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DNA 甲基转移酶抑制剂 guadecitabine 
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摘  要：DNA 甲基化过程广泛存在于哺乳动物细胞内，在表观遗传修饰和染色质稳定性中都起着关键的作用。DNA 高甲基

化修饰通常在肿瘤发展的进程中有着重要影响。guadecitabine 是由 Astex 公司研发的新型的 DNA 甲基转移酶抑制剂。作为

地西他滨的前药，guadecitabine 在体内经磷酸酯酶水解得到地西他滨，掺入 DNA 链中，与 DNA 甲基转移酶共价结合，不

可逆地抑制 DNA 甲基化过程。临床研究表明，guadecitabine 在针对骨髓增生异常综合征和急性骨髓性白血病等肿瘤的治疗

中具有明显的有效性和安全性。 
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A DNA methyltransferase inhibitor: guadecitabine 
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Abstract: DNA methylation processes are widely found in mammalian cells. It plays a key role in epigenetic modification and 
chromatin stability. DNA hypomethylation usually accelerates the progress of tumors. Guadecitabine is a novel DNA methyltransferase 
inhibitor launched by Astex. As the pro-drug of dicitabine, guadecitabinehydrolyzed intodicitabine by phosphoesterase, incorporates 
into DNA chains and covalently binds with DNA methylation methyltransferase, which inhibits DNA methylation irreversibly. Clinical 
studies have shown that guadecitabine has significant potency and safety on myelodysplastic syndromes and acute myeloid leukemia. 
Key words: guadecitabine; DNA methyltransferase; myelodysplastic syndrome; acute myeloid leukemia 

 

1  药物概况 
通用名：Guadecitabine 
别名：SGI-110 
化学名：2'-Deoxy-5'-O-[(2'-deoxy-5-azacytidin- 

3'-O-yl)(hydroxy)phosphoryl]guanosinesodium salt 
CAS: 929904-85-8 
分子式：C18H24N9O10P·Na 
相对分子质量：579.39 
结构式见图 1 

原研公司：Astex（2013 年被大冢制药收购） 
药理分类：DNA 甲基转移酶抑制剂 
适应症：骨髓增生异常综合征、急性骨髓性白

血病 
目前阶段：Ⅰ/Ⅱ/Ⅲ期临床 
给药途径：注射 

2  相关背景 
DNA 的甲基化过程在大多数哺乳动物细胞内

存在，其在基因表达、染色质稳定性和遗传印迹中 
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图 1  guadecitabine 的结构 
Fig. 1  Structure of guadicitabine 

