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Wee1 激酶抑制剂 adavosertib 
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摘  要：Wee1 激酶是参与细胞周期 G2/M 检查点和 DNA 损伤修复过程的关键激酶。超过 50%的肿瘤存在 p53 基因缺失或突

变，导致细胞周期 G1/S 检查点的缺陷，使得肿瘤细胞 DNA 的复制及损伤修复过程更依赖于 G2/M 检查点。抑制 Wee1 激酶

活性后，肿瘤细胞的 DNA 损伤不能及时修复便进入 M 期，造成基因组不稳定性和染色体缺失，引发有丝分裂灾难，导致

肿瘤细胞凋亡。adavosertib 是阿斯利康公司研发的小分子选择性 Wee1 激酶抑制剂，通过选择性抑制 Wee1 激酶，阻滞 p53
基因缺陷型肿瘤在 G2/M 期检查点的 DNA 损伤修复，导致肿瘤细胞死亡，最终达到治疗肿瘤的目的。目前 adavosertib 单用

或与其他抗癌药物联合的研究正处于 I/II 期临床研究中，其有效性和安全性已经得到验证。 
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Abstract: Wee1 is the key kinase in cell cycle G2/M check point and DNA damage repair. P53 gene mutates in more than 50% of tumor 
cells and abrogates the G1/S phase check point in cell cycle, which makes it more dependent on G2/M check point. Once Wee1 is 
inhibited, tumor cell cycle enters M phase without repairing DNA damage timely. It causes genomic instability and chromosomal 
deletion, induces mitotic catastrophe and leads to the apoptosis of tumor cells. adavosertib is a kind of selective small molecule Wee1 
inhibitors launched by AstraZeneca. adavosertib retards DNA damage repair of p53 mutated tumor cells on G2/M check point, leads to 
the death of tumor, and achieves the goal of cancer treatment. At present, the phase I/II clinical trials of adavosertib`s monotherapy and 
combination therapy with other anti-tumor drugs are in progress and its effectiveness and safety have been confirmed. 
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1  药物概况 

通用名：adavosertib 
别名：AZD1775，MK-1775 

中文名：2-烯丙基-1-(6-(2-羟基丙-2-基)吡啶-2-
基)-6-(4-(4-甲基哌嗪-1-基)苯基氨基)-1H-吡唑并

[3,4-d]嘧啶-3(2H)-酮 
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英文名：2-allyl-1-(6-(2-hydroxypropan-2-yl)pyridin- 
2-yl)-6-(4-(4-methylpiperazin-1-yl)-phenylamino)-1H-
pyrazolo[3,4-d]pyrimidin-3(2H)-one 

CAS：955365-80-7 
分子式：C27H32N8O2 
相对分子质量：550.60 
结构式见图 1 
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图 1  Adavosertib 的化学结构 
Fig. 1  Chemical structure of adavosertib 

