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本期要目： 

 
Vinorelbine (Navelbine®) 口服化療製劑 

 
宋立文藥師 編譯  

前言 

Vinorelbine 是長春花生物鹼(vinca alkaloids)藥物家族中最新的成員。它是半合成的

長春花生物鹼(vinca alkaloids)藥物，但比天然長春花生物鹼有更廣泛之抗癌效果。

Vinorelbine 的抗癌作用主要是和微小管(microtubule，為有絲分裂紡錘體的形成所必須)發
生交互作用，進而抑制有絲分裂之進行，造成細胞死亡。與 vinblastine 和 vincristine 比

較，vinorelbine 在較高的濃度才會影響軸索微小管，表示它的神經毒性相對比較輕微。靜

脈給藥的劑型早於 1998 年經健保局核准使用於非小細胞肺癌及轉移性乳癌。 

對於非小細胞肺癌，一些第三期臨床試驗（Phase III Study）顯示，以 vinorelbine合
併cisplatin治療的整體反應率約為 26-43%（Depierre et al1、LeChevalier et al2、 
Wozniak et al3、Kelly et al4），整體存活中位時間值為 8-9.3 個月。 

對於晚期乳癌，一些第二或三期臨床試驗顯示，以vinorelbine合併doxorubicin治療整

體反應率約為 38-75%，整體存活中位時間值為 13.8-27.5 個月(Spielmann et al5、
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Hochster et al6、Blajman et al7、Norris et al8)。 

嗜中性白血球減少症是 vinorelbine 最主要的劑量限制毒性，每週靜脈給藥一次發生

第 3-4 級嗜中性白血球減少症的比例約為 14-52%。 

如果療效不變，能夠選擇的話，病人自然比較想要口服的化學治療，不但可避免靜脈

管道的進針、與住院或門診治療室做化療的不方便，更可避免給藥過程中意外的發生。

Vinorelbine 之口服新劑型的上市，正好符合癌症患者的需求，也更能增加病患用藥順從

性。 

化學結構 

長春花生物鹼主要由兩個環狀結構物所組成，一為vindoline，另一為catharanthine，
不像其他之長春花生物鹼抗癌藥，Vinorelbine是經由Catharanthin環結構改變而製成的脂

溶性化療藥物，因而大幅提高抗癌療效，也明顯降低神經毒性。結構式如下9： 

 

作用機轉 

    Vinorelbine的抗癌作用主要是因為和微小管發生交互作用，因而阻斷G2+M 期細胞有絲

分裂，使細胞在分裂期間或隨後的細胞有絲分裂時死亡。和Vincristine不同的是

Vinorelbine在高濃度才會產生軸索微小管的去聚合作用9。  

藥物動力學 

Vinorelbine經由口服之後，快速被吸收且會在 1.5 至 3 小時出現最高血中濃度，在服

用 80 mg/m2的劑量下，血漿濃度最高可升至 130 ng/mL。生體可用率約為 40%，與食物

併服並不會顯著影響Vinorelbine的 Cmax值與AUC值，建議在進食些許食物(light meal)後
服用，還可減少嘔吐的發生率。口服劑量 60 mg/m2和 80 mg/m2與靜脈注射劑量 25 
mg/m2 2 和 30 mg/m 的生體可用率相等。 

Vinorelbine 與血漿蛋白質的結合率約為 13.5%，然而與血球、特別是血小板、有高

度的結合率，約為 78%。 

靜脈投藥後 Vinorelbine 會廣泛的分布在身體內，達穩定狀態下的分布體積較高，約

為 11~21L/kg，表示組織會大量地攝入 Vinorelbine。 

Vinorelbine的半衰期介於 35~40 小時之間。口服Vinorelbine大部份經由肝臟膽汁排

除，少數會由尿液排除10。 
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口服 Vinorelbine 用於晚期非小細胞肺癌 

