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治疗囊性纤维化F508del基因突变药物 trikafta的药理作用及临床评价
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【摘要】 Trikafta是用于治疗囊性纤维化（CF）的三联复方新型药物，由 elexacaftor、tezacaftor和 ivacaftor 3
种药物组成，2019年10月21日美国 FDA批准上市的第4个针对CF根本病因的治疗药物，适用于治疗12岁及

以上的囊性纤维化（CR）跨膜传导调节因子（CFTR）基因上携带至少 1个 F508del基因突变的CF患者。本文对

trikafta的基本信息、作用机制、药代动力学、药物相互作用、临床评价和不良反应等进行综述。
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Pharmacological effects and clinical evaluation of trikafta for treating F508del gene mutation in cystic
fibrosis
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囊性纤维化（cystic fibrosis，CF）是一种常染色体

隐性遗传病，常累及多个器官病变，主要表现为反复

肺部感染及支气管扩张、消化道症状、营养不良和男

性不育。CF的流行病学因种族不同而异，在欧洲、美国

和加拿大高加索人群中的发病率较高，约为 1/5000~
1/1800［1］。在亚洲，随着汗液中氯离子测定技术逐渐

成熟和基因检测可及性的逐渐改善，我国CF诊断率

逐步提高。Guo等［2］汇总了截至 2018年我国有文献

报道的囊性纤维化病例有70例，文中还指出，按照预

测的发病率和中国庞大的人口数，预计我国CF的患

者应为2万人，因而推测CF在我国存在严重的漏诊和

误诊。目前，在我国CF主要是对症治疗，包括药物祛

痰、抗感染、体位引流及机械辅助排痰等，尚缺乏对因

治疗药物。2012年美国食品药品管理局（Food and
Drug Administration，FDA）批准 ivacaftor/lumacaftor
组合药物 orkambi上市，主要用于 F508del基因突变

型的 CF患者［3］。但是，orkambi对于有其他基因突

变并存的患者并未获得理想的临床改善［4-5］。2019

年 10月 21日，FDA批准 trikafta上市，用于 12岁及以

上的至少有 1个 F508del基因突变的 CF患者，这是

目前 FDA批准的唯一用于治疗多种基因突变的 CF
三联复方治疗药物。本文从 trikafta的基本信息、作

用机制、药物代谢动力学、相互作用、临床评价及不

良反应等方面进行综述，旨在为临床合理应用提供

参考。

1 Trikafta的基本信息及用法用量

Trikafta是一种联合包装的固定剂量复方片剂，

由 elexacaftor 100 mg、tezacaftor 50 mg和 ivacaftor
75 mg组成的复方片剂以及 ivacaftor 150 mg单方片

