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摘要 目的：研究法米替尼 15、20、25 mg剂量组在晚期实体瘤患者的药代动力学特征和安全性。方法：32例晚期或转移的实体
瘤患者接受 15、20、25 mg/d治疗，比较每个剂量组单次给药和多次给药后原型药物法米替尼及代谢物 SHR116637的达峰时间
（Tmax）、血药峰浓度（Cmax）等相关药代动力学的参数变化，观察治疗期间法米替尼在实体瘤患者中的不良事件/严重不良事件的
发生率。结果：各剂量组单次给药后，血浆中法米替尼和代谢物 SHR116637在 6 h达峰，低、中、高剂量组 t1/2分别为（73.6依
12.3）、（75.8依17.0）、（65.8依23.8）h；代谢物 SHR116637的体内暴露量 AUC0-24、AUC0-t和 AUC0-肄均随剂量增加而增加。多次给药

后血浆中法米替尼及代谢物 SHR116637 Tmax与单次给药相比略有延迟。多次给药后法米替尼和代谢物 SHR116637均有一定程
度的蓄积，但以代谢物 SHR116637中 15 mg剂量组最明显，蓄积指数 RAC_AUC和 RAC_Cmax分别为 6.45依2.82和 5.37依2.39。单次给药
阶段受试者无严重不良事件发生；在多次给药阶段共有 2例受试者发生呼吸衰竭和心力衰竭。结论：单次给药后法米替尼在体
内分布很广且消除较慢；多次给药后代谢物 SHR116637有一定蓄积，3种剂量的法米替尼的安全性和耐受性良好。
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Abstract Objective：To investigate the pharmacokinetic profile and safety of the 15，20，and 25 mg dose groups of famitinib in pa原
tients with advanced solid tumors. Methods：Thirty-two patients with progressive or metastatic solid tumors were treated with 15，20，or
25 mg/d. The changes in parameters associated to pharmacokinetics such as time to peak（Tmax）and peak blood concentration（Cmax）of the
prototype drug famitinib and metabolite SHR116637 were compared after single and multiple dosing in each dose group. The incidence of
adverse events/serious adverse events with famitinib in patients with solid tumors during treatment was observed. Results：After a single
administration in each dose group，famitinib and metabolite SHR116637 in plasma peaked at 6 h，and the T1/2 in the low-，medium-，
and high-dose groups were（73.6依12.3），（75.8依17.0），and（65.8依23.8）h，respectively. The in vivo exposure of metabolite SHR116637
AUC0-24，AUC0-t，and AUC0-肄 all increased with increasing dose. The median Tmax of famitinib and metabolite SHR116637 in plasma after
multiple administrations was slightly delayed compared to a single administration. After multiple doses，there was an accumulation of
famitinib and its metabolite SHR116637. The accumulation was most noticeable in the group that received 15 mg of the metabolite
SHR116637. The accumulation indices RAC-AUC and RAC-Cmaxwere 6.45依2.82 and 5.37依2.39，respectively. No serious adverse events oc原
curred in subjects during the single-dose phase；a total of 2 subjects experienced respiratory failure and heart failure during the multi原
ple-dose phase. Conclusion：Famitinib is widely distributed and slowly eliminated in the body after a single dose. Following multiple
administrations，metabolite SHR116637 has a certain accumulation. The safety and tolerance of all three doses of famitinib are good.
Key words famitinib；advanced solid tumors；pharmacokinetics；safety
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受体酪氨酸激酶（receptor tyrosine kinase，RTK）
是一个跨膜蛋白家族，在许多细胞生物过程中至关

重要，包括增殖、分化、迁移、血管生成和细胞存活

等[1]。许多肿瘤的发生、发展都与酪氨酸激酶的异常

表达密切相关。舒尼替尼是一种多靶点酪氨酸激酶抑

制剂，具有强大的抗血管生成作用和抗肿瘤活性，已

于 2006年被美国食品药品监督管理局（FDA）批准
用于肾细胞癌和胃肠道间质瘤[2]的治疗。临床研究表

明，单独应用舒尼替尼对多种恶性实体肿瘤包括肾

癌、对伊马替尼耐药的胃肠道间质瘤和晚期胰腺神
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经内分泌肿瘤等有效[2-4]。但舒尼替尼的严重或危及

