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• 未来药物 • 

促性腺激素释放激素拮抗剂 elagolix 

刘宁宁，陈  琛，杨  敏 
天津市医药集团技术发展有限公司，天津  300193 

摘  要：促性腺激素释放激素（GnRH）拮抗剂是在促性腺激素释放激素的基础上经过人工改造，使其在体内不易被酶裂解，

稳定性增强，半衰期延长的一种药物，临床应用更安全。其主要通过快速竞争性地与 GnRH 受体结合阻断信号的传递，从

而达到临床治疗目的。艾伯维公司与 Neurocrine Biosciences 公司共同开发的 elagolix 是一种口服 GnRH 拮抗剂，通过抑制脑

垂体促性腺释放激素受体， 终降低血循环中的性腺激素水平来治疗子宫内膜异位症，目前处于临床Ⅲ期，计划在 2017 年

提交其治疗子宫内膜异位症的新药申请。 
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A gonadotropin-releasing hormone antagonist: elagolix 

LIU Ning-ning, CHEN Chen, YANG Min 
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Abstract: Gonadotropin-releasing hormone (GnRH) antagonist is a drug which is not easily be cleaved in the body by artificial 
modification on the basis of the GnRH. Its stability is enhanced, and the half-life is prolonged. As a result, the clinical application of 
GnRH antagonist is safer. It blocks the transmission of signal mainly by binding with GnRH receptor rapidly and competitively, 
thereby reaching the purpose of clinical treatment. Elagolix is an oral GnRH antagonist, which is developed by AbbVie Company and 
Neurocrine Biosciences Company. It can inhibit pituitary gonadotropin-releasing hormone receptor, and ultimately reduce the sex 
hormone levels in blood circulation to treat endometriosis. It is currently in phase Ⅲ clinical studies, and has been planed to submit a 
new drug application in treatment of endometriosis in 2017. 
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1  药物概况 

通用名：elagolix 
化学名：4-[[(1R)-2-[5-(2-氟 -3-甲氧基苯基 )- 

3-[[2-氟-6-(氟甲基)苯基]甲基]-3,6-二氢-4-甲基-2,6-
二氧代-1(2H)-嘧啶基]-1-苯乙基]氨基]丁酸 

CAS：834153-87-6（elagolix），832720-36-2（elagolix 
sodium） 

分子式：C32H30F5N3O5 
结构式见图 1 
相对分子质量：631.59 
研发公司：艾伯维公司和Neurocrine Biosciences 公司 

 

 

图 1  elagolix 的结构 
Fig. 1  Structure of elagolix 
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药理分类：促性腺激素释放激素（GnRH）拮

