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伊马替尼药动学相关的药物相互作用研究进展 
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摘要：伊马替尼是治疗慢性粒细胞白血病的一线药物，它在体内经多种 CYP450 代谢酶和转运体作用，临床多种合用药

物可能通过不同的相互作用机制改变其在体内的过程，甚至引起显著的临床意义。本文综述并探讨了不同种类药物对伊

马替尼药代动力学的影响，促进伊马替尼的临床安全、有效用药。 
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ABSTRACT: Imatinib, the first line treatment of chronic myelocytic leukemia, is affected by various CYP450 metabolic 
enzymes and transporters in pharmacokinetic process. Many clinical combination drugs may change its process in vivo by 
different drug-drug interaction, and even cause significant clinical significance. This article reviews and discusses the effects of 
different kinds of drugs on the pharmacokinetics of imatinib, so as to ensure the clinical safety and effectiveness of imatinib. 
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伊马替尼是第一代小分子特异性酪氨酸激酶

抑制剂，具有高选择性，临床疗效显著且安全性

良好，为治疗慢性髓性白血病(chronic myelocytic 

leukemia，CML)的一线用药。它通过抑制 Bcr-Abl

酪氨酸激酶，选择性抑制 Bcr-Abl 阳性细胞系细

胞、费城染色体阳性的 CML 和急性淋巴细胞白血

病患者的新鲜细胞的增殖并诱导其凋亡，此外还

可抑制胃肠道间质肿瘤细胞的增殖，并诱导其凋

亡，临床主要用于治疗费城染色体阳性的慢性髓

性白血病的慢性期、加速期或急变期以及不能切

除和(或)发生转移的恶性胃肠道间质肿瘤的成人

患者。 

伊马替尼具有良好的药动学特性[1]，口服绝对

生物利用度达 98%，在体内经 CYP450 酶广泛代

谢，其中 CYP3A4/5 为主要代谢酶，同时 CYP1A2、

CYP2D6、CYP2C9、CYP2C19 等酶也参与体内代

谢，主要循环代谢产物是 N-去甲基哌嗪衍生物，

CYP2C8 酶也参与了伊马替尼N-去甲基代谢过程[2]，

伊马替尼同时也是 CYP3A4、CYP3A5、CYP2C9

和 CYP2D6 酶的竞争性抑制剂[1]，导致 CYP3A4

底物如辛伐他汀、环孢素、西地那非、波生坦等

药物的血药浓度增加[3-5]。另有研究证实[6-7]，伊马

替尼为外排转运体 P-糖蛋白 (P-glycoprotein，

P-gp)、多药耐药相关蛋白 4、乳腺癌耐药蛋白以

及有机阴离子转运多肽 1A2 的底物，因此伊马替

尼在临床用药治疗过程中，具有潜在的多机制药

动学相互作用风险，现对相关报道文献作一综述。 

1  消化系统药物 

临床研究显示[8]，抗酸药(含 1.6 g 氢氧化铝和

1.6 g 氢氧化镁)未影响伊马替尼在体内的吸收过

程，不会改变机体暴露量(area under curve，AUC)，

质子泵抑制剂奥美拉唑对它的药动学过程同样没

有显著性影响[9]。另有动物研究显示[10-11]，P-gp

抑制剂泮托拉唑显著增加伊马替尼的 AUC，降低

清除率，同时促进透过血脑屏障的药物量，但尚

缺乏相关的临床研究报道。 

Darbalaei 等[12]报道止吐药阿瑞匹坦在大鼠体

内对伊马替尼的药动学影响研究。与空白对照组

比较，试验组的伊马替尼血药浓度降低，清除率

增加、生物利用度显著下降，同时测得 P-gp 和肝

脏 CYP3A1 在 mRNA 和蛋白质水平上均升高，表

明阿瑞匹坦通过调节 P-gp 和 CYP3A1 酶活性引起
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药物相互作用。 

