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摘要
"

Ａｃａｌａｂｒｕｔｉｎｉｂ是一种高选择性布鲁顿酪氨酸激酶 （ｂｒｕｔｏｎｓｔｙｒｏｓｉｎｅｋｉｎａｓｅ，ＢＴＫ）抑制剂，２０１７年１０月，

美国ＦＤＡ批准其用于曾至少接受过１次化疗的套细胞淋巴瘤患者。本文对其药理作用、药代动力学、药物相互作用、

临床评价、安全性及用法用量进行综述，旨在为临床合理应用提供参考。

【关键词】ａｃａｌａｂｒｕｔｉｎｉｂ；ＢＴＫ抑制剂；套细胞淋巴瘤；药理作用；临床评价
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　　布鲁顿酪氨酸激酶 （Ｂｒｕｔｏｎｓｔｙｒｏｓｉｎｅｋｉｎａｓｅ，
ＢＴＫ）是Ｂ细胞表面受体 （Ｂｃｅｌｌａｎｔｉｇｅｎｒｅｃｅｐｔｏｒ，
ＢＣＲ）信号通路的关键分子，调节正常 Ｂ细胞增
殖、分化、成熟与凋亡，也与多种 Ｂ细胞相关疾
病紧密相关。ＢＴＫ在多种造血细胞，如 Ｂ细胞、
肥大细胞、巨核细胞中表达，既能激活细胞周期

调控因子及分化因子，进而控制 Ｂ细胞的分化，
也可调节凋亡蛋白以影响 Ｂ细胞的存活与增殖。
有文献报道，多种非霍奇金淋巴瘤，如套细胞淋

巴瘤 （ｍａｎｔｌｅｃｅｌｌｌｙｍｐｈｏｍａ，ＭＣＬ）、慢性淋巴细
胞白血病 （ｃｈｒｏｎｉｃｌｙｍｐｈｏｃｙｔｉｃｌｅｕｋｅｍｉａ，ＣＬＬ）中
通常存在 ＢＴＫ的持续激活或传递异常［１］。因此，

小分子ＢＴＫ抑制剂对多种 Ｂ细胞肿瘤疾病具有良
好治疗前景。

Ａｃａｌａｂｒｕｔｉｎｉｂ（商品名 ＣＡＬＱＵＥＮＣＥ）是继第
１代ＢＴＫ抑制剂依鲁替尼后，美国食品和药品管
理局 （ＦＤＡ）加速评审的第２代 ＢＴＫ抑制剂，于
２０１７年１０月３１日批准上市。主要适应证为既往
曾接受过至少１次治疗的 ＭＣＬ患者，具有高选择
性，能下调 Ｂ细胞受体信号通路，抑制癌细胞增
殖与扩散，是目前治疗淋巴瘤的突破性新药。本

文围绕药理作用、药动学、临床评价、安全性、

药物相互作用、用法等方面具体阐述。本品化学

结构式见图１。
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图１　ａｃａｌａｂｒｕｔｉｎｉｂ化学结构式

１　作用机制
ＢＴＫ属于一种 Ｔｅｃ（ｔｙｒｏｓｉｎｅｋｉｎａｓｅｅｘｐｒｅｓｓｅｄｉｎ

ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａ）超家族激酶，在ＢＣＲ通路
中发挥不可或缺的作用，影响 Ｂ细胞的增殖、成
熟、分化、凋亡及迁移，并传导信号至下游分子，

如ＮＦκＢ［２３］，激活其信号通路，促进Ｂ细胞增殖、
黏附与侵袭，影响多种淋巴瘤细胞存活、增殖，最

终聚集于血液、骨髓、淋巴组织中。ＢＴＫ突变导致
进展性 Ｘ连锁无丙种球蛋白血症 （ＸＬＡ），影响 Ｂ
细胞分化，造成成熟Ｂ细胞减少或缺如，最终导致
恶性Ｂ细胞存活、增殖、迁移。在 ＭＣＬ或 ＣＬＬ患
者Ｂ细胞中，ＢＴＫ表达量明显升高，持续激活，影
响造血系统［２］。因此，开发阻断ＢＴＫ的药物具有重
要临床价值。

