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药物新知 

“我不是药神”之新型酪氨酸激酶抑制

剂—安罗替尼和吡咯替尼 

近期上映的热门影片《我不是药神》使抗癌药物

“伊马替尼”（商品名：格列卫）关注度倍增，作为

首个上市的第一代酪氨酸激酶抑制剂类药物，伊马替

尼在治疗慢性髓性白血病和恶性胃肠道间质肿瘤表

现出了显著的疗效。伊马替尼的上市揭开了小分子酪

氨酸激酶抑制剂抗肿瘤的序幕。随后吉非替尼、厄洛

替尼、达沙替尼等纷纷上市，成为该类药物坚实的基

石。直至今日伊马替尼、厄洛替尼、达沙替尼、尼洛

替尼、舒尼替尼、依鲁替尼等依然是年销超过 10 亿

美元的品种。国产酪氨酸激酶抑制剂类上市的药物有

埃克替尼、阿帕替尼等。本期药物新知为大家推荐近

期国内上市的，我国自主研发的两个新型酪氨酸激酶

抑制剂—安罗替尼和吡咯替尼。 

安罗替尼（商品名：福可维） 

盐酸安罗替尼胶囊，商品名：福可维，是一种新

型小分子多靶点酪氨酸激酶抑制剂，能有效抑制

VEGFR、PDGFR、FGFR、c-Kit 等激酶，具有抗肿

瘤血管生成和抑制肿瘤生长的作用。本品单药适用于

既往至少接受过 2 种系统化疗后出现进展或复发的

局部晚期或转移性非小细胞肺癌患者的治疗。对于存

在表皮生长因子受体（EGFR）基因突变或间变性淋

巴瘤激酶（ALK）阳性的患者，在开始本品治疗前应

接受相应的靶向药物治疗后进展、且至少接受过 2 种 

系统化疗后出现进展或复发。安罗替尼不仅是治疗晚

期非小细胞肺癌的特效药，而且还对肾癌、卵巢癌、

结直肠癌、胃癌、肝癌、子宫内膜癌、软组织肉瘤、

甲状腺髓样癌、分化型甲状腺癌以及食管鳞癌等卓有

疗效。 

盐酸安罗替尼治疗晚期非小细胞肺癌的随机、双

盲、安慰剂对照多中心Ⅱ期临床研究显示，中位无进

展生存期（PFS）是 4.83 个月，大于安慰剂组的 1.23

个月，疾病控制率（DCR）达到 83.3%，客观缓解率

（ORR）为 10.00%，且安全耐受性良好。基于以上

数据，随后开展了Ⅲ期临床研究，其结果已在 2017 

ASCO 公布，结果显示与安慰剂组相比，安罗替尼组

患者的 OS 显著延长（9.63 月 vs. 6.30 月）。同时，

PFS 也显著延长达 3.97 个月（5.37 月 vs. 1.40 月）。

与安慰剂对比，安罗替尼治疗的 ORR 和 DCR 也均

得到了显著提高，ORR 分别为 9.18% vs. 0.7%；DCR

分别为 80.95% vs. 37.06%。亚组分析显示，在 EGFR

野生型患者中，同样观察到安罗替尼组对比安慰剂组

取得 PFS 和 OS 上的显著获益。安罗替尼组患者较安

慰剂组患者 PFS 显著延长 3.80 个月（5.37 个月对比

1.57 个月），OS 显著延长 2.4 个月（8.87 个月对比 6.47

个月，）。在 ALTER0303 研究中，无论 EGFR 突变状

态（敏感突变或野生型），安罗替尼组较安慰剂组均

显著提高 OS 和 PFS。 

安全性评价方面，并未发生治疗相关性死亡事

件，主要不良事件包括乏力、高血压、皮肤毒性反应

等，通过对症治疗或调低药物治疗剂量等方式，能够

得到有效控制。  

用法用量：每日一粒，早餐前口服；连续服用 2

周，停药 1 周（21 天为一个疗程。注意：用药期间

如出现漏服，确认距下次用药时间短于 12h 不补服）。 
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吡咯替尼（商品名：艾瑞妮） 

