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西地尼布抗肿瘤作用的临床研究进展 
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摘要：目的  介绍西地尼布的多种抗肿瘤作用临床研究进展。方法  检索近年来国内外相关的文献报道，对西地尼布用

于卵巢癌、实体瘤、胆道癌、肾细胞癌、前列腺癌、宫颈癌和结肠癌这七大领域的临床试验进行综述。结果  西地尼布

是一种强效的血管内皮生长因子受体抑制剂，大量临床试验资料表明它有潜力用于各种肿瘤。药动学研究显示它口服给

药，每日 1 次，用药方便，且毒性反应与其他血管内皮生长因子受体抑制剂相似。结论  熟悉西地尼布的临床应用，对

更好的开发西地尼布具有深远意义。 
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ABSTRACT: OBJECTIVE  To introduce kinds of cediranib’s antitumor effects in clinic. METHODS  According to the 
correlative reports in recent years, clinical trial of the seven areas of ovarian cancer, solid tumors, biliary tract cancer, renal cell 
carcinoma, prostate cancer, cervical cancer and colon cancer were reviewed. RESULTS  Cediranib was a potent inhibitor of 
VEGFR, datas from clinical studies of cediranib suggested its potential anti-tumor effect. Pharmacokinetic studies showed that it 
was oral administration, once daily, conveniently, and it’s toxicity was similar to other VEGFR inhibitors. CONCLUSION  
Familiar with the clinical application of cediranib, has profound significance for the development of better cediranib. 
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西地尼布(AZD2171)是一种口服抗肿瘤药物，

由美国阿斯利康公司研发，化学名为 4-(4-氟-2-甲

基吲哚-5-基氧基)-6-甲氧基-7-[3-(吡咯烷-1-基)丙氧

基]喹唑啉，是一种强效的血管内皮生长因子(VEGF)

受体酪氨酸激酶抑制剂，主要抑制 VEGFR-1、

VEGFR-2 和 VEGFR-3，对这 3 种受体的 IC50值分

别为<1 nmol·L1、<5 nmol·L1 和≤3 nmol·L1[1]。

大量临床前和临床试验表明本品具有广泛的抗肿

瘤作用，可作为一种抗肿瘤化疗药物，它的耐受

性较好、不良反应可预测且可控制[2]。 

已开发西地尼布用于几种靶点肿瘤的临床试

验，如非小细胞肺癌(NSCLC)、肾癌、结肠癌、中

枢神经系统癌症等，目前共有 81 项列在临床试验

清单内[2]。其中卵巢癌处于Ⅲ期临床研究阶段、胆

道癌处于Ⅱ/Ⅲ期临床研究阶段，肾细胞癌处于Ⅱ

期临床研究阶段，前列腺癌、宫颈癌处于启动研

究阶段，此外，小细胞肺癌、NSCLC、结肠癌和

脑癌已经停止开发[3]。2015 年 7 月，已向欧盟递

交新药申请。 

本文就西地尼布在国外已进行的卵巢癌、实

体瘤、胆道癌、肾细胞癌、前列腺癌、宫颈癌和

结肠癌这七大领域的临床试验的有关文献进行综

述和讨论，重点关注临床药动学和药效学的相关

数据，为国内制药企业同行提供制剂工艺开发、

一致性评价研究的体内支撑数据，以便后期更好

地寻找体内体外相关性，更大程度地降低企业的

风险。 

1  临床应用 

1.1  西地尼布用于卵巢癌 

一项开放性 I期剂量爬坡试验[4]考察了西地尼

布与奥拉帕尼联合给药时的毒性及Ⅱ期临床的推

荐剂量。试验的起始剂量为西地尼布片 20 mg，每

日 1 次，奥拉帕尼胶囊 100 mg，每日 2 次，共纳

入 28 例患者(20 例卵巢癌，8 例乳腺癌)。剂量限

制性毒性 (DLT)出现在 高剂量组 (西地尼布 

30 mg，qd，奥拉帕尼 400 mg，bid)。Ⅱ期临床的

推荐剂量为西地尼布 30 mg，qd，奥拉帕尼 200 mg，

bid，其中 75%患者出现 3 级或以上不良反应，包
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括 3 级高血压(25%)和 3 级疲乏(18%)。18 例评价

