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酪氨酸激酶抑制剂（TKIs）是在20世纪90年代初发

展起来的一类能抑制酪氨酸激酶活性的化合物，如伊马

替尼作为第一个 TKIs，用于治疗慢性粒细胞白血病

（CML），彻底改变了对CML的治疗效果，大大提高了机

体的存活率[1]。TKIs作为一种靶向治疗药物，临床获益

巨大，但由于其耐药性和毒性而导致的治疗失败时有报

道[2]。研究表明，TKIs表现出较高的药动学差异性，可能

是由于食物摄入、联合用药、疾病或其他因素所致，这种

药物暴露水平的变化将导致药物毒性的产生或治疗效

果不佳，故TKIs的血药浓度比给药剂量更能预测治疗反

应[2]。越来越多的药动学/药效学研究表明，血药浓度与

临床结果之间存在相关性。治疗药物监测（TDM）被认

为是评估临床结果和指导个体化给药的重要技术。许

多研究强调TDM对TKIs的临床应用非常有益，故TDM

可能为TKIs个体化治疗和通过剂量调整改善临床反应

提供一个有用的工具[3]。因此，笔者以“酪氨酸激酶抑制

剂”“治疗药物监测”“血药浓度”“Tyrosine kinase inhibi-

tors”“Therapeutic drug monitoring”“Concentrations”等为

关键词，在中国知网、万方数据库、维普网、PubMed等数

据库中组合检索 2000年 7月－2020年 7月发表的相关

文献，从药动学/药效学、药物相互作用、暴露与疗效/毒

性和常用检测方法等方面对常用TKIs相关TDM的现有

证据进行总结，以期更好地定义TKIs的浓度-效应关系，

最大限度地提高TKIs的疗效并减少其毒性，从而促进其

临床合理使用。

1 TKIs
TKIs是以受体酪氨酸激酶为靶点的小分子药物，其

作用机制是与三磷酸腺苷（ATP）竞争性地结合激酶域的

ATP结合位点，来阻止或减少酪氨酸激酶的磷酸化，最

终实现抵抗肿瘤增殖的作用。TKIs与传统细胞毒类抗

癌药比较，具高选择性、不良反应少等特点，广泛用于

CML、胃肠间质瘤（GIST）、小细胞肺癌（SCLC）、非小细

胞肺癌（NSCLC）、肝细胞癌（HCC）、肾癌（RCC）等的治

疗[4]。目前，小分子TKIs在癌症的治疗中已经取得了巨

大的进展，并有望克服肿瘤多药耐药性，实现安全、个体

化的给药，在癌症治疗领域发挥更重要的作用[5]。

2 TDM
TDM 最初仅用于分析临床毒物，现在已经逐步发

展为指导临床合理用药的重要工具。其可对治疗指数

窄、毒性作用强、个体差异大的药物进行血液或其他体

液的药物浓度监测，以指导临床制订个体化给药方案，

提高药物治疗水平，达到临床安全、有效、合理用药的目

的。目前，临床上开展TDM的药物主要有免疫抑制剂

类药物、精神类药物、抗肿瘤类药物、心血管类药物、抗

真菌类药物及抗生素等，TDM为这些药物的临床合理

使用提供了重要依据[6]。

TDM的临床应用主要建立在药物的药效学和药动

学研究基础之上。TDM 通过及时监测患者的血药浓

度[主要参数包括坪浓度、峰浓度（cmax）、谷浓度（cmin）以

及血药浓度-时间曲线下面积（AUC）等]，能更早判断患

者是否存在治疗失败、疗效不佳或过量中毒的风险，并

通过明确的量效（毒）关系，建立血药浓度与疗效/毒性之

间的关系；同时还要考虑联合用药时，药物的相互作用

对药物疗效及毒性的影响；其核心是利用光谱法、色谱
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摘 要 目的：了解酪氨酸激酶抑制剂（TKIs）在治疗药物监测（TDM）方面的研究进展，为促进其临床合理用药提供参考。方法：

以“酪氨酸激酶抑制剂”“治疗药物监测”“血药浓度”“Tyrosine kinase inhibitors”“Therapeutic drug monitoring”“Concentrations”等为

