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激酶是一类从高能供体分子转移磷酸基团至特定底物的

酶，是细胞信号转导通路中的重要信号分子。蛋白经激酶磷

酸化后，其功能发生改变，可激活信号通路。酪氨酸激酶是催

化三磷酸腺苷（ATP）的γ-磷酸转移至蛋白酪氨酸残基上的一

类激酶，可催化多种底物蛋白酪氨酸残基磷酸化，从而启动多

种生化反应，在细胞生长、增殖、分化中具有重要作用。酪氨

酸激酶与肿瘤的关系密切，许多酪氨酸激酶在肿瘤血管生成

和肿瘤细胞增殖中发挥着重要作用，导致肿瘤生长和转移[1]。

如果抑制酪氨酸激酶活性而阻断相关通路，则可以抑制肿瘤

的生长和增殖，达到抗肿瘤的治疗目的。临床常用的4种酪氨

酸激酶抑制剂（TKIs）主要用于治疗慢性粒细胞白血病（伊马

替尼、尼洛替尼、伯舒替尼）及非小细胞肺癌（吉非替尼）。随

着TKIs的广泛应用，如何合理应用TKIs成为医师和药师关注

的焦点。笔者以“Tyrosine kinase inhibitor”“Pharmacokinetics”

为关键词，组合检索 2006年 1月－2015年 10月 PubMed数据

库；以“酪氨酸激酶抑制剂”“药动学”为关键词，组合检索2010

年 1月－2015年 10月中国知网数据库。结果，共查阅到相关

文献 2 031篇，其中有效文献 22篇。现对 4种TKIs的吸收、分

布、代谢、排泄，药物与转运体的关系以及药物与药物之间的

相互作用进行综述，以期为临床合理应用提供参考。

1 4种TKIs的药动学特性
4种TKIs的通用名、结构式及作用靶点见表1。

1.1 吸收

健康受试者口服4种TKIs后血浆浓度均在2～6 h达峰。

伊马替尼人体生物利用度高达98％。由于伊马替尼可抑

制肠道壁上的外排转运体（ABCB1 和 ABCG2）和代谢酶

（CYP3A4和CYP3A5），长期口服可能会影响其生物利用度。

据报道，1例患有短肠综合征的女性患者服药后伊马替尼的浓

度-时间曲线下面积（AUC）只有正常人的20％，提示肠道对伊

马替尼的吸收起重要作用[2-3]。

在健康受试者中吉非替尼的绝对生物利用度约为80％[4]。

在禁食和进食的情况下，健康受试者单次口服 250 mg吉非替

尼，后者的AUC比前者小 14％，提示食物在临床上对吉非替

尼的AUC有轻微影响。

健康受试者每天口服 400～1 200 mg不同剂量的尼洛替

尼时，血清中的药物浓度并没有随着剂量的增加而升高，处于

饱和状态[5]，提示消化道对尼洛替尼的吸收会出现饱和。

健康受试者进食和禁食组分别口服 200 mg伯舒替尼，后

者的峰浓度（cmax）和AUC均大约是前者的2倍，说明食物显著

影响伯舒替尼的吸收。消化道pH对其吸收也有一定影响，胃

酸促进药物吸收；相反，若服用质子泵抑制剂或者H2受体拮抗

药后胃酸分泌大量减少，伯舒替尼的吸收就因此大幅降低[6]。

1.2 分布

4种TKIs均能广泛分布于各组织，分布容积较大，血浆蛋

白结合率高。

伊马替尼几乎不穿透血脑屏障进入大鼠脑脊液，因此给

药后中枢神经系统中的药物浓度远低于血浆中浓度，但药物

易富集于鼻窦等脑周围组织。外排转运体 ABCB1和部分

ABCG2主要调控中枢神经系统和肿瘤细胞对伊马替尼的吸

收。抑制转运体ABCB1可提高中枢神经系统伊马替尼的浓

度 2～10倍，且可提高瘤组织中的药物浓度。临床试验结果显

示，有机阳离子转运体对伊马替尼也有转运活性[7]。

在接种人肿瘤组织的裸鼠体内，瘤组织吉非替尼浓度与

血浆药物浓度的比值是皮肤药物浓度与血浆药物浓度比值的
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表1 4种TKIs的通用名、结构式及作用靶点

