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摘要：以酪氨酸激酶抑制剂(tyrosine kinase inhibitors，TKIs)为代表的小分子靶向抗肿瘤药物以其高选择性和低毒性等优

势已成为肿瘤治疗药物研究的新热点，关于 TKIs 的群体药动学(population pharmacokinetics，PPK)研究报道也日益增多。

本研究综述常见肿瘤 TKIs 药物的 PPK 研究进展，列举了各类药物的 PPK 模型结构参数及其协变量，并总结了药物是否

需 要 根 据 相关 影 响 因 素进 行 给 药 方案 的 调 整 ，以 期 为 临 床合 理 使 用 TKIs 药 物 及 药 动 -药 效 学 (pharmacokinetic- 
pharmacodynamics，PK-PD)研究提供参考。 
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ABSTRACT: Small molecule targeted anti-tumor drugs represented by tyrosine kinase inhibitors(TKIs) have become a new 
hotspot in the research of cancer therapeutic drugs due to their high selectivity and low toxicity, and more and more studies of 
population pharmacokinetics (PPK) in TKIs are reported. This article summarize the progress of PPK research on TKIs used in 
common tumor, listed the PPK model structure parameters and covariates, and summarized whether they need to be adjusted 
according to relevant influencing factors, in order to provide reference for rationally use of TKIs in clinical and pharmacokinetic- 
pharmacodynamics(PK-PD) studies. 
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酪氨酸激酶参与细胞生长、增殖、分化等过程，

在肿瘤的发生及发展过程中发挥着重要作用[1]，被

作为近年来抗肿瘤药物研发的重要靶点。酪氨酸

激酶抑制剂(tyrosine kinase inhibitors，TKIs)是以受

体酪氨酸激酶为靶点的小分子药物，可渗透细胞

膜，并靶向肿瘤细胞和周围内皮、血管激酶受体

的特定部位，阻断细胞增殖信号传导途径[2]，已成

为抗肿瘤靶向药物研究的一个热点。相比于传统

细胞毒抗肿瘤药物，TKIs 具有高选择性、不良反

应少、口服方便等优势，为临床抗肿瘤治疗开辟

了新的途径。 
群体药动学(population pharmacokinetic，PPK)

以群体为研究对象，将经典药动学原理与群体统

计学模型相结合，考察目标群体中的药动学群体

规律、药动学参数的统计分布及其影响因素，使

临床给药方案合理有效[3]。对 TKIs 药物进行 PPK
研究，可探索药物药动学群体特征及其相关影响

因素，并可通过模拟不同给药方案下药物暴露量，

为 TKIs 药物临床合理用药及个体给药方案的制定

提供理论依据。 
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本文通过检索常见恶性肿瘤常用 TKIs 的 PPK
相关研究文献、药物 PPK 特征及相关影响因素的

研究进展，以期为临床合理用药及后续药动-药效

学(pharmacokinetic-pharmacodynamics，PK-PD)研
究提供参考。 
1  TKIs 类药物的分类 

根据《新型抗肿瘤药物临床应用指导原则

(2018 年版)》，将常见 TKIs 类药物的主要适应证

大致总结为表 1。 
 

表 1  TKIs 类药物及其信号通路 
Tab. 1  TKIs and their signal pathways 

病种 信号通路 TKIs 
肺癌 EGFR-TKI 埃克替尼(一代) 
  EGFR-TKI 吉非替尼(一代) 
  ALK-TKI 克唑替尼(一代) 
  EGFR/HER2-TKI 阿法替尼(二代) 
  ALK-TKI 塞瑞替尼(二代) 
  EGFR-TKI 奥希替尼(三代) 
肝癌 多靶点(VEGFR、 

PDGFR、FLT3)-TKI 
索拉替尼 

胃癌 VEGFR-TKI 阿帕替尼 
胃肠道间质瘤 多靶点(VEGFR、PDGFR、

KIT、RET)-TKI 
舒尼替尼 

乳腺癌 EGFR/HER2-TKI 拉帕替尼 
肾癌 VEGFR-TKI 阿昔替尼 
  VEGFR-TKI 培唑帕尼 
白血病 BCR-ABL-TKI 达沙替尼 
  BCR-ABL-TKI 尼洛替尼 
  BTK-TKI 伊布替尼 

