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酪氨酸激酶（TK）是一类催化三磷酸腺苷（ATP）磷酸转移

至蛋白酪氨酸残基上的激酶，能催化多种底物蛋白质酪氨酸

残基磷酸化，在细胞生长、增殖和分化中具有重要作用。哺乳

动物雷帕霉素靶蛋白（mTOR）是一种丝氨酸/苏氨酸蛋白激

酶，直接或间接参与细胞增殖、生长和代谢有关环节的调控[1]。

靶向抗肿瘤药物相互作用指患者同时或在一定时间内先后服

用两种或两种以上靶向抗肿瘤药物时，由于药物之间或药物

与机体之间的相互作用，改变了药物原有的理化性质、体内代

谢过程或组织对药物的敏感性，以致出现使用单种药物所没

有的药理效应或毒性效应，从而产生了有益或不良的作用。

药物相互作用的基本机制可分为药动学和药效学的相互作

用。笔者查阅近年来国内外相关文献，拟就靶向抗肿瘤药物

TK抑制剂（TKI）和mTOR抑制剂与其他药物的药动学相互作

用作一综述，以期为其临床应用提供参考。

1 吉非替尼
1.1 药动学

吉非替尼是一种选择性表皮生长因子受体（EGFR）TKI，

适用于既往接受化疗或不适于化疗的局部晚期或转移性非小

细胞肺癌（NSCLC），口服生物利用度为55％～60％，与人体血

浆蛋白结合率为96％，半衰期（t1/2）为3～7 h，主要通过细胞色

素 P450（CYP）3A4和 CYP2D6代谢，较少由 CYP3A5代谢。吉

非替尼竞争性抑制药物的代谢包括 CYP2C19底物（24％）和

CYP2D6底物（43％），较少抑制CYP1A2、CYP2C9和CYP3A4

底物 [2]。吉非替尼是 P 糖蛋白（P-gp）和乳腺癌耐药蛋白

（BCRP）底物和抑制剂。

1.2 药物相互作用

吉非替尼与强效CYP3A4诱导剂利福平联用，吉非替尼的

药-时曲线下面积（AUC）降低83％，药物的血浆峰浓度（cmax）降

低65％；与低效CYP3A4诱导剂苯妥英钠联用，吉非替尼AUC

无明显变化；吉非替尼（250 mg或 500 mg）与强效CYP3A4抑

制剂伊曲康唑联用，吉非替尼的AUC升高78％或61％，cmax升

高51％或32％；吉非替尼是CYP2D6弱抑制剂，与CYP2D6底

物美托洛尔联用，可致美托洛尔的AUC升高 35％；与H2受体

阻断药雷尼替丁联用，吉非替尼的 AUC 降低 44％，cmax降低

70％[3]。肿瘤患者为对抗胃食管反流疾病的症状，常采取酸还

原剂治疗，吉非替尼的溶解度显示出pH依赖性。Haaland B等[4]

研究显示，胃酸抑制剂不影响吉非替尼在NSCLC或携带EG-

FR基因突变患者中的疗效。

2 厄洛替尼
2.1 药动学

厄洛替尼适用于两个或两个以上化疗方案失败的局部晚

期或转移性NSCLC的三线治疗，口服生物利用度为 76％，与

人体血浆蛋白结合率为92％～95％[5]，t1/2为1.4～3.0 h，主要通过

CYP3A4和CYP3A5代谢，较少由CYP1A2和CYP2C8代谢[3]。

厄洛替尼为CYP1A1有效抑制剂，CYP3A4和CYP2C8中度抑

制剂，转运蛋白 ABCB1 的中度亲和力底物，以及 ABCB1、

ABCG2和ABCC10的抑制剂[6-7]。

2.2 药物相互作用

厄洛替尼与 CYP3A4强抑制剂酮康唑联用，厄洛替尼

AUC升高86％；与利福平联用，可致厄洛替尼AUC降低67％；

与 CYP3A4抑制剂环丙沙星联用，厄洛替尼 AUC 升高 39％，

cmax无变化；在肺腺癌患者体内，厄洛替尼与强效CYP3A4抑制

剂阿瑞吡坦联用，厄洛替尼AUC升高 2倍[8]；与CYP3A4底物

华法林联用，可致血浆国际标准化比值（INR）升高[9]。

在实体肿瘤患者中，厄洛替尼与卡铂联用可致卡铂AUC

升高10.6％；在肺腺癌患者中，厄洛替尼与氯贝丁酸衍生物类

血脂调节药非诺贝特联用，停用非诺贝特后，低剂量的厄洛替

尼AUC急剧升高[10]。厄洛替尼与索拉非尼联用，可致低剂量

厄洛替尼的AUC在 7～21 d范围内降低，而索拉非尼的AUC

无变化[11]。

厄洛替尼与奥美拉唑联用，厄洛替尼的AUC和cmax分别降

低46％和61％；与雷尼替丁联用，厄洛替尼AUC降低[3]。厄洛
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替尼的溶解度呈 pH依赖性，为减轻肿瘤患者胃酸食管逆流、

