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乐伐替尼的药理和临床评价

许佳音，郑建洪

( 厦门大学附属第一医院药学部，厦门 361022)

［摘要］ 乐伐替尼是一种口服多靶点酪氨酸激酶抑制剂，2015 年 2 月 13 日获得美国食品药品监督管

理局( FDA) 批准，用于治疗局部复发或转移病灶进展性放射性碘( 131 I) 难治性分化型甲状腺癌( ＲＲ-DTC)。

本文对乐伐替尼的药理作用、药动学、临床评价、安全性以及药物相互作用等进行了综述。
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Pharmacological and clinical evaluation of lenvatinib

XU Jia-yin，ZHENG Jian-hong
( Department of Pharmacy，First Affiliated Hospital of Xiamen University，Xiamen 361022，China)

［Abstract］ Lenvatinib is an oral，multitargeted tyrosine kinase inhibitor． It was approved for the treatment
of locally recurrent or metastatic，progressive，radioactive iodine-refractory differentiated thyroid cancer by FDA in
February 13，2015． The pharmacology，pharmacokinetics，clinical evaluation，safety，and drug interactions of len-
vatinib were reviewed in this paper．
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分化型甲状腺癌( DTC) 约占甲状腺癌的 90%
以上，它起源于甲状腺滤泡上皮细胞，主要包括甲状

腺乳头状癌( PTC) 和甲状腺滤泡状癌( FTC) ，少数

为 Hǔrthle 细胞或嗜酸性细胞肿瘤，DTC 的治疗方

法主要包括: 手术治疗、术后131 I 治疗和 TSH 抑制治

疗。经上述方法治疗后的患者癌细胞持续存在或容

易复发，预后较差。对于疾病迅速进展的难治性

DTC 患者可采用新型靶向药物治疗［1］，而 DTC 患者

癌细胞的侵袭性和转移性与血管内皮细胞生长因子

( VEGF) 和 其 受 体 ( VEGFＲ ) 具 有 密 切 关 系［2 － 4］。
VEGF 是强有力的促血管生成因子，在甲状腺癌患

者中有高水平的表达，以旁分泌的方式刺激甲状腺

癌的血管生成，从而间接地促进甲状腺癌的发展，

VEGF 水平越高，恶化程度越高［5］。临床前研究模

型表明，抑制有丝分裂和血管生成信号转导通路途

径相关性的关键激酶具有抗肿瘤的效果，同时此类

药物具有良好的耐受性［6］。
乐伐替尼( lenvatinib，商品名: Lenvima) 为一种

口服多靶点酪氨酸激酶( ＲTK) 抑制剂，由日本卫材

( Eisai) 公司生产。2015 年 2 月 13 日获得美国 FDA
批准，用于治疗局部复发或转移病灶进展性放射性

碘( 131 I) 难治性分化型甲状腺癌( ＲＲ-DTC) 。其化

学名称为 4-［3-氯-4-( 环丙基氨基羰基) 氨基苯氧

基］-7-甲氧基-6-喹啉甲酰胺磺酸盐，英文化学名称

为 4-［3-chloro-4-( N’-cyclopropylureido) phenoxy］-7-
methoxyquinoline-6-carboxamide methanesulfonate，分

子式: C21H19ClN4O4·CH4O3S，相对分子质量: 522. 96，

CAS: 417716-92-8，有 4 和 10 mg 2 种规格。结构式
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见图 1。

图 1 乐伐替尼的化学结构式

1 作用机制

乐伐替尼是一种酪氨酸激酶受体( ＲTK) 抑制

剂，它抑制的激酶包括血管内皮生长因子受体 VEG-
FＲ1( FLT1) ，VEGFＲ2( KDＲ) 和 VEGFＲ3( FLT4) ，同

时也抑制其他与致病性肿瘤血管生成、肿瘤细胞生长

和对正常的细胞功能的肿瘤发展相关性的 ＲTKs 包

括成纤维细胞生长因子受体( FGFＲ) 1，2，3 和 4，血小

板衍生生长因子受体 α( PDGFＲα) ，KIT 和 ＲET［7 － 8］。
2 药效学

晚期实体瘤患者Ⅰ期临床试验剂量递增研究显

示: 本品能显著改变循环内皮细胞( CEC) 和循环祖

细胞( CEP) 的数量，与本药的治疗具有相关性［9］。
另一项Ⅰ期临床试验显示: 肿瘤收缩和本品的生物

标志物水平( VEGF，SDF1α 和 VEGFＲ2) 、乐伐替尼

剂量变化具有显著相关性［10］。
3 药动学

吸收: 空腹服用本品后，Tmax为 1 ～ 4 h，进食与药

物吸收程度无关，但降低吸收速率 Tmax 延长为 2 ～

4 h［11］。实体瘤患者单剂量或多剂量每日 1 次服用

本品后，在 3． 2 ～ 32 mg 剂量范围内，Cmax 和 AUC 呈

正比例增加，中位蓄积指数为 0． 96 ( 20 mg) ～ 1． 54
( 6． 4 mg) ［12］。

分布: 在体外，本品人血浆蛋白结合率为 98% ～
99% ( 0． 3 ～ 30 μg·mL －1 ) ，全血血浆浓度比范围为

0． 589 ～ 0． 608( 0． 1 ～ 10 μg·mL －1 ) 。根据体外数据

显示，本 品 为 P-糖 蛋 白 ( P-gp ) 、乳 腺 癌 耐 药 蛋 白

( BCＲP) 的底物，但不是有机阴离子转运体( OAT)

