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摘要：目的 探索食物对口服抗肿瘤药物生物利用度的影响。方法 检索SCI、GeenMedical、PubMed、中国知

网、万方数据库，查询食物对口服抗肿瘤药物生物利用度影响的相关文献并进行汇总整理。结果 食物可影响一

部分口服抗肿瘤药物的生物利用度，需要空腹服用的药物有依托泊苷、替莫唑胺、索拉非尼、塞瑞替尼，需要与食物

一起服用的药物有长春瑞滨、伊马替尼、维莫非尼、阿来替尼，需要避免与食物一起服用的药物有尿嘧啶替加氟、替

吉奥、卡培他滨、拉帕替尼、厄洛替尼、帕唑帕尼、阿法替尼、阿帕替尼、曲美替尼、达拉非尼、依西美坦、阿比特龙。

结论 临床需要注意食物对口服抗肿瘤药物生物利用度的影响，指导患者合理用药，保证抗肿瘤药物的有效性和

安全性。
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Abstract: Objective To explore the impact of food on the bioavailability of oral antit-umor drugs. Methods The rele⁃
vant literatures on the effect of food on the bioavailability of oral anti-tumor drugs in SCI, GeenMedical, PubMed, CNKI
and Wanfang databases were searched and sorted out. Results Food can affect the bioavailability of some oral anti-tumor
drugs. Drugs that should be taken on an empty stomach include etoposide, temozolomide, sorafenib, ceritinib, and that need
to be taken with food include vinorelbine, imatinib, vemurafenib, alectinib. Drugs that should be avoided taken orally with
food include uracil tigafur, S-1, capecitabine, lapatinib, erlotinib, pazopanib, afatinib, apatinib, trametinib, dabrafenib, ex⁃
emestane, and abiraterone. Conclusion Clinical medication should pay attention to the impact of food on the bioavailability
of oral anti-tumor drugs. It is necessary to guide patients to use drugs rationally, so as to ensure the effectiveness and safety
of anti-tumor drugs.
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前言

口服给药是指药物经口服后被胃肠道吸收入

血，通过血液循环到达局部或全身组织，从而达到

治疗疾病的目的，优点为方便、无创，相比注射给药

更加安全，是临床优先选择的给药方式。相较于传

统的静脉化疗，口服抗肿瘤药物可降低药物不良反

应的发生风险，缩短住院时间，提高患者生活质量，

是现代肿瘤学中越来越重要的一类药物。生物利

用度是指制剂中药物被吸收进入人体循环的速度

与程度。影响口服药物生物利用度的因素很多，包

括化合物的理化特性如稳定性、胃肠道环境和解剖

生理状态、药物相互作用以及药物与食物相互作用

等。食物可以通过不同的机制影响口服药物的生

物利用度，包括胃肠道 pH值升高、胃排空速度延缓

和内脏血流量增加等［1-4］。因此，药物与食物的相互

作用对于治疗的有效性和安全性至关重要［5］。笔者

查阅相关文献，将食物与口服抗肿瘤药物相互作用

的研究进行汇总整理，以期为临床合理用药提供一

定的参考。

1 常见口服抗肿瘤药物分类

根据作用机制，口服抗肿瘤药物主要分为细胞

毒药物、靶向药物、激素类药物。细胞毒类抗肿瘤

药物即传统的化疗药物；靶向药物是一类具有新作

用机制的药物，主要以肿瘤细胞病理过程中的关键

调控分子等为靶点；激素类药物则主要通过调节体

内激素平衡发挥抗肿瘤作用（表1）。

2 食物对口服抗肿瘤药物生物利用度的

影响
2.1 细胞毒类口服抗肿瘤药物 细胞毒类抗肿瘤

药物是一类通过影响肿瘤细胞核酸和蛋白质的结

构和功能，直接抑制肿瘤细胞增殖和（或）诱导细胞

凋亡的药物。常见的细胞毒类口服抗肿瘤药物中，

苯丁酸氮芥片和甲氨蝶呤片的生物利用度不受食

物影响，而尿嘧啶替加氟片、依托泊苷软胶囊、替吉

奥胶囊、替莫唑胺胶囊、卡培他滨片和酒石酸长春

瑞滨软胶囊的生物利用度均受食物影响。

2.1.1 尿嘧啶替加氟片 尿嘧啶替加氟（uracil-
tegafur，UFT）中含有尿嘧啶和 5-氟尿嘧啶（5-FU）
前体药物替加氟，以 4∶1的固定比例组成，广泛用于

