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·最新药物·

丝裂原活化细胞外信号调节蛋白激酶抑制剂———ｂｉｎｉｍｅｔｉｎｉｂ
安鹏姣１，２，封宇飞３，杨莉萍１

（１北京医院 药学部 国家老年医学中心 药物临床风险与个体化应用评价北京市重点实验室，北京１００７３０；２北京大学药学
院 药事管理与临床药学系，北京 １００１９１；３北京大学人民医院 药剂科，北京 １０００４４）

【摘要】Ｂｉｎｉｍｅｔｉｎｉｂ是ＡｒｒａｙＢｉｏＰｈａｒｍａ开发的丝裂原活化细胞外信号调节蛋白激酶 （ｍｉｔｏｇｅｎａｃｔｉｖａｔｅｄｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ
ｓｉｇｎａｌｒｅｇｕｌａｔｅｄｋｉｎａｓｅ，ＭＥＫ）１／２抑制剂，２０１８年 ６月在美国获批上市。本品联合康奈非尼用于治疗具有 ＢＲＡＦ
Ｖ６００Ｅ或Ｖ６００Ｋ突变的不可切除或转移性黑色素瘤患者。２０１８年７月后，欧盟、澳大利亚、瑞士和日本也提交了ｂｉｎ
ｉｍｅｔｉｎｉｂ和康奈非尼组合用于治疗ＢＲＡＦ突变阳性晚期黑色素瘤的登记申请。Ｂｉｎｉｍｅｔｉｎｉｂ可抑制 ＭＥＫ和细胞外信号调
节蛋白激酶 （ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｒｅｇｕｌａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅｓ，ＥＲＫ）磷酸化，从而抑制肿瘤生长，对于ＢＲＡＦ、ＮＲＡＳ和ＫＲＡＳ基
因突变的肿瘤尤其有效。目前世界各地正在进行ｂｉｎｉｍｅｔｉｎｉｂ对于转移性结直肠癌、非小细胞肺癌、晚期胆道癌、神经
纤维瘤等治疗的临床试验。本文以ｂｉｎｉｍｅｔｉｎｉｂ为关键词进行文献检索，并对其药理作用、药动学、临床评价、用法用
量、安全性和药物相互作用等进行综述。

【关键词】ｂｉｎｉｍｅｔｉｎｉｂ；ＭＥＫ抑制剂；黑色素瘤；ＢＲＡＦ突变；临床评价
【中图分类号】Ｒ９７９１　　　　　　　　　 【文献标志码】Ｂ 【文章编号】 １６７２３３８４（２０１９）０４０００５０７
ｄｏｉ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７２３３８４．２０１９．０４．００２

Ａｍｉｔｏｇｅｎａｃｔｉｖａｔｅｄｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｓｉｇｎａｌｒｅｇｕｌａｔｅｄｋｉｎａｓｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒ—ｂｉｎｉｍｅｔｉｎｉｂ

ＡＮＰｅｎｇｊｉａｏ１，２，ＦＥＮＧＹｕｆｅｉ３，ＹＡＮＧＬｉｐｉｎｇ１

（１ＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＰｈａｒｍａｃｙ，ＢｅｉｊｉｎｇＨｏｓｐｉｔａｌ，ＮａｔｉｏｎａｌＣｅｎｔｅｒｏｆＧｅｒｏｎｔｏｌｏｇｙ，ＡｓｓｅｓｓｍｅｎｔｏｆＣｌｉｎｉｃａｌＤｒｕｇｓＲｉｓｋａｎｄＩｎｄｉｖｉｄｕａｌＡｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ
ＫｅｙＬａｂｏｒａｔｏｒｙ，Ｂｅｉｊｉｎｇ１００７３０，Ｃｈｉｎａ；２ＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＰｈａｒｍａｃｙＡｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎａｎｄＣｌｉｎｉｃａｌＰｈａｒｍａｃｙ，ＳｃｈｏｏｌｏｆＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌＳｃｉｅｎｃｅｓ，
ＰｅｋｉｎｇＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，Ｂｅｉｊｉｎｇ１００１９１，Ｃｈｉｎａ；３ＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＰｈａｒｍａｃｙ，ＰｅｋｉｎｇＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙＰｅｏｐｌｅ′ｓＨｏｓｐｉｔａｌ，Ｂｅｉｊｉｎｇ１０００４４，Ｃｈｉｎａ）