抗剂 
适应症：子宫内膜异位症 
给药途径：口服 
目前阶段：Ⅲ期临床 

2  相关背景 
子宫内膜异位症是指内膜细胞种植在不正常的

位置而形成的一种女性常见妇科疾病，是一种雌激

素相关性疾病。内膜细胞本该生长在子宫腔内，但

由于子宫腔通过输卵管与卵巢、盆腔相通，因此使

得内膜细胞可经输卵管进入卵巢、盆腔及子宫邻近

区域异位生长。在全球范围内，多达 1.76 亿女性受

子宫内膜异位症的困扰，其发病年龄多在 30～49
岁。生育期妇女的发病率为 6%～10%，约占不孕症

患者的 70%～80%[1]。子宫内膜异位症的症状表现

为痛经、不孕、性交痛等[2-3]，严重影响妇女的身心

健康、工作及生育。目前，其病因并不明确[4-5]，据

报道可能与免疫、遗传、血管、雌激素及其受体等

因素有关[6]，但尚无任何药物能够治愈子宫内膜异

位症。目前该病的治疗方法主要为口服避孕药、孕

激素（醋酸甲羟孕酮、醋酸甲地孕酮、妇康片等）、

雄激素类衍生物（孕三烯酮）、促性腺激素释放激素

激动剂（亮丙瑞林、戈舍瑞林）、米非司酮、促性腺

激素释放激素（GnRH）拮抗剂（醋酸西曲瑞克、

醋酸加尼瑞克）、芳香化酶抑制剂，免疫治疗，手术

等[7-10]。其中，GnRH 拮抗剂是近几年研究的热点，

但目前这类药物存在副作用较大、需要注射等缺点。

所以，类似 elagolix 这样用以治疗子宫内膜异位症

的药物被开发出来。 
elagolix 是一种经人工改造，在体内不易被酶裂

解，稳定性增强，半衰期延长的口服 GnRH 拮抗剂[11]，

由艾伯维公司和 Neurocrine Biosciences 公司联合开

发。到目前为止，elagolix 的临床试验超过 40 个，

涉及患者总数超过 3 000 例，结果较令人满意。另

外，elagolix 治疗子宫肌瘤的Ⅲ期临床试验也正在进

行中[12]。公司计划在 2017 年提交 elagolix 治疗子宫

内膜异位症的新药申请。 
3  合成路线[13-14] 

以 2-氟-6-(三氟甲基)苄腈为起始原料，四氢呋

喃（THF）为溶剂加入 1 mol/L BH3·THF，回流过夜，

后处理得到化合物 1；将化合物 1 以盐酸/水为溶剂，

与尿素回流反应 6 h，后处理得到化合物 2；将化合

物 2 溶解在乙腈中，与双烯酮反应，再加入三甲基

氯硅烷，室温搅拌 20 h 至原料消失，后处理得到化

合物 3；将化合物 3 和溴加入到乙酸中，搅拌 2 h
后，滤过，加入醋酸乙酯处理得到白色固体 4；在

THF 中将化合物 4 与 Boc-D-苯甘胺醇和三苯基磷、

二叔丁基偶氮二甲酸酯加入，搅拌过夜，后处理得

到化合物 5；在水/二氧六环中加入化合物 5、2-氟-3-
甲氧苯硼酸和碳酸钠，通氮气 10 min，加入四(三苯

基膦)钯，90 ℃加热过夜，冷却，后处理得到化合

物 6；在乙腈溶剂中加入化合物 6 和 4-溴丁酸乙酯

和 Hunig’s 碱，95 ℃回流过夜，冷却，后处理得到

化合物 7；将化合物 7 溶解在 THF/水中，加入氢氧

化钠，50 ℃加热过夜，冷却，加入柠檬酸调 pH 值至

3，醋酸乙酯萃取，蒸发溶剂，得到目标产物 elagolix。
合成路线见图 2。 
4  作用机制 

GnRH 在人体内分为 GnRH1 和 GnRH2，其中出

现在下丘脑并作用于垂体的称为 GnRH1；另一种出

现在下丘脑以外的脑区及其他部位称为 GnRH2。 
GnRH1 是一种含 10 个氨基酸的肽类激素，与

垂体细胞膜上的受体结合，刺激黄体生成素（LH）

和促卵泡成熟激素（FSH）释放。GnRH 拮抗剂的

分子结构类似天然 GnRH，与内源性 GnRH 竞争垂

体细胞上的受体，在中枢神经水平直接、快速地抑

制垂体性腺轴，阻断内源性 LH 和 FSH，从而降低

雌激素分泌，达到治疗子宫内膜异位症的目的。 
GnRH2 在人体多种组织，如胎盘/内膜组织和卵

巢颗粒细胞等有高表达。研究发现，GnRH2 在子宫

内膜异位症患者在位及异位子宫内膜增殖期表达量

均较对照组降低，提示 EMs 患者内源性 GnRH2 介

导的细胞抑制作用受损，其内膜具有更强的增殖能

力，而 GnRH 拮抗剂对 GnRH2 也有阻断作用，提示

GnRH 拮抗剂抑制子宫内膜异位症可能也与此有

关。elagolix 通过抑制脑垂体 GnRH 受体， 终降

低血循环中性腺激素水平，从而达到治疗子宫内膜

异位症的目的。 
5  临床研究 
5.1  Ⅰ期临床 

2005 年 3 月，Neurocrine Biosciences 公司报道

了一项为期 6 周的临床Ⅰ期双盲试验研究数据。试

验中包括 60名健康非绝经的女性，分为 elagolix 50、
150 mg 组和安慰剂对照组。与对照组比较，elagolix 
50、150 mg 组雌二醇水平分别减少了 40%、79%，

说明 elagolix 有很好的安全性和耐受性。 
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图 2  elagolix 的合成路线 
Fig. 2  Synthesis route of elagolix 