结直肠癌的辅助化疗［6］。Damle等［7］研究表明，在晚

期实体恶性肿瘤患者中，与禁食比较，高脂餐（721
cal）可使尿嘧啶的最大血药浓度（Cmax）降低 76%、血

浆浓度-时间曲线下面积（area under cure, AUC）降

低 66%，使 5-FU的Cmax降低 70%、AUC降低 37%，使

替加氟的Cmax降低 34%、AUC保持不变，提示其不应

与食物同时服用。因此，建议在口服 UFT前后 1 h
内停止进食。

2.1.2 依托泊苷软胶囊 依托泊苷是一种半合成

鬼臼毒素衍生物，可抑制拓扑异构酶Ⅱ，属于细胞

毒性生物碱。其与拓扑异构酶Ⅱ和DNA可形成三

元复合物，引起DNA双链断裂和细胞凋亡［8］，用于

治疗睾丸癌、小细胞肺癌和非霍奇金淋巴瘤。有证

据表明，食物会影响依托泊苷的水溶性，导致其在

胃和小肠的溶解度降低，生物利用度随之降低［9］。

因此，依托泊苷应于饭前口服，以避免食物对其溶

解度的影响，提高其生物利用度。

2.1.3 替吉奥胶囊 替吉奥（S-1）由替加氟（FT）、

吉美嘧啶（CDHP）与奥替拉西钾（OXO）以1∶0.4∶1的
比例组成［10］，对多种肿瘤均显示出抗肿瘤活性［11］。

有关S-1在晚期或转移性实体瘤患者中的药代动力

学临床研究结果显示，与禁食给药相比，患者随餐

（800~1000 cal）服用 S-1时，由于吸收延迟，三种成

表1 常见口服抗肿瘤药物汇总

Tab. 1 Summary of oral anti-tumor drugs

药物类别

细胞毒类

靶向类

激素类

药物名称

苯丁酸氮芥片、甲氨蝶呤片、尿嘧啶替加氟片、依托泊苷软胶囊、替吉奥胶囊、替莫唑胺胶囊、卡培他滨片、酒石酸

长春瑞滨软胶囊

吉非替尼片、盐酸埃克替尼片、克唑替尼胶囊、甲磺酸奥希替尼片、阿昔替尼片、苹果酸舒尼替尼胶囊、奥拉帕利

片、依维莫司片、甲磺酸伊马替尼片、拉帕替尼片、盐酸厄洛替尼片、索拉非尼片、盐酸帕唑帕尼片、塞瑞替尼胶囊、

马来酸阿法替尼片、甲磺酸阿帕替尼片、维莫非尼片、盐酸阿来替尼胶囊、曲美替尼片、甲磺酸达拉非尼胶囊

来曲唑片、阿那曲唑片、枸橼酸他莫昔芬片、枸橼酸托瑞米芬片、醋酸甲地孕酮片、氟他胺片、依西美坦片、醋酸阿

比特龙片
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分的 Cmax均呈明显下降趋势［12］，尤其是OXO的生物

利用度显著降低至 31.6%［13］。因此，建议餐后服用

S-1。
2.1.4 替莫唑胺胶囊 替莫唑胺为咪唑并四嗪类

烷化剂，广泛用于神经胶质瘤的治疗［14］。其在体循

环生理 pH状态下，可迅速转化为具有活性的 3-甲
基-（三嗪-1-）咪唑-4-甲酰胺（MTIC）。进食后胃

肠道 pH值发生变化，从而影响替莫唑胺的生物利

用度。食物还可延迟其血药浓度达峰时间，进食患

者在服药后 0.75~4 h（平均 2.25 h）内血药浓度达到

Cmax，而禁食患者在服药后 0.5~2 h（平均 1.07 h）内血

药浓度即达到Cmax［15］。因此，替莫唑胺应空腹服用，

建议在进餐前至少1 h服用。

2.1.5 卡培他滨片 卡培他滨是一种新型氟嘧啶

氨基甲酸酯，可在酶的作用下转化为 5-FU，主要用

于治疗结肠癌、直肠癌、乳腺癌、胃癌等多种恶性肿

瘤［16］。一项对比禁食与进食结直肠癌患者的研究

表明，食物可降低卡培他滨的吸收率和吸收程度，

导致 Cmax降低 60%、AUC降低 31%，也可使 5-FU的

Cmax降低 43%、AUC降低 21%［17］。故建议于餐后 30
min内服用卡培他滨。

2.1.6 酒石酸长春瑞滨软胶囊 长春瑞