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【摘要】 乐伐替尼（Lenvatinib）是由日本卫材公司研制的口服多靶点酪氨酸激酶抑制剂（TKI）。2015 年 2 月，

美国 FDA 批准其用于晚期放射性 - 碘难治性分化型甲状腺癌的治疗，或将成为不可切除性甲状腺癌临床治疗的新标准。

业界对乐伐替尼非常看好 , 其在肾细胞癌等其他适应证方面的研究也值得期待。笔者就乐伐替尼的基本性质、作用机制、

药动学、药效学、临床试验及应用等研发动态作一概述，以期能为医院临床用药起到指导作用。
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An oral multiple receptor tyrosine kinase inhibitor——Lenvatinib
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【Abstract】 Lenvatinib is an oral multiple receptor tyrosine kinase inhibitor (TKI) developed by Eisai. In February 2005, Lenvatinib 

has been approved for the treatment of patients with locally recurrent or metastatic, progressive, radioactive iodine-refractory differentiated 

thyroid cancer (DTC), which provides an option to alleviate the seriously unmet medical needs for thyroid cancer. People generally 

believe that the future of lenvatinib is promising, and the studies of lenvatinib in renal cell carcinoma and other indications are also really 

to be expected. In this paper, the development process, properties, mechanism, pharmacokinetics, pharmacodynamics, clinical trials and 

applications of lenvatinib are summarized, in order to provide reference for clinical treatment.
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甲状腺癌是一种常见的内分泌腺恶性肿瘤，

绝大多数（93%）的甲状腺癌为分化型甲状腺癌

（DTC）[1]。 大 部 分 患 者 能 用 传 统 疗 法（ 如 根 治

性手术、内分泌治疗及放射性碘治疗）获得良好

的疗效 [2]，但目前仍有约 5% 患者因为缺少有效

的治疗方法，10 年生存率只有 10%[3]。吉西他滨

（Doxorubicin）是 FDA 批准的治疗晚期难治性甲

状腺癌的唯一化疗药物，但其对甲状腺癌所产生的

疗效相对有限，且伴随着严重的毒副作用。甲状腺

癌领域存在着严重未被满足的医疗需求。近年来，

随着对甲状腺癌分子生物学机理研究的发展，分子

靶向治疗已成为晚期甲状腺癌治疗新的发展方向。

多 靶 点 酪 氨 酸 激 酶 抑 制 剂（tyrosine kinase 
inhibitor ，TKI) 乐 伐 替 尼（Lenvatinib， 商 品 名

Lenvima），由日本卫材公司研发，其先后通过优

先审评、加速批准、孤儿药资格等多种快速途径

于 2015 年 2 月 获 FDA 批 准 上 市， 适 用 于 有 局 部

地复发或转移、进展性、放射性碘 - 难治性分化型

甲状腺癌患者的治疗，其或将成为不可切除性甲状

腺癌临床治疗的新标准。乐伐替尼具有新颖的结合

第13卷   第5期                                                                                   临床药物治疗杂志                                                                                           Vol.13,No.5
   2015年 9 月                                                                         Clinical Medication Journal                                                                                Sep,2015

·新药述评·

国家应急防控药物工程技术研究中心   学术支持



第13卷   第5期                                                                                   临床药物治疗杂志                                                                                           Vol.13,No.5
   2015年 9 月                                                                         Clinical Medication Journal                                                                                 Sep,2015

