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治疗慢性淋巴细胞白血病新药

———维奈托克( ｖｅｎｅｔｏｃｌａｘ)
陈本川　 编译

(湖北丽益医药科技有限公司ꎬ武汉　 ４３０２０５)

摘　 要　 维奈托克( ｖｅｎｅｔｏｃｌａｘ)由美国艾伯维公司(ＡｂｂＶｉｅ Ｉｎｃ)和瑞士罗氏公司(Ｒｏｃｈｅ Ｇｒｏｕｐ)旗下的基因泰克

(Ｇｅｎｅｎｔｅｃｈ)公司合作研发ꎬ是第一个靶向 Ｂ 细胞淋巴瘤因子 ２(ＢＣＬ￣２)的选择性抑制药ꎮ ２０１５ 年 １ 月 １６ 日获得美国食

品药品管理局(ＦＤＡ)突破性药物和优先审评的地位ꎬ通过加速审批程序ꎬ于 ２０１６ 年 ４ 月 １１ 日获准上市ꎬ适用于业经治

疗的慢性淋巴细胞白血病与难治性或复发性缺失 １７ｐ 突变基因的患者ꎮ 商品名为 Ｖｅｎｃｌｅｘｔａ®ꎮ 该文对维奈托克的非临

床毒理学、临床药理学、临床研究、适应证、用药剂量与方法、用药注意事项与警示、不良反应概况及知识产权状态与国内

外研究进展等进行介绍ꎮ
关键词　 维奈托克ꎻｖｅｎｅｔｏｃｌａｘꎻＢ 细胞淋巴瘤因子ꎻ白血病ꎬ淋巴细胞ꎬ慢性
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　 　 慢 性 淋 巴 细 胞 白 血 病 ( ｃｈｒｏｎｉｃ ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｉｃ
ｌｅｕｋｅｍｉａꎬＣＬＬ)是最常见的成人白血病之一ꎮ 患者细

胞中的 Ｂ 细胞淋巴瘤因子 ２(Ｂ￣ｃｅｌｌ ｌｙｍｐｈｏｍａ￣２ꎬＢＣＬ￣
２)可促进癌细胞生长ꎬ在 ＣＬＬ 和其他 Ｂ 细胞恶性肿瘤

中常过度表达ꎮ 新诊断的 ＣＬＬ 病例中ꎬ约 １０％患者属

于染色体 １７ｐ 缺失型ꎬ复发型病例中这一比例高达

２０％ꎮ 染色体 １７ｐ 可以抑制癌细胞生长ꎬ当染色体 １７ｐ
缺失时ꎬ ＣＬＬ 患者通常平均生存期不超过 ３ 年ꎮ
Ｖｅｎｅｔｏｃｌａｘ(ＶＥＮ)暂译名维奈托克ꎬ异名维奈托斯、维
尼托克ꎬ代号 ＧＤＣ￣０１９９、ＡＢＴ￣１９９、ＧＤＣ０１９９、ＲＧ７６０１ꎬ
英 文 缩 称 ＶＥＮꎮ 英 文 化 学 名 ４￣( ４￣{[ ２￣( ４￣
ｃｈｌｏｒｏｐｈｅｎｙｌ)￣４ꎬ４￣ｄｉｍｅｔｈｙｌ￣１￣ｃｙｃｌｏｈｅｘｅｎ￣１￣ｙｌ] ｍｅｔｈｙｌ}￣
１￣ｐｉｐｅｒａｚｉｎｙｌ )￣Ｎ￣({ ３￣ｎｉｔｒｏ￣４￣[( ｔｅｔｒａｈｙｄｒｏ￣２Ｈ￣ｐｙｒａｎ￣４￣
ｙｌｍｅｔｈｙｌ) ａｍｉｎｏ] ｐｈｅｎｙｌ} ｓｕｌｆｏｎｙｌ)￣２￣( １Ｈ￣ｐｙｒｒｏｌｏ [２ꎬ３￣
ｂ] ｐｙｒｉｄｉｎ￣５￣ｙｌｏｘｙ) ｂｅｎｚａｍｉｄｅꎻ中文化学名 ４￣( ４￣{[ ２￣
(４￣氯苯基)￣４ꎬ４￣二甲基￣１￣环己烯￣１￣基]甲基}呱嗪￣１￣
基)￣Ｎ￣({３￣硝基￣４￣[(四氢￣２Ｈ￣吡喃￣４￣基甲基)氨基]
苯基}磺酰基)￣２￣( ｌＨ￣吡咯并[２ꎬ３￣ｂ]吡啶￣５￣基氧基)
苯甲酰胺ꎮ 由美国艾伯维公司(ＡｂｂＶｉｅ Ｉｎｃ)和瑞士罗

氏公司(Ｒｏｃｈｅ Ｇｒｏｕｐ)旗下基因泰克(Ｇｅｎｅｎｔｅｃｈ)公司

合作研发ꎬ是第一个靶向 ＢＣＬ￣２ 选择性抑制药ꎮ ２０１５
年 １ 月 １６ 日获得美国食品药品管理局(ＦＤＡ)授予单

药治疗突破性药物和优先审评地位ꎬ适用于此前曾治

收稿日期　 ２０１６－０７－２７　 修回日期　 ２０１６－０８－２６
作者简介　 陈本川(１９３６－)ꎬ男ꎬ福建厦门人ꎬ研究员ꎬ主要

研究方向:药物化学、药物信息调研ꎮ 电话:０２７－８１６２８５９９ꎬＥ￣
ｍａｉｌ:ｃｈｂｃｈ＠ １６３.ｃｏｍꎮ

疗过、难治性或复发性 １７ｐ 突变基因缺失 ＣＬＬ 患者ꎬ
通过加速审批程序ꎬ于 ２０１６ 年 ４ 月 １１ 日获准上市ꎬ商
品名为 Ｖｅｎｃｌｅｘｔａ®ꎮ
１　 非临床毒理学　
１.１　 致癌、致畸、致突变　 尚未对 ＶＥＮ 进行致癌性研

究ꎮ 体外 Ａｍｅｓ 回复突变试验无致变性ꎬ人外周血淋

巴细胞染色体畸变试验不引起数值或结构的畸变ꎬ体
内小鼠骨髓微核试验在剂量 ８３５ ｍｇ􀅰ｋｇ－１时不导致染

色体断裂ꎮ 代谢物 Ｍ２７ 在体外 Ａｍｅｓ 试验和染色体畸

变试验无遗传基因毒性ꎮ
１.２　 对生育能力的影响　 对雄性和雌性小鼠生育力和

早期胚胎发育进行研究ꎬ评价其对交配、受精及植入后

胚 胎 发 育 的 影 响ꎮ 给 予 ＶＥＮ 剂 量 至

６００ ｍｇ􀅰ｋｇ－１􀅰ｄ－１ꎬ对发情周期、交配、生育力、黄体数、
子宫植入物或存活胚胎数无影响ꎮ 然而ꎬ据在雄犬的试

验数据ꎬ当接触 ＶＥＮ 的剂量低于 ０.５ 倍人用推荐剂量药

物浓度￣时间曲线下面积(ＡＵＣ)时ꎬ观察到生殖细胞丢

失的睾丸毒性ꎬ提示对男性生育力有风险ꎮ
１.３　 动物毒理药理学　 在犬实验中ꎬＶＥＮ 可引起各组

织中单细胞的坏死ꎬ包括胆囊和胰腺外分泌细胞ꎬ但对

胃尚没有证据表明有完整的组织破坏或器官功能失

调ꎻ对细胞的损伤只是最小幅度至轻度ꎮ 在 ４ 周的给

药期及随后的 ４ 周恢复期ꎬ在一些组织中ꎬ最小数量的

单细胞坏死仍然存在ꎬ更长周期的给药或恢复之后ꎬ未
评估其可逆性ꎮ 此外ꎬ每天给犬喂药ꎬ约 ３ 个月后ꎬ
ＶＥＮ 使黑色素丢失ꎬ被毛逐渐变成白色[１￣３]ꎮ
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２　 临床药理学　
２.１　 作用机制 　 ＶＥＮ 是选择性和口服可吸收ＢＣＬ￣２
抗凋亡蛋白的小分子抑制药ꎮ 在 ＣＬＬ 患者细胞中