通用名

伊马替尼

吉非替尼

尼洛替尼

伯舒替尼

结构式 作用靶点

Bcr-Abl、PDGFR-α、PDGFR-β、c-Kit

EGFR

Bcr-Abl、c-Kit、PDGFR-α、PDGFR-β

Bcr-Abl、LYN、HCK
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11倍，说明在特定组织中，转运体趋向于将药物从细胞外泵向

细胞内[8]。

伯舒替尼也是P糖蛋白的底物和抑制剂，因此合用P糖蛋

白抑制剂时，有可能会改变伯舒替尼的分布[9]。与药动学相关

的酶和转运体见表2。

表2 与4种TKIs药动学相关的酶和转运体

通用名

伊马替尼

吉非替尼

尼洛替尼
伯舒替尼

Ⅰ相代谢酶-氧化反应

主要代谢酶：CYP3A4、CYP3A5
次要代谢酶：CYP1A2、CYP2D6、CYP2C9、

CYP2C19、CYP1A1、CYP1B1

主要代谢酶：CYP3A4、CYP3A5
次要代谢酶：CYP2D6、CYP1A1

CYP3A4

CYP3A4

Ⅱ相代谢酶-结合反应

FMO-3

外排转运体

ABCB1、ABCG2、ABCC4

ABCB1、ABCG2

ABCB1、ABCG2

ABCB1、ABCG2

1.3 代谢

经人肝微粒体温孵后，4种 TKIs 主要由 CYP3A4代谢，

CYP2D6对其也有一定的代谢作用。

CYP3A4和CYP3A5是伊马替尼的主要代谢酶，2个肝外

酶（CYP1A1、CYP1B1）和黄素单氧化酶3（FMO-3）也可以代谢

伊马替尼。主要活性代谢产物是CGP74588，其AUC约占伊马

替尼AUC的10％[9]。

吉非替尼由CYP2D6代谢发生O-脱甲基反应生成主要代

谢产物M523595。这个代谢产物在体内浓度较高，且对于分

离的表皮生长因子受体作用强度等同于原药。但是，由于代

谢产物不能穿透细胞，因此其不具有治疗作用[8]。

体外人肝微粒体温孵诱导试验显示，尼洛替尼可诱导

CYP2B6、CYP2C8 和 CYP2C9。由于尼洛替尼在一定程度上

可抑制UGT1A1的活性，因此给予尼洛替尼后可有高胆红素

血症的风险[8]。

伯舒替尼的主要代谢物为 N-去甲基产物（M5，约占

25％）、脱氯产物（M2，约占 19％），以及少部分的N-氧化产物

（M6）。但是，这些代谢物不具有活性[10]。

1.4 排泄

在健康受试者中，4种TKIs均主要通过肝脏消除，少部分

通过肾脏排出。

由于伊马替尼有自身抑制代谢的作用，因此多次给药后

其清除率会有所降低。在有肾脏疾病的患者体内，伊马替尼

的清除率要显著低于肾功能正常者，这是因为肾功能损害造

成了肾毒素的蓄积，影响了有机阴离子转运体OATP1B3的功

能，间接影响了伊马替尼的清除。这就提示临床给予伊马替

尼时对肝肾功能损害患者的剂量要适当降低[8]。

吉非替尼在肝脏强代谢人群和正常代谢人群中的药动学

特性没有差异[11]，提示除代谢以外吉非替尼还存在其他消除

方式。

2 药物代谢酶及转运体相互作用
2.1 药物代谢酶相互作用

伊马替尼在与CYP3A4的抑制剂或底物合用时治疗窗窄，

给临床使用伊马替尼带来了困难。另外，伊马替尼与CYP2D6

的底物美托洛尔合用时，使美托洛尔的AUC增加23％。由于

伊马替尼和华法林的代谢都与CYP3A4和CYP2C9有关，因此

合用两药时一定要关注国际标准化比值（INR）等生理指标[12]。

治疗浓度的吉非替尼可抑制CYP2D6的代谢作用，所以吉

非替尼在与CYP2D6底物美托洛尔合用时可升高美托洛尔的