剂。12岁及以上的患者每日推荐剂量为早晨 2粒复

方片剂，晚上 1粒单方片剂。3种药物的化学结构式

分别是C26H34N7O4SF3、C26H27N2F3O6和C24H28N2O3，相

对分子质量为 597. 66、520. 50和 392. 49化学结构

式如图1所示。
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2 作用机制

CF的发病机制与囊性纤维化跨膜转导调节因子

（cystic fibrosis transmembrane conductancere gula⁃
tor，CFTR）基因突变密不可分。CFTR位于人类的第

7号染色体长臂上［6］，该基因编码的CFTR蛋白是选择

性氯离子通道，负责氯化物和碳酸氢盐在气道、胃肠

道、生殖道、胰腺和汗腺上皮表面的传导。CFTR基因

突变使得CFTR蛋白缺失或者减少，氯化物和碳酸氢

盐运输异常，导致黏膜表面脱水和酸化，最终产生黏

稠的黏液，这些黏液阻塞管腔和导管，引起慢性感染，

最终导致器官（如支气管和胃肠道）功能障碍［4，7］。已

知CFTR基因突变的类型有 2000余种［8］，其中最普遍

的是 F508del基因突变，多达90%的囊性纤维化患者

至少存在这种突变，几乎50%的囊性纤维化患者是纯

合子 F508del基因突变［4］。F508del基因突变是指

CFTR蛋白第508位苯丙氨酸缺失，导致CFTR蛋白结

构异常，能被内质网相关的泛素复合体识别而提前降

解，因而在细胞表面的CFTR蛋白减少［8-9］。

Trikafta中有 3种药物，分别是作为CFTR基因校

正剂的 tezacaftor和 elexacaftor，作为CFTR增强剂的

ivacaftor。其中，elexacaftor是新一代CFTR蛋白校正

剂，帮助恢复携带 F508del突变的CFTR蛋白的功能；

tezacaftor帮助组装和运输 CFTR蛋白至细胞表面来

增强它的功能，ivacaftor通过增加位于细胞表面

CFTR通道的开放率（门控通道），提高CFTR蛋白的活

性，增加氯化物的转运。这 3种药物联合应用能增加

CFTR蛋白的数量并增强蛋白的功能（通过检测CFTR
介导的氯离子转运）［10-11］。

3 药物代谢动力学

12岁以上的CF患者服用三联药物 trikafta后（包

含 3种药物，elexacaftor 200 mg qd、tezacaftor 100
mg qd、ivacaftor 150 mg q12 h），稳态时后平均药-时
曲线下面积分别为162、94. 5和11. 7 mg∙h∙mL-1，血
药峰浓度分别为8. 7、6. 8和1. 2 mg/mL，中位达峰时

间分别为 6、3和 4 h，平均终末半衰期分别为 29. 8，
17. 4和 15. 0 h。Trikafta的药物代谢动力学参数在

健康成人和CF患者中，在男性和女性中是相似的。3
种药物均经细胞色素 P450 3A/4酶代谢为活性代谢

产物。当肝功能轻度受损时，无需调整剂量；中度受

损时，当益处大于风险时，可减量服用，即早晨服用 2
片 elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor，晚上不服用 iva⁃
caftor；重度肝功能受损患者不建议使用。轻中度肾

功能损伤的患者无需调整剂量，重度肾损伤和终末期

肾病的患者需谨慎使用。Elexacaftor、tezacaftor和
ivacaftor在男性和女性中的暴露量是相似的。Trikaf⁃
ta与含脂肪的食物一起服用，如黄油或含油制成的食

物或含鸡蛋、奶酪、坚果、全脂牛奶或肉类的食物会增

加elexacaftor和 ivacaftor的吸收［10］。

4 临床研究

FDA批准 trikafta用于 12岁及以上在CFTR基因

上至少有 1个 F508del基因突变的CF患者。若患者

的基因型未知，应进行 CF基因突变测验。目前，tri⁃
kafta已进行 1项Ⅱ期临床研究和 2项Ⅲ期临床研究

（试验 1和试验 2），以评估 trikafta的安全性和有

效性。

2017年7月至2018年3月，一项由3部分组成的

随机、双盲、安慰剂或阳性对照、平行Ⅱ期临床研究在

美国、荷兰、比利时和澳大利亚的 38个分中心进

行［11］。试验中，根据患者的基因型，分为：①F508del
突变杂合子和 F508del最小功能突变型组（minimal-
function mutation，F508del-MF）：此类患者被随机分

1a. elexacaftor 1b. tezacaftor 1c. ivacaftor

图1 trikafta中3种药物的化学结构式
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配入 2组，一组接受 4周的积极治疗［即 elexacaftor
（50、100或 200 mg/d）+tezacaftor（100 mg qd）+iva⁃
caftor（150mg q12h）］，另一组接受三联安慰剂治疗；

② F508del-F508del 纯 合 子 突 变 型 组（F508del-
F508del）：此类患者先接受为期 4周的 tezacaftor和
ivacaftor的导入治疗，随后被随机分配入2组：治疗组

［elexacaftor（200mg qd）+tezacaftor（100 mg qd）］+
ivacaftor（150 mg q12h）和 安 慰 剂 组（安 慰 剂 +
tezacaftor+ ivacaftor）。共有 119例患者完成了为期