•  12  • •  13  •

模式，除抑制参与肿瘤增殖的其他促血管生成和致

癌信号通路相关酪氨酸激酶外，还能够选择性抑制

血管内皮生长因子（VEGF）受体的激酶活性，如

VEGF-1、VEGF-2 和 VEGF-3 等。 目 前 卫 材 公 司

也正在推进乐伐替尼用于其他癌症治疗的一系列临

床研究。2015 年 7 月，FDA 进一步授予乐伐替尼

治疗晚期和 / 或转移性肾细胞癌的突破性药物资格。

业界对乐伐替尼普遍看好，预计其年销售峰值将突

破 10 亿美元。笔者就乐伐替尼的研发历程、基本

性质、作用机制、药动学、药效学、临床试验及应

用等研发动态作一综述。

1  基本信息

乐伐替尼（Lenvatinib）[4] 由日本卫材公司研发，

于 2015 年 2 月获 FDA 批准用于晚期放射性 - 碘难

治性分化型甲状腺癌的治疗，继而分别于 3 月和 5
月获日本和欧盟批准。此前，乐伐替尼在美国、日

本、欧盟均被授予孤儿药地位，并且获欧美两大市

场加速审查和优先审查资格。

乐伐替尼，化学式为 C21H19C lN4O4，相对分子

质量 426.85，化学名为 4-[3- 氯 -4-( 环丙基氨基羰基 )
氨基苯氧基 ]-7- 甲氧基 -6- 喹啉甲酰胺，其结构如

图 1 所示。LENVIMA 为乐伐替尼的甲磺酸盐，剂

型为胶囊剂，规格为 4 mg 和 10 mg。推荐口服剂量：

24 mg qd；对于严重肾或肝受损患者：14 mg qd。

2   作用机理

乐伐替尼是一种多靶点 TKI，靶向作用于血管

内皮生长因子（VEGF）受体 VEGFR1、VEGFR2
和 VEGFR3[5]。 除 了 它 们 正 常 的 细 胞 功 能， 乐 伐

替尼还抑制参与病理性血管生成，肿瘤生长和癌

症进展的其他 TKI，包括纤维母细胞生长因子受

体（FGFR）1~4， 血 小 板 衍 生 生 长 因 子 受 体 α 
(PDGFRα)、KIT 和 RET。体外试验中，其作用于

VEGFR2、VEGFR3 最 有 效，IC50 分 别 为 4 nM 和

5.2 nM， 对 VEGFR1 作 用 效 果 稍 弱， 为 22 nM；

作 用 于 VEGFR2、VEGFR3 比 作 用 于 FGFR1、

PDGFRα/β 选择性高 10 倍左右。

3   药代动力学

3.1  吸收

乐 伐 替 尼 口 服 给 药 后， 血 药 浓 度 达 峰 时 间

（t max）通常在给药后 1~4 h。伴随食物给药不影

响其吸收程度，但会减慢吸收速率，中位 t max 从 2 
h 延迟至 4 h。对于实体瘤患者，乐伐替尼单剂量

和多剂量每天给药 1 次，剂量范围从 3.2~32 mg，

乐伐替尼最大血药浓度（C max）和体内药 - 时曲线

下面积（AUC）随剂量成比例增加，中位积蓄指

数 0.96（20 mg）~1.54（6.4 mg）。

3.2 分布

乐 伐 替 尼 与 人 血 浆 蛋 白 的 体 外 结 合 范 围 为

98%~99%（0.3~30 μg•mL-1）。在体外， 乐伐替

尼血 - 血浆浓度比值范围为 0.589~0.608（0.1~10 
μg•mL-1）。 根 据 体 外 数 据， 乐 伐 替 尼 为 P- 糖

蛋 白（P-gp） 和 乳 腺 癌 耐 药 蛋 白（BCRP） 的

底 物， 但 非 有 机 阴 离 子 转 运 蛋 白 1（OAT1）、

OAT3，有机阴离子转运多肽 1B1（OATP1B1）、

OATP1B3， 有 机 阳 离 子 转 运 蛋 白 1（OCT 1）、

OCT2，或胆盐输出泵（BSEP）的底物。

3.3  消除

C max 后血浆浓度呈双指数下降。乐伐替尼末

端消除半衰期约为 28 h。

3.4  代谢

CYP3A 是乐伐替尼的主要代谢酶之一。在人

中被鉴定的乐伐替尼主要代谢途径为酶学 (CYP3A
和醛氧化酶 ) 和非酶学过程。

3.5   排泄

单次给予放射性标记乐伐替尼至 6 例有实体

瘤 患 者 后 10 d， 在 粪 和 尿 中 消 除 放 射 性 分 别 约

64% 和 25%。

4   药物相互作用

4.1  其他药物对乐伐替尼的影响

4.1.1 CYP3A、P-gp 和 BCRP 抑制剂    酮康唑（400 mg
剂量，给药时间 18 d）可使乐伐替尼（第 5 天单剂

量给药）AUC 和 C max 分别增加 15% 和 19%。图 1  乐伐替尼化学结构
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的受试者仅有 2%。大多数随机接受安慰剂治疗的受

试者在疾病出现恶化后以乐伐替尼进行治疗。

5.2  晚期或转移性肾细胞癌

在 153 例接受过一次 VEGF 靶向治疗的晚期

转移性肾细胞癌患者中进行的一项Ⅱ期临床试验 [7]

