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摘要：软骨发育不全（ＡＣＨ）是一种常见的遗传性侏儒症，由成纤维细胞生长因
子受体３（ＦＧＦＲ３）基因功能获得性突变导致。近年来，靶向ＦＧＦＲ３下游通路的
精准治疗取得重大突破。ＡｓｃｅｎｄｉｓＰｈａｒｍａＡ／Ｓ公司研发的 Ｎａｖｅｐｅｇｒｉｔｉｄｅ（商品
名：ＹＵＶＩＷＥＬ）是一种长效Ｃ型利钠肽（ＣＮＰ）前药，采用瞬时偶联（ＴｒａｎｓＣｏｎ）技
术将ＣＮＰ－３８与惰性聚乙二醇载体连接，实现每周１次皮下给药并维持持续暴
露，于２０２６年２月获得美国食品药品监督管理局（ＦＤＡ）加速批准，用于促进２
岁及以上骨骺未闭合的软骨发育不全患儿的线性生长。本文介绍 Ｎａｖｅｐｅｇｒｉｔｉｄｅ
的药理学特性、关键临床试验证据、安全性特征及其临床价值，为临床用药提供

参考。
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　　软骨发育不全（ａｃｈｏｎｄｒｏｐｌａｓｉａ，ＡＣＨ）是遗传性骨骼发育不良的
最常见形式，超过８０％的患者为新发变异，其余２０％患者以常染色
体显性遗传模式遗传，外显率为１００％［１］。ＡＣＨ的发病率估计为每
１０００００名新生儿中有４６例（９５％ ＣＩ３９～５４）或每２２０００名新生
儿中有１例（９５％ ＣＩ１８５００～２６０００）［２］。该病由成纤维细胞生长
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　　　因子受体３（ＦＧＦＲ３）基因的功能获得性杂合变异引
起，导致 ＦＧＦＲ３及其下游丝裂原活化蛋白激酶
（ＭＡＰＫ）信号通路过度激活，从而抑制软骨细胞增殖
分化，进而抑制正常软骨内成骨过程及骨骼的纵向生

长［３］。从临床症状来看，这种突变会导致严重身材矮

小（成年男性１２７～１３５ｃｍ，成年女性１２０～１２５５ｃｍ）［４］。
ＡＣＨ以四肢近端缩短型非均匀性矮小、大头畸形、面
中部发育不全、三叉手畸形为主要临床表现。此外，

ＡＣＨ患者可能会出现一系列并发症，严重程度从相对
良性（鼻咽炎、中耳炎、膝内翻、运动发育延迟、鼻梁扁

平和前额宽阔）到中度（阻塞性睡眠呼吸暂停、脊柱后

凸／脊柱前凸及肌肉麻木无力），再到更严重的和危及
生命的并发症（枕骨大孔狭窄、颈髓压迫、脑积水、椎

管狭窄和猝死），严重影响生活质量和身体功能状

态［５－６］。未经治疗的ＡＣＨ会产生许多骨科和神经系
统并发症，最终导致残疾，因此 ＡＣＨ的治疗是必要且
紧迫的。

长期以来，ＡＣＨ的治疗选择极为有限，主要包括
生长激素治疗和手术延长肢体，但疗效有限且存在显

著风险［７］。ＡｓｃｅｎｄｉｓＰｈａｒｍａＡ／Ｓ公司研发的 Ｎａｖｅｐｅ
ｇｒｉｔｉｄｅ（ＹＵＶＩＷＥＬ，ＴｒａｎｓＣｏｎＣＮＰ）作为一种长效 Ｃ型
利钠肽（Ｃ－ｔｙｐｅｎａｔｒｉｕｒｅｔｉｃｐｅｐｔｉｄｅ，ＣＮＰ）前药，于
２０２６年２月２７日获得ＦＤＡ加速批准，成为首个每周
给药１次的 ＡＣＨ靶向治疗药物。本文对 ＹＵＶＩＷＥＬ
的作用机制、药效学、药代动力学、安全性特征及其临