生命的不良事件已被报道，甚至 FDA也在舒尼替尼中
增加了一个关于肝毒性的“黑匣子”警告的标签 [5]。

法米替尼是一种新型的多靶点酪氨酸激酶抑制剂，

对多种 RTK表现出优异的抑制活性，包括干细胞因
子受体、血管内皮生长因子受体（VEGFR）等。动物
研究还表明，在人类肿瘤异种移植模型中，与单独

使用 5-氟尿嘧啶等化疗药物相比，法米替尼在抑制
肿瘤生长方面的效力更高[6]。由于玉期临床剂量所
采用的是不同小规格的剂量组合（1、4、12 mg），且剂
量并未涵盖芋期注册研究所有剂量。因此本研究以
同位素内标为参照，开展法米替尼 15、20、25mg剂量组
在晚期实体瘤患者的药代动力学特征和安全性，旨

在完善药代特征描述并为临床应用提供依据。

1 对象与方法

1.1 研究对象 本研究中，46 例受试者签署了知
情同意书进行筛选，10例受试者不符合入选/排除
标准，4例受试者撤回了知情同意，最后 32例受试
者经筛选合格进行了入组。纳入标准：（1）年龄逸18
岁且臆70岁，组织学确诊并且经标准治疗无效或目
前无标准治疗手段的晚期或转移的实体瘤患者。

（2）ECOG体力状况评分：0~1分。（3）预计生存期逸
3个月。（4）主要器官功能良好，首次用药 7 d内相关
指标符合以下标准：淤中性粒细胞计数逸1 500/mm3

或逸1.5伊109/L。于血小板计数逸100 000/mm3或逸
100伊109/L。盂血红蛋白逸90 g/L（14 d内未输血）。榆
血清总胆红素臆1.5伊正常值上限（ULN）。虞血清肌
酐臆1.5伊ULN。愚血谷丙转氨酶（ALT）和血谷草转
氨酶（AST）分别臆2伊ULN；如存在肝转移，则为臆
5伊ULN。排除标准：（1）签署知情同意书前 3周内接
受过同类 VEGFR类小分子酪氨酸激酶抑制剂（如
法米替尼、索拉非尼、舒尼替尼、瑞戈非尼等）治疗

的患者。（2）患有高血压且经两种降压药物治疗无
法获得良好控制者（收缩压>140 mmHg，舒张压>
90 mmHg，1 mmHg=0.133 kPa）。（3）已知或怀疑对法
米替尼或同类药物过敏。该研究方案已获得天津医

科大学肿瘤医院医学伦理委员会批准（E2016151）。
所有患者都对该研究提供了书面知情同意书。

1.2 研究方法 本研究为一项开放性临床试验。代

谢产物 SHR116637有药效活性，评估法米替尼 15、
20与 25 mg/d及代谢物 SHR116637 单次与多次给
药的药代动力学特征与药代动力学参数。单次给药

主要参数：（1）药物浓度-时间曲线。（2）消除半衰期
（t1/2）。（3）体内平均滞留时间（MRT）。（4）表观分布容
积（Vd/F）。（5）全身清除率（CL/F）。（6）达峰浓度

（Cmax）、达峰时间（Tmax）。多次给药主要参数：（1）药物
浓度-时间曲线。（2）Tmax。（3）稳态谷浓度（Css，min）。

（4）稳态峰浓度（Css，max）。（5）消除半衰期（t1/2）。（6）稳
态血浆浓度-时间曲线下面积（AUCss）。（7）全身清除
率（CL/F）。记录不良事件及严重不良事件的发生率。
1.2.1 法米替尼给药方案 法米替尼用法和用量：

空腹，口服给药，每日 1次。单次给药：受试者于给
药前 1日晚起开始禁食 10 h，不禁水过夜，第 1 天
（单次给药当天）早晨采集空白血样后口服法米替

尼，用 240 mL温水送服。按照前期试验结果[7]，法米

替尼的半衰期为 33 h，5个半衰期需 168 h以上，故
单次给药后洗脱至少 7 d进行多次给药。多次给药：
每日 1次，连续给药 28 d为 1个周期。如果受试者
能耐受且从中获益可以继续接受免费治疗，直至病

情进展、不可耐受、受试者主动要求退出或研究者

判断受试者不再适合接受研究药物治疗。

1.2.2 药代动力学（pharmacokinetics，PK）采血与浓
度测定 为了确定法米替尼单次给药和多次给药

阶段的 PK特征，每例受试者进行了 PK采血。单次
给药阶段：第 1天给药前 15min内和给药后 1、2、3、4、
5、6、8、12、24、48、72、96、120、144 h采集血样（3 mL）；
连续给药阶段：在第 13 天给药前 15 min、第 14 天
给药前 15min内以及给药后 1、2、3、4、5、6、8、12和24 h
收集血液样品（3mL）。样本采集至肝素抗凝管中，4益，
3 500 r/min离心 10 min，取血浆分装，于-80益低温
冰箱保存。采用经过验证的高效液相色谱-质谱联
用检测法（LC-MS/MS）检测血浆样品中法米替尼及
其主要代谢物 M3（SHR116637）的血药浓度[9]。

