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摘= =要：尼拉帕尼（kár~é~ráb，商品名 wejuä~qj）是聚腺苷二磷酸J核糖聚合酶（mAom）的口服小分子抑制剂，mAom抑制是

治疗由 akA修复基因（如 _oCAN和 _oCAO）特异性畸变引起的 akA修复机制缺陷的癌症的有效策略。尼拉帕尼于 OMNT
年 P月在美国获批，维持治疗复发性上皮性卵巢癌、输卵管癌、原发性腹膜癌的成年患者，这些患者对铂类化疗有完全或部

分反应，推荐剂量为口服 PMM= mgLd，直到疾病发生恶化或产生无法接受的不良反应。临床研究结果表明该药可以延长患者

的无恶化生存期，为治疗卵巢癌提供了有效和可靠的治疗手段。=
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=
乳腺癌是女性最常见的恶性肿瘤，也是全球发

病率排第二位的恶性肿瘤，仅次于肺癌。原位乳腺

癌并不致命；但由于乳腺癌细胞之间连接松散，容

易脱落而转移至全身，从而威胁患者生命。据世界

卫生组织国际癌症研究中心统计，全球新增乳腺癌

病例达 NST万例，死亡 ROKR万例xNz。从分子生物学

角度来看，有多个分子指标可以做乳腺癌的诊断依

据，如人表皮生长因子受体JO基因（hum~n=eéáderm~ä=
growíh=f~cíor=receéíor，eboJO）、血管内皮细胞生长

因子受体 JN（ v~scuä~r= endoíheäá~ä= growíh= f~cíor=

receéíor=N，sbdco）、乳腺癌易感基因基因（bre~sí=
c~ncer=susceéíábáäáíy=gene，_oCANL_oCAO）等。部

分女性患者由于携带 _oCA基因突变，所以选择预

防性地切除了乳腺。=
聚腺苷二磷酸J核糖聚合酶（éoäyJAamJrábose=

éoäymer~se，mAom）家族不少于 NT 种酶，主要参

与检测单链 akA 断裂并引发事件的级联，进而募

集 akA 修复因子，目前研究较多的有 mAomJN 和

mAomJO 两个亚型xOJPz。mAom 的抑制是治疗涉及由

akA修复基因（如 _oCAN和 _oCAO）特异性畸=
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变引起的 akA 修复机制缺陷的癌症的有效策略，

相应畸变会导致易患个体发生遗传性乳腺癌和卵

巢癌几率升高xOJPz。尼拉帕尼（kár~é~ráb，商品名

wejuä~qj）是口服小分子的 mAom 抑制剂，由美国

qes~ro 公司开发，用于治疗各种实体瘤xQz。临床

前研究显示，在 _oCAN或 _oCAO（即 _oCA−L=
_oCA−癌细胞）缺陷的肿瘤细胞中进行 mAom抑制

会导致 akA 损伤的积累，进而引起细胞死亡。表

明细胞死亡需要两个过程，即抑制 mAom介导的碱

基切除修复抑制和由 _oCAN 和 _oCAO 丧失介导

的 akA双链断裂修复缺陷xOJPz。=
口服尼拉帕尼已于 OMNT 年 P 月在美国批准并

于 Q月上市，用于维持治疗复发性上皮性卵巢癌、

输卵管癌、原发性腹膜癌的成年患者，这些患者对

铂类化疗有完全或部分反应xRz。尼拉帕尼用于铂敏

感性复发上皮卵巢癌患者的维持治疗也在欧盟的

监管审查中xSJTz。同时，尼拉帕尼也在开发用于其他

实体瘤的治疗，包括乳腺癌和前列腺癌。临床应用

中，推荐治疗方案为口服尼拉帕尼 PMM= mgLd，直到

疾病发生进展或产生无法接受的不良反应xRz。暂停治

疗、减少剂量、终止治疗可控制相应的不良反应xRz。=
由于我国人口基数大，乳腺癌患者数量也逐年

增加。因此对相应治疗药物需求巨大，尤其是尼拉

帕尼这种靶向治疗药物。综述该药的药理、药动学、

临床和不良反应研究进展，以期为该类药物的研发

和利用提供依据。=
N= =药理作用=

尼拉帕尼是一种有效的、高度选择性的 mAomJN
和 mAomJO 抑制剂，半数抑制浓度分别为 PKU、OKN=
nmoäLi，与其他 mAom家族成员（mAomJP、vJmAom
和 qAkhJN）相比，其选择性高 NMM 倍xUz。在培养

