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【 上市新药 】 

尼拉帕尼：聚腺苷二磷酸-核糖聚合酶抑制剂 

魏  娜，巩  颖，顾媛媛，郭秀娟，华国栋* 
北京中医药大学东方医院 药学部，北京  100078 

摘  要：尼拉帕尼（Niraparib，商品名 ZejulaTM）是聚腺苷二磷酸-核糖聚合酶（PARP）的口服小分子抑制剂，PARP抑制是

治疗由 DNA修复基因（如 BRCA1和 BRCA2）特异性畸变引起的 DNA修复机制缺陷的癌症的有效策略。尼拉帕尼于 2017
年 3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 300 mg/d，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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Niraparib: poly (adenosine diphosphate-ribose) polymerase inhibitor 
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Abstract: Niraparib is an oral small molecule inhibitor of poly(ADP-ribose) polymerase (PARP). PARP inhibition is an effective 
strategy for the treatment of cancers with deficienty in DNA repair mechanisms induced by specific aberrations of DNA repair genes 
(eg. BRCA1 and BRCA2). Niraparib was approved in the United States in March 2017 for maintenance treatment of adult patients with 
recurrent epithelial ovarian cancer, fallopian tubes cancer, and primary peritoneal cancer. These patients have a complete or partial 
response to platinum-based chemotherapy. The recommended dose is 300 mg/d until the diseases worsen or produce unacceptable 
adverse reactions. The results of clinical studies show that Niraparib can prolong the patient's non-progressive survival and provide an 
effective and reliable treatment for ovarian cancer. 
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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 167万例，死亡 52.5万例[1]。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-2基因（human epidermal 
growth factor receptor，HER-2）、血管内皮细胞生长

因子受体 -1（ vascular endothelial growth factor 

receptor 1，VEGFR）、乳腺癌易感基因基因（breast 
cancer susceptibility gene，BRCA1/BRCA2）等。部

分女性患者由于携带 BRCA基因突变，所以选择预

防性地切除了乳腺。 
聚腺苷二磷酸-核糖聚合酶（poly-ADP-ribose 

polymerase，PARP）家族不少于 17 种酶，主要参

与检测单链 DNA 断裂并引发事件的级联，进而募

集 DNA 修复因子，目前研究较多的有 PARP-1 和

PARP-2 两个亚型[2-3]。PARP 的抑制是治疗涉及由

DNA修复基因（如 BRCA1和 BRCA2）特异性畸 
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变引起的 DNA 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[2-3]。尼拉帕尼（Niraparib，商品名

ZejulaTM）是口服小分子的 PARP 抑制剂，由美国

Tesaro 公司开发，用于治疗各种实体瘤[4]。临床

前研究显示，在 BRCA1或 BRCA2（即 BRCA−/ 
BRCA−癌细胞）缺陷的肿瘤细胞中进行 PARP抑制

会导致 DNA 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 PARP介导的碱

基切除修复抑制和由 BRCA1 和 BRCA2 丧失介导

的 DNA双链断裂修复缺陷[2-3]。 
口服尼拉帕尼已于 2017 年 3 月在美国批准并

于 4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[5]。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[6-7]。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 300 mg/d，直到

疾病发生进展或产生无法接受的不良反应[5]。暂停治

疗、减少剂量、终止治疗可控制相应的不良反应[5]。 
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。 
1  药理作用 

尼拉帕尼是一种有效的、高度选择性的 PARP-1
和 PARP-2 抑制剂，半数抑制浓度分别为 3.8、2.1 
nmol/L，与其他 PARP家族成员（PARP-3、v-PARP
和 TANK-1）相比，其选择性高 100 倍[8]。在培养

的 BRCA1 和 BRCA2 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 BRCA缺陷型

细胞中，尼拉帕尼诱导的细胞毒性使 G2/M 期细胞

周期停滞从而导致细胞凋亡和有丝分裂突变[2]。 
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 p53非依赖方式增强放射治疗的效

果[9-11]。在体外，尼拉帕尼以 p53 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[9-11]。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 p53非依

赖的方式增强了对放射治疗的反应[11]。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 DNA修复，凋亡细胞死亡，下调聚腺苷二磷酸-
核糖水平[10]。 

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[5]。

在成年铂类敏感性复发卵巢癌患者的名为 NOVA
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 24.1、15.8次/min，收缩期血压的最

