
􀅰世界新药信息􀅰

靶向 ＢＲＡＦ 基因突变晚期黑色素瘤组合治疗新药

———恩考芬尼( ｅｎｃｏｒａｆｅｎｉｂ)与比米替尼(ｂｉｎｉｍｅｔｉｎｉｂ)
陈本川

(湖北丽益医药科技有限公司ꎬ武汉　 ４３０２０５)

摘要　 选择性原癌基因 ＢＲＡＦ 突变抑制药ꎬ恩考芬尼(ｅｎｃｏｒａｆｅｎｉｂ)单药治疗或与 ＭＥＴ 抑制药比米替尼(ｂｉｎｉｍｅｔｉｎｉｂ)
联用是靶向经美国食品药品管理局(ＦＤＡ)批准的一种检测方法证实存在 ＢＲＡＦ Ｖ６００Ｅ 或 ＢＲＡＦ Ｖ６００Ｋ 基因突变的不可

切除或转移性黑色素瘤的治疗新药和最新组合治疗用药ꎮ 恩考芬尼由瑞士诺华制药公司首先研制ꎬ比米替尼由美国 Ａｒ￣
ｒａｙ 生物制药公司独家研制ꎮ ２０１０ 年 Ａｒｒａｙ 生物制药公司曾签署一项协议ꎬ将比米替尼授权给诺华制药公司进行全球开

发ꎮ ２０１４ 年 １２ 月ꎬＡｒｒａｙ 生物制药公司收回对诺华公司的授权ꎬ并获得恩考芬尼在全球的开发权ꎮ ２０１８ 年 ６ 月 ２７ 日ꎬ恩
考芬尼和比米替尼同时获得 ＦＤＡ 批准上市ꎬ恩考芬尼的商品名为 Ｂｒａｆｔｏｖｉ®ꎬ比米替尼的商品名为 Ｍｅｋｔｏｖｉ®ꎮ ２０１８ 年 ９
月 ２０ 日ꎬ欧盟委员会(Ｅｕｒｏｐｅａｎ ＣｏｍｍｉｓｓｉｏｎꎬＥＣ)批准 ２８ 个成员国及列支敦士登、冰岛和挪威临床使用恩考芬尼和比米

替尼的组合药上市ꎬ用于治疗 ＢＲＡＦ Ｖ６００Ｅ 或 ＢＲＡＦ Ｖ６００Ｋ 突变的不可切除或转移性黑色素瘤ꎮ 该文对 ｅｎｃｏｒａｆｅｎｉｂ 和

ｂｉｎｉｍｅｔｉｎｉｂ 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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中图分类号　 Ｒ９７８.１　 　 　 文献标识码　 Ａ　 　 　 文章编号　 １００４－０７８１(２０１９)０３－０４０７－０９
ＤＯＩ　 １０.３８７０ / ｊ.ｉｓｓｎ.１００４￣０７８１.２０１９.０３.０２９

　 　 皮肤细胞 ＤＮＡ 损伤ꎬ若未经修复易诱发突变ꎬ导
致其增殖并形成恶性黑色素瘤ꎮ 有多种基因突变可诱

发转移性黑色素瘤ꎬ其中最常见的基因突变是 ＢＲＡＦꎬ
其基因编码蛋白第 ６００ 位氨基酸的突变占所有 ＢＲＡＦ
突变的 ６０％ ~ ８０％ꎬ以缬氨酸 ( Ｖ) 突变为谷丙氨酸

(Ｅ)ꎬ( Ｂｒａｆ Ｖ６００Ｅ) 最为常见ꎬ突变为赖氨酸 ( Ｋ)ꎬ
(Ｂｒａｆ Ｖ６００Ｋ)次之ꎮ 转移性黑色素瘤是严重威胁生命

的皮肤癌ꎬ存活率低ꎮ 全世界每年约有 ２０ 万例新诊断

的黑色素瘤病例ꎬ其中约 ５０％为 ＢＲＡＦ 突变ꎬ是转移性

黑色素瘤治疗的关键靶点ꎮ 恩考芬尼(ｅｎｃｏｒａｆｅｎｉｂ)由
瑞士诺华制药公司首先研制ꎬ是一种口服小分子

ＢＲＡＦ 激酶抑制药ꎬ靶向丝裂原活化蛋白激酶(ｍｉｔｏｇｅｎ
ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅꎬＭＡＰＫ)信号通道ꎬ此通道存在

于多种不同癌症中ꎬ包括黑色素瘤和结直肠癌等ꎮ ｅｎ￣
ｃｏｒａｆｅｎｉｂ 暂译名为恩考非尼ꎬ其他译名为恩拉非尼、康
奈非尼等ꎮ 代号为 ＬＧＸ￣８１８ꎬＯＮＯ￣７７０２ꎮ 英文化学名

为 ｍｅｔｈｙｌ Ｎ￣{( ２Ｓ )￣１￣[( ４￣{ ３￣[ ５￣ｃｈｌｏｒｏ￣２￣ｆｌｕｏｒｏ￣３
(ｍｅｔｈａｎｅｓｕｌｆｏｎａｍｉｄｏ) ｐｈｅｎｙｌ]￣１￣ ( ｐｒｏｐａｎ￣２￣ｙｌ)￣ １Ｈ￣
ｐｙｒａｚｏｌ￣４￣ｙｌ} ｐｙｒｉｍｉｄｉｎ￣２￣ｙｌ ) ａｍｉｎｏ] ｐｒｏｐａｎ￣２ｙｌ } ｃａｒｂａ￣

收稿日期　 ２０１８－１１－２２　 修回日期　 ２０１９－０１－　
作者简介　 陈本川(１９３６－)ꎬ男ꎬ福建厦门人ꎬ研究员ꎬ主要

从事药物化学、药物信息调研工作ꎮ 电话:０２７ － ８１６２８５８０ －
５１１０ꎬＥ￣ｍａｉｌ:ｃｈｂｃｈ３６＠ １６３.ｃｏｍꎮ

ｍａｔｅꎬ英文缩称为 ＥＣＦＮꎮ 中文化学名为 Ｎ￣{(２Ｓ)￣１￣
[(４￣{３￣[５￣氯￣２￣氟￣３￣(甲基磺酰氨基)苯基]￣１￣异丙

基￣１Ｈ￣吡唑￣４￣基}嘧啶￣２￣基)氨基]丙￣２￣基}氨基甲酸

甲酯ꎮ ｂｉｎｉｍｅｔｉｎｉｂ 由美国 Ａｒｒａｙ 生物制药公司独家研

制ꎬ是一种口服小分子丝裂原活化的细胞外信号调节

激酶(ｍｉｔｏｇｅｎ￣ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｓｉｇｎａｌ￣ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｋｉ￣
ｎａｓｅꎬＭＥＫ)抑制药ꎬ暂译名为比米替尼ꎬ其他译名为比

尼替尼、比美替尼、贝美替尼等ꎮ 代号为 ＭＥＫ１６２ꎬ Ａｒ￣
ｒｙ￣１６２ꎬ Ａｒｒｙ￣４３８１６２ꎮ 英文化学名为 ５￣[( ４￣ｂｒｏｍｏ￣２￣
ｆｌｕｏｒｏｐｈｅｎｙｌ ) ａｍｉｎｏ ]￣４￣ｆｌｕｏｒｏ￣Ｎ￣( ２ｈｙｄｒｏｘｙｅｔｈｏｘｙ )￣１￣
ｍｅｔｈｙｌ￣１Ｈ￣ｂｅｎｚｉｍｉｄａｚｏｌｅ￣６￣Ｃａｒｂｏｘａｍｉｄｅꎬ 英 文 缩 称 为

ＢＮＴＮꎮ 中文化学名为 ５￣[(４￣溴￣２￣氟苯基)氨基]￣４￣
氟￣Ｎ￣(２￣羟基乙氧基)￣１￣甲基￣１Ｈ￣苯并咪唑￣６￣甲酰

胺ꎮ 比米替尼可磷酸化靶向蛋白质氨酸残基的双特异

性激酶ꎬ是 ＲＡＳ￣ＲＡＦ￣ＭＥＫ￣ＥＲＫ 信号转导通路的主要

组分ꎮ 此信号通路参与调节细胞凋亡、细胞周期运转、
迁移、分化、代谢和细胞增殖等多个过程ꎮ ＭＥＫ 表达

水平的改变与肿瘤等多种疾病的发生与进展密切相

关ꎮ ２０１０ 年 Ａｒｒａｙ 生物制药公司曾签署协议ꎬ将比米

替尼授权给诺华制药公司进行全球开发ꎬ承担临床试

验与生产制备ꎮ ２０１４ 年 １２ 月ꎬ在葛兰素史克制药公

司收购诺华公司的肿瘤研发部之际ꎬＡｒｒａｙ 生物制药公

司与诺华公司重新签署协议ꎬ收回比米替尼授权ꎬ并取
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得该公司的恩考非尼全球开发权ꎬ此项协议使 Ａｒｒａｙ
公司在开展恩考非尼单药及与比米替尼联用治疗基因

突变晚期黑色素瘤占有优势地位ꎮ 而比米替尼的临床

试验仍可照常进行ꎬ在协议生效后 ３０ 个月ꎬ诺华公司

仍持有比米替尼临床和销售权ꎮ ２０１８ 年 ６ 月 ２７ 日ꎬ
恩考非尼和比米替尼这两药物同时获得美国食品药品

管理局(ＦＤＡ)批准上市ꎬ并指定用于经 ＦＤＡ 批准的一

种检测方法证实存在 ＢＲＡＦ Ｖ６００Ｅ 或 ＢＲＡＦ Ｖ６００Ｋ 突

变的不可切除或转移性黑色素瘤患者ꎬ恩考非尼的商

品名为 Ｂｒａｆｔｏｖｉ®ꎬ比米替尼的商品名为 Ｍｅｋｔｏｖｉ®ꎮ
２０１８ 年 ９ 月 ２０ 日ꎬ欧盟委员会(Ｅｕｒｏｐｅａｎ Ｃｏｍｍｉｓｓｉｏｎꎬ
ＥＣ)批准在 ２８ 个成员国及列支敦士登、冰岛和挪威上

