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多靶点酪氨酸激酶抑制剂 ———帕唑帕尼
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　　帕唑帕尼 ( pazopanib, GW786034)是由葛兰素史克公司

研发的一种血管内皮生长因子受体 ( VEGFR)的酪氨酸激酶

抑制剂, 于 2006年被欧洲药品管理局 (EMEA)授予孤儿药资

格, 并于 2009年 10月被美国食品药品管理局 (FDA)批准上

市, 用于治疗晚期肾癌 [ 1-2] 。

1　临床药理学

1.1　作用机制

帕唑帕尼是一种 VEGFR的酪氨酸激酶抑制剂,通过选

择性抑制VEGFR-1, VEGFR-2, VEGFR-3[ 3] ,与 ATP竞争性结

合胞外的配体结合位点 ,阻断分子内酪氨酸的自身磷酸化,

抑制 VEGFR激活, 从而加速细胞凋亡, 抑制血管生成, 抑制

肿瘤浸润和转移。在体外实验中,帕唑帕尼能有效地抑制小

鼠肺的血管内皮生长因子诱导的 VEGFR磷酸化以及血管

生成。

帕唑帕尼同时还特异性作用于血小板衍生生长因子受

体 ( PDGFR) -α和 PDGFR-β, 成纤维细胞生长因子受体 (FG-

FR) -1和-3, 干细胞因子受体 ( Kit) , 受体诱导 T细胞激酶

( Itk),白细胞特异性蛋白酪氨酸激酶 (Lck) ,以及跨膜糖蛋

白受体酪氨酸激酶 (c-Fms)。

1.2　药效动力学与药动学

1.2.1　药效动力学　在帕唑帕尼的用药过程中, 已经观察

到血压的升高, 血压升高程度与血浆中药物稳态浓度有关,

并可能潜在地引起 QT间期延长。 体外和体内研究中, 帕唑

帕尼都对多发性骨髓瘤 ( MM)细胞显示了强大的抗肿瘤

活性。

1.2.2　药动学　①吸收:人体临床实验表明, 帕唑帕尼口服

给药 800 mg, 2 ～ 4h后可达到峰浓度, 并观测到血浆浓度-时

间曲线下面积 (AUC)和峰浓度 (ρmax)的平均值分别为 1 037

μg· h· mL-1和 58.1 μg· mL-1 (相当 于 132 μmol·

L-1 ) [ 4] 。一项帕唑帕尼一期临床药动学研究发现 [ 5] , 当帕

唑帕尼的给药剂量为 800 mg· d-1,每天一次给药, 就能达到

预期的稳态血药浓度 。

单剂量给予帕唑帕尼粉未 400 mg, 与帕唑帕尼片剂相

比, 其 AUC0-72增加了 46%, ρmax近似增加了 2倍, 而达峰时间

tmax缩短了 2 h,这些结果表明, 将帕唑帕尼片剂压碎成粉未

后, 其生物利用度和口服吸收速度将提高 [ 6] 。

摄食能促进帕唑帕尼的吸收。当摄食高脂肪或低脂肪

膳食时, 服用帕唑帕尼, 将导致帕唑帕尼的 AUC和 ρmax近似

提高 2倍, 因此, 帕唑帕尼应该至少在饭前 1 h或饭后 2 h

服用 [ 7] 。

②分布:大鼠体内实验中,对帕唑帕尼相关物质进行放

射性标记, 单剂量口服给药后, 帕唑帕尼相关的放射性物质

