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【摘  要】转移性乳腺癌（MBC）患者普遍使用蒽环类和紫杉烷类药物治疗，但部分患者对紫杉烷类药物过敏，还有

一些患者在治疗后对紫杉烷类产生耐药性，病症会在短期内迅速复发。对于这些患者，很难找到其他有效治疗方案。

伊沙匹隆作为新一代微管抑制剂类抗肿瘤药物在对蒽环类和紫杉烷类药物耐药的MBC患者的治疗中作用显著，现对伊

沙匹隆的药理学和临床方面的研究进行综述。 
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【Abstract】 Generally, anthracyclines and taxanes are applied to treat metastatic breast cancer (MBC) as chemotherapeutic agents. 

However, some patients are over-sensitive to taxanes, or experience rapid relapse due to resistance to taxanes, for whom, 

anthracyclines and taxanes have poor therapentic efficacy. Fortunately, ixabepilone, a novel microtubules inhibitor, exerts great 

effects on MBC patients who are resistant to anthracyclines and taxanes. In this article, we reviewed the pharmacology of ixabepilone 

and its progress in clinical research. 
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乳腺癌是女性最常见的恶性肿瘤之一，2008年全

世界新发病例约1 400 000例，另有近458 000例乳腺癌

患者死亡[1]。在美国，30%～50%的早期乳腺癌患者会

发展成转移性乳腺癌（metastatic breast cancer，MBC），

而MBC患者的中位生存时间只有2～4年[2]。MBC患者

可单独或联合使用蒽环类、紫杉烷类、烷化剂类和抗

代谢物类药物等进行化疗。但这些化疗药物的长期使

用常会导致多药耐药性的出现，使病情反复，难以长

期控制。尤其对于普遍使用的蒽环类和紫杉烷类耐药

的乳腺癌患者，病情复发后，相同的治疗方案基本无

效[3]。此前，世界范围内只有卡培他滨被批准用于治

疗上述两类药物耐药的MBC患者[4]。然而，新出现的

卡培他滨耐药性再次向我们提出了挑战[5]。 

伊沙匹隆（ixabepilone）属于第2代的半合成埃博霉

素B 衍生物 ，是继 紫杉烷 类药物后百 时美施 贵宝

（Bristol-Myers Squibb）公司开发的新型微管抑制剂类

抗肿瘤药物，于2007年10月16日获得FDA批准在美国上

市。化学名（1s，3s，7s，10r，11s，12s，16r）-7，11-

二羟基-8，8，10，12，16-五甲基-3-[（1e）-1-甲基-2-

（2-甲基-4-噻唑）乙烯基]-17-氧杂-4-氮杂[14.1.0]十七

烷-5，9-二酮。分子式：C27-H42-N2-O5-S。相对分子质

量：506.70388。结构式见图1。 
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图1  伊沙匹隆的化学结构 

Figure 1  Chemical structure of ixabepilone 

 