床价值进行介绍。

１　分子结构和作用机制
ＣＮＰ主要作用是刺激软骨细胞和长骨的生长，它

通过与利钠肽受体 Ｂ（ｎａｔｒｉｕｒｅｔｉｃｐｅｐｔｉｄｅｒｅｃｅｐｔｏｒＢ，
ＮＰＲ－Ｂ）结合，刺激环磷酸鸟苷（ｃｙｃｌｉｃｇｕａｎｏｓｉｎｅ
ｍｏｎｏｐｈｏｓｐｈａｔｅ，ｃＧＭＰ）水平升高，随后通过蛋白激酶
Ｇ（ｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅＧ，ＰＫＧ）激活信号通路，从而抑制
ＦＧＦＲ３下游的ＭＡＰＫ信号通路，促进软骨细胞分化与
骨生长，对抗 ＦＧＦＲ３突变导致的生长受限。天然
ＣＮＰ在人体中的半衰期仅为２～３ｍｉｎ，中性内肽酶
（ｎｅｕｔｒａｌｅｎｄｏｐｅｐｔｉｄａｓｅ，ＮＥＰ）的降解使其难以维持有
效治疗药物的暴露［８］，同时 ＣＮＰ用于治疗 ＡＣＨ的另
一个潜在限制是由于高浓度的ＣＮＰ会使血管舒张，从
而导致血压下降［９－１０］。因此，ＣＮＰ能够有效且安全的
用于ＡＣＨ治疗的前提是能够提供持续的药物暴露量
以恢复软骨形成并促进骨生长，同时应避免较高的血

药浓度可能会诱发的心血管副作用。

Ｎａｖｅｐｅｇｒｉｔｉｄｅ是由人ＣＮＰ－５３的 Ｃ端３８个氨基
酸（ＣＮＰ－３８）与聚乙二醇（ＰＥＧ）采用“瞬时偶联

（ｔｒａｎｓｉｅｎｔｃｏｎｊｕｇａｔｉｏｎ，ＴｒａｎｓＣｏｎ）”技术缀合而成。
ＣＮＰ－３８与ＰＥＧ偶联后呈基本失活状态，在生理 ｐＨ
与温度条件下发生自发性水解，活性ＣＮＰ－３８通过接
头的裂解从 ＰＥＧ载体中逐步释放出来［１１－１２］。

ＣＮＰ－３８随后启动信号级联，升高细胞内 ｃＧＭＰ并激
活下游信号，抑制 ＦＧＦＲ３诱导的下游 ＭＡＰＫ通路过
度激活从而恢复软骨形成［７］。与每日注射的 ＣＮＰ类
似物相比，ＴｒａｎｓＣｏｎＣＮＰ具有较低的 Ｃｍａｘ，减少峰浓
度的波动，实现更平稳的 ＣＮＰ血药浓度，从而能够提
高疗效同时降低低血压等不良反应的风险［１３］。

２　药效学
动物研究显示［１１］，给予每周 １００ｍｇ·ｋｇ－１

ＴｒａｎｓＣｏｎＣＮＰ后观察到的身体、尾部和长骨（胫骨和
尺骨）的相对生长结果与每天给药 ２０ｍｇ·ｋｇ－１

ＣＮＰ－３９观察到的相对生长结果相当。基于胫骨生长
板的组织形态计量学分析表明，ＴｒａｎｓＣｏｎＣＮＰ对生长
板增殖区的影响更显着，导致生长板厚度整体更大且

扩张更显著，表明相对于间歇性 ＣＮＰ的暴露，持续暴
露ＣＮＰ可能对生长板产生更好的影响，更能有效刺激
骨生长。

一项随机、安慰剂对照、单剂量递增的Ⅰ期试
验［１４］评估了 Ｎａｖｅｐｅｇｒｉｔｉｄｅ的安全性、耐受性、药效学
和药代动力学。这项试验共有４４名健康成年男性完
成试验，其中３６名接受 Ｎａｖｅｐｅｇｒｉｔｉｄｅ治疗［单剂量递
增组（３、１０、２５、７５或１５０μｇＣＮＰ·ｋｇ－１）］，８名接受
安慰剂。健康成人单次给药后，血浆中 ｃＧＭＰ较基线
升高６～７倍，且效应可持续至给药后至少７ｄ，表明
从ＴｒａｎｓＣｏｎ载体释放的 ＣＮＰ具有生理活性，并且释
放的 ＣＮＰ水平可在给药后至少 ７天持续激活
ＮＰＲ－Ｂ。给药后血浆ＣＮＰ氨基末端前肽（Ｎ－ｔｅｒｍｉｎａｌ
ｐｒｏ－Ｃ－ｔｙｐｅｎａｔｒｉｕｒｅｔｉｃｐｅｐｔｉｄｅ，ＮＴｐｒｏＣＮＰ）没有表现
出统计学上的显著变化，表明 ＴｒａｎｓＣｏｎＣＮＰ释放的
ＣＮＰ不影响内源ＣＮＰ生物合成。
３　药代动力学

