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〔摘要 帕哇帕尼于 年 月获美国 批准上市用于治疗肾细胞癌�是一种新型的口服多靶点酪
氨酸激酶抑制剂。临床研究表明�其对肾细胞癌的药效明显、药动学稳定�安全性研究结果也表明患者耐
受良好�该药为晚期肾细胞癌的治疗提供了新的选择。本文就肾细胞癌的发病机制、帕哇帕尼的临床研究
和安全性研究及与其他治疗肾细胞癌的酪氨酸激酶抑制剂对比研究进行综述。
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肾细胞癌 发病率占全

世界恶性肿瘤 �且每年以 一 的速度增

长 。肾细胞癌有很多种细胞亚型�其中透明细胞
癌占 一 。肾细胞癌传统的治疗方法主要
是手术治疗�但因肾细胞癌起病隐蔽�早期无明
显临床症状�诊断时已有 患者发生转移病变�
失去手术机会�特别是对中晚期肾细胞癌已有局

部或远处转移的患者。许多患者在手术后容易发
生复发或者转移�手术难度大�同时肾癌细胞中
有多种耐药蛋白过度表达�常规化疗收效甚微。
近 年来分子靶向治疗进展迅速�作为一种新的
治疗方法�已开始应用于临床�且在转移性肾细
胞癌的治疗中较传统治疗方法显示出明显的优势 。
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年 月获美国 批准上市�用于晚期肾细胞癌
的治疗。帕哇帕尼化学名 一 一 � 一二甲基
一叫哇一一基 甲基 氨基 嚓陡一一基 氨基〕

一一甲基苯磺酞胺�相对分子质量 �其结构
式见图 。本文就肾细胞癌的发病机制和帕噢帕尼
的临床前研究、临床研究、安全性及与其他治疗
肾细胞癌的酪氨酸激酶抑制剂对比研究进行综述。

一

结构域的胞内信号蛋白所识别并与之结合�
激活 通路和 一 一 通

路�刺激新生血管和肿瘤细胞的分裂、增殖和转
化�促进肿瘤生长日。这一分子学特点使得针对于

的抗血管生成药成为肾细胞癌靶向

治疗最重要的策略之一。
帕哇帕尼的临床前研究 帕哩帕尼是一种新型的多

靶点酪氨酸激酶抑制剂�可以靶向抑制 一�
一� 一� 众� 一 和

。体外研究表明�帕哇帕尼对多种酪氨酸激酶
具有抑制活性 �其对血管 内皮生长因子受体

一、 一和 一激酶的 。分别
为 ·一�、 ·一‘和 。 ·一�‘�对血
小板衍生生长因子受体 �、 书激酶

的 、分别为 ·一‘、 ·一��对细胞因
子 一 激酶、成纤维细胞生长因子受体 一

激酶和跨膜糖蛋白受体酪氨酸激酶 一 激酶的

分别为 ·一�、 ·一‘、 ·
。另外�在人脐静脉内皮细胞 中帕

哇帕尼抑制 诱导的 一磷酸化的 是

·一。在体外实验中还发现帕哇帕尼可抑
制人脐静脉内皮细胞中 诱导的细胞增殖�
可达 ·一�。帕噢帕尼对由 介导

的 增殖的抑制活性要比由成纤维细胞因

子 介导的 增殖抑制活性 、为
·一�显著。

临床前研究发现�帕哩帕尼对多种人异种移
植肿瘤有抑制活性 。对肾细胞癌 一 、结肠
直肠癌 和非小细胞肺癌 一 的

抑制活性最为显著�其中对肾细胞癌最为敏感。
其次�对黑色素瘤 、前列腺癌 和

乳腺癌 也有中等程度抑制活性。近期评
估表明�帕哩帕尼对乳腺癌、宫颈癌、肝癌、恶
性间叶瘤、结肠直肠癌、非小细胞肺癌、恶性神
经胶质瘤、甲状腺癌和卵巢癌均有临床疗效 ’
帕哇帕尼的临床研究

期临床研究 帕哇帕尼的 期临床研究是一项

多中心、开放、非随机试验�目的是确定该药的
合理剂量和安全范围。该项研究纳入 例对常规

治疗无效的晚期实体瘤患者 平均寿命 �
试验研究了剂量连续增加的 个组 一 �每
周 次 一 �每日 次 一 �
每 日 次 。结果表明每 日 是最佳剂量�
虽然在该项研究中没有测出最大耐受剂量�但在

