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摘要：2019 年美国食品药品监督管理局 (FDA) 批准上市新药 48 个，其中化学小分子 38 个、生物制品 10 个。本文根据

FDA 批准的新药说明书以及相关文献和专利情况，简要介绍化学小分子药物的概况、适应证、作用机制、剂型规格、不

良反应和合成路线等，以及生物制品的相关情况。
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ABSTRACT: The U.S. Food and Drug Administration(FDA) approved 48 new drugs into the market in 2019, 
including 38 chemical small molecules and 10 biological products. According to the prescription information for 
professionals and the related literature as well as patent information, this review describes the descriptions, indications, 
mechanism of action, dosage form and strength, adverse reactions, and one synthetic route of the chemical small 
molecules, and brief information about biological products.
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2019 年美国食品药品监督管理局 (FDA) 批准

上市新药 48 个 [1]，包括化学小分子 38 个、生物制

品 10 个，少于 2018 年的 59 个 [2]。38 个化学小分

子药物中，已在其他国家上市的有 6 个：三氯苯达

唑于 20 世纪 80 年代作为抗肝吸虫兽药在欧洲上市，

tafamidis 和阿法诺肽分别于 2011 年和 2014 年在欧

洲上市，ferric maltol 和替洛利生于 2016 年在欧洲

上市，istradefylline 于 2013 年在日本上市。更值

得一提的是，百济神州公司的泽布替尼是首个中国

自主研发在美国上市的抗肿瘤药，该药以突破性疗

法认证以及孤儿药资格通道获得 FDA 的加速审批，

同时泽布替尼用于治疗套细胞淋巴瘤和慢性淋巴细

胞白血病 / 小淋巴细胞淋巴瘤的新药上市申请已获

中国国家药品监督管理局 (NMPA) 受理。中国石药

集团研发的马来酸左旋氨氯地平于 2019 年 12 月 19
日在美国作为新活性组分和新剂型获批上市，没有

计入 38 个化学小分子药物中。本文根据 FDA 批准

的新药说明书以及报道的相关文献、专利情况，简

要介绍化学小分子药物的概况、适应证、作用机制、

剂型规格、不良反应和合成路线等，以及生物制品

的相关情况。

1   化学小分子治疗药物

1.1   抗肿瘤药物

1.1.1   Erdafitinib(1)
化学名：N-(3,5- 二甲氧基苯基 )-N-[3-(1- 甲

基 -1H- 吡唑 -4- 基 )喹喔啉 -6- 基 ]-N’-(1- 甲基乙

基 )- 乙烷 -1,2- 二胺。

研发公司：杨森公司。

化合物专利：US 9902714(2015 年 3 月 26 日 )。

上市时间：2019 年 4 月 12 日在美国上市，商

品名 Balversa。

收稿日期：2019-12-26
作者简介：吕训磊(1991—)，男，博士研究生，专业方向：药物

化学。

Tel：18301760483
E-mail：1245382567@qq.com
通信联系人：林快乐(1985—)，男，副研究员，硕士生导师，从事

药物及其中间体工艺研究及质量研究。

Tel：021-20572115
E-mail：lklsipi@163.com

适应证 ：用于治疗携带特定成纤维细胞生长

因子受体 (FGFR) 基因突变的局部晚期或转移性

尿路上皮癌成人患者，具体指携带易感 FGFR3 或

FGFR2 基因突变和化疗期间或之后接受至少 1 种

含铂化疗 (包括新辅助或辅助含铂化疗 12 个月内 )

的局部晚期或转移性尿路上皮癌患者。

作用机制 ：FGFR 激酶抑制剂，可与 FGFR1、
FGFR2、FGFR3 和 FGFR4 结合并抑制 FGFR 磷酸

化和信号传导，抑制肿瘤细胞的点突变、扩增和

融合。

剂型与规格：片剂，3、4 和 5 mg。
不良反应：口腔炎，疲劳，肌酐增加，腹泻，口干，

丙氨酸氨基转移酶增加，碱性磷酸酶增加，钠降低，

食欲下降，白蛋白减少，消化不良，血红蛋白减少，

皮肤干燥，门冬氨酸氨基转移酶增加，镁降低，干

眼症，脱发，手掌足底红斑症，便秘，腹痛，钙增加，

恶心和肌肉骨骼疼痛。

合成路线：见图 1[3—5]。

1.1.2   Alpelisib(2)
化学名：(2S)-1-[[4- 甲基 -5-[2-(2,2,2- 三氟 - 

1,1- 二甲基乙基 )-4- 吡啶基 ]-2- 噻唑基 ]氨基 ]-2-
[2- 胺基甲酰基吡咯烷基 ]酮。

研发公司：诺华公司。

化合物专利：US 8476268(2009 年 9 月 8 日 )。

上市时间：2019 年 5 月 24 日在美国上市，商

品名 Piqray。
适应证 ：联合内分泌治疗药物氟维司群

(fulvestrant)，用于治疗绝经后女性及男性的特定性

乳腺癌 [ 激素受体 (HR) 阳性，人表皮生长因子受

体2(HER2)阴性，磷脂酰肌醇 -3-激酶(PI3K)突变]

以及晚期或转移性乳腺癌患者。

作用机制：PI3K 的抑制剂，主要选择性抑制

PI3Kα 活性。

剂型与规格：片剂，50、150 和 200 mg。
不良反应：血糖升高或下降，肌酐增加，腹泻，

皮疹，淋巴细胞计数减少，谷氨酰转肽酶增加，恶心，

谷丙转氨酶增加，疲劳，血红蛋白减少，脂肪酶增加，

食欲下降，口腔炎，呕吐，体重减轻，低钙，活化
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部分凝血激酶时间延长和脱发。

合成路线：见图 2[6]。

1.1.3   Selinexor(3)
化学名 ：(2Z) -3-[3-[3,5- 二 ( 三氟甲基 ) 苯

基 ]-1H-1,2,4- 三唑 -1- 基 ]-N-( 吡嗪 -2- 基 )丙 -2-
烯酰基肼。

研发公司：Karyopharm Theraps。
化合物专利：US 9079865(2012 年 7 月 26 日 )。
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图 1   1 的合成路线

Fig.1   Synthetic Route of 1

图 2   2 的合成路线

Fig.2   Synthetic Route of 2
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上市时间：2019 年 7 月 3 日在美国上市，商品

名 Xpovio。
适应证：用于治疗患有复发或难治性多发性骨

髓瘤的成年患者。

作用机制：通过结合并抑制核输出蛋白 -1
(XPO1) 发挥作用，使肿瘤抑制蛋白在细胞核中积

累，从而重新激活并放大这些蛋白质抑制肿瘤的功

能，选择性诱导肿瘤细胞凋亡，而不损伤大多数正

常细胞。

剂型与规格：片剂，20 mg。
不良反应：血小板减少症，疲劳，恶心，贫血，

食欲下降，体重减轻，腹泻，呕吐，低钠血症，中

性粒细胞减少，白细胞减少，便秘，呼吸困难和上

呼吸道感染。

合成路线：见图 3[7]。

1.1.4   Darolutamide(4)
化学名：N-[(2S)-1-[3-(3- 氯 -4- 氰基苯基)-1H-

吡唑 -1- 基 ]丙 -2- 基 ]-5-(1- 羟乙基 )-1H- 吡唑 -3-
甲酰胺。

研发公司：拜耳公司。

化合物专利：US 8975254(2010 年 10 月 27 日)。

上市时间：2019 年 7 月 30 日在美国上市，商

品名 Nubeqa。
适应证 ：用于治疗非转移性去势抵抗性前列

腺癌。

作用机制 ：本品是一种雄激素受体 (AR) 抑

制剂。

剂型与规格：片剂，300 mg。
不良反应：疲劳，四肢疼痛和皮疹。

合成路线：见图 4[8]。

1.1.5   Pexidartinib(5)
化学名：5-[(5- 氯 -1H- 吡咯并 [2,3-b] 吡啶 -3-

基 )甲基 ]-N-[[6-( 三氟甲基 )吡啶 -3- 基 ]甲基 ]-
吡啶 -2- 胺盐酸盐。

研发公司：第一三共制药公司。

化合物专利：US 8722702(2013 年 2 月 25 日 )。

上市时间：2019 年 8 月 2 日在美国上市，商品

名 Turalio。
适应证：用于治疗症状严重、功能受限且不适

合手术改善的症状性腱鞘巨细胞瘤成人患者。

作用机制：是一种酪氨酸激酶抑制剂，靶向原

癌基因受体酪氨酸激酶 (KIT)、具有串联重复突变

的 FMS 样酪氨酸激酶 -3(FLT3) 和集落刺激因子 1
受体 (CSF1R)。

剂型与规格：胶囊剂，200 mg。
不良反应：乳酸脱氢酶增加，门冬氨酸转氨酶

增加，头发颜色变化，疲劳，丙氨酸转氨酶增加，

中性粒细胞减少，胆固醇增加，碱性磷酸酶增加，
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图 3   3 的合成路线

Fig.3   Synthetic Route of 3
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淋巴细胞减少，眼水肿，血红蛋白减少，皮疹，消

