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治疗卵巢癌新药———尼拉帕尼(ｎｉｒａｐａｒｉｂ)

陈本川　 编译
(湖北丽益医药科技有限公司ꎬ武汉　 ４３０２０５)

摘　 要　 尼拉帕尼(ｎｉｒａｐａｒｉｂ) 最初由美国默克公司研制ꎬ授权美国 Ｔｅｓａｒｏ 生物制药公司负责在美国上市和销售ꎬ随
后 Ｔｅｓａｒｏ 公司授权给比利时杨森制药公司(Ｊａｎｓｓｅｎ Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａ Ｎ.Ｖ.)和再鼎医药(上海)有限公司负责除美国之外的

全世界各国开发上市、生产和销售ꎮ 尼拉帕尼是一种聚腺苷二磷酸核糖聚合酶￣１(ＰＡＲＰ￣１)和聚合酶￣２(ＰＡＲＰ￣２)抑制

药ꎮ ２０１７ 年 ３ 月 ２７ 日获美国食品药品管理局(ＦＤＡ)批准ꎬ商品名为 Ｚｅｊｕｌａ®ꎮ 用于复发性上皮细胞卵巢癌、输卵管癌、
原发性腹膜癌及对铂化疗完全或部分应答的成人患者维持治疗ꎮ 该文对尼拉帕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　 尼拉帕尼ꎻ癌ꎬ卵巢ꎻ癌ꎬ输卵管ꎻ癌ꎬ腹膜ꎬ原发性
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　 　 卵巢癌是女性生殖系统常见的恶性肿瘤之一ꎬ尽
管发病率不高ꎬ但病死率高居所有女性生殖系统癌症

之首ꎮ 其中ꎬ上皮细胞卵巢癌是最常见的卵巢癌ꎬ发病

后 ５ 年生存率<５０％ꎮ 目前ꎬ对于严重危害女性身心健

康的卵巢癌仍无成熟的预防和筛查方法ꎬ常规超声检

查或肿瘤指标检测ꎬ对预防和筛查卵巢癌的效果均不

佳ꎬ复发后治疗效果更差ꎮ 一旦诊断为卵巢癌ꎬ７５％已

经是晚期患者ꎮ 近期ꎬ卵巢癌诊疗研究的突破点是多

指标筛查和基因检测ꎮ 而以基因检测最重要ꎬ１０％~
２５％卵巢癌与遗传易感基因突变密切相关ꎬ绝大部分

(６５％ ~ ８５％) 遗传性卵巢癌是由人体一对抑癌基

因———乳腺癌易感基因 １ / ２(ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ ｓｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙ
ｇｅｎｅ１ / ２ꎬＢＲＣＡ１ / ２)突变所引起ꎮ 携带这种突变基因

的个体ꎬ发生卵巢癌的风险是一般人群的 ２０ ~ ５０ 倍ꎮ
而携带这种基因的卵巢癌患者ꎬ有望通过新的药物治

疗延长生存期ꎬ聚腺苷二磷酸核糖聚合酶￣１ ( ｐｏｌｙ
ＡＤＰ￣ｒｉｂｏｓｅ ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅ￣１ꎬＰＲＡＰ￣１)和聚合酶￣２(ＰＲＡＰ￣
２)抑制药就是针对细胞内两种 ＢＲＣＡ１ / ２ 基因突变重

要的 ＤＮＡ 修复药物ꎮ ＰＲＡＰ￣１ 抑制药主要修复 ＤＮＡ
单链损伤ꎬ而 ＰＲＡＰ￣２ 抑制药主要修复 ＤＮＡ 双链损

伤ꎬ双重守护细胞健康ꎬ促使细胞内 ＤＮＡ 损伤得到及

时修复而避免癌变ꎮ Ｎｉｒａｐａｒｉｂ 暂译名为尼拉帕尼ꎬ代
号为 ＭＫ￣４８２７ꎬＺＬ￣２３０６ꎬ尼拉帕尼的活性组分是游离

碱ꎬ稳定成分是含一分子结晶水的对甲苯磺酸盐
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胺单水合物(１􀏑１􀏑１)ꎮ 尼拉帕尼最初由美国默克公

司研制ꎬ授权美国 Ｔｅｓａｒｏ 生物制药公司负责在美国上

市和销售ꎮ 随后ꎬＴｅｓａｒｏ 公司授权比利时杨森制药公

司(Ｊａｎｓｓｅｎ Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａ Ｎ.Ｖ.)和再鼎医药(上海)有
限公司ꎬ分别负责在美国之外的世界各国开发上市、生
产及销售市场的开拓ꎮ ２０１６ 年 ９ 月 １２ 日ꎬ美国食品

药品管理局(ＦＤＡ)授予尼拉帕尼治疗复发性铂敏感

型卵巢、输卵管或腹膜癌突破性治疗的地位ꎬ并快速通

道审评ꎮ ２０１７ 年 ３ 月 ２７ 日获得美国 ＦＤＡ 批准上市ꎬ
商品名为 Ｚｅｊｕｌａ®[１￣４]ꎮ
１　 非临床药理毒理学　
１.１　 致畸、致突变　 尚未对尼拉帕尼进行致癌病变研

究ꎮ 尼拉帕尼在体外对细菌回复突变的 Ａｍｅｓ 试验为

阴性ꎬ但在体外对哺乳动物染色体畸变试验和体内大

鼠骨髓微核试验有致畸变作用ꎬ这与尼拉帕尼的主要

药理作用致使基因组不稳定一致ꎬ表明对人体有潜在

的基因毒性[１￣４]ꎮ
１.２　 对生殖能力的影响　 尚未对尼拉帕尼进行动物

生殖毒性的研究ꎮ 在大鼠和犬反复多次口服给药的毒

性研究中ꎬ给予大鼠和犬每日喂饲尼拉帕尼长达 ３ 个

月ꎬ大鼠和犬的服药剂量分别为 １０ 和 １.５ ｍｇ􀅰ｋｇ－１ꎬ
观察到雄性动物附睾的精子数、精子细胞和生殖细胞

减少ꎬ这两组剂量按药物浓度￣时间曲线下面积(ＡＵＣ)
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计算ꎬ相当于人用推荐剂量每日服尼拉帕尼 ３００ ｍｇꎬ
２４ ｈ 全身药物接触量 ＡＵＣ０￣２４ｈ的 ０.３ 和 ０.０１２ 倍ꎬ而所

出现的毒性反应是可逆的ꎬ停药 ４ 周后可恢复[１￣４]ꎮ
１.３　 动物的毒理与药理学　 在体外ꎬ尼拉帕尼与多巴

胺转运蛋白(ｄｏｐａｍｉｎｅ ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒꎬＤＡＴ)ꎬ去甲肾上腺

素转运蛋白(ｎｏｒｅｐｉｎｅｐｈｒｉｎｅ ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒꎬＮＥＴ)和 ５￣羟色

胺转运体(ｓｅｒｏｔｏｎｉｎ ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒꎬＳＥＲＴ)结合ꎬ并抑制细

胞摄取去甲肾上腺素和多巴胺ꎬ其半数抑制浓度

(ＩＣ５０)低于患者接受临床推荐剂量在稳态时药物浓度

谷值(Ｃｍｉｎ)ꎬ尼拉帕尼对这些转运蛋白或转运体的抑

制作用ꎬ可能对患者的心血管或中枢神经系统有潜在

的影响ꎮ 在超过 ３０ ｍｉｎꎬ分别给予去掉迷走神经的犬

静脉注射尼拉帕尼 １.０ꎬ３.０ 和 １０ ｍｇ􀅰ｋｇ－１ꎬ与给药前

比较ꎬ动脉压分别增加 １３％ ~ ２０％ꎬ１８％ ~ ２７％ 和 １９％
~２５％ꎬ心率分别增加 ２％ ~ １１％ꎬ４％ ~ １７％和 １２％ ~
２１％ꎮ 给予犬人用临床推荐剂量达到稳态药物浓度峰

