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共价酪氨酸激酶抑制剂的代谢和药动学
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摘要: 共价酪氨酸激酶抑制剂通过与靶蛋白中的半胱氨酸形成共价键, 抑制肿瘤细胞的信号通路转导, 具有高

效能和持续时间长、克服耐药性的优点。本文综述了已经上市的共价酪氨酸激酶抑制剂的代谢和药动学。目前

FDA批准上市的共价酪氨酸激酶抑制剂有阿法替尼、来那替尼、达克替尼、奥希替尼、依鲁替尼和阿可替尼。吡咯

替尼是由中国自主研发, 最近获批上市的抗肿瘤新药。共价酪氨酸激酶抑制剂能够与血浆蛋白, 尤其是人血清白蛋

白发生共价结合, 从而影响这类药物的药动学。
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Metabolism and pharmacokinetics of covalent tyrosine
kinase inhibitors
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Abstract: Covalent tyrosine kinase inhibitors (TKIs) can inhibit the signaling pathway of tumor cells by

covalent binding with cysteine residues of target proteins, which has the advantages of high potency, extended

duration of action and overcoming drug resistance. In this article, we will review the metabolism and pharma‐

cokinetics of some covalent TKIs. Currently, the covalent TKIs approved by US food and drug administration

(FDA) are afatinib, neratinib, dacomitinib, osimertinib, ibrutinib and acalabrutinib. Pyrotinib have been approved

by National Medical Products Administration (NMPA) to reach the market recently. Covalent TKIs can covalently

bind with plasma proteins, especially human serum albumin, thus effected the pharmacokinetics of these drugs.
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酪氨酸激酶抑制剂 (tyrosine kinase inhibitors,

TKIs) 可抑制肿瘤细胞增殖, 在抗肿瘤治疗中发挥着

重要作用[1]。第 1 代可逆的表皮细胞生长因子受体

(EGFR) 抑制剂 , 如吉非替尼和厄洛替尼 , 对发生

EGFR敏感突变 (L858R和 19号外显子删除) 的非小细

胞肺癌 (NSCLC) 患者, 具有显著的疗效。然而, 用药

11～14个月后, 患者会产生耐药, 其主要原因是由于

EGFR发生 T790M二次突变, 增加了靶标与ATP的亲

和力[2]。为了克服这种耐药性, 共价TKIs, 通过共价修

饰EGFR的ATP结合口袋中的Cys-797残基, 从而克服

T790M 突变[3]。共价 TKIs的主要药效团特征是通过

药物结构的杂环骨架连接疏水基团和亲电性弹头

(Michael受体)。亲电性弹头一般采用丙烯酰胺, 能够

与靶蛋白中保守的, 溶剂可及的半胱氨酸残基发生共

价相互作用[4]。图 1是共价TKIs与EGFR中的半胱氨

酸残基发生共价结合的示意图。

与非共价 TKIs相比 , 共价 TKIs具有明显的药理

收稿日期: 2018-09-11; 修回日期: 2018-10-23.

基金项目: 国家自然科学基金资助项目 (81521005); 中国科学院个性化

药物战略性先导科技专项 (XDA12050306).

*通讯作者Tel: 86-21-50800738, E-mail: dfzhong@simm.ac.cn

DOI: 10.16438/j.0513-4870.2018-0834

·· 432



刘晓云等: 共价酪氨酸激酶抑制剂的代谢和药动学

学优势, 如较高的生化效能、选择性高、降低给药剂量

和给药频率、药效学和药动学分离, 即使药物清除率

高也能维持效力、能够预防耐药性的产生[5]。目前, 美

国 FDA 已批准上市的共价 TKIs 有 6 个 , 包括第 2 代

EGFR抑制剂阿法替尼 (afatinib)、来那替尼 (neratinib)