市恩考非尼和比米替尼组合药ꎮ Ａｙｙａｙ 公司拥有恩考

非尼和比米替尼这 ２ 种产品在美国和加拿大的独占

权ꎮ ２０１５ 年 １２ 月ꎬ法国皮尔法伯集团(Ｐｉｅｒｒｅ Ｆａｂｒｅ)
与 Ａｒｒａｙ 公司达成协议ꎬ获得除美国、加拿大、以色列、
日本和韩国之外所有其他国家的独家经营权ꎮ ２０１７
年 ５ 月ꎬＡｒｒａｙ 公司授予日本小野制药株式会社在日本

和韩国的专营权ꎮ ２０１８ 年 ７ 月ꎬ以色列 Ｍｅｄｉｓｏｎ 制药

公司获得该药在以色列的独家销售权[１￣３]ꎮ
１　 非临床药理毒理学[１￣３] 　
１.１　 致畸、致突变　 尚未对恩考芬尼和比米替尼进行

致癌性研究ꎮ 恩考芬尼和比米替尼均无基因毒性ꎬ体
外细菌回复突变 Ａｍｅｓ 试验、体外哺乳动物细胞染色

体畸变试验或体内大鼠骨髓微核试验均为阴性ꎮ
１.２　 对生殖能力的影响　 尚无单独对恩考芬尼和比

米替尼进行动物生育能力的研究ꎮ 恩考芬尼在大鼠的

一般毒理学研究ꎬ喂饲临床推荐剂量 ４５０ ｍｇꎬ按药物

浓度￣时间曲线下面积(ＡＵＣ)估算ꎬ约相当于 １３ 倍人

体接触药物的剂量ꎬ观察到睾丸和附睾体质量下降ꎬ睾
丸的小管变性和附睾精子减少ꎮ 对任何非人类灵长类

动物的毒性研究ꎬ不论性别ꎬ均不影响生殖器官ꎮ 比米

替尼在大鼠和猴的一般毒理学研究ꎬ对雌或雄动物的

生殖器官均无明显影响ꎮ
２　 临床药理毒理学[１￣３] 　
２.１　 作用机制　 ①恩考芬尼是靶向黑色素瘤基因突

变 ＢＲＡＦ Ｖ６００Ｅ 及野生型 ＢＲＡＦ 和 ＣＲＡＦ 激酶的抑制

药ꎬ形成可刺激激活肿瘤细胞繁殖的 ＢＲＡＦ 激酶ꎮ 体

外试验ꎬ 与 ＮＫ１、 ＪＮＫ２、 ＪＮＫ１、 ＪＮＫ２、 ＪＮＫ３、 ＬＩＭＫ１、
ＬＩＭＫ２、ＭＥＫ４ 和 ＳＴＫ３６ 等激酶结合ꎬ并能抑制 ＢＲＡＦ
Ｖ６００ Ｅ、Ｖ６００Ｄ 和 Ｖ６００Ｋ 肿瘤细胞系表达的增长ꎮ 小

鼠植入表达 ＢＲＡＦ Ｖ６００Ｅ 的肿瘤细胞ꎬ恩考芬尼通过

抑制 ＲＡＦ / ＭＥＫ / ＥＲＫ 通道ꎬ诱导肿瘤退化ꎮ ②比米替

尼是丝裂原活化细胞外信号调节激酶 １ (ＭＥＫ１)和激

酶 ２ (ＭＥＫ２)活性的可逆抑制药ꎬＭＥＫ 蛋白是细胞外

信号相关激酶(ＥＲＫ)上游通路的调节因子ꎮ 体外非

细胞试验ꎬ比米替尼可抑制 ＥＲＫ 的磷酸化ꎬ并能抑制

依赖于 ＭＥＫ 磷酸化的人黑色素瘤 ＢＲＡＦ 突变细胞系

的生存能力ꎻ在体内ꎬ也能抑制 ＥＲＫ 的磷酸化和小鼠

异种移植 ＢＲＡＦ 突变模型的肿瘤增长ꎮ ③恩考芬尼联

合比米替尼用药是靶向 ＲＡＳ / ＲＡＦ / ＭＥＫ / ＥＲＫ 通道的

２ 种不同的激酶ꎬ在体外ꎬ对 ＢＲＡＦ 突变阳性细胞系ꎬ
联合用药比单一用药具有更强的抗肿瘤增殖活性ꎬ对
小鼠移植人黑色素瘤 ＢＲＡＦ Ｖ６００Ｅ 突变异种模型有更

好的抗肿瘤增长作用ꎮ 此外ꎬ联合用药与单药比较ꎬ能
延迟小鼠移植 ＢＲＡＦ Ｖ６００Ｅ 突变人黑色素瘤异体模型

出现耐药性ꎮ
２.２　 药效学　
２.２.１　 抑制黑色素瘤 ＢＲＡＦ 基因突变激酶的活性　 ①
恩考芬尼:在体外无细胞实验ꎬ抑制黑色素瘤基因突变

ＢＲＡＦ Ｖ６００Ｅ 及野生型 ＢＲＡＦ 和 ＣＲＡＦ 激酶 ５０％浓度

(ＩＣ５０)分别为 ０.３５ꎬ０.４７ 和 ０.３ ｎｍｏｌ􀅰Ｌ－１ꎬ并在临床可实

现的浓度(≤０.９ μｍｏｌ􀅰Ｌ－１)显著降低激酶与配体的结

合ꎮ ②比米替尼:该药是 ＭＥＫ 抑制药ꎬＭＥＫ 有调节

ＴＮＦ、ＩＬ￣６ 和 ＩＬ￣１ 炎性细胞因子的作用ꎬ干扰这些炎性

细胞因子的生物合成过程ꎬ是具有抗肿瘤活性的化疗药

物ꎮ 在原发性神经母细胞瘤的细胞系中ꎬ抑制 ＭＥＫ 和

ＥＲＫ 磷 酸 化 可 测 量 的 ＩＣ５０ 为 ８ ｎｍｏｌ 􀅰 Ｌ－１ ~
１.１６ μｍｏｌ􀅰 Ｌ－１ꎬ在敏感性细胞系中ꎬＭＥＫ 和 ＥＲＫ 的磷

酸化显示有较高内源性表达ꎮ ③恩考芬尼联用比米替

尼:对 ＢＲＡＦ 突变细胞系的抗肿瘤细胞增殖活性比单一

药物更强ꎬ联合用药有更好的抑制肿瘤活性并能延缓小

鼠异种移植人黑色素瘤出现 ＢＲＡＦＶ６００Ｅ 基因突变的耐

药性ꎮ
２.２.２　 心脏电生理学　 ①恩考芬尼:潜在的 ＱＴｃ 间期

延长与服药剂量无关ꎮ ②比米替尼:口服 ４５ ｍｇꎬｂｉｄꎬ
ＱＴ 间期延长无临床意义ꎮ ③恩考芬尼联用比米替尼:
成人黑色素瘤患者服用临床推荐剂量ꎬ根据集中趋势

分析ꎬ从基线至最大 ＱＴ 间期变化最大均值(ΔＱＴｃＦ)
为 １８ ｍｓꎬ９０％ＣＩ＝(１４ꎬ２２) ｍｓꎮ
２.３　 药动学　 ①恩考芬尼:药动学研究是在健康受试

者及有 ＢＲＡＦ Ｖ６００Ｅ 或 Ｖ６００Ｋ 基因突变的不可切除

或转移性晚期皮肤黑色素瘤患者中进行ꎬ单次服恩考

芬尼ꎬ剂量超过 ５０ ~ ７００ ｍｇ 范围ꎬ全身药物接触量不

与剂量呈正相关ꎬ若每天给药 １ 次ꎬ剂量超过 ５０ ~
８００ ｍｇꎬ全身药物接触量低于剂量正相关ꎮ 在 １５ ｄ 内

达到稳态ꎬ药物的接触量比第 １ 天<５０％ꎬＡＵＣ 的个体

差异(ＣＶ)为 １２％~６９％ꎮ ②比米替尼:药动学研究在
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健康受试者和固体肿瘤患者中进行ꎬ每天给药 ２ 次ꎬ药
物的蓄积量为 １.５ 倍ꎬ稳态时 ＡＵＣ 的变异系数< ４０％ꎬ
全身药物接触量与剂量接近呈正相关ꎮ
２.３.１　 吸收　 ①恩考芬尼:口服给药ꎬ达到血药浓度

峰值(Ｃｍａｘ)时间( ｔｍｍａｘ)的中位数为 ２ ｈꎬ至少 ８６％剂量

被吸收ꎮ 进食高脂、高热餐时ꎬ约 ６２７ 焦耳(Ｊ)来自蛋

白质ꎬ１４６３ Ｊ 来自碳水化合物ꎬ２０９０ Ｊ 来自脂肪 (１ Ｊ＝
０.２４ 卡)ꎬ同时单次服恩考芬尼 １００ ｍｇ(约 ２０％临床推

荐剂量)ꎬＣｍａｘ均值减少 ３６％ꎬＡＵＣ 不受影响ꎮ ②比米

替尼:口服给药≥５０％剂量被吸收ꎬ达到 ｔｍｍａｘ的中位数

为 １.６ ｈꎮ 健康受试者进食高脂、高热餐时ꎬ约 ６２７ Ｊ 来
自蛋白质ꎬ１４６３ Ｊ 来自碳水化合物ꎬ２０９０ Ｊ 来自脂肪ꎬ
同时单次服比米替尼 ４５ ｍｇꎬＡＵＣ 不受影响ꎮ
２.３.２　 分布　 ①恩考芬尼:在体外ꎬ８６％的剂量与人血