Jessem等人研究口服Vinorelbine合併Cisplatin用於晚期非小細胞肺癌，   56 位未曾

接受化療之晚期非小細胞肺癌患者，接受每 28 天為一療程之治療，第 1 天靜脈給予

Cisplatin 100 mg/m2以及Vinorelbine 25 mg/ m2，接著第 8，15，與 22 天改以口服

Vinorelbine 60 mg/m2。患者接受療程之中位數為 4 個療程。 

研究結果：反應率約達 33%，疾病無惡化存活(progression-free survival，PFS)之中

位時間值為 5.5 個月，整體存活中位時間值為 8.9 個月。最常見血液方面副作用為嗜中性

白血球減少症（第 3-4 級）與貧血（第 3-4 級），病人發生比例前者為 73%後者為

11%。與肺癌症狀相關之生活品質問卷調查顯示，生活品質達穩定不變或甚至有所改善。

結論是：靜脈注射與口服Vinorelbine交替給藥，且與Cisplatin併用，對於晚期非小細胞肺

癌患者的療效，與完全靜脈給藥比較，效果差不多。但口服的方便性更受病患歡迎11。 

O’Brien等人研究Vinorelbine口服與靜脈注射交替給藥，合併Carboplatin，用於晚期

非小細胞肺癌，52位未曾接受化療之晚期非小細胞肺癌患者，接受每21天為一療程之治

療，第1天靜脈給藥Carboplatin (AUC=5)以及Vinorelbine 25 mg/m2，接著第8天（如果嗜

中性白血球＜1500/mm3則延後在第15天）改以口服Vinorelbine 60 mg/m2。患者接受療程

之中位數為4個療程。研究結果：反應率約達18.2%，疾病無惡化存活之中位時間值為5.1
個月，整體存活中位時間值為9.3個月。結論是：如此之治療方案為耐受良好的化療組

合，疾病控制率(部分反應率加上病情穩定率)高，疾病無惡化之存活時間、整體存活率都

在預期範圍內，對於晚期非小細胞肺癌患者是安全且方便的化療組合12。 

    De Lena 等人的研究則是給予 4 個療程之口服 Vinorelbine 合併 Cisplatin 用於晚期非小

細胞肺癌，之後再加上鞏固性治療（consolidation therapy）。 

    56 位接受口服Vinorelbine合併Cisplatin，其中 25 位同時接受鞏固性治療。第 1 個療程

第 1 天與第 8 天給予口服Vinorelbine 60 mg/m2，第 1 天再加上Cisplatin 80 mg/m2，3 週

為 1 個療程。第 2 至第 4 個療程的第 1 天給予口服Vinorelbine 80 mg/m2加上Cisplatin 80 
mg/m2。做完 4 個療程之後，對於有反應或病情穩定的患者，則接著給予口服Vinorelbine 
60mg/m2/week 共 3 週，第 4 週起給予口服Vinorelbine 80mg/m2/week，此為鞏固性治療

（consolidation therapy）。研究結果：口服Vinorelbine合併Cisplatin做完 4 個療程之

後，部分反應率 26.5%，病情穩定率 44.9%。疾病無惡化存活之中位時間值為 4.2 個月，

整體存活中位時間值為 10 個月，1 年存活率為 42.6%。結論是：口服Vinorelbine合併

Cisplatin與靜脈給藥合併Cisplatin的療效相當，若再加上鞏固性治療可能會進一步延長口

服Vinorelbine合併Cisplatin之療效13。 

口服 Vinorelbine 用於晚期乳癌 

Bonneterre等人研究口服Vinorelbine用於晚期乳癌的藥動學，26 病患接受 60 至 100 
mg/m2/week，結果發現最高耐受劑量(MTD)為 100 mg/m2/week，劑量受限於嗜中性白血

球減少症neutropenia、噁心嘔吐、便秘等副作用。若是 80 mg/m2/week，則最主要的副

作用為嗜中性白血球減少症，13 位患者中有 10 位發生了第 3 或 4 級之嗜中性白血球減少

症，噁心、嘔吐、或腹瀉雖然常見，但多不嚴重14。 
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之後Freyer等人進行第二期臨床研究，64 位晚期乳癌患者接受每星期一次口服

