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中国第一个获得美国FDA“突破性疗法”
认证的抗癌新药，到底好在哪？
张洪涛

宾夕法尼亚大学医学院病理及实验医学系，美国费城 19104

摘要 2019年1月15日，美国食品和药物管理局（FDA）授予了一款在研的布鲁顿氏酪氨酸

激酶（BTK）抑制剂泽布替尼（Zanubrutinib）突破性疗法认证，用于治疗先前接受至少一次疗

法的成年套细胞淋巴瘤（MCL）患者，这也成为首个在FDA获得突破性疗法认定的中国自主

研发抗癌新药。介绍了突破性疗法认证的定义，讲述了新型布鲁顿氏酪氨酸激酶抑制剂泽

布替尼的特点，阐述了其对中国医药研发企业的意义。

关键词 突破性疗法认证；抗癌药；泽布替尼

2019 年 1 月 15 日，美国食品和药物管理局（U.S.
Food and Drug Administration，FDA）将“突破性疗法”通

行证，授予了百济神州公司的一款在研抗癌新药。这

对中国的制药界来讲是一个大新闻。中国自己研制的

药物，有不少在美国进行临床研究，但是这个叫泽布替

尼（Zanubrutinib）的在研新药，是第一个获得美国 FDA
“突破性疗法”通行证的中国药物。对于中国现代制药

业来说，这可谓是一个从0到1的突破。这次被授予突

破性疗法认证的药物泽布替尼是一种布鲁顿氏酪氨酸

激酶（BTK）抑制剂，用于治疗先前接受至少一次疗法的

成年套细胞淋巴瘤（MCL）患者，作为这一症状的二线

治疗方式。FDA的“突破性疗法”是什么，泽布替尼又

因何获得这个殊荣？

1 “突破性疗法”是什么？

FDA是美国的药物评审机构，同时也是世界上最

顶尖最严格的药物评审机构。因为新药研发的周期太

长，为了能够帮助最具有创新、突破意义的药物尽快上

市，通过缩短审批周期，达成尽快帮助患者的目的，FDA
在2012年开始发放“突破性疗法”的通行证。

一个新的治疗方式，如果能在早期临床研发阶段

就表现出相对于目前疗法的创新性和突破性，就有机

会获得FDA的“突破性疗法”认证。有了这张通行证，

就能获得FDA多种形式的支持，例如：FDA会对药物临

床研究进行指导，FDA高级管理人员会参与到对药物

审批的过程中来，获得进入药物审批快速通道的资格。

这张“突破性疗法”通行证有什么效果呢？从目前

的统计数据看，有了这张通行证，药物从临床研究到获

得批准的时间，平均缩短了2年！不要小看这2年的时

间，对药企来说，这 2年不仅可以提前完成新药研发的

周期，把更多资源投入到其他的新药研究上，最重要的

是，患者可以提前 2年使用上新的药物，克服疾病的困

扰。特别是对于一些晚期癌症患者来说，其预期生存

期通常不足 6个月，没有 2年的时间等待新药。所以，

这个“突破性疗法”的通行证，从某种意义上来说是很
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多患者的救命符。这张“突破性疗法”的通行证，具有

