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酪氨酸激酶抑制剂帕唑帕尼的药理与临床研究
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( 卫生部北京医院药学部，北京 100730)

［摘要］ 帕唑帕尼为一种新型多靶点酪氨酸激酶抑制剂，临床用于治疗肾细胞癌。该药在临床前和临
床研究中表现出了较强的抗肿瘤活性，且耐受性较好。文中通过文献检索对该药的药理作用、药动学、临床
研究及安全性等进行了综述。
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Progress in pharmacological and clinical studies of the
tyrosine kinase inhibitor pazopanib

ZHENG Yu-jing，JIANG Wen-liang，WANG Zhi-hong，LIU Zhi-jun，FENG Yu-fei
( Department of Pharmacy，Beijing Hospital of the Ministry of Health，Beijing 100730，China)

［Abstract］ Pazopanib is a novel multi-targeted receptor tyrosine kinase inhibitor． It was proved to be used
in the treatment of renal cell carcinoma． The preclinical and clinical researches have demonstrated that pazopanib
has potent antitumor effects and is well tolerated． The mechanism of action，pharmacokinetics，clinical studies，
and safety were reviewed in this paper．
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肾细胞癌为最常见的肾癌，约占肾癌的 90%，其中
70% ～80%为透明细胞癌，占所有肿瘤病例的 2% ～
3%。据统计，美国 2008年约有 3． 9万新生肾细胞癌患
者约 1万人因肾细胞癌死亡;在欧洲，肾细胞癌在男性
中约占所有癌症患者的 3%，在女性中占 2%［1 －2］。

传统肾细胞癌治疗包括肾切除术、细胞因子 α-
干扰素和白介素-2。在这些治疗方法中一方面癌细
胞对细胞毒疗法、放射线、激素治疗已经产生抵抗
性，细胞因子的疗效也有限;另一方面即使切除原发
灶，预后也不乐观。近年以针对细胞因子受体、关键
基因和调控分子为靶点的分子靶向治疗开始步入临
床，特别是酪氨酸激酶抑制剂( TKIs) 在临床的广泛
应用，为该病的治疗提供了一种新的选择。

帕唑帕尼( pazopanib，商品名 Votrient) 为一种新
型小分子多靶点酪氨酸激酶抑制剂，对多种酪氨酸
激酶受体( RKIs) 活性有抑制作用，包括血管内皮生
长因子受体 ( VEGFR-1，VEGFR-2，VEGFR-3 ) ，血小
板衍生生长因子受体 ( PDGFR-α，PDGFR-β) ，成纤
维细胞生长因子受体( FGFR-1，FGFR-3 ) ，细胞因子
受体( Kit) ，白细胞介素-2 受体诱导的 T-细胞激酶，
特种白细胞蛋白酪氨酸激酶和跨膜糖蛋白受体酪氨
酸激酶( c-Fms) 。本品于 2009 年 10 月获美国 FDA
批准上市，用于肾细胞癌的治疗。本文就帕唑帕尼
的药理作用、药动学、临床研究及安全性等进行综
述，旨在为临床用药提供参考。
1 理化性质

盐酸帕唑帕尼为白色至浅黄色固体，在 pH为 1
的水溶液中极微溶，在 pH 大于 4 的水溶液中几乎
不溶，相对分子质量为 473． 99。其化学结构见图 1。
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图 1 帕唑帕尼结构式
2 药理作用

血管内皮生长因子( VEGF) 是一种对血管内皮
细胞高度特异性的血管形成和血管通透性的诱导因
子，可诱导血管内皮细胞增生和新血管形成;作为血
管渗透因子改变外周微血管的通透性，引起血管渗
漏; 并具有抗凋亡作用。VEGF 受体家族成员包括
VEGFR-1，VEGFR-2，VEGFR-3，Npn-1，Npn-2。前 3
种属酪氨酸蛋白激酶受体超家族，其中 VEGFR-3 主
要分布于淋巴管内皮细胞，而 VEGFR-1 和 VEGFR-
2 主要表达于血管内皮细胞，为具有高度亲和力的
跨膜受体，与新生血管的形成密切相关［3 － 4］。

因为 VEGF 在血管发生和生长中的重要作
用［5］，VEGF被认为是多种肿瘤发病的重要病理因
素，包括乳腺癌( BC) 、结肠直肠癌( CRC) 和肺癌，而
且 VEGF与肿瘤的不良预后相关。多种肿瘤类型
( 包括肾细胞癌、结肠直肠癌、非小细胞肺癌和乳
癌) 的研究显示，抑制 VEGF通路可起到抗癌作用。