Vinorelbine作為第一線之治療，基本上共 8 星期的治療。前 3 週劑量為 60 mg/m2/week，
如果沒有發生第 4 級之嗜中性白血球減少症或 2 次以上之第 3 級之嗜中性白血球減少症之

副作用，則劑量增加為 80 mg/m2/week。有反應或病情穩定的患者，則持續 12 週或 12 週

以上的治療。研究結果：完全反應率 6.9%，部分反應率 24.1%，整體反應率為 31%，疾

病無惡化存活之中位時間值為 17.4 週。主要的副作用為 17.2%患者發生第 4 級之嗜中性

白血球減少症、第 3 或 4 級之噁心嘔吐各約發生在 3.1%與 4.6%的患者身上。結論是：作

為晚期乳癌第一線之治療，口服Vinorelbine提供有效且耐受良好的另一種選項15。 

Baweja等人則對於 65 歲或大於 65 歲晚期乳癌患者，共 25 位使用口服Vinorelbine治
療，前 4 週劑量為 60 mg/m2/week，如果沒有發生第 4 級之嗜中性白血球減少症或 2 次以

上之第 3 級之嗜中性白血球減少症之副作用，則劑量增加為 70 mg/m2/week。治療持續至

疾病惡化或發生不可耐受之副作用為止。1 位患者(4%)獲得部分反應並持續超過 13 週，

另 2 位患者(8%)獲得病情穩定。1 年存活率約為 48%，疾病無惡化存活之中位時間值為

4.7 個月。約 12.5%患者發生第 3 級之嗜中性白血球減少症，約 12.5%患者發生虛弱無力

之副作用。結論是：如此之治療方案對於 65 歲或大於 65 歲晚期乳癌患者提供耐受良好的

治療，但是療效卻有限16。 

Nole`等人則研究口服Vinorelbine與口服capecitabine用於晚期乳癌的藥動學，這第一

期臨床研究發現完全口服治療方式是安全的並且方便給藥，建議第二期臨床研究之劑量從

口服Vinorelbine 60 mg/m2/week合併口服capecitabine 2000 mg/m2/day，第 1 天至第 14
天，每 3 週為 1 個療程的模式，作為晚期乳癌的第一線之治療進行研究17。 

結語 

研究資料支持口服Vinorelbine與靜脈給藥Vinorelbine有相近似之代謝途徑，PK/PD關係圖

形也都一致18。口服Vinorelbine前 3 週劑量為 60 mg/m2/week，接著劑量增加為 80 
mg/m2/week，獲得之療效與靜脈給藥Vinorelbine相比較，無論是疾病無惡化之存活時

間、整體存活率、整體反應率，兩者相當。此外，輕微至中等之腸胃道副作用，依標準措

施因應，當不難處理。口服Vinorelbine顯示對於晚期非小細胞肺癌或是晚期乳癌都有顯著

效果，其最大好處在於明顯減少住院頻次，增加用藥順從性19。將是治療癌症的一個新趨

勢。 
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全國藥物不良反應通報中心  
重要藥品安全資訊通告  

 
Paroxetine 相關使用警訊                         編號︰ 95-12       95 年 5 月 15 日 

荷商葛蘭素史克藥廠（GSK）日前通知各醫療人員，關於 paroxetine 各劑型仿單警語部

分之臨床症狀惡化與自殺危險性變更，這些仿單變更與成人病患，特別是年輕病患有關。  

GSK 最近進行一項臨床研究整合分析(meta-analysis)，收集以患有 Major Depressive 
Disorder (MDD)及其他憂鬱疾病或非憂鬱疾病之精神異常成人病患為對象，有安慰劑為對