原研公司：Merck（后转让给 AstraZeneca） 
药理分类：Wee1 激酶抑制剂 
适应症：三阴性乳腺癌、胃腺癌、结直肠癌、

卵巢癌等 
目前阶段：I/II 期临床 
给药途径：口服 

2  相关背景 
Wee1 激酶是丝氨酸/苏氨酸蛋白激酶家族的重

要成员之一，在整个细胞周期中起到多种重要作用，

如确保 DNA 复制精准性和染色质完整性，阻滞

DNA 复制起始和 G2 期向 M 期转换等。共济失调毛

细血管扩张突变基因 ATM 和 ATM 与 Rad3 相关蛋

白 ATR 是 DNA 损伤应答的核心应答激酶。Wee1
激酶在上述DNA损伤应答通路中起到了关键作用。

DNA 损伤被识别后，被磷酸化激活的 Wee1 激酶将

cdc2 上的 Thr15 磷酸化，从而抑制 cdc2 活性，使细

胞周期停顿，暂不进入有丝分裂，以便完成 DNA
修复。 

在细胞周期进程中，p53 蛋白通过 ATM-Chk2- 
p53 途径在 G1/S 期和 G2/M 期对 DNA 损伤进行检

查，监控基因组的完整性[1-2]。当细胞发生损伤时，

p53 将会激活 p21 基因表达，p21 蛋白会与相应的

CDK-cyclins 复合体作用，引起各个检查点的阻滞，

修复受损细胞[3-5]。如果 p53 基因发生突变或缺失，

就不能控制细胞的增殖，导致细胞癌变[1-2, 6-9]。研

究表明超过 50%的肿瘤都存在 p53 基因缺失或突

变[6, 10-11]，造成细胞周期 G1/S 检查点的缺陷，使得

肿瘤细胞 DNA 的复制及损伤修复过程更依赖于

G2/M 检查点[11-12]。作为 G2/M 检查点的关键激酶，

Wee1 激酶在肿瘤细胞 DNA 损伤应答过程中显得尤

为重要，这使得 Wee1 激酶在许多肿瘤中呈高表达

状态。抑制 Wee1 激酶的活性后，cdc2 不发生磷酸

化抑制，DNA 损伤未经及时修复便进入 M 期，造

成基因组不稳定性和染色体缺失，引发有丝分裂灾

难，导致肿瘤细胞凋亡[11, 13-15]。另一方面，正常细

胞的 p53 基因功能正常，能够在 G1/S 和 G2/M 期检

查点分别对 DNA 损伤进行检查，当正常细胞的

Wee1 激酶的活性被抑制时，其功能上的缺失可以

通过 p53 依赖的 DNA 损伤修复机制来补偿，使正

常细胞得以存活[16-18]。因此，理论上抑制 Wee1 激

酶活性能够选择性地杀死 p53 基因缺陷肿瘤细胞，

而不影响正常细胞，是一种理想的肿瘤治疗途径。 
铂类、喜树碱类和核苷类似物等传统的化疗药

物作用于 DNA 合成过程，造成 DNA 的合成损伤，

放射治疗同样能够造成肿瘤细胞DNA的直接损伤。

由于 Wee1 激酶是 DNA 损伤应答通路中的关键激

酶，抑制其活性在理论上能够增强传统化疗药物的

抗肿瘤作用和放射治疗效果。此外，PARP 抑制剂

同样是作用于 DNA 损伤修复过程，与 Wee1 激酶抑

制剂联用有可能会增强肿瘤治疗效果。另一方面，

其他作用于非 DNA 靶点的抗肿瘤药物（如紫杉醇

和单抗类抗肿瘤药物）与 Wee1 激酶抑制剂的联用

也已经有相关临床研究在进行。 
adavosertib 是目前研究最多的 Wee1 激酶抑制

剂，同时也最先进入临床研究阶段。由于其作用机

制的特殊性，adavosertib 在理论上既可以通过单一

用药作用于 p53 基因缺失/突变型肿瘤，又可以与传

统化疗药物和放疗联用增强其治疗效果，还可以与

新兴的 PARP 抑制剂共同作用于 DNA 修复过程，

实现杀死肿瘤细胞的作用。 
3  合成路线[19] 

以肼基甲酸叔丁酯为起始原料，在邻苯二甲酸

酐作用下得到氨基保护的中间体 1，随后与 3-溴丙

烯在三乙基苄基氯化铵（TEBAC）作用下得 N-烯
丙基化的中间体 2。中间体 2 在甲基肼的作用下脱

除邻苯二甲酰基保护基得到中间体 3，化合物 3 和

2-甲硫基-5-嘧啶羧酸乙酯依次与 N, N-二异丙基乙

胺（DIPEA）和三氟乙酸（TFA）作用，环合得到

吡唑并[3,4-d]嘧啶-3(2H)-酮中间体 4。中间体 4 与

2-(6-溴吡啶-2-基)丙烷-2-醇在碘化亚铜和碱的催化
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下反应得中间体5，随后使用间氯过氧苯甲酸（mCPBA）
将化合物 5 的甲巯基氧化为亚砜，4-(4-甲基哌嗪)

苯胺在有机碱的存在下与中间体 6 反应，最终得到

目标化合物 adavosertib，合成路线见图 2。 

 