大增加分别为 24.5、18.3 mmHg（1 mmHg=0.133 
kPa），舒张压为 16.5、11.6 mmHg。在一项随机对

照试验中，546名患者服用尼拉帕尼 300 mg/d，平

均校正 QT间期（＞20 ms）没有明显变化。 
2  药动学研究 

口服尼拉帕尼在剂量为 30～400 mg 时可显示

出与剂量成比例的药动学特征[5]。尼拉帕尼在 3 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 73%，其中 83%的药物与人血浆

蛋白结合。平均表观分布容积（Vd）为（1 220±1 114）
L；基于人体药动学分析，尼拉帕尼在恶性肿瘤患

者中的 Vd为 1 074 L。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[5]。 
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 M1，随后经历葡糖苷酸化，在多次

服用尼拉帕尼 300 mg/d后，平均消除半衰期为 36 
h[5]。在单次服用放射性标记的尼拉帕尼 300 mg后，

分别在 21 d 内于尿液和粪便中回收给药剂量的

47.5%和 38.8%；其中原型药占给药剂量的 11%和

19%[12]。 
患者年龄（18～65 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[5]。

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[5]。 
没有对尼拉帕尼进行正式的药物相互作用研

究[5]。在体外，尼拉帕尼和代谢物 M1 不能抑制肝

药酶 CYPA2、CYP2B6、CYP2C8、CYP2C9、
CYP2C19、CYP2D6、CYP3A4酶或诱导 CYP3A4；



  Drug Evaluation Research  第 41卷 第 6期  2018年 6月 

     

• 1166 • 

尼拉帕尼可弱诱导 CYP1A2。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 BCRP（breast cancer resistant 
protein，乳腺癌耐药蛋白）的弱抑制剂。尼拉帕尼

和 M1 均不抑制 P-糖蛋白（P-gp），胆汁盐输出泵

（BSEP），也不是 OATP1B1、OATP1B3、OCT1、
OAT1、OAT3或 OCT2等蛋白的底物[5]。 
3  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），III 期
临床试验（实验名为 NCT01847274）[13]。招募的患

者为 18 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 BRCA基因突变

（gBRCA患者，n=203，治疗组和安慰剂组分别 138、
65 例）的乳腺癌患者和非胚系 BRCA 基因突变

（non-gBRCA患者，n=350，治疗组和安慰剂组分别

234、116 例）的乳腺癌患者。所有患者在 28 d 的
周期内以 2∶1的比例给予尼拉帕尼 300 mg/d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 28 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 57～63岁，约 2/3患者的美国东部肿瘤协作组

评分（Eastern Cooperative Oncology Group，ECOG，
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 0，1/3患者的 ECOG评分为 1。约

30位 gBRCA患者和约 1/3的 non-gBRCA患者已接

受 3线以上的化疗。 
试验的主要终点是 3个预定义的主要功效群体

的无恶化生存期（progression-free survival，PFS）
的持续时间。3 个主要功效群体分别是 gBRCA 患

者（138例患者服用尼拉帕尼，65例患者服用安慰

剂），non-gBRCA 且肿瘤基因检测具有同源重组缺

陷（homologous recombinant deficiency，HRD）的

患者（即 non-gBRCA/HRD＋
患者）（106人服用尼拉

帕尼，56 人服用安慰剂），non-gBRCA 患者（234
人服用尼拉帕尼，116人服用安慰剂）。如果主要终

点在 non-gBRCA/HRD＋
患者中显著，则测试整体

non-gBRCA患者[13]。 
在中位随访期为 16.9个月时，服用尼拉帕尼患

者的中位 PFS在 3个预定义的主要功效群体中与安

慰剂组相比均延长（P＜0.001）[13]。服用尼拉帕尼

后疾病恶化风险在 gBRCA患者中降低了 73%[尼拉

帕尼组 PFS中位数为 21.0个月，对照组的为 5.5个
月；风险比（HR）为 0.27；95%CI（0.17～0.41）；
P＜0.001]，在 non-gBRCA/HRD+患者中为 62%（尼

拉帕尼组 PFS中位数为 12.9，对照组的为 3.8个月；

HR为 0.38；95%CI为 0.24～0.59；P＜0.001），在

non-gBRCA患者（尼拉帕尼组中位数 PFS为 9.3个
月，安慰剂组的为 3.9 个月；HR 为 0.45；95%CI
为 0.34～0.61；P＜0.001）中为 55%。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

PFS，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[13]。 
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 gBRCA和 non-gBRCA
患者中尼拉帕尼组治疗效果也优于安慰剂组[13]。尼

