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食物对小分子靶向药物生物利用度的影响

赵德华１ꎬ楚明明２ꎬ陈静１ꎬ贾霖１ꎬ韩建军１ꎬ何霞１ꎬ龙小庆１ꎬ王继生１

(１.四川省绵阳市第三人民医院、四川省精神卫生中心临床药学科ꎬ绵阳　 ６２１０００ꎻ２.陆军军医大学第二附属医院

临床药学科ꎬ重庆　 ４０００３７)

摘　 要　 目的　 探讨食物对小分子靶向药物体内生物利用度的影响ꎮ 方法　 检索并整理食物影响小分子靶向药物

生物利用度的相关文献ꎬ检索 Ｐｕｂｍｅｄ、ＥＭｂａｓｅ、Ｃｏｃｈｒａｎｅ Ｌｉｂｒａｒｙ、中国知网、维普数据库、万方数据库ꎮ 结果　 食物可影

响一部分小分子靶向药物的生物利用度ꎬ受到影响较为显著且具有临床意义的药物主要包括厄洛替尼、埃克替尼、拉帕

替尼、尼洛替尼、凡德他尼、阿法替尼、依维莫司、索拉非尼、瑞戈非尼、色瑞替尼以及帕唑替尼 ꎮ 结论　 应重视食物与小

分子靶向药物之间的相互作用ꎬ选择合理的服药时间ꎬ以避免增加药物不良反应或降低药物疗效ꎮ
关键词　 食物ꎻ小分子靶向药物ꎻ生物利用度ꎻ药物不良反应
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　 　 小分子靶向药物多为酪氨酸激酶抑制剂( ｔｙｒｏｓｉｎｅ
ｋｉｎａｓｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒꎬＴＫＩ)ꎬ与传统化疗药物比较ꎬ具有疗效

确切、毒副反应小及使用方便等优点ꎬ已经成肿瘤内科

治疗的重要手段之一ꎮ 目前ꎬ已有多种小分子靶向药

物成功应用于临床[１]ꎬ该类药物显示出显著的疗效和
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良好的耐受性ꎬ提高肿瘤患者的无疾病进展生存期

(ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｆｒｅｅ ｓｕｒｖｉｖａｌꎬ ＰＦＳ) 和总生存期 ( ｏｖｅｒａｌｌ
ｓｕｒｖｉｖａｌꎬＯＳ)ꎮ 由于小分子靶向药物多为口服制剂ꎬ而
口服制剂的生物利用度容易受到食物的影响[２￣３]ꎬ为探

讨食物与小分子靶向药物生物利用度之间的关系ꎬ笔
者对相关文献进行检索并整理ꎬ以期为临床用药提供

参考ꎬ促进合理用药ꎮ
１　 小分子靶向药物分类　

按照作用信号通路ꎬ可将小分子靶向药物分为 ７
类[１ꎬ４]:①ＥＧＦＲ￣ＴＫＩ 通路ꎬ相关药物有埃克替尼、吉非

替尼、厄洛替尼、奥希替尼ꎻ②ＡＬＫ￣ＴＫＩ 通路ꎬ相关药物
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有克唑替尼、色瑞替尼ꎻ③ＶＥＧＦＲ￣ＴＫＩ 通路ꎬ相关药物

有阿昔替尼、阿帕替尼ꎻ④ＥＧＦＲ / ＨＥＲ２￣ＴＫＩ 通路ꎬ相
关药物有拉帕替尼、阿法替尼、达克替尼ꎻ⑤ＢＣＲ￣
ＡＢＬ￣ＴＫＩ 通路ꎬ相关药物有伊马替尼、 达沙替尼、尼洛

替尼ꎻ⑥ｍＴＯＲ 激酶抑制剂ꎬ如依维莫司ꎻ⑦多靶点

(ＶＥＧＦＲꎬＰＤＧＦＲꎬＦＬＴ３) ＴＫＩꎬ相关药物有索拉非尼、
舒尼替尼、凡德他尼、瑞戈非尼、乐伐替尼、帕唑替尼ꎮ
２　 食物与小分子靶向药物之间的相互作用关系　