浆蛋白结合ꎬ血与血浆浓度比值为 ０.５８ꎬ表观分布容积

几何均值与变异系数(ＣＶ％)为 １６４ Ｌ (７０％)ꎮ ②比

米替尼:９７％与人血浆蛋白结合ꎬ血与血浆浓度比值为

０.７２ꎬ表观分布容积几何均值与变异系数为 ９２ Ｌ
(４５％)ꎮ
２.３.３　 消除　 ①恩考芬尼:终末端半衰期( ｔ１ / ２)均值与

ＣＶ 为 ３.５ ｈ(１７％)ꎬ服药的首日表观清除率与 ＣＶ 为

１４ Ｌ􀅰 ｈ－１ ( ５４％)ꎬ达到稳态时增加至 ３２ Ｌ􀅰 ｈ－１

(５９％)ꎮ ②比米替尼:终末端 ｔ１ / ２均值与 ＣＶ 为 ３.５ ｈ
(２８.５％)ꎬ表观清除率与 ＣＶ 为 ２０.２ Ｌ􀅰ｈ－１(２４％)ꎮ
２.３.４　 代谢　 ①恩考芬尼:主要代谢途径是 Ｎ￣脱烷基

化ꎬ在人肝脏微粒体中ꎬＣＹＰ３Ａ４ 酶解对于恩考芬尼总

氧化清除的贡献率均值为 ８３％ꎬ其次为 ＣＹＰ２Ｃ１９ 酶占

１６％和 ＣＹＰ２Ｄ６ 为 １％ꎮ ②比米替尼:主要代谢途径是

经 ＵＧＴ１Ａ１ 酶代谢为葡糖醛酸ꎬ其贡献率为 ６１％ꎬ其
他代谢途径包括 Ｎ￣脱烷基化、酰胺基水解和侧链丢失

１ꎬ２￣乙二醇基团ꎮ ＣＹＰ１Ａ２ 酶解产生活性代谢物ꎬ
ＣＹＰ２Ｃ１９ 的作用仅占比米替尼接触量的 ８.６％ꎬ单次

口服带放射性标记的比米替尼 ４５ ｍｇꎬ循环中血浆原

形药放射性约占 ６０％ꎮ
２.３.５　 排泄　 ①恩考芬尼:单次口服放射性标记恩考

芬尼 １００ ｍｇꎬ从粪便回收 ４７％服药剂量ꎬ其中ꎬ原形药

占 ５％ꎬ尿液回收 ４７％服药剂量ꎬ有 ２％为原形药ꎮ ②
比米替尼:健康受试者单次口服放射性标记比米替尼

４５ ｍｇꎬ从粪便回收 ６２％服药剂量ꎬ其中有 ３２％原形

药ꎬ尿液回收 ３１％服药剂量ꎬ有 ６.５％为原形药ꎮ
２.３.６　 群体药动学　 ①恩考芬尼:年龄(１９ ~ ８９ 岁)、
性别、体质量、轻度肝损伤(Ｃｈｉｌｄ￣Ｐｕｇｈ Ａ 级)和轻度或

中度肾损伤(ＣＬｃｒ ＝ ３０~ < ９０ ｍＬ􀅰ｍｉｎ－１)对恩考芬尼

药动学的影响无临床意义ꎬ尚未对中度或严重肝损伤

(Ｃｈｉｌｄ￣Ｐｕｇｈ Ｂ 或 Ｃ 级)及严重肾损伤患者进行恩考芬

尼药动学的研究ꎮ ②比米替尼:年龄(２０ ~ ９４ 岁)、性
别、体质量对全身接触比米替尼的影响无临床意义ꎮ
总胆红素>１~≤１.５ 倍正常值上限(ｕｐｐｅｒ ｌｉｍｉｔｓ ｏｆ ｎｏｒ￣
ｍａｌꎬＵＬＮ)ꎬＡＳＴ 为任何数值或总胆红素≤ＵＬＮ 及 ＡＳＴ
>ＵＬＮ 的轻度肝损伤患者ꎬ与肝功能正常者(总胆红素

≤ＵＬＮꎬＡＳＴ≤ＵＬＮ)比较ꎬ接触比米替尼ꎬ其 ＡＵＣ 和

Ｃｍａｘ的改变无临床意义ꎻ中度肝损伤患者(总胆红素>
１.５~≤３ 倍 ＵＬＮꎬＡＳＴ 为任何数值)或严重肝损伤患者

(总胆红素>３ 倍 ＵＬＮꎬＡＳＴ 为任何数值)ꎬ接触比米替

尼ꎬ使 ＡＵＣ 提高 ２ 倍ꎮ 严重肾功能损伤患者{ｅＧＦＲ≤
[２９ｍＬ􀅰 ｍｉｎ－１ 􀅰(１.７３ ｍ２) －１]}与肾功能正常者比

较ꎬ接触比米替尼的改变无临床意义ꎮ
３.１　 临床试验概况　 ①恩考芬尼:研发公司计划开展

１９ 项治疗黑色素瘤的临床试验ꎬ已撤销 ２ 项Ⅱ期临床

试验ꎬ剩余 １７ 项ꎬ纳入受试者 ３１５１ 例ꎬ其中ꎬⅠ期临床

试验 １ 项 １０７ 例ꎻⅠ / Ⅱ期临床试验 ５ 项ꎬ５１７ 例ꎻⅡ期

临床试验 ９ 项ꎬ９６１ 例ꎻⅢ期临床试验 ２ 项ꎬ１５６６ 例ꎮ
在 ＦＤＡ 批准上市之际ꎬ有 １ 项Ⅱ期临床试验尚在进行

中ꎬ预计 ２０２０ 年 １０ 月可完成ꎮ ②比米替尼:计划开展

１２ 项治疗黑色素瘤的临床试验研究ꎬ已撤销 １ 项Ⅱ期

临床试验ꎬ剩余 １１ 项ꎬ累计纳入 ２５０８ 例ꎬ其中Ⅰ/Ⅱ期

临床试验 ３ 项ꎬ２８０ 例ꎬⅡ期临床试验 ６ 项 ９１５ 例ꎬⅢ
期临床试验 ２ 项 １３１３ 例ꎬ在 ＦＤＡ 批准上市之际ꎬ所有

临床试验均已完成ꎮ ③恩考芬尼联合比米替尼用药治

疗黑色素瘤计划进行 ７ 项临床试验ꎬ已撤销 １ 项Ⅱ期

临床试验ꎬ剩下 ６ 项纳入受试者 １７１６ 例ꎬⅠ / Ⅱ期临床

试验 １ 项 １４０ 例受试者ꎬⅡ期临床试验 ４ 项ꎬ６５５ 例受

试者ꎬⅢ期临床试验 １ 项 ９２１ 例受试者ꎬ在 ＦＤＡ 批准

上市之际ꎬ所有临床试验均已完成ꎮ 上述统计数互有

重叠ꎬ恩考芬尼单药临床仅包括在Ⅲ期临床试验中的

部分病例ꎻ比米替尼未开展单药治疗临床试验ꎬ少数与

恩考芬尼联用ꎬ多数与其他≥２ 种药物联用治疗黑色

素瘤ꎻ恩考芬尼联合比米替尼用药治疗黑色素瘤也有

类似情况[１￣５]ꎮ
３.２　 临床试验入选标准　 ①诊断为局部晚期ꎬ不可切

除或转移性皮肤黑色素瘤或未知原发性黑色素瘤ꎬ美
国癌症联合委员会(Ｔｈｅ Ａｍｅｒｉｃａｎ Ｊｏｉｎｔ Ｃｏｍｍｉｔｔｅｅ ｏｎ
ＣａｎｃｅｒꎬＡＪＣＣ)癌症分期为ⅢＢ 期ꎬⅢＣ 期或Ⅳ期ꎻ②随

机试验前ꎬ肿瘤组织中存在 ＢＲＡＦ Ｖ６００Ｅ 或 Ｖ６００Ｋ 基

因突变ꎻ③未经治疗患者或可切除局部晚期或转移性

黑色素瘤进行一线免疫治疗前后已进展的患者ꎬ允许

事先进行辅助治疗(如 ＩＦＮ、ＩＬ￣２ 治疗及任何其他免疫

治疗、放疗或化疗)ꎬＢＲＡＦ 或 ＭＥＫ 抑制药除外ꎻ④经
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放射学或影像方法检测ꎬ至少有一个可测量病变证据ꎻ
⑤美国东部肿瘤协作组(Ｅａｓｔｅｒｎ Ｃｏｏｐｅｒａｔｉｖｅ Ｏｎｃｏｌｏｇｙ
Ｇｒｏｕｐꎬ ＥＣＯＧ)行动状态评分为 ０ 或 １ 分ꎻ⑥有足够的

骨髓、器官功能ꎬ心脏和实验室参数ꎻ⑦日常生活活动

正常[２￣３]ꎮ
３.３　 临床试验排除标准　 ①患有任何未经治疗的中

枢神经系统(ＣＮＳ)病变ꎻ ②葡萄膜或黏膜黑色素瘤患

者ꎻ③有软脑膜转移瘤病史ꎻ④有中心性浆液性脉络膜

视网膜病变( ｃｅｎｔｒａｌ ｓｅｒｏｕｓ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙꎬＣＳＲ)、视网膜

