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治疗上皮样肉瘤和滤泡性淋巴瘤的表观遗传药物——Tazemetostat
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【摘要】 Tazemetostat（商品名：Tazverik）可选择性抑制组蛋白甲基转移酶 zeste基因增强子同源蛋白 2
（EZH2），由美国生物制药公司Epizyme和日本卫材株式会社共同开发，先后于2020年1月和6月在美国加速审

批上市，用于治疗 16岁及以上不可切除的转移性或局部晚期上皮样肉瘤患者及 EZH2阳性复发或难治性滤泡

性淋巴瘤成人患者，是首个针对这2种肿瘤的表观遗传药物。该药对多种恶性肿瘤有较好的疗效，与其他抗肿

瘤药物有协同效应，但应警惕继发性恶性肿瘤的风险。
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软组织肉瘤是一类非常罕见的恶性肿瘤，约每10
万人发生 4~6例［1］，而上皮样肉瘤（epithelioid sarco⁃
ma，ES）是其中更罕见的一类，约占所有软组织肉瘤

患者的 0. 8%~2. 8%［1-2］。以往 ES的主要治疗手段是

手术切除，但约80%的患者会局部复发［3］，30%~50%
患者发生肺部或淋巴转移［4-5］，即使进行辅助放化疗

仍不能达到满意的治疗效果，迫切需要为局部进展和

转移患者开发有效疗法。滤泡性淋巴瘤（follicular
lymphoma，FL）是欧美最常见的非霍奇金淋巴瘤

（non-Hodgkin lymphomas，NHL），约每10万人发生

3~5例［6-7］。该病生物学和分子基础相对较明确，但其

预后受患者异质性影响较大［8］，病程中可能出现多次

复发和缓解，大约20%患者在目前一线治疗2年后会

复发［9］。因此需要为特定的患者研究合适的治疗

方法。

多梳抑制复合物（polycomb repressive complex

2，PRC2）和酵母交配型转换/蔗糖不发酵复合物

（switch/sucrose non-fermentable，SWI/SNF）是参与

染色质重塑的 2种重要复合物，在调控细胞自我更新

和分化的表观遗传水平发挥作用，并相互拮抗［10］。

PRC2的活性依赖于其催化亚基 zeste基因增强子同

源蛋白2（enhancer of zeste homolog 2，EZH2），该蛋

白具有甲基转移酶作用［11］，介导组蛋白H3赖氨酸 27
（histone H3 lysine 27，H3K27）的甲基化。相互作用

因子（integrase interactor 1，INI-1）是 SWI/SNF的核

心成分，具有抗肿瘤作用，INI-1缺失会破坏 SWI/SNF
功能，引起 EZH2作用失调，INI-1缺失和 EZH2突变

均可能从多种通路驱动癌症发生［11-12］。在临床中发

现高达90%以上的 ES患者存在 INI-1缺失［13-14］，而约

25%的 FL患者携带 EZH2突变，因此 EZH2抑制剂成

为了可能的治疗选择。

Tazemetostat（商品名：Tazverik）是由美国生物
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制药公司 Epizyme和日本卫材株式会社共同开发的

口服 EZH2抑制剂［15］，于2020年1月在美国加速审批

上市，用于治疗 16岁及以上不可切除的转移性或局

部晚期 ES患者［16］，这是全球首个专门用于治疗 ES的
药物。基于 Tazemetostat在 FL患者中的表现，2020
年2月美国食品药品管理局（Food and Drug Admini⁃
tration，FDA）接受了Tazemetostat用于治疗FL的补充

申请［17］，并于 6月 18日批准了该药在 EZH2阳性复发

或难治性FL成人患者中的新适应证［18］。该药2项适应

证 的 加 速 审 批 主 要 基 于 2 项 临 床 Ⅱ 期 试 验

NCT02601950［19］ 和 NCT01897571［20］ 。 本 文 对

Tazemetostat的基本信息、药理作用、药物代谢动力

学、临床疗效、安全性等方面进行综述，为其临床应

用提供参考。

1 基本信息及药理作用

Tazemetostat分子式为 C34H44N4O4，相对分子质

量为572. 75 ，其化学结构式见图1。Tazemetostat是
强效 EZH2选择性抑制剂，对野生型 EZH2的抑制常

数为 2. 5 nmol/L，对 EZH1也有一定抑制作用，但对

EZH1的半数最大抑制浓度（IC50）约为 EZH2的36倍，

对其他组蛋白甲基转移酶则几乎无抑制作用［21］。体

外实验结果显示，Tazemetostat可有效抑制 INI-1缺
失的横纹肌肉瘤细胞内H3K27三甲基化，选择性杀

伤肿瘤细胞；小鼠体内模型中，Tazemetostat抑制横

纹肌肉瘤生长，使肿瘤呈剂量依赖性消退，且停药后

仍有持续抑制效应［21］。类似的体外抗肿瘤作用同样

在尤文氏肉瘤、多发性骨髓瘤、EZH2突变型NHL、前
列腺癌以及 SWI/SNF相关肌动蛋白依赖染色质调控

因子亚家族 a成员 2（SWI/SNF related matrix associ⁃
ated actin dependent regulator of chromatin subfam⁃
ily a member 2，SMARCA2）和 SMARCA4缺失的卵