2  抗微生物药物 

Beumer 等[13]评估 4 种抗微生物药物在人肝细

胞中与伊马替尼的药物相互作用，酮康唑、利托

那韦分别使伊马替尼的清除率下降 4.0，2.8 倍，

而利福平、依法韦仑分别提高 2.9，2.0 倍清除率，

体外研究证明 CYP 酶诱导剂(抑制剂)对伊马替尼

的代谢的影响。临床研究证实[14-15]，利福平相互

作用导致伊马替尼的 Cmax、AUC0-24 分别下降 54%

和 68%，清除率增加 385%，而 CYP3A4 强效抑制

剂酮康唑引起伊马替尼的 Cmax、AUC0-24 分别增加

26%和 40%，提示利福平等 CYP3A 诱导剂或

CYP3A4 抑制剂可能导致伊马替尼血药浓度降低

或升高，进而产生相应的临床效果。 

但另一项研究发现[16]，CYP3A4 强效抑制剂

利托那韦不影响伊马替尼的稳态血药浓度和系统

暴露量，通过体外研究发现伊马替尼本身为

CYP3A4 抑制剂，在 CYP3A4 酶表达系统中利托

那韦完全抑制伊马替尼的代谢，但在人肝微粒体

中仅部分抑制，表明其他家族肝药酶参与了

CYP3A4 抑制后的代谢，研究者认为依赖于替代的

代谢消除途径可能是导致强效 CYP3A4 酶抑制剂

对稳态伊马替尼不敏感的原因。Filppula 等[17]评价

了不同 CYP450 酶在伊马替尼药动学中的定量意

义，通过体外研究发现伊马替尼经重组 CYP3A4

和 CYP2C8 酶广泛代谢，而其他异构酶影响轻微；

采用 in silico 技术模拟伊马替尼的药动学过程，在

初始给药时测得 CYP2C8 和 CYP3A4 酶介导的肝

清除率分别约为 40%和 60%，而多次给药后测得

通过 CYP2C8 的肝清除率上升至 65%或 75%，经

CYP3A4 的肝清除率仅约 35%或 25%，表明伊马

替尼抑制了其自身 CYP3A4 介导的代谢，导致

CYP2C8 成为主要消除途径，因此对于具有自身抑

制且多途径代谢消除的伊马替尼，仅研究单剂量

给药的药物相互作用可能不适用于长期用药，而

影响 CYP2C8 酶活性的药物相互作用以及基因遗

传多态性，是可能引起伊马替尼多次给药后暴露

量和治疗效应显著个体差异的重要原因。已有研

究[18-19]证实上述结果，CYP2C8*1/*4 携带者的伊

马替尼血药浓度比 CYP2C8*1/*1 和 CYP2C8*3 携

带者高 50%，而 CYP2C8 抑制剂吉非贝齐使人体

内伊马替尼的Cmax降低 35%，未对AUC产生影响，

但主要代谢物 N-去甲基伊马替尼的 Cmax、AUC 分

别降低 56%和 48%，表明 CYP2C8 显著参与伊马

替尼在人体内的代谢，同时某种肠道转运体参与

并影响了伊马替尼的吸收，其具体机制有待进一

步研究。 

唑类抗真菌药包括伊曲康唑、伏立康唑、泊

沙康唑等均为 CYP3A4 酶抑制剂，显著增加免疫

抑制剂环孢素、他克莫司、西罗莫司的暴露量[20]，

Luo 等[21]比较了 5 种抗真菌药在人肝微粒体中对

伊马替尼代谢的影响，抑制效应分别为酮康唑>伊

曲康唑>泊沙康唑>伏立康唑>氟康唑，但远低于对

探针药物咪达唑仑的抑制作用，研究者认为唑类

抗真菌药通过抑制CYP3A酶活性对伊马替尼的暴

露量影响可能有限。与临床研究[15]结果类似，大

鼠体内酮康唑引起伊马替尼的 Cmax、AUC 分别增

加 28.8%和 63.4%，伏立康唑引起 Cmax增加 36.8%，

而伊曲康唑未影响伊马替尼的药动学过程，证实

了不同唑类抗真菌药对CYP3A的抑制作用强弱各

不相同，但潜在的药物相互作用风险应引起临床

重视[22]。 

Tan 等[23]研究小鼠体内甲硝唑对伊马替尼的

影响，甲硝唑合用的研究组与空白对照组相比，

研究组伊马替尼的 Cmax、AUC 分别降低 38%和

14%，达峰时间(Tmax)提前 50%，而肝、肾和脑组

织的 AUC 分别增加 1.7，2.1，2.3 倍，表明甲硝唑

降低了伊马替尼的系统暴露，同时增加组织渗透

性，通过抑制 P-gp 或其他外排转运体是导致药物

相互作用的可能机制。 