起重要作用[1]。DNA 甲基化能够关闭某一些基因的

活性，导致染色质结构、DNA 构象以及 DNA 与蛋

白质的相互作用方式的变化，进而调控基因的表达。

DNA 甲基转移酶维持着细胞内 DNA 甲基化正常进

行，将甲基化标签从亲代链复制到子代链[2]。DNA
甲基转移酶以 S-腺苷-L-甲硫氨酸作为甲基来源[3]，

将 DNA 中的 CG 两个核苷酸的胞嘧啶选择性地添

加甲基，产生 5-甲基胞嘧啶。DNA 的甲基化过程对

于哺乳动物细胞内维持基因的正常表达是非常重要

的[4-6]，高甲基化修饰可使肿瘤抑制基因表达缺失，

导致细胞癌变。这种 DNA 高甲基化修饰被发现大

量存在于骨髓增生异常综合征（MDS）、急性骨髓

性白血病（AML）和慢性骨髓单核细胞性白血病

（CMML）等疾病中。这种 DNA 高甲基化修饰造成

癌变的机制不同于肿瘤抑制基因的突变或缺失，可

以通过抑制 DNA 甲基化过程来逆转。 
MDS 是一种起源于造血干细胞的异质性髓系

克隆性疾病。髓系细胞分化以及发育异常是该病的

特点，常常表现为无效造血、难治性血细胞减少、

造血功能衰竭。多数 MDS 病例以进行性的骨髓衰

竭为特征，并向急性髓系白血病转化。阿糖胞苷和

地西他宾是两种 DNA 甲基转移酶抑制剂，被美国

食品药品监督管理局（FDA）和欧洲药品管理局

（EMA）批准用于治疗 MDS[7]和低爆发数（＜30%）

的 AML[8-9]。经过多年临床上的研究和使用，血浆

半衰期较短成为这两种药物最大的缺点。 
guadecitabine 是一种由 Astex 公司研发的第 2

代新型 DNA 甲基化抑制剂，其在体内的活性代谢

物是地西他滨。该药物较地西他滨更为稳定，药动

学和药效学性质均比地西他滨更佳[10-11]。在体内磷

酸酯酶和其他酶的作用下，guadecitabine 分子中的

磷酸二酯键逐渐水解，可以抵抗胞苷脱氨酶的瞬间

降解，与母体药物相比较延长了血浆半衰期。

guadecitabine 用于治疗高风险骨髓增生异常综合征

（MDS）和急性骨髓性白血病（AML），目前处于Ⅰ/ 
Ⅱ/Ⅲ期临床研究阶段。 
3  合成路线[12] 

以地西他滨为起始原料，在常温条件下于 DMF
中，和六甲基二硅氮烷反应，将两个羟基保护，然

后再和苯氧基乙酸酐在吡啶中常温反应得到化合物

2。化合物 2 于 DMF 中和三(二甲氨基)锍二氟三甲

基硅酸（TAS-F）反应，使得羟基脱去保护，得到

化合物 3。随后在吡啶中与 4,4'-双甲氧基三苯甲基

氯（DMTCl）反应选择性保护 5'位羟基得到化合物

4。化合物 4 与双(二异丙基氨基)(2-氰基乙氧基)膦
在 4,7-双(5-溴-4-己基噻吩-2-基)苯并[c][1,2,5]噻二

唑（BTT）、乙腈条件下反应得到化合物 5。随后化

合物 5 与化合物 6 同样在 BTT、乙腈条件下相连接

得到化合物 7，在乙腈中与过氧化叔丁醇（t-BuOOH）

反应氧化得到化合物 8。化合物 8 在甲苯中与二氯

乙酸反应脱去 DMT，得到化合物 9，最后在甲醇中

与 TEA-HOAc 反应脱去保护基得到目标化合物

guadecitabine，合成路线见图 2。 
4  作用机制 

guadecitabine 是一种不可逆的 DNA 甲基转移

酶抑制剂，在体内被代谢后释放出原药地西他滨。

地西他滨作为脱氧核苷类似物，其中的 5-氮杂胞嘧

啶部分可以代替胞嘧啶，可被掺入 DNA 链中。5-
氮杂胞嘧啶-鸟嘌呤二核苷片段被 DNA 甲基转移酶

识别为天然的底物，5-氮杂胞嘧啶的 5 位氮原子被

甲基化。正常的胞嘧啶 5 位是碳原子，甲基化修饰

后可通过 C-5 位的 β 消除来使 DNA 与甲基转移酶

解离；而 5-氮杂胞嘧啶的 5 位氮原子被甲基化后，

不能发生上述β消除，使DNA甲基转移保持与DNA
的共价结合，从而抑制该酶的功能[13]。 
5  临床研究 
5.1  临床前研究 

关于 guadecitabine 进行的大多数临床前研究，

都将其与地西他滨在甲基化和基因重表达的药效方

面进行对比。通过使用亚硫酸氢盐焦磷酸测序评估基

因特异性甲基化改变，Yoo 等[14]证明了 guadecitabine 
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图 2  guadecitabine 的合成路线 
Fig. 2  Synthetic route of guadecitabine 

