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［摘要］　随着Ｊａｎｕｓ激酶／信号转导和转录活化因子（ＪＡＫ／ＳＴＡＴ）通路异常在骨髓纤维化中
的发现，一系列针对该通路的靶向药物被临床研发，菲达替尼是继芦可替尼后第２个被美国食品
药品监督管理局批准治疗骨髓纤维化的靶向药物，在临床研究中取得了较好疗效，为骨髓纤维化

患者带来新的治疗选择。本文对菲达替尼的作用机制、临床应用、不良反应等方面作一综述。
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　　骨髓纤维化（ＭＦ）是一种慢性骨髓增殖性肿瘤，其特征为
贫血、脾大、全身症状（乏力、盗汗、体重减轻、发热、骨痛等）、骨

髓纤维化和生存期短［１］。常规治疗药物如免疫调节剂、促红细

胞生成素、细胞毒性药物等只能改善患者的症状，不能阻止病

情进展。异基因造血干细胞移植仍是唯一可能治愈 ＭＦ的手
段，却由于移植相关死亡风险较高限制了其在临床中的实际应

用。近年来，随着ＪＡＫ２Ｖ６１７Ｆ基因突变的发现，针对该突变的
ＪＡＫ抑制剂成为研究热点，芦可替尼是首个批准应用于临床的
ＪＡＫ家族抑制剂，显示出较好的缩脾及改善 ＭＦ相关症状的疗
效，且较常规药物可显著延长患者的总生存期，但仍有部分患

者由于耐药／不耐受中断治疗，促使以芦可替尼为基础的联合
用药方案及其他治疗 ＭＦ的靶向药物仍在不断探索［２４］。菲达

替尼（ｆｅｄｒａｔｉｎｉｂ）是继芦可替尼后第２个获批治疗ＭＦ的ＪＡＫ家
族抑制剂，在缩脾、改善 ＭＦ相关全身症状等方面具有良好效
果，亦对芦可替尼耐药／不耐受的ＭＦ患者有效，该药于２０１９年
８月１６日获得美国食品药品监督管理局（ＦＤＡ）批准上市，用于
治疗成人中危２或高危原发性或继发性 ＭＦ，为此类患者带来
了新的治疗选择。本文对菲达替尼的作用机制、临床应用、不

良反应等方面作一综述。

　　一、菲达替尼的作用机制

ＭＦ中超过６０％的患者存在 ＪＡＫ２Ｖ６１７Ｆ基因突变［５６］，该

突变是发生在 ＪＡＫ２基因１４号外显子的鸟嘌呤突变为胸腺嘧
啶，导致其假激酶结构域６１７位点的缬氨酸被苯丙氨酸取代，
使ＪＡＫ２激活表达，从而导致其下游的信号传导与转录激活因
子（ＳＴＡＴ）持续磷酸化，使造血祖细胞在缺乏促造血因子的情况
下仍能持续增殖［７］，在 ＪＡＫ２Ｖ６１７Ｆ突变阴性的 ＭＦ患者中，也
证实存在 ＪＡＫＳＴＡＴ通路的异常活化［８］。靶向药物 ＪＡＫ２抑制
剂可以抑制失调的 ＪＡＫＳＴＡＴ信号通路，且针对 ＪＡＫ家族其他
成员（包括ＪＡＫ１、ＪＡＫ２、ＪＡＫ３和ＴＹＫ２）及其他酪氨酸激酶有重

叠活性，对ＪＡＫ２阳性和阴性的 ＭＦ患者均有效［９］。菲达替尼

是一种口服的 ＪＡＫ２选择性抑制剂，对 ＪＡＫ２有较强的抑制作
用，对ＪＡＫ１、ＴＹＫ２和 ＪＡＫ３的抑制作用较 ＪＡＫ２分别弱约３０、
１００、３００倍［１０］，该药能有效抑制 ＭＦ患者的 ＳＴＡＴ３磷酸化［１１］。

在ＭＦ大鼠模型中，菲达替尼可以减轻大鼠的脾脏肿大，阻止骨
髓纤维化程度进展［１２］。在两项纳入健康受试者的Ⅰ期临床试
验中，口服菲达替尼１０～６８０ｍｇ后迅速吸收，单次给药３００～
６８０ｍｇ后１．７５～３ｈ血浆浓度达到峰值，平均半衰期为６２．１～
７８．２ｈ［１３１４］。年龄、体重、性别、种族及轻至中度肝功能损害对
菲达替尼的药代动力学无显著影响，但存在肾功能不全或接受