关键词，在中国知网、万方数据库、维普网、PubMed等数据库中组合检索2000年7月－2020年7月发表的相关文献，从药动学/药

效学、药物相互作用、暴露与疗效/毒性和常用检测方法等方面对主要TKIs相关TDM的现有证据进行总结。结果与结论：TKIs主

要包括伊马替尼、厄洛替尼、吉非替尼、索拉非尼、达沙替尼、舒尼替尼、尼洛替尼、拉帕替尼、阿帕替尼等药物。TKIs的药动学在

个体间差异较大，且饮食、吸烟、性别等因素均会影响其药动学参数；药物之间的相互作用可能会引起TKIs药物暴露量的变化，导

致患者出现 TKIs 血药浓度过高或过低的情况。多数 TKIs 药物将谷浓度（cmin）值作为其监测浓度，权衡疗效与毒性反应。虽然

TKIs的暴露量与疗效/毒性之间具有相关性，但确切关系尚不清楚。TKIs常用的定量分析方法为高效液相色谱结合紫外检测、液

相色谱串联质谱和酶联免疫吸附测定法等。目前，对TKIs的TDM研究仍处于探索阶段，仍需要进一步研究以确定其治疗窗口，

以实现TKIs的常规监测并制订相关共识指南，从而促进其临床合理用药。
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法和免疫法等现代分析技术检测如血液、唾液和尿液中

