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舒尼替尼是 目前 已知的作用靶点最 多的靶 向 

抗肿瘤药物之一，具有广谱的抗肿瘤活性。2006 

年 1月美国食 品药品管理局 (FDA)批准舒尼替 

尼用于治疗转移性肾细胞癌和不能耐受或伊马替 

尼治疗失败的转移性 胃肠道 间质瘤 ，2008年 5月 

在我 国上市 。本文就舒尼替尼的作用机理和临床 

研究进展作一综述。 

舒尼替尼是一种小分子的吲哚酮化合物，临床 

研究中所用的是 L一苹果酸盐。舒尼替尼对多个受 

体的酪氨酸激酶 (receptor tyrosine kinases，RTKs) 

活性有抑制作用，包括血管内皮生长因子受体 

(VEGFR)1、2、3，血小板生长因子受体 (PDG— 

FR)仅、B，KIT，FLT3和 RET。这些 RTKs均为跨 

膜蛋 白，属于 III和 V类裂解激酶域家族成员。它 

们的功能异常与多种实体瘤和造血系统恶性肿瘤的 

发生和发展相关。舒尼替尼对这些 RTKs的抑制作 

用十分强烈，对 I型成纤维细胞生长因子受体(FG— 

FR一1)亦有竞争性抑制作用，但有效性较低 。 

临床前研究表明，舒尼替尼显示出广谱的抗 

肿瘤活性 ，包括 小细 胞肺 癌，乳腺 癌、结 肠癌 、 

黑色素瘤、神经交质瘤、肾细胞癌、表皮样癌和 

急性髓系白血病。乳腺癌中与多西紫杉醇、氟尿 

嘧啶和蒽环类药物联合、在小细胞肺癌中与顺铂 

联合以及在结直肠癌中与伊立替康联合可以增强 

抗肿瘤效应。 

惦翮 

2．1 I期临床研究 
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2．1．1 药代动力学研究 舒尼替尼口服后吸收缓 

慢，但不受食物影响，达峰时问约 8h。在 50～ 

75mg的剂量时，药代动力学呈线性二室开放模型 

特点，母药和活性代谢产物 SU012662(N一脱乙基 

舒尼 替尼 ) 的半 衰 期 分 别 为 40～60h和 80～ 

110h。舒尼替尼主要在肝脏的微粒体经细胞色素 

同工酶 P450—3A4 (CYP3A4)代谢 ，经 N一去 乙 

基化作用生成代谢产物 SU012662。SUOI2662和 

舒尼替尼具有相似 的生物学活性。舒尼替尼主要 

经粪便排泄 占61％ ，尿液排泄 占 1 6％⋯。 

药代动力学受肝 肾功能 的影响很小。舒尼替 

尼和 SU012662在肾功能严重损害 (肌酐清除率 

<3OraL·rain一，但不需 要透析 )和正常 的受试 

者 中的药代动力学特 点相似 ，在肝功能轻 、中度 

损害 (Child Pugh A和B)和健康受试者之间，舒 

尼替尼和其活性代谢产物的生物利用度 (AUC) 

和峰浓度 (Cmax)没有显著差异。舒尼 替尼的药 

代动力学受到性别、体重、种族、ECOG行为状 

态评分和肿瘤类 型的影 响。不同状况下 ，AUC和 

Cmax的最大差异可达 45％。亚洲人对舒尼替尼和 

SU012662的表观清除率较白种人分别低 13％和 

12％ ，因此 ，舒尼替尼 的 AUC和 Cmax在亚裔人 

群预计较白种人增加 15％。其次是性别，女性对 

舒尼替尼的表观清除率较男性减少 17％ ～31％， 

AUC增加 10％ 。虽然药代参数上存在这些差 

异 ，但抗肿瘤效应的差别不显著。 

CYP3A4的抑制剂 和诱 导剂对 舒尼替 尼的药 
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代动力 学可产生显著 的影响。同时应用 CYP3A4 

