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摘  要 

据2020年的数据，全球乳腺癌确诊患者数量增加超过200万例，其患病人数超过肺癌成为全球最常见的

癌症类型。乳腺癌仍然是女性健康的第一杀手。尽管近年来靶向治疗和免疫治疗取得了显著进展，但化

疗仍然是晚期乳腺癌的主要治疗方式。目前，紫杉类和蒽环类药物是乳腺癌化疗的主要药物，但耐药性
和毒副作用等问题仍然困扰着患者。埃博霉素类化合物具有诸多优势，被视为最具前景的新型抗肿瘤药

物之一。这些化合物毒性低，水溶性良好，便于患者口服或注射使用。其化学结构简单，易于化学修饰，

具有较大的合成潜力。此外，埃博霉素类化合物在抗肿瘤范围上表现出广泛的活性，可用于不同类型的

肿瘤治疗，并显示出卓越的疗效和强大的抑制作用。因此，越来越多的科学家正在深入研究这些化合物，

并对其抱有很高的期望。本文综述了埃博霉素类抗肿瘤药物在乳腺癌治疗中的优势和挑战，并对其作用

机制、临床研究和药代动力学等方面进行了概述。 
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Abstract 
According to data from 2020, there were over 2 million newly diagnosed breast cancer cases, sur-
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passing lung cancer to become the most common cancer globally. Breast cancer continues to be 
the leading cause of harm to women’s health. Despite breakthroughs in targeted therapy and im-
munotherapy in recent years, chemotherapy remains the foundational treatment for advanced 
breast cancer. Currently, chemotherapy for breast cancer predominantly relies on taxanes and anth-
racycline-class drugs. However, issues such as drug resistance and cumulative toxicity still impact 
patients’ quality of life. Epothilone-class compounds have emerged as promising antitumor agents 
due to several advantages. Firstly, these compounds exhibit lower toxicity, good water solubility, 
and are suitable for oral or injectable administration, providing greater convenience for patients. 
Their relatively simple chemical structure allows for easy chemical modification, presenting sig-
nificant synthetic potential. Moreover, Epothilone-class compounds demonstrate a broader spec-
trum of activity against various tumor types, showcasing excellent efficacy with potent inhibitory ef-
fects on tumor growth. Consequently, an increasing number of researchers are conducting in-depth 
studies on these compounds, holding high expectations for their therapeutic potential. This review 
summarizes the advantages and limitations of Epothilone-class antitumor drugs in the treatment 
of breast cancer. Additionally, it provides an overview of the mechanism of action, clinical studies, 
and pharmacokinetics of Epothilone-class antitumor drugs in breast cancer therapy. 
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1. 引言 

2020 年世界卫生组织国际癌症研究机构统计数据显示 [1]，乳腺癌取代肺癌，成为全球第一大癌。全

球女性乳腺癌新发 226 万例，占总患癌数量 48%，远超女性其他患癌类型；在中国癌症死亡率和残疾率

逐年升高，中国女性乳腺癌死亡人数占全球乳腺癌死亡人数的 18%  [2]  [3]，仅次于美国。 
乳腺癌的发生是由于乳腺导管上皮细胞在某些刺激下失去控制，过度生长而引起的 [4]。主要原因包

括不健康的饮食结构 [5]、遗传、雌激素不平衡或水平增高。 
乳腺癌治疗药物主要包括三大类 [6]  [7]  [8]  [9]：化疗药、内分泌治疗药物、靶向治疗药物。近年来，

尽管靶向治疗以及免疫治疗不断取得突破，但化疗仍然是晚期乳腺癌的基础治疗手段。现阶段乳腺癌的

化疗以蒽环类药物(多柔比星或表柔比星)与紫杉烷类(紫杉醇或多西他赛)联合或顺序给药 [10]  [11]  [12]。
尽管做出了一些努力，但是耐药及蓄积性的毒性等问题仍然影响着患者的生活，从而降低了患者的生存