值(Ｃｍａｘ)的 ０.７ꎬ２.０ 和 ８.０ 倍时ꎬ其血浆中的尼拉帕尼

不与转运蛋白或转运体结合ꎮ 此外ꎬ给大鼠和猴喂饲

尼拉帕尼ꎬ可越过血￣脑屏障ꎬ２ 只恒河猴喂饲尼拉帕

尼 １０ ｍｇ􀅰ｋｇ－１ꎬ其脑脊液(ｃｅｒｅｂｒｏｓｐｉｎａｌ ｆｌｕｉｄꎬＣＳＦ)与
与血浆 Ｃｍａｘ的比值分别为 ０.１０ 和 ０.５２[１￣４]ꎮ
２　 临床药理毒理学　
２.１　 作用机制　 尼拉帕尼是 ＰＡＲＰ￣１ 和 ＰＡＲＰ￣２ 抑制

药ꎬ有修复 ＤＮＡ 的作用ꎮ 体外研究显示ꎬ尼拉帕尼诱

导细胞毒性可抑制 ＰＡＲＰ 酶的活性ꎬ增加生成 ＰＡＲＰ￣
ＤＮＡ 复合物ꎬ使 ＤＮＡ 损伤、凋亡和细胞死亡ꎮ 对有或

无 ＢＲＣＡ１ / ２ 基因缺陷的肿瘤细胞系ꎬ尼拉帕尼可增加

诱导细胞毒性ꎮ 对小鼠带有 ＢＲＣＡ１ / ２ 基因缺陷的人

肿瘤细胞系异种移植模型和有突变或野生同源重组

ＢＲＣＡ１ / ２ 基因缺陷的人源异种移植瘤模型ꎬ尼拉帕尼

均可降低肿瘤的增长[１￣４]ꎮ
２.２　 药效学　 在体外ꎬ尼拉帕尼对 ＰＡＲＰ￣１ 和 ＰＡＲＰ￣
２ 酶均有很强的选择性抑制作用ꎬＩＣ５０ 分别为 ３.８ 和

２.１ ｎｍｏｌ􀅰Ｌ－１ꎬ比 ＰＡＲＰ 族其他成员ꎬ如 ＰＡＲＰ￣３、 ｖ￣
ＰＡＲＰ 和 ＴＡＮＫ￣１ 的选择性强 １００ 倍ꎮ 与 ＢＲＣＡ１ 和

ＢＲＣＡ２ 基因缺陷细胞系一起孵化ꎬ尼拉帕尼能选择性

抑制癌细胞增殖ꎬ而对正常细胞无抑制作用ꎮ 在

ＢＲＣＡ 基因缺陷细胞系中ꎬ尼拉帕尼诱导细胞毒性ꎬ使
细胞增殖周期停滞在 Ｇ２ / Ｍ 期ꎬ导致细胞凋亡和有丝

分裂突变ꎮ 在体内ꎬ尼帕拉尼对患者衍生的异种移植

物(ｐａｔｉｅｎｔ￣ｄｅｒｉｖｅｄ ｘｅｎｏｇｒａｆｔꎬＰＤＸ)所致高级浆液性卵

巢癌( ｈｉｇｈ ｇｒａｄｅ ｓｅｒｏｕｓ ｏｖａｒｉａｎ ｃａｒｃｉｎｏｍａꎬＨＧＳＯＣ)有

抗肿瘤效应ꎮ 尼拉帕尼剂量≥８０ ｍｇ􀅰ｄ－１有抗肿瘤活

性ꎬ抑制外周血单核细胞的 ＰＡＲＰ 酶活性>５０％ꎮ 患者

接受尼拉帕尼治疗后ꎬ能使其匹配样品中的肿瘤组织

ＤＮＡ 双链的标记物 γＨ２ＡＸ ｆｏｃｉ 发生断裂[１￣４]ꎮ
２.２.１　 对心血管的影响 　 患者接受临床推荐剂量的

尼拉帕尼ꎬ可能因药理学抑制 ＤＡＴ、ＮＥＴ 和 ＳＥＲＴ 的作

用ꎬ对心率和血压有潜在的影响ꎮ 一项临床试验表明ꎬ
尼拉帕尼组与安慰药组比较ꎬ心率和血压从基线升高

的均值有较大增加ꎻ两组心率升高分别为 ２４. １ 和

１５.８ 次􀅰ｍｉｎ－１ꎬ收缩压分别增加 ２４.５ 和 １８.３ ｍｍＨｇꎬ
舒张压分别增加 １６.５ 和 １１.６ ｍｍＨｇ[１￣４]ꎮ
２.２.２　 心脏电生理学 　 一项随机安慰药对照试验评

价尼拉帕尼对 ＱＴｃ 延长潜在的影响ꎬ纳入 ５４６ 例癌症

患者ꎬ其中ꎬ尼拉帕尼组 ( ｎ ＝ ３６７)ꎬ安慰药组 ( ｎ ＝
１７９)ꎬ尼拉帕尼组口服尼拉帕尼 ３００ ｍｇꎬ每日一次ꎮ
两组 ＱＴｃ 期间均值(>２０ ｍｓ)无明显变化[１￣４]ꎮ
２.３　 药动学　 单次口服尼拉帕尼 ３００ ｍｇꎬ血浆 Ｃｍａｘ的

均值±标准差为(８０４±４０３) ｎｇ􀅰ｍＬ－１ꎮ 尼拉帕尼剂量

在 ３０~４００ ｍｇ(相当于临床推荐剂量的 ０.１~１.３ 倍)范
围内ꎬ全身接触药物 Ｃｍａｘ和 ＡＵＣ 的增加值与剂量呈正

相关ꎮ 在 ３０~４００ ｍｇ 范围内ꎬ每日给药ꎬ为期 ２１ ｄꎬ尼
拉帕尼接触量的蓄积比接近 ２ 倍[１￣４]ꎮ
２.３.１　 吸收 　 口服尼拉帕尼的绝对生物利用度约

７３％ꎬ达到 Ｃｍａｘ的时间( ｔｍａｘ)为 ３ ｈ 以内ꎬ进食高脂餐服

药(３ ３４７.２~４ １８４.０ Ｊꎬ５０％的热量来自脂肪)对尼拉

帕尼的药动学参数无明显影响[１￣４]ꎮ
２.３. ２ 　 分布 　 尼拉帕尼与血浆蛋白的结合率为

８３.０％ꎬ表观分布容积(Ｖｄ / Ｆ)为(１ ２２０±１ １１４) Ｌꎬ群
体药动学分析表明ꎬ癌症患者的 Ｖｄ / Ｆ 为 １ ０７４ Ｌ[１￣４]ꎮ
２.３.３　 消除　 每日 １ 次ꎬ口服尼拉帕尼 ３００ ｍｇꎬ多次

