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(57)摘要

本发明涉及生物技术领域，具体涉及包含蛋

白激酶抑制剂和化疗药物的药物组合物及其用

途。本发明发现治疗铂难治/耐药复发的晚期卵

巢癌，依托泊苷和紫杉醇分别与西奥罗尼联合用

药后，缓解率分别为40％和50％，而依托泊苷单

用的缓解率约27％，紫杉醇单用的缓解率约

21％，说明西奥罗尼联合依托泊苷或紫杉醇治疗

铂难治/耐药复发的晚期卵巢癌取得了预料不到

的协同增效作用。
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1.一种药物组合物，其包含蛋白激酶抑制剂和化疗药物，其中，所述蛋白激酶抑制剂为

具有通式(Ⅰ)所示结构的化合物，

其中，Z为CH或N；

R1、R2和R3分别为氢、卤素、甲基、甲氧基或三氟甲基；

R4为

X为苯环或吡啶环；

R5为一个或多个取代基，选自氢、卤素、甲基、甲氧基或三氟甲基；

包括其游离形式、盐的形式、对映异构体或非对映异构体。

2.根据权利要求1所述的药物组合物，其中，所述蛋白激酶抑制剂为具有式(Ⅱ)所示结

构的化合物。

3.根据权利要求1所述的药物组合物，其特征在于，所述化疗药物包括拓扑异构酶Ⅱ抑

制剂或紫杉醇及其衍生物；所述拓扑异构酶Ⅱ抑制剂包括依托泊苷或替尼泊苷；所述紫杉

醇及其衍生物包括紫杉醇，多西紫杉醇，白蛋白紫杉醇。

4.根据权利要求1‑3任一项所述的药物组合物，其特征在于，所述药物组合物用于治疗

和/或预防癌症，优选为卵巢癌，所述卵巢癌包括恶性上皮性卵巢癌，输卵管癌和原发性腹

膜癌，更优选为铂难治/铂耐药复发卵巢癌，最优选为铂难治/铂耐药复发的晚期卵巢癌。

5.根据权利要求1‑3任一项所述的药物组合物，其特征在于，所述蛋白激酶抑制剂的用

量为1‑100mg，所述拓扑异构酶Ⅱ抑制剂的用量为1‑100mg，所述紫杉醇及其衍生物的用量

为10‑200mg/m2。

6.根据权利要求1‑5任一项所述的药物组合物在制备用于预防和/或治疗癌症的药物

中的用途，其中所述癌症为卵巢癌，所述卵巢癌包括恶性上皮性卵巢癌，输卵管癌和原发性
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腹膜癌，优选为铂难治/铂耐药复发卵巢癌，最优选为铂难治/铂耐药复发的晚期卵巢癌。

7.用于治疗和/或预防癌症的方法，其特征在于向有需要的患者施用治疗有效量的权

利要求1‑5任一项所述的药物组合物，所述癌症为卵巢癌，所述卵巢癌包括恶性上皮性卵巢

癌，输卵管癌和原发性腹膜癌，优选为铂难治/铂耐药复发卵巢癌，最优选为铂难治/铂耐药

复发的晚期卵巢癌。

8.一种药盒，其特征在于包含权利要求1‑5任一项所述的药物组合物。

9.根据权利要求8所述的药盒，其特征在于，所述蛋白激酶抑制剂，以及拓扑异构酶Ⅱ

抑制剂或紫杉醇及其衍生物分别是具有相同或不同规格的单位制剂，所述蛋白激酶抑制剂

优选为口服制剂，所述拓扑异构酶Ⅱ抑制剂优选为口服制剂，所述紫杉醇及其衍生物优选

为静脉滴注制剂。

10.根据权利要求8或9所述的药盒，其特征在于，所述蛋白激酶抑制剂，以及拓扑异构

酶Ⅱ抑制剂或紫杉醇及其衍生物分别置于单独容器中提供。

11.具有式(Ⅱ)所示结构的化合物在制备治疗铂难治/铂耐药复发的晚期卵巢癌药物

中的用途。
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包含蛋白激酶抑制剂和化疗药物的药物组合物及其用途