静脉阻塞( ｒｅｔｉｎａｌ ｖｅｉｎ ｏｃｃｌｕｓｉｏｎꎬＲＶＯ)或视网膜退行

性疾病史或目前有证据表明患有上述疾病ꎻ⑤之前接

受过全身化疗、广泛放疗或免疫治疗以外的任何在研

药物或系列免疫治疗的局部晚期ꎬ不可切除或转移性

黑色素瘤患者ꎻ接受伊匹单抗( Ｉｐｉｌｉｍｕｍａｂ)或其他免

疫疗法治疗必须在随机化前≥６ 周结束ꎻ⑥有吉尔伯

特(Ｇｉｌｂｅｒｔ'ｓ)综合征病史ꎻ⑦之前接受过 ＢＲＡＦ 抑制药

和(或)ＭＥＫ 抑制药治疗ꎻ⑧有心血管功能受损或临床

上显著的心血管疾病ꎻ⑨曾接受药物治疗ꎬ但仍有未受

控制的动脉高血压ꎻ⑩人类免疫缺陷病毒(ＨＩＶ)阳性、
活跃性乙型病毒性肝炎和(或)活动性病毒性丙型肝

炎患者ꎻ􀃊􀁉􀁓胃肠功能受损患者ꎻ􀃊􀁉􀁔患有与肌酸激酶

(ｃｒｅａｔｉｎｅ ｋｉｎａｓｅꎬＣＫ)升高相关神经肌肉疾病患者ꎻ􀃊􀁉􀁕
孕妇或哺乳期妇女ꎻ􀃊􀁉􀁖研究者认为患者的精神状态和

认知能力可能影响患者理解疾病信息、知情同意书的

内容、遵守研究方案或完成临床研究全过程[２￣３]ꎮ
３.４　 临床疗效主要观察指标 　 无疾病进展生存期

(ＰＦＳ)ꎮ 时限为首例患者于随机分配后约 ２ 年ꎮ ＰＦＳ
定义为从随机分配之日至首次记录疾病进展或不论任

何原因出现死亡的时间ꎬ以先发生者为准ꎮ 根据盲法

独立审查委员会(Ｂｌｉｎｄｅｄ Ｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔ Ｒｅｖｉｅｗ Ｃｏｍｍｉｔ￣
ｔｅｅꎬＢＩＲＣꎬ简称 ＲＣ)和生存信息ꎬ按照肿瘤评估(ＲＥ￣
ＣＩＳＴ １.１ 版标准)ꎬ确定 ＰＦＳꎮ 当地研究人员的评估

(ｌｏｃａｌ ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｏｒ'ｓ ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔｓꎬＬＩＡ)作为支持性结果

的分析[２￣３]ꎮ
３.５　 临床疗效次要观察指标 　 ①总体生存率(ＯＳ)ꎬ
时限为首例患者随机化后约 ５ 年ꎮ ＯＳ 的定义为记录

从随机化之日起至不论任何原因导致死亡的病例总

数ꎻ②客观应答率(ＯＲＲ)ꎬ时限为首例患者随机分组

后约 ２ 年ꎮ ＯＲＲ 定义为具有完全应答率(ＣＲ)或部分

应答率(ＰＲ)的最佳总体应答患者的比例ꎮ 将分别针

对已确认和尚未确认的应答率计算 ＯＲＲꎻ③疗效应答

时间( ＴＴＲ)ꎬ时限为首例患者随机分组后约 ２ 年ꎮ
ＴＴＲ 定义为从随机化之日起至首次记录的完全响应

(ＣＲ)或部分响应(ＰＲ)的时间间隔ꎻ④疾病控制率

(ＤＣＲ)ꎬ时限为首例患者随机分组后约 ２ 年ꎮ ＤＣＲ 定

义为具有 ＣＲ、ＰＲ 或稳定疾病(ＳＤ)的最佳总体应答的

患者比例ꎻ⑤客观应答持续时间(ＤＯＲ)ꎬ时限为首例

患者随机分组后约 ２ 年ꎮ ＤＯＲ 定义为从首次记录 ＣＲ
或 ＰＲ 的日期到因潜在癌症导致疾病进展或死亡时

间ꎻ⑥恩考芬尼单药治疗及与比米替尼联用治疗的安

全性和耐受性ꎬ时限为首次患者随机化后约 ４ 年ꎮ 根

据美国国家癌症研究所(ＮＣＩ) 不良事件常用术语标

准 ４.０３ 版(Ｃｏｍｍｏｎ Ｔｅｒｍｉｎｏｌｏｇｙ Ｃｒｉｔｅｒｉａ ｆｏｒ Ａｄｖｅｒｓｅ Ｅ￣
ｖｅｎｔｓꎬＣＴＣＡＥ) ｖ４. ０３ꎬ采用实验室数据变化ꎬ生命体

征、心电图(ＥＣＧ)、多门控采集扫描(ｍｕｌｔｉ ｇａｔｅｄ ａｃｑｕｉ￣
ｓｉｔｉｏｎ ｓｃａｎꎬＭＵＧＡ)或超声心动图的变化及进行身体、
皮肤和眼部检查评分ꎬ确定不良事件和严重不良事件

的患者数ꎻ⑦按 ＥＣＯＧ 体能状况评分标准评价基线体

能状态(ＰＳ)的变化ꎬ时限为首例患者随机后约 ２ 年ꎻ
⑧确定 ＥＣＯＧ 体能状况评分恶化 １ 分的时间ꎬ时限为

首例患者随机分组后约 ２ 年ꎮ 其定义为随机化到最终

恶化时间的间隔ꎬ若在随后的治疗期间测量时间内ꎬ未
观察到 ＥＣＯＧ ＰＳ 状态的改善ꎬ则确认为恶化的时间

点ꎻ⑨恩考芬尼和比米替尼的药动学ꎬ时限为首例患者

随机分组后约 ２ 年ꎮ 测定恩考芬尼和比米替尼的血浆

药物浓度的分布图并根据模型计算 ＰＫ 参数ꎻ⑩全身

健康状况降低 １０％的时间ꎬ时限为首例患者随机化之

后约 ２ 年ꎮ 其定义为根据欧洲癌症研究与治疗组织

(Ｅｕｒｏｐｅａｎ ｏｒｇａｎｉｚａｔｉｏｎ ｆｏｒ ｒｅｓｅａｒｃｈ ｏｎ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｃａｎｃ￣
ｅｒꎬ ＥＯＲＴＣ) 生活质量 ( ｑｕａｌｉｔｙ ｏｆ ｌｉｆｅ ｑｕｅｓｔｉｏｎｎａｉｒｅꎬ
ＱＬＱ)的核心量表(Ｃ￣３０)评定ꎬ首例患者与基线比较ꎬ
生活质量至少下降 １０％ꎬ在此期间观察到的改善不超

过阈值或因任何原因导致死亡ꎻ􀃊􀁉􀁓按 ＥＯＲＴＣ ＱＬＱＣ３０
评价患者与基线比较的全身健康状况ꎬ时限为首例患

者随机后约 ２ 年ꎻ􀃊􀁉􀁔癌症治疗￣黑素瘤的功能评估

(Ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ Ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ ｏｆ Ｃａｎｃｅｒ Ｔｈｅｒａｐｙ￣Ｍｅｌａｎｏｍａꎬ
ＦＡＣＴ￣Ｍ)量表明确 １０％恶化的时间ꎬ时限为首例患者

随机分组后约 ２ 年ꎮ 其定义为 ＦＡＣＴ￣Ｍ 黑色素瘤(亚
量表)明确 １０％恶化的时间是从随机化之日至相对于

基线恶化至少 １０％的日期ꎬ在研究过程中观察到的高

于此阈值的时间没有改善或因任何原因死亡ꎻ􀃊􀁉􀁕欧洲

五维健康量表(Ｅｕｒｏｐｅａｎ ｆｉｖｅ ｄｉｍｅｎｓｉｏｎａｌ ｈｅａｌｔｈ ｓｃａｌｅꎬ
ＥＱ￣５Ｄ)评估全身健康状况ꎬ时限为首例患者随机分组

后约 ２ 年ꎬＥＱ￣５Ｄ 评估自基线起的变化[２￣３]ꎮ
３.６　 临床试验　 代号为 ＣＯＬＵＭＢＵＳꎬ临床试验编号为

ＮＣＴ０１９０９４５３ꎬ是一项由两部分组成的多中心、随机、
阳性对照药、开标的Ⅲ期临床试验ꎮ 第一部分试验ꎬ招
募 １３４５ 例受试者ꎬ经筛查ꎬ将符合临床试验标准的

􀅰０１４􀅰 Ｈｅｒａｌｄ ｏｆ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ Ｖｏｌ􀆰 ３８ Ｎｏ􀆰 ３ Ｍａｒｃｈ ２０１９



５７７ 例受试者ꎬ采用互动响应技术( ｉｎｔｅｒａｃｔｉｖｅ ｒｅｓｐｏｎｓｅ
ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙꎬＩＲＴ)ꎬ按 １􀏑１􀏑１ 随机分为口服恩考芬尼

４５０ ｍｇꎬ每天 １ 次加服比米替尼 ４５ ｍｇꎬ每天 ２ 次(ｎ ＝
１９２ꎬ简称两药联用组或 Ａ 组)ꎬ 口服恩考芬尼３００ ｍｇꎬ
每天 １ 次 (ｎ＝ １９４ꎬ简称单药组或 Ｂ 组)或口服维莫非

尼(ｖｅｍｕｒａｆｅｎｉｂ)ꎬ每天 ２ 次(ｎ ＝ １９１ꎬ简称对照组或 Ｃ
组)ꎬ连续服药ꎬ直至疾病进展或不可接受的不良反应

及任何原因死亡ꎮ 第 ２ 部分试验在 ＦＤＡ 的要求下启

动ꎬ以便更好地理解两药联用 ３００ ｍｇ、每日 １ 次的治

疗效果ꎬ其结果将另行公布[２ꎬ４￣５]ꎮ
３.６.１　 参与临床试验患者的基线临床特征 　 按两药

联用组(ｎ＝ １９２)、单药组(ｎ ＝ １９４)和对照组(ｎ ＝ １９１)
顺次列举:中位年龄及范围ꎬ分别为 ５７(２０ ~ ８９)岁、５４
(２３~８８) 岁和(２１~８２) 岁ꎮ 女性 ４０.１％(７７)、４４.３％
(８６)和 ４１. ９％ (８０)ꎮ ＥＣＯＧ 性能状态评分:０ 分为