满满的含金量，谁都想得到，那泽布替尼为什么成为了

中国第一个拿到这个通行证的新药呢？

2 泽布替尼：新型布鲁顿氏酪氨酸激酶

抑制剂

泽布替尼是百济神州公司在研的新型布鲁顿氏酪

氨酸激酶（BTK）靶向抑制剂。在它之前，已经有第一代

BTK靶向药伊布替尼（Ibrutinib），于2013被FDA正式批

准用于套细胞淋巴瘤的治疗，之后又获得批准，用于慢

性淋巴细胞白血病（CLL）、华氏巨球蛋白血症（WM）等

适应症。套细胞淋巴瘤占全部非霍奇金淋巴瘤（Non-
Hodgkin lymphoma，NHL）的 6%。非霍奇金淋巴瘤

（NHL）是具有很强异质性的一组独立疾病的总称，是

中国常见的。在前10位以内。NHL病变是主要发生在

淋巴结、脾脏、胸腺等淋巴器官，也可发生在淋巴结外

的淋巴组织和器官的淋巴造血系统的恶性肿瘤。依据

细胞来源将其分为3种基本类型：B细胞、T细胞和NK/
T细胞。NHL在病理学分型、临床表现与治疗个体化分

层上都比较复杂，但这是一种有可能高度治愈的肿瘤，

目前发病率在不同年龄阶段呈明显上升的趋势。

因此，套细胞淋巴瘤药物的研发也受到了广泛的

关注，对于治疗这一疾病的全球首个靶向药物伊布替

尼来说，在当年也拿到了“突破性疗法”通行证，并于

2013年在FDA正式获批，在2017年得到中国食品药品

监督管理总局（CFDA）批准，适用于既往至少接受过一

种治疗的慢性淋巴性白血病（CLL）/小淋巴细胞淋巴

瘤、套细胞淋巴瘤（MCL）患者的的治疗。然而，其副作

用对治疗的影响极大。据估计，第一年治疗中，就会有

40%的患者因副作用停药，因此开发新药显得更加迫

切。对于在研药物泽布替尼来说，对比第一代抑制剂

伊布替尼，虽然同属不可逆BTK抑制剂，但是泽布替尼

在铰链区与伊布替尼有分子构型差异，可能因此导致

了对靶点更佳的选择性（图1）。总结来说，泽布替尼的

靶点占有率更高、选择性更强、抑制更持久。

2.1 靶点占有率更高

作为靶向药，考核的一个重点就是靶点占有率。

一代BTK抑制剂给患者服用后，外周血的靶点占有率

达到 80%，也就是能把 80%BTK靶点都封闭住，从而获

得很好的治疗效果。如果同样的考核，泽布替尼是个

什么成绩呢？不管是外周血中的BTK靶点，还是淋巴

结中的BTK靶点，泽布替尼的中位数占有率都可以达

到100%！也就是说，泽布替尼能把靶点分子接近完全

封闭。因为封闭得完全，泽布替尼才在淋巴瘤的治疗

中显示出了非常好的效果。在套细胞淋巴瘤的临床试

验中，对于难治、复发性患者，在接受泽布替尼治疗后，

84%的患者达到客观缓解，高达 59％的患者更是达到

完全缓解：肿瘤完全消失[1]。而在之前类似的临床中，

一代BTK靶向药只能让 68%的患者达到客观缓解，而

达到完全缓解的只有21％[2]。

2.2 选择性更强

记得当年军训实弹射击的时候，有人靶上一颗子

弹没有，而有人靶上却飞来了不少别人的子弹。在现

实中，小分子靶向药除了对靶向分子有抑制活性，对其

他一些结构比较类似的蛋白，也可能会有一些活性，这

就是脱靶效应，专业上的表达就是选择性有问题。如

果比较泽布替尼和一代靶向药，会发现泽布替尼对于

EGFR、HER2、ITK等靶点的抑制活性都比较低，说明脱

靶现象比较少 [3]。治疗患者时的脱靶可能是副作用和

不良反应。而脱靶少，选择性强，意味着一个药物所带

来的副作用会更少。比较临床试验的数据，泽布替尼

也确实显现出更好的安全性，不良反应事件发生率更

低了[2]。

一代BTK抑制剂最常见的不良反应是腹泻，50%的

服用者都会有，而且6%的患者是严重腹泻；相比之下，

泽布替尼的腹泻发生率只有10.5%，没有患者出现严重

腹泻。房颤是一代BTK抑制剂比较严重的不良反应，

一旦出现，患者需要减少剂量或者停药，否则将有可能

导致心脏功能下降，甚至心力衰竭；同时房颤还有可能

导致心房不能正常泵血，容易形成血栓，而血栓如果随

血流进入大脑，就会造成脑卒中。一代BTK抑制剂在

当年的临床试验中，房颤发生率是 4.5%[2]。相比之下，

图1 Ibrutinib（伊布替尼）和Zanubrutinib结构式

Fig. 1 Structure of Ibrutinib and Zanubrutinib
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在泽布替尼治疗套细胞淋巴瘤的临床试验中，患者都

没有出现房颤的现象，再次预示着这新一代的BTK抑

制剂有着更好的安全性[1]。

当然，历史数据的比较，严格来说并不能作为优劣

性的证据。不同的临床试验，由于患者平均年龄、随访

时间的差别，会对药物的有效性和不良反应的数据造

成影响。目前，有一项头对头的 III期临床试验（BGB-
3111-302）[4]，正在华氏巨球蛋白血症患者中进行，到底

这两个药在疗效、安全性方面的差别有多少，需要等这

个临床试验的结果来揭晓。

2.3 抑制更持久

虽然这些BTK抑制剂都是不可逆抑制剂，但在临

床前的动物实验中，一代BTK抑制剂虽然一开始可以

对外周血、淋巴结里的靶点形成很好的封闭，但是检测

发现，在 24 h之内，有 27%～62%的封闭就失效了。但

是对于泽布替尼来说，这新型的靶向药不但可以很容

易获得更高的血液浓度，很精准地射到BTK上，而且还

能很持久地封闭住靶点分子。这个持久性在临床治疗

中就转化成了持久的缓解率。在套细胞淋巴瘤的临床

试验中，接受泽布替尼治疗后，患者在12周时无进展生

存率为 90%，在 24周时仍有 82%。而在同样的临床试

验中，一代BTK抑制剂治疗24周时，患者的无进展生存

率只有60%左右[5]。

3 展望

一代BTK抑制剂也是一个很好的药物，只是不完

美，在靶点占有率、选择性、抑制持久性这3个方面具有

局限性，但这些局限都被泽布替尼突破，而且泽布替尼

已经在目前的临床试验中显示出更好的疗效和安全

性，才获得了美国 FDA的“突破性疗法”通行证 。此

外，对于华氏巨球蛋白血症（WM）的治疗，泽布替尼之

前也获得了美国FDA“快速通道”通行证。

对中国患者来说，更好的消息是泽布替尼已经在

中国递交了新药上市申请，针对的适应症是复发或难

治性套细胞淋巴瘤（MCL）、慢性淋巴细胞白血病

（CLL）/小淋巴细胞淋巴瘤（SLL），而且目前均已被中国

药品审评中心纳入优先审评，有望在2019年获得批准，

成为第一个本土制造的BTK新药。虽然最终获得批准

还需要一点时间，但是泽布替尼如今获得美国FDA“突

破性疗法”通行证，说明了一件事——中国的现代制药

已经真正走入新的阶段，从仿制迈向创新，新药从中国

崛起并走向海外，已经成为可能。这是一个从0到1的
突破！希望这突破，是一个新时代的开始。
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Why did FDA grant Zanubrutinib breakthrough designation for
mantle cell lymphoma?

AbstractAbstract The U.S. Food and Drug Administration (FDA) has granted the investigational BTK inhibitor Zanubrutinib (BGB- 3111) a
breakthrough therapy designation for the treatment of adult patients with mantle cell lymphoma (MCL) who have previously received at least
1 prior therapy, on Jan. 15th 2019. This paper introduced the definition of the breakthrough therapy designation, the breakthrough
achievements of Zanubrutinib, the significance of this event to Chinese pharmaceutical R&D enterprises.
KeywordsKeywords breakthrough designation; anticancer drugs; Zanubrutinib ●
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