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【摘要】 belumosudil是一种Rho相关卷曲螺旋蛋白激酶（ROCK）抑制剂，由Kadmon制药公司开发，用于治

疗慢性移植物抗宿主病（ cGVHD）和系统性硬化症。2021 年 7 月 16 日，belumosudil 在美国首次获准上市，用

于既往至少接受过 2 次系统一线治疗失败后的 cGVHD 成人患者和 12 岁及以上的 cGVHD 儿童患者。本文从

药理作用及作用机制、药动学、临床疗效评价、安全性评价、用法用量等方面对 belumosudil进行综述，旨在为临

床合理用药提供参考。
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Belumosudil with ROCK-2 inhibition: a new drug for the treatment of chronic graft-versus-host Disease
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【Abstract】 Belumosudil is a Rho-associated coiled-coil-containing protein kinase （ROCK） inhibitor that has been devel⁃
oped by Kadmon Pharmaceuticals for the treatment of chronic graft-versus-host disease （cGVHD） and systemic sclerosis.  It is 
received its first approval in July 2021 in the US for the treatment of adult and pediatric patients aged ≥ 12 years with cGVHD 
after failure of at least two prior lines of systemic therapy.  This article summarizes the pharmacological effects and mechanisms， 
pharmacokinetics， clinical efficacy evaluation， safety evaluation， and usage of belumosudil， so as to provide references for 
clinical rational drug use.
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造血干细胞移植是治疗血液或骨髓癌症的常见

手段。慢性移植物抗宿主病（chronic graft-versus-
host disease，cGVHD）是异基因造血干细胞移植

（allogeneic hematopoietic stem cell transplantation，
allo-HSCT）后的主要并发症之一，是受者在重建供者

免疫的过程中，来源于供者淋巴细胞攻击受者脏器产

生的临床病理综合征，发生率为30%~70%。cGVHD
发生机制复杂，临床表现多样，病程迁延持久，可通过

慢性炎症和纤维化导致严重的多系统组织损伤，是移

植后患者死亡的主要原因。cGVHD标准的一线治疗

是糖皮质激素类药物及钙调磷酸酶抑制剂，几乎半数

cGVHD 患者都需要用到三线及以上的治疗方案［1］。

随着移植技术的不断完善，患者对移植后生活质量的

诉求越来越高，重视cGVHD的防治非常重要［2］。

Rho 相关卷曲螺旋蛋白激酶（recombinant Rho 
associated coiled coil containing protein kinase 1，
ROCK）可调节炎症反应和纤维化过程，在自身免疫性

疾病中 ROCK 表达失调。目前已有许多靶向 ROCK
途径的抑制剂被尝试应用于药物开发，但大多数缺乏

异构体选择性，导致剂量限制效应。belumosudil（商

品名：Rezurock）是一种选择性口服 ROCK2 抑制剂，

由 Kadmon 制药公司开发，已证明对 cGVHD 的安全
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性和有效性，用于治疗 cGVHD 和系统性硬化症［3］。

在其实时肿瘤学审查试点项目中，FDA评定belumos⁃
udil 为治疗 cGVHD 的孤儿药和突破性疗法。2020
年 11 月，FDA 接受了 belumosudil 的新药申请，并给

予优先审查［4］。2021年 7月 16日，belumosudil在美

国首次获准用于既往至少接受过 2 次一线治疗失败

后的 cGVHD成人患者和 12岁及以上的儿童患者［5］，

成为第一个也是唯一批准的靶向 ROCK2 的抑制

剂［3］。本文从药理作用、药动学、临床疗效评价等方

面对 belumosudil 进行综述，旨在为临床合理用药提

供参考。

1 药理作用

belumosudil是一种选择性口服ROCK2抑制剂，

以甲磺酸盐形式存在，其化学结构式［5］，见图 1，belu⁃
mosudil 对 ROCK2 的选择性是其对 ROCK1 的 100
倍；对 ROCK2 和 ROCK1 的最大半数抑制浓度（IC50）

分别约为100 和3 µmol/L。belumosudil通过抑制信

号转换器和转录激活因子3（signal transducer and ac⁃
tivator of transcription3，STAT3）磷酸化，上调 STAT5
磷酸化，并将T辅助细胞17 （T helper cell 17，Th17）/
T 调节细胞（regulatory cells，Treg）平衡向 Treg 表型

