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摘 要 目的：简述依维莫司的作用机制，重点阐述依维莫司的药动学影响因素和治疗药物监测研究进展。方法：查阅近年依维

莫司药动学研究文献，提取重要信息，通过分析、归纳进行综述。结果与结论：依维莫司的药动学影响因素主要有饮食、肝功能损

害、种族差异、合并用药等，基因多态性、年龄、体质量对其影响不显著。治疗药物监测方法有免疫法和液相色谱法，两种方法相关

性已明确。综合考虑依维莫司药动学的影响因素，采用已有的研究结论指导依维莫司个体化给药，可提高疗效，降低不良反应。
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依维莫司（Everolimus，RAD-001或 SDZ-RAD）是西罗莫

司（Sirolimus，又称雷帕霉素，即Rapamycin）的衍生物，故依维

莫司又称40-O-（2-羟乙基）-雷帕霉素，或40-O-（2-羟乙基）-西

罗莫司。与西罗莫司相比，40位的 2-羟乙基取代使依维莫司

更具亲水性，具有更好的药动学特性。依维莫司临床上主要

用来预防器官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、血管保护作用，常与

环孢素A（CsA）等其他免疫抑制剂联合使用以降低毒性。依

维莫司由瑞士诺华公司（Novartis）最先研制开发，有片剂和分

散片等剂型，商品名为 Certican®和 Zortress®。2003年首次在

瑞典上市，在 2006年已全面占领欧洲市场。2009年美国和欧

盟委员会先后批准依维莫司用于治疗肾癌，商品名为 Afini-

tor®。依维莫司分子式为C53H83NO14，分子质量为 958.23，几乎

不溶于水，溶于乙醇、乙腈、乙醚等，对光和温度敏感，－80 ℃

可以保存数月，高温很快降解。分子结构式见图1[1]。

1 药理作用机制
依维莫司是一种口服哺乳动物雷帕霉素靶分子（mTOR，

mammalian target of Rapamycin）抑制剂。mTOR 是将细胞周

期由 G1期诱导至 S 期的主要调节蛋白。依维莫司与细胞内

FK506结合蛋白（FKBP-2）形成复合体，从而抑制mTOR激酶

活性，同时降低 mTOR 的下游效应物 S6 核糖体蛋白激酶

（S6K1）和真核延伸因子4E结合蛋白（4E-BP）的活性。此外依

维莫司抑制低氧诱导因子（如HIF-1）的表达和降低血管内皮

生长因子（VEGF）的表达，体内外研究均显示可降低细胞增

生、血管生成和葡萄糖摄取。依维莫司还可以抑制白细胞介

素（IL）-6刺激细胞增殖及 IL-10的合成。与其他免疫抑制剂不

同，依维莫司亦能够阻断细胞增殖因子 IL-2和 IL-15对T细胞

的增殖信号，从而抑制T细胞免疫应答后期的T细胞增殖，产

生免疫抑制作用[3]。由于其上述作用机制，依维莫司与钙调酶

抑制剂相比，具有心血管事件和肿瘤发生率低的优点，因此越

来越受到关注[2]。

2 药动学特点
依维莫司呈现与剂量成正比的药动学特点：口服吸收迅

速，约 1～2 h血药浓度达到峰值；口服生物利用度约为 16％，

比西罗莫司的 10％～14％稍高，大约 4 d达到稳态血药浓度；

75％的药物进入红细胞，血浆中药物75％与血浆蛋白结合。依

维莫司主要在肠道和肝脏通过细胞色素CYP3A4、3A5和 2C8

酶代谢，大约98％的药物在胆汁以代谢物形式排泄，2％以原型

经尿液排泄[3]。依维莫司代谢物主要有4种：羟基依维莫司、二

羟基依维莫司、去甲基依维莫司和开环形式依维莫司。其中最

重要的代谢物是羟基依维莫司，其 24 h 药 -时曲线下面积

（AUC24 h）大约是依维莫司AUC24 h的一半[（16.0±6.51）µg·h/L

vs.（35.4±13.1）µg·h/L]。依维莫司与西罗莫司相比，半衰期

较短，更快达到稳态，因此每天 2次给药；食物明显影响其吸

收，因此建议患者保持一致的服药方式以避免药物暴露量的

波动；消除半衰期为 24～35 h。一项 12名健康受试者的药动

学研究显示，口服单剂量 4 mg 依维莫司，依维莫司峰浓度

（cmax）为（44.2±13.3）µg/L，达峰时间（tmax）为 0.5～1 h，AUC为

（219±69）µg·h/L ，CL/F 为（19.7±5.4）L/h，消除半衰期为

（32.2±6.1）h。文献报道在肾移植患者中、个体间及个体内的

AUC变异都很大，分别为 31％和 27％，因此需要治疗药物监

测以实现个体化给药，达到安全范围[3]。

3 影响药动学的因素
依维莫司在体内的吸收、分布、消除过程受到多种因素影

图1 依维莫司结构式
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响，如肝功能、合并用药、种族、饮食等。依维莫司的药动学研