Ａｃａｌａｂｒｕｔｉｎｉｂ及其代谢产物———ＡＣＰ５８６２，能
高选择性的与 ＢＴＫ结构域中半胱氨酸残基 ｃｙｓ４８１
区域共价连接，抑制其酪氨酸残基 ２２３的自磷酸
化，不可逆的抑制ＢＴＫ活性［４］，并特异性阻断信号

传导，降低 ＥＲＫ、Ｓ６磷酸化水平，抑制 ＣＬＬ细胞
增殖，阻止肿瘤从Ｂ细胞向其他组织迁移，促进肿
瘤细胞凋亡，明显降低脾脏内肿瘤体积，增加鼠存

活率［５７］，而对于Ｔ细胞中的ＬＣＫ和ＳＲＣ并无较大
影响［２］。另有研究报道，ａｃａｌａｂｒｕｔｉｎｉｂ激活下游信
号蛋白 ＣＤ８６和 ＣＤ６９，抑制 ＢＴＫ活性，从而有效
控制恶性Ｂ细胞增殖、存活［８］。

第１代ＢＴＫ抑制剂依鲁替尼对于复发、难治的
ＭＣＬ、ＣＬＬ均有较好疗效，但是其选择性低，除了
抑制ＢＴＫ外，还对其他激酶也存在不可逆作用，如
Ｔｅｃ、ＥＧＦＲ （ｅｐｉｄｅｒｍａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒｋｉ
ｎａｓｅ）、Ｉｔｋ（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ２ｉｎｄｕｃｉｂｌｅＴｃｅｌｌｋｉｎａｓｅ）、

Ｔｘｋ（ＴｃｅｌｌＸｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅｋｉｎａｓｅ），因此导致一系列
３级以上不良反应事件，如房颤 （６％ ～９％）、感
染 （１４％～２９％）、出血 （６％），部分患者 （６％）
被迫终止用药［９］。第２代 ＢＴＫ抑制剂 ａｃａｌａｂｒｕｔｉｎｉｂ
有效弥补了这一不足。相较于依鲁替尼，本品同样

链接ＢＴＫ的ｃｙｓ４８１区域，仅改变ＥＲＫ、Ｓ６信号传
导，并不影响ＥＧＦＲ、ＩＴＫ、ＴＸＫ，对ＢＴＫ呈现更高
的选择性［５，１０］，严重不良反应事件发生概率明显降

低，拓宽了ＢＴＫ抑制剂的临床应用范围。
Ａｃａｌａｂｒｕｔｉｎｉｂ对多种ＢＮＨＬ动物模型均有较好

疗效［２，１１］。Ａｃａｌａｂｒｕｔｉｎｉｂ可有效抑制犬 Ｂ淋巴细胞
株ＣＬＢＬ１中 ＢＴＫ活性及下游信号因子，进而影响
该细胞株增殖［１２］；此外，本品对于多种实体肿瘤如

转移性胰腺癌、膀胱上皮癌也有较好疗效［１０］。文献

报道，预处理ａｃａｌａｂｒｕｔｉｎｉｂ后，淋巴瘤细胞对ＢＣＬ２
敏感性显著升高，同时明显提高肿瘤细胞对ｖｅｎｅｔｏ
ｃｌａｘ（ＢＣＬ２抑制剂）的敏感性，激活线粒体凋亡
通路［１３］。另有研究表明，与单药治疗相比，联合应