1，OAT3，有 机 阴 离 子 转 运 多 肽 ( OATP ) 1B1，

OATP1B3，有机阳离子转运蛋白( OCT) 1，OCT2 或

胆盐输出泵( BSEP) 的底物［13］。
清除: 本品终末清除半衰期约为 28 h。达到

Cmax后血浆浓度呈双指数下降。

代谢: CYP3A 是本品主要代谢酶之一，本品在

人体的主要代谢途径为酶促( CYP3A 和乙醛氧化

酶) 和非酶促过程［14］。
排泄: 6 例实体瘤患者单次给予放射性标记本

品，10 d 后在粪便和尿液中分别有约 64%和 25% 的

放射性标记物［12］。
4 临床评价与安全性

在一项随机、双盲、多中心、安慰剂对照的Ⅲ期

临床试验中评价了乐伐替尼的疗效和安全性［15］，共

纳入 392 例131 IＲＲ-DTC 患者，随机分成两组，261 例

患者服用乐伐替尼( 24 mg，qd，28 d 为一疗程) ，131
例患 者 服 用 安 慰 剂。主 要 终 点 为 无 进 展 生 存 期

( PFS) ，次要终点包括总缓解率( OＲＲ) 、总生存期

( OS) 的安全性。结果: 与安慰剂相比，中位 PFS 分

别为 18． 3 和 3． 6 m ( HＲ = 0． 21，99% CI: 0． 14 ～
0. 31，P ＜ 0． 001) ，在所有预设亚组中均观察到与乐

伐替尼相关的 PFS 获益，总有效率分别为 64． 8% 和

1． 5% ( P ＜ 0． 001) ，两组均未到达中位 OS，治疗组最

常见的不良反应( ＞ 40% ) 主要有高血压( 67. 8% ) 、
腹泻 ( 59． 4% ) 、疲劳或无力 ( 59． 0% ) 、食 欲 下 降

( 50． 2% ) 、体重减轻( 46． 4% ) 和恶心( 41． 0% ) ，严

重不良反应( ＞ 2% ) 有肺炎( 4% ) 、高血压( 3% ) 和

脱水( 3% ) 。因药物不良反应而终止治疗的患者分

别为 37 例( 14． 2% ) 和 3 例( 2． 3% ) ，有 6 例与药物

治疗相关的死亡病例。
58 例131 IＲＲ-DTC 患者 ( 部分患者先前接受过

VEGFＲ 靶向治疗) 参加了为期 12 个月的Ⅱ期临床

试验研究［16］，服用乐伐替尼( 24 mg，qd，28 d 为一疗

程) 为起始剂量，直至疾病进展或毒性无法控制，主

要终点为缓解率( ＲＲ) ，最常见的不良反应为高血压

64%［3 级毒性反应( GＲ3) : 4%］、疲乏 55% ( GＲ3:

7% ) 、腹泻 45% ( GＲ3: 5% ) 、食欲下降 44% ( GＲ3:

2% ) 、体重下降 43% ( GＲ3: 4% ) 和蛋白尿的 39%
( GＲ3: 7% ) 。5 例( 8． 6% ) 患者发生 4 级毒性反应。
结果有 29 例患者( ＲＲ: 50%，95% CI: 37 ～ 63) 达

到主要 终 点，先 前 接 受 过 VEGFＲ 靶 向 治 疗 患 者

( n = 17) ＲＲ 为 41%，未接受过 VEGFＲ 靶向治疗患

者( n = 41 ) ＲＲ 为 54%，中 位 PFS 为 12． 6 个 月

( 95% CI: 10． 4 ～ 14． 1) 。
5 用法与用量［13］

推荐剂量为 24 mg，po，qd，可与食物同服，持续
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服药直至疾病进展或不可接受毒性的发生。每日同

一时间服药。如果漏服且超过 12 h，跳过此剂量，按

下次服药时间服药即可。
严重肝肾功能损伤患者( CLcr ＜ 30 mL·min －1 ) :

本品的推荐剂量为 14 mg·d －1。
6 药物相互作用［13］

本品主要经 CYP3A4 代谢，因此，CYP3A4 强抑

制剂( 如酮康唑) 可使本品的 AUC 和 Cmax 分别增加

15%和 19%，所以本品应该避免与 CYP3A4 强抑制

剂［17］联用。CYP3A4 强诱导剂( 如利福平) 可减少本

品的 AUC 和 Cmax，所以应该避免与 CYP3A4 强抑制

剂合用［18］。本品与乐伐替尼和咪达唑仑( CYP3A4
底物) 或瑞格列奈( CYP2C8 底物) 间无显著药物相

互作用，合用时不需要调整剂量［13］。
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