消化不良、胃炎和黏膜炎症等，常使用酸还原剂迅速增大胃内

pH值。Hilton JF 等[12]对晚期NSCLC患者的回顾性分析发现，

厄洛替尼和胃抑酸药物联用对患者的平均药物血浆水平、患

者的无进展生存期（PFS）和总生存期（OS）均无影响[12]。

3 拉帕替尼
3.1 药动学

拉帕替尼为一种口服小分子EGFR-TKI，主要与卡培他滨

联用治疗原癌基因ErbB-2过度表达，既往接受包括蒽环类、紫

杉醇和曲妥珠单抗等药物治疗的晚期或转移性乳腺癌。拉帕

替尼与人体血浆蛋白结合率＞99％，t1/2 为 3～5 h，主要经

CYP3A4和CYP3A5代谢，较少由CYP2C8和CYP2C19代谢。

拉帕替尼是 CYP3A4 和 CYP2C8 抑制剂，也是外排转运体

ABCC10和OATP1B1抑制剂[7]，以及P-gp和BCRP底物和抑制

剂[13]。

3.2 药物相互作用

拉帕替尼与 P-gp 和 BCRP 底物拓扑替康联用，拓扑替康

AUC 升高 18％；与伊立替康联用，伊立替康的活性代谢物

SN-38曝露量升高 41％；与酮康唑联用，拉帕替尼 AUC 升高

27.78％；与 CYP3A4诱导剂卡马西平联用，拉帕替尼 AUC 降

低72％；与CYP3A4诱导剂地塞米松联用，可致患者肝中毒几

率增加4.6倍；与抗癫痫药联用，拉帕替尼的清除率增加10倍，

需要增加拉帕替尼的剂量以保持拉帕替尼单用时的AUC[14]。

拉帕替尼在体外环境pH＞4时溶解度下降。与抗酸药、H2

受体拮抗药或质子泵抑制剂联用可能导致拉帕替尼生物利用

度降低。拉帕替尼和紫杉醇联用，可致两药AUC分别升高约

20％；与长春瑞滨联用，长春瑞滨的清除率降低 30％～40％，

有较高的骨髓毒性[15]。

4 索拉非尼
4.1 药动学

索拉非尼为一种新型多靶向性抗肿瘤口服药物，能抑制

丝氨酸/苏氨酸激酶活性，以及血管内皮细胞生长因子受体

（VGFR）-2、血管内皮生子因子受体（VEGF）-3、血小板衍生生

长因子（PDGF）-β、干细胞因子受体（KIT）和FMS样酪氨酸激

酶（FLT）-3多种受体的TK活性。索拉非尼具有双重抗肿瘤作

用，既可通过阻断由 RAF/MEK/ERK 介导的细胞信号传导通

路直接抑制肿瘤细胞的增殖，还可通过作用于血管内皮EGFR

（VEGFR），抑制新生血管的形成和切断肿瘤细胞的营养供应，

达到遏制肿瘤生长的目的。索拉非尼与人体血浆蛋白结合率

达 99.5％ [16]，t1/2为 2～14 h，为 CYP3A4、CYP2C19和 CYP2D6

抑制剂[17]，也可抑制尿苷二磷酸葡糖醛酸基转移酶（UGT）1A9

和UGT1A1[18]，是ABCB1、ABCG2和ABCC4抑制剂。

4.2 药物相互作用

索拉非尼与利福平联用，索拉非尼AUC显著降低；与酮康

唑联用，索拉非尼AUC无明显变化。Gomo C等[19]报道的1例

80岁厌食症（Ⅲ级）患者同时服用索拉非尼与CYP3A4底物非

洛地平，索拉非尼AUC升高2倍，分析原因可能是由于患者的

年龄和所患肝癌导致索拉非尼的代谢途径缺乏所致。索拉非

尼（400 mg，bid）与伊立替康（125 mg/m2）联用，索拉非尼AUC

升高 70％；与伊立替康（140 mg/m2）联用，对索拉非尼AUC无

影响，可能由于 CYP3A4和 UGT1A9竞争索拉非尼的代谢通

路，同时涉及伊立替康的代谢，致索拉非尼的清除率降低；与

UGT1A9 和 UGT1A1 抑制剂对乙酰氨基酚联用，索拉非尼

AUC显著升高[18，20]。