【Ａｂｓｔｒａｃｔ】 Ｂｉｎｉｍｅｔｉｎｉｂｉｓａｎｏｒａｌｌｙｍｉｔｏｇｅｎａｃｔｉｖａｔｅｄｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｓｉｇｎａｌｒｅｇｕｌａｔｅｄｋｉｎａｓｅ（ＭＥＫ）１／２ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｄｅｖｅｌｏｐｅｄｂｙＡｒｒａｙＢｉｏＰｈａｒ
ｍａＩｎＪｕｎｅ２０１８，ｉｔｒｅｃｅｉｖｅｄｉｔｓｆｉｒｓｔｇｌｏｂａｌａｐｐｒｏｖａｌｉｎｔｈｅＵＳＡ，ｆｏｒｕｓｅｉｎｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎｗｉｔｈｅｎｃｏｒａｆｅｎｉｂ，ｆｏｒｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｕｎｒｅｓｅｃｔａｂｌｅｏｒｍｅｔａｓｔａｔｉｃ
ｍｅｌａｎｏｍａｗｉｔｈＢＲＡＦＶ６００ＥｏｒＶ６００ＫｍｕｔａｔｉｏｎａｓｄｅｔｅｃｔｅｄｂｙａｎＦＤＡａｐｐｒｏｖｅｄｔｅｓｔＲｅｇｉｓｔｒａｔｉｏｎａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓｆｏｒｅｎｃｏｒａｆｅｎｉｂａｎｄｂｉｎｉｍｅｔｉｎｉｂｆｏｒｕｓｅ
ｉｎｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎｉｎｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆＢＲＡＦｍｕｔａｔｉｏｎｐｏｓｉｔｉｖｅａｄｖａｎｃｅｄｍｅｌａｎｏｍａｈａｖｅａｌｓｏｂｅｅｎｓｕｂｍｉｔｔｅｄｉｎｔｈｅＥｕｒｏｐｅａｎＵｎｉｏｎ，Ａｕｓｔｒａｌｉａ，Ｓｗｉｔｚｅｒ
ｌａｎｄａｎｄＪａｐａｎｓｉｎｃｅＪｕｌｙ２０１８ＢｉｎｉｍｅｔｉｎｉｂｉｎｈｉｂｉｔｅｄＭＥＫ１／２ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎａｎｄｔｕｍｏｒｇｒｏｗｔｈｂｏｔｈｉｎｖｉｔｒｏａｎｄｉｎｖｉｖｏ，ｅｓｐｅｃｉａｌｌｙｆｏｒＢＲＡＦ，
ＮＲＡＳａｎｄＫＲＡＳｍｕｔａｔｉｏｎｃｅｌｌｓＣｌｉｎｉｃａｌｔｒｉａｌｓｏｆｂｉｎｉｍｅｔｉｎｉｂｉｎｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｍｅｔａｓｔａｔｉｃｃｏｌｏｒｅｃｔａｌｃａｎｃｅｒ，ｎｏｎｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ，ａｄｖａｎｃｅｄ
ｂｉｌｉａｒｙｃａｒｃｉｎｏｍａａｎｄｎｅｕｒｏｆｉｂｒｏｍａｔｏｓｉｓａｒｅｂｅｉｎｇｃｏｎｄｕｃｔｅｄａｒｏｕｎｄｔｈｅｗｏｒｌｄＴｈｉｓａｒｔｉｃｌｅｒｅｖｉｅｗｅｄｔｈｅｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ，ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｓ，ｃｌｉｎｉｃａｌｅ
ｖａｌｕａｔｉｏｎ，ｄｏｓａｇｅ，ｓａｆｅｔｙａｎｄｄｒｕｇｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｓｏｆｂｉｎｉｍｅｔｉｎｉｂ

【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】 ｂｉｎｉｍｅｔｉｎｉｂ；ＭＥＫｉｎｈｉｂｉｔｏｒ；ｍｅｌａｎｏｍａ；ＢＲＡＦｍｕｔａｔｉｏｎ；ｃｌｉｎｉｃａｌｅｖａｌｕａｔｉｏｎ

［收稿日期］２０１８１２３１
［作者简介］安鹏姣，女，硕士在读；研究方向：临床药学；Ｔｅｌ：１５０２２３８８５１９；Ｅｍａｉｌ：ａｎｐｅｎｇｊｉａｏ＠１２６ｃｏｍ
［通信作者］杨莉萍，女，博士，主任药师，硕士生导师；研究方向：药物基因组学、中西药物相互作用、循证药学；Ｔｅｌ：（０１０）８５１３３６３８；

Ｅｍａｉｌ：ｙａｎｇｌｐ＿２０００＠ｈｏｔｍａｉｌｃｏｍ

　　黑色素瘤是一种来源于黑色素细胞的恶性肿
瘤，可能在皮肤、黏膜、葡萄膜和软脑膜等部位发

生，导致了绝大多数的皮肤癌相关性死亡，其发病

率在过去几十年呈上升趋势［１］。早期黑色素瘤的最

佳治疗方法是手术切除；晚期黑素瘤的治疗方法则

十分有限，化疗客观缓解率仅为５％ ～１２％［２］。高

剂量白介素２只对少数有选择性的患者有效，客观
缓解率为１６％～１８％［３］，以丝裂原活化细胞外信号

调节蛋白激酶 （ｍｉｔｏｇｅｎａｃｔｉｖａｔｅｄｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｓｉｇｎａｌ
ｒｅｇｕｌａｔｅｄｋｉｎａｓｅ，ＭＥＫ）抑制剂为代表的信号转导
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靶向治疗的出现大大改善了这一情况。

ＭＥＫ是一类参与丝裂原活化蛋白激酶 （ｍｉｔｏ
ｇｅｎａｃｔｉｖａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ，ＭＡＰＫ）信号转导的酶
家族。迄今已鉴定出７种 ＭＥＫ酶，其中 ＭＥＫ１和
ＭＥＫ２密切相关，参与ＲＡＳ／ＲＡＦ／ＭＥＫ／细胞外信号
调节蛋白激酶 （ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｒｅｇｕｌａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ，
ＥＲＫ）信号转导级联反应，最终激活 ＥＲＫ１／２，催
化其下游的转录因子和调控蛋白的磷酸化。ＭＥＫ１／
２和 ＥＲＫ１／２的生理激活是正常细胞生存、增殖、
运动和代谢所必需的，该通路的过度激活会导致细

