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治疗血小板减少症新药———
马来酸阿凡泊帕(ａｖａｔｒｏｍｂｏｐａｇ ｍａｌｅａｔｅ)

陈本川
(湖北丽益医药科技有限公司ꎬ武汉　 ４３０２０５)

摘　 要　 马来酸阿凡泊帕(ａｖａｔｒｏｍｂｏｐａｇ ｍａｌｅａｔｅ)是血小板生成素受体激动药ꎬ最早由日本安斯泰来制药集团研制ꎬ
几经授权ꎬ最后由美国 Ｄｏｖａ 制药公司的子公司 ＡｋａＲｘ 制药公司完成新药研制ꎬ向美国食品药品管理局(ＦＤＡ)提出新药

上市申请ꎬ于 ２０１８ 年 ５ 月 ２１ 日获准上市ꎬ商品名为 Ｄｏｐｔｅｌｅｔ®ꎬ用于患有血小板减少症并拟接受医疗或牙科手术的成人

慢性肝病(ＣＬＤ)患者ꎮ 该文对马来酸阿凡泊帕的非临床和临床药理毒理学、临床研究、不良反应、适应证、剂量与用法、
用药注意事项及知识产权状态和国内外研究进展等进行介绍 ꎮ
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　 　 血小板生成素( ｔｈｒｏｍｂｏｐｏｉｅｔｉｎꎬＴＰＯ)是造血生长

因子ꎬ主要的生理功能是调节血小板的生成ꎮ 血小板

生成素受体激动药已开发用于治疗血小板减少症疾

病ꎮ ２００８ 年 １１ 月 ２０ 日首次批准用于治疗免疫性或

特发性血小板减少症(ｉｍｍｕｎｅ ｔｈｒｏｍｂｏｃｙｔｏｐｅｎｉａꎬＩＴＰ)ꎮ
近期ꎬ对血小板生成素受体激动药潜在治疗作用ꎬ如治

疗或处置其他血小板减少症引起密切关注ꎬ包括治疗

与慢性肝脏疾病(ｃｈｒｏｎｉｃ ｌｉｖｅｒ ｄｉｓｅａｓｅꎬＣＬＤ)相关的血

小板减少症ꎮ ＣＬＤ 患者进行侵入性诊断和治疗过程ꎬ
血小板减少是常见的并发症ꎮ 围手术期出血风险的处

置是护理患者常见的临床重要环节ꎮ 值得注意的是ꎬ
２００８ 年美国食品药品管理局(ＦＤＡ)批准上市的第一

代血小板生成素受体激动药艾曲泊帕( ｅｌｔｒｏｍｂｏｐａｇ)ꎬ
在一项随机、双盲、安慰药对照的Ⅲ期临床试验中ꎬ纳
入血小板减少症和接受选择性侵入性手术的 ＣＬＤ 患

者ꎬ在试验提前终止后ꎬ出现血栓形成不良事件发生率

增加ꎮ Ａｖａｔｒｏｍｂｏｐａｇ 是第 ２ 代血小板生成素受体激动

药ꎬ暂译名为马来酸阿凡泊帕(简称阿凡泊帕)ꎬ其他

译名为阿曲泊帕和阿凡托邦等ꎮ 代号为 ＡＫＲ￣５０１ꎬ
Ｅ５５０１ꎬ ＡＳ１６７０５４２ꎬ ＹＭ￣４７７ꎮ 英 文 化 学 名 为 １￣[ ３￣
ｃｈｌｏｒｏ￣５￣[[[４￣(４￣、ｃｈｌｏｒｏ￣２￣ｔｈｉｅｎｙｌ)￣５￣(４￣ｃｙｃｌｏｈｅｘｙｌ￣１￣
ｐｉｐｅｒａｚｉｎｙｌ)￣２￣ｔｈｉａｚｏｌｙｌ] ａｍｉｎｏ] ｃａｒｂｏｎｙｌ]￣２￣ｐｙｒｉｄｉｎｙｌ]￣
４￣ｐｉｐｅｒｉｄｉｎｅ￣Ｃａｒｂｏｘｙｌｉｃ ａｃｉｄꎬ(２Ｚ)￣２￣ｂｕｔｅｎｅｄｉｏａｔｅ ( １􀏑
１)ꎮ 中文化学名为 １￣[３￣氯￣５￣[[[４￣(４￣氯噻吩￣２￣基)￣
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５￣(４￣环己基哌嗪￣１￣基)噻唑基]氨基]羰基]￣２￣吡啶