用ａｃａｌａｂｒｕｔｉｎｉｂ与 ｉｄｅｌａｌｉｓｉｂ（磷脂酰肌醇３激酶抑
制剂），显著降低外周血与脾脏内的肿瘤标记物水

平，抑制ＮＦκＢ信号通路，激活 ＢＣＬｘＬ与 ＭＣＬ－１

等促凋亡因子，减少肿瘤增殖，提高存活率［１４］。

２　药代动力学
分别在健康受试者及ＭＣＬ患者中进行了本品药

代动力学研究。在７５～２５０ｍｇ范围内，ａｃａｌａｂｒｕｔｉ
ｎｉｂ的血药浓度与剂量线性相关。药时曲线下面积
（ＡＵＣ）为１１１１ｎｇ·ｈ·ｍＬ－１，达峰浓度 （Ｃｍａｘ）为
３２３ｎｇ·ｍＬ－１，达峰时间 （ｔｍａｘ）０５～１ｈ。对于
ｃｙｓ４８１半抑制浓度 （ＩＣ５０）明显低于依鲁替尼，显
著提高对ＢＴＫ特异性［２］。

Ａｃａｌａｂｒｕｔｉｎｉｂ口服生物利用度２５％，达峰时间
（ｔｍａｘ）０７５ｈ。口服后迅速吸收，本品半衰期 （ｔ１／２）
０９ｈ，清除率 （ＣＬ）１５９Ｌ·ｈ－１，虽然半衰期较短，
但本品与ＢＴＫ共价、不可逆的结合，对ＢＴＫ的抑制
作用仍可持续１２ｈ。健康受试者试验表明，高脂、高
卡路里饮食并不影响该药的生物利用度，却显著降低

Ｃｍａｘ至７３％，ｔｍａｘ延迟１～２ｈ。本品血浆蛋白结合率
９７５％，体外血液血浆浓度比为０７，稳态表观分布
容积均数 （Ｖｓｓ）约 ３４Ｌ。本品在肝脏中主要经
ＣＹＰ３Ａ酶代谢，随后与谷胱甘肽结合、酰胺水解。
主要活性代谢产物ＡＣＰ５８６２同样具有抑制ＢＴＫ活性
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作用，但其作用强度仅为ａｃａｌａｂｒｕｔｉｎｉｂ一半。
本品代谢后主要经粪便排泄 （８４％），少量经

肾脏排泄 （１２％），其中未代谢的原形药物 ＜１％。
年龄 （４２～９０岁）与性别不影响全身清除率，轻
度肾功能不全对本品排泄无明显影响，肌酐清除率

＞３０ｍＬ·ｍｉｎ－１·１７３ｍ－２对药物消除无影响，严重肾
功能不全 （肌酐清除率＜２９ｍＬ·ｍｉｎ－１· １７３ｍ－２）
或透析患者无试验数据。无肝功能损伤患者试验

数据。

３　临床评价
该药Ⅱ期临床试验 （ＬＹ００４试验）包括 １２４

例既往曾接受过１次及以上治疗的ＭＣＬ患者，中位
年龄６８岁，所有患者基线美国东部肿瘤协作组
（ｅａｓｔｅｒｎｃｏｏｐｅｒａｔｉｖｅｏｎｃｏｌｏｇｙｇｒｏｕｐ，ＥＣＯＧ）体能状
况评分标准均 ＜２级。既往治疗方案包括造血干细
胞移植 （１８％）、ＣＨＯＰ方案治疗 （５２％）、ＡＲＡＣ
（阿糖胞苷） （３４％），既往治疗对２４％患者已无
效。７３％患者存在结外受累，包括骨髓、消化道、
肺部等。受试者口服本品，每次１００ｍｇ，每１２小
时１次，每个疗程２８ｄ，直至疾病恶化或出现严重
不良反应。每２个疗程后 ＣＴ评估及每３个疗程后
ＰＥＴＣＴ评估疾病情况，根据 ＮＨＬ修订的国际工作
组 （ＩＷＧ）制定标准评估本品临床有效性。本品具
有较好耐受性，７例患者出现严重不良反应而被迫
停药；给药７ｄ后，部分患者出现淋巴细胞再分布
性增多伴淋巴结减少症状，５６周达峰，绝大部分
（７９％）可逐渐缓解。总反应率 （ＯＲＲ）８１％
（１００例患者），完全缓解 （ＣＲ）为４０％，部分缓
解 （ＰＲ）４１％。平均随访１５２个月发现，中位最
佳反应时间 （ＤｏＲ）１９个月，１１１例患者淋巴结
变小，中位缓解时间１２个月，平均无进展生存率
（ＰＦＳ）７２％，１２个月生存率为８７％。其中２７例死
亡患者中，２２例由于疾病进展 （其中５例停药超
３０ｄ）；１例主动脉狭窄死亡，２例因继发性急性髓
性白血病死亡，这３例患者停药均已超６０ｄ；另２
例无明显诱因死亡，已超１００ｄ未服用本药［１０，１５］。