1.2.3 不良事件判定 按“肯定有关、可能有关、可

能无关、肯定无关、无法判定”5级分类法对不良事
件和试验用药之间可能存在的关联做出评估。本研

究中定义“肯定有关”、“可能有关”和“无法判定”均

列为研究药物相关不良事件。不良事件根据药物临

床试验质量管理规范进行判定。

1.3 统计学处理 本研究的主要分析为描述性统

计汇总，不涉及正式的假设检验。使用 WinNonlin
7.0软件计算个体 PK参数并分剂量组对单、多次给
药后血浆中法米替尼及其代谢物SHR-116637的主
要 PK参数进行描述性统计汇总。按照剂量组列表
本次试验所发生的不良事件，对受试者例数及百分

数进行描述性统计。

2 结果

2.1 入组患者人口统计学和基线特征 患者人口

统计学和基线特征如表 1所示。受试者大部分为女
性（30 例，93.8%），中位年龄 54（33~65）岁，主要为
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第 30卷天津医科大学学报

乳腺癌（84.4%）。疾病临床分期均为晚期（芋期 3
例，郁期 29例），所有受试者均接受过至少 1 次化
疗治疗，68.8%的受试者接受过既往放疗，87.5%的
受试者接受过手术。

2.2 单次和多次给药后血浆中法米替尼和代谢物

SHR116637的 PK特征
2.2.1 单次给药后血浆中法米替尼和代谢物 SHR-
116637的 PK特征 单次口服法米替尼后，血浆中

原型药物和代谢物 SHR116637 的 Tmax在 6 h 内达
峰。原型药体内分布广泛且消除慢。低、中、高剂量

组单次给药后代谢物 SHR116637 总体暴露量（以
AUC0-t计）分别相当于原型药物法米替尼的 9.91%、
9.65%和 8.30%，见图 1、表 2。

表 1 人口统计和基线特征[n（%），M（P25，P75）]
Tab.1 Demographics and baseline characteristics

[n（%），M（P25，P75）]

指标
15 mg 20 mg 25 mg 合计
（n=9） （n=8） （n=15） （n=32）

年龄
53（47.0，63.5）61（46.3，62.8）54（49.0，56.0）54（48.3，61.0）

性别
男性 0 1（12.5） 01（6.7） 02（6.3）
女性 9（100.0） 7（87.5） 14（93.3） 30（93.8）

病理诊断
乳腺癌 9（100.0） 6（75.0） 13（86.7） 28（87.5）
肺腺癌 0 1（12.5） 01（6.7） 02（6.3）
胰腺癌 0 1（12.5） 00 01（3.1）
转移性胰腺癌 0 0 01（6.7） 01（3.1）

组织学分型
未分化 0 0 00 00
低度分化 0 1（12.5） 01（6.7） 02（6.3）
中度分化 2（22.2） 2（25.0） 01（6.7） 05（15.6）
高度分化 0 0 00 00
无法评估 7（77.8） 5（62.5） 13（86.7） 25（78.1）

临床分期
玉 0 0 00 00
域 0 0 00 00
芋 1（11.1） 1（12.5） 01（6.7） 03（9.4）
郁 8（88.9） 7（87.5） 14（93.3） 29（90.6）

既往治疗
手术 9（100.0） 7（87.5） 12（80.0） 28（87.5）
放疗 5（55.6） 6（75.0） 11（73.3） 22（68.8）
化疗 9（100.0） 8（100.0） 15（100.0） 32（100.0）

化疗史（次）
1~2 1（11.1） 1（12.5） 00 02（6.3）
3 1（11.1） 0 01（6.7） 02（6.3）
4 0 2（25.0） 01（6.7） 03（9.4）
>4 7（77.8） 5（62.5） 13（86.7） 25（78.1）

图 1 单次给药阶段法米替尼及代谢物 SHR116637平均血药浓度-
时间曲线

Fig.1 Average plasma concentration-time curve of famitinib and
metabolite SHR116637 in single administration stage
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表 2 单次给药后血浆中法米替尼和代谢物 SHR116637的 PK参数[M（P25，P75），x依s]
Tab.2 PK parameters of famitinib and metabolite SHR116637 in plasma after a single dose[M（P25，P75），x依s]