和达克替尼 (dacomitinib), 第 3 代 EGFR 抑制剂奥希

替尼 (osimertinib)、布鲁顿酪氨酸酶 (BTK) 抑制剂

依鲁替尼 (ibrutinib) 和阿可替尼 (acalabrutinib)。韩国

已批准第 3 代 EGFR 抑制剂奥莫替尼 (olmutinib) 上

市 , 我国自主研发的第 2 代 EGFR 抑制剂吡咯替尼

(pyrotinib) 最近获批上市。此外, 还有许多共价 TKIs

处于临床研发阶段。图 2 展示了 8 个已上市的共价

TKIs的结构式。

本文概述了共价TKIs的作用机制、药物代谢与药

动学、与血浆蛋白共价结合的特点, 并对共价 TKIs的

药动学研究方法提出展望。

1 共价TKIs的作用机制

共价TKIs与靶蛋白的结合可分为两步, 第 1步是

药物与靶蛋白特定结合口袋发生非共价结合, 形成非

共价复合物。第 2步是非共价复合物中, 共价TKIs的

弹头与靶蛋白中的亲核性氨基酸残基自发形成共价

键, 产生不可逆的共价结合, 从而阻断靶蛋白与ATP的

结合[6]。因为共价TKIs与靶蛋白的共价结合是不可逆

的, 且酪氨酸激酶的合成时间较长, 所以降低了药物的

给药剂量和给药频率, 从而进一步降低了药物的脱靶

效应和药物-药物相互作用的可能性[7]。

虽然共价 TKIs结构中含有Michael受体, 但其与

反应性代谢物有着本质区别。它们的区别在于后者的

反应性很强, 无选择性地与大量亲核性物质反应。而

共价 TKIs通过精心设计后, 调控其Michael受体的反

应性, 选择性地结合到特定的靶蛋白。

表 1[3,8-14]总结了 7个共价 TKIs的研发企业、上市

时间、给药途径、适应证、临床给药方案和靶点的信息。

除了靶点信息外, 其他信息均来源于药品说明书。奥

希替尼是不可逆的 EGFR抑制剂, 吡咯替尼是不可逆

的EGFR/HER-2抑制剂, 阿法替尼、达克替尼和来那替

尼是不可逆的EGFR/HER-2/HER-4抑制剂, 依鲁替尼

和阿可替尼是不可逆的布鲁顿激酶抑制剂。

对于非共价TKIs而言, 需要将血药浓度维持在一

定水平来维持药效。而共价 TKIs与靶蛋白共价结合

后, 持续占据靶标活性位点, 使其失活, 靶标活性的恢

复周期取决于新靶标合成所需的时间[7]。EGFR和布

Figure 2 Chemical structures of the 8 covalent tyrosine kinase inhibitors

Figure 1 Schematic representation of the covalent bond forma‐

tion between EGFR and an covalent TKI
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鲁顿激酶的合成半衰期都是 16～24 h[15]。对于共价