期及生活质量。文献指出 [13]，许多乳腺癌治疗包括手术切除、放射治疗、化疗、内分泌治疗等，都可能

对患者的心血管健康造成影响。 
埃博霉素类化合物具有诸多优势，被视为最具前景的新型抗肿瘤药物之一。这些化合物毒性低，水

溶性良好，便于患者口服或注射使用。其化学结构简单，易于化学修饰，具有较大的合成潜力。此外，

埃博霉素类化合物在抗肿瘤范围上表现出广泛的活性，可用于不同类型的肿瘤治疗，并显示出卓越的疗

效和强大的抑制作用。因此，越来越多的科学家正在深入研究这些化合物，并对其抱有很高的期望。 
因此，本文对伊沙匹隆、优替德隆作为乳腺癌治疗中的辅助药物的作用机制、药代动力学、药理作

用，以及它的局限性进行了批判性的回顾和讨论。 
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2. 埃博霉素的概述 

1987 年，Reichenbach 等 [14]在研究纤维堆囊菌 Sorangium Cellulosum So ce90 时，发现这些菌株产生

了具有抗真菌和细胞毒性活性的物质，Hofle 等人在纤维堆囊菌次级代谢产物中分离出了 Epothilone A 和

Epothilone B 这两种新化合物 [15]，这些化合物具有复杂的大环结构，属于 16 个分子环大环内酯类化合

物。纤维堆囊菌属于堆囊菌亚目，一类能降解纤维素的粘细菌 [16]，可以产生多种具有生物活性的次级代

谢产物。埃博霉素(Epothilones)是由纤维堆囊菌(Sorangium Cellulosum)产生的一类具有抗肿瘤活性的天然

聚酮化合物。因为埃博霉素类药物的化学结构简单，且具有良好的化学修饰潜力，所以它是广谱高效抗

癌药物。随后的研究发现，除了 Epothilone A 和 B 之外，纤维堆囊菌还能产生其他多个衍生物，被命名

为 Epothilone C、D、E、F 等，这些衍生物在结构和生物活性上有所不同。 
目前为止，在埃博霉素的众多衍生物中，埃博霉素Ａ和埃博霉素Ｂ的研究开展的最为全面和深入。 

2.1. 埃博霉素的结构特点及合成过程 

埃博霉素的结构包含 7 个手性中心和一个大环，同时带有噻唑侧链。根据大环内酯 C12 到 C13 上是

否存在环氧基团的不同，埃博霉素类似物可以分为两类 [11]  [13]  [14]：一类是环氧化物类(如埃博霉素 A、

B、E 和 F)，另一类是烯烃菌素类(如埃博霉素 C 和 D)。EpothiloneA 和 EpothiloneB 之间的差别在于 12
位碳原子上是 H 还是甲基。埃博霉素 D 可以被视为埃博霉素 B 的去氧变体，因此也被称为脱氧埃博霉素

B。这使得埃博霉素D的结构在某种程度上与埃博霉素B相似，但具有略微不同的化学特性和活性 [15]  [16]。 
埃博霉素生物合成分为四步：起始噻唑环的合成，聚酮链的延伸，聚酮链的环化释放，以及产物后

修饰。 

2.2. 埃博霉素的作用机制 

Table 1. Comparison of the similarities and differences in the mechanisms of action of paclitaxel drugs and epothilone drugs 
表 1. 紫杉醇类类药物和埃博霉素类药物作用机制异同点比较 