胞异常增生，并向恶性转化［４］。ＭＥＫ抑制剂通过抑
制ＭＥＫ磷酸化，抑制 ＭＡＰＫ通路的过度激活，从
而具有抗肿瘤活性。在黑素瘤患者中，最常见的导

致ＭＡＰＫ通路过度激活的基因改变就是ＢＲＡＦＶ６００
突变，研究显示白人和中国人黑色素瘤患者 ＢＲＡＦ
突变的总体发生率分别为５０％～６６％和２３７％［５６］。

Ｂｉｎｉｍｅｔｉｎｉｂ（ＭＥＫＴＯＶＩ）是一种非 ＡＴＰ竞争
性、选择性ＭＥＫ１／２抑制剂，可以在纳摩尔浓度下抑
制ＭＥＫ、ＥＲＫ磷酸化和ＢＲＡＦ或ＫＲＡＳ突变癌细胞的
生长。该药由ＡｒｒａｙＢｉｏＰｈａｒｍａ开发，相对分子质量为
４４１２，化学结构式见图１。美国食品药品监督管理局
（ＦｏｏｄａｎｄＤｒｕｇＡｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ，ＦＤＡ）于２０１３年１１月
授予ｂｉｎｉｍｅｔｉｎｉｂ孤儿药地位，并于２０１８年６月批准其
联合ＢＲＡＦ抑制剂康奈非尼 （ｅｎｃｏｒａｆｅｎｉｂ），用于治疗
具有ＢＲＡＦＶ６００Ｅ／Ｋ突变的转移性或不能切除的黑
色素瘤患者［７］。目前已证实 ＢＲＡＦ抑制剂与 ＭＥＫ
抑制剂联合使用可以提高疗效，并可能减少毒性作

用［８］。在美国国家综合癌症网络 （ＮａｔｉｏｎａｌＣｏｍｐｒｅ
ｈｅｎｓｉｖｅＣａｎｃｅｒＮｅｔｗｏｒｋ，ＮＣＣＮ）指南中，ＢＲＡＦ抑制
剂／ＭＥＫ抑制剂联合免疫疗法被推荐作为转移性或不
可切除的黑色素瘤的一线治疗方案［９］。

本文就ｂｉｎｉｍｅｔｉｎｉｂ的药理作用、药动学、临床
评价、用法用量、安全性和药物相互作用等进行综

述，旨在为临床应用提供参考。

图１　ｂｉｎｉｍｅｔｉｎｉｂ化学结构式

１　Ｂｉｎｉｍｅｔｉｎｉｂ药理作用
Ｂｉｎｉｍｅｔｉｎｉｂ是一种强效的 ＡＴＰ非竞争性、高选

择性的 ＭＥＫ１／２抑制剂，已证明其在体外和体内
（包括癌症模型）均有靶向活性。体外无细胞磷酸
化抑制研究试验显示，ｂｉｎｉｍｅｔｉｎｉｂ可通过抑制活化
的ＭＥＫ抑制ＥＲＫ磷酸化，且对纯化ＥＲＫ有纳摩尔
级活性，ＩＣ５０为１２ｎｍｏｌ·Ｌ

－１［１０］。体外试验还证实

其对 ＢＲＡＦ突变人黑素瘤细胞系的活力有抑制作
用，可抑制癌细胞的增殖，对于 ＢＲＡＦ、ＮＲＡＳ和
ＫＲＡＳ基因突变的细胞尤其有效［７］。体内试验中，

ｂｉｎｉｍｅｔｉｎｉｂ可抑制 ＢＲＡＦ突变小鼠异种移植模型中
的ＥＲＫ磷酸化和肿瘤生长，对多种癌症模型表现出
广泛的抗肿瘤活性，包括黑素瘤、结直肠癌、非小

细胞肺癌 （ｎｏｎｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ，ＮＳＣＬＣ）、纤
维肉瘤、胆管癌、卵巢癌、胰腺癌和胶质母细

胞瘤［１１１５］。

除此之外，ｂｉｎｉｍｅｔｉｎｉｂ还可以增强其他靶向药
物或细胞毒药物的活性，包括 ｍＴＯＲ抑制剂、
ＥＧＦＲ和 ＥＧＦＲ／ＥｒｂＢ２靶向制剂、氟尿嘧啶、紫杉
醇和吉西他滨等［１６１９］。研究证明，在 ＢＲＡＦ突变细
胞系中，ｂｉｎｉｍｅｔｉｎｉｂ和康奈非尼联合使用比单药使
用有更强的抗增殖活性，且在ＢＲＡＦＶ６００Ｅ突变人
黑素瘤异种移植小鼠中，联合使用比单独使用更能