[0001] 本申请是申请日为2021年3月23日，申请号为CN202110305950.5，发明名称为“包

含蛋白激酶抑制剂和化疗药物的药物组合物及其用途”的中国发明专利申请的分案申请。

技术领域

[0002] 本发明涉及生物技术领域，具体涉及包含蛋白激酶抑制剂和化疗药物的药物组合

物及其用途。

背景技术

[0003] B蛋白激酶是催化蛋白质中特定残基磷酸化的酶家族，广义地分为酪氨酸和丝氨

酸/苏氨酸激酶，代表了在调节多种细胞过程和维持细胞功能中发挥重要作用的一大家族

的蛋白质。蛋白激酶是信号转导途径的酶组分，其催化ATP的末端磷酸酯转移到蛋白质的酪

氨酸、丝氨酸和/或苏氨酸残基的羟基上。在哺乳动物中正常或突变的蛋白激酶的超量表达

或不当表达已经成为广泛研究的主题，并且已经证明在许多疾病包括癌症的发展中起到重

要作用。这些激酶的部分非限制性清单包括：非受体酪氨酸激酶，如Janus激酶家族(Jak1、

Jak2、Jak3和Tyk2)；受体酪氨酸激酶，如血小板衍生生长因子受体激酶(PDGFR)；以及丝氨

酸/苏氨酸激酶，如b‑RAF。在许多疾病状态中观察到异常的激酶活性，包括良性和恶性增殖

性障碍以及免疫和神经系统的不适当激活导致的疾病。

[0004] 蛋白激酶作为一大家族结构上相关的酶，负责控制细胞内多种信号转导过程(参

见例如Hardie及Hanks,The  Protein  Kinase  Facts  Book,I  and  II,Academic  Press,San 

Diego,Calif.,1995)。蛋白激酶因其结构及催化功能的保守性而被认为自共同祖先基因进

化而来。几乎所有激酶均含有类似的具有250‑300个氨基酸的催化结构域。激酶可根据其磷

酸化受体(例如蛋白‑酪氨酸、蛋白‑丝氨酸/苏氨酸、脂质等)分类为各家族。已鉴别出通常

对应于这些家族中每一个的序列基序(参见例如Hanks及Hunter,(1995) ,FASEB  J.9:576‑

596；Knighton等,Science,(1991)253:407‑414；Hiles等,Cell,(1992) ,70:419‑429；Kunz

等,Cell(1993) ,73:585‑596；Garcia‑Bustos等,EMBO  J.,(1994) ,13:2352‑2361)。

[0005] 由于突变、过度表达或不适当调节、调节异常或失调，以及生长因子或细胞因子的

过度产生或产生不足所导致的不适当的激酶活性可涉及许多疾病，其包括但不限于癌症等

多种疾病。蛋白激酶已成为一类重要的作为治疗性介入的靶标的酶。特别地，酪氨酸激酶

cKit过度活化与血液学恶性病相关，且为癌症疗法的标靶(Heinrich,Griffith等,Blood 

2000,96(3):925‑32)。同样，JAK3信号传导涉及白血病及淋巴瘤且目前用作潜在治疗标靶

(Heinrich,Griffith等人,2000))。蛋白激酶在细胞周期调控中同样发挥着核心作用。已发

现在信号转导途径的各个组成部分中的缺陷可引起多种疾病，包括多种形式的癌症

(Gaestel等，Current  Medicinal  Chemistry,(2007)14:2214‑2234)。近年来，与致癌信号

传导途径有关的蛋白激酶已在治疗包括多种类型癌症在内的多种疾病方面成为重要的药

物靶标。也有多种蛋白激酶抑制剂用作抗肿瘤药物。

[0006] 西奥罗尼是深圳微芯生物科技股份有限公司自主研发的全新蛋白激酶抑制剂。西
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奥罗尼是一个以多蛋白激酶为靶点的小分子抗肿瘤靶向药物，通过对VEGFR/PDGFR/c‑Kit、