药物或代谢产物的浓度[6]。

3 主要TKIs药物的TDM
3.1 伊马替尼

伊马替尼于 2001 年经美国食品药品管理局（FDA）

批准上市，主要用于 CML、GIST 和 SCLC 的治疗；其口

服生物利用度可高达98％，且不受进食影响，给药后2～

4 h血药浓度可达到 cmax
[7]。伊马替尼主要经体内细胞色

素P450（CYP）3A4 和 CYP3A5代谢，其由CYP3A4代谢为

主要活性代谢物N-去甲基代谢物（CGP74588），后者的

体外效力与伊马替尼相似[8]。伊马替尼和去甲基伊马替

尼的半衰期分别约为18 h[9]和40 h[10]。

AUC 可作为伊马替尼治疗反应的重要预测因子。

伊马替尼的AUC、cmax和 cmin相互关联，cmin随时间的变化

较小（与 cmax比较），且比 AUC更容易监测，故应监测其

cmin
[11]。伊马替尼在至少连续服药29 d后达到稳态[12]，在

稳态条件下，于给药后（24±2）h取血，所测浓度即为其

cmin
[13]。目前，伊马替尼有效浓度范围尚未明确，有报道

称，治疗 CML 时其 cmin＞1 000 ng/mL、治疗 GIST 时其

cmin＞1 100 ng/mL的临床疗效更佳，可参考TDM结果进

行用药剂量的调整[14]。伊马替尼的 cmin与眶周和肢体水

肿、贫血和皮疹显著相关[13]，当 cmin＞3 180 ng/mL时，Ⅲ/

Ⅳ级不良反应发生率较高[15]。故有研究认为，伊马替尼

cmin的最佳目标浓度范围应为 1 000～3 000 ng/mL[16]。而

1项研究认为，cmin上限应为 1 500 ng/mL，建议治疗血药

浓度范围为 1 000～1 500 ng/mL，但这一结论需要进一

步的验证，以达成伊马替尼cmin耐受性阈值的共识[17]。

伊马替尼的TDM结果可指导CML患者用药：对于

cmin＞1 000 ng/mL 但疗效不佳者，建议更换为第二代

TKIs（如尼罗帕尼或达沙帕尼）治疗；对于 cmin＜1 000

ng/mL、疗效不佳且无明显不良反应者，建议将伊马替尼

日剂量上调至500～800 mg；对于cmin＜1 000 ng/mL但出

现水肿、皮疹等严重不良反应的患者，建议更换为第二

代TKIs治疗；对于 cmin＞1 000 ng/mL且出现严重不良反

应的患者，建议其日剂量逐次下调 100 mg或200 mg，或

调整给药间隔时间，从而降低不良反应的发生率[16]。

食物对伊马替尼的吸收无显著影响，但接受胃切除

术的患者伊马替尼血药浓度显著降低，可能与胃肠系统

转运时间减少或胃酸分泌不足有关[8]。CYP3A4代谢药

物可与伊马替尼发生相互作用，从而影响伊马替尼的血

药浓度，例如利福平、苯妥英可通过诱导CYP3A4使伊

马替尼药物暴露减少；CYP3A4抑制剂酮康唑可提高伊

马替尼暴露量，使后者 cmax和 AUC 分别升高了 26％和

40％[18]。

目前，伊马替尼的血药浓度的检测手段主要有高效

液相色谱结合紫外检测（HPLC-UV）、液相色谱串联质

谱（LC-MS/MS）和酶联免疫吸附测定（ELISA）等定量

分析方法，要求其质量浓度的线性范围为 25～5 000

ng/mL[19]。

3.2 厄洛替尼

厄洛替尼于 2004年经美国 FDA批准上市，主要用

于转移性NSCLC和晚期、不可切除或转移性胰腺癌的

治疗；其口服后吸收良好，给药后 2～4 h达到 cmax；由于

厄洛替尼的吸收可能受食物的影响，其生物利用度从

60％～100％不等；厄洛替尼具有较高的亲脂性，血浆蛋

白的结合率约为95％，因此同时给予具有较高的血浆蛋

白结合药物可导致未结合的厄洛替尼血药浓度改变；其

主要由CYP3A4和CYP3A5代谢，主要药理活性代谢物

为OSI-420[20-21]。

有研究建议厄洛替尼应监测其 cmin
[22]。为确保血液

样品为稳态 cmin样品，多在厄洛替尼第1次给药26～30 d

后的下次给药前收集患者的血液样本[23]。有研究显示，

厄洛替尼的疗效与其血药浓度呈正相关[24]，同时其导致

皮疹的发生和严重程度也与血药浓度的增加有关 [25]。

有研究提出了厄洛替尼最小的血药浓度阈值，在治疗

NSCLC时，500 ng/mL被认为是其靶向作用的 cmin，但仍

需进一步研究探索其血药浓度有效范围[26]。

与非吸烟患者比较，吸烟患者的厄洛替尼 cmin明显

降低，故建议患者在用药期间停止吸烟[27]。研究显示，

癌症患者常将厄洛替尼与镇痛剂对乙酰氨基酚合用，对

乙酰氨基酚能显著增强厄洛替尼暴露量，使其 cmax 和

AUC 分别增加了 87.7％和 31.1％ [28]。与胃酸抑制剂合

用时，厄洛替尼血药浓度降低，这一药物相互作用是由

于厄洛替尼肠道吸收减少所引起的。合用质子泵抑制

剂（PPI）较之用H2受体拮抗剂（H2RA）时，厄洛替尼血药

浓度降幅更明显，故建议当需要联合使用胃酸抑制剂，

特别是 PPI 时，需要在 TDM 指导下调整厄洛替尼的剂

量[29]。合用CYP3A4诱导剂或抑制剂时，可改变厄洛替

尼的生物利用度，其中抑制剂可降低厄洛替尼代谢，使

其血药浓度升高，相反诱导剂会使其血药浓度降低，因

此在使用厄洛替尼治疗期间应避免联合上述诱导剂或

抑制剂[20]。

目前，厄洛替尼血药浓度主要的检测手段有HPLC-

UV或LC-MS/MS等定量分析方法，要求其质量浓度线

性范围为25～5 000 ng/mL[20]。

3.3 吉非替尼

吉非替尼于 2003年经美国FDA 批准上市，主要用

于常规化疗药物失败后的晚期（ⅢB）或转移性NSCLC

的治疗；其口服生物利用度为 60％，血浆蛋白结合率为

90％，给药后3～7 h内达到 cmax，平均消除半衰期（t1/2）为

48 h[30]。吉非替尼主要由 CYP3A4和 CYP2D6代谢，由

CYP2D6代谢产生的 O-去甲基吉非替尼（M523595）是

其主要代谢产物[31]。

多数患者在连续使用 7 d后，其血药浓度会达到稳

态[32]。吉非替尼无明确的血药浓度范围，但其血药浓度

与功效和毒性有关[33]。有研究显示，吉非替尼 cmin≥200

ng/mL的患者比cmin＜200 ng/mL的患者发生皮疹的比例

更高 [34]，故 200 ng/mL 被认为是吉非替尼的目标 cmin，但
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这一结论仍需研究验证。还有研究显示，较高的吉非替

