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摘 要 长春瑞滨（NVB）是一种半合成的长春花生物碱，可通过抑制微管蛋白的合成而发挥抗肿瘤作用，因其口服制剂服用方

便且具有良好的临床疗效，目前已应用于多种肿瘤的治疗。NVB血药浓度与其疗效及毒副作用密切相关，血药浓度较小的变化

即有可能降低疗效甚至产生严重的毒副作用，但由于其临床数据有限以及缺乏有效的药效学监测方法，从而在临床治疗中存在着

用药风险。本文通过查阅国内外相关文献对NVB体内药动学及毒副作用研究进展进行总结，充分了解NVB的药动学特点及影

响因素、毒副作用的影响因素、药动学在给药方案调整中的应用现状，为其临床合理使用提供参考。
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Research progress on pharmacokinetics and toxicity of vinorelbine
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ABSTRACT Vinorelbine（NVB）is a semisynthetic vinca alkaloid and can play an anti-tumor role by inhibiting the synthesis of

tubulin. Its oral preparation has been used in the treatment of a variety of tumors as its convenience and good clinical response. The

blood concentration of NVB is closely related to its curative effect and toxicity. Small variations in blood concentration may reduce

the curative effect and even produce serious toxicity. There are some risks in the clinical drug use due to limited clinical data and

effective pharmacodynamic monitoring methods. By reviewing the relevant literature at home and abroad，this paper summarizes the

research progress of in vivo pharmacokinetics and toxicity of NVB，fully understands the pharmacokinetic characteristics and

influencing factors of NVB，the influencing factors of toxicity，and the application status of pharmacokinetics in the adjustment of

administration scheme，so as to provide reference for its clinical rational use.
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多数化疗药的体内药动学过程受患者个体因素的

影响，加之缺乏疗效监测的有效指标和药动学参数靶

值，使得化疗药的疗效监测和最佳给药方案制订成为提

高抗肿瘤疗效的难点。长春瑞滨（vinorelbine，NVB）是

一种通过抑制微管蛋白发挥抗肿瘤作用的半合成长春

花生物碱，主要用于治疗晚期非小细胞肺癌和晚期乳腺

癌，现已被纳入多种肿瘤的治疗指南。NVB血药浓度与

疗效和毒性密切相关，其较小的变化即有可能降低疗效

甚至产生严重的毒副作用，但由于其临床数据有限，目

前主要依赖临床经验给药，因此，在一定程度上存在着

用药风险[1]。基于此，笔者对NVB的药动学特点及影响

因素、毒副作用的影响因素、药动学在给药方案调整中

的应用现状进行归纳总结，以期为NVB临床合理使用

提供参考。

1 NVB的药动学特点
NVB 包括静脉注射和口服 2 种剂型，静脉注射

NVB 25 mg/m2与口服 60 mg/m2具有生物等效性 [2]。血

小板是NVB的主要载体，两者结合率高达78％，而NVB

的血浆蛋白结合率仅13.5％，因此全血比血浆更能准确

地反映NVB的药动学特点[3]。NVB的药动学符合一级

消除动力学的三室模型（见图 1），其体内分布几乎不受

药物剂量大小的影响，表观分布容积为23～75.6 L/kg[4]。

NVB主要通过CYP3A4酶代谢，约有10％通过羧酸酯酶

代谢并产生唯一的活性代谢产物 4-O-去乙酰基长春瑞

滨（DVRL）；两者主要通过胆汁排泄，仅有少部分通过尿

液排泄[5]。研究表明，NVB静脉注射 15～45 mg/m2和口

服 60～100 mg/m2时，血药浓度与给药剂量呈线性相关

性[5－6]。常规化疗时，NVB静脉注射后全血 cmax为 852～

1 024 ng/mL，口服后全血cmax为133～143 ng/mL[4]。

2 NVB药动学的影响因素
2.1 年龄

长春碱类抗肿瘤药对儿童肿瘤具有较好的临床疗
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效，是儿童肿瘤一线治疗方案使用较多的一类药物[7－8]。

