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摘  要：子宫肌瘤是子宫内的非癌激素反应性肌肉组织肿瘤，也是最常见的女性生殖系统良性肿瘤，发病机制至今尚不明确。

vilaprisan 是由拜耳研发的一种新型口服选择性孕酮受体调节剂（SPRM），目前正在患有子宫肌瘤的女性中开展 III 期临床研

究，其有效性和安全性已经得到验证。vilaprisan 可能会用于子宫肌瘤有效的长期治疗。主要从 vilaprisan 的药物概况、相关

背景、合成路线、药理作用、临床研究、安全性等方面进行介绍。 
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A selective progesterone receptor modulator: vilaprisan 
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Abstract: Uterine fibroids are non-cancerous hormone responsive muscle tumors in the uterus, and also the most common female 
reproductive system benign tumor. But the pathogenesis is still unclear. Vilaprisan is a noval oral, highly potent, and selective 
progesterone receptor modulator. At present, the phase III clinical trials of vilaprisan in female with uterine fibroid are in progress 
and its effectiveness and safety have been confirmed. The drug situation, background, route of synthesis, pharmacological action, 
clinical research, and safety of vilaprisan are reviewed in this paper.  
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1  药物概况 

通用名：vilaprisan 
别名：BAY-1002670；S-PRAnt；sPRM 
化学名：19-norpregna-4,9-dien-3-one,20,20,21,21, 

21-pentafluoro-17-hydroxy-11-[4-(methylsulfonyl)phe
nyl]-,(11β,17α) 

CAS 号：1262108-14-4 
分子式：C27H29F5O4S 
相对分子质量：544.57 
结构见图 1。 
原研公司：拜耳公司 
药理分类：选择性孕酮受体调节剂 
适应症：子宫肌瘤、子宫内膜异位症 

 
图 1  vilaprisan 的化学结构 

Fig. 1  Chemical structure of vilaprisan 

目前阶段：Ⅲ期临床（子宫肌瘤），Ⅱ期临床（子

宫内膜异位症） 
剂型：口服片剂 

2  相关背景 
子宫肌瘤亦称子宫平滑肌瘤，或子宫纤维瘤， 
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是子宫内的非癌激素反应性肌肉组织肿瘤，也是最