尼暴露量可能与腹泻和肝毒性的发生有关[32]。

研究发现，用大剂量雷尼替丁预处理后，吉非替尼

的AUC和cmax分别下降至60％和30％[35]。CYP3A4诱导

剂和抑制剂对吉非替尼的暴露也有很大的影响，如

CYP3A4抑制剂伊曲康唑可使吉非替尼的AUC显著增

加 78％，而相反地，CYP3A4诱导剂利福平联用会降低

吉非替尼的 AUC[31]。CYP3A4抑制剂增加了吉非替尼

暴露量，可能提高其治疗效果，但使其毒性潜力亦增加；

另一方面，CYP3A4诱导剂可能使吉非替尼的疗效降低，

故应注意或避免吉非替尼与CYP3A4抑制剂或诱导剂

联合用药[31] 。

目前，吉非替尼血药浓度的检测手段主要有

HPLC-UV 或 LC-MS/MS 等定量分析方法，要求其质量

浓度的线性范围为4～800 ng/mL[19]。

3.4 索拉非尼

索拉非尼于 2005年经美国 FDA批准上市，主要用

于治疗各种实体性肿瘤，如晚期肾细胞癌、不可切除或

转移的肝细胞癌、放射性碘治疗失败后局部复发或转

移、进行性和分化的甲状腺癌；其口服生物利用度较低

（28％～49％），受高脂饮食影响，血浆白蛋白结合率高

达 98％，t1/2为 25～48 h[36]。其经CYP3A4代谢后会产生

索拉非尼N-氧化物、N-去甲基索拉非尼、N-羟甲基索拉

非尼等代谢产物，其中索拉非尼N-氧化物的含量最高，

且活性与原型药相当[37]。

索拉非尼至少在用药 7 d后才可达到稳态浓度，在

下一次给药前收集血液样本可确定其 cmin
[38]。索拉非尼

的暴露量与其严重毒性之间存在联系，但尚未确定其特

定的目标浓度[36]。索拉非尼血药浓度的增加与除皮疹

外的所有不良反应（如手足综合征、腹泻、高血压、疲劳

和腹痛）的发生显著相关；在严重不良反应患者中，索拉

非尼的血药浓度高达10 000 ng/mL，应减少剂量或停药，

使其血药浓度下降到 5 000～8 000 ng/mL[36]。根据临床

研究，当索拉非尼 cmin为 3 750～4 300 ng/mL时，被证明

是有临床疗效的[38]，但仍需进一步确定索拉非尼的治疗

窗口，以用于其常规TDM。

进食条件下，索拉非尼在个体间的变异性较高，故

推荐患者空腹给药[39]。CYP3A4抑制剂可导致索拉非尼

过度暴露，引发严重毒性[40]，例如对乙酰氨基酚分别使

索拉非尼及索拉非尼N-氧化物 cmax增加 60％和 83％[41]；

与新霉素联合给药会干扰其解偶联，使索拉非尼全身暴

露量降低＞50％[39]。

目前，索拉非尼血药浓度的检测手段主要有

HPLC-UV 和 LC-MS/MS 等定量分析方法，要求其质量

浓度的线性范围为25～5 000 ng/mL[19]。

3.5 达沙替尼

达沙替尼于 2006年经美国 FDA批准上市，主要用

于成人的适应证包括慢性期的费城染色体阳性慢性髓

细胞性白血病（Ph+CML）和费城染色体阳性的急性淋巴

细胞白血病（Ph+ALL），也可用于治疗小儿患者慢性期

Ph + CML；其到达 cmax 的时间为 0.5～3 h[42]，并主要由

CYP3A4代谢，主要代谢产物有羟基化代谢物（M20和

M24）、N-去烷基化代谢物（M4）、N-氧化物（M5）、酸化代