 

2  TKIs 药物的 PPK 研究进展 
2.1  肺恶性肿瘤 
2.1.1  埃克替尼  埃克替尼是我国第一个拥有自

主知识产权的表皮生长因子受体(epidermal growth 
factor receptor，EGFR)-TKI，适用于治疗 EGFR 基

因具有敏感突变的局部晚期或转移性非小细胞肺

癌(nonsmall cell lung cancer，NSCLC)。Hu 等[4]收

集了口服埃克替尼不同给药方案的 22 例受试者

(来自 2 项临床试验)，用非线性混合效应模型

(nonlinear mixed-effects model，NONMEM)法拟合

为具有饱和吸收特性的二室模型。模型协变量分

析结果表明，食物会显著增加埃克替尼的血药浓

度，年龄、白蛋白、CYP2C19 等因素会显著影响

药物清除，结果见表 2(下同)。埃克替尼 终 PPK
参数典型值清除率(clearance，CL)=29.5 L·h1，Vc= 
18.5 L，Vp=122 L。 
2.1.2  吉非替尼  吉非替尼是第一个上市的可逆

性 EGFR-TKI 类药物，适用于 EGFR 基因敏感突

变的局部晚期或转移性 NSCLC 患者。Kawata 等[5]

招募了 50个中心共 336例接受吉非替尼 250 mg qd
的 NSCLC 患者 (共 1 891 个血药浓度 )，采用

NONMEM 法建立了一级吸收的一房室模型，药物

存在延迟吸收特征。协变量筛选结果显示，α1-酸
性糖蛋白、年龄、体质量、CYP3A4 诱导剂会显著

影 响 吉 非 替 尼 CL ； α1- 酸 性 糖 蛋 白 (α1-acid 
glycoprotein，AGP)、体质量会显著影响其分布容

积(volume，V)。吉非替尼 终 PPK 模型参数 CL
为 28.6 L·h1，V=1 540 L。该研究同时表明，间质

性肺炎(interstitial lung disease，ILD)患者吉非替尼

的血药浓度明显高于非 ILD 患者，但无需调整给

药方案。 
2.1.3  克唑替尼  克唑替尼是第一代口服的间变

性淋巴瘤激酶(anaplastic lymphoma kinase，ALK)- 
TKI 抗肿瘤药物，被批准用于 ALK 阳性的局部晚

期或转移性 NSCLC 和 ROS1 阳性的晚期 NSCLC
患者。Wang 等[6]纳入了 3 项临床试验共 1 214 例

使用克唑替尼 250 mg bid 肿瘤患者(8 973 个血药

浓度)，用 NONMEM 法建立了一级吸收时间相关

消除的二室模型。 终模型显示，克唑替尼的 CL
为 136 L·h1，Vc=3 520 L，Vp=1 360 L，其中，体

质量、性别、种族、肌酐清除率和总胆红素(total 
bilirubin，TBIL)影响 CL；性别、种族影响 CL 和

Vc，但无需根据上述协变量调整给药方案。 
2.1.4  塞瑞替尼   塞瑞替尼是第二代口服的

ALK-TKI 抗肿瘤药物，适用于克唑替尼治疗后进

展或耐受的 ALK-TKI 阳性的局部晚期或转移性

NSCLC 患者。Hong 等[7]纳入 4 项使用塞瑞替尼不

同给药方案的临床试验患者 581 例(共 6 671 个血

药浓度)，用 NONMEM 法建立了延迟一级吸收时

间相关消除的一房室模型。 终模型显示，体质

量、白蛋白、丙氨酸转氨酶等因素会显著影响塞

瑞替尼的稳态 CL，种族会影响抑制代谢酶的表观

分数转换速率。但上述协变量均无具有临床相关

性意义，即无需根据上述影响因素调整色瑞替尼

给药方案。 
2.1.5  阿法替尼  阿法替尼是一种高选择性不可

逆的 ErbB 家族抑制剂，对依赖 ErbB 信号传导的

多种肿瘤细胞系均具有活性，被批准用于具有

EGFR 基因敏感突变的局部晚期或转移性 NSCLC
等。Freiwald 等[8]研究纳入了 7 项研究 927 例(4 460
个血药浓度)接受口服阿法替尼(20，40 或 50 mg qd)
的肿瘤患者，用 NONMEM 法拟合为一级吸收线

