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治疗上皮样肉瘤新药———氢溴酸泰泽司他

( ｔａｚｅｍｅｔｏｓｔａｔ ｈｙｄｒｏｂｒｏｍｉｄｅ)
陈本川

(湖北省医药工业研究院有限公司ꎬ武汉　 ４３００６１)

摘　 要　 上皮样肉瘤(ＥＳ)是一种临床上比较少见的、极具侵袭性的软组织肉瘤ꎮ 多发群体为 ２０~ ４０ 岁青壮年ꎬ男
女患病比例为 ２􀏑１ꎮ ＥＳ 患者目前尚无特别有效的治疗方法ꎬ初始诊断后的中位总生存期为 ３０ 个月ꎮ 复发或转移患者ꎬ
生存期不超过一年ꎮ 治疗 ＥＳ 首创新药ꎬ氢溴酸泰泽司他( ｔａｚｅｍｅｔｏｓｔａｔ ｈｙｄｒｏｂｒｏｍｉｄｅ)是果蝇 ｚｅｓｔｅ 基因增强子人体同源物

２(ｅｎｈａｎｃｅｒ ｏｆ ｚｅｓｔｅ ｈｏｍｏｌｏｇ ２ꎬＥＺＨ２)编码的组蛋白甲基化转移酶(ｈｉｓｔｏｎｅ ｍｅｔｈｙｌ ｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅꎬＨＭＴ)的抑制药ꎬ若 ＥＺＨ２ 被

异常激活ꎬ将导致控制细胞增殖的基因失调ꎬ引起多种实体瘤细胞的无限制迅速生长ꎮ ＥＺＨ 抑制药通过抑制 ＥＺＨ２ 酶活

性发挥抗肿瘤作用ꎬ用于治疗不适合手术的、转移性或局部晚期上皮样肉瘤ꎮ 氢溴酸泰泽司他是一种高活性、高选择性

的表观遗传药物ꎬ于 ２０１１ 年 ３ 月ꎬ由美国 Ｅｐｉｚｙｍｅ 生物制药公司和日本卫材株式会社共同研制发现ꎬ并合作进行全球开

发和商业化ꎮ ２０１５ 年 ５ 月ꎬＥｐｉｚｙｍｅ 制药公司从日本卫材制药公司重新获得除日本之外的全球开发权ꎮ 若 Ｅｐｉｚｙｍｅ 公司

决定对亚洲第三方谈判许可授权ꎬ卫材公司拥有有限的优先权ꎮ ２０１９ 年 ５ 月 ３０ 日 Ｅｐｉｚｙｍｅ 公司向美国食品药品管理局

(ＦＤＡ)递交氢溴酸泰泽司他片治疗 ＥＳ 的上市新药申请(ＮＤＡ)ꎬ２０１９ 年 ７ 月 ２５ 日美国 ＦＤＡ 接受泰泽司他新药上市许可

申请ꎬ并给予优先审评的地位ꎻ２０１９ 年 １２ 月 １８ 日美国 ＦＤＡ 肿瘤学药物咨询委员会(ＯＤＡＣ)以全票通过ꎬ支持该公司开

发的首创 ＥＺＨ２ 抑制药ꎬ氢溴酸泰泽司他片用于治疗不适合手术治疗的转移性或局部晚期上皮样肉瘤ꎮ ２０２０ 年 １ 月 ２３
日ꎬＦＤＡ 批准氢溴酸泰泽司他片上市ꎬ商品名为 Ｔａｚｖｅｒｉｋ®ꎬ这是 ＦＤＡ 首次批准治疗 ＥＳ 的新药ꎮ 该文对氢溴酸泰泽司他

片的非临床和临床药理毒理学、临床研究、不良反应、适应证、剂量与用法、用药注意事项及知识产权状态和国内外研究

进展等进行介绍ꎮ
关键词　 泰泽司他ꎬ氢溴酸ꎻ上皮样肉瘤ꎻ组蛋白甲基化转移酶
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　 　 上皮样肉瘤( ｅｐｉｔｈｅｌｉｏｉｄ ｓａｒｃｏｍａꎬＥＳ)是一种临床

上比较少见的、极具侵袭性的软组织肉瘤ꎬ约占所有软

组织肉瘤的 １％ꎮ １９７０ 年首次报道 ＥＳ 的临床病例ꎮ
临床上根据发病部位分为 “远端型”和“近端型”ꎮ 远

端型亦称为经典型ꎬ发病主要位于四肢的末端ꎬ以手腕

部多见ꎬ表现为肿瘤生长缓慢的结节或斑块ꎬ如侵犯真

皮ꎬ可引起溃疡ꎮ 进展期皮损为线状排列的溃疡性结

节ꎬ通常直径<５ ｃｍꎬ沿血管、神经节及筋膜扩散ꎬ如累

及大神经ꎬ可出现疼痛、感觉异常ꎬ甚至肌肉萎缩ꎮ 多

发群体为 ２０ ~ ４０ 岁的青壮年ꎬ女性发病概率０.０１％~
０.０２％ꎬ男性发病概率 ０.０４％ ~ ０.０５％ꎮ 儿童和老年人

少见ꎬ但任何年龄均可发病ꎮ 近端型好发于头颈部、盆
腔、腹股沟区、会阴肛旁区、外生殖器区及躯干等ꎬ通常

为深部多发软组织肿块ꎬ体积较大ꎬ最大直径可达

２０ ｃｍꎬ发生于盆腔者常易产生压迫症状ꎮ 多发群体为
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事药物化学、药物信息调研工作ꎮ 电话:０２７－８８８７１８３８－１１０１ꎬ
Ｅ￣ｍａｉｌ:ｃｈｂｃｈ３６＠ １６３.ｃｏｍꎮ

年龄偏大的中壮年男女患者ꎮ 目前对上皮样肉瘤患者

尚无特别有效的治疗方法ꎬ对其进行广泛切除手术治疗

复发率高ꎬ尤其是远端型上皮样肉瘤转移发生率更高ꎮ
初始诊断后的中位总生存期为 ３０ 个月ꎮ 复发或转移患

者生存期通常不超过一年[１]ꎮ 治疗上皮样肉瘤首创新

药的制剂稳定成分是氢溴酸泰泽司他( ｔａｚｅｍｅｔｏｓｔａｔ
ｈｙｄｒｏｂｒｏｍｉｄｅ)ꎬ活性成分是 ｔａｚｅｍｅｔｏｓｔａｔꎬ暂译名为泰泽

司他ꎬ其他译名为他折司他、他泽司他和他托司他等ꎮ
代号为 ＥＰＺ￣６４３８１ꎮ 英文化学名为 Ｎ￣[(４ꎬ６￣ｄｉｍｅｔｈｙｌ￣２￣
ｏｘｏ￣１ꎬ２￣ｄｉｈｙｄｒｏｐｙｒｉｄｉｎ￣３￣ｙｌ)ｍｅｔｈｙｌ]￣５￣[ｅｔｈｙｌ(ｏｘａｎ￣４￣ｙｌ)
ａｍｉｎｏ]￣ ４￣ｍｅｔｈｙｌ￣４ '￣[(ｍｏｒｐｈｏｌｉｎ￣４￣ｙｌ ) ｍｅｔｈｙｌ] [ １ꎬ １ '￣
ｂｉｐｈｅｎｙｌ]￣３￣ｃａｒｂｏｘａｍｉｄｅꎬ中文化学名为 Ｎ￣[( ４ꎬ６￣二甲

基￣２￣羰基￣１ꎬ２￣二氢￣３￣吡啶基)甲基]￣５￣[乙基(四氢￣
２Ｈ￣４￣吡喃基)氨基]￣４￣甲基￣４′￣(吗啉甲基)￣[１ꎬ１′￣二苯

基]￣３￣甲酰胺ꎮ 泰泽司他是组蛋白甲基化转移酶

(ｅｎｈａｎｃｅｒ ｏｆ ｚｅｓｔｅ ｈｏｍｏｌｏｇ ２ꎬＥＺＨ２)的抑制药ꎬ若 ＥＺＨ２
突变或被异常激活而过度表达ꎬ将导致控制细胞增殖的

基因失调ꎬ抑制抑癌基因的转录活性ꎬ引起多种实体瘤

细胞的迅速生长ꎮ 在 ＥＳ 患者中ꎬ≥９０％表现为 ＩＮＩ１ 蛋
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白表达缺失ꎮ ＩＮＩ１ 蛋白(又称 ｈＳＮＦ５)ꎬ是进化保守的

