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治疗免疫性血小板减少症的脾酪氨酸激酶抑制剂 fostamatinib

石志玲

湖北省中西医结合医院 药学部，湖北 武汉 430000

摘 要： Fostamatinib是美国里格尔制药公司开发的一种口服的脾酪氨酸激酶抑制剂，为成年慢性免疫性血小板减少症患

者提供了一个全新的治疗方案。其有效性已经被临床试验充分证实，于 2018年 5月由美国食品药品管理局（FDA）批准上

市。概述了 fostamatinib的基本性质、合成路线、作用机制、药动学、药物相互作用和临床研究等内容，以期为该类新药研

发以及合理用药提供帮助。
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Spleen tyrosine kinase inhibitor fostamatinib in treatment of immune

thrombocytopenia
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Abstract: Fostamatinib is an oral spleen tyrosine kinase inhibitor for the treatment of chronic immune thrombocytopenia developed

by Rigel pharmaceutical company. Based on positive results in the phase clinical trials, the drug was recently approved by the US

FDA in May, 2018 as a treatment for thrombocytopenia in adult patients with chronic ITP who have had an insufficient response to a

previous treatment. In this review, the properties, synthetic route, mechanism, pharmacokinetics, drug interactions, and clinical trials

of fostamatinib were reviewed to provide reference for new drug discovery and clinical application.
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免疫性血小板减少症（immune thrombocytopenia，

ITP）是世界范围内常见的血液系统疾病，目前每

100 000成年人中有 3例该病患者［1］，60岁以上的老

年人是高发群体。ITP患者的外周血血小板数少于

105个/μL，常见症状为全身性皮肤、黏膜多部位出

血，严重颅内和肠道内出血事件的风险增加，有可

能导致死亡［2-3］。目前治疗 ITP的方法包括脾切除术

和药物治疗，国内临床常用的药物包括地塞米松、

达那唑、利妥昔单抗、促血小板生成素和人免疫球

蛋白等［4］。然而，很多患者并不能从现有疗法中获

得持续缓解。因此，仍有须要开发有效的新型

药物。

脾酪氨酸激酶（spleen tyrosine kinase，SYK）为

一种非受体酪氨酸激酶，参与多种信号转导途径，

并在控制细胞分化、增殖和扩散中起到重要作用，

是治疗自身免疫性疾病与炎症的有效靶点［5］。目前

已经确认 SYK可破坏 ITP患者的血小板，导致血小

板数量下降［6］。Fostamatinib 是美国里格尔制药公

司开发的一种口服SYK抑制剂，通过阻止血小板破

坏而发挥疗效，为慢性 ITP成人患者提供了一种重

要的新颖治疗方案，让广大患者受益。该药曾获得

美国美国食品药品管理局（FDA）授予的孤儿药资

格，2018年 5月由 FDA批准上市，为 SYK抑制剂开

发提供了成功的范例。本文概述 fostamatinib的物

理化学性质、合成路线、作用机制、药动学、药物相

互作用和临床研究等研究情况，以期为该类新药研
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发以及合理用药提供帮助。