TKIs而言, 靶标占有率-药效动力学相关性取代了传

统的药代动力学-药效动力学 (PK/PD) 相关性。

2 共价TKIs的代谢和药动学

表 2[16-25]总结了 7 个共价 TKIs 的人体清除途径。

吡咯替尼和奥希替尼分别是第 2代和第 3代 EGFR抑

制剂, 两者与血浆蛋白结合的可逆性不同。本文以奥

希替尼和吡咯替尼为代表性药物, 详细介绍了这两个

药物的代谢和药动学, 并对共价TKIs的药物相互作用

研究进行汇总。

2.1 奥希替尼 奥希替尼 (osimertinib) 是第 3 代

EGFR 抑制剂 , 在一项健康志愿者单次口服 20 mg

(0.037 MBq) [14C]-奥希替尼的临床试验中, 给药 84天

后, 放射性总回收率占给药剂量的 82%, 粪和尿的回收

率分别是 67.8%和 14.2%[23]。图 3展示了物质平衡试

验中, 奥希替尼和血浆总放射性的药时曲线图。

奥希替尼在人体中吸收良好 (至少 88%), 血浆奥

希替尼达峰时间 (tmax) 为 6 h, 血浆总放射性的 tmax是

144 h[23]。奥希替尼的稳态血浆分布容积 (Vss) 是986 L,

说明奥希替尼分布广泛。奥希替尼的血浆蛋白结合

率 (预测值) 是 99%, 其口服清除率 (CL/F) 是 14.2 L。

奥希替尼每天 1次, 在15天后可达稳态。稳态时, 奥希

替尼的AUC蓄积比是3～4[26]。

奥希替尼的主要代谢途径是氧化代谢。在稳态条

件下 , 血浆中丰度最高的两种代谢物是 AZ5104 和

AZ7550, 约占检测到的血浆总相关物质暴露量的8%和

6%。奥希替尼、AZ5104和AZ7550主要由CYP3A4/5

催化代谢 (分别为54.0%、95.1%和99.9%)[23]。

奥希替尼、AZ5104和AZ7550平均消除半衰期分

别为 61.2、55.2 和 82.0 h, 而血浆总放射性半衰期是

474 h。体外研究表明, 奥希替尼与人肝细胞、人血浆

和人血清白蛋白 (HSA) 都能发生共价结合。血浆总

放射性的消除延迟可能是因为奥希替尼与人血浆蛋白

发生共价结合。结合血浆总放射性半衰期与HSA半

衰期 (19～20天) 一致的现象, 表明给药后血浆中的大

多数放射性是不可逆地结合到血浆蛋白, 且主要是与

HSA 结合[27]。在人体物质平衡试验中 , 奥希替尼、

AZ5104和 AZ7550仅占血浆总放射性的 0.8%、0.08%

和 0.07%, 说明与血浆蛋白共价结合的药物相关物质

是血浆中的主要成分[23]。

与人肝细胞孵育时 , 奥希替尼生成谷胱甘肽

(GSH) 及半胱氨酸-甘氨酸结合物。而在人体研究中,

Table 1 A list of 7 marketed covalent tyrosine kinase inhibitors, the corresponding corporations that marketed them, approved time, their

route of administration, therapeutic indications, clinical dosing regimen, and therapeutic target

Drug

Afatinib

Neratinib

Pyrotinib[10]

Dacomitinib

Osimertinib

Ibrutinib

Acalabrutinib

Corporation

Boehringer Ingelheim

Puma Biotechnology

Jiangsu Hengrui

Pfizer

AstraZeneca

Pharmacyclics

AstraZeneca

Approved

time

2013

2017

2018

2018

2015

2013

2017

Dosing route/Therapeutic indication

Oral/Non-small cell lung cancer (NSCLC),

squamous NSCLC

Oral/Breast cancer

Oral/Breast cancer

Oral/NSCLC

Oral/NSCLC

Oral/Mantle cell lymphoma (MCL),

chronic lymphocytic leukemia (CLL),

marginal zone lymphoma (MZL),

Waldenström's macroglobulinemia (WM),

chronic graft versus host disease (cGVHD),

small lymphocytic lymphoma (SLL)

Oral/mantle cell lymphoma (MCL)

Clinical dosing regimen

40 mg·d-1

240 mg·d-1

400 mg·d-1

45 mg·d-1

80 mg·d-1

MCL/MZL: 560 mg·d-1;

CLL/SLL/WM/cGVHD:

420 mg·d-1

100 mg/12 h

Target (binding site)

EGFR (Cys-797)[8]

HER-2 (Cys-805)

HER-4 (Cys-803)

EGFR (Cys-797)[3]

HER-2 (Cys-805)[9]

EGFR (Cys-797)

HER-2 (Cys-805)[10]

EGFR (Cys-797)[11]

EGFR (Cys-797)[12]

BTK (Cys-481)[13]

BTK (Cys-481)[14]

Figure 3 Arithmetic mean concentration-time profiles of osimer‐

tinib and total plasma radioactivity in healthy male volunteers

after a single oral dose of 20 mg (0.037 MBq) [14C] - osimertinib

(semilogarithmic scale)[23]. n = 8
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GSH结合物仅占所鉴定的代谢物的小部分, 表明奥希