飞像
�、

产 尸丫玲
咚 人 内 妙 火、、�

’火。
图 帕哇帕尼化学结构式

肾细胞癌的发病机制 肾细胞癌的发病主要与受

体酪氨酸激酶 、癌细胞内 一 一

通路和 幻 通路有关。其中
一 通路是参与细胞生长、增殖、分化调

节的信号转导通路 幻 通路在细

胞的分化、增殖、死亡等生物学过程中具有重要
的调节作用。本文主要介绍由 异常引发肾细

胞癌。
肾细胞癌发病与位于染色体 一 位的

基因密切相关�在散发的肾脏肿瘤中�
的 基因存在等位基因缺失 杂合子的丢

失 � 一 肾癌细胞存在保留 等位基因

的体细胞突变�导致含有 蛋白 的泛

素 连接酶无法降解缺氧诱导因子 一。 。
此外�组织异常生长导致肿瘤细胞内部缺氧�使
氧依赖的脯氨酞经化酶失活� 经基化反应

受阻�同样使细胞内 一 水平增加�并转位到
核内�与 一 形成异源二聚体�随后与缺氧反
应基因的缺氧反应元件 结合�出现转录
激活作用�引起 的配体�如血管内皮生长因
子 、血小板衍生的生长因子 、表
皮生长因子 、转化生长因子一 一

的过表达�从而激活 叼。 � 等通过

旁分泌分别作用于血管内皮细胞、间质细胞或肿
瘤细胞表面的 � 和 一 则通过自分泌

作用于肿瘤细胞的 �随后�诱发细胞质区域
的寡聚化作用�并激活受体本身的酪氨酸蛋白激
酶的活性�引起胞浆区的自磷酸化作用�来完成
信号的跨膜转导 �磷酸化的氨基酸残基可被含有
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·一�剂量下能达到一个稳态的峰浓度。药动
学分析表明帕哇帕尼的平均半衰期大约为 。
常见与药物相关的不良反应有高血压、腹泻、恶
心和头发褪色。其中有 例患者因服用帕哩帕尼