4周的试验计划［11］。试验结果发现，使用三联疗法，使

得 F508del-MF组的 FEV1占预计值百分比（percent⁃
age of predicted FEV1 ，ppFEV1）升高了 13. 8%（P<
0. 001）。在接受了 tezacaftor-ivacaftor 治疗后的

F508del-F508del组使用 elexacaftor后，ppFEV1升高

了 11%（P<0. 001）。这 2组中，汗液氯离子浓度减少

并且使得修订版囊性纤维化问卷-呼吸维度评分

（cystic fibrosis questionnaire-revised respiratory do⁃
main，CFQ-R RD）分数提高［11］。在试验中，共有 74
例患者服用了 trikafta，其中68例患者至少发生1次不

良事件，53%（36人）为轻度，43%（29人）为中度，4%
（3人）为严重不良事件。3例患者共发生了 5次严重

的不良事件：2次感染性肺囊性纤维化加重事件，2次
远端肠梗阻综合征事件，有 1例患者同时存在远端肠

梗阻综合征和感染性肺囊性纤维化加重事件，并且有

严重的颈静脉血栓形成，但未出现死亡情况。试验中

所用使用 trikafta后最常出现的不良事件（发生率>
10%，包括所有程度的不良事件）是咳嗽、痰液增多、

感染性肺囊性纤维化加重、咯血和发热。肝功能检查

异常［丙氨酸氨基转移酶（alanine transaminase，
ALT），天冬氨酸氨基转氨酶（aspartate aminotransfer⁃
ase，AST）≥3倍正常上限值］的发生率为 8%，胆红素

水平升高（>2×正常上限值）的发生率为3%［11］。

另外 2项多中心、随机、双盲的Ⅲ期临床试验（试

验 1和试验 2）进一步确认了 trikafta的有效性和安全

性。其中，试验 1入组了403例 F508del-MF的CF患
者，治疗组给予 elexacaftor（200 mg qd）+ tezacaftor
（100 mg qd）+ivacaftor（150 mg q12 h），对照组使用

安慰剂，试验为期 24周。结果，与安慰剂组相比，试

验组 ppFEV1在第 4周时升高了 13. 8%，24周时升高

了 14. 3%，肺部疾病加重率减少了 63%，CFQ-R RD

分数增加 20. 2分，汗液氯离子浓度减少了 41. 8
mmol/L（所有差异与安慰剂组相比，P<0. 001）。最常

见的不良反应（发生率>10%）为感染性肺囊性纤维化

加重（治疗组 21. 8%，安慰剂组 47. 3%）、痰增多（治

疗 组 19. 8%，安 慰 剂 组 19. 4%）、头 痛（治 疗 组

17. 3%，安慰剂组 14. 9%）、咳嗽（治疗组 16. 8%，安

慰剂组 38. 3%）、腹泻（治疗组 12. 9%，安慰剂组

7. 0%）、上呼吸道感染（治疗组 11. 9%，安慰剂组

10. 9%）、鼻咽炎（治疗组 10. 9%，安慰剂组 12. 9%）、

口咽部疼痛（治疗组 9. 9%，安慰剂组 12. 4%）、咯血

（治疗组 5. 4%，安慰剂组 13. 9%）、疲劳（治疗组

4. 5%，安慰剂组10. 0%）［5］。

试验 2入组了 107例 F508del-F508del的 CF患
者，在服用4周的 tezacaftor+ivacaftor后，治疗组给予

4 周的 elexacaftor（200 mg qd）+ tezacaftor（100
mg qd）+ivacaftor（150 mg q12h）或对照组给予

tezacaftor（100 mg qd）+ivacaftor（150 mg q12h）。

结果，治疗组 ppFEV1比对照组升高 10%，汗液氯离子

浓度降低45. 1 mmol/L，CFQ-R RD分数升高了17. 4
（所有差异 P<0. 01）。最常见的不良反应（>10%）为

咳嗽（治疗组 15%，对照组 8%）、肺部疾病加重（治疗

组2%，对照组12%）［12］。

5 安全性

2项经 trikafta治疗 F508del基因的 CF患者的Ⅲ
期临床试验中，共纳入了 510例CF患者。257例 12
岁及以上的CF患者接受了至少1个剂量的 trikafta治
疗。与安慰剂相比，严重的不良反应发生频率较高的

