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治疗晚期乳腺癌新药———瑞博西尼( ｒｉｂｏｃｉｃｌｉｂ)
陈本川　 编译

(湖北丽益医药科技有限公司ꎬ武汉　 ４３０２０５)

摘　 要　 瑞博西尼( ｒｉｂｏｃｉｃｌｉｂ)由瑞士诺华制药有限公司研制ꎬ是一种细胞周期蛋白依赖性激酶 ４ / ６(ＣＤＫ４ / ６)抑制

药ꎬ用于治疗激素受体阳性、人表皮生长因子受体￣２ 阴性(ＨＲ＋ / ＨＥＲ２－)的绝经后妇女晚期或转移性乳腺癌ꎮ ２０１６ 年 ８
月 ９ 日获美国食品药品管理局(ＦＤＡ)突破性疗法资格ꎮ ＦＤＡ 于 ２０１６ 年 １１ 月 ９ 日接受诺华制药有限公司瑞博西尼的新

药上市申请ꎬ作为一线治疗药物ꎬ与来曲唑组合用药ꎮ ＦＤＡ 给予优先审查资格ꎬ于 ２０１７ 年 ３ 月 １７ 日正式批准上市ꎬ商品

名为 Ｋｉｓｑａｌｉ®ꎮ 该文对瑞博西尼的非临床和临床药理毒理学、临床研究、适应证、剂量与用法、用药注意事项、不良反应

及知识产权状态和国内外研究进展等进行介绍ꎮ
关键词　 瑞博西尼ꎻ细胞周期蛋白ꎻ依赖性激酶 ４ / ６ 激素受体ꎻ表皮生长因子受体￣２ꎻ癌ꎬ乳腺
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　 　 乳腺癌是在乳腺上皮组织出现的恶性肿瘤ꎬ９９％
发生在女性ꎬ其发病率位居全球女性癌症之首ꎮ 乳腺

不是维持人体生命活动的重要器官ꎬ原位乳腺癌并不

致命ꎬ但由于乳腺癌细胞丧失了正常细胞的特性ꎬ细胞

之间连接松散ꎬ容易脱落ꎮ 癌细胞一旦脱落ꎬ游离的癌

细胞随血液或淋巴液播散至全身ꎬ形成转移性癌变ꎬ危
及生命ꎮ 目前乳腺癌已成为威胁女性身心健康的常见

肿瘤和第一“杀手”ꎬ已是当前社会的重大公共卫生问

题ꎮ Ｒｉｂｏｃｉｃｌｉｂ 暂译名为瑞博西尼ꎬ其他译名为瑞博西

林、瑞布西利、瑞布昔利布等ꎬ代号 ＬＥＥ￣０１１ꎮ 瑞博西

尼的活性组分是游离碱ꎬ稳定成分是琥珀酸盐ꎬ英文化

学名为 Ｂｕｔａｎｅｄｉｏｉｃ ａｃｉｄꎬ７￣ｃｙｃｌｏｐｅｎｔｙｌ￣ ＮꎬＮ￣ ｄｉｍｅｔｈｙｌ￣
２￣{[５￣(ｐｉｐｅｒａｚｉｎ￣１￣ｙｌ) ｐｙｒｉｄｉｎ￣２￣ｙｌ] ａｍｉｎｏ}￣７Ｈ￣ｐｙｒｒｏｌｏ
[２ꎬ３￣ｄ] ｐｙｒｉｍｉｄｉｎｅ￣６￣ｃａｒｂｏｘａｍｉｄｅꎬ中文化学名为琥珀

酸 ７￣环戊基￣ ＮꎬＮ￣二甲基￣２￣{[５￣(哌嗪￣１￣基) ￣吡啶￣
２￣基]氨基}￣７Ｈ￣吡咯并[２ꎬ３￣ｄ]嘧啶￣６￣羧酰胺ꎮ 琥珀

酸瑞博西尼 (ｒｉｂｏｃｉｃｌｉｂ ｓｕｃｃｉｎａｔｅꎻ)由瑞士诺华制药有

限公司(Ｎｏｖａｒｔｉｓ Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓ Ｌｔｄ)研制ꎬ是一种细

胞周期蛋白依赖性激酶 ４ / ６( ｃｙｃｌｉｎ￣ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｋｉｎａｓｅｓ
４ / ６ꎬＣＤＫ４ / ６)抑制药ꎬ与细胞周期蛋白(ｃｙｃｌｉｎ)结合ꎬ
促进细胞周期时相转变ꎬ启动 ＤＮＡ 合成ꎬ调控细胞转

录ꎮ ＣＤＫ４ / ６ 抑制药可将肿瘤细胞阻滞于细胞周期的

第一阶段(Ｇ１ 期)ꎬ从而起到抑制肿瘤增殖的作用ꎮ
该药适用于治疗绝经后妇女的激素受体阳性(ｈｏｒｍｏｎｅ
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ｒｅｃｅｐｔｏｒꎬＨＲ＋ ) 和人表皮细胞生长因子受体￣２ 阴性

(ｈｕｍａｎ ｅｐｉｄｅｒｍａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒ￣２－ꎬＨＥＲ２－)的

晚期或转移性乳腺癌ꎮ ２０１６ 年 ８ 月 ９ 日获美国食品

药品管理局(ＦＤＡ)突破性疗法资格ꎬＦＤＡ 于 ２０１６ 年

１１ 月 ９ 日接受诺华制药有限公司瑞博西尼的新药上

市申请ꎬ作为一线治疗药物ꎬ与来曲唑组合用药的治疗

组与安慰药联用的对照组比较ꎬ可减少疾病进展或死

亡风险 ( ｈａｚａｒｄ ｒａｔｉｏꎬ ＨＲ) 达 ４４％ [ ９５％ ＣＩ: ( ０４２９ꎬ
０７２０)ꎻＰ<０.０１]ꎬ并显著延长所有患者群体 ９.３ 个月无

进展生存期(ｐｒｏｇｒｅｓｓ ｆｒｅｅ ｓｕｒｖｉｖａｌꎬＰＦＳ)ꎮ ＦＤＡ 给予优

先审查ꎬ于 ２０１７ 年 ３ 月 １７ 日正式批准上市ꎬ商品名为

Ｋｉｓｑａｌｉ®[１￣３]ꎮ
１　 非临床药理毒理学　
１.１　 致畸、致突变 　 尚未对瑞博西尼进行癌病变研

究ꎮ 瑞博西尼无基因毒性ꎬ体外细菌回复突变 Ａｍｅｓ
试验、人淋巴细胞染色体畸变试验及体内大鼠骨髓微

核致染色体断裂实验均为阴性[１￣３]ꎮ
１.２　 对生殖能力的影响　 尚未在动物中对瑞博西尼

进行影响生育力的研究ꎮ 在大鼠和犬重复给予喂饲瑞

博西尼的毒性研究中ꎬ每天给药 １ 次ꎬ连续 ３ 周ꎬ停药

１ 周ꎬ大鼠给药剂量为瑞博西尼≥７５ ｍｇ􀅰ｋｇ－１ꎬ犬的剂

量为≥１ ｍｇ􀅰ｋｇ－１ꎬ分别喂饲 ２６ 及 ３９ 周ꎬ观察到雄性

动物睾丸有萎缩性变化ꎮ 大鼠和犬的睾丸出现生精小

管上皮细胞的退行性变性ꎬ精子减少症ꎬ附睾中管腔细

胞碎片和大鼠附睾上皮细胞的空泡形成ꎮ 大鼠和犬的

给药剂量其全身药物接触量ꎬ根据药物浓度￣时间曲线

下面积(ＡＵＣ)计算ꎬ分别相当于人用最高推荐日剂量

６００ ｍｇ ＡＵＣ 接触量的 １.４ 和 ０.０３ 倍ꎮ 上述不良效应

可能直接与睾丸生殖细胞抗增殖作用有关联ꎬ导致生
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精小管的萎缩ꎬ但在大鼠和犬停止给药 ４ 周后显示可