化合物种类 
紫杉醇类药物 埃博霉素类药物 

异同点 

作用靶点 
作用于微管系统，阻断微管的聚合作用，

从而阻止细胞有丝分裂，导致细胞周期停

滞在有丝分裂中期，最终诱导细胞凋亡。 

作用于核糖体的 50S 亚基，阻断蛋白质

合成，导致细胞无法正常进行蛋白质合

成，从而抑制细胞增殖。 

细胞周期影响 影响细胞有丝分裂期，使细胞停滞在有丝

分裂中期，最终诱导细胞凋亡。 

影响细胞的蛋白质合成，不特定地作用

于细胞的生物学进程，对细胞周期的影

响较广泛。 

抗癌谱 用于治疗多种实体肿瘤，如乳腺癌、卵巢

癌、非小细胞肺癌等。 
用于治疗特定类型的癌症，如淋巴瘤、

胃癌等。 

耐药性 与微管系统相关的基因变异和表达水平变

化有关 与细胞内蛋白质合成相关的机制有关。 

副作用 骨髓抑制、周围神经病变等 埃博霉素类药物的常见副作用包括骨髓

抑制、肝功能损害等 

抑制细胞增殖 虽然两类药物的作用靶点不同，但它们最终都导致了细胞的增殖受到抑制。 

诱导细胞凋亡 两类药物均能够诱导肿瘤细胞发生凋亡 

治疗适应症重叠 尽管两类药物的作用机制不同，但它们在治疗某些癌症方面存在重叠。例如，它们都

可以用于治疗一些实体肿瘤，如乳腺癌、卵巢癌等。 
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埃博霉素是一类非紫杉烷类微管稳定天然产物，与紫杉醇具有相似的作用机制，都是结合并稳定微

管 [13]  [14]  [15]  [16]，尽管埃博霉素和紫杉烷都是通过结合相同的微管亚基(tubulin)，稳定微管并阻止其

分解，但是这两类药物的结合性质是不同的 [17]- [23] (表 1)。Epothilones 作为紫杉醇与微管结合的竞争性

抑制剂的观察被解释为埃博霉素与紫杉醇的结合位点有一定的重叠 [21]。然而，研究表明，埃博霉素和紫

杉烷的精确结合位点不同，电子晶体学研究已经确定了 β-微管蛋白上的紫杉烷结合位点，但埃博霉素没

有类似的数据，埃博霉素通过一个不同的噻嗪侧链与微管蛋白相互作用。埃博霉素 B 的微管蛋白聚合活

性约为紫杉醇的 2~10 倍 [22]。与紫杉醇相反，埃博霉素也被证明能抑制紫杉醇耐药细胞和过度表达多药

耐药蛋白(MDR)包括 P-糖蛋白(P-gp)和多药耐药相关蛋白-1 (MRP-1)的肿瘤的生长，导致细胞周期停滞在

GM2/M 期，诱导细胞程序性死亡(凋亡)而产生抗肿瘤作用。 
但是埃博霉素的水溶性显著高于紫杉醇、毒性较小，且针对表达 P-糖蛋白的多重耐药细胞系也展现

出了比紫杉醇高数千倍的活性 [17]，因此被认为是天然抗癌药物“紫杉醇”的更新换代产品。研究表

明 [15]  [18]  [19]，埃博霉素在抑制血管新生、肿瘤转移等方面起重要作用，对多种癌症，包括乳腺癌、前

列腺癌、卵巢癌、肠癌等均有确切疗效。 

2.3. 埃博霉素的临床作用 

目前埃博霉素类药物的研究主要在以下几个方面：临床治疗方案的优化、药物的安全性评估、疗效

验证，以及药物在体内的药代动力学分析等方面。 
埃博霉素临床前和临床研究均表明埃博霉素具有抗肿瘤活性，在临床前模型中对紫杉醇耐药和多药

耐药(MDR)细胞有活性。目前，有多个埃博霉素类似物正在进行临床试验，这些包括 BMS 公司合成的埃

博霉素 B 衍生物(如 BMS-247550、BMS-310705)，以及化学全合成的脱氢埃博霉素 D 类似物(如
KOS-1584)，诺华公司的天然产物埃博霉素 B (EPO906)，以及 Bayer 公司的化学全合成 ZK-EPO 等。全

球首款获批的埃博霉素药物是百时美施贵宝(BMS)研发的伊沙匹隆(Ixabepilone)，是以埃博霉素 B 经半合

成得到的埃博霉素内酰胺衍生物，在 2007 年 10 月 18 日获得 FDA (美国食品药品监督管理局)的抗乳腺癌

新药批准成为第一个上市的埃博霉素类药物。另一个埃博霉素 B 类似物 BMS-310705，尽管具有很好的

水溶性，但是由于在前期临床实验中出现了几例严重的毒性反应，因而已经放弃了它的药用开发。埃博

霉素 D，也称为脱氧埃博霉素 B (KOS-862)，以及其衍生物 KOS-1584 等，目前正在进行临床研究。 
优替德隆是一款通过基因工程改造的埃博霉素(Epothilones)衍生物。同时，它也是国内首个且唯一获