基]哌啶￣４￣羧酸ꎬ(２Ｚ)￣２￣丁烯二酸(１􀏑１)ꎮ 阿凡泊帕

由安斯泰来(Ａｓｔｅｌｌａｓ)制药集团公司于 ２００７ 年 １０ 月

研制ꎬ２００８ 年 １ 月美国 ＭＧＩ 生物制药公司从安斯泰来

的子公司 ＡｋａＲｘ 制药公司获得阿凡泊帕排他性开发

权ꎬ２０１０ 年 １ 月日本卫材制药收购美国 ＭＧＩ 生物制药

公司ꎬ最终获得阿凡泊帕在全球开发ꎬ销售和生产排他

性独占权ꎮ ２０１６ 年 ５ 月ꎬ卫材制药将独占权转让给药

品福利管理(ｐｈａｒｍａｃｙ ｂｅｎｅｆｉｔ ｍａｎａｇｅｍｅｎｔꎬＯＢＭ)机构

出资的附属制药厂ꎬ美国 Ｄｏｖａ 制药公司ꎮ ２０１７ 年 １１
月 ２７ 日美国 Ｄｏｖａ 制药的子公司 ＡｋａＲｘ 制药向美国

ＦＤＡ 提出新药上市申请ꎬＦＤＡ 于 ２０１８ 年 ５ 月 ２１ 日获

批上市ꎬ用于治疗计划接受医疗或牙科手术的成人

ＣＬＤ 的血小板减少症患者ꎬ商品名为 Ｄｏｐｔｅｌｅｔ®ꎮ 此

外ꎬ阿凡泊帕曾于 ２０１１ 年 ９ 月 １ 日获得美国 ＦＤＡ 治

疗慢性 ＩＴＰ 罕用药资格认定ꎬ该公司仍继续开展Ⅲ期

临床试验研究ꎬ计划于 ２０１８ 年提出此适应证的新药申

请ꎮ 阿凡泊帕用于治疗因化疗诱导血小板减少症的Ⅲ
期临床试验也正在进行中[１￣３]ꎮ
１　 非临床药理毒理学　
１.１　 致畸、致突变　 对小鼠和大鼠进行为期 ２ 年的致癌

性研 究ꎬ 分 别 给 予 小 鼠 喂 饲 阿 凡 泊 帕 ２０ꎬ ６０ 和

１６０ ｍｇ􀅰ｋｇ－１􀅰ｄ－１ꎬ 大 鼠 喂 饲 ２０ꎬ ５０ 和

１６０ ｍｇ􀅰ｋｇ－１􀅰ｄ－１ꎬ雌大鼠喂饲 １６０ ｍｇ􀅰ｋｇ－１􀅰ｄ－１剂量

组ꎬ由阿凡泊帕诱导胃肿瘤类癌物的神经内分泌细胞(肠
嗜铬 样 细 胞) 增 殖 无 统 计 学 意 义ꎮ 大 鼠 喂 饲

１６０ ｍｇ􀅰ｋｇ－１􀅰ｄ－１的剂量ꎬ按药物浓度￣时间曲线下面积

(ＡＵＣ)估算ꎬ其药物的接触量相当于患者每天推荐口服

􀅰０３１􀅰 Ｈｅｒａｌｄ ｏｆ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ Ｖｏｌ􀆰 ３８ Ｎｏ􀆰 １ Ｊａｎｕａｒｙ ２０１９