“染色体重构复合物”ＳＷＩ / ＳＮＦ 家族中的成员ꎮ 这种复

合物在抑癌基因的激活具有重要作用ꎮ ＩＮＩ１ 蛋白的突

变和缺失可导致异常的组蛋白甲基化ꎬ诱发细胞的恶性

转化ꎬ并且细胞的增殖会依赖于 ＥＺＨ２ 的活性ꎮ 泰泽司

他能够抑制组蛋白 Ｈ３ 赖氨酸 ２７(Ｈ３Ｋ２７)的甲基化ꎬ恢
复抑癌基因的表达ꎮ ＥＺＨ２ 抑制药可通过抑制 ＥＺＨ２ 酶

活性发挥抗肿瘤作用ꎬ用于治疗不适合手术的、转移性

或局部晚期 ＥＳꎮ 氢溴酸泰泽司他是一种高活性、高选

择性的表观遗传药物ꎬ于 ２０１１ 年 ３ 月ꎬ由美国 Ｅｐｉｚｙｍｅ
生物制药公司和日本卫材(Ｅｉｓａｉ)株式会社共同研制发

现的ꎬ并合作进行全球开发和商业化ꎮ ２０１５ 年 ５ 月ꎬ
Ｅｐｉｚｙｍｅ 制药公司从日本卫材制药重新获得除日本之外

的全球开发权ꎮ 若 Ｅｐｉｚｙｍｅ 公司决定对亚洲地区或国

家的第三方谈判许可授权ꎬ卫材公司拥有有限的优先

权ꎮ ２０１９ 年 ５ 月 ３０ 日 Ｅｐｉｚｙｍｅ 公司向美国食品药品管

理局(ＦＤＡ)递交氢溴酸泰泽司他片(以下简称泰泽司他

片)治疗 ＥＳ 上市新药许可申请(ｎｅｗ ｄｒｕｇ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎꎬ
ＮＤＡ)ꎬ２０１９ 年 ７ 月 ２５ 日 ＦＤＡ 接受泰泽司他新药申请ꎬ
并给予优先审评的地位ꎻ２０１９ 年 １２ 月 １８ 日美国 ＦＤＡ
肿瘤学药物咨询委员会 ( Ｏｎｃｏｌｏｇｉｃ Ｄｒｕｇｓ Ａｄｖｉｓｏｒｙ
ＣｏｍｍｉｔｔｅｅꎬＯＤＡＣ)以全票通过ꎬ支持该公司开发的首创

ＥＺＨ２ 抑制药泰泽司他片剂用于治疗不适合手术治疗的

转移性或局部晚期 ＥＳ 上市ꎮ ２０２０ 年 １ 月 ２３ 日ꎬＦＤＡ
加速批准泰泽司他片剂上市ꎬ商品名为 Ｔａｚｖｅｒｉｋ®ꎮ 这

是 ＦＤＡ 在全球首次批准上市治疗 ＥＳ 的新药[２￣３]ꎮ
１　 非临床药理毒理学　
１.１　 致畸、致突变　 尚未对泰泽司他进行专属性的致

癌研究ꎬ但在 Ｔ￣淋巴母细胞淋巴瘤 ( Ｔ￣ｌｙｍｐｈｏｂｌａｓｔｉｃ
ｌｙｍｐｈｏｍａꎬ Ｔ￣ＬＢＬ )、 骨 髓 增 生 异 常 综 合 征

(ｍｙｅｌｏｄｙｓｐｌａｓｔｉｃ ｓｙｎｄｒｏｍｅｓꎬＭＤＳ)和急性髓系白血病

(ａｃｕｔｅ ｍｙｅｌｏｉｄ ｌｅｕｋｅｍｉａꎬＡＭＬ)的临床试验研究中ꎬ已
报道泰泽司他有致癌作用ꎮ 在为期 １３ 周的毒性研究

中ꎬ给幼龄大鼠或成年大鼠喂饲泰泽司他约≥９ 周ꎬ观
察到有 Ｔ￣ＬＢＬ 生成ꎻ给药持续时间越长ꎬ生成 Ｔ￣ＬＢＬ
的风险越高ꎮ 泰泽司他无基因毒性ꎬ体外细菌反向突

变 Ａｍｅｓ 试验、人外周血淋巴细胞染色体畸变试验和

大鼠体内骨髓微核试验均为阴性[２￣３]ꎮ
１.２　 对生殖能力的影响　 尚未对泰泽司他进行影响

动物生育能力和早期胚胎发育的毒性的研究ꎮ 分别给

予大鼠和食蟹猴每日饲泰泽司他ꎬ为期 ４ 周及 １３ 周ꎬ
对成年雄性或雌性动物的生殖器官无明显影响[２￣３]ꎮ
２　 临床药理毒理学　
２.１　 作用机制 　 泰泽司他是甲基转移酶、果蝇 ｚｅｓｔｅ

基因增强子人体同源物 ２(ｅｎｈａｎｃｅｒ ｏｆ ｚｅｓｔｅ ｈｏｍｏｌｏｇ ２ꎬ
ＥＺＨ２))编码的组蛋白甲基化转移酶( ｈｉｓｔｏｎｅ ｍｅｔｈｙｌ
ｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅꎬＨＭＴ)和某种功能增强型 ＥＺＨ２ 突变体的

抑制药ꎬ包括 Ｙ６４６Ｘ 和 Ａ６８７Ｖ.致癌基因ꎮ 泰泽司他

对果蝇 ｚｅｓｔｅ 基因增强子人体同源物 １ ( ｅｎｈａｎｃｅｒ ｏｆ
ｚｅｓｔｅ ｈｏｍｏｌｏｇ １ꎬＥＺＨ１)也有抑制作用ꎬ对 ＥＺＨ１ 的 ５０％
最大抑制浓度 ( ＩＣ５０ ) 为 ３９２ ｎｍｏｌ􀅰 Ｌ－１ꎬ约比抑制

ＥＺＨ２ 高 ３６ 倍ꎬ相当于抑制 ＥＺＨ２ 活性的 ２.８％ꎮ 癌基

因 ＥＺＨ２ 最具特色的功能是催化核心蛋白复合体 ２
(ｐｏｌｙｃｏｍｂ ｒｅｐｒｅｓｓｉｖｅ ｃｏｍｐｌｅｘ ２ꎬＰＲＣ２)组蛋白 Ｈ３ 的第

２７ 位赖氨酸(Ｈ３Ｋ２７)的单、二和三甲基化ꎬ导致靶基

因的转录受到抑制ꎮ 人体染色体重塑复合物 ＳＷＩ /
ＳＮＦ(Ｓｗｉｔｃｈ / Ｓｕｃｒｏｓｅ ＮｏｎＦｅｒｍｅｎｔａｂｌｅ)可拮抗核心蛋白

复合体 ２(ＰＲＣ２)ꎬ调控某些基因表达的作用ꎮ 临床前

某些 ＳＷＩ / ＳＮＦ 复合物成员功能缺失或障碍的体内外

模型ꎬ如缺失整合酶交互子 １ ( ｉｎｔｅｇｒａｓｅ ｉｎｔｅｒａｃｔｏｒ １ꎬ
ＩＮＩ１ )、 ＳＮＦ５ / ＳＭＡＲＣＢ１ / ＢＡＦ４７、 ＳＭＡＲＣＡ４ 和