AuroraB、CSF‑1R靶点的高选择抑制活性，具有抗肿瘤血管生成、抑制肿瘤细胞有丝分裂、调

控肿瘤炎性微环境等三通路抗肿瘤协同作用机制，发挥综合抗肿瘤作用。与传统的VEGFR类

靶向抑制剂(如舒尼替尼/Sunitinib、索拉菲尼/Sorafenib等)相比，本品对有丝分裂关键

酶Aurora  B的抑制活性是其所特有的，具有潜在的降低肿瘤组织基因组不稳定性及抑制肿

瘤细胞转移的作用。西奥罗尼通过抑制肿瘤血管生成、细胞有丝分裂和肿瘤炎性微环境三

种互补的作用机制发挥抗肿瘤活性，同时其高靶标选择性也降低了因脱靶效应带来的副作

用风险。

[0007] DNA拓扑异构酶是细胞内重要的核酶，主要通过催化作用改变DNA的拓扑结构。真

核细胞的拓扑异构酶主要分为拓扑异构酶Ⅰ(TopoⅠ)和拓扑异构酶Ⅱ(TopoⅡ)。其中，在催

化过程中形成的中间产物造成DNA双链短暂断裂的称为TopoⅡ。在细胞DNA复制、转录和有

丝分裂等重要的生命过程中，TopoⅡ都发挥重要作用。

[0008] DNA  TopoⅡ的作用在于介导DNA双链解螺旋(断裂和再连接)，在通常情况下，DNA 

TopoⅡ与DNA形成一种易断裂复合物。TopoⅡ抑制剂是一类以TopoⅡ为靶点的抗肿瘤药物，

其抗癌作用并不在于抑制酶本身的活性，而在于促使酶DNA断裂复合物的形成，使平衡反应

趋向于酶DNA断裂复合物，延长其半衰期并使其稳定，干扰DNA  TopoⅡ介导的DNA再连接反

应，导致DNA单链或双链断裂，影响DNA复制，发挥细胞杀伤作用。可断裂复合物的形成及稳

定存在促进了DNA的异常重组，从而启动细胞凋亡程序而导致细胞死亡。

[0009] 基于对TopoⅡ在细胞中关键作用的认识，对该类化合物的研究一直是抗肿瘤药物

研发的热点之一。目前已上市的拓扑异构酶Ⅱ包括依托泊苷和替尼泊苷等。

[0010] 紫杉醇是已发现的最优秀的天然抗癌药物，在临床上已经广泛用于乳腺癌、卵巢

癌和部分头颈癌和肺癌的治疗。紫杉醇为具有抗癌活性的二萜生物碱类化合物，其新颖复

杂的化学结构、广泛而显著的生物活性、全新独特的作用机制、奇缺的自然资源使其受到了

植物学家、化学家、药理学家、分子生物学家的极大青睐。多西紫杉醇和白蛋白紫杉醇等衍

生物具有与紫杉醇相似的功效。

[0011]

[0012] 卵巢癌的治疗一直是妇科肿瘤面临的最艰巨的挑战，理想的细胞减灭术是治疗的

基石，以铂类为主的联合化疗方案是卵巢癌化疗的主要方案，但晚期患者即使经过上述治

疗获得完全缓解，仍有70％～80％出现复发。

[0013] 铂难治/铂耐药复发的晚期卵巢癌是临床治疗最棘手的难题，为铂难治/铂耐药复

发的晚期卵巢癌提供新的治疗思路、探索寻找能够有效治疗铂难治/铂耐药复发的晚期卵

巢癌的方案具有重要意义。

发明内容

[0014] 本发明发现，包含蛋白激酶抑制剂和化疗药物的药物组合物对于癌症尤其是铂难

治/铂耐药复发的晚期卵巢癌具有意想不到的治疗作用。

[0015] 第一方面，本发明提供了一种药物组合物，其包含蛋白激酶抑制剂和化疗药物，其

中，所述蛋白激酶抑制剂包括描述于CN200910223861.5中的化合物，其全部内容被引入本

文作为参考，所述蛋白激酶抑制剂优选为具有通式(Ⅰ)所示结构的化合物，
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[0016]

[0017] 其中，Z为CH或N；

[0018] R1、R2和R3分别为氢、卤素、甲基、甲氧基或三氟甲基；

[0019] R4为

[0020]