马来酸吡咯替尼片，商品名：艾瑞妮，是新一代

抗 HER2 治疗靶向药，其机制是泛-ErbB 受体的、小

分子、不可逆酪氨酸激酶抑制剂（TKI），与 HER1、

HER2 和 HER4 的胞内激酶区 ATP 结合位点共价结

合，阻止 HER 家族同/异源二聚体形成，抑制自身磷

酸化，阻断下游信号通路的激活，抑制肿瘤细胞生长。

具有全能、强效的抗肿瘤作用。与上一代抗 HER2 药

物如曲妥珠单抗相比，吡咯替尼可直接作用于 HER2

通路的酪氨酸激酶区，全面阻断包括曲妥珠单抗无法

阻断的 HER2 异源二聚体在内的所有二聚体下游通

路；与其他小分子抗 HER2 药物如拉帕替尼相比，吡

咯替尼靶点更全面，且对靶点造成不可逆抑制，更强

地抑制肿瘤生长；与另一小分子抗 HER2 药物来那替

尼相比，吡咯替尼生物利用度高，因此对肿瘤细胞的

抑制更强，且安全性更好。本药适应症为：联合卡培

他滨，适用于治疗表皮生长因子受体 2（HER2）阳

性、既往未接受或接受过曲妥珠单抗的复发或转移性

乳腺癌患者。且使用本品前患者应接受过蒽环类或紫

杉类药物化疗。 

在吡咯替尼联合卡培他滨对比拉帕替尼联合卡

培他滨，治疗既往用过/未用过曲妥珠单抗且既往≤2

线化疗的HER2阳性晚期乳腺癌患者的 II期临床研究

中，吡咯替尼组对比拉帕替尼组可以显著提高患者的

客观缓解率（ORR）：78.5% vs 57.1%，两组之间统计

学差异显著（p=0.01）；进一步分析两组患者的无进

展生存期（PFS），结果显示吡咯替尼组的中位 PFS

达 18.1 个月，显著优于拉帕替尼组的 7.0 个月。亚组

分析显示，在既往用过曲妥珠单抗亚组，吡咯替尼组

中位 PFS 显著优于拉帕替尼组；在既往未用过曲妥珠

单抗亚组，吡咯替尼组中位 PFS 亦显著优于拉帕替尼

组（18.1 月 vs 5.6 月）。提示吡咯替尼的抗肿瘤效果

与既往是否用过曲妥珠单抗无关。安全性分析显示，

吡咯替尼组总体不良事件（AE）与拉帕替尼组相当

（100% vs 98.4%），严重不良事件（SAE）与拉帕替

尼组相当（7.7% vs 6.3%）。腹泻是吡咯替尼组最常见

的不良事件，腹泻发生率为 96.9%，绝大多数患者为

1-2 级腹泻，3 级腹泻的发生率为 15.4%。腹泻主要出

现在服药 1-4 天，随着治疗周期的增加，总体腹泻的

发生率有下降明显的趋势，3 级腹泻的发生无增长趋

势。且绝大多数腹泻经简单干预治疗是可逆的。此外，

吡咯替尼组的皮疹和胆红素升高的发生率均低于拉

帕替尼组（4.6% vs 23.8%；30.8% vs 49.2%）。 

吡咯替尼将于 2018年 9月 8日在国内全面上市。 

     

