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【摘要】 Avapritinib是一种口服的选择性酪氨酸激酶抑制剂，主要用于治疗患有不可切除或转移性胃肠道

间质瘤（GIST）的成年患者，该疾病具有血小板衍生的生长因子受体α（PDGFRA）外显子18突变（包括PDGFRA
D842V突变）。本品常见的不良反应为水肿、恶心、疲劳/乏力、认知障碍、呕吐、食欲下降、腹泻、头发颜色变化、

流泪增加、腹部疼痛、便秘、皮疹和头晕等。本文对其基本信息、药理作用、药物代谢动力学、临床疗效、安全性、

用法用量和药物相互作用进行综述。
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胃肠道间质瘤（gastrointestinal stromal tumors，
GIST）是在胃肠道肿瘤中最常见的间叶源性肿瘤，于

1983年首次提出，多见于胃和小肠，GIST多具有恶性

潜能，占胃肠道恶性肿瘤的1%~3%，估计年发病率约

为 10/100万~20/100万，多发于中老年患者，40岁以

下患者少见，男女发病率无明显差异［1］。GIST是由突

变的酪氨酸激酶受体KIT或血小板源性生长因子受体

α（platelet—derived growth factor receptor alpha，
PDGFRA）基因驱动所造成的疾病［2-4］，这种突变驱动

由于不依赖配体的组成型激酶活性和下游信号传导，

所以导致肿瘤细胞增殖和存活率增加［3］。

受体酪氨酸激酶（receptor tyrosine kinases，RTKs）
在生长、迁移、分化和代谢等生物学功能中起重要作

用［5］。RTKs信号的失调与许多人类疾病有关，包括

GIST和全身性肥大细胞增多症（一种罕见的克隆性肥

大细胞血液学疾病）等［5］。

根据RTKs在GIST发病机理中作用的研究进展，

临床上常用的酪氨酸激酶抑制剂（tyrosine kinase in⁃
hibitor，TKI）有伊马替尼（标准一线治疗）、舒尼替尼

（二线治疗）和瑞戈非尼（三线治疗）等［6］。这些药物

长期使用，会使大多数患者对 TKI产生耐药性。通常

是由于KIT基因的继发性突变，这种继发性突变通常

发生在腺嘌呤核苷三磷酸（adenosine-triphosphate，
ATP）结合域（第13和14号外显子）或循环激活域（第

17和 18外显子）中［7-8］。此外，无法切除的转移性

GIST患者中有 5%~6%具有原发性 PDGFRA D842V
突变，因此所有 TKI治疗方案均使无法切除的转移性

GIST患者产生耐药性［7］。Avapritinib是一种新上市

的 TKI，可选择性地抑制 KIT和 PDGFRA突变体。本

文就Avapritinib基本信息、药理作用、药物代谢动力

学、临床疗效、安全性、用法用量及药物相互作用等进

行综述，旨在为临床应用提供参考。

·最新药物·
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1 基本信息

2020年 1月 9日，美国食品药品管理局（Food
and Drug Administration，FDA）批准蓝图医药公司的

Avapritinib（商品名Ayvakit）上市，用于治疗患有不可

切除或转移性GIST的成年患者，该疾病具有 PDG⁃
FRA外显子 18突变，包括 PDGFRA D842V突变。截

至2020年12月27日，该药已在美国及欧盟上市。此

前，FDA授予Avapritinib孤儿药资格，用于治疗GIST
和系统性肥大细胞增生症（systemic mastocytosis，
SM）。

2 药理作用

Avapritinib是一种口服选择性酪氨酸激酶抑制

剂，可抑制突变形式的KIT和 PDGFRA。KIT和 PDG⁃
FRA中的某种突变会导致这些受体产生自磷酸化和

组成性激活，从而促进肿瘤细胞的增殖。本品靶向

PDGFRA和PDGFRA D842突变体以及多个KIT外显

子11、11/17和17突变体，其半数最大抑制浓度（IC50）
<25 nmol/L。Avapritinib其他潜在靶点还包括野生

型 KIT、PDGFRB和 CSFR1。Avapritinib化学结构式

见图1。

在体外细胞试验中，Avapritinib有效抑制了 KIT
D816V和 PDGFRA D842V的自磷酸化反应，这 2种
突变体与已批准的激酶抑制剂耐药性相关，IC50分别

