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新型口服布鲁顿酪氨酸激酶抑制剂——泽布替尼
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【摘要】 泽布替尼（Zanubrutinib）是国产自主研发的一款新型口服布鲁顿酪氨酸激酶（BTK）选择性小分子

抑制剂，用于治疗既往至少接受过1次治疗的成人套细胞淋巴瘤（MCL）患者和既往至少接受过1次治疗的成人

慢性淋巴细胞白血病（CLL）/小淋巴细胞淋巴瘤（SLL）患者。2019年泽布替尼在美国以“突破性疗法”身份优先

审批并批准上市，实现中国创新药在美国上市“零”的突破。2020年 12月，泽布替尼在国内获批的 2项淋巴瘤

适应证均已纳入医保目录，这将为患者带来更多的福音。
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New oral Bruton tyrosine kinase inhibitor—Zanubrutinib
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慢性淋巴细胞白血病（chronic lymphocytic leu⁃
kemia，CLL）/小淋巴细胞淋巴瘤（small lymphocyte
lymphoma，SLL）是一种成熟B淋巴细胞克隆增殖性肿

瘤的 2种不同表现［1-2］，约占新诊断非霍奇金淋巴瘤

（non-HodgKin's lymphoma，NHL）的 7%［3］。在美

国，CLL/SLL的年龄调整发病率为4. 1/10万，是西方最

常见的成人白血病［4］。在我国，CLL/SLL的发病率较

低，占新诊断白血病的 3. 5%［5-6］。在过去的 10年中，

随着对其病理生物学有了更好的理解，CLL的治疗模

式已从化学免疫疗法转向高效的靶向药物，如布鲁顿

酪氨酸激酶抑制剂（Bruton tyrosine kinase inhibitor，
BTKi）［7］已经开始应用于一线和二线适应证［4］，并被写

入美国国立综合癌症网络（National Comprehensive
Cancer Network，NCCN）指南推荐意见中［2］。

套细胞淋巴瘤（mantle cell lymphoma，MCL）是

一种罕见的NHL亚型，具有侵袭性的临床病程，长期

存活率较低［8］。MCL分别约占美国和欧洲所有恶性淋

巴瘤的4%和7%~9%。在中国，MCL占所有恶性淋巴

瘤的3. 1%，占B细胞淋巴瘤的4. 6%［9］。MCL治疗的

主流是免疫化疗联合治疗，最初的应答率很高，然而，

几乎所有的患者最终都会复发［9］。在过去的10年中，

抑制BTK已经成为MCL的一种新的治疗策略，特别是

对复发或难治（relapsed/refractory，R/R）的患者［10］。

伊布替尼（Ibrutinib）是美国食品药品管理局

（Food and Drug Administration，FDA）批准的第一类

BTKi，然而，除 BTK外，伊布替尼还抑制多种相关靶

点，这种脱靶抑制导致了几种特定的毒性，如腹泻与

皮疹、心房颤动、出血风险增加等。因此，耐药性和非

靶点不良反应仍然是限制其用药的主要因素。

泽布替尼（商品名BRUKINSA，百悦泽）是由百济

神州（北京）生物科技有限公司研发的一种高度选择

性的第二代BTKi，相比伊布替尼，具有更高的靶标占

有率以及更少的靶外结合，于 2019年底被 FDA优先

审评并批准上市，2020年获中国国家药品监督管理
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局（National Medical Products Administration，NM⁃
PA）批准上市用于治疗既往至少接受过1次治疗的成