是皮疹（1% vs. <1%）和感冒（1% vs. 0%）。常见的

不良反应（trikafta治疗组发生率≥5%且高于安慰剂组

≥1%）依次为头痛（17%）、上呼吸道感染（16%）、腹痛

（14%）、腹泻（13%）、皮疹（10%）、ALT升高（10%）、

鼻塞（9%）、血肌酐磷酸激酶升高（9%）、AST升高

（9%）、流涕（8%）、鼻炎（7%）、流感（7%）、鼻窦炎

（5%）、血胆红素升高（5%）。服用 trikakfta期间，观察

到CF患者的转氨酶和胆红素升高，建议患者服药前

先评估肝功能（ALT，AST和胆红素），服药的第 1年，

每 3个月检查 1次，对于有肝胆疾病史或肝功能指标

升高的患者，检查频率要增加。其他不良反应（发生
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率在2%~5%之间，且高于安慰剂）包括胀气、腹胀、结

膜炎、咽炎、呼吸道感染、扁桃体炎、尿路感染、C反应

蛋白升高、低血糖、头晕、痛经、痤疮、湿疹和瘙痒。应

用 2倍最大剂量的 elexacaftor和三倍最大剂量的

tezacaftor和 ivacaftor的时候，受试者的QT/QTc出现

延长，但无临床意义［10］。

6 药物相互作用

Elexacaftor，tezacaftor 和 ivacaftor是 CYP3A的

底 物（ivacaftor 是 CYP3A 的 敏 感 底 物），当 与 强

CYP3A酶诱导剂利福平合用时，ivacaftor的生物利用

度下降 89%，elexacaftor和 tezacaftor的暴露量也将

减少，当与强CYP3A酶抑制剂伊曲康唑合用时，elex⁃
acaftor的生物利用度增加 2. 8倍，tezacaftor的生物

利用度增加 4. 0~4. 5倍。当与伊曲康唑和酮康唑合

用时，ivacaftor的AUC分别增加15. 6和8. 5倍，因此

在合用 CYP3A抑制剂时，trikafta应减量［13］。与环丙

沙星合用时，tezacaftor 或 ivacaftor没有出现与临床

相关的作用，预计 elexacaftor也是如此，因此，合用时

无需调整剂量。

此外，ivacaftor会抑制CYP2C9，使用华法林的患

者中使用此药前需监测 INR值。其他药物（如格列美

脲和格列吡嗪）与 trikafta联合使用时，会增加 trikafta
暴露量，慎联用。敏感的 P-gp底物地高辛与本品合

用时，地高辛的生物利用度会增加1. 3倍，ivacaftor对
P-gp存在弱抑制作用。因此，当本品与环孢素、依罗

莫司、西罗莫司和他克莫司等治疗指数较窄的药物合

用时，需谨慎或可以适当的开展药学监测［10］。

综上，调节剂治疗（主要是增强剂和校正剂）的出

现改善了CF患者预后反应［14］，tirkafta作为首个三联

治疗至少有 1个 F508del基因突变的 12岁及以上的

CF患者的药物，有望极大地改善存在该基因突变的

CF患者的生活质量。Vertex公司在提交新药申请后

3个月便得到了 FDA的批准，FDA授予快速通道资

格、突破性药物资格和优先审查资格，较批准计划日

期提前了5个月，创下了FDA审批速度的新纪录。tri⁃

kafta对于CF治疗的现状有着深远的影响，此药的研

发过程也对我国研发针对我国CF患者基因型的药物

有着启示作用。
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