化不良和磷酸盐水平下降。

合成路线：见图 5[9]。
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图 4   4 的合成路线

Fig.4   Synthetic Route of 4
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图 5   5 的合成路线

Fig.5   Synthetic Route of 5
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氨酸受体激酶 (NTRK) 基因融合蛋白突变的实体瘤

患者。

作用机制 ：抑制 NTRK、ROS1 和间变性淋巴

瘤激酶 (ALK) 受体。

剂型与规格：胶囊剂，100 和 200 mg。
不良反应：疲劳，便秘，消化不良，浮肿，头晕，

腹泻，恶心，感觉异常，呼吸困难，肌痛，认知障碍，

体质量增加，咳嗽，呕吐，发热，关节痛和视力障碍。

合成路线：见图 6[10]。

1.1.7   Fedratinib(7)
化学名：N- 叔丁基 -3-[(5- 甲基 -2-[[4-(2- 吡

咯烷 -1-基乙氧基)苯基]氨基]嘧啶 -4-基)氨基]-
苯磺酰胺二盐酸盐一水合物。

研发公司：Impact 公司。

化合物专利：US 7528143(2006 年 10 月 26 日)。

上市时间：2019 年 8 月 16 日在美国上市，商

品名 Inrebic。
适应证：用于治疗患有中危 -2 或高危原发性

或继发性 ( 真性红细胞增多症或实质性血小板增多

症 )骨髓纤维化的成人患者。

作用机制：抑制野生型及突变激活的两面神激

酶 -2(JAK2) 和 FLT3 活性。

剂型与规格：胶囊剂，100 mg。
不良反应：腹泻，恶心，贫血和呕吐。

合成路线：见图 7[11—12]。

1.1.8   泽布替尼 (zanubrutinib，8)
化学名：(S)-7-(1- 丙烯酰基哌啶 -4- 基 )-2-(4-

苯氧基苯基 )-4,5,6,7- 四氢吡唑并 [1,5-a] 嘧啶 -3-
甲酰胺。

研发公司：百济神州公司。

化合物专利：WO 2014173289(2014 年 4 月

22 日 )。

上市时间：2019 年 11 月 14 日在美国上市，商

品名 Brukinsa。
适应证：用于治疗已接受至少 1 种先前治疗的

成人套细胞淋巴瘤患者。

作用机制 ：与布鲁顿酪氨酸激酶 (BTK) 活性

位点的半胱氨酸残基形成共价键，从而抑制 BTK
活性。

剂型与规格：胶囊剂，80 mg。
不良反应 ：中性粒细胞减少，血小板减少，上

呼吸道感染，白细胞减少，血红蛋白减少，皮疹，

瘀伤，腹泻和咳嗽。

合成路线：见图 8[13]。
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图 6   6 的合成路线

Fig.6   Synthetic Route of 6
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图 7   7 的合成路线

Fig.7   Synthetic Route of 7
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图 8   8 的合成路线

Fig.8   Synthetic Route of 8
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1.2   抗菌药

1.2.1   亚胺培南 / 西拉司丁 /relebactam(9)
研发公司：默沙东公司。

化合物专利：US 8487093(2009 年 1 月 15 日 )。

上市时间：2019 年 7 月 16 日在美国上市，商

品名 Recarbrio。
适应证：用于治疗 18 岁及以上无替代性疗法

的复杂性尿路感染和肾盂肾炎。

作用机制：亚胺培南是一种碳青霉烯类抗菌药；

西拉司丁是一种肾脏脱氢肽酶抑制剂，能限制亚胺

培南的肾脏代谢；relebactam 是一种新型 β- 内酰胺

酶抑制剂，可保护亚胺培南免受某些丝氨酸 β- 内
酰胺酶的降解。

剂型与规格：粉针剂，每瓶含亚胺培南∶西拉

司丁∶ relebactam(500 mg ∶ 500 mg ∶ 250 mg)。

不良反应：腹泻，恶心，头痛，呕吐，丙氨酸

转氨酶增加，门冬氨酸转氨酶增加，静脉炎 / 输注

部位反应，发热和高血压。

合成路线：本品中 relebactam 为新化合物，化

学名为 (1R,2S,5R)-7- 氧代 -2-( 哌啶 -1- 基 -4- 基氨

基甲酰基 )-1,6- 二氮杂双环 [3.2.1] 辛基 -6- 基磺酸

酯水合物。其合成路线见图 9[14]。

1.2.2   Pretomanid(10)
化学名：(5S)-2- 硝基 -5-[[4-( 三氟甲氧基 )-

苯基 ]甲氧基 ]-4,6- 二氢 -5H- 咪唑并 [2,1-b][1,3]-
嗪。

研发公司：Tb Alliance，由 Mylan Ltd. 上市。

上市时间：2019 年 8 月 14 日在美国上市，商

品名 Pretomanid。
适应证：联合苯达喹啉 (bedaquiline) 和利奈唑
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图 9   9 的合成路线

Fig.9   Synthetic Route of 9
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胺 ( linezolid)，用于治疗肺部广泛耐药或治疗不耐

受或无效的多药耐药性肺结核的成年患者。

作用机制：抑制结核杆菌的分枝菌酸的生物合

成，从而阻止细胞壁的生成。

剂型与规格：片剂，200 mg。
不良反应：周围神经病变，痤疮，贫血，恶心，

呕吐，头痛，转氨酶升高，消化不良，食欲下降，

皮疹，瘙痒，腹痛，胸膜炎疼痛，γ- 谷氨酰转移酶

升高，下呼吸道感染，高淀粉酶血症，咯血，背痛，

咳嗽，视力障碍，低血糖，体质量异常减轻和腹泻。

合成路线：见图 10[15]。

1.2.3   Lefamulin(11)
化学名：14-O-[[(1R,2R,4R)-4- 氨基 -2- 羟基

环己基硫烷基 ]乙酰基 ]- 截短侧耳素乙酸盐。

研发公司：Nabriva 公司。

化合物专利：US 6753445(2001 年 7 月 9 日 )。

上市时间：2019 年 8 月 19 日在美国上市，商

品名 Xenleta。
适应证：用于治疗由肺炎链球菌、金黄色葡萄

球菌 ( 甲氧西林敏感的分离株 )、流感嗜血杆菌、

嗜肺军团菌、肺炎支原体和衣原体引起的社区获得

性细菌性肺炎的成人患者。

作用机制 ：通过与细菌 50S 亚基 23s rRNA 的

结构域 V 中的肽基转移酶中心的 A 和 P 位相互作

用来抑制细菌蛋白质的合成。

剂型与规格：片剂，600 mg；注射液，150 mg ∶

15 ml。
不良反应：片剂：腹泻，恶心，呕吐和肝酶升高；

注射剂：给药部位反应，肝酶升高，恶心，低钾血症，

失眠和头痛。

合成路线：本品是一种半合成抗菌药，见图

11[16]。

1.2.4   Cefiderocol(12)
化学名：三 [(6R,7R)-7-[(2Z)-2-(2- 氨基 -1,3-

噻唑 -4- 基 )-2-[[(2- 羧基丙烷 -2- 基 )氧基 ]亚氨 

基 ]乙酰胺基 ]-3-([1-[2-(2- 氯 -3,4- 二羟基苯甲酰

胺基 ) 乙基 ] 吡咯烷鎓 -1- 基 ] 甲基 ) -8- 氧代 -5-
硫杂 -1- 氮杂双环 [4.2.0] 辛 -2- 烯 -2- 甲酸 ]四 (对

甲苯磺酸 )单硫酸水合物。

研发公司：盐野义公司。

化合物专利：WO 2010050468(2009 年 10 月

27 日 )。

上市时间：2019 年 11 月 14 日在美国上市，商

品名 Fetroja。
适应证：用于治疗 18 岁及以上患者的复杂性

尿路感染。

作用机制：本品是一种头孢菌素类药物，对革

兰阴性需氧菌具有活性。除了通过孔蛋白通道的被

动扩散外，可以通过铁载体吸收机制，经细菌的细

胞外膜主动转运到周质空间；也可以通过与青霉素
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图 10   10 的合成路线

Fig.10   Synthetic Route of 10
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结合蛋白结合，抑制细菌细胞壁的生物合成，从而

发挥杀菌作用。

剂型与规格：粉针剂，每瓶 1 g。
不良反应：腹泻，输液部位反应，便秘，皮疹，

念珠菌病，咳嗽，肝功能指标升高，头痛，低血钾，

恶心和呕吐。

合成路线：见图 12[17—18]。

图 11   11 的合成路线

Fig.11   Synthetic Route of 11
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1.3   偏头痛治疗药物