拉帕尼和安慰剂组在 gBRCA 患者中的中位化疗无

间隔时间分别为 22.8 9.4个月（HR为 0.26，95%CI
为 0.17～0.41，P＜0.001），而在 non-gBRCA 患者

中的中位化疗无间隔时间分别为 12.7、8.6个月（HR
为 0.50，95%CI为 0.37～0.67，P＜0.001）。到首次

后续治疗时间在 gBRCA 患者中明显推迟（尼拉帕

尼组 21.0个月，安慰剂组 8.4个月；HR为 0.31，
95%CI 为 0.21～ 0.48， P＜ 0.001），在所有

non-gBRCA患者中也可以观察到（尼拉帕尼组 11.8
个月，安慰剂组 7.2 个月；HR 为 0.55，95%CI 为
0.41～0.72，P＜0.001）。 

对 non-gBRCA/HRD＋
患者的特异性探索分析

显示尼拉帕尼显著延长野生型 BRCA 患者和体系

突变的 BRCA患者的中位 PFS，与安慰剂组比较差

异显著（ P≤ 0.02）；尼拉帕尼治疗也延长

non-gBRCA/HRD－
患者的 PFS周期（P=0.02）[13]。

尼拉帕尼治疗对健康相关的生活质量没有不利影

响[13]。 
4  不良反应 

在NOVA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[13]。尽

管至少有 95%的患者经历了至少 1次治疗突发不良

事件（treatment-emergent adverse event，TEAE）。
尼拉帕尼组（n=367）的 TEAE发生率为为 100%，
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安慰剂组（n=179）的为 95.5%。虽然 TEAE 发生

率较高，但是仅有少量患者停止治疗（尼拉帕尼组

14.7%，安慰剂组 2.2%）。尼拉帕尼组中，TEAE导

致治疗间断的比例为 68.9%（安慰剂组 5.0%），剂

量减少的比例为 66.5%（安慰剂组 14.5%）。在尼拉

帕尼组和安慰剂组中至少 3 级 TEAES 发生率分别

为 74.1%和 22.9%，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 3例来自骨髓

增生异常综合征（myelodysplastic syndrome，MDS）
或急性骨髓性白血病（acute myeloid leukaemia，
AML）的死亡病例；其中两名被调查人员认为与治

疗有关（每组 1例）[13]。 
尼拉帕尼组中发生率大于 15%的 TEAE 分别

为：恶心（尼拉帕尼组 73.6%、安慰剂组 35.2%），

血小板减少症（尼拉帕尼组61.3%、安慰剂组5.6%），

疲劳（尼拉帕尼组 59.4%、安慰剂组 41.3%），贫血

（尼拉帕尼组 50.1%、安慰剂组 6.7%），便秘（尼拉

帕尼组 39.8%、安慰剂组 20.1%），呕吐（尼拉帕尼

组 34.3%、安慰剂组 16.2%），嗜中性粒细胞减少症

（尼拉帕尼组 30.2%、安慰剂组 6.1%），头痛（尼拉

帕尼组 25.9%、安慰剂组 9.5%），食欲下降（尼拉

帕尼组 25.3%、安慰剂组 14.5%），失眠（尼拉帕尼

组 24.3%、安慰剂组 7.3%），腹痛（尼拉帕尼组

22.6%、安慰剂组 29.6%），呼吸困难（尼拉帕尼组

19.3%、安慰剂组 8.4%），高血压（尼拉帕尼组

19.3%、安慰剂组 4.5%），腹泻（尼拉帕尼组 19.1%、

安慰剂组 20.7%），头晕（尼拉帕尼组 16.6%、安慰

剂组 7.3%）和咳嗽（尼拉帕尼组 15.0%、安慰剂组

4.5%）[13]。 
尼拉帕尼和安慰剂组发生的最常见（发生率＞

10%）的血液学不良事件为血小板减少症（尼拉帕

尼组 61.3%、安慰剂组 5.6%），贫血（尼拉帕尼组

50.1%、安慰剂组 6.7%）和嗜中性粒细胞减少症（尼

拉帕尼组 30.2%、安慰剂组 6.1%）[13]。这些事件绝

大多数发生在前 3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≤3.3%、安慰剂

组≤0.06%）。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

3 级或 4 级血液学不良事件为血小板减少症

（33.8%）、贫血（25.3%）和中性粒细胞减少症

（19.6%）[13]。临床研究中，751例使用尼拉帕尼治

疗超过 2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 0.9%[5]。在 NOVA试验中，

3 级或 4 级高血压发生在尼拉必利组中发生率为

9%，安慰剂组中发生率为 2%，少数患者（＜1%）
由于不良反应停止治疗[5]。 
5  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 BRCA 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 BRCA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 167万例，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。 
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