逆性趋势[１￣３]ꎮ
１.３　 动物药理毒理学　 在体内对犬进行心脏安全性

研究ꎬ犬接触类似于患者所接受瑞博西尼 ６００ ｍｇ 的推

荐剂量ꎬ显示与剂量和浓度相关的 ＱＴｃ 间期延长ꎮ 当

药物接触量升高时ꎬ约为预期临床药物峰值浓度

(Ｃｍａｘ)的 ５ 倍时ꎬ可能诱发室性期前收缩( ｐｒｅｍａｔｕｒｅ
ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ ｃｏｎｔｒａｃｔｉｏｎｓꎬＰＶＣｓ)的发生[１￣３]ꎮ
２　 临床药理毒理学　
２.１　 作用机制　 瑞博西尼是一种细胞周期蛋白依赖

性激酶 ４ / ６(ｃｙｃｌｉｎ￣ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｋｉｎａｓｅｓ ４ / ６ꎬＣＤＫ４ / ６)抑
制药ꎬ这些激酶与细胞 Ｄ￣型周期蛋白(Ｄ￣ｃｙｃｌｉｎ)结合ꎬ
形成活性复合物后ꎬ对调节细胞周期进程和细胞增殖

的信号通路中起关键作用ꎮ Ｄ￣型周期蛋白复合物使视

网膜母细胞瘤蛋白( ｒｅｔｉｎｏｂｌａｓｔｏｍａ ｐｒｏｔｅｉｎꎬｐＲｂ) 磷酸

化ꎬ调节细胞周期由 Ｇ１ 期向 Ｓ１ 期转变ꎬ调控细胞转

录ꎬ启动 ＤＮＡ 合成ꎮ 而瑞博西尼将细胞周期阻滞于

Ｇ１ 期ꎬ从而起到抑制肿瘤增殖的作用ꎮ 在体外ꎬ瑞博

西尼在乳癌细胞系中ꎬ能降低 ｐＲｂ 磷酸化使细胞周期

停滞在 Ｇ１ 期ꎬ并减缓乳癌细胞系的细胞增殖ꎬ在体

内ꎬ大鼠人肿瘤细胞异种移植模型ꎬ单次给予瑞博西

尼ꎬ能使肿瘤体积减少ꎬ此效应与抑制 ｐＲｂ 磷酸化有

相关性ꎮ 在患者雌激素受体阳性乳腺癌移植瘤模型的

研究中ꎬ瑞博西尼与抗雌激素药来曲唑联用ꎬ与各药单

用比较ꎬ对肿瘤生长的抑制作用增加[１￣３]ꎮ
２.２　 药效学的心脏电生理学 　 评价瑞博西尼对晚期

乳腺癌患者 ＱＴｃ 间期的影响ꎬ在单次给药后和稳态时

一式 ３ 份同步检测心电图中进行ꎮ 一项纳入 ２６７ 例患

者的药动学 /药效学分析研究ꎬ服用瑞博西尼剂量范围

为 ５０~１ ２００ ｍｇꎬ包括 １９３ 例患者服用 ６００ ｍｇ 剂量ꎬ分
析结果提示ꎬ瑞博西尼对 ＱＴｃ 间期的延长ꎬ与药物浓

度的增加有相关性ꎮ 给予 ６００ ｍｇ 推荐剂量ꎬ在 Ｃｍａｘ稳

态时ꎬＱＴｃＦ 间期估算值从基线的均数变化为 ２２.９ ｍｓ
[９０％ＣＩ:(２１.６ꎬ２４.１) ｍｓ] [１￣３]ꎮ
２.３　 药动学　 瑞博西尼在 ５０~１ ２００ ｍｇ 剂量范围内ꎬ
无论是单次给药还是多次重复给药ꎬ其 Ｃｍａｘ和 ＡＵＣ 都

显示超正相关增加ꎮ 重复给予 ６００ ｍｇꎬ每天 １ 次ꎬ一
般在 ８ ｄ 后达到稳态时ꎬ瑞博西尼几何均数积蓄比为

２.５１(范围 ０.９７~６.４０) [１￣３]ꎮ
２.３.１　 吸收　 瑞博西尼给药后ꎬ达到 Ｃｍａｘ的时间 ｔｍａｘ为

１.０ ~ ４. ０ ｈꎮ 与空腹比较ꎬ进食高脂高热餐 (３. ３４ ~
４.１８ ｋＪ)ꎬ其中ꎬ约 ５０％来自脂肪ꎬ３５％来自碳水化合物ꎬ
１５％来自蛋白质ꎬ不影响对瑞博西尼的的吸收速率和程

度ꎮ Ｃｍａｘ几何均值比值(ｇｅｏｍｅｔｒｉｃ ｍｅａｎ ｒａｔｉｏꎬＧＭＲ)为

１.００ꎬ９０％ ＣＩ: (０. ８９８ꎬ １.１１)％ꎻ ＡＵＣｉｎｆ ＧＭＲ 为 １. ０６ꎬ
９０％ＣＩ:(１.０１ꎬ１.１２)％[１￣３]ꎮ
２.３.２　 分布 　 瑞博西尼在体外与人血浆蛋白的结合

率约 ７０％ꎬ在(１０~１０ ０００) ｎｇ􀅰ｍＬ－１范围内与药物浓

度无关ꎮ 在体内ꎬ瑞博西尼均等分布于红细胞和血浆

内ꎬ血与血浆的比值为 １.０４ꎮ 群体药动学分析结果表

明ꎬ稳态时表观分布容积(Ｖｓｓ / Ｆ)为 １ ０９０ Ｌ[１￣３]ꎮ
２.３.３　 代谢　 体内外研究表明ꎬ瑞博西尼在人体内主

要通过肝脏细胞色素 ＣＹＰ３Ａ４ 酶进行广泛代谢ꎮ 单次

口服放射性标记瑞博西尼 ６００ ｍｇꎬ主要代谢途径涉及

氧化[脱烷基化ꎬＣ￣键和(或)Ｎ￣键的氧合作用及 ２Ｈ￣键
的氧化反应]和其后的结合反应ꎮ 瑞博西尼的初级代

谢物通过 Ｎ￣乙酰化、硫酸化、半胱氨酸共轭结合ꎬ糖基

化和葡萄糖醛酸化作用产生次级结合物ꎮ 在循环中主

要代谢衍生物约占 ４４％ꎬ包括代谢物 Ｍ１３(ＣＣＩ２８４ꎬＮ￣
羟基化物)ꎬＭ４(ＬＥＱ８０３ꎬＮ￣去甲基化物)和 Ｍ１(次级

葡萄糖醛酸苷)等ꎬ其估算值约占总放射性的 ９％ꎬ９％
和 ８％ꎬ分别为瑞博西尼接触量的 ２２％ꎬ２０％和 １８％ꎮ
瑞博西尼的临床疗效和安全性主要来自母体化合药ꎬ
循环中代谢物的贡献率可忽略不计ꎮ 从粪便和尿中回

收的代谢物中ꎬ未变化的原型药物分别占 １７％ 和

１２％ꎬ代谢物 ＬＥＱ８０３ 分别约占给药量的 １４％和 ４％ꎬ
其他代谢物的检测量均小于 ３％给药剂量[１￣３]ꎮ
２.３.４　 消除　 晚期癌症患者口服瑞博西尼 ６００ ｍｇꎬ在
稳态时ꎬ根据蓄积比值计算ꎬ血浆有效半衰期的几何均