ＢＣＬ￣２ 过度表达ꎬ介导肿瘤细胞存活并与化疗药物产

生耐药性有关ꎮ ＶＥＮ 通过与 ＢＣＬ￣２ 蛋白直接结合ꎬ辅
助修复肿瘤细胞的凋亡过程ꎬ取代促凋亡蛋白ꎬ如
ＢＣＬ￣２ 蛋白相互作用调节细胞凋亡蛋白 ＢＩＭ(ＢＣＬ￣２
ｉｎｔｅｒａｃｔｉｎｇ ｍｅｄｉａｔｏｒ ｏｆ ｃｅｌｌ ｄｅａｔｈ )ꎬ以及触发线粒体外

膜通透性的增加和启动半胱天冬酶(ｃａｓｐａｓｅｓ)等ꎮ 在

非临床研究中ꎬＶＥＮ 对过度表达的 ＢＣＬ￣２ 肿瘤细胞显

示出细胞毒活性ꎮ
２.２　 药效学　 心脏电生理学一项开放标签、无对照、
单一药物的试验研究ꎬ纳入此前治疗过的恶性血液病

患者 １７６ 例ꎬ每天一次服用 ＶＥＮ(多种剂量ꎬ最大剂量

１ ２００ ｍｇ )ꎬ 结 果 ＶＥＮ 对 ＱＴｃ 间 期 无 明 显 影 响

(> ２０ ｍｓ)ꎮ 接触 ＶＥＮ 的剂量与 ＱＴｃ 间期变化间无

相互关系ꎮ
２.３　 药动学　
２.３.１　 吸收　 进食时多次服药ꎬ５~８ ｈ 后血 ＶＥＮ 浓度

达到峰值(Ｃｍａｘ)ꎮ 在 １５０ ~ ８００ ｍｇ 剂量范围内ꎬ稳态

ＡＵＣ 与剂量成正比ꎮ 每天一次进食低脂肪餐时服用

ＶＥＮ４００ ｍｇꎬ稳态 Ｃｍａｘ 为 ( ２. １ ± １. １) μｇ 􀅰 ｍＬ－１ꎬ
ＡＵＣ０￣２４为(３２.８ ± １６.９) μｇ􀅰ｈ􀅰ｍＬ－１ꎮ 与空腹比较ꎬ
进食低脂肪餐时服药ꎬ药物的接触量约增加 ３.４ 倍ꎬ进
食高脂肪餐时服药ꎬ药物的接触量增加 ５.１ ~ ５.３ 倍ꎮ
故 ＶＥＮ 应在进餐时服用ꎮ
２.３.２ 　 分布 　 人血浆药物浓度在 １ ~ ３０ μｍｏｌ􀅰Ｌ－１

(０.８７~２６ μｇ􀅰ｍＬ－１)范围内ꎬＶＥＮ 与血浆蛋白高度结

合ꎬ不与蛋白质结合率仅<０.０１ꎮ 血与血浆均数比值

０.５７ꎮ 患者群体表观分布容积(Ｖｄｓｓ / Ｆ)的估算值为

２５６~３２１ Ｌꎮ
２.３.３　 消除　 患者群体 ＶＥＮ 终末端消除半衰期估算

值约 ２６ ｈꎮ 药动学不随时间变化ꎮ
２.３.４　 代谢　 体外研究显示ꎬＶＥＮ 主要被 ＣＹＰ３Ａ４ / ５
酶代谢ꎮ 血浆 Ｍ２７ 确定为主要代谢物ꎬ体外试验对

ＢＣＬ￣２ 有抑制作用ꎬ但其活性仅为母体化合物 ＶＥＮ 的

１.７％ꎮ
２.３.５　 排泄 　 健康受试者单次口服１４Ｃ￣ＶＥＮ ２００ ｍｇ
后ꎬ９ ｄ 内在粪中回收>９９.９％的放射性剂量ꎬ尿中排泄

量<０.１％ꎬ表明肝脏消除对全身循环清除起主要作用ꎬ
粪中排泄物 ２０.８％为原形药[１￣３]ꎮ
３　 临床研究　
３.１　 临床研究概况　 对业经治疗但无效的难治性或

复发性 １７ｐ 突变基因缺失 ＣＬＬ 患者开展临床试验研

究ꎬ单用 ＶＥＮ 治疗ꎬ共进行 ３ 项ꎬ纳入患者 ４８１ 例ꎬ经
筛选 ２８７ 例参与临床试验ꎬ其中Ⅰ期临床试验剂量递

增和扩展试验 １ 项ꎬ临床编号为 ＮＣＴ０１３２８６２６ꎬⅡ期临

床试 验 ２ 项ꎬ 分 别 为 开 放 标 签 试 验ꎬ 编 号 为

ＮＣＴ０１８８９１８６ 和曾用依鲁替尼( ｉｂｒｕｔｉｎｉｂ)或艾德拉尼

(ｉｄｅｌａｌｉｓｉｂ)治疗后复发的患者ꎬ编号为 ＮＣＴ０２１４１２８２ꎮ
与 其 他 治 疗 ＣＬＬ 生 化 药 物ꎬ 如 利 妥 昔 单 抗

(ｒｉｔｕｘｉｍａｂ)、奥比妥珠单抗( ｏｂｉｎｕｔｕｚｕｍａｂ)和利妥昔

单抗 与 化 疗 药 物 盐 酸 苯 达 莫 司 汀 ( ｂｅｎｄａｍｕｓｔｉｎｅ
ｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅ)合用的临床试验 ３ 项ꎬ共纳入患者 １１１
例ꎻ正在进行的临床试验有 ２ 项Ⅲ期临床试验ꎬ分别比

较 ＶＥＮ 联用利妥昔单抗与盐酸苯达莫司汀合用利妥

昔单抗(ｎ＝ ３９２)或 ＶＥＮ 联用奥比妥珠单抗与苯丁酸

氮芥(ｃｈｌｏｒａｍｂｕｃｉｌ)合用奥比妥珠单抗(ｎ ＝ ４３２)的疗

效ꎬ预计 ２０２０ 至 ２０２１ 年完成全部试验ꎮ 此外ꎬ扩大适

应证的Ⅱ期临床试验也已完成ꎬ如用于治疗各种非霍

奇金淋巴瘤ꎬ编号为 ＮＣＴ０１５９４２２９ꎻ套细胞淋巴瘤

(ｍａｎｔｌｅ ｃｅｌｌ ＬｙｍｐｈｏｍａꎬＭＣＬ)ꎬ编号为 ＮＣＴ０２４７１３９１ꎻ
多发 性 骨 髓 瘤 ( ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｍｙｅｌｏｍａꎬ ＭＭ)ꎬ 编 号 为