延迟抗药性的出现［７］。

２　Ｂｉｎｉｍｅｔｉｎｉｂ药代动力学
在健康受试者中，５～８０ｍｇ单次给药或每日

５～６０ｍｇ重复给药达稳态时，ｂｉｎｉｍｅｔｉｎｉｂ及活性代
谢产物Ｍ３的全身暴露量与给药剂量成比例。在癌
症患者中，ｂｉｎｉｍｅｔｉｎｉｂ４５ｍｇ每日２次给药方案下，
达稳态时几何平均ＡＵＣ０～ｔａｕ （ＣＶ％）为每小时２１０３
ｎｇ·ｍＬ－１ （３８％），Ｃｍａｘ为４３８ｎｇ·ｍＬ

－１ （５４％），
几何平均蓄积比为１３［１０］。

口服吸收率 ＞５０％，中位达峰时间 （ｔｍａｘ）为
１６ｈ，高脂肪、高热量膳食对于健康受试者服用单
剂量ｂｉｎｉｍｅｔｉｎｉｂ４５ｍｇ的暴露量没有影响。在５０～
５００００ｎｇ·ｍＬ－１浓度范围内，ｂｉｎｉｍｅｔｉｎｉｂ与人血浆
蛋白结合率为９７％，全血／血浆浓度比为０７２，达
稳态时表观分布容积 （Ｖｄ／Ｆ）的几何平均值
（ＣＶ％）为９２Ｌ（４５％），平均终末半衰期 （ｔ１／２）
为３５ｈ（２８５％），表观清除率 （ＣＬ／Ｆ）为２０２
Ｌ·ｈ－１ （２４％）。

·６·
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Ｂｉｎｉｍｅｔｉｎｉｂ代谢途径包括葡萄糖醛酸化、Ｎ脱
烷基化和酰胺水解等。本品口服后，６１％药物通过
ＵＧＴ１Ａ１代谢，１７８％通过 ＣＹＰ１Ａ２和 ＣＹＰ２Ｃ１９代
谢。在单次口服本品 ４５ｍｇ后，血浆暴露量约有
６０％为原形药物，７８％为 Ｍ３。本品主要通过粪便
排泄 （６２％），还有３１％通过尿液排泄，其中原形
药物各占３２％和６５％。

年龄 （２０～９４岁）、性别或体重对于 ｂｉｎｉｍｅ
ｔｉｎｉｂ的全身暴露量无显著影响，尚不清楚人种或种
族的影响。轻度肝损伤和严重肾损伤 （ｅＧＦＲ≤２９
ｍＬ·ｍｉｎ－１·１７３ｍ－２）对 ｂｉｎｉｍｅｔｉｎｉｂ暴露量的影
响不具有临床意义，但在中度或严重肝损伤受试者

中ＡＵＣ可增加２倍［７］。

３　Ｂｉｎｉｍｅｔｉｎｉｂ临床评价
迄今为止，我们查到有关 ｂｉｎｉｍｅｔｉｎｉｂ的临床试

验５４项，包括曾用于申请单药治疗的 ＮＥＭＯ试验
和最终通过ＦＤＡ新药审批的ＣＯＬＵＭＢＵＳ试验。

一项多中心、随机、非盲的Ⅲ期临床试验
（ＮＥＭＯ，ＮＣＴ０１７６３１６４）评估了 ｂｉｎｉｍｅｔｉｎｉｂ相比达
卡巴嗪在晚期ＮＲＡＳ突变型黑色素瘤患者中的有效
性和安全性。试验对象为先前未接受治疗或接受免

疫治疗后进展的ＮＲＡＳ突变型黑色素瘤患者，随机
（２∶１）接受 ｂｉｎｉｍｅｔｉｎｉｂ（每次４５ｍｇ，每日２次，
口服）或达卡巴嗪 （每次１０００ｍｇ，每３周静脉注
射）。试验共纳入４０２例患者，中位随访时间为１７
个月。Ｂｉｎｉｍｅｔｉｎｉｂ组中位无进展生存期 （ｐｒｏｇｒｅｓｓ
ｆｒｅｅｓｕｒｖｉｖａｌ，ＰＦＳ）为２８个月，达卡巴嗪组中位
ＰＦＳ为１５个月。结果显示与达卡巴嗪相比，ｂｉｎｉｍ
ｅｔｉｎｉｂ可使ＰＦＳ延长且耐受性好，ｂｉｎｉｍｅｔｉｎｉｂ可能是
ＮＲＡＳ突变型黑色素瘤患者免疫治疗失败后的一种
新的治疗选择。基于此研究结果，２０１６年 Ａｒｒａｙ
ＢｉｏＰｈａｒｍａ向 ＦＤＡ和欧洲药品管理局 （Ｅｕｒｏｐｅａｎ
ＭｅｄｉｃｉｎｅｓＡｇｅｎｃｙ，ＥＭＡ）提交了 ｂｉｎｉｍｅｔｉｎｉｂ用于
ＮＲＡＳ突变晚期黑色素瘤的注册申请，然而在监管
机构认为基于风险收益评估，该药不太可能获得批

准后，该公司撤回了申请［２０］。

Ｂｉｎｉｍｅｔｉｎｉｂ通过 ＦＤＡ审批主要基于一项随机、
主动对比、开放标签、多中心试验 （ＣＯＬＵＭＢＵＳ，
ＮＣＴ０１９０９４５３），该试验说明与维罗非尼相比，康奈
非尼和ｂｉｎｉｍｅｔｉｎｉｂ联合治疗可延长晚期ＢＲＡＦＶ６００
突变型黑色素瘤患者的 ＰＦＳ，并降低死亡风险［２１］。