在生理条件下，VEGFR只能被配体结合后激活，
随后，ATP与酪氨酸激酶区域受体所谓的 ATP 结合
口袋结合，然后ATP上的一个磷酸基转移到VEGF受
体上，或其他的酶底物上，这个过程就是所谓的磷酸
化。通过磷酸化过程使下游的信号通路激活，最终引
起细胞效应，包括内皮细胞的增值和内皮前细胞从骨
髓的补充，两者都是血管发生的重要因素。

有多种方式可以抑制 VEGF 与 VEGFR 结合后
的驱动反应。单克隆抗体或者与 VEGF受体细胞外
的某些区域结合，或者捕捉 VEGF 从而阻止其与受
体结合。另一种机制是通过 TKIs 竞争 VEFG 受体
内的酪氨酸激酶区域的 ATP结合口袋相结合，结果
阻碍了 ATP 与 VEFGR 的结合，导致信号经 VEFGR
的转导受阻。

体内研究显示，本品能够抑制小鼠肺部 VEGF
诱导的 VEGFR-2 磷酸化、肿瘤血管形成和人肿瘤异
种移植的生长。本品对人类 VEGFR-2 激酶的 IC50

值是 0． 03 mol·L －1。

3 药代动力学
口服本品 800 mg·d －1后［6］，2 ～ 4 h 达峰浓度，

Cmax为 58． 1 μg·mL －1，AUC为 1，037 μg·h·mL －1，剂
量大于 800 mg后，AUC和 Cmax不随剂量的增加而增
加。本品 t1 /2为 30． 9 h。

在一项Ⅰ期临床试验中［7 － 8］，63 例晚期难治性
实体肿瘤患者应用本品治疗，治疗剂量连续增加
( 50 mg，每周 3 次; 50 ～ 2 000 mg，qd; 300 ～ 400 mg，
bid) ，结果显示，本品因为其溶解性原因口服利用度
比较低，为 14% ～39%，大于 800 mg·d －1时，帕唑帕
尼的体内吸收量也有限。

与整片相比，本品压碎后给药，AUC0 －72增加
46%，Cmax升高约 2 倍，而达峰时间 ( Tmax ) 缩短约
2 h，因此，本品应整片吞服。高脂或低脂的食物可
使本品 AUC增加约 2 倍，Cmax升高约 2 倍，因此，本
品应该至少在饭前 1 h 或饭后 2 h 服用。本品在体
内无蓄积现象。

研究显示，本品血药浓度为 10 ～ 100 μg·mL －1

时，其与人血浆蛋白的结合大于 99%，无浓度依赖
性。体外研究显示，本品是 P-糖蛋白和乳癌抵抗蛋
白( BCRP) 的酶解物。

本品主要经 CYP3A4 代谢［6］，少量经 CYP1A2
和 CYP2C8 代谢，代谢产物无药理活性。排泄途径
主要由粪便排泄，肾脏排泄不足给药量的 4%。年
龄、种族和性别对本品的药代动力学没有影响。
4 临床评价
4． 1 Ⅱ期临床研究 一项 9 个国家 43 个中心参与
的开放、随机、不连续的Ⅱ期临床试验［9］，纳入 225
例肾细胞癌患者，其中，155 例 ( 69% ) 既往未经治
疗，70 例( 31% ) 曾接受过其他化疗药物治疗，包括
贝伐单抗或细胞因子( 包括白介素-2 或干扰素-α) 。
所有的患者均口服本品 800 mg·d －1，12 周后根据评
估结果将病情稳定的 55 例患者随机分为治疗组
( n = 27) 和安慰剂组( n = 28) ，继续服用本品或安慰
剂，其余 170 例 ( 包括病情全部缓解 /部分缓解) 继
续口服本品。然后每 8 周评估 1 次疗效。中期评估
后，安慰组全部转为治疗组继续接受本品治疗，直至
病情恶化或出现严重不良事件而退出。结果显示，
本品完全缓解率( CR) 为 1． 3% ( n = 3) ，部分缓解率
( PR) 为 33． 3% ( n = 75 ) ，总体缓解率 ( ORR ) 为
34. 7% ;既往未经治疗或接受过治疗的患者，完全缓
解率相似，分别为 34% 和 37%。本品疾病稳定
( SD) 率为 44． 9% ( n = 101 ) ，中位缓解期为 68 周，
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中位无进展生存期( PFS) 为 52 周，其中，患病 1 年
以上和 1 年之内的无进展生存期有显著差异，分别
为 56 周和 28 周( P = 0． 001 ) ; ECOG 行为评分为 0
和 1 的患者无进展生存期也有显著差异，分别为 59
周和 28 周( P = 0． 002) 。另外，195 例患者治疗后，
肿瘤范围缩小。10． 7% ( n = 24 ) 的患者因疾病进展
退出试验。