1  临床前药理学研究 

1.1  作用机制 

伊沙匹隆又称氮杂埃博霉素B，是埃博霉素B中

的O原子（连接C1与C15）被N原子取代所得，是一

类非紫杉醇类的新型微管抑制剂类抗肿瘤药物，与

紫杉烷类似，具有稳定细胞微管的活性。与紫杉醇

相比，伊沙匹隆抗肿瘤活性更强，水溶性更好，耐

药性更低，结构简单，易于化学合成与衍生化。其

稳定性比天然埃博霉素B大大增加，并且不易被肝

酯酶降解。 

微管是组成细胞骨架的重要成分，各种真核细

胞及部分原核细胞中都有存在，与其他相关蛋白作

用，组成中心粒、神经管、鞭毛、纺锤体等结构。

它参与了很多的细胞生理活动过程，如细胞信号传

导，细胞形态的维持和细胞分裂等。微管内在的动

力学特征决定了其功能的多样性，这对于在有丝分

裂各期维持染色体的正常运动十分重要[6−10]。微管

是由α，β-微管蛋白异二聚物组成的聚合物，需要解

聚以形成有丝分裂纺锤体。伊沙匹隆是目前唯一经

FDA批准用于治疗转移性乳腺癌的埃博霉素类药

物，它通过作用于β-微管蛋白亚单位，促进了微管

聚合，使细胞受阻于细胞周期的G2/M期，从而导致

DNA复制的终止，并最终促使细胞程序性死亡。伊

沙匹隆促进微管聚合的能力为紫杉醇的两倍，它在

极低浓度下就具有杀灭肿瘤细胞的作用[8]。尽管伊

沙匹隆和紫杉烷类的作用机制非常相似，但在结构

和功能上却是完全新型种类的微管抑制剂，并具有

特异性的β-微管蛋白结合位点[4]，可竞争性地抑制紫

杉烷类的促微管聚合作用[5]。由于受过表达的多药

耐药蛋白P-糖蛋白和用于调节细胞毒素药物外向通

量的多药耐药关联蛋白Ⅰ的影响比较小，伊沙匹隆

对多药耐药机制不敏感[6]，因此对先天性或获得性

紫杉醇耐药的肿瘤细胞株仍具有抗肿瘤活性。 

1.2  毒理学研究 

目前研究表明，伊沙匹隆不会诱导遗传突变。

0.2mg/（kg·d）的伊沙匹隆对雌、雄小鼠的交配

及繁殖都没有影响，但其对人类生育能力的影响未

见报道。 

动物毒理学表明，小鼠接受伊沙匹隆单一剂量

静脉给药60～180mg/m2，5～14d后部分小鼠死亡。

毒性反应主要见于周围神经系统、淋巴系统、雄性

生殖系统、胃肠反应、骨髓造血功能降低。犬接受

伊沙匹隆单一剂量静脉给药100mg/m2后出现严重

胃肠毒性并在3d后死亡。 

2  临床研究 

2.1  Ⅰ期临床试验 

在多个Ⅰ期临床试验中伊沙匹隆都作为单一

用药，用于治疗400例不同类型的肿瘤患者 [11−17]。

Mani等[12]针对25例晚期实体瘤患者进行Ⅰ期临床试

验，12例剂量设定为40mg/m2，所有患者出现1～2级

中性粒细胞下降，其中2例为剂量限制性中性粒细胞

下降，1例出现3级腹痛、乏力、腹泻和神经病变，发

生率为7.7%；另有9例给予50mg/m2，4例出现剂量限

制性毒性反应，如中性粒细胞下降、腹痛、恶心。 

一项Ⅰ/Ⅱ期临床试验评估了伊沙匹隆联合卡培

他滨给药对使用了蒽环类和紫杉烷类药物后复发的

MBC患者的影响，给出了Ⅱ期和Ⅲ期临床试验的推

荐剂量为伊沙匹隆静脉注射40mg/m2、每3周1次，卡

培他滨口服2000mg/（m2·d）、每3周前2周[13,18]。 

基 于 以 上 结 果 ， 设 定 Ⅱ 期 临 床 试 验 剂 量 为

40mg/m2，每3周3h输液。上述试验的毒性主要反应

包括中性粒细胞下降、胃肠道不适、疲劳乏力和神

经病变[17]。 

2.2  Ⅱ期临床试验 

2.2.1  伊沙匹隆单药治疗  近几年，一些Ⅱ期临床

试验已经评估了伊沙匹隆作为单一用药治疗MBC

的疗效（表1）。 

Perez等 [5]对伊沙匹隆单独给药用于治疗蒽环

类、紫杉烷类、卡培他滨耐药的MBC患者的有效性

和安全性进行了评价。Thomas等[20]评价了伊沙匹隆

治疗49例紫杉烷耐药的MBC患者的疗效。Lee等 [8]

对23例紫杉烷耐药的MBC患者使用伊沙匹隆的情

况进行了Ⅱ期临床研究。Shimizu等[17]观察了伊沙匹

隆治疗MBC患者的疗效与安全性。 

上述试验结果证明，伊沙匹隆可以用于治疗局

部或转移性乳腺癌，并且不易产生耐药性。而且伊沙

匹隆单独用于接受过蒽环类治疗或对紫杉烷类耐药

的“三阴性”（雌激素受体、孕激素受体和人表皮生

长因子受体2均阴性）乳腺癌患者同样有效[18]。 
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表1  伊沙匹隆单一用药试验的数据统计 
Table1  The data statistics of ixabepilone in monotherapy 