另一项多中心、非盲的Ⅱ期临床试验纳入了６１
例至少接受过１次化疗的复发难治ＣＬＬ患者，平均
年龄６２岁，３１％的患者伴１７ｐ，７５％的患者存在
免疫球蛋白重链可变区 （ＩｇＶＨ）突变，ＥＣＯＧ体能
状况评分均 ＜２级，肌酐与胆红素在正常上线１５

倍以下，谷丙转氨酶正常上线３倍以下，无活动性
感染。６１例受试者分为剂量滴定组 （３３例）及扩
增组 （２８例）。剂量滴定组分别给予本品 １００、
１７５、２５０、４００ｍｇ，口服，每日１次，扩增组则给
予本品１００ｍｇ，口服，每日２次。总体而言，本品
耐受性良好，无毒性反应发生。ＯＲＲ高达 ９５％，
其中，ＰＲ８５％，１０％患者伴淋巴细胞增多症状的
部分缓解，５％患者疾病稳定 （ＳＤ）。１４３个月随
访发现，９８％患者淋巴结减少，６１％患者于开始治
疗时由于淋巴细胞的再分布而出现一过性淋巴细胞

增多，部分患者出现血红蛋白、血小板计数或中性

粒细胞百分比降低等血液学毒性，９０％患者平均
ＰＦＳ为１８个月，１８例伴１７ｐ患者全部达 ＰＲ；４例
此前接受过 ｉｄｅｌａｌｉｓｉｂ治疗的患者均达 ＰＲ；２９例患
Ｒｉｃｈｔｅｒ综合征患者的 ＯＲＲ为 ３８％，ＣＲ为 １４％，
ＰＲ为２４％；１例患者疾病进展 （１６个月）；１例因
肺炎死亡 （１３个月），无Ｒｉｃｈｔｅｒ综合征转变［１６］。

已完成的一项Ⅰ／Ⅱ期临床试验纳入１３２例难
治复发ＣＬＬ患者，其中２例患者为既往曾接受过至
少两种方案治疗的小淋巴细胞淋巴瘤。Ⅰ期试验中
患者口服本品１００～４００ｍｇ（每日１次）或口服１００
～２００ｍｇ（每１２小时１次），一个疗程为２８ｄ；Ⅱ
期试验患者口服本品１００ｍｇ（每１２小时１次）。平
均１９８个月随访发现，ＯＲＲ高达 ９３％，其中 ＣＲ
为２％，ＰＲ为８３％，伴淋巴细胞增多性部分缓解
８％，３例患者ＳＤ，１例患者病情进展［１０］。

另一项Ⅰ／Ⅱ临床试验主要针对采用本品作为初
始治疗的７４例ＣＬＬ患者，患者仅口服本品１００ｍｇ，
每１２小时１次。平均１１个月随访发现，中位反应时
间２个月，ＯＲＲ高达９６％，其中 ＰＲ为８６％，１０％
伴淋巴细胞增多症状的部分缓解，ＳＤ为４％［１０］。

几项相关的Ⅲ期临床试验正在进行：ａｃａｌａｂｒｕｔｉ
ｎｉｂ与 ｏｂｉｎｕｔｕｚｕｍａｂ药物临床有效性比较；针对依
鲁替尼不耐受患者，应用 ａｃａｌａｂｒｕｔｉｎｉｂ后的安全性
评估；比较依鲁替尼和 ａｃａｌａｂｒｕｔｉｎｉｂ对难治复发或
１１ｑ／１７ｐＣＬＬ患者有效性及安全性［１７］。