3  抗癫痫药物 

抗癫痫药物卡马西平、奥卡西平、苯妥英、

苯巴比妥等具有 CYP450 酶诱导作用，通过加快药

物代谢而显著影响其他药物的药动学过程，Wen

等[24]研究发现这些药物降低恶性胶质瘤患者的伊

马替尼暴露量达 68.5%，并分别引起 Cmax 降低

61%，清除率增加 3.6 倍，t1/2 缩短 35.6%，稳态血

药浓度降低 79%。 

Pursche等[25]进一步将不同抗癫痫药物进行分

组对比伊马替尼谷浓度的监测结果。其中，卡马

西平、苯妥因是 CYP3A4 酶强诱导剂，奥卡西平

和托吡酯为弱诱导剂，归入诱导剂组；左乙拉西

坦、拉莫三嗪和丙戊酸钠为非诱导剂组；对照组

为未使用抗癫痫药物。结果显示，非诱导剂组、

对照组的平均伊马替尼谷浓度分别为 1 374，

1 404 ng·mL1，2 组间没有统计学差异，而诱导剂
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组谷浓度仅为 477 ng·mL1，与前 2 组间比较显著

下降约 68%。在诱导剂组中，苯妥因降低伊马替

尼谷浓度 显著(至 380 ng·mL1)，其次卡马西平

使其降至 473 ng·mL1，奥卡西平、托吡酯分别降

至 534，722 ng·mL1，诱导剂组降低伊马替尼谷浓

度范围为 48%~73%。研究结果表明，伊马替尼应

避免与具有 CYP450 酶诱导作用的抗癫痫药物合

用，可以选择不影响其血药浓度的左乙拉西坦、

拉莫三嗪、丙戊酸钠。如果必须合用，应增加给

药剂量，且密切监测血药浓度。 

4  天然药物 

贯叶金丝桃对 CYP3A 酶具有诱导作用，在健康

受试者体内与伊马替尼进行药物相互作用研究[26-27]。

结果显示，伊马替尼的清除率增加 43%，AUC 降

低约 30%，同时导致 Cmax 降低和 t1/2 延长，提醒临

床应尽量避免两者合用，若合用须增加伊马替尼

给药剂量以保证疗效。 

Wang 等[28]通过体外肝微粒体研究显示，水飞

蓟宾对伊马替尼代谢有抑制效应，进一步进行大

鼠体内研究发现，水飞蓟宾无论单次还是多次给

药，均显著增加伊马替尼的 AUC，t1/2 延长，研究

者认为两者相互作用是由于水飞蓟宾抑制了

CYP3A4 酶活性，建议临床应予关注。该研究团队

又分别报道了芹菜素、染料木黄酮对伊马替尼在

大鼠体内药动学的影响[29-30]，结果显示芹菜素短

期给药后对伊马替尼的代谢有抑制作用，长期给

药反而加速代谢，而染料木黄酮多次使用后对伊

马替尼的代谢有诱导作用。 

西柚汁具有抑制 CYP3A4 酶作用，引起硝苯

地平、环孢素、咪达唑仑等药物的血药浓度增加，

Kimura 等[31]研究了受试者服用西柚汁对伊马替尼

稳态浓度的影响，但结果显示伊马替尼的药动学

过程并未改变。研究者推测，由于西柚汁主要影

响肠道 CYP3A4 酶，对肝 CYP3A4 酶影响有限，

而伊马替尼本身绝对生物利用度近 100%，因此西

柚汁抑制肠道 CYP3A4 酶不会进一步增加伊马替

尼的吸收。 

5  结语 

伊马替尼作为 CML 治疗的一线用药，已在国

外上市多年，但直接研究伊马替尼药动学相关的

药物相互作用临床研究并不多，且多集中于早年

的研究报道。伊马替尼在体内经多种 CYP450 代谢

酶和转运体作用，在合并用药过程中易发生药动

学的相互作用，其机制主要集中于对 CYP3A4、

CYP2C8 酶及 P-gp 的影响，药物相互作用对伊马

替尼药动学的影响非常复杂，同时它还受自体介

导的 CYP3A4 酶抑制效应、多条的代谢消除途径、

机体的基因多态性等多重影响因素，因此仅仅通

过体外代谢酶或转运体机制研究，很难完全预测

体内可能发生的药物相互作用结果。因此需要更

多伊马替尼与临床常用药物在体内的药物相互作

用研究报道，进一步完善可能影响伊马替尼疗效

的临床资料，并通过开展治疗药物监测，保障伊

马替尼临床用药的安全、有效。 
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