AUC约 35％[13]。有报道称，吉非替尼与某些中药（如人参）也

可发生相互作用，使其药效发生一定变化[14]。

尼洛替尼和伯舒替尼自身是CYP3A4的抑制剂，所以两者

分别与CYP3A4的底物或抑制剂合用时要特别注意[15]。

2.2 药物转运体相互作用

患者体内研究结果表明，伊马替尼能有效地逆转ABCG2

介导的托泊替康耐药，不仅能增加托泊替康在过表达ABCG2

细胞中的聚集，还能抑制ABCG2的外排作用，使细胞中托泊

替康浓度升高、药效增强。若分别同时给予相同剂量的伊马

替尼，过表达ABCG2的细胞和正常的细胞内伊马替尼浓度几

乎一样，这就说明伊马替尼可以抑制 ABCG2，但其不是

ABCG2的底物[16]。

用过表达ABCB1的PC-6/PTX 肺癌细胞和MCF-7/Adr 乳

腺癌细胞作为工具，研究其对吉非替尼的敏感性和外排功

能。发现给药后 72 h表皮生长因子在PC-6/PTX 肺癌细胞中

不表达，说明吉非替尼可能在该细胞中产生了一定积聚作用，

抑制了表皮生长因子与受体的结合。另外，吉非替尼可适当

逆转过度表达ABCB1细胞的紫杉醇和多西紫杉醇耐药，使其

浓集于靶细胞，发挥药效。结果显示，吉非替尼可直接作用于

ABCB1，抑制其外排功能[17]。

临床研究结果指出，尼洛替尼可以增强广泛应用于临床

的ABCG2的底物型化疗药（如米托蒽醌）和ABCB1的底物型

化疗药（如紫杉醇）所产生的细胞毒性，且可显著增强紫杉醇

在外排转运体过表达细胞中的浓度。尼洛替尼是ABCG2转

运甲氨蝶呤的竞争性抑制剂，抑制作用呈浓度依赖型[18]。因

此，尼洛替尼可直接作用于ABCB1和ABCG2，通过抑制其对

药物的外排作用从而逆转ABCB1和ABCG2介导的多药耐药

（MDR）。

相关药物对 4种 TKIs AUC 的影响见表 3[8，10，12，15]；与 3种

TKIs合用后对相关药物人体内行为的影响见表4[2，7-8，12，15]。

表3 相关药物对4种TKIs AUC的影响

通用名
伊马替尼

吉非替尼

尼洛替尼

伯舒替尼

诱导性药物
苯妥英
利福平

利福平

利福平

利福平

抑制性药物

酮康唑

环孢素
泮托拉唑

伊曲康唑
索拉非尼

酮康唑

酮康唑

影响
降低伊马替尼AUC

降低伊马替尼AUC（68％）、cmax（54％）

增加伊马替尼 AUC（40％）、cmax（26％），降低伊马替尼清除率
（28.6％）

增加伊马替尼AUC（10％）

使伊马替尼血脑屏障透过率增加、系统暴露量增加
降低吉非替尼AUC（83％）

增加吉非替尼AUC（78％）

增加吉非替尼AUC（38％）

降低尼洛替尼AUC（80％）

增加尼洛替尼AUC（3倍）

降低伯舒替尼AUC（94％）、cmax（86％）

增加伯舒替尼AUC（7.6倍）、cmax（4.2倍）

3 联合用药情况
3.1 伊马替尼

在过表达P糖蛋白的白血病细胞中，伊马替尼的浓度明显

低于正常表达P糖蛋白的白血病细胞中的浓度。因此，若能有

效抑制正常表达P糖蛋白的白血病细胞过度表达P糖蛋白，则

可改善伊马替尼耐药现象。

Na+/H+交换蛋白（NHE）抑制剂可逆转 P 糖蛋白介导的

MDR 现象，并且可通过调节 pH 值使 P 糖蛋白的活性显著下

降[19]。因此，对于慢性粒细胞白血病患者可考虑同时使用伊马
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替尼和卡立泊来德（NHE1抑制剂），以改善伊马替尼耐药现