服药后ꎬ半衰期(ｔ１ / ２)均值为 ３６ ｈꎬ群体药动学分析表

明ꎬ癌症患者服用尼拉帕尼的表观清除率(ＣＬ / Ｆ)为

６.２ Ｌ􀅰ｈ－１ [１￣４]ꎮ
２.３.４　 代谢 　 尼拉帕尼主要被羧酸酯酶( ｃａｒｂｏｘｙｌｅｓ￣
ｔｅｒａｓｅｓꎬＣＥｓ)代谢ꎬ生成大量无活性的代谢物ꎬ其后ꎬ发
生葡萄苷酸化[１￣４]ꎮ
２.３. ５ 　 排泄 　 单次口服放射性标记的尼拉帕尼

３００ ｍｇꎬ２１ ｄ 后从尿中回收均值为 ４７. ５％ (３３. ４％ ~
６０.２％)ꎬ大便中回收 ３８.８％(２８.３％ ~ ４７.０％)的放射

性ꎮ 汇集 ６ ｄ 收集的样品ꎬ未变化的原型药在尿和粪

中分别占服药剂量 １１％和 １９％[１￣４]ꎮ
２.３.６　 特殊人群的药动学　 １８ ~ ６５ 岁患者ꎬ轻至中度

肾损伤患者均不影响尼拉帕尼的药动学参数ꎬ尚不清

楚严重肾损伤或正在进行肾透析患者及中度或严重肝

损伤患者的尼拉帕尼药动学参数[１￣４]ꎮ

􀅰０１２１􀅰 Ｈｅｒａｌｄ ｏｆ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ Ｖｏｌ.３６ Ｎｏ.１０ Ｏｃｔｏｂｅｒ ２０１７



３　 临床试验　
３.１　 临床试验概况　 研发公司为评价尼拉帕尼对复

发性上皮细胞卵巢癌、输卵管癌、原发性腹膜癌及对铂

化疗药完全应答或部分应答成人患者维持治疗的疗

效ꎬ计划开展 ２２ 项临床试验ꎬ因故取消 ２ 项ꎬ实际进行

２０ 项ꎬ累计纳入患者 ２ ４０５ 例ꎬ其中Ⅰ期 １１ 项 ３０７ 例ꎬ
Ⅰ / Ⅱ期 ２ 项 ２２２ 例ꎬⅡ期 ４ 项 ６４３ 例ꎬⅢ期 ３ 项 １ ２３３
例ꎮ 至 ＦＤＡ 批准尼拉帕尼上市之际ꎬ１５ 项临床试验

已结束ꎬ尚有 ５ 项临床试验正在进行[１￣６]ꎮ
３.１.１　 临床实验的入选标准　 ①≥１８ 岁的女性 ꎻ②
组织学诊断有卵巢癌、输卵管癌或原发性腹膜癌ꎻ③高

级别(或 ３ 级)浆液性组织学诊断或已知有生殖细胞

系 ＢＲＣＡ 基因突变(ｇｅｒｍｌｉｎｅ ＢＲＣＡ ｍｕｔａｔｉｏｎ)ꎻ④之前

至少接受 ２ 个疗程铂化疗药的治疗ꎬ在 ６ 个多月的治

疗期间ꎬ接受倒数第 ２ 次铂化疗药疗程之前ꎬ所患疾病

对铂化疗药有效ꎬ而在倒数第 ２ 次疗程之后ꎬ病情出现

恶化ꎻ⑤最后一次铂化疗药疗程结束后 ８ 周内ꎬ对铂化

疗药治疗方案有效ꎬ愿意继续接受治疗ꎻ⑥美国东部肿

瘤协作组(Ｅａｓｔｅｒｎ Ｃｏｏｐｅｒａｔｉｖｅ Ｏｎｃｏｌｏｇｙ ＧｒｏｕｐꎬＥＣＯＧ)
制定活动状态评分表为 ０ 或 １ 分:⑦体质能经受足够

的次数检测骨髓、肾和肝功能[２￣６]ꎮ
３.１.２　 临床实验的排除标准 　 ①已知对尼拉帕尼成

分有变应性反应ꎻ②２ 年内除卵巢癌之外罹患浸润性

癌ꎬ已确切根治的皮肤基底细胞癌或鳞状细胞癌除外ꎻ
③无法控制脑转移癌的症状ꎻ④妊娠或哺乳期妇女ꎻ⑤
免疫功能低下的患者ꎻ⑥已知有活动性肝病患者ꎻ⑦之

前曾用已知 ＰＡＲＰ 抑制药治疗过患者[２￣６]ꎮ
３.１.３　 临床疗效主要观察指标　 卵巢癌患者 ３５ 个月

无疾病进展生存期(ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｆｒｅｅ ｓｕｒｖｉｖａｌꎬＰＦＳ)ꎻ通
过尼拉帕尼维持治疗ꎬ评估对铂化疗药敏感的卵巢癌

患者延长 ＰＦＳꎬ对于非生殖细胞系 ＢＲＣＡ 基因突变的

患者群ꎬ ＰＦＳ 的 指 标 可 分 层 评 价 同 源 重 组 缺 陷

(ｈｏｍｏｌｏｇｏｕｓ ｒｅｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ｄｅｆｉｃｉｅｎｔꎬＨＲＤ)阳性患者和

所有非生殖细胞系 ＢＲＣＡ 基因突变携带者的疗效[２￣６]ꎮ
３.１.４　 临床疗效次要观察指标 　 ①按照欧洲五维健

康量表(ＥＱ￣５Ｄ￣５Ｌ)癌症治疗的功能评估卵巢症状指

数 ( ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ ｏｆ ｃａｎｃｅｒ ｔｈｅｒａｐｙ￣ｏｖａｒｉａｎ
ｓｙｍｐｔｏｍ ｉｎｄｅｘꎬＦＯＳＩ)并进行神经病调查问卷ꎬ患者报

告的临床结果ꎬ时限为 ３５ 个月ꎻ②２ 次 ＰＦＳꎬ从随机治

疗的早期评估至下一个疗程抗癌治疗或任何原因死

亡ꎬ时限为 ３５ 个月ꎻ③无化疗间期(ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ ｆｒｅｅ
ｉｎｔｅｒｖａｌꎬＣＦＩ)ꎬ其定义为末次铂化疗至下一疗程抗癌

治疗开始的时间间隔ꎬ时限为 ３５ 个月ꎻ④ 卵巢癌患者

总生存期ꎬ时限为 ３５ 个月ꎻ⑤评估卵巢癌患者对尼拉

帕尼的安全性和耐受性ꎬ包括不良反应事件、体检、心
电图和安全性实验室检测值等ꎬ时限为 ３５ 个月ꎻ⑥
ＢＲＣＡ 诊断测试ꎬ使列入候选试验患者的诊断测试与

集中检测 ＢＲＣＡ 突变达到一致性ꎬ时限为 ３５ 个月:⑦
ＨＲＤ 诊断测试ꎬ使列入候选试验患者的诊断测试与集

中检测 ＨＲＤ 达到一致性ꎬ时限为 ３５ 个月[２￣６]ꎮ
３.２　 临床试验一　 临床试验编号为 ＮＣＴ００７４９５０２ꎬ是
一项剂量递升的 Ｉ 期临床试验ꎬ纳入 １００ 例富含抗癌

基因 ＢＲＣＡ 突变的 ＨＧＳＯＣ 散发性患者及其转移性

癌ꎬ分为 ２ 个独立的试验组ꎬＡ 组(ｎ ＝ ６０)ꎬ分为 １０ 个

剂量组ꎬ尼拉帕尼的剂量从 ３０ ｍｇ 梯级递升至 ４００ ｍｇ:
分别为 ３０ ｍｇ 􀅰 ｄ－１ ( ｎ ＝ ６)、 ４０ ｍｇ 􀅰 ｄ－１ ( ｎ ＝ ３)、
６０ ｍｇ􀅰ｄ－１(ｎ ＝ ７)、８０ ｍｇ􀅰ｄ－１( ｎ ＝ ６)、１１０ ｍｇ􀅰ｄ－１