的抑制剂如酮康唑，可以使舒尼替尼的 Cmax和 

AUC分别 增加 1．6和 1．7倍 ；相反 ，CYP3A4的 

诱导剂利福平可使舒尼替尼 的血浆暴露降低 4倍 。 

因此，临床应用时应避免和强效的 CYP3A4诱导 

剂或抑制剂同时服用 。 

2．1．2 给药方案研究 在实体瘤的 I期临床试验 

中，考察了舒尼替尼不 同给药方案 的药代 动力学 

及其耐受性 ，包括连用 2周休 1周 (2／1)、连用 

2周休2周 (2／2)和连用 4周休 2周 (4／2)的 

方案。每种给药方案 中又 同时对每 日和隔 Et给药 

方法进行了评估。 

在 4／2方 案 中，舒 尼替 尼 的剂 量范 围 50～ 

100rag·d 。结果发现舒尼替尼和其活性代谢产 

物 SU012662的血药 浓度 达稳 态 时间分别 为 7～ 

10d和 10～13d。每天 给药 的 4／2方 式 ，在 第 14 

天时舒尼替尼和 SU012662的血浆浓度分别较治疗 

初增加 3．0～5．5和 7～15倍 ，显示 出血浆药物 的 

累积作用 ，但在第 28天 时血浆浓 度未再 明显增 

加 ，这表明随着给药时间进一步延长 ，药物浓度 

不再进一步积聚。在休息 14d后药物的血浆浓度 

下降到治疗前水平。每 日50rag的剂量产生的血药 

浓度足以超过抑制 PDGFR和 VEGFR活性所 需的 

50ng·mL 浓度  ̈。在每 日剂量为 75mg的所有 

给药方案中均出现了剂量限制性毒性，因此推荐 

II期给药剂量为每 日50rag。 

I期临床研究 中，在多种实体瘤 中发现了有效 

病例 ，这些 有效病例 均发生 在 4／2给药 方案 中， 

因此 II／III期临床试验多采用 4／2方案 。 

2．2 II和 III期临床试验 

2．2．1 肾细胞癌 肾透明细胞癌是最富血管生成 

的恶性肿瘤之一。舒尼替尼在转移性肾细胞癌的 

一 线和二线治疗 中均取得 了突破传统治疗的疗效 。 

舒尼替尼二线治疗转移性 肾细胞癌的两个单臂 

II期临床研究虽然样本量较小，但均取得了突出的 

临床疗效。研究 中采用每 日50rag连 4周休 2周的 

给药方案。第一个研究共入组 63例经免疫治疗失 
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败的转移性肾癌患者，其中透明细胞癌占 87％。客 