食物可通过影响胃肠血流、胃排空、肠蠕动、胃肠

ｐＨ 值以及 Ｐ￣蛋白来影响小分子靶向药物的吸收ꎬ进
而影响药物的口服生物利用度ꎮ 然而影响程度却不尽

相同ꎬ部分药物受到影响较小ꎬ或受到一定的影响却无

临床意义ꎬ而另一部分药物受到的影响较为显著ꎬ且具

有临床意义ꎮ
２.１　 食物影响较少或无临床意义的小分子靶向药物

２.１.１　 达沙替尼 　 食物可提高达沙替尼的口服生物

利用度ꎬ一项来自于健康受试者的研究结果表明[５￣６]ꎬ
在服用达沙替尼前 ３０ ｍｉｎ 食用高脂饮食ꎬ达沙替尼的

血药浓度￣时间曲线下面积(ＡＵＣ)可增加 １４％ꎬ而低脂

饮食可使达沙替尼的 ＡＵＣ 增加 ２１％ꎬ虽然食物可增加

达沙替尼的生物利用度ꎬ但却对其临床疗效和毒副反

应无影响ꎬ即无临床意义ꎬ故服用达沙替尼时可不用考

虑进餐的影响ꎬ即空腹服用或与食物同用均可ꎮ
２.１.２　 伊马替尼 　 高脂饮食可轻微降低伊马替尼的

吸收ꎬ使药物的 ＡＵＣ 和血药浓度峰值(Ｃｍａｘ)分别降低

７.４％和 １１％ꎬ但差异无统计学意义(Ｐ>０.０５)ꎬ提示伊

马替尼的服用时间不受进餐影响[７￣８]ꎮ
２.１.３　 吉非替尼　 健康人体试验结果表明ꎬ食物可影

响吉非替尼的吸收与生物利用度[９]ꎬ与食物同服ꎬ吉
非替尼的 ＡＵＣ 和 Ｃｍａｘ分别增加 ３２％和 ３７％ꎬ但其临床

疗效与毒副反应却未受到影响ꎬ即无临床意义ꎮ 因此ꎬ
吉非替尼的服用时间不受进餐影响ꎮ
２.１.４　 奥希替尼 　 高脂饮食可增加奥希替尼的生物

利用度[１０]ꎬ与食物同服ꎬ奥希替尼的 ＡＵＣ 和 Ｃｍａｘ分别

增加 １９％和 １４％ꎬ但却无临床意义ꎬ提示奥希替尼的

服用时间不受进餐影响ꎮ
２.１.５　 克唑替尼　 相关文献报道[１１] 高脂肪食可使克

唑替尼的 ＡＵＣ 和 Ｃｍａｘ均降低约 １４％ꎬ但对临床疗效却

无影响ꎬ提示服用克唑替尼时ꎬ可不考虑进餐因素ꎬ即
空腹服用或与食物同服均可ꎮ
２.１.６　 阿昔替尼 　 食物可影响阿昔替尼的生物利用

度[１２]ꎬ但不同热量的食物ꎬ其影响程度也不同ꎬ如中度

脂肪饮食可使其 ＡＵＣ 降低 １０％ꎬ而高脂肪饮食可使其

ＡＵＣ 增加 １９％ꎬ但两者均对阿昔替尼的临床疗效和毒

副反应无显著影响ꎬ提示阿昔替尼的服用时间不受进

餐影响ꎮ
２.１.７　 阿帕替尼 　 相关研究在转移性实体瘤患者中

考察食物对阿帕替尼吸收的影响[１３]ꎬ结果表明ꎬ食物

对阿帕替尼的生物利用度影响不显著ꎬ差异无统计学

意义ꎬ提示阿帕替尼的服用时间不受进餐影响ꎮ
２.１.８　 舒尼替尼　 食物可影响舒尼替尼的 Ｃｍａｘꎬ但不

影响其 ＡＵＣꎬ一项以健康受试者为研究对象的Ⅰ期临

床试验结果表明ꎬ食物可使舒尼替尼的 Ｃｍａｘ降低 ２３％ꎬ
但其 ＡＵＣ 变化不明显[１４]ꎬ提示舒尼替尼的服用时间

不受进餐影响ꎮ
２.１.９　 乐伐替尼 　 食物对乐伐替尼生物利用度的影

响较小ꎬ高脂食物可使乐伐替尼的 ＡＵＣ 增加 ６％ꎬ使
Ｃｍａｘ下降 ５％ꎬ但影响均无临床意义[１５]ꎬ提示乐伐替尼

的服用时间不受进餐影响ꎮ
２.１.１０　 达克替尼　 一项来自健康受试者的临床研究

表明[１６]ꎬ食物可增加达克替尼的生物利用度ꎬ使 ＡＵＣ
和 Ｃｍａｘ分别增加 １４％和 ２４％ꎬ但这种影响无临床意义ꎬ
提示达克替尼可以空腹服用也可以与食物同服ꎮ
２.２　 食物影响具有临床意义的小分子靶向药物　
２.２.１　 尼洛替尼 　 食物可增加尼洛替尼的口服生物