ＳＭＡＲＣＡ２ 基因等ꎬ可使 ＥＺＨ２ 的活性或表达异常ꎬ导
致对 ＥＺＨ２ 的致癌依赖性减弱[２]ꎮ
２.２　 药效学　 受试者接触泰泽司他与其疗效的应答

关系和药效学应答的时间过程尚不清楚[２￣３]ꎮ
２.２.１　 体内外抑制致癌基因 ＥＺＨ２ 的活性　 泰泽司他

是致癌基因 ＥＺＨ２ 的抑制药ꎬ对野生型 ＥＺＨ２ 的抑制常

数为 ２.５ ｎｍｏｌ􀅰Ｌ－１ꎮ 而对 ＥＺＨ１ 也有抑制作用ꎬ其抑制

活性仅为 ＥＺＨ２ 的 ２.８％ꎮ 在体外ꎬ泰泽司他对 ＥＺＨ２ 编

码的组蛋白 Ｈ３Ｋ２７ 的三甲基化有抑制作用ꎬ且与浓度

呈正相关ꎬ并有抗肿瘤活性ꎮ 对各种大鼠异种肿瘤移植

模型ꎬ包括 ２２ 号染色体 ＳＭＡＲＣＢ１ 基因突变的恶性横纹

肌瘤(ｍａｌｉｇｎａｎｔ ｒｈａｂｄｏｉｄ ｔｕｍｏｒꎬＭＲＴ)和 ＥＺＨ２ 基因突变

的非霍奇金淋巴瘤(ｎｏｎ￣Ｈｏｄｇｋｉｎ ｌｙｍｐｈｏｍａꎬＮＨＬ)以及

ＳＭＡＲＣＡ２ 和 ＳＭＡＲＣＡ４ 基因缺陷的卵巢高钙性小细胞

癌(ｓｍａｌｌ ｃｅｌｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ｏｆ ｔｈｅ ｏｖａｒｙ ｈｙｐｅｒｃａｌｃａｅｍｉｃ ｔｙｐｅꎬ
ＳＣＣＯＨＴ)均有抗肿瘤活性[２]ꎮ
２.２.２　 心脏电生理学　 在一项纳入 ３８ 例晚期恶性肿

瘤患者的临床试验中ꎬ口服泰泽司他片剂量 １００ ~
１６００ ｍｇꎬ每日 ２ 次ꎬ约为批准临床推荐剂量的 ０.１２５ ~
２.０ 倍ꎬ持续 １５ ｄꎬ评价经心率校正后对 ＱＴ 间期(ＱＴｃ)
的影响ꎮ 每天 ２ 次ꎬ口服泰泽司他片 ８００ ｍｇ 剂量时ꎬ
泰泽司他及其代谢物 ＥＰＺ￣６９３０ 对 ＱＴｃ 间期均值的升

高无明显影响(>２０ ｍｓ)ꎻ分别口服泰泽司他片 ８００ ｍｇ
或 １６００ ｍｇꎬ每天 ２ 次ꎬＱＴｃ 间期均值升高及 ９０％置信

区间的上限分别为 ６. １ ｍｓꎬ ９０％ ＣＩ ＝ ( ８. ５ ｍｓ) 和

９.３ ｍｓꎬ９０％ＣＩ＝(１２.５ ｍｓ) [２￣３]ꎮ
２.３　 药动学[２￣３] 　 每日 ２ 次ꎬ口服泰泽司他片的剂量在

􀅰０２３１􀅰 Ｈｅｒａｌｄ ｏｆ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ Ｖｏｌ􀆰 ３９ Ｎｏ􀆰 ９ Ｓｅｐｔｅｍｂｅｒ ２０２０



２００~１６００ ｍｇ 范围内ꎬ相当于批准临床推荐剂量每日 ２
次的 ０.２５~２.０ 倍ꎬ泰泽司他的全身药物接触量与剂量

呈正相关ꎮ 每日 ２ 次ꎬ口服泰泽司他片８００ ｍｇꎬ１５ ｄ 后ꎬ
达到稳态ꎮ 血浆药物浓度峰值 (Ｃｍａｘ ) 与变异系数

(ｃｏｅｆｆｉｃｉｅｎｔ ｏｆ ｖａｒｉａｔｉｏｎꎬＣＶ)为８２９ ｎｇ􀅰ｍＬ－１ (５６％)ꎬ血
浆 药 物 浓 度 曲 线 下 的 面 积 ( ＡＵＣ０￣１２ｈ ) 为

３３４０ ｎｇ􀅰ｈ􀅰ｍＬ－１(４９％)ꎮ 泰泽司他的药动学参数与

药物接触时间呈正相关ꎮ 根据 ＡＵＣ 计算ꎬ泰泽司他蓄

积比均值为 ０.５８ꎮ
２.３.１　 吸收 　 泰泽司他的口服绝对生物利用度均值

约 ３３％ꎮ 达到血浆药物浓度峰值(Ｃｍａｘ)的中位时间

( ｔｍａｘ)为 １ ~ ２ ｈꎮ 在进食高脂高热餐 ３３６０ ~ ４２００ Ｊ
(１.０ Ｊ＝ ２.４ ｃａｌ)时服药ꎬ对药物的接触量无明显影响ꎮ
２.３.２　 分布　 稳态的表观分布容积(Ｖｓｓ / Ｆ)与 ＣＶ 为

１２３０ Ｌ(４６％)ꎬ在体外ꎬ泰泽司他与人血浆蛋白的结合

率为 ８８％ꎬ血与血浆的比值为 ０.７３ꎮ
２.３.３　 消除　 稳态时ꎬ终末端消除半衰期估算均值与

ＣＶ 为 ３.１ ｈ(１４％)ꎬ泰泽司他的表观总清除率(ＣＬｓｓ /
Ｆ)与 ＣＶ 为 ２７４ Ｌ􀅰ｈ－１(４９％)ꎮ
２.３.４　 代谢　 在体外ꎬ泰泽司他主要被细胞色素 Ｃ 的

ＣＹＰ３Ａ 酶代谢为无活性的代谢物 Ｍ５(ＥＰＺ￣６９３０) 和

Ｍ３(ＥＰＺ００６９３１)ꎬ Ｍ５ 再被 ＣＹＰ３Ａ 酶代谢ꎮ
２.３.５　 排泄　 单次口服带放射性的泰泽司他ꎬ经 １２ ｄ
后ꎬ回收 ９４％总放射性剂量ꎬ其中ꎬ１５％从尿液回收ꎬ
７９％从粪便回收ꎬ
２.３.６　 特殊人群的药动学　 年龄 １６ ~ ９１ 岁、性别、种
族、体质量 ３７.３~１７３ ｋｇ 和轻度肝损伤的患者[总胆红

素> １. ０ ~ １. ５ 倍正常值上限 ( ｕｐｐｅｒ ｌｉｍｉｔｓ ｏｆ ｎｏｒｍａｌꎬ
ＵＬＮ)]或天冬氨酸氨基转移酶(ＡＳＴ) >ＵＬＮ 以及包括

肾终末期肾病在内的肾损伤患者对泰泽司他药动学的

影响无临床意义ꎮ 尚未对中度及严重肝损伤患者进行

评价ꎮ
３　 临床试验　
３.１　 临床试验概况　 研发公司计划对泰泽司他用于

治疗 ＥＳ、难治性 Ｂ 细胞非霍奇金淋巴瘤和实体肿瘤开

展 ２２ 项临床试验研究ꎬ撤销 ３ 项ꎬ余 １９ 项ꎬ纳入受试

者 ３３２２ 例ꎬ其中ꎬⅠ期临床 ７ 项ꎬ２８７ 例ꎻⅠ / Ⅱ期临床

３ 项ꎬ５８３ 例ꎻⅡ期临床 ７ 项ꎬ１７８０ 例ꎻⅢ期临床 ２ 项ꎬ
６７２ 例ꎮ 其中ꎬ用于治疗转移性或局部晚期不可手术

切除的 ＥＳ ５ 项ꎬ撤销 ２ 项ꎬ余 ３ 项ꎬ纳入 ４８６ 例受试

者ꎬ其中ꎬⅠ期临床 １ 项ꎬ８２ 例ꎻⅡ期临床 １ 项ꎬ２５０ 例ꎻ
Ⅲ期临床 １ 项ꎬ１５４ 例ꎮ 在 ＦＤＡ 批准上市之际ꎬ已基本

上完成全部临床试验ꎮ 研发公司尚未在报刊上公开报

道临床研究详细信息ꎬ只在公司的简讯通告、２０１９ 年

美国临床肿瘤协会的年会及向 ＦＤＡ 递交泰泽司他片

治疗 ＥＳ 新药上市申请的申报资料简略介绍一项Ⅱ期

临床试验的主要数据[２￣６]ꎮ
３.１.１　 临床实验入选标准　 ①受试者筛查时≥１８ 岁ꎮ
②东部肿瘤合作组(ＥＣＯＧ)体能状态评分为 ０ꎬ１ 或 ２ꎬ
若受试者因瘫痪不能行走ꎬ但在轮椅上可移动ꎬ则受试