1.3.1   Lasmiditan(13)
化学名：N- [6-(1- 甲基哌啶 -4- 羰基 )吡啶 -2-

基 ]-2,4,6- 三氟苯甲酰胺琥珀酸盐 (1 ∶ 0.5)。
研发公司：礼来公司。

化合物专利 ：WO 2003084949(2003 年 3 月

27 日 )。

上市时间：2019 年 10 月 11 日在美国上市，商

品名 Reyvow。

适应证：用于治疗成人急性偏头痛。

作用机制：5- 羟色胺 1F(5-HT1F) 受体激动剂。

剂型与规格：片剂，50 和 100 mg。
不良反应：头晕，疲劳，感觉异常和镇静。

合成路线：见图 13[19—20]。

1.3.2   Ubrogepant(14)
化学名：(3S) -N-[(3S,5S,6R) -6- 甲基 -2- 氧

代 -5- 苯基 -1-(2,2,2 三氟乙基 )哌啶 -3- 基 ]-2- 氧
代 -1',2',5,7- 四氢螺 [环戊并 [b] 吡啶 -6,3'- 吡咯并

[2,3b] 吡啶 ]-3- 甲酰胺。

研发公司：艾尔建公司。

化合物专利：WO 2012064910(2011 年 11 月

10 日 )。

上市时间：2019 年 12 月 23 日在美国上市，商

品名 Ubrelvy。
适应证：用于治疗急性偏头痛的成人患者。

作用机制：降钙素基因相关肽受体拮抗药。

剂型与规格：片剂，10 和 50 mg。
不良反应：恶心和嗜睡。

合成路线：见图 14[21]。

1.4   其他治疗药物

1.4.1   三氯苯达唑 (triclabendazole, 15)
化学名：6- 氯 -5-(2,3- 二氯苯氧基 ) -2-( 甲硫

基 )-1H- 苯并咪唑。

研发公司：诺华公司。

上市时间：1983 年作为抗肝吸虫兽药在瑞士上

市，2019 年 2 月 13 日在美国上市，商品名 Egaten。
适应证：用于治疗 6 岁及以上的片形血吸虫病

患者。

作用机制：具体作用机制尚未阐明，但体外感

染动物的研究表明，三氯苯达唑及其活性代谢物(亚

砜和砜 ) 被未成熟和成熟寄生虫吸收，导致静息膜

电位下降，抑制微管蛋白功能以及蛋白质和酶的

合成。

剂型与规格：片剂，250 mg。
不良反应：腹痛，多汗，恶心，食欲减退，头痛，

荨麻疹，腹泻，呕吐，胸痛和瘙痒。

合成路线：见图 15[22]。

1.4.2   Brexanolone(16)
化学名：(3α,​5α)​-3-​羟基 - 孕甾 -​20-​酮。

研发公司：Sage Therap 公司。

上市时间：2019 年 3 月 19 日在美国上市，商

品名 Zulresso。
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适应证：用于治疗产后抑郁。

作用机制：γ- 氨基丁酸 -A 受体 (GABAA) 正性

变构调节剂，恢复 GABAA 受体和 N- 甲基 -D- 门冬

氨酸受体 (NMDA) 活性之间的平衡。

剂型与规格：注射剂，100 mg ∶ 20 ml。
不良反应：镇静，嗜睡，口干，注意力不集中，

潮红和潮热。

合成路线：见图 16[23]。

1.4.3   Solriamfetol(17)
化学名：(R) -2- 氨基 -3- 苯基丙基氨基甲酸酯

盐酸盐。

研发公司：Jazz 公司。

化合物专利：US 20050080268(2003 年 10 月

8 日 )。

上市时间：2019 年 3 月 20 日在美国上市，商

品名 Sunosi。
适应证：用于治疗与发作性睡病或阻塞性睡眠

呼吸暂停综合征相关的日间过度嗜睡。

作用机制：具体作用机制尚不清楚，但其可作

为多巴胺和去甲肾上腺素再摄取抑制剂。

剂型与规格：片剂，75 和 150 mg。
不良反应：头痛，恶心，食欲不振，失眠和焦虑。

合成路线：见图 17[24—25]。

1.4.4   Siponimod(18)
化学名：3-[[4-[(1E)-1-[[[4- 环己基 -3-( 三氟

甲基)苯基]甲氧基]亚氨基]乙基]-2-乙基苯基]-
甲基 ]-3- 氮杂环丁烷羧酸富马酸盐 (2 ∶ 1)。

研发公司：诺华公司。

化 合 物 专 利：US 7939519B2(2004 年 5 月

19 日 )。

上市时间：2019 年 3 月 26 日在美国上市，商

品名 Mayzent。
适应证：用于复发型多发性硬化症 (MS) 成人

患者的治疗，包括临床孤立综合征 (CIS)、复发缓

解型多发性硬化症 (RRMS) 和活动性继发进展型多

发性硬化症 (SPMS)。
作用机制：是一种鞘氨醇 -1- 磷酸 (S1P) 受体

调节剂。与 S1P 受体 1 和 5 具有高亲和力，阻止淋

巴细胞从淋巴结流出，从而减少了外周血中的淋巴

细胞数量。

剂型与规格：片剂，0.25 和 2 mg。
不良反应：头痛，高血压和转氨酶升高。

合成路线：见图 18[26]。

1.4.5   Tafamidis(19) 和 tafamidis meglumine

化学名：2-(3,5- 二氯苯基 )-1,3- 苯并 唑 -6-

羧酸。

研发公司：Foldrx Pharms 公司。

化合物专利：US 7214696(2003 年 12 月 19 日)。

上市时间：tafamidis( 商品名 Vyndamax) 和

tafamidis meglumine( 商品名 Vyndaqel) 于 2019 年

5 月 3 日在美国上市，tafamidis 于 2011 年 11 月 16
日已在欧洲上市，tafamidis meglumine 于 2013 年 9
月 20 日已在日本上市。

适应证：用于治疗由甲状腺素介导的淀粉样变

性 (ATTR-CM) 引起的心脏病。

作用机制 ：是一种转甲状腺素蛋白 (TTR) 稳

定剂，可与 TTR 特异性结合，稳定 TTR 的四聚体

形态，从而延缓导致 ATTR-CM 的淀粉样蛋白沉积

的产生。

剂型与规格 ：tafamidis 软胶囊剂，61 mg ；
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图21

 Ac-Nle-cyclo-(Asp-His-D-Phe-Arg-Trp-Lys-OH ) xCH3COOH (1≤x ≤2).

图22

Cl

O

OH NaBH4, I2

THF, r.t., 3 h Cl

OH S
O

O
CH3Cl

Et3N, DCM
r.t., 1.5 h

Cl

O S
O

O
CH3

NaH

DMF, 50 ℃, 1 h

N OH

Cl

O N SOCl2

EA, EtOH Cl

O N

HCl.22

图23 N

O
OHH3C

Cbz

S
O

H3C CH3

Cl

1)CDI, THF, r.t.

CH3

2) THF, -1 ℃

N

OH3C

Cbz

S
H3C

CH3

O

LiBr, 对甲苯磺酸

THF, 40 ℃

N

OH3C

Cbz

Br

N

N

N
Ts

H
N

O

O

CH3

DMA, LiO t-Bu, -10 ℃

N

N

N
Ts

N

O

O

CH3

N

O
H3C

Cbz

1)吡啶, 三氟乙酸酐
乙腈, 75 ℃

2)THF, 20%NaOH溶液
55 ℃, 1 h

N

N

N
H

EtOH, 50 ℃, 16 h

Pd(OH)2, H2 (137.9 kPa)

H2N CF3

CDI, THF, r.t., 1 h

2)EA, heptane, 水
结晶

1)

1/2 H2O

N

NCbzH3C

N

N

N
H

N

NHH3C

N

N

N
H

N

NH3C

O

N
H

CF3

23

.

图24
O

OH
NC

H3C N
H

O

N
H

CH3

acetic anhydride,
80 ℃, 2 h

N

N

O

O

CH3

H3C

NH2
50%乙酸, 60 ℃

NaNO2
N

N

O

O

CH3

H3C

NH2

NO sodium dithionite,
12.5% NH4OH

N

N

O

O

CH3

H3C

NH2

NH2

pyridine, DCM,
r.t., 16 h,

O

Cl

O CH3

O CH3

N

N

O

O

CH3

H3C

NH2

H
N

O

O CH3

O CH3

1) HMDS, (NH )2SO4, CH3CN, 
160 ℃, microwave, 5 h

N

N

O

O

CH3

H3C

O
CH3

O
CH3

N

N
CH3

2)MeI, K2CO3, DMF, r.t., 2 h

24

60 ℃

图25

NH2

O
O

NHS
O

O

NH3C

Cl

Cl

NCOOCN

1)TEA, DCM

2)2mol/L 盐酸, 冻干

S
O

O

NH3C

Cl

Cl

Cl NH2
OO

H2N
1)TEA, DCM, 10 ℃

Br

O
Br

Cl

Cl

H
N CH3

TEA, dioxane, r.t.

Br

O

N

Cl

Cl
CH3

MeOH, 0 ℃

NaBH4

Br

HO

N

Cl

Cl
CH3

H2SO4

DCM, 0 ℃

Cl

Cl

N

Br

CH3

SH

K2CO3, 二甲苯, 25 ℃

Pd2(dba)3,
4,5-双苯膦 -9,9-二甲基氧杂蒽

Cl

Cl

N

S

CH3

AcOH/H2O, r.t.