性消除的二房室 PPK 模型。结果显示合用食物、
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体质量、性别、东部肿瘤合作组(eastern cooperative 
oncology group，ECOG)评分、肾功能、碱性磷酸

酶，乳酸脱氢酶、总蛋白对相对生物利用度(relative 
bioavailability，F1)、V、CL 有影响；其中，F1 与

给药剂量相关，但上述协变量均无临床相关性，

无需根据上述影响因素调整阿法替尼给药方案。

模拟口服阿法替尼 40 mg 给药方案达稳态后，其

PPK 参数为：CL=734 mL·min1，V=2 370 L。 
2.1.6  奥希替尼  奥希替尼是能同时针对 EGFR
初始突变及 T790M 突变的不可逆 EGFR-TKI，用

于治疗接受 EGFR-TKIs 治疗后出现 EGFR-T790M
突变的 NSCLC。Brown 等[9]收集了单次或多次奥

希替尼 20~240 mg的 2项 NSCLC临床试验(n=748)
和 1 项健康志愿者研究 (n=32)药动学数据 (共
21 930 个血药浓度)，用 NONMEM 法模拟后 终

PPK 模型为一级吸收的二房室模型(包含奥希替尼

及其代谢物 AZ5104)。奥希替尼的 CL=14.2 L·h1，

Vc=986 L，t1/2=48 h；奥希替尼代谢物 AZ5104 的

CL=31.5 L·h1，V=207 L。体质量、血清白蛋白、

种族等因素会影响奥希替尼血药浓度，其暴露量与

药物不良反应相关，但与临床疗效无关。 
2.2  肝恶性肿瘤 

索拉非尼作为血管内皮生长因子受体(vascular 
endothelial growth factor receptor，VEGFR)、血小

板衍生生长因子受体(plateletderived growth factor 
receptor，PDGFR)、Fms 样酪氨酸激酶 3(fms-like 
tyrosine kinase 3，FLT3)等多靶点抑制剂，被批准

用于治疗不能手术的晚期肾细胞癌或治疗无法手

术或远处转移的原发肝细胞癌。Jain 等[10]纳入了 5
项临床试验共 111 例口服索拉非尼(200 或 400 mg 
bid)患者(1 249 个血药浓度)，用 NONMEM 法建立

了渐进吸收的肠肝循环一房室模型。协变量分析结

果显示体质量对索拉非尼有影响，但无临床意义。

该模型中索拉非尼的群体典型值 CL=8.13 L·h1，

V=213 L。另一项 Hornecker 等[11]的研究收集了使

用索拉非尼不同给药方案(日剂量 400~2 400 mg)
的 71 例患者共 372 个血药浓度点，建立了饱和吸

收一级肠道消除的一室 PPK 模型。模型结果显示，

随着日剂量的增加，索拉非尼的绝对生物利用度减

少；当日剂量>800 mg·d1，建议给药间隔调整为 1
日 3 次。在索拉非尼皮肤毒性研究中，Inaba 等[12]