索拉非尼（400 mg，bid）与CYP3A4底物伊马替尼联用，伊

马替尼AUC升高70％[21]；与CYP3A5底物多西他赛联用，多西

他赛AUC升高40％～80％[22]。

索拉非尼与多柔比星联用，多柔比星AUC升高 47％；与

卡培他滨联用，卡培他滨和其代谢物5-氟尿嘧啶（5-Fu）曝露量

升高50％；与达卡巴嗪联用，达卡巴嗪非活性代谢物5-氨基咪

唑-4-甲酰胺AUC升高41％，达卡巴嗪AUC升高23％[23]。

5 舒尼替尼
5.1 药动学

舒尼替尼为一种新型多靶向性抗肿瘤药物，用于治疗对

标准疗法无响应或不能耐受胃肠道基质肿瘤和转移性肾细胞

瘤的患者。舒尼替尼及其活性代谢产物SU12662与人体血浆

蛋白结合率高，分别为95％和90％，t1/2为6～12 h，均为P-gp和

BCRP底物和抑制剂[24]。

5.2 药物相互作用

舒尼替尼与利福平联用，舒尼替尼 AUC 降低 46％；与

CYP3A4 诱导剂异环磷酰胺联用，舒尼替尼 AUC 降低，

SU12662的AUC升高；与环磷酰胺（9 g/m2，疗程3 d；6 g/m2，疗

程 5 d）联用，舒尼替尼的最大耐受剂量为 12.5 mg/（m2·d）[25]。

舒尼替尼与CYP3A4抑制剂米托坦联用，可致舒尼替尼AUC

降低；与厄洛替尼联用，舒尼替尼AUC降低 40％，SU12662的

AUC升高110％，而厄洛替尼AUC无明显变化[26]。

舒尼替尼与卡铂联用，舒尼替尼AUC升高44％，SU12662

的AUC升高68％，3/4级中性粒细胞减少和血小板减少发生率

升高，分别为 70％和 40％；与紫杉醇联用，高剂量的紫杉醇

（175 mg/m2）对外排转运体ABCB1和对CYP3A4代谢有抑制

作用，舒尼替尼和 SU12662的 AUC 均升高；低剂量的紫杉醇

（90 mg/m2）对舒尼替尼血药浓度无明显影响[27]。

6 伊马替尼
6.1 药动学

伊马替尼是一种用于治疗费城染色体阳性的慢性骨髓性

白血病成年患者的急变期、加速期和干扰素治疗失败后的慢

性期口服药物，其生物利用度为98％，与人体血浆蛋白结合率

为 95％，t1/2为 2～4 h，主要由CYP3A4、CYP3A5和CYP2C8代

谢成N-去甲基衍生物（N-脱甲基伊马替尼，CGP74588），并显

示出比母体药物更高的药理活性[28]。伊马替尼是CYP3A4和

CYP3A5抑制剂，以及CYP2C9和CYP2D6弱抑制剂，ABCB1、

ABCG2和ABCC10底物和抑制剂[29]。

6.2 药物相互作用

伊马替尼与利福平联用，伊马替尼的cmax和AUC分别降低

54％和 74％；与苯妥英钠联用，伊马替尼 AUC 降低 80％；与

酮康唑联用，伊马替尼的 cmax和 AUC 分别升高 29％和 38％。

然而，与CYP3A4抑制剂相互作用需考虑伊马替尼复杂的消

除途径，如在胃肠间质瘤（GIST）患者体内，由于 CYP3A5和

CYP2D6交替的消除途径，利托那韦不影响伊马替尼的清

除率。

伊马替尼与辛伐他汀联用，辛伐他汀cmax和AUC分别升高

50％和28.57％[30]；与美托洛尔联用，美托洛尔AUC升高23％；

与环孢菌素联用，环孢菌素AUC和 cmax均升高20％～23％；与

华法林之间存在潜在的相互作用，应避免联用。
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Kim DW等[31]研究显示，甲状腺切除的患者服用伊马替尼