谢物（M6），其中具有活性的代谢物为M4、M5和M6[43]。

达沙替尼的血药浓度在治疗28 d后达稳态[44]，服药

后2 h的血药浓度（c2 h）能够在较短的时间内准确地预测

其 AUC，并可用于预测疗效 [45]。前期研究多选择测定

cmin和 cmax（或 c2 h）来确定达沙替尼的治疗效果[46]。研究

显示，达沙替尼的 cmin与患者的胸腔积液不良反应显著

相关，其cmin每增加1.0 ng/mL，则发生不良反应的危险比

增加 1.22倍以上，故其 cmin不应超过 2.5 ng/mL；而其 cmax

与临床疗效有关，故达沙替尼需较高的 cmax或 c2 h（＞50

ng/mL）以获得临床反应，且需较低的 cmin（＜2.5 ng/mL）

以避免胸腔积液的发生[45]。

达沙替尼的吸收受饮食影响，但变化并不明显，其

单剂量给予 100 mg后，高脂餐受试者的平均AUC增加

14％[47]。有研究表明，患者每天口服CYP3A4抑制剂酮

康唑 400 mg 可使达沙替尼的 cmax和 AUC 分别增加 4倍

和 5倍[48]。目前，尚无关于达沙替尼与CYP3A4诱导剂

之间相互作用的药动学数据，但仍不推荐其与CYP3A4

诱导剂联合用药[49]。胃肠道中的酸碱环境也会影响达

沙替尼的吸收，例如与H2RA联合用药可使达沙替尼的

AUC和 cmax 分别下降61％和63％；与PPI联合用药可使

达沙替尼的 AUC 和 cmax分别下降 43％和 42％ [45]。有研

究表明，健康受试者服用达沙替尼后再服用法莫替丁，

可使达沙替尼的AUC减少约60％；而服用达沙替尼2 h

后再服用法莫替丁，对达沙替尼的暴露无影响 [50]。因

此，使用达沙替尼时应避免与抑酸药（如H2RA、PPI）联

用或间隔服用来减少对其吸收的影响[50]。

目前，达沙替尼血药浓度的检测手段主要为

LC-MS/MS方法；临床上推荐达沙替尼的检测定量下限

为0.1 ng/mL[51]，要求其质量浓度的线性范围为0.1～200

ng/mL[19]。

3.6 舒尼替尼

舒尼替尼于 2006年经美国 FDA批准上市，主要用

于治疗晚期或转移性 RCC、GIST 和神经内分泌肿瘤

（NET）；其口服吸收缓慢，不受食物影响，口服后 6～12

h内可达到 cmax
[52]。舒尼替尼主要的代谢酶为CYP3A4，

在其作用下可生成有活性的代谢产物N-去乙基舒尼替

尼（SU012662）；SU012662和舒尼替尼具有相似的生物

活性，两者的半衰期分别为80～110 h和40～60 h[53]。

舒尼替尼至少需要给药 2周后才能达到药动学稳

态，在最后一次给药后11～38 h采集血样可获得 cmin，以

衡量暴露量与疗效/毒性间的关系[54]。SU012662作为舒

尼替尼的一种等效活性代谢物，在很大程度上有助于维

持稳定状态下的总暴露量，故舒尼替尼总 cmin是由舒尼

替尼和SU012662血药浓度的总和表示[55]。有研究通过

对Ⅰ～Ⅲ期临床试验的患者进行回顾性汇总数据分析，
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建立了舒尼替尼间歇给药时 cmin为 50～87.5 ng/mL和连

