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埃坡霉素!EGAJLIBAKE"与紫杉类一样#都是作用于

细胞微管的药物$埃坡霉素家族包括!"个成员#由大

环内酯构成#!++$年由 MABT和,EI9LEKWC9L从粘杆菌

的发酵肉汤中分离出来%!&$.ABBCU等%$&首先报道了

埃坡霉素潜在的抗肿瘤作用$埃坡霉素 3和.具有

相似的性质#抗肿瘤模式与紫杉醇相似$埃坡霉素 3

和.在体外实验显示了很强的抗肿瘤活性%$#&&#而动

物模型研究显示两者的抗肿瘤作用并不很强%*&#在动

物体内代谢不稳定#没有满意的药代过程#且抗瘤谱

窄$因此开始了埃坡霉素衍生物的研究$

埃坡霉素衍生物!.2?%$(#**)"%(&是百时美%

施贵宝!.2?"公司研制的乳腺癌化疗新药$通过对

&))多种半合成类似物的体内外筛选研究#发现埃坡

霉素.的内酰胺类似物.2?%$(#**)具有良好的抗

肿瘤效果#特别是在紫杉醇耐药模型中都很有效$

.2?%$(#**)与紫杉醇的作用机制相似#都是使微管

固定#促进聚合作用#阻止有丝分裂#最终导致细胞死

亡$与紫杉醇一样#.2?%$(#**)在很低浓度时即有

较高的杀伤肿瘤细胞的细胞毒作用$体外实验表明

其导致微管聚合的作用是紫杉醇的$倍$更重要的

是#体内体外研究均证明#.2?%$(#**)对那些紫杉

醇天然或继发耐药的人类肿瘤仍有很强的抗肿瘤作

用$.2?%$(#**)的另一优势是可以口服#且与静注

等效#这可使患者应用时更方便#在家中即可进行治

疗$目前已进行了7期及77期临床试验#结果表明在

人体可耐受的剂量时有很好的抗肿瘤作用$

! 7期临床试验

$)))年开始了最早的.2?%$(#**)7期临床研

究%"&$$)))年’月完成入组#在$))!年第&#届美国

3?/[会议上报告了结果$有&!例晚期肿瘤患者入

组#静滴!L#剂量范围是#-(""*:U’:$#在*):U’

:$时出现的剂量限制毒性是骨髓抑制$

2CKI?等%#&进行的7期临床研究明确了其在实

体瘤患者中的最大耐受剂量(毒性及药代动力学$

共有$*例肿瘤患者入组#分别进入"个剂量组#

.2?%$(#**)的剂量范围是#-("*+-$:U’:$#滴注

!L#每&周一次$在*):U’:$ 剂量组#((-(= !(’

+"的患者出现了剂量限制毒性#有粒细胞减少(腹

痛或恶心$在():U’:$ 剂量组#!"-#= !$’!$"出

现的剂量限制毒性是粒细胞减少#所以推荐这一剂

量作为77期临床研究的使用剂量$总的来说#最常

见的非血液学毒性是疲劳(无力#+-)=的患者为&

"(度)其次是以感觉麻木为主的外周神经病变#伴

有胃肠不适$在():U’:$ 剂量组#&度的疲劳(腹

痛(腹泻及神经病变占#-#=$在此剂量时所有患者

均有!"$度的外周神经病变$有(例患者达到完全

缓解 !/,"或部分缓解 !6,"#其中!例是未用过

紫杉类药物的乳腺癌#!例是泰索帝耐药的乳腺癌#

持续时间分别是&个月和(-*个月$在():U’:$ 剂

量组中#药物第!时相清除速率是$!;’ !L*:$"#

药物的表观分布容积是’$";’:$#药物清除的半衰

期为&*L$第$时相的代谢参数与第!时相的相似$

3WHCLC:Z等%’&进行的7期临床研究中#.2?%

$(#**)的给药方法是每&周连续给药*D#每天静滴

!L#每$!D重复#推荐77期临床使用的剂量为":U’

!:$*D"$共$#例患者入组#有*例患者疗效达

6,#特别是其中有$例乳腺癌患者#既往分别用过

包括紫杉类在内的!!个和’个化疗方案#剂量限制

毒性为粒细胞减少#平均半衰期为 !!"-’d"-)"

L#在有粒细胞刺激因子支持的情况下#可耐受更高
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的药物剂量!

7期临床研究表明了.2?%$(#**)作为单药在

人体内的安全性"且表明其在乳腺癌及其他肿瘤中

潜在的治疗作用!推荐作为77临床研究的使用剂量

是():U#:$!

$ -期临床研究

目前"美国癌症中心正在进行!*项有关.2?%

$(#**)的77期临床研究!治疗的肿瘤包括乳腺癌$

脑瘤$肺癌$前列腺癌$胃癌$卵巢癌$肾癌$胰腺

癌$肝胆系统肿瘤$软组织肉瘤及皮肤黑色素瘤!

已报告的77期临床研究表明.2?%$(#**)对乳腺癌

及其他肿瘤有效!