在一项临床研究中，研究者同时测定了儿童[（8.7±3.6）

岁]和成人[（55.0±11.1）岁]静脉注射 NVB 25 mg/m2的

药动学参数，结果表明，NVB根据体表面积标准化的清

除率和药物暴露量在儿童和成人之间是等效的，不具有

统计学差异[9]。在另一项临床研究中，研究者对29名未

成年患者（2～17岁）口服和静脉注射NVB的有效性和

安全性进行了评估，结果表明，未成年患者口服和静脉

注射NVB的清除率均比使用相同剂量的成人高，其中

静脉注射 NVB 的清除率比成人高 40％ [10]。然而，由于

该项研究测定的是患者血浆中的NVB浓度，因此该结

果的可靠性存疑。

老年患者由于生理因素或并发症的影响，使得化疗

药物的药动学参数可能发生改变，因此，为了在保证药

物疗效的同时降低其毒副作用，通常需调整其常规给药

剂量。然而，与其他人群相比，老年患者（年龄＞70岁）

口服NVB的生物利用度、药物暴露量、清除率以及消除

半衰期等药动学参数均无显著性差异[2]。

虽然人体生长发育所引起的生理因素变化会直接

影响药物的代谢过程，从而导致药物疗效和毒性的改

变，但目前多数研究认为当NVB根据体表面积给药时，

未成年人和老年人不需要降低药物剂量。

2.2 机体成分

机体成分受多种因素（比如年龄、性别和疾病等）影

响，即使身高和体质量相同的个体之间，机体成分也可

能存在较大差异[11]。脂肪组织对药物的清除几乎没有

影响，但是瘦体重（lean body mass，LBM）和脂肪组织的

相对比例可能会通过影响药物的结合、分布、代谢进而

影响药物的疗效和毒性[12]。最近有研究指出，LBM与化

疗药物的毒性之间具有显著相关性，低LBM患者发生

药品不良反应的风险更高[13]。当NVB依据体表面积给

药时，每千克LBM所含药物剂量差异很大，为 1.4～3.6

mg/kg[14]。目前，包括NVB在内的多数化疗药物通常以

体表面积作为确定治疗剂量的唯一方法，因而不可避免

地导致了药物毒副作用的发生。因此，美国临床肿瘤学

会（American Society of Clinical Oncology，ASCO）建议：

针对肥胖肿瘤患者，应根据其实际体质量制订给药方案[15]。

2.3 肝功能

肝功能障碍会导致长春碱类抗肿瘤药（如长春新

碱、长春碱）代谢受阻，机体药物暴露量增加。虽然目前

有关 NVB 在不同肝功能损伤患者中的药动学研究较

少，但肝脏是NVB的主要代谢途径，由此笔者推测NVB

的药动学过程可能会受到肝功能障碍的影响。一项临

床研究以胆红素、谷草转氨酶/谷丙转氨酶水平作为患者

肝功能损伤程度的评价指标，观察相同治疗方案下肝功

能损伤程度对静脉注射 NVB 药动学的影响。结果发

现，与肝功能正常患者比较，轻中度肝功能损伤患者的

清除率和稳态分布容积差异无统计学意义[16]。因此，笔

者认为轻中度肝功能损伤患者无须调整NVB的给药剂

量。另一项研究也指出，当NVB采用标准剂量30 mg/m2

给药时，肝功能损伤程度与NVB的清除率未见明显相

关性[17]。然而，这些研究均未测定游离型NVB和活性代

谢物（DVRL）的浓度。由于这两者的浓度可能比结合型

NVB更易受到肝功能损伤的影响，因此，为了避免毒副

作用的发生，笔者建议应适当降低肝功能损伤患者NVB

的给药剂量。目前对肝功能损伤患者使用NVB的药动

学研究数据不足，且不同地区对不同程度肝功能损伤的

评价标准不统一，笔者建议可按美国FDA推荐给药：当胆

红素水平≤2 mg/dL时，NVB的使用剂量为30 mg/m2；当

胆红素水平为2.1～3.0 mg/dL时，NVB的使用剂量为15

mg/m2；当胆红素水平＞3.0 mg/dL时，NVB的使用剂量

为7.5 mg/m2[18]。

2.4 药物相互作用

为了提高化疗疗效或改善化疗引起的毒副作用，肿

瘤患者常同时使用多种药物，而这些药物有可能通过改

变胃肠道pH、肝药酶活性等影响药动学参数，如甲硝唑和

氟康唑可通过抑制细胞色素P450（CYP450）3A4（CYP3A4）

酶活性导致 NVB 的曲线下面积（area under the curve，

AUC）增加[19]。在临床治疗中，虽然NVB常与其他化疗药

物联合使用，但有关其联合化疗时的药动学研究相对较

少。已有研究表明，当NVB联合顺铂、多西他赛、卡培他