续给药时 cmin为 37.5～75 ng/mL的治疗窗口[55]。在实际

临床的RCC或GIST患者中，舒尼替尼的暴露毒性阈值

低于临床试验中的患者，因此建议在患者中使用37.5～

60 ng/mL 作为舒尼替尼间歇给药的治疗窗口，将 50～

80 ng/mL作为其连续给药的治疗窗口[54]。

有研究表明，健康志愿者合用单剂量舒尼替尼与强

效CYP3A4抑制剂酮康唑，导致（舒尼替尼+N-去乙基舒

尼替尼）的 cmax和AUC分别增加了 60％和 85％；与强效

CYP3A4诱导剂利福平合用，舒尼替尼的 cmax和AUC分

别减少了22％和47％[56]。

目前，舒尼替尼血药浓度的检测手段主要有

HPLC-UV 和 LC-MS/MS 等定量分析方法；检测时应注

意舒尼替尼对光非常敏感，所有的样品都应该在严格的

光保护条件下进行制备和分析[57]；方法要求舒尼替尼质

量浓度的线性范围为1～200 ng/mL[19]。

3.7 尼洛替尼

尼洛替尼于 2007年经美国 FDA批准上市，主要用

于治疗耐药或不耐受的慢性期或加速期CML；其生物利

用率为30％，其中98％会与血浆蛋白结合[58]。尼洛替尼

的 t1/2约为 16 h，在给药 3 h 后达到 cmax，主要由 CYP3A4

代谢[59-60]。

cmin作为尼洛替尼的暴露指标，在给药 8 d后可达稳

态[60]。尼洛替尼初始给药为600 mg/d时，建议其稳态cmin

为 800 ng/mL；初始给药为 300～400 mg/d时，建议其稳

态 cmin为 500 ng/mL。尼洛替尼的较高暴露量与胆红素

升高不良反应的发生率显著相关，当其 cmin为800 ng/mL

时，严重高胆红素血症的发生率约为 50％，故建议使用

500 ng/mL为尼洛替尼目标 cmin来平衡其疗效和毒性，以

防止患者发生胆红素水平升高[45]。此外，尼洛替尼与浓

度依赖性心电图QT间期延长有关，对于患有QT间期延

长或可能出现QT间期延长的患者，应减少或暂时停用

尼洛替尼，且避免同时使用延长QT间隔的药物[60]。

尼洛替尼的暴露量受患者性别影响，而其他因素

（如年龄、体质量和民族）不改变其药动学参数[61]。女性

患者尼洛替尼的暴露量比男性患者高约20％[62]。食物，

尤其是高脂膳食，能增加尼洛替尼的生物利用度（cmax和

AUC）：患者在服药前30 min进食高脂饮食，可使尼洛替

尼的AUC和 cmax分别增加 82％和 112％；服药前 30 min

进食低脂饮食，其AUC和 cmax分别增加 33％和 55％；给

药前 2 h进食低脂饮食，其AUC和 cmax分别增加 15％和

29％[60]。有研究发现，尼洛替尼在给药前2 h至给药后1

h的时间窗口内是需要禁食的，但不建议患者食用高脂

饮食以减少尼洛替尼的剂量，因为该方法尚未得到验

证[60]。

与尼洛替尼单独给药比较，与强CYP3A4诱导剂利

福平联合用药可使尼洛替尼暴露显著减少（cmax 减少

64％，AUC减少 80％），与酮康唑（CYP3A抑制剂）联合

用药可使尼洛替尼的AUC增加3倍[63]。此外，尼洛替尼

与西柚汁（CYP3A4抑制剂）合用时，其暴露量增加（cmax

增加 60％，AUC增加 29％）[64]。与咪达唑仑（CYP3A底