ＮＣＴ０１７９４５２０ 和急性髓细胞样白血病( ａｃｕｔｅ ｍｙｅｌｏｉｄ
ｌｅｕｋｅｍｉａꎬＡＭＬ)ꎬ编号为 ＮＣＴ０１９９４８３７ 等多项临床试

验也已完成ꎮ 因 ＦＤＡ 尚未批准 ＶＥＮ 合并用药治疗

ＣＬＬ 患者及扩大适应证治疗血液恶性肿瘤ꎬ不在本文

论述之列[１￣６]ꎮ
３.１.１　 入选临床试验的标准　 ①患者必须≥１８ 岁ꎻ②
必须根据国际 ＣＬＬ 工作组( ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ ｗｏｒｋｓｈｏｐ ｆｏｒ
ｃｈｒｏｎｉｃ ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｉｃ ｌｅｕｋｅｍｉａꎬＩＷＣＬＬ)发布的更新美国

国家癌症研究所工作组 ( ｎａｔｉｏｎａｌ ｃａｎｃｅｒ ｉｎｓｔｉｔｕｔｅ￣
ｗｏｒｋｉｎｇ ｇｒｏｕｐꎬＮＣＩ￣ＷＧ) ２００８ 年修订版指南诊断为

ＣＬＬꎻ③患者属于 ＩＷＣＬＬ ＮＣＩ￣ＷＧ ２００８ 年修订版指南

的治疗指征ꎻ④患者有临床可测定的疾病ꎬ如淋巴细胞

增多症ꎬ细胞计数>５×１０－９个􀅰Ｌ－１ꎬ体检时可观察或触

摸到淋巴结或器官肿大ꎻ⑤患者之前曾接受一项一线

治疗药物ꎬ经过一个疗程或至少 ２ 个完整的疗程后ꎬ病
情恶化或者 ＣＬＬ 患者之前未接受过化疗或免疫疗法ꎬ
但为缓解压迫性体征或症状ꎬ有局部放疗的记录ꎬ其外

周血 Ｂ 淋巴细胞计数> ５×１０９个􀅰Ｌ－１ꎬ均属于难治性

或复发性病例ꎻ⑥患者经地方实验室检测骨髓及外周

血或中心实验室检测外周血判定有 １７ｐ 基因删除ꎻ⑦
美国东部肿瘤协作组(ＥＣＯＧ)评分标准≤１ꎻ⑧患者必

须有适当的骨髓功能ꎬ以便随后的筛查ꎻ⑨嗜中性粒细

胞绝对计数( ａｂｓｏｌｕｔｅ ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌ ｃｏｕｎｔꎬＡＮＣ) ≥１ ０００
个􀅰μＬ－１或在筛查时有基础疾病引起骨髓渗透ꎬ而非

ＣＬＬ 损害骨髓引起血细胞减少症ꎬ允许 ＡＮＣ<１ ０００ 个

􀅰２８２１􀅰 Ｈｅｒａｌｄ ｏｆ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ Ｖｏｌ􀆰 ３５ Ｎｏ􀆰 １１ Ｎｏｖｅｍｂｅｒ ２０１６



􀅰μＬ－１ꎬ筛查后及服用 ＶＥＮ 第 １ 次剂量之前ꎬ可给予

生长因子支持ꎬ使 ＡＮＣ 达到合格标准ꎮ ⑩血小板计数

>３０ ０００ 个􀅰(ｍｍ３) －１ꎬ在筛选的 １４ ｄ 内无输血支持ꎬ
在筛查的 ３ 个月内ꎬ无黏膜出血迹象和已知出血事件

的病史ꎻ􀃊􀁉􀁓血红蛋白≥８０.０ ｇ􀅰Ｌ－１ꎻ􀃊􀁉􀁔患者需有适当的

凝血、肾和肝功能ꎬ每次随访筛查时ꎬ均在实验室参考

值的范围内ꎻ􀃊􀁉􀁕活化部分凝血活酶时间 ( ａｃｔｉｖａｔｅｄ
ｐａｒｔｉａｌ ｔｈｒｏｍｂｏｐｌａｓｔｉｎ ｔｉｍｅꎬ ａＰＴＴ) 和凝血酶原时间

(ｐｒｏｔｈｒｏｍｂｉｎ ｔｉｍｅꎬＰＴ) 不得超过正常值上限的 １. ５
倍ꎻ􀃊􀁉􀁖用 ２４ ｈ 肌酐清除率或修正后的 Ｃｏｃｋｃｒｏｆｔ￣Ｇａｕｌｔ
方程计算肌酐清除率为>５０ ｍＬ􀅰ｍｉｎ－１ꎻ􀃊􀁉􀁗天冬氨酸氨

基转移酶(ＡＳＴ)和丙氨酸氨基转移酶(ＡＬＴ)为≤３.０
倍正常值上限ꎬ胆红素≤１.５ 倍正常值上限ꎻ有吉尔伯

特综合征(Ｇｉｌｂｅｒｔ'ｓ ｓｙｎｄｒｏｍｅ)患者ꎬ胆红素可能超过

正常值上限 １.５ 倍ꎬ经研究者与临床试验医生协商后

个别对待: 􀃊􀁉􀁘 有高危肿瘤溶解综合征 ( ｔｕｍｏｒｉｙｓｉｓ
ｓｙｎｄｒｏｍｅꎬＴＬＳ)的患者ꎬ在准予参与临床试验报名之

前ꎬ临床医生应予以提醒ꎮ
３.１.２　 排除临床试验的标准 　 ①患者已进行异体基

因造血干细胞移植ꎻ②经活检证实患者已发展为李希

特征转化(Ｒｉｃｈｔｅｒ'ｓ ｔｒａｎｓｆｏｒｍａｔｉｏｎ)ꎬ即 ＣＬＬ 向弥漫性

大 Ｂ 细 胞 淋 巴 瘤 ( ｄｉｆｆｕｓｅ ｌａｒｇｅ Ｂ￣ｃｅｌｌ ｌｙｍｐｈｏｍａꎬ
ＤＬＢＣＬ) 转化ꎻ③患者此前有淋巴细胞白血病ꎻ④在筛

查前 ２ 周ꎬ患者有活动性和未受控制的自身免疫性血

细胞减少征ꎬ包括自身免疫性溶血性贫血和经低剂量

皮质激素治疗仍有特发性血小板减少性紫癜ꎻ⑤患者

之前已接受过 ＶＥＮ 治疗ꎻ⑥患者在服用研究药物的第

１ 次剂量前 ３０ ｄ 内ꎬ为抗肿瘤接受过生物制品治疗ꎻ⑦
患者在服用研究药物的第 １ 次剂量前的 １４ ｄ 或 ５ 个

半衰期内接受过包括化疗或放疗的任何抗肿瘤治疗ꎬ
或者患者此前从未接受过常见毒性标准 ( ｃｏｍｍｏｎ
ｔｏｘｉｃｉｔｙ ｃｒｉｔｅｒｉａꎬＣＴＣ)在临床意义上低于 ２ 级的不良反