照之臨床試驗，分析自殺行為(suicidal behavior)與意念(ideation)構成。這項研究共包含

了 8958 位服用 paroxetine 的病患，及 5953 位服用安慰劑的病患。結果顯示，年輕成年

（18-24 歲）病患以 paroxetine 治療，其自殺行為機率比安慰劑較高（17/776 〈2.19%〉

vs. 5/542〈0.92％〉）；在年紀較大（25-64 歲與≧65 歲）的族群中，則無發生機率增高

的發現。在年輕成人病患的發現並無統計上的顯著差異，然而在以 paroxetine 治療的憂鬱

及非憂鬱病患兩者間，則有顯著差異。  

另一項分析研究顯示，患有 MDD 的成年病患（各年齡層），服用 paroxetine 其自殺行為的傾向

較安慰劑為高（11/3455〈0.32%〉vs. 1/1978〈0.05%〉）。  

因此，所有病患，特別是年輕病患與症狀正進步中的病患，接受 paroxetine 治療的同時，重要的

是應接受定期完善之監測照顧。  

根據現有回溯性的資料，因缺乏完整直接的證據，GSK 無法對 paroxetine 與自殺行為或意念

(suicidality)的關係下結論。然而，仿單警語之增修主要強調治療中定期監測的重要性，醫療相關

人員需對此可能之自殺傾向特別注意。  

資料來源 http://www.fda.gov/medwatch/safety/2006/safety06.htm#paxil

全國藥物不良反應通報中心 轉譯 

 

Oral Sodium Phosphate 相關使用警訊                編號︰ 95-11       95 年 5 月 8 日 

急性磷酸鹽腎病(Acute phosphate nephropathy)，為急性腎衰竭的一種，與作為腸道淨空

的口服磷酸鈉(oral sodium phosphate, OSP)之使用相關，是一個罕見、但嚴重的不良反

應。美國上市後通報資料顯示，有 21 位病患在服用 Fleet 系列產品 OSP 口服液後出現急

性磷酸鹽腎病。發生急性磷酸鹽腎病的危險因子包括：老年、腎臟疾病、血管容積減少、

或使用其他影響腎功能的藥品（如利尿劑、ACEIs、ARBs、和 NSAIDs）。  

診斷  

急性磷酸鹽腎病的表現如同急性腎衰竭，伴隨極少的蛋白尿與正常尿液沉渣檢查。腎臟切
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片顯示：急性和/或慢性腎小管受損（依診斷的時間決定），磷酸鈣結晶沈積於遠端小管

與集尿管。  

考慮  

醫療人員在選擇腸道淨空藥品時應考慮以下幾點：  

  對患有腎臟病、腎功能不全、脫水、或電解質不正常的病患避免使  
     用 OSP。 
  使用 OSP 時，避免超過建議劑量，並避免併用其他含磷酸鈉的緩瀉劑。  

  病患如正在服用利尿劑、ACEIs、ARBs、和 NSAIDs，使用 OSP 
     時需特別注意。  

  在腸道淨空過程中，鼓勵病患服用正確之 OSP 劑量，並喝充分的 
     清澈液體(clear liquid)。  

  對發生急性磷酸鹽腎病危險性較高的病患（包括嘔吐和/或有缺水跡  
     象），建議取得術後的基礎檢驗數據（電解質、鈣、磷酸鹽、  
     BUN、和 creatinine）。  

  對於較衰弱的病患或不能飲水的病患，可使用靜脈點滴來補充水 
     分。  

以 OSP 作腸道淨空會使病人一次暴露於大量的磷酸鹽負荷，也會降低血管內容

積。在使用 OSP 產品進行腸道淨空後，有極少數病人會發生急性磷酸鹽腎病和慢

性腎功能不全。為確保每位病患的安全，醫療人員應對使用 OSP 產品可能引發的

危險性有透徹的瞭解，並囑咐病人補充充分之水分。 

資料來源 http://www.fda.gov/medwatch/safety/2006/safety06.htm#phosphate
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