物）联合用药的研究显示，尼洛替尼使口服咪达唑仑的

全身暴露量和 cmax分别增加了2.6倍和2倍[65]。尼洛替尼

作为一种弱碱性药物，其吸收速度取决于在胃酸性环境

中的溶解情况：合用PPI埃索美拉唑时，能导致胃内 pH

增加，使尼洛替尼的 cmax降低 27％、AUC降低 34％[66]；而

法莫替丁在尼洛替尼服药前 10 h或 2 h后给药，或在尼

洛替尼服药前2 h或2 h后给药，对尼洛替尼的暴露量无

显著影响[67]。

目前，尼洛替尼血药浓度的检测手段主要有

HPLC-UV、LC-MS/MS和ELISA等定量分析方法，要求

其质量浓度的线性范围为25～5 000 ng/mL[19]。

3.8 拉帕替尼

拉帕替尼于 2007年经美国 FDA批准上市，其与卡

培他滨联合用药可用于治疗人表皮生长因子受体 2

（HER2）过表达/扩增乳腺癌，与来曲唑联合用药可作为

绝经后妇女以及共同表达激素受体和HER2的转移性乳

腺癌的一线治疗；其在1 250 mg/d剂量下的药动学参数

如达峰时间（tmax）、cmax和AUC分别为3～4 h、2.43 µg/mL

和 36.2 mg/（h·L） [68]。拉帕替尼主要由 CYP3A4 和

CYP3A5代谢，发生O-脱烷基、N-脱烷基、N-羟基化 3种

主要途径的代谢，还有一些C-羟基化反应[69]。

拉帕替尼在给药后6～7 d内达到稳态，在下次服药

前（上次给药后 8～24 h）可检测稳态 cmin；其治疗浓度范

围尚未确定，但有研究认为将其 cmin保持在550 ng/mL是

安全有效的[70]。拉帕替尼引起的不良事件（如皮疹、腹

泻）的毒性血药浓度范围目前尚不清楚，但有研究显示

拉帕替尼引起的皮疹可能与其全身暴露有关，当其血药

浓度范围在 539～1 899 ng/mL 时引起皮疹的频率较

高[71]。研究表明，拉帕替尼的血药浓度与经Fridericia校

正的QTc间隔（QTcF）变化呈正相关[72]。

食物可提高拉帕替尼的血药浓度，故应饭前 1 h或

饭后2 h服用拉帕替尼；拉帕替尼在进食状态下的 cmax比

禁食状态下高1.60倍[73]。研究表明，低脂饮食可使拉帕

替尼的AUC增加 1.8倍；此外，在低脂饮食和高脂饮食

组中，拉帕替尼的 cmax分别比禁食组高1.90倍和2.66倍，

故建议在禁食状态下服用拉帕替尼[74]。食物可以增加

拉帕替尼的血药浓度，但未发现显著增加药物相关毒性

的证据[74]。

1项临床研究表明，联合使用CYP3A4抑制剂酮康

唑可使拉帕替尼的 AUC 增加 3.6 倍、t1/2 增加 1.7 倍；

CYP3A4诱导剂卡马西平可使拉帕替尼的 AUC 降低

72％，因此应避免使用强效CYP2C8和CYP3A4抑制剂

（如葡萄柚、克拉霉素、唑类抗真菌药和抗逆转录病毒

药），以降低拉帕替尼血药浓度升高的风险[68]。使用强

效CYP3A抑制剂可能会增加拉帕替尼的全身暴露量，

并导致心律失常等不良反应[72]。对乙酰氨基酚是最常

见的解热镇痛药物之一，其与拉帕替尼合用可使拉帕替
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尼的 cmax和药物暴露显著增加，但在长期联合治疗时，也

