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E6_AF_95_E5_A4_8D_c22_314012.htm 药品名称凡毕复药物别

名依托泊苷 etoposide phosphate 英文名称Etopophos 类别抗肿

瘤植物成分制剂本品为静脉注射用抗肿瘤药物，其单次剂量

瓶装含有相当于依托泊苷100 mg的磷酸依托泊苷无菌冻干制

剂，和枸橼酸钠32.7 mg，右旋糖酐-40 300 mg。磷酸依托泊苷

系鬼臼毒素的半合成衍生物依托泊苷（即 VP-16）水溶性酯

。磷酸依托泊苷良好的水溶性降低了因稀释或静注时发生沉

淀的可能性。未开瓶盖原包装瓶避光储存于2-8℃（36-46°F

）冰箱内。 分子式成分磷酸依托泊苷的化学名为4-去甲基差

向鬼臼毒素 9-[4，6-0-( R) 乙叉双香豆素-b-D-吡喃葡萄糖苷]

，4-（二氢磷酸）。药理毒理由于磷酸依托泊苷必须在体内

经去磷酸化转化成活性形式：依托泊苷，故磷酸依托泊苷的

体外细胞毒性显著低于依托泊苷。磷酸依托泊苷的作用机制

与依托泊苷相同，依托泊苷使鸡纤维母细胞分裂中期停顿。

但是，其主要作用于哺乳动物细胞周期的G2期，不同的浓度

下，依托泊苷对细胞分裂的作用不同，高浓度（≥10 μg/mL

）依托泊苷使进入有丝分裂期的细胞溶解，而低浓度（0.3

～10 μg/mL）时则抑制细胞进入有丝分裂的前期。依托泊苷

不影响微管装配。依托泊苷的重要大分子作用似乎是作用

于DNA-拓扑异构酶II，或形成自由基从而造成DNA链断裂。 

临床研究：下面列出7项临床研究，共365名治疗病人（总入

选数为368名）所提供的关于人体用药的数据。5项I期临床试

验评估了第1、3、5天隔天，或第1～5天连续给予磷酸依托泊

苷的给药方案。2项试验给药时间为5分钟，3项试验给药时间



为30分钟。下表总结了剂量，疗程，灌注时间以及进入I期试

验的病人数。 2项试验评估依托泊苷和磷酸依托泊苷的药物

代谢动力学等效性。为了比较依托泊苷与磷酸依托泊苷药代

动力学的全貌，002号I期试验在高剂量一端作了扩展。另外

一个试验（012号）是多点研究，作了交叉设计，于第1、第3

、第5天给予150 mg/m2。第7个试验（011号）是一个随机研

究，病者均系局限性或扩散性肺小细胞癌患者，既往无顺铂

合并依托泊苷或顺铂合并磷酸依托泊苷治疗。病人分别接受

顺铂 20 mg/m2/日，连续5天并加80 mg/m2/日的依托泊苷或磷

酸依托泊苷。共对121个病人进行了随机化疗，接受治疗患

者120人（每组60人）。无论根据病变呈局限性或扩散性分类

分析或合并整体分析，两组患者的缓解率，缓解潜伏期，缓

解时间，疾病进展前时间，功能恶化前时间以及生存率均相

似。下表系不区分病变范围的结果总结。 本药最特出的副反

应是骨髓抑制以及消化道毒性。磷酸依托泊苷合用顺铂治疗

的病人中，有68％患者在疗程某时期其中性粒细胞低于 500/

mm3，而在依托泊苷合用顺铂治疗的病人中可达88％。各组

恶心、呕吐反应者达 85％以上。两组的反应形式或反应严重

程度无差别。药 动 学静脉注射本药后，磷酸依托泊苷在血浆

中迅速而完全地转变成依托泊苷。曾经在一些患有各种恶性

肿瘤的病人中进行了两项随机交叉研究：静脉注射等分子当

量的凡毕复和凡毕士（其活性成分为依托泊苷），直接比较