另一项在中国进行的Ⅱ期临床试验［10］，纳入
14 例肾透明细胞癌患者，平均年龄 62 岁。所有患
者均行肾癌根治术，术后有过细胞因子治疗仍明确
进展 11 例，术后无任何治疗有明确进展 3 例。
ECOG评分中 0 分 10 例，1 分 2 例。患者按照 2∶ 1随
机分为治疗组( n = 10 ) 和安慰剂组( n = 4 ) ，分别口
服本品( 800 mg，qd) 或安慰剂。每 3 ～ 4 周门诊复查
血尿常规和肝肾功能等，根据 WHO 的实体肿瘤疗
效评估标准( RECIST) 进行疗效评估。评价指标主
要包括完全缓解、部分缓解、病情稳定、疾病进展
( PD) ，其他指标还包括可测量病灶的缩小比例。结
果显示，13 例患者在 12 周后按计划完成评估，另有
1 例安慰剂组患者在 10 周出现脑转移。治疗 12 周
后，治疗组和安慰剂组的完全缓解均为 0，部分缓解
率分别为 60% 和 0，病情稳定率分别为 40% 和
25%，疾病进展率分别为 0 和 75%，肿瘤控制率分
别为 100%和 25%。通过计算服药前后对可测量病
灶的 CT 测量结果发现: 治疗组平均缩小 27． 6%，而
安慰剂组则平均增加了 2． 8% ( P ＜ 0． 01) 。

一项随机、对照的Ⅱ期临床试验［11］，纳入 225
例乳腺癌患者，患者按 1∶ 1∶ 1的比例随机分组: 治疗
组( 800 mg，qd，n = 74) 、对照组( 拉帕替尼 1 500 mg，
qd，n = 78) 组及联合治疗组( 拉帕替尼 1 000 mg +帕
唑帕尼 400 mg，qd或拉帕替尼 1 500 mg +帕唑帕尼
800 mg，qd，n = 73) 。治疗持续到疾病进展或因不良
事件而退出。主要的研究终点为无进展生存期，其
他研究终点包括总生存数( OS) ，总体缓解率和安全
性。结果显示，治疗组和对照组中位无进展生存期
分别为 18． 1 周和 17． 1 周( P = 0． 013) ，中位总生存
期分别为 50． 7 周和 39． 1 周( P = 0． 045) ; 完全缓解
率均为 1%，部分缓解率分别为 8%和 4%，6 个月疾
病稳定率分别为 43%和 44%，疾病进展率分别为
31%和 38%，总缓解率分别为 9%和 5%。
4． 2 Ⅲ期临床研究 一项多中心、随机、双盲的安
慰剂对照Ⅲ期临床试验证实了帕唑帕尼治疗进行性
肾细胞癌的疗效和安全性［12］。该试验自 2006 年 4

月 － 2007 年 4 月从欧洲、亚洲、南美、北非、澳大利
亚和新西兰的 80 个中心选出 435 例局部进展和
( 或) 转移性肾细胞癌患者参加，其中 233 例( 54% )
既往未接受过治疗，其余 202 例( 46% ) 曾接受过一
种细胞因子的治疗。所有患者的肿瘤组织学类型为
透明细胞癌( 90% ) ，或主要是透明细胞癌 ( 10% ) ，
且帕唑帕尼和安慰剂两组中已经肾切除术的患者比
例相似 ( 分别为 89% 和 88% ) 。患者经随机分组
( 2∶ 1) 后分别口服本品( 800 mg，qd，饭前 1 h 或饭后
2 h 服用) 或安慰剂;研究的主要终点为疾病无进展
存活期，第二终点包括总存活数、客观缓解率( 全部
缓解和部分缓解) 、缓解时间及安全性。结果显示，
整体研究对象中，与安慰剂组相比，治疗组无进展生
存期显著延长，其中治疗组与安慰剂组中位无进展
生存期分别为 9． 2 个月和 4． 2 个月( P ＜ 0． 000 1 ) ，
以前未经治疗患者的中位无进展生存期分别为
11. 1 个月和 2． 8 个月，P ＜ 0． 000 1) ，以前接受过治
疗患者的中位无进展生存期分别为 7． 4 个月和 4． 2
个月，P ＜ 0． 001) 。与安慰剂组相比，无论患者斯隆-
凯特林( MSKCC) 风险分组情况、性别、年龄、ECOG
状态评分等，治疗组无进展生存期均有显著延长
( P ＜ 0． 001) 。另外，治疗组与安慰剂组客观缓解率
也有显著差异，分别为 30%和 3% ( P ＜ 0． 001 ) ; 既
往未接受过治疗的患者，治疗组与安慰剂组客观缓解
率分别为 32%和 4% ( P ＜0． 001) ;既往接受过治疗的
患者，治疗组与安慰剂组客观缓解率分别为 29%和
3% ( P ＜0． 001) 。治疗组中位缓解期为 58. 7周。
5 药物相互作用