究在各类人群开展了研究，如健康受试者、实体器官移植患

者、晚期实体瘤患者和肝功能损害患者。在成人患者中，依维

莫司的药动学不受年龄、性别和体质量的影响[1，4-7]。

3.1 人口学特征

亚洲人群对依维莫司的代谢没有影响，黑人药物暴露量

大约比非黑人减少20％，因此黑人应提高给药剂量[5]。

儿童对药物的体内处置过程与成人有显著的差异，这可

能是由于儿童的身体发育尚未成熟。青少年儿童的血浆清除

率随着年龄的增长而增加；但药物血浆清除率随年龄变化的

机制还不清楚。依维莫司用于儿童器官移植患者已有报道。

van Damme-Lombaerts R等[6]报道依维莫司在儿童患者中表观

清除率比成人低[（6.4±3.1）L/h vs.（15.3±11.6）L/h]，两者的

消除半衰期没有显著差异。在儿童年龄范围内，表观清除率

与年龄、体质量和体表面积成正比]。Pape L等[7]针对依维莫司

在儿童器官移植患者中的获益与风险进行了综述，依维莫司

在儿童肾移植患者中合并使用低剂量的钙调磷酸酶抑制剂可

以获得很好的预后。

3.2 合并用药

依维莫司主要在肠道和肝脏通过细胞色素CYP3A4、3A5

和 2C8 酶代谢，同时是 P 糖蛋白的底物，所以 CYP3A4 和

CYP2D6酶系的抑制剂、诱导剂和P糖蛋白的抑制剂都会影响

其药动学。CsA和依维莫司同为CYP3A4酶系代谢，又同为P

糖蛋白的底物，所以存在相互作用。CsA可以增加依维莫司的

浓度，但依维莫司对环孢素的药动学影响较小。其他可使依

维莫司血药浓度增加的药物还有红霉素、阿奇霉素、酮康唑、

伊曲康唑、氟康唑、利托那韦、茚地那韦、安普那韦和钙通道阻

滞药如维拉帕米等。可使依维莫司血药浓度降低的药物有利

福平、卡马西平、苯妥英、苯巴比妥、圣约翰草、依非韦伦和奈

韦拉平。而且其与葡萄柚和葡萄柚汁也存在相互作用[3]。依

维莫司可能降低他克莫司的生物利用度，但他克莫司对依维

莫司的药动学影响较小。依维莫司增加羟甲基戊二酰辅酶A

（HMG-CoA）还原酶抑制剂的药物暴露量[8]。依维莫司合并使

用CYP3A4抑制剂时，可以降低剂量30％～50％，合并使用诱

导剂时可以增加剂量至2～3倍，每5 d监测1次血药浓度直至

稳定到安全范围。

Kovarik JM 等 [9]报道 Sotrastaurin 与依维莫司存在相互作

用，两者均为 CYP3A4的底物，两者合用时 Sotrastaurin 的 cmax

降低，AUC 不变；依维莫司 cmax与 AUC 均增加，AUC 约增加

20％。Urva S等[10]报道依维莫司对咪达唑仑的药动学有显著

影响，依维莫司可以使咪达唑仑的 cmax和AUC分别增加 25％

和 30％，使其代谢物 1-羟基咪达唑仑的 cmax和AUC分别增加

20％和 25％，但是依维莫司并不改变咪达唑仑与其代谢物 1-

羟基咪达唑仑的比例及消除半衰期。

3.3 饮食和剂型

在一项多中心临床研究中显示高脂饮食显著影响依维莫

司的药动学，其 tmax大约推迟 1.75 h，cmax降低 53％，AUC 降低

21％。食物对依维莫司的谷浓度没有影响，但是峰谷差降低

52％。因此，为了避免药物暴露量的大幅变化，依维莫司最好

保持一致的给药方式，要么一直与食物同服，要么一直空腹服

用[11]。

Kovarik JM等[12]考察了健康受试者中依维莫司分散片和

普通片的相对生物利用度，分散片的生物利用度是普通片的

90％。在儿童患者从分散片换转换普通片时，应采用1∶1的剂