滨时，其药动学参数与单独使用时相似，因此认为顺铂、

多西他赛、卡培他滨没有引起NVB药动学的改变[20－22]。

由此推测，这些药物的主要代谢途径可能与NVB不同。

酪氨酸激酶抑制剂是一种抗肿瘤的小分子靶向药

物，主要通过CYP450酶代谢，特别是CYP3A4/5酶[23]。目

前有关NVB与酪氨酸激酶抑制剂联用的药动学研究出

现了不一致的结论：当与拉帕替尼、索拉非尼联用时，

NVB清除率显著降低、cmax显著升高，这可能是因为拉帕

替尼和索拉非尼均为 CYP3A4 酶的抑制剂 ，可使

CYP3A4酶失活，进而导致NVB的体内蓄积[24－25]；然而

当与吉非替尼、来那替尼、阿法替尼联用时，则不会引起

NVB药动学的改变，但具体原因尚不清楚[26－27]；另一项

有关NVB联合吉非替尼的体外研究指出，由于NVB和

吉非替尼对CYP3A4酶产生了竞争性抑制作用，从而导

致两者联合用药时药动学不存在相互影响[28]。

图1 NVB药动学的三室模型
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2.5 其他因素

2.5.1 食物 通常药物的口服生物利用度会因为食物

的摄入而发生改变。Bugat等[29]的研究显示，虽然NVB

空腹服用比进食后服用的血药浓度达峰时间快，但其

cmax和AUC并未发生显著性改变，同时NVB的有效性和

安全性也没有发生变化；与正常饮食相比，高脂饮食会

降低NVB的机体暴露量，但血药浓度达峰时间则没有

发生改变。由此可知，食物对NVB药动学参数的影响

较小，但是该研究指出食物会降低NVB引起的呕吐发

生率，因此建议在饭后口服NVB。

2.5.2 人种 人种差异也可能会引起药物生物利用度

和代谢的改变，例如不同人种之间CYP3A5酶的表达差

异，可导致长春新碱神经毒性的不同[30]。由于NVB主要

通过CYP3A4酶和羧酸酯酶代谢，而这 2种酶在不同人

种之间不存在高度的功能多态性，因此亚洲患者和欧洲

患者使用NVB的生物利用度和清除率等药动学指标相

似[31]。

3 NVB毒副作用的影响因素
口服或静脉注射NVB均可引起血液学毒性和胃肠

道反应，其中血液学毒性是NVB的主要不良反应，如中

性粒细胞减少、白细胞减少和贫血等。在临床用药中，

多种因素会潜在地影响NVB毒副作用的产生，比如药

物剂量、给药方案以及联合用药等。

3.1 药物剂量

便秘是 NVB 引起的胃肠道主要不良反应之一，其

发生与NVB的机体暴露量有关，而与剂型无关，且发生

便秘的患者体内药物 AUC 值更高 [32]。相关研究指出，

NVB可耐受毒性血药浓度的上限为 1.57 ng/mL，DVRL

可耐受毒性血药浓度的上限为 3.04 ng/mL，但两者可耐

受毒副作用的药物剂量上限的确定是基于对具有临床

疗效且无严重毒副作用患者的临床观察，因此，尚不足

以作为肿瘤治疗有效剂量设定的依据[33]。

3.2 给药方案

NVB的毒副作用不仅受药物剂量的影响，还受给药

方案的影响。节拍化疗是一种小剂量给药、短间隔期的

持续给药方案。在临床治疗中，NVB节拍化疗方式为每

周3次、每次口服20～70 mg，其稳态血药浓度会随着剂

量的增加而增加，但是不同给药剂量的平均稳态血药浓

度差异无统计学意义，且在长期治疗（＞5个月）中保持

稳定，不会引起药物蓄积[34]。有研究指出，治疗效果较

好的患者NVB血药浓度比因疾病进展或恶化而终止治

疗的患者低，同时疾病稳定期长（＞6个月）的患者血药

浓度比疾病稳定期短（3～6个月）的患者低，由此表明，

NVB采用节拍化疗方案时，其较高的血药浓度可能会降

低肿瘤患者的治疗效果[35]。在一项NVB节拍化疗的临

床研究中，研究者将患者随机分为 3组，分别予以NVB

30、40、50 mg口服，每周 3次。结果表明，这 3组患者的

无进展生存期、总生存期和严重不良反应发生率差异无

统计学意义，但患者口服NVB 30、40 mg后淋巴细胞减

少发生率较高，口服 40 mg 后胃肠道反应发生率较

高[36]。由此推测，NVB较低的血药浓度也可能会对肿瘤

患者的治疗产生不利的影响。

3.3 联合治疗

在晚期肿瘤的治疗中，NVB常与其他化疗药物联合

使用，比如铂类、蒽环类等，可在提高抗肿瘤疗效的同时