值为 ３２.０ ｈ 变异系数( ｃｏｅｆｆｉｃｉｅｎｔ ｏｆ ｖａｒｉａｔｉｏｎꎬＣＶ)为

６３％ꎬ表观口服清除率(ＣＬ / Ｆ)几何均值为 ２５.５ Ｌ􀅰ｈ－１

(ＣＶ＝ ６６％)ꎻ表观血浆末端半衰期( ｔ１ / ２)几何均值为

(２９. ７ ~ ５４. ７) ｈꎮ 健康受试者同样口服瑞博西尼

６００ ｍｇꎬＣＬ / Ｆ 几何均值为(３９.９ ~ ７７.５) Ｌ􀅰ｈ－１ꎮ 瑞博

西尼主要地通过粪便消除ꎬ经肾脏消除的贡献率较小ꎮ
６ 例健康男性受试者ꎬ单次口服放射性标记瑞博西尼

后ꎬ９２％总放射性剂量在服药后 ２２ ｄ 内被回收ꎻ粪便

是排泄的主要途径ꎬ约占 ６９％ꎬ尿中回收 ２３％[１￣３]ꎮ
２.３.５　 特殊人群的药动学　 肝损伤患者:根据一项群体

药动学分析ꎬ其中ꎬ包括 １６０ 例肝功能正常患者和 ４７ 例轻

度肝损伤患者ꎮ 轻度肝损伤患者(Ｃｈｉｌｄ￣Ｐｕｇｈ 为 Ａ 级)ꎬ
对瑞博西尼的接触量无影响ꎮ Ｂ 级肝损伤患者对瑞博西

尼接触量的几何均数增加值<５０％ꎬＣｍａｘ增加值为 １.５０ꎬ
ＡＵＣｉｎｆ为 １.３２ꎻＣ 级严重损伤患者几何均数增加值 Ｃｍａｘ为

１.３４ꎬＡＵＣｉｎｆ为 １.２９ꎮ 肾损伤患者:尚不清楚严重肾损伤患

者[ｅＧＦＲ<３０ ｍＬ􀅰 ｍｉｎ－１􀅰(１.７３ ｍ２)－１]对瑞博西尼药动

学的影响ꎬ一项群体药动学分析表明ꎬ轻度肾损伤患者

[ｅＧＦＲ 为(６０~<９０) ｍＬ􀅰 ｍｉｎ－１􀅰(１.７３ ｍ２)－１]和中度肾

􀅰６４９􀅰 Ｈｅｒａｌｄ ｏｆ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ Ｖｏｌ􀆰 ３６ Ｎｏ􀆰 ８ Ａｕｇｕｓｔ ２０１７



损伤患者[ｅＧＦＲ 为(３０~<６０) ｍＬ􀅰 ｍｉｎ－１􀅰(１.７３ ｍ２)－１]
不影响对瑞博西尼的接触量[１￣３]ꎮ
３　 临床试验 　
３.１　 临床试验概况　 瑞士诺华制药有限公司为评价

瑞博西尼治疗晚期乳腺癌的疗效和安全性ꎬ计划开展

１５ 项Ⅰ~Ⅲ期临床研究ꎬ共纳入 ２ ９２９ 例患者ꎬ其中Ⅰ
期临床 ７ 项 ６４４ 例ꎬⅠ / Ⅱ期临床 ３ 项 ２０７ 例ꎬⅡ期临

床 ２ 项 ２３８ 例和Ⅲ期临床 ３ 项 １ ８４０ 例ꎬ包括单用瑞博

西尼与安慰药对照ꎻ以及与已批准上市的抗癌药联用ꎬ
如来 曲 唑 ( ｌｅｔｒｏｚｏｌｅ )、 醋 酸 戈 舍 瑞 林 ( ｇｏｓｅｒｅｌｉｎ
ａｃｅｔａｔｅ )、 依 维 莫 司 ( ｅｖｅｒｏｌｉｍｕｓ )、 依 西 美 坦

(ｅｘｅｍｅｓｔａｎｅ)、 卡培他滨 ( ｃａｐｅｃｉｔａｂｉｎｅ )、 氟维司群

(ｆｕｌｖｅｓｔｒａｎｔ)、帕博西尼( ｐａｌｂｏｃｉｃｌｉｂ)和生物制品曲妥

珠单抗(ｔｒａｓｔｕｚｕｍａｂ)等ꎬ并探索与该公司正在研发的

抗乳腺癌候选新药联用ꎬ考察是否能增强疗效ꎬ降低不

良 反 应ꎬ 如 与 Ａｌｐｅｌｉｓｉｂ ( ＢＹＬ￣７１９ )、 Ｂｕｐａｒｌｉｓｉｂ
(ＢＫＭ１２０)和 ＬＳＺ１０２ 等联用等ꎮ 至 ＦＤＡ 批准瑞博西

尼上市之际ꎬ有 １１ 项临床试验已结束ꎬ尚有 ４ 项临床

试验正在进行中[１￣４]ꎮ
３.１.１　 临床实验的入选标准 　 ①带有局部复发或转

移性的晚期乳腺癌ꎬ已不适合采取根治性治疗的妇女

患者ꎻ②患者处于绝经期ꎬ之前曾做过双侧卵巢切除

术ꎬ年龄≥６０ 岁ꎬ或年龄<６０ 岁ꎬ但在没有进行化疗的

情况下ꎬ 或服用他莫 昔 芬 ( ｔａｍｏｘｉｆｅｎ )ꎬ 托 瑞 米 芬

(ｔｏｒｅｍｉｆｅｎ)及抑制卵巢功能的药物以及使用促卵泡激

素( ｆｏｌｌｉｃｌｅ￣ｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇ ｈｏｒｍｏｎｅꎬＦＳＨ)和雌二醇等已停

经≥１２ 个月ꎻ绝经期的确定根据当地正常情况而定ꎻ
在参与临床试验期间ꎬ没有进行卵巢放疗或服用促黄

体激素释放激素激动药ꎬ如醋酸戈舍瑞林或醋酸亮丙

瑞林ꎻ③患者之前没有为晚期疾病进行全身性抗肿瘤

治疗ꎻ④地方实验室组织学和(或)细胞学检查证实诊

断为雌激素受体阳性和(或)孕酮受体阳性乳腺癌ꎻ⑤
患者在原位杂交试验证实为 ＨＥＲ￣２－乳腺癌或免疫组

化( ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙꎬ ＩＨＣ) 状况为 ０ꎬ ＋或 ＋ ＋ꎬ若
ＩＨＣ 为＋＋ꎬ需要地方实验室测定原位杂交试验ꎬ包括

荧光原位杂交试验( ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅ ｉｎ ｓｉｔｕ ｈｙｂｒｉｄｉｚａｔｉｏｎꎬ
ＦＩＳＨ)ꎬ 色 素 原 位 杂 交 试 验 ( ｃｈｒｏｍｏｇｅｎｉｃｉｎ ｓｉｔｕ
ｈｙｂｒｉｄｉｚａｔｉｏｎꎬＣＩＳＨ)或银染原位杂交试验(ｓｉｌｖｅｒ ｉｎ ｓｉｔｕ
ｈｙｂｒｉｄｉｚａｔｉｏｎꎬＳＩＳＨ)确定为阴性ꎻ⑥患者必须有可测量

的疾病病灶ꎬ即ꎬ根据实体肿瘤的疗效评价标准 １.１ 版

( ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｃｒｉｔｅｒｉａ ｉｎ ｓｏｌｉｄ ｔｕｍｏｒｓꎬ ＲＥＣＩＳＴ
１.１)ꎬ患者至少有一个可测量的病灶(肿瘤病灶先前用

Ｘ 射线治疗过或接受过局部治疗也视为可测量的病

灶ꎬ若治疗完成后ꎬ在治疗部位的病情恶化ꎬ应有清晰

的病历记录)或如果在筛查时没有可测量的疾病灶ꎬ
但至少必须有一个主要的溶骨性病灶也属符合条件ꎮ
⑦患者的行为状态符合东部肿瘤协作组 ( Ｅａｓｔｅｒｎ
Ｃｏｏｐｅｒａｔｉｖｅ Ｏｎｃｏｌｏｇｙ ＧｒｏｕｐꎬＥＣＯＧ) 的 ０ 级或 １ 级[１￣４]ꎮ
３.１.２ 　 临床实验的排除标准 　 ①患者接受过任何