替尼对蛋白特定亲核基团的反应性高于 GSH。在人

体 ADME研究中, 人血浆的放射性提取率 (8%) 远低

于粪便 (70%), 表明与奥希替尼共价结合的血浆蛋白

远多于被排泄的蛋白质。约有 30%的剂量与蛋白质

类物质结合, 被排泄到粪中, 是奥希替尼主要的消除

途径[23]。

在人体物质平衡试验中, 奥希替尼在粪和尿的 7

天累积排泄量分别为给药剂量的 1.2%和 0.71%, 表明

大部分奥希替尼是通过代谢 (酶促或共价结合蛋白

质) 消除[23]。

2.2 吡咯替尼 吡咯替尼 (pyrotinib) 是第 2代EGFR/

HER-2 抑制剂。健康志愿者单次口服 402 mg (5.55

MBq) [14C]-吡咯替尼后, 放射性总回收率是给药剂量

的 92.6%, 粪和尿的回收率分别是 90.9%和 1.72%。吡

咯替尼是粪便中的主要成分 , 约占粪总放射性的

22.4%。图 4是吡咯替尼和血浆总放射性的药时曲线

图 , 二者的 tmax 分别为 5.0 和 3.5 h, 说明药物吸收较

为缓慢。单次给药后, 吡咯替尼的分布容积 (Vz/F) 是

8 570 L, 说明药物分布广泛[20]。吡咯替尼的血浆蛋白

结合率是 99.25%, 其口服清除率 (CL/F) 是 207 L。稳

态时, 吡咯替尼的AUC的蓄积比是1.22～1.57[10]。

吡咯替尼有两条代谢途径, 分别是O-去烷基和吡

咯环单氧化并脱氢, 主要代谢酶是CYP3A4[21]。人血

浆中的主要成分是吡咯替尼、SHR150980 (O-去皮考

林)、SHR151468 (O-去皮考林并四氢吡咯环氧化为内

酰胺)、SHR151136 (四氢吡咯环氧化为内酰胺)。根据

AUC0-∞比值 , 它们分别占血浆总放射性的 10.9%,

1.9%、1.0%和 3.0%。血浆中大约有 58.3%的放射性与

血浆蛋白共价结合, 是血浆中的主要成分[20]。吡咯替

尼、SHR151136、SHR150980、SHR151468 和血浆总放

射性的半衰期分别是 29.3、9.75、32.2、10.4 和 47.9 h。

给药后 2 h, 药物相关物质与血浆蛋白共价结合部分占

血浆总放射性的 29.3%, 到 48 h 后 , 该比例增加至

65.2%。将吡咯替尼与人空白血浆在 37 ℃孵育 2、5、8

和 24 h后, 样品的提取回收率分别降为 97.4%、91.8%、

69.6% 和 46.7%。将吡咯替尼与 HSA 和 α1-酸性糖蛋

白 (APG) 在 37 ℃下孵育, 也可以观察到提取回收率

降低, 且吡咯替尼主要与HSA结合[20]。

将 [14C] -吡咯替尼与血浆孵育 24 h 后 , 用盐酸

(90 ℃, 2 h) 水解, 经放射性色谱和高分辨质谱检测, 鉴

定了一系列吡咯替尼与氨基酸加合物的结构, 结果表

明吡咯替尼可以共价结合到HSA的第 190位赖氨酸。

进一步实验显示, 吡咯替尼与血浆蛋白的共价结合是

可逆的[20]。

2.3 其他药物 其他药物包括 EGFR/HER-2/HER-4

抑制剂阿法替尼、来那替尼和达克替尼, 布鲁顿激酶抑

制剂依鲁替尼和阿可替尼。阿法替尼、来那替尼和达

克替尼人体给药后, 吸收较为缓慢 (tmax分别为 6、7和

12 h), 而布鲁顿激酶抑制剂依鲁替尼和阿可替尼则吸

收较为迅速 (tmax分别为 0.52和 0.75 h)。除了阿可替尼

外, 其余 4个药物都具有较高的组织分布。5个药物的

血浆蛋白结合率都很高 (≥95%), 且体外实验证明阿法

替尼和依鲁替尼都可以与HSA共价结合[16,22,25,28]。

Table 2 Clearance pathway of the covalent tyrosine kinase inhibitors. NR: Not reported