药物警戒快讯 
美国发现心脏病患者使用克拉霉素后潜在长期死亡

风险升高的更多支持数据 

美国食品药品监督管理局（FDA）2018 年 2 月

22 日发布消息，建议在心脏病患者中慎用抗生素克

拉霉素，因为几年后会增加潜在的心脏问题或死亡的

风险。FDA 的建议是基于在来自一项大型临床试验

中冠心病患者的一项随访 10 年研究的评估结果 1，

该临床试验首次发现了这个安全性问题。 

  作为评估结果，FDA 新增了心脏病患者增加死

亡风险的新警告，建议处方医生在此类患者中考虑使

用其他抗生素。FDA 同时也在克拉霉素药品标签中

加入了这项研究结果。作为 FDA 常规开展的药品安

全性监测的一部分，FDA 将继续监测使用克拉霉素

的安全性报告。 

  和其他抗生素一样，克拉霉素用于治疗皮肤、耳

朵、鼻窦、肺部以及身体其他部分的多种类型的感染，

包括鸟分枝杆菌（MAC），这是艾滋病（HIV）患者

常发生的一种肺部感染。克拉霉素未批准用于治疗心

脏疾病。该药已在临床使用超过 25 年，主要通过抑

制细菌生长起作用，如果不进行治疗，一些感染会扩

散并导致严重健康问题。 

  大型临床试验，称为 CLARICOR 试验，观察到

对于服用克拉霉素达两周的心脏病患者而言，他们出

现非预期的死亡风险有所上升，这些患者随访一年甚

至更长时间后，这种风险更明显。相对于安慰剂克拉

霉素引起更多死亡的原因不明。一些观察性研究也发

现死亡或其他严重心脏问题的增加，然而有些研究没

有发现。所有的研究在设计上均存在局限性。目前发

表的冠心病患者或非冠心病患者的 6 项观察性研究

中，有 2 项研究发现克拉霉素有长期风险的证据，其

余 4 项研究未发现风险。总体来说，相对于观察性研

究，前瞻性安慰剂对照的 CLARICOR 试验提供了风

险升高的强有力的证据。基于这些研究，FDA 尚不

能确定心脏病患者的死亡风险升高的原因。 

  此外，针对非冠心病患者没有前瞻的、随机的和

安慰剂对照试验来专门测量克拉霉素使用后长期的

安全性结果。由于目前 FDA 没有这部分人群的研究
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信息，观察性研究也呈现了不同的结论，所以不能确

定 CLARICOR 试验的结论是否能外推到没有心脏病

的患者。 

  医务人员应了解这些显著的风险，在给任何患者

处方克拉霉素时权衡风险和获益，特别是那些有心脏

病（即使是短期）的患者，应考虑使用其他抗生素。

医务人员应给处方克拉霉素的心脏病患者提示心脏

问题的症状和体征，不管这些患者的身体状况如何。 

  患者应告知医生是否有心脏疾病，特别是要使用

抗生素治疗感染时。与医生讨论使用克拉霉素的风险

和获益以及其他治疗的可能性。在咨询医生前不要擅

自停用心脏病治疗药物或抗生素。没有医生的监护，

患者擅自停用药物可能会给自身带来伤害。如果患者

出现了心脏病发作或中风的症状应立即就医，如胸

痛、气促或呼吸困难、身体局部或一侧出现疼痛或无

力、或口齿不清。 

（FDA网站） 

 