转移，从而下调促炎性反应［6-7］。

belumosudil 在多种小鼠模型中都能有效改善

cGVHD［6］。在体外，belumosudil通过下调促纤维化

基因转录、应激纤维形成、肌成纤维细胞激活和胶原

沉积抑制异常的促纤维化信号传导［8］。在人纤维变

性平滑肌细胞中，belumosudil 降低结缔组织生长因

子mRNA，并重塑肌动蛋白细胞骨架［9］。在肺内皮细

胞中，belumosudil 促进氧化磷酸化，抑制糖酵解、细

胞内pH值和迁移，并增强屏障完整性［10］。

2 药动学

口服 belumosudil，每次 200~400 mg，每日 1次，

其Cmax和AUC随给药剂量增加而成比例增加。 belu⁃
mosudil的积累率为1. 4。cGVHD患者每日1次或每

日 2 次给予 belumosudil 200 mg 后，Tmax 为 1. 26~
2. 53 h［5］。单剂量 belumosudil 随高脂肪、高热量饮

食一起服用时，Cmax和AUC分别是禁食状态下的2. 2倍

和 2倍，Tmax延长 0. 5 h；Ⅰ期临床试验（KD025-106）
统计分析结果也证实了食物效应的存在［5，11］。单次给

药后，belumosudil 的平均生物利用度为 64%［5］。平

均分布容积为184 L［5］。belumosudil与人血清蛋白结

合率为 99. 9%，与 α1-酸糖蛋白结合率为 98. 6%。

belumosudil 代 谢 主 要 由 CYP3A4 介 导 ，少 量 由

CYP2C8、CYP2D6和UGT1A9介导。belumosudil在
体内代谢产生 2 种活性代谢产物，一种是对 ROCK2
有活性的KD025m1，另一种是对ROCK2活性较低的

主要代谢产物KD025m2。在临床试验中，KD025m2
的暴露水平（Cmax，AUC）约为原型的 0%~15%，次要

代谢物KD025m1不到原型的 5%［12］。单次口服放射

标记的 belumosudil后，85% 的放射性物质通过粪便

排出（其中30%为原型药物），有不到5%的药物通过

尿液排出。在 cGVHD患者中，belumosudil的平均消

除半衰期为 19 h，清除率为 9. 83 L/h。年龄（18~77
岁）、性别、体质量（38. 6~143 kg）和轻度至中度肾功

能损害对 belumosudil 的药动学并无有临床意义的

影响［5］。

3 临床疗效评价

3. 1　ROCKstar试验

2018年10月，belumosudil开始在同种异体造血

细胞移植（allogeneic hematopoietic cell transplanta⁃
tion，alloHCT）患者中进行随机、多中心Ⅱ期试验

［ROCKstar（NCT03640481）］［13-15］，评 价 其 治 疗

cGVHD 的疗效。该药获得 FDA 优先审查资格及批

准正是基于此项临床试验的数据。

ROCKstar试验在美国的 38个中心开展，纳入的

患者为接受异体造血细胞移植（hematopoietic cell 
transplantation，HCT）年龄在 12 岁以上且体质量在图1　belumosudil 化学结构式
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40 kg 以上的患者。纳入研究的患者①既往接受过