[0021] X为苯环或吡啶环；

[0022] R5为一个或多个取代基，选自氢、卤素、甲基、甲氧基或三氟甲基；

[0023] 包括其游离形式、盐的形式、对映异构体或非对映异构体。

[0024] 在一个优选的方案中，所述蛋白激酶抑制剂为具有式(Ⅱ)所示结构的化合物，其

化学名为N‑(2‑氨基苯基)‑6‑(7‑甲氧基喹啉‑4‑氧)‑1‑萘酰胺，中文通用名为西奥罗尼。

[0025]

[0026] 所述化疗药物包括拓扑异构酶Ⅱ抑制剂或紫杉醇及其衍生物；所述拓扑异构酶Ⅱ

抑制剂包括依托泊苷或替尼泊苷；所述紫杉醇及其衍生物包括紫杉醇，多西紫杉醇，白蛋白

紫杉醇。

[0027] 所述蛋白激酶抑制剂的用量为1‑100mg，优选为20‑80mg，最优选为50mg；所述拓扑

异构酶Ⅱ抑制剂的用量为1‑100mg，优选为20‑80mg，最优选为50mg；所述紫杉醇及其衍生物

的用量为10‑200mg/m2，优选为50‑100mg/m2，最优选为60mg/m2。

[0028] 所述药物组合物还可以包含药学上可以接受的载体。

[0029] 第二方面，本发明提供了上述药物组合物在制备用于预防和/或治疗癌症的药物

中的用途，其中所述癌症为卵巢癌，所述卵巢癌包括恶性上皮性卵巢癌，输卵管癌和原发性

腹膜癌。

[0030] 在一个优选的实施方案中，所述癌症为铂难治/铂耐药复发卵巢癌，所述铂难治是

指含铂方案治疗过程中肿瘤进展，所述铂耐药是指含铂治疗方案在治疗结束后6个月内进

展或复发。
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[0031] 在一个优选的实施方案中，所述癌症为铂难治/铂耐药复发的晚期卵巢癌，所述晚