７０.８％(１３６)、７２. ２％ (１４０) 和 ７３. ３％ (１４０)ꎻ１ 分为

２９.２％(５６)、２７. ８％ (５４) 和 ２７％ (５１)ꎮ 乳酸脱氢酶

(ＬＤＨ)浓度≥正常上限(Ｕｐｐｅｒ ｌｉｍｉｔ ｏｆ ｎｏｒｍａｌꎬＵＬＮ)
为 ２８.６％(５５)、２４.２％(４７)和 ２６.７％(５２)ꎻ< ＵＬＮ 为

７１.４％(１３７)、７５.８％(１４７)和 ７２.８％(１３９)ꎮ ＢＲＡＦ 突

变状态:ＢＲＡＦ Ｖ６００Ｅ 为 ８８.５％(１７０)、８９.２％(１７３)和
８８％(１６０)ꎻＢＲＡＦＶ６００Ｋ 为 １１.５％(２２)、９.８％(１９)和
１２.０％ ( ２３)ꎮ 美国癌症联合委员会 ( ａｍｅｒｉｃａｎ ｊｏｉｎｔ
ｃｏｍｍｉｔｔｅｅ ｏｎ ｃａｎｃｅｒꎬＡＪＣＣ) 的肿瘤分期 ＩＩＩＢ / ＩＩＩＣ 为

４.７％(９)、３. １％ (６) 和 ５. ８％ (１１)ꎻ ＩＶＭ１ａ 为 １３. ５％
(２６)、１４. ９％ ( ２９) 和 １２. ６％ ( ２４)ꎻ ＩＶＭ１ｂ 为 １７. ７％
(３４)、２０. １％ (３９) 和 １６. ２％ (３１)ꎮ ＩＶＭ１ｃ 为 ６４. １％
(１２３)、６１.９％(１２０)和 ６５.４％(１２５)ꎮ 侵袭器官数:１
个为 ２４.５％(４７)、２８.９％(５６)和 ２３.６％(４５)ꎻ２ 个为

３０.２％ ( ５８)、 ２６. ８％ ( ５２) 和 ３０. ９％ ( ５９)ꎻ≥３ 个为

４５.３％(８７)、４４.３％(８６)和 ４５.５％(８７)ꎮ 既往免疫治

疗为 ２９.７％(５７)、２９.９％(５８)和 ２９.８％(５７)ꎻ接受伊匹

单抗( Ｉｐｉｌｉｍｕｍａｂ) 为 ３. ６％ (７)、５. ２％ (１０) 和 ３. ７％
(７)ꎻ接受抗程序性细胞死亡蛋白￣１(Ａｎｔｉ￣ＰＤ￣１)或抗

程序性细胞死亡蛋白配体￣１ ( ａｎｔｉ￣ＰＤ￣Ｌ１) 为 ０. ５％
(１)、１.０％(２)和 ０％ꎻ注射干扰素(ＩＦＮ)或白细胞介素

(ＩＬ)为 ２６.６％(５１)、２６.３％(５１)和 ２７.２％(５２) [２ꎬ４￣５]ꎮ
３.６.２　 确认临床治疗最佳疗效　 可供评价的病例数:
两药联用组(ｎ ＝ １９２ꎬＡ 组)、单药组(ｎ ＝ １９４ꎬＢ 组)和
对照组(ｎ＝ １９１ꎬＣ 组)ꎬ分别由 ＲＣ 和 ＬＩＡ 独立进行评

估ꎬ按照 ３ 个治疗组由 ＲＣ 和 ＬＩＡ 评估的顺序列举如

下:最佳总有效率和完全应答率(ＣＲ)ꎬＡ 组: ＲＣ 评为

７.８％(１５)ꎬＬＩＡ 评为 １６.１％ (３１)ꎻＢ 组:ＲＣ 评为 ５.２％
(１０)ꎬＬＩＡ 评为 ８.９％(１７)ꎻＣ 组:ＲＣ 评为 ５.８％(１１)ꎬ

ＬＩＡ 评为 ７.３％(１４)ꎮ 部分应答率(ＰＲ)ꎬＡ 组: ＲＣ 评

为 ５５.２％ (１０６)ꎬＬＩＡ 评为 ５８.９％ (１１３)ꎻＢ 组:ＲＣ 评

为 ４５.４％(８８)ꎬＬＩＡ 评为 ４９.０％(９５)ꎻＣ 组:ＲＣ 评为

３４.６％(６６)ꎬＬＩＡ 评为 ４１.９％ (８０)ꎮ 病情稳定(ＳＤ)ꎬ
不可测量的疾病和不完全应答或非进展性疾病状态ꎬ
Ａ 组: ＲＣ 评为 ２９.０％ (５６)ꎬＬＩＡ 评为 １８.２％(３５)ꎻＢ
组:ＲＣ 评为 ３３.５％(６５)ꎬＬＩＡ 评为 ２８.９％(５６)和 Ｃ 组:
ＲＣ 评为 ４１.４％(７９)ꎬＬＩ 评 Ａ 为 ３４.６％(６６)ꎮ 疾病进

展ꎬ包括未知或无法评估的最佳应答的患者ꎬＡ 组: ＲＣ
评为 ７.８％(１５)ꎬＬＩＡ 评为 ６.８％(１３)ꎻＢ 组:ＲＣ 评为

１６.０％(３１)ꎬＬＩＡ 评为 １３.４％(２６)ꎻＣ 组:ＲＣ 评为 １８％
(３５)ꎬＬＩＡ 评为 １６％(３１)ꎮ 总应答率ꎬ包括 ＣＲ＋ ＰＲꎬＡ
组: ＲＣ 评为 ６３.０％(１２１)ꎬ９５％ＣＩ＝ (５６ꎬ７０)％ꎬＬＩＡ 评

为 ７５.０％(１４４)ꎬ９５％ＣＩ ＝ (６８ꎬ８１)％ꎻＢ 组:ＲＣ 评为

５０.５％ ( ９８)ꎬ ９５％ ＣＩ ＝ ( ４３ꎬ ５８)％ꎬ ＬＩＡ 评为 ５７. ７％
(１１２)ꎬ ９５％ ＣＩ ＝ ( ５０ꎬ ６５)％ꎻ Ｃ 组: ＲＣ 评为 ４０. ３％
(７７)ꎬ９５％ ＣＩ ＝ ( ３３ꎬ ４８)％ꎬ ＬＩＡ 评为 ４９. ２％ ( ９４)ꎬ
９５％ＣＩ＝(４２ꎬ５７)％ꎮ 疾病控制率ꎬ其定义为 ＣＲꎬＰＲꎬ
ＳＤ 或非完全应答或非进展性疾病的总体应答最佳患

者比例ꎬＡ 组:ＲＣ 评为 ９２. ２％(１７７)ꎬ ９５％ＣＩ ＝ (８７ꎬ
９６)％ꎬＬＩＡ 评为 ９３.２％(１７９)ꎬ９５％ＣＩ ＝ (８９ꎬ９６)％ꎻＢ
组:ＲＣ 为 ８４. ０％ (１６３)ꎬ９５％ＣＩ ＝ (７８ꎬ８９)％ꎬＬＩＡ 为

８６.６％(１６８)ꎬ９５％ＣＩ ＝ (８１ꎬ９１)％ꎻＣ 组:ＲＣ 评为 ８２％
(１５６)ꎬ９５％ＣＩ＝(７５ꎬ８７)％ꎬＬＩＡ 评为 ８４％(１６０)ꎬ９５％
ＣＩ＝(７８ꎬ８９)％ꎮ 中位无进展存活时间ꎬＲＣ 评价的结

果:Ａ 组为 １４.９ 个月ꎬ９５％ＣＩ ＝ (１１.０ꎬ１８.５)个月ꎬＢ 组

为 ９.６ 个月ꎬ９５％ＣＩ ＝ (７.５ꎬ１４.８) 个月ꎬＡ 组与 Ｂ 组比

较ꎬＨＲ＝ ０.７５ꎬ９５％ＣＩ＝(０.５６ꎬ１.００)ꎬ两侧 Ｐ＝ ０.０５１ꎮ Ｃ
组为 ７.３ 个月ꎬ９５％ＣＩ＝(５.６ꎬ８.２)个月ꎬＡ 组与 Ｃ 组比

较ꎬＨＲ＝ ０.５４ꎬ９５％ＣＩ＝(０.４１ꎬ０.７１)ꎬ两侧 Ｐ<０.０１ꎻＬＩＡ
评价的结果:Ａ 组为 １４.８ 个月ꎬ９５％ＣＩ ＝ (１０.４ꎬ１８.４)
个月ꎬＢ 组为 ９.２ 个月ꎬ９５％ＣＩ ＝ (７.４ꎬ１２.９)个月ꎬＡ 组

与 Ｂ 组比较ꎬＨＲ＝ ０.６８ꎬ９５％ＣＩ＝(０.５２ꎬ０.９０)ꎬ两侧 Ｐ<
０.０１ꎻＣ 组为 ７.３ 个月ꎬ９５％ＣＩ ＝ (５.７ꎬ８.５)个月ꎬＡ 组与