广泛分布于大鼠体内,并且在时间点 tmax附近,各组织中放射

性物质的浓度也达到最高,表明帕唑帕尼在体内分布广且较

快。由于帕唑帕尼半衰期较短,口服给药 3d后,大部分组织

中已经检测不到放射性物质,但含黑色素的组织例外 (如眼 、

皮肤 、脑膜 ), 这表明帕唑帕尼相关物质与含黑色素的组织选

择性相关 [ 6] 。

帕唑帕尼的表观分布容积较低, 为 0.3 L· kg-1[ 8] 。帕

唑帕尼静脉给药后,在人体内其分布容积相当于体内总水分

量 22% ～ 31%。帕唑帕尼可通过血脑屏障进入脑内, 但含量

较低, 蛋白结合实验表明, 在人及各种动物体内,帕唑帕尼与

血浆蛋白的结 合率大于 99.5%, 能与 人血清白蛋白

( >95% )和 α1 -酸性糖蛋白 ( >99% )高度结合 [ 6] 。当帕唑

帕尼的血药浓度在 10 ～ 100 mg之间时, 血药浓度与血浆蛋

白的结合率具有浓度依赖性。体外研究表明 ,脂肪酸的存在

(如软脂酸盐 )可影响帕唑帕尼与蛋白的结合率。

③代谢:体内体外研究表明, 帕唑帕尼在人体肝脏微粒

体和培养肝细胞中能进行较低程度的氧化代谢,帕唑帕尼在

人体内的氧化代谢主要是通过 CYP3A4途径, 小部分经过

CYP1A2和 CYP2C8途径代谢 [ 7] 。

帕唑帕尼的体内代谢, 可能是通过单加氧酶氧化成羧

酸, 在体外培养的肝细胞中也可检测到单氧化酶代谢产物的

葡糖醛酸结合物,但研究者并未在肝脏微粒体或培养的肝细

胞中检测到人类特有的Ⅰ相代谢产物 [ 6] ,目前帕唑帕尼在体
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内的具体代谢过程以及代谢产物还未见文献报道。

排泄　由于帕唑帕尼的代谢程度较低, 因此主要以原药

形式排出, 大部分从粪便中排出, 仅有小部分通过尿液清除,

在人类粪便中, 帕唑帕尼相关的放射性物质约为给药剂量的

83%, 而其代谢产物仅占给药剂量的 10%,尿液中, 帕唑帕尼

相关的放射性物质约为给药剂量的 3%, 但清除的代谢产物

还不到给药剂量的 1%。 此外, 性别不会引起代谢速度和代

谢量之间的显著性差异 [ 6] 。

帕唑帕尼口服给药推荐剂量 800mg时, 帕唑帕尼的半

衰期平均约为 30.9 h, 口服帕唑帕尼制剂, 其主要排泄途径

是肠道, 肌酐清除率不影响帕唑帕尼的清除。但中度肝功能

损害患者, 其帕唑帕尼清除率将减少 50%。

1.4　药物基因组学

帕唑帕尼能增加血清总胆红素水平, 体外研究表明, 帕

唑帕尼抑制 UGT1A1基因,该基因能编码尿苷二磷酸葡萄糖

醛酸转移酶, 使胆红素葡萄苷酸化消除。一项对 236位白种

人肾癌患者的药物基因组学研究,评价了在帕唑帕尼治疗期

间 UGT1A1基因 TA的重复多态性和高胆红素血症中的内

在联系 [ 5] 。在这项研究中, 与高胆红素血症发生率的显著提

高相关联的 ( TA) 7/ (TA) 7基因型 ( UGT1A1＊ 28 / ＊ 28)