纳入 72 例患者(721 个血药浓度)，建立了延迟零级

吸收一级消除的三室模型，CL/F=2.14 L·h1·m2，

Vc/F=89.6 L。协变量分析发现年龄、合用贝伐珠

单抗和环磷酰胺、肌酐值会显著影响其 CL/F，药

物暴露量与索拉非尼皮肤毒性相关。 
2.3  胃恶性肿瘤 

阿帕替尼是一种新型的小分子抗血管生成

剂，高度选择性地抑制 VEGFR-2 TKI 的活性，抑

制肿瘤血管生成，被批准用于进展或复发的晚期

胃腺癌或胃-食管结合部腺癌患者。Yu 等[13]从多个

临床试验中纳入口服阿帕替尼(250~850 mg)健康

志愿者或肿瘤患者 106 例，共 1 623 个血药浓度

点，用 NONMEM 法建立 PPK 模型， 终模型为

一级和零级动力学混合吸收一级消除的二室模型。

达稳态后阿帕替尼 CL/F= 57.8 L·h1，Vc/F=87.2 L，
Vp/F=25.3 L。与健康志愿者比较，肿瘤患者具有

更低的 CL，且食管癌患者与其他肿瘤患者相比药

动学存在明显差异，提示不同肿瘤患者阿帕替尼给

药方案可能需要优化。 
2.4  胃肠道间质瘤 

舒尼替尼是多靶向受体(VEGFR、PDGFR、KIT、

RET)-TKI，批准用于甲磺酸伊马替尼治疗失败或

不能耐受的胃肠道间质瘤(gastrointestinal stromal 
tumors，GIST)。检索文献，共有 5 项使用舒尼替

尼不同给药方案的 PPK 研究[14-18]。这些研究均使

用 NONMEM 或 Pheonix 和 NLME 建立了一级吸

收的一房室[14-15]或二房室模型[16-18]， 终模型群体

CL 为 13.8~51.8 L·h1，V=112.753~ 2 700 L。PPK
影响因素分析结果显示，肿瘤类型、种族、性别、

体质量、体表面积、年龄、ECOG、ABCG2421C>A
基因型、ABCB1 基因型影响舒尼替尼 CL；性别、

体质量、肿瘤类型影响 V。Chae 等[18]的研究建议

患者可能需要根据体表面积、ABCB1 基因型调整

舒尼替尼给药方案。 
2.5  乳腺癌 

甲磺酸拉帕替尼是一种双表皮生长因子受体

(EGFR 和 HER2)TKI 靶向抗肿瘤药物，适用于晚

期或转移性乳腺癌。Rezai 等[19]收集了口服甲磺酸

拉帕替尼 750~1 250 mg 的 29 例 HER-2 阳性晚期

或转移性乳腺癌患者(共 169 个血药浓度)，建立了

线性消除的一房室模型。甲磺酸拉帕替尼 PPK 参

数为：CL=27.7 L·h1，V=357 L，Ka=0.44 h1。协变

量分析显示影响因素无统计学意义。 
2.6  肾癌 
2.6.1  阿昔替尼  阿昔替尼是多靶点的口服第二
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代 VEGFR 抑制剂，选择性作用于 HER1，VEGFR2
和 VEGFR3，通过抑制 VEGF 介导的内皮细胞增

殖和存活来抑制肿瘤生长，被批准用于进展期肾

细胞癌患者。检索文献，共有 7 项阿昔替尼的 PPK
研究[20-26]，各项研究纳入了使用不同阿昔替尼给

药方案的健康志愿者和肿瘤患者，其 PPK 模型均

为延迟一级吸收的二房室模型。7 项 PPK 研究

终模型参数结果均相近，其中 CL 范围为 13.3~ 
17 L·h1，Vc 为 45.3~56.2 L。协变量分析结果显

示，高龄(年龄)>60 岁、种族、性别、吸烟对 CL
有影响，体质量、种族对 Vc 有影响。但上述所有

影响因素均无临床意义，均无需根据协变量进行

阿昔替尼给药方案的调整。 
2.6.2  培 唑 帕 尼   培 唑 帕 尼 的 抑 制 靶 点 为 
VEGFR-1、VEGFR-2、VEGFR-3、血小板生长因

子受体以及 c-Kit，适用于晚期肾细胞癌患者。Imbs
等[27]研究了培唑帕尼与贝伐珠单抗联用时的 PKK
特征，共纳入口服培唑帕尼 400 或 600 mg qd 的患

