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抗滤泡性淋巴瘤的新药 Cop~nlisib=
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摘  要：滤泡性淋巴瘤是常见的恶性血液病，有较高的发病率，与磷脂酰肌醇JPJ激酶（mfPh）信号通路的失调相关。Coé~näásáb
是拜耳公司研制的抗滤泡性淋巴瘤的孤儿药，也是全球首个泛 f类磷脂酰肌醇JPJ激酶高效选择性抑制剂，对复发性或难治性

滤泡性淋巴瘤成人患者有良好的疗效。它的有效性和安全性已被临床试验充分证实，于 OMNT年 V月获得美国 caA的批准在

临床使用。概述了 Coé~näásáb的药效学、药动学、临床试验和安全性等研究情况。=
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=
非霍奇金淋巴瘤（nonJeodgkán= äyméÜom~，

kei）是血液系统恶性肿瘤，滤泡性淋巴瘤

（foääácuä~r=äyméÜom~，ci）为 kei最常见的组织学

亚型，其临床病程长，复发率高且易向弥漫大 _细

胞淋巴瘤转化。在西方国家，ci约占 kei患者的

PMB；在国内，ci占 kei患者的 OMB，发病率有

逐年增加的倾向，发病年龄与国外比较相对较低，

沿海、经济发达地区的发病率较高xNz。因此，研发

疗效好、安全性高的抗 kei药物有重要意义。=
为了加速开发及审查治疗严重的或危及生命

的疾病的新药，保障在最短时间内为患者提供新的

治疗选择，美国食品和药物管理局（caA）在 OMNT
年R月基于 ff期临床研究结果授予抗癌药coé~näásáb
新药申请优先审查资格。OMNT年 V月 NR日 caA批

准 拜 耳 公 司 研 发 的 靶 向 抗 癌 药 coé~näásáb
（Aäáèoé~），用于已接受至少 O种系统性疗法治疗后

病情复发的或难治性滤泡性淋巴瘤成人患者。该药

是 caA 批准的全球首个泛 f 类磷脂酰肌醇JPJ激酶

（éÜoséÜ~tádyäánosátoä= PJkán~ses，mfPh）抑制剂，也

是治疗 ci 的孤儿药。本文概述该药的化学性质、

药理作用、临床及不良反应研究信息，为更好地应

用该药以及开发该类新药提供文献依据。=
N= =基本信息=

CAp：NMPORSUJSPJM=
分子式：COPeOUkUlQ=
相对分子质量：QUMKRO= =
化学名称：OJ氨基JkJ{OIPJ二氢JTJ甲氧基JUJxPJEQJ

吗啉基F丙氧基z咪唑并ENIOJcF喹唑啉JRJ基｝JRJ嘧啶=
= = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = =
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甲酰胺，结构见图 N。=

=

图= N= = Cop~nlisib的结构式=
cigKN= = Chemic~l=structure=of=Cop~nlisib=

Coé~näásáb 是白色至微黄色的固体，上市剂型

为针剂，每小瓶容纳 SM=mg无菌的固体粉末，另外

含无活性成分氢氧化钠、甘露醇和柠檬酸。

Coé~näásáb 通过静脉输注给药，每周 N 次，每次滴

注 N=Ü，治疗 P周后停药 N周xOz。=
O= =药效学=

磷脂酰肌醇JPJ激酶L哺乳动物雷帕霉素靶蛋白

（m~mm~äá~n=t~rget=of=r~é~mycán，mqlo）L蛋白激酶

（mroteán=kán~se=_，mh_又称 Akt）信号通路是细胞

中关键信号通路，参与调节细胞增殖、分化、凋亡

等活动，被认为是癌症中最常见的调节失控信号通

路之一xPz。它的失调在非霍奇金淋巴瘤中发挥了重

要作用。Coé~näásáb是新型的选择性 mfPh激酶抑制

剂，针对恶性 _细胞表达的 mfPhJα 和 mfPhJδ 异构

体具有主要的抑制活性，诱导癌细胞凋亡，阻碍恶

性 _细胞的增殖。它作用于 PI3Kα，PI3Kβ，PI3Kδ
和 PI3Kγ，半数抑制浓度（fCRM）分别为 MKR，PKT，
SKQ 和 MKT= nmoäLixQz，也能作用于 mqlo，fCRM 为