两种药物的药代动力学参数（AUC和Cmax ）。第一个试验

中41名可评价病人，在3.5 小时内静脉滴注150 mg/m2等分子

当量的凡毕复或凡毕士之后，两药的依托泊苷AUC分别为168

±48.2 μghr/mL和156.7±43.4 μghr/mL（均值±标准差），



相应地，Cmax分别为20.0±3.7 μg/mL 和19.6±4.2 μg/mL。

凡毕复相对于凡毕士的依托泊苷AUC和Cmax生物利用度分别

为107%（90%可信限：105％，110％）和103％（90%可信限

为99％，106％）。第二个研究有29个可评价病人，60分钟内

静脉分别滴注90，100和110 mg/m2 等分子当量的凡毕复或凡

毕士。测得两药（校正至100 mg/m2的剂量）的相应依托泊

苷AUC分别为96.1±22.6 μghr/mL和86.5±25.8 μghr/mL，相

应的依托泊苷Cmax分别为20.1±4.1 μg/mL和19.0±5.1 μg/mL

。按AUC或Cmax计算，凡毕复相对于凡毕士的生物利用度分

别为113％（90%可信限为107％～119％）和107％（101%

～113%），表明两药具生物等效性。这两项研究结果还表明

，无论是用凡毕复或凡毕士，两者相应的依托泊苷参数AUC

或Cmax无显著性差异。此外，在第二次试验中亦无统计学显

著性差异。 凡毕复或凡毕士的药效学参数（对造血系统的毒

性）：凡毕士引起白细胞、粒细胞、血红蛋白和血小板由基

线水平下降的最低值分别为67.2±17.0%，84.1±14.6%，22.6

±9.8%，46.4±21.9%。凡毕复对血细胞影响的相应参数为67.3

±14.2%，81.0±16.5 ％，21.4±9.9%，44.1±20.7%。由于凡毕

士和凡毕复两药具相似的药代动力学和药效学 ，故应重视下

面有关凡毕士的资料。 凡毕士的药物代谢动力学：静脉注射

凡毕士后，其依托泊苷的体内过程呈一双相形式，其分布半

衰期约为1.5小时，终末消除半衰期为4～11小时，机体总清除

率为33～48 mL/分/m2 或16～36 mL/分/m2 之间，与剂量无关

。在同样的剂量范围内，AUC和Cmax 随剂量呈线性增加，

每日给予100 mg/m2 ，连续4～5天，未见依托泊苷在血浆中蓄

积。静脉给予依托泊苷的 Cmax和AUC具有显著的个体内以



及个体间的差异。 依托泊苷的稳态平均分布容积为18～29 L

或者7～17 L/m2。依托泊苷难以进入脑脊液。尽管在脑脊液

及脑肿瘤中可测到依托泊苷的浓度，但低于脑外肿瘤和血浆

中浓度。依托泊苷在正常肺组织的浓度要高于肺部肿瘤转移

灶中的浓度，但子宫肌正常组织和原发肿瘤中的浓度却十分

相似。 在体外，依托泊苷与人血浆蛋白具有高度的结合

力(97%)。在小儿发现依托泊苷的肾清除率和血浆白蛋白水平

之间有倒数关系。关于其他治疗药物对碳-14标记的依托泊苷

与人体血清蛋白结合的影响的体外试验发现，只有保泰松，

水杨酸钠，以及阿司匹林等能在体内达到的血药浓度下，置

换依托泊苷的蛋白结合。在癌症患者以及正常志愿受试者，

依托泊苷的蛋白结合率直接和血清白蛋白浓度相关。在一群

癌症患者中观察到，未结合的依托泊苷比例显著与胆红素有

关。现有数据表明，在血清白蛋白水平和游离型依托泊苷间