会致甲状腺功能减退，可能破坏甲状腺腺体，抑制甲状腺过氧

化酶和损伤血管等，故需定期监测甲状腺功能，必要时给予甲

状腺素替代治疗，甲状腺素与伊马替尼联用，增加了伊马替尼

的药物毒性。伊马替尼联用大剂量乙酰氨基酚和某些TKI，可

致致命的急性肝功能衰竭。然而，伊马替尼400 mg/m2与乙酰

氨基酚1 000 mg/m2能安全联用，无需调整药物剂量。

7 坦西莫司
7.1 药动学

坦西莫司是用于治疗晚期肾细胞癌的首个 mTOR 抑制

剂，通过脱酯得到主要代谢物西罗莫司。坦西莫司与人体血

浆蛋白结合率为 85％，西罗莫司与人体血浆蛋白结合率为

40％，均主要通过CYP3A4代谢，是CYP2D6和CYP3A4抑制

剂[32]。

7.2 药物相互作用

坦西莫司与利福平联用，坦西莫司 cmax和 AUC 无显著变

化，但西罗莫司的 cmax和AUC分别降低65％和56％；与苯妥英

钠或卡马西平联用，坦西莫司 cmax降低 36％，西罗莫司 cmax和

AUC分别降低 67％和 43％；与酮康唑联用，坦西莫司的AUC

无变化，西罗莫司的cmax和 AUC分别升高45.45％和32.26％[29]。

肝脏移植患者联用坦西莫司与CYP3A4抑制剂奈非那韦，西罗

莫司AUC升高62.50％；异基因造血干细胞移植患者联用坦西

莫司与抗肿瘤化疗呕吐药物阿瑞吡坦，联用组的西罗莫司药

物血浆水平比单药组高 2.2 倍 [33]。坦西莫司对 CYP3A4 和

CYP2D6底物的代谢影响较小。坦西莫司与CYP2D6底物地

昔帕明联用，地昔帕明AUC无明显变化。

8 依维莫司
8.1 药动学

依维莫司主要用来预防肾移植和心脏移植手术后的排斥

反应，其作用机制主要包括免疫抑制作用、抗肿瘤作用、抗病

毒作用和血管保护作用，常与环孢素等其他免疫抑制剂联用

以降低毒性，其生物利用度约为16％，与人体血浆蛋白结合率

为 75％，t1/2 为 0.5～1.0 h。依维莫司主要通过 CYP3A4 和

CYP3A5代谢，较少由CYP2C8代谢[34]，是CYP3A4和CYP2D6

抑制剂，P-gp和BCRP中度抑制剂[33]。

8.2 药物相互作用

依维莫司联用利福平，依维莫司 cmax 和 AUC 分别降低

58％和 63％。Lefeuvre S等[34]认为，依维莫司与弱CYP3A4诱

导剂福布汀联用，不会发生毒性反应。依维莫司联用酮康唑，

依维莫司 cmax和AUC分别升高25.64％和增加15倍，但应避免

在依维莫司治疗首次肾移植患者时联用酮康唑。氟康唑对依

维莫司的清除率几乎没有影响，在肝移植患者中对依维莫司

清除率有影响。依维莫司与中度CYP3A4抑制剂红霉素联用，

依维莫司的cmax和AUC分别升高50％和22.73％。

9 结语
吉非替尼、厄洛替尼、拉帕替尼、索拉非尼、舒尼替尼、伊

马替尼等TKI和坦西莫司、依维莫司等mTOR抑制剂，吸收均

较迅速 ，血浆蛋白结合率均较高 ，其主要的催化酶为

CYP3A4。CYP3A4 既可以被诱导，也可以被抑制，常引发药

物相互作用。除索拉非尼外，上述 TKI 的药动学均受

CYP3A4抑制剂或诱导剂影响。除坦西莫司外，上述药物均

为外排转运体 P-gp 和 BCRP的底物，转运体对抑制剂的作用

发挥，以及对药效的发挥起重要作用。外排转运体的作用也

是产生对药物耐药性的原因之一。靶向抗肿瘤药物多为某些

CYP 酶的中等/强效抑制剂或诱导剂，与其抑制或诱导的

CYP 酶的底物联用可影响底物的药动学，导致潜在的药物

相互作用。

综上所述，靶向、高效和低毒的特点极大地推动了以 TK

为靶点的新型抗肿瘤药物研发，靶向抗肿瘤药物药动学相互

作用的研究已成为抗肿瘤药物治疗过程的重要研究课题，可

为临床合理使用靶向抗肿瘤药物提供参考，更为抗肿瘤药物

治疗提供新的研究方向。
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