者 25 例(491 个血药浓度)，用 NONMEM 法建立了

一级吸收和消除的一房室模型，培唑帕尼的群体

典型值为 CL/F=0.605 L·h1，V/F=25.2 L。Imbs
等[28]另一项研究纳入了 32 例培唑帕尼 200~600 mg 
qd 与顺铂联用的患者共 724 个血药浓度，培唑帕

尼的 PPK 特征为延迟一级吸收和消除的一房室模

型，其群体典型值为 CL/F=0.659 L·h1，V/F=24.3 L，

与上述研究结果相近。Yu 等[29]收集了 3 项培唑帕

尼临床试验共计 96 例患者，根据其吸收特征建立

了双相吸收和线性消除的二室模型，其 PPK 参数

与 Imbs 等[27]研究存在较大差异：CL=0.27 L·h1，

Vc/F=2.43 L，Vp/F=25.1 L。Bins 等[30]结合 Yu 等

研究，同样建立了双相吸收和线性消除的二室模

型，考察了 94 例患者 CYP3A4*22 基因型对培唑帕

尼 PPK 参数的影响，结果表明，CYP3A4*22 杂合

子 患 者 培唑 帕尼 CL 明 显较低 ， 建 议基 于

CYP3A4*22 状态进行剂量调整。 
2.7  白血病 
2.7.1  达沙替尼   达沙替尼是第二代口服广谱

TKI 抑制剂，对 BCR-ABL 和 SRC 家族起双重抑

制作用，适用于治疗对甲磺酸伊马替尼耐药或无法

耐受的费城染色体阳性慢性髓细胞白血病(chronic 
myeloid leukemia，CML)慢性期、加速期和急变期

成年患者。Dai 等[31]收集了 6 项临床试验 399 例使

用达沙替尼不同给药方案的患者(4 044 个血药浓

度)，建立了一级吸收的二房室模型，群体 CL 值

为 309 L·h1，Vc=1 240 L，Vp=1 350 L，协变量分

析结果 HB 对 CL 有影响，但无临床意义。另一项

Wang 等[32]的研究纳入了 981 例患者 6 457 个达沙

替尼血药浓度点，同样建立了一级吸收的线性二

房室模型。 终模型参数与 Dai 等[31]研究相近，分

别为 CL=196 L·h1，Vc=1 230 L，Vp=1 030 L。 
2.7.2  尼洛替尼  尼洛替尼是一种新型高亲和力

的以氨基嘧啶为基础的 ATP 竞争性抑制剂。作为

第二代 TKI，尼洛替尼适用于费城染色体阳性

(Ph+)的 CML。Larson 等[33]收集了使用尼洛替尼

300 mg 或 400 mg bid 的 542 例患者共 4 936 个血

药浓度点，用 NONMEM 法建立了零级吸收一级

消除的二房室模型。 终模型显示，尼洛替尼

CL=21 L·h1，Vc=58 L，Vp=181 L；患者 TBIL、

天冬氨酸转氨酶(aspartate aminotransferase，AST)
会影响尼洛替尼的 CL。Giles 等[34]纳入了 493 例

CML 患者(共 4 029 个血药浓度)，同样建立了零级

吸收一级消除的二房室模型，模型结果显示尼洛

替尼 CL=12.8 L·h1，Vc=56 L，Vp=247 L，TBIL
会影响药物清除。Li 等[35]则建立了一级吸收一级

消除的一室 PPK 模型，多因素分析结果显示食物

会尼洛替尼的PPK参数：空腹状态下CL=33 L·h1，

V=720 L；餐后 CL=27 L·h1，V= 604 L，因此建

议患者空腹服用尼洛替尼。 
2.7.3  伊布替尼  伊布替尼作为全球首个口服的不

可逆的 Bruton 酪氨酸激酶(Bruton tyrosine kinase，
BTK)抑制剂，具有强效、高选择性、小分子、共

价 BTK 抑制剂等特征，适用于既往至少接受过 1
种治疗的套细胞淋巴瘤或慢性淋巴细胞白血病/小
淋巴细胞淋巴瘤患者的治疗。Marostica 等[36]纳入

了 3 项使用伊布替尼不同给药方案的研究共 245
例患者(3 477 个血药浓度)，建立了零级一级混合

吸收一级消除的二房室模型。PPK 模型结果显示，