巢高钙血型小细胞癌（small cell carcinoma of the
ovary of hypercalcemic type，SCCOHT）的临床前研

究中得到证实［22-26］。但在体内外实验中Tazemetostat
对儿童高级别胶质瘤、成神经管细胞瘤等颅内肿瘤

无效［27-29］。

Tazemetostat联合 B细胞淋巴瘤 2（B cell lym⁃
phoma 2，BCL-2）蛋白抑制剂 Venetoclax对弥漫性

大B细胞淋巴瘤（diagnosed diffuse large B-cell lym⁃
phoma，DLBCL）的协同作用［30］、联合组蛋白去乙酰化

酶（histone deacetylase，HDAC）抑制剂对肝细胞癌、

SCCOHT的协同作用［31-32］、联合赖氨酸特异性去甲基

酶 1（lysine specific demethylase 1，LSD1）抑制剂对

急性髓系白血病（acute myeloid leukemia，AML）的

协同作用［33］在体内、体外实验中均有所证实。体外实

验结果显示，Tazemetostat与糖皮质激素（地塞米松、

泼尼松龙）、小分子免疫系统调节剂（来那度胺、

pomalidomide）、蛋白酶体抑制剂（硼替佐米、伊沙佐

米）［25］和丝裂原活化蛋白激酶（mitogen-activated
protein kinase，MAPK）抑制剂（dabrafenib 或 selu⁃
metinib）具有协同抗肿瘤作用［34］。

2 药物代谢动力学

Tazemetostat片剂口服生物利用度约为 33%，吸

收迅速，血药浓度达峰时间（tmax）中位数为 1~2 h［35］。
每次800 mg，每日2次的剂量下，第15天血药浓度达到

稳态，最大血药浓度（Cmax）几何平均数为 829 ng/mL，
给药后0~12 h血药浓度-时间曲线下面积（AUC0~12 h）
几 何 平 均 数 为 3340 ng·h·mL-1，平 均 蓄 积 比 为

0. 58［16，35］。在每次200~1600 mg、每日2次的剂量范

围内，单次给药和多次给药的Cmax和AUC0~12 h均呈剂

量依赖性增加［35］。高脂饮食会减慢 Tazemetostat的
吸收，但对药物分布和总体吸收量无明显影响［36］。

Tazemetostat血浆蛋白结合率为 88%，血液-血浆比

为 0. 73，稳态时平均表观分布容积（Vss/F）为 1230 L，
变异系数（coefficient of variation，CV）为46%［16］。平

均终末消除半衰期 t1/2为 3. 1 h（CV=14%），表观总清

图1 Tazemetostat的化学结构式
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除率（CLss/F）为 274 L/h（CV=14%）。Tazemetostat经
细胞色素P450（cytochrome P450，CYP）3A4代谢，同

时也是CYP3A4的诱导剂，存在自身诱导，随着药物

累积，给药第 15天的 AUC0~12 h仅为给药第 1天的

42%［35］。服用单剂量 Tazemetostat后第 12天约排出

94%药物，其中79%经粪便排出，15%经尿液排出［16］。

体外研究结果显示，Tazemetostat在治疗浓度下

不抑制 CYP1A2、CYP2B6、CYP2C9 和 CYP2D6［16］；
Tazemetostat是 P-糖蛋白（P-glycoprotein，P-gp）底

物，因此血脑屏障透过率较低，对颅内肿瘤效果较

差［37］，这一点在动物体内实验中得到了验证［24-26］；

Tazemetostat不是乳腺癌耐药蛋白、肾脏转运体有机

阳离子转运体 2、有机阴离子转运体 3、多药及毒素外

排转运体 1、肝脏转运体有机阴离子转运蛋白 1B1和
有机阴离子转运蛋白1B3的底物［16］。

年龄（16~91岁）、性别、种族（白人、黑人、亚洲

人）、体重（37. 3~173 kg）、轻度肝损伤［总胆红素>1~
1. 5倍正常值上限或天冬氨酸氨基转移酶（aspartate
aminotransferase，AST）>正常值上限］、肾损伤（包括