2015 年 3 月，1 个单剂量、无对照的Ⅰ期临床

研究在 22 名成年女性受试者中完成。给予受试者

elagolix 150 mg，峰浓度（Cmax）值为 1 314 ng/mL，
达峰时间（tmax）值为 1.0 h，曲线下面积（AUC）
值为 3 231 ng·h/mL，半衰期（t1/2）为 5.33 h；中至

重度肾功能不全受试者的 Cmax 值为 857 ng/mL，tmax

值为 1.5 h，AUC 值为 2 390 ng·h/mL，t1/2 值为 6.10 
h；终末期肾功能不全受试者的 Cmax 值为 1 063 
ng/mL，tmax 值为 0.9 h，AUC 值为 2 806 ng·h/mL 和

t1/2 为 6.19 h。这些数据表明 150 mg 剂量的 elagolix
是安全和可耐受的。 
5.2  Ⅱ期临床 

2008 年 11 月，一项Ⅱb 期临床试验在东欧中部

启动。共有 180 名受试者参加了此次研究，分为

elagolix 150、250 mg、安慰剂和亮丙瑞林组。3 个

月后，服用安慰剂或亮丙瑞林的患者随机接受 3 个

月的 elagolix 治疗。安慰剂组、elagolix 150、250 mg
和亮丙瑞林组，对于基线的平均变化关于非月经盆

腔疼痛评分分别为−0.13、−0.27、−0.28、−0.32；痛

经每日评分分别为−0.30、−0.75、−0.86、−1.00。与

安慰剂组相比，elagolix 和亮丙瑞林能显著改善痛经

症状，且 elagolix 组患者经期无痛天数比例更高。

elagolix 和亮丙瑞林组整体印象量表（PGIC）在第 4、
8 周有显著改善，在第 12 周时有一个显著的高安慰

剂效应。第 4 周时平均 PGIC 评分在安慰剂组、

elagolix 150、250 mg 组和亮丙瑞林组分别为 3.4、
3.0、2.9、3.3，第 8 周时分别为 2.8、2.5、2.2、2.3，
第 12 周时分别为 2.6、2.4、2.2、2.1。总的来说 elagolix
是有安全性和耐受性的。与对照组比较，elagolix
组更频繁地发生恶心和头痛。亮丙瑞林组发生 频

繁的是潮热，这项研究在 2010 年 2 月完成。在 2012
年 6 月，进一步的数据在得克萨斯州休斯敦第 94
届内分泌学会的年度会议中提交。治疗后，与亮丙

瑞林组比较，elagolix 50、150 mg 组雌二醇浓度分

别减少了 7.3%、40.5%，这表明雌二醇水平和腰椎

骨密度的变化有直接关系[15]。 
一项新的Ⅱ期临床试验开始于 2007 年 12 月，

这项研究将评估 150 例患者服用 elagolix 150、250 mg
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的结果。2009 年 3 月，为期 3 个月的安慰剂对照的