剂量阿凡泊帕 ６０ ｍｇ 的 １１７ 倍ꎮ 胃肿瘤类癌物作为长期

毒性的观察指标ꎬ考虑到在啮齿类动物中ꎬ与胃肿瘤类癌

物相关的高胃泌素血症风险较低ꎬ且与人类胃癌有关ꎮ
阿凡泊帕无基因毒性ꎬ体外细菌回复突变 Ａｍｅｓ 试验、体
外人淋巴细胞染色体畸变试验或体内大鼠骨髓微核试验

均为阴性[２￣３]ꎮ
１.２　 对生殖能力的影响　 按 ＡＵＣ 估算ꎬ雄性大鼠接触

２２倍或雌性大鼠接触 １１４ 倍人用推荐剂量ꎬ每天一次ꎬ灌
服阿凡泊帕 ６０ ｍｇꎬ不影响生育能力和胚胎早期发育ꎮ 在

器官形成期给孕大鼠分别喂饲阿凡泊帕 １００ꎬ３００ 和

１０００ ｍｇ􀅰ｋｇ－１􀅰ｄ－１ꎻ 给 孕 兔 喂 饲 １００ꎬ ３００ 和

６００ ｍｇ􀅰ｋｇ－１􀅰ｄ－１ꎬ孕大鼠服 １０００ ｍｇ􀅰ｋｇ－１􀅰ｄ－１是孕大

鼠的中毒剂量ꎬ相当于人用推荐剂量的 １９０ 倍ꎬ观察到胚

胎体质量轻微下降ꎻ孕兔服所有剂量组ꎬ观察到发生自然

流产ꎻ若服 ３００ 和 ６００ ｍｇ ｋｇ－１􀅰ｄ－１剂量ꎬ母兔体质量下降

和食物消耗减少ꎻ大鼠喂饲剂量至１００ ｍｇ􀅰ｋｇ－１ꎬ相当于

人用推荐剂量的 ５３ 倍ꎬ孕兔给予阿凡泊帕的剂量至

６００ ｍｇ􀅰ｋｇ－１ꎬ相当于人用推荐剂量的 ３５ 倍ꎬ都不影响胚

胎发育ꎮ 大鼠产前和产后发育的研究ꎬ在器官形成期和

哺乳期给予阿凡泊帕 ５ ~ ６００ ｍｇ􀅰ｋｇ－１􀅰ｄ－１ꎬ其中ꎬ１００ꎬ
３００和 ６００ ｍｇ􀅰ｋｇ－１􀅰ｄ－１剂量组引起母鼠中毒ꎬ导致总产

仔率损失ꎬ幼崽体质量下降ꎬ死亡率增加ꎬ幼崽的死亡主

要出现在产后第 １４~２１ 天ꎻ５０ ｍｇ􀅰ｋｇ－１􀅰ｄ－１剂量组对母

鼠无明显毒性ꎬ但阿凡泊帕增加幼崽的死亡率ꎮ 从产后

的第 ４~２１ 天ꎬ一直延续至第 ２５ 天ꎻ此外ꎬ也降低幼崽体

质量增加ꎬ延迟性成熟ꎬ但不影响其后代的性行为和生殖

能力ꎻ按ＡＵＣ 估算ꎬ母鼠接触阿凡泊帕５０ ｍｇ􀅰ｋｇ－１􀅰ｄ－１ꎬ
相当于人用推荐剂量的 ４３ 倍ꎬ幼崽的接触量约 ３ 倍人用

推荐剂量[２￣３]ꎮ
２　 临床药理毒理学 　
２.１　 作用机制　 阿凡泊帕是血小板生成素受体激动

药ꎬ通过刺激骨髓祖细胞的增殖和巨核细胞分化ꎬ增加

血小板的生成ꎮ 阿凡泊帕不与血小板生成素竞争性结

合到受体中ꎬ而是在不同位点与小板生成素结合ꎬ对内

源性配体促进血小板生成上有叠加效应[２￣３]ꎮ
２.２　 药效学　
２.２.１　 对血小板减少症的活性 　 血小板计数增加与

阿凡泊帕治疗剂量和药物接触时间密切相关ꎮ 给予血

小板减少症或成人 ＣＬＤ 患者在 ５ ｄ 的治疗期间ꎬ每天

服阿凡泊帕 ４０ 或 ６０ ｍｇꎬ开始服药最初的 ３ ~ ５ ｄ 内ꎬ
观察到血小板计数增加ꎬ第 １０~１３ 天 达到峰值ꎬ其后ꎬ
血小板计数逐渐减少ꎬ第 ３５ 天恢复到接近基线水平ꎬ
根据临床试验的结果ꎬ也表明血小板计数的增加并不

增加体内血小板活化作用或体外血小板的活性[２￣３]ꎮ

２.２.２　 心脏电生理学　 接触阿凡泊帕 ４０ 和 ６０ ｍｇꎬＱＴ
间期的延长无临床相关意义ꎮ 根据汇集 ＣＬＤ 患者临

床试验所得的数据ꎬ分析结果表明服最高推荐治疗剂

量ꎬＱＴｃ 期间均值延长>２０ ｍｓꎬ未超过预期数值[２￣３]ꎮ
２.３　 药动学　 单次口服阿凡泊帕 １０ ~ ８０ ｍｇꎬ分别相

当于批准最小推荐剂量的 ０.２５％及最大推荐剂量的

１.３倍ꎬ其药动学参数与剂量呈正相关ꎮ 健康受试者单

次口服阿凡泊帕 ４０ ｍｇꎬ血浆药物浓度峰值(Ｃｍａｘ)的几

何均数与变异系数 ( ｃｏｅｆｆｉｃｉｅｎｔ ｏｆ ｖａｒｉａｎｃｅꎬ ＣＶ) 为

１６６ ｎｇ􀅰ｍＬ－１ ( ８４％)ꎻ ＡＵＣ０￣ｉｎｆ 为 ４１９８ ｎｇ􀅰 ｈ􀅰ｍＬ－１

(８３％)ꎮ 健康受试者与 ＣＬＤ 患者的药动学参数相

似[２￣３]ꎮ
２.３.１　 吸收　 单次服药后ꎬ达到 Ｃｍａｘ的中位峰值时间

(Ｔｍａｘ)为 ５~６ ｈꎮ ＣＬＤ 患者进食低脂餐(２０９０ Ｊꎬ３ ｇ 来

自脂肪ꎬ１５ ｇ 来自蛋白质和 １０８ ｇ 来自碳水化合物)或
高脂餐(３８３７ Ｊꎬ５９ ｇ 来自脂肪ꎬ３９ ｇ 来自蛋白质和５９ ｇ
来自碳水化合物) 后ꎬ阿凡泊帕的药物接触量降低

４０％~６０％ꎮ 不论进食低脂餐或高脂餐ꎬ与空腹比较ꎬ
Ｔｍａｘ延迟 ０~２ ｈꎬＴｍａｘ中位时间的范围为 ５~８ ｈꎮ
２.３.３　 消除　 阿凡泊帕的血浆半衰期( ｔ１ / ２)与 ＣＶ 为

１９ ｈ(１９％)ꎬ清除率均值与 ＣＶ 约 ６.９ Ｌ􀅰ｈ－１(２９％)ꎮ
２.３.４　 代谢　 阿曲泊帕主要通过细胞色素 Ｐ ４５０(ＣＹＰ)
２Ｃ９ｈꎬＣＹＰ３Ａ４ 酶代谢ꎮ
２.３.５　 排泄　 口服剂量的 ８８％从粪便排泄ꎬ其中ꎬ未
变化的原形药占 ３４％ꎬ尿排泄物只占服药剂量的 ６％ꎮ
２.３.６　 群体药动学　 患者年龄 １８~８６ 岁、体质量 ３９~
１７５ ｋｇ、 性别、 种族和任何级别 的 肝 损 伤 ( Ｃｈｉｌｄ￣
Ｔｕｒｃｏｔｔｅ￣ＰｕｇｈꎬＣＴＰ)分级为 Ａ~ Ｃ 级ꎬ终末期肝病模型