量替换，然后根据浓度监测结果来调整个体用药剂量。

3.4 肝肾功能

依维莫司主要在肝脏经CYP3A4酶系代谢，因此肝损害将

影响依维莫司的处置。Kovarik JM等进行了一项中度肝损害

患者与健康受试者口服 2 mg单剂量依维莫司的药动学研究，

结果显示中度肝损害患者依维莫司的表观清除率下降了大约

53％ [（9.1±3.1）L/h vs.（19.4±5.8）L/h]。AUC 明显增加了

115％[（245±91）µg·h/L vs.（114±45）µg·h/L]，消除半衰期延

长了84％[（79±42）h vs.（43±18）h]。肝损害对药物的吸收没

有影响，两组 cmax[（11.7±4.3）µg/L vs.（15.4±8.6）µg/L]和 tmax

[（0.7±0.3）h vs.（0.8±0.5）h]没有显著差异，蛋白结合率相似

[（73.8±3.6）％ vs.（73.5±2.4）％]。依维莫司的 AUC 与胆红

素水平存在显著的正相关，与白蛋白浓度呈显著负相关。Pe-

veling-Oberhag J等[13]针对不同程度肝损害对依维莫司药动学

的影响进行了更完整的研究。他们进行了一项多中心开放性

Ⅰ期临床实验，考察了不同程度肝损害患者体质的依维莫司

药动学。患者口服单剂量10 mg依维莫司，与肝功能正常患者

相比，肝损害轻度、中度和重度患者AUC分别增加至健康受试

者的 1.60、3.26和 3.64倍，表观清除率分别是健康受试者的

62％、31％和 28％。在第 8天，基于Child-Pugh肝功能分类标

准，对肝功能受损患者进行重新分类，确定剂量调整方案，轻、

中、重度患者分别调整为 6.25、3.07、2.75 mg，肝功能严重损害

者不建议使用依维莫司，如果权衡利弊确实需要使用应给予每

天 1次不高于 2.5 mg的剂量。该研究表明总胆红素和国际标

准化比值（INR）与依维莫司AUC呈正相关，白蛋白水平与依维

莫司AUC呈负相关，并得出当总胆红素≥15.0 µmol/L、白蛋白

≤43.1 g/L、国际标准化比值（INR）≥1.1时，给药剂量应降低2

倍；当总胆红素≥34.8 µmol/L、白蛋白≤37.6 g/L、INR≥1.3

时，给药剂量应降低3倍。

肾功能不全无需调整剂量。

3.5 其他

依维莫司由CYP3A4、3A5酶系代谢，由P糖蛋白转运，但

文献报道CYP3A5酶系基因多态性和 P糖蛋白转运体的AB-

CB1基因多态性与其药代动力学没有相关性[14-15]。Kniepeiss

D等[16]考察了 30名心脏移植患者中CYP2C8基因型对依维莫

司药动学的影响，发现CYP2C8对依维莫司药动学没有影响，

与移植后1、2、12、36月的谷浓度及不良反应均没有相关性。

Thiery-Vuillemin A等[17]和van Rooijen JM等[18]分别报道了

血液透析对依维莫司的药动学没有影响。透析前后依维莫司

的血药浓度没有显著变化，透析液中检测不出依维莫司。

4 治疗药物监测
依维莫司个体间和个体内药动学差异很大，药物相互作

用及合并用药方案多，因此非常有必要进行治疗药物监测以

控制血药浓度，达到较好的疗效，降低不良反应发生率。依维

莫司的浓度范围通常取决于合并使用的免疫抑制剂，在肾移

植和心脏移植患者中通常全血谷浓度维持在 3～8 µg/L，浓度
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高于8 µg/L时不良反应有所增加。虽然依维莫司谷浓度的上

