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盐酸帕唑替尼（pazopanib hydrochloride）是由

葛兰素史克公司开发的第二代多靶点酪氨酸激酶抑

制剂，商品名为 VotrientTM，化学名：5-[[4-[(2,3- 
dimethyl-2H-indazol-6-yl)methyl-amino] pyrimidin-2- 
yl] amino]-2-methylbenzenesulfonamide monohydro- 
chloride，分子式：C21H24ClN7O2S，相对分子质量：

437.52，CAS 号：635702-64-6，结构式见图 1。用

于治疗实体瘤和与年龄相关的黄斑性改变，作用靶

点为血管内皮生长因子受体-2（VEGFR-2）、血小板

衍生生长因子受体（PDGFR）和 c-kit。这 3 个靶点

都是调节血管形成的关键蛋白。本品已于 2009 年

10 月 19 日在美国获批用于晚期肾癌[1]，这一适应

症也在欧盟提交了上市申请。正在开展的临床研究

还有多种实体瘤和与年龄相关的黄斑性改变。 

 

图 1  盐酸帕唑替尼的结构式 
Fig.1  Structure of pazopanib hydrochloride 

1  相关背景 
肾癌又称肾细胞癌、肾腺癌，在成人恶性肿瘤

中占 2％～3％，占肾脏恶性肿瘤的 90％左右，肾癌

在北欧和北美人群中比较常见[2]，美国 2004 年约有

35 710 例新发病例，并有 12 000 例死亡。在国内泌

尿外科肿瘤中占第 2 位，仅次于膀胱肿瘤，目前男

性肾癌的发病率为 4.7/10 万，女性为 3/10 万左右，

在过去的 20 年间，肾癌发病率以年均约 6％的速度

递增，20 年内累计增长 111.72％，其增长速度甚至 

超过了我国第一大癌——肺癌，而“荣登榜首”。肾

癌的高发年龄为 40～65 岁，男性多于女性，男∶女

约为 2∶1。 
肾癌的致病因素有以下几个：一是遗传因素；

二是过度肥胖；三是吸烟；四是化学致癌剂等。其

常见临床表现有血尿、肿块、腰痛、发热等。晚期

转移性肾癌患者的平均存活期为 8～12 个月。由于

肾癌细胞对放疗和化疗都不敏感，手术仍然是肾癌

的标准治疗方式，生物治疗主要用于晚期转移性肾

癌和肾癌根治术后的辅助治疗，总体反应率不高。

分子靶向治疗药是一类具有应用前景的新药，如舒

尼替尼、索拉非尼等都在临床上取得了相当好的疗

效。 
盐酸帕唑替尼是一个靶向于VEGFRs的小分子

激酶抑制剂（与舒尼替尼同为血管生成抑制剂）[3]，

经证实，与安慰剂对照组相比，该药可以将肿瘤继

续生长或患者死亡的风险降低 54％。 
2  合成工艺 

3-甲基-6-硝基吲唑（Ⅰ）在各类烷化剂（包括

三甲基氧鎓四氟硼酸盐、三甲基原甲酸酯／醚合三

氟化硼和二甲基硫酸盐／硫酸）的作用下甲基化得

到 2,3-二甲基吲唑类似物（Ⅱ）。接着 2,3-二甲基-6-
硝基吲唑（Ⅱ）在氯化亚锡与盐酸作用下还原得到

氨基吲唑衍生物（Ⅲ），此中间体在 2,4-二氯嘧啶

作用下浓缩得到嘧啶氨基吲唑（Ⅴ）。然后中间体

（Ⅴ）在碘甲烷与碳酸铯作用下甲基化得到氯嘧啶氨

基吲唑（Ⅵ），此中间体再与 5-氨基-2-甲基苯磺酰

胺（Ⅶ）进一步反应得到终产物盐酸帕唑替尼[4]。

见图 2。 
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3  临床前研究 
在临床前研究中，与其他多靶点 TKIs 比较，本 

