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一种新型口服 GnRH拮抗剂———Elagolix

王诗惠，张杰，纪英博，张永凯△

【摘 要】 艾伯维（AbbVie）于 2017 年 9 月 6 日向美国食品药品监督管理局（FDA）提交了将 Elagolix 用于治疗子

宫内膜异位症的新药申请，并在 1 个多月后获得了 FDA 的优先审评资格。Elagolix 是一种口服的促性 腺激素释放激素

拮抗剂（GnRHA），对 于子宫内膜异位症引起的月经痛和非月经盆腔痛具有很好的疗效。与以往大家所熟知的 GnRH 激

动剂（GnRHa）相比，具有较高的口服生物利用度，避免了注射引起的疼痛感和过敏反应，增加了患者依从性 。目前该

药物延期通过，涉及补充肝损伤的资料，FDA 将于 2018 年第 3 季度回复意见，对 于不良反应肝损伤的原理尚不清楚。

Elagolix 有望成为治疗子宫内膜异位症的新型口服 GnRHA，对 于后续研究进展将持续关注。
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【Abstract】 AbbVie submitted a new drug application for Elagolix to the FDA on September 6, 2017, and received the
FDA's priority review in more than a month. Elagolix is an oral gonadotropin-releasing hormone (GnRH) antagonist, has the very
good curative effect on endometriosis for menstrual pelvic pain. Compared with and previously known as GnRH agonists,
Elagolix has high oral bioavailability, and avoid the pain caused by injection and allergic reaction, and increased patient
compliance. Currently, the drug has been delayed to the FDA in the third quarter of 2018 regarding the supplementary data on
liver injury. The principle of adverse reactions to liver injury is not clear. Elagolix hopes to be a new oral GnRH antagonist agent
in the treatment of endometriosis, and we will continue to pay attention to the follow-up research progress.
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·综 述·

子宫内膜异位症（endometriosis，EMs）是一种慢

性 疾病，其特征是子宫内膜组 织（腺体和间质）在宫

腔外存在和生长，根据植入部位不同，分为腹膜型 EMs、
卵巢型 EMs 和深部浸润性 EMs[1]。有人认为，EMs 与
炎症反应有关，炎症导致内皮功能障碍，甚至可能致

癌[2]。还有人认为，EMs 与氧化应激失调有关[3]。EMs
的临床表现具有多样性 ，最典型的是盆腔疼痛，包括

痛经、非经期盆腔疼痛和性 交痛等。以疼痛为指标，

保留卵巢手术的复发率高达 62%，约 31%的患者需

要再次手术，即使卵巢摘除后，仍有 10%的疼痛复发

可能[1]。手术并不能完全改变 EMs 的病理生理基础，

药物治疗、药物和手术联合应用以预防和减少复发

应引起高度重视[4]。主要的治疗药物包括非甾体类抗

炎药（NSAID）、口服避孕药、高效孕激素、雄激素衍

生物、促性 腺激素释放激素激动剂（GnRHa）[5]。除此

之外还有新药正在开发，如 GnRH 拮抗剂（GnRHA）、

选择性 孕激素受体调节剂等[6]。目前用于治疗 EMs盆

腔疼痛的药物选择没有首选，主要根据药物不良反

应的耐受性 以及患者意愿、经济承受能力来选择药

物，主要药物的用法用量及不良反应见表 1。

1 Elagolix的药物机制及优势
Elagolix 是一种口服的 GnRHA，通过竞争性 结合

下丘脑垂体中的 GnRH 受体来阻断 GnRH 信号通

路，可逆性 地减少卵巢性 激素、雌二醇（E2）、孕酮的

分泌[7]。Elagolix 作为非肽类的 GnRHA 口服制剂与

GnRHa 比较，避免了 1～2 周的降调节过程[8]，起效迅

速，停药后 Elagolix 能够在 24 h 恢复对 促性 腺激素

的抑制作用，在 22 d 左右恢复月经周期。与传统的

GnRHA 比较，口服制剂更方便，避免皮下注射的疼

痛，增加患者的依从性 ，并且可以减少传统制剂中多

肽结构易引起的过敏反应[9-10]。

2 Elagolix的化学结构
Elagolix 的化学结构与 CYP3A4 受体具有很高

的亲和性 ，增加药物相互作用的风险[9]，具体结构见
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图 1[11]，丁酸和羧基为其优势结构，使其保留了对