利用度ꎬ与空腹相比ꎬ低脂饮食后 ２ ｈ 服用尼洛替尼ꎬ
则尼洛替尼的 ＡＵＣ 和 Ｃｍａｘ分别增加 １５％和 ３３％ꎬ而餐

后 ３０ ｍｉｎ 服药ꎬ则尼洛替尼的 ＡＵＣ 和 Ｃｍａｘ分别增加

２９％和 ５５％[１７]ꎻ而高脂饮食后 ３０ ｍｉｎ 服药ꎬ则尼洛替

尼的 ＡＵＣ 和 Ｃｍａｘ分别增加 ８２％和 １１２％[１７]ꎮ 但随着

尼洛替尼生物利用度的增加ꎬ其毒副反应如皮疹、腹泻

以及肺毒性等的发生率和严重程度也随之增加ꎮ 故为

避免增加药物的毒副反应ꎬ应在餐前 １ ｈ 或餐后 ２ ｈ 服

用尼洛替尼ꎮ
２.２.２　 厄洛替尼　 相关研究表明[１６]ꎬ食物可增加厄洛

替尼的生物利用度ꎬ可使其 ＡＵＣ 和 Ｃｍａｘ分别增加 ４０％
和 ３４％ꎬ但其毒副反应也随之增加ꎮ 故为了用药安全

性ꎬ推荐在餐前 １ ｈ 或餐后 ２ ｈ 服用厄洛替尼[１８￣１９]ꎮ
２.２.３　 埃克替尼 　 高能量食物能显著影响埃克替尼

的吸收ꎬ可使其 ＡＵＣ 和 Ｃｍａｘ分别增加 ７９％和 ５９％ꎮ 此

外ꎬ食物还影响埃克替尼的表观分布容积和血浆清除

率ꎬ空腹服药和餐后服药ꎬ其平均分布容积分别为 ３５５
和 １１３ Ｌꎬ而血浆清除率分别为 ４６ 和 ２２ Ｌ􀅰ｈ－１[２０]ꎮ 为

避免食物对埃克替尼的药动学造成的影响ꎬ应避免将

埃克替尼与食物同服ꎮ
２.２.４　 凡德他尼 　 食物可降低凡德他尼的生物利用

度ꎬ高脂肪饮食可使凡德他尼 ＡＵＣ 和 Ｃｍａｘ 分别降低

１０％和 １７％ꎬ提示应避免将凡德他尼与食物同用[２１]ꎮ
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２.２.５　 拉帕替尼 　 食物可增加拉帕替尼的生物利用

度[２２]ꎬ低脂饮食 ( ５％ 脂肪ꎬ约 ２０９５ Ｊ) 和高脂饮食

(５０％脂肪ꎬ约 ４１９０ Ｊ)分别使拉帕替尼的 ＡＵＣ 增加 ３
和 ４ 倍ꎻＣｍａｘ增加 ２.５ 和 ３ 倍[２３]ꎮ 随着暴露量的增加ꎬ
其不良反应的发生率和严重程度也显著增加ꎬ如皮疹

和腹泻[２０￣２１]ꎮ 故为避免出现严重毒副反应ꎬ应避免将

拉帕替尼与食物同服ꎬ适宜给药时间应为餐前 １ ｈ[２３]ꎮ
２.２.６　 阿法替尼 　 食物可降低阿法替尼的生物利用

度ꎬ与高脂肪食物同服ꎬ阿法替尼的 ＡＵＣ 和 Ｃｍａｘ分别

降低 ３９％和 ５１％[２４]ꎬ提示应避免将阿法替尼与食物同

服ꎬ适宜的服用时间应为餐前 １ ｈ 或餐后 ２ ｈ[２４]ꎮ
２.２.７　 依维莫司　 食物可降低依维莫司的暴露量ꎬ根
据一项健康受试者的研究表明ꎬ高脂肪饮食可使依维