ＣＤＫ４ / ６ 抑制药治疗过ꎻ②患者此前接受过任何全身

抗癌药治疗晚期乳腺癌ꎬ包括激素和化疗药ꎻ但为乳腺

癌接受新的辅助治疗是符合要求的ꎬ若新的辅助治疗

包括来曲唑或阿那曲唑(ａｎａｓｔｒｏｚｏｌｅ)ꎬ从完成治疗至接

受随机临床试验停药间隔必需>１２ 个月ꎻ晚期乳腺癌

为参与随机临床试验ꎬ之前接受≤ １４ ｄ 来曲唑或阿那

曲唑符合要求的ꎻ患者参与随机临床试验ꎬ之前接受任

新的抗癌药辅助治疗ꎬ必需停止服药 ５ 个半衰期或

７ ｄꎬ以时间最长为准ꎻ③患者同时服用其他抗癌药ꎻ④
患者并发恶性肿瘤或在进入随机临床试验 ３ 年内并发

恶性肿瘤ꎬ已得到充分治疗者除外ꎻ同时患有基底细胞

或鳞状细胞癌ꎬ非黑色素瘤的皮肤癌或宫颈癌已根治

性切除术者ꎻ⑤患者有活跃性心脏病、心功能障碍病

史ꎬ包括进入研究前 １２ 个月内出现心绞痛、症状性心

包炎或心肌梗死ꎻ充血性心力衰竭(纽约心脏协会心

功能分级为Ⅲ~Ⅳ级的病历记录ꎻ有心肌病的病历记

录ꎻ通过多门控采集(ｍｕｌｔｉ￣ｇａｔｅｄ ａｎｇｉｏｇｒａｍｓꎬＭＵＧＡ)
的数据ꎬ用扫描或超声心动图(ｅｃｈｏｃａｒｄｉｏｇｒａｍꎬＥＣＨＯ)
测定患者左心室的射血分数( ｌｅｆｔ ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ ｅｊｅｃｔｉｏｎ
ｆｒａｃｔｉｏｎꎬＬＶＥＦ)<５０％ꎻ在此前 １２ 个月有任何心律失常

病史ꎬ即左心室心律失常、室上性心律失常、结性心律

失常或传导异常ꎻ在筛选期内ꎬ有以下任何心脏参数:
心动过缓(静息时心率<５０ 次􀅰ｍｉｎ－１)、心动过速(静
息时心率>９０ 次􀅰ｍｉｎ－１)、心电图的 ＰＲ 间期>２２０ ｍｓꎬ
ＱＲＳ 间期 >１０９ ｍｓ 或 ＱＴｃＦ >４５０ ｍｓꎻ收缩压>１６０ 或

<９０ ｍｍＨｇꎻ⑥目前服用下列药物ꎬ在开始治疗试验前

７ ｄꎬ不能继续服用:已知有强 ＣＹＰ３Ａ４ 诱导药或抑制

药ꎬ已知有延长 ＱＴ 间期或诱发室性心动过速风险的

药物ꎻ治疗安全系数狭窄ꎬ绝大多数是通过 ＣＹＰ３Ａ４ 代

谢的药物ꎻ中草药制剂或中成药[１￣４]ꎮ
３.１.３　 临床疗效主要观察指标 　 接近 ２０ 个月 ＰＦＳꎬ
ＰＦＳ 是研究的主要终点ꎬ其定义为从随机试验之日至

首次记录疾病进展或任何原因引起的死亡之时的累计

时间ꎬＰＦＳ 将依据 ＲＥＣＩＳＴ １.１ 标准ꎬ通过局部放射学

测定进行评估[１￣４]ꎮ
３.１.４　 临床疗效次要观察指标 　 ①总生存期(ｏｖｅｒａｌｌ
ｓｕｒｖｉｖａｌꎬＯＳ)ꎬ从随机试验之日起ꎬ至任何原因死亡之

日止的累计时间ꎬ约 ６５ 个月ꎻ②总应答率 ( ｏｖｅｒａｌｌ
ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｒａｔｅꎬＯＲＲ)ꎬ依据 ＲＥＣＩＳＴ １.１ 标准ꎬ其定义为
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最佳完全应答 ( ｃｏｍｐｌｅｔｅ ｒｅｓｐｏｎｓｅꎬ ＣＲ) 或部分应答

(ｐａｒｔｉａｌ ｒｅｓｐｏｎｓｅꎬＰＲ) 的患者比例ꎬ时间约 ２０ 个月ꎻ③
临床受益率( ｃｌｉｎｉｃａｌ ｂｅｎｅｆｉｔ ｒａｔｅꎬＣＢＲ)ꎬ依据 ＲＥＣＩＳＴ
１.１ 标准ꎬ ＣＢＲ 定义为 ＣＲꎬ ＰＲ 或病情稳定 ( ｓｔａｂｌｅ
ｄｉｓｅａｓｅꎬＳＤ) 持续 ２４ 周以上的患者比例ꎻ④行为状态

最终恶化的时间ꎬ评分记录记载按照 ＥＣＯＧ 定义行为

状态恶化的时间约 ２０.５ 个月ꎬ从随机试验之日起至有

一项评分低于基线的时间ꎻ⑤瑞博西尼的安全性和耐

受性ꎬ时间约 ２１ 个月ꎬ根据常见不良反应事件评价标

准 ( ｃｏｍｍｏｎ ｔｅｒｍｉｎｏｌｏｇｙ ｃｒｉｔｅｒｉａ ｆｏｒ ａｄｖｅｒｓｅ ｅｖｅｎｔｓꎬ
ＣＴＣＡＥ)４.０３ 版确定不良反应的类型、发生频率、严重

性和实验室测定毒副作用ꎻ⑥确定 １０％患者生活质量

(ｑｕａｌｉｔｙ ｏｆ ｌｉｆｅꎬＱＯＬ)恶化的时间ꎬ根据欧洲癌症治疗

研 究 组 织 ( Ｅｕｒｏｐｅａｎ Ｏｒｇａｎｉｚａｔｉｏｎ ｆｏｒ Ｒｅｓｅａｒｃｈ ｏｎ
Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ＣａｎｃｅｒꎬＥＯＲＴＣ)制定生活质量问卷调查

表(ｑｕａｌｉｔｙ ｏｆ ｌｉｆｅ ｑｕｅｓｔｉｏｎｎａｉｒｅꎬＱＬＱ)核心量表(Ｃ￣３０)
之 ＱＯＬ 评分标准ꎬ时间约 ２０ 个月ꎬ从随机试验之日

起ꎬ至事件发生之日止ꎬ至少有 １０％患者相对于基线

的评分ꎬ在阈值上没有进一步改善或任何原因死亡ꎻ⑦
ＱＴｃ 间期ꎬ测定时间为基线、第 １ 疗程 ~第 ９ 疗程的第

１ 天ꎬ经心律校正的 Ｑ 波开始至 Ｔ 波结束[１￣４]ꎮ
３.２　 临床试验一 　 试验代号为 ＭＯＮＡＬＥＥＳＡ￣２ꎬ临床

试验编号为 ＮＣＴ０１９５８０２１ꎬ是一项跨国多中心ꎬ随机ꎬ
双盲ꎬ安慰药对照与抗癌药来曲唑联用治疗晚期乳腺

癌患者的Ⅲ期临床试验ꎬ纳入 ６６８ 例此前未接受过治

疗ꎬ带有 ＨＲ＋ꎬＨＥＲ２－ꎬ绝经后晚期乳腺癌患者ꎬ随机分

为治疗组(ｎ＝ ３３４)和安慰药对照组(ｎ＝ ３３４) [２￣４]ꎮ
３.２.１　 治疗前患者的状态 　 此前两组曾接受新辅助

或辅助化疗分别为 ４３.７％(１４６ / ３３４)和 ４３.４％(１４５ /
３３４)ꎻ接受内分泌治疗分别为 ５２. ４％ (１７５ / ３３４) 和

５１.２％(１７１ / ３３４)ꎮ 患者 ＥＣＯＧ 行为状态评分为 ０ 级ꎬ
治疗组与安慰药组分别为 ６１.４％(２０５ / ３３４)和 ６０.５％
(２０２ / ３３４)ꎻ评分为 １ 级分别为 ３８. ６％ (１２９ / ３３４) 和