具有ＢＲＡＦＶ６００Ｅ／Ｋ阳性突变的不可切除或转移性
黑素瘤成年 （≥１８岁）患者是符合条件的受试者。
试验包括２阶段：

第１阶段，５７７例患者随机分组 （１∶１∶１）后，
分别接受ｂｉｎｉｍｅｔｉｎｉｂ（每次４５ｍｇ，每日２次） ＋康
奈非尼 （每次４５０ｍｇ，每日１次，ｎ＝１９２）、康奈
非尼 （每次３００ｍｇ，每日１次，ｎ＝１９４）或维罗非
尼 （每次９６０ｍｇ，每日２次，ｎ＝１９１）。治疗持续
直至出现疾病进展或不可接受的毒性。主要终点

是联合用药与维罗非尼单药 ＰＦＳ的比较，关键次
要终点为联合用药与康奈非尼单药 ＰＦＳ的比较。
ＰＦＳ分析的中位随访时间为１６６个月，结果显示
康奈非尼＋ｂｉｎｉｍｅｔｉｎｉｂ组的中位 ＰＦＳ显著长于维罗
非尼组 （１４９个月 ｖｓ７３个月），康奈非尼组 ＰＦＳ
为９６个月［２１］。联合用药组、康奈非尼组和维罗非

尼组分别有６４％、５２％、４１％的患者达到了确定的
总体缓解 （包括符合 ＲＥＣＩＳＴｖ１１标准的完全或部
分缓解）。在总生存期 （ｏｖｅｒａｌｌｓｕｒｖｉｖａｌ，ＯＳ）分析
中，中位随访时间为３６８个月，联合应用组、康
奈非尼组和维罗非尼组的中位 ＯＳ分别为 ３３６、
２３５和１６９个月。分析显示，与维罗非尼相比，
康奈非尼＋ｂｉｎｉｍｅｔｉｎｉｂ联合治疗降低了３９％的死亡
风险［２２］。

试验第２阶段，将康奈非尼剂量减为３００ｍｇ，
通过比较康奈非尼 （每次３００ｍｇ，每日１次） ＋
ｂｉｎｉｍｅｔｉｎｉｂ（每次 ４５ｍｇ，每日 ２次）或康奈非尼
（每次３００ｍｇ，每日１次），评估ｂｉｎｉｍｅｔｉｎｉｂ对于联
合治疗疗效的贡献。结果尚未报道。

目前正在进行的有关 ｂｉｎｉｍｅｔｉｎｉｂ或 ｂｉｎｉｍｅｔｉｎｉｂ
＋康奈非尼的临床试验见表１。

４　Ｂｉｎｉｍｅｔｉｎｉｂ用法用量
Ｂｉｎｉｍｅｔｉｎｉｂ与康奈非尼联合，用于治疗具有

ＢＲＡＦＶ６００Ｅ／Ｋ突变的不可切除或转移性黑色素瘤
患者。对于永久停用康奈非尼的患者，不宜使用

ｂｉｎｉｍｅｔｉｎｉｂ。
在未出现病程进展或不可耐受的毒性时，ｂｉｎ

ｉｍｅｔｉｎｉｂ的推荐剂量为每次４５ｍｇ，每日２次，大约
间隔１２ｈ，联合康奈非尼使用。对于伴有中度
（１５ＵＬＮ＜总胆红素≤３ＵＬＮ）或重度 （总胆红素

＞３ＵＬＮ伴任意水平 ＡＳＴ）肝损伤的患者，推荐剂
量为每次３０ｍｇ口服，每日２次［７］。

·７·
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表１　目前正在进行的ｂｉｎｉｍｅｔｉｎｉｂ或ｂｉｎｉｍｅｔｉｎｉｂ＋康奈非尼临床试验

疾病类型　　 临床试验编号　　 研究内容

黑色素瘤 ＮＣＴ０２１５９０６６ 评估在接受ｂｉｎｉｍｅｔｉｎｉｂ＋康奈非尼联合治疗出现病情进展后使用 ｂｉｎｉｍｅｔｉｎｉｂ＋康奈非尼联
合第３种靶向药物的抗肿瘤活性，以及新型三联体的安全性和耐受性

ＮＣＴ０２９０２０４２ 评估ｂｉｎｉｍｅｔｉｎｉｂ＋康奈非尼联合派姆单抗在不可切除或转移性ＢＲＡＦＶ６００突变型黑色素瘤
患者中的安全性和有效性

ＮＣＴ０２６３１４４７ 评估在ＢＲＡＦ突变转移性黑素瘤患者中使用易普利姆玛＋纳武单抗联合免疫治疗和 ｂｉｎｉｍｅ
ｔｉｎｉｂ＋康奈非尼联合靶向治疗的最佳序贯治疗方案

ＮＣＴ０３２３５２４５ 评估在ＢＲＡＦＶ６００突变阳性不可切除或转移性黑素瘤患者中，先使用１２周 ｂｉｎｉｍｅｔｉｎｉｂ＋康
奈非尼诱导治疗，再序贯易普利姆玛＋纳武单抗免疫疗法相比单独使用联合免疫疗法是
否在ＰＦＳ方面有所改善