欧盟建议对含丙戊酸药品采取新措施以避免在孕妇

人群中暴露 

  欧洲药品管理局（EMA）的药物警戒风险评估

委员会（PRAC）近期建议采取新的监管措施以避免

孕妇子宫中的胎儿暴露于丙戊酸，因曾在子宫中暴露

于丙戊酸的婴幼儿会有畸形和发育的系列问题，这些

监管措施包括在含丙戊酸药品使用中增加新的限制

条件，实施妊娠防范计划（PPP）等。 

  含丙戊酸药品在欧盟范围内被批准用于治疗癫

痫、双相障碍，在一些国家用于预防偏头痛。这些药

品的活性成分可能为丙戊酸、丙戊酸镁、丙戊酸钠、

双丙戊酸钠或丙戊酰胺。含丙戊酸药品一个已知的显

著风险是子宫中曾暴露于丙戊酸的婴幼儿会有畸形

和发育的系列问题。之前的一次评估曾建议采用更好

的告知妇女关于此类风险的相关措施以减少这类药

品在怀孕妇女中使用，只能在其他的治疗手段无效或

其他药物因严重不良反应无法使用的情况下才能开

始丙戊酸的治疗。然而，因考虑到之前评估采取的措

施没有充分有效地控制好丙戊酸的相关风险，PRAC

又启动了本次针对丙戊酸的评估。 

  PRAC 审查了已有的证据并通过书面提交意见、

专家咨询会议、包括医务人员在内的利益相关人的会

议、患者组织、患者和她们的家庭以及公众听证会等

多种方式，广泛地咨询了医务人员和患者，包括妇女

和她们在怀孕期间被丙戊酸影响的孩子。PRAC 注意

到之前的监管措施采取后，妇女患者常常仍然不能及

时地接收到正确的用药安全信息，因此需要制定进一

步的措施以帮助妇女患者在怀孕期间避免使用丙戊

酸。然而，对于某些妇女患者，使用该药的指征是明

确的，例如那些有某种特定类型癫痫的患者，丙戊酸

是唯一恰当的治疗方法，甚至可以挽救生命。 

  PRAC 因此考虑应改变含丙戊酸药品使用的方

式，建议加强限制此类药品的使用，并为可能受到影

响的妇女患者引入了新的处方医生咨询和正确告知

其相关信息的措施。 

  PRAC 建议的主要措施包括： 

  •对于偏头痛或双相障碍患者： 

  怀孕期：禁用丙戊酸。 

  在具有生育能力的女性患者中：禁用丙戊酸，除

非满足妊娠防范计划（PPP）的要求。 

  • 对于癫痫患者： 

  怀孕期：禁用丙戊酸。然而，在某些女性癫痫患

者中，丙戊酸可能无法停药，在合适的专业护理下，

可以继续治疗。 

  在具有生育能力的女性患者中：禁用丙戊酸，除

非满足妊娠防范计划（PPP）的要求。 

  •PRAC 同时建议所有含丙戊酸药品的外包装上

必须包含一个醒目的关于怀孕期间服用该药引起相

关风险的警告。除上述的警示语外，还可包含一个标

志/符号，配合详细解释在各个国家来使用。 

  •患者提示卡也应同产品的外包装一同附上，以

便药师在分发此类药品时与每一个患者进行相关讨

论。 

  •已上市丙戊酸药品的生产企业也应更新针对医

务人员和患者的用药指南中用药安全教育相关资料。 

  新的妊娠防范计划（PPP）的要点： 

  •评估患者即将怀孕的潜在可能性，评价患者的

个人情况，以支持做出明智决策， 

  •在治疗开始和治疗过程中根据需要开展的系列

怀孕测试。 

  •告知患者关于丙戊酸治疗的相关风险。 

  •解释在整个药品治疗过程中有效避孕的必要

性。 

  •至少一年一次由一位专家对治疗进行评估。 

  •对“新风险确认”表格的介绍，该表格由患者

和处方医生在每次评估中逐项核对，以确认合适的建

议被提出并被理解。 
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  PRAC 也建议上市这些药品的生产企业开展额

外研究以进一步阐述由丙戊酸导致的风险的本质和

程度，并持续监测丙戊酸的临床使用和已在子宫中受

到丙戊酸影响人群的长期影响。 

  由于含丙戊酸药品在欧盟范围内已全部许可上

市，PRAC 建议将递交人用药品相互认可和分散评审

程序协调组（CMDh）来采纳。与此同时，有任何担

忧的妇女患者应咨询她们的医生。已处方过含丙戊酸

药品的妇女和有生育能力的女孩，没有咨询主治医生

前不应停用该类药品，否则可能对患者本身或未出生

的胎儿有危害。 

（EMA 网站） 

 