GnRH 的抑制作用，同时减少了对 CYP3A4 的影响。

3 Elagolix的研发过程
2008年9月3日，神经分泌生物科学公司（Neurocrine

Biosciences）宣布 Elagolix 成功治疗 EMs，2009 年 7
月 29 日该公司对 Elagolix 的安全性 和有效性 进行

评估，2016 年 10 月 19 日艾伯维（AbbVie）宣布进行

的Ⅲ期临床试验阳性 ，表明研究药物 Elagolix 可减

少 EMs 引起的痛经和非月经盆腔痛，2017 年 9 月 6
日 AbbVie 向 FDA 提交新药申请，将 Elagolix 作为一

种用于治疗 EMs 伴疼痛的口服药物，2017 年 10 月

27 日 AbbVie 接受美国 FDA 的优先审查[12]。

4 Elagolix的临床试验
4.1 Ⅰ期 这是一项随机、双盲、对 照 、多中心Ⅰ期

临床试验，选取 45 例健康的绝经前妇女进行给药剂

量研究，分别给予 150 mg 每日 1 次，100 mg、200
mg、300 mg、400 mg 每日 2 次以及安慰剂组 ，共给药

21 d，试验人群年龄为 30～39 岁，体质量指数（BMI）
在 26 kg/m2 左右，安慰剂组 和 200 mg 及 200 mg 以

下组 中，白人和黑人几乎各占一半，300 mg、400 mg
组 以黑人居多，通过试验发现 Elagolix 口服吸收迅

速，1～1.5 h 达最大药物浓度，半衰期 4～6 h。对 E2、卵

泡刺激素（FSH）、黄体生成激素（LH）、孕激素均有抑

制作用，当 Elagolix 剂量为 200 mg 每日 2 次时，对

E2 产生最大抑制；当剂量为 300 mg 每日 2 次时，对

FSH 达到最大抑制；当剂量为 200 mg 每日 2 次时，

对 LH 抑制作用近乎最大；当剂量≥100 mg 每日 2
次时，可抑制排卵[13]。另有一项Ⅰ期临床试验对 单剂

量和多剂量进行研究，囊括 55 名健康、月经规律的

绝经前妇女，年龄 25～28 岁，BMI 在 23 kg/m2 左右，

试验分为两部分，第 1 部分单剂量组 25 mg、50 mg、
100 mg、200 mg、400 mg 每天 1 次给药 24 h，与安慰

剂组 对 照 ，观察该药物的安全性 和耐受性 及基础药

物代谢动力学评价，发现 Elagolix 口服生物利用度

高，0.5～1 h 达最大给药浓度，半衰期 2.4～6.3 h，最小

给药剂量 50 mg/d，对 LH 和 FSH 有抑制作用，低肾

脏清除率提示只有 3%的服用剂量通过尿液排泄；第

2 部分患者接受 50 mg、100 mg、200 mg 每天 1 次或

100 mg 每天 2 次给药 7 d，与安慰剂组 对 照 ，考察该

药物的药效作用，除 100 mg 每天 1 次组 外，均能够

达到相对 低的雌激素水平，停药后，所有剂量组 下的

雌激素水平均呈上升趋势，可快速逆转抑制作用[14]。

4.2 Ⅱ期 一项评估 Elagolix 安全性 及治疗 EMs
疼痛的有效性 的Ⅱ期临床试验纳入了 155 例经过腹

腔镜确诊为 EMs 的女性 患者，随机给予安慰剂、

Elagolix 150 mg、Elagolix 250 mg 每天 1 次，用药 12
周（3 个月）。随后，安慰剂组 再次随机给予 Elagolix
150 mg、250 mg 每天 1 次，共 12 周，而 Elagolix 组 继

续给予 12 周。Elagolix 对 于痛经、非月经盆腔痛和性

交痛的月平均疼痛指数均下降，Elagolix 剂量组 对 于

痛经的疗效在第 8 和 12 周有显著差异（P＜0.05）。
Elagolix 除了具有止痛的功效外，患者的生活质量也

得到了改善，150 mg 每天 1 次是值得推荐的选择[15]。

4.3 Ⅲ期 Elagolix 申请上市的依据是目前为止在

EMs 患者中开展的最大型的前瞻性 、随机临床研究

的数据。该研究纳入了 1 689 例伴有中重度 EMs 相

图 1 Elagolix化学式

表 1 EMs 的主要治疗药物

药物名称 用法 不良反应

NSAID 间隔不少于 6 h 主要为胃肠道反应，偶有肝肾功能异常

口服避孕药 持续 6 个月及以上 偶有消化道症状或肝功能异常

高效孕激素 持续 6 个月 突破性 出血、乳房胀痛、体质量增加、消化道症状及肝功能异常

雄激素类衍生物 2～3 次/周，共 6 个月 毛发增多、情绪改变、声音变粗

GnRHa
皮下或肌内注射，每 28 d 1 次，共用 3～6 个

月或更长时间
潮热、阴 道干燥、性 欲下降、失眠及抑郁

GnRHa 联合反向添加
雌孕激素方案；单用孕激素方案；连续应用

替勃龙

将体内雌激素维持在不刺激异位内膜生长而又不引起围绝经期症状及骨

质丢失的范围：E2 在 146～183 pmol/L（即 40～50 pg/mL）
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关疼痛的女性 患者，结果显示 Elagolix 耐受性 良好，