导致疾病稳定无进展 或部分缓解 �还
获得了一些临床受益。试验中有 例患者包括

例肾细胞癌患者和 例胰腺神经内分泌肿瘤患者

获得了 。有 例患者进行了动态加强核磁共

振成像相关性评价研究�其中有 例患者在服用

帕哇帕尼 后观察到肿瘤血流明显减少 多

�有 例患者在 后有 的肿瘤血

流减少�”�。
期临床研究

帕哇帕尼针对转移性肾癌的 期临床研究 一

项多中心、随机、不连续的 期临床研究主要针

对转移性肾细胞癌或局部复发的肾细胞癌患者进

行�目的是更进一步的评估帕噢帕尼的疗效并发
现其潜在的毒性。这项研究共纳人 例符合条

件的患者�其中巧 例 既往未经治疗�
例 曾接受过其他化疗药物治疗�如贝伐珠
单抗 或细胞因子�经 评分

为 一 。患者每日口服 帕哇帕尼�在
经 评估为 的患者随机连续服用帕哇帕

尼或安慰剂� 的患者继续服用帕哩帕尼 ” 。经
独立评估 �本品总体缓解率 为

一 � 例 得到完全缓

解 � 例 得到 � 例

达到 � 例 发生疾病进展 。
帕哇帕尼治疗组的无疾病进展生存期 是

。�安慰剂对照组 的 是 。 尸二

�。经研究者对帕哇帕尼 期临床试验中

例患者的各级不良事件 及毒性的评估�
例 患者出现 级 � 例 患

者出现 级 和两种 级药物相关 大肠穿

孔和呼吸困难 。其中有 巧 的患者因 而停

止治疗 “ 。该研究进一步确认了每日口服
帕哇帕尼对肾细胞癌的疗效�同时不良反应程度
也较低。

在中国开展的帕哇帕尼治疗晚期肾透明细胞

癌 期临床研究「�共纳人 例符合要求的肾细

胞癌患者�所有患者均行肾细胞癌根治术�术后
经细胞因子治疗有明确进展 例�术后无任何治
疗有明确进展 例。患者被随机分为治疗组 二

和安慰剂组 二 �每日口服帕哇帕尼

和安慰剂� 后 评价疗效。 例患者在

后按计划完成评估� 例患者在 出现

头部症状�提前评估为脑转移并证实为安慰剂组。
评估结果显示�帕哇帕尼组和安慰剂组 均为

� 率分别为 和 � 率分别为 和

� 率分别为 。和 �肿瘤控制率分别为
和 。该研究表明帕哩帕尼能够在短期内

对肾细胞癌具有明显的疗效且安全性较高。
帕哩帕尼对既往接受舒尼替尼或贝伐珠单抗

治疗的转移性肾细胞癌的 期临床研究 ’
年美国临床肿瘤协会 报道� 例患者纳

人该项研究�并且患者已经对舒尼替尼
或贝伐珠单抗的治疗出现 或是不能耐受�患者
每日口服帕哩帕尼 �每 重新评估一

次�直到患者出现肿瘤进展或是不能耐受毒性。
其中 例 患者既往接受舒尼替尼治疗�
例 患者既往接受贝伐珠单抗治疗 经评估

例患者结果表明�既往经舒尼替尼治疗的患者
和 分别达到 和 �既往经贝伐珠

单抗治疗的患者 和 分别达到 和

其中 的患者 达到 。
。由此表明�帕哇帕尼对已经经过其他靶向

药物治疗的转移性肾细胞癌患者疗效有明显提高�
帕哇帕尼可以作为肾细胞癌的二线治疗药物。
帕哩帕尼针对转移性肾细胞癌的 期临床研

究 一项随机、双盲、安慰剂对照的试验�旨在
进一步评价帕哇帕尼的疗效和安全性�研究标准
与 期临床研究相似�要求患者的肿瘤组织学类
型是透明细胞癌�或主要是透明细胞癌。从
年 月到 年 月共纳入 例患者�其中
例 为首次接受治疗� 例

曾接受过细胞因子单一治疗。患者被随机分组
分别服用帕哇帕尼 ·一‘ 或相应的安

慰剂。结果表明�帕哩帕尼治疗组与对照安慰剂
组的中位 分别为 和 �危险比

为 一 �
首次接受治疗的患者 的提高更加显著�治疗
组和安慰剂组的中位 分别为 。和 。�
为 一 �

既往经细胞因子治疗的患者�治疗组和安慰剂组
的中位 分别为 和 。� 为

一 � 。在整项研究中
帕哇帕尼治疗组的客观缓解率 为

一 �安慰剂组的 只有



中国新药与临床杂志 � 年 月�第 卷 第 期

。另外�首次接受治疗的患者中帕哩帕尼组
为犯 �安慰剂组为 尸 。既往接受
细胞因子治疗的患者中帕哇帕尼组 是 �安
慰剂组为 尸 。最常见不良反应有腹
泻、高血压、头发褪色、恶心、厌食和呕吐。在
帕哩帕尼治疗组中出现 、 级和 、 级 的

频率分别是 和 与安慰剂组相比�出现 、
级和 、 级 的频率分别是 和 。在
帕哩帕尼治疗组中最常见的 、 级 有高血压

和腹泻 。此外�在帕哇帕尼治疗组的
患者中有 出现了动脉血栓事件 心肌梗死 �
脑血管事件 �短暂性脑缺血发作 。在
帕哇帕尼治疗组有 例 患者出现致命性的

缺血性中风、肝功能异常、直肠出血、胃肠
穿孔。该研究表明�帕哇帕尼与安慰剂相比能显
著提高患者的 和 �出现的不良反应通常为
一 级 。
帕哇帕尼的多项安全性研究 帕哩帕尼一项安全性