(ｍｏｄｅｌ ｆｏｒ ｅｎｄ￣ｓｔａｇｅ ｌｉｖｅｒ ｄｉｓｅａｓｅꎬＭＥＬＤ)评分为 ４~ ２３
分和中度至严重肾损伤[(ＣＬｃｒ ≥３０ ｍＬ􀅰(ｍｉｎ) －１]等
对阿凡泊帕药动学参数的影响均无临床意义ꎮ
３　 临床试验　
３.１　 临床试验概况　 研发公司计划进行阿凡泊帕 ２２
项临床试验ꎬ纳入患者 １８９０ 例ꎻ针对 ＴＰＰ 适应证的临

床试验 ４ 项ꎬ其中ꎬⅡ期临床 ２ 项 １１７ 例ꎬⅢ期临床 ２
项 ７３ 例ꎬ合计 １９０ 例ꎻ治疗成人 ＣＬＤ 的临床试验 １８
项ꎬ纳入患者 １７００ 例ꎬ其中ꎬⅠ期临床 １０ 项ꎬ３５１ 例ꎻ
Ⅱ期临床 ３ 项 ２３４ 例ꎻⅢ期临床 ４ 项ꎬ６１５ 例ꎻ上市后

市场监测的Ⅳ期临床 １ 项ꎬ５００ 例ꎮ 在美国 ＦＤＡ 批准

上市之际ꎬ绝大部分临床试验已结束ꎬ有一项Ⅲ期临床

试验及上市后的Ⅳ期临床试验尚在进行中ꎬ预计 ２０２０
年 １１ 月可全部完成[２￣４]ꎮ
３.１.１　 临床试验入选标准 　 ①筛选时受试者患有慢

性肝病ꎬ年龄≥１８ 岁ꎮ ②基线血小板计数均值<５０×
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１０９􀅰Ｌ－１ꎬ在筛选期和基线时需检测 ２ 次血小板计数ꎬ
２ 次检测时间至少间隔 １ ｄꎬ任何一次血小板计数测量

值都不得>６０ ×１０９􀅰Ｌ－１ꎬ２ 次血小板计数均值将作为

入组及分配试验组的标准ꎮ ③参与临床试验计划的受

试者ꎬ允许选择手术治疗期ꎬ若研究者认为血小板计数

与基线比较发生有临床意义的变化ꎬ必须输注血小板ꎮ
④筛选时 ＭＥＬＤ 患者的模型评分≤２４ 分ꎮ ⑤除盐酸

维拉帕米之外ꎬ服 Ｐ￣糖蛋白抑制药ꎬ在筛选前ꎬ剂量必

须稳定 ７ ｄꎮ ⑥提供签字的知情同意书ꎬ愿意并能够遵

守研究方案的所有要求[３￣４]ꎮ
３.１.２　 临床试验排除标准 　 ①有任何动脉或静脉血

栓形成病史ꎬ包括不完全或完全性血栓形成病史ꎻ筛选

时ꎬ门静脉主干、分支或脾脏肠系膜静脉系统任何部分

有不完全或完全性血栓形成的证据ꎻ在筛选时ꎬ门静脉

血流速<１０ ｃｍ􀅰ｓ－１ꎮ ② 不能有效治疗的肝性脑病ꎬ有
肝细胞癌ꎬ并且按巴塞罗那临床肝癌(Ｂａｒｃｅｌｏｎａ Ｃｌｉｎｉｃ
Ｌｉｖｅｒ ＣａｎｃｅｒꎬＢＣＬＣ)分期标准ꎬ癌症为 Ｃ 期或 Ｄ 期ꎬ或
肝移植后受试者ꎮ ③ 在筛选前 ７ ｄ 内输注血小板或