人MCL患者和既往至少接受过 1次治疗的成人CLL/
SLL患者［11］。本文对泽布替尼的药理作用及作用机

制、药物代谢动力学、临床疗效评价等进行综述，旨在

为临床合理用药提供参考。

1 药理作用及作用机制

BTKi是 Tec非受体酪氨酸激酶家族的 5个成员

之一［12］，是 B细胞抗原受体（B cell receptor，BCR）和

细胞因子受体通路的信号分子。在B细胞中，布鲁顿

酪氨酸激酶（Bruton tyrosine kinase，BTK）信号是激

活 B细胞增殖、转运、趋化和粘附所必需的途径［13］。

BTK的激活通过2个步骤进行：在激酶结构域的Y551
位被 Syk或 Src激酶磷酸化，随后在 SH3结构域的

Y223位自动磷酸化［12］。泽布替尼是BTK的小分子抑

制剂，与 BTK活性位点上的半胱氨酸残基第 481位

（C481）形成共价键，从而抑制其223位点酪氨酸磷酸

化，进而抑制BTK活性［13］，见图1。

B细胞恶性肿瘤患者每日总剂量320 mg，24 h内
外周血单个核细胞中 BTK的中位稳态占有率维持在

100%。在批准的推荐剂量下，稳态 BTK在淋巴结中

的中位占有率为 94%~100%［14］。在批准的推荐剂量

下（每日 2次 160 mg或每日 1次 320 mg），对QTc间
期无临床相关影响。尚未评估泽布替尼对高于治疗

暴露水平的QTc间期的影响［13］。

在体外，泽布替尼在抑制BTK方面与伊布替尼有

相似的效价，但在抑制白细胞介素-2诱导型T细胞激

酶（inducible T cell kinase，ITK）方面的效价比伊布替

尼低约20倍［15］。

2 药物代谢动力学

在B细胞恶性肿瘤患者中，泽布替尼的最大血药

浓度（Cmax）和血药浓度-时间曲线下面积（area under
the plasma concentration-time curve，AUC）在 40~
320 mg（推荐日剂量的 0. 13~1倍）的剂量范围内几

乎呈比例增加［14］。泽布替尼口服后吸收迅速（中位

Tmax约为2 h），多次给药后蓄积最小［14］。口服泽布替尼

（每次320 mg，每日1次），给药达到稳态后，平均Cmax［变

异系数（coefficient of variation，CV%）］为 543 ng/mL
（51%），平均 AUC0~24（CV%）为 2180 ng ∙ h ∙mL-1
（41%）。160 mg每日 2次给药达到稳态后的平均

Cmax 和 AUC0~24（CV%）分别为 314 ng/mL（46%）和

2295 ng ∙ h ∙mL-1（37%）［13］。在一项Ⅰ期研究中

（NCT023443120），单次给药 160和 320 mg后，平均

Cmax分别为 346和 658 ng/mL［14］。在健康受试者中服

用高脂饮食（约1000卡路里，其中总热量的50%来源

于脂肪）后，未观察到药物代谢动力学的临床显著差

异［13］。泽布替尼的平均表观分布容积（CV%）为881 L
（95%），血浆蛋白结合率约为94%，全血-血浆浓度比

为 0. 7~0. 8。单次口服 160或 320 mg泽布替尼的平

均半衰期约为 2~4 h，表观清除率（CV%）为 182 L/h
（37%）［13］。泽布替尼主要由细胞色素 P450（CYP）3A
代谢。体循环中没有主要活性代谢物。健康受试者

单次口服 320 mg的放射性标记的泽布替尼后，大约

87%通过粪便排泄（原型占 38%），8%通过尿排泄

（原型不到1%）［13］。

年龄（19~90岁）、性别、种族，体质量（36~140 kg）
和轻度或中度肾功能损害对泽布替尼的药物代谢动力

学的影响不具有临床意义，而严重肾功能损害（肌酐清

除率<30 mL/min）和透析的影响尚不清楚［13］。泽布替

尼在肝损伤患者中的暴露量增加。由于严重肝损伤患

者蛋白质结合减少，非结合性暴露量的增加超过总暴

露量的增加［16］。与肝功能正常者相比，轻度、中度和重

度肝损害患者的泽布替尼总AUC分别增加11%、21%
和60%（游离AUC增加23%、43%和194%）［13］。

3 临床疗效评价

3. 1 套细胞淋巴瘤

在一项Ⅱ期、开放标签、多中心单臂试验 BGB-
3111-206（NCT03206970）中，纳入 86例曾接受过

至少 1种治疗的MCL中国患者，口服泽布替尼，每次

160 mg，每日 2次，直至疾病进展或出现不可接受的

图1 泽布替尼的化学结构式
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毒性。患者的中位年龄为 60. 5岁（范围：34~75岁），

多数为男性（78%）。之前最常见的是基于CHOP方
案［环磷酰胺（Cyclophosphamide）、多柔比星（Doxo⁃
rubicin）、长春新碱（Vincristine）、泼尼松龙（Predniso⁃
lone）］（91%），其次是基于利妥昔单抗（74%）。MIPI
评分低的占 58%，中等的占 29%，高风险的占 13%。

中位随访 18. 4个月，由独立审查委员会基于正电子

发射断层成像-X线计算机断层成像仪（positron
emission tomography-computed tomography，PET-
CT）根据修订的恶性淋巴瘤缓解标准评估疗效结果。

试验的主要疗效终点为总缓解率（overall response
rate，ORR），包括完全缓解（complete response，CR）
和部分缓解（partial response，PR）的病例，次要终点