Cl2

2)手性柱分离

H
N N

H
N
H

O O
O

H
N

O

OON
H

S
O

O
N

H3C

Cl Cl

H
N S

O

O
N

CH3

ClCl

HCl

HCl

25

.

.

图26
NH2

CH3H3C

CH3Br

N

CH3H3C

CH3Br

THF, TBA-Br3
NH2

CH3H3C

CH3

Br
Br THF, n-BuLi, -78 ℃

B
O

O
O

CH3

CH3
H3C

CH3

H3C
CH3

N

CH3H3C

CH3B
HO

OH

1)

2) 1 mol/L HCl, r.t.

O

HO

OH

N
H3C

CH3

H3C

O

OHO

Br
CH3

1)甲苯, 2mol/L K2CO3 溶液, 40 ℃

2)Pd(PPh3)4, 110 ℃, 3 h

O

HO

O

N
H3C

CH3

H3C
BrH3C

O

O

DMF, NaH, r.t.

O O

CH3

O

HO

O

N
H3C

CH3

H3C OH

0 ~5 ℃ DMSO, NaH, r.t.

1mol/L NaOH 溶液

THF, reflux, 12 h

26

图27
 
Ac-Ser-Tyr-Ser-Nle-Glu-His-(D)Phe-Arg-Trp-Gly-Lys-Pro-Val-NH2 
xCH  COOH(3≤x≤4)
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tafamidis meglumine 软胶囊剂，20 mg。
不良反应：由于临床试验患者数较少，目前未

观察到不良反应。

合成路线：见图 19[27]。

1.4.6   Bremelanotide(20)
研发公司：Amag Pharms 公司。

化合物专利：US 6579968(2000 年 6 月 28 日 )。

上市时间：2018 年 6 月 21 日在美国上市，商

品名 Vyleesi。
适应证：用于治疗女性绝经前性欲减退症。

作用机制：是一种黑皮质素受体激动药，能够

激活大脑内参与人体正常性欲和性欲唤醒反应的内

源性黑皮质素通路。

剂型与规格：皮下注射，1.75 mg ∶ 0.3 ml。
不良反应 ：恶心，潮红，注射部位反应，头痛
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图21

 Ac-Nle-cyclo-(Asp-His-D-Phe-Arg-Trp-Lys-OH ) xCH3COOH (1≤x ≤2).
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图21

 Ac-Nle-cyclo-(Asp-His-D-Phe-Arg-Trp-Lys-OH ) xCH3COOH (1≤x ≤2).
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和呕吐。

化学结构：本品属于一种多肽类化合物，结构

式为：
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图21

 Ac-Nle-cyclo-(Asp-His-D-Phe-Arg-Trp-Lys-OH ) xCH3COOH (1≤x ≤2).
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1.4.7   Ferric maltol(21)
化学名：3-羟基 -2-甲基 -4H-吡喃 -4-酮铁(Ⅲ)-

配合物 (3 ∶ 1)。
研发公司：Shield Tx 公司。

化合物专利：US 9248148(2009 年 5 月 14 日 )。

上市时间 ：2016 年 2 月 18 日在欧洲上市，

2019 年 7 月 25 日在美国上市，商品名 Accrufer。
适应证：用于治疗成人铁缺乏症。

作用机制：其含有的铁元素可以被肠道细胞吸

收并转移至转铁蛋白和铁蛋白中。

剂型与规格：胶囊剂，30 mg。
不良反应：肠胃气胀，腹泻，便秘，粪便变色，

腹痛，恶心和呕吐。

化学结构：见图 20。
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图21

 Ac-Nle-cyclo-(Asp-His-D-Phe-Arg-Trp-Lys-OH ) xCH3COOH (1≤x ≤2).
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图 20   21 的结构式

Fig.20   Structure of 21

1.4.8   替洛利生 (pitolisant, 22)
化学名：1-[3-[3-(4- 氯苯基 )丙氧基 ]丙基 ]-

哌啶盐酸盐。

研发公司：Harmony Biosciences 公司。

化合物专利：US 7169928(2004 年 1 月 1 日 )。

上市时间：2016 年 3 月 31 日在欧洲上市，

2019 年 8 月 14 日在美国上市，商品名 Wakix。
适应证：用于治疗发作性睡病成人患者的日间

过度嗜睡。

作用机制 ：是一种组胺 -3(H3) 受体的拮抗药

或反向激动药。

剂型与规格：片剂，4.45 和 17.8 mg。
不良反应：失眠，恶心和焦虑。

合成路线：见图 21 [28]。

1.4.9   Upadacitinib(23)
化学名：(3S,4R)-3- 乙基 -4-(3H- 咪唑并 [1,2-

a]吡咯并[2,3-e]吡嗪 -8- 基)-N-(2,2,2- 三氟乙基)-
吡咯烷 -1- 甲酰胺水合物 (2 ∶ 1)。

研发公司：艾伯维公司。

化合物专利：USRE 47221(2010 年 12 月 1 日 )。

上市时间：2019 年 8 月 16 日在美国上市，商

品名 Rinvoq。
适应证：用于治疗对甲氨蝶呤响应不足或不耐

受的中度至重度类风湿性关节炎的成人患者。

作用机制：两面神激酶 (JAK) 抑制剂。

机型与规格：片剂，15 mg。
不良反应：上呼吸道感染，恶心，咳嗽和发热。

合成路线：见图 22 [29]。

图 21   22 的合成路线

Fig.21   Synthetic Route of 22
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图21

 Ac-Nle-cyclo-(Asp-His-D-Phe-Arg-Trp-Lys-OH ) xCH3COOH (1≤x ≤2).
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1.4.10   Istradefylline(24)
化学名：(E)-8-(3,4- 二甲氧基苯乙烯基 )-1,3-

二乙基 -7- 甲基 -3,7二氢 -1H- 嘌呤 -2,6- 二酮。

研发公司：协和麒麟公司。

化合物专利：US 7727994(2003 年 1 月 28 日 )。

上市时间：2013 年 5 月 1 日在日本上市，2019
年 8 月 27 日在美国上市，商品名 Nourianz。

适应证 ：作为左旋多巴 / 卡比多巴的一种辅助

疗法，用于治疗关闭期的帕金森病成人患者。

作用机制 ：本品是一种腺苷 A2A 受体拮抗药，

具体作用机制尚不清楚。

剂型与规格：片剂，20 和 40 mg。
不良反应：运动障碍，头晕，便秘，恶心，幻

觉和失眠。

合成路线：见图 23 [30]。

1.4.11   Tenapanor(25)
化学名：1,26- 双 [3-[(4S)-6,8- 二氯 -2- 甲基 - 

1,2,3,4- 四氢异喹啉 -4- 基 ]苯磺酰胺基 ]-3,6,21,24-
四氧杂 -10,17- 二氧代 -9,11,16,18- 四氮杂二十六碳

烷二盐酸盐。

研发公司：Ardelyx Inc.。
化合物专利：US 8541448(2009 年 12 月 30 日)。

上市时间：2019 年 9 月 12 日在美国上市，商

品名 Ibsrela。
适应证：用于成人便秘性肠易激综合征的治疗。

作用机制：本品是一种钠 / 氢交换蛋白 -3 
(NHE3) 抑制剂。NHE3 在小肠和结肠表面表达，

主要负责吸收食物中的钠离子。本品抑制 NHE3，
能够减少钠离子在小肠和结肠的吸收，导致水向肠

道内分泌，从而加快肠道蠕动并导致粪便疏松。

剂型与规格：片剂，50 mg。
不良反应：严重腹泻。

合成路线：见图 24 [31]。

1.4.12   Trifarotene(26)
化学名：4-[3-(3- 叔丁基 -4- 吡咯烷基 )苯基 - 

4-(2- 羟基乙氧基 )] 苯基苯甲酸。

研发公司：Galderma Research and Development
公司。

化合物专利：WO 2006066978A1(2005 年 12
月 21 日 )。
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图21

 Ac-Nle-cyclo-(Asp-His-D-Phe-Arg-Trp-Lys-OH ) xCH3COOH (1≤x ≤2).
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图 22   23 的合成路线

Fig.22   Synthetic Route of 23



中国医药工业杂志  Chinese Journal of  Pharmaceuticals 2020, 51(1)                                            ·    ·17

图14 N
O

OH

O

OH

1)MeOH, H2SO4
reflux, 48 h

2)Br2, MeOH
55 ℃, 24 h

N
O

O

O

O

CH3

CH3

N
OH
OHBr Br

N
N O Si

CH3

H3C
CH3

O

N

N

O Si
CH3

H3C
CH3

O
N

Br
N

N
O Si

CH3

H3C
CH3

O
N

O

O
H3C

N

NH

O
N

O

HO

NaBH4, CaCl2
EtOH, r.t.

1)THF, 甲磺酸酐, 0 ℃, 1 h

2)CsCO3, EtOH, r.t.

