XPO1 突 变（79%~
100%）与 IGHV 未 突 变 状 态 有 关 ，除 了 TSPs
（TP53、IκB 和 FOXOa）的调控机制外，Selinexor 在
体外能够阻断 BCR 下游信号通路，并抑制 CXCL12
介导的生存信号通路［43］。另外，Selinexor 可以抑制

IGHV 未 突 变 的 慢 淋 细 胞 增 殖 并 可 克 服 BTK 
C481S 突变导致的伊布替尼耐药，在 Eμ‑TCL1 荷瘤

小鼠模型中，无论是单药还是与伊布替尼联合使用

都显示出较好的抗肿瘤作用［44］。

一项针对前期接受过伊布替尼治疗的复发难

治性 CLL 患者的Ⅰ期研究结果显示，Selinexor 和伊

布替尼联合治疗后患者的 ORR 为 43%，CR 为 6%，

PR 为 31%，中位 PFS 为 8.9 个月，其中 2 例 BTK 突

变患者从治疗中显著获益［45］。另一项研究评估 Se‑
linexor联合伊布替尼方案治疗 CLL（n=16）和 NHL
（n=18）患者的疗效与安全性，结果显示，在所有入

组患者中，47% 的患者获得了疾病稳定（stable dis‑
ease， SD），ORR 为 32%。CLL 和 NHL 患者的中位

PFS 分别为 8.9 个月和 2.7 个月［46］。CLL 和 NHL 患

者的 2 年 OS 分别为 73.7% 和 27.8%。Selinexor 与
伊布替尼的联合治疗方案在多线治疗的高危 CLL、

NHL 患者中显示出较好的疗效，且患者具有良好的

耐受性。

4.5　骨髓纤维化　

一项针对骨髓纤维化（myelofibrosis， MF）的研

究［47］，旨在评估 Selinexor 在经 JAK 抑制剂治疗无效

或不耐受的成年 MF 患者（n=12）中的疗效，主要终

点为检测 Selinexor 对脾脏体积（SVR）的影响。在

入组的可评估患者中，有 9 例患者接受了≥24 周的

Selinexor 治疗，其中 5 例患者 SVR 缩小≥25%，3 例

患者 SVR 缩小≥35%。 2 年 OS 为 91.7%。总之，

在经 JAK 抑制剂治疗后的难治性 MF 患者中，Se‑
linexor 表现出良好的单药活性、耐受性和持续的脾

脏反应。

另一项试验数据显示［48］，在初治 MF 患者中，

Selinexor 和芦可替尼组成的联合治疗在第 12 周诱

导快速脾脏反应，75% 的可评价患者在第 12 周联合

治疗后 SVR 减少至少 35%，中位 SVR 缩小比例为

45%；92% 的可评价患者在接受至少 24 周联合治疗

后 SVR 减少≥35%，中位 SVR 缩小比例达到 49%。

整个治疗期间，治疗组中均未观察到任何剂量限制

性毒性。

4.6　骨髓增生异常综合征　

一项研究  探索了 Selinexor 联合阿扎胞苷对骨

髓 增 生 异 常 综 合 征（myelodysplastic syndromes， 
MDS）细胞株（SKM‑1 和 MUTZ‑1）的作用［49］。结

果显示，Selinexor 与阿扎胞苷联合治疗可协同抑制

MDS 细胞增殖，并将细胞周期阻断在 G2/M 期。此

外，还促进了 MDS 细胞凋亡，增强了 p53 在细胞核

中的积聚，从而使 p53 被激活并作为肿瘤抑制蛋白

发挥作用。可见，Selinexor 与阿扎胞苷联合可能是

MDS 领域一种有前景的治疗方法。

高危 MDS 的主要治疗包括异基因造血干细胞

移植和去甲基化药物（HMA），HMA 治疗失败的患

者目前缺乏有效治疗方案，生存期仅为 5~6 个月。

一项关于 Selinexor 治疗 HMA 难治性高危 MDS 或

AML 的研究［50］显示，在 23 例可评估的患者中，ORR
为 26%，52% 患者达到 SD。中位缓解持续时间为

6.3 个月，中位 OS 为 8.7 个月。亚组分析显示，达到

骨髓完全缓解（mCR）或 SD 的患者与无效组患者相

比，生存改善更为显著，OS 分别为 9.6 个月和 7.9 个

月。该研究结果证实，Selinexor 对 HMA 难治性

MDS 和 AML 治疗有效。

另一项研究是关于二代 SINE 化合物 Eltanexor
在 MDS 领域的研究探索。与 Selinexor 相比，Elt‑
anexor 具有较低的血脑屏障渗透及较广的治疗窗
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口，因此耐受性更好。一项Ⅰ/Ⅱ期临床研究旨在

评估单药 Eltanexor 治疗较高危 MDS 患者，研究入

组 20 例患者，在 15 例可评估的患者中，7 例获得

mCR，5 例获得 SD， 总疾病控制率达 80%［51］。可评

估患者中有 4 例获得血液学改善，中位 OS 为 10.58
个月。生存分析显示，7 例达 mCR 患者的中位 OS
（11.86 个月）显著优于未达到 mCR 患者（8.67 个

月）。该研究数据表明，单药 XPO1 抑制剂在高危

HMA 耐 药 的 MDS 患 者 中 呈 现 出 较 好 的 疗 效 ，

XPO1 抑制剂单药或者联合用药在 MDS 患者中的

其他相关研究正在进行中。

5 Selinexor 在临床应用中的常见不良事件及管控  
恶心呕吐是 Selinexor 最常见的非血液学不良

反应，1‑2 级无需调整，3 级暂停用药，可使用 5‑HT3
受体拮抗剂、奥氮平等支持治疗［24］。疲劳、乏力也

是 Selinexor 的常见不良反应，纠正疲劳可考虑使用

兴奋剂如口服哌醋甲酯［52］。对于厌食、体重减轻较

严重者可口服醋酸甲地孕酮［53］。低钠血症也是 Se‑
linexor治疗中的不良反应之一。其中绝大多数临床

症状较轻，对于 1‑2 级低钠血症患者无需剂量调整，

3 级低钠血症患者需暂停用药，直至改善至 1 级或基

线水平［19］。血小板减少和贫血是 Selinexor 的主要

血液学不良反应，可通过剂量调整及使用促血小板

生成素类药物进行治疗［21］。1‑2 级中性粒细胞减少

无需调整，3 级不伴发热可调整剂量，4 级或发热性

中性粒细胞减少症应暂停用药并使用 G‑CSF 等升

白药物［53］。

6 小结  
XPO1 在多种蛋白质、mRNA 的核输出过程中

均发挥重要作用。在肿瘤细胞中，XPO1 过表达及

介导的核输出增加。XPO1 抑制剂作为一种新型靶

向药物在多种血液系统恶性肿瘤中均表现出较好

的抗肿瘤活性，发展前景广阔，将为血液系统恶性

肿瘤患者带来新的治疗选择及生存获益。
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