(ｎ＝ ５)、１５０ ｍｇ􀅰ｄ－１( ｎ ＝ ６)、２１０ ｍｇ􀅰ｄ－１( ｎ ＝ ６)ꎬ
２９０ ｍｇ􀅰ｄ－１ ( ｎ ＝ ５ )、 ３００ ｍｇ 􀅰 ｄ－１ ( ｎ ＝ １０ ) 和

４００ ｍｇ􀅰ｄ－１(ｎ ＝ ６)ꎮ 每日口服一次ꎬ连续 ２１ ｄꎬ停药

７ ｄꎬ为一个疗程ꎮ 评价患者的最大耐受剂量ꎮ Ｂ 组

(ｎ＝ ４０)ꎬ口服尼拉帕尼的最大耐受剂量扩大临床试

验ꎬ确定尼拉帕尼的药效学和药动学ꎬ并按照不良反应

常见术语标准 ｖ３.０ 版( ｃｏｍｍｏｎ ｔｅｒｍｉｎｏｌｏｇｙ ｃｒｉｔｅｒｉａ ｆｏｒ
ａｄｖｅｒｓｅ ｅｖｅｎｔｓꎬＣＴＣＡＥ ｖ３.０)和实体瘤应答评价标准

(ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｃｒｉｔｅｒｉａ ｉｎ ｓｏｌｉｄ ｔｕｍｏｒｓꎬＲＥＣＩＳＴ)ꎬ
评估尼拉帕尼的不良反应和对卵巢癌患者的疗效ꎮ 试

验结果表明:Ａ 组口服 ２９０ ~ ３００ ｍｇ􀅰ｄ－１为患者最大

耐受剂量ꎬ４００ ｍｇ􀅰ｄ－１ 剂量组出现剂量限制性毒性

(ｄｏｓｅ￣ｌｉｍｉｔｉｎｇ ｔｏｘｉｃ ｅｆｆｅｃｔｓꎬＤＬＴｓ)ꎮ 药动学参数与剂量

呈正相关ꎬ终末期 ｔ１ / ２均值为 ３６.４ ｈ(３２.８ ~ ３６.０ ｈ)ꎬ药
效学分析证实ꎬ患者接受尼拉帕尼 ８０~ ４００ ｍｇ􀅰ｄ－１递

增剂量ꎬ持续有效中位天数为 ３８７ ｄ(１５９ ~ ５１８ ｄ)ꎬ尼
拉帕尼的剂量>６０ ｍｇ􀅰ｄ－１ꎬ对携带 ＢＲＣＡ１ 或 ＢＲＣＡ２
基因突变的卵巢癌患者的有效率为 ４０％(８ / ２０)ꎬ９５％
ＣＩ(１９％ꎬ６４％)ꎬ对 ＨＧＳＯＣ 散发性患者有抗癌活性ꎬ且
与人体第 １０ 号染色体磷酸酶缺失及张力蛋白同源基

因表达无关ꎮ Ｂ 组 ４０ 例接受尼帕拉尼的最大耐受剂

量３００ ｍｇ􀅰ｄ－１ꎬ对铂化疗药敏感的 ＨＧＳＯＣ 患者中ꎬ有
５ 例(５ / １０)对尼帕拉尼治疗有应答ꎬ而对铂化疗药耐

药的患者ꎬ仅 ３ 例(３ / ９)有效ꎬ有 １ 例铂化疗药难治性

的患者ꎬ治疗>１６ 周ꎬ病情仍然保持稳定[２￣３ꎬ５]ꎮ
３.２　 临床试验二　 临床代号为 ＮＯＶＡꎬ临床试验编号

为 ＮＣＴ ０１８４７２７４ꎬ是一项跨国多中心、随机、双盲、关
键性的Ⅲ期临床试验ꎬ纳入 ５５３ 例对铂化疗药敏感的

复发性上皮卵巢癌、输卵管癌或原发性腹膜癌患者ꎬ所
有受试者之前至少接受 ２ 次含铂化疗药的治疗方案ꎬ
对于在倒数第二个铂化疗药方案(６~ <１２ 个月或≥１２
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个月)后疾病进展ꎬ或倒数第二个或最末一个铂化疗

方案与贝伐珠单抗(ｂｅｖａｃｉｚｕｍａｂ)联用ꎬ不论疾病是否

进展ꎬ以及最近铂化疗方案获得完全缓解和部分缓解

的最佳应答患者进行随机分组治疗ꎮ Ａ 组(ｎ＝ ２０３)为
生 殖 细 胞 系 ＢＲＣＡ 基 因 突 变 ( ｇｅｒｍｌｉｎｅ ＢＲＣＡ
ｍｕｔａｔｉｏｎ)的患者ꎬ用药组 Ａ( ｎ ＝ １３８) 或安慰药组 Ａ
(ｎ＝ ６５)ꎻＢ 组(ｎ＝ ３５０)为无生殖细胞系 ＢＲＣＡ 基因突

变的患者ꎬ用药组 Ｂ(ｎ＝ ２３４)或安慰药组 Ｂ(ｎ ＝ １１６)ꎬ
剔除未参与治疗患者ꎬ剩余 ３４５ 例ꎬ其中ꎬ用药组 Ｂ
(ｎ＝ ２３１)ꎬ安慰药组 Ｂ(ｎ ＝ １１４)ꎮ 所有受试者在最近

一次含铂化疗药治疗 ８ 周的末次剂量后ꎬ分别口服尼

拉帕尼 ３００ ｍｇ 或安慰药ꎬ每天 １ 次ꎬ２８ ｄ 为一个疗程ꎬ
期间不中断治疗ꎬ直至疾病进展ꎮ 临床试验结果显示ꎬ
用药组 Ａ 和安慰药组 Ａ 的 ＰＦＳ 中位数分别为 ２１.０ 个

月ꎬ９５％ＣＩ [１２.９ꎬ未达到(ｎｏｔ ｒｅａｃｈｅｄꎬＮＲ)]和 ５.５ 个

月ꎬ９５％ＣＩ(３.８ꎬ７.２) 个月ꎻ风险比(ｈａｚａｒｄ ｒａｔｉｏꎬＨＲ)为
０.２６ꎬ９５％ ＣＩ(０.１７ꎬ０.４１)ꎬＰ<０.０１ꎮ 用药组 Ｂ 和安慰

药组 Ｂ 的 ＰＦＳ 中位数分别为 ９.３ 个月ꎬ９５％ ＣＩ(７.２ꎬ
１１.２) 个月和 ３.９ 个月ꎬ９５％ ＣＩ(３.７ꎬ５.５)ꎻＨＲ 为 ０.４５ꎬ
９５％ＣＩ(０. ３４ꎬ０. ６１) (Ｐ < ０. ０１)ꎻ其中ꎬ无生殖细胞系

ＢＲＣＡ 基因突变 ( ｎｏｎ￣ｇＢＲＣＡ)ꎬ但有同源重组缺陷

(ｈｏｍｏｌｏｇｏｕｓ ｒｅｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ｄｅｆｉｃｉｅｎｔꎬ ＨＲＤ) 的癌症患