期根据分期包括Ⅲ期和Ⅳ期。Ⅲ期：肿瘤累及一侧或双侧卵巢或输卵管，或原发性腹膜癌，

伴有细胞学或组织学确认的盆腔外腹膜播散，和(或)转移至腹膜后淋巴结；Ⅳ期：腹腔之外

的远处转移。

[0032] 第三方面，本发明提供了一种用于治疗和/或预防癌症的方法，其包括向有需要的

患者施用治疗有效量的上述药物组合物的步骤，所述癌症为卵巢癌，优选为铂难治/铂耐药

复发卵巢癌，最优选为铂难治/铂耐药复发的晚期卵巢癌。

[0033] 在一个优选的实施方案中，所述蛋白激酶抑制剂的用量为1‑100mg，优选为20‑

80mg，最优选为50mg；所述蛋白激酶抑制剂优选为口服施用剂型，最优选为胶囊，优选每日

早晨空腹口服，每日1次。

[0034] 在一个优选的实施方案中，所述拓扑异构酶Ⅱ抑制剂的用量为1‑100mg，优选为

20‑80mg，最优选为50mg；所述拓扑异构酶Ⅱ抑制剂优选为口服施用剂型，最优选为胶囊，优

选每日早晨空腹口服，连续服药21天休息7天，每28天为一个治疗周期，最多6个治疗周期。

[0035] 在一个优选的实施方案中，所述紫杉醇及其衍生物的用量为

[0036] 10‑200mg/m2，优选为50‑100mg/m2，最优选为60mg/m2；所述紫杉醇及其衍生物优选

为胃肠外施用剂型，更优选静脉内施用剂型，优选每周给药1次(d1、d8、d15)，每3周为一个

治疗周期，最多6个治疗周期。

[0037] 在一个优选的实施方案中，所述蛋白激酶抑制剂和化疗药物可分开、同时或依次

施用。

[0038] 在一个优选的实施方案中，所述蛋白激酶抑制剂和化疗物质联合治疗周期结束

后，可继续给予蛋白激酶抑制剂给予治疗。

[0039] 第四方面，本发明提供了一种药盒，其包含有效量的上述药物组合物。

[0040] 在一个优选的实施方案中宏，所述药盒中，所述蛋白激酶抑制剂，以及拓扑异构酶

Ⅱ抑制剂或紫杉醇及其衍生物分别是具有相同或不同规格的单位制剂。所述蛋白激酶抑制

剂优选为口服制剂，所述拓扑异构酶Ⅱ抑制剂优选为口服制剂，所述紫杉醇及其衍生物优

选为静脉滴注制剂。

[0041] 在一个优选的实施方案中，所述蛋白激酶抑制剂和化疗药物分别置于单独容器中

提供，所述蛋白激酶抑制剂和化疗药物可同时、先后或依次施用。

[0042] 在一个优选的实施方案中，所述药盒在同一包装内包含：

[0043] 含有蛋白激酶抑制剂的第一容器；以及

[0044] 含有化疗药物的第二容器。

[0045] 最后，本发明还提供了具有式(Ⅱ)所示结构的化合物在制备治疗铂难治/铂耐药

复发的晚期卵巢癌药物中的用途。
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[0046]

[0047] 本发明发现，通过“西奥罗尼胶囊治疗复发难治晚期卵巢癌的单臂、多中心、非随

机、开放性探索疗效和安全性的临床试验”，证实在经过多次化疗、铂难治/耐药复发的晚期

卵巢癌受试者中，西奥罗尼单药显示了肿瘤缓解的初步疗效。通过“西奥罗尼联合化疗治疗

铂难治/铂耐药复发卵巢癌的II期多中心临床试验”，初步提示治疗铂难治/耐药复发的晚

期卵巢癌，依托泊苷和紫杉醇分别与西奥罗尼联合用药后，客观缓解率均得到提高。依托泊

苷单药的缓解率约27％，紫杉醇单药的缓解率约21％，而两种化疗药物分别联合西奥罗尼

后的客观缓解率分别达到40％和50％，说明西奥罗尼联合依托泊苷或紫杉醇治疗铂难治/

耐药复发的晚期卵巢癌取得了预料不到的协同增效作用。根据入组病例的实际情况，说明

西奥罗尼联合依托泊苷或紫杉醇治疗铂难治/耐药复发的晚期(Ⅲ期和Ⅳ期)恶性上皮性卵

巢癌效果优异，尤其是发生转移的Ⅲ期和Ⅳ期恶性上皮性卵巢癌。

[0048] 如本文中所用，术语“含有”、“包含”或“包括”意指包括所述的要素、整数或步骤，

但是不排除任意其他要素、整数或步骤。在本文中，当使用术语“含有”、“包含”或“包括”时，

除非另有指明，否则也涵盖由所述及的要素、整数或步骤组成的情形。

[0049] 术语“预防”包括对疾病或病症或其症状的发生或发生频率的抑制或推迟，其通常

是指在病征或症状发生前，特别是在具有风险个体的病征或症状发生前的药物施用。

[0050] 本文所用术语“治疗”指通过疾病的临床或诊断症状的减轻或消除来证明的对象

癌症进展的减缓、阻止或逆转。治疗可包括例如，降低症状严重程度、症状数量或复发频率，

例如，肿瘤生长抑制、肿瘤生长阻滞或已有肿瘤的消退。

[0051] 术语“药物组合物”是指非固定组合产品或固定组合产品。术语“非固定组合”意指

活性成分例如蛋白激酶抑制剂和化疗药物以分开的实体被同时、无特定时间限制或以相同

或不同的时间间隔、依次地施用于患者，其中这类施用在患者体内提供预防或治疗有效水

平的所述两种活性剂。在一些实施方案中，药物组合物中使用的蛋白激酶抑制剂和化疗药

物这两种分子以不超过它们单独使用时的水平施用。术语“固定组合”意指两种活性剂以单

个实体的形式被同时施用于患者。优选对两种活性剂的剂量和/或时间间隔进行选择，从而

使各部分的联合使用能够在治疗疾病或病症时产生大于单独使用任何一种成分所能达到

的效果。各成分可以各自呈单独的制剂形式，其制剂形式可以相同也可以不同。

[0052] 涉及联合治疗时，本文所用术语“治疗有效量”指联合给药时联合作用引发所需的

生物学或医学反应，即，抑制或改善的一种或多种癌症包括复发难治卵巢癌临床或诊断症

状的联合给药量。例如，提到联合治疗时，本文所用术语“治疗有效量”是在治疗周期中的同

一天或不同天一起给药(依次或同时)时，产生治疗有效和/或协同性的联合作用的用量。

[0053] 术语“施用”指用本领域技术人员已知的多种方法和递送系统中的任一种将本发

明的药物组合中的各活性成分物理导入至个体。本发明的药物组合中的各活性成分的施用
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途径包括口服、静脉内(例如输注(又称滴注)或注射)、肌内、皮下、腹膜内、脊髓、局部或其