图 2  adavosertib 的合成路线 
Fig. 2  Synthetic route of adavosertib 

4  作用机制 
p53 基因缺失或突变广泛存在于各种类型的肿

瘤细胞中，该类肿瘤细胞虽然缺失了 G1/S 期检查

点，但在 S 期发生的 DNA 损伤可以通过 Wee1 激酶

介导的 G2/M 期检查点被修复，使肿瘤细胞得以存

活。Wee1 激酶是 G2/M 检查点的关键激酶，

adavosertib 能够有效抑制其活性，造成 G2/M 期检

查点失效，导致细胞周期相关蛋白活性大大增加，

DNA 损伤未经修复便进入 M 期，引发基因组不稳

定性和染色体缺失，形成有丝分裂灾难，导致肿瘤

细胞凋亡[11, 13-15]。 
另外，adavosertib 抑制 Wee1 激酶活性后，在

很大程度上阻断了 ATM 和 ATR 介导的 DNA 损伤

应答通路，使 DNA 损伤得不到及时有效修复。

adavosertib 与 DNA 损伤化疗药物、DNA 损伤修复

抑制药物或放射治疗联合使用后，可以增强其抗肿

瘤作用和放射治疗效果。 
5  临床研究 
5.1  临床前研究 

Hirai 等[20]对 adavosertib 的体外激酶抑制活性

进行了测试，结果表明 adavosertib 对 Wee1 有较高

的抑制活性（IC50 为 5.2 nmol/L）和选择性。在测

试的 223 种激酶中，1 μmol/L adavosertib 仅对 8 种

激酶的抑制率高于 80%，而且对 Wee1 抑制活性的

IC50 值是其他 7 种激酶抑制活性的 10 倍以上，是另

外一种激酶 Yes 抑制活性的 2～3 倍（IC50 为 14 
nmol/L）。Myt1 是另一种通过在特定位点磷酸化而

抑制 cdc2 的激酶，adavosertib 对其 Wee1 的抑制活

性是对 Myt1 抑制活性的 100 倍（IC50 为 530 
nmol/L）。上述结果表明，adavosertib 对 Wee1 激酶

有着较高的抑制活性和选择性。 
细胞实验表明 adavosertib 能够增强 5-氟尿嘧啶

对 p53 缺陷人结肠癌细胞的抑制作用，这是由于

adavosertib 抑制 Wee1 活性后阻滞 cdc2 的磷酸化，

使由 5-氟尿嘧啶处理诱导的DNA损伤检查点失效，

并且通过诱导组蛋白 H3 磷酸化而引起有丝分裂的

过早进入，导致癌细胞死亡。另一项细胞实验中，

adavosertib 的 EC50 值为 49 nmol/L，并剂量相关性

抑制吉西他滨、卡铂或顺铂诱导的 cdc2 磷酸化和细

胞周期阻滞，EC50 值分别为 82、81 nmol/L，180、
163 nmol/L，以及 159、160 nmol/L。30～100 nmol/L 
adavosertib 单独治疗在 WiDr 和 H1299 细胞中没有

1

43 

5 

2 

toluene 

 reflux, 18 h 

6 adavosertib 

aniline, DIPEA, rt, 18 h 

Methylhydrazine 

THF, rt, 18 h (1) DIPEA, THF, reflux, 3d

(2) TFA, 70 ℃, 2 h 

N, N′-dimethyl-1,2-ethanediamine

mCPBA, toluene, rt, 1 h 

TEBAC, MeCN, rt, 18 h 
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显著的抗增殖作用，而 300 nmol/L adavosertib 足以

抑制大于 80%的 Wee1，表现出温和显著的抗增殖

作用，在 WiDr 和 H1299 细胞中抑制率分别为

34.1%、28.4%[21]。 
在一项 adavosertib 联合照射进行的细胞/动物

实验中[22]，研究表明 adavosertib 能够增强 p53 缺陷

型肿瘤细胞的放射敏感性，消除照射引起的 G2/M
期阻滞，p53 野生型细胞则未观察到类似现象。当

adavosertib 的给药剂量 60 mg/kg，每日两次时，能

够显著增强H1299异种移植肿瘤小鼠对分次放疗的

反应。 
5.2  临床研究 

由于 adavosertib 抗肿瘤机制的特殊性，本文以

单一用药和联合用药分类，对 adavosertib 的临床研

究情况进行概述。 
5.2.1  单一用药   AstraZeneca 公司的一项针对

adavosertib 的开放标签多中心 Ib 期研究[23]，目的是

评估 adavosertib 单药治疗晚期实体瘤患者的安全

性、耐受性、药动学和抗肿瘤活性。共招募 97 名实

验者，研究分两部分进行，A 部分，大约 12 名晚期

实体瘤患者，每 21 天周期的第 1～3 天和第 8～10
天口服（进食前 2 h 或进食后 2 h）adavosertib，2
次/d，每次用药间隔 12 h，每个治疗周期共 12 次剂