限并未界定，谷浓度 15 µg/L患者仍能耐受，但不良反应血小

板减少症与剂量相关，因此建议谷浓度维持在 8 µg/L以下[19]、

AUC0-12 h维持在120 µg·h/L左右[20]。

在肾移植患者中，合并使用CsA时逐渐降低CsA剂量可

以获得较好的预后，较低的不良反应发生率，移植后0～2个月

CsA谷浓度 c0范围为 75～125 µg/L，3～36个月 c0范围为 50～

100 µg/L[21]。

在心脏移植患者中，移植后 0～1月CsA谷浓度 c0范围为

200～350 µg/L，第2个月 c0范围为150～250 µg/L，3～4月 c0范

围为 100～200 µg/L，5～6月 c0范围为 75～150 µg/L，6个月以

后c0范围为50～100 µg/L[22]。

在肝移植患者中，Junge G等[23]研究发现，依维莫司合并低

剂量他克莫司（FK506）的抗排斥效果优于单独使用他克莫司，

且不良反应发生率低，同时得出依维莫司和FK506的效应比

值为 0.64，也就是说 7.8 µg/L 的依维莫司相当于 5.0 µg/L 的

FK506的作用强度。Junge G等采用的浓度范围是依维莫司 c0

3～8 µg/L合并他克莫司c0 3～5 µg/L。

在肺移植患者中，Sautos F等[24]研究发现在肺移植患者中

尽早将嘌呤合成抑制剂替换为依维莫司可以更好地稳定肾功

能；如果出现显著的蛋白尿也建议更换为依维莫司，依维莫司

的 c0范围为4～8 µg/L；依维莫司合并CsA时，依然推荐CsA的

c0 降低50％左右，维持在100 µg/L。

4.1 常用监测方法

依维莫司的监测方法有酶联免疫法（ELISA）、荧光偏振免

疫法（FPIA）和高效液相色谱串联质谱法（LC-MS/MS）。这些

测定法方法在灵敏度和专属性方面会有一些差异。Moes DJ

等[25]比较了 FPLA法和LC-MS/MS法的差异。两种方法检测

结果不完全一致，采用 FPIA 法测定的全血依维莫司浓度比

LC-MS/MS法平均高出 23％。 当检测浓度低于 15 µg/L或者

计算AUC0-12 h时，FPIA法检测的结果是LC-MS/MS法的 2倍。

对于同一患者，FPIA检测结果变异性更大。因此LC-MS/MS

法在监测依维莫司血药浓度方面是具有明显优势的。FPIA法

与LC-MS/MS法之间的转换公式为：FPIA＝1.21×LC-MS/MS+

0.20与 Salm 等获得的结果（FPIA＝1.19×HPLC-MS+0.51）及

Koste等获得的结果（FPIA＝1.34×LC-MS/MS+0.85）基本一致。

虽然LC-MS/MS测定依维莫司专属性高，但操作复杂，对

人员要求较高。Dasgupta A等[26]利用免疫法测定依维莫司和

西罗莫司存在显著的交叉反应这一特点，研究发现依维莫司

标准品用西罗莫司免疫方法进行测定交叉反应可以达到

74％～100％。他们采用西罗莫司免疫方法测定依维莫司浓

度（定义为表观西罗莫司浓度）除以LC-MS法测定的依维莫司

实际浓度得到交叉反应率。还评价了用西罗莫司免疫方法测

定依维莫司浓度的可能性，表观西罗莫司浓度（x）与LC-MS法

测定的实际依维莫司浓度（y1）具有良好的相关性：y1＝1.29x－

0.068 9（r＝0.99）。根据公式计算得到的依维莫司浓度（y2）与

LC-MS法测定的实际依维莫司浓度（y1）间亦存在良好的线性

关系：y2＝1.09y1－0.38（r＝0.98）。依维莫司和西罗莫司具有