观有效率 44％ ，中位无进展生存时间 8．7个月，中 

位缓解 时间 12．5个月 ，中位 总生存时 间 16．4个 

月 。第二个试验共入组患者 104例，均为肾透明 

细胞癌，客观有效率为40％，中位无进展生存时间 

8．7个月，中位生存时间尚未报告 。 

传统上，转移性肾细胞癌一线免疫治疗失败 

后缺乏有效 的二线 治 疗 ，中位无 进 展 生存 时 间 

2．5～3个月 ，中位生存 时间 12个月左右 。正是基 

于这两个 II期临床试验突出的疗效 ，美 国 FDA于 

2006年 1月 20 Et快速批准了舒尼替尼治疗晚期肾 

细胞癌的适应证。 

2008年的美国临床肿瘤学年会上报告了舒尼替 

尼与 IFNcL比较一线治疗转移性肾细胞癌的 III期随 

机对照临床试验的最终生存数据，这一结果全面奠 

定了舒尼替尼在转移性肾细胞癌治疗 中的地位。试 

验组 750例初治的转移性肾细胞癌，随机分组接受 

舒尼替尼或 IFNc~治疗。IFNc~的用法为皮下注射， 

每周 3次，第一周 300万 Iu，第三周递增至 900万 

Iu。舒尼替 尼 的有效 率 (31％ vs6％ ，P<0．001， 

独立数据委员会判断)和中位无进展生存时间 (1 1 

个月 vs 5个月 ，P<0．001))均显著优于 IFNc~组。 

在 中期分析后，IFNc~组进展 的患者可交叉接受舒 

尼替尼治疗。虽然交叉治疗影响了两组总生存的比 

较，但舒尼替尼组的总生存仍优于 IFNc~组，分别 

为 26．4和 20．0个月 (P= 0362)，而两组中未接 

受交叉治疗患者的总生存分别为 28． 和 J 个月 

(P=0，0033) 。 

舒尼替尼作 为肾癌术后辅助治疗 的两项随机 

对照临床研究正在进行之 中，人组对象为局部晚 

期的高危患者，我们期待其研究结果。 

2．2．2 胃肠道 间质瘤 胃肠道间质瘤 (GIST)是 

一 种对传统 的化放疗高度抗拒 的肿瘤。转移性 

GIST的中位肿瘤进展时间 3～4个月，中位生存 

时间 15个 月左右 。GIST有 明确 的分子 病 因学， 

85％的患者有 KIT基 因的突变 ，主要发生在外显 

子 9、11和 13，5％ 的患者有 PDGFR一 的突变。 
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伊马替尼的问世使转移性 GIST的疗效获得了重大 

的提高，客观有效率高达 68％，中位生存期延长 

至 58个月 。但近 11％的患者对伊马替尼原发性耐 

药 ，7％的患者不能耐受伊马替尼治疗 ，且有效 的 

患者在治疗 20～24个月左右最终 会 出现肿 瘤进 

展。临床研究证实舒尼替尼对伊马替尼失败或不 

能耐受的 GIST有显著的疗效。 

在一项以安慰剂为对照的 III期随机双盲临床试 

验中，312例不能耐受伊马替尼治疗或失败的 GIST 

患者以2：】随机分入舒尼替尼和安慰剂组，舒尼替 

尼的给药方法为每 日50mg，4／2方案。中期分析发 

现，舒尼替尼组的无进展生存时间明显优于安慰剂 

组，分别为27．3和 6．4周 (P<0．0001)，客观有效 

率分别为7％和0(P=0．0O6)，因此对试验进行了 

开亩，允许安慰剂组患者接受舒尼替尼治疗。该试 

验尚未报告总生存结果。尽管安慰剂组 中已有 59例 

患者进展后交叉接受舒尼替尼治疗，但预计舒尼替 

尼组的总生存仍然显著优于安慰剂组，总生存的风 

险比为0．491(P=0．007)。亚组分析表明，不论性 

别、年龄、种族、伊马替尼治疗时间 >6或 <6个月 

以及既往伊 马替尼剂量大小 (≤400mg、 >400mg、 

600或800mg)，舒尼替尼组的无进展生存时问均优 

于安慰剂组。其中l3例不能耐受伊马替尼治疗的患 

者中9例随机入舒尼替尼组，4(44．4％)例获得 

PR，这一结果显示不能耐受伊马替尼治疗的患者的 

有效率似乎比伊马替尼耐药者高 ⋯。 

在全球范围内开展的扩大 临床试验进一步证 

实了这一 III期临床研究 的结果。截止 2007年 4 

月，共入组 1097例患者，中位肿瘤进展时间和总 

生存时间分别为37周和73周。其中，104例不能 

耐受伊马替尼治疗的患者的中位生存时间为 122 

周，明显优于伊马替尼耐药的患者 。 

舒尼替尼治疗 GIST的 I／lI期临床试验结果表 

明，KTT基因型可以预示舒尼替尼 的疗效。KIT基 

因野生型和外显子 9突变的患者中位 TTP明 优于 

外显子 1 1突变者 ，分别为 14．3、13．8和 5．1个月。 

外显子 9和 l1突变患者的客观有效率分别为 37％ 
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和 5％。这种疗效上的显著差异 可能与 KIT基因的 