终末期肾病）对 Tazemetostat的药代动力学无影

响［16］，针对中重度肝损伤患者的相关研究正在开展中

（NCT04241835）。

3 临床疗效

Tazemetostat获批 ES适应证主要基于 EZH-202
研究（NCT02601950）［38］。该研究为多中心、开放标

签、单臂Ⅱ期试验，62例 INI-1缺失的局部晚期或转

移性 ES 患者入组后接受每次 800 mg、每日 2 次

Tazemetostat，直至疾病进展或出现不可耐受的毒性。

最终中位随访时间为 14个月（0. 4~31个月），疾病控

制率（disease control rate，DCR）为 26%，总缓解率

（overall response rate，ORR）为 15%（95%CI：7%~
26%），完全缓解率（complete response rate，CRR）和

部分缓解率（partial response rate，PRR）分别为1. 6%
和 13%，67%的患者缓解持续时间（duration of re⁃
sponse，DOR）超过 6个月，中位总生存期（overall
survival，OS）为82. 4周。

FL适应证获批基于一项开放标签、多中心临床Ⅱ
期试验（NCT01897571）［16，39］，99例转移或复发性 FL

患者每次服用 800 mg Tazemetostat、每日 2次，其中

对 95例患者进行了有效性评估，包括 42例 EZH2突
变型患者和53例 EZH2野生型患者，中位随访时间分

别为 36个月（32~39个月）和 22个月（3~44个月）。

EZH2突变组ORR为 69%（95%CI：53%~82%），中位

DOR为 10. 9个月（95%CI：7. 2个月~无法评估上

限）；EZH2野生组ORR为34%（95%CI：22%~48%），

中位DOR为 13. 0个月（95%CI：5. 6个月~无法评估

上限）。

此外，临床试验中 Tazemetostat对于其他类型肿

瘤也有治疗效果。一项Ⅰ期试验中，每日 2次、每次

520~900 mg/m2剂量下，46例患者中有 1例 ES患者、

2例脊索瘤患者和1例非典型畸胎样横纹肌样瘤患者

达到完全缓解（complete response，CR）或部分缓解

（partial response，PR）［40］。另一项Ⅰ期试验中 21例

B细胞NHL患者接受 Tazemetostat治疗后，分别有 3
例和5例患者达到CR和PR［35］。恶性间皮瘤患者Ⅱ期

试验中 ，61 例患者接受每次 800 mg、每日 2 次

Tazemetostat后评估疗效［41］，第 12周时 31例患者

（51%）疾病得到控制，第 24周时有 15例患者（25%）
疾病仍持续控制，有2例患者达到PR。

目前针对复发或难治性 INI-1阴性肿瘤的适应

证，Epizyme正在儿童群体中进行剂量扩大研究

（NCT02601937）［40］。此外，还在开展 Tazemetostat
单药治疗前列腺癌（NCT04179864）、卵巢癌或子宫

内膜癌（NCT03348631）的临床试验，以及Tazemeto⁃
stat联合阿替利珠单抗治疗 FL（NCT02220842）［42］、联

合帕博利珠单抗治疗尿路上皮癌（NCT03854474）［43］、

联合化疗用于DLBCL［44］或ES的相关试验。

4 安全性

上述 EZH-202研究中 ES成人患者对 Tazemeto⁃
stat耐受性良好［38］，最常见（发生率≥20%）的不良反应

（adverse drug reaction，ADR）为疼痛（52%）、疲劳

（47%）、恶心（36%）、呕吐（24%）和便秘（21%）；37%
患者发生了严重 ADR，超过 3%患者中发生的严重

ADR为出血、胸腔积液、皮肤感染、呼吸困难、疼痛和

呼吸窘迫；无药物相关死亡；34%患者因ADR中断用

药，1例（2%）患者因情绪转变永久停药，1例（2%）患
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者因食欲下降减量，中断用药的常见原因（≥3%患者）

为出血、丙氨酸氨基转移酶（alanine aminotransfer⁃
ase，ALT）升高和AST升高。FL患者在NCT01897571
试验［39］中，最常见（发生率≥20%）的ADR为疲劳、上