４　用法用量［１８］

Ａｃａｌａｂｒｕｔｉｎｉｂ为口服胶囊，说明书推荐每次１００
ｍｇ，每１２小时１次，直至疾病恶化或出现严重不
良反应。伴水整粒吞服，不应掰开、打碎、咀嚼。

如果漏服超过３ｈ，不再服用该次药物，下次按正

·６·
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常剂量、时间服用。发生３级不良反应事件，包括
非血液学毒性及伴感染发热的中性粒细胞减少症，

立即停止治疗，如毒性症状缓解至１级或消失，可
改为每次１００ｍｇ，每日１次或恢复至最初治疗剂
量；若出现４级不良反应直接停药。

５　安全性
本品最常见的不良反应为贫血、头痛、腹泻、

瘀伤、肌痛、疲劳、血小板减少、中性粒细胞降低，

部分患者出现感染、其次为肿瘤、房颤。ＬＹ００４试
验中，１２４例接受本品治疗的 ＭＣＬ患者中，最常见
的不良事件 （１级）为头痛 （２５％）、疲劳 （２０％）、
瘀伤 （１９％）、肌痛 （１５％）、腹泻 （１６％）；３级以
上最常见不良事件为中性粒细胞减少 （１５％）、血小
板降低 （１２％）、血红蛋白减低 （１０％）［１３］。另一组
６１例ＣＬＬ患者数据显示，本品最常见不良事件分别
为头痛 （４３％）、腹泻 （３９％）、体重增加 （２６％）、
发热 （２３％）、上呼吸道感染 （２３％），主要为２级
以下不良反应，无出血、房颤不良反应发生［１６，１９］。

另有报道，５９例服用本品的健康受试者中，２７％出
现１级或２级不良事件，无严重不良事件发生［８］。妊

娠期妇女应避免使用本品。本品对哺乳期影响尚不

明确，建议停药至少２周后再哺乳喂养。
与第１代药物依鲁替尼相比，本品高选择性阻

断ＢＴＫ，而对 Ｓｒｃ超家族、Ｔｅｃ、ＥＧＦＲ作用较小，
这降低了出血、皮疹、严重腹泻的发生几率［７，２０２１］。

６　药物相互作用［１８］

本品经ＣＹＰ３Ａ４酶代谢，与多种药物存在相互作
用。与强效、中效 ＣＹＰ３Ａ４抑制剂 （如红霉素、环

丙沙星）同服，ａｃａｌａｂｒｕｔｉｎｉｂ血浆药物浓度显著增
加，不良反应发生率也随之增加。应避免与强效

ＣＹＰ３Ａ４抑制剂药物同服；或短期应用ＣＹＰ３Ａ４抑制
剂时，暂停服用本品。同服中效ＣＹＰ３Ａ４抑制剂时，
ａｃａｌａｂｒｕｔｉｎｉｂ应减少为每次１００ｍｇ，每日１次。同样
还应避免与ＣＹＰ３Ａ４诱导剂 （如利福平、苯妥英钠）

同时服用，如必须合用，本品剂量应增加１倍；此
外，本品还应尽量避免与质子泵抑制剂同服；如需

合用Ｈ２受体拮抗剂和抗酸药时，需间隔２ｈ服用。

７　小结
Ａｃａｌａｂｒｕｔｉｎｉｂ作为一种新上市的第２代 ＢＴＫ抑

制剂，丰富了ＢＮＨＬ患者的治疗方案。本品高选择
性抑制ＢＴＫ，影响ＢＣＲ信号通路，有效抑制肿瘤增
殖及进展。相较于依鲁替尼，对ＢＴＫ选择性高，显
著降低严重不良反应发生率，如房颤及血小板减少

症导致的出血。作为新型抗肿瘤药物，更多Ⅲ期临
床研究正在进行中，其上市后的疗效和安全性有待

进一步评价。

【参考文献】

［
H

］　
Q(,)*,. ! R<!">$?&,.$ S<T$*? OUB&..,*( (.)$-' 4". 4."*(-)*, (/,.