量。B 部分将在 A 部分结束之后开始，评估

adavosertib 单药治疗的安全性和有效性。 
AstraZeneca 公司开展的一项单组、开放标签的

临床 Ib 期研究[24]，目的是确定 adavosertib 单药治

疗局部晚期或转移性实体瘤患者的最大耐受剂量。

共招募 62 名实验者，疾病为局部晚期实体瘤、转移

性实体肿瘤、卵巢癌，周期为 14 d，adavosertib 单

药治疗在第 1～5 天口服 1 次/d 或 2 次/d 时的最大

耐受剂量，随后 9 d 休息。21 d 周期中以 1 次/d，
5/2 剂量方案（5 d 后，休息 2 d）进行。在治疗周期

1 和 2 期间评估剂量限制性毒性。患者接受 adavosertib
治疗，直至疾病进展，无法忍受的毒性或达到停药

标准。主要评价指标是剂量限制毒性发生率，次要

评价指标是禁食条件下和高脂肪膳食条件下

adavosertib 的血浆浓度、不良事件发生率等。该研

究已停止招募，预计完成日期是 2018 年 4 月 20 日。 
美国国家癌症研究所开展的一项 adavosertib 单

药治疗成人难治性实体瘤的临床 I 期研究[25-26]，目

的是确定 adavosertib 的最大耐受剂量，药动学以及

磷酸化 Tyr15-Cdk（pY15-Cdk）和磷酸化组蛋白

H2AX（γH2AX）在配对的肿瘤活检组织中的水平。

招募 25 名患者，口服 adavosertib 225 mg，2 次/d，
每周 2.5 d，持续 2 周，周期 21 d。初步数据显示

adavosertib 在较低剂量下与化疗药物联合是可耐受

的。常见的毒性是骨髓抑制和腹泻。剂量限制性毒

性包括室上性快速性心律失常和骨髓抑制。药物积

累半衰期约 11 h。pY15-Cdk 水平的降低（5 对配对

活检中的 2 个）和 γ2H2AX 水平增加（5 对配对活

检中的 3 个）。同时，配对肿瘤活检中的靶标调节和

DNA 损伤应答证实了作用机制。该研究预计完成日

期为 2019 年 9 月 21 日。 
SETD2 基因的缺失/突变在肾癌、乳腺癌和某

些儿童脑瘤等肿瘤中都有表现[27-28]，可导致核糖核

苷酸还原酶（RNR）的 RRM2 亚基基因的表达降低，

造成细胞内的脱氧核糖核酸水平降低。由于 RRM2
亚基的降解还受 CDK1/2 激酶的调节，当 Wee1 激

酶的活性被抑制时，CDK1 激酶活化，促进 RRM2
的降解，脱氧核糖核酸水平进一步降低，最终导致

肿瘤细胞的合成致死[29-30]。美国国家癌症研究所的

一项 II 期临床试验[31]，目的是研究 adavosertib 对

SETD2 缺陷型的局部晚期或转移性实体瘤的治疗

作用，共招募 30 名实验者，患者口服 adavosertib，
1 次/d。在没有疾病进展或不可接受的毒性的情况

下，每 28 天重复 1 次。主要评价指标是客观缓解率。

预计完成日期是 2020 年 2 月 28 日。由于体内正常

细胞不具有 SETD2 缺失/突变，因此这种方法能够

选择性杀死 SETD2 缺失/突变的肿瘤细胞。考虑到

SETD2 缺陷型肿瘤预后较差，以及目前还没有针对

该种类型肿瘤的药物上市，这种抗肿瘤策略很有治

疗与市场前景。 
5.2.2  联合用药 

（1）铂类  荷兰癌症研究所的一项Ⅱ期临床试

验的目的是确定已接受一线治疗（紫杉醇–卡铂联

合治疗）难治或耐药的（3 个月内）的 p53 突变上

皮性卵巢癌患者接受 adavosertib 和卡铂治疗是否有

效[32]。一周期 21 d，治疗 2.5 d，卡铂 5 mg/(mL·min）
与 2 次/d 口服 225 mg adavosertib 联合治疗，共 5
次剂量，直至疾病进展。入组的 24 名患者中，21
名患者可评价疗效终点。最常见的不良事件包括疲

劳（87%）、恶心（78%）、血小板减少症（70%）、

腹泻（70%）和呕吐（48%）。最常见的 3 或 4 级不

良事件是血小板减少症（48%）和中性粒细胞减少

症（37%）。整体缓解率为 43%，其中 1 例（5%）
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长期完全缓解。中位无进展生存时间和总生存时间