获得性突变有关。外显子 1 1突变的患者在治疗过 

程中 62％发生了继发的外显子突变，而外显子 9突 

变的患者只有 16％发生 r继发性突变，野生型的患 

者几乎检测不到继发性外显子突变 。 。 

在 II期临床研究中，观察到 4／2给药方案在 

第 4周 末时 血L清可溶性 VEGFR2水平 显著下降 ， 

但 VEGF水平 升可高达 3倍。由于药物的抑制 

作用消失 ，在间歇期末 VEGFR2水平又逐渐上升。 

从这一现象推测，采用间歇给药方案时 ，肿瘤有 

可能在间歇期重新生长。而临床研究中在一些肿 

瘤增殖快速的患者身 f：也观察到了这样的现象。 

因此 ，有必要探索采用连续 间断给药方法 以进 

一 步提高疗效。而 I期试验中4／2给药方案的药 

代动力学研究结果表 明， 约浓度达稳态后 ，并 

不随着给药时问的延长而继续积聚 ，这为探索连 

续不问断给药方法提供 了理论支持。 

在 GIST已经开展的一项比较连续给药和间断 

给药的 II期研究结果表明 ，每 日37．4rag的连续给 

药方法是可行的，而且疗效与 50mg、4／2方案至少 

相当。这一研究共人组 60例伊马替尼治疗失败的 

GIST患者 ，舒尼提尼每 口37．5rag，连续 给药。结 

果，总的临床受益率 55％，7例 PR (12％)，中位 

无肿瘤进展生存时间 32周 ，中位 生存时间 88周。 

不良反应发生率总体上较 50rag、4／2方案高一些。 

l4例 (23％)需要减量到 25rag。药代动力学结果 

显示 ，连续给药方法的舒尼替尼血药浓度稳定，避 

免了4／2给药方案在问歇期血药浓度的大幅下降， 

重要的是这样的给药方法 中并未出现药物的蓄积。 

24例患者已持续治疗超过 1年 。 

Srinivas等报告了舒尼替尼 37．5nlg连续给药治 

疗 108例细胞因子失败的转移性肾癌的结果。47 

(44％)例患者需减量至 25mg，但也有29(27％) 

例患者剂量递增到 r 50rag。与上述 的 50mg、4／2 

方案的 IIl期临床结果比较 ，这一研究的客观有效 

率 (19％)较低，但稳定≥6个月的患者占40％， 

中位无进展生存时问 (8．3个月)相似 。 
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2．2．3 其他肿瘤 