Drug

Afatinib[16,17]

Neratinib[18,19]

Pyrotinib[20,21]

Dacomitinib[22]

Osimertinib[23]

Ibrutinib[24]

Acalabrutinib[25]

Percentage of dose recovered

(% recovered unchanged)

Feces

85.4 (62.3)

97.1 (NR)

90.9 (20.4)

78.8 (20)

67.8 (1.2)

80.6 (0.77)

84 (NR)

Urine

4.29 (1.80)

1.13 (NR)

1.72 (0.862)

3.2 (<1)

14.2 (0.71)

7.8 (NR)

12 (<1)

Principal pathway

of clearance

Covalently bound

to plasma proteins

Metabolism

Metabolism

Metabolism

Covalently bound

to plasma proteins

Metabolism

Metabolism

Principal enzyme

FMO3 (negligible)

CYP3A4, FMO

CYP3A4

CYP2D6

CYP3A4/5

CYP3A4/5

CYP3A

Percentage of total plasma

radioactivity

Parent (62.3%)

Parent + active metabolites (26%)

Parent + major metabolites (16.8%)

Parent + PF-05199265 (55%)

Parent + major metabolites (0.95%)

Parent + active metabolites (<20%)

NR

Parent

t1/2/h

33.9

16.2

29.3

54.6

61.2

3.14

0.9

[14C]

Plasma

t1/2/h

118

NR

47.9

182

474

47.3

NR

Figure 4 Arithmetic mean concentration-time profiles of pyro‐

tinib and total plasma radioactivity in healthy male volunteers

after a single oral dose of 402 mg (5.55 MBq) [14C] - pyrptinib

(semilogarithmic scale). n = 6, x̄ ± s
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在物质平衡试验中, 血浆中有大量的放射性组分