Ｃ 组比较ꎬＨＲ ＝ ０. ６８ꎬ ９５％ＣＩ＝ (０. ５２ꎬ０. ９０ꎬ两侧 Ｐ <
０.０１ꎮ 尽管 ＲＣ 与 ＬＩＡ 评价的数据有所差异ꎬ但两药

联用组的安全性和有效性明显高于恩考芬尼单药治疗

组和维莫非尼对照组[２ꎬ４￣５]ꎮ
４　 不良反应　

研发公司只公开报道了 １ 项由两部分组成的随

机、开放性Ⅲ期临床试验研究结果ꎬ纳入 ５７７ 例局部晚

期、不可切除或转移性皮肤黑色素瘤ꎬ或未知原发性黑

色素瘤ꎬ具有 ＢＲＡＦ Ｖ６００Ｅ 突变或 ＢＲＡＦ Ｖ６００Ｋ 突变

患者ꎬ可供评价不良反应的病例数为 ５７２ 例ꎬ其中ꎬ恩
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考芬尼 ４５０ ｍｇ 与比米替尼 ４５ ｍｇ 联用治疗组( ｎ ＝
１９２)ꎬ恩考芬尼 ４５０ ｍｇ 单药治疗组(ｎ ＝ １９４)及阳性

药维莫非尼( ｖｅｍｕｒａｆｅｎｉｂ) ９６０ ｍｇ 对照组 ( ｎ ＝ １８６)ꎮ
死亡病例不列入不良反应ꎬ １~２ 级不良反应只列举≥
１０％ꎬ３ 级和 ４ 级不良反应列举≥２％ꎮ 以下按 ３ 个治

疗组的１~２ 级、３ 级或 ４ 级不良反应顺次列举如下:恶
心分别为 ３９.６％(７６)、１.６％(３)和 ０％ꎻ３４.０％(６６)、
４.１％(８)和 ０％ꎻ３２.３％(６０)、１.６％(３)和 ０％ꎮ 腹泻为

３３.９％(６５)、２.１％(４)和 ０.５％(１)ꎻ１１.９％(２３)、１.５％
(３)和 ０％ꎻ３１. ７％ ( ５９)、 ２. ２％ ( ４) 和 ０％ꎮ 呕吐为

２８.１％(５４)、１.６％(３)和 ０％ꎻ２２.２％(４３)、４.６％(９)和
０％ꎻ１４. ０％ (２６)、１. １％ (２) 和 ０％ꎮ 疲乏为 ２６. ６％
(５１)、２.１％ (４)和 ０％ꎻ２４.２％(４７)、０.５％(１)和 ０％ꎻ
２８.５％(５３)、２.２％(４)和 ０％ꎮ 关节痛为 ２５.０％ (４８)、
０.５％ (１) 和 ０％ꎻ３４. ０％ ( ６６)、 ９. ３％ ( １８) 和 ０％ꎻ
３８.７％(７２)、５.９％ (１１)和 ０％ꎮ 血肌酸磷酸激酶升高

为１８.２％ (３５)、５.７％ (１１)和 １.６％(３)ꎻ１.０％(２)、０％
和 ０％ꎻ２. ２％ (４)、０％和 ０％ꎮ 头痛为 ２３. ４％ (４５)ꎬ
１.６％(３)和 ０％ꎻ２５.０％ (４８)、３.１％(６)和 ０％ꎻ１８.８％
(３５)、０. ５％ (１)和 ０％ꎮ 便秘为 ２４. ５％ (４７)、０％和

０％ꎻ１５.５％(３０)、０％和 ０％ꎻ５. ９％ (１１)、０％和 ０. ５％
(１)ꎮ 虚弱为 １９. ３％ ( ３７)、１. ０％ ( ２) 和 ０. ５％ ( １)ꎻ
１８.６％(３６)、２.６％(５)和 ０％ꎻ１４.５％(２７)、４.３％(８)和
０％ꎮ 发热为 １６. １％ ( ３１)、 ３. ６％ ( ７) 和 ０％ꎻ １４. ９％
(２９)、１.０％(２)和 ０％ꎻ２８.０％(５２)、０％和 ０％ꎮ 腹痛为

１４.６％(２８)、２.６％(５)和 ０％ꎻ５.２％(１０)、２.１％(４)和

０％ꎻ６.５％(１２)、１.１％(２)和 ０％ꎮ 贫血为 １１.５％(２２)、
４.２％(８)和０.５％(１) ꎻ４.１％(８)、２.６％(５)和 ０％ꎻ６.５％
(１２)、２. ２％ (４) 和 ０. ５％ ( １)ꎮ 皮肤干燥为 １６. １％
(３１)、０％和 ０％ꎻ２９.９％(５８)、０％和 ０％ꎻ２２.６％(４２)、
０％和 ０％ꎮ 肌痛为 １６. １％ ( ３１)、 ０％ 和 ０％ꎻ １８. ６％
(３６)、９.８％(１９)和 ０％ꎻ１７.７％(３３)、０.５％(１)和 ０％ꎮ
视力模糊为 １６.１％(３１)、０％和 ０％ꎻ２.１％(４)、０％和

０％ꎻ２.２％(４)、０％和 ０％ꎮ 眩晕为 １３.５％(２６)、２.１％
(４)和 ０％ꎻ５.７％(１１)、０％和 ０％ꎻ４.３％(８)、０％和 ０％ꎮ
谷氨酰转肽酶(ＧＧＴ)升高为 ５.７％(１１)、９.４％(１８)和
０％ꎻ６.７％(１３)、４. ６％ (９)和 ０. ５％ (１)ꎻ８. １％ (１５)、
２.７％(５) 和 ０. ５％ ( １)ꎮ 角化病为 １４. ６％ ( ２８)、０. ５
(１％)和 ０％ꎻ３５. １％ ( ６８)、 ３.６％ ( ７) 和 ０％ꎻ２９. ０％
(５４)、０％和 ０％ꎮ 皮疹为１３.５％(２６)、１.０％(２)和０.５％
(１)ꎻ１８.６％(３６)、２.１％(４)和 ０％ꎻ２６.３％(４９)、３.２％
(６)和 ０％ꎮ 高血压为８.３％(１６)、６.３％(１２) 和 ０％ꎻ
２.６％(５)、３. １％(６)和 ０％ꎻ９. １％ (１７)、３. ２％ (６) 和

０％ꎮ 脱发为 １４.１％(２７)、０％和 ０％ꎻ５５.７％ (１０８)、０％

和 ０％ꎻ３６. ６％ (６８)、０％和 ０％ꎮ 背痛为 １２％ (２４)、
１.０％(２)和 ０％ꎻ１２. ９％(２５)、２. ６％(５)和 ０％ꎻ４. ８％
(９)、１.６％(３)和 ０.５％(１)ꎮ 肌肉痉挛为 １２.５％(２４)、
０.５％(１)和 ０％ꎻ３.１％(６)、０％和 ０％ꎻ１.６％(３)、０.５％
(１)和 ０％ꎮ 上腹痛为 １１.５％(２２)、１.０％(２)和 ０％ꎻ
９.３％(１８)、１. ０％(２)和 ０％ꎻ９.１％(１７)、１. １％ (２)和

０％ꎮ 咳嗽为 １２. ０％ ( ２３)、 ０. ５％ ( １) 和 ０％ꎻ １０. ３％
(２０)、１％(１)和 ０％ꎻ７.５％(１４)、０.５％(１)和 ０％ꎮ 鼻

咽炎为 １２.５％(２４)、０％和 ０％ꎻ７.２％(１４)、０％和 ０％ꎻ
１０.８％(２０)、０％和 ０％ꎮ 瘙痒症为１２.５％(２３)、０％和

０.５％(１)ꎻ２１.１％(４１)、０.５％(１)和 ０％ꎻ１０.８％(２０)、
０％和 ０％ꎮ 周围水肿 ９.９％(１９)、１.６％(３)和 ０％ꎻ８.
２％(１６)、０％和 ０％ꎻ９.７％(１８)、１.１％(２) 和 ０％ꎮ 肢体

痛为 １０.４％(２０)、１.０％(２)和 ０％ꎻ２１.１％(４１)、１.０％
(２)和 ０％ꎻ１３.４％(２５)、１.１％(２) 和 ０％ꎮ ＡＬＴ 升高为

５.７％(１１)、５. ２％(１０)和 ０％ꎻ４. ６％(９)、１. ０％(２)和

０％ꎻ５.９％(１１)、１.６％(３)和 ０％ꎮ 失眠为 ９.９％(１９)、
０％和 ０％ꎻ１６.０％(３１)、２.６％(５)和 ０％ꎻ８.１％(１５)、０％
和 ０％ꎮ 食欲下降为 ９. ４％ (１８)、０％和 ０％ꎻ２０. １％
(３９)、０.５％ (１)和 ０％ꎻ１８.３％(３４)、１.１％(２)和 ０％ꎮ
掌跖角化为 ９.４％(１８) ０％和 ０％ꎻ２４.２％(４７)、１.６％
(３)和 ０％ꎻ１５.６％(２９)、１.１％(２)和 ０％ꎮ 天冬氨酸转

氨酶升高为 ６. ８％(１３)、２. １％(４)和 ０％ꎻ３. ６％ (７)、
０.５％ (１)和 ０％ꎻ６.５％(１２)、１.６％(３)和 ０％ꎮ 红斑为

７.８％(１５)、０％和 ０％ꎻ１２.４％(２４)、０.５％ (１)和 ０％ꎻ
１６.１％(３０)、０.５％ (１) 和 ０％ꎮ 肌肉骨骼痛为 ７.８％
(１５)、０％ 和 ０％ꎻ１４. ４％ ( ２８)、 ３. １％ ( ６) ０％ꎻ５. ４％
(１０)、１.１％ (２)和 ０％ꎮ 皮肤乳头状瘤为７.８％(１５)、
０％和 ０％ꎻ１０.３％(２０)、０％和 ０％ꎻ１６.７％(３１)、０％和