应或毒性的治疗ꎻ⑧对黄嘌呤氧化酶抑制药以及预防

和治疗血液恶性肿瘤患者急性高尿酸血症的拉布立酶

(ｒａｓｂｕｒｉｃａｓｅ)有变态反应者ꎮ
３.１.３　 疗效的主要观察指标 　 ①总体缓解率(ｏｖｅｒａｌｌ
ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｒａｔｅꎬＯＲＲ)ꎬ在试验研究的最后一例患者完成

治疗后 ２ 年随访ꎬ评价单用 ＶＥＮ 治疗带有 １７ｐ 缺失基

因的复发性或难治性 ＣＬＬ 的疗效ꎻ②安全性评价ꎬ在
试验研究的最后一例患者完成治疗后 ５ 年ꎬ通过临床

观察、体检和实验室检测统计从服药前 １ ｄ 至 ５ 年后

产生不良反应的患者数和不良反应的性质ꎻ体检指标

包括体温、体质量、血压和心率等ꎬ实验室检查包括血

液化学、尿液分析和病毒血清检测等ꎻ若从服药前一天

至 ２ 年后ꎬ观察到心脏评估结果有变化ꎬ必需检测心电

图、多次吸收门控扫描(ｍｕｌｔｉ ｇａｔｅｄ ａｃｑｕｉｓｉｔｉｏｎ Ｓｃａｎ)或
超声心动图ꎮ
３.１.４　 疗效次要观察指标 　 ①完全缓解率( ｃｏｍｐｌｅｔｅ
ｒｅｍｉｓｓｉｏｎꎬＣＲ)ꎻ②部分缓解率(ｐａｒｔｉａｌ ｒｅｍｉｓｓｉｏｎꎬＰＲ)ꎻ
③结节部分缓解率(ｎｏｄｕｌａｒ ｐａｒｔｉａｌ ｒｅｍｉｓｓｉｏｎꎬｎＰＲ)ꎻ④
应答持续时间ꎬ其定义为首次 ＣＲ 或 ＰＲ 的时间至最早

发现患者复发或病情恶化的这段时间的间隔ꎻ均依据

独立审查委员会( ｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｒｅｖｉｅｗ ｃｏｍｍｉｔｔｅｅꎬＩＲＣ)
评估ꎬ按照 ＮＣＩ￣ＣＷＧ 标准ꎬ确定最后一例患者完成治

疗后 ２ 年内测定ꎻ⑤疾病无恶化存活时间ꎬ⑥总存活

率ꎬ其定义分别为最后一例患者完成治疗后至 ５ 年的

时间内ꎬ依据 ＩＲＣ 评估ꎬ从患者服用首次剂量至病情

恶化或死亡的时间的间隔ꎻ以及患者死亡的例数ꎻ⑦转

为干细胞移植的患者比例ꎬ最后一例患者完成治疗后

２ 年内ꎬ患者转为干细胞移植治疗ꎬ可提供比例数ꎬ并
根据二项分布(ｂｉｎｏｍｉａｌ ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ)计算 ９５％置信限

(ＣＩ)ꎮ
３.２　 临床试验一[２￣４] 　 临床编号 ＮＣＴ０１３２８６２６ꎬ为Ⅰ
期剂量递增试验ꎬ评价 ＶＥＮ 对 ＣＬＬ 或小淋巴细胞性

淋巴瘤(ｓｍａｌｌ ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｉｃ ｌｙｍｐｈｏｍａꎬＳＬＬ)的安全性和

有效性ꎮ 参与临床研究患者 １１６ 例ꎬ分 ２ 批进行ꎬ首批

５６ 例ꎬ分为 ８ 个剂量组ꎬ每天分别口服 ＶＥＮ 剂量 １５０~
１ ２００ ｍｇꎻ另一批 ６０ 例为扩展试验ꎬ５ 周内每周从

２０ ｍｇ􀅰ｄ－１递增至 ４００ ｍｇ􀅰ｄ－１ꎮ 所有患者此前曾接

受过多种治疗ꎬ８９％预后不良或有 １７ｐ 基因缺失ꎬ不能

耐受 氟 达 拉 滨 和 无 免 疫 球 蛋 白 重 链 可 变 区

( ｉｍｍｕｎｏｇｌｏｂｕｌｉｎ ｈｅａｖｙ ｃｈａｉｎ ｖａｒｉａｂｌｅ ｒｅｇｉｏｎꎬ ＩＧＨＶ)ꎮ
首批 ５６ 例中出现 ＴＬＳ３ 例ꎬ死亡 １ 例ꎮ 全部 １１６ 例患

者未测定最大耐受剂量ꎬ扩展试验无 ＴＬＳ 病例ꎮ 随访

中位时间 １７ 个月ꎬ总体应答率 ( ＯＲＲ) ７９. ３％ ( ９２ /
１１６)ꎬＣＲ １９.８％(２３ / １１６)ꎬ其中ꎬ５.２％(６ / １１６)患者经

流式 细 胞 计 测 定 已 无 微 小 残 留 病 灶ꎮ 剂 量 为

４００ ｍｇ􀅰ｄ－１ꎬ有 ６９.０％(８０ / １１６)无疾病进展的存活时

间达 １５ 个月[２￣４]ꎮ
３.３　 临床试验二 　 临床编号 ＮＣＴ０１８８９１８６ꎬ为多中

心、单药无对照、开放性Ⅱ期临床实验ꎬ纳入 １７ｐ 基因

缺失患者 １５０ 例ꎬ复发性或难治性 ＣＬＬ 患者ꎬ经筛查ꎬ
１０７ 例患者进入临床实验ꎬ在 ４ ~ ５ 周内ꎬ每周日服

ＶＥＮ 一种剂量ꎬ 逐周递增ꎬ 从 ２０ꎬ ５０ꎬ １００ꎬ ２００ 至

４００ ｍｇ􀅰ｄ－１ꎬ维持 ４００ ｍｇ􀅰ｄ－１至疾病发展或另有原

因无法继续服药ꎮ 随访中位时间为 １２.１ 个月(范围

１０.１~１４.２ 个月)ꎮ ＩＲＣ 评估的 ＯＲＲ ７９.４％(８５ / １０７)ꎬ
９５％ＣＩ＝ ７９.４％(７０.５％~８６.６％)ꎬ研究者评估为 ７３.８％
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(７９ / １０７)ꎻＣＲ 或血计数不完全恢复 ＣＲꎬＩＲＣ 评估为

７.５％(８ / １０７)ꎬ研究者评估为 １５.９％(１７ / １０７)ꎻ结节性

部分缓解率(Ｎｐｒ)ꎬＩＲＣ 评估为 ２.８％(３ / １０７)ꎬ研究者

评估为 ３. ７％ (４ / １０７)ꎻＰＲꎬ ＩＲＣ 评估为 ６９. ２％ (７４ /
１０７)ꎬ研究者评估为 ５４.２％(５８ / １０７)ꎻＩＲＣ 认定对治疗