他胃肠外施用途径。本文所用的短语“胃肠外施用”指胃肠和局部施用之外的施用方式，通

常通过静脉内，且非限制性地包括肌内、动脉内、鞘内、淋巴内、病灶内、囊内、眶内、心内、皮

内、腹膜内、经气管、皮下、表皮下、关节内、囊下、蛛网膜下、脊柱内、硬膜外和胸骨内注射和

输注，以及体内电穿孔。相应地，本发明的药物组合中的各活性成分可以被配制成胶囊剂、

片剂、注射剂(包括输液或注射液)、糖浆、喷雾剂、锭剂、脂质体或栓剂等。

[0054] 术语“剂量”是引发治疗效果的药物的量。除非另有说明，否则剂量与游离形式的

药物的量有关。如果药物是可药用盐形式，药物的量与游离形式的药物的量相比成比例地

增加。例如，剂量将在产品包装或产品信息单中声明。

[0055] 术语“药学上可以接受的”是指那些适合用于与人类和动物组织接触使用而没有

过多的毒性、刺激、过敏反应或其他问题或并发症，与合理的益处/风险比相称的化合物、材

料、组合物和/或剂型。

具体实施方式

[0056] 本发明公开了包含蛋白激酶抑制剂和化疗药物的药物组合物及其用途，本领域技

术人员可以借鉴本文内容，适当改进实现。特别需要指出的是，所有类似的替换和改动对本

领域技术人员来说是显而易见的，它们都被视为包括在本发明。本发明所述应用已经通过

较佳实施例进行了描述，相关人员明显能在不脱离本发明内容、精神和范围内对本文所述

应用进行改动或适当变更与组合，来实现和应用本发明技术。

[0057] 以下进一步通过非限制性实例来说明本发明，其不旨在限制本发明所涵盖的范

围。

[0058] 除非另有定义，否则本文中使用的所有技术和科学术语均具有与本领域一般技术

人员通常所理解的含义相同的含义。为了本发明的目的，下文定义了以下术语。

[0059] 术语“约”在与数字数值联合使用时意为涵盖具有比指定数字数值小5％的下限和

比指定数字数值大5％的上限的范围内的数字数值。

[0060] 术语“不良事件”(AE)是指病人或临床试验受试者接受一种药品(物)后出现的不

良医学事件，但不一定与治疗有因果关系。包括在临床研究过程中发生的原有其他疾病复

发，不管它的发生是否与治疗有关。临床进行有创性检查本身不作为不良事件，但导致这些

检查的原因应作为不良事件。

[0061] 实施例1西奥罗尼胶囊治疗复发难治卵巢癌的单臂、多中心、非随机、开放性探索

疗效和安全性的临床试验

[0062] 1、试验设计

[0063] ·单臂、多中心、非随机、开放性I  b期试验。

[0064] ·主要入选标准：经组织学确诊的上皮性卵巢癌、输卵管癌或原发性腹膜癌；

[0065] 需接受过含铂类化疗方案，铂类耐药者应接受≥2个不同化疗方案后疾病进展或

复发；铂类敏感者应接受≥2个不同化疗方案后疾病进展或复发，或者拒绝接受再次化疗。

[0066] ·用药方案：西奥罗尼，50mg，每日早晨空腹口服，每日1次，每28天为一个治疗周

期，治疗周期间无停药间隔期。持续治疗直至出现以下任一情况(以先发生者为准)：疾病进

展、不能耐受的毒性反应、死亡、撤回知情同意或失访。
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[0067] ·疗效指标：由研究者和影像学专家根据RECI  ST1.1标准进行评价。