者ꎬ用药组与安慰药组 ＰＦＳ 中位数分别为 １２.９ 和 ３.８
个月ꎬＨＲ 为 ０.３８ꎬ９５％ＣＩ(０.２４ꎬ０.５９)(Ｐ<０.０１)ꎮ 临床

试验的次要指标为无化疗期中位间隔时间ꎬ尼拉帕尼

组与安慰药组分别为 ２２.８ 和 ９.４ 个月ꎬＨＲ 为 ０.２６ꎬ
９５％ＣＩ(０.１７ꎬ０.４１)ꎬＰ<０.０１ꎻ所有无 ｇＢＲＣＡ 基因突变

患者ꎬ分别为 １２. ７ 和 ８. ６ 个月ꎬＨＲ 为 ０. ５０ꎬ９５％ ＣＩ
(０.３７ꎬ０.６７)ꎬＰ<０.０１ꎮ 首次后续治疗中位时间ꎬ尼拉

帕尼组明显延迟ꎬ分别为 ２１.０ 和 ８.４ 个月ꎬＨＲ 为 ０.３１ꎬ
９５％ＣＩ(０.２１ꎬ０.４８)ꎬＰ<０.０１ꎻ全部非 ｇＢＲＣＡ 基因突变

患者ꎬ分别为 １１. ８ 和 ７. ２ 个月ꎬＨＲ 为 ０. ５５ꎬ９５％ ＣＩ
(０.４１ꎬ０.７２)ꎬＰ<０.０１ꎮ 从随机治疗至疾病进展ꎬ接受

下一个疗程抗癌治疗结束后的时间ꎬ即为第二次无疾

病进展期(ＰＦＳ２)ꎮ 所揭示的数据尚不确切ꎬ初步数据

表明对于 ｇＢＲＣＡ 基因突变患者ꎬ尼拉帕尼组比安慰药

组 ＰＦＳ２ 的时间延长(Ｐ<０.０１)ꎬ对非 ｇＢＲＣＡ 基因突变

患者 ＰＦＳ２ 延长(Ｐ<０.０５) [２￣４ꎬ６]ꎮ
４　 适应证　

适用于经铂化疗药治疗完全或部分缓解的复发性

上皮卵巢癌、输卵管癌或原发性腹膜癌成年妇女患者

的维持治疗[２￣４]ꎮ
５　 剂量和服法　
５.１　 剂型与规格　 Ｚｅｊｕｌａ®为胶囊剂ꎬ每粒胶囊含尼拉

帕尼对甲苯磺酸盐单水合物 １５９.４ ｍｇꎬ相当于有效成

分尼拉帕尼游离碱 １００ ｍｇ[２￣４]ꎮ
５.２　 推荐剂量与服法　 单药治疗ꎬ口服 ３００ ｍｇ(３ 粒

胶囊)ꎬ每天 １ 次ꎬ是否与食物同服均可ꎮ 服药时应整

粒胶囊吞服ꎬ最好在每天大约相同时间服用ꎬ而睡前服

药是处置恶心的有效方法ꎮ 患者应在近期含铂化疗药

治疗方案后不迟于 ８ 周的时间开始服用尼拉帕尼ꎬ直
至疾病进展或不可耐受的不良反应ꎮ 若患者因呕吐或

其他原因缺失一次剂量ꎬ应按照服药时间表ꎬ继续服下

一次剂量ꎬ不可在同一天服附加剂量[２￣４]ꎮ
５.３　 发生不良反应需要调整服药剂量 　 处置药物不

良反应ꎬ可考虑中断治疗、减小剂量或终止服药ꎮ 起始

服药剂量为 ３００ ｍｇ􀅰ｄ－１ (３ 粒)ꎬ首次减小剂量为

２００ ｍｇ􀅰ｄ－１(２ 粒)ꎬ第 ２ 次减小剂量为 １００ ｍｇ􀅰ｄ－１(１
粒)ꎮ 若需要再次减小剂量ꎬ低于 １００ ｍｇ􀅰ｄ－１ꎬ应停止

治疗[２￣４]ꎮ
５.３.１　 发生非血液学不良反应需调整服药剂量及处

置方法　 按照 ＣＴＣＡＥｖ３.０ 非血液学不良反应≥３ 级ꎬ
考虑其预防为不可行或已接受处置仍持续发生ꎬ可停

药最长达 ２８ ｄ 或直至不良反应缓解ꎻ若患者已经将剂

量减小至 １００ ｍｇ 􀅰 ｄ－１ꎬ 仍然发生与治疗相关的

ＣＴＣＡＥ≥３ 级不良反应ꎬ应终止服药ꎮ
５.３.２　 发生血液学不良反应需调整服药剂量及处置

方法　 治疗第 １ 个月ꎬ每周检测全血细胞计数ꎬ其后的

１１ 个月治疗ꎬ 每 个 月 定 期 检 测ꎮ ① 血 小 板 计 数

(ＰＬＴ)ꎬ若 ＰＬＴ <１００×１０９􀅰Ｌ－１ꎬ第 １ 次发生ꎬ可停药长

达２８ ｄꎬ每周检测 ＰＬＴꎬ直至恢复 ＰＬＴ≥１００×１０９􀅰Ｌ－１ꎮ
也可通过逐级减低服药剂量使 ＰＬＴ 恢复ꎮ 若 ＰＬＴ<
７５×１０９􀅰Ｌ－１ꎬ可在低一级剂量恢复服药ꎮ 第 ２ 次发生

ＰＬＴ<１００×１０９􀅰Ｌ－１ꎬ应停药最长达 ２８ ｄꎬ并每周检测

血细胞计数直至恢复 ＰＬＴ≥１００×１０９􀅰Ｌ－１ꎬ也可通过

逐级减低服药剂量使 ＰＬＴ 恢复ꎬ若在 ２８ ｄ 中断服药期

间内ꎬＰＬＴ 未能恢复到可接受的水平或患者已将服药

剂量减低至 １００ ｍｇꎬ每天 １ 次ꎬ应终止服药ꎮ ＰＬＴ≤
１００×１０９􀅰Ｌ－１ꎬ可考虑输注血小板ꎬ若同时服抗凝药或

抗血小板药等其他高危因素ꎬ应停服此类药物ꎬ输注高

血小板计数ꎬ并减小剂量后恢复服药ꎮ ②嗜中性粒细

胞与血红蛋白 若嗜中性粒细胞<１×１０９􀅰Ｌ－１或血红蛋

白<８０ ｇ􀅰Ｌ－１ꎬ可停药最长达 ２８ ｄꎬ并每周检测血细胞

计数直至恢复嗜中性粒细胞≥１.５×１０９􀅰Ｌ－１或血红蛋

白≥９０ ｇ􀅰Ｌ－１ꎬ也可通过逐级减小服药剂量恢复服

药ꎬ若在 ２８ ｄ 中断服药期间内ꎬ嗜中性粒细胞和(或)
血红蛋白未能恢复到可接受的水平ꎬ或患者已将服药

剂量减小至 １００ ｍｇꎬ每天 １ 次ꎬ应终止服药ꎮ
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６　 用药注意事项与警示　
６.１　 骨髓增生异常综合征(ｍｙｅｌｏｄｙｓｐｌａｓｔｉｃ ｓｙｎｄｒｏｍｅꎬ
ＭＤＳ) 与 急 性 髓 性 白 血 病 ( ａｃｕｔｅ ｍｙｅｌｏｉｄ ｌｅｕｋｅｍｉａꎬ
ＡＭＬ) 　 患者服用尼拉帕尼后曾报告出现过致命性的

ＭＤＳ 与 ＡＭＬꎬ在代号为 ＮＯＶＡ 的Ⅲ期临床试验中ꎬ尼
拉帕尼组发生 ＭＤＳ 与 ＡＭＬ 的病例为 １.３６％(５ / ３６７)ꎬ
安慰药组为 １.１２％(２ / １７９)ꎻ在所有尼拉帕尼的临床试