(吉尔伯特综合征潜在的易感基因 ), 与 (TA) 6/ (TA) 6和

( TA) 6/ (TA) 7基因型有关。

2　适应证

帕唑帕尼是一种 VEGFR的酪氨酸激酶抑制剂,适应于

晚期肾细胞癌患者 [ 9] 。

3　剂量和给药方法

不宜与食物一起服用, 可在进食前 1 h或进食后 2 h口

服给药 800mg· d-1。中度肝损伤的患者, 口服剂量下调为

200mg· d-1, 严重肝损伤患者不建议使用 [ 5] 。

4　临床评价

临床试验数据表明, 帕唑帕尼组与安慰剂对照组相比,

对于多数晚期肾癌患者的肾透明细胞癌转移灶有显著的抑

制作用, 并可使患者的死亡风险降低 54%, 并可显著延长患

者的病情无进展中位生存时间, 帕唑帕尼受试组用药后, 患

者病情无进展中位生存时间可达到 9.2个月, 而安慰对照组

仅为 4.2个月,此外帕唑帕尼受试组在试验期间内未导致患

者的生活质量降低。并且在用药 12周后具有良好的疾病控

制率, 可达到 100%, 说明帕唑帕尼能迅速发挥出抑制肿瘤生

长的作用从而病情进展得到有效控制 [ 10] 。

帕唑帕尼相关的不良反应较常见,发生率约 80%, 主要

包括:腹泻 、毛发脱色 、高血压 、恶心等,但不良反应的级别均

不高, 无症状的实验室检查结果异常为:白细胞减少, 肝功异

常和微量蛋白尿等。多数程度轻, 可以耐受, 说明帕唑帕尼

具有良好的安全性, 帕唑帕尼存在着潜在的肝毒性, 并可

致命 [ 11] 。

5　禁忌证与不良反应

无禁忌症 。帕唑帕尼最常见的不良反应为腹泻 、高血

压 、毛发变白 、恶心 、呕吐及厌食。 53%的患者报道出现 ALT

和 AST不同程度的升高。 并可导致 QT延长和尖端扭转型

室速 、出血事件 、动脉血栓塞事件和胃肠道穿孔和瘘管 [ 10] 。

6　药物相互作用

帕唑帕尼具有显著的药动学和药效学相互作用。

CYP3A4抑制剂:避免使用 CYP3A4强抑制剂, 如酮康

唑 、利托那韦,克拉霉素等,当帕唑帕尼与 CYP3A4强抑制剂

同时服用时, 应考虑降低剂量。

CYP3A4诱导剂:避免与 CYP3A4诱导药物同时服用,如

利福平, 因为 CYP3A4 诱导剂可加快帕唑帕尼在体内的

代谢。

CYP底物:由于 CYP3A4, CYP2C8或 CYP2D6底物药治

疗窗狭窄, 所以不建议帕唑帕尼与该类药物同时使用。

另外帕唑帕尼可能会影响依赖 UGT1AI或 OATP1BI基

因进行代谢的药物的血药浓度, 该类药物同时使用时, 应监

测其血药浓度 。
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双鹤继续教育园地
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国家级继续医学教育试题

1　 脂质体的优点不包括

A.良好的生物相容性　　B.可降解性　　C.高稳定性　　D.靶向性　　E.缓释性

2　 我国自主研发并已上市的脂质体药物是

A.多柔比星　　B.两性霉素 B　　C.阿糖胞苷　　D.紫杉醇　　E.长春新碱

3　 下列脂质体制备技术中较适合热敏感药物的是

A.薄膜分散法　　B.注入法　　C.复乳法　　D.冷冻干燥法　　E.热熔法

4　 对厌氧菌活性较强的喹诺酮类药物是

A.莫西沙星　　B.环丙沙星　　C.氧氟沙星　　D.左氧氟沙星　　E、诺氟沙星

5　 罕用药可及性评价的关键指标不包括

A.可获得性　　B.可利用性　　C.可供应性　　D.可负担性　　E.法律保障性

6　 可作为细胞衰老重要指标的物质是

A.NO　　B.MDA　　C.SOD　　D.IL-2　　E.IL-6

7　 帕唑帕尼的作用靶点是

A.血管内皮生长因子受体　　B.叶酸还原酶　　C.微管　　D.二膦酸腺苷受体　　E.拓

扑异构酶

8　 帕唑帕尼的适应证是

A.白血病　　B.肾癌　　C.肺癌　　D.肝癌　　E.胰腺癌 9.帕唑帕尼的主要代谢酶是

9　 帕唑帕尼的主要代谢酶是

A.CYP1A2　　B.CYP2C8　　C.CYP2D6　　D.CYP3A4　　E.CYP3A5

10　被称为细胞的 “生物钟 ”的是
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