分别为 5.3、12.6 个月。结果显示，adavosertib 有增强

抗肿瘤活性的效果[33]。 
在 AstraZeneca 公司的一项开放标签、多中心的

针对口服adavosertib的单药疗法与联合卡铂和紫杉醇

治疗亚洲晚期实体瘤患者的临床 Ib 期研究中[34]，招

募 19名成年患者，adavosertib第 1天口服单药治疗，

经过 3～7 d 的清除期后，在每个周期（21 d）口服

5 个剂量的 adavosertib，共 2.5 d，并联合卡铂和紫

杉醇治疗 6 个周期。在 6 个疗程的联合治疗后，患

者可以继续进行 adavosertib 单药治疗（5 个剂量，

每个 21 d 周期的第 1～2.5 天），由研究者自行决定。

在周期的第 1 天以 175 mg/m2 的剂量进行 3 h 的紫

杉醇静脉输液，然后卡铂以药时曲线下面积 5 
mg/(mL·min)的剂量静脉输液，最大剂量不能超过

750 mg 的总剂量。持续 6 个周期。主要评价指标是

adavosertib 的安全性、耐受性和推荐剂量，次要评

价指标是 adavosertib 单剂量和多次给药联合紫杉醇

和卡铂的药动学。该研究已于 2017 年 8 月 23 日完

成，相关的研究结果暂未公布。 
Merck Sharp 和 Dohme Corp 开展的一项随机的

Ⅱ期临床研究[35]，目的是评估 adavosertib＋卡铂＋

紫杉醇与卡铂＋紫杉醇治疗成人铂敏感型 p53 突变

的卵巢癌的效果。实验招募 136 名女性受试者，在

第 1 部分中，15 名患者从一个周期（21 d）的第 1
天口服 225 mg adavosertib 胶囊，2 次/d，共服用 5
次剂量，2.5 d。并在服药第 1 天联合紫杉醇（静脉

注射 175 mg/m2）和卡铂治疗。从而确定 adavosertib
的耐受性。在第 2 部分中，患者随机分配接受第 1
组的 adavosertib 加紫杉醇治疗（59 名患者从第 1 周

期（21 d）的第 1 天 2 次/d 口服 225 mg adavosertib，
共服用 5 次剂量。）或第 2 组的卡铂或安慰剂联合紫

杉醇和卡铂治疗，以评估 adavosertib 的疗效，从而

确定 adavosertib 的使用是否能够改善铂敏感型 p53
突变卵巢癌患者的无进展生存期（PFS）。主要的评

估指标是剂量限制毒性、无进展生存期（PFS）、不

良反应和实体肿瘤疗效评估（RECIST 1.1）。次要评

价指标是客观反应率（OOR）和中位总生存期（OS）。
研究结果显示[36]，adavosertib 联合卡铂和紫杉醇用

于 p53 突变卵巢癌患者的疗效，adavosertib 组与安

慰剂组 PFS 增加。同时，调查了特定的遗传因素是

否与该试验中对 adavosertib 联合化疗反应增加有

关。133 名可评价疗效的患者中，55 位患者同意提

供肿瘤组织的 NGS 检测。该试验的肿瘤的 NGS 子

集中观察到的遗传畸变是异质的，并且肿瘤相关基

因的总突变负载也是可变的。在BRCA突变亚组中，

尽管少数BRCA突变的患者限制了随机对照之间的

统计学比较，但 adavosertib 治疗组患者的中位 PFS
（53.86 周）与安慰剂组（45.86 周）和 p53 亚组的分

析显示，错义突变和剪接位点无义、移码以及 p53
突变的患者相比具有相似的益处。尽管 G1/S 检查点

基因畸变的异质性限制了亚组分析的统计功效，但

确定了需要进一步鉴定的特定基因。 
Merck Sharp 和 Dohme Corp 的另一项非随机、

开放标签、剂量递增的 adavosertib 单药治疗和联合

吉西他滨、顺铂或卡铂联合治疗成人晚期实体肿瘤

的 I 期临床研究[37]，目的是评估口服 adavosertib 单

药治疗或与化疗联合治疗难治性实体瘤患者的安全

性、耐受性、药动学和药效学，并确定最大耐受剂

量。该研究分为 3 部分，总计 202 例患者招募进入

研究，包括第 1 部分的 9 名患者，第 2 部分的 43
名患者（包括第 1 部分的 8 名患者）和第 3 部分的

158 名患者。在第 1 部分中，患者接受单一剂量的

adavosertib，起始剂量为 325 mg，并且将升至 650、
1 300 mg 或直至达到最大耐受剂量，随后进行 14 d
的观察。在第 2 部分中，第 2-A 部分由 3 个治疗组