急性髓系白血病 ＮＣＴ０２０８９２３０ 研究ｂｉｎｉｍｅｔｉｎｉｂ在复发性和（或）难治性急性髓系白血病患者和不适合或不愿意接受标准治
疗的预后不良的急性髓系白血病患者中的安全性和有效性

神经胶质瘤 ＮＣＴ０２２８５４３９ Ｂｉｎｉｍｅｔｉｎｉｂ用于进展性或复发性癌症儿童的安全性；ｂｉｎｉｍｅｔｉｎｉｂ用于低级别胶质瘤和其他
ＲＡＳ／ＲＡＦ／ＭＡＰ通路激活肿瘤的儿童的安全性和有效性

神经纤维瘤 ＮＣＴ０３２３１３０６ 评估ｂｉｎｉｍｅｔｉｎｉｂ在≥１岁儿童、神经纤维瘤病１型（ＮＦ１）成人患者和丛状神经纤维瘤成人患
者中的有效性

ＮＳＣＬＣ ＮＣＴ０１８５９０２６ 探究ｂｉｎｉｍｅｔｉｎｉｂ和厄洛替尼联合用药对于具有ＫＲＡＳ或ＥＧＦＲ突变的ＮＳＣＬＣ患者的安全性
和有效性

ＮＣＴ０３１７０２０６ 研究ｂｉｎｉｍｅｔｉｎｉｂ联合ＣＤＫ４／６抑制剂ｐａｌｂｏｃｉｃｌｉｂ治疗晚期 ＫＲＡＳ突变型 ＮＳＣＬＣ患者的安全
性和有效性

ＮＣＴ０２９６４６８９ 意图确定ｂｉｎｉｍｅｔｉｎｉｂ联合培美曲塞和顺铂治疗可行性及ＲＰ２Ｄ，并证明这种联合对先前未治
疗的晚期ＫＲＡＳ突变ＮＳＣＬＣ患者具有初步活性

ＮＣＴ０２２７６０２７ 研究ｂｉｎｉｍｅｔｉｎｉｂ、ａｌｐｅｌｉｓｉｂ、苯扎米特和色瑞替尼单药在中国晚期 ＮＳＣＬＣ患者中的抗肿瘤
活性

乳腺癌 ＮＣＴ０３１０６４１５ 研究ｂｉｎｉｍｅｔｉｎｉｂ联合派姆单抗治疗已经发生扩散的三阴性乳腺癌患者的最佳剂量及疗效

浆液性癌 ＮＣＴ０１８４９８７４ 研究中复发或持续低度卵巢、输卵管或原发性腹膜浆液性癌患者接受 ｂｉｎｉｍｅｔｉｎｉｂ相比接受
化疗药物的有效性

胃肠道间质瘤 ＮＣＴ０３１５８１０３ 探究ｂｉｎｉｍｅｔｉｎｉｂ和ｐｅｘｉｄａｒｔｉｎｉｂ联合治疗胃肠道间质瘤的安全性和耐受性

ＮＣＴ０１９９１３７９ 评估ｂｉｎｉｍｅｔｉｎｉｂ联合伊马替尼联合治疗进展期胃肠道间质瘤患者的疗效

肺非鳞癌 ＮＣＴ０２１８５６９０ 评价口服ｂｉｎｉｍｅｔｉｎｉｂ联合卡铂和培美曲塞在肺非鳞癌患者中的安全性和耐受性

结直肠癌 ＮＣＴ０２６１３６５０ 确定ｂｉｎｉｍｅｔｉｎｉｂ联合ｍＦＯＬＦＩＲＩ在晚期ＫＲＡＳ阳性转移性结直肠癌患者中的ＭＴＤ，并评估治
疗组合的反应率、临床获益率和其他安全参数

ＮＣＴ０３４７５００４ 探究ｂｉｎｉｍｅｔｉｎｉｂ联合派姆单抗和贝伐珠单抗治疗难治性结直肠癌的有效性

ＮＣＴ０３２７１０４７ 评估ｂｉｎｉｍｅｔｉｎｉｂ＋纳武单抗或易普利姆玛＋纳武单抗联合应用于既往治疗过的微卫星稳定
型转移性结直肠癌伴ＲＡＳ突变患者的安全性和初步抗肿瘤活性

ＮＣＴ０３６９３１７０ 评估ｂｉｎｉｍｅｔｉｎｉｂ、康奈非尼和西妥昔单抗联合应用于没有接受过任何转移性疾病治疗的
ＢＲＡＦＶ６００突变型转移性结直肠癌患者的疗效和安全性

ＮＣＴ０２９２８２２４ 在引入阶段评估ｂｉｎｉｍｅｔｉｎｉｂ＋康奈非尼＋西妥昔单抗用于ＢＲＡＦＶ６００突变型转移性结直肠
癌患者的安全性和耐受性

胆道癌 ＮＣＴ０２７７３４５９ 评估ｂｉｎｉｍｅｔｉｎｉｂ联合卡培他滨对吉西他滨预处理晚期胆道癌患者的疗效，并探讨未来对该
组合开展大规模临床试验的预测生物标志物