的 _oCAN 和 _oCAO 缺陷型癌细胞系中，尼拉帕

尼可选择性抑制癌细胞增殖，但不能选择性抑制正

常细胞系增殖。该过程的机理为：在 _oCA缺陷型

细胞中，尼拉帕尼诱导的细胞毒性使 dOLj 期细胞

周期停滞从而导致细胞凋亡和有丝分裂突变xOz。=
基于体外研究和鼠异种移植模型，临床前研究

表明尼拉帕尼以 éRP非依赖方式增强放射治疗的效

果xVJNNz。在体外，尼拉帕尼以 éRP 非依赖方式对人

乳腺、肺和（或）前列腺肿瘤细胞系放射致敏，但

不对正常的组织来源的细胞系起作用，这种影响可

能涉及将辐射诱导的亚致死单链断裂转化为致死

性双链断裂xVJNNz。在肺癌和乳腺癌异种移植物中，

包括在三阴性乳腺癌异种移植模型中，当使用临床

相关的放射剂量分级方案时，尼拉帕尼以 éRP非依

赖的方式增强了对放射治疗的反应xNNz。同样在转移

性神经母细胞瘤的鼠异种移植模型中，与单独进行

放射治疗相比，将尼拉帕尼治疗与放射治疗相结合

延长了试验对象的存活期。其中涉及的机制包括增

加 akA修复，凋亡细胞死亡，下调聚腺苷二磷酸J
核糖水平xNMz。=

在推荐剂量下，尼拉帕尼可能影响脉搏率和血

压，该作用可能与多巴胺转运蛋白、去甲肾上腺素

转运蛋白、血清素转运蛋白的药理学抑制有关xRz。

在成年铂类敏感性复发卵巢癌患者的名为 klsA
的试验中，尼拉帕尼和安慰剂组脉搏基线的平均最

大增幅分别为 OQKN、NRKU次Lmán，收缩期血压的最

大增加分别为 OQKR、NUKP= mmeg（N= mmegZMKNPP=
km~），舒张压为 NSKR、NNKS= mmeg。在一项随机对

照试验中，RQS名患者服用尼拉帕尼 PMM=mgLd，平

均校正 nq间期（＞OM=ms）没有明显变化。=
O= =药动学研究=

口服尼拉帕尼在剂量为 PM～QMM= mg 时可显示

出与剂量成比例的药动学特征xRz。尼拉帕尼在 P= h
内迅速吸收并达到最大血浆浓度。尼非拉布的平均

绝对生物利用度约为 TPB，其中 UPB的药物与人血浆

蛋白结合。平均表观分布容积（sd）为（N=OOM±N=NNQ）
i；基于人体药动学分析，尼拉帕尼在恶性肿瘤患

者中的 sd为 N=MTQ=i。伴随高脂肪膳食的联合给药

与尼拉帕布的药动学无相关性xRz。=
尼拉帕尼主要通过羧酸酯酶代谢形成主要的

无活性代谢物 jN，随后经历葡糖苷酸化，在多次

服用尼拉帕尼 PMM= mgLd后，平均消除半衰期为 PS=
hxRz。在单次服用放射性标记的尼拉帕尼 PMM=mg后，

分别在 ON= d 内于尿液和粪便中回收给药剂量的

QTKRB和 PUKUB；其中原型药占给药剂量的 NNB和

NVBxNOz。=
患者年龄（NU～SR 岁）、种族、轻度至中度肾

损伤对尼拉帕尼的药动学没有临床相关的影响xRz。

严重肾功能衰竭或终末期肾脏衰竭血液透析对尼

非拉布的药动学的影响是未知的，中度或重度肝损

伤的效果也是未知的xRz。=
没有对尼拉帕尼进行正式的药物相互作用研

究xRz。在体外，尼拉帕尼和代谢物 jN 不能抑制肝

药酶 CvmAO、CvmO_S、CvmOCU、CvmOCV、
CvmOCNV、CvmOaS、CvmPAQ酶或诱导 CvmPAQ；
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尼拉帕尼可弱诱导 CvmNAO。在体内，尼拉帕尼是