和地西他滨在体外时，两者分别和重组胞苷脱氨酶

在 37 ℃培育，前者显示出更好的稳定性。人血浆

在 40 ℃下孵育亦可获得相同的结果。在小鼠模型

中，将无肿瘤的小鼠静脉注射等量的地西他滨和

guadecitabine（15、30 mg/kg）。随后通过体质量和

发病率来评估这些小鼠的药物耐受性发现，接受

guadecitabine 的小鼠比接受地西他滨的小鼠显示出

更好的耐受性。在治疗携带人膀胱癌 EJ6 的裸鼠研

究中，采用腹膜内注射或皮下注射。结果显示两种

药物都能有效的减缓肿瘤生长。使用 guadecitabine
处理的小鼠较地西他滨组更加健康和活跃。皮下注

射被认为优于腹腔注射。总的来说，研究表明

guadecitabine 和地西他滨均具有肿瘤抑制活性，并

且在小鼠实验中其比地西他滨具有更好的耐受性，

且同等剂量下更有效。 
5.2  I 期临床 

美国进行了 guadecitabine 关于中期或高风险

MDS 或 AML 的随机、标签公开和剂量递增的 I 期和
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Ⅱ期临床研究，目前该临床研究仍然正在进行中[15]。

其中剂量递增部分将用于评估 guadecitabine 在

MDS 和 AML 患者中的两种给药方案的生物活性、

初步安全性和功效，而剂量扩充部分将用于进一步

评价生物有效剂量（BED）或最大耐受剂量（MTD）。

300 名实验者参与了该实验。实验方案分为每日方

案和每周方案，其中每日方案为 guadecitabine 在每

日×5 剂量和每日×10 剂量，共 28 d 疗程。每周方

案即 guadecitabine 每周给药，持续 3 周，和

guadecitabine 每周两次给药，持续 3 周，共 28 d 疗程。

研究发现以 60 mg/m2/天皮下给予的地西他滨×5 具

有良好的耐受性，并且在 MDS 和 AML 患者中具有

临床和生物活性。地西他滨 60 mg/m2 每日×5 是推

荐的Ⅱ期剂量，这些结果值得进一步的Ⅱ期研究。 
日本进行的采用皮下注射 guadecitabine 方式治

疗 AML 的非随机、开放标签的 I 期临床研究，用

于评价 guadecitabine 的耐受性和药动学[16]。实验招

募 20 岁以上的成人 14 名，分为 4 组。第 1、2、3
组分别皮下给予 guadecitabine 36、60、90 mg/m2，1
次/d，连续 5 d，随后为 23 d 非给药期。第 4 组皮