批的埃博霉素类抗肿瘤药物。 

3. 伊沙匹隆在乳腺癌治疗中的应用 

Table 2. the latest clinical and preclinical research projects of ixabepilone drugs 
表 2. 伊沙匹隆类药物最新临床及临床前研究的项目 

产品名称 临床阶段 治疗内容 结果显示 

伊沙匹隆联合贝伐单抗 II 期 比较贝伐单抗是否与伊沙匹隆治疗卵巢

/输卵管/原发性腹膜癌疗效 安全性较好 [28] 

伊沙匹隆联合卡培他滨治疗 III 期 比较卡培他滨是否与伊沙匹隆联用治疗

转移性或局部晚期三阴性乳腺癌疗效 具有一定疗效 [29] 

伊沙匹隆治疗 II 期 治疗晚期转移性乳腺癌 具有一定疗效 [30] 

伊沙匹隆 − 雌氮芥 II 期 前列腺癌 疗效较好 [31] 

伊沙匹隆 + 贝伐单抗 II 期 非小细胞肺癌 疗效较好 

伊沙匹隆 I/II 期 肺癌 疗效较好 [32] 
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伊沙匹隆(Ixabepilone)是埃博霉素 B 半合成衍生物，它是全球第一个埃博霉素类抗肿瘤药物 [24]  [25] 
[26]。由百时美施贵宝(BMS)研发，于 2007 年获得 FDA 批准用于治疗乳腺癌。可以破坏癌细胞微管功能，

其作用与紫杉醇、多西他赛等紫杉烷类药物相似 [27]并在含有 P-糖蛋白表达或突变微管蛋白的紫杉醇抗

性细胞中表现出强大的细胞毒活性。用于单药或联合卡培他滨治疗蒽环类、紫杉烷衍生物和卡培他滨治

疗无效的转移性或局部进展的晚期乳腺癌，最新临床及临床前研究项目如表 2。 

3.1. 伊沙匹隆作用机制 

伊沙匹隆通过稳定微管，抑制其解聚，并在细胞分裂过程中破坏微管组装的动力学而起作用。这导

致细胞周期停滞并最终导致癌细胞凋亡。研究的结果表明，BMS-247550 是一种具有优越抗肿瘤活性的

新型埃博霉素类似物，它的作用机制类似于紫杉醇，但在抗肿瘤效果方面更为强大 [33]  [34]  [35]  [36]。通

过促进微管的聚合和抑制其解聚来破坏微管的功能，从而有效地阻止癌细胞中细胞分裂的正常进行。它

与微管蛋白 tubulin 结合，促进微管蛋白聚合和微管稳定，因此使细胞停留在细胞周期 G2-M 期，诱导肿

瘤细胞的凋亡。这种对微管的干扰最终导致肿瘤细胞凋亡或程序性细胞死亡的诱导。Cao 等人 [35]研究发

现伊沙匹隆通过抑制细胞凋亡来促进肿瘤的进展和治疗抵抗，可能是通过靶向 Bcl-2 实现的。伊沙匹隆

可以结合 Bcl-2 并降低其在乳腺癌细胞中的蛋白质表达，主要是通过影响 p-Bcl-2 促进其降解而实现的；

此外，伊沙匹隆还能够释放 Beclin1，诱导自噬，进一步促进细胞凋亡。抑制自噬可以增强细胞凋亡，增

强伊沙匹隆对乳腺癌细胞的抗肿瘤效果。 
与其他同类药物的区别在于其独特的化学结构，与传统的紫杉烷相比，它具有不同的微管结合位点，

这有助于其增强的抗肿瘤活性。 

3.2. 伊沙匹隆临床研究 

伊沙匹隆是一种微管稳定剂 [37]  [38]，它也具有良好的耐受性，被批准作为单一疗法并与卡培他滨联

合用于治疗对蒽环类和紫杉烷类药物具有耐药性的转移性乳腺癌患者。 
Alvaro 等 [39]临床试验评估了伊沙匹隆作为单一药物及与其他化疗药物联合治疗三阴乳腺癌(TNBC)