羧酸酯酶和尿苷二磷酸葡萄糖醛酸基转移酶的底

物。尼拉帕尼是 _Com（bre~sí= c~ncer= resásí~ní=
éroíeán，乳腺癌耐药蛋白）的弱抑制剂。尼拉帕尼

和 jN 均不抑制 mJ糖蛋白（mJgé），胆汁盐输出泵

（_pbm），也不是 lAqmN_N、lAqmN_P、lCqN、
lAqN、lAqP或 lCqO等蛋白的底物xRz。=
P= =临床试验=

为确定尼拉帕尼在铂类药物敏感、复发、组织

学确诊的卵巢癌成年患者中的疗效，开展了随机

的、双盲、多国（美国、加拿大、匈牙利），fff 期
临床试验（实验名为 kCqMNUQTOTQ）xNPz。招募的患

者为 NU 岁以上成年患者，经病理诊断为卵巢癌、

输卵管癌或原发性腹膜癌，其中以浆液性组织增生

为主，所有患者对铂类药物敏感，至少接受了两种

化疗方案。该试验独立招募了胚系 _oCA基因突变

（g_oCA患者，nZOMP，治疗组和安慰剂组分别 NPU、
SR 例）的乳腺癌患者和非胚系 _oCA 基因突变

（nonJg_oCA患者，nZPRM，治疗组和安慰剂组分别

OPQ、NNS 例）的乳腺癌患者。所有患者在 OU= d 的
周期内以 O∶N的比例给予尼拉帕尼 PMM=mgLd或安

慰剂，直至出现疾病进一步恶化、不可接受的毒性、

死亡、撤回同意、无法随访其中任一种情况发生。

治疗可以由于血液毒性中断至多 OU=d，当发生血小

板减少症时可以适当减少剂量。所有患者的中位年

龄为 RT～SP岁，约 OLP患者的美国东部肿瘤协作组

评分（b~síern=Cooéer~íáve=lncoäogy=droué，bCld，
主要用于评估患者的健康状态，值越大患者健康状

态越差）评分为 M，NLP患者的 bCld评分为 N。约

PM位 g_oCA患者和约 NLP的 nonJg_oCA患者已接

受 P线以上的化疗。=
试验的主要终点是 P个预定义的主要功效群体

的无恶化生存期（érogressáonJfree= surváv~ä，mcp）
的持续时间。P 个主要功效群体分别是 g_oCA 患

者（NPU例患者服用尼拉帕尼，SR例患者服用安慰

剂），nonJg_oCA 且肿瘤基因检测具有同源重组缺

陷（homoäogous= recombán~ní=defácáency，eoa）的

患者（即 nonJg_oCALeoa＋
患者）（NMS人服用尼拉

帕尼，RS 人服用安慰剂），nonJg_oCA 患者（OPQ
人服用尼拉帕尼，NNS人服用安慰剂）。如果主要终

点在 nonJg_oCALeoa＋
患者中显著，则测试整体

nonJg_oCA患者xNPz。=
在中位随访期为 NSKV个月时，服用尼拉帕尼患

者的中位 mcp在 P个预定义的主要功效群体中与安

慰剂组相比均延长（m＜MKMMN）xNPz。服用尼拉帕尼

后疾病恶化风险在 g_oCA患者中降低了 TPBx尼拉

帕尼组 mcp中位数为 ONKM个月，对照组的为 RKR个
月；风险比（eo）为 MKOT；VRBCf（MKNT～MKQN）；
m＜MKMMNz，在 nonJg_oCALeoaH患者中为 SOB（尼

拉帕尼组 mcp中位数为 NOKV，对照组的为 PKU个月；

eo为 MKPU；VRBCf为 MKOQ～MKRV；m＜MKMMN），在

nonJg_oCA患者（尼拉帕尼组中位数 mcp为 VKP个
月，安慰剂组的为 PKV 个月；eo 为 MKQR；VRBCf
为 MKPQ～MKSN；m＜MKMMN）中为 RRB。对于所有受