ＣＹＰ３Ａ４、ＣＹＰ２Ｃ１９抑制剂的患者需要调整给药剂量，高脂饮食
可减少该药不良反应的发生，提高耐受性［１４１５］。

　　二、菲达替尼的临床应用

目前，已有大量菲达替尼在 ＭＦ患者中疗效及安全性的临
床试验，如 ＪＡＫＡＲＴＡ、ＪＡＫＡＲＴＡ２等，且均以影像学检查示脾
脏体积减小３５％和症状改善作为患者治疗反应的评估疗效指
标。ＪＡＫＡＲＴＡ是一项随机双盲安慰剂对照的Ⅲ期临床试
验［１６］，该试验共纳入２８９例中危２／高危 ＭＦ患者，按１∶１∶１随
机分为菲达替尼４００ｍｇ、５００ｍｇ及安慰剂组，研究的主要终点
为脾脏体积较基线值缩小≥３５％并维持４周缩脾效果，次要终
点为总症状负荷评分下降≥５０％，在２４周时３组分别有３６％、
４０％与１％达到主要终点，３６％、３４％与７％达到次要终点，但
ＪＡＫ２Ｖ６１７Ｆ突变阳性患者的等位基因表达量在治疗期间未见明
显变化，提示菲达替尼在缩小ＭＦ患者脾脏体积、改善相关体质
性症状方面具有显著效果。ＪＡＫＡＲＴＡ２则评价了菲达替尼对芦
可替尼治疗失败后ＭＦ患者的疗效［１７］，共纳入９７例对芦可替尼
耐药／不耐受的患者，菲达替尼初始给药剂量为４００ｍｇ／ｄ，可根
据药物不良反应及治疗效果调整给药剂量为２００～６００ｍｇ／ｄ，
在全部完成疗效评估的８３例患者中，５５％（４６／８３）在治疗６个
月后的脾脏体积较基线缩小≥３５％，其中，５３％（２９／５５）芦可替
尼耐药与６３％（１７／２７）芦可替尼不耐受的患者获得了脾脏反
应；２６％（２３／９０）的患者在治疗６个月后总症状负荷评分降低
５０％及以上，其中，２１％（１３／６１）芦可替尼耐药与３２％（９／２８）芦
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可替尼不耐受的患者获得了症状反应，表明菲达替尼对芦可替

尼耐药／不耐受的患者具有一定疗效。但由于韦尼克脑病致菲
达替尼相关研究中止，该药物维持脾脏反应的持续时间及其对

ＪＡＫ２Ｖ６１７Ｆ突变基因的影响未获得进一步的研究及报道。此
外，Ｐａｒｄａｎａｎｉ等［１１］在Ⅱ期临床试验中亦证实菲达替尼具有缩
脾及改善症状的作用，且发现菲达替尼４００ｍｇ与５００ｍｇ组的
疗效优于３００ｍｇ治疗组。而在菲达替尼的Ⅰ期延伸性研究中，
约８３％与４４％的 ＭＦ患者在治疗第６个月与第３０个月时的
ＭＦ程度获得至少１级改善或维持稳定［１８］。目前，菲达替尼适

用于原发性或继发性ＭＦ患者，推荐治疗剂量为４００ｍｇ／ｄ，但要
求患者的基础血小板计数≥５０×１０９／Ｌ，而对同时服用 ＣＹＰ３Ａ４
抑制剂及严重肾功能不全的患者需减少给药剂量至２００ｍｇ／ｄ。

　　三、菲达替尼的不良反应

菲达替尼的常见不良反应包括贫血、血小板减少、胃肠道

症状、肝功能异常、白细胞减少与感染，除贫血及血小板减少

外，其余不良反应大多为１～２级［１１，１６１９］。

１．贫血：３～４级贫血是菲达替尼最常见的血液学不良反
应，在ＪＡＫＡＲＴＡ研究中的发生率为４３％ ～６０％，ＭＦ患者的血
红蛋白在治疗１２～１６周降至最低，随后在４００ｍｇ／ｄ治疗组中
部分恢复，而菲达替尼组的输血事件发生率低于安慰剂组［１６］。