2~5 种 cGVHD 全 身 药 物 治 疗 ，Karnofsky Perfor⁃
mance评分≥60（年龄16岁或以上）；②Lansky表现评

分≥60（年龄<16 岁），有持续需要全身治疗 cGVHD
表现，筛选前 2 周内接受稳定剂量的糖皮质激素治

疗。排除有潜在癌症或移植后淋巴组织增生性疾病

组织学复发的患者，以及目前正在使用依鲁替尼进行

治疗的患者。研究共纳入 132例患者，按 1∶1随机分

为两个给药组，并依据之前是否接受过依鲁替尼治疗

和疾病严重程度对患者进行分层。两个给药组分别

口服 belumosudil 200 mg，每日 1次或 2次，28 d为 1
个给药周期，受试者接受 12 个给药周期的治疗或直

到 cGVHD 出现显著临床进展或出现不可接受的毒

性。基线时，99%的患者正在同时接受糖皮质激素治

疗。试验主要终点为总体反应率（overall response 
rate，ORR）［14］。

中位随访14个月后，每日1次组和每日2次组患

者 ORR 分别为 74% 和 77%。在所有受影响的器官

系统和所有患者亚组中均观察到了缓解。曾接受过

依鲁替尼治疗的 46例患者ORR为 74%，之前接受过

鲁索替尼治疗的 38 例患者的 ORR 为 68%。两个治

疗组中位缓解时间为 5周，大多数（91%）缓解出现在

治疗的前 6 个月内。在 59% 的患者中，缓解持续 20
周及以上。中位缓解持续时间为 54周。与基线水平

相比，每日 1 次治疗组中，59% 的受试者观察到了有

临床意义的 Lee 症状量表（Lee symptom scale，LSS）
评分改善（≥7分）；在每日 2次治疗组中，有 62%受试

者观察到中有临床意义的LSS评分改善。并且在得到

缓解和未得到缓解的患者中均观察到了LSS评分的改

善。两个治疗组中有 65%的患者减少了糖皮质激素

的剂量。6个月时的总体无失败生存率（failure-free 
survival，FFS）为 75%，12个月时为 56%。2年总生存

率 （overall survival，OS）为89%［13］。

3. 2　Ⅱ期临床试验

在2016年启动的开放标签、多中心、异基因骨髓

移植或 alloHCT受者Ⅱ期临床试验 （NCT02841995）
中，belumosudil 已被证实是 cGVHD 的有效治疗

方法［16］。

该研究招募了 54例年龄≥18岁且在 1~3次既往

全身药物治疗后出现持续 cGVHD表现的患者，纳入

患者正在接受糖皮质激素联合或不联合钙调磷酸酶

抑制剂和（或）同时进行体外光照疗法。54例患者分

为 3 个给药组， belumosudil 200 mg 每日 1 次、200 
mg每日2次和400 mg每日1次，口服给药，28 d为一

个周期，直到 cGHVD 进展或出现不可接受的毒性。

研究的主要疗效终点为患者ORR。

试验结果显示，belumosudil耐受性良好，在所有

受影响的器官（系统）和所有患者亚组中均观察到了

缓解，包括接受过≥2种先前全身治疗的患者和≥4种

器官受累的患者。中位随访 29 个月后，患者ORR达

65%。大多数（>75%）患者在治疗的前 8周内实现缓

解，中位缓解持续时间为35周。50%的患者反馈有临

床意义的LSS评分改善，67%的患者能够减少糖皮质激

素使用剂量。6、12 和 24个月时的FFS率分别为76%、

47% 和 33%，2 年 OS 为 82%。此项研究的数据让

FDA 评定 belumosudil 为突破性疗法（breakthrough 
therapy designation， BTD）。由于belumosudil 200 mg
每日 1 次、200 mg 每日 2 次的 belumosudil 同样安全

有效，在随后的临床注册试验（NCT03640481）中，进

一步将这 2种给药方案进行了比较，从而决定最终推

荐剂量［16］。

4 安全性评价

在Ⅱ期试验中，belumosudil用于治疗 cGVHD时

耐受性良好［13，16］。在NCT03640481和NCT02841995
两项临床试验的汇总分析中，belumosudil 200 mg 每
日1次口服给药后（n= 83）最常见（发生率≥20%）的不

良事件是感染（53%）、乏力（46%）、恶心（42%）、腹泻

（35%）、呼吸困难（33%）、咳嗽（30%）、水肿（27%）、出

血（23%）、肌肉骨骼痛（22%）、腹痛（22%）、头痛

（21%）和高血压（21%）。最常见（发生率≥5%）的 3~
4 级不良事件是感染 （16%）、高血压（7%）、腹泻 
（5%）、呼吸困难（5%）和出血（5%）。常见实验室异

常包括淋巴细胞减少 （13%）、γ-谷氨酰转移酶升高

（11%）、磷酸盐降低（7%）、血小板减少（5%）等［5］。两

项试验中有 18% 的患者因发生不良事件停药，29%
的患者因发生不良事件导致剂量中断。有 1 例患者

发生了致命的不良事件（严重的恶心、呕吐、腹泻和多

器官衰竭）［5，15］。
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根据动物研究及其作用机制，孕妇接受belumos⁃
udil可能会导致胎儿受到伤害；目前尚未有 belumos⁃
udil 在乳汁中代谢的实验数据，但鉴于 belumosudil
从乳汁中排泄可导致的严重不良反应，治疗期间和末