会使拉帕替尼的肝毒性风险更高[75]。

目前，拉帕替尼血药浓度的检测手段主要有

HPLC-UV 和 LC-MS/MS 等定量分析方法，要求其质量

浓度的线性范围为25～5 000 ng/mL[19]。

3.9 阿帕替尼

阿帕替尼于 2014年经我国国家药品监督管理局

（NMPA）批准上市，主要用于治疗晚期胃癌，包括胃食管

腺癌（GEA）或其他晚期癌症（如 NSCLC、乳腺癌、HCC

和甲状腺癌等）；其血药浓度在给药 3～4 h左右可达到

cmax，t1/2约为 9 h；其主要由 CYP3A4或 CYP3A5代谢，主

要可生成 9 种代谢产物，其中大多数为活性代谢产

物[76]。主要代谢物包括E-3-羟基-阿帕替尼（M1-1）、Z-3-

羟基-阿帕替尼（M1-2）、阿帕替尼-25-N-氧化物（M1-6）

和E-3-羟基-阿帕替尼-O-葡萄糖醛酸（M9-2）[77-78]。

阿帕替尼的 cmax在一定程度上可反映其药效的强

度：该药的口服剂量为500～850 mg，服药第1天血药浓

度的 tmax为 3～4 h，第 28天 tmax为 4～4.7 h[79]。为方便研

究和比较，可将阿帕替尼服药后 4 h作为 tmax
[79]。阿帕替

尼的合理治疗窗还有待研究，前期Ⅰ期临床药动学研究

显示，500～850 mg剂量阿帕替尼的 cmax为 1.521～2.833

μg/mL，但个体差异显著，变异系数达55.9％～90％[80]。

阿帕替尼在大鼠体内药动学的研究结果显示，联用

酮康唑或伏立康唑可显著增加其 cmax和AUC；而联用伊

曲康唑对其药动学参数无显著影响[76]。也有研究显示，

阿帕替尼联用伊曲康唑可导致其血浆清除率下降40％、

暴露量增加 75％[81]，但该发现的临床意义仍有待确定。

阿帕替尼联合CYP3A4诱导剂利福平可使其血浆清除

率增加5.6倍、AUC降低83％[77]。

目前，阿帕替尼血药浓度的检测手段主要有

HPLC-UV、LC-MS/MS等定量分析方法，亦有研究建立

了分辨力好和灵敏度高的二维液相色谱法（2D-LC）对

阿帕替尼进行定量分析；方法要求其质量浓度的线性范

围为1.00～1 000 ng/mL[78]。

4 结语
TKIs绝大多数是口服药物，其药动学在个体差异间

较大，导致药物暴露量存在巨大差异。除伊马替尼和舒

尼替尼外，多数TKIs的吸收受饮食的影响，故多推荐空

腹给药（应饭前 1 h或饭后 2 h服药）；除饮食外，其他因

素（吸烟、性别等）也能影响TKIs药物的药动学参数，如

吸烟能显著降低厄洛替尼的血药浓度，性别可影响尼洛

替尼的暴露量。

大多数TKIs可经CYP酶系代谢，特别是CYP3A4，

TKIs与经CYP代谢的药物相互作用可能会引起药物暴

露量的大幅变化。与CYP3A诱导剂联合使用可能导致

TKIs 疗效降低，与 CYP3A 抑制剂联合使用可能导致

TKIs高度暴露而使其毒性增加，故应注意或避免TKIs

药物与 CYP3A4抑制剂或诱导剂之间的药物相互作

用。多数TKIs为弱碱性药物，其吸收速度取决于在胃酸

性环境中的溶解，其溶解度随着pH值的增加而降低[66]；

与胃酸抑制剂（PPI和H2RA）合用时，大多数TKIs的血

药浓度会降低，故需要在TDM指导下进行剂量调整。

虽然 AUC 曲线是评价血药浓度的最佳方法，但临

床多次采血会对患者造成损伤。多数 TKIs 将 cmin值作

为其监测血药浓度，用以权衡疗效与毒性反应：伊马替

尼的建议 cmin治疗质量浓度范围为1 000～1 500 ng/mL；

厄洛替尼的靶向作用 cmin被认为是500 ng/mL；吉非替尼

的靶向作用 cmin 被认为是 200 ng/mL；索拉非尼 cmin 为

3 750～4 300 ng/mL被证明是有临床疗效的；尼洛替尼

cmin建议为 500 ng/mL；舒尼替尼的治疗窗口为间歇给药

时 cmin 为 50～87.5 ng/mL 和连续给药时 cmin 为 37.5～75

ng/mL；拉帕替尼 cmin保持在 550 ng/mL 是安全有效的。

而达沙替尼的TDM方法是测定患者的 cmin和 cmax（或 c2 h）

来确定治疗效果，用于预测疗效与不良反应：cmax或c2 h需

到达 50 ng/mL 以上以获得临床反应，而 cmin需小于 2.5

ng/mL以避免胸腔积液的发生。阿帕替尼需测定cmax，前

期Ⅰ期临床药动学研究显示，剂量为 500～850 mg时其

cmax为1.521～2.833 μg/mL。

TKIs常用的定量分析方法为HPLC-UV法、LC-MS/

MS法和ELISA法等。由于HPLC-UV法简单且具成本

效益，故此方法较为普遍；但其灵敏度较低，达不到某些

TKIs药物最低定量限的灵敏度，如达沙替尼（检测定量

下限为0.1 ng/mL）等的定量分析中仅能采用灵敏度更高

的LC-MS/MS法进行血药浓度检测[51]。

TKIs作为一种靶向药物，在其靶点上发挥作用的浓

度过低或过高均可能导致治疗无效或新的不良反应，甚

至引起药物相关性疾病，因此应根据临床实际制订有效

和安全的个性化治疗方案[36]。TDM基于药物的血药浓

度，可将结果与预定目标水平进行比较，通过平衡药物

的临床疗效和毒性来个性化给予适当的药物剂量。为

了避免药物不良反应和控制个体间的药动学波动，在患

者服用TKIs后应根据TDM结果寻找到理想的药物剂量。

TDM可能是平衡药物临床疗效与不良反应的有效

方法，但到目前为止，对于TKIs的TDM研究仍处于探索

阶段，虽然多数TKIs药物的血药浓度与其疗效/毒性之

间具有相关性，但暴露量与疗效/毒性之间的确切关系尚

不清楚，需要进一步的研究以确定TKIs治疗窗口，以期

实现TKIs的常规监测并制订相关共识指南，从而促进该

类药物的临床合理用药。
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