Study Patient 
(No. of patients treated) 

Dosage regimen ORR(%) SD(%) Time to response 
(month) 

Median PFS 
(month) 

Median OS 
(month) 

Perez et al 
(2007) [5] 

Patients with MBC resistant 
to anthracyclines, taxanes 
and capecitabine(n＝113) 

40 mg/m2, per 3 
weeks 

11.5 50 5.7 3.1 8.6 

Thomas et al 
(2008) [20] 

Patients with MBC resistant 
to taxanes(n＝49) 

40 mg/m2, per 3 
weeks 

12 41 10.4 2.2 7.9 

Denduluri et al 
(2011) [9] 

Patients with MBC without 
treated with paclitaxel(n＝23) 

6 mg/m2, 1st-5th 
day/3 weeks 

57 26 5.6 5.5 - 

Low et al 
(2005) [11] 

Patients with locally 
advanced breast cancer or 

MBC treated with 
paclitaxel(n＝37) 

6 mg/m2, 1st-5th 
day/3 weeks 

22 35 3.9 2.7 - 

MBC: metastatic breast cancer; ORR: objective response rate; SD: stable disease; PFS: progression-free survival; OS: overall survival 

 
2.2.2  伊沙匹隆联合治疗  在联合治疗的研究中，

伊沙匹隆多用于联合卡培他滨。有Ⅰ /Ⅱ期临床试

验结果表明，伊沙匹隆联合卡培他滨能增强抗癌作

用，提高对蒽环类和紫杉烷类耐药的MBC患者的疗

效。Rugo等 [19]的研究表明伊沙匹隆联合贝伐珠单

抗治疗MBC的疗效优于紫杉醇联合贝伐珠单抗。比

较伊沙匹隆联合贝伐珠单抗与紫杉醇联合贝伐珠

单抗用于治疗（局部复发的）MBC的疗效和比较伊

沙匹隆联用曲妥单抗与多西紫杉醇（多西他赛）联

用曲妥珠单抗的疗效的研究都在进行中。 

2.3  Ⅲ期临床试验 

目前已经完成的Ⅲ期临床试验主要是046研究

和048研究两项关于伊沙匹隆联合卡培他滨用药的

大型研究[20,21]。046研究是一项国际性多机构参与的

开放式随机临床试验，研究对象为752例对紫杉烷类

和（或）蒽环类耐药的MBC患者，结果显示治疗组

优于对照组。但是，3/4级毒性反应治疗组均高于对

照组，而卡培他滨相关的不良反应则两组类似。此

外，治疗组有5%出现发热性中性粒细胞减少症，毒

性相关死亡率为3%，高于对照组（1%）。 

048研究和046研究只有很小的区别，046研究对

象首先要对紫杉烷类耐药，而在048研究中并没有严

格限定。在046研究中病情必须是可度量的，而048

研究还允许不可度量存在[21]。两项临床研究的给药

方案和分组方式基本一致。 

在总生存数（overall survival，OS）方面，两项

研究都没有显示出重大进展。但是通过用于调整预

定义基线处预后因素的Cox回归分析后，显示两项

研究在OS方面有了长足进展[22]。可见，伊沙匹隆联

合卡培他滨用于治疗对蒽环类和紫杉烷类耐药的

MBC患者是很有前景的。伊沙匹隆与靶向治疗药物

联合是否具有协同作用，以及疗效及安全性的保障

是进一步研究的方向。 

2.4  临床应用 

2.4.1  临床应用  一项针对1221例紫杉烷类和（或）

蒽环类耐药的MBC癌患者的Ⅳ期临床试验对伊沙

匹隆进行了评估。其中43%的MBC患者接受过2个方

案，治疗组：伊沙匹隆40mg/m2静脉滴注＞3h，卡

培他滨口服1000mg/m2（每天2次，每3周前2周）；

对照组：卡培他滨1250mg/m2（每天2次，每3周前2