不能被有机溶剂提取。说明与血浆蛋白共价结合的组

分占血浆总放射性的比例较大。在阿法替尼物质平衡

试验中, 与血浆蛋白共价结合的放射性占血浆总放射

性的比例随着采样时间的增加而增加, 从给药后 1～

2 h的 7%, 增加到 72 h的 48%[16]。对于依鲁替尼而言,

与血浆蛋白共价结合的放射性分别占血浆总放射性

AUC0-24 h和AUC0-72 h的38%和51%[24]。

阿法替尼每天 1次, 在 8天后可达稳态。稳态时,

阿法替尼的 Cmax和 AUC 的蓄积比分别是 2.0～2.7 和

2.5～3.4[29]。连续给药 6个月后, 阿法替尼的半衰期可

达 344 h[29]。来那替尼多次给药后, 稳态时来那替尼的

AUC的蓄积比是 1.14[30]。稳态时, 达克替尼的AUC蓄

积比是 6.32～7.37[31]。依鲁替尼每天 1 次 , 连续给药

后, 其AUC蓄积比为 1～1.6, 未表现出蓄积[32,33]。阿可

替尼一天两次, 连续给药后未表现出蓄积[34]。

阿法替尼几乎不经CYP酶代谢, 来那替尼、依鲁

替尼和阿可替尼则主要由CYP3A代谢。达克替尼主

要由CYP2D6代谢, 主要代谢途径为氧化代谢和结合

代谢。对于不可逆 TKIs而言, 药物主要经由粪排泄,

尿排泄占的比例较小。依鲁替尼以原形排泄的量很

少, 肠和肝代谢生成大量的氧化物, 且在粪中未检测到

还原产物, 表明依鲁替尼的胃肠道吸收完全, 且在体内

经历广泛代谢[24]。

依鲁替尼和阿可替尼的血浆半衰期都很短, 但是

其药效持续时间长。依鲁替尼的血浆消除半衰期是

3.14 h, 口服依鲁替尼 420 mg后 24 h的靶标占据率仍

大于 95%[35]。慢性淋巴细胞白血病患者口服阿可替尼

100 mg后, 给药4 h后, 布鲁顿激酶的占据率可达99%～

100%[36]。下次给药前, 布鲁顿激酶的占据率仍可维持

在95%～97%[34]。

2.4 药物相互作用 由于大多数共价TKIs是CYP3A

的底物, 因此CYP3A的诱导剂和抑制剂会影响此类药

物的暴露量。药物相互作用研究中常用的诱导剂是利

福平, 临床试验早期使用的抑制剂为酮康唑, 现多为伊

曲康唑。由于酮康唑或伊曲康唑抑制药物的代谢, 所

以导致药物的暴露量增加。然而, 共价TKIs暴露量增

加的幅度差别很大。如伊曲康唑使得奥希替尼的血浆

暴露量增加 7%, 而使阿可替尼的暴露量增加到 5.1倍。

当药物只经单一途径代谢时, 其发生药物相互作用的

可能性会显著增加[37]。奥希替尼在血浆中主要与血浆

蛋白共价结合, 从而降低了CYP酶对其代谢的影响。

与利福平联用时, 共价TKIs的暴露量降低。在这几个

药物中, 依鲁替尼血浆暴露量增加或降低的幅度最大,

这是因为依鲁替尼的首过代谢很强。伊曲康唑和利福

平不仅影响了依鲁替尼的代谢, 还显著影响了它的生

物利用度。由于CYP3A的强诱导剂或强抑制剂会导

致共价TKIs的暴露量发生改变, 一般不推荐或避免将

这些药物与共价TKIs联合使用。如果必须联用时, 需

进行剂量调整并考虑进行血药浓度监测。

阿法替尼几乎不经CYP酶代谢, 但其是转运体P-

gp的底物, 因此其暴露量受P-gp诱导剂和抑制剂的影

响。来那替尼是P-gp的抑制剂, 与P-gp底物地高辛合

用时, 影响后者的血浆暴露量。由于来那替尼、达克替

尼和阿可替尼的溶解度随 pH的增加而降低, 所以抗酸

药会影响它们的血浆暴露量。表 3[38-43]汇总了已知的

共价 TKIs的药物-药物相互作用研究, 部分数据来源

于药品说明书。

Table 3 The summary of drug-drug interaction of covalent TKIs. *Data from PharmaPendium (https://www.pharmapendium.com)

Drug

Afatinib[38]

Neratinib[39,40]

Dacomitinib[41,42]

Osimertinib[43]

Ibrutinib

Acalabrutinib

Changes in PK of covalent TKIs

Ritonavir:↑39% Cmax,↑48% AUC

Rifampin:↓22% Cmax,↓34% AUC

lansoprazole:↓71% Cmax,↓65% AUC

Ketoconazole:↑3.2X Cmax,↑4.8X AUC

Rifampin:↓76% Cmax,↓87% AUC

Paroxetine:↑10% Cmax,↑37% AUC

Rabeprazole:↓51% Cmax,↓39% AUC

Itraconazole:↓20% Cmax,↑24% AUC

Rifampin:↓73% Css,max,↓78% AUCτ

Omeprazole*:↑2% Cmax,↑7% AUC

Ketoconazole:↑29X Cmax,↑24X AUC

Voriconazole:↑6.7X Cmax,↑5.7X AUC

Erythromycin:↑3.4X Css,max,↑3X AUCτ

Rifampin:↓>92% Cmax,↓>90% AUC

Omeprazole*:↓79% Cmax,↓57% AUC

Calcium carbonate*:↓75% Cmax,↓53% AUC

Itraconazole:↑3.9X Cmax,↑5.1X AUC

Rifampin:↓68% Css,max,↓77% AUCτ

Effect of covalent TKIs on other drugs

Digoxin:↑54% Cmax,↑32% AUC

Dextromethorphan: 9.7X Cmax,↑9.6X AUC

Simvastatin*:↓23% Cmax,↓9% AUC

Rosuvastatin*:↑72% Cmax,↑35% AUC
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3 共价TKIs与血浆蛋白结合的特点