具显著负相关。 静脉给予3H-依托泊苷（72-290 mg/m2 ），

尿液中平均放射回收率为给予量的42～67%，而粪便中回收率

则为0～16%。在尿液中，依托泊苷原形药约低于静脉注入量

的50％，24小时内的平均回收率为8～35%。在儿童患者，24

小时约有55％的凡毕士给药量随尿液排出。在 80-160 mg/m2

剂量范围内，平均依托泊苷肾清除率为7-10 mL/分/m2，或为

机体总清除率的35%。可见，依托泊苷经两条途径消除：一

是肾脏途径，另一是肾外途径－代谢和胆汁排泄。在儿童，

肾病对血浆依托泊苷清除率的影响尚不清楚。胆汁排泄可能

是依托泊苷消除的次要途径。在胆汁中，依托泊苷仅为其静

脉注入量的6％。代谢是依托泊苷非肾清除的主要途径。在成

人及儿童尿中，依托泊苷的主要代谢产物是内酯环打开所形



成的羟酸（4-去甲基差向鬼臼毒素-9-(4，6-0-(R)-乙叉双香豆

素-b-D-吡喃葡萄糖苷)），并存在于人血浆中，可能是反式

异构体。人尿中还可见依托泊苷的葡萄糖酸及硫酸结合物，

约为给药量的5～22%。另外，通过细胞色素P450 3A4同功酶

途径，发生二甲氧酚环的氧位去甲基化，形成相应的儿茶酚

。成人的依托泊苷总清除率与肌酐清除率，血清白蛋白浓度

，以及非肾清除相关。肾功能损害的病人使用依托泊苷，总

清除率下降，AUC上升，稳态分布容积减少。采用顺铂疗法

往往伴有总清除率下降。在儿童患者，血清SGPT水平升高表

示药物总清除率减少。早先用过顺铂治疗的儿童，可有依托

泊苷的总清除率下降。 尽管不同的年龄和性别有某些药物代

谢动力学参数微小的差别，但这些差别并无临床意义。适应

症难治性睾丸肿瘤、小细胞肺癌不良反应给予206各各种癌症

病人本药单药治疗，和60名小细胞肺癌患者本药与顺铂联合

治疗的临床试验表明，本品具有较好的耐受性。最常见的临

床不良反应是白细胞和中性粒细胞减少。下表列出的不良反

应发生率系本药单药临床研究，共98名病者，第一疗程总剂

量gt.2/日，连续4天，或50 mg/m207gt. 50 mL/分者，给予依托

泊苷100％的剂量 ；肌酐清除率为15-50/分钟者，给予75％的

剂量。以后的剂量应按病者的耐受程度，以及临床效果适当

调整。按与依托泊苷的等效剂量对本药作相应的调整。目前

尚无当肌酐清除率低于15 mL/分时的资料，但这些病人需进

一步降低剂量。现今尚无用于人体依托泊苷过量的抗毒剂，

小鼠单次快速静脉注射依托泊苷120 mg/kg（以mg/m2 计，约

为人体剂量的7倍）或更高剂量具致死性，小鼠死亡伴随神经

毒性症状。 像对待其他有潜在毒性化合物一样，在拿取以及



制备本药溶液过程中，必须十分小心。意外接触本药可能引

发皮肤反应。操作时要戴手套。假如本药溶液接触皮肤或粘

膜，应立即用肥皂和水彻底刷洗皮肤，粘膜面则用水充分冲

洗。 静脉注射用溶液的制备：使用本品前，小瓶内容应用5

mL或10 mL无菌注射用液、5％葡萄糖液、0.9%氯化钠注射液

、苯甲醇抑菌注射液或苯甲醇抑菌注射用氯化钠液重组成相

当于依托泊苷20 mg/L或10 mg/L的等效浓度（即磷酸依托泊

苷22.7 mg/L或11.4 mg/L）溶液。重组后溶液可不经再稀释直

接使用或用5％葡萄糖注射液或0.9%氯化钠注射液进一步稀释

后使用，最低浓度可达0.1 mg/mL依托泊苷。 应按无菌操作标