本品主要经 CYP3A4 代谢［13］。CYP3A4 的强抑
制剂( 如酮康唑、克拉霉素、利托那韦) 可使本品血
药浓度升高，应避免合用，并且服药期间应尽量避免
饮用西柚汁。强 CYP3A4 诱导剂( 如利福平) 可降
低本品的血药浓度，因而也应避免合用。

体外研究表明，帕唑帕尼抑制 UGT1A1 和
OAT1B1，因此由这些酶介导代谢的药物与本品合用
时血药浓度可能会升高。凡通过 CYP3A4，CYP2D6
或 CYP2C8 代谢的、治疗窗窄的药物，不推荐与本品
同时使用，因为同时服用可能会抑制这些药物的代
谢，并可能造成严重不良事件。

一项Ⅰ期临床试验研究了帕唑帕尼对紫杉醇或
紫杉醇与卡铂合用的安全性与药动学特征的影响，
结果表明，紫杉醇的平均 AUC 增加了 45%，Cmax升
高了 40%。
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De Jonge等［14］进行了多个剂量的帕唑帕尼与
拉帕替尼合用的相互作用研究，发现拉帕替尼
( 750 ～ 1 500 mg) 可使本品的血药浓度升高，但拉帕
替尼的血药浓度不受帕唑帕尼的影响。
6 安全性

Hurwitz等［7］进行了 63 例患者参与的多中心Ⅰ
期临床研究，结果显示，本品发生率最高的药物相关
性不良事件为高血压、腹泻、脱发和恶心，通常为
1 ～ 2 级，而高血压多为 3 级。对 58 例患者采集了
22 d血压数据，其中 17 例( 29% ) 出现 3 级药物相关
的高血压，36例( 62% ) 血压较基线值上升 15 mmHg。
所有患者出现的高血压均通过口服给药得到控制，
未出现高血压危象。其他 3 级药物相关性不良事件
还包括蛋白尿( n = 2 ) 、腹泻( n = 3 ) 、恶心( n = 1 ) 、
疲倦( n = 1) 、AST升高( n = 1 ) 、锥体外系失调( n =
1) 、静脉血栓( n = 1) 和肿瘤出血( n = 1) 。这些不良
事件均通过适当的治疗和降低给药量而缓解。20
例( 32% ) 出现脱发，并偶伴皮肤色素缺失。未见 4
级血液学不良事件，3 级淋巴细胞减少( 21% ) 和中
性粒细胞减少( 3% ) 发生率较低。

一项 586 例患者参与的临床试验结果显示，本
品最常见的不良反应 ( ≥20% ) 包括腹泻、高血压、
头发颜色改变、恶心、疲劳、食欲减退和呕吐［13］。潜
在的严重的不良反应包括: 肝细胞毒性、QT 间期延
长和尖端扭转型室性心动过速、有出血性事件发生、
动脉血栓形成、胃肠穿孔、瘘管。

一项 225 例患者参加Ⅱ期临床试验显示［9，15］:
本品最常见的的不良反应 ( ＞ 30% ) 有腹泻、高血
压、恶心和疲劳，10%的患者发生手足综合征。血液
学毒性包括 3 ～ 4 级中性粒细胞减少症 ( 3% ) 和淋
巴细胞减少症 ( 3% ) ，15%患者因药物不良反应终
止试验。

另一项在 299 例肾细胞癌患者中进行的随机、
双盲、对照的临床试验结果显示，本品常见不良反应
包括腹泻 ( 52% ) 、高血压 ( 40% ) 、头发颜色改变
( 38% ) 、恶心 ( 26% ) 、食欲减退 ( 22% ) 、呕吐
( 21% ) 、疲劳 ( 19% ) 、乏力 ( 14% ) 腹痛 ( 11% ) 、头
痛( 10% ) 。试验期间，因不良事件而中断治疗和减
量的患者分别为 42%和 36%。

综上所述，帕唑帕尼为一种多酪氨酸激酶抑制
剂，具有较强的抗肿瘤活性，在临床上用于肾细胞癌
的治疗。本品在其他癌症领域的应用，如 EGFR-2
进行性乳癌、复发或顽固性软组织肉瘤和Ⅰ ～Ⅱ期

的非小细胞肺癌等，目前正在进行研究。另外，本品
上市后的临床试验也正在持续进行中，其上市为肾
细胞癌的治疗提供了一种新的选择。
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