验研究中ꎬ出现 ＭＤＳ 与 ＡＭＬ 累计报道 ０. ９３％ (７ /
７５１)ꎮ 患者在发生 ＭＤＳ 与 ＡＭＬ 之前ꎬ接受尼拉帕尼

治疗的持续时间在 １ 个月~２ 年ꎬ所有患者之前都接受

过铂化疗药和某些损伤 ＤＮＡ 的其他药物及放射治疗ꎬ
如确证为 ＭＤＳ 与 ＡＭＬꎬ应终止服用尼拉帕尼[２￣４]ꎮ
６.２　 骨髓抑制　 经尼拉帕尼治疗患者中曾报道出现

血液学不良反应ꎬ包括血小板减少症贫血和嗜中性白

血球减少症ꎮ 接受尼拉帕尼治疗患者≥３ 级血小板减

少症、贫血和嗜中性白血球减少症发生率分别为

２９.０％ꎬ２５.０％和 ２０.０％ꎬ因出现血液学不良反应而终

止服药的患者分别为 ３.０％ꎬ１.０％和 ２.０％ꎬ除非之前的

化疗引起的血液学毒性恢复至≤１ 级ꎬ不能开始尼拉

帕尼的治疗ꎮ 而在开始治疗的第 １ 周及其后 １１ 个月

的治疗期ꎬ每个月在同样的时间点ꎬ都应检测全血细胞

计数ꎬ若中断治疗 ２８ ｄ 后ꎬ血液学毒性未恢复ꎬ应终止

服药ꎬ并建议患者求助血液学专家进行骨髓分析和血

样细胞遗传学检查[２￣４]ꎮ
６.３　 心血管的影响　 接受尼拉帕尼治疗的患者曾报

告出现低血压和高血压危象ꎮ 临床试验一ꎬ尼拉帕尼

组发生 ３ 或 ４ 级高血压患者为 ９. ０％ꎬ安慰药组为

２.０％ꎮ 因出现高血压而终止治疗的患者为<１.０％ꎮ 开

始服尼拉帕尼的第 １ 年ꎬ每月应检测血压和心率ꎬ在其

后的治疗期间ꎬ也应定期检测ꎮ 密切监测患有冠状动

脉供血不足、心律失常和低血压等心血管疾病的患者ꎮ
高血压患者服用抗高血压药物应纳入医学管理ꎬ必要

时需调整服用尼拉帕尼剂量[２￣４]ꎮ
６.４　 胚胎￣胎儿毒性 　 根据尼拉帕尼的作用机制ꎬ给
妊娠妇女服药ꎬ可能对胎儿有危害作用ꎮ 尼拉帕尼对

动物和患者有基因毒性和靶向正在分裂的骨髓细胞ꎬ
应告知妊娠妇女对胎儿有潜在的风险ꎬ建议有生殖潜

力的女性在治疗期间及末次剂量后 ６ 个月采取有效的

避孕措施[２￣４]ꎮ
６.５　 哺乳期　 有关尼拉帕尼及其代谢物是否存在于

人乳中或对哺乳喂养婴儿及乳汁产生的影响尚无可得

到数据ꎮ 哺乳喂养婴儿可能有来自尼拉帕尼潜在的不

良反应ꎬ建议哺乳期妇女在服尼拉帕尼治疗期间及接

受末次剂量 １ 个月内不要哺乳喂养婴儿[２￣４]ꎮ

６.６　 儿童用药　 尚未在儿童患者确定尼拉帕尼的安

全性和有效性ꎬ暂不推荐用药[２￣４]ꎮ
６.７　 老年人用药 　 在代号为 ＮＯＶＡ 临床试验中ꎬ有
３５％患者年龄≥６５ 岁和 ８％患者年龄≥７５ 岁ꎮ 这些患

者与较年轻患者间未观察到尼拉帕尼的安全性和有效

性有总体差别ꎬ但不排除少数老年患者的个体有更大

的敏感性[２￣４ꎬ６]ꎮ
６.８　 肾损伤　 肾损伤轻度[肌酐清除率(ＣＬｃｒ)为 ６０~
８９ ｍＬ􀅰ｍｉｎ－１]及中度(ＣＬｃｒ 为 ３０ ~ ５９ ｍＬ􀅰ｍｉｎ－１)患
者无需调整剂量ꎮ 肾损伤程度由 ＣＬｃｒ 决定ꎬ可通过

Ｃｏｃｋｃｒｏｆｔ￣Ｇａｕｌｔ 方程进行估算ꎬ尚不清楚尼拉帕尼对严

重肾损伤患者或正在血液透析的终末期肾病患者的安

全性[２￣４]ꎮ
６.９ 　 肝损伤 　 按照美国国家癌症研究所 (Ｎａｔｉｏｎａｌ
Ｃａｎｃｅｒ Ｉｎｓｔｉｔｕｔｅꎬ ＮＣＩ)￣器官功能障碍工作组 ( Ｏｒｇａｎ
Ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ Ｗｏｒｋｉｎｇ ＧｒｏｕｐꎬＯＤＷＧ)的标准ꎬ轻度肝损

伤患者无需剂量调整ꎮ 尚不清楚在中度至严重肝损伤

者中尼拉帕尼的安全性ꎬ暂不推荐用药[２￣４]ꎮ
７　 不良反应　
７.１　 不良反应概况　 研发公司对尼拉帕尼开展的 ２０
项临床试验研究ꎬ已完成 １５ 项ꎬ仅对临床试验编号为

ＮＣＴ００７４９５０２ 的 Ｉ 期剂量递增试验及代号为 ＮＯＶＡ 的

Ⅲ期临床研究ꎬ提供详尽的安全性数据ꎮ 此 ２ 项临床

研究共纳入 ６５３ 病例ꎬ因试验条件各异ꎬ给药时间长短

不一ꎬ在临床过程发生的不良反应有较大差别ꎬ只能按

各批试验结果统计不良反应的发生率[２￣６]ꎮ
７.２　 临床试验一 　 纳入 １００ 例患者ꎬ其中ꎬ６０ 例参与

尼拉帕尼剂量递增试验ꎬ４０ 例为服最大耐受剂量

３００ ｍｇ􀅰ｄ－１的扩大临床试验ꎮ 最常见的不良反应是血

液学毒性ꎬ其中贫血为 ４８.０％ꎬ血小板减少症为３５.０％ꎬ
嗜中性白细胞减少症为 ２４.０％ꎻ胃肠道不适:恶心为

４２.０％ꎬ厌食症为 ２６.０％ꎬ便秘为 ２３.０％ꎬ呕吐为 ２０.０％ꎻ
所有病例 ４２.０％出现疲乏ꎻ上述不良反应都是 １ 级或 ２
级ꎻ４００ ｍｇ􀅰ｄ－１剂量组(ｎ＝６)有 ２ 例出现 ４ 级血小板减