伊布替尼具有较大的 CL 和 V，分别为 1 060 L·h1

和 9 620 L。高脂食物会升高伊布替尼血药浓度，

且体重和合并使用抑酸药物会影响药物的吸收时

间和 V。 
3  小结 

TKIs 药物作为抗肿瘤靶向研究的一个热点，

临床应用效果良好，在抗肿瘤领域具有广阔的应

用前景。PPK 可定量考察 TKIs 药物的药动学特征

及影响患者群体药物浓度的因素，可为临床个体
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化用药提供重要参考。本研究检索了常见肿瘤常

用 TKIs 药物的 PPK 研究文献，总结归纳了不同

TKIs 药物建模方法、 终模型房室结构、PPK 参

数及相关影响因素等，结果显示不同 TKIs 药物在

PPK 模型和参数上存在一定差异，大部分 TKIs 药

物无需根据 PPK 协变量进行给药方案的调整。本

研究可为临床合理使用 TKIs 药物及个体化给药方

案优化设计、PK-PD 研究提供参考。 
 

表 2  TKIs 药物的 PPK 模型 
Tab. 2  PPK models of TKIs 

疾病 药物 研究者 
发表

时间 

纳入

人数/
例 

给药方案 
血样数

目/个 
血样检

测方法

建模 
软件 

建模 
方法 

房室结构
TVCLa/

L·h1 TVVa/L 影响因素 
是否需要根

据协变量调

整给药方案

肺癌 埃克

替尼 
Hu P[4] 2015 22 100/350/ 

400/ 
600 mg 

 HPLC-
MS/MS

NONMEM FOCE-I 饱和吸收特

征的二室模

型 

29.5 18.5(Vc); 
122(Vp) 

食物影响药物暴露

量；年龄、ALB、

CYP2C19 影响 CL 

 

  吉非

替尼 
Kawata T[5] 2019 336 250 mg qd 1 891 LC/MS NONMEM  延迟一级吸

收的一室模

型 

28.6 1 540 AGP、年龄、体质量、

CYP3A4 诱导剂影

响 CL；AGP、体质

量会显著影响 V。 

对 ILD 患者

无需调整给

药方案 

  克唑

替尼 
Wang E[6] 2016 1 214 250 mg bid 8 973  NONMEM  一级吸收时

间相关消除

的二室模型

136 3 520(Vc); 
1 360(Vp) 

体质量、性别、种族、

肌酐清除率和 TBIL
影响 CL；性别、种

族影响 CL、Vc； 

否 

 塞瑞

替尼 
Hong Y[7] 2017 581 50~750 mg 

qd 
6 671 LC/MS NONMEM FOCE-I 延迟一级吸

收时间相关

消除的一室

模型 

24.6 3 170 体质量、白蛋白、

丙氨酸转氨酶影响
CL 

否 

  阿法

替尼 
Freiwald 

M[8] 
2014 927 20/40/ 

50 mg qd 
4 460 HPLC-

MS/MS
NONMEM FOCE-I 一级吸收线

性消除的二

室模型 

734 
mL·min1

2 370 食物、体质量、性

别、ECOG 评分表、

肾功能、碱性磷酸

酶，乳酸脱氢酶、总

蛋白影响药物暴露

量；给药剂量影响 F1

否 

 奥希

替尼 
Brown K[9] 2017 780 20~240 mg 

once/qd 
21 930 HPLC-

MS/MS
NONMEM FOCE-I 一级吸收的

二室模型 
14.2 986 体质量、血清白蛋

白、种族影响 PK 
药物暴露量

与临床疗效

无关，但与

不良反应相

关 
肝癌 索拉

非尼 
Jain L[10] 2011 111 200/ 

400 mg bid 
1 249 LC/MS NONMEM FOCE-I 渐进吸收的

肠肝循环一

室模型 

8.13 213 体质量影响 V 否 

  Hornecker 
M[11] 