无应答者为 ２０.６％(２２ / １０７)ꎬ对此ꎬ研究者评估为病情

稳定为 ２２.４％(２４ / １０７)ꎬ有 ２ 例病情发展ꎬ２ 例数据不

完整ꎬ其中ꎬ１ 例服完第一级剂量后中断治疗ꎬ另 １ 例

治疗 ３ 周后因肝衰竭死亡ꎮ 据 ＩＲＣ 评估ꎬ首次应答的

中位时间为 ０.８ 个月(范围 ０.７~１.７ 个月)ꎻＣＲ 或血计

数不完全恢复的 ＣＲ 的中位时间为 ８. ２ 个月 (范围

６.７~１０.０ 个月)ꎻ１２ 个月无疾病发展的存活率 ７２.０％
(７７ / １０７)ꎬ９５％ＣＩ＝ ６１.８％ ~ ７９.８􀆺􀆺ꎻ１２ 个月总存活

率估算值 ８６.７％(７８.６％~９１.９％) [１￣３ꎬ５]ꎮ
３.４　 临床试验三　 临床编号 ＮＣＴ０２１４１２８２ 为较小规

模ⅡＩ 期开放性临床实验研究ꎬ纳入 １２０ 例经过对靶

向 Ｂ 细胞受体的抗 ＣＬＬ 药依鲁替尼( ｉｂｒｕｔｉｎｉｂꎬＩＢＲꎬＡ
组) 或 磷 脂 酰 肌 醇 ３￣激 酶 ( ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ ３￣
ｋｉｎａｓｅꎬＰＩ３Ｋ)抑制药艾德拉尼(ｉｄｅｌａｌｉｓｉｂꎬＩＤＥꎬＢ 组)治
疗后复发或难治性的 ＣＬＬ 患者ꎬ筛查后符合参与临床

实验的 ５４ 例患者ꎬ分为 Ａ 组(ｎ＝ ４１)或 Ｂ 组(ｎ ＝ １３)ꎬ
分别有 ２５ 例和 ６ 例是 ＩＢＲ 及 ＩＤＥ 难治性患者ꎬ在停用

ＢＲ 及 ＩＤＥ 后分别有 １２ 例和 ６ 例不能耐受 ＣＬＬ 病情

发展ꎻ每组 ３ 例同时服用过 ＩＢＲ 和 ＩＤＥꎬ５４％患者此前

接受过 ５ 种以上治疗ꎬ８３％患者无 ＩＧＨＶꎬ２０％患者淋

巴细胞绝对计数(ＡＬＣ)> １００×１０９ꎬ３５％患者 １７ｐ 基因

缺失ꎬ２４％ 患者淋巴结节≥１ 个ꎬ且结节直径≥１０ ｃｍꎮ
ＶＥＮ 治疗中位时间ꎬＡ 组 ３１.９ 周(范围 ０.６~５２.９ 周)ꎬ
Ｂ 组 ２３.７ 周(范围 ５.４~５２.９ 周)ꎬＡ 组有 ８ 例无法继续

治疗ꎬ其中 ４ 例患者疾病发展ꎬ呼吸衰竭、多器官衰竭、
未知原因死亡各 １ 例ꎬ另 １ 例撤销治疗意愿ꎻＢ 组疾病

发展和无效各 １ 例ꎮ 有效患者 ４８ 例ꎬ２ 组分别有 ３８
例和 １０ 例经 ２４ 周治疗达到 ＯＲＲꎬＡ 组 ６０. ５％ (２３ /
３８)ꎬＢ 组 ５０.０％(５ / １０)ꎻＣＲ ７.９％(３ / ３８)和 ０％(０ /
１０)ꎻＰＲ 为 ５０. ０％(１９ / ３８)和 １０. ０％ (１ / １０)ꎻｎＰＲ 为

１３.２％ ( ５ / ３８) 和 ０％ꎻ病情稳定 ２６. ３％ ( １０ / ３８) 和

４０.０％(４ / １０)ꎬ２ 组各有 １ 例病情恶化[２￣３ꎬ６]ꎮ
４　 适应证　

ＶＥＮ 适用于经 ＦＤＡ 批准的试剂盒检测带有 １７ｐ
基因缺失的 ＣＬＬ 患者ꎬ此类患者此前曾接受过一种以

上的治疗ꎬ被认定为复发性或难治性 ＣＬＬ 患者ꎮ 该适

应证在加速审批时ꎬ根据总体应答率被加速批准ꎮ 对

此适应证可能取决于在今后的验证性试验ꎬ确证其临

床疗效ꎬ再批准扩大其他适应证[１￣３]ꎮ

５　 剂量与服药方法　
５.１　 剂型与规格　 薄膜包衣片ꎮ 有 １０ꎬ５０ 和 １００ ｍｇ
等 ３ 种规格ꎮ
５.２　 推荐剂量　 按每周剂量逐步递增的服药时间表ꎬ
推荐剂量为第 １ 周 ２０ ｍｇ􀅰ｄ－１ꎬ第 ２ 周 ５０ ｍｇ􀅰ｄ－１ꎬ第
３ 周 １００ ｍｇ􀅰ｄ－１ꎬ第 ４ 周 ２００ ｍｇ􀅰ｄ－１ꎬ至第 ５ 周及更

长时间ꎬ为 ４００ ｍｇ􀅰ｄ－１ꎮ 直至疾病进展或不可接受的

毒性ꎮ 剂量逐步递增的服药时间表的设计ꎬ目的在于

逐渐缩小肿瘤负荷ꎬ降低 ＴＬＳ 风险ꎮ 患者每天在大约

相同时间与食物和水一起服用ꎬＶＥＮ 片应整片吞服ꎬ
吞咽前不能咀嚼、粉碎或破碎ꎮ
５.３　 对 ＴＬＳ 的风险评估及预防性措施　 ＶＥＮ 能使肿

瘤负荷迅速减少ꎬ初始 ５ 周剂量递增期是发生 ＴＬＳ 的

高风险期ꎬ血化学组分的变化与 ＴＬＳ 发病同步ꎬ首次

服用 ＶＥＮ 或每次增加剂量后 ６~８ ｈ 可能发生 ＴＬＳꎬ需
要及时处置ꎮ ＴＬＳ 受多种因素影响ꎬ会继续发生ꎬ包括

肿瘤负荷和合并症ꎬ应进行肿瘤负荷评估ꎬ如影像学的

ＣＴ 扫描ꎬ血化学组分的钾、磷、钙、尿酸和肌酐等的检

测ꎮ 所有患者在开始 ＶＥＮ 治疗前应预先纠正存在的

异常ꎮ 肾功能下降(ＣｒＣｌ < ８０ ｍＬ􀅰ｍｉｎ－１)也将增加

ＴＬＳ 发病的风险ꎮ 随着肿瘤负荷降低ꎬＴＬＳ 的风险也

可能相应降低ꎮ
５.３.１　 低肿瘤负荷　 淋巴结( ｌｙｍｐｈ ｎｏｄｅꎬＬＮ)直径<
５ ｃｍꎬ淋巴细胞绝对计数( ａｂｓｏｌｕｔｅ ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅ ｃｏｕｎｔꎬ
ＡＬＣ)<２５ × １０９ 个􀅰Ｌ－１ꎬ预防措施为口服水化 １. ５ ~
２.０ Ｌꎬ开始服 ＶＥＮ 前ꎬ应加服别嘌呤醇或黄嘌呤氧化