者被认为是可行走的ꎬ可评估其体能状态ꎮ ③已提供签

署书面的知情同意书ꎮ ④预期寿命>３ 个月ꎮ ⑤罹患

ＥＳ 的恶性肿瘤受试者无可适用的标准治疗方案ꎮ ⑥ＥＳ
患者在入组研究前 ６ 个月内肿瘤已转移或局部晚期已

无法进行手术切除治疗ꎮ ⑦Ａ 组的受试者仅限于基因

ＩＮＩ１ 阴性或异常的 ＥＳ 患者或带有 ＥＺＨ２ ＧＯＦ 基因突变

的 ＳＨＡＮＧＰＩＹ 患者ꎬ需在当地实验室进行下列检测:肿
瘤的形态学和免疫学表型与基因 ＩＮＩ１ 阴性肿瘤一致ꎬ
但不适用于 ＥＺＨ２ ＧＯＦ 突变的实体瘤ꎬ可用免疫组比

( ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙꎬ ＩＨＣ) 确认 ＩＮＩ１ 基因缺失ꎬ若

ＩＨＣ 不能确认或不适用于确认 ＩＮＩ１ 基因缺失或突变时ꎬ
可用肿瘤分子确认双等位基因 ＩＮＩ１ 缺失或突变和

ＥＺＨ２ ＧＯＦ 突变ꎮ ⑧入选 Ｂ 组的受试者为能接受强制

性肿瘤活检的 ＥＳ 患者ꎬ其组织形态学和免疫表型ꎬ如
ＣＤ３４、上 皮 细 胞 膜 抗 原 ( ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌ ｍｅｍｂｒａｎｅ
ａｎｔｉｇｅｎꎬＥＭＡ)、角蛋白和 ＩＮＩ１ 基因型与 ＥＳ 一致ꎮ 无法

接受服药前筛选时的活检不能入选ꎮ ⑨入组时ꎬ所有既

往的治疗ꎬ如化疗、免疫治疗、放疗等显示临床相关显著

的毒副反应ꎬ按照常见不良反应事件评价标准(ｃｏｍｍｏｎ
ｔｅｒｍｉｎｏｌｏｇｙ ｃｒｉｔｅｒｉａ ｆｏｒ ａｄｖｅｒｓｅ ｅｖｅｎｔｓꎬＣＴＣＡＥ)ｖ４.０.３ 版ꎬ
需缓解至≤１ 级或临床稳定ꎬ无显著不良反应ꎮ ⑩既往

使用的抗癌治疗ꎬ若适宜ꎬ符合下列条件可继续使用:ａ.
从服细胞毒性化疗药末次剂量至首次服泰泽司他片ꎬ至
少需间隔 １４ ｄꎮ ｂ.从服亚硝基脲化疗药末次剂量至首

次服泰泽司他片ꎬ至少需间隔 ６ 周ꎮ ｃ.非细胞毒性化疗

药ꎬ如小分子抑制药ꎬ从服末次剂量至首次服泰泽司他

片ꎬ至少需间隔 １４ ｄꎮ ｄ.单抗:注射任何单抗末次剂量

至首次服泰泽司他片ꎬ至少需间隔 ２８ ｄꎻｅ.免疫治疗药ꎬ
如肿瘤疫苗:从注射末次剂量至首次服泰泽司他片ꎬ至
少需间隔 ４２ ｄꎮ ｆ.放疗:从末次局部放疗至首次服泰泽

司他片ꎬ至少间隔 １４ ｄꎻ从立体定向放射外科手术开始

至首次服泰泽司他片ꎬ至少间隔 ２１ ｄꎻ从颅脊部或≥
５０％骨盆开始全身照射治疗ꎬ至首次服泰泽司他片ꎬ至
少间隔 １２ 周ꎮ ｇ.大剂量自体造血细胞输注治疗:从末次

注射至首次服泰泽司他片ꎬ至少间隔 ６０ ｄꎮ ｈ.造血生长

因子:从末次注射至首次服泰泽司他片ꎬ至少间隔 １４ ｄꎮ
􀃊􀁉􀁓进入研究时需要有足够的肿瘤组织(载玻片或肿瘤

块)ꎬ用于 ＩＨＣ 和(或)细胞遗传学及荧光原位杂交试验
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和(或)ＤＮＡ 突变分析的验证性检测ꎮ 􀃊􀁉􀁔根据实体瘤的

疗效评价标准(ＲＥＣＩＳＴ)ｖ.１.１ 版对实体肿瘤或中枢神经

系统(ＣＮＳ)的神经肿瘤(ＲＡＮＯ)有可测量的病变ꎮ 􀃊􀁉􀁕
有足够的血液学(骨髓和凝血因子)和肝肾功能ꎬ其定义

为:血红蛋白≥９０ ｍｇ 􀅰 Ｌ－１ꎬ血小板计数≥１００ ×
１０９􀅰Ｌ－１ꎬ中性粒细胞绝对数(ａｂｓｏｌｕｔｅ ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌ ｃｏｕｎｔꎬ
ＡＮＣ)≥１.０×１０９􀅰Ｌ－１ꎬ凝血因子:凝血活酶时间国际标

准化比值(ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ ｎｏｒｍａｌｉｚｅｄ ｒａｔｉｏꎬＩＮＲ)与凝血酶

原时间(ｐｒｏｔｈｒｏｍｂｉｎ ｔｉｍｅꎬＰＴ)的比值 ＩＮＲ / ＰＴ <１.５ 倍

ＵＬＮꎬ部分凝血活酶时间( ｐａｒｔｉａｌ ｔｈｒｏｍｂｏｐｌａｓｔｉｎ ｔｉｍｅꎬ
ＰＴＴ)>１.５倍 ＵＬＮꎻ肾功能的血清肌酐值≤１.５ 倍 ＵＬＮꎻ
肝功能的总胆红素<１.５ 倍 ＵＬＮ(亦可通过结合胆红素

或总胆红素确定合格性)ꎻＡＳＴ 和丙氨酸氨基转移酶

(ＡＬＴ)<３ 倍 ＵＬＮꎮ 􀃊􀁉􀁖仅患 ＣＮＳ 肿瘤的受试者ꎬ癫发

作须稳定ꎬ不增加频率或症状恶化ꎬ并在首次服泰泽司

他片前至少 ２１ ｄ 服抗癫药ꎮ 受试者在入组前可服糖

皮质激素ꎬ稳定剂量或逐渐减量ꎬ以控制 ＣＮＳ 症状ꎮ 􀃊􀁉􀁗
射血缩短率>２７％或射血分数≥５０％ꎬ并经超声心动图

(ｅｃｈｏｃａｒｄｉｏｇｒａｍꎬ ＥＣＨＯ) 或 多 门 控 采 集 ( ｍｕｌｔｉ￣ｇａｔｅｄ
ａｃｑｕｉｓｉｔｉｏｎꎬＭＵＧＡ)扫描图和纽约心脏协会(Ｎｅｗ Ｙｏｒｋ
Ｈｅａｒｔ ＡｓｓｏｃｉａｔｉｏｎꎬＮＹＨＡ)确定为心脏病≤２ 级ꎮ 􀃊􀁉􀁘经费