2012 71 400~ 
2 400 mg 

372 HPLC-
UV 

NONMEM FOCE-I 饱和吸收一

级肠道消除

的一室模型

  随着日剂量的增

加，索拉非尼的绝

对生物利用度减少

当日剂量> 
800 mg·d1，

建议给药间

隔调整为 1
日 3 次 

  Inaba H[12] 2019 72  721 HPLC-
MS/MS

NONMEM  延迟零级吸

收一级消除

的三室模型

2.14 
L·h·m2

89.6 年龄、合用贝伐珠

单抗和环磷酰胺、

肌酐值影响 CL/F 

皮肤毒性与

合用药物及

药物暴露量

相关 
胃癌 阿帕

替尼 
Yu M[13] 2017 106 250~ 

850 mg 
1 923 LC/MS NONMEM  一级和零级

动力学混合

吸收一级消

除的二室模

型 

57.8 87.2(Vc); 
25.3(Vp) 

疾病、胃癌手术、

药物剂量影响 PK 
需要根据肿

瘤亚群调整

给药方案 

胃肠道

间质瘤 
舒尼

替尼 
Mizuno 

T[14] 
2014 19  245 LC-MS NONMEM FOCE-I 一级吸收的

一室模型 
26.2 1 680 ABCG2421C>A 基

因型影响 CL 
 

Zhang Y[15] 2018 53 25/37.5/ 
50 mg qd 

127 HPLC-
MS/MS

Pheonix、
NLME

FOCE 一级吸收的

一室模型 
21.719 112.753 无  

Houk B 
E[16] 

2009 590 10~350 mg 
once；

25~175 mg 
qd/qod 

 LC-MS NONMEM FOCE-I 一级吸收一

级消除的二

室模型 

51.8 2 030(Vc) 
583(Vp) 

肿瘤类型、种族、

性别、体质量、

ECOG 影响 CL；性

别、体重影响 Vd 

否 
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续表 2 

疾病 药物 研究者 
发表

时间 

纳入

人数/
例 

给药方案 
血样数

目/个 
血样检

测方法

建模 
软件 

建模 
方法 

房室结构 TVCLa/
L·h1 TVVa/L 影响因素 

是否需要根

据协变量调

整给药方案

胃肠道

间质瘤 
舒尼

替尼 
Khosravan 

R[17] 
2016 647 25~75 mg  LC-MS NONMEM FOCE-I 延迟一级吸收一

级消除的二室模

型 

34.1 2 700(Vc) 
774(Vp) 

年龄、种族、性

别、肿瘤类型影

响 CL；体质量、

性别、肿瘤类型

影响 Vc。 

 

Chae J 
W[18] 

2016 31    NONMEM FOCE-I 一级吸收一级消

除的二室模型 
13.8 1 720(Vc) 体表面积、

ABCB1 基因型

影响 CL； 

可能需要根

据协变量调

整给药方案

乳腺癌 拉帕

替尼 
Rezai 
K[19] 

2011 29 750~ 
1 250 mg 

169 UPLC-
MS/MS

Monolix  一室模型 27.7 357 无  

肾癌 阿昔

替尼 
Rini B I[20] 2013 590 健康志愿者

5 mg po；
1 mg iv；肿

瘤患者 5~ 
30 mg bid po 

 HPLC-
MS/MS

NONMEM FOCE-I 延迟一级吸收的

二室模型 
14.6 47.3(Vc) 

393(Vp) 
年龄和种族影响

CL；体质量影响
Vc 

否 

  Garrett 
M[21] 

2014 337 1/5 mg 
po/iv 

 HPLC-
MS/MS

NONMEM FOCE-I 延迟一级吸收的

二室模型 
17 45.3(Vc) 

45.9(Vp) 
体质量影响 Vc 否 

  Tortorici 
M A[22] 

2014 237 5~10 mg 
po；1 mg iv 

 HPLC-
MS/MS

NONMEM FOCE-I 延迟一级吸收的

二室模型 
20.1 56.2(Vc) 