1 基本信息

Fostamatinib又名Tavalisse，为白色或类白色固

体，含6个结晶水，分子式C23H24FN6Na2O9P·6H2O，相

对分子质量 732.52，溶于甲醇，微溶于水，难溶于酸

性水溶液，结构见图1。

本品上市剂型为片剂，以不含结晶水的有效成

分计算的规格为：100 mg/片、150 mg/片。片剂中含

有聚乙烯醇、二氧化钛、聚乙二醇 3350和铁红等包

衣材料。此外，其他非活性成分包括甘露糖、碳酸

氢钠、羟基乙酸淀粉钠、聚乙烯吡啶酮和硬脂酸镁。

本品适用于用于治疗那些以前治疗效果不佳

的成年慢性免疫性血小板减少症患者。第 1个月口

服剂量为 100 mg，2次/d；1个月后，如果血小板的数

量没有达到 50 × 109 个/L，可以把剂量提高到 150

mg，2次/d［7］。

2 合成路线

Fostamatinib的合成以三氯氧磷、5-氟尿嘧啶为

原料，主要通过 5个步骤，产生 4个中间体。首先，

通过三氯氧磷将 5-氟尿嘧啶氯化，产生 2，4-二氯-5-

氟嘧啶（化合物 a），a再与杂环化合物（I）中的伯胺

基偶联，合成仲胺衍生物（化合物 b）。3，4，5-三甲

氧基苯胺与b进一步通过仲氨基偶联获得关键中间

体（化合物 c）。在碳酸铯存在的条件下，c中的酰胺

N原子被磷酸酯化得到化合物（化合物 d）。以二氯

甲烷为溶剂 d 磷酸酯基团中的丁基被三氟乙酸脱

除，生成磷酸衍生物（化合物 e），最后经NaOH水溶

液碱化 ，得到目标产物 fostamatinib，合成路线

见图2［8］。

3 药效学

Fostamatinib是前药，在肠道内转化成活性代谢

物 R406。R406 在体外能有效抑制脾酪氨酸激酶，

半数抑制浓度（IC50）为 41 nmol/L，抑制活力是其他

受试物的 90多种激酶的 5～100倍。R406能抑制人

肥大细胞、巨噬细胞和中性粒细胞中免疫球蛋白Fc

γ受体介导的脾酪氨酸激酶信号通路，能阻断 B 细

胞受体介导的B淋巴细胞的激活。在 ITP小鼠模型

试验中，25～40 mg/kg的 fostamatinib能有效缓解血

小板破坏和贫血。口服 300 mg并不会影响心脏QT

间期［9］。

4 药动学［7，10］

Fostamatinib的活性代谢物R406在体内的峰浓

度（Cmax）为 550 ng / mL，曲 线 下 面 积（AUC）为

7.080（μg·h）/mL，达峰时间（tmax）=1.5 h。在剂量 0~

200 mg（2次/d）范围内，R406的浓度与剂量成正比。

同服高热量和高脂肪的食物能提高R406的生物利

用度约 23%，提高Cmax约 15%。R406与血浆蛋白的

结合率为 98.3%，在稳态的平均分布容积是（256±

92）L。R406 的半衰期（t1/2）为（15±4.3）h，主要通过

肾脏清除。

Fostamatinib在肠道中被碱性磷酸酯酶催化生

成活性代谢物R406。R406主要通过细胞色素P450

亚型CYP3A4氧化和葡萄糖醛酸转移酶（UDP）的糖

醛酸化代谢。口服 fostamatinib后，约 80%的代谢物

R406从粪中排泄，约 20%从从尿中排泄。尿中的主

要成分为R406的糖醛酸化产物。粪便中的主要成

分为R406及其去甲基化产物。

5 临床研究

在名为 FIT的多中心、安慰剂对照的随机双盲

临床 3期试验中，150名慢性 ITP患者以 2∶1的比例

随机分为 fostamatinib治疗组和对照组［11］。这些患

者 ITP平均患病时间超过 8年，而且平均已经接受

过 3种不同其它疗法的治疗。在接受治疗之前，患

者的平均基线血小板水平为 1.6×104个/μL。他们分

别服用 fostamatinib或安慰剂 100 mg，2次/d，试验共

进行 24 周。结果表明，18% 接受 fostamatinib 治疗

患者的血小板水平在治疗14周以后能够稳定在55×

104个以上，对照组达到这一标准的患者只有 2%，两

组 比 较 差 异 显 著（P=0.000 3）。 43% 接 受

fostamatinib治疗的患者在接受治疗后 12周内血小

板水平一度达到 5×104个/μL 以上，而对照组只有

14% 的患者达到这一标准，两组比较差异显著（P=

0.000 6）。因此认为 fostamatinib能够显著提高 ITP

患者体内的血小板水平。同时观察到 fostamatinib

疗法最常见的副作用为腹泻、高血压、恶心、头晕和

谷丙转氨酶指标上升，大多数副作用为轻度或中度

反应。这些副作用可能自动消失或者在接受药物

治疗后可以得到控制。

图 1 Fostamatinib的结构

Fig. 1 Structural formula of fostamatinib
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6 药物相互作用