155 名子宫内膜异位症患者的粗略数据被报道，研

究中受试者每天服用 1次 elagolix，连续服用 3 个月。

3 个月后服用安慰剂的患者被随机抽取再服用

elagolix 3 个月，结果表明该药有良好的耐受性。

elagolix 150、250 mg 组和安慰剂组痛经的症状均有

显著改善，elagolix 组经期无痛天数更高。另外还报

告了 elagolix 组受试者子宫内膜异位症生存质量量

表 EHP-5 有很大改善。疼痛数字评分（NRS）和非

经期盆腔疼痛评分对治疗的疗效相对不敏感[16]。 
2006 年 11 月，一项多中心、随机、双盲Ⅱb

期研究包括 3 个治疗组[10]，elagolix 150 mg 组（1
次/d）、elagolix 75 mg 组（2 次/d）、阳性对照药甲

羟孕酮组。该研究将评估治疗结束时，以及治疗第

6、12 个月后的骨密度变化。2008 年 9 月，这个研

究的数据被报道，elagolix 75、150 mg 组的骨密度

平均变化百分比分别为脊椎骨−1.30%、−0.11%；股

骨−0.47%、−0.99%。从基线来看，elagolix 75、150 
mg 均可以显著降低子宫内膜异位症疼痛，与甲羟

孕酮效果相当。elagolix 是有安全性和耐受性的，其

中 常见的不良事件是头痛。2009 年 5 月，对 6 个

月试验参与者的结果进行了公布。elagolix 150 mg
组在超过 6 个月的随访期间里没有发现显著骨质流

失症状；在第 48 周时，盆腔疼痛症状和症状评分也

得到改善。由子宫内膜异位症引起的健康状况和生

活质量也得到改善，雌二醇维持在基线范围内，相

关的潮热或骨损失也维持在基线水平。elagolix 150、
75 mg 组雌二醇值分别为 80、84 pg/mL。平均排卵

时间是 24 h，在停止治疗的 4 周内，超过 90%患者

有排卵。不良事件减少了 50%。骨密度扫描和更多

的临床数据评估将在后续研究受试者中进行。2009
年 6 月，类似的数据在华盛顿特区的内分泌学会第

9 次重要会议上发表。2013 年 2 月，进一步的数据

被报道，展示了 elagolix 治疗后随访超过 12 个月无

显著骨质流失、平均排卵 24 h 的结果。通过对复合

盆腔症状以及症状评分的测定，elagolix 150 mg 组

的有效治疗率为 86%，结果表明 elagolix 对降低子

宫内膜异位症具有统计学和临床学意义。 
5.3  Ⅲ期临床 

2013 年 8 月，一项为期 24 周、多种族、随机、

双盲、安慰剂对照、平行的临床Ⅲ期研究在美国、

澳大利亚、欧洲、新西兰、波兰和南非开展，针对

人群为 18～49 岁的患有中至重度子宫内膜异位关

联性疼痛的女性。研究终点包括子宫内膜异位关联

性疼痛症状减轻的比例、骨质密度的改变、子宫内

膜厚度的改变以及患有卵巢囊肿受试者的比例。这

项研究包括对治疗后进行 12 个月的跟踪观察。在

2016 年 2 月，一份重要的数据被报道，elagolix 150、
200 mg 组均能达到主要疗效终点；在 3 个月的治疗

研究中，elagolix 150、200 mg 组和安慰剂组痛经的

减少率分别为 43.4%、72.4%、22.7%，子宫内膜异

位的相关非经期盆腔疼痛减少率分别为 49.8%、

57.8%、36.5%。在 6 个月的治疗研究中，同样也有

很明显的减少，elagolix 150、200 mg 组和安慰剂组

痛经的减少率分别为 46.2%、76.9%、25.4%，子宫

内膜异位的相关非经期盆腔疼痛减少率分别为

51.6%、62.2%、40.6%。骨质密度也受到了影响，

在 3、6 个月的研究中，相对于安慰剂组的 0.49%，

elagolix 150、200 mg 组分别减少了 0.7%、2.45%[17]。 
6  结语 

GnRH 是一种刺激垂体产生激素，负责性类固

醇的产生和正常生殖功能分泌的肽。研究发现

GnRH 激动剂在 初刺激后能可逆地关闭垂体发射

信号的通路，其在临床上可用于治疗激素相关性疾

病如子宫内膜异位症和子宫肌瘤等。基于该原理的

一些 GnRH 激动剂已经被开发出来，但具有一定的

局限性，如必须注射使用才具有治疗效果，但起效

具有延迟性，并且经常发生副作用，如潮热关联和

骨密度下降。 
与 GnRH 激动剂相比，GnRH 拮抗剂可直接快

速抑制垂体，对 GnRH 膜受体具有更高的亲和力，

是天然GnRH的 20倍，是激动剂的两倍。并且GnRH
拮抗剂对垂体抑制呈可逆性，经其治疗后，腺垂体

仍保持对 GnRH 的反应性，停药 2～4 d 后垂体功能

即可恢复。 
elagolix 是一种新型的 GnRH 拮抗剂，并且是

一种口服制剂。elagolix 通过改变垂体的 GnRH 抑

制水平来改变对雌激素水平的影响。通过这种方法，

elagolix 将提供某些疾病的治疗条件，如子宫内膜异

位症和子宫肌瘤相关的疼痛缓解，而不需要再主动

控制骨质流失，能够减少副作用的产生，各项临床

结果也证实了这些优势的存在。在全球范围内，多

达 1.76 亿女性受子宫内膜异位症的困扰，若此药上

市将能够缓解患者对此类药物的迫切需求。 
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