剂量
（mg）

例
数

Cmax（ng/mL） Tmax（h） AUC0-24

（h伊ng/mL）
AUC0-t

（h伊ng/mL）
AUC0-肄

（h伊ng/mL） t1/2（h） MRT（h） CL/F（L/h） Vd / F（L）

法米替尼

15 9 23.50依6.58 5.98（5.97，7.00）352.00依84.40 0 877.00依204.00 0 956.00依232.00 41.00依11.10 054.90依13.9016.60依4.48 0 962.00依273.00

20 8 22.40依5.69 5.98（5.01，6.01）335.00依86.30 0 915.00依255.00 1 019.00依292.00 44.70依6.790 061.30依8.95 21.40依7.10 1 381.00依565.00

25 15 36.70依11.10 6.00（6.00，8.00）558.00依159.00 1 370.00依362.00 1 497.00依395.00 41.60依14.70 057.10依19.30 17.90依5.34 1 109.00依677.00

SHR116637

15 9 1.34依1.03 6.03（5.97，8.00）022.40依17.00 0 081.00依56.90 0 108.00依73.80 73.60依12.30 105.00依21.00 — —

20 8 1.47依0.75 5.98（5.00，7.97）022.70依11.20 0 082.30依36.50 0 112.00依50.10 75.80依17.00 110.00依23.00 — —

25 15 1.80依0.78 6.00（6.00，8.00）030.00依12.90 0 106.00依48.40 0 140.00依72.70 65.80依23.80 097.30依39.10 — —

注：Cmax：达峰浓度；Tmax：达峰时间；AUC：药时曲线下面积；t1/2：消除半衰期；MRT：体内平均滞留时间；CL/F：全身清除率；Vd/F：表观分布容积

2.2.2 多次给药后血浆中法米替尼和代谢物 SHR-
116637 的 PK特征 低、中、高 3 个剂量组多次给
药后，血浆中法米替尼和代谢物 SHR116637的 Tmax

与单次给药相比略有延迟，Cmax、稳态暴露量（AUCss）

随给药剂量增加而逐渐升高；多次给药后法米替

尼和代谢物 SHR116637在体内存在一定程度的蓄
积，以代谢物 SHR116637蓄积程度更明显，见图 2、
表 3。
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注：A为 C1D13（第 1周期第 13天）0 h
图 2 多次给药法米替尼及代谢物 SHR116637平均血药浓度-时间曲线

Fig.2 Average plasma concentration-time curve of famitinib and metabolite SHR116637 in multiple dosing stages
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表 3 多次给药后血浆中法米替尼 PK参数[x依s，M（P25，P75）]
Tab.3 PK parameters of famitinib and metabolite SHR116637 in plasma after multiple dosing [x依s，M（P25，P75）]

剂量（mg） 例数 Css，min（ng/mL） Css，max（ng/mL） Tss，max（h） AUCss（h伊ng/mL） RAC_AUC RAC_Cmax CL/F（L/h） Vd /F（L）
法米替尼

15 08 27.80依5.21 058.90依10.50 7.97（6.01，8.00）0 1 013.00依200.00 2.90依0.75 2.58依0.66 15.30依2.680 347.00依60.500
20 08 33.20依14.60 064.30依23.80 5.98（5.23，7.98）0 1 174.00依462.00 3.53依1.17 2.95依1.02 20.40依10.10 645.00依352.00
25 12 54.30依16.20 121.70依34.30 8.00（4.00，8.00）0 2 062.00依610.00 3.43依0.92 3.08依0.87 13.20依3.910 335.00依136.00

SHR116637
15 08 03.01依1.05 004.69依1.38 8.00（6.48，11.00） 0 98.30依34.70 6.45依2.82 5.37依2.79 — —
20 08 03.73依1.73 005.70依2.49 7.98（5.74，11.97） 115.00依54.30 5.61依3.08 4.57依2.28 — —
25 12 05.40依2.10 008.22依2.45 8.00（4.00，8.00）0 168.00依56.50 5.69依1.50 4.66依1.25 — —