品具有选择性强的特点，抑制 VEGFR-1、2、3 的

IC50 分别为 10、30、47 nmol / L[5]。本品能抑制在

小鼠体内移植的人肿瘤的生长和血管形成，抑制肿

瘤范围广，包括前列腺癌、结肠癌、肺癌、黑素瘤、

乳腺癌和肾癌[6]。 

另外，本品也能抑制 VEGF 诱导的人脐静脉内

皮细胞（HUVEC）增生。在小鼠模型中，基质胶塞

分析（matrigel sup(R) plug assay）和角膜微囊袋试

验（corneal micropocket assay）结果显示，本品可

有效抑制 bFGF 和／或 VEGF 引发的血管生成。每

日 po 帕唑替尼 1 次，用药 30 d，能使移植到免疫

低下小鼠的人 HT29 结肠癌停止发展。 

 

图 2  盐酸帕唑替尼的合成工艺 
Fig.2  Synthesis of pazopanib hydrochloride 

4  临床研究 
Ⅰ期临床：在晚期难治性实体瘤患者中进行剂

量递增实验。63 名患者连续剂量递增用药（50 mg
每周 3 次至 2 000 mg 每日 1 次和 300～400 mg 每日

2 次）。常见不良反应为高血压、腹泻、头发变色、

恶心。主要为 1～2 级不良反应，3～4 级反应少见。

4 例患者使用了每日 1 次，每次 50 mg、800 mg、
2 000 mg 的剂量限制毒性。在每日 1 次，每次≥

800 mg 时达到血药浓度峰值，平均消除半衰期为

31.1 h。平均靶浓度为 800 mg，每日 1 次。3 名患

者发生部分应答，14名患者病情稳定达 6个月以上。

当剂量每日 1 次，每次≥800 mg 或每日 2 次，每次

300 mg 时，基本可产生临床效益[7]。 
Ⅱ期临床：在一项Ⅱ期临床研究[8]中招募了 225

例转移性肾细胞癌患者，其中 155 例未经治疗过，

70 例先前经细胞毒类和／或 bevacizumab 治疗过。

总应答率为 35％，应答中位持续时间为 68 周。中

位无进展生存期（PFS）为 52 周。本品耐受性好。

最常见的不良反应为腹泻、疲劳和头发掉色。最常

见的实验指标异常为 AST 和 ALT 升高。 
Ⅲ期临床：在一项肾癌患者的Ⅲ期临床研究[9]

中，435 例未经用药治疗或已经细胞毒类抗癌药为

基础治疗过的晚期肾癌患者被随机分为帕唑替尼

组和空白组，比例为 2∶1。本品能降低疾病进展

或死亡风险的 54％（危害比为 0.46；95％置信区

间为 0.34～0.62；P＜0.001）。中位应答持续时间

为 59 周，在应答期内总应答率为 30％，试验组与

空白对照组的中位无进展生存期（PFS）分别为

9.2 个月与 4.2 个月。对特殊患者群的评价表明，

先前未经治疗过的患者试验组中位 PFS 为 11.1 个

月，而空白对照组为 2.8 个月。先前经细胞毒类抗

癌药为基础治疗过的患者试验组中位 PFS 为 7.4
个月，空白对照组为 4.2 个月。本试验表明，

pazopanib 耐受性好，最常见的不良反应有腹泻

（52％）、血压升高（40％）、头发颜色改变（38％）。

3、4 级的不良反应少见，通常发生率＜5％。实验
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室指标异常通常为 1、2 级，肝酶异常和高血糖最

为常见。 
药物相互作用：当联合使用拉帕替尼时可能会

引发累加效应。 
5  小结 

本品是一种可干扰顽固肿瘤存活和生长所需的

新血管生成的口服制剂，主要用于晚期肾细胞癌患

者的治疗。临床试验结果表明，本品可将肿瘤继续

生长或患者死亡的风险降低 54％，并能显著延长患

者的 PFS。本品是一个出色的多靶点酪氨酸激酶抑

制剂，较其他 VEGF 抑制剂可显著改善用药的耐受

性、安全性和疗效[5]，同时，本品还在进行乳腺癌、

卵巢癌、肉瘤的Ⅲ期临床研究，有望用于更广泛的

人群，市场前景看好。 
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