1)CO, PdCl2(dppf)CH2Cl2
乙酸钠, 2 068 kPa,
85 ℃, 72 h

1)HCl in MeOH
r.t., 20 h

2)10 mol/LNaOH溶液

3)浓盐酸

2)手性柱分离

BOP, DIPEA, r.t., 3 h

P+
NH3C
CH3

N
CH3

CH3N CH3

O
N

N
N

P-
F
F

F
F
F

FCH3BOP=

N
O

CF3

CH3

H2N

N

O

F3C

H3C

H
N

N

NH

O
N

O

14

图15

Cl
Cl

Cl

HNO3, H2SO4

60 ℃

Cl
Cl

Cl
O2N

25% ~ 28%氨水

乙醇, 115 ℃

Cl
Cl

NH2

O2N

Cl Cl

OH

50%KOH(aq.), 150 ℃

Cl

O NH2

NO2

Cl Cl

Fe, CH3COOH

H2O, 氯苯, reflux
Cl

O NH2

NH2

Cl Cl

CS2

KOH, EtOH, reflux

Cl

O

Cl Cl

N
H

H
N

S
CH3I

Cl

O

Cl Cl

N
H

N
S

CH3
KOH, EtOH, H2O, r.t.

15

图16

HO

H

H H

H3C

H3C
O

CH3

HO

H

H H

H3C

H3C
O

CH3

H2, 10% Pd/C

EtOH, r.t., 4 h HO

H

H H

H3C

H3C
O

CH3

1)PPh3, DEAD, CF3COOH
PhCOONa, THF, r.t., 24 h

2)MeOH, reflux, 24 h
H H 16

图17
NH2

OH

2)MeSO3H, < 5℃

1) NaOCN, DCM, < 5℃

NH2

O

O

NH2

3)HCl in EA

.HCl
17

图18
Cl

Br

CF3
Cl

CF3

O
N

H3C O CH3

OH
N

H3C O CH3

KOtBu, DMF, r.t., 5 h

1)ZnCl2, NMP

MgCl

2)Pd[P(t-Bu)3]2, 140 ℃

CF3

O
N

H3C O CH3 HO
O

CH3
H3C

1)MeOH, HCl(Et2O)

2)Et3N(pH 4 ~ 6)

F3C

O
N

CH3

HO

H3C

F3C

O
N

CH3

H3C
1)dioxane, MnO2, r.t.

2)MeOH, CH3COOH, r.t.

NH
O

HO

3)NaBH3CN, MeOH, r.t.

N

O

HO

4)富马酸

OHO

O OH

.

18
2

图19

O

OH

H2N

HO
Cl Cl

O Cl

THF, pyridine, r.t., 10 h
reflux, 1 h

Cl

Cl

O

N
H

OH

COOH

1)TsOH, H2O, xylene 
reflux, overnight

2)TMS-CHN2, MeOH, 苯
25 ℃, 0.5 h

Cl

Cl
N

O
O

OCH3

THF∶MeOH∶H2O
(3∶1∶2), r.t.

LiOH H2O

Cl

Cl
N

O

O

OH

19

.

图20

O
O

O
Fe

O

O

O

O

O
O

CH3

H3C

CH3
3

21

图21

 Ac-Nle-cyclo-(Asp-His-D-Phe-Arg-Trp-Lys-OH ) xCH3COOH (1≤x ≤2).

图22

Cl

O

OH NaBH4, I2

THF, r.t., 3 h Cl

OH S
O

O
CH3Cl

Et3N, DCM
r.t., 1.5 h

Cl

O S
O

O
CH3

NaH

DMF, 50 ℃, 1 h

N OH

Cl

O N SOCl2

EA, EtOH Cl

O N

HCl.22

图23 N

O
OHH3C

Cbz

S
O

H3C CH3

Cl

1)CDI, THF, r.t.

CH3

2) THF, -1 ℃

N

OH3C

Cbz

S
H3C

CH3

O

LiBr, 对甲苯磺酸

THF, 40 ℃

N

OH3C

Cbz

Br

N

N

N
Ts

H
N

O

O

CH3

DMA, LiO t-Bu, -10 ℃

N

N

N
Ts

N

O

O

CH3

N

O
H3C

Cbz

1)吡啶, 三氟乙酸酐
乙腈, 75 ℃

2)THF, 20%NaOH溶液
55 ℃, 1 h

N

N

N
H

EtOH, 50 ℃, 16 h

Pd(OH)2, H2 (137.9 kPa)

H2N CF3

CDI, THF, r.t., 1 h

2)EA, heptane, 水
结晶

1)

1/2 H2O

N

NCbzH3C

N

N

N
H

N

NHH3C

N

N

N
H

N

NH3C

O

N
H

CF3

23

.

图24
O

OH
NC

H3C N
H

O

N
H

CH3

acetic anhydride,
80 ℃, 2 h

N

N

O

O

CH3

H3C

NH2
50%乙酸, 60 ℃

NaNO2
N

N

O

O

CH3

H3C

NH2

NO sodium dithionite,
12.5% NH4OH

N

N

O

O

CH3

H3C

NH2

NH2

pyridine, DCM,
r.t., 16 h,

O

Cl

O CH3

O CH3

N

N

O

O

CH3

H3C

NH2

H
N

O

O CH3

O CH3

1) HMDS, (NH )2SO4, CH3CN, 
160 ℃, microwave, 5 h

N

N

O

O

CH3

H3C

O
CH3

O
CH3

N

N
CH3

2)MeI, K2CO3, DMF, r.t., 2 h

24

60 ℃

图25

NH2

O
O

NHS
O

O

NH3C

Cl

Cl

NCOOCN

1)TEA, DCM

2)2mol/L 盐酸, 冻干

S
O

O

NH3C

Cl

Cl

Cl NH2
OO

H2N
1)TEA, DCM, 10 ℃

Br

O
Br

Cl

Cl

H
N CH3

TEA, dioxane, r.t.

Br

O

N

Cl

Cl
CH3

MeOH, 0 ℃

NaBH4

Br

HO

N

Cl

Cl
CH3

H2SO4

DCM, 0 ℃

Cl

Cl

N

Br

CH3

SH

K2CO3, 二甲苯, 25 ℃

Pd2(dba)3,
4,5-双苯膦 -9,9-二甲基氧杂蒽

Cl

Cl

N

S

CH3

AcOH/H2O, r.t.

Cl2

2)手性柱分离

H
N N

H
N
H

O O
O

H
N

O

OON
H

S
O

O
N

H3C

Cl Cl

H
N S

O

O
N

CH3

ClCl

HCl

HCl

25

.

.

图26
NH2

CH3H3C

CH3Br

N

CH3H3C

CH3Br

THF, TBA-Br3
NH2

CH3H3C

CH3

Br
Br THF, n-BuLi, -78 ℃

B
O

O
O

CH3

CH3
H3C

CH3

H3C
CH3

N

CH3H3C

CH3B
HO

OH

1)

2) 1 mol/L HCl, r.t.

O

HO

OH

N
H3C

CH3

H3C

O

OHO

Br
CH3

1)甲苯, 2mol/L K2CO3 溶液, 40 ℃

2)Pd(PPh3)4, 110 ℃, 3 h

O

HO

O

N
H3C

CH3

H3C
BrH3C

O

O

DMF, NaH, r.t.

O O

CH3

O

HO

O

N
H3C

CH3

H3C OH

0 ~5 ℃ DMSO, NaH, r.t.

1mol/L NaOH 溶液

THF, reflux, 12 h

26

图27
 
Ac-Ser-Tyr-Ser-Nle-Glu-His-(D)Phe-Arg-Trp-Gly-Lys-Pro-Val-NH2 
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图 23   24 的合成路线

Fig.23   Synthetic Route of 24

上市时间 ：2019 年 10 月 4 日在美国上市，商

品名 Aklief。
适应证 ：用于治疗 9 岁及以上患者的寻常性

痤疮。

作用机制：具体作用机制尚不清楚。但本品是

视黄酸受体 (RAR) 的激动剂，对 RAR 的 γ 亚型具

有特别的活性。激动 RAR 可调节相关靶基因，这

些靶基因与介导细胞分化及炎症有关。

剂型与规格：乳膏剂，0.005％。

不良反应：应用部位刺激，瘙痒和晒斑。

合成路线：见图 25 [32]。

1.4.13   阿法诺肽 (afamelanotide，27)
研发公司：Clinuvel 公司。

化合物专利：US 10076555(2005 年 2 月 11 日)。

上市时间 ：2014 年 12 月 22 日在欧洲上市，

2019 年 10 月 8 日在美国上市，商品名 Scenesse。
适应证：用于治疗红细胞生成性原卟啉症患者，

可提供系统性光保护作用以预防光毒性。

作用机制：本品是 α- 黑色素细胞刺激激素

(α-MSH) 的结构类似物。

剂型与规格：皮下植入，16 mg。
不良反应 ：植入部位反应，恶心，口咽痛，咳

嗽，疲劳，头晕，皮肤色素沉着，嗜睡，黑色素痣，

呼吸道感染，非急性卟啉症和皮肤刺激。

化学结构 ：本品是一种包含 13 个氨基酸的多

肽药物，化学结构式为：
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图21

 Ac-Nle-cyclo-(Asp-His-D-Phe-Arg-Trp-Lys-OH ) xCH3COOH (1≤x ≤2).
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1.4.14   Elexacaftor(28)/tezacaftor/ivacaftort
研发公司：Vertex Pharms 公司。