63.3(Vp) 
性别影响 CL；

体质量影响 Vc 
否 

  Chen Y[23] 2015 62 5~10 mg 
bid 

 HPLC-
MS/MS

NONMEM FOCE-I 延迟一级吸收的

二室模型 
14.6 47.3(Vc) 

393(Vp) 
  

  Chen Y[24] 2015 590   HPLC-
MS/MS

NONMEM FOCE-I 延迟一级吸收的

二室模型 
14.6 47.3(Vc) 年龄种族吸烟对

CL 有影响；体质

量对 Vc 有影响 

否 

  Chen Y[25] 2016 590 5 mg bid      13.3 
(中位

数) 

 不同肾功能患者

阿昔替尼 PK 参

数和安全性相似

否 

  Garrett 
M[26] 

2016 210 5 mg po； 
1 mg iv 

3 447 HPLC/
MS/MS

NONMEM FOCE 延迟一级吸收的

二室模型 
16.1 45.3(Vc) 

785(Vp) 
亚洲种族和体质

量对 Vc 有影响 
吸烟者无需调

整给药方案 
 培唑

帕尼 
Imbs D 

C[27] 
2014 25 400/600 mg 

qd  
491 UPLC-

MS/MS
NONMEM FOCE-I 一级吸收和消除

的一室模型 
0.605 25.2   

  Imbs D 
C[25] 

2016 32 200/400/ 
600 mg qd 

724 UPLC-
MS/MS

NONMEM FOCE-I 延迟一级吸收和

消除的一室模型

0.659 24.3   

  Yu H[29] 2016 96 200~ 
1 200 mg 

qd po 

739  NONMEM FOCE-I 双相吸收线性消

除的二室模型 
0.27 2.43(Vc) 

25.1(Vp) 
  

  Bins S[30] 2019 94 100/600/ 
800 mg qd 

761  NONMEM FOCE-I 双相吸收线性消

除的二室模型 
0.27 2.4(Vc) 

24.3(Vp) 
CYP3A4*22 影

响 CL 
建议根据
CYP3A4*22
调整给药方案

白血病 达沙

替尼 
Dai G[31] 2008 399 15~180 mg 

qd/bid； 
70 mg bid 

4 044 HPLC-
MS/MS

NONMEM FOCE-I 一级吸收的二室

模型 
309 1 240(Vc) 

1 350(Vp) 
HB 影响 CL 否 

  Wang 
X[32] 

2013 981 15~180 mg 
qd；25~ 

120 mg bid 

6 457  NONMEM - 一级吸收的二室

模型 
296 1 230(Vc) 

1 030(Vp) 
  

 尼洛

替尼 
Larson R 

A[33] 
2012 542 300/400 mg 

bid 
4 936 LC-MS/

MS 
NONMEM FOCE-I 零级吸收一级消

除的二室模型 
21 58(Vc) 

181(Vp) 
TBIL、AST 
影响 CL 

血药浓度对

患者治疗影

响不大 
  Giles F 

J[34] 
2013 493 50~ 

1 200 mg 
qd；400~ 
600 mg bid 

4 029 LC-MS/
MS 

NONMEM FOCE-I 零级吸收一级消

除的二室模型 
12.8 56(Vc) 

247(Vp) 
TBIL 影响 CL  

  Li C H[35] 2015  300/400 mg 
bid 

  NONMEM FOCE 一级吸收一级消

除的一室模型 
27~33 604~720 食物会减少 CL

和 V 
 

 伊布

替尼 
Marostica 

E[36] 
2015 245 1.25~ 12.5 

mg·kg1·d1；
420/560/ 

840 mg·d1 

3 477 LC-MS/
MS 

NONMEM  零级一级混合吸

收一级消除的二

室模型 

1 060 246(Vc) 
9 620(Vp) 

高脂食物影响

生物利用度；体

质量和合用抗

酸剂影响 V 和

吸收时间 

 

注：“”表示文中未提及；a TVCL 和 TVV 为 终模型参数典型值。 
Note: “” meant not mentioned in the papers; aTVCL and TVV meant typical value of the final model. 
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