呼吸道感染、恶心、肌肉骨骼疼痛和腹痛；30%的患者

发生严重ADR，包括健康恶化、腹痛、肺炎、脓毒血症

和贫血等；分别有8%、28%和9%的患者因ADR永久

停药、中断用药或减量；Ⅱ期试验（NCT02860286）［41］

中 13例恶性间皮瘤患者无一因ADR停药，5例患者

因ADR减量，疲劳、食欲下降、呼吸困难和恶心是最

常见的ADR。
Tazemetostat的Ⅰ期试验（NCT02601937）［40］结

果显示，46例儿童患者中表现的安全性与成人相似，

1例患者在每日 2次、每次 300 mg/m2的剂量下出现

剂量限制性毒性（dose-limiting toxicity，DLT），为 4
级呼吸困难和 3级缺氧，但在其他剂量下（每日 2次，

每次 240、400、520、700、900或 1200 mg/m2）未发生

DLT，ADR一般为轻到中度。儿童的Ⅱ期试验推荐剂

量为每日2次、每次1200 mg/m2，高于成人剂量，这导

致了更高的全身暴露［40］。目前该试验正在进行剂量

扩大研究，安全性数据尚待报告。需要注意的是，上

述儿童试验中曾有 1例患者出现了继发性淋巴瘤的

严重 ADR，导致 FDA暂停了多项 Tazemetostat临床

试验。在慎重评估 Epizyme提交的安全性和有效性

数据后，FDA于 2018年 9月重启了相关试验招募［45］，

但后期数据发现，每次服用 800 mg Tazemetostat、每
日2次的729例成人患者中，有0. 7%的患者出现骨髓

增生异常综合征（myelodysplastic syndromes，MDS）
或AML［16］。继发MDS、AML等恶性肿瘤亦是 FL Ⅱ期

试验中导致永久停药的最常见原因［16］。因此应警惕

Tazemetostat导致继发性恶性肿瘤的风险。

动物研究显示，Tazemetostat可能导致胎儿骨骼

发育异常，因此孕妇应尽量避免使用，育龄期女性应

在服用该药期间及之后的 6个月内采取避孕措施，育

龄期男性也应在服用该药期间及之后的 3个月内采

取避孕措施［16］。

5 用法与用量

Tazemetostat用于治疗 16岁及以上不可切除的

转移性或局部晚期 ES患者；EZH2突变且先前至少接

受过2种全身治疗的复发或难治性 FL成人患者；无满

意替代方案的复发或难治性 FL成人患者。推荐剂量

为每次 800 mg、每日 2次，是否与食物同服均可。如

果发生血小板<50×109/L，或除中性粒细胞减少和贫

血之外的3~4级ADR，则应停药直至恢复至ADR 1级
或基线水平后，以每次600 mg、每日2次继续用药；如

果再次出现3~4级ADR，应将剂量减为每次400 mg、
每日 2次；如果仍不能耐受，则应该永久停用。如果

中性粒细胞<1×109/L，应停药直至中性粒细胞恢复至

1×109/L或基线水平后恢复原剂量；如果再次或第 3
次发生中性粒细胞<1×109/L，停药后再用药应分别减

量至每次600 mg、每日2次和每次400 mg、每日2次，

第4次发生则应永久停用。如果血红蛋白<80 g/L，应
停药直至恢复至 1级或基线水平后继续原剂量或减

量使用，但无需永久停药。

在与 CYP3A抑制剂合用时，Tazemetostat应减

量。若 Tazemetostat原剂量为每次 800 mg、每日 2
次，应减量至每次400 mg、每日2次；若原剂量为每次

600 mg、每日2次，应减量至每次400 mg或200 mg、
每日 1次交替服用；若原剂量为每次 400 mg、每日 2
次，应减量至每次200 mg、每日2次。

6 药物相互作用

由于 Tazemetostat既是CYP3A的底物又是其诱

导剂，CYP3A中等抑制剂氟康唑（每次 400mg、每日

1次）联合 Tazemetostat（每次 400mg、每日 2次），可

使 Tazemetostat的 AUC0~8 h和 Cmax分别升高 3. 1倍和

2. 3倍［16，22］；Tazemetostat（每次 800 mg、每日 2次）可

使 CYP3A底物咪达唑仑的 AUC0~12 h和 Cmax分别降低

40%和 21%［46］。因此应尽量避免 Tazemetostat与
CYP3A中、强抑制剂和诱导剂合用。Tazemetostat
（每次800 mg、每日2次）可使CYP2C8底物瑞格列奈

AUC0~8 h和Cmax分别升高 80%和 51%；与CYP2C19底
物奥美拉唑合用，后者药代动力学参数几乎无变化，

Tazemetostat 的 AUC0~8 h 和 Cmax 分 别 升 高 26% 和

25%，但该影响无临床意义［16，22］。

综上所述，Tazemetostat作为一种全新的表观遗

传靶向药物，在目前批准的 ES和 FL 2种适应证中均
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有较好疗效，在恶性间皮瘤和横纹肌肉瘤患者中也表

现出一定效果，为软组织肉瘤和淋巴瘤的治疗带来了

新的希望。目前还在继续开展联合用药及在其他病

种中的临床试验，未来可能会开发更多适应证或联合

治疗方案。在临床使用中，应警惕继发性恶性肿瘤的

风险，密切关注患者发热、乏力等症状和血液学指标，

其他安全性问题需要更多的研究来评估。
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