周）。按FDA敏感性分析的要求，分析无进展生存期

（progression-free survival，PFS）数据如下。治疗

组PFS中位 时间 为5.8个月 ，对照 组为4.2个月 [死

亡风险比 （hazard ratio for death，HR） ＝0.75，

P＝0.0003]；12周后治疗组与对照组PFS分别为71%

和55%（P＜0.0001）；客观有效率（objective response 

rate，ORR）分别为35%和14%（P＜0.0001）。亚组

结果也显示治疗组优于对照组[23]。 

2.4.2  主要不良反应  与同为微管抑制剂的紫杉烷

类药物类似，伊沙匹隆在推荐的用法用量下常见不

良反应（≥20%）主要包括中性粒细胞下降、白细

胞减少、乏力、手足综合征、肌痛、恶心、呕吐、

外周神经病变和腹泻等。伊沙匹隆与其他药物联合

治疗时常发生的不良反应（≥20%）为手足综合征、

厌食、腹痛、指甲疾病和便秘。周围神经病变为最

常见的不良反应[24]。对于过敏反应，必需提前使用

H1受体拮抗剂（如苯海拉明）和H2受体拮抗剂（如

西咪替丁）。伊沙匹隆对胎儿有损伤，故在接受伊沙

匹隆治疗时应注意避孕。若用药过量，无相应的解

药，只能针对临床表现进行相应支持治疗。特别值

得注意的是，一项研究表明伊沙匹隆可能会引起严

重心脏不良反应[25]。 

2.4.3  药物相互作用  伊沙匹隆作为CYP3A4的底

物，受CYP3A4d抑制剂和诱导剂作用，会改变其在

血浆中的浓度，从而增加不良反应的发生率并降低

疗效。因此，伊沙匹隆应避免与CYP3A4抑制剂或诱

导剂合用，若合用应适当调整伊沙匹隆的剂量，并
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密切注意临床观察和实验室检查，以监控急性不良

反应。此外，贯叶连翘也可能降低伊沙匹隆的血药

浓度，应该避免两者同时使用。 

3  结  论 

由于MBC患者的OS仍然较低，新的治疗手段的

研发十分必要。伊沙匹隆作为新一代微管抑制剂类

抗肿瘤药物，其对蒽环类、紫杉烷类和卡培他滨耐

药的MBC患者的疗效已得到肯定，并在很大程度上

解决了MBC患者抗癌治疗失败的难题。如今有关伊

沙匹隆对其他癌症治疗作用的研究正在进行[26,27]，

有望为其他癌症的治疗提供新的手段。 
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·消  息· 

 

《中华老年多器官疾病杂志》“临床病理讨论栏目”征稿 
 

临床病理讨论（clinicopathological conference，CPC）是临床实践中的一个重要环节，是多个学科合作对患者进行

个体化诊治的一种形式，尤其对于一些疑难和罕见病例尤为重要。综合患者的临床表现、实验室检查、影像学检查和

病理检查等各项结果，一方面可以明确疾病的诊断并制定治疗方案，使患者受益，另一方面亦有利于为临床医师提供

更好的经验和更开阔的思路，提高医师的诊疗能力。一篇好的临床病理讨论，往往是教科书上找不到的活教材，也是

其他文体难以取代的好形式。 

“临床病理讨论”一直以来都是本刊的一个特色栏目，自创办以来，得到广大编委的大力支持，也深受广大读者

喜爱。所刊登的一般多为回顾性的病例讨论与总结，旨在总结经验、吸纳教训和传播知识。在工作实践中，我们根据

广大读者和作者的建议，对临床病理讨论文章的格式进行了调整和完善。（1）作者在文题下署名（而非仅在文末注明

由何人整理），作者拥有本文的著作权。（2）文章正文为中文（而非以前的中英文对照），正文前有言简意赅的中英文

摘要。论文性质等同于本刊“论著”。（3）所选病例可以是疑难、罕见病例，也可以是诊断明确、但病情危重或者有诸

多并发症、治疗上甚为棘手的病例，亦可为其他对临床实践有指导或提示意义的病例。 

具体格式请参考本刊近期发表的“临床病理讨论”文章。 

我们热忱欢迎您的关注与参与。 

 
地址: 100853 北京市复兴路28号, 《中华老年多器官疾病杂志》编辑部 
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