中，患者随机化（1:1:1）接受乐伐替尼（24 mg•d -1）、

依维莫司（10 mg•d-1）和乐伐替尼与依维莫司的

联 合 用 药 [(18+5) mg•d-1]，28 d 为 一 周 期， 主 要

的研究终点为无进展生存期，其次为总存活率、

客观反应率以及安全性。研究结果显示，乐伐替

尼与依维莫司联合给药的中位无进展生存期最长，

为 14.6 个月，其次是乐伐替尼 7.4 个月，而依维

莫司为 5.5 个月。治疗中出现的常见副反应主要有

腹泻（84%）、食欲减退（51%）、疲劳（47%）

等。转移性肾细胞癌联合用药的Ⅲ期随机化临床

试验正在筹划中。

6  不良反应

6.1  不良反应

乐伐替尼常见的不良反应主要是高血压、心功

能不全、动脉血栓栓塞、肝毒性、蛋白尿、肾衰和

肾受损、出血、胃肠道穿孔和瘘管形成、QT 间期

延长、低钙血症及胚胎胎儿毒性等。高血压的发生

率高达 73%，其中 3 级高血压的发生率为 44%；

出现心功能不全的概率为 7%，主要表现为左或右

心室功能减低，心力衰竭或肺水肿；动脉血栓栓塞

事件的发生率为 5%，出现 3 级或更高级动脉血栓

栓塞事件的概率为 3%；在 1 项 1 108 例受试者接

受乐伐替尼的临床研究中，报道 3 例肝衰竭（包括

致命性事件）和 1 例急性肝炎；蛋白尿的发生率为

34%，发生 3 级蛋白尿的概率为 11%；肾受损事件

出现的概率为 14%，出现更高肾衰或受损的概率为

3%；出血事件的发生概率为 35%。根据其作用机

制和动物生殖毒性研究数据，乐伐替尼可能导致胎

儿毒性。

6.2  不良反应下剂量调整

对于出现 3 级或以上的高血压、心功能不全、

肝损伤、肾衰或受损的患者中断使用乐伐替尼，不

良症状消失或减轻至 1 级以下时，方可降低剂量恢

复使用。对于危及生命的高血压、4 级心功能不全、

肝衰竭、肾病综合征以及出现动脉血栓栓塞事件的

患者终止使用乐伐替尼。

4.1.2 P-gp 抑制剂   利福平（600 mg 单剂量给药）

可以使乐伐替尼（24 mg 单剂量给药）的 AUC 和

C max 分别增加 31% 和 33%。

4.1.3 CYP3A 和 P-gp 诱导剂   利福平（600 mg 剂量，

给药时间 21 d）可使乐伐替尼（第 15 天 24 mg 单

剂量给药）AUC 增加 18%，C max 无变化。

4.2 乐伐替尼对其他药物的影响 
4.2.1 CYP3A4 或 CYP2C8 底 物   乐 伐 替 尼 和

CYP3A4 底物咪达唑仑或 CYP2C8 底物瑞格列奈间

没有预计中显著的药物 - 药物相互作用风险。

4.2.2 CYP 或 UDP- 葡萄糖醛酸转移酶 (UGT) 底物

的体外研究 ①乐伐替尼抑制 CYP2C8、CYP1A2、

CYP2B6、CYP2C9、CYP2C19、CYP2D6 和

CYP3A，但乐伐替尼的暴露增加不会影响安全性。

乐 伐 替 尼 不 抑 制 CYP2A6 和 CYP2E1。 乐 伐 替 尼

诱导 CYP3A，但乐伐替尼的暴露降低不太可能影

响 疗 效。 乐 伐 替 尼 不 诱 导 CYP1A1、CYP1A2、

CYP2B6 和 CYP2C9。 ② 乐 伐 替 尼 直 接 抑 制 葡 萄

糖 醛 酸 转 移 酶 UGT1A1 和 UGT1A4， 目 前 此 发

现的临床意义还不明确。乐伐替尼对 UGT1A6，

UGT1A9，UGT2B7 或醛氧化酶表现出小或无的抑

制 作 用。 乐 伐 替 尼 不 诱 导 UGT1A1，UGT1A4，

UGT1A6，UGT1A9，或 UGT2B7。

4.2.3 药物转运系统底物的体外研究   乐伐替尼抑

制 OAT1、OAT3、OCT1、OCT2、OATP1B1 和

BSEP，目前此发现的临床意义还不明确。乐伐替