且能显著缓解经期每日盆腔疼痛、非经期盆腔疼痛、

性 交痛等 3 种类型的 EMs 相关疼痛。Elagolix 是一

种新型 GnRHA，两项分别有 872 例和 817 例 EMs 患
者参与的临床试验（Elaris EM-Ⅰ和 Elaris EM-Ⅱ）

结果显示，经过 3 个月治疗，两项临床试验均达主要

终点。在 Elaris EM-Ⅰ试验中，Elagolix 150 mg 组 痛

经比例下降 46.4%，200 mg 组 下降 75.8%，而安慰剂

组 只下降了 19.6%；在 Elaris EM-Ⅱ试验中，Elagolix
组 痛经比例分别下降了 43.4%和 72.4%，安慰剂组 则

下降了 22.7%。Elaris EM-Ⅰ试验中，150 mg、200 mg
和安慰剂组 的非经期盆腔疼痛比例分别下降

50.4%、54.5%和 36.5%；而在 Elaris EM-Ⅱ试验中，

则依次为 49.8%、57.8%和 36.5%。这两项试验充分

证明了 Elagolix 对 月经痛、非经期盆腔痛具有很好

的作用[16]。

5 Elagolix的不良反应
Elagolix 的不良反应与传统的 GnRHA 和GnRHa

相似，如潮热、头痛、骨密度影响程度较低等，属于

轻、中度不良反应[17]。Ng 等[18]认为 Elagolix 最常见的

不良反应是潮热，当 Elagolix 使用剂量达到 200 mg
每天 2 次时才会发生，由于雌激素作用，GnRHa 和

GnRHA 均引起骨质流失的现象（低雌激素状态才是

骨质流失的原因），这也是长期应用GnRHa治疗受限的

原因。Carr 等[19]比较了使用不同用法用量的 Elagolix
和醋酸甲羟孕酮皮下注射剂（DMPA-SC）对 骨密度

的影响，分为 Elagolix 150mg 每日 1次，Elagolix 75 mg
每日 2 次，DMPA-SC 104 mg/0.65 mL 剂量组 ，均能

减轻月经痛、非经期盆腔痛和性 交痛，不良反应是相

似的，Elagolix 组 不良反应为恶心、头痛、鼻咽炎，

DMPA-SC 组 不良反应为头痛、恶心、情绪不佳，但潮

热在所有组 均有出现，研究表明，DMPA-SC 组 与

Elagolix 组 比较，由于不良反应而中断治疗者所占比

例更高。DMPA-SC 组 和 Elagolix 组 均对 骨密度影响

较小，Elagolix 150 mg 每日 1 次、Elagolix 75 mg 每日

2 次、DMPA-SC 104 mg/0.65 mL 剂量组 脊柱骨密度

基线分别为-0.11%、-1.29%、-0.99%，髋关节骨密度

基线分别为-0.47%、-1.02%、-1.29%，由此可知，当

剂量为 150 mg 每日 1 次时，对 骨密度影响更小，是

用于 EMs 疼痛长期治疗的一个很好的选择。另有一

篇研究报道，Elagolix 150 mg 每日 1 次、200 mg 每日

2 次与安慰剂组 比较对 骨密度的影响，无论是脊柱、

髋骨还是股骨，Elagolix 150 mg 每日 1 次组 更接近基

线，影响更小[16]。

除此之外，该药物本应于 2018 年 4 月 27 日通

过 Elagolix 的新药审批，AbbVie 却在 2018 年 4 月

10 日宣布收到 FDA 通知，要求延长审评时间至

2018 年第 3 季度，需充分评估其对 患者肝功能影响

的数据。由于 Elagolix 的结构特点，与肝药酶

CYP3A4 具有高度亲和力，经肝代谢，经肾排泄，对

于肝脏影响程度尚不清楚，还需进一步临床试验论

证；当合并用药时，使用肝药酶 CYP3A4 诱导的药物

就会产生药物相互作用，这也是需要注意的问题。

6 结语和展望
Elagolix 是目前少见的 GnRHA 口服制剂，由于

其结构优势使其具有较高口服生物利用度，避免了

注射引起的疼痛感和过敏反应，增加了患者依从性 。

经过 3 期临床试验证明，Elagolix 可显著减轻 EMs
的月经痛和非经期盆腔痛，不良反应较轻。有希望将

于 2018 年第 3 季度获批，成为治疗 EMs 的 GnRHA

口服制剂新药。

作为新型口服 GnRHA，对 治疗子宫肌瘤的临床试

验也在进展中，2017 年 4 月 7 日 AbbVie 宣布Ⅱb
期数据阳性 ，表明研究药物 Elagolix 显著减少了患

有子宫肌瘤妇女的严重月经出血[20]。Archer 等[21]研究

不同剂量 Elagolix 对 月经严重出血的治疗，可以减

少患有子宫肌瘤妇女的月经严重出血症状，最佳给

药剂量为 300 mg 每天 2 次，不良反应少。Elagolix 的

研究有待进一步完善，期待该药为广大女性 患者带

来福音，后续研究将持续跟踪。
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