酶抑制药 ２ ~ ３ ｄꎻ门诊治疗ꎬ血化学检测于给药前 ６ ~
８ ｈꎬ在 ２０ 和 ５０ ｍｇ􀅰Ｌ－１剂量首次给药前 ２４ ｈ 及剂量

递增给药前进行ꎮ
５.３.２　 中肿瘤负荷　 ＬＮ 直径为 ５ ~ <１０ ｃｍ 或者 ＡＬＣ
为≥２５×１０９􀅰Ｌ－１ꎬ预防措施为口服水化 １.５ ~ ２.０ Ｌ 或

静脉水化ꎬ开始服 ＶＥＮ 前ꎬ应加服别嘌呤醇或黄嘌呤

氧化酶抑制药 ２~３ ｄꎻ门诊治疗ꎬ血化学检测于给药前

６~８ ｈꎬ在 ２０ 和 ５０ ｍｇ􀅰Ｌ－１剂量首次给药前 ２４ ｈ 及剂

量递增给药前检测ꎬ对于 ２０ 和 ５０ ｍｇ􀅰Ｌ－１剂量首次给

药时ꎬ患者 ＣｒＣｌ<８０ ｍＬ􀅰ｍｉｎ－１需考虑住院观察ꎮ
５.３.３ 　 高肿瘤负荷 　 ＬＮ 直径≥１０ ｃｍ 或 ＡＬＣ 为≥
２５×１０９􀅰Ｌ－１及任何 ＬＮ 直径≥５ ｃｍꎬ预防措施为口服

水化 １. ５ ~ ２. ０ Ｌ 或 可 耐 受 时 静 脉 水 化ꎬ １５０ ~
２００ ｍＬ􀅰ｈ－１ꎬ开始服 ＶＥＮ 前ꎬ服用别嘌呤醇ꎬ若基线

尿酸升高可考虑给予拉布立酶ꎮ 住院治疗ꎬ血化学检

测于和 ５０ ｍｇ􀅰Ｌ－１剂量首次给药时检测ꎬ门诊治疗在

剂量递增给药前 ４ꎬ８ꎬ１２ 和 ２４ ｈꎬ并在每次给药前 ６ ~
８ ｈ和 ２４ ｈ 检测ꎮ 若处于 ＴＬＳ 风险的患者ꎬ应在每次
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剂量递增前 ６~８ ｈ 和 ２４ ｈ 检测ꎮ
５.４　 按药物毒性调整剂量　
５.４.１　 推荐剂量致 ＴＬＳ 风险的剂量调整 　 血化学变

化或症状预示可发生 ＴＬＳ 时ꎬ应停服下一次剂量ꎻ如
在末次剂量 ２４ ~ ４８ ｈ 能缓解ꎬ可恢复同一剂量继续治

疗ꎬ有任何血化学变化需 ４８ ｈ 以上才能缓解ꎬ应减小

剂量恢复治疗ꎻ临床治疗出现 ＴＬＳ 症状ꎬ如急性肾衰

竭、心律失常或猝死及癫发作ꎬ应在处置恢复后减小

剂量治疗ꎮ
５.４.２　 非血液毒性的不良反应剂量调整　 首次发生 ３
或 ４ 级非血液毒性引起不良反应ꎬ可中断服药ꎬ待恢复

至 １ 级或基线水平ꎬ可在同一剂量继续治疗ꎻ第 ２ 次和

再次发生ꎬ应中断治疗ꎬ待不良反应减弱或消失后ꎬ再
按减小剂量指导原则减量服药或按医生的判断ꎬ较大

幅度减低剂量ꎮ
５.４.３　 血液毒性不良反应剂量调整　 首次发生 ３ 或 ４
级中性粒细胞减少并伴有感染或发热ꎬ或除淋巴细胞

减少症之外的 ４ 级血液毒性ꎬ应中断服药ꎮ 临床试验

曾提示为降低中性粒细胞减少引起的感染ꎬ可给予粒

细胞 集 落 刺 激 因 子 ( ｇｒａｎｕｌｏｃｙｔｅ￣ｃｏｌｏｎｙ ｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇ
ｆａｃｔｏｒꎬＧ￣ＣＳＦ)ꎬ一旦不良反应减轻至 １ 级或基线水平ꎬ
可在同一剂量恢复治疗:第 ２ 次和再次发生ꎬ应中断服

药ꎬ并考虑给予 Ｇ￣ＣＳＦꎬ不良反应缓解后ꎬ按减低剂量

指导原则减量服药或按医生的判断ꎬ较大幅度减小剂

量ꎮ 若需要减小剂量至 １００ ｍｇ􀅰ｄ－１ꎬ达 ２ 周ꎬ应考虑

终止服用 ＶＥＮꎮ
５.４.４　 与 ＣＹＰ３Ａ 和 Ｐ￣ｇｐ 抑制药同服时的剂量调整　
开始服药及剂量递增期ꎬ应避免与强 ＣＹＰ３Ａ 抑制药同

服ꎬ会增加 ＶＥＮ 的接触量ꎬ发生 ＴＬＳ 风险ꎬ已完成剂量

递增期服药后ꎬ必须与强 ＣＹＰ３Ａ 抑制药同服ꎬＶＥＮ 的

日剂量至少减 ７５％ꎻ避免与中度 ＣＹＰ３Ａ 抑制药或Ｐ￣ｇｐ
抑制药同时服用ꎬ可考虑其他治疗方法ꎬ若必须同服ꎬ
ＶＥＮ 的日剂量应减 ５０％ꎬ并严密监控毒性反应ꎮ
５.４.５　 剂量调整的指导原则　 中断服药剂量及重新开

始服 药 的 剂 量 调 整 分 别 为: ４００ ｍｇ 􀅰 ｄ－１ 改 为

３００ ｍｇ􀅰ｄ－１ꎻ ３００ ｍｇ 􀅰 ｄ－１ 改 为 ２００ ｍｇ 􀅰 ｄ－１ꎻ
２００ ｍｇ􀅰ｄ－１ 改 为 １００ ｍｇ 􀅰 ｄ－１ꎻ １００ ｍｇ 􀅰 ｄ－１ 改 为

５０ ｍｇ􀅰ｄ－１ꎻ５０ ｍｇ􀅰ｄ－１改为 ２０ ｍｇ􀅰ｄ－１ꎻ２０ ｍｇ􀅰ｄ－１改

为 １０ ｍｇ􀅰ｄ－１ꎮ 在剂量递增期ꎬ增加剂量需减小剂量为

期 １ 周ꎮ
５.４.６　 漏服剂量的处置　 在 ８ ｈ 内漏服一剂ꎬ应尽可

能立即补服ꎬ并恢复正常每日的服药时间表ꎮ 若超过

８ ｈꎬ不能补服ꎬ按正常的时间表服下一天的剂量ꎮ 患

者服药后发生呕吐ꎬ当日不另外补服ꎬ按正常的时间表

服下一天的剂量ꎮ
６　 用药注意事项与警示　
６.１　 肿瘤溶解综合征(ＴＬＳ) 　 此前治疗过有高肿瘤

负荷的 ＣＬＬ 患者ꎬ用 ＶＥＮ 治疗时曾发生 ＴＬＳꎬ包括致

命性事件和肾衰竭需要透析ꎮ ＶＥＮ 可使肿瘤迅速减

小并在开始 ５ 周剂量递增期对 ＴＬＳ 有风险ꎮ 血化学变

化与 ＴＬＳ 发生有关联ꎬＶＥＮ 首次剂量后及在每次剂量

增加后 ６~８ ｈ 可能发生ꎮ ＴＬＳ 与多种因素有关ꎬ包括

肿 瘤 负 荷 和 合 并 症ꎮ 肾 功 能 降 低 至 ＣｒＣｌ <
８０ ｍＬ􀅰ｍｉｎ－１将增加风险ꎮ 患者在治疗前应接受 ＴＬＳ
风险评估ꎬ适当采取预防措施ꎬ包括水化和抗高尿酸血