３９.５％(１３２ / ３３４)ꎮ 疾病的发展阶段ꎬ处于Ⅲ期分别为

０.３％(１ / ３３４)和 ０.９％(３ / ３３４)ꎻ处于Ⅳ期分别为９９.７％
(３３３ / ３３４)和 ９９.１％(３３１ / ３３４)ꎮ 激素受体状态:雌激

素受体阳性分别为 ９９.４％(３３２ / ３３４)和 ９９.７％(３３３ /
３３４)ꎻ孕激素受体阳性分别为 ８１. １％ (２７１ / ３３４) 和

８３.２％(２７８ / ３３４)ꎮ 无疾病发展间隔时间ꎬ新诊断的疾

病分别 ３４.１％(１１４ / ３３４)和 ３３.８％(１１３ / ３３４)ꎻ现有的

疾病ꎬ分别为 ６５.９％(２２０ / ３３４)和 ６６.２％(２２１ / ３３４)ꎬ其
中ꎬ≤１２ 个月分别为 １.２％(４ / ３３４)和 ３.０％(１０ / ３３４)ꎻ
>１２ ~ ２４ 个月分别为 ４. ２％ ( １４ / ３３４) 和 ４. ５％ ( １５ /
３３４)ꎻ > ２４ 个月分别为 ６０. ５％ (２０２ / ３３４) 和 ５８. ４％

(１９５ / ３３４)ꎻ未知时间分别为 ０％和 ０.３％(１ / ３３４)ꎮ 癌

变转移部位数ꎬ０ 处分别为 ０.６％(２ / ３３４)和 ０.３％(１ /
３３４)ꎻ１ 处分别为 ２９. ９％ (１００ / ３３４) 和 ３５. ０％ (１１７ /
３３４)ꎻ２ 处分别为 ３５. ３％ (１１８ / ３３４) 和 ３０. ８％ (１０３ /
３３４)ꎻ≥３ 处分别为 ３４.１％(１１４ / ３３４)和 ３３.８％(１１３ /
３３４)ꎮ 癌变转移位置ꎬ乳房分别为 ２. ４％ (８ / ３３４)和

３.３％(１１ / ３３４)ꎻ骨骼任何部位分别为 ７３. ７％ (２４６ /
３３４)和 ７３.１％(２４４ / ３３４)ꎻ仅一处骨骼分别为 ２０.７％
(６９ / ３３４)和 ２３.４％(７８ / ３３４)ꎻ肝、肺及其他内脏分别

为５９.０％(１９７ / ３３４)和 ５８.７％(１９６ / ３３４)ꎻ淋巴结分别

为３９.８％(１３３ / ３３４)和 ３６.８％(１２３ / ３３４)ꎻ其他器官分

别为 １０.５％(３５ / ３３４)和 ６.６％(２２ / ３３４) [２￣４]ꎮ
３.２.２　 治疗方案　 两组分别口服瑞博西尼 ６００ ｍｇ 或

安慰药ꎬ每天 １ 次ꎬ连续 ２１ ｄꎬ停药 ７ ｄꎬ２８ ｄ 为一个疗

程ꎬ两组同时加服来曲唑 ２.５ ｍｇꎬ每天 １ 次ꎬ共 ２８ ｄꎬ直
至疾病进展或不可接受的毒性[２￣４]ꎮ
３.２.３　 治疗结果　 ①确定最佳 ＯＲＲ 如下:ＣＲꎬ治疗组

和安慰药组分别为 ２.７％(９ / ３３４)和 ２.１％(７ / ３３４)ꎻＰＲ
分别为 ３８.０％(１２７ / ３３４)和 ２５.４％(８５ / ３３４)ꎻＳＤ 分别

为 ２８.４％(９５ / ３３４)和 ３３.２％(１１１ / ３３４)ꎻ既无完全应答

也无疾病进展分别为 １９.８％(６６ / ３３４) 和 ２２.５％(７５ /
３３４)ꎻ进展性疾病分别为 ５. ７％ (１９ / ３３４) 和 １２. ０％
(４０ / ３３４)ꎻ情况未知分别为 ５. ４％ (１８ / ３３４) 和４.８％
(１６ / ３３４)ꎮ ②ＯＲＲ 的病例数及 ９５％ＣＩꎬ分别为 ４０.７％
(１３６ / ３３４)ꎬ９５％ＣＩ:(３５. ４％ ~ ４６. ０％)和 ２７. ５％ (９２ /
３３４)ꎬ９５％ＣＩ:(２２. ８％ ~ ３２. ３％)ꎻＣＢＲ 分别为 ７９. ６％
(２６６ / ３３４)ꎬ９５％ＣＩ:(７５.３％ ~ ８４.０％)和 ７２.８％(２４３ /
３３４)ꎬ９５％ＣＩ:(６８.０％ ~ ７７.５％)ꎮ ③基线可测疾病患

者数分别为 ２５６ 例和 ２４５ 例ꎬ确定最佳 ＯＲＲ 如下:
ＣＲꎬ治疗组和安慰药组分别为 ３.１％(８ / ２５６)和 ２.４％
(６ / ２４５)ꎻＰＲ 分别为 ４９.６％(１２７ / ２５６)和 ３４.７％(８５ /
２４５)ꎻＳＤ 分别为 ３７.１％(９５ / ２５６)和 ４５.３％(１１１ / ２４５)ꎻ
进展性疾病分别为 ５.１％(１３ / ２５６)和 １２.７％(３１ / ２４５)ꎻ
情况未知分别为 ５.１％(１３ / ２５６)和 ４.５％(１１ / ２４５)ꎮ ④
ＯＲＲ 分别为 ５２. ７％ ( １３５ / ２５６)ꎬ ９５％ ＣＩ: ( ４６. ６％ ~
５８.９％)和 ３７.１％(９１ / ２４５)ꎬ９５％ＣＩ:(３１.１％ ~４３.２％)ꎻ
ＣＢＲ 分别为 ８０. １％ ( ２０５ / ２５６)ꎬ ９５％ ＣＩ: ( ７５. ２％ ~
８５.０％) 和 ７１. ８％ ( １７６ / ２４５ )ꎬ ９５％ ＣＩ: ( ６６. ２％ ~
７７.５％)ꎮ 治疗组比对照组可减少疾病进展或 ＨＲ 达

４４％[９５％ＣＩ:(０.４２９％~０.７２０％)ꎻ Ｐ<０.０１]ꎬ并显著延

长所有患者群体 ９.３ 个月 ＰＦＳ[２￣４]ꎮ
４　 适应证　

瑞博西尼适用于与芳香化酶抑制药联用ꎬ作为初

始内分泌治疗ꎬ用于妇女绝经后激素受体 ＨＲ＋ 阳性ꎬ

􀅰８４９􀅰 Ｈｅｒａｌｄ ｏｆ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ Ｖｏｌ􀆰 ３６ Ｎｏ􀆰 ８ Ａｕｇｕｓｔ ２０１７