组成，在 21～28 d 的周期中 adavosertib 的剂量水平

为 50、100、200、325、475、675、900、1 200、1 600 
mg（允许不确定的临时剂量），28 d 周期内吉西他

滨静脉输液剂量从 1 000、8 00 mg/m2 到 600 mg/m2。

21 d 周期中顺铂静脉输液剂量从 75、60 mg/m2 到

50 mg/m2。21 d 周期中卡铂静脉输液剂量从药时曲

线下面积 5、4 mg/(min·mL)到 3 mg/(min·mL)。第 2-B
部分，adavosertib 分别与吉西他滨、顺铂和卡铂联

用，共 3 个治疗组，adavosertib 在 28 d 周期中的起

始剂量为 50 mg（用于吉西他滨）组合。adavosertib
的剂量水平为 25、50、100、125、150、200、250、
325、425 mg（允许不确定的临时剂量），联用药物

的给药剂量方案与 2-A 部分相同。在第 3 部分中，

adavosertib 使用剂量为 2-B 部分研究所确定的最大

耐受剂量，与 3 个药物联用的给药剂量方案与 2-A
部分相同。主要评价指标为剂量限制毒性、最大耐

受剂量、预测性生物标志物、血浆和尿液中

adavosertib 和代谢物的浓度，次要评价指标：疾病

进展和生物有效剂量。结果表明 adavosertib 单药治

疗耐受性良好，未达到最大耐受剂量。adavosertib
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与顺铂和卡铂的联合治疗实现了组织中 pCDK1 下

降 50%的靶向目标。在 176 例可评估疗效的患者中，

94 例（53%）病情稳定，17 例（10%）实现部分缓

解。P53 突变的患者中（19 例）有效率为 21%，而

p53 野生型的患者中（33 例）有效率为 12%。该研

究中包括 25 例卵巢癌，7 例治疗有效。因此，adavosertib
作为单一药物或与化疗联合是安全且可耐受的。 

（2）紫杉醇  在 adavosertib 联合紫杉醇治疗

p53突变的晚期胃腺癌的单组单中心 II期临床研究

中[38]，25 名受试者，口服 225 mg adavosertib，2 次/d，
在 28 d 周期中的第 1、8、15 天与 80 mg/m2紫杉醇

联合给药 1～3 天。每 16 周进行筛查直至客观疾病

进展。该试验预计于 2019 年 12 月完成。 
（3）喜树碱  纽约大学医学院的Ⅰ期临床试验，

研究伊立替康与 adavosertib 联合治疗是否安全有效

地治疗 p53 突变的转移性结直肠癌[39]。共 32 名受试

者参与，第 1 组每两周服用 3 d adavosertib，2 次/d，
每次 125 mg；第 2A 组每两周服用 3 d adavosertib，
2 次/d，每次 150 mg；第 2B 组每两周服用 5 d 
adavosertib，2 次/d，每次 125 mg；第 3 组每两周服

用 5 d adavosertib，2 次/d，每次 150 mg。各组中伊立

替康均为每两周 180 mg/m2。预计 2019 年 9 月完成。 
（4）核苷类似物  在比较盐酸吉西他滨单药治

和与 adavosertib 联合用药治疗女性复发性铂类耐药

性上皮性卵巢癌，原发性腹膜癌或输卵管癌的Ⅱ期

临床研究中[40]，100 名成年女性受试者，第 1 组在

第 1、2、8、9、15、16 天口服 adavosertib，第 1、
8、15 d 接受 30 min 的盐酸吉西他滨静脉注射治疗。

在没有疾病进展或难以忍受的毒性作用的情况下，

每 28 天重复一次。第 2 组在第 1、2、8、9、15 和

16 天口服安慰剂，同样接受盐酸吉西他滨治疗。在

没有疾病进展或难以忍受的毒性的情况下，每 28
天重复一次。 

Mayo Clinic的一项II期临床试验研究了adavosertib
单药治疗和联合阿糖胞苷治疗晚期急性髓细胞白血

病或骨髓增生异常综合征的治疗效果[41]。共招募

102 名实验者。A 组和 B 组的患者接受 adavosertib
和阿糖胞苷联合治疗。C 组的患者在第 1～5、8～
12、15～19 和 22～26 天每天口服 adavosertib。主