试者来说，尼拉帕尼组较安慰剂组可有效延长平均

mcp，且与人种、年龄、地理区域、疾病恶化时间、

铂治疗的反应、前期的化疗方案的累积数量等因素

无关xNPz。=
次要终点包括患者报告的临床结果、无化疗间

期、到首次后续治疗时间、到第二后续治疗的时间、

总生存期等。次要终点时，在 g_oCA和 nonJg_oCA
患者中尼拉帕尼组治疗效果也优于安慰剂组xNPz。尼

拉帕尼和安慰剂组在 g_oCA 患者中的中位化疗无

间隔时间分别为 OOKU=VKQ个月（eo为 MKOS，VRBCf
为 MKNT～MKQN，m＜MKMMN），而在 nonJg_oCA 患者

中的中位化疗无间隔时间分别为 NOKT、UKS个月（eo
为 MKRM，VRBCf为 MKPT～MKST，m＜MKMMN）。到首次

后续治疗时间在 g_oCA 患者中明显推迟（尼拉帕

尼组 ONKM个月，安慰剂组 UKQ个月；eo为 MKPN，
VRBCf 为 MKON～ MKQU， m＜ MKMMN），在所有

nonJg_oCA患者中也可以观察到（尼拉帕尼组 NNKU
个月，安慰剂组 TKO 个月；eo 为 MKRR，VRBCf 为
MKQN～MKTO，m＜MKMMN）。=

对 nonJg_oCALeoa＋
患者的特异性探索分析

显示尼拉帕尼显著延长野生型 _oCA 患者和体系

突变的 _oCA患者的中位 mcp，与安慰剂组比较差

异显著（ m≤ MKMO）；尼拉帕尼治疗也延长

nonJg_oCALeoa－
患者的 mcp周期（mZMKMO）xNPz。

尼拉帕尼治疗对健康相关的生活质量没有不利影

响xNPz。=
Q= =不良反应=

在klsA试验中，每日服用的尼拉帕尼对于铂敏

感的复发性卵巢癌成年患者具有可控的安全性xNPz。尽

管至少有 VRB的患者经历了至少 N次治疗突发不良

事件（íre~ímeníJemergení= ~dverse= evení，qbAb）。
尼拉帕尼组（nZPST）的 qbAb发生率为为 NMMB，
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安慰剂组（nZNTV）的为 VRKRB。虽然 qbAb 发生

率较高，但是仅有少量患者停止治疗（尼拉帕尼组

NQKTB，安慰剂组 OKOB）。尼拉帕尼组中，qbAb导

致治疗间断的比例为 SUKVB（安慰剂组 RKMB），剂

量减少的比例为 SSKRB（安慰剂组 NQKRB）。在尼拉

帕尼组和安慰剂组中至少 P 级 qbAbp 发生率分别

为 TQKNB和 OOKVB，其中大部分为血液学异常。治

疗期间没有患者死亡，随访期间发生 P例来自骨髓

增生异常综合征（myeäodyséä~síác=syndrome，jap）
或急性骨髓性白血病（~cuíe= myeäoád= äeuk~emá~，
Aji）的死亡病例；其中两名被调查人员认为与治