的卵巢癌患者的总反应率(ORR)为 44%，临床受益

率[>24 周，ORR+疾病稳定率(SD)]为 61%。 

一项随机开放性Ⅱ期临床试验[5]对奥拉帕尼

单独给药进行比较，以确定西地尼布和奥拉帕尼

联合给药是否可改善铂敏感性复发性卵巢癌患者

的 PFS。试验共纳入 90 例患者，按照 1∶1 随机给

予奥拉帕尼 400 mg，bid 或西地尼布 30 mg+奥拉

帕尼 200 mg，bid。试验结果显示，单独给药组 PFS

为 9.0 个月，联合给药组 PFS 为 17.7 个月，但联

合给药组中 3 级和 4 级不良反应较单独给药组更

常见。 

一项开放性Ⅱ期临床试验[2]评价了西地尼布

单独给药的治疗活性和毒性。试验共纳入 46 例患

者，主要为卵巢癌患者。西地尼布的口服起始剂

量为 45 mg，由于前 11 位受试者出现的毒性反应，

将给药剂量降至 30 mg。3 级反应包括高血压

(46%)、疲劳(24%)和腹泻(13%)。结果显示 8 例患

者出现部分反应率(PR)(17%)，6 例患者疾病稳定

(13%)，临床受益率为 30%。中位 PFS 为 5.2 个月。 

一项开放性多中心Ⅱ期临床试验[6]评价了西

地尼布对复发性卵巢癌的治疗活性。西地尼布的

口服起始剂量为 45 mg，由于毒性反应，将给药剂

量降至 30 mg。试验共纳入 74 例患者，其中 39 例

为铂敏感性(PL-S)，35 例为铂抵抗性(PL-R)。PL-S

组中，PR 为 26%，SD 为 51%；PL-R 组中，SD

和无确切的 PR 为 66%。30 mg 剂量起主要的 3/4

级不良反应包括高血压(27%)、疲劳(20%)和腹泻

(14%)。所有患者、PL-S 患者和 PL-R 患者的中位

PFS 分别为 4.9，7.2 和 3.7 个月，中位 OS 分别为

18.9，27.7 和 11.9 个月。从以上结果可以看出，

西地尼布对复发性 PL-S 卵巢癌患者有显著疗效，

毒性在 30 mg 剂量时是可以预测和可控的。 

ICON6 是一项 3 臂 3 阶段的双盲安慰剂对照

的Ⅲ期临床试验[2,7-8]，旨在评价西地尼布对复发性

铂敏感性卵巢癌的有效性。试验共纳入 470 例患

者，按照 2∶3∶3 随机分组，给予 6 个治疗周期

卡铂+紫杉醇+安慰剂(对照组)、20 mg 西地尼布+

化疗，再给予安慰剂维持治疗、20 mg 西地尼布+

化疗，再继续给予西地尼布维持治疗。试验结果

显示，西地尼布+化疗+西地尼布维持治疗组 PFS

从 9.4 个月提高到 12.6 个月，OS 从 17.6 个月提高

到 20.3 个月。 

1.2  西地尼布用于实体瘤 

一项单中心开放性 I期临床试验[9]评价了西地

尼布的安全性和耐受性。A 组共纳入 36 例实体瘤

患者，每日口服给予西地尼布 0.5~60 mg；B 组

36 例患者或除去 11 例肝转移患者，每日口服给予

西地尼布 20，30 或 45 mg。 常见的 DLT 是高血

压(n=7)，出现在 20 mg 及以上剂量组。单次给药

后， 大血浆药物浓度(Cmax)一般出现在给药后

1~8 h，中位时间为 3 h，平均终末半衰期(t1/2)为

22 h，表观清除率为 2.52~61.0 L·h1。在多次给药

后，Cmax 一般出现在给药后 1~6.4 h，中位时间为

2.1 h，在每天给药一次重复给药 7 d 后达到稳态血

药浓度。 

一项多中心开放性 I 期临床试验[10]评价了西

地尼布对晚期实体瘤日本患者的安全性和耐受

性。A 组共纳入 16 例实体瘤患者，每日口服给予

西地尼布 10~45 mg；B 组 24 例按照 A 组确定的

大耐受剂量每日多次给药。因为 50%患者在给

予 45 mg 剂量时出现 DLT，故确定西地尼布的

大耐受剂量为 30 mg·d1。药动学分析进一步确证

西地尼布适合口服，每日单次给药。 

一项单中心的 I 期临床试验[11][给予西地尼布

每日 1 次(20，30 或 45 mg)，并与 5 种抗癌方案联

用]评价了西地尼布在不同的抗癌治疗方案中的安

全性和药动学(PK)。5 种抗肿瘤方案分别为标准的

mFOLFOX6、多西他赛、伊立替康、伊立替康+西

妥昔单抗、培美曲赛。试验结果显示西地尼布与

不同抗肿瘤方案合用的耐受性较好，相互间 PK 没

有影响。 

一项Ⅰ期临床试验[12]评价了西地尼布对儿童

和青少年的 PK 影响。共纳入 16 例患者，平均年龄

15 岁。西地尼布的 大耐受剂量为 12 mg·m2·d1(相

当于成人剂量 20 mg)。12 mg·m2·d1 时，AUC 为

900 ng·h·mL1，与成人 20 mg 剂量时相似，tmax 为

2~8 h，t1/2 为 13.2 h。 

一项随机双盲多中心的Ⅱ期临床试验[13]评价

了西地尼布剂量 大时将高血压的干扰降至

低。试验共纳入 126 例实体瘤患者，所有患者给

予 30 或 45 mg·d1 西地尼布，同时给予或不给予

抗高血压药物预防，结果显示与非预防组相比，

预防治疗组中仅有 1 例患者出现重度高血压。 

1.3  西地尼布用于胆道癌 

一项多中心安慰剂对照的随机的Ⅱ期临床试
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验[14]，旨在评价西地尼布对晚期胆道癌的 PFS 的