要评价指标是完全缓解率。 
（5）PARP 抑制剂  AstraZeneca 公司进行的多

中心、非随机、开放标签的 Ib 期试验[42]，探究

adavosertib 和 PARP 抑制剂 olaparib 联用治疗难治

性实体瘤（卵巢癌、乳腺癌和小细胞肺癌）中的最

大耐受剂量。共有 102 名受试者。第 1 组每 21 天周

期的第 1～3 天和第 8～10 天 2 次/d 口服 adavosertib
（即 6 次剂量/周），并在每 21 天周期的第 1～14 天

联合奥拉帕尼，口服 2 次/d。第 2 组每 21 天周期的

第 1～5 天和第 8～12 天 2 次/d 口服 adavosertib（即

10 次剂量/周），第 1～14 天 2 次/d 口服奥拉帕尼。

主要评价指标是剂量限制毒性的数量和发病率，客

观有效率和无进展生存期。该项研究预计完成时间

为 2018 年 11 月 9 日。 
（6）单抗类  AstraZeneca 开展了一项多中心剂

量递增的Ⅰ期临床研究[43]，评估 adavosertib 口服治

疗与固定剂量的细胞程序性死亡配体-1（PD-L1）
单抗 durvalumab 联合使用的安全性、耐受性和药动

学。共 55 名受试者，adavosertib 的起始剂量是 2 次/d
口服 125 mg，5 d 以上，在 14 d 的周期中停用 9 d。
该剂量的耐受性不好，6 名患者中两名出现剂量限

制性毒性。患者将在第 1 天接受 durvalumab 治疗，

在 28 d 周期的第 8～10 天、第 15～17 天和第 22～
24 天接受 adavosertib 给药。adavosertib 将在每 28
天的周期中最多给药 6、9 d。地塞米松在 adavosertib
连续给药的第 1 天作为止吐剂。主要评价指标为剂量

限制性毒性。预计完成时间为 2018 年 10 月 15 日。 
6  安全性 

adavosertib 对 p53 缺陷型肿瘤细胞有着较高的

抑制活性，而正常细胞的 p53 基因功能正常，存在

G1/S 和 G2/M 期这两个周期检查点，当正常细胞的

Wee1 激酶的活性被抑制时，其功能上的缺失可以

通过 p53 依赖的 DNA 损伤修复机制来补偿，从而

维持正常细胞的 DNA 修复和细胞周期。因此，

adavosertib 的安全性从理论上要高于传统化疗药物

和肿瘤靶向治疗药物。在一项已经进行的铂类敏感

的 p53 基因突变的卵巢癌患 adavosertib＋紫杉醇/卡
铂方案化疗的临床实验中[34]，观察到的最常见的不

良反应为恶心、腹泻、脱发和乏力。有 85 例患者出

现 3 级以上副反应，主要是血小板减少和中性粒细

胞减少，还有 25 例患者因副作用退出试验。在另一

项 adavosertib 联合吉西他滨、顺铂或卡铂治疗晚期

实体肿瘤的临床研究中[35]，最常见的不良事件同样

包括乏力，恶心、呕吐，腹泻和血液学毒性，但每

一种联合治疗方案都实现了最大耐受剂量和生物有

效剂量。这表明 adavosertib 联合铂类、紫杉醇或吉

西他滨的毒性反应是可控的，且对于铂类敏感的卵
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巢癌患者能耐受该方案。 
7  结语 

adavosertib 通过有效抑制 Wee1 激酶的活性，

阻滞 p53 缺陷型肿瘤细胞的 DNA 损伤修复，引发

有丝分裂灾难，导致肿瘤细胞凋亡，从而实现治疗

肿瘤的目的。已开展的临床研究对 adavosertib 的安

全性、耐受性和药动学等进行了评估，结果表明无

论是单一给药还是与其他抗癌药物联用，adavosertib
均表现出显著的有效性的安全性。预计在不久的将

来，相关的Ⅲ期临床会进一步开展，adavosertib 很有

可能成为首个治疗肿瘤的 Wee1 激酶抑制剂药物。 
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