常见的女性生殖系统良性肿瘤。该类疾病是妇女骨

盆中最常见的异常生长组织类型之一，影响着

20%～80%的 50 岁以下女性[1]。子宫肌瘤症状包括

经血量增加、与肌瘤大小相关的症状。非裔美国女

性更容易发生肌瘤，并且在她们年龄较小的时候也

可能出现这种病情。子宫肌瘤的大小、形状、数量

和位置均可不同，也可能无症状；但在一些女性中，

肌瘤可能会引起经期出血、痛经、月经期外阴道出

血、贫血、腹部或下背部疼痛、性活动疼痛、排尿

困难、尿频、便秘、直肠疼痛或怀孕困难等一系列

严重症状。子宫肌瘤发病机制至今尚不明确，因为

其是一种对激素有依赖的肿瘤，所以认为雌激素、

孕激素及相关受体和该疾病有关联。黄体酮是由卵

巢黄体分泌的一种天然孕激素，在体内对雌激素激

发过的子宫内膜有显著形态学影响。 
目前，针对子宫肌瘤的治疗方案包括手术（子

宫切除术、子宫肌瘤切除术）、宫腔镜检查、子宫

内膜消融术、子宫动脉栓塞、磁共振成像引导超声

以及口服避孕药、孕激素、选择性孕激素受体调节

剂和促性腺激素释放激素（GnRH）激动剂等管理

手段，然而其中许多方案并没有获批用于治疗子宫

肌瘤。其中 GnRH 激动剂虽能改善术前贫血症状，

但费用高并可导致低雌激素状态；芳香化酶抑制剂

和选择性雌激素受体调节剂（SERM）在绝经后有

症状的子宫肌瘤治疗中有效，但不能用于绝经前的

子宫肌瘤。米非司酮属于抗孕激素制剂，使用米非

司酮治疗导致的子宫内膜增生问题限制了其长期

使用[2-3]。 
vilaprisan 是拜耳研发的一种新型口服选择性

孕酮受体调节剂（SPRM），当前正在患有子宫肌瘤

的女性中开展 III 期临床研究。vilaprisan 可能用于

子宫肌瘤有效的长期治疗[4]。拜耳公司计划于 2021
年首次上市本品，用于治疗子宫肌瘤。 
3  合成路线 

将起始原料环氧环戊二烯并[a]菲酮加入浓缩

五氟碘乙烷的无水甲苯溶液中，−70 ℃下向其中加

入甲基锂–溴化锂络合物的乙醚溶液，后处理得到

化合物 1[5]。将镁屑悬浮在 THF 中，并加入二溴乙

烷，然后向混悬液中加入 1-溴-4-(甲基噻吩基)苯，

搅拌 1 h 冷却至 0 ℃后加入化合物 1，反应后得到化

合物 2。中间体 2 溶于 THF 和甲醇的混合物中，0 ℃
下缓慢加入 Oxone 的水溶液，搅拌 3.5 h，后处理得

到目标化合物 vilaprisan[6]。合成路线见图 2。 
4  作用机制及药理作用 

vilaprisan 为一个全新的口服高效选择性孕酮

受体调节剂，在一个创新的人源化纤维瘤模型中显

示出显著的疗效。2014 年 9 月，vilaprisan 获得了临

床前数据。在临床前疾病模型中，可观察到其有效

性[7]。该药对孕酮受体有较高的亲和力，与孕酮受 

 

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

 

1

vilaprisan 

五氟碘乙烷, 无水甲苯 

甲基锂–溴化锂络合物,乙醚, −70 ℃ 

THF, 二溴乙烷 

1-溴-4-(甲基噻吩基)苯

2 

THF, 甲醇 

Oxone 水溶液, 0 ℃, 3.5 h
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体结合后表现出高度的受体和组织的选择活性，有