动物试验结果表明，食蟹猴体内ＴｒａｎｓＣｏｎＣＮＰ释
放的 ＣＮＰ－３８半衰期约为 ９０ｈ，１００ｍｇ·ｋｇ－１

ＴｒａｎｓＣｏｎＣＮＰ给药后ＣＮＰ－３８的 Ｃｍａｘ比 ＣＮＰ－３９每
日给药的 Ｃｍａｘ低近１００倍。同时 ＴｒａｎｓＣｏｎＣＮＰ给药
剂量４０ｍｇ·ｋｇ－１和１００ｍｇ·ｋｇ－１下均可在给药后
１６８ｈ内检测到ＣＮＰ－３８［１１］。

Ⅰ期试验［１４］研究结果表明，高剂量组（单次剂

量７５和１５０μｇ·ｋｇ－１）给药后第 ２天和第 ８天受
试者的尿液和血浆 ｃＧＭＰ水平较基线显著升高，并
持续至少１周，由此可知 ＴｒａｎｓＣｏｎＣＮＰ对 ｃＧＭＰ水
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平的影响具有剂量依赖性，ＴｒａｎｓＣｏｎＣＮＰ能够提供
超过７ｄ的持续、全身性 ＣＮＰ暴露，活性 ＣＮＰ在体
内可持续作用于靶点。

在健康成人以及 ＡＣＨ 患者中，每周剂量
００１～０１５ｍｇ·ｋｇ－１范 围 内，Ｎａｖｅｐｅｇｒｉｔｉｄｅ和 从
Ｎａｖｅｐｅｇｒｉｔｉｄｅ释放的ＣＮＰ的血浆浓度随给药剂量成比
例增加。在ＡＣＨ患者中，每周１次给予 Ｎａｖｅｐｅｇｒｉｔｉｄｅ
０１ｍｇ·ｋｇ－１，Ｎａｖｅｐｅｇｒｉｔｉｄｅ的预测平均表观消除半
衰期为６７ｄ，从 Ｎａｖｅｐｅｇｒｉｔｉｄｅ中释放的 ＣＮＰ平均表
观消除半衰期为５３ｄ。皮下给药后，Ｎａｖｅｐｅｇｒｉｔｉｄｅ通
过遵循一级动力学的自动裂解进行释放ＣＮＰ［１５］。
４　用法用量［１５］

Ｎａｖｅｐｅｇｒｉｔｉｄｅ为白色至灰白色冻干粉，使用自带
的预装稀释剂注射器复溶后使用。每周皮下注射

１次，每次使用前必须重新配制。剂量需根据体重确
定，具体如下：①患者体重８～９９ｋｇ，０８８ｍｇ；②患者
体重１０～１３４ｋｇ，１２ｍｇ；③患者体重１３５～１７５ｋｇ，
１６ｍｇ；④患者体重１７６～２３ｋｇ，２１ｍｇ；⑤患者体重
２３１～３０５ｋｇ，２８ｍｇ；⑥患者体重３０６～４１２ｋｇ，
３６ｍｇ；⑦患者体重４１３～５５９ｋｇ，５ｍｇ；⑧患者体重
５６～７３５ｋｇ，６６ｍｇ；⑨患者体重 ７３６～９０ｋｇ，
８８ｍｇ。