症药物预防ꎮ 监视血化学ꎬ及时处理异常体征和症状ꎮ
６.２　 中性粒细胞减少　 ＶＥＮ 治疗有 ４０.８％(９８ / ２４０)
的患者发生 ３ 或 ４ 级中性粒细胞减少ꎬ治疗过程中ꎬ应
始终监测全血细胞计数ꎮ 有严重中性粒细胞减少的患

者ꎬ应中断给药或减低剂量ꎬ并考虑支持性措施ꎬ如对

有感染体征ꎬ可服用抗微生物药物和使用生长因子ꎬ如
Ｇ￣ＣＳＦꎮ
６.３　 免疫接种　 在 ＶＥＮ 治疗前、治疗期间或治疗后

不宜接种减毒活疫苗ꎬ直至 Ｂ 细胞恢复ꎮ 尚未研究

ＶＥＮ 治疗前后用接种减毒活疫苗免疫的安全性和疗

效ꎮ 可能使患者接种疫苗效果降低ꎮ
６.４　 妊娠妇女用药 　 没有在妊娠妇女中进行服用

ＶＥＮ 的适当和充分对照研究ꎬ但可能致孕小鼠和孕兔

的胚胎￣胎儿毒性ꎮ 给孕小鼠 １５０ ｍｇ􀅰ｋｇ－１􀅰ｄ－１剂量ꎬ
相当于人用推荐剂量 ４００ ｍｇ􀅰ｄ－１ 的 ＡＵＣ 接触量的

１.２倍ꎬ观察对胎仔有潜在的毒性反应ꎬ植入后丢失增

加和胎鼠体质量降低ꎮ 若患者在妊娠期用药ꎬ应告知

其风险ꎮ
６.５　 对男女患者有生殖潜能的影响 　 动物实验观察

到ꎬ雄性动物的生育力可能因 ＶＥＮ 治疗而受损ꎻ有生

殖潜能的女性ꎬＶＥＮ 会危害胎儿ꎬ在开始用 ＶＥＮ 治疗

之前ꎬ应进行妊娠测试ꎬ在治疗期间和末次剂量后至少

３０ ｄ 应使用有效避孕方法ꎮ
６.６　 哺乳期用药　 没有 ＶＥＮ 在人乳汁中存在和对哺

乳喂养婴儿影响的数据ꎮ 因许多药物会被排泄在人乳

汁中ꎬ应忠告哺乳妇女在治疗期间终止哺乳喂养ꎮ
６.７　 儿童用药　 尚未在儿童患者中确定安全性和有

效性ꎬ不推荐使用ꎮ
６.８　 老年患者用药 　 在 １０６ 例此前治疗过 ＣＬＬ １７ｐ
缺失的疗效评价中ꎬ≥６５ 岁为 ５７％ꎬ≥７５ 岁为 １７％ꎮ
另有 ３ 项开放标签试验ꎬ纳入 ２４０ 例此前治疗过 ＣＬＬ
患者ꎬ进行安全性评价ꎬ其中ꎬ≥６５ 岁为 ５８％和≥７５
岁为 １７％ꎬ未观察到老年和较年轻患者间安全性和有
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效性有总体差别ꎮ
６.９　 肾受损患者　 肾功能减弱(ＣｒＣｌ<８０ ｍＬ􀅰ｍｉｎ－１)
有增加发生 ＴＬＳ 的风险ꎬ开始用 ＶＥＮ 治疗ꎬ应加强预

防和监测ꎬ以降低 ＴＬＳ 的风险ꎮ 轻度或中度肾受损

(ＣｒＣｌ ≥３０ ｍＬ􀅰ｍｉｎ－１)患者无需调整剂量ꎬ严重肾受

损患者(ＣｒＣｌ<３０ ｍＬ􀅰ｍｉｎ－１)或肾透析患者尚未曾确

定推荐剂量ꎮ
６.１０　 肝受损患者　 对肝受损受试者尚未进行特异性

临床试验ꎬ人质量平衡研究显示ꎬＶＥＮ 主要经肝脏消

除ꎮ 群体药动学的分析结果表明ꎬ轻度或中度肝受损

患者无需调整剂量ꎮ 但在中度肝受损患者中观察到不

良事件有增加趋势ꎬ在开始治疗和剂量递增期ꎬ应更紧

密监测这些患者毒性体征ꎬ有严重肝受损患者尚未确

定推荐剂量[１￣３]ꎮ
７　 不良反应概况　

３ 项临床试验ꎬ纳入患者 ４８１ 例ꎬ经筛选 ２８７ 例参

与临床试验ꎬ完成治疗可评价的患者 ２８０ 例ꎮ 发生任

何等级的不良反应中位时间为 １０.３ 个月ꎬ常见的≥
２０％不良反应为中性粒细胞减少 ４５.０％(１２６ / ２８０)ꎬ腹
泻 ３５.０％(９８ / ２８０)ꎬ恶心 ３２.９％(９２ / ２８０)ꎬ贫血 ２８.９％
(８１ / ２８０)ꎬ血小板减少 ２２.１％(６２ / ２８０)和疲乏 ２１.１％
(５９ / ２８０)ꎻ最常见 ３~４ 级不良反应为中性粒细胞减少

４１.１％(１１５ / ２８０)ꎬ贫血 １７.９％(５０ / ２８０)ꎬ血小板减少

１５.０％(４２ / ２８０)ꎬ发热性嗜中性球减少症 ５.０％(１４ /
２８０)和肺炎 ５.０％(１４ / ２８０)等[１ꎬ４￣６]ꎮ
７.１　 试验一　 Ⅰ期探索治疗剂量及剂量递增试验ꎬ５６
例剂量探索实验有 ３ 例出现 ＴＬＳ 症状ꎬ扩展试验为

０％ꎮ 常见的不良反应为轻微腹泻 ５１.９％(５５ / １０６)ꎬ上
呼吸道感染 ４８.１％(５１ / １０６)ꎬ恶心 ４７.２％(５０ / １０６)和
３~４ 级中性粒细胞减少 ４０.６％(４３ / １０６)ꎮ
７.２　 试验二　 开放性Ⅱ期临床试验ꎬ可评价的病例数

为 １０７ 例ꎬ按不良反应的等级Ⅰ~ⅡꎬⅢꎬⅣ和Ⅴ级依

次分别为:全部病例的不良反应为 ２０.６％(２２ / １０７)ꎬ
３４.６％(３７ / １０７)ꎬ２９.９％(３２ / １０７)和 １１.２％(１２ / １０７)ꎮ
血液与淋巴管疾病为 ７.５％(８ / １０７)ꎬ２４.３％(２６ / １０７)ꎬ
２９.０％(３１ / １０７)和 ０％ꎻ贫血 ９.３％％(１０ / １０７)ꎬ１７.８％
(１９ / １０７)ꎬ０％和 ０％ꎻ自身免疫性溶血性贫血 ０. ９％
(１ / １０７)ꎬ３.７％(４ / １０７)ꎬ２.８％(３ / １０７)和 ０％ꎻ发热性