研究共纳人 例患者�平均治疗时间是 。。
在这项试验中出现的严重 有肝毒性、 心

电图中从 波群的起点至 波的终点 间期延

长、尖端扭转性室性心动过速、出血性事件、动
脉血栓事件和胃肠穿孔。肝毒性通常是由丙氨酸
转氨酶 、天冬氨酸转氨酶 和胆红

素的升高而引起。这项研究显示�约
的患者出现 正常上限值 �约

的患者出现 有 例患

者因疾病进展和肝毒性死亡 ’。一项随机、 期的

安全性试验共纳人 例患者�其中 例为肾

细胞癌患者。试验中�帕哇帕尼组中 的患者

需要中断剂量和 的患者需要减少剂量‘’叼
二 的患者发生出血性事件�包括血尿症
、鼻出血 、咳血 和直肠出血

还有 例患者因出血性事件导致死亡。其
他显著的 还有尿蛋白 、皮疹 、手
足综合征 、胸痛 、 间期延长

� 和尖端扭转性室性心动过速

�
帕哩帕尼的轻微 主要有中性粒细胞减少

症、淋巴细胞减少症和血小板减少症。另外�试
验中约 的患者出现 和 水平升高 还

有 的患者需要减少剂量�主要是由于肝功能
紊乱 、高血压 和腹泻 等

不良反应 ‘�

帕哩帕尼与其他酪氨酸激酶抑制剂的对比研究 除

帕哩帕尼外� 批准的用于治疗肾癌的酪氨酸

激酶抑制剂还有索拉非尼 和舒尼替

尼�这些药物都有很多相似的疗效和 。
索拉非尼是 于 年 月批准上市的

第一个用于治疗晚期肾细胞癌的酪氨酸激酶抑制

剂。在一个索拉非尼双盲、随机、多中心、安慰
剂对照 期临床试验中‘周�纳人 例对标准治疗

无效的晚期肾细胞癌患者� 例接受索拉非尼治

疗� 例进人安慰剂组。结果显示 组患者

分别为 和 � 分别为 和 �
分别为 和 。 尸 �治疗组临床获
益率 达到 。研究中治疗组
出现的 有皮疹 、手足综合征 、
疲乏 和肝酶升高 一 。

舒尼替尼由 于 年 月批准上市。一
个国际性多中心的 期随机对照临床试验 ’�纳人
例未经全身治疗的转移性肾细胞癌患者�按
随机分为舒尼替尼组和干扰素 。组� 组分别有

和 的患者治疗前接受了肾切除手术。结果
显示 分别为 和 。 二 �尸

� 分别为 和 。研
究中舒尼替尼组出现的 有皮疹 、手足
综合征 、疲乏 和肝酶升高 。

将这 种药从作用受体、疗效、药物的相互
作用和 方面进行了比较 见表 。数据结果
表明�帕哇帕尼与其他酪氨酸激酶抑制剂索拉非
尼和舒尼替尼相比�帕哇帕尼和舒尼替尼的
相近�且都优于索拉非尼。在提高患者的生活质
量方面�使用帕哇帕尼出现的皮疹、手足综合征
和疲乏等不良反应明显减轻。但是帕哩帕尼的肝
毒性要高于索拉非尼和舒尼替尼�因此在选择治
疗药物时要根据患者实际情况作决定。
药物的相互作用 体外研究表明�帕哇帕尼能够
抑 制 、 、 、 、

、 和 �并且 可 以减 少
�刀。

帕哩帕尼主要经 代谢 �应避免与
的强抑制剂合用�如酮康哇、克拉霉素、

利托那韦可使帕哩帕尼血药浓度升高。健康成人
同时使用帕哩帕尼和酮康噢眼药水时�会使帕哇
帕尼的。 和 分别增加 和 。西袖
汁也可抑制 �也应避免与帕哩帕尼合用。
此外�还要避免与 强诱导剂合用�如利
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表 帕哇帕尼、索拉非尼及舒尼替尼的比较
药物 作用受体 对照品 主要结论

安慰剂 分别为 。
和 �

安慰剂 分别为
和 名

发生相互作用的药物 不良事件

帕哇帕尼 一�一 酶抑制剂及其诱导剂
日 一

�一 一 �
一

索拉非尼 一�一�一 一日

舒尼替尼 一�一�一 一�干扰素 分别为
和

经 和 消除的
药物、 诱导剂、多烯
紫杉醇、氟尿啥陡、多柔比星

酶抑制剂及其诱导剂

皮疹 手足综合征 疲

乏 肝酶升高

皮疹 手足综合征 疲

乏 肝酶升高 一

日 一

皮疹 手足综合征
疲乏 肝酶升高

抑制剂�此外药物耐受性较好�常见 为手足

综合征、乏力和高血压等。本品每日只需口服一
次�使用方便�对患者及医生都是一个很有吸引
力的选择。 批准该药用于治疗晚期肾癌�同
时对其他种类肿瘤的治疗作用正在研究当中。

年 月 日�英国国家卫生与临床优化研究
所 已经发表了推荐帕哇帕尼 产

作为之前未接受过细胞因子治疗和东部肿瘤协作

组 评分为 一 的晚期肾细胞癌患者的

一线治疗药物的最终评估裁定。同时帕哩帕尼与
其他药物联用治疗肾细胞癌的研究也正在进行中�
其上市为肾细胞癌治疗提供了一个新的选择。
致谢 感谢天津天士力集团研究院化学药物研究所提供实

习的机会�并为论文的完成提供了良好的平台。
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治疗 型糖尿病新药— 维格列汀

安富荣�崔 岚�王 勤

上海交通大学医学院附属仁济医院 药剂科�上海
【关键词 〕 维格列汀 糖尿病� 型 抗原� 二肤基肤酶 抑制剂

【摘要」 维格列汀是一种口服给药的二肤基肤酶 抑制剂�能减少胰高血糖素样肤 的分解�增强其促
进胰岛 细胞分泌胰岛素的活性�抑制胰高血糖素的分泌。维格列汀单独用药可改善血糖控制�与二甲
双肌、磺脉类、邃哇烷二酮类药物联合应用可增强疗效�并且不增加低血糖的风险�也不增加体重。本文
对维格列汀的作用机制、药动学特性、临床研究进展以及安全性等作一综述。
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