为 4和 30 nmol/L。并且 Avapritinib通过抑制包含

KIT细胞系的下游信号传导，可有效抑制携带耐GIST
患者的 11/17外显子的突变。此外，Avapritinib能够

在体外减弱ATP结合盒（ATP-binding cassette，ABC）

转运蛋白ABCB1和ABCG2的转运功能，并在无毒浓

度下恢复过表达 ABCB1和 ABCG2的多药耐药性癌

细胞的化学敏感性［10］。

3 药物代谢动力学

Avapritinib在口服给药后吸收快速，在单次给药

30~400 mg（达到批准推荐剂量的 0. 10～1. 33倍）

后，2. 0～4. 1 h达到最大血药浓度（Cmax）。在每日

300 mg的推荐剂量下，平均稳态Cmax为 813 ng/mL，
药时曲线下面积（AUC0~24 h）为 15 400 ng·h·mL-1。每

日 1次给药，第 15天达稳态浓度，重复给药后平均蓄

积率为3. 1～4. 6。与禁食状态下相比，当Avapritinib
与高热量、高脂肪的食物一起服用时，Avapritinib的
Cmax可升高 59%，AUC0~inf增加 29%。因此，本品应至

少在饭前 1 h或饭后 2 h空腹服用。本品体外蛋白结

合率为 98. 8%，与浓度无关，其在血液和血浆中分布

比例为0. 9。本品表观分布容积范围为1200 L。在 30
～400 mg/d剂量范围内，血药浓度和AUC按比例增

加。在体外研究中，本品主要通过 CYP3A4进行代

谢，少量通过CYP2C9进行代谢。本品口服后，血浆

中除原型Avapritinib外还发现 2个代谢产物，羟基葡

糖醛酸和氧化脱氨，其中Avapritinib占 49%，羟基葡

糖醛酸占 35%，氧化脱氨占 14%。在推荐剂量下，氧

化脱氨的稳态AUC约为Avapritinib AUC的 80%，但

对疗效的影响可能不大。年龄（18～90岁）、性别、种

族、体质量（39. 5～156. 3 kg）、轻/中度肝肾功能不全

等对本品的药物代谢动力学并无明显影响，无需根据

年龄或患有轻/中度肝肾功能不全而调整剂量。严重

肾功能不全、终末期肾脏疾病或严重肝功能不全对本

品药物代谢动力学的影响未知。在Avapritinib单次

服用 30 ~400 mg（批准推荐剂量的 0. 10～1. 33倍）

后，平均消除半衰期为 32～57 h，其稳态平均表观口

服清除率为19. 5 L/h［9］。本品 70%经粪便排出（其中

11% 为原型），18% 经尿液排出（其中 0. 23% 为

原型）。

4 临床疗效

在NAVIGATOR（NCT02508532）这项多中心、单

臂、开放标签、剂量递增和剂量扩展的Ⅰ期临床试验

图1 Avapritinib的化学结构式
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中，Avapritinib表现突出的临床活性［9］。入组受试者

需明确诊断为GIST、美国东部肿瘤协作组（Eastern Co⁃
operative Oncology Group，ECOG）评分为 0~2分。

患者每日口服 1次 Avapritinib 300~400 mg，直至疾

病进展或出现不可接受的毒性。患者最初以每日 1
次 400 mg的起始剂量（最大耐受剂量）接受 Avapri⁃
tinib的治疗，后来因为出现不可接受的毒性反应，所

以在剂量扩展阶段（推荐的第 2阶段剂量）减至每日

300 mg［9，11］。由于每日服用 Avapritinib 300 mg与
400 mg 的患者在总体缓解率方面没有明显差异，因

此将这些患者合并进行疗效评估。主要疗效评价指

标为总体缓解率以及反应持续时间。

截至2018年11月16日，在患有不可切除或转移

性PDGFRA外显子18突变的GIST患者（n=43）中，中

位随访时间为 10. 6个月（范围：0. 3～24. 9个月）的

总体缓解率为84%，其中3例（7%）患者完全缓解，33
例（77%）患者部分缓解［9］；还有 1例部分缓解的患者

正在等待截止日期的确认［12］。5例（12%）患者病情稳

定，1例（2%）患者病情进展［12-13］。中位反应持续时

间、中位无进展生存期（progression free survival，
PFS）和中位总体生存期未知；12个月的 PFS率为

74%，12个月的总体生存期率为90%［12］。

在 PDGFRA D842V突变的患者亚组中（n=38），

中位随访时间为 10. 6个月的总体缓解率为 89%，其

中 3例（8%）患者完全缓解，31例（82%）患者部分缓

解。中位反应持续时间未知［9］。截至2018年9月9日，

在一项回顾性分析中，患者 12个月的 PFS率为 85%，

而接受标准治疗的患者 12个月 PFS率为 10%［11］。大

多数患者经过2个月治疗，循环肿瘤DNA（circulating
tumor DNA，ctDNA）水平降至检测限以下（0. 05%）。

分析还发现，较低 ctDNA基线水平（突变等位基因分

数≤0. 93%）患者12个月PFS率为95%，高基线ctDNA
水平（突变等位基因分数>0. 93%）患者 12个月 PFS
率为65%［11］，故较低ctDNA基线水平可预测PFS延长