ＮＣＴ０１８２８０３４ 评估ｂｉｎｉｍｅｔｉｎｉｂ联合吉西他滨和顺铂作为晚期胆道癌一线治疗的安全性和有效性

骨髓瘤 ＮＣＴ０２８３４３６４ 评估ｂｉｎｉｍｅｔｉｎｉｂ＋康奈非尼在接受至少２种治疗方案后失败的 ＢＲＡＦＶ６００Ｅ／Ｋ突变难治性
多发性骨髓瘤患者中的疗效

实体瘤 ＮＣＴ０１５４３６９８ ｂｉｎｉｍｅｔｉｎｉｂ＋康奈非尼联合治疗在成人 ＢＲＡＦＶ６００依赖性晚期实体瘤患者中的安全性和有
效性

·８·
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　　出现不良反应时，第１次减量推荐减至每次３０
ｍｇ，每日２次。如果仍不能耐受，应永久停用。出
现以下情况时，应永久停用：①伴随症状的充血性
心力衰竭，或２０％基线值低于 ＬＶＥＦ绝对下降值、
且低于正常值下限 （ｌｏｗｅｒｌｉｍｉｔｏｆｎｏｒｍａｌ，ＬＬＮ）；
②危及生命的肺栓塞；③视网膜静脉阻塞；④４级
葡萄膜炎；⑤３或４级间质性肺病；⑥４级皮肤系
统反应；⑦其他不良反应３级或４级复发；⑧除皮
肤系统反应、ＡＬＴ和ＡＳＴ２级升高外的任何不良反
应，在停用或减量后仍未见改善。不良反应严重程

度判断依据为美国国家癌症研究所ＣＴＣＡＥ４０３版。
本品可空腹服用或与食物同服。如果发现漏服

时距离下次服用不足６ｈ，不要补服。服用 ｂｉｎｉｍｅ
ｔｉｎｉｂ后，如果发生呕吐，不要补服，但是要按时继
续使用下一剂量。

５　Ｂｉｎｉｍｅｔｉｎｉｂ安全性
ＣＯＬＵＭＢＵＳ试验较全面的评价了康奈非尼 ＋

ｂｉｎｉｍｅｔｉｎｉｂ联合治疗ＢＲＡＦＶ６００突变阳性不可切除
或转移性黑色素瘤患者的安全性［７］：接受联合治疗

的１９２例患者中，最常见 （＞２５％）的不良反应为
疲劳 （４３％）、恶心 （４１％）、腹泻 （３６％）、呕吐
（３０％）和腹痛 （２８％）。不良反应大多为１～２级，
通常可以通过中断治疗或减少剂量来控制。值得注

意的是，康奈非尼 ＋ｂｉｎｉｍｅｔｉｎｉｂ的联合治疗似乎比
康奈非尼或维罗非尼单药治疗耐受性更好，在联合

组中有许多不良反应发生率低于单药治疗组 （患者

比例差异≥１０％），主要有皮肤反应、脱发、光敏
反应、关节痛、肌痛、四肢疼痛、食欲减退和体重

减轻等；而腹泻、呕吐、便秘、视力模糊、肌酸磷

酸激酶升高和腹痛等不良反应，联合组比康奈非尼

组或维罗非尼组发生率相对更高 （患者比例差异≥
１０％）。联合治疗组患者３～４级不良反应发生率为
５８％，低于康奈非尼组 （６６％）和维罗非尼组
（６３％），最常在超过５％患者中出现的是γ谷氨酰
转移酶升高 （９％），肌酸磷酸激酶升高 （７％）和
高血压 （６％）［２１］。因不良反应而中断 ｂｉｎｉｍｅｔｉｎｉｂ
治疗的患者在联合治疗组中达３３％，最常见的是左
心室功能不全 （６％）和浆液性视网膜病变
（５％）；因不良反应而减量的患者达１９％，最常见
的是左心室功能不全 （３％），浆液性视网膜病变
（３％）和结肠炎 （２％）；因不良反应而永久停药

的患者达 ５％，最常见是出血 （２％）和头痛
（１％）。没有发生治疗相关性死亡。

试验报告了联合治疗组中与 ＭＥＫ和 ＢＲＡＦ抑
制剂相关毒性反应，包括发热、皮肤毒性、眼毒

性、左心室功能障碍和肝功能异常等［２１，２３］。１９２例
患者中有３５例 （１８％）出现了体温升高。联合治
疗组皮肤反应发生率显著低于维罗非尼单药组，分

别为５％和３０％。接受联合治疗的患者中有２０％出
现浆液性视网膜病变，８％出现视网膜脱离，６％出
现黄斑水肿，无失明史的患者中有８％出现症状性
浆液性视网膜病变；没有患者因为浆液性视网膜病

变永久停用ｂｉｎｉｍｅｔｉｎｉｂ；６％的患者需要中断用药或
减量；第１次出现浆液性视网膜病变 （所有等级）

事件的中位时间为１２个月 （０～１７５个月）。在
７％联合治疗患者中发现心肌病证据 （１０％基线值
≤ＬＶＥＦ绝对下降值，且 ＬＶＥＦ低于或等于正常值
下限），１６％患者发生３级左心室功能障碍，第１
次出现所有级别左心室功能障碍的中位时间为３６
个月 （０～２１个月）。在使用 ｂｉｎｉｍｅｔｉｎｉｂ（每次 ４５
ｍｇ，每日２次）的情况下，没有观察到有临床意义
的ＱＴ间期延长。ＡＬＴ、ＡＳＴ和碱性磷酸酶３级或４
级升高的发生率分别为６０％、２６％和０５％。