降低严重不良反应的发生率。NVB常见联合化疗方案

的严重不良反应和推荐剂量见表 1。此外，有研究指出

NVB还能提高放疗的疗效，尤其是对处于G2期的肿瘤

细胞效果最好[41]。然而，对于非小细胞肺癌老年患者，

在使用标准剂量的NVB合并放疗时，严重放射性肺炎

的发生率较高，且年龄是导致严重放射性肺炎的高风险

因素，因此老年患者应慎重使用NVB联合放化疗方案[42]。

由于缺乏灵敏有效的药效学监测生物标志物，大多

数化疗药物会根据毒副作用的严重程度作为剂量是否

调整的依据。临床实践中，通常以血清学指标和肝功能

指标来评价药物的毒副作用。胆红素是表征肝功能的

重要指标，当中度肝功能损伤（胆红素 1.5～3.0 mg/dL）

患者静脉注射 NVB 15 mg/m2和严重肝功能损伤（胆红

素＞3.0 mg/dL）患者静脉注射 NVB 7.5 mg/m2时，3～4

级不良反应发生率较高[17]。因此，有研究者认为，胆红

素＞2 mg/dL 时，NVB 常规使用剂量应减少 50％；也有

研究者认为，胆红素≤3 mg/dL时，不需要调整剂量[43]。

4 NVB药动学在给药方案调整中的应用
人体的多种因素，如年龄、性别、体表面积、肝肾功

能等，共同决定了药物的吸收、分布、代谢和排泄，从而

导致了个体之间的药动学差异，因此，不能通过给药剂

量来简单地预测化疗药物的机体暴露水平[44]。最佳给

药方案的确定是肿瘤治疗方案优化过程的关键问题。

药动学/药效学（PK/PD）模型是利用药动学和药效学数

据与数学模型结合，通过计算机模拟大量不同给药方

案，并从中筛选出最佳方案。目前，这个模型已经在一

些化疗方案的制订尤其是节拍化疗中尝试应用，如替莫

唑胺治疗神经胶质瘤、NVB治疗肺癌以及吉西他滨治疗

成神经细胞瘤等[45－47]。在一项NVB节拍化疗治疗非小

细胞肺癌和恶性胸膜间皮瘤的临床试验中，研究者采用

PK/PD模型确定了最佳给药方案并在 20名患者中进行

验证。结果表明，每周给药总量相同的条件下，模拟的

理论方案（第1、2、4天分别口服60、30、60 mg）比经验方

案（隔天口服50 mg）具有更好的临床疗效和更小的毒副

作用（具体结果见图 2）[43]。值得注意的是，患者的个体

差异以及不同给药方案之间的变异性是PK/PD模型参

数评估的主要影响因素，因此在应用PK/PD进行给药方

案优化时，应尽可能地收集准确完整的药动学数据，提

高PK/PD模型预测的临床实用性。
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图2 NVB 2种不同节拍化疗给药方案的血药浓度、毒性和疗效比较结果
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5 结语
NVB的药动学不受饮食、年龄、人种等因素的影响，

长期治疗过程中能够保持稳定的吸收和排泄，且不会引

起体内药物蓄积，在临床肿瘤治疗中具有较大的潜力。

尤其是NVB口服制剂，不仅提高了患者的用药依从性，

还降低了患者的就诊次数和经济负担，现已被应用于多

种肿瘤的治疗。然而NVB作为细胞毒性化疗药物也具

有治疗窗窄、血药浓度与疗效/毒性之间关系不明等缺

点，从而使其最佳给药方案的制订面临巨大挑战。与此

同时，缺乏灵敏可靠的药效学监测指标是进行NVB药

动学监测的主要限制因素。事实上，NVB的药效学预测

指标已经不仅仅局限于胆红素、谷丙转氨酶以及谷草转

氨酶等传统的肝功能指标。有研究发现，白细胞和中性

粒细胞的最低百分比与血液中的AUC和24 h血药浓度

显著相关，由此推测，白细胞和中性粒细胞的最低百分

比有可能成为NVB疗效和毒性预测的指标[29]。也有研

究发现，二甲苯胺、白蛋白、凝血酶原时间和肝消除标记
99mTc-MIBI可能是NVB药效学的潜在预测因子[48]。尽管

一些指标与NVB的体内药动学存在统计学关系，但尚

未确定一个足够可靠的指标作为NVB给药剂量的计算

依据。因此，寻找灵敏有效的生物学监测指标，尤其是

能够准确反映特殊人群（比如儿童、老年人、肝功能不全

患者等）药动学特点的指标，建立行之有效的监测方法，

对于及时调整NVB治疗方案、提高治疗效果、减轻毒副

作用均具有重要的意义。
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