疗有关（每组 N例）xNPz。=
尼拉帕尼组中发生率大于 NRB的 qbAb 分别

为：恶心（尼拉帕尼组 TPKSB、安慰剂组 PRKOB），

血小板减少症（尼拉帕尼组SNKPB、安慰剂组RKSB），

疲劳（尼拉帕尼组 RVKQB、安慰剂组 QNKPB），贫血

（尼拉帕尼组 RMKNB、安慰剂组 SKTB），便秘（尼拉

帕尼组 PVKUB、安慰剂组 OMKNB），呕吐（尼拉帕尼

组 PQKPB、安慰剂组 NSKOB），嗜中性粒细胞减少症

（尼拉帕尼组 PMKOB、安慰剂组 SKNB），头痛（尼拉

帕尼组 ORKVB、安慰剂组 VKRB），食欲下降（尼拉

帕尼组 ORKPB、安慰剂组 NQKRB），失眠（尼拉帕尼

组 OQKPB、安慰剂组 TKPB），腹痛（尼拉帕尼组

OOKSB、安慰剂组 OVKSB），呼吸困难（尼拉帕尼组

NVKPB、安慰剂组 UKQB），高血压（尼拉帕尼组

NVKPB、安慰剂组 QKRB），腹泻（尼拉帕尼组 NVKNB、

安慰剂组 OMKTB），头晕（尼拉帕尼组 NSKSB、安慰

剂组 TKPB）和咳嗽（尼拉帕尼组 NRKMB、安慰剂组

QKRB）xNPz。=
尼拉帕尼和安慰剂组发生的最常见（发生率＞

NMB）的血液学不良事件为血小板减少症（尼拉帕

尼组 SNKPB、安慰剂组 RKSB），贫血（尼拉帕尼组

RMKNB、安慰剂组 SKTB）和嗜中性粒细胞减少症（尼

拉帕尼组 PMKOB、安慰剂组 SKNB）xNPz。这些事件绝

大多数发生在前 P个治疗周期内，极少数患者由于

这些事件而停止治疗（尼拉帕尼组≤PKPB、安慰剂

组≤MKMSB）。大多数血液学不良事件可通过剂量修

改和（或）间断进行控制。在尼拉帕尼组中，常见

P 级或 Q 级血液学不良事件为血小板减少症

（PPKUB）、贫血（ORKPB）和中性粒细胞减少症

（NVKSB）xNPz。临床研究中，TRN例使用尼拉帕尼治

疗超过 O年的患者中，骨髓增生异常综合征或急性

骨髓性白血病发生率为 MKVBxRz。在 klsA试验中，

P 级或 Q 级高血压发生在尼拉必利组中发生率为

VB，安慰剂组中发生率为 OB，少数患者（＜NB）
由于不良反应停止治疗xRz。=
R= =结语=

临床试验数据表明，尼拉帕尼可以显著延长卵

巢癌患者的无恶化生存期，与现有的化疗药比较，

不良反应轻微。希望能早日引进国内，让卵巢癌患

者以及携带 _oCA 突变的乳腺癌患者有更多的治

疗选择。同时需要格外注意的是，该药对 _oCA突

变的患者疗效明显，使用之前应做基因型检测，尽

量减少无谓的用药，减少患者的治疗负担。=
全球新增乳腺癌病例达 NST万例，我国乳腺癌

患者数量也逐年增加，因此对治疗药物需求巨大。

尼拉帕尼的上市，反映出国际市场对该类药物的需

求，也侧面体现了国内该类药物的缺乏。希望国内

药物研发工作者们能努力开发出类似的新药，让患

者们早日用上价格低廉效果优良的国产药。=

参考文献=
xNz 李= =静I=范金虎I=庞= =轶I=等K=以医院为基础的全国多

中心女性原发性乳腺癌临床流行病学调查= xgzK=中国

肿瘤I=OMNPI=OOEQFW=ORQJORVK=
xOz gones= mI= táäcoxen= hI= oowäey= jI= eí= ~äK= kár~é~rábW= ~=

éoäy=EAamráboseF=éoäymer~se=EmAomF=ánhábáíor=for=íhe=
íre~ímení= of= íumors= wáíh= defecíáve= homoäogous=
recombán~íáon= xgzK= g= jed= ChemI= OMNRI= RUEUFW=
PPMOJPPNQK=

xPz l’puääáv~n=Coyne=dI= Chen=AmI=jeeh~n=oI= eí= ~äK= mAom=
ánhábáíors=án=reéroducíáve=sysíem=c~ncersW=currení=use=~nd=
deveäoémenís=xgzK=arugsI=OMNTI=TTEOFW=NNPJNPMK=

xQz qes~roK= kár~é~ráb= ás= ~n= or~ääy= ~cíáve= ~nd= éoíení= mAom=
ánhábáíor=beáng=deveäoéed=for=íhe=íre~ímení=of=ov~rá~n=~nd=
bre~sí= c~ncer= xb_LlizK= EOMNTJMPJOTFxOMNTJMRJPNzK=
hííéWLLwwwKíes~robáoKcomLenLéáéeäáneLnár~é~rábK=

xRz qes~roK=wejuä~qj=Ekár~é~rábFW=rp=érescrábáng=ánform~íáonK=
xb_LlizK=EOMNTJMPJOTFxOMNTJMRJPNzK=hííésWLLwwwK~ccessJ=
d~í~Kfd~KgovLdrugs~ífd~|docsLä~beäLOMNTLOMUQQTäbäKédfK=