影响。患者先给予顺铂+吉西他滨治疗 8 个周期，

再给予 20 mg 西地尼布或安慰剂直至疾病进展。

试验共纳入 124 例患者，西地尼布组中位 PFS 为

8.0 个月，安慰剂组为 7.4 个月(P=0.72)，但西地尼

布组出现 3~4 级毒性反应更多。 

1.4  西地尼布用于肾细胞癌 

一项单臂Ⅱ期临床试验[15]评价了西地尼布对

复发性或转移性肾细胞癌患者的疗效与耐受性。

试验共纳入 44 例受试者，患者持续给予 45 mg 西

地尼布，其中 PR 为 38%(15 例)，疾病稳定率

46%(18 例)，临床受益率 85%，中位 PFS 为 8.9 个

月，中位 OS 为 28.6 个月， 常见的 3 级以上不

良反应包括高血压、疲乏、手足综合征和腹泻。 

一项随机双盲平行对照Ⅱ期临床试验[16]评价

了复发性或转移性肾细胞癌患者在给予西地尼布

治疗 12 周后肿瘤的大小。试验共纳入 71 例受试

者，其中 53 例给予 45 mg·d1 西地尼布，18 例给

予安慰剂。治疗 12 周后，西地尼布组肿瘤大小较

安慰剂组显著缩小(-20%)，显著延长中位 PFS(西

地尼布组为 12.1 个月，安慰剂组为 2.8 个月)，

常见的不良反应为腹泻(74%)、高血压(64%)、疲

乏(58%)和发音障碍(58%)。 

1.5  西地尼布用于前列腺癌 

一项 I 期临床试验[17]评价了西地尼布对去势

难治性前列腺癌的药动学和耐受性。试验共纳入

26 例受试者，患者每日给予西地尼布剂量为 1，

2.5，5，10，30 mg。DLTs 剂量为 30 mg。药动学

研究显示半衰期为 27 h，在给药后 2~8 h 达到 大

血药浓度，中位值为 2 h。20 mg 被确定为 大耐

受剂量。 

一项单中心单臂开放性的Ⅱ期临床试验[18]评

价了西地尼布对去势难治性前列腺癌的疗效和毒

性。试验共纳入 59 例受试者，第 1 组，患者给予

20 mg 西地尼布，第 2 组患者给予 10 mg 西地尼

布。6 个月后，第 1 组 43.9%的患者无疾病进展，

中位 PFS 和 OS 分别为 3.6 个月和 10.9 个月；第 2

组患者中，中位 PFS 和 OS 分别为 3.7 个月和 9.6

个月。 

前列腺癌主动靶向药物传递系统的研究一直

备受关注[19]，西地尼布用于前列腺癌的具体作用

机制尚不明确，它是一种强效的 VEGFR 酪氨酸激

酶抑制剂。 

1.6  西地尼布用于宫颈癌 

一项随机双盲安慰剂对照的Ⅱ期临床试验[20]

评价了西地尼布(20 mg)对转移性或复发性宫颈癌

的疗效。试验共纳入 69 例受试者，其中 34 例患

者给予西地尼布，35 例患者给予安慰剂，试验结

果显示西地尼布治疗组PFS较长(分别为 8.1个月和

6.7 个月)，西地尼布治疗组不良反应发生率较高。 

1.7  西地尼布用于结肠癌 

一项 I/Ⅱ期临床试验 [21]考察了西地尼布与

mFOLFOX6 联合给药时的安全性、耐受性和药动

学。受试者为未接受过治疗的转移性结肠癌(CRC)

日本患者。结果显示，6 例受试者给予 20 mg 西地

尼布+mFOLFOX6，7 例受试者给予 30 mg 西地尼

布+mFOLFOX6，在 20 mg 剂量组中，有 1 例受试

者出现 DLT(胆红素升高)；30 mg 剂量组中未出现

DLT。报道的 常见的不良反应为腹泻、食欲降低、

外周神经病变、高血压和疲乏。20 mg 剂量组中 2

例受试者和 30 mg 剂量组中 3 例受试者在治疗过

程中出现严重不良反应。在这类受试者中，西地

尼布的耐受性通常较好，西地尼布与氟尿嘧啶或

奥沙利铂之间无显著的药动学相互影响。早期试

验结果显示 5/9 可评价的患者达到了 好的 PR。 

2  结语 

西地尼布是一种强效的 VEGFR 抑制剂，在不

同的肿瘤模型中显示了较好的生物活性，阿斯利

康公司正在积极进行西地尼布与奥拉帕尼联合用

药的更大规模的临床试验，相信在不久的将来，

本品将会批准上市。 

从已公开的临床资料可知，西地尼布是一种

口服片剂，规格为 20 mg 或 30 mg(卵巢癌Ⅲ期临

床试验采用 20 mg 剂量)，口服给药后 大血药浓

度的达峰时间为 1~8 h，中位时间为 3 h，平均终

末半衰期(t1/2)为 22~27 h，这说明西地尼布在体内

起效较快，可以做成速释制剂。希望通过本次研

究，能为制药同行提供本品正在国外开展的临床

进展及相关药动学、药效学参数，为后期的国内

仿制提供有利的信息。 
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