ＨＥＲ２ 的晚期或转移性乳癌治疗[２￣３]ꎮ
５　 剂量与服法　
５.１　 剂型与规格　 口服薄膜包衣片ꎬ每片含有效成分

瑞 博 西 尼 ２００ ｍｇꎬ 相 当 于 琥 珀 酸 瑞 博 西 尼

２５４.４０ ｍｇ[２￣３]ꎮ
５.２　 推荐剂量与服法　 推荐剂量为口服 ６００ ｍｇ(３ 片

２００ ｍｇ 膜包衣片)ꎬ每天 １ 次ꎬ连续服 ２１ ｄꎬ接着停服

７ ｄꎬ２８ ｄ 为 １ 个疗程ꎮ 是否与食物同服均可ꎮ 薄膜包

衣片应整片吞服ꎬ吞咽前包衣片不可咀嚼、压碎或劈

开ꎮ 患者若服药后发生呕吐或缺少一次剂量ꎬ当天不

可追加服用附加剂量ꎬ可按治疗时间表ꎬ在下次服药时

间ꎬ继续服下一次剂量ꎮ 若与来曲唑或其他芳香化酶

抑制药同服ꎬ尽量在每天大约相同时间服药ꎬ最好在早

晨ꎮ 与来曲唑或其他芳香化酶抑制药同服ꎬ请参考相

应的药物完整的处方说明资料[２￣３]ꎮ
５.３　 发生不良反应需要调整服药剂量 　 起始服药剂

量为每天 ６００ ｍｇ(３ 片 ２００ ｍｇ 包衣片)ꎬ首次减小剂量

为每天 ４００ ｍｇ(２ 片 ２００ ｍｇ 包衣片)ꎬ第 ２ 次减小剂量

为每天 ２００ｍｇ(１ 片 ２００ ｍｇ 包衣片)ꎮ 若需要再次减

小剂量ꎬ每天小于 ２００ ｍｇꎬ应停止治疗[２￣３]ꎮ
５.３.１　 发生嗜中性粒细胞减少症需调整服药剂量及处

置方法 　 开始服用瑞博西尼前应进行全血计数

(ｃｏｍｐｌｅｔｅ ｂｌｏｏｄ ｃｏｕｎｔｓꎬＣＢＣ)检测ꎬ此后前 ２ 个疗程的

每 ２ 周ꎬ及后 ４ 个疗程开始时ꎬ以及作为临床适应证都

应检测 ＣＢＣꎮ 嗜中性粒细胞减少症的分级参照美国不

良事件通用术语标准 ４. ０３ 版 ( ｃｏｍｍｏｎ ｔｅｒｍｉｎｏｌｏｇｙ
ｃｒｉｔｅｒｉａ ｆｏｒ ａｄｖｅｒｓｅ ｅｖｅｎｔｓꎬＣＴＣＡＥ)Ｖｅｒｓｉｏｎ ４.０３ꎮ 嗜中性

粒细胞减少症 １ 级或 ２ 级ꎬ其中ꎬ嗜中性粒细胞绝对计

数(ａｂｓｏｌｕｔｅ ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌ ｃｏｕｎｔꎬＡＮＣ)为１ ０００􀅰(ｍｍ３) －１ ~
<正常下限(ｌｏｗｅｒ ｌｉｍｉｔ ｏｆ ｎｏｒｍａｌꎬＬＬＮ)ꎬ无需调整剂量ꎮ
中性粒细胞减少症 ３ 级ꎬＡＮＣ 为 (５００~ < １ ０００) 􀅰
(ｍｍ３) －１ꎬ应中断服药ꎬ直至恢复至≤２ 级ꎬ可在同一剂

量继续服药ꎻ若不良反应在 ３ 级复发ꎬ停药至恢复ꎬ应在

下一级较低剂量恢复服药ꎮ 嗜中性粒细胞减少症 ３ 级ꎬ
并伴有单次发热<３８.３ ℃或>３８ ℃超过 １ ｈꎬ以及并发感

染ꎬ应中断服药ꎬ直至恢复至≤２ 级ꎬ再在下一级较低剂

量恢复服药ꎮ 嗜 中 性 粒 细 胞 减 少 症 ４ 级ꎬ ＡＮＣ <
５００􀅰(ｍｍ３) －１ꎬ应中断服药ꎬ直至恢复至≤２ 级ꎬ再在下

一级较低剂量恢复服药[２￣３]ꎮ
５.３.２　 发生肝胆功能毒性需调整服药剂量及处置方

法　 ＡＳＴ 和 ＡＬＴ 分级按照 ＣＴＣＡＥ ４.０３ 版标准ꎬ功能 １
级为 ＡＳＴ 和 (或) ＡＬＴ 从基线升高 >正常值的上限

(ｕｐｐｅｒ ｌｉｍｉｔ ｏｆ ｎｏｒｍａｌꎬＵＬＮ) ~３ 倍 ＵＬＮꎬ总胆红素增加

<２ 倍 ＵＬＮꎬ无需调整剂量ꎮ 功能 ２ 级为( >３ ~ ５)倍

ＵＬＮꎬ在开始治疗前ꎬ基线功能>２ 级ꎬ应中断服药ꎬ直
至恢复至≤２ 级基线水平ꎬ然后在同一剂量恢复治疗ꎬ
若在功能 ２ 级复发ꎬ应在下一个较低的剂量恢复服药ꎬ
功能为 ２ 级ꎬ无需调整剂量ꎮ 功能 ３ 级为(>５ ~ １０)倍
ＵＬＮꎬ中断服药ꎬ直至恢复至≤２ 级基线水平ꎬ然后再

在下一个较低的剂量恢复服药ꎬ若在功能 ３ 级复发ꎬ应
终止服药[２￣３]ꎮ
５.３.３　 发生 ＱＴ 间期延长需调整服药剂量及处置方法

　 治疗之前ꎬ应检测心电图ꎬ并于第 １ 个疗程约 １４ ｄ
和第 ２ 个疗程开始时ꎬ以及作为适应证ꎬ必须反复检测

心电图ꎮ 若心电图的 ＱＴｃＦ 间期>４８０ ｍｓꎬ应中断治

疗ꎻ将 ＱＴｃＦ 间期延长调整至<４８１ ｍｓꎬ可在同一剂量

恢复治疗ꎻ若 ＱＴｃＦ 间期≥４８１ ｍｓ 复发ꎬ中断治疗直至

恢复< ４８１ ｍｓꎬ然后在下一个较低的剂量恢复服药ꎮ
ＥＣＧ 的 ＱＴｃＦ 间期>５００ ｍｓꎬＥＣＧ 在一次测量 ２ 个分开

的位置上ꎬＱＴｃＦ 间期> ５００ ｍｓꎬ应中断治疗ꎻ若能将

ＱＴｃＦ 间期延长调整至<４８１ ｍｓꎬ可在同一剂量恢复治

疗ꎻＱＴｃＦ 间期延长>５００ ｍｓ 或从基线变化>６０ ｍｓꎬ并
伴随有下列症状:尖端扭转型室性心动过速ꎬ多形性室

性心动过速ꎬ原因不明晕厥或严重心律失常的体征和

症状等ꎬ应永久终止服用瑞博西尼[２￣３]ꎮ
６　 用药注意事项与警示　
６.１　 ＱＴ 间期延长　 瑞博西尼的临床试验曾出现与药

物浓度相关的 ＱＴ 间期延长ꎬ每天 １ 次ꎬ服用 ６００ ｍｇ
后ꎬ于 Ｃｍａｘ达到稳态均值时ꎬＱＴｃ 间期估算均数增加超

过 ２０ ｍｓꎬ实测为 ２２.９ ｍｓꎬ９０％ＣＩ:(２１.６ꎬ２４.１) ｍｓꎮ 临

床研究代号为 ＭＯＮＡＬＥＥＳＡ￣２ꎬ有 １ 例患者出现基线

后 ＱＴｃＦ 均值>５００ ｍｓ (３ 次平均)ꎬ并有 ２.７％(９ / ３２９)
患者 ＱＴｃＦ 间期从基线增加>６０ ｍｓ (３ 次平均)ꎮ 心电

图的变化发生于治疗期内前 ４ 周ꎬ但随着中断剂量有

可逆性ꎮ 没有报道过出现尖端扭转型室性心速的病

例ꎮ 瑞博西尼与来曲唑联用组有 ９ 例患者(２.７％)发
生晕厥ꎬ安慰药与来曲唑联用组仅有 ３ 例(０.９％)ꎮ 瑞

博西尼与来曲唑联用组ꎬ有 １ 例(０.３％)带有 ３ 级低钾

血症和 ２ 级 ＱＴ 间期延长的患者突然死亡ꎮ 任何患者

在开始服用瑞博西尼之前ꎬ应检测心电图ꎬ若 ＱＴｃＦ 间

期<４５０ ｍｓꎬ在第 １ 疗程约 １４ ｄ 和第 ２ 疗程开始ꎬ以及

作为临床适应证ꎬ应反复检测 ＥＣＧꎮ 患者在开始治疗

及第 ６ 个疗程开始和作为适应证ꎬ应监控血清电解质ꎬ
包括钾、钙、磷和镁离子的含量ꎮ 对于已经有 ＱＴｃ 间

期延长症状或明显发展为 ＱＴｃ 间期延长症风险的患

者ꎬ包括有长 ＱＴ 间期综合征、不受控制的或明显的心

脏病ꎬ如近期发生心肌梗死、充血性心力衰竭、不稳定

型心绞痛和心律失常等ꎬ应避免服用瑞博西尼ꎻ也应避
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免与已知会延长 ＱＴｃ 间期的强 ＣＹＰ３Ａ 酶抑制药与瑞