含血小板的血液制品ꎬ但允许输注浓缩的红细胞ꎮ ④
筛选前 ７ ｄ 内使用使用红细胞生成刺激药ꎻ肝素、华法

林钠、非甾体类抗炎药、阿司匹林、盐酸维拉帕米及盐

酸噻氯匹定或糖蛋白Ⅱｂ / Ⅲａ 拮抗药ꎬ如盐酸替罗非

班等抗血小板药治疗ꎮ ⑤筛选前 １４ ｄ 内使用干扰素

(ＩＦＮ)ꎮ ⑥筛选前 ３０ ｄ 内使用含雌激素的激素避孕药

或激素替代疗法ꎮ ⑦筛选前 ７ ｄ 内发生需要全身抗菌

药物治疗的活动性感染疾病ꎬ但允许用抗菌药物预防

性治疗ꎮ ⑧研究开始前 ６ 个月内有乙醇滥用、乙醇依

赖综合征、药物滥用或药物依赖(除非正在参加康复

计划)ꎬ或研究开始前 ６ 个月内发生急性酒精性肝炎ꎬ
而慢性酒精性肝炎允许参与试验ꎮ ⑨在第 ４ 次随访拟

进行手术日前已进行手术ꎮ ⑩已知人免疫缺陷病毒

(ＨＩＶ)阳性ꎮ 􀃊􀁉􀁓有临床意义的急性或活动性出血(如
胃肠道、中枢神经系统等)ꎻ 有任何原发性血液学疾病

史(如免疫性血小板减少性紫癜、骨髓增生异常综合

征等)ꎮ 􀃊􀁉􀁔有遗传性血栓前综合征病史(如凝血因子

Ｖ Ｌｅｉｄｅｎ 突变ꎻ凝血酶原 Ｇ２０２１０Ａ 突变ꎻＡＴＩＩＩ 缺乏

等)ꎮ 􀃊􀁉􀁕有显著的心血管病史(如纽约心脏协会分级

为Ⅲ/Ⅳ级的充血性心力衰竭、已知会增加血栓栓塞风

险的心律失常ꎬ如心房颤动、冠状动脉支架植入术、血
管成形术和冠状动脉旁路移植术ꎮ 􀃊􀁉􀁖育龄女性在进入

研究前 ３０ ｄ 内性行为未采取避孕措施ꎬ且不同意在整

个研究期间和停止治疗后 ３０ ｄ 内采取高效避孕措施ꎬ
如完全禁欲、宫内避孕器、双屏障法ꎬ即避孕套加含杀

精子药的避孕膜、仅含黄体酮的植入药和(或)注射避

孕药ꎬ或配偶输精管切除并确认无精ꎮ 如果受试者正

在禁欲ꎬ则必须同意在研究期间或停止研究药物治疗

后 ３０ ｄ 内恢复性生活时ꎬ愿意按上文所述采取双屏障

避孕法ꎮ 所有女性都视为育龄女性ꎬ除非是绝经后女

性或在给药前至少 １ 个月接受了绝育手术(即双侧输

卵管结扎、子宫切除或双侧卵巢切除)ꎮ 􀃊􀁉􀁗筛选或基

线时处于哺乳期或妊娠期的女性ꎬ根据血清 β￣人绒毛

膜促性腺激素(β￣ｈＣＧ)检查确认为阳性ꎬ且 β￣ｈＣＧ 最

低检测灵敏度为 ２５ Ｕ􀅰Ｌ－１或等量单位ꎮ 若在首次给

药前超过 ７２ ｈ 进行筛选ꎬ妊娠检查为阴性ꎬ必须单独

进行基线评价ꎮ 􀃊􀁉􀁘之前接受过阿凡泊帕的任何受试者

或对阿凡泊帕及其辅料过敏者ꎮ 􀃊􀁉􀁙筛选时ꎬ血红蛋白

水平≤８０ ｇ􀅰Ｌ－１或≥１７０ ｇ􀅰Ｌ－１ꎮ 􀃊􀁉􀁚当前患有恶性肿

瘤ꎬ包括实体瘤和血液学恶性肿瘤ꎬ肝细胞癌除外ꎮ 􀃊􀁉􀁛
据研究者判断ꎬ存在任何可能会影响受试者顺利完成

研究的医学病史或伴随医学状况[３￣４]ꎮ
３.１.３　 临床疗效主要观察指标 　 受试者按预定治疗

方案ꎬ随机进行手术时不需要输注血小板或任何出血

急救措施的比例ꎬ时限为第 ２ 次随访的基线值至手术

后 ７ ｄꎮ 应答率的定义为受试者按照治疗方案随机进

行手术及 ７ ｄ 内不需要输注血小板或为出血进行任何

急救措施[３￣４]ꎮ
３.１.４　 临床疗效次要观察指标　 ① 按预定治疗方案

安排的手术日ꎬ受试者血小板计数≥５０×１０９􀅰Ｌ－１的比

例数ꎬ时限为第 ４ 次随访的第 １０~ １３ 天ꎮ 应答率的定

义为受试者血小板计数≥５０×１０９􀅰Ｌ－１ꎬ若在手术日血

小板计数丢失ꎬ从谨慎的角度考虑ꎬ作为血小板计数未

达到 ５０×１０９􀅰Ｌ－１ꎬ属于无应答之列ꎮ ②手术日的血小

板计数与基线值的变化ꎬ时限为第 ２ 次随访的基线值

至第 ４ 次随访手术后第 １０ ~ １３ 天ꎮ 最后的观察结果

用于手术日血小板计数丢失的受试者ꎬ血小板计数的

测量是在手术前和任何时候输入血小板之前[３￣４]ꎮ
３.１.５　 临床疗效其他观察指标 　 ①按照世界卫生组

织(ＷＨＯ)出血评分标准≥２ 级的受试者比例ꎬ时限为

第 ２ 次随访的基线值至手术后 ７ ｄꎮ 严重出血事件由

研究者或适当委派研究现场人员根据 ＷＨＯ 出血评分

标准进行评估ꎬＷＨＯ 出血评分标准分为 ５ 级ꎬ２ 级为

有临床意义的轻度失血ꎬ丢失血小板数据的受试者可

考虑按≥２ 级进行分析ꎮ ②参与临床试验受试者发生

不良反应事件的数据ꎬ时限为从首次服药至末次剂量

后 ３０ ｄꎬ约 ３ 年时间[３￣４]ꎮ
３.２　 临床试验设计　 评估阿凡泊帕治疗慢性肝病血

小板减少症患者计划接受手术的疗效ꎬ通过 ２ 项临床

试验设计完全相同ꎬ为跨国多中心、双盲安慰药对照的
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临床研究:代号 ＡＤＡＰＴ￣１ꎬ临床编号 ＮＣＴ０１９７２５２９ꎻ代
号 ＡＤＡＰＴ￣２ꎬ临床编号 ＮＣＴ０１９７６１０４ꎮ 根据患者基线