０％ꎮ 高血糖为 ４.７％(９)、２.６％ (５)和 ０％ꎻ２.１％(４)ꎬ
１.５％(３)和 １％ (１)ꎮ ０％、０.５％ (１)和 ０％ꎮ 掌跖红肿

综合征为 ７. ３％ (１４)、０％和 ０％ꎻ３７.１％ (７２)、１３. ４％
(２６)和 ０％ꎻ１２.９％(２４)、１.１％(２) 和 ０％ꎮ 味觉障碍

为 ５.７％(１１)、０％和 ０％ꎻ１１.９％(２３)、０％和 ０％ꎻ９.７％
(１８)、０％和 ０％ꎮ 毛发角化为４.７％ (９)、０％和 ０％ꎻ
１７.０％(３３)、０％和 ０％ꎻ２３％(４３)、０％和 ０％ꎮ 光敏反

应 ３.１％(６)、１％ (１) 和 ０％ꎻ３.６％ (７)、０％和 ０％ꎻ
２３.７％ (４４)、１. １％ (２) 和 ０％ꎮ 肿瘤转移至 ＣＮＳ 为

１.０％(２)、１.６％(３)和 ０.５％ (１)ꎻ０.５％ (１)、０.５％ (１)
和 ２.１％(３)ꎻ０％、２.２％(４)和 ０％ꎮ 全身瘙痒为 ３.１％
(６)、０％和 ０％ꎻ９.３％(１８)、０％和 ０％ꎻ９.７％(１８)、１.１％
(２) 和 ０％ꎮ 全身皮疹为 ３.１％(６)、０％和 ０％ꎻ６.２％
(１２)、０.５％ (１)和 ０％ꎻ４.８％(９)、４.３％(８)和 ０％ꎮ 体

质量下降为 ３.１％ (６)、０％和 ０％ꎻ１３.９％ (２７)、１.０％
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(２)和 ０％ꎻ１０.８％(２０)、０％和 ０％ꎮ 身体健康状况恶化

为 ０.５％(１)、１.６％(３)和 ０.５％(１)ꎻ０.５％(１)、１.５％
(３)和 ０％ꎻ０.５％ (１)、３.１％(６)和１.１％(２)ꎮ 角化棘

皮瘤为 ２.１％(４)、０.５％(１)和 ０％ꎻ６.７％(１３)、０％和

０％ꎻ８.１％(１５)、３.１％(６)和 ０％ꎮ 疼痛为 １.６％(３)、
１％(２)和 ０％ꎻ２.６％(５)、３.６％(７)和 ０％ꎻ１.６％(３)、
０％和 ０％ꎮ 胸腔积液为 ０％、２. １％ (４)和 ０％ꎻ１. ０％
(２)、０.５％ (１)和 ０.５％ (１)ꎻ０.５％ (１)、０.５％(１)和

０％ꎮ 斑丘疹为 ２.１％(４)、０％和 ０％ꎻ８.８％(１７)、０.５％
(１)和 ０％ꎻ１０％(１９)、４.３％(８) 和 ０％ꎮ 鳞状细胞癌为

１.０％(２)、０％和 ０％ꎻ１.５％(３)、０％和 ０％ꎻ２.２％(４)、
４.３％(８)和 ０％ꎮ
５　 适应证　

恩考芬尼与与比米替尼联合用药(以下简称两药

联用)适用于治疗经 ＦＤＡ 批准的一种检测方法证实存

在 ＢＲＡＦ Ｖ６００Ｅ 或 ＢＲＡＦ Ｖ６００Ｋ 基因突变的不可切除

或转移性黑色素瘤患者ꎮ 恩考芬尼限用于治疗野生型

ＢＲＡＦ 黑色素瘤患者[２.４￣５]ꎮ
６　 剂量与服法[１￣３] 　
６.１　 剂型与规格　 恩考芬尼是速释口服胶囊ꎬ有 ２ 种

规格:每粒胶囊含 ５０ ｍｇ 或 ７５ ｍｇꎻ比米替尼是速释口

服片剂ꎬ只有 １ 种规格ꎬ每片含 １５ ｍｇ[１￣３]ꎮ
６.２　 推荐剂量与用法[１￣３] 　
６.２.１　 推荐剂量　 恩考芬尼 ４５０ ｍｇꎬ每天 １ 次ꎮ 比米

替尼 ４５ ｍｇꎬ每天 ２ 次ꎬ间隔 １２ ｈꎬ是否在进食时服药

均可ꎮ 两药联用应持续服药ꎬ直至疾病进展或不能耐

受不良反应为止ꎮ 比米替尼不能在下次服药时间的

６ ｈ内补服丢失的一次剂量ꎬ若因服药时出现呕吐ꎬ也
不能追加服药剂量ꎬ必需按照服药时间表服下一次剂

量ꎮ
６.２.２　 恩考芬尼因不良反应调整剂量 　 若比米替尼

暂停服药ꎬ恩考芬尼的剂量可减少至 ３００ ｍｇꎬ每天 １
次ꎬ直至比米替尼恢复服药ꎮ 因不良反应调整恩考芬

尼推荐剂量:首次减少剂量为 ３００ ｍｇꎬ每天 １ 次ꎻ第 ２
次减少剂量为 ２００ ｍｇꎬ每天 １ 次ꎻ后续调整剂量ꎬ若不

能耐受恩考芬尼 ２００ ｍｇꎬ每天 １ 次ꎬ将永久终止服药ꎮ
出现严重不良反应调整恩考芬尼的推荐剂量:①新原

发恶性肿瘤ꎬ属非皮肤 ＲＡＳ 突变阳性恶性肿瘤ꎬ不推

荐两药联用ꎬ恩考芬尼单药治疗应永久终止服药ꎮ ②
葡萄膜炎、虹膜炎和虹膜睫状体炎等 １ ~ ３ 级不良反

应ꎬ如果为 １ 级或 ２ 级ꎬ不宜对特定眼部进行治疗ꎬ３
级ꎬ暂停用药至 ６ 周ꎬ若有改善ꎬ在原剂量或降低一级

剂量恢复治疗ꎬ若无改善ꎬ永久终止用药ꎻ４ 级ꎬ永久终

止用 药ꎮ ③ ＱＴｃＦ 间 期 > ５００ ｍｓ 和 比 基 线 延 长

≤６０ ｍｓꎬ暂停服药ꎬ至 ＱＴｃＦ 间期恢复至≤５００ ｍｓꎮ 在

降低一级剂量恢复治疗ꎬ若再次复发ꎬ永久终止服药ꎻ
ＱＴｃＦ 间期维持在>５００ ｍｓ 或比基线延长≤６０ ｍｓꎬ永
久终止服药ꎮ ④肝毒性:ＡＳＴ 或 ＡＬＴ 升高 ２ 级ꎬ维持

原剂量继续治疗ꎬ若在 ４ 周内无改善ꎬ暂停服药ꎬ直至

恢复到 ０ ~ １ 级或治疗前基线水平ꎬ在原剂量恢复治

疗ꎻ２ 级复发或首次首次出现 ３ 级不良反应ꎬ暂停用药

４ 周ꎬ直至恢复至 ０~１ 级或治疗前基线水平ꎬ在原剂量

恢复治疗ꎻ若无改善ꎬ永久终止服药ꎻ首次出现 ４ 级ꎬ永
久终止服药或暂停服药至 ４ 周ꎬ若恢复至 ０~１ 级或治

疗前基线水平ꎬ降低一级剂量恢复治疗ꎬ若无改善ꎬ永
久终止服药ꎮ ⑤皮肤不良反应:２ 级ꎬ若在 ２ 周内无改

善ꎬ暂停服药ꎬ直至恢复至 ０ ~ １ 级ꎬ用原剂量恢复治

疗ꎻ３ 级ꎬ暂停服药直至恢复至 ０ ~ １ 级ꎬ在原剂量恢复

治疗ꎻ首次发生 ３ 级不良反应或复发病例ꎬ降低一级剂

量恢复治疗ꎻ４ 级ꎬ永久终止服药ꎮ ⑥其他不良反应包

括出血、间质性肺病 /肺炎、心功能障碍、肌酸磷酸激酶

(ＣＰＫ)升高、横纹肌溶解和静脉血栓栓塞等:２ 级复发

或首次发生 ３ 级不良反应ꎬ暂停服药至 ４ 周ꎬ若恢复至

０~１ 级或治疗前基线水平ꎬ降低一级剂量恢复治疗ꎬ若
无改善ꎬ永久终止服药ꎻ首次发生 ４ 级不良反应ꎬ永久

终止服药或暂停服药至 ４ 周ꎬ若恢复至 ０~１ 级或治疗

前基线水平ꎬ降低一级剂量恢复治疗ꎬ若无改善ꎬ永久

终止服药ꎻ３ 级复发ꎬ考虑永久终止服药ꎻ４ 级复发永久

终止服药[２]ꎮ
６.２.３　 比米替尼因不良反应调整剂量 　 若恩考芬尼

永久终止用药ꎬ比米替尼也无需继续服用ꎮ 因不良反

应减少推荐剂量:首次减少剂量为 ３０ ｍｇꎬ每天 ２ 次ꎻ
后续调整剂量ꎬ若不能耐受 ３０ ｍｇꎬ每天 ２ 次的剂量ꎬ
应永久终止用药ꎮ 严重不良反应需调整比米替尼推荐

剂量ꎬ①心肌病:无症状ꎬ左室射血分数( ｌｅｆｔ ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ
ｅｊｅｃｔｉｏｎ ｆｒａｃｔｉｏｎꎬＬＶＥＦ)≤１０％基线正常下限(ＬＬＮ)ꎬ
暂停服药至 ４ 周ꎬ每 ２ 周评估 ＬＶＥＦꎬ若 ＬＶＥＦ≥ＬＬＮ
和基线绝对值减少≤１０％ꎬ患者仍保持无症状ꎬ在低一