用药期间应定期监测患者的生长情况并根据实

际体重调整剂量。一旦确认没有进一步的生长潜力

（以骨骺闭合为标志），则终止用药。如需从每日给药

的ＣＮＰ类似物转换为 Ｎａｖｅｐｅｇｒｉｔｉｄｅ，在完成每日 ＣＮＰ
治疗最后一剂后的第二天开始使用。

５　临床评价
一项 为 期 ５２周 的 Ⅱ 期 ＡＣｃｏｍｐｌｉｓＨ 试 验

（ＮＣＴ０４０８５５２３）［１６］，评估了 Ｎａｖｅｐｅｇｒｉｔｉｄｅ在 ＡＣＨ儿
童中的安全性和有效性。ＡＣｃｏｍｐｌｉｓＨ是一项多中心、
随机、双盲、安慰剂对照、剂量递增试验，参与者为

２～１０岁青春期前基因确诊的ＡＣＨ患儿，随机接受每
周１次皮下注射 Ｎａｖｅｐｅｇｒｉｔｉｄｅ或安慰剂，主要研究终
点是安全性和年化生长速度（ＡＧＶ）。关键的次要终
点包括第５２周时上半身节段与下半身节段比例的变
化、药代动力学以及与每周注射１次 Ｎａｖｅｐｅｇｒｉｔｉｄｅ后
的生活质量［１７］。该试验共招募了５７名受试者（２４名女
性和３３名男性），以３∶１的比例随机分配，４２名受试者接
受Ｎａｖｅｐｅｇｒｉｔｉｄｅ治疗，每周剂量为６μｇＣＮＰ·ｋｇ－１（ｎ＝
１０，７０％女性，７０％≥５岁）、２０μｇＣＮＰ·ｋｇ－１（ｎ＝１１，
２７％女性，５５％≥５岁）、５０μｇＣＮＰ·ｋｇ－１（ｎ＝１０，
３０％女性，５０％≥５岁）、１００μｇＣＮＰ·ｋｇ－１（ｎ＝１１，
５５％女性，７３％≥５岁）；１５名受试者接受了安慰剂

（３３％女性，４７％≥５岁）。主要疗效终点组间比较方
法采用ＡＮＣＯＶＡ模型，以第５２周的 ＡＧＶ为因变量，
治疗（各剂量组和安慰剂组）和性别为因素，基线年龄

和基线身高标准差评分（ｓｔａｎｄａｒｄｄｅｖｉａｔｉｏｎｓｃｏｒｅ，
ＳＤＳ）作为协变量。该模型同样应用于次要和探索性
疗效终点组间比较。其中 １００μｇ·ｋｇ－１周剂量组
ＡＧＶ显著高于安慰剂［最小二乘（ｌｅａｓｔｓｑｕａｒｅｓ，ＬＳ）
平均ＡＧＶ５４２ｃｍ／年（９５％ ＣＩ４７４～６１１）ｖｓ４３５
ｃｍ／年（９５％ ＣＩ３７５～４９４），Ｐ＝００２１８］，四个队列的
ＡＧＶ呈ＴｒａｎｓＣｏｎＣＮＰ剂量依赖性增加。１００μｇ·ｋｇ－１

周剂量组ＡＣＨ患儿特异性身高 ＳＤＳ的变化显著大于
安慰剂［ＬＳ平均值 ０２２（９５％ ＣＩ００２～０４１）和
－００８（９５％ ＣＩ－０２５～０１０），Ｐ＜００５］。与 ＡＧＶ
结局指标类似，四个队列 ＡＣＨ患儿特异性身高 ＳＤＳ
呈 ＴｒａｎｓＣｏｎＣＮＰ剂量依赖性增加。没有观察到
ＴｒａｎｓＣｏｎＣＮＰ组症状严重程度恶化或健康相关生活
质量指标下降的趋势。但第５２周时上半身节段与下
半身节段的身体比例未出现具有临床意义的变化。