嗜中性粒细胞减少症 ０％ꎬ３. ７％ (４ / １０７)ꎬ０. ９％ (１ /
１０７)和 ０％ꎻ免疫性血小板减少性紫癜 ０％ꎬ０.９％(１ /
１０７)ꎬ３.７％(４ / １０７)和 ０％ꎻ白细胞减少症 ０％ꎬ３. ７％
(４ / １０７)ꎬ０.９％(１ / １０７)和 ０％ꎻ中性粒细胞减少 ２.８％
(３ / １０７)ꎬ１６.８％(１８ / １０７)ꎬ２３.４％(２５ / １０７)和 ０％ꎻ血
小板减少 ３. ７％ (４ / １０７)ꎬ３. ７％ (４ / １０７)ꎬ１１. ２％ (１２ /

１０７)和 ０％ꎮ 心脏疾病 ６.５％(７ / １０７)ꎬ３.７％(４ / １０７)ꎬ
０％和 ０. ９％(１ / １０７)ꎻ心房颤动 ３. ７％ (４ / １０７)ꎬ１. ９％
(２ / １０７)ꎬ０％和 ０％ꎻ心肺衰竭 ０％ꎬ０％ꎬ０％和 ０.９％(１ /
１０７)ꎮ 胃肠功能紊乱 ５６.１％(６０ / １０７)ꎬ６.５％(７ / １０７)ꎬ
０％和 ０％ꎻ便秘 １０.３％(１１ / １０７)ꎬ０％ꎬ０％和 ０％ꎻ腹泻

２９.０％(３１ / １０７)ꎬ０％ꎬ０％和 ０％ꎻ恶心 ２８％(３０ / １０７)ꎬ
０.９％(１ / １０７)ꎬ０％和 ０％ꎻ呕吐 １４.０％(１５ / １０７)ꎬ０.９％
(１ / １０７)ꎬ０％和 ０％ꎮ 一般疾病 ５０.５％(５４ / １０７)ꎬ３.７％
(４ / １０７)ꎬ０. ９％ (１ / １０７) 和 ０. ９％ (１ / １０７)ꎻ疾病发展

０％ꎬ０％ꎬ０％和 ０.９％(１ / １０７)ꎻ疲乏 ２１.５％(２３ / １０７)ꎬ
０％ꎬ０％和 ０％ꎻ发热 １８.７％(２０ / １０７)ꎬ０.９％(１ / １０７)ꎬ
０％和 ０％ꎮ 肝胆疾病 １. ９％(２ / １０７)ꎬ１. ９％(２ / １０７)ꎬ
０％和 ０.９％(１ / １０７)ꎻ肝功能异常 ０％ꎬ０％ꎬ０％和 ０.９％
(１ / １０７)ꎻ高胆红素血症 ０％ꎬ１.９％(２ / １０７)ꎬ０％和 ０％ꎮ
感染和寄生虫感染 ５２.３％(５６ / １０７)ꎬ１３.１％(１４ / １０７)ꎬ
５.６％(６ / １０７)和 ０.９％(１ / １０７)ꎮ 下呼吸道感染 ３.７％
(４ / １０７)ꎬ１.９％(２ / １０７)ꎬ０％和 ０％ꎻ鼻咽炎 １４.０％(１５ /
１０７)ꎬ０％ꎬ０％和 ０％ꎻ卡氏肺囊虫肺炎 ０％ꎬ１.９％(２ /
１０７)ꎬ０％和 ０％ꎻ肺炎 ３.７％(４ / １０７)ꎬ３.７％(４ / １０７)ꎬ
０.９％(１ / １０７)和 ０％ꎻ感染性休克 ０％ꎬ０％ꎬ０％和 ０.９％
(１ / １０７)ꎻ上呼吸道感染 １３. １％ (１４ / １０７)ꎬ０％ꎬ１. ９％
(２ / １０７) 和 ０％ꎮ 实验室检查异常 ２４.３％(２６ / １０７)ꎬ
９.３％(１０ / １０７)ꎬ２.８％(３ / １０７)和 ０％ꎻ血乳酸脱氢酶升

高 ２.８％(３ / １０７)ꎬ１.９％(２ / １０７)ꎬ０％和 ０％ꎻ淋巴细胞

计数降低 ０％ꎬ１.９％(２ / １０７)ꎬ０.９％(１ / １０７) 和 ０％ꎻ体
质量下降 ２.８％(３ / １０７)ꎬ１.９％(２ / １０７)ꎬ０％和 ０％ꎮ 代

谢与营养紊乱 ３３.６％(３６ / １０７)ꎬ１２.１％(１３ / １０７)ꎬ１.９％
(２ / １０７) 和 ０％ꎻ高磷血症 １５.０％(１６ / １０７)ꎬ０.９％(１ /
１０７)ꎬ０％和 ０％ꎻ低钙血症 ２. ８％ (３ / １０７)ꎬ１. ９％ (２ /
１０７)ꎬ０％和 ０％ꎻ低钾血症 ７. ５％ (８ / １０７)ꎬ２. ８％ (３ /
１０７)ꎬ０％和 ０％ꎻ低磷血症 ０. ９％ (１ / １０７)ꎬ１. ９％ (２ /
１０７)ꎬ０％和 ０％ꎻ肿瘤溶解综合征 ０％ꎬ４.７％(５ / １０７)ꎬ
０％和 ０％ꎮ 肌肉骨骼疾病 ２３.４％(２５ / １０７)ꎬ５.６％(６ /
１０７)ꎬ０.９％(１ / １０７)和 ０％ꎻ背痛 ８.４％(９ / １０７)ꎬ１.９％
(２ / １０７)ꎬ０％和 ０％ꎮ 良性、恶性和未特别指定的肿瘤

４.７％(５ / １０７)ꎬ８.４％(９ / １０７)ꎬ２.８％(３ / １０７)和 ６.５％
(７ / １０７)ꎻ恶性肿瘤进展 ０.９％(１ / １０７)ꎬ１.９％(２ / １０７)ꎬ
０.９％(１ / １０７)和 ６.５％(７ / １０７)ꎻ皮肤鳞状细胞癌 １.９％
(２ / １０７)ꎬ１. ９％ (２ / １０７)ꎬ０％和 ０％ꎮ 神经系统紊乱

２６.２％(２８ / １０７) ２.８％(３ / １０７)ꎬ１.９％(２ / １０７)和 ０.９％
(１ / １０７)ꎻ头疼１１.２％(１２ / １０７)ꎬ０％ꎬ０％和 ０％ꎻ出血性

卒中 ０％ꎬ０％ꎬ０％和 ０.９％(１ / １０７)ꎮ 心血管疾病 ８.４％
(９ / １０７)ꎬ６.５％(７ / １０７)ꎬ０％和 ０％ꎻ高血压 １.９％(２ /
１０７)ꎬ３.７％(４ / １０７)ꎬ０％和 ０％ꎮ
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