联合治疗组其他严重或重要的不良反应还有出

血、深静脉血栓、间质性肺病、横纹肌溶解和生殖

毒性等。１９％联合治疗患者发生不同级别出血，
３２％为３级及以上的出血；最常见的出血为胃肠
道出血，包括直肠出血 （４２％）、便血 （３１％）
及痔出血 （１％）；１６％的患者出现致命性颅内出
血。６０％患者出现深静脉血栓，其中有一半
（３１％）患者为肺栓塞。间质性肺病和横纹肌溶解
发生率分别为０３％和０１％。根据动物研究的结果
及其作用机制，孕妇服用 ｂｉｎｉｍｅｔｉｎｉｂ会造成胎儿伤
害。当处于器官形成期的兔子暴露在≥约５倍人类
暴露剂量 （每次４５ｍｇ，每日２次）下时，ｂｉｎｉｍｅ
ｔｉｎｉｂ具有胚胎毒性和堕胎可能。

ＮＥＭＯ试验评估了 ｂｉｎｉｍｅｔｉｎｉｂ相比达卡巴嗪在
晚期ＮＲＡＳ突变型黑色素瘤患者中的安全性［２０］。结

果显示所有评估患者 （３８３例）均出现了１级及以
上不良反应，２组发生率 ＞５％的３～４级不良反应
有血肌酸磷酸激酶升高 （ｂｉｎｉｍｅｔｉｎｉｂ组和达卡巴嗪
组分别为１９％和０）、高血压 （分别为７％和２％）、
贫血 （分别为２％和５％）和嗜中性粒细胞减少症
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（分别为１％和９％），肌酸磷酸激酶升高一般无症
状且为良性。严重不良反应发生率分别为 ３４％和
２２％［２０］。Ｂｉｎｉｍｅｔｉｎｉｂ组有 ８％患者出现 ３～４级皮
疹，２６％患者出现皮肤感染。眼部不良反应方面，
２％接受 ｂｉｎｉｍｅｔｉｎｉｂ治疗的患者出现视网膜静脉阻
塞，３３％出现视网膜色素上皮脱离。

Ａｓｃｉｅｒｔｏ等［２４］的Ⅱ期临床试验纳入３０例ＮＲＡＳ突
变黑素瘤患者和４１例ＢＲＡＦ突变黑素瘤患者，均接
受ｂｉｎｉｍｅｔｉｎｉｂ（每次４５ｍｇ，每日２次）治疗，试验
中最常见的不良反应有痤疮样皮炎 （ＮＲＡＳ突变黑色
素瘤患者和ＢＲＡＦ突变黑色素瘤患者分别为６０％和
３７％）、皮疹 （分别为２０％和３９％）、周围水肿 （分

别为 ３３％和 ３４％）、面部水肿 （分别为 ３０％和
１７％）、腹泻 （分别为２７％和３７％）及肌酸磷酸激
酶升高 （分别为３７％和２２％）。最常见的３～４级不
良反应为肌酸磷酸激酶升高 （分别为２３％和１７％）。
４例患者 （每组２例）出现严重的不良反应，其中包
括腹泻、脱水、痤疮样皮炎、全身性衰弱、心率不

齐、乏力和小肠穿孔。无治疗相关死亡。

６　药物相互作用
Ｂｉｎｉｍｅｔｉｎｉｂ主要经 ＵＧＴ１Ａ１代谢，但 ＵＧＴ１Ａ１

基因型、吸烟、ＵＧＴ１Ａ１抑制剂阿扎那韦对于 ｂｉｎ
ｉｍｅｔｉｎｉｂ的血药浓度的影响无临床意义［７］。

７　小结
Ｂｉｎｉｍｅｔｉｎｉｂ作为一种 ＭＥＫ１／２抑制剂，对于多

种ＢＲＡＦ、ＮＲＡＳ和ＫＲＡＳ突变肿瘤存在广泛抗肿瘤
活性，ＦＤＡ批准其联合康奈非尼用于治疗具有
ＢＲＡＦＶ６００Ｅ／Ｋ突变的不可切除或转移性黑色素瘤
患者，对于其他肿瘤尚无批准适应证。目前正在开

展ｂｉｎｉｍｅｔｉｎｉｂ单药或联合其他靶向药、化疗药治疗
ＮＳＣＬＣ、结直肠癌、胆道癌等肿瘤的临床试验，可
能会为患者带来新的选择。作为新型抗肿瘤药物，

ｂｉｎｉｍｅｔｉｎｉｂ的疗效和安全性有待进一步评价。
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翟所迪，等：卡泊芬净合理应用的两个临床策略

参会专家 （按姓氏汉语拼音排序）：

褚燕琦 （首都医科大学宣武医院），胡欣 （北

京医院），胡永芳 （北京清华长庚医院），李玉珍

（北京大学人民医院），李朋梅 （中日友好医院），
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（中国医学科学院北京协和医院），沈素 （首都医科
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寒秋 （首都医科大学附属地坛医院），朱珠 （中国

医学科学院北京协和医院）

志谢：

会议得到众多专家的大力支持，在此深表

感谢！
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