化合物专利：WO 2018107100(2017 年 12 月

8 日 )。

上市时间：2019 年 10 月 21 日在美国上市，商

品名 Trikafta。
适应证：用于治疗 12 岁及以上且囊性纤维化

跨膜电导调节因子 (CFTR) 基因中至少存在一个

F508del 突变的囊性纤维化 (CF) 患者。

作用机制：结合 CFTR 蛋白上的位点，促进

F508del-CFTR 的细胞加工和运输，从而增加了传

递至细胞表面的 CFTR 蛋白的量。 
剂 型 与 规 格：复 方 片 剂，(elexacaftor ∶

tezacaftor ∶ ivacaftort 为 100 mg ∶ 75 mg ∶ 50 mg)。
不良反应：头痛，上呼吸道感染，腹痛，腹泻，

皮疹，丙氨酸氨基转移酶增加，鼻塞，血肌酸磷酸
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图 24   25 的合成路线

Fig.24   Synthetic Route of 25
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图21

 Ac-Nle-cyclo-(Asp-His-D-Phe-Arg-Trp-Lys-OH ) xCH3COOH (1≤x ≤2).
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图21

 Ac-Nle-cyclo-(Asp-His-D-Phe-Arg-Trp-Lys-OH ) xCH3COOH (1≤x ≤2).
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激酶增加，门冬氨酸氨基转移酶增加，鼻漏，鼻炎，

流感，鼻窦炎和血胆红素增加。

合成路线：本品中 elexacaftor 为新化合物，化

学名为 N-(1,3- 二甲基 -1H- 吡唑 -4- 磺酰基 )-6-[3-
(3,3,3- 三氟 -2,2- 二甲基丙氧基 )-1H- 吡唑 -1- 基 ]-
2-[(4S)-2,2,4-三甲基吡咯烷 -1-基]吡啶 -3-甲酰胺。

合成路线见图 26 [33]。

1.4.15   Givosiran(29)
研发公司：Alnylam Pharmas 公司。

上市时间：2019 年 11 月 20 日在美国上市，商

品名 Givlaari。
适应证：用于治疗成人急性肝卟啉症 (AHP)。
作用机制 ：是一种双链干扰 RNA，可通

过 RNA 干扰导致肝细胞中氨基乙酰丙酸合酶

1(ALAS1)mRNA 降解，从而降低肝脏 ALAS1 
mRNA 的水平，使神经毒性中间体氨基乙酰丙酸

(ALA) 和胆色素原 (PBG) 的循环水平降低。

剂型与规格：注射剂，189 mg ∶ 1ml。
不良反应：恶心和注射部位反应。

化学结构：见图 27。
1.4.16   Cenobamate(30)

化学名：[(1R)-1-(2- 氯苯基 )-2-( 四唑 -2- 基 )-

乙基 ]氨基甲酸酯。

研发公司：SK Life Science 公司。

化合物专利：WO 2006112685(2006 年 4 月

21 日 )。

上市时间：2019 年 11 月 21 日在美国上市，商

品名 Xcopri。
适应证：用于治疗局灶性癫痫发作的成年患者。

作用机制：具体作用机制尚不清楚，但该药被

证明可通过抑制电压门控钠电流来减少重复性神经

元放电。它也是 γ- 氨基丁酸 (GABA) 离子通道的

正变构调节剂。

剂型与规格：片剂，12.5、25、50、100、150
和 200 mg。

不良反应：嗜睡，头晕，疲劳，复视和头痛。

合成路线：见图 28 [34]。

1.4.17   Voxelotor(31)
化学名：2- 羟基 -6-[[2-(1- 异丙基 -1H- 吡唑 - 

5- 基 )吡啶 -3- 基 ]甲氧基 ]苯甲醛。

研发公司：Global Blood Therapeutics 公司。

化合物专利：WO 2013102142(2012 年 12 月

28 日 )。

上市时间：2019 年 11 月 25 日在美国上市，商
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图21

 Ac-Nle-cyclo-(Asp-His-D-Phe-Arg-Trp-Lys-OH ) xCH3COOH (1≤x ≤2).
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品名 Oxbryta。
适应证：用于治疗 12 岁及以上的成人和儿童

患者的镰状细胞病。

作用机制：是一种血红蛋白 S(HbS) 聚合抑制

剂，能阻断聚合化及由此导致的红细胞镰状化和

破坏。

剂型与规格：片剂，500 mg。
不良反应 ：头痛，腹泻，腹痛，恶心，疲劳，

皮疹和发热。

合成路线：见图 29 [35]。

1.4.18   Golodirsen(32)
研发公司：Sarepta Therapeutics 公司。

上市时间：2019 年 12 月 12 日在美国上市，商

品名 Vyondys 53。
适应证：用于治疗外显子 53 跳跃的基因突变

导致的杜氏肌营养不良症。

作用机制：靶向抗肌萎缩蛋白 mRNA 前体的

剪切过程，引入外显子 53 跳跃，旨在产出截短但

仍具有功能的抗肌萎缩蛋白。

剂型与规格：注射剂，100 mg ∶ 2 ml。
不良反应：头痛，发热，跌倒，腹痛，鼻咽炎，

咳嗽，呕吐和恶心。

化学结构：本品是一种二氨基磷酸吗啉代寡聚

物的反义寡核苷酸。化学结构见图 30。
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图21

 Ac-Nle-cyclo-(Asp-His-D-Phe-Arg-Trp-Lys-OH ) xCH3COOH (1≤x ≤2).
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图 27   29 的结构式

Fig.27   Structure of 29
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图21

 Ac-Nle-cyclo-(Asp-His-D-Phe-Arg-Trp-Lys-OH ) xCH3COOH (1≤x ≤2).

图22

Cl

O

OH NaBH4, I2

THF, r.t., 3 h Cl

OH S
O

O
CH3Cl

Et3N, DCM
r.t., 1.5 h

Cl

O S
O

O
CH3

NaH

DMF, 50 ℃, 1 h

N OH

Cl

O N SOCl2

EA, EtOH Cl

O N

HCl.22

图23 N

O
OHH3C

Cbz

S
O

H3C CH3

Cl

1)CDI, THF, r.t.

CH3

2) THF, -1 ℃

N

OH3C

Cbz

S
H3C

CH3

O

LiBr, 对甲苯磺酸

THF, 40 ℃

N

OH3C

Cbz

Br

N

N

N
Ts

H
N

O

O

CH3

DMA, LiO t-Bu, -10 ℃

N

N

N
Ts

N

O

O

CH3

N

O
H3C

Cbz

1)吡啶, 三氟乙酸酐
乙腈, 75 ℃

2)THF, 20%NaOH溶液
55 ℃, 1 h

N

N

N
H

EtOH, 50 ℃, 16 h

Pd(OH)2, H2 (137.9 kPa)

H2N CF3

CDI, THF, r.t., 1 h

2)EA, heptane, 水
结晶

1)

1/2 H2O

N

NCbzH3C

N

N

N
H

N

NHH3C

N

N

N
H

N

NH3C

O

N
H

CF3

23

.

图24
O

OH
NC

H3C N
H

O

N
H

CH3

acetic anhydride,
80 ℃, 2 h

N

N

O

O

CH3

H3C

NH2
50%乙酸, 60 ℃

NaNO2
N

N

O

O

CH3

H3C

NH2

NO sodium dithionite,
12.5% NH4OH

N

N

O

O

CH3

H3C

NH2

NH2

pyridine, DCM,
r.t., 16 h,

O

Cl

O CH3

O CH3

N

N

O

O

CH3

H3C

NH2

H
N

O

O CH3

O CH3

1) HMDS, (NH )2SO4, CH3CN, 
160 ℃, microwave, 5 h

N

N

O

O

CH3

H3C

O
CH3

O
CH3

N

N
CH3

2)MeI, K2CO3, DMF, r.t., 2 h

24

60 ℃

图25

NH2

O
O

NHS
O

O

NH3C

Cl

Cl

NCOOCN

1)TEA, DCM

2)2mol/L 盐酸, 冻干

S
O

O

NH3C

Cl

Cl

Cl NH2
OO

H2N
1)TEA, DCM, 10 ℃

Br

O
Br

Cl

Cl

H
N CH3

TEA, dioxane, r.t.

Br

O

N

Cl

Cl
CH3

MeOH, 0 ℃

NaBH4

Br

HO

N

Cl

Cl
CH3

H2SO4

DCM, 0 ℃

Cl

Cl

N

Br

CH3

SH

K2CO3, 二甲苯, 25 ℃

Pd2(dba)3,
4,5-双苯膦 -9,9-二甲基氧杂蒽

Cl

Cl

N

S

CH3

AcOH/H2O, r.t.

Cl2

2)手性柱分离

H
N N

H
N
H

O O
O

H
N

O

OON
H

S
O

O
N

H3C

Cl Cl

H
N S

O

O
N

CH3

ClCl

HCl

HCl

25

.

.