次给药后1周内不建议母乳喂养［5，17］。

5 用法与用量

belumosudil 片型为淡黄色长方形片剂，每片含

量为 200 mg［18］。belumosudil 推荐剂量为每次 200 
mg，每日 1 次，随餐口服。直到 cGVHD 进展需要新

的治疗方案。对于同时接受强效 CYP3A4 诱导剂或

质子泵抑制剂的患者，belumosudil 的剂量应该增加

到每次200 mg，每日2次［5，17］。

6 药物相互作用

belumosudil 是 CYP1A2、CYP2C19、CYP2D6、
UGT1A1和UGT1A9的抑制剂，并在临床相关暴露量

下抑制 P-糖蛋白、C 反应蛋白和 OATP1B1。belu⁃
mosudil也是P-糖蛋白的底物［5］。强CYP3A4诱导剂

利福平可使belumosudil的Cmax和AUC分别比单独给

药时降低 59%和 72%，同时使 belumosudil的消除半

衰期从 7. 89 h减少至 2. 17 h，belumosudil的主要代

谢 产 物 KD025m2 暴 露 量 减 少 ，次 要 代 谢 产 物

KD025m1暴露量增加。与质子泵抑制剂雷贝拉唑、

奥美拉唑合用时，belumosudil 自身的Cmax和 AUC 显

著降低，提示当与质子泵抑制剂共同给药时应提高

belumosudil给药剂量［12］。与强CYP3A4抑制剂伊曲

康唑联合用药时，belumosudil 的药动学无显著变

化［5，12］；与 CYP2C9 底物联合用药时，对 belumosudil
疗效没有影响［5］。belumosudil与伊曲康唑、利福平、

奥美拉唑、雷贝拉唑联合用药均未发现安全性或耐受

性风险［12］。

7 研究最新进展

belumosudil目前正在澳大利亚、加拿大、英国和

瑞士进行治疗 cGVHD的新药评审，并在中国开展治

疗 cGVHD 的Ⅱ期临床试验。美国正在进行 belu⁃
mosudil治疗系统性硬化症的Ⅱ期临床试验。

belumosudil 治 疗 cGVHD 的Ⅱ期 临 床 试 验

ROCKstar （NCT03640481）仍在招募中。该试验于

2018年10月开始，目前试验数据更新至2022年5月，

预 计 2023 年 11 月 结 束［14］ 。 Ⅰ 期 临 床 试 验

（NCT04166942）正在招募，研究belumosudil 代谢物

的药动学、安全性和耐受性以及belumosudil在轻、中、

重度肝功能不全的受试者中的代谢。试验开始于2019
年12月，已于2022年6月结束，结果目前未发表［19］。开

放标签、多中心的Ⅱ期临床试验（NCT04930562）目前

正在中国 8 个中心招募患者，旨在评估 belumosudil
在至少接受过一线系统治疗后的cGVHD患者中的疗

效和安全性。试验于 2021年 2月开始，预计 2023年

3月结束［20］。

有 2 项Ⅱ期临床试验正在弥漫性皮肤系统性硬

化症患者中进行：一项是评估 belumosudil 治疗弥漫

性皮肤系统性硬化症患者的安全性和有效性的开放

标签、多中心试验 （NCT04680975），开始于 2021 年

3月，预计2023年2月结束［21］。另一项是开放标签扩

展评估belumosudil治疗弥漫性皮肤系统性硬化症患

者的安全性和有效性的随机、双盲、安慰剂对照试验

（NCT03919799），开始于 2019 年 6 月，预计 2023 年

2月结束［22］。

综上所述，belumosudil被FDA批准纳入cGVHD
的治疗药物，是 cGVHD治疗的重要进展。belumos⁃
udil 的优点是方便服用，其治疗的高缓解率、良好安

全性和耐受性都代表着cGVHD患者可以获得具有临

床意义的益处。尽管目前还没有belumosudil与其他

治疗方案的头对头临床试验研究结果，但对于广大移

植术后患者而言，belumosudil为 cGVHD的防治以及

提高生活质量提供了一个重要的新选择。
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