$10 "4 >$*(-, 2,-- -0>1/">$

［
S

］
US 6,>$("- E*2"-<FGHV<HH 5H:W HXU

［
F

］　
9$(,- Y C<P$>"(/, N<J0.,' O P<,( $-U9/$.>$2"%0*$>)2' $*%

1."(,">)2 $*$-0')' "4 $2$-$3.&()*)3 (/,.$10W ')>)-$.)(0 "4 "*


($.



?,( ,44,2(' (" )3.&()*)3 $*% .$()"*$-, 4". 2">3)*$()"* (/,.$10

［
S

］
U

P,&@,>)$<FGHV<XF5Z:W[FG


[XGU

［
X

］　
B"&-(,. R O<9,11,. J<O,-, Q<,( $-U7*


+)(." $*% )*


+)+" ,+)%,*2,

4". &*2"&1-)*? "4 NB! )*(,.*$-)L$()"* $*% ')?*$-)*? )* 2/."*)2

-0>1/"20()2 -,&@,>)$

［
S

］
U6$,>$("-"?)2$<FGHI<HGX5X:WZ[I


\G\U

［
Z

］　
Q>)(/ B 7U8."> )%,*()4)2$()"* "4 (/, NKC @)*$', (" ,44,2()+, >$*



$?,>,*( "4 -,&@,>)$

［
S

］
UE*2"?,*,<FGHI<X] 5H\:W FGZ\


FG\XU

［
\

］　
T& S<P)& B<K'&) Q K<,( $-UQ,2"*%


?,*,.$()"* )*/)3)(".' "4 N.&("*

(0."')*, @)*$',

［
S

］
US 6,>$("- E*2"-<FGH]<[ 5H:W VGU

［
]

］　
6,.>$* Q R O<O"*(.$+,($ J<D),>$** B ^<,( $-UK/, N.&("*

K0."')*, C)*$', 5NKC: 7*/)3)(". J2$-$3.&()*)3 A,>"*'(.$(,' 9"



(,*( E*


K$.?,( R44,2(' $*% R44)2$20 )* K=" O"&', O"%,-' "4

B/."*)2 P0>1/"20()2 P,&@,>)$

［
S

］
U B-)* B$*2,. !,'<FGHI<FX

5HH:W FVXH


FVZHU

［
I

］　
;"-$0 S<^3)$-) ; <7*(."*$ OUK/, '1,2)4)2 N.&("* (0."')*, @)*$',

)*/)3)(". $2$-$3.&()*)3 5JB9


H[]: '/"=' 4$+".$3-, )* +)(." $2()+)



(0 $?$)*'( 2/."*)2 -0>1/"20()2 -,&@,>)$ N 2,--' =)(/ BAFG $*()



3"%),'

［
S

］
U6$,>$("-"?)2$<FGHI<HGF 5HG:W ,ZGG


,ZGXU

［
V

］　
N$.4 K<B"+,0 K<7L&>) !<,( $-UJ2$-$3.&()*)3 5JB9


H[]:W J B"+$



-,*( N.&("* K0."')*, C)*$', 7*/)3)(". =)(/ $ A)44,.,*()$(,% Q,



-,2()+)(0 $*% 7* Y)+" 9"(,*20 9."4)-,

［
S

］
US 9/$.>$2"- R#1 K/,.<

FGHI<X]X 5F:W FZG


F\FU

［
[

］　
C$1"". 9 <J*',-- Q OUJ2$-$3.&()*)3 )* >$*(-, 2,-- -0>1/">$

［
S

］
UP$*2,(<FGHI<X[H5HGHFH:W]XX


]XZU

［
HG

］
O$.@/$> J<A/)--"* QUJ2$-$3.&()*)3W 8).'( ;-"3$- J11."+$-

［
S

］
U

A.&?'<FGHV<IV 5H:W HX[


HZ\U

［
HH

］
6,.>$* Q R<Q&* _<O2$&-,0 R O<,( $-UO"%,-)*? (&>".