包括缓解持续时间（duration of response，DOR）、缓

解时间、无进展生存期（progression-free survival，
PFS）和安全性。结果显示，72例（84%）患者达到了

客观缓解，59例（68. 6%）患者达到 CR，13例患者

（13. 1%）达到 PR。经过 16. 4个月的中位随访后，估

计的中位DOR为 19. 5个月。经过 19. 2个月的中位

随访后，估计的中位PFS为22. 1个月，预计76%的患

者存活，12个月内没有疾病进展［9］。

另一项Ⅰ期的开放标签、剂量递增、全球性、多中

心、单臂 B细胞恶性肿瘤试验 BGB-3111-AU-003
（NCT02343120），其中包括 32例接受过泽布替尼治

疗的MCL患者。泽布替尼口服剂量为每次 160 mg，
每日2次，或每日1次（320 mg）。曾接受治疗的MCL
患者的中位年龄为70岁（范围：42~86岁），其中38%
的患者为 ≥75 岁的老年人。大多数患者是男性

（69%）和高加索人（78%）。MIPI评分低的占28%，中

等的占41%，高风险的占31%。试验的主要疗效终点

为ORR。经过 18. 8个月的随访，27例（84%）达到

ORR，其中7例患者（22%）达到CR，20例患者（62%）
达到PR，中位DOR为18. 5个月［13］。

3. 2 慢性淋巴细胞白血病/小淋巴细胞淋巴瘤

BGB-3111-AU-003（NCT02343120）是第一个

针对人类、开放标签、多中心的Ⅰ期研究。其包括 2
个部分：剂量递增（第一部分）和队列扩大（第二部

分）。根据第一部分的安全性以及药物代谢动力学和

药物效应动力学数据，选择最大剂量（320 mg每日 1
次或 160 mg每日 2次）用于第二部分安全性和初步

疗效的进一步研究。共纳入 94例患者，中位随访时

间为 13. 7个月（0. 4~30. 5个月）。在可评估的 78例
患者中，ORR为 96. 2%（95%CI：89. 2~99. 2），其中

CR 2例（2. 6%），PR 63例（80. 8%），持续性淋巴细胞

增 多 症（persistent lymphocytosis，PR-L）10 例

（12. 8%）。所有可评价疗效的 del（17p）或 tp53突变

患 者 均 有 效［n=516；ORR=100%（95%CI：79. 4~
100. 0）］。初次治疗的患者和R/R患者的有效率相当

（ORR：100%和 94. 6%；CR：4. 5%和 1. 8%）。中位

无进展存活率尚未达到，12个月估计无进展存活率为

100%；2例患者进展为 15. 3和 16. 4个月［14］。对 122
例CLL/SLL患者（22例初次治疗和100例R/R）进行了

长期随访，持续ORR为97%。初次治疗和R/R患者的

ORR相似［17］。

另一项在中国开展的单臂、多中心的Ⅱ期研究

BGB-3111-205（NCT03206918）中，共 91 例患者

（CLL 82例，SLL 9例）在中国11个中心入选并接受治

疗。中位年龄为61岁（范围：35~87岁），57. 1%为男

性。入组患者口服泽布替尼（每次 160 mg，每日 2
次）。中位随访时间 15. 1个月（0. 8~21. 2个月），16
例（17. 6%）患者停止治疗。R/R患者 77例，其中CLL
患者 69例，SLL患者 8例。ORR为 84. 6%（95%CI：
75. 5~91. 3），其中包括 CR 3例（3. 3%），PR 54例

（59. 3%），PR-L 20例（22%）。57例（62. 6%）患者达

到 PR或更好。经过中位数 12. 9个月（0. 8~20. 4个

月）的随访，估计87. 2%的患者在12个月时既没有进

展也没有死亡；PFS的中位数尚未观察到［18］。

在开放性的Ⅲ期 SEQUOIA 试验 BGB-3111-
304（NCT03336333）中，90例del（17p）突变的CLL/SLL
患者治疗的ORR为92. 2%（95%CI：84. 6~96. 8）［11，19］。

4 安全性评价

在临床试验中，泽布替尼单一疗法在B细胞恶性

肿瘤患者中普遍耐受性良好。对 6项单一治疗试验

（NCT03189524、 NCT03206918、 NCT03206970、
NCT03145064、NCT03332173、NCT02343S120）中

来自NHL、华氏巨球蛋白血症（Waldenström's Mac⁃
roglobulinemia，WM）和 CLL/SLL患者的安全性数据

进行了合并分析（n=671）。患者服用泽布替尼（每次
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160 mg，每日 2次或每次 320 mg，每日 1次），治疗持