级剂量恢复治疗ꎬ若无改善ꎬ永久终止服药ꎻ充血性心

衰或 ＬＶＥＦ 绝对值≥２０％ＬＬＮꎬ永久终止服药ꎮ ②静脉

血栓栓塞症ꎬ无并发症的深静脉血栓形成(ＤＶＴ)或肺

栓塞(ＰＥ)ꎬ暂停服药ꎬ若恢复至 ０ ~ １ 级ꎬ在低一级剂

量继续治疗ꎬ若无改善ꎬ永久终止服药ꎻ危及生命的

ＰＥꎬ永久终止服药ꎮ ③浆液性视网膜病变、症状性浆

液性视网膜病变 /视网膜色素上皮分离ꎬ暂停服药至

１０ ｄꎬ若症状改善和转为无症状ꎬ恢复同剂量治疗ꎬ若
无改善恢复低一级剂量服药或永久终止服药ꎮ 视网膜

静脉阻塞( ｒｅｔｉｎａｌ ｖｅｉｎ ｏｃｃｌｕｓｉｏｎꎬＲＶＯ)ꎬ任何级别ꎬ永
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久终止服药ꎮ ④葡萄膜炎、虹膜炎和虹膜睫状体炎 １~
３ 级ꎬ如果为 １ 级或 ２ 级ꎬ不宜对特定眼部进行治疗ꎬ３
级ꎬ暂停用药至 ６ 周ꎬ若有改善ꎬ在原剂量或降低一级

剂量恢复治疗ꎬ若无改善ꎬ永久终止用药ꎻ４ 级ꎬ永久终

止用药ꎮ ⑤间质性肺疾病ꎬ２ 级ꎬ暂停服药至 ４ 周ꎬ若
改善至 ０~１ 级ꎬ恢复低一级剂量服药ꎬ若 ４ 周内无缓

解ꎬ永久终止服药ꎻ３ 或 ４ 级ꎬ永久终止服药ꎮ 肝毒性ꎬ
ＡＳＴ 或 ＡＬＴ 升高至 ２ 级ꎬ维持剂量ꎬ在 ２ 周内若无改

善ꎬ暂停服药直至改善至 ０ ~ １ 级或治疗前水平ꎬ恢复

同剂量治疗ꎻＡＳＴ 或 ＡＬＴ 升高至 ３ 级或 ４ 级ꎬ停服药

直至 ４ 周ꎬ若改善至 ０ ~ １ 级或治疗前水平ꎬ在低一级

剂量恢复服药ꎬ如无改善ꎬ永久终止服药ꎮ ⑥横纹肌溶

解症或 ＣＰＫ 升高ꎬ４ 级ꎬ无症状 ＣＰＫ 升高或有症状或

肾损伤的任何级别 ＣＰＫ 升高ꎬ暂停服药至 ４ 周ꎬ若改

善至 ０~１ 级ꎬ在低一级剂量恢复服药ꎬ如 ４ 周内无缓

解ꎬ永久终止服药ꎮ ⑦皮肤疾病ꎬ２ 级ꎬ若 ２ 周内无改

善ꎬ暂停服药至恢复 ０~１ 级ꎬ在同剂量继续治疗ꎻ如首

次出现或复发ꎬ在低一级剂量治疗ꎮ ３ 级ꎬ暂停服药至

恢复 ０~１ 级ꎬ在同剂量继续治疗ꎻ如首次出现或复发ꎬ
在低一级剂量治疗ꎮ ４ 级ꎬ永久终止服药ꎮ ⑧包括出

血性疾病在内的其他不良反应ꎬ２ 级复发或 ３ 级首次

出现ꎬ暂停服药至 ４ 周ꎬ若改善至 ０ ~ １ 级或治疗前基

线水平ꎬ在低一级剂量恢复治疗ꎬ如无改善ꎬ永久终止

服药ꎻ首次发生 ４ 级不良反应ꎬ永久终止服药或暂停服

药 ４ 周ꎬ如改善至 ０ ~ １ 级或治疗前基线水平ꎬ在低一

级剂量恢复治疗ꎬ如无改善ꎬ永久终止服药ꎻ３ 级复发ꎬ
考虑永久终止服药ꎻ４ 级复发ꎬ永久终止服药[３]ꎮ
７　 用药注意事项与警示[１￣３] 　
７.１　 原发性新恶性肿瘤　 患者经 ＢＲＡＦ 治疗观察到

出现原发性新皮肤及非皮肤性肿瘤ꎮ 服用恩考芬尼也

可能发生原发性新恶性肿瘤:①皮肤恶性肿瘤ꎬ在两药

联用的临床试验中ꎬ有 ２.６％患者出现皮肤鳞状细胞癌

(ｃｕｔａｎｅｏｕｓ ｓｑｕａｍｏｕｓ ｃｅｌｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａꎬｃｕＳＣＣ)ꎬ包括角化

棘皮瘤(ｋｅｒａｔｏａｃａｎｔｈｏｍａꎬＫＡ)及 １.６％患者发生基底细

胞癌ꎬ首次发生 ｃｕＳＣＣ / ＫＡ 的中位时间为 ５. ８ 个月

(１.０~９.０ 个月)ꎻ接受恩考芬尼单药治疗的患者ꎬ８％
发生 ｃｕＳＣＣ / ＫＡꎬ１％有基底细胞癌ꎬ５％出现原发性新

恶性肿瘤ꎮ 开始治疗前进行皮肤病学评估ꎬ治疗期间

每 ２ 个月评估 １ 次ꎬ直至治疗停止后 ６ 个月ꎮ 采用切

除处置可疑的皮肤病损并进行皮肤病理学评估ꎬ对出

现原发性新恶性肿瘤不推荐调整服药剂量ꎮ ②非皮肤

恶性肿瘤ꎬ根据恩考芬尼的作用机制ꎬ可能通过突变或

其他机理活化 ＲＡＳ 信号转导通路而促进发生恶性肿

瘤ꎬ接受恩考芬尼治疗应监控患者非皮肤恶性肿瘤的

症状和体征ꎬ对于 ＲＡＳ 突变阳性非皮肤恶性肿瘤患者

应终止服药ꎮ
７.２　 ＢＲＡＦ 野生型肿瘤对新生肿瘤的促进作用　 体外

实验ꎬ丝裂原活化蛋白激酶(ｍｉｔｏｇｅｎ￣ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ
ｋｉｎａｓｅꎬＭＡＰＫ)信号通道显示出不确定性的活化作用ꎬ
既能增强 ＢＲＡＦ 野生型细胞的增殖ꎬ也是 ＢＲＡＦ 的抑

制药ꎬ开始服恩考芬尼前ꎬ应证实黑色素瘤具有 ＢＲＡＦ
Ｖ６００Ｅ 或 Ｖ６００Ｋ 基因突变ꎮ
７.３　 出血事件　 接受两药联用治疗ꎬ有 １９％患者发生

出血事件ꎬ其中≥３ 级为 ３.２％ꎬ最常见的是胃肠道出

血ꎬ直肠出血为 ４.２％ꎬ便血 ３.１％和痔疮出血为 １％ꎬ有
１.６％患者发生新的或进展性脑转移瘤时出现致命性

颅内出血ꎬ根据不良反应的严重程度应减少服药剂量

或永久终止服药ꎮ
７.４　 ＱＴ 间期延长　 某些患者服恩考芬尼ꎬＱＴ 间期延

长与剂量呈相关性ꎻ两药联用治疗ꎬＱＴｃＦ 间期>５００ ｍｓ
的患者为 ０.５％ꎮ 在服药前应监控已存在或明显有潜

在 ＱＴｃ 间期延长风险的患者ꎬ包括已知长 ＱＴ 间期综

合征、有临床意义的慢性心律失常、严重或无法控制心

衰及服用 ＱＴ 间期延长其他药物的患者以及服用与延

长 ＱＴ 间期相关药物ꎬ如纠正低钾血症和低镁血症的

药物ꎬ若 ＱＴｃ>５００ ｍｓꎬ可暂停服药、减少剂量或终止用

药ꎮ
７.５　 心肌病 　 心肌病表现为与症状性或非症状性

ＬＶＥＦ 相关障碍ꎬ接受两药联用治疗的患者ꎬ发病率

１.６％ꎬ首次发病的中位时间为 ３.６ 个月ꎬ缓解率 ８７％ꎮ
治疗前及服药后 １ 个月ꎬ及治疗过程每 ２ ~ ３ 个月ꎬ用
心电图或 ＭＵＧＡ 扫描检查射血功能ꎬ应密切监控有心

肌病的患者ꎬ根据患者出现不良反应的严重程度ꎬ可中

断治疗、减少比米替尼剂量或永久终止服药ꎮ
７.６　 静脉血栓栓塞　 两药联用治疗有 ６％出现静脉血

栓栓塞不良反应ꎬ其中包括 ３.１％患者发展为肺栓塞ꎬ
根据不良反应程度ꎬ采取中断治疗、减少比米替尼剂量

或永久终止服药ꎮ
７.７　 眼部毒性　 ①葡萄膜炎:接受两药联用治疗ꎬ有
４％患者发生葡萄膜炎ꎬ包括虹膜炎和虹膜睫状体炎ꎬ
每次随访时ꎬ应评估视觉症状ꎬ定期对新的或恶化的视

觉障碍进行评价ꎬ根据追踪新的或持续的眼科病变检

查结果ꎬ采取暂停止用药ꎬ减少剂量或终止治疗ꎮ ②严

重视网膜病变:两药联用的发病率为 ２０％ꎬ其中ꎬ８％为

视网膜脱离ꎬ６％为黄斑水肿ꎮ ８％出现浆液性脉络膜

视网膜病变症状ꎬ但无 １ 例失明ꎬ也无病例停用比米替

尼ꎬ有 ６％患者需暂停用药或减少剂量ꎮ 首次出现浆

液性视网膜病变的中位时间为 １.２ 个月(０~１７ 个月)ꎮ
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