少症ꎬ属剂量限制性毒性反应ꎮ ３０ ｍｇ􀅰ｄ－１剂量组有 １
例患者出现 ３ 级疲乏ꎬ６０ ｍｇ􀅰ｄ－１剂量组有 １ 例患者近

期胸壁透视发现有 ３ 级肺炎[２￣３ꎬ５]ꎮ
７.３　 临床试验二 　 此项试验纳入 ５５３ 例对铂化疗药

敏感的复发性上皮卵巢癌、输卵管癌或原发性腹膜癌

患者ꎬ并按是否携带生殖细胞系 ＢＲＣＡ 基因突变

(ｇｅｒｍｌｉｎｅ ＢＲＣＡ ｍｕｔａｔｉｏｎ)的患者分为 Ａ 和 Ｂ 两组ꎬ其
中ꎬ接受尼拉帕尼 ３００ ｍｇꎬ每天 １ 次的单药尼拉帕尼

组 ３７２ 例ꎬ２ 组有 ５ 例未参与服药治疗ꎬ可统计不良反

应的实际病例数为 ３６７ 例ꎮ 试验过程中ꎬ有 ６８. ９％
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(２５３ / ３６７)患者因不良反应需要减小剂量或中断治

疗ꎬ永久终止率为 １５.０％(５５ / ３６７)ꎬ患者接触尼拉帕尼

的中位时间为 ２５０ ｄꎮ 不良反应的临床表现所有等级、
３~４ 级划分如下ꎮ 尼拉帕尼组恶心分别为 ７３. ６％
(２７０ / ３６７)ꎬ３. ０％ (１１ / ３６７)ꎬ安慰药组分别为 ３５. ２％
(６３ / １７９)和 １.１％(２ / １７９)ꎻ尼拉帕尼组血小板减少症

(含血小板计数减少)分别为 ６１.３％(２２５ / ３６７)ꎬ３３.８％
(１２４ / ３６７)ꎬ安慰药组分别为 ５.６％(１０ / １７９)和 ０.６％
(１ / １７９)ꎻ尼拉帕尼组疲乏(含乏力、倦怠、嗜睡)分别

为 ５９.４％(２１８ / ３６７)ꎬ８.２％(３０ / ３６７)ꎬ安慰药组分别为

４１.３％(７４ / １７９)和 ０.６％(１ / １７９)ꎻ尼拉帕尼组贫血(含
血红蛋白计数减少)分别为 ５０.１％(１８４ / ３６７)ꎬ２５.３％
(９３ / ３６７)ꎬ安慰药组分别为 ６.７％(１２ / １７９)和 ０％ꎻ尼
拉帕尼组便秘分别为 ３９. ８％ ( １４６ / ３６７)ꎬ ０. ５％ ( ２ /
３６７)ꎬ安慰药组分别为 ２０.１％(３６ / １７９) 和 ０.６％(１ /
１７９)ꎻ尼拉帕尼组呕吐分别为 ３４.３％(１２６ / ３６７)ꎬ１.９％
(７ / ３６７)ꎬ安慰药组分别为 １６.２％(２９ / １７９) 和 ０.６％
(１ / １７９)ꎻ尼拉帕尼组嗜中性白细胞减少症(含中性粒

细胞减少ꎬ发热性中性粒细胞减少) 分别为 ３０. ２％
(１１１ / ３６７)ꎬ１９. ６％ (７２ / ３６７)ꎬ安慰药组分别为 ６. １％
(１１ / １７９)和 １. ７％ (３ / １７９)ꎻ尼拉帕尼组头痛分别为

２５.９％(９５ / ３６７)ꎬ０.３％(１ / ３６７)ꎬ安慰药组分别为 ９.５％
(１７ / １７９)和 ０.０％ꎻ尼拉帕尼组食欲下降分别为 ２５.３％
(９３ / ３６７)ꎬ０.３％(１ / ３６７)ꎬ安慰药组分别为 １４.５％(２６ /
１７９)和 ０. ６％ (１ / １７９)ꎻ尼拉帕尼组失眠２４.３％ (８９ /
３６７)ꎬ０.３％(１ / ３６７)ꎬ安慰药组分别为 ７.３％(１３ / １７９)
和 ０.０％ꎻ尼拉帕尼组腹痛 ２２.６％(８３ / ３６７)ꎬ１.１％(４ /
３６７)ꎬ安慰药组分别为 ２９. ６％ (５３ / １７９) 和１.７％ (３ /
１７９)ꎻ尼拉帕尼组呼吸困难 １９.３％(７１ / ３６７)ꎬ１.１％(４ /
３６７)ꎬ安慰药组分别为 ８. ４％ ( １５ / １７９) 和 １.１％ ( ２ /
１７９)ꎻ尼拉帕尼组高血压 １９.３％(７１ / ３６７)ꎬ８.２％(３０ /
３６７)ꎬ安慰药组分别为 ４. ５％ ( ８ / １７９) 和 ２. ２％ ( ４ /
１７９)ꎻ尼拉帕尼组腹泻 １９. １％ ( ７０ / ３６７)ꎬ ０. ３％ ( １ /
３６７)ꎬ安慰药组分别为 ２０. ７％(３７ / １７９)和 １. １％ (２ /
１７９)ꎻ尼拉帕尼组眩晕 １６.６％(６１ / ３６７)ꎬ０.０％ꎬ安慰药

组分别为 ７. ３％ (１３ / １７９)和 ０. ０％ꎻ尼拉帕尼组咳嗽

１５.０％(５５ / ３６７)ꎬ０.０％ꎬ安慰药组分别为 ４.５％(８ / １７９)
和 ０.０％ꎻ尼拉帕尼组背痛 １３.４％(４９ / ３６７)ꎬ０.５％(２ /
３６７)ꎬ安慰药组分别为 １１.７％(２１ / １７９)和 ０.０％ꎻ尼拉

帕尼组关节痛 １１.７％(４３ / ３６７)ꎬ０.３％(１ / ３６７)ꎬ安慰药

组分别为 １２.３％(２２ / １７９)和 ０.０％ꎻ尼拉帕尼组消化不

良 １１.４％(４２ / ３６７)ꎬ０.０％ꎬ安慰药组分别为 ９.５％(１７ /
１７９)和 ０. ０％ꎻ尼拉帕尼组鼻咽炎 １１. ２％ (４１ / ３６７)ꎬ
０.０％ꎬ安慰药组分别为 ７.３％(１３ / １７９)和 ０.０％ꎻ尼拉

帕尼组泌尿道感染 １０.４％(３８ / ３６７)ꎬ０.８％(３ / ３６７)ꎬ安
慰药组分别为６.１％(１１ / １７９)和 １.１％(２ / １７９)ꎻ尼拉帕

尼组心悸 １０.４％ ( ３８ / ３６７)ꎬ ０.０％ꎬ安慰药组分别为

１.７％(３ / １７９)和 ０％ꎻ尼拉帕尼组味觉障碍 １０.１％(３７ /
３６７)ꎬ０.０％ꎬ安慰药组分别为 ３.９％(７ / １７９)和 ０.０％ꎻ
尼拉帕尼组肌痛 ８.２％(３０ / ３６７)ꎬ０.３％(１ / ３６７)ꎬ安慰

药组分别为 １０.１％(１８ / １７９)和 ０.０％ꎻ尼拉帕尼组腹胀

７.６％(２８ / ３６７)ꎬ０. ０％ꎬ安慰药组分别为 １２. ３％ (２２ /
１７９)和 ０.６％(１ / １７９)ꎮ ≥２５％实验室检测异常ꎬ按所

有等级、３~４ 级依次顺序如下ꎮ 尼拉帕尼组血红蛋白

减少分别为 ８５.０％(３１２ / ３６７)ꎬ２５.１％(９２ / ３６７)ꎬ安慰

药组分别为 ５５.９％(１００ / １７９)和 ０.６％(１ / １７９)ꎻ尼拉帕

尼组血小板计数减少分别为７１.９％(２６４ / ３６７)ꎬ３４.９％
(１２８ / ３６７)ꎬ安慰药组分别为 ２１.２％(３８ / １７９)和 ０.６％
(１ / １７９)ꎻ尼拉帕尼组白细胞计数减少分别为 ６５.９％
(２４２ / ３６７)ꎬ７. １％ (２６ / ３６７)ꎬ安慰药组分别为 ３６. ９％
(６６ / １７９)和 ０.６％(１ / １７９)ꎻ尼拉帕尼组嗜中性粒细胞