图26
NH2

CH3H3C

CH3Br

N

CH3H3C

CH3Br

THF, TBA-Br3
NH2

CH3H3C

CH3

Br
Br THF, n-BuLi, -78 ℃

B
O

O
O

CH3

CH3
H3C

CH3

H3C
CH3

N

CH3H3C

CH3B
HO

OH

1)

2) 1 mol/L HCl, r.t.

O

HO

OH

N
H3C

CH3

H3C

O

OHO

Br
CH3

1)甲苯, 2mol/L K2CO3 溶液, 40 ℃

2)Pd(PPh3)4, 110 ℃, 3 h

O

HO

O

N
H3C

CH3

H3C
BrH3C

O

O

DMF, NaH, r.t.

O O

CH3

O

HO

O

N
H3C

CH3

H3C OH

0 ~5 ℃ DMSO, NaH, r.t.

1mol/L NaOH 溶液

THF, reflux, 12 h

26

图27
 
Ac-Ser-Tyr-Ser-Nle-Glu-His-(D)Phe-Arg-Trp-Gly-Lys-Pro-Val-NH2 
xCH  COOH(3≤x≤4)

.

图28

N
NHO

Boc

HO
H3C

CH3

CF3
DIAD, PPh3

甲苯, 110 ℃, 16 h
N

NO
Boc

CH3
H3C

F3C

4 mol/L盐酸
NH

NO
CH3H3C

F3C

NCl Cl

O

O

H3C
CH3
CH3

K2CO3, DABCO
DMF, r.t., 16 h

N
NO

CH3H3C

F3C
N Cl

O

O

H3C
CH3

CH3
6 mol/L HCl in i-PrOH

reflux N
NO

CH3
H3C

F3C
N Cl

O

OH

CDI, DBU,THF, r.t.

N
N SH3C

CH3

O O

NH2

N
NO

CH3H3C

F3C
N Cl

N N

S

CH3

H3C
O

O
HN HN

CH3
H3C

H3C

DMSO, K2CO3, 16 h N
NO

CF3H3C

H3C N

N N

S

CH3

H3C

O

O
HN

N
CH3H3C

H3C

O O

28

图29

图30 N

N NH

N
ClO

Li2CO3, DMF

120 ℃, 4 h Cl

N N

NNOH
1)DCM, CDI, r.t., 3 h

2)氢氧化铵溶液
5 h, r.t. Cl

N N

NNO

O

H2N

30

4

3 

P
S

Cm Am

P
S

Gm

P

O

O

Am

P

O

O

Am
OO

P
O

Am

P
O

Gf

P

O

O

Am

P

O

O

Gf
OO

P
O

Um

P
O

Gf

P

O

O

Um

P

O

O

Cf
OO

P
O

Um

P
O

Cf

P

O

O

Am

P

O

O

Um

OO

P

O

O

Cm

P
O

Um

P
O

Um

P

O

O

Am

P

O

O

OO

HO
L 96 3'5'

P
S

UmAf

P
S

Af

P

O

O

Gf

P

O

O

Am
O O

P
O

Uf

P
O

Gm

P

O

O

Af

P

O

O

Gm
O O

P
O

Af

P
O

Cm

P

O

O

Af

P

O

O

Cm
O O

P
O

Uf

P
O

Cm

P

O

O

Uf

P

O

O

Um

O O

P

O

O

Uf

P
O

Cm

P
O

Uf

P

O

O

Gm

P

O

O

O O
OH

3'
5'

P

O

S

Um

HP

O

S

Gm

21Na

22Na

O
H
N

H
N

O

O

O

O

ON
H

N
H

O

O

O
H
N

H
N

OO

OO
OHOH

HO
AcHN

O
OHOH

HO
AcHN

O
OHOH

HO
AcHN

N
H

N
O

O

OH

O CH3

L 96=

图 28   30 的合成路线

Fig.28   Synthetic Route of 30
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1.4.19   Lemborexant(33)
化学名：(1R,2S)-2-[[((2,4-二甲基嘧啶 -5-基)-

氧基 ]甲基 ]-2-(3- 氟苯基 )-N-(5- 氟吡啶 -2- 基 )-
环丙基甲酰胺。

研发公司：卫材公司。

化合物专利：WO 2012039371(2011 年 9 月

20 日 )。

上市时间：2019 年 12 月 20 日在美国上市，商

品名 Dayvigo。
适应证：用于治疗失眠的成人患者。

作用机制：食欲素受体 1 和 2 的抑制剂。

剂型与规格：片剂，5 和 10 mg。
不良反应：嗜睡，疲劳，头痛和做恶梦。

合成路线：见图 31 [36]。

1.4.20   Lumateperone tosylate(34)
化学名：4-[(6bR,10aS)-3- 甲基 -2,3,6b,9,10,10a- 

六氢 -1H,7H- 吡啶基 [3,4:4,5] 吡咯并 [1,2,3-de] 喹
喔啉 -8- 基 ]-1-(4- 氟苯基 )-1- 丁酮对甲苯磺酸盐。

研发公司：Intra-Cellular Therapies 公司。

化合物专利：WO 2000077002(2000 年 6 月

15 日 )。

上市时间：2019 年 12 月 20 日在美国上市，商

品名 Caplyta。
适应证：用于成人精神分裂症的治疗。

作用机制：具体作用机制尚不清楚。可能是通

过对 5- 羟色胺 (5-HT2A) 受体的拮抗以及对多巴胺

D2 受体的突触后拮抗进行调节而发挥作用。

剂型与规格：胶囊剂，42 mg。
不良反应：嗜睡，镇静和口干。

合成路线：见图 32 [37]。

2   小分子诊断药物

2.1   Ga-68-DOTATOC(35)
研发公司：Uihc Pet Imaging 公司。

上市时间：2019 年 8 月 21 日在美国上市，商

品名 Ga-68-DOTATOC。
适应证：用于成年和儿童患者生长抑素受体阳

性神经内分泌肿瘤 (NETs) 的定位。

作用机制 ：可与 NETs 细胞表面表达的丰富的
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The U.S. Food and Administration (FDA) approved 48 new drugs into the market in 2019,
including 38 chemical small molecules and 10 biological products. The above diagram shows the classification according to indications.

图 30   32 的结构式
Fig.30   Structure of 32

生长抑素受体结合实现定位。

剂型与规格：注射剂，0.5 ～ 4 mCi ∶ 1 ml。
不良反应：恶心，瘙痒和潮红。

化学结构：见图 33。
2.2   Fluorodopa 18F(36)

化学名：6-[18F] 氟 -L-3,4- 二羟基苯丙氨酸。

研发公司：Feinstein 公司。

上市时间：2019 年 10 月 10 日在美国上市，商

品名 Fluorodopa F-18。
适应证：是一种正电子发射断层扫描 (PET) 的

诊断剂，可帮助诊断疑似患有帕金森综合征 (PS)
的成年患者。

剂型与规格：注射液，0.42 ～ 8.33 mCi ∶ 1 ml。

不良反应：注射部位疼痛。

合成路线：见图 34 [38]。

2.3   Air polymer-type A(37)
研发公司：GisKit B.V.。
上市时间：2019 年 11 月 7 日在美国上市，商

品名 ExEm Foam。

适应证：用于子宫输卵管造影术，以评估已知

或怀疑不育妇女的输卵管通畅性。

剂型与规格：泡沫剂，5 ml。
不良反应 ：骨盆和腹部疼痛，恶心，晕厥以及

术后非经期出血。

药物成分：是一种无菌透明凝胶 [polymer-type 
A(80.97 mg 羟乙基纤维素)，434.80 mg 甘油(85％)
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The U.S. Food and Administration (FDA) approved 48 new drugs into the market in 2019,
including 38 chemical small molecules and 10 biological products. The above diagram shows the classification according to indications.

图 31   33 的合成路线

Fig.31   Synthetic Route of 33
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The U.S. Food and Administration (FDA) approved 48 new drugs into the market in 2019,
including 38 chemical small molecules and 10 biological products. The above diagram shows the classification according to indications.
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The U.S. Food and Administration (FDA) approved 48 new drugs into the market in 2019,
including 38 chemical small molecules and 10 biological products. The above diagram shows the classification according to indications.
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The U.S. Food and Administration (FDA) approved 48 new drugs into the market in 2019,
including 38 chemical small molecules and 10 biological products. The above diagram shows the classification according to indications.