续时间中位数为 13. 4个月。发生率≥10%的不良反

应主要包括上呼吸道感染、绝对中性粒细胞计数减

少、腹泻、皮疹、咳嗽、挫伤、贫血、血小板计数降低、尿

路感染、血尿、疲劳和白细胞计数下降［20］。57%的患

者（31%与治疗有关）发生≥3级的不良事件，最常见

的不良事件（发生率≥3%）是中性粒细胞减少（14%）、

贫血（8%）、中性粒细胞缺乏症（7%）、肺炎（5%）、血

小板减少（4%）、肺部感染（4%）和高血压（3%）。

36%的患者报告了严重的不良反应（12%与治疗有

关），最常见的是肺炎（5%）、肺部感染（3%），其次有

尿路感染（2%）、发热（2%）、蜂窝组织炎（1%）、贫血

（1%）和胸腔积液（1%）［11］。不良事件导致死亡的原

因是肺炎（6例）、感染性休克（2例）、不明原因（5例）

和多器官功能障碍（2例）［20］。总体而言，9%的患者

因不良事件停止治疗，其中 3. 5%的患者因治疗相关

不良事件停止治疗。1. 3%的患者因治疗相关不良事

件死亡。与 BTK抑制剂相关的不良事件，如心房颤

动/扑动（任何级别，1. 9%）、大出血（任何级别，

2. 5%）和高血压（级别≥3，3. 4%）在泽布替尼中并不

常见［11］。

5 用法与用量

泽布替尼的剂型为胶囊剂，规格为 80 mg，推荐

剂量为每次 160 mg（每日 2次）或每次 320 mg（每日

1次），口服，直到疾病进展或出现不可耐受的毒性。

泽布替尼可以与食物一起服用，也可以不与食物一起

服用。建议患者将胶囊与水一起吞下，不要打开、弄

破或咀嚼胶囊。如果错过了一剂，应在相邻服药间隔

至少 8 h基础上尽快服用，并在第 2天恢复到正常时

间表。勿额外服用本品以弥补漏服剂量。本品 30℃
以下保存即可［13］。

6 药物相互作用

6. 1 合并用药对泽布替尼暴露的影响

当泽布替尼与 CYP3A抑制剂联合使用时，暴露

量增加。研究观察到联合使用伊曲康唑（200 mg，每
日 1次）时，泽布替尼的 Cmax增加 157%，AUC增加

278%［21］。同时预测联用克拉霉素、地尔硫卓、红霉

素、氟康唑，泽布替尼的暴露量将会有不同程度的增

加［13］。当与CYP3A诱导剂联合使用时，本品暴露量

会减少。研究显示，联用利福平（600 mg）时，泽布替

尼的 Cmax降低约 92%，AUC降低约 93%［21］。研究也

预测当同时使用依非韦伦时将会降低本品的暴露

量［13］。因此，应避免中度或强效CYP3A抑制剂和诱

导剂与泽布替尼联用。

与抑酸剂（质子泵抑制剂，H2受体拮抗剂）合用

时，泽布替尼的药物代谢动力学没有观察到临床上的

显著差异［13］。

6. 2 泽布替尼对合并药物暴露的影响

泽布替尼可减少 CYP3A底物（咪达唑仑）和

CYP2C19底物（奥美拉唑）的暴露量，但与华法林

（CYP2C9底物）及罗格列酮（CYP2C8底物）合用时，

药物代谢动力学参数未见显著差异。体外研究表明，

泽布替尼是CYP2C8和肠道（非肝脏）CYP3A4的弱效

可逆性抑制剂，是 CYP2B6 和 CYP3A4 的弱效诱

导剂［13，16］。

在转运系统，泽布替尼可增加地高辛（P-糖蛋白

底物）的暴露量，但对瑞舒伐他汀（乳腺癌耐药蛋白底

物）没有临床相关影响。根据体外研究，本品不是乳

腺癌耐药蛋白底物，但很可能是 P-糖蛋白的弱底物。

泽布替尼不抑制肝摄取转运蛋白（OATP1B1 和

OATP1B3），或肾摄取转运蛋白［1，13，16］。

7 药物研究最新进展

加拿大药监部门于2021年批准百悦泽®（泽布替

尼）用于治疗WM患者。目前正在进行或计划中的临

床试验还将探索泽布替尼单药或联合治疗在边缘区

淋巴瘤（marginal zone lymphoma，MZL）、滤泡型淋

巴瘤（follicular lymphoma，FL）、弥漫大B细胞淋巴瘤

（diffuse large B cell lymphoma，DLBCL）等疾病的

疗效。

正在进行的泽布替尼临床试验汇总见表1。
综上，泽布替尼是一种 BTK抑制剂，作为单药或

与抗CD20单克隆抗体联合使用，被认为是大多数一

线治疗和化疗免疫治疗后复发的CLL/SLL和MCL患
者的标准选择。同时，泽布替尼治疗WM已在加拿大

获批。高靶向性的第二代 BTKi泽布替尼的出现，不
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仅减少了脱靶效应，而且具有持续的BTK抑制效力和

更好的耐受性。目前，关于泽布替尼的临床试验正在

全球广泛进行中，以确定其单药或联合用药最佳方案

在其他 B细胞肿瘤以及狼疮性肾炎等疾病领域的疗

效，逐步扩大泽布替尼的治疗范围，未来会为更多肿

瘤患者提供更好的治疗选择。
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