患者的疗效。研究表明，伊沙匹隆作为单药治疗 TNBC 的活性适中，在经过大量预处理的患者中，ORR
为 10%~20%。虽然伊沙匹隆可能会诱导某些患者的肿瘤缩小，但持久反应相对不常见；在联合治疗方面：

伊沙匹隆与其他化疗药物(如卡培他滨或卡铂)联合治疗 TNBC。联合治疗方案可以通过靶向参与肿瘤生长

和耐药机制的多种途径来增强疗效；缓解率和生存结局：基于伊沙匹隆的治疗方案在 TNBC 中的反应率

因研究而异，报告的 ORR 通常在 20%~40%之间。 
Trédan 等人 [40]比较了伊沙匹隆单独或与西妥昔单抗作为治疗晚期/转移性三阴性乳腺癌的有效疗

法。患者按照 1:1 的比例随机分配，一组进行伊沙匹隆单药治疗，另一组患者接受伊沙匹隆和抗 EGFR
单克隆抗体西妥昔单抗的联合治疗。结果显示：伊沙匹隆单药治疗和伊沙匹隆与西妥昔单抗联合治疗显

示出相似的临床活性水平；与伊沙匹隆单药治疗相比，伊沙匹隆联合西妥昔单抗治疗更多的患者因不良

事件而停止治疗，并且在联合治疗组中皮肤和皮下组织疾病更常见，需要进一步研究 TNBC 的新疗法。 
虽然乳腺癌治疗过程中化疗和内分泌治疗产生巨大作用，但埃博霉素类药物在化疗期间疾病进展的

患者中的疗效和安全性方面表现出色。在 III 期试验中，伊沙匹隆延长了无进展生存期并提高了总体反应

率，并具有可控的毒性特征。数据分析表明伊沙匹隆在特殊人群中的无进展生存期和总生存期的临床益

处，例如三阴性乳腺癌患者或先前治疗后 12 个月内复发的患者 [37]  [41]。与其他微管稳定剂一样，伊沙

匹隆治疗可导致周围神经病变，但循证管理策略可能会逆转这些症状。剂量减少似乎对伊沙匹隆加卡培

他滨的疗效没有影响。 
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研究发现 [42]伊沙匹隆对多种其他类型的细胞毒性药物(最重要的是对紫杉醇或多西他赛)耐药甚至