fostamatinib（1次/d，80 mg）与酮康唑（2次/d，每

次 200 mg）同服，持续 3 d；或 fostamatinib（1 次/d，

150 mg）与维拉帕米（3次/d，每次 80 mg）同服，持续

4 d，都可以提高R406的生物利用度，分别为单独使

用 fostamatinib时的2.02倍和1.39倍［12］。

Fostamatinib（150 mg，1 次/d）与 CYP3A4 诱导

剂利福霉素（600 mg，1次/d）同服，持续 3 d，能降低

R406 的 75% 的生物利用度。Fostamatinib（2 次/d，

每次 100 mg）与CYP3A4底物（辛伐他汀，40 mg）同

服会提高辛伐他汀的Cmax和AUC，分别是单独使用

辛伐他汀的 2.12 倍和 1.64 倍［13］。Fostamatinib（100

mg）与乳腺癌耐药蛋白底物瑞舒伐他汀 20 mg同服

会提高瑞舒伐他汀的Cmax和AUC，分别是单独使用

瑞 舒 伐 他 汀 的 1.88 倍 和 1.95 倍［12］。 若 把

fostamatinib（2 次/d，每次 100 mg）与 P-糖蛋白底物

地高辛（1次/d，0.25 mg）同服，地高辛的Cmax和AUC

将升高，分别是单独使用地高辛时的 1.7 倍和 1.3

倍。Fostamatinib与氨甲蝶呤、咪达唑仑、左炔诺孕

酮［12］、华法林［12］、吡格列酮［14］或雷尼替丁［15］同服，没

有观察到药物之间的相互作用。

7 安全性评价［6］

发生率大于 1%的严重不良反应包括粒细胞减

少性发热、腹泻、肺炎。发生率大于 5%的不良反应

包括腹泻、高血压、恶心、头晕、呼吸道感染、皮疹、

腹痛、疲倦、中性粒细胞减少症、谷丙转氨酶和谷草

转氨酶升高。

在动物生殖研究中，在器官形成期至分娩前，

给予 25～50 mg/（kg · d）的 fostamatinib 导致大鼠或

兔流产率和早产死亡率增加，它可能会对发育中的

图 2 Fostamatinib的合成路线

Fig. 2 Synthetic route of fostamatinib
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胎儿或新生婴儿造成伤害。因此，怀孕或哺乳期女

性不应服用 fostamatinib。目前尚未确定该药在儿

童患者中的安全性和有效性，不建议未成年人服用

该药。建议有生殖潜能的患者，用 fostamatinib治疗

期间和末次剂量后至少1个月应采取有效避孕。

在临床研究中无需对 fostamatinib 根据年龄调

整剂量，未观察到患者年龄 65岁或以上和较年轻患

者间在有效性或安全性方面的总体差别。

8 结语

Fostamatinib 是第一个针对 ITP 的脾酪氨酸激

酶抑制剂，临床试验也已经证实它对 ITP的有效性，

它的上市可以让患者受益，但应关注治疗过程中出

现 的 不 良 反 应 并 预 备 相 应 的 处 理 措 施 。

Fostamatinib毕竟是新药，它的安全性还须要充分的

循证医学证据。目前临床上常用的治疗 ITP的药物

有相对长期的使用史，它们的疗效和安全性也比较

确切，充分认识它们及新药 fostamatinib的优缺点，

对患者实施个体化用药，提高药物的疗效，降低药

物的毒副作用，减少医疗费用。

有报道显示 fostamatinib 也对类风湿性关节炎

也有良好的疗效［16］，有必要进一步做临床验证，为

扩大 fostamatinib的临床应用范围提供证据。此外，

目前导致 ITP发生的主要机制尚未完全阐明，了解

ITP 的发生机制可为寻找新药奠定基础。最近发

现，SYK是潜在的治疗急性骨髓白血病的靶点，开

发治疗白血病的 SYK 抑制剂也有重要的临床意

义［17］。随着 fostamatinib上市并用于临床，以及对脾

酪氨酸激酶相关分子生物学研究的深入，有理由相信将

有更多的脾酪氨酸激酶抑制剂应用于疾病治疗。
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