QR= nmoäLixRz。体外和体内实验都发现 Coé~näásáb能
通过封闭血管表皮生长因子受体来抑制肿瘤的血

管生长xSz。Coé~näásáb跟表皮生长因子受体抑制剂厄

洛替尼合用呈现强协同效应，能有效抑制非小细胞

肺癌细胞xTz。单独使用 coé~näásáb 或 ref~metánáb 对

结肠腺癌细胞无明显抑制活性，但是二者合用也产

生协同作用，显著诱导肠腺癌细胞凋亡 xUz。

Coé~näásáb 也能有效抑制对拉帕替尼有抵抗力的乳

腺癌细胞xVz。=
P= =药动学xOz=

剂量在 R～VP=mg内 coé~näásáb的血药浓度与药

时曲线下面积（ArC）呈线性关系。该药物的药代

动力学无时间相关性也无积蓄性。它的最大血药浓

度（Cm~x）为 QSP=ngLmi和在 OR=Ü内稳态血药浓度

为 N=RTM=ngLmi。体外 coé~näásáb与人血浆蛋白结合

率为 UQKOB，平均几何分布容积为 UTN=i。Coé~näásáb
的平均末端消除半衰期为 PVKN= Ü，平均清除速率为

NTKV=iLÜ。超过 VMB剂量的 coé~näásáb通过细胞色素

CvmPA 代谢，少量通过 CvmNAN 代谢。单次静脉

给药放射性标记的 coé~näásáb=NO=mg，OO=d内尿液中

剂量平均回收率为 SQB，粪便中为 OOB。=
Q= =临床研究=

一项开放标签的 ff 期临床研究（Ceol=
klpJN），NQO例非霍奇金淋巴瘤（包括滤泡性淋巴

瘤）患者中有 NMQ例以往至少接受过两种治疗后复

发的。横跨全部患者的数据显示，客观缓解率

（loo）为 RVKOB，其中完全缓解率（Co）为 NOB；

中位缓解持续时间（alo）超过 VU 周。在滤泡性

淋巴瘤亚组（nZNMQ）中，coé~näásáb单药治疗取得

的总缓解率（loo）为 RUKTB，其中完全缓解率（Co）
为 NQKQB，中位缓解持续时间（alo）为 RO 周，

中位缓解持续时间（alo）为 NOKO个月xNMJNNz。=
在另一个临床 ff 期研究中，评估了接受

coé~näásáb的无痛或侵袭性恶性淋巴瘤患者在第 N、
U和 NR天时（OU=d为 N个周期）静脉注射后的响应

率。共 PP例无痛淋巴瘤和 RN例侵袭性淋巴瘤患者

接受了 coé~näásáb治疗。滤泡性淋巴瘤（QUKRB）和

外周 q 细胞淋巴瘤（PPKPB）是最常见的组织学亚

型。大多数患者（TUKSB）接受过利妥昔单抗治疗，

而 RQKUB的患者是利妥昔单抗治疗无效的。治疗的

中位时间在无痛组和侵袭性组分别为 OP周和 U周。

研究人员评价了 UM 例患者的疗效。客观响应率在

无痛组和侵袭性组分别为 QPKTB（NQLPO）和 OTKNB
（NPLQU）；无进展生存期的中位数分别为 OVQ=d和 TM=
d；反应时间的中位数分别为 PVM=d和 NSS=d。该试

验结果说明在无痛和侵袭性恶性淋巴瘤患者中，静

脉注射 coé~näásáb 具有良好的疗效，且不良反应在

可控范围内。研究人员正在滤泡性淋巴瘤和外周 q
细胞淋巴瘤和套细胞淋巴瘤患者中进行 coé~näásáb
亚型特异性研究xNOz。=
R= =安全性xOz=

Coé~näásáb 治疗的患者中观察到的严重不良反

应包括肺炎（UB）、局限性肺炎（RB）、高血糖症

（RB）。其他最常见的不良反应的发生率≥OMB，包

括高血糖（RQB）、白细胞减少（PSB）、腹泻（PSB）、

体力和精力下降（PSB）、高血压（PRB）、中性粒

细胞减少（POB）、恶心（OSB）、血小板减少症

（OOB）、下呼吸道感染（ONB）。=
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S= =药物相互作用xOz=
建议 coé~näásáb 避免与利福平、卡马西平、比

卡鲁胺和米托坦等 CvmPA 诱导剂共用，因为

CvmPA诱导剂能降低 coé~näásáb的 ArC和 Cm~x，
削弱其抗癌活性。避免该药与克拉霉素、伏立康唑、

沙奎那韦、酮康唑、醋竹桃霉素、艾代拉利司等

CvmPA 抑制剂共用，因为 CvmPA 抑制剂能升高

coé~näásáb的 ArC，增加其不良反应的风险。=
T= =特殊人群使用注意xOz=

妊娠或哺乳喂养妇女不用 coé~näásáb，因为可能

致发育中胎儿或新生婴儿危害。尚未确定该药在儿

童患者安全性和有效性。建议有生殖潜能的男女患

者用恩西地平治疗期间和末次剂量后至少 N个月使

用有效避孕。在临床研究中无需对 coé~näásáb 根据

年龄调整剂量，未观察到年龄 SR 岁或以上患者和

较年轻患者间在有效性或安全性的总体差别。=
U= =结语=

临床研究证实了 coé~näásáb 在治疗滤泡性淋巴

瘤中的有效性，但也需长期的临床实践来验证其安

全性，毕竟临床Ⅲ期试验的数据尚未公开。

coé~näásáb 的新剂型开发以及与其他抗癌药联用的

治疗方案有必要在临床中尝试，这有助于提高患者

的依从性，降低治疗成本，受益广大患者。Coé~näásáb
是第一个 mfPh选择性抑制剂，构效关系尚未阐明，

上市及处于临床研究的该类化合物非常稀缺，

coé~näásáb对其他亚型淋巴瘤的疗效还未知晓，因此

开展此类抑制剂的研究大有前景。癌症发生机制复

杂，涉及多条信号通路，故多靶点治疗是目前的有

效策略，最近研究发现联合使用酪氨酸激酶抑制剂

能显著改善治疗淋巴瘤的效果xNPz，还需在临床上进

一步验证。另外，既然 mqlo与非霍奇金淋巴瘤发

生密切相关，可以考虑并尝试 mqlo 抑制剂与

coé~näásáb合用来治疗非霍奇金淋巴瘤。=
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