图 34   36 的合成路线

Fig.34   Synthetic Route of 36

和纯净水 ]。

2.4   Brilliant blue G ophthalmic solution(38)
化学名：N-[1-[[(4- 乙氧基苯基 ) 氨基 ] 苯

基]-1-[[4-[N- 乙基 -N-(3- 磺酰基苄基)亚氨基]-2-
甲基 -2,5- 二烯环己基 -1- 亚基 ] 甲基 ] -3- 甲基苯

基 ]-N- 乙基氨基 -3- 甲基苯磺酸钠盐。

研发公司：Dutch Ophthalmic Research 公司。

上市时间：已经在中国临床上应用，2019 年

12 月 20 日在美国上市，商品名 Tissueblue。
适应证：可选择性对眼睛内界膜 ( ILM) 进行

着色。
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作用机制：Brilliant Blue G 可以选择性地对

ILM 染色，而不对视网膜上膜或视网膜进行染色，

从而更易于进行可视化的内界膜手术。

剂型与规格：注射液，0.025％。

不良反应：视网膜 (破裂，撕裂，出血，脱离 )

和白内障。

合成路线：见图 35 [39]。

3   生物制品

3.1   抗体偶联药物

3.1.1   Polatuzumab vedotin-piiq(39)
研发公司：基因泰克公司。

上市时间：2019 年 6 月 10 日在美国上市，商

品名 Polivy。
适应证：联合苯达莫司汀和利妥昔单抗，用于

治疗复发或难治性弥漫性大 B 细胞淋巴瘤的成年

患者。

作用机制 ：是一种抗体药物偶联物，与 B 细

胞表面特异性蛋白 CD79b 结合，将 polatuzumab 

vedotin-piiq 内化，并通过溶酶体蛋白酶切割接头，

释放细胞毒性药物 monomethyl auristatin E 来抑制

细胞分裂，诱导细胞凋亡。

剂型与规格：注射剂，140 mg。
不良反应：中性粒细胞减少症，血小板减少症，

贫血，疲劳，腹泻，发热，食欲不振和肺炎。

化学结构：见图 36。
3.1.2   Enfortumab vedotin-ejfv(40)

研发公司：安斯泰来公司。

上市时间：2019 年 12 月 18 日在美国上市，商

品名 Padcev。
适应证 ：用于治疗既往接受过含铂化疗与

PD-1/PD-L1 抑制剂治疗的局部晚期或转移性尿路

上皮癌的成年患者。

作用机制：是一种单克隆抗体偶联药物(ADC)，
可以靶向肿瘤细胞表面的 Nectin-4 黏附连接蛋白，

将 ADC-Nectin-4 复合物内化，并通过蛋白水解释

放细胞毒性药物 monomethyl auristatin E 来破坏肿

图 35   38 的合成路线

Fig.35   Synthetic Route of 38
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The U.S. Food and Administration (FDA) approved 48 new drugs into the market in 2019,
including 38 chemical small molecules and 10 biological products. The above diagram shows the classification according to indications.
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瘤细胞内的微管，诱导肿瘤细胞死亡。

剂型与规格：注射剂，每瓶 20 或 30 mg。
不良反应：疲劳，周围神经病变，食欲下降，

皮疹，脱发，恶心，消化不良，腹泻，干眼症，瘙

痒和皮肤干燥。

化学结构：见图 37。
3.1.3   Fam-trastuzumab deruxtecan-nxki(41)

研发公司：第一三共制药公司。

上市时间：2019 年 12 月 20 日在美国上市，商

品名 Enhertu。
适应证 ：用于治疗转移性或无法切除的 HER2

阳性乳腺癌的成年患者。

作用机制：是一种靶向 HER2 的单克隆抗体偶

联药物。小分子 deruxtecan 是拓扑异构酶Ⅰ抑制剂，

通过可裂解的接头与抗体连接。首先与肿瘤细胞

上的 HER2 结合，然后 fam-trastuzumab deruxtecan-
nxki 通过溶酶体酶进行内化裂解，释放 deruxtecan
使肿瘤细胞 DNA 损伤和凋亡。

剂型与规格：注射剂，每瓶 100 mg。
不良反应 ：恶心，疲劳，呕吐，脱发，便秘，

食欲不振，贫血，中性粒细胞减少，腹泻，白细胞

减少，咳嗽和血小板减少。

化学结构：见图 38。
3.2   其他治疗药

3.2.1   PrabotulinumtoxinA-xvfs(42)
研发公司：Evolus Inc.。
上市时间：2019 年 2 月 1 日在美国上市，商品

名 Jeuveau。
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The U.S. Food and Administration (FDA) approved 48 new drugs into the market in 2019,
including 38 chemical small molecules and 10 biological products. The above diagram shows the classification according to indications.
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图 36   39 的结构式

Fig.36   Structure of 39

图 37   40 的结构式

Fig.37   Structure of 40



中国医药工业杂志  Chinese Journal of  Pharmaceuticals 2020, 51(1)                                            ·    ·27

适应证 ：用于成年患者暂时改善与皱眉肌

和 ( 或 ) 降眉间肌肉活动相关的中度至重度皱眉纹

的外观。

作用机制：本品是一种由肉毒杆菌发酵产生的

A 型肉毒杆菌毒素 (Mw 900 000)，还是一种乙酰胆

碱释放抑制剂和神经肌肉阻断药，通过与运动神经

末梢上的受体位点结合，进入神经末梢并抑制乙酰

胆碱的释放来阻断神经肌肉传导。

剂型与规格：粉针剂，每瓶 100 Units。
不良反应 ：头痛，上眼睑下垂，上呼吸道感染

和白细胞数增加。

3.2.2   Caplacizumab-yhdp(43)
研发公司：Ablynx N.V.。
上市时间：2019 年 2 月 6 日在美国上市，商品

名 Cablivi。
适应证：结合血浆置换与免疫抑制疗法，用于

治疗获得性血栓性血小板减少性紫癜成年患者。

作用机制 ：本品是一种抗血管性血友病因子

(vWF) 纳米抗体，可靶向 vWF 的 A1 结构域，并

抑制 vWF 和血小板之间的相互作用，从而减少

vWF 介导的血小板黏附和血小板消耗。

剂型与规格：注射剂，每瓶 11 mg。
不良反应：鼻出血，头痛和牙龈出血。

3.2.3   Romosozumab-aqqg(44)
研发公司：安进公司。

上市时间：2019 年 9 月 4 日在美国上市，商品

名 Evenity。

适应证：用于治疗具有高骨折风险的绝经后妇

女的骨质疏松症。

作用机制：抑制骨硬化蛋白(sclerostin)的活性，

同时加速骨形成并减少骨吸收。

剂型与规格：注射剂，105 mg ∶ 1.17 ml。
不良反应：关节痛和头痛。

3.2.4   Risankizumab-rzaa(45)
研发公司：艾伯维公司。

上市时间：2019 年 3 月 26 日在日本上市，同

年 4 月 23 日在美国上市，商品名 Skyrizi。
适应证：用于治疗接受过系统性治疗或光疗的

中度至重度斑块性银屑病的成人患者。

作用机制 ：本品是一种人源化免疫球蛋白

G1( IgG1) 单克隆抗体，可选择性结合人白介素

23(IL-23) 细胞因子的 p19 亚基，并抑制其与 IL-23
受体的相互作用。

剂型与规格：注射剂，75 mg ∶ 0.83 ml。
不良反应 ：上呼吸道感染，头痛，疲劳，注射

部位反应和皮癣感染。

3.2.5   Brolucizumab-dbll(46)
研发公司：诺华公司。

上市时间：2019 年 10 月 7 日在美国上市，商

品名 Beovu。
适应证：用于治疗湿性年龄相关性黄斑变性。

作用机制：本品是一种重组人血管内皮生长因

子抑制剂，通过靶向抑制所有类型的血管内皮生长

因子 -A(VEGF-A) 来抑制新生血管病变的生长，缓
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The U.S. Food and Administration (FDA) approved 48 new drugs into the market in 2019,
including 38 chemical small molecules and 10 biological products. The above diagram shows the classification according to indications.

图 38   41 的结构式

Fig.38   Structure of 41
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解视网膜水肿，改善视力。

剂型与规格：注射剂，6 mg ∶ 0.05 ml。
不良反应 ：视觉模糊，白内障，结膜出血，眼

痛和玻璃体浑浊。

3.2.6   Luspatercept-aamt(47)
研发公司：Celgene Corp.。
上市时间：2019 年 11 月 8 日在美国上市，商

品名 Reblozyl。
适应证：用于治疗需要定期输注红细胞 (RBC)

的成人 β- 地中海贫血患者。

作用机制：是一种重组融合蛋白，靶向结合可

调节晚期 RBC 成熟的转化生长因子 (TGF)- β 超家

族配体，从而减少 Smad2/3 信号传导，改善无效红

细胞的生成，促进晚期红细胞的成熟，提高血红蛋

白水平。

剂型与规格：粉针剂，每瓶 25 或 75 mg。
不良反应：头痛，骨痛，关节痛，疲劳，咳嗽，

腹痛，腹泻和头晕。

3.2.7   Crizanlizumab-tmca(48)
研发公司：诺华公司。

上市时间：2019 年 11 月 15 日在美国上市，商

品名 Adakveo。
适应证：可以减少 16 岁及以上镰状细胞贫血

症 (SCD) 患者的血管阻塞危机 (VOC) 发生频率。

作用机制：是一种靶向 P 选择素 (P-selectin)
的单克隆抗体，与血管内皮和血小板表面上 P 选择

素结合，从而阻断内皮细胞、血小板、红细胞和白

细胞之间的相互作用，防止血管阻塞。

剂型与规格：注射剂，100 mg ∶ 10 ml。
不良反应：恶心，关节痛，背痛和发热。
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