准制备本药溶液。只要容器及溶液答应，在注射前，应该以

肉眼检查注射用药物溶液是否有颗粒存在或变色。 稳定性：

未打开的原封瓶保存在2-8℃（36－46°F）冷藏条件下，在

注明有效期内稳定。按上述方法重组或稀释本药溶液后，在

玻璃或塑料容器内，20- 25℃（68-77°F）的室温下或冷藏2-8

℃（即36-46°F）条件下可保存24小时。冷藏的本药溶液取

至室温下应立即使用。注重事项即往对依托泊苷，磷酸依托

泊苷，或本剂中所含其他成分过敏者禁用。 本药用于化疗药

物时，医生必须权衡使用本药的必要性和有效性与发生不良

反应的危险性之间的利弊。多数不良反应如能早期发现，都

是可逆的。严重副反应一旦发生，应减少剂量或停药，并根

据医生的临床判定，采取相应的纠正措施。重新采用本药治

疗时，必须十分小心，慎密考虑需要的程度，对可能发生的

毒性必须高度警惕。血清蛋白低下的病人更易发生依托泊苷

有关的毒性。 实验室检验：在本药治疗期间，应该定期进行

全套血细胞计数检查。每个治疗周期前，以及治疗中和治疗



后重复血液学检查。 致癌性、致突变性、对生育力的损害 在

本药的体外试验（Ames微生物突变试验和E.coli WP2 uvrA回

复突变试验）中，没有显示致突变性。但由于本药在体内迅

速而完全地转变成依托泊苷，而Ames试验示依托泊苷具致突

变性，因而本药在体内具潜在的致突变性。大鼠口服本药86.0

mg/kg/日（以mg/m2 计，约为人体剂量的10倍）或更高剂量

，连续5天，引起睾丸不可逆萎缩。静脉给予大鼠本药5.11

mg/kg/日（以mg/m2 计，约为人体剂量的?），连续30天也可

发生睾丸不可逆的萎缩。本药对人体具有潜在的致癌作用，

但单用依托泊苷或合并应用其他抗癌药物的病人中，伴或不

伴前期症状的急性白血病的报导罕见。发生白血病或白血病

前期症候群的危险程度并不清楚。本药没有在实验室动物身

上做过致癌试验。 对妊娠和哺乳的影响：本药属妊娠D类，

孕妇使用本药可能造成胚胎毒性，依托泊苷对小鼠及大鼠具

有致畸胎性，因此很可能对人也有致畸性。在大鼠胚胎器官

成形期，静脉给予依托泊苷0.4 mg/kg/日（以mg/m2计，相当

于人体剂量的?0），能造成母体毒性、胚胎毒性以及致畸毒

性（骨骼异常、露脑畸形和无眼畸形） ；更高的剂量1.2-3.6

mg/kg/日（以mg/m2 计，相当于人体剂量的1/7与?），造成90

％～100%的胚胎吸收。在小鼠受孕后第6、第7、第8天，腹腔

内单次给予1.0 mg/kg（以mg/m2计，相当于人体剂量的1/16）

的依托泊苷引起胚胎毒性，头颅畸形以及大部分骨骼畸形。

受孕后第7日，腹腔给予1.5 mg/kg（以mg/m2 计，相当于人体

剂量的1/10），使宫内死胎率以及胚胎畸形上升，胚胎平均

体重显著下降。应将本药对胚胎的潜在危险告之使用本品的

孕妇，或用药期受孕妇女。育龄妇女应被告之避免怀孕。 哺



乳期妇女：现尚不明了本品是否由人乳汁排出。但是许多药

物经乳汁排泄，且本药可使对哺乳婴儿发生严重副反应，因

此，应权衡药物对母亲的重要性，慎重决定应停止哺乳或者

停药。 对儿童的影响：尚未明确儿童使用本品的安全性和有

效性。但已有儿童对依托泊苷过敏的报导。 100Test 下载频道

开通，各类考试题目直接下载。详细请访问 www.100test.com 