相似的作用机制，一般两者不会合并使用，当然由西罗莫司转

换为依维莫司的情况除外。一般来讲可以采用西罗莫司免疫

测定法快速测定依维莫司，经过换算可以得出依维莫司的浓

度，为已有西罗莫司免疫测定法的实验室提供一种快速测定

依维莫司浓度的选择。

4.2 血样采集及保存

依维莫司通常测定全血，抗凝剂采用EDTA。血样在－80℃

条件下保存可以稳定至少8个月。血样可以进行≤3次反复冻

融。提取处理后的样本在－20 ℃条件下可保存1周，室温放置

可稳定48 h。文献报道，谷浓度与其常见不良反应（血小板减少

症）具有较好的相关性，且谷浓度高于3 µg/L与急性排斥反应发

生率的降低相关，因此通常监测全血谷浓度[1]。

4.3 群体药动学

依维莫司药动学受多种因素影响，因此关于依维莫司的群

体药动学研究越来越多，以期能找到主要的相关因素和建立实

用的预测模型。Moes DJ等[20]收集了53位肾移植患者的783份

血样进行群体药动学研究。这些患者的治疗方案均为从三联

疗法（环孢素+霉酚酸酯+激素）转换为二联疗法（依维莫司+激

素）。用非线性混合效应（NONMEM）模型程序PsN工具包，完

成非线性混合效应群体模型分析，所得最终模型为：

CL/F＝17.9×EXP（0.262）×（DOSE/2.25）̂0.532

V1/F＝148×EXP（0.277）×（65.75/IBW）̂（－1.41）

结果表明，表观清除率（CL/F）与给药剂量（DOSE）相关，

表观分布容积（V1/F）与理想体质量（IBW）相关。Moes DJ 等

同时考察了CYP3A5、2C8、ABCB1、PXP基因多态性对依维莫

司药动学的影响，发现这些基因对依维莫司药动学没有显著

影响。另外考察了有限采样法用于依维莫司治疗药物监测的

优势，AUC与 c0的相关性为0.87，与 c0和 c2的相关性为0.90，与

c0、c1、c3相关性为0.92。综合考虑采样的方便性和预测的准确

性，Moes DJ等推荐最佳的采样点是c0和c2用以预测AUC。

Kovarik JM等[9]收集了 673个患者的 5 260份血样进行了

依维莫司的群体药动学研究，采用 NONMEM 模型程序 Ver-

sionⅤlevel 1，完成非线性混合效应群体模型分析，所得最终模

型为：

CL＝[8.82+0.039×（WT－71）－0.030 0×（AGE－44）]×

1.2black×0.81eryth

Vc＝110+1.14×（WT－71）

结果表明，表观清除率（CL）与体质量（WT）、年龄（AGE）

相关，表观分布容积（Vc）与体质量（WT）相关。如果患者为黑

人，公式中black逻辑定义则为1，否则为0；如果同时服用红霉

素，公式中eryth逻辑定义为1，否则为0。

5 结论
依维莫司最初用于抑制器官移植后排斥反应，还用于药

物洗脱支架、肾细胞癌，现该药物在其他肿瘤治疗中的研究越

来越多，因此临床关于该药物的药动学和药效学研究非常广

泛。国外对于依维莫司的群体药动学研究已有报道，而国内

对依维莫司的群体药动学研究尚未报道。本文通过查阅大量

国内外文献，将人口学特征、合并用药、饮食、肝肾功能以及一

些其他变异性因素对依维莫司药动学参数的影响进行了综

述，同时汇总分析了依维莫司的治疗药物监测相关因素和群

体药动学模型，对依维莫司个体化给药方案的制订有一定指

导作用，为提高其临床疗效，降低不良反应提供了参考。
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