象，提高其治疗效果。

3.2 吉非替尼

吉非替尼的作用机制不同于传统化疗药物，毒副反应无

叠加，因此提示吉非替尼与化疗药联用不仅不增加毒副反应，

而且可有效提高疗效。故吉非替尼与化疗药（如紫杉醇）联用

已成为临床治疗的一项常规策略。体内外数据显示，吉非替

尼与临床常用化疗药有协同抗肿瘤作用。

吉非替尼联合化疗药对肿瘤细胞的抑制效果与给药顺序

有关：同时或先于化疗药给予，降低了化疗的效果，表现为无

增效作用；但若先给予多周期化疗药后再给予吉非替尼，则会

表现出明显的增效作用[20]。

3.3 尼洛替尼

临床上常用形式为盐酸尼洛替尼一水化合物，因此其水

溶性受pH影响，若患者胃内pH变化，则很有可能引起尼洛替

尼药动学参数的变化。健康志愿者口服尼洛替尼后口服质子

泵抑制剂埃索美拉唑可直接引起尼洛替尼的 cmax降低 27％、

AUC0-∞降低 34％，这提示临床同时使用这两类药物时需要一

定的时间间隔[21]。

法莫替丁的作用时间可达 10～12 h，建议服用法莫替丁

10 h后再服用尼洛替尼，或者服用尼洛替尼2 h后再服用法莫

替丁，可避免两药合用时带来的相互作用[22]。

4 结语
综上所述，健康受试者口服4种TKIs后血浆浓度均在2～

6 h达峰，药物广泛分布于各组织，血浆蛋白结合率高。因此，

TKIs与阿司匹林等血浆蛋白结合率高的药物合用时，应适当

减量，避免由于血浆中游离药物浓度过高而造成中毒。药物

主要经肝脏代谢消除，与 CYP3A4或 CYP2D6酶抑制剂联用

时，TKIs的AUC升高。因此与环孢素、美托洛尔等酶抑制剂

合用时，TKIs应适当减量，防止血药浓度过高而增加不良反应

的发生率。外排转运体ABCB1和ABCG2参与药物的转运，

其中有一些药物自身也是转运体的抑制剂，因此可考虑TKIs

与化疗药配合使用，提高肿瘤细胞内化疗药的浓度。

替尼类药物的研发目前处于非常活跃的状态，2013年 11

月 21日，美国辉瑞制药有限公司的克唑替尼胶囊（Xalkori）获

得FDA批准上市。国内靶向小分子新药研发起步相对较晚，

2011年，浙江贝达药业的治疗非小细胞肺癌的靶向小分子化

学药物埃克替尼上市后，占据了国内替尼类药物的部分市

场。可以预见，在未来的抗肿瘤药研究领域，TKIs将仍然是一

个研究热点。从药动学角度设计临床用药策略对获得TKIs类

药物的最佳药效和降低不良反应的发生具有重要意义。
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表4 相关药物与3种TKIs合用后对相关药物人体内行为的影响

通用名
伊马替尼

吉非替尼

尼洛替尼

合用药物名称
辛伐他汀
环孢素
尼洛替尼
美托洛尔
甲氨蝶呤
美托洛尔
华法林
拓扑替康（体外）

米托蒽醌（体外）

紫杉醇（体外）

多柔比星（体外）

咪达唑仑

影响
降低辛伐他汀Cl/F（70％）

增加环孢素cmax和AUC（20％～23％）

体外试验中发现可增加细胞对尼洛替尼的摄取
增加美托洛尔AUC（中间代谢型：17％；快代谢型：24％）

甲氨蝶呤消除减慢
增加美托洛尔AUC（35％）

增加出血几率
增加刚产生耐药性细胞株对拓扑替康的摄取
增加刚产生耐药性细胞株对米托蒽醌的摄取
增加刚产生耐药性细胞株对紫杉醇的摄取
增加刚产生耐药性细胞株对多柔比星的摄取
增加咪达唑仑AUC（30％）
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雷公藤（Tripterygium wilfordii Hook.f.）是卫矛科雷公藤