下给予 guadecitabine 60 mg/m2，1 次/d，持续 10 d，
（第 1～5 天，第 8～12 天给药，第 6、7 天，非给药），

随后为 16 d 非给药期（第 13～28 天）。目前该临床

研究还在进行中，预计完成日期为 2017 年 5 月。 
5.3  Ⅱ期临床 

在美国进行中的 guadecitabine 临床Ⅱ期项目

中，guadecitabine 被用来治疗高风险 MDS，目的是

研究 guadecitabine 是否可以帮助控制 MDS，以及该

药物的安全性[17]。试验招募 18 岁以上的成人，皮

下接受 guadecitabine 60 mg/m2 治疗的患者，每 4 周

5 d，直到治疗失败或最长 2 年。该研究终点为

guadecitabine 治疗的高危 MDS 患者的完全缓解。完

全缓解在第 12 周末从治疗开始（3 周期后）开始评

价，然后每 3 个周期重复。完全缓解的指标为使外

周血和骨髓标准化，具有＜5%骨髓原始细胞，无发

育不良的证据；外周血粒细胞计数≥1.0×109/L，血

小板计数≥100×109/L。Hgb 2＝11 g/dL，维持至少

4 周。本研究目前正在招聘参与者。 
在 guadecitabine 治疗晚期肝细胞癌（HCC）患

者的开放标签、非随机研究的临床Ⅱ期实验中，选

择用索拉非尼治疗失败的患者[18]。该研究设计的单

组实验于每 28 天的第 1～5 天给受试者采用皮下注

射 guadecitabine，主要的结果指标为评估在使用索

拉非尼治疗失败后改用 guadecitabine 治疗的患者在

16 周时的疾病控制以及在 16 周时达到完全反应或

部分反应和疾病稳定的最佳总体反应的患者百分

比。次要结果指标为评估 guadecitabine 的安全性和

耐受性（时间框架为 18 个月）以及严重不良事件和

不良事件的患者数。最终数据收集日期为 2015 年 9
月，更多研究结果有待公布。 

在老年 AML 中 guadecitabine 的随机、平行分

配、开放标签的 II 期研究中，研究人员想要比较单

独使用 guadecitabine 或与其他药物联合的不同的治

疗方案，以及了解这些不同的治疗方案如何帮助控

制 AML[19]。除此之外还将研究这些治疗的安全性。

本研究目前正在招募参与者，时间较长，预计于

2026 年完成。 
5.4  Ⅲ期临床 

在一项美国进行的 guadecitabine 的随机、开放

标签、平行、多中心的Ⅲ期临床研究中，对阿扎胞

苷或地西他滨治疗失败或复发的 MDS 患者使用

guadecitabine 治疗的安全性和功效进行评估[20]。该

研究将在全球 15 个国家进行，来自 100 个研究中心

的约 408 名受试者将接受测试。该研究由 14 d 筛选

期、治疗期、安全随访期和长期随访期组成。该研

究预计超过两年，大约 2018 年结束。个体受试者参

与的时间有所不同。 
6  安全性 

在 guadecitabine 的Ⅰ期临床研究中，从 2011
年 1 月 4 日—2014 年 4 月 11 日，将入组并治疗的

93 例患者分为 3 组。第 1 组为 35 例 AML 患者和

9 例 MDS 患者，每日×5 剂量递增；第 2 组为 28
例 AML 患者和 6 例 MDS 患者，每周一次剂量递

增；第 3 组为 11 例 AML 患者和 4 例 MDS 患者，

每周两次剂量递增。最常见的 3 级或更高的不良事

件是发热性中性粒细胞减少（41%）、肺炎（29%）、

血小板减少症（25%）和败血症（17%）。最常见

的严重不良事件是发热性中性粒细胞减少症

（31%）、肺炎（28%）和败血症（17%），6 例 AML
患者和 6 例 MDS 患者对治疗有临床反应。在骨髓

增生异常综合征患者中观察到 125 mg/m2 每日×5
的两种剂量限制毒性，因此 MDS 患者的最大耐受

剂量为 90 mg/m2×5。未达到最大耐受剂量 AML
患者。在每日×5 方案中发生强效剂量相关的 DNA
去甲基化，达到 60 mg/m2 的平台（指定为生物有

效剂量）[21]。 
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7  结语 
guadecitabine 是一种新型的 DNA 甲基化抑制

剂，其在体内的活性代谢物就是地西他滨。经过研

究证实了与地西他滨相比，guadecitabine 显示出更

强的稳定性，更好的药动学和药效学性质。通过抑

制肿瘤细胞 DNA 甲基化，guadecitabine 可以抑制肿

瘤的发展进程。临床试验表明，guadecitabine对MDS
和 AML 患者都有一定的抑制效果，以及较好的稳

定性和安全性。目前，guadecitabine 已经进入针对

其安全性和有效性的Ⅲ期临床研究，同时还有部分

Ⅰ期临床和Ⅱ期临床研究正在进行，其中包括评估

guadecitabine 与其他药物联合使用治疗不同的肿瘤

的安全性和有效性。总之，guadecitabine 是一种非

常具有潜力的 DNA 甲基化抑制剂，期待它能带来

更多好消息。 
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