氏公式校正的 ＱＴ 间期(ＱＴｃＦ) ≤４８０ ｍｓꎮ 􀃊􀁉􀁙有生育潜

力的女性受试者ꎬ在筛查期及计划服首次泰泽司他片前

１４ ｄ 内ꎬβ￣人绒毛膜促性腺激素 (β￣ｈｕｍａｎ ｃｈｏｒｉｏｎｉｃ
ｇｏｎａｄｏｔｒｏｐｉｎꎬβ￣ｈＣＧ)孕检必须为阴性ꎬ尿检或血检均

可ꎬ若尿检为阳性ꎬ需测血检ꎻ从筛查开始至服末次泰泽

司他片后 ３０ ｄꎬ必须采用有效的避孕措施ꎬ其男性伴侣

必须使用安全套ꎻ若符合受试者通常的生活方式ꎬ可实

施真正的禁欲或其男性伴侣切除输精管ꎮ 􀃊􀁉􀁚其女性伴

侣有生育潜力的男性受试者必须切除输精管ꎬ或从服首

剂泰泽司他片起至末次剂量后 ３０ ｄ 必须同意使用安全

套或其女性伴侣无生育能力[３￣６]ꎮ
３.１.２　 临床实验排除标准 　 ①此前曾接触过泰泽司

他或其他果蝇 ｚｅｓｔｅ 基因增强子人体同源物 ２(ＥＺＨ２)
的抑制药ꎮ ②曾参与另一项介入性临床研究ꎬ并在计

划首次服泰泽司他片前 ３０ ｄ 或 ５ 个半衰期(以时间较

长者为准)内接受研究药物ꎮ ③已知有活动性 ＣＮＳ 肿

瘤或原发性颅外肿瘤的任何软脑膜转移(接受过脑转

移治疗的受试者可入选ꎬ前提是病情稳定)ꎬ在首次服

研究药物前 ４ 周的影像学检查无进展的证据ꎬ任何神

经症状已稳定ꎬ无新的或扩大的脑转移证据ꎬ且在首次

服用研究药物前至少 ７ ｄ 服用稳定的或逐渐减少剂量

的类固醇ꎮ ④受试者曾罹患研究指定的恶性肿瘤之外

的其他恶性肿瘤ꎬ除非 ５ 年无病情复发ꎬ或已完全切除

的非黑色素瘤皮肤癌或成功治疗的原位癌病史者符合

入选条件ꎮ ⑤入组前 ３ 周内做过大手术ꎮ 但允许进行

颅外位中心静脉导管放置的轻微活检ꎬ分流翻修等小

手术ꎮ ⑥根据 ＣＴＣＡＥ ｖ.５.０ 版ꎬ受试者有血小板减少

症、中性粒细胞减少症或 ３ 级以上贫血或任何既往骨

髓恶性肿瘤病史ꎬ包括 ＭＤＳꎮ 在细胞遗传学检测和

ＤＮＡ 测序中发现与 ＭＤＳ 相关异常ꎬ如ꎬ ｄｅｌ ５ｑ、 ｃｈｒ
７ＡＢＮ 和 ＭＰＮ(ＪＡＫ２ Ｖ６１７Ｆ)ꎮ ⑦既往有 Ｔ￣ＬＢＬ 或急

性 Ｔ 淋巴细胞白血病(ａｃｕｔｅ Ｔ￣ｌｙｍｐｈｏｂｌａｓｔｉｃ ｌｅｕｋｅｍｉａꎬ
Ｔ￣ＡＬＬ)病史ꎮ ⑧不愿意将葡萄柚汁、塞维利亚橙子和

葡萄柚排除在饮食之外ꎬ从注册登记至研究期间也不

愿意将含有这些水果的所有食物排除在外ꎮ ⑨计划服

首剂泰泽司他片前 ６ 个月内有心血管损伤、充血性心

衰病史ꎬ美国纽约心脏病协会(ＮＹＨＡ)心脏病>Ⅱ级、
无法控制的动脉高血压、不稳定心绞痛、心肌梗死或卒

中和需要药物治疗的室性心律失常ꎮ ⑩目前正在服用

任何违禁药物ꎮ 􀃊􀁉􀁓有活动性感染需要全身治疗ꎮ 􀃊􀁉􀁔受

试者有先天性免疫缺陷病史ꎬ包括感染人类免疫缺陷

病毒病史ꎮ 􀃊􀁉􀁕已知有活动性乙肝病毒(ＨＢＶ)或丙肝

病毒(ＨＣＶ)感染ꎬ若受试者有 ＨＢＶ 或 ＨＣＶ 感染史ꎬ
但 ＡＬＴ 正常ꎬ且 ＨＢＶ ＤＮＡ 或 ＨＣＶ ＲＮＡ 低于检测限

量可入选ꎮ 􀃊􀁉􀁖受试者入组前 ２ 周内有静脉血栓形成症

状ꎻ若入组前 ２ 周有深静脉血栓形成病史ꎬ但正在接受

小分子肝素抗凝治疗者可入选ꎮ 􀃊􀁉􀁗原发肿瘤或转移性

疾病的 ＣＮＳ 受损受试者ꎬ在开始研究药物或已知出血

体质者ꎬ在使用抗血小板或抗血栓药治疗后 １４ ｄ 内ꎬ
有任何活动性出血点或新的肿瘤内出血超过筛查时磁

共振成像(ＭＲＩ)临界值的大小ꎮ 􀃊􀁉􀁘已知对泰泽司他片

或 ＥＺＨ２ 的其他抑制药任何成分过敏者ꎮ 􀃊􀁉􀁙不能口服

药片ꎬ或有吸收不良综合征或任何无法控制的胃肠道

疾病(如恶心、腹泻或呕吐)ꎬ限制其遵守研究要求ꎮ
􀃊􀁉􀁚患有不受控制的并发疾病ꎬ包括但不限于不受控制

的感染或精神疾病ꎬ限制其遵守研究的要求ꎮ 􀃊􀁉􀁛有生

育潜力女性受试者ꎬ处于妊娠或哺乳期ꎮ 􀃊􀁊􀁒男性受试

者从研究开始至服泰泽司他片末次剂量后至少 ３０ ｄ
不愿意遵守避孕标准[３￣６]ꎮ
３.１. ３ 　 临床疗效主要观察指标 　 ①客观应答率

(ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｒａｔｅꎬＯＲＲ) 采用疾病相应的应答标

准ꎬ计算受试者的 ＯＲＲꎮ 时限为 ２４ 个月ꎬ每 ８ 周评估一

次ꎮ ②无疾病进展生存期(ｐｒｏｇｒｅｓｓ ｆｒｅｅ ｓｕｒｖｉｖａｌꎬＰＦＳ)ꎬ
时限为 １６ 周的治疗期ꎮ 其定义为在 １６ 周评估受试者

完全应答率(ｃｏｍｐｌｅｔｅ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｒａｔｅꎬＣＲ)、部分应答率

(ｐａｒｔｉａｌ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｒａｔｅꎬＰＲ)或病情稳定(ｓｔａｂｌｅ ｄｉｓｅａｓｅꎬ
ＳＤ)的病例数ꎮ ③针对 Ｂ 组ꎬ评估泰泽司他片激发肿瘤

􀅰２２３１􀅰 Ｈｅｒａｌｄ ｏｆ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ Ｖｏｌ􀆰 ３９ Ｎｏ􀆰 ９ Ｓｅｐｔｅｍｂｅｒ ２０２０



免疫的疗效ꎬ时限为至研究完成ꎬ平均约 ２ 年[３￣６]ꎮ
３.１.４　 临床疗效次要观察指标　 ①Ａ 组和 Ｂ 组受试

者的应答持续时间ꎬ受试者在口服泰泽司他片８００ ｍｇꎬ
每天 ２ 次后 ＣＲ 和 ＰＲꎬ时限为为 ２４ 个月ꎬ每 ８ 周评估

一次ꎮ ②Ａ 组 ＥＳ 患者和 Ｂ 组强制性活检的 ＥＳ 患者

在口服泰泽司他片 ８００ ｍｇꎬ每天 ２ 次后的疾病控制率

(ｄｉｓｅａｓｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｒａｔｅꎬＤＣＲ)时限为 ３２ 周ꎬ评估确诊为