另一项试验（ＡｐｐｒｏａＣＨ试验）是一项多中心、随机、
双盲、安慰剂对照的２ｂ期临床试验［１８］，纳入了 ８４名
２至１１岁的ＡＣＨ患儿，以２∶１的比例随机接受每周
１次１００μｇ·ｋｇ－１的 Ｎａｖｅｐｅｇｒｉｔｉｄｅ（平均年龄５６岁，
５４％男性）或安慰剂（平均年龄６０岁，５２％男性）治
疗，为期５２周，随后所有受试者均进入开放标签扩展
试验接受Ｎａｖｅｐｅｇｒｉｔｉｄｅ治疗至第１０４周。结果显示，
接受Ｎａｖｅｐｅｇｒｉｔｉｄｅ治疗的ＡＣＨ患儿ＡＧＶ最小二乘平
均值为５８９ｃｍ·ｙｅａｒ－１，而接受安慰剂治疗的儿童
ＡＧＶ最小二乘平均值为４４１ｃｍ·ｙｅａｒ－１，最小二乘
平均值差达 １４９ｃｍ·ｙｅａｒ－１（９５％ＣＩ：１０５～１９３；
Ｐ＜００００１）。与安慰剂相比，Ｎａｖｅｐｅｇｒｉｔｉｄｅ治疗后第
５２周的 ＡＧＶ取得了统计学显著性和临床意义的改
善。生长以外的多项次要终点均取得了临床获益，结

果同样显示出显著优势。接受 Ｎａｖｅｐｅｇｒｉｔｉｄｅ治疗的
第１年期间，上肢与下肢节段比值较基线值的变化持续
改善，从第５２周的 －００４改善至第１０４周的 －０１０。
在第５２周从安慰剂组转为 Ｎａｖｅｐｅｇｒｉｔｉｄｅ治疗的患儿
也表现出类似的改善，从第５２周的 －００２改善至第
１０４周的－０１０。Ｎａｖｅｐｅｇｒｉｔｉｄｅ显著改善了患儿的身
高Ｚ评分（＋０３０），而安慰剂组（＋００１）基本无变
化。治疗后观察到胫骨 －股骨角（ＬＳ均值差 －１８１，
９５％ＣＩ：－３１６～－０４７）、机械轴偏移（ＬＳ均值差
－２７８，９５％ＣＩ：－４７１～－０８６）和腓骨 －胫骨长度
比等指标均得到改善，表明 Ｎａｖｅｐｅｇｒｉｔｉｄｅ的治疗有助
于纠正腿部弯曲以及身体比例的改善。
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６　安全性
Ｎａｖｅｐｅｇｒｉｔｉｄｅ的首次人体临床试验证实了良好的

心血管安全性，其中成年健康志愿者使用单剂量高达

１５０ｍｇ·ｋｇ－１并没有出现相关的显著不良心血管事
件［１１］。ＡＣｃｏｍｐｌｉｓＨ试验相关不良事件（ｔｒｅａｔｍｅｎｔ－
ｅｍｅｒｇｅｎｔａｄｖｅｒｓｅｅｖｅｎｔ，ＴＥＡＥ）多为轻中度，无３／４级
事件，严重 ＴＥＡＥ被认为与药物无关，未发生症状性
低血压。ＡｐｐｒｏａＣＨ试验中，Ｎａｖｅｐｅｇｒｉｔｉｄｅ治疗组耐受
性良好，ＴＥＡＥｓ发生率与安慰剂组相似（２１１％ ｖｓ
２５９％）。大多数ＴＥＡＥｓ为轻度或中度，没有患者因
不良事件而退出研究或中断治疗，显示出良好的治疗

持续性［１８］。两项试验中最常见的不良反应（发生率

≥５％）主要包括：呕吐 （２１％）、注射部位反应
（１９％）、肢体疼痛（１２％）、恶心（６％）。由于该类药
物可能会引起一过性血压下降，ＦＤＡ的药品信息中包
含了关于低血压的警告。如果患者在用药期间出现

头晕、眩晕、昏厥或视力模糊等低血压症状，应及时联

系医生［１５］。

７　特殊人群用药［１５］

由群体药代动力学分析结果可知，年龄、性别、种

族和轻度肾功能损害对 Ｎａｖｅｐｅｇｒｉｔｉｄｅ的药代动力学
没有观察到有临床意义的影响。尚未研究肝损伤对

Ｎａｖｅｐｅｇｒｉｔｉｄｅ药代动力学的影响。尚无关于孕妇使用
Ｎａｖｅｐｅｇｒｉｔｉｄｅ是否存在与药物相关的重大出生缺陷、
流产或不良孕产妇或胎儿结局的风险的数据。妊娠