注：Cmax：达峰浓度；Tmax：达峰时间；AUC：药时曲线下面积；CL/F：全身清除率；Vd/F：表观分布容积；RAC：药物蓄积比

2.3 不良事件

2.3.1 单次给药不良事件 单次给药组中，共发生

5例次 3级及以上药物相关的不良事件，分别为：血
压升高、酌-谷氨酰转移酶升高、血红蛋白降低，其中
血压升高最为常见，共发生 3例次，15 mg剂量组 2
例次，20 mg剂量组 1例次。单次给药阶段未出现因
不良事件导致停药或退组的受试者。

2.3.2 多次给药不良事件 多次给药组中，共发生

24例次 3级及以上药物相关的不良事件，血压升高
最常见，其次为中性粒细胞减少、血小板降低、白细

胞降低等。2例受试者因呼吸衰竭（1例，20 mg）和心
力衰竭（1例，25 mg）死亡，考虑与研究药物相关。
3 讨论

Xie等[9]研究了法米替尼在实体瘤患者体内的

代谢及生物转化机制，发现法米替尼在人体内吸收

缓慢，单次口服 20 mg法米替尼后原型药和主要代
谢产物 M3（SHR116637）达峰时间为（6.75依2.38）h
和（7.75依2.71）h，Cmax 分别为（21.7依7.78）、（0.96依
0.36）ng/mL。本研究中单次给药剂量 20 mg法米替
尼后原型药和代谢物 SHR116637均在 5.98 h内达
峰，Cmax分别为（22.40依5.69）、（1.47依0.75）ng/mL。多
次给药后法米替尼与代谢物 SHR116637均存在一
定程度的蓄积，且以代谢物 SHR116637中 15 mg剂

量组最为明显，蓄积指数 RAC_AUC和RAC_Cmax 分别为

6.45依2.82和 5.37依2.39，该蓄积可能与较短的给药
时间间隔（24 h）和较长的消除半衰期有关。对于多
次给药，本研究考察的是连续服药 14 d的 PK，Zhou
等[7]研究考察的是连续服药 28 d的 PK，在同等剂量
下（25 mg），两个研究的原型药物法米替尼在受试者
体内的稳态达峰时间基本一致，就稳态下暴露量

（Cmax和 AUC）而言，本研究中多次给药 25 mg 法米替
尼后，原型药的 Cmax为（121.70依34.30）ng/mL，AUCss为

（2 062.00依610.00）h伊ng/mL结果略高于 Zhou 等研
究结果[多次给药剂量 25 mg，原型药 Cmax为（70.5依
26.60）ng/mL，AUC0-24为（1 173依486）h伊ng/mL]。考
虑到本试验的样本量有限，受试者疾病状态不同以

及个体差异等，将在后续临床研究中进一步收集更

多数据，通过群体药代动力学分析，考察可能影响

法米替尼 PK的内外在因素，如人口统计学、疾病状
态、合并用药、肝肾功能等。

本研究共设置 15、20、25 mg 3个剂量组。各剂
量组单次给药及多次给药后法米替尼的安全性和

耐受性在可接受范围内，并且 3个剂量组的不良事
件发生率没有显著的剂量-效应关系。本研究中单
次和多次口服法米替尼后，血压升高是与药物相关

最常见的不良事件之一，发生率分别为 9.4%、
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40.6%，这与前期玉期[7-8]耐受性研究中观察到药物

相关的不良事件相吻合。据报道多激酶抑制剂（如

舒尼替尼和索拉非尼）在治疗肿瘤过程中出现血压

升高，与其对 VEGFRs的抑制作用有关[10]。临床中，

在有效控制血压的同时要慎用硝苯地平和氨氯地

平等钙离子拮抗剂，一方面该类药物对 CYP3A4代
谢酶有弱抑制性，另一方面 CYP3A4主要参与法米
替尼代谢清除，这可能会引起法米替尼暴露量的增

加。其次，中性粒细胞减少（15.6%）在多次给药后也
很常见，但是与常规化疗药物引起的中性粒细胞减

少相比，下降程度较轻，对患者影响较小。Donskov
等[11]发现在舒尼替尼治疗期间出现中性粒细胞减少

和高血压，或在较小程度上发生手足综合征，预示

着结局改善。在本研究中，单次和多次给药阶段也

发生 ST-T段改变、疲劳、腹泻、手足综合征等不良
反应，但是症状较轻、患者可耐受且停药后很快

恢复。

本研究结果表明法米替尼的耐受性良好，相关

不良反应是可预测和可控的，为法米替尼在临床上

的合理应用奠定基础。但由于纳入的病例较少，且

以乳腺癌为主，法米替尼在其他肿瘤中的应用尚需

更多的临床验证。
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