在难治的肿瘤中具有明显的抗肿瘤活性。对于非小细胞肺癌，在治疗后 4 个月内但仍观察到活性。但使

用伊沙匹隆治疗具有毒副作用会产生神经毒性。 
微管蛋白活性药物总是引起神经系统不良反应，虽然伊沙匹隆对骨髓和其他器官毒性的耐受性良好，

但是会引起紫杉醇样神经病变集中表现是感觉性、累积性和缓慢可逆。研究表明在不同试验中伊沙匹隆

的剂量和时间表存在差异，结果发现按照每 3 周一次的给药时间表进行治疗是可行的。得出这样的结论：

根据每天治疗后反应来确定注射剂量对神经毒性较小。然而，在剂量调整到每周期一次给药的可行性后，

没有明显的疗效，值得进一步研究。 

3.3. 伊沙匹隆药代动力学 

研究得出伊沙比隆可以通过从 Beclin1/Bcl-2 复合物中释放 Beclin1 来诱导自噬。通过敲低 Beclin1 或

药理学抑制剂来抑制自噬增强了细胞凋亡 [35]，从而增强了伊沙匹隆在体外和体内对乳腺癌细胞的抗肿瘤

功效。李玥婷等 [43]选取了 124 位晚期 MBC 住院治疗患者将患者通过随机数字表法被分成两组：观察组

和对照组，观察组接受曲妥珠单抗联合伊沙匹隆治疗，而对照组则只接受曲妥珠单抗治疗。接受曲妥珠

单抗联合伊沙匹隆治疗的观察组患者总有效率为 74.19%，明显高于仅接受曲妥珠单抗治疗的对照组的

45.16% (统计学上的差异，χ² = 5.073，P = 0.024)，这结果表明，采用曲妥珠单抗联合伊沙匹隆治疗对乳

腺癌的疗效有明显的提升。Denduluri  [44]等对 23 例对紫杉醇敏感的转移性乳腺癌患者，接受了伊沙匹隆

治疗。治疗方案采用了每 21 天一次，每次给药 6 mg/m2，连续用药 5 天的方案。研究结果显示，总的有

效率为 57%。Mani 等人 [44]对 25 名恶性肿瘤患者进行了 BMS-247550 的预药物治疗，6 个不同剂量水平

的治疗，剂量范围从 7.4 至 59.2 mg/m2不等。结果显示，当剂量达到 50 mg/m2 时，约 44.4%的患者出现

了剂量限制性毒性，在 40 mg/m2 (建议的 II 期剂量)时，12 名患者中有 2 例出现了中性粒细胞减少的剂量

限制。在试验对象中，有两名患者患有紫杉醇难治性卵巢癌，在接受 40 mg/m2 (推荐的 II 期剂量)剂量水

平下出现了部分缓解，持续时间分别为 6.0、5.3、3.0 和 4.5 个月。综上所述，BMS-247550 在 II 期评估

中推荐的剂量为 40 mg/m2，但仍需要进行更多的长期观察。BMS-247550 相对于紫杉烷类药物在抗药性

方面表现更为优越，因此值得进一步研究。Gadgeel SM 等人 [45]采用加速滴定 2b 设计对 BMS-247550 进

行 I 期临床试验，发现 BMS-247550 的最大耐受剂量(MTD)为 40 mg/m2，每 3 周一次。加速滴定“2B”
设计可能有助于确定 MTD，因为入组的患者较少，而更多的患者在更接近 MTD 的地方接受治疗。但是

加速滴定设计似乎并没有缩短研究时间。 

4. 优替德隆在乳腺癌治疗中的应用 

优替德隆是一款新型非紫杉烷类的抗微管蛋白聚合型抗肿瘤药物，通过基因工程改造而来的埃博霉

素(Epothilones)衍生物 [46]  [47]，是国家“十三五”重要创新药物。同时，它也是国内首个且唯一获批的

埃博霉素类抗肿瘤药物。主要适用于曾接受过至少一种化疗方案，但治疗效果不佳的乳腺癌患者，作为

一种新型广谱高效抗癌药，优替德隆的问世打破了长期以来中国晚期乳腺癌治疗缺乏突破性化疗药物的

局面，并为晚期乳腺癌的药物治疗树立了全新的标准。2021 年 3 月 15 日，经国家药品监督管理局认可，

我国自主研发并拥有自主知识产权的创新药优替德隆注射液上市。 

4.1. 优替德隆作用机制及临床应用 

优替德隆为埃博霉素 B 衍生物 [48]，与紫杉醇有相似的抗肿瘤机制。通过影响微管蛋白，促进微管

蛋白聚合并稳定微管结构，诱导细胞凋亡，可联合用药抑制多种肿瘤细胞系(乳腺癌 MCF-7、非小细胞肺
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癌 NCI-H460 等)和多药耐药肿瘤细胞系(乳腺癌 NCI/ADR-Res、结肠癌 LS1034、结肠癌 HCT-15 等)的体

外增殖。优替德隆通过激活 caspase-3 和 PARP 诱导细胞凋亡，如表 3，其效果优于紫杉醇。相比之下，

优替德隆具有更高的亲和性和更强的抗癌活性，并且其针对靶基因的变化和抗药性机制不会受到干

扰 [49]  [50]。简而言之，优替德隆通过调控细胞结构，阻碍癌细胞的分裂，达到抗肿瘤的效果。 
 

Table 3. Utilideron combination and effects 
表 3. 优替德隆联合用药及效果 

联合用药类别 治疗内容 结果显示 

优替德隆联合贝伐珠单抗 治疗既往≥2 线 HER-2 阴性晚期乳腺

癌单臂、前瞻性 II 期临床研究 正在进行中 

优替德隆联合卡培他滨 
Ⅲ期研究证明此方案是乳腺癌治疗

中唯一能取得PFS/OS双获益的非紫

杉化疗方案 
效果较好 

优替德隆联合伊尼妥珠单抗和吡咯

替尼的三联治疗方案 HER2 阳性晚期乳腺癌 正在进行中 [51] 