3.1 共价TKIs对蛋白特定亲核性基团的反应性高于

对GSH的反应性 共价TKIs结构中的丙烯酰胺反应

性低, 但其对GSH中的半胱氨酸残基仍具有一定的亲

电性作用。在体外实验中, 阿法替尼和来那替尼容易

生成GSH加合物[44]。但在人体中, 阿法替尼在血浆中

的主要成分是原形、阿法替尼与血浆蛋白的加合物[16]。

来那替尼主要是经CYP3A4介导的氧化途径清除[39]。

同样, 对于奥希替尼与吡咯替尼而言, 在人体中生成的

GSH、半胱氨酸或N-乙酰半胱氨酸结合物占已鉴定的

代谢物的比例很小, 血浆中主要成分是药物相关物质

与血浆蛋白的加合物[10,20,23]。说明在人体内 , 共价

TKIs对蛋白特定亲核性基团的反应性高于对GSH的

反应性。

3.2 共价TKIs与血浆蛋白的共价结合是非酶催化的

过程, 具有时间依赖性和种属特异性 在阿法替尼、依

鲁替尼和吡咯替尼人体物质平衡研究中, 随着采样时

间的增加, 放射性与血浆蛋白的加合物占样品总放射

性的比例增加[16,20,24]。将奥希替尼和来那替尼与不同

种属的血浆孵育后, 人血浆提取回收率显著低于其他

种属血浆。研究表明, 来那替尼、阿法替尼、奥希替尼、

依鲁替尼和吡咯替尼都可以与 HSA 发生共价结合。

HSA由单一肽链组成, 含有 585个氨基酸, 共有 35个

半胱氨酸残基, 形成 17对二硫键, 只有Cys-34含有游

离巯基[45]。共价 TKIs与血浆蛋白共价结合具有种属

特异性, 推测是因为不同种属的血清白蛋白氨基酸序

列不同, 影响了结合口袋的环境, 改变了底物结合的方

向, 最终改变底物和血清白蛋白结合的性质。

3.3 共价TKIs与血浆蛋白结合的可逆性 共价TKIs

通过Michael加成共价结合到人血浆蛋白上。有文献

报道 , 某些类型的共价结合 , 如 Michael 加成是可逆

的[46]。体外实验证明, 吡咯替尼和来那替尼与血浆蛋

白的共价结合是可逆的, 阿法替尼与HSA的共价结合

也是可逆的[20,28,47]。推测达克替尼、依鲁替尼与血浆蛋

白的结合是可逆的, 因为它们的血浆总放射性的消除

半衰期远小于HSA的半衰期。奥希替尼单次给药后,

血浆总放射性半衰期与HSA的半衰期一致, 提示奥希

替尼与HSA的共价结合是不可逆的。药物与血浆蛋

白的共价结合若是可逆的, 那么血浆蛋白就可以作为

储备药物的载体。相反, 与血浆蛋白结合的部分药物

则未能发挥药效作用。共价 TKIs与血浆蛋白共价结

合的可逆性受哪些因素影响尚未知, 还需进一步研究。

4 结语

共价 TKIs结构中的丙烯酰胺弹头能与血浆蛋白

(如人血清白蛋白) 发生共价结合, 从而影响药物的吸

收、分布、代谢和排泄。共价TKIs主要经粪排泄, 尿排

泄很少。对于这类药物而言, 肝外代谢 (如与血浆蛋

白结合) 十分重要, 因此需采用放射性同位素标记的

药物来研究其与血浆蛋白的共价结合。这类药物大都

由CYP酶催化代谢, 当其与主要代谢酶的抑制剂或诱

导剂联用时, 需要及时进行剂量调整。

共价 TKIs与血浆蛋白的共价结合表现出种属特

异性, 因此在早期研究中应采用合适的动物模型。传

统的ADME和药代动力学 (PK) 筛选对这类化合物并

不适用, 研究者更需要关注的是靶标的占有率及其药

物的靶组织分布。在研发过程中应筛选共价 TKIs是

否会产生反应性代谢产物, 以防共价TKIs设计的选择

性烷化性质受损。目前, 对共价TKIs与脱靶大分子反

应可逆性的生物学后果了解尚少。相信随着对这类药

物的深入研究, 对这些问题的理解将逐渐加深。
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