绝对计数减少分别为 ５３. １％(１９５ / ３６７)ꎬ２１. ０％(７７ /
３６７)ꎬ安慰药组分别为 ２５. １％(４５ / １７９)和 ２. ２％ (４ /
１７９)ꎻ尼拉帕尼组天冬氨酸氨基转移酶升高分别为

３６.０％ (１３２ / ３６７)ꎬ １. １％ ( ４ / ３６７)ꎬ安慰药组分别为

２２.９％(４１ / １７９)和 ０.０％ꎻ尼拉帕尼组丙氨酸氨基转移

酶升高分别为 ２８.１％(１０３ / ３６７)ꎬ１.１％(４ / ３６７)ꎬ安慰

药组分别为 １５.１％(２７ / １７９)和２.２％(４ / １７９) [２￣４ꎬ６]ꎮ
８　 知识产权状态与国内外研究进展　

美国 ＦＤＡ 给予研发单位在美国的“排他性”保护

期至 ２０２２ 年 ３ 月 ２２ 日期满ꎮ 英国默沙东公司申请美

国专利 ＵＳ８４３６１８５ 已授权ꎬ专利期至 ２０２９ 年 ４ 月 ２４
日期满ꎬ相应中国专利 ＣＮ１０６００８４６０ 正在实审中ꎬ若
获得授权ꎬ将于 ２０２９ 年 １ 月 ８ 日期满ꎬ其分案专利

ＣＮ１０１９３２５７２ 已被撤销ꎮ 转让给上海合全药业股份有

限公司再鼎医药(上海)有限公司已于 ２０１７ 年 ３ 月 １
日以“ＺＬ￣２３０６ 对甲苯磺酸盐一水合物”的名称向国家

食品药品监督管理总局申请原料药及其胶囊的化学一

类新药临床验证ꎬ尚在审评中ꎮ 国内有十多家药企已

申请 ３０ 多份制备工艺、中间体合成新工艺、新晶型及

新制剂专利ꎬ均在实审中ꎮ
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欢迎订阅 ２０１８ 年«医药导报»杂志

　 　 «医药导报»杂志系中国药理学会、华中科技大学同济医学院附属同济医院联合主办的医药专业期刊ꎬ国内外公开发行ꎬ是国家

科技部中国科技论文统计源期刊(中国科技核心期刊)ꎮ 被美国«化学文摘»(ＣＡ)、«国际药学文摘»( ＩＰＡ)、«乌利希期刊指南»和
«ＷＨＯ 西太平洋地区医学索引»收录ꎮ 还被万方数据库、中国学术期刊网络出版总库、中文科技期刊数据库等国内多家大型数据库

收录ꎮ 设有“特约稿”“药物研究”“药物与临床”“药学进展”“药物制剂与药品质量控制”“用药指南”“新药介绍”“临床药师交流

园地”“药物不良反应”“药事管理”“世界新药信息”“作者􀅰编者􀅰读者”等栏目ꎬ每期组编某类药物或某类疾病的药物治疗专栏ꎮ
读者对象是临床医师、药师、医药院校师生和医药研究所、药品检验所的科技工作者及药品监督管理、医药工商企业经营者ꎮ

«医药导报»１９８２ 年创刊ꎬ始终坚持刊物的科学性、实用性、信息性ꎬ以普及、运用、服务为宗旨ꎬ着重报道国内外医药研究新成

果、新技术、新方法ꎬ关注药物临床疗效和不良反应ꎬ指导临床合理用药ꎬ重视药品质量控制ꎬ宣传最新医药政策法规ꎬ在医药科研、
生产、经营、使用间发挥纽带和桥梁作用ꎮ 该刊已于 ２００６ 年 ７ 月开通网站(ｈｔｔｐ: / / ｗｗｗ.ｙｙｄｂｚｚ.ｃｏｍ 或 ｗｗｗ.ｙｙｄｂ.ｃｎ)ꎬ作者、读者可通

过网站首页作者投稿系统和作者查稿系统实现在线投稿、查稿ꎬ通过过刊浏览栏目免费阅读和下载«医药导报»过刊文章ꎬ通过新闻

公告栏目了解国内外最新医药动态和编辑部有关信息ꎬ通过编读往来栏目与编者互动交流ꎮ
«医药导报»杂志ꎬ月刊ꎬ每月 １ 日出版ꎬ２０１８ 年每期 ２５.００ 元ꎬ全年 ３００.００ 元(含邮资)ꎬ欢迎广大读者积极到当地邮局订阅ꎬ如

错过邮局订阅时间ꎬ可随时向该刊编辑部邮订ꎮ 地址:武汉市解放大道 １０９５ 号同济医院«医药导报»编辑部ꎬ邮政编码:４３００３０ꎬ
Ｅ￣ｍａｉｌ:ｙｙｄｂｚｚ＠ １６３.ｃｏｍꎮ 电话及传真:(０２７) ８３６４３０８３ꎬ８３６６６６１９ꎬ８３６６３５５９ꎮ 国内总发行:湖北省邮政报刊发行局ꎮ 邮发代号:
３８￣１７３ꎮ 全国各地邮局均可订阅ꎮ 国内统一刊号:ＣＮ４２￣１２９３ / Ｒꎬ国际标准出版物号:ＩＳＳＮ１００４￣０７８１ꎮ 广告发布登记号:鄂工商广登

[２０１７]２８ 号ꎮ 欢迎广大作者、读者踊跃投稿ꎮ

«医药导报»获评湖北省科协
“科技创新源泉工程”优秀科技期刊并获基金资助

　 　 (本刊讯)近日ꎬ由湖北省科协组织的 ２０１７ 年“科技创新源泉工程”优秀科技期刊项目评审结果揭晓ꎬ«医药导报»荣获“优秀科

技期刊”称号并获基金资助ꎮ
该表彰活动是根据«关于开展 ２０１７ 年度湖北省科协“科技创新源泉工程”项目申报工作的通知»精神ꎬ通过学会(高校科协)申

报、评审领导小组办公室材料审查、专家组评审、评审领导小组审定、网上公示ꎬ最终由湖北省科协授予在围绕实施创新驱动发展战

略、服务科技工作者、服务创新驱动发展、服务全民科学素质、服务党和政府科学决策、不断提升服务能力ꎬ并取得了明显成效ꎬ为推

动“创新湖北”建设做出了应有贡献的科技期刊ꎮ
«医药导报»是由中国药理学会与华中科技大学同济医学院附属同济医院联合主办的药学类学术期刊ꎬ已经被万方数据、中国

知网、重庆维普等中文数据库ꎬ以及美国«化学文摘»«国际药学文摘»«乌利希期刊指南»及 ＷＨＯ«西太平洋地区医学索引»等国外

检索类期刊收录ꎮ 目前是国家科技部中国科技论文统计源期刊ꎬ即中国科技核心期刊、湖北省精品期刊、湖北省医学优秀精品期

刊ꎮ ２０１３ 年获湖北省期刊扶持基金资助ꎮ

«医药导报»编辑部

􀅰Ⅰ􀅰医药导报 ２０１７ 年 １０ 月第 ３６ 卷第 １０ 期