ＣＲ、ＰＲ 或 ＳＤ 的受试者人数ꎮ ③受试者的无疾病生存

期(ＰＦＳ)ꎬ时限为治疗的 ２４ꎬ３２ 和 ５６ 周ꎮ 其定义为服

首次剂量至至首次记录的疾病进展或任何原因死亡的

时间间隔ꎮ ④每个试验组受试者的总生存期( ｏｖｅｒａｌｌ
ｓｕｒｖｉｖａｌꎬＯＳ)ꎬ时限为治疗的 ２４ꎬ３２ 和 ５６ 周ꎮ 其定义

为从服首次剂量至因任何原因死亡的时间间隔ꎮ ⑤突

发性不良事件的发生率ꎬ时限为服首次剂量至末次剂

量后 ３０ ｄꎮ ⑥受试者血浆中泰泽司他及其代谢物的药

动学参数ꎬ时限为服药第 １ 天和第 １５ 天及第 ２９ 天、第
４３ 天和第 ５７ 天ꎮ ⑦评估泰泽司他片对治疗肿瘤的疗

效ꎬ时限为第 ８ 周ꎬ并用 ＩＨＣ 评估服药后组蛋白 Ｈ３ 赖

氨酸 ２７(Ｈ３Ｋ２７)的变化[３￣６]ꎮ
３.２　 临床试验一 　 研究代号为 ＥＺＨ￣２０２ꎬ临床编号

ＮＣＴ０２６０１９５０ 是一项多中心ꎬ开放标签ꎬ无对照的单

一试验组的Ⅱ期临床实验研究ꎬ纳入 １０６ 例经组织学

检查证实癌症已转移或局部进展不可手术切除的 ＥＳ
患者ꎮ 其中ꎬＡ 组(ｎ ＝ ６２)为未活检的患者ꎬＢ 组(ｎ ＝
４４)为筛查时进行强制性肿瘤活检的患者[３￣６]ꎮ
３.２.１　 患者人口学与疾病基线特征 　 可评价的病例

数:Ａ 组(ｎ ＝ ６２)ꎬＢ 组(ｎ ＝ ４４)ꎮ 女性患者分别为 ２３
例(３７. １％) 和 １８ 例 ( ４０. ９％)ꎮ 年龄均值与标准差

(ＳＤ)为 ３７ 岁(１５％)和 ３８ 岁(１３％) ꎮ 美国 ＥＣＯＧ 体

能状态评分: ０ 分为 ３６ 例(５８.１％)和 ２８ 例(６３.６％)ꎻ
１ 分为 ２１ 例(３３.９％)和 １４ 例(３１.８％)ꎻ２ 分为 ５ 例

(８.１％)和 ２ 例(４.５％)ꎮ ＥＳ 亚型:未收集为 ０％和 ４４
例(１００％)ꎻ常规远端型为 ３１ 例(５０.０％)和 ０％ꎻ缺失

型为 ４ 例(６.５％)和 ０％ꎻ近端型为 ２７ 例(４３.５％)和

０％ꎮ 诊断时的疾病发展阶段:Ｉ / ＩＩ 期为 ９ 例(１４.５％)
和 １１ 例(２５.０％) ꎻⅢ / Ⅳ期为 ４４ 例(７１.０％)和 ３１ 例

(７０.５％)ꎻ未知为 ９ 例(１４.５％)和 ２ 例(４.５％)ꎮ 既往

治疗的方案数:未经治疗为 ２４ 例(３８. ７％) 和 ２０ 例

(４５.４％)ꎻ一种以上治疗方案 ３８ 例(６１.３％)和 ２４ 例

(５４.５％) ꎮ 前期治疗的常用药物:盐酸多柔比星注射

液为 ２８ 例(４５.２％)和 １９ 例(４３.２％)ꎻ注射用异环磷

酰胺为 ２６ 例(４１.９％)和 １８ 例(４０.９％) ꎻ注射用盐酸

吉西他滨为 １５ 例(２４.２％)和 ７ 例(１５.９％)ꎻ培唑帕尼

片为 １２ 例(１９.４％)和 ８ 例(１８.２％)ꎻ多西他赛注射液

为 １３ 例(２１.０％)和 ６ 例(１３.６％)ꎮ 疾病进展持续时

间与 ＳＤ 为 ２.２ 个月(２.６％)和 １.７ 个月(１.２％)ꎮ 肿瘤

的部位:软组织为 ２ １ 例(３３.９％)和 １７ 例(３８.６％)ꎻ其
他部位为 ４１ 例(６６.１％)和 ２７ 例(６１.４％)ꎮ
３.２.２　 临床疗效评价主要观察指标 　 可评价的病例

数:Ａ 组( ｎ ＝ ６２)ꎬＢ 组( ｎ ＝ ４４)ꎮ ＯＲＲ 分别为 ９ 例

(１４.５％)ꎬ ９５％ ＣＩ ＝ ( ７％ꎬ ２６％) 和 ５ 例 ( １１. ４％)ꎬ
９５％ＣＩ＝ ( ４％ꎬ ２５％)ꎮ ＣＲ 为 １ 例 ( １. ６％) 和 １ 例

(２.３％)ꎻＰＲ 为 ８ 例(１２.９％)和 ４ 例(９.１％)
３.２.３　 临床疗效评价次要与其他观察指标 　 可评价

的病例数:Ａ 组(ｎ＝ ６２)ꎬＢ 组(ｎ＝ ４４)ꎮ 应答持续时间

(ｄｕｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｒｅｓｐｏｎｓｅꎬＤＯＲ)的范围ꎬ分别为(４~２４＋)个
月和(３.５ꎬ１８.２＋ )个月ꎻ应答持续中位时间为未达到

(ｎｏｔ ｒｅａｃｈｅｄꎬＮＲ)ꎬ范围(３４.１ 周ꎬＮＲ)和 ＮＲꎮ 总生存

期中位时间为 ８２.４ 周ꎬ９５％ＣＩ ＝ (４７.４ꎬＮＲ)周和 ＮＲꎮ
应答持续时间≥３ 个月ꎬ为 ９ 例 ( １４. ５％) 和 ５ 例

(１１.４％)ꎻ≥６ 个月为 ６ 例(９.７％)和 ３ 例(６.５％)ꎻ≥９
个月ꎬ为 ４ 例(６.５％)和 ３ 例(６.８％)ꎻ≥１２ 个月为 ３ 例

(４.８％)和 １ 例(２.３％)ꎮ Ａ１ 组未经治疗的病例( ｎ ＝
２４)ꎬＡ２组复发或难治性病例(ｎ ＝ ３８)ꎬＯＲＲ 分别为 ６
例(２５.０％)和 ３ 例(７.９％)ꎻ中位 ＤＯＲ 为 ４１.１ 周ꎬ范围

(３４. １ 周ꎬ ＮＲ) 和 ＮＲ ( ４０. １ 周ꎬ ＮＲ)ꎮ ＤＣＲ １０ 例

(４１.７％)ꎬ９５％ ＣＩ ＝ (２２. １ꎬ６３. ４)％和 ６ 例(１５. ８％)ꎬ
９５％ＣＩ ＝ (６.０ꎬ３１.３)％ꎮ 总生存期中位时间为 ＮＲ 和

４７.４ 周ꎬ９５％ＣＩ＝(２９.０ꎬ６８.１)周ꎮ
３.２.４　 临床试验的小结　 经泰泽司他片治疗后ꎬ取得

有临床意义的、持久的应答ꎬ并且安全性和耐受性良

好ꎮ ６２ 例 ＥＳ 患者中ꎬ ２４ 例为初治患者ꎬ３８ 例为复发

性或难治性患者ꎮ 所有患者的 ＯＲＲ 为 ９ 例(１４.５％)ꎬ
中位 ＯＳ 达到了 ８２.４ 周ꎬ中位无进展生存期达２３.７周ꎬ
ＤＣＲ 为 ２６％、中位 ＯＳ 为 ８２.４ 周ꎬ１３ 例(２１.０％) ＰＦＳ
超过 １ 年ꎮ 初治患者中的 ＯＲＲ 为 ６ 例(２５.０％)ꎬ中位