/"'( )*



(,.$2()"*' "4 2/."*)2 -0>1/"20()2 -,&@,>)$ )* #,*"?.$4(,% >)2, ("

'(&%0 (&>". 3)"-"?0 $*% ,+$-&$(, ($.?,(,% (/,.$10

［
S

］
UP,&@,>)$<

FGHX<FI 5HF:W FXHH


FXFHU

［
HF

］
6$..)*?("* N C<;$.%*,. 6 P<7L&>) !<,( $-U9.,2-)*)2$- R+$-&$()"* "4

(/, D"+,- NKC 7*/)3)(". J2$-$3.&()*)3 )* B$*)*, O"%,-' "4 N


B,--

D"*


6"%?@)* P0>1/">$

［
S

］
U9P"Q E*,<FGH]<HH 5I:W ,GH\[]GIU

［
HX

］
A,*? S<7')@ R<8,.*$*%,' Q O<,( $-UN.&("*

′
' (0."')*, @)*$', )*/)



3)()"* )*2.,$',' NBP


F %,1,*%,*2, $*% ,*/$*2,' ',*')()+)(0 ("

+,*,("2-$# )* 2/."*)2 -0>1/"20()2 -,&@,>)$

［
S

］
UP,&@,>)$<FGHI<

·７·



第
!"

卷 第
#

期

$%!#

年
#

月

临床药物治疗杂志

&'()(*+' ,-.(*+/(0) 1023)+'

40'5!"6705%#

8292:/6$%!#

XH 5HG:W FGI\


FGVZU

［
HZ

］
D),>$** B ^<O".$


S,*',* 6 7<A$%$'/)$* R P<,( $-UB">3)*,%

NKC $*% 97XCδ)*/)3)()"* =)(/ $2$-$3.&()*)3 $*% JB9


XH[ )>



1."+,' '&.+)+$- $*% (&>". 2"*(."- )* 2-- >"&', >"%,-

［
S

］
U B-)*

B$*2,. !,'<FGHI<FX 5H[:W \VHZ


\VFXU

［
H\

］
T$*? O<!&-, Q<`)*L$*) 9 P<,( $-UJ2$-$3.&()*)3 )* .,-$1',% ".

.,4.$2(".0 >$*(-, 2,-- -0>1/">$ 5JBR


Pa


GGZ:W $ ')*?-,


$.><

>&-()2,*(.,<1/$', F (.)$-

［
S

］
UP$*2,(<FGHV<X[H5HGHFH:W]\[


]]IU

［
H]

］
N0.% S B<6$..)*?("* N<E

′
N.),* Q<,( $-UJ2$-$3.&()*)3 5JB9


H[]:

)* .,-$1',% 2/."*)2 -0>1/"20()2 -,&@,>)$

［
S

］
U D R*?- S O,%<

FGH]<XIZ 5Z:W XFX


XXFU

［
HI

］
K/">1'"* 9 J <N&.?,. S JUN.&("*

′
' (0."')*, @)*$', )*/)3)(".'W

4).'( $*% ',2"*% ?,*,.$()"* $?,*(' 4". 1$(),*(' =)(/ B/."*)2 P0>



1/"20()2 P,&@,>)$ 5BPP:

［
S

］
UR#1,.( E1)* 7*+,'()? A.&?'<FGHV<

FI 5H:W XH


ZFU

［
HV

］
8AJUJ2$-$3.&()*)3

［
RNbEP

］
U5FGHI


HG


XH:

［
FGHV


GX


HF

］
U/((1'Wbb===U

$22,''%$($U4%$U?"+b%.&?'$(4%$c%"2'b-$3,-bFGHIbFHGF\['GGG-3-U1%4U

［
H[

］
C$&. Y<Q=$>) JU73.&()*)3 )* BPPW $ 4"2&' "* $%+,.', ,+,*('<.,



')'($*2,<$*% *"+,- $11."$2/,' 3,0"*% )3.&()*)3

［
S

］
UJ** 6,>$



("-<FGHI<[] 5I:W HHI\


HHVZU

［
FG

］
T& S<`/$*? O <P)& AUJ2$-$3.&()*)3 5JB9


H[]:W $ ',-,2()+, ',2



"*%


?,*,.$()"* NKC )*/)3)(".