（P<0. 05）。

NAVIGATOR研究显示，接受Avapritinib作为四

线治疗的患者（n=111）中，中位随访时间为10. 8个月

的总体缓解率为 22%，其中 1例（1%）患者完全缓解，

23例（21%）患者部分缓解（1例患者等待确认）［12］。

中位反应持续时间为 10. 2个月，中位 PFS为 3. 7个

月，中位总体生存期为12. 3个月［12-13］。

另一项随机、开放标签、多中心的Ⅲ期VOYAGER
（NCT03465722）临床研究中，正在比较 Avapritinib
和瑞戈非尼在先前接受过伊马替尼和 1或 2种其他

TKI治疗 GIST患者中的疗效［14］。该研究已招募了

476例患者，预计将于2023年4月完成。主要结果是

PFS，次要结果包括总体缓解率、总体生存期和与健康

相关的生活质量（health-related quality of life，HR-
QOL）指标［14］。

5 安全性

本节根据美国国家癌症研究所不良事件通用术

语标准（CTCAE）4. 03和 5. 0版［15］，对 Avapritinib的

安全性分析与介绍。

本品最常见的不良反应（≥20%）包括：水肿、恶

心、疲劳/乏力、认知障碍、呕吐、食欲下降、腹泻、头发

颜色变化、流泪增加、腹部疼痛、便秘、皮疹和头晕。

NAVIGATOR临床试验评估了 Avapritinib在不

可切除或转移性GIST患者中的安全性。该试验排除

了有脑血管意外或短暂性脑缺血发作史、已知颅内出

血风险和脑转移的患者。患者的中位年龄为 62岁

（范围：29~90岁），其中 60%患者小于 65岁；男性

62%；白人69%。患者先前接受激酶抑制剂种类中位

数为 3（范围：0~7）。患者每日口服 1次 Avapritinib
300或 400 mg（n=204），其中有 56%的患者服用了 6
个月或更长时间，而44%患者服用了1年以上。服用

Avapritinib的患者中，有 52%发生严重不良反应，其

中包括：贫血（9%）、腹痛（3%）、胸腔积液（3%）、败血

症（3%）、胃肠道出血（2%）、呕吐（2%）、急性肾损伤

（2%）、肺炎（1%）和肿瘤出血（1%）；3. 4%患者发生

致命不良反应，多于 1例患者出现败血症和肿瘤出

血。16%患者因不良反应而永久停药，超过1例患者

因疲劳、腹痛、呕吐、败血症、贫血、急性肾损伤和脑病

需要永久停药。57%因不良反应停药，其中超过 2%
的患者由于贫血、疲劳、恶心、呕吐、高胆红素血症、记

忆力减退、腹泻、认知障碍和腹痛而停药。有 49%因

不良反应而减少剂量，减少剂量的中位时间为 9周，

超过 2%的患者由于疲劳、贫血、高胆红素血症、记忆

力减退、恶心和眼眶水肿需要减少剂量［9］。

··54



朱云珊，等：酪氨酸激酶抑制剂——Avapritinib

Avapritinib受试者中最常见的非血液学不良反

应（发生率>30%）为浮肿（72%）、恶心（64%）、疲劳/
乏力（61%）、认知障碍（48%）、呕吐（38%）、食欲下降

（38%）、腹泻（37%）、增加流泪（33%）和腹痛（31%）。

大多数不良反应的严重程度为 1级或 2级，其中最常

见的非血液学3级不良反应（发生率5%）为疲劳/乏力

（9%）、认知障碍（5%）和腹泻（5%）。Avapritinib最常

见的血液学不良反应（所有级别）为血红蛋白减少

（81%）、白 细 胞 减 少（62%）和 中 性 粒 细 胞 减 少

（43%），其中最常见的血液学 3级不良反应为血红蛋

白减少（28%）［9］。

在对不可切除或转移性GIST患者进行的NAVI⁃
GATOR研究（n=154）和正在进行的Ⅲ期VOYAGER
研究（n=30）的事后汇总分析中（数据截至2018年11
月 16日），报告了与治疗相关的不良反应事件，每日