血小板计数ꎬ分配至低基线血小板计数的患者群( <
４０×１０９􀅰Ｌ－１ꎬ简称低计数组)和高基线血小板计数的

患者群(４０ ~ <５０×１０９􀅰Ｌ－１ꎬ简称高计数组)ꎮ 两组均

按 ２􀏑１ 服阿凡泊帕或安慰药ꎮ 按照患者肝细胞癌

(ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｎｃｅｒꎬＨＣＣ)的状态和选择手术时出血

风险性(少量、中等和大量出血)分层统计疗效ꎮ 患者

若接受神经外科手术、开胸、剖腹或器官切除术ꎬ不在

试验研究范围之列ꎮ 低计数组患者接受阿凡泊帕

６０ ｍｇ(简称治疗组 ６０)或相应的安慰药ꎬ每天一次ꎬ连
服 ５ ｄꎻ高计数组患者接受阿凡泊帕 ４０ ｍｇ(简称治疗

组 ４０)或相应的安慰药ꎬ每天一次ꎬ连服 ５ ｄꎮ 符合条

件的患者ꎬ在服阿凡泊帕 ５ ~ ８ ｄ 的末次剂量后被安排

接受手术ꎮ 受试者的中位年龄 ５８ 岁ꎬ女性占 ３５％ꎮ
３. ２. １ 　 试 验 一 　 代 号 ＡＤＡＰＴ￣１ꎬ 临 床 编 号

ＮＣＴ０１９７２５２９ꎬ纳入患者 ２３１ 例ꎬ１４９ 例接受阿凡泊帕ꎬ
８２ 例服安慰药ꎮ 治疗组的低计数分组血小板计数均

值为 ３１.１×１０９􀅰Ｌ－１ꎬ安慰药组为 ３０.７×１０９􀅰Ｌ－１ꎻ治疗

效果如下:治疗组(ｎ ＝ ９０)ꎬ安慰药组(ｎ ＝ ４８)ꎬ应答率

分别为 ６６％ꎬ９５％ＣＩ＝(５６ꎬ７５)％和 ２３％ꎬ９５％ＣＩ＝(１１ꎬ
３５)％ꎬ两个分组的差距为 ４３％ꎬ９５％ＣＩ ＝ (２７ꎬ５８)％ꎬ
手术过程分层出血风险采用 Ｃｕｒｒａｎｇ￣Ｍａｔｅｌ￣Ｈａｓｓｚｅｌ
(ＣＭＨ)法检验ꎬＰ<０.０１ꎮ 治疗组的高计数分组血小板

计数均值为 ４４. ３ × １０９ 􀅰Ｌ－１ꎬ而安慰药组为 ４４. ９ ×
１０９􀅰Ｌ－１ꎬ治疗组(ｎ ＝ ５９)ꎬ安慰药组(ｎ ＝ ３４)ꎬ应答率

分别为 ８８％ꎬ９５％ＣＩ＝(８０ꎬ９６)％和 ３８％ꎬ９５％ＣＩ＝(２２ꎬ
５５)％ꎬ两个分组的差距为 ５０％ꎬ９５％ＣＩ ＝ (３２ꎬ６８)％ꎮ
分层手术过程出血风险用 ＣＭＨ 法检验ꎬＰ<０.０１ꎮ
３. ２. ２ 　 试 验 二 　 代 号 ＡＤＡＰＴ￣２ꎬ 临 床 编 号

ＮＣＴ０１９７６１０４ꎬ纳入 ２０４ 例患者ꎬ１２８ 例接受阿凡泊帕治

疗ꎬ７６ 例服安慰药ꎮ 治疗组的低计数分组血小板计数

均值为 ３２.７×１０９􀅰Ｌ－１ꎬ安慰药组为 ３２.５×１０９􀅰Ｌ－１ꎮ 应

答率分别为 ６９％ꎬ９５％ＣＩ ＝ (５８ꎬ７９)％和 ３５％ꎬ９５％ＣＩ ＝
(２１ꎬ４９)％ꎬ两个分组的差距为 ３４％ꎬ９５％ ＣＩ ＝ (１６ꎬ
５２)％ꎬ手术过程分层出血风险用 ＣＭＨ 法检验ꎬＰ<０.０１ꎮ
治疗组的高计数分组血小板计数均值为 ４４. ３ ×
１０９􀅰Ｌ－１ꎬ安慰药组为 ４４.５×１０９ 􀅰Ｌ－１ꎬ应答率分别为

８８％ꎬ９５％ＣＩ ＝ (８０ꎬ９６)％和 ３３％ꎬ９５％ＣＩ ＝ (８０ꎬ９６)％
(１７ꎬ４９)％ꎮ 两个分组的差距为 ５５％ꎬ９５％ＣＩ＝(３７ꎬ７３)ꎬ
手术过程分层出血风险用 ＣＭＨ 法检验ꎬＰ<０.０１ꎮ
３.２.３　 临床试验疗效综合评价　 综合两项临床试验ꎬ包
括 ２ 队列基线血小板计数的服药组与安慰药组ꎬ患者进