［
S

］
US 6,>$("- E*2"-<FGH]<[5H:W FHU

［
FH

］
N0, J 9<^*'=".(/ J S<A,'3"."&?/ O S< ,( $-U Q,+,., 1-$(,-,(

%0'4&*2()"* )* D6P 1$(),*(' .,2,)+)*? )3.&()*)3 )' $3',*( )* 1$



(),*(' .,2,)+)*? $2$-$3.&()*)3

［
S

］
U N-""% J%+< FGHI< H 5 F] :W

F]HG



櫅櫅櫅櫅櫅櫅櫅櫅櫅櫅櫅櫅櫅櫅櫅櫅櫅櫅櫅櫅櫅櫅櫅櫅櫅櫅櫅櫅櫅櫅櫅櫅櫅櫅櫅櫅櫅櫅櫅櫅櫅櫅櫅櫅櫅櫅櫅櫅
F]FXU

（上接第３页）
Ｈｂ有效反应（ΔＨｂ≥１０ｇ·ｄＬ－１）的比例。该实验达
到了主要临床终点和次要临床终点，ｒｏｘａｄｕｓｔａｔ组Ｈｂ
与基线值相比增加１９ｇ·ｄＬ－１，安慰剂对照组减少
了０４ｇ·ｄＬ－１（Ｐ＜０００００１），同时 ｒｏｘａｄｕｓｔａｔ组达
到Ｈｂ有效反应（ΔＨｂ≥１０ｇ·ｄＬ－１）的比例为
８４２％，安慰剂对照组为００％（Ｐ＜０００１）。ＦＧＣＬ
４５９２８０６是一项随机开放、多中心、阳性对照的临床
研究。试验随机分为 ｒｏｘａｄｕｓｔａｔ（ｎ＝２０４）治疗组和
阿法依泊汀（ｎ＝１００）治疗组，主要临床终点为治疗
２３～２７周后Ｈｂ相对于基线值的平均变化。试验结
果表明，ｒｏｘａｄｕｓｔａｔ受试组与阿法依泊汀受试组 Ｈｂ
的变化情况为 ０７５ｇ·ｄＬ－１ｖｓ０４６ｇ·ｄＬ－１（Ｐ＝
００３７）。该研究表明 ｒｏｘａｄｕｓｔａｔ比阿法依泊汀更能
显著改善透析慢性肾病贫血患者的Ｈｂ水平。
２０１７年１０月，ＦｉｂｒｏＧｅｎ公开了ｒｏｘａｄｕｓｔａｔ在日本

完成的Ⅲ期临床试验数据，其表现出良好的耐受性，接
受过和未接受过ＥＳＡ治疗的患者均能控制Ｈｂ在目标
水平范围内，其中未接受过促红细胞生成剂治疗的患

者Ｈｂ达标率为９２３％，而接受过的患者为７４４％。

５　结语
慢性肾脏病已成为我国巨大的公共卫生挑战，

目前我国ＣＫＤ患者已超过１２亿，透析人群数量正
快速增长，市场潜力巨大。Ｒｏｘａｄｕｓｔａｔ于 ２００９年 ７
月在中国提交临床试验申请，２０１５年进入ＣＤＥ优先
审评绿色通道，２０１７年 １０月提交新药上市申请。
Ｒｏｘａｄｕｓｔａｔ在临床试验中对ＤＤＣＫＤ和ＮＤＤＣＫＤ贫
血均表现出较好疗效，其可能作为全球首个ＨＩＦＰＨ

抑制剂在中国率先上市。另外，ＦｉｂｒｏＧｅｎ公司目前
还正在拓展其临床适应证，计划将在中国和美国开

展治疗骨髓增生异常综合征（ＭＤＳ）相关贫血的Ⅱ／
Ⅲ期临床试验。
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