２．血小板减少：Ⅰ～Ⅲ期临床研究中３～４级血小板减少
的发生率为１６．０％～２７．５％［１１，１６，１９］。与安慰剂组相比，菲达替

尼４００ｍｇ与５００ｍｇ组患者３～４级血小板减少的发生率更高
（１７％、２７％比９％），且基础血小板计数 ＜１００×１０９／Ｌ的患者
更易因血小板减少而中断治疗［１６］。

３．胃肠道症状：约６０％以上的患者在菲达替尼治疗期间出
现胃肠道症状［１１，１６１８］，包括腹泻、恶心、呕吐，严重程度主要为

１～２级。胃肠道症状在第１个月的发生率较高，随后逐渐下
降［１６］，且大多可通过对症治疗或减少服药剂量得以控制［１９］。

最常见的３～４级胃肠道症状为腹泻，在Ⅱ期试验中的发生率
为１３％［１１］。

４．肝功能异常：肝功能异常主要表现为无症状的ＡＳＴ、ＡＬＴ
及胆红素升高，在Ⅱ ～Ⅲ期临床研究中的平均发生率分别为
５２％、５８％与３０％，但多为１～２级［１１，１６］。

５．白细胞减少与感染：ＪＡＫＡＲＴＡ研究中观察到约５０％的
患者出现白细胞减少，６１．５％出现淋巴细胞减少，３６％出现中性
粒细胞减少，其中大多为１～２级，３～４级主要见于淋巴细胞减
少，平均发生率为２４％［１６］。在Ⅱ ～Ⅲ期临床试验中感染的平
均发生率为３９％，大多为１～２级，最常见为泌尿系感染［１１，１６］。

　　四、菲达替尼与韦尼克脑病

韦尼克脑病是一种硫铵素缺乏引起的营养代谢性脑病，主

要表现为眼球震颤、精神意识障碍和共济失调。在参与菲达替

尼临床试验的８７７例患者中，８例报告了韦尼克脑病，使得美国
ＦＤＡ于２０１３年１１月暂停了该药的临床研发，同时对韦尼克脑
病的潜在病例进行调查，结果显示仅１例患者可明确诊断为韦
尼克脑病，并在补充硫胺素后脑病症状得以恢复。Ｈａｚｅｌｌ等［２０］

在以接近ＭＦ病例的治疗剂量对大鼠进行试验的研究结果发

现，菲达替尼并不会导致与硫胺素缺乏发展相一致的神经学改

变，而其在治疗过程中产生的胃肠道不良反应使得硫胺素摄入

不足，可能是引发韦尼克脑病的重要间接影响因素。在得到了

更多的安全数据后，美国 ＦＤＡ于２０１７年８月取消了菲达替尼
临床试验的禁令，但认为韦尼克脑病是一种严重且具有潜在致

命风险的疾病，要求需在菲达替尼服用前进行硫胺水平评估，

并在治疗期间定期监测，如怀疑有脑病，应立即停用菲达替尼

并补充硫胺素，直至症状消失或改善，硫胺水平恢复正常。

　　五、总结及展望

综上，菲达替尼是一种新的 ＪＡＫ抑制剂，在临床研究中表
现出一定的缩脾及改善 ＭＦ相关全身症状的作用，尤其是对芦
可替尼耐药／不耐受的患者具有一定疗效，且临床不良反应可
控，显示出较好的应用前景。但该药物的临床应用时间较短，

对ＪＡＫ２Ｖ６１７Ｆ基因负荷、骨髓纤维化的影响、无疾病进展生存
及总体生存期的影响尚不十分明确，还需进一步随访观察来证

明其长期疗效。为使ＭＦ患者获得更好的生活质量、改善疾病
进程，提高总生存期，临床不断有新药在陆续研发，其他ＪＡＫ抑
制剂如 Ｐａｃｒｉｔｉｎｉｂ、Ｍｏｍｅｌｏｔｉｎｉｂ、Ｉｔａｃｉｔｉｎｉｂ等在治疗 ＭＦ的相关研
究中亦表现出较好缩脾及改善症状的作用，针对其他信号通

路、表观遗传修饰、免疫失调和骨髓纤维化的药物也正处于不

同临床试验阶段，如去乙酰化酶抑制剂、ＤＮＡ甲基化转移酶抑
制剂、热休克蛋白９０抑制剂、端粒酶抑制剂、凋亡抑制蛋白抑
制剂等均为ＭＦ的治疗带来了新的曙光。未来随着对ＭＦ发病
机制的深入研究，可能会使我们从分子发病机制中开发出更多