[0068] √主要：客观缓解率(ORR)

[0069] √次要：无进展生存期(PFS)、至疾病进展时间(TTP)、第16周疾病控制率(16W‑

DCR)、疾病缓解持续时间(DOR)、总生存期(OS)

[0070] 2、受试者人群

[0071] 研究入组25例复发难治卵巢癌受试者，既往治疗方案数均≥3个。末次含铂化疗敏

感的3例(12.0％)，末次含铂化疗难治或耐药的22例(88.0％)。截至试验数据截止日(2019

年3月20日)，因疾病进展结束治疗16例(64.0％)，因不良事件结束治疗3例(12.0％)，其他

结束治疗的原因包括受试者自愿退出、试验结束及失访。

[0072] 采用全分析集(FAS)和安全性数据集(SS)进行分析，25例受试者均进入各数据集。

[0073] 3、疗效结果

[0074] 各项疗效指标评价情况，如表1所示。25例受试者中，经确认的最佳疗效分别为部

分缓解(PR)1例(4.0％)，疾病稳定(SD)14例(56.0％)，疾病进展(PD)7例(28.0％)，不可评

价(NE)3例(12.0％)。ORR为4.0％。

[0075] 截至试验数据截止日(2019年3月20日)，已获得PFS的研究事件(疾病进展或死亡)

数12例，中位PFS为3.7(95％CI,1.8～NE)个月。中位TTP为3.7(95％CI,1.8～NE)个月，16W‑

DCR为32.0％，中位DOR和OS尚无法估计。

[0076] 表1西奥罗尼胶囊治疗复发难治卵巢癌的疗效结果

[0077]
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[0078]

[0079] 4、疗效结论

[0080] 在经过多次化疗、铂难治/耐药复发的卵巢癌受试者中，西奥罗尼单药显示了肿瘤

缓解的初步疗效。

[0081] 5、安全性评价

[0082] 安全性指标包括不良事件、生命体征、ECG和实验室结果异常，根据CTCAE  V4.03判

断。研究入组25例复发难治卵巢癌受试者均进入安全性数据集(SS)进行分析，结果如表2所

示。

[0083] 表2西奥罗尼胶囊治疗复发难治卵巢癌的安全性评价结果

[0084]
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[0085]
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[0086]

[0087] 当前数据提示，西奥罗尼单药治疗毒性反应特点与VEGFR靶点药物(索拉菲尼、舒

尼替尼等)报道相似，大部分受试者可以耐受，安全性可控。

[0088] 实施例2西奥罗尼联合化疗治疗铂难治/铂耐药复发的晚期卵巢癌的II期多中心

临床试验

[0089] 1、试验设计

[0090] ·多中心、随机、开放设计，II期试验。

[0091] ·根据筛选时无治疗间期(TFI)是否大于等于3个月分层，按1：1的比例随机分配

到西奥罗尼联合依托泊苷组(CE组)或西奥罗尼联合紫杉醇组(CP组)