欧盟更新使用类维生素 A 类药物后防止怀孕的措施 

  2018 年 2 月，欧盟药物警戒风险评估委员会

（PRAC）完成了对类维生素 A 类药物的评估，并建

议更新防范怀孕的措施，同时包括可能发生神经精神

疾病风险的警告（如抑郁，焦虑和情绪变化）。在审

查过程中，PRAC 评估了可获得的数据，包括已发表

的文献和上市后的不良反应报告，并通过专门的利益

相关方会议和连续的书面咨询形式，征求患者和医务

人员的意见，最终形成了以上建议。 

  类维生素 A 类药物是维生素 A 衍生物，目前有

口服胶囊剂，以及用于皮肤的霜剂和凝胶。口服制剂

用于治疗各种类型的严重痤疮、对皮质类固醇治疗无

效的严重手部湿疹、严重的银屑病和其他皮肤病，以

及某些类型的癌症。皮肤外用类维生素 A 类药物被

用于治疗各种皮肤病，包括轻度至中度痤疮。类维生

素 A 类药物已获得欧盟多个成员国的上市授权，在

本次评价中也均已涵盖，包括阿维 A 酸、阿达帕林、

阿利维 A 酸、异维 A 酸、他扎罗汀和维 A 酸。阿利

维 A 酸通过集中审批程序批准用于治疗患有卡波西

肉瘤（一种皮肤癌）艾滋病患者的皮肤病变。贝沙罗

汀通过集中审批程序批准用于治疗皮肤 T 细胞淋巴

瘤（CTCL，一种罕见的淋巴组织癌症）的可见症状。 

  •防范怀孕措施 

  PRAC 证实，所有口服类维生素 A 类药物可能会

对胎儿有害，因此不得在怀孕期间使用。此外，除非

符合防范妊娠计划（PPP）的条件，否则育龄期妇女

不得服用类维生素 A 类药物阿维 A 酸、阿利维 A 酸

和异维 A 酸。虽然这些类维生素 A 类药物的 PPPs

已经在一些欧盟成员国实施，但 PRAC 现在更新并调

整了 PPP，以确保支持医生和患者之间关于这些药物

风险能进行充分的讨论，并且在实践中也应遵循这些

更新。新的 PPP 包括评估患者怀孕的可能性，要求怀

孕测试以及治疗前、治疗期间和治疗后的有效避孕，

并确保患者和医生通过“确认表”来确定合适建议的

传达。同时还将提供医生教育材料和患者提示卡。销

售阿维 A 酸、阿利维 A 酸和异维 A 酸的公司也将进

行研究和调查，特别是检查 PPP 是如何实施的，以评

估更新措施的有效性。 

  对于口服类维生素 A 类药物贝沙罗汀和维甲酸，

一般认为没有必要开展 PPP，因为这些药物被用于治

疗特定的癌症，在严格的医疗监护下用于不同的患者

群体，并且目前的措施对于防止妊娠是合适的。 

  对于局部应用于皮肤的类维生素 A 类药物，数

据显示从皮肤吸收到体内活性物质的量非常低，因此

这些产品不可能对胎儿造成伤害。然而，过度使用或

皮肤损伤可能会增加类维生素 A 类药物的吸收。因

此，作为防范措施，PRAC 建议外用类维生素 A 类药

物也不能在怀孕期间和育龄期妇女中使用。 

  •神经精神疾病风险 

  PRAC 还回顾了与类维生素 A 类药物有关的神

经精神疾病风险如抑郁症、焦虑症和情绪改变的现有

数据。尽管有关这种可能风险的警告已经包含在某些

口服类维生素 A 类药物的产品信息中，但委员会还

是评估了这些警告的范围和性质，以确保它们能够反

映现有的证据，并且在应用时与此保持一致。对于口

服类维生素 A 类药物，PRAC 注意到了现有数据的局

限性，并认为不能清晰的确认这种风险是否是由于使

用这些药物造成的。但是 PRAC 认识到，由于疾病的

性质，患有严重皮肤病的患者可能更容易患上神经精

神疾病。因此，PRAC 仍建议所有口服类维生素 A 类

药物的处方信息应包含关于此风险的警告，包括患者

及其家属应注意的症状和体征（如情绪或行为的变

化）。对于局部用类维生素 A 类药物，现有的数据虽

然极其有限，但已表明这些药物不会带来精神副作用

的风险，因此不需要在处方信息中增加额外的警告。  

  PRAC 的建议将发送至人用药品委员会（CHMP）

审核。 CHMP 的意见发布时会公布给患者和医务人

员更多详细建议。 

（EMA 网站） 