ＤＯＲ 为 ４１.１ 周ꎬＤＣＲ １０ 例(４１.７％)ꎬ中位 ＯＳ 尚未达

到ꎻ复发和(或)难治性患者中的 ＯＲＲ 为 ３ 例(７.９％)、
ＤＯＲ 尚未达到、ＤＣＲ 为 ６ 例(１５.８％)、中位 ＯＳ 为 ４７.４
个月ꎮ
４　 不良反应概况　

ＦＤＡ 根据一项Ⅱ期临床试验的初步研究结果加

速批准泰泽司他片上市ꎬ研发公司尚未详细报道试验

的详细结果ꎬ有关研究过程所出现的不良反应仅在新

药上市申请资料简略提及[３￣６]ꎮ
４.１　 临床试验一 　 研究代号为 ＥＺＨ￣２０２ꎬ临床编号

ＮＣＴ０２６０１９５０ 是一项多中心ꎬ开放标签ꎬ无对照的单一

试验组的Ⅱ期临床实验研究ꎬ纳入 ６２ 例经组织学检查证
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实癌症已转移或局部进展不可手术切除的 ＥＳ 患者ꎮ 实

验研究出现的的不良反应事件可评价的病例数为 ６２
例ꎮ 其中ꎬ２７ 例(４３.５％)患者接触泰泽司他片的时间达

６ 个月ꎬ１５ 例(２４.２％)超过 １ 年ꎮ ２３ 例(３７.１％)患者出

现严重不良反应事件ꎬ１ 例(１.６％)因不良反应永久终止

用药ꎻ ２１ 例(３３.９％)患者需暂停服药ꎻ１ 例(１.６％)需减

少服药剂量ꎮ 出现≥１０％不良反应ꎬ按所有级别和 ３~４
级分别列举如下:包括肿瘤痛ꎬ四肢痛ꎬ非心脏性胸痛ꎬ
腰痛ꎬ背痛ꎬ关节痛ꎬ骨痛ꎬ癌症痛ꎬ肌肉骨骼痛ꎬ肌痛ꎬ颈
痛等所有的疼痛为 ３２ 例(５１.６％)和 ４ 例(６.５％)ꎻ疲乏

为 ２９ 例(４６.８％)和 １ 例(１.６％)ꎻ恶心为 ２２ 例(３５.５％)
和 ０％ꎻ呕吐为 １５ 例 (２４. ２％) 和 ０％ꎻ便秘为 １３ 例

(２１.０％)和 ０％ꎻ腹泻为 １０ 例(１６.１％)和 ０％ꎻ腹痛为 ８
例(１２.９％)和 １ 例(１.６％)ꎻ食欲下降为 １６ 例(２５.８％)和
３ 例(４.８％)ꎻ咳嗽为 １１ 例(１７.７％)和 ０％ꎻ消化不良为