部分激动或部分拮抗作用，在不同的组织中表现出

不同的作用，即孕酮受体调节作用。 
5  临床研究 
5.1  Ⅰ期临床 

2011 年 11 月，一项多中心、介入、随机、双

盲、安慰剂对照的一期临床试验（NCT01816815）
在比利时、英国和德国的 60 名健康的输卵管结扎的

妇女中进行。当时预计试验将于 2013 年 1 月完成。

患者分组使用了 0.1、0.5、1、2、5 mg vilaprisan 或

安慰剂进行治疗[8]。2013 年 10 月，公布了初步研

究数据。这个试验证明了概念验证，60%以上的患

者发生了闭经，停止治疗后发生逆转。该药物可耐

受[9]。2016 年 8 月发布如下数据：共计 69 名患者

完成了研究，最大非出血量达 2 mg 或更高。在停

止治疗后 52 d 内，在所有女性中都观察到月经出血

的恢复，卵泡生长没有被抑制[10]。 
2016 年 11 月，一项非随机、标签开放的一期

临床研究（NCT02975440）在德国的健康绝经后女

性（12 例）中进行，评估了利福平（600 mg）的日

常用药对单一口服剂量 vilaprisan（4 mg）的药物动

力学、安全性和耐受性的影响。2017 年 4 月，试验

完成[11]。 
2018 年 2 月，一项非随机、标签开放的一期临

床研究（NCT03411980）在美国健康志愿者和肾移

植患者（26 例）中进行，用于 vilaprisan 的药动学

和安全性。试验有望于 2018 年 11 月完成[12]。 
5.2  Ⅱ期临床 

2014 年 6 月，一项随机、双盲、安慰剂对照的

Ⅱ期临床研究（NCT02131662）在美国、日本和芬

兰开始，用于评估 vilaprisan 在 300 例子宫肌瘤超过

3 个月的患者中的安全性和有效性。试验将评估

vilaprisan 0.5、1、2、4 mg 与安慰剂的差异。有望

增加比利时、保加利亚、加拿大、捷克、芬兰、德

国、匈牙利、挪威、西班牙、瑞典和瑞士等招募地

点。2016 年 10 月，研究结果在美国生殖医学会议

上公布。共有 309 名妇女在 5 个研究组之间平均随

机分配。剂量为 1 mg 及以上时，大多数患者控制

出血（在随后的 28 d 内，出血量＜80 mL）在 3 d
内实现；97%～100%患者在治疗过程结束时达到控

制出血；闭经（出血量＜2 mL/28 d）在治疗过程结

束时，87%～92%患者达到了这一目标。在 vilaprisan
组观察到纤维瘤体积呈剂量相关性减少，在最高剂

量时高达 40%[13-14]。 
2015 年 5 月，一项随机、双盲、平行、标签开

放、有效对照的多中心Ⅱ期临床研究（NCT02465814）
在瑞典开始，用于评估 138 例子宫肌瘤患者使用

vilaprisan，对比安慰剂、乌利司他的疗效和安全性。

试验计划在其他欧盟国家开始，有望于 2016 年 12
月完成。2016 年 1 月，这项 IIb 试验有望于 2016
年上半年完成。2016 年 10 月，这项研究完成[15]。 
5.3  Ⅲ期临床 

2017 年 7 月，一项随机、平行、标签开放、多

中心的Ⅲ期临床研究（NCT03194646）计划在美国、

中国、哥伦比亚、捷克、芬兰、中国香港、日本、

墨西哥、挪威、波兰、俄罗斯、南非、西班牙、泰

国和土耳其的 1 050 例子宫肌瘤患者中开展，用于

评估 vilaprisan 的临床疗效。主要终末点为是腰椎骨

矿物质密度（BMD）的百分比变化。这项研究有望

于 2021 年 11 月完成。2017 年 7 月，试验开始。8
月，第 1 例患者被招募[16-18]。 

2017 年 7 月，一项多中心、随机、平行、双盲、

双模拟有效对照的Ⅲ期临床研究（NCT03240523）
在澳大利亚、欧洲、加拿大、韩国、中国台湾的 996
例子宫肌瘤患者中进行，用于评估 vilaprisan 的安全

性和有效性。主要终末点为无月经。这一试验有望

于 2021 年 9 月完成[18-19]。 
2018 年 1 月，一项随机、平行、双盲、安慰剂

对照的Ⅲ期临床研究（NCT03400956）在美国 156
例子宫肌瘤患者中开始，用于评估 vilaprisan 与安慰

剂对照的优势。也计划在日本、捷克、罗马尼亚、

俄罗斯和乌克兰进行招募患者。主要终末点是在治

疗期的最后 28 d 内无月经。这项试验有望于 2020
年 4 月完成[20]。 

另外，本品在子宫内膜异位症患者中还开展了

Ⅱ期临床研究。2015 年 2 月，IIa 阶段的数据证明

概念验证。在一项由 67 例患者组成的试验中，出血

量减少，停药后闭经现象被逆转。本品是安全的，

且耐受性良好[21]。  
6  安全性 

vilaprisan 耐受性好，中重度不良反应事件在所

有剂量组的发生率类似。常见的不良反应事件包括

头痛、卵巢和宫颈囊肿（超声检测）、疲劳、骨盆疼

痛、恶心、胀气、便秘、潮热和头晕[22]。 
7  结语 

子宫肌瘤是女性生殖系统最常见的良性肿瘤，
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往往需要接受手术治疗，因此开发有效的预防和治

疗子宫肌瘤的新药很有必要。全新的口服高效选择

性黄体酮受体调节剂 vilaprisan 将是用于治疗子宫

肌瘤的最好靶向药物，有望用于子宫肌瘤的长期治

疗。与已批准用于治疗子宫肌瘤的乌利司他相比，

vilaprisan 结合亲和力的受体特异性高于乌利司他，

疗效是乌利司他的 5 倍，表现出更好的出血情况[23]。

目前全球开发的子宫肌瘤药物还有武田制药公司的

GnRH 受体拮抗剂 relugolix、艾伯维公司的 GnRH
受体拮抗剂 elagolix、阿斯利康公司的 goserelin 
acetate 等，必将使广大的子宫肌瘤患者获得越来越

多的临床益处。 
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