替德隆与大分子单克隆抗体、小分

子 TKI、抗血管生成药物等不同药物

的联合应用 
乳腺癌治疗基础药物 探索阶段 

4.2. 优替德隆药代动力学 

BG01-1323L 研究在中国人群中进行 I 期临床试验，纳入了 405 例对蒽环类或紫杉类化疗耐药的晚期

乳腺癌患者。结果显示，优替德隆联合卡培他滨与单药卡培他滨相比，无进展生存期(PFS)改善 4.5 个月，

总生存期(OS)改善 5.2 个月。在不同分子分型及是否存在内脏转移的患者中，优替德隆联合卡培他滨均取

得了显著的 PFS 和 OS 获益。基于这些研究结果，2021 年优替德隆在国内获批，成为晚期乳腺癌的治疗

选择。研究数据显示 [52]，优替德隆在两项 II 期临床研究中，对于接受过紫杉类药物、蒽环类药物和/或
卡培他滨治疗的转移性乳腺癌患者，24 例接受优替德隆联合卡培他滨治疗的患者中，4.1%完全缓解，

45.8%部分缓解，37.5%病情稳定，中位无进展生存期为 7.5 个月。而 30 例接受优替德隆单药治疗的患者

中，3.3%完全缓解，23.3%部分缓解，43.3%病情稳定。基于 I 期和 II 期研究的安全性和较好的抗肿瘤活

性，徐兵河等人 [53]开展了 III 期研究。将患者按 2:1 比例随机分配接受优替德隆 + 卡培他滨或单独卡培

他滨治疗，两组的中位 PFS 分别为 8.4 个月和 4.1 个月，中位 OS 分别为 19.8 个月和 16.0 个月，ORR 分

别为 45.6%和 23.7%，由此可见优替德隆联合卡培他滨在乳腺癌晚期一线治疗中具有潜在疗效。 
研究表明，与单药卡培他滨或单药艾立布林相比，UTD1 与卡培他滨联合治疗在乳腺癌转移性患者

中表现出更好的无进展生存期和总生存期效果。与传统化疗药物不同，该治疗方案的主要不良反应是可

控可逆的周围神经病变，而不是骨髓抑制。目前，这一治疗方案已被 2022 年版中国临床肿瘤学会乳腺癌

诊疗指南列为转移性乳腺癌的一线治疗推荐方案。目前，科研人员正在研究伊沙匹隆在其他癌症类型中

的潜在作用，这可能为其他癌症类型的治疗提供新的理论基础，为那些对传统治疗产生耐药性的癌症患

者提供新的治疗选择，给广泛的癌症治疗带来希望。 
但是由于优替德隆联合卡培他滨后产生的神经毒性等副反应严重影响患者生存质量，大大降低患者

依从性，因此姚慧等人 [54]将斑蝥酸钠维生素 B6 注射液与优替德隆联合起来，通过 CCK8 法、流式细胞

术等，研究其对乳腺癌 MDA-MB-231 细胞株的生长抑制作用的影响，以期为晚期乳腺癌临床治疗提供新

的治疗策略。 
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5. 结语 

尽管一些研究者已经揭示了埃博霉素在抗肿瘤方面的潜力，但其毒性和耐药性等问题严重限制了其

在癌症治疗中的应用。伊沙匹隆作为一种新型微管抑制剂抗癌药物，已经被证实在晚期转移性乳腺癌患

者中具有显著的治疗效果，特别是对于那些对传统药物产生耐药性的患者，单独使用伊沙匹隆或与其他

药物联合使用的治疗方案在乳腺癌耐药性患者中表现出良好的疗效。 
优替德隆可能引起血液系统毒性等 [38]，用药期间要定期监测血常规等。优替德隆最常见不良反应包

括周围神经病变、肌肉关节疼痛、疲乏无力、恶心、中性粒细胞减少、白细胞减少、腹泻和食欲减退等，

优替德隆可能有生殖毒性。当前研究中亦存在一些不足和局限性，如样本量小、研究设计不足等，需要

进一步对其的毒理作用进行研究。 
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