博西尼联合用药[２￣３]ꎮ
６.２　 肝胆毒性　 临床试验观察到瑞博西尼用药组与

安慰药组均出现转氨酶升高ꎬＡＬＴ 升高为(３ ~ ４)级两

组分别为 １０％和 １％ꎬＡＳＴ 升高(３~４)级分别为 ７％和

２％ꎮ 患者出现 ＡＬＴ / ＡＳＴ 升高≥３ 级的中位时间ꎬ瑞
博西尼与加来曲唑联用组为 ５７ ｄꎮ 缓解至≤２ 级的中

位时间为 ２４ ｄꎮ 联用组 ＡＬＴ 或 ＡＳＴ 同时升高>３ 倍

ＵＬＮ 和总胆红素>２ 倍 ＵＬＮꎬ碱性磷酸酶正常ꎬ缺乏胆

汁淤积发生率患者 ４ 例(１％)ꎬ停药后恢复正常ꎮ 服用

瑞博西尼治疗前ꎬ前 ２ 个疗程及随后 ４ 个疗程开始时ꎬ
及作为临床适应证ꎬ每 ２ 周应进行肝功能检测( ｌｉｖｅｒ
ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｔｅｓｔｓꎬＬＦＴｓ)ꎮ 尚未对患者 ＡＳＴ / ＡＬＴ 基线已升

高为≥３ 级的患者提出用药建议[２￣３]ꎮ
６.３　 嗜中性粒细胞减少症 　 临床研究显示嗜中性粒

细胞减少症是最频繁报道的不良反应(占 ７５％)ꎬ接受

瑞博西尼联用来曲唑联用治疗ꎬ实验室检测ꎬ６０％患者

嗜中性粒细胞计数都有(３~４)级减少ꎮ 患者中罹患嗜

中性粒细胞减少症分别为 ２ 级、３ 级或 ４ 级ꎬ联用组出

现嗜中性粒细胞减少症≥３ 级的中位时间为 １６ ｄꎬ缓
解至正常或<３ 级的中位时间为 １５ ｄꎮ 有 １.５％的患者

出现发热性嗜中性粒细胞减少ꎬ因嗜中性粒细胞减少

症而中断治疗的患者为 ０.９％ꎮ 开始服用瑞博西尼治

疗前及前 ２ 个疗程和随后的 ４ 个疗程开始时ꎬ以及作

为临床适应证ꎬ每 ２ 周都应进行 ＣＢＣ[２￣３]ꎮ
６.４　 妊娠　 尚无可供人用的数据告知与药物关联的风

险ꎮ 动物实验和作用机制的研究表明ꎬ给妊娠妇女服用

瑞博西尼可能危及胎儿的发育ꎮ 建议有生殖潜能的妇

女在服用瑞博西尼末次剂量后ꎬ至少 ３ 周需采取有效的

避孕措施ꎮ 动物实验的数据表明:孕大鼠和孕兔在器官

形 成 期 间 分 别 喂 饲 瑞 博 西 尼 剂 量 ３００ 和

３０ ｍｇ􀅰ｋｇ－１􀅰ｄ－１ꎬ按 ＡＵＣ 计算ꎬ相当于人用最大临床

推荐剂量的 ０.６ 和 １.５ 倍的接触量ꎬ可致植入后丢失率

增加和减低胎仔体质量ꎮ 孕大鼠喂饲瑞博西尼的剂量

为 ３００ ｍｇ􀅰ｋｇ－１􀅰ｄ－１时ꎬ可致母鼠体质量增量减少和减

低 胎 仔 体 质 量ꎬ 伴 有 骨 骼 变 化ꎮ 而 ５０ 或

３００ ｍｇ􀅰ｋｇ－１􀅰ｄ－１对胚胎￣胎仔的生命力或胎儿形态学

无显著影响ꎮ 给孕兔喂饲剂量≥３０ ｍｇ􀅰ｋｇ－１􀅰ｄ－１ꎬ对
胚胎￣胎仔发育有不良影响ꎬ胎仔异常发生率增加ꎬ畸形

和内脏和骨骼变异和较低胎仔体质量ꎮ 包括减少小肺

叶ꎬ递减主动脉上附加血管ꎬ主动脉弓上附加血管ꎬ小
眼ꎬ横隔疝ꎬ缺乏辅助肺叶或部分融合肺叶ꎬ减少小辅助

肺叶ꎬ额外的未充分发育的第十三肋骨ꎬ畸形舌骨ꎬ弯曲

舌骨翼状部和减少足指中的趾骨数量ꎮ 没有胚胎￣胎儿

死亡率发生率增加的证据ꎮ 而 ３０ ｍｇ􀅰ｋｇ－１􀅰ｄ－１时未观

察到对孕兔母体的毒性[２￣３]ꎮ
６.５　 哺乳期　 尚不清楚瑞博西尼是否存在于人乳汁

中ꎮ 也无对哺乳喂养婴儿或对乳汁生成的影响数据ꎮ
瑞博西尼及其代谢物容易进入哺乳的大鼠的乳汁中ꎮ
哺乳喂养婴儿可能有来自瑞博西尼严重的不良反应ꎬ
建议哺乳妇女在服用药期间和末次剂量后至少 ３ 周不

要哺乳喂养婴儿ꎮ 动物实验数据表明ꎬ哺乳大鼠中单

次给予瑞博西尼剂量 ５０ ｍｇ􀅰ｋｇ－１ꎬ在乳汁中对瑞博西

尼接触量比母体血浆高 ３.５６ 倍[２￣３]ꎮ
６.６　 儿童用药　 尚未在儿童患者确定服用瑞博西尼

的安全性和疗效ꎬ暂不推荐用药[２￣３]ꎮ
６.７　 老年患者用药　 在临床试验研究中接受瑞博西

尼 １ ３３４ 例患者中ꎬ有 １５０ 例患者(１１.２％)年龄≥６５
岁和 ３５ 例患者(２.６％)年龄≥７５ 岁ꎮ 这些患者与较

年轻患者间未观察到安全性或有效性有总体差别[２￣３]ꎮ
７　 不良反应　
７.１　 不良反应概况　 研发公司对瑞博西尼所开展的

１５ 项临床试验研究ꎬ 已完成 １１ 项ꎬ 仅对代号为

ＭＯＮＡＬＥＥＳＡ￣２ 的Ⅲ期临床研究ꎬ提供详尽的安全性

数据ꎮ 此项临床研究纳入 ６６８ 例绝经后晚期乳腺癌妇

女患者ꎬ接受瑞博西尼联用来曲唑(简称治疗组)与安

慰药加服来曲唑(简称对照组)进行对比试验ꎬ联用药

组接触药物的中位时间为 １３ 个月ꎬ其中ꎬ有 ５８％患者

接触时间≥１２ 个月ꎮ 联用组有 ４５％患者因不良反应

需要减低服药剂量ꎬ而对照组仅为 ３％ꎮ 两组分别有

７％和 ２％因不良反应永久终止治疗ꎬ其主要原因是

ＡＬＴ 升高(４％)、ＡＳＴ 升高(３％)和呕吐(２％)ꎻ此外ꎬ
两组分别分别有 ３ 例(０.９％)和 １ 例(０.３％)在治疗期

间死亡ꎬ治疗组 ３ 例死亡的病因分别是疾病进展、３ 级

低钾血症和 ２ 级 ＱＴ 间期延长ꎮ 最常见的、发生率≥
２０％的不良反应分别为中性粒细胞减少、恶心、疲乏、
腹泻、白细胞减少、脱发、呕吐、便秘、头痛和背痛等ꎻ实
验室检测>２％异常为 ３ 或 ４ 级中性粒细胞减少、白细