接受 300或 400 mg Avapritinib治疗的 95%患者中，

最常见的不良反应是恶心（54%）、疲劳（40%）和贫血

（36%）［16］。接受Avapritinib初始剂量400 mg，每日1
次，而后调整为每次300 mg，每日1次的患者中，不良

反应事件的发生率通常较高。2项研究均未发现与治

疗相关的死亡事件［16］。

除报道的常见不良反应事件（如疲劳、水肿和贫

血等）外，Avapritinib具有认知方面的特殊不良反

应［16］。在汇总分析中，据报道 35%（65/184）和 48%
（24/50）每日接受 1次 300或 400 mg Avapritinib患

者的认知功能（记忆障碍、认知障碍、精神错乱和脑

病）分别在很大程度上是由记忆力减退造成的（分别

占两组的 23%和 38%）。在因不良反应事件而改变

剂量的患者中，每日接受 1次 300或 400 mg剂量的

29例患者共发生 65次 2级认知障碍事件（23例患者

出现剂量中断，6例患者出现剂量减少）。与不进行干

预相比，剂量调整可有效改善 2级认知障碍事件，剂

量调整的平均改善时间为12 d，无干预的平均改善时

间为 33 d。观察到剂量中断（平均 8 d）后症状改善

最快［17］。

在 1%接受Avapritinib的GIST患者（每日 300或
400 mg，n=267）和3%的Avapritinib接受者（每日30
～600 mg，n=335）中出现与颅内出血相关的不良反

应［9］。有0. 9%的Avapritinib受试者需永久终止治疗，

而1. 2%的患者由于颅内出血需中断剂量，然后减量。

6 用法用量

Avapritinib的推荐剂量为每次 300 mg，每日 1
次，饭前 1 h或饭后 2 h空腹口服。继续治疗直至疾

病进展或出现不可接受的毒性。治疗中应尽量避免

漏服，如果漏服 1剂，在下次服药前 8 h内无需补服。

如果服用后出现呕吐，无需补服。

如果出现了不良反应，需要调整剂量：开始每次

200 mg，每日1次，然后，剂量调整为每次100 mg，每
日 1次。对于不能耐受每日 100 mg剂量的患者，则

永久停用Avapritinib。

7 药物相互作用

Avapritinib与强或中度CYP3A抑制剂同时服用，

可能会增加Avapritinib的血浆浓度，以及相关不良反

应的发生率和严重程度。Avapritinib 300 mg/d与伊

曲康唑 200 mg/d（强CYP3A抑制剂）同服，本品稳态

AUC将增加 600%。Avapritinib 300 mg/d与氟康唑

200 mg/d（一种中度CYP3A抑制剂）联用，本品稳态

AUC将增加 210%。Avapritinib与强或中度 CYP3A
诱导剂同服，可能会降低Avapritinib的血浆浓度，同

时降低 Avapritinib的疗效［9］。Avapritinib 400 mg/d
与利福平600 mg/d（强CYP3A诱导剂）联用，Avapri⁃
tinib的 Cmax将降低 74%，AUC0~inf降低 92%。Avapri⁃
tinib 300 mg/d 与依法韦仑 600 mg/d（一种中度

CYP3A诱导剂）联用，预计可使 Avapritinib的稳定

Cmax降低55%，AUC降低62%。

因此，应避免Avapritinib与强、中度CYP3A抑制

剂或诱导剂同时使用。如需与中度抑制剂同时使用，

建议减少Avapritinib的剂量。

8 小结

GIST最常见病发部位是胃和小肠，但也可能产生

在胃肠道内或附近的任何地方。目前，高达 85%的

GIST是由PDGFRA或KIT基因突变造成的，对于无法

通过手术切除肿瘤或肿瘤已转移的患者，基因靶向治

疗是一种标准的治疗方法，但先前的药物都不适合作

用于PDGFRA基因。
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Avapritinib作为一种新上市的 TKI，能够通过靶

向治疗选择性地抑制 KIT和 PDGFRA突变体。因此

Avapritinib为患有 PDGFRA外显子 18突变（包括

PDGFRA D842V突变）的不可切除或转移性GIST成
年患者带来新的选择。但作为一种刚上市的新药，其

安全性和有效性有待进一步评价。
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