$))$年*月的3?/[会议报告了77期临床研究

的初步结果!.2?%$(#**)对乳腺癌和胃癌有明确

的疗效"包括对紫杉类耐药的患者!在一项研究

中%+&"有!+例既往未用过紫杉类药物的乳腺癌患

者"应用.2?%$(#**)*):U#:$"静滴!L"每$!D

重复!周期数为!""个"中位&个周期!有!)例

’*&=(患者达6,)另外有’例紫杉类耐药的患者也

进行了治疗"#例可评价疗效的患者中有$例达到

6,!

在一项77期临床研究中%!)&"入组的((例转移
性乳腺癌患者"既往均用过蒽环类药物"另一项研
究中%!!&入组的(+例晚期乳腺癌患者既往均用过蒽
环类和紫杉类"两项研究中.2?%$(#**)的用法都
是*):U#:$"考虑到静滴!L的方案有严重的神经毒
性"故改为静滴&L!由于黏膜炎或腹痛发生率高"
将剂量减为():U#:$"每$!D重复!在此剂量下的
神经炎发生率是$)="()=!两项研究的客观缓解
率分别是!&-"= ’"#(((和&)-"= ’!*#(+(!
目前发表的77期临床资料已用.2?%$(#**)治

疗了!))多例患者!*):U#:$ 短时间静滴会造成明

显的神经病变"而较长时间静滴或连续几天静滴会

有同样的效果"同时毒性降低!所有这些研究都明

确了.2?%$(#**)对乳腺癌及其他肿瘤的疗效"且

在紫杉类耐药的患者中也有效!临床获益情况有待

进一步随访观察!

& 重要的不良反应

.2?%$(#**)的剂量限制毒性是骨髓抑制!其

他&$(度不良反应有神经病变 ’!(="$!=($疲劳

’!"="(&=($肌痛 ’(="$+=($关节痛 ’(="

$!=(及恶心 ’’="$(=(!也有药物过敏反应的报

道"所以推荐使用预处理!文献报道有$例与治疗相

关的死亡"都是由于粒细胞减少导致的败血症引

起%(&!

当药物连续使用时间较长时"神经病变的增加

成为重要的限制毒性!来自7期临床试验的短期资料

显示神经病变与方案有关!以下两种方案的神经毒

性少 些"如 ":U#:$$D!"D*$每 $!D 重 复"和

$*:U#:$$每周一次$用&周休!周!最近发表的7

期临床研究表明%’&"*D的用药方案"尽管$#例患者

中有!#例出现了!$$度的神经毒性"但没有患者出

现&度以上神经毒性!很多用药方法$用药剂量都表

明是有效的"但更为合理的用药方案仍有待研究确

定!

.2?%$(#**)与紫杉类药物相似%(&"都有神经

毒性!紫杉类药物!$$度的末梢神经炎发生率是

")="#+="&$(度神经炎的发生率是!="!)=!

有必要进行随机研究"比较两者的神经毒性!

( 放疗增敏作用

aI:Z/等%!$&评价了.2?%$(#**)对人类肺癌

/̂7%M(")细胞株在体内外的放疗增敏剂作用!作

者分别使用.2?%$(#**)或紫杉醇"同时进行不同

剂量$不同时间间隔的放疗"然后分析细胞株的存

活情况!用流式细胞仪测定碘标记细胞"评估.2?

%$(#**)对细胞周期再分布的影响"测定放线菌素

4染色细胞"评估细胞凋亡!在动物活体实验中用的

是 M(")裸鼠"于D)$$$(注射.2?%$(#**)"剂

量为*:U#\U"加或不加放疗!在D)"(给予$<Q#D

的照射!结果表明体外实验中.2?%$(#**)的放射

增敏比为$-)&"明显高于紫杉醇的!-&(!.2?%

$(#**)增加了细胞在<$#2期的阻断"并诱导凋亡"

加放疗后增加了凋亡细胞!在裸鼠实验中"与其他

药物相比或与单纯放疗相比".2?%$(#**)联合放

疗更 能 延 迟 肿 瘤 生 长!这 些 结 果 说 明".2?%

$(#**)在体内外对人类肺癌细胞均可增加放疗疗效"

其机制可能与在 <$#2 期阻断细胞生长$增加凋亡
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有关!

* 有待研究的问题

7"77期临床研究表明#.2?%$(#**)作为单药

或联合用药对乳腺癌患者都有很好的疗效!但尚有

许多需要解决的问题#包括$!在未用过紫杉类药

物的患者中比较.2?%$(#**)与紫杉类药物的疗效

与毒性!#明确.2?%$(#**)与铂类及其他药物联

合应用时的耐受性"疗效及毒性!$明确对埃坡霉

素耐药的机制!%明确.2?%$(#**)对那些开始治

疗时用紫杉类药物有效而随后耐药肿瘤的疗效!&

明确.2?%$(#**)的晚期毒性#特别是用于辅助治

疗时的晚期毒性!需要仔细研究.2?%$(#**)的疗

效与毒性#特别是神经毒性#以便在777期临床研究

中采用高效低毒的治疗方案!另外#需要更多.2?

%$(#**)治疗乳腺癌的临床资料#包括对紫杉类药

物耐药患者的疗效!
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