在 I和 II期临床试验中，舒尼替尼还显示 出对 

乳腺癌、结直肠癌、神经内分泌肿瘤、前列腺癌、 

甲状腺癌及 GIST以外的软组织肉瘤的抗肿瘤活性。 

一 项 II期临床试验评估 了舒 尼替尼治疗 107 

例无法手术切 除的类癌或胰 岛细胞瘤 的疗效 。结 

果，66例胰岛细胞瘤患者中有 1 1例 (17％)完 

全缓解 (PR)，56％的患者疾病稳定≥6个 月；41 

例类癌患者种 1例 (2％)PR，56％ 的患者稳定 

≥6个 月 。Cohen等报告 ，舒尼替尼 治疗难治 

性 甲状腺乳头状癌 、滤泡状癌和 Hurthle细胞癌 的 

有效率 13％ (4／31)” 。 

舒尼替尼治疗 晚期乳 腺癌 的疗效令 人鼓舞 。 

II期临床试验中，舒尼替尼单药治疗蒽环或紫杉 

类药物治疗 中或治疗后 12个月内失败的晚期乳腺 

癌有效率 1 1％ (7／64)，临床受益率 (CR+PR+ 

SD>6个月)19％ (12／64)；而舒尼替尼联合多 

西紫杉醇一线治疗 HER2阴性的晚期乳腺癌，有 

效率达到 72．2％ (13／17)⋯ 。 

A6181003研究评估了舒尼替尼单药治疗化疗 

失败的结直肠癌的疗效和安全性。结果显示既往未 

接受过贝伐单抗治疗患者的中位总生存时问为 10．2 

(95％CI，5．4-12)个月 。与历史对照 比较 ，这 

一 结果令人鼓舞。目前已完成 了舒尼替尼联合 

FOLFIRI一线治疗转移性结直肠癌的 I期临床试验。 

对 GIST以外的软组织肉瘤，舒尼替尼治疗有 

较高的疾病稳定率。Vigil等报告舒尼替尼单药治 

疗36例 GIST以外的软组织肉瘤，包括横纹肌肉 

瘤 、脂肪肉瘤和恶性 纤维组织细胞增生症 。结果 

1例 PR，29 (80．6％)例稳定 。这一结果提示值 

得在 GIST以外的软组织肉瘤中进一步评价舒尼替 

尼的疗效” 。 

舒尼替尼联合 多西紫杉醇和泼尼松 治疗激 素 

抗拒的前列腺癌的初步结果表明 ，前列腺特异性 

抗原 (PSA)有效率 50％ (9／18)，13例有可测 

量病灶者，5(39％)例达到部分缓解 。 

舒尼替尼的不良反应既有靶向药物以及抗血管 
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生成药物特有的不 良反应，也具有与化疗药物类似 

的血液学毒性和消化道反应。I期临床试验中的剂 

量限制性毒性为疲乏、虚弱和血小板减少 。 

舒尼替尼一般的不良反应包括乏力、虚弱、发 

热和肌肉疼痛等，其中乏力是最常见的不良反应， 

3／4度占 8％ ～12％，往往在治疗 的第 2周开始 出 

现，在间歇期末消失。皮肤毒性表现为手足综合 

征、皮疹和皮肤干燥。手足综合征的发生率20％， 

3／4度占5％。舒尼替尼可以引起毛发脱色，这与其 

抑制色素细胞的 KIT功能有关。消化道反应包括腹 

泻、恶心、呕吐和黏膜炎等。在肾癌的III期临床研 

究中，腹泻发生率53％，3／4度占5％，口腔黏膜炎 

的发生率 25％。血液学毒性常见，中性粒细胞减少、 

贫血和血小板减少的发生率分别高达 72％、71％和 

65％，其 中 3／4度分别 占 12％、9％和 8％。因此， 

舒尼替尼治疗过程中应常规监测血常规。 

此外，高血压、出血、血栓栓塞性事件是舒 

尼替尼作为抗血管生成药物特有的不良反应。高 

血压发生率20％左右，3／4度占8％。舒尼替尼可 

以引起左心室射血分数的下降，发生率 10％左 

右，3／4度占2％。回顾性分析表明，既往充血性 

心力衰竭病史 、冠心病和低体重指数是发生左心 

室射血分数下降的危险因素。对心脏的影响还表 

现在可以引起 QT问期的延长，但发生率很低。 

QT问期延长可以增加室性心律失常的风险，包括 

扭转型室性心动过速 (发生率 <0．1％)。因此， 

舒尼替尼应慎用于已知有 QT问期延长、服用抗 

心律失常药物 、心动过缓和电解质紊乱的患者。 

舒尼替尼治疗过程 中可 出现淀粉酶 、脂肪酶 

的升高和低磷血 症 ，但往 往无 临床相关 的症状 。 

甲状腺功能减低是舒 尼替尼特有 的不 良反应 ，发 

生率 3％ ～4％ ，几乎均为 1／2度。引起 甲状腺 功 

能减低的原 因不明，可能与 甲状腺局部的淋 巴细 

胞浸润 、碘摄取障碍和 甲状腺过氧化酶活性被抑 

制有关。 

舒尼替尼可 以堪称是多靶点分 子靶 向药物 的 

代表，多靶向性以及对靶点的强烈抑制作用决定 
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了其广谱的抗肿瘤活性，为一些对常规手段抗拒 

的肿瘤提供了新的治疗选择。舒尼替尼的抗肿瘤 

疗效值得在除了转移性肾细胞癌和 GIST以外的多 

种肿瘤 中继续深入研究 。临床进一步的研究方 向 

包括探索更合理和有效的给药方法、与化疗药物 

联合或与其他靶向药物的序贯应用。舒尼替尼 的 

不 良反应广泛 ，在治疗过程 中应充分重视。 
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