xSz buroée~n= jedácánes= AgencyK= Aééäác~íáons= for= new=
hum~n=medácánes=under=ev~äu~íáon=by=íhe=Commáííee=for=
jedácán~ä=mroducís= for=eum~n=rse= xb_LlizK= EOMNTJMRJ=
MUFxOMNTJMRJPNzK=hííéWLLwwwKem~Keuroé~KeuLdocsLen|d_L=
documení|äábr~ryLoeéoríLOMNTLMRLtCRMMOOTNMMKédfK=

xTz qes~roK= qes~ro= ~nnounces= ~cceéí~nce= for= reváew= of=
nár~é~ráb= m~rkeíáng= ~uíhoráz~íáon= by= bjA= xb_LlizK=
EOMNSJNMJOTFxOMNTJMRJPNzK= hííéWLLwwwKQJír~dersKcomL=
qbpAolJfkCJNMUVVMQVLnewsLqbpAolJAnnouncesJAc



= = arug=bvaluation=oesearch= =第 QN卷=第 S期= = OMNU年 S月=

= = = = =

•=NNSU=•=

ceéí~nceJforJoeváewJofJkár~é~rábJj~rkeíángJAuíhoráz~íá
onJAééäác~íáonJbyJbjAJOPOVMUPVLK=

xUz gones= mI= Aäí~mur~= pI= _oueres= gI= eí= ~äK= aáscovery= of=
OJ{QJxEPpFJéáéerádánJPJyäzéhenyä}JOeJánd~zoäeJTJc~rbox~má
de= EjhJQUOTFW= ~= noveä= or~ä= éoäyEAamJráboseF= éoäymer~se=
EmAomF= ánhábáíor= effác~cáous= án= _oCAJN= ~nd= JO= muí~ní=
íumors=xgzK=g=jed=ChemI=OMMVI=ROEOOFW=TNTMJTURK=

xVz _rádges= h= AI= qoná~ííá= CI= _user= C= AI= eí= ~äK= kár~é~ráb=
EjhJQUOTFI= ~= noveä= éoäyEAamJráboseF= éoäymer~se=
ánhábáíorI= r~dáosensáíázes= hum~n= äung= ~nd= bre~sí= c~ncer=
ceääs=xgzK=lncoí~rgeíI=OMNQI=RENPFW=RMTSJRMUSK=

xNMz jueääer= pI= _h~rg~v~= pI= joäán~ro= A= jI= eí= ~äK= moäy=
EAamJoáboseF= éoäymer~se= ánhábáíor= jhJQUOT= íogeíher=
wáíh= r~dá~íáon= ~s= ~= noveä= íher~éy= for= meí~sí~íác=

neurobä~síom~=xgzK=Aníác~ncer=oesI=OMNPI=PPEPFW=TRRJTSOK=
xNNz t~ng= iI= j~son= h= AI= Ang= h= hI= eí= ~äK= jhJQUOTI= ~=

mAomJNLJO= ánhábáíorI= sírongäy= enh~nces= reséonse= of=
hum~n=äung=~nd=bre~sí=c~ncer=xenogr~fís=ío=r~dá~íáon=xgzK=
fnvesí=kew=arugsI=OMNOI=PMESFW=ONNPJONOMK=

xNOz s~n=A=iI=wh~ng=wI=iu=pI=eí=~äK=eum~n=m~ss=b~ä~nce=síudy=
~nd= meí~boäáíe= érofáäáng= of= ENQFCJnár~é~rábI= ~= noveä=
éoäyEAamJoáboseF= éoäymer~se= EmAomFJN= ~nd= mAomJO=
ánhábáíorI= án= é~íáenís= wáíh= ~dv~nced= c~ncer= xgzK= fnvesí=
kew=arugsI=OMNTI=PRENFW=NJNRK=

xNPz járz~= j= oI= jonk= _= gI= eerrsíedí= gI= eí= ~äK= kár~é~ráb=
m~áníen~nce= íher~éy= án= éä~íánumJsensáíáveI= recurrení=
ov~rá~n= c~ncer= xgzK= k= bngä= g= jedI= OMNSI= PTREOOFW=
ONRQJONSQK

=
=