尼对 OATP1B3 显示有小或无抑制作用。

5  临床研究

5.1  晚期放射性 - 碘难治性分化型甲状腺癌

在 392 例有局部复发或转移的、放射性 - 碘难

治性 DTC 的患者中进行一项多中心、随机化（2:1）、

双盲、安慰剂对照试验 [6]，患者中 51% 是男性，

中位年龄为 63 岁。患者被随机化分为两组，分别

接受乐伐替尼（24 mg•d-1）和安慰剂治疗直至疾病

恶化和出现无法耐受的毒副反应。主要疗效结果按

实体瘤疗效评价标准（RECIST）1.1 进行评价，主

要的研究终点是无进展生存期，其次为客观反应率

和总体生存。研究结果显示，乐伐替尼组中位无进

展生存期为 18.3 个月，相比之下，安慰剂组仅为 3.6
个月，无进展生存期显著提高。高达 65% 的乐伐替

尼组受试者肿瘤缩小，相比之下，接受安慰剂治疗
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7  特殊人群使用

7.1 妊娠妇女

根据其作用机制和动物生殖研究数据，当给予

妊娠妇女乐伐替尼时可能致胎儿危害。在器官形成

期，口服给予大鼠和兔人推荐剂量的乐伐替尼将导

致胚胎毒性、胎儿毒性和致畸胎性。药物关联毒性

没有得到人类数据信息，忠告妊娠妇女对胎儿的潜

在风险。 
7.2  哺乳妇女

忠告妇女用乐伐替尼治疗期间终止哺乳喂养。

7.3 有生殖潜能的女性和男性

忠告有生殖潜能女性在用乐伐替尼治疗期间和

完成治疗后至少 2 周使用有效避孕。乐伐替尼可能

导致有生殖潜能的男性和女性生育力减低。

7.4  儿童和老年人

未曾确定乐伐替尼在儿童患者中安全性和有效

性。 在 261 例 接 受 乐 伐 替 尼 患 者 中，118 例≥ 65
岁和 29 例≥ 75 岁的受试者和较年轻受试者间未观

察到安全性或有效性总体差别。

7.5  肾受损和肝受损患者

在轻度或中度肝 / 肾受损患者建议无剂量调整。

在有严重肝 / 肾受损患者中，推荐剂量是 14 mg qd。

8  国内研究现状

虽然乐伐替尼的临床治疗效果令人振奋，但卫

材公司尚未在中国提交新药注册申请，该药进入中

国还需时日。同时，该药在我国有知识产权保护

（CN101233111A，申请日 2006 年 6 月 22 日），

意味着该药仿制品种要到 2026 年后才能上市。目

前，我国已有企业（如江苏盛迪医药有限公司、

江苏恒瑞医药股份有限公司）申报该品种的临床

试 验（ 受 理 号：CXHL1501150，CXHL1501151，

CXHL1501152）。

9   结语

目前为止，针对晚期甲状腺癌已经有 4 种小分

子 TKI 正式进入临床使用。与首个获批的多靶点

TKI 索拉非尼 [8]（10.8 个月 vs 5.8 个月）相比，乐

伐替尼显著提高了放射性 - 碘难治性 DIC 患者的无

进展生存期（18.3 个月 vs 3.6 个月），更有 65% 之

高的响应率，这对于晚期甲状腺癌患者来说是史无

前例的结果，为此难治性疾病的治疗带来了新的希

望。乐伐替尼较其他靶向药物有更突出的疗效可能

与其能特异性地抑制 FGFR 有关 [9]，其疗效优于其

他 TKIs 的机理尚需进一步研究。另一方面，仍需关

注其毒副作用如最常见的高血压问题，需要确定合

适的给药剂量和给药方式，并进行适当的医学干预，

保证药物有效持续的同时，将毒副作用控制在可接

受的范围之内 [10]。在其他适应证方面，除已获得突

破性药物资格的晚期和 / 或转移性肾细胞癌之外，

卫材公司也正在积极推进其他类型肿瘤的临床研究，

包括肝癌（III 期临床）、子宫内膜癌（II 期临床）、

非小细胞肺癌（II 期临床）等，值得进一步期待。
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