[0092] ·试验分为两阶段：预实验和正式试验。正式试验开始前，每组各入3例受试者做

预试验，初步评估西奥罗尼与化疗药物联合用药的安全性、分析化疗药物对西奥罗尼药代

动力学的潜在影响。所有预试验受试者完成第一周期安全性和药代评估后，开始正式试验

的入组。

[0093] ·主要入选标准：经组织学或细胞学确诊恶性上皮性卵巢癌、输卵管癌或原发性

腹膜癌；铂难治或铂耐药复发卵巢癌；既往接受过≥1线含铂化疗(含铂治疗至少4个治疗周

期)，针对铂难治或铂耐药治疗≤2线。

[0094] ·用药方案：包括两个治疗阶段，联合化疗阶段与西奥罗尼单药维持阶段。

[0095] 所有受试者均治疗至疾病进展、不可耐受毒性、撤回知情或死亡(以先发生为准)。

[0096] √联合化疗阶段：CE组：西奥罗尼胶囊：预试验阶段，25mg口服，每日1次，完成方案

规定时间点的药代研究采样后，研究者综合耐受性和初步疗效观察决定是否增加到50mg口

服，每日1次；正式试验阶段，50mg，每日早晨空腹口服，每日1次，连续用药；依托泊苷软胶

囊：50mg，每日早晨空腹口服，连续服药21天休息7天，每28天为一个治疗周期，最多6个治疗

周期。CP组：西奥罗尼预实验及正式试验阶段服药方案同CE组；紫杉醇注射液：60mg/m2，静

脉滴注，每周给药1次(d1、d8、d15)，每3周为一个治疗周期，最多6个治疗周期。

[0097] √单药维持阶段：CE组和CP组均接受西奥罗尼单药维持治疗。

[0098] ·疗效指标：采用实体瘤RECIST  1.1版(2009年)标准进行疗效评估。

[0099] √主要：无进展生存期(PFS)

[0100] √次要：客观缓解率(ORR)、总生存期(OS)、至疾病进展时间(TTP)、疾病缓解持续

时间(DOR)

[0101] 2、受试者人群
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[0102] 截止至2019年12月26日，共入组21例(CE组10例，CP组11例)。入组受试者治疗时间

在0～5个周期之间，下述疗效结果基于截止日前的可评价数据。

[0103] 3、疗效结果

[0104] 各项疗效指标评价情况，如表3所示。21例受试者中有11例有疗效评估记录(CE组5

例，CP组6例)。最佳疗效反应显示：CE组中有2例(40 .0％)获得PR，3例SD；CP组中有3例

(50.0％)获得PR，2例SD，1例PD。

[0105] 表3西奥罗尼胶囊联合化疗治疗复发难治晚期卵巢癌的疗效结果

[0106]

[0107] 4、疗效结论

[0108] 历史数据显示：治疗铂难治/耐药复发的晚期卵巢癌，依托泊苷单药的缓解率约

27％，紫杉醇单药的缓解率约21％。当前数据提示，依托泊苷和紫杉醇分别与西奥罗尼联合

用药后，缓解率分别为40％和50％，说明西奥罗尼联合依托泊苷或紫杉醇治疗铂难治/耐药

复发的晚期卵巢癌取得了预料不到的协同增效作用。根据入组病例的实际情况，说明西奥

罗尼联合依托泊苷或紫杉醇治疗铂难治/耐药复发的晚期(Ⅲ期和Ⅳ期)恶性上皮性卵巢癌

效果优异，尤其是发生转移的Ⅲ期和Ⅳ期恶性上皮性卵巢癌。

[0109] 5、安全性评价

[0110] 安全性指标包括通过检测或观察各项生命体征、不良事件及实验室检查指标进行

安全性评价。不良事件的严重程度按照CTCAE  V4.03标准判断。

[0111] 截止至2019年12月26日，共入组21例(CE组10例，CP组11例)。入组受试者治疗时间

在0～5个周期之间，安全性结果均基于截止日前的可评价数据，结果如表4所示。

[0112] 表4西奥罗尼胶囊联合化疗治疗复发难治晚期卵巢癌的安全性评价结果

[0113]
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[0114]

[0115] 当前数据提示，依托泊苷和紫杉醇分别与西奥罗尼联合用药后，与各化疗药物单

药、西奥罗尼单药报道相比，不良事件类型相似，尚未发现新的安全性信号；不良事件发生

率有所升高，但大部分患者可以耐受，尚无因不良事件结束治疗，安全性可控。

[0116] 以上对本发明进行了详细的介绍，本文中应用了具体个例对本发明的原理及实施

方式进行了阐述，以上实施例的说明只是用于帮助理解本发明的方法及其核心思想，包括

最佳方式，并且也使得本领域的任何技术人员都能够实践本发明，包括制造和使用任何装

置或系统，和实施任何结合的方法。应当指出，对于本技术领域的普通技术人员来说，在不

脱离本发明原理的前提下，还可以对本发明进行若干改进和修饰，这些改进和修饰也落入

本发明权利要求的保护范围内。本发明专利保护的范围通过权利要求来限定，并可包括本

领域技术人员能够想到的其他实施例。如果这些其他实施例具有不是不同于权利要求文字

表述的结构要素，或者如果它们包括与权利要求的文字表述无实质差异的等同结构要素，

那么这些其他实施例也应包含在权利要求的范围内。
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