行手术的类型十分广泛ꎬ出血风险从低到高ꎬ所有治疗

组ꎬ在手术过程中ꎬ低度出血风险率为 ５７. ７％ (２４８ /
４３０)ꎬ中度出血风险率为 １６.３％(７０ / ４３０)ꎬ高度出血风

险率为 ２０.９％(９０ / ４３０)ꎮ 在手术过程中ꎬ出现低、中和

高度出血的风险ꎬ治疗组与安慰药组的患者比例相似ꎮ
主要疗效指标是在随机进行手术ꎬ及术后 ７ ｄ 的随访

期ꎬ不需要输注血小板或为出血进行任何急救治疗ꎮ 此

外ꎬ次要的疗效指标是血小板计数在手术当日达到>５０×
１０９􀅰Ｌ－１和血小板计数从基线到手术日变化的患者数ꎮ
应答率的定义是患者不需要输注血小板和在随机进行

手术当日及手术 ７ ｄ 随访期为出血进行任何急救治疗

的患者数ꎮ 下列的措施可考虑处置与手术出血有关的

应急处置方法:输注全血、浓缩的红细胞(ＲＢＣ)ꎬ血小

板、新鲜冷冻血浆(ＦＦＰ)或新鲜血浆冷沉淀物ꎬ给予维

生素 Ｋ、去氨加压素(ｄｅｓｍｏｐｒｅｓｓｉｎ)、重组活化因子Ⅶ、
氨基己酸、氨甲环酸或外科手术ꎬ介入放射手术止血和

控制失血ꎮ 两队列基线血小板计数的患者群ꎬ治疗组与

安慰药组比较ꎬ应答率均差异有统计学意义ꎮ
４　 不良反应　

公开发表的临床试验研究结果仅有 ２ 项试验设计

完全相同的全球性、多中心、随机、双盲、安慰药对照的

Ⅲ期临床试验ꎬ纳入 ４３０ 例慢性肝病血小板减少症患

者ꎬ所有患者的中位年龄 ５８ 岁ꎬ范围 １９~８６ 岁ꎬ男性患

者占 ６５％ꎮ 阿凡泊帕治疗组(ｎ ＝ ２７４)ꎬ安慰药组(ｎ＝
１５６)ꎬ所有患者在手术前ꎬ每天服 １ 次ꎬ连续服 ５ ｄꎬ手术

当日再服 １ 次ꎮ 安全性的评估根据基线血小板计数分

为 ２ 列进行统计ꎮ 最常见的≥３％不良反应列举如下:
４.１ 　 低 血 小 板 计 数 患 者 群 　 血小板计数 < ４０ ×
１０９􀅰Ｌ－１ꎬ治疗组(ｎ＝ １５９)ꎬ服阿凡泊帕 ６０ ｍｇꎬ安慰药

组(ｎ＝ ９１)ꎬ发生严重不良反应分别为 ６.９％(１１)和

１３.２％(１２)ꎮ ≥３％不良反应:发热为 １０.７％(１７)和

８.８％(８)ꎻ腹痛为 ６.３％(１０)和 ６.６％(６)ꎻ恶心为 ６.３％
(１０)和 ７.７％(７)ꎻ头痛为 ３.８％(６)和 ７.７％(７)ꎻ疲乏

为３.８％(６)和 ４.４％(４)ꎻ外周水肿 ３.１％(５)和 ２.２％
(２)ꎮ
４.２　 高血小板计数患者群 　 血小板计数 ４０ ~ < ５０×
１０９􀅰Ｌ－１ꎬ治疗组(ｎ ＝ １１５)ꎬ服阿凡泊帕 ４０ ｍｇꎬ安慰

药组(ｎ ＝ ６５)ꎬ发生严重不良反应分别为 ７.８％(９)和

３.１％(２)ꎮ ≥３％不良反应:发热为 ７.８％(９)和 ９.２％
(６)ꎻ腹痛为 ７.０％(８)和 ６.２％(４)ꎻ恶心为 ７.０％(８)和
６.２％(４)ꎻ头疼为 ７.０％(８)和 ４.６％(３)ꎻ疲乏为 ２.６％
(３)和 １.５％(１)ꎻ外周水肿 ４.３％(５)和 １.５％(１)ꎮ
４.３　 合并两列患者群 　 血小板计数<５０×１０９􀅰Ｌ－１ꎬ
治疗组(ｎ ＝ ２７４)ꎬ安慰药组(ｎ ＝ １５６)ꎬ最常见的严重

不良反应ꎬ治疗组出现低钠血症 ２ 例(０.７％)ꎮ ≥３％
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不良反应:发热分别为 ９.９％(２７)和 ９.０％(１４)ꎻ腹痛

为 ６.９％(１９)和 ５.８％(９)ꎻ恶心为 ６.９％(１９)和 ７.１％
(１１)ꎻ头痛为 ５. ８％ (１６) 和 ５. ８％ (９)ꎻ疲乏为 ４. ０％
(１１)和 ３.２％(５)ꎻ外周水肿为 ２.９％(８)和 １.９％(３)ꎮ
５　 适应证　

阿凡泊帕适用于治疗拟进行医疗或牙外科手术的

成人慢性肝炎血小板减少症患者[２￣３]ꎮ
６　 剂量与服法　
６.１　 剂型与规格 　 阿凡泊帕为速释片ꎬ只有一种规

格ꎬ每片含有效成分 ２０ ｍｇꎬ 折算成马来酸盐为

２３.６ ｍｇꎬ在 ｐＨ 值＝ １~１１ 水中几乎不溶解[２￣３]ꎮ
６.２　 推荐剂量与用法　
６.２.１　 推荐剂量　 在手术之前 １０ ~ １３ ｄ 开始服药ꎬ服
药剂量按照手术前血小板计数服药:血小板计数<４０×
１０９ꎬ每天 ６０ ｍｇ(３ 片)ꎬ连服 ５ ｄ ꎻ血小板计数为 ４０~ <
５０×１０９ꎬ每天 ４０ ｍｇꎬ连服 ５ ｄꎮ 手术后继续服 ５ ~ ８ ｄꎮ
是否在进食时服药均可ꎬ若丢失一次剂量ꎬ应按服药剂