１０ 例(１６.１％)和 ３ 例(４.８％)ꎻ出血为 １１ 例(１７.７％)和 ３
例(４.８％)ꎻ头疼为 １１ 例(１７.７％)和 ０％ꎻ贫血为 １０ 例

(１６.１％)和 ８ 例(１２.９％)ꎻ体质量增加为 １０ 例(１６.１％)
和 ４ 例(６.５％)ꎮ ≥１０％实验室检测异常ꎬ按所有级别和

３~４ 级分别列举如下:血红蛋白下降为 ３０ 例(４８.４％)和
９ 例(１４.５％)ꎻ淋巴细胞下降为 ２２ 例(３５.５％)和 ８ 例

(１２.９％)ꎻ白细胞计数计数下降为 １２ 例(１９.４％)和 ０％ꎻ
三酰甘油增加为 ２２ 例(３５.５％)和 ２ 例(３.２％)ꎻ血糖升

高为 ２０ 例(３２.３％)和 １ 例(１.６％)ꎻ钠离子下降为 １９ 例

(３０.６％)和 １ 例(１.６％)ꎻ磷酸盐下降为 １７ 例(２７.４％)和
１ 例(１.６％)ꎻ白蛋白下降为 １４ 例(２２.６％)和 ０％ꎻ碱性

磷酸酶升高为 １４ 例(２２.６％)和 １ 例(１.６％)ꎻ钾离子降

低为 １２ 例(１９.４％)和 １ 例(１.６％)ꎻＡＳＴ 升高为 １１ 例

(１７.７％)和 ２ 例(３.２％)ꎻ钙离子下降为 １０ 例(１６.１％)和
０％ꎻ血糖下降为 １０ 例(１６.１％)和 ０％ꎻ部分凝血活酶时

间延长为 ９ 例(１４.５％)和 ３ 例(４.８％)ꎻＡＬＴ 升高为 ９ 例

(１４.５％)和 ２ 例(３.２％)ꎻ肌酸酐升高为 ７ 例(１１.３％)和
０％ꎻ钾离子升高为 ７ 例(１１.３％)和 ０％[３￣６]ꎮ
５　 适应证　

氢溴酸泰泽司他片适用于治疗成人和≥１６ 岁儿

童患有转移性或局部晚期ꎬ不适合手术完全切除的 ＥＳ
患者ꎮ 此适应证是根据一项Ⅱ期临床试验的总应答率

和应答的持续时间而加速批准的ꎮ 该适应证的持续批

准取决于验证性试验对临床益处的验证和描述[２￣３]ꎮ
６　 剂量与服法　
６.１　 剂型与规格　 剂型为速释片ꎬ每片含有效成分泰

泽司他碱基 ２００ ｍｇꎬ相当于稳定成分泰泽司他氢溴酸

盐 ２２８ ｍｇꎮ

６.２　 推荐剂量与用法　
６.２.１　 一般患者 　 口服泰泽司他片 ８００ ｍｇꎬ每天 ２
次ꎬ是否与食物同服均可ꎮ 连续服药ꎬ直至疾病进展或

不能耐受的毒性反应ꎮ 必须整片吞服ꎬ若当天丢失一

次剂量或服药发生呕吐ꎬ不可追加服用额外的剂量ꎬ需
按下一次服药的时间表继续服药[２￣３]ꎮ
６.２.２　 因不良反应调整剂量 　 第 １ 次因不良反应调

整剂量为口服泰泽司他片 ６００ ｍｇꎬ每天 ２ 次ꎻ第 ２ 次调

整剂量为口服泰泽司他片 ４００ ｍｇꎬ每天 ２ 次ꎻ若不能

耐受每天 ２ 次ꎬ口服泰泽司他片 ４００ ｍｇꎬ将永久终止

用药ꎮ
６.２.３　 出现下列不良反应调整剂量 　 ①中性粒细胞

减少症:中性粒细胞计数<１×１０９􀅰Ｌ－１ꎬ暂停服药ꎬ直至

中性粒细胞计数≥１×１０９􀅰Ｌ－１ 或基线ꎮ 第 １ 次出现

时ꎬ在同一剂量恢复治疗ꎻ第 ２ 次和第 ３ 次出现时ꎬ应
减少剂量再恢复治疗ꎻ第四次出现后永久停止用药ꎮ

②血小板减少症:血小板计数<５０×１０９􀅰Ｌ－１ꎬ暂停

服药ꎬ直至血小板计数≥７５×１０９􀅰Ｌ－１或基线ꎮ 第 １ 次

和第 ２ 次出现时ꎬ应减少剂量再恢复治疗ꎻ第 ３ 次出现

后永久停止ꎮ
③贫血:血红蛋白<８０ ｇ􀅰Ｌ－１ꎬ暂停服药ꎬ直至改

善至 １ 级或基线ꎬ在同一级剂量或减少剂量恢复治疗ꎮ
④其他不良反应:３ 级不良反应ꎬ暂停服药ꎬ直至

改善至 １ 级或基线ꎻ首次或第 ２ 次发生ꎬ减少剂量恢复

治疗ꎻ第 ３ 次发生ꎬ永久停止用药ꎮ ４ 级不良反应ꎬ暂
停服药ꎬ直至改善至 １ 级或基线ꎻ首次发生减少剂量恢

复治疗ꎻ第 ２ 次发生ꎬ永久停止用药ꎮ
６.２.３　 药物相互作用需调整剂量 　 ①与强度或中度

ＣＹＰ３Ａ 酶抑制药联用:泰泽司他片应避免与强度或中

度 ＣＹＰ３Ａ 酶抑制药联用ꎬ若不可避免时ꎬ可减少泰泽

司他片的服药剂量ꎻ或在停服中度 ＣＹＰ３Ａ 抑制药 ３ 个

消除半衰期之后ꎬ再恢复服用泰泽司他片的治疗ꎮ
②与中度 ＣＹＰ３Ａ 酶抑制药联用减少泰泽司他片

服药剂量:ａ.当前的剂量为 ８００ ｍｇꎬ每日 ２ 次ꎬ调整为

４００ ｍｇꎬ每日 ２ 次ꎻｂ.当前的剂量为 ６００ ｍｇꎬ每日 ２ 次ꎬ
调整为首剂 ４００ ｍｇꎬ第 ２ 剂 ２００ ｍｇꎻｃ.当前的剂量为

４００ ｍｇꎬ每日 ２ 次ꎬ调整为 ２００ ｍｇꎬ每日 ２ 次[２￣３]ꎮ
７　 用药注意事项与警示　
７.１　 继发性恶性肿瘤　 经泰泽司他片治疗后ꎬ增加了

发生继发性恶性肿瘤的风险ꎮ 在一项纳入 ６６８ 例 ＥＳ
患者的临床试验中ꎬ口服泰泽司他片 ８００ ｍｇꎬ每天 ２
次ꎬ有 ４ 例 ( ０. ６％) 患者出现 ＭＤＳ 或 ＡＭＬꎮ １ 例

(０.１％)小儿患者发生 Ｔ￣ＬＢＬꎮ
７.２　 胚胎￣胎儿毒性与妊娠妇女用药　 根据动物研究

􀅰４２３１􀅰 Ｈｅｒａｌｄ ｏｆ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ Ｖｏｌ􀆰 ３９ Ｎｏ􀆰 ９ Ｓｅｐｔｅｍｂｅｒ ２０２０



的结果及泰泽司他的作用机制ꎬ给妊娠妇女服用泰泽

司他片时会对胎儿造成伤害ꎮ 尚无给予妊娠妇女服用

泰泽司他片出现与药物相关风险的信息ꎮ 孕大鼠和孕

兔在器官形成期喂饲泰泽司他ꎬ其药物的接触量按

ＡＵＣ 估算ꎬ相当于人用临床推荐剂量的 １.５ 倍ꎬ出现骨

骼发育异常ꎬ发生率与剂量呈正相关ꎮ 建议有生育潜

力的妇女ꎬ在治疗期间及服末次剂量后 ６ 个月ꎬ必须采

取有效的避孕措施ꎮ 男性患者与有生育潜力的女性伴

侣ꎬ在治疗期间及服末次剂量后 ３ 个月ꎬ也必须采取有

效的避孕措施ꎮ
７.３　 哺乳期妇女用药　 目前尚无人与动物的乳汁中

存在有泰泽司他的数据ꎬ也无关于母乳喂养婴儿或对

乳汁产生影响的数据ꎮ 因母乳喂养婴儿可能出现泰泽

司他片的严重不良反应ꎬ建议哺乳期妇女在治疗期间

和服末次剂量后 １ 周内不要用母乳喂养ꎮ
７.４　 儿科用药　 泰泽司他片治疗≥１６ 岁青少年的转

移性或局部晚期 ＥＳ 的安全性和有效性已得到证实ꎮ
对成人(包括 ３ 例 １６ 岁的青少年患者)进行适当和充

分的对照研究ꎬ证明泰泽司他片可用于此适应证ꎮ 但

<１６ 岁的儿科患者对泰泽司他片的安全性和有效性尚

未进行评估ꎬ暂不推荐用药ꎮ 幼畜动物的毒性数据表

明ꎬ对 １３ 周龄大鼠幼畜进行毒性研究ꎬ从产后第 ７ 天

至第 ９７ 天(类似于新生幼鼠至成年大鼠ꎬ喂饲泰泽司

他≥５０ ｍｇ􀅰ｋｇ－１ꎬ相当于临床推荐剂量的 ２.８ 倍ꎬ出现

Ｔ￣ＬＢＬꎻ喂饲剂量≥１００ ｍｇ􀅰ｋｇ－１ꎬ相当于临床推荐剂

量的 １０ 倍ꎬ 使 大 鼠 骨 小 梁 畸 形 增 加ꎻ 剂 量 ≥
５０ ｍｇ􀅰ｋｇ－１ꎬ相当于成年患者的临床推荐剂量ꎬ大鼠

出现体质量增加及雄大鼠睾丸肿胀ꎮ
７.５　 老年患者用药　 泰泽司他片的临床试验研究没

有包括足够数量年龄≥６５ 岁老年 ＥＳ 患者ꎬ以确定是

否与较年轻患者的差异ꎮ
７.６　 肾损伤患者用药　 对于轻度至重度肾损伤患者

或终末期肾病患者无需调整泰泽司他片的服药剂量ꎮ
７.７　 肝损伤患者用药　 轻度肝损伤患者(总胆红素>
１.０~１.５ 倍 ＵＬＮ 或 ＡＳＴ>ＵＬＮ)无需调整泰泽司他片的

服药剂量ꎮ 尚未对中度肝损伤患者(总胆红素>１.５ ~
３.０ 倍 ＵＬＮ) 或严重肝损伤患者(总胆红素 > ３. ０ 倍

ＵＬＮ)进行研究[２￣３]ꎮ
８　 知识产权状态与国内外研究进展　

美国 ＦＤＡ 给予研发公司氢溴酸泰泽司他片排他

性保护期至 ２０２５ 年 １ 月 ２３ 日期满ꎮ 研发公司申请 ３

份美国专利 ＵＳ９３９４２８３、ＵＳ９８７２８６２ 和 ＵＳ１０２４５２６９ꎬ保
护泰泽司他氢溴酸盐品种化合物ꎬ均已授权ꎬ专利期至

２０３２ 年 ４ 月 １３ 日期满ꎬ相应的中国专利 ＣＮ１０４６０３１３０
已授权ꎬ专利期至 ２０３２ 年 ４ 月 １１ 日期满ꎬ分案申请的

中国专利 ＣＮ１０８３５８８９９ 尚在实审中ꎮ 研发公司申请 ７
份 美 国 专 利 ＵＳ８４１００８８、 ＵＳ９０９０５６２、 ＵＳ９５２２１５２、
ＵＳ９５４９９３１、 ＵＳ９８５５２７５、 ＵＳ１０１５５００２ 和 ＵＳ１０４２０７７５
保护泰泽司他游离碱中间体的化合物专利ꎬ均已授权ꎬ
专利期至 ２０３２ 年 ４ 月 １３ 日期满ꎬ相应的中国专利

ＣＮ１０４０８０７６９ꎬ也已授权ꎬ专利期至 ２０３２ 年 ４ 月 １３ 日

期满ꎬ分案申请的专利 ＣＮ１０７３１１９２１ 尚在实审中ꎮ 研

发公司申请一份美国专利ꎬＵＳ９８８９１３８ꎬ保护氢溴酸泰

泽司他片治疗多种癌症的适应证专利ꎬ已授权ꎬ专利至

２０３５ 年 １０ 月 １６ 日 期 满ꎬ 相 应 的 中 国 专 利

ＣＮ１０６７９４１７７ 尚在实审中ꎮ 笔者尚未查阅到研发公司

向国家药品监督管理局提出申请进口注册证的信息ꎮ
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