的新药，找到更好的疾病监测指标，以便更好地使ＭＦ患者从新
药中获益。
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二甲双胍治疗非酒精性脂肪性肝病的研究进展
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［摘要］　目前２型糖尿病（Ｔ２ＤＭ）合并非酒精性脂肪性肝病（ＮＡＦＬＤ）的患病率增加，二甲双
胍为一线控制血糖药物，可通过改善线粒体途径、改善内质网应激、激活自噬通路、调节脂肪因子

和细胞因子、改善肠道菌群、减少肿瘤坏死因子表达等途径改善肝脏脂肪变性。二甲双胍影响

ＮＡＦＬＤ的可能机制将为治疗Ｔ２ＤＭ合并ＮＡＦＬＤ提供依据。本文现对二甲双胍治疗 ＮＡＦＬＤ的研
究进展作一综述。
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　　随着肥胖和糖尿病的流行，全球非酒精性脂肪性肝病
（ＮＡＦＬＤ）的发病率和患病率均增加［１３］。目前我国成人２型糖
尿病（Ｔ２ＤＭ）的患病率达１１．６％，Ｔ２ＤＭ患者的 ＮＡＦＬＤ患病率
高达２８％～７０％［４］，但最佳治疗方案目前仍不明确。２０１８年
更新版“非酒精性脂肪性肝病防治指南”中提出控制血糖药物

二甲双胍可作为治疗 ＮＡＦＬＤ的药物之一［４］，但是二甲双胍用

于治疗ＮＡＦＬＤ的有效性需要进一步临床研究证实。本文现对
二甲双胍治疗ＮＡＦＬＤ的研究进展作一综述。

　　一、二甲双胍治疗ＮＡＦＬＤ的研究现状

目前多项临床研究表明，二甲双胍可改善肝脏脂肪变性程

度。Ｇａｒｉｎｉｓ等［５］对不合并糖尿病的ＮＡＦＬＤ患者给予小剂量二
甲双胍联合饮食控制治疗６个月，发现其可改善肝脏脂肪变性
程度，且与单纯饮食控制组比较，能更有效地改善患者的胰岛

素敏感性、降低空腹血糖、升高血清脂联素水平，而单纯饮食组

无明显变化。Ｈａｎｄｚｌｉｋ等［６］给予２１例ＮＡＦＬＤ患者二甲双胍联
合饮食控制治疗后发现，二甲双胍组患者的体重、ＢＭＩ、腰围、臀
围、γ谷氨酰转肽酶水平均显著下降，胰岛素抵抗程度有所改
善，但转氨酶及脂质水平未见明显变化，经瞬时弹性成像系统

（ＦｉｂｒｏＳｃａｎ）测量的受控衰减参数显著下降，经５个月治疗的肝
脏硬度较基线水平也下降。Ｆｅｎｇ等［７］给予 Ｔ２ＤＭ合并 ＮＡＦＬＤ
患者二甲双胍治疗２４周，发现其转氨酶水平显著下降，肝脏内
脂肪含量的变化与 ＡＬＴ、甘油三酯（ＴＧ）、体重下降呈正相关。
基于上述结果认为，二甲双胍可作为治疗 Ｔ２ＤＭ合并 ＮＡＦＬＤ
的候选药物。

二甲双胍可通过减少糖异生、刺激骨骼肌葡萄糖摄取、增

加脂肪组织的脂肪酸氧化和改善外周胰岛素敏感性从而降低

血糖水平。二甲双胍也可作用于肝细胞，并通过腺苷酸活化蛋

白激酶（ＡＭＰＫ）依赖和 ＡＭＰＫ不依赖途径抑制肝葡萄糖产生。
ＡＭＰＫ是细胞内能量代谢的重要调控因子，可通过感受 ＡＴＰ／
ＡＭＰ的变化调节细胞内糖及脂肪的代谢［８］。

在分子水平上认为二甲双胍可通过激活肝激酶Ｂ１（ＬＫＢ１）
上调ＡＭＰＫ，ＡＭＰＫ活化后使乙酰辅酶 Ａ羧化酶（ＡＣＣ）和３羟
基３甲基戊二酰辅酶 Ａ还原酶失活，下调其靶基因肝脏脂肪
酸合成酶（ＦＡＳ）在肝细胞内的表达，激活丙二酰辅酶 α羧化
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