大鼠和兔子皮下注射 Ｎａｖｅｐｅｇｒｉｔｉｄｅ，剂量分别达到最
大推荐人体剂量的 １０倍和 ７倍时，对胚胎／胎儿存
活、发育或形态均无影响。没有关于人乳中是否存在

Ｎａｖｅｐｅｇｒｉｔｉｄｅ或关于对产奶量或母乳喂养的新生儿／
婴儿的潜在影响的信息，但预计包括 Ｎａｖｅｐｅｇｒｉｔｉｄｅ在
内的高分子量化合物进入母乳的程度较低。Ｎａｖｅｐｅｇ
ｒｉｔｉｄｅ在２岁以下儿童患者中的安全性和有效性尚未
确定。Ｎａｖｅｐｅｇｒｉｔｉｄｅ不推荐用于中度或重度肾受损患
者（ｅＧＦＲ＜６０ｍＬ－１·ｍｉｎ－１·１７３ｍ－２）。肝损伤人
群用药证据不足，需谨慎评估风险获益并严密监测肝

功能。

８　讨论
ＡＣＨ是矮身材骨骼发育不良的最常见形式，全球

约２５万人受其影响，可能导致整个生命过程中发生
多系统并发症。Ｎａｖｅｐｅｇｒｉｔｉｄｅ分别于２０１９年３月和
２０２０年８月获得美国 ＦＤＡ和欧盟委员会（ＥＣ）孤儿
药资格认定。２０２６年 ２月，Ｎａｖｅｐｅｇｒｉｔｉｄｅ以商品名
ＹＵＶＩＷＥＬ获得美国ＦＤＡ加速批准，用于促进２岁及
以上骨骺未闭合的 ＡＣＨ患儿的线性生长，成为首个

获批的每周１次ＡＣＨ治疗方案。该药的上市许可申
请也正在接受欧洲药品管理局的审查，预计将于

２０２６年第四季度做出监管决定。
Ｎａｖｅｐｅｇｒｉｔｉｄｅ通过持续释放 ＣＮＰ实现每周 １次

给药，且耐受性良好、注射部位反应发生率相对较低、

未见症状性低血压。目前，唯一获批治疗５岁及以上
软骨发育不全儿童的药物是每日１次皮下注射 ＣＮＰ
的药物Ｖｏｓｏｒｉｔｉｄｅ，在Ⅲ期试验中，Ｖｏｓｏｒｉｔｉｄｅ与安慰剂
相比报告的注射部位反应发生率较高，且有２％的患
者治疗后出现症状性低血压［１９］。考虑到研究设计的

差异，疗法的跨试验比较需谨慎，因为研究设计、入组

年龄与终点设置存在差异，因此目前难以据此形成明

确的优效性结论。Ｎａｖｅｐｅｇｒｉｔｉｄｅ半衰期的延长减轻了
儿童注射给药的治疗负担，成为 ＡＣＨ儿童的长效、便
捷、心血管风险更低的治疗选择。但现有关键证据主

要来自两项为期５２周的随机对照研究，仍受限于样
本量小导致结论外推时稳健性不足、验证性亚组分析

统计效力严重不足、长期预后与安全性证据不足、无

法评估最终成人身高的临床获益及对生活质量的影

响、并发症预防或改善获益证据不足、２岁以下婴幼儿
的治疗需求尚未被满足、缺乏与既往疗法的头对头比

较等临床研究局限，仍需更大规模研究及真实世界临

床实践验证。
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·信息动态·

国家药监局药审中心关于发布《治疗用重组蛋白药物首次
申报临床试验药学资料撰写指导原则》等３个文件的

通告（２０２６年第３０号）

为更好服务申请人，规范申报资料撰写，提高申报资料质量，在国家药品监督管理局的工作部署下，药审中

心组织制定了《治疗用重组蛋白药物首次申报临床试验药学资料撰写指导原则》《抗体偶联药物首次申报临床

试验药学资料撰写指导原则》和《生物类似药首次申报临床试验药学资料撰写指导原则》。根据《国家药监局综

合司关于印发药品技术指导原则发布程序的通知》（药监综药管〔２０２０〕９号）要求，经国家药品监督管理局审查
同意，现予发布，自发布之日起施行。

国家药品监督管理局药品审评中心

２０２６－０４－１０