胞减少、异常肝功能测试、淋巴细胞减少等[２￣３]ꎮ
７.２　 不良反应的临床表现　 治疗组(ｎ ＝ ３３４)和对照

组(ｎ＝ ３３０)的不良反应按所有级别、３ 级、４ 级依次列

举:总不良反应分别为 ９８.５％(３２９ / ３３４)ꎬ６６.２％(２２１ /
３３４) 和 １５. ０％ ( ５０ / ３３４)ꎻ ９７. ０％ ( ３２０ / ３３０)ꎬ ３１. ８％
(１０５ / ３３０)及 ０.９％(３ / ３３０)ꎮ 嗜中性粒细胞减少症分

别为 ７４.３％(２４８ / ３３４)ꎬ４９.７％(１６６ / ３３４)和 ９.６％(３２ /
３３４)ꎻ５.２％(１７ / ３３０)ꎬ０.９％(３ / ３３０)及 ０％ꎮ 恶心分别

为 ５１.５％(１７２ / ３３４)ꎬ２.４％(８ / ３３４)和 ０％ꎻ２８.５％(９４ /
３３０)ꎬ０.６％(２ / ３３０)及 ０％ꎮ 感染分别为 ５０.３％(１６８ /
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３３４)ꎬ３. ６％ (１２ / ３３４)和 ０. ６％ (２ / ３３４)ꎻ４２. ４％ (１４０ /
３３０)ꎬ ２. １％ ( ７ / ３３０) 及 ０. ３％ ( １ / ３３０)ꎮ 疲劳分别

３６.５％( １２２ / ３３４)ꎬ ２. １％ ( ７ / ３３４) 和 ０. ３％ ( １ / ３３４)ꎻ
３０.０％(９９ / ３３０)ꎬ０. ９％ (３ / ３３０) 及 ０％ꎮ 腹泻分别为

３５.０％ (１１７ / ３３４)ꎬ１. ２％ (４ / ３３４) 和 ０％ꎻ２２. １％ (７３ /
３３０)ꎬ０.９％(３ / ３３０)及 ０％ꎮ 脱发分别为 ３３.２％(１１１ /
３３４)ꎬ无适用数据( ｎｏｔ ａｐｐｌｉｃａｂｌｅꎬＮＡ)和 ＮＡꎻ１５. ５％
(５１ / ３３０)ꎬＮＡ 及 ＮＡꎮ 白细胞减少症分别为 ３２. ９％
(１１０ / ３３４)ꎬ１９. ８％ (６６ / ３３４) 和 １. ２％ (４ / ３３４)ꎻ３. ９％
(１３ / ３３０)ꎬ０.６％(２ / ３３０)及 ０％ꎮ 呕吐分别为 ２９.３％
(９８ / ３３４)ꎬ３. ６％ ( １２ / ３３４) 和 ０％ꎻ１５. ５％ ( ５１ / ３３０)ꎬ
０.９％(３ / ３３０)及 ０％ꎮ 关节痛分别为 ２７.２％(９１ / ３３４)ꎬ
０.６％(２ / ３３４)和 ０.３％(１ / ３３４)ꎻ２８.８％(９５ / ３３０)ꎬ０.９％
(３ / ３３０)及 ０％ꎮ 便秘分别为 ２４.９％(８３ / ３３４)ꎬ１.２％
(４ / ３３４)和 ０％ꎻ１９.１％(６３ / ３３０)ꎬ０％及 ０％ꎮ 头痛分别

为 ２２. ２％ (７４ / ３３４)ꎬ０. ３％ (１ / ３３４) 和 ０ꎻ１９. １％ (６３ /
３３０)ꎬ０.３％(１ / ３３０)及 ０％ꎮ 潮热分别为 ２１.０％(７０ /
３３４)ꎬ０. ３％ (１ / ３３４) 和 ０％ꎻ２３. ６％ (７８ / ３３０)ꎬ ０％ 及

０％ꎮ 背痛分别为 １９.８％(６６ / ３３４)ꎬ２.１％(７ / ３３４)和 ０ꎻ
１７.６％(５８ / ３３０)ꎬ０. ３％ (１ / ３３０) 及 ０％ꎮ 咳嗽分别为

１９.５％ (６５ / ３３４)ꎬ０％和 ＮＡꎻ１７. ９％ (５９ / ３３０)ꎬ０％及

ＮＡꎮ 贫血及血红蛋白下降分别为 １８.６％(６２ / ３３４)ꎬ
０.９％(３ / ３３４)和 ０.３％(１ / ３３４)ꎻ４.５％(１５ / ３３４)ꎬ１.２％
(４ / ３３０)及 ０％ꎮ 食欲下降分别为 １８. ６％(６２ / ３３４)ꎬ
１.５％(５ / ３３４)和 ０％ꎻ１５.２％(５０ / / ３３０)ꎬ０.３％(１ / ３３０)
及 ０％ꎮ 皮疹分别为 １７.１％(５７ / ３３４)ꎬ０.６％(２ / ３３４)和
０％ꎻ７. ９％ ( ２６ / ３３０)ꎬ ０％ 及 ０％ꎮ ＡＬＴ 升高分别为

１５.６％( ５２ / ３３４)ꎬ ７. ５％ ( ２５ / ３３４) 和 １. ８％ ( ６ / ３３４)ꎻ
３.９％(１３ / ３３０)ꎬ１.２％(４ / ３３０)及 ０％ꎮ ＡＳＴ 升高分别

为 １５.０％(５０ / ３３４)ꎬ４.８％(１６ / ３３４)和 ０.９％(３ / ３３４)ꎻ
３.６％(１２ / ３３０)ꎬ１.２％(４ / ３３０)及 ０％[２￣３]ꎮ

８　 知识产权状态与国内外研究进展　
诺 华 制 药 有 限 公 司 在 美 国 申 请 品 种 专 利

ＵＳ８３２４２２５ 已授权ꎬ专利期至 ２０２８ 年 ６ 月 １７ 日期满ꎬ
相应中国专利 ＣＮ１０１５９４８７１ 于 ２０２７ 年 ５ 月 ２４ 日期

满ꎻ适应证专利 ＵＳ８４１５３５５、ＵＳ８６８５９８０、ＵＳ８９６２６３０ 和

ＵＳ９４１６１３６ 均已授权ꎬ专利期分别于 ２０２９ 年 ８ 月 ２０
日至 ２０３１ 年 ２ 月 １９ 日 期 满ꎬ 相 应 中 国 专 利

ＣＮ１０２１８６８５６ 和 ＣＮ１０３７８８１００ 于 ２０２９ 年 ８ 月 ２０ 日期

满ꎻ琥珀酸盐及制备方法专利 ＵＳ９１９３７３２ 于 ２０３１ 年

１１ 月 ９ 日 期 满ꎬ 相 应 中 国 专 利 ＣＮ１０５３８４７４１ 和

ＣＮ１０５３９９７４３ 尚在实审中ꎬ若获得授权ꎬ也将于 ２０３１
年 １１ 月 ９ 日期满ꎮ 笔者尚未查阅到诺华制药有限公

司向国家食品药品监督管理总局提出申请进口注册证

及国内药企仿制该品种的信息ꎬ但已多家药企申请近

１０ 多份瑞博西尼及其琥珀酸盐、晶型和中间体的制备

工艺专利ꎬ均在实审中[２￣３]ꎮ
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