莫司的 ＡＵＣ 和 Ｃｍａｘ分别降低 ２２％和 ５４％ꎻ而低脂肪饮

食可使依维莫司的 ＡＵＣ 和 Ｃｍａｘ 分别降低 ３２％ 和

４２％[２５]ꎮ 为避免降低药物疗效ꎬ故推荐依维莫司宜在

餐前 １ ｈ 或餐后 ２ ｈ 服用ꎬ不宜与食物同服ꎮ
２.２.８　 索拉非尼 　 食物可降低索拉非尼的生物利用

度[２６]ꎬ高脂肪饮食(５０％脂肪ꎬ约 ３７７１ Ｊ)可使索拉非

尼的 ＡＵＣ 和 Ｃｍａｘ分别降低 ２９％和 ３８％ꎬ而中度脂肪饮

食(３０％脂肪ꎬ约 ２９３３ Ｊ)可使索拉非尼的 ＡＵＣ 和 Ｃｍａｘ

分别降低 １４％和 １７％ꎮ 为避免降低药物疗效ꎬ故推荐

索拉非尼的服用时间应在餐前 １ ｈ 或餐后 ２ ｈ[２６￣２７]ꎮ
２.２.９　 瑞戈非尼 　 不同热量的食物对瑞戈非尼的生

物利用度有着不同的影响ꎬ高脂饮食可使瑞戈非尼的

ＡＵＣ 增加 ４８％ꎬ但同时也可降低其代谢产物(Ｍ￣２ꎬＭ￣
５)的 ＡＵＣꎬ分别降低 ２０％和 ５１％ꎻ而低脂饮食可使瑞

戈非尼、Ｍ￣２ 和 Ｍ￣３ 的 ＡＵＣ 分别增加 ３６％ꎬ４０％和

２３％ꎬ同时未观察到显著的毒副反应[２８]ꎬ故推荐将瑞

戈非尼与低脂饮食同时服用ꎮ
２.２.１０　 色瑞替尼　 食物对色瑞替尼的生物利用度有

显著影响[２９]ꎬ且不同食物的影响也不同ꎬ高脂饮食可

使色瑞替尼的 ＡＵＣ 和 Ｃｍａｘ分别增加 ５８％和 ４３％ꎻ低脂

饮食可使色瑞替尼的 ＡＵＣ 和 Ｃｍａｘ 分别增加 ７３％和

４１％ꎻ零食可使色瑞替尼的 ＡＵＣ 和 Ｃｍａｘ分别增加 ５４％
和 ４５％ꎬ而随着生物利用度的增加ꎬ色瑞替尼的毒副

反应也随之增加ꎬ如丙氨酸氨基转移酶(ＡＬＴ)和天冬

氨酸氨基转移酶(ＡＳＴ)显著上升ꎮ 故推荐应在空腹服

用色瑞替尼ꎮ
２.２.１１　 帕唑替尼　 食物对帕唑替尼的生物利用度影

响较为明显[３０]ꎬ药动学研究表明食物可使帕唑替尼的

ＡＵＣ 和 Ｃｍａｘ均增加 ２００％[３１]ꎬ故推荐应将帕唑替尼与

食物相间隔服用ꎬ即餐前 １ ｈ 或餐后 ２ ｈꎮ

３　 结束语　
由上述的临床研究可知ꎬ食物可影响一部分小分

子靶向药物的生物利用度ꎬ具体表现为增加或降低其

ＡＵＣ 和 Ｃｍａｘꎬ其中受到影响较为显著且具有临床意义

的药物主要包括厄洛替尼、埃克替尼、拉帕替尼、尼洛

替尼、凡德他尼、阿法替尼、依维莫司、索拉非尼、瑞戈

非尼、色瑞替尼以及帕唑替尼ꎮ 当药物的生物利用度

增加时ꎬ其毒副反应的发生率和严重程度也可能随之

增加ꎻ当药物的生物利用度降低时ꎬ则其疗效可能会下

降ꎬ故在服用上述小分子靶向药物时ꎬ应注意服用时

间ꎬ以避免降低药物疗效或增加药物毒副反应ꎮ
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