属藤本植物，又名黄腾木、断肠草等，最早记载于《本草纲目拾

遗》；药味辛苦、性寒，有大毒，归肝、脾、肾经，具有祛风除湿、

通络止痛、活血消肿、杀虫解毒等功效 [1]；主治麻风、顽癣、湿

疹、疥疮、疔疮肿毒等证，是我国传统医学中的一种常用中草

药。现代药理研究认为，雷公藤具有抗炎、免疫抑制、抗生育、

抗肿瘤、抗菌止痛等生物活性[2-3]。在临床中，雷公藤常用于治

疗类风湿性关节炎、红斑狼疮、银屑病、免疫调节、肾脏疾病及

呼吸系统疾病[1]，已成为国内首选的免疫抑制剂之一[4]。

近年来，随着雷公藤使用的增加，因其所致的肝毒性报道

也在增多，已成为近半个世纪以来报道发生中毒事件最多的

中草药之一，其所致肝毒性在相关文献报道中居单味肝损伤

中药的首位[5]。2012年原国家食品药品监督管理局药品评价

中心发布了一期关于雷公藤制剂的用药安全问题的通报，其

中雷公藤制剂导致的药物性肝炎被列为典型病例[6]。因此，在

实际运用中，如何既能保证疗效，又尽可能地降低其毒副反

应，是本品应用的关键。针对该问题，国内外已有众多学者对

其化学成分、毒性机制及减毒增效方法等多方面展开了深入

研究。笔者以“雷公藤”“肝毒性”“减毒研究”“Tripterygium

wilfordii”“Hepatotoxicity”等为关键词，组合查阅2005年1月－

2015年5月在PubMed、中国知网、万方等数据库中有关雷公藤

肝毒性研究的文献报道。结果，共检索到相关文献 198篇，其

中有效文献 56篇。现对雷公藤肝毒性化学成分、毒性机制及

减毒方法进行综述，以期为其临床安全使用和进一步研究提

供参考。

1 临床与实验肝毒性
1.1 临床报道症状

肝脏含有其他器官难以比拟的丰富药酶系统，是药物代

雷公藤肝毒性化学成分、毒性机制及减毒方法研究进展

贾歌刘畅 1，2＊，庞晶瑶 1，2，马致洁 1，赵奎君 1 #（1.首都医科大学附属北京友谊医院中药剂科，北京 100050；2.解放
军302医院全军中医药研究所，北京 100039）

中图分类号 R285.5 文献标志码 A 文章编号 1001-0408（2016）13-1857-05

DOI 10.6039/j.issn.1001-0408.2016.13.38

摘 要 目的：为雷公藤临床安全使用和进一步研究提供参考。方法：以“雷公藤”“肝毒性”“减毒研究”“Tripterygium wilfordii”

“Hepatotoxicity”等为关键词，组合查阅2005年1月－2015年5月在PubMed、中国知网、万方等数据库中有关雷公藤肝毒性研究的

文献报道，并对其肝毒性化学成分、毒性机制及减毒方法进行综述。结果与结论：共检索到相关文献198篇，其中有效文献56篇。

雷公藤肝毒性是多种有毒物质共同作用的结果，其主要毒性物质为雷公藤甲素、雷公藤红素及生物碱，毒性机制可能为免疫损伤、

诱导细胞凋亡和氧化应激。中药联合配伍用药、炮制、改变剂型、结构修饰等多种方法均可降低雷公藤肝毒性。不同厂家、不同规

格、不同剂型的雷公藤制剂的有效成分及毒性成分含量也不相同，且其肝毒性主要与服药剂量及用药时间有关，因此临床应用时

应严格控制用量及疗程。建议在其减毒研究中应将肝损伤研究放在首位。

关键词 雷公藤；肝毒性；毒性成分；毒性机制；减毒研究；研究进展
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