量表服下一次剂量ꎬ服完全部 ５ 次剂量ꎬ不可因丢失一

剂而在同一天服 ２ 次剂量[２￣３]ꎮ
６.２.２　 监控血小板计数 　 服药前应获得血小板计数

的数据ꎬ在手术当天ꎬ才能确保足于提高血小板计数ꎮ
７　 用药注意事项与警示　
７.１　 血栓形成与血栓栓塞并发症 　 阿凡泊帕是 ＴＰＯ
受体激动药ꎬ而 ＴＰＯ 受体激动药与慢性肝病患者的血

栓形成和血栓栓塞并发症有关联ꎮ 临床试验已报道慢

性肝病患者用 ＴＰＯ 受体激动药治疗发生门静脉血栓ꎬ
发病率为 ０.８％(１ / １３０)ꎮ 考虑到服用阿凡泊帕有潜

在增加血栓的风险性ꎬ给患者服药时应告知血栓栓塞

风险因素ꎬ包括遗传性血栓前状况:遗传莱登第五因子

(ｆａｃｔｏｒ Ｖ ｌｅｉｄｅｎ)ꎬ凝血酶原基因 ２０２１０ꎬ抗凝血酶缺

乏ꎬ蛋白质 Ｃ 或 Ｓ 缺乏症等[２￣３]ꎮ
７.２　 妊娠妇女用药　 尚不能获得足够的数据表明妊

娠妇女服用阿凡泊帕会出现与药物相关不良反应所产

生的后果ꎬ而动物生殖试验提示ꎬ在孕兔器官形成期和

大鼠器官形成期及哺乳期喂饲阿凡泊帕ꎬ按 ＡＵＣ 估

算ꎬ给药剂量大于人用推荐剂量ꎬ每天 ６０ ｍｇ 能引起不

良反应的发展后果ꎬ提醒妊娠妇女服阿凡泊帕可能引

起对胚胎的伤害[２￣３]ꎮ
７.３　 哺乳期妇女用药　 尚无关于阿凡泊帕是否存在

于人乳汁中及影响喂养婴儿或对乳汁生产影响的信

息ꎮ 阿凡泊帕存在于哺乳大鼠的乳汁中ꎬ当药物存在

动物的乳汁中ꎬ很可能也存在于人的乳汁里ꎬ阿凡泊帕

有潜在的严重不良反应ꎬ哺乳喂养婴儿可能受到影响ꎬ

建议在治疗期间及末次剂量后至少 ２ 周不哺乳喂养ꎮ
在暂停哺乳期间ꎬ应将母乳吸出后丢弃[２￣３]ꎮ
７.４　 儿科患者用药　 对儿科患者服用阿凡泊帕的安

全性和有效性尚未进行评估ꎬ暂不推荐用药[２￣３]

７.５　 老年患者用药　 阿凡泊帕的临床试验研究没有

包括足够数量的≥６５ 岁老年患者ꎬ测定其应答率是否

不同于较年青的患者ꎻ其他临床试验报告也没确定老

年患者与较年青患者的应答率的差别[２￣３]ꎮ
８　 知识产权状态与国内外研究进展　

美国 ＦＤＡ 授予 Ｄｏｐｔｅｌｅｔ® 片剂排他性保护期至

２０２３ 年 ５ 月 ２１ 日ꎬ研发公司申请 ２ 份品种及适应证

美国专利 ＵＳ７６３８５３６ 和 ＵＳ８７６５７６４ꎬ均已授权ꎬ专利期

至 ２０２３ 年 １ 月 １５ 日期满ꎬ相应中国专利 ＣＮ１６３９１５７ꎬ
也已授权ꎬ专利期至 ２０２３ 年 １ 月 １５ 日期满ꎮ 日本卫

材制药公司于 ２０１３ 年 ６ 月 １８ 日委托承担专业临床研

究服务的昆泰医药研发(北京)有限公司向原国家食

品药品监督管理局药物评审中心提出进口阿凡泊帕片

剂申请ꎬ２０１４ 年 ９ 月 ２５ 日获得批准临床试验批件ꎮ
昆泰医药研发公司于 ２０１４ 年 ２ 月 ２７ 日开始组织临床

试验工作ꎬ开展 ２ 项全球性、随机、双盲、安慰药对照、
平行分组Ⅲ期临床研究ꎬ验证阿凡泊帕的安全性和有

效性ꎮ 编号 ＣＴＲ２０１４０７１０ 由首都医科大学附属北京

佑安医院任组长单位ꎬ完成 ２３１ 例ꎬ其中ꎬ中国人 ７ 例ꎻ
编号 ＣＴＲ２０１４０７８２ 由北京大学第一医院任组长单位ꎬ
完成 ２０４ 例ꎬ其中ꎬ中国人 ３ 例ꎬ２ 项临床试验均于

２０１７ 年 ２ 月 ２８ 日完成ꎮ 试验结果尚未对外公布ꎮ
Ｄｏｖａ 制药公司通过子公司 ＡｋａＲｘ 制药于 ２０１８ 年 ３ 月

１６ 日与上海复星医药(集团)股份有限公司签署协议ꎬ
由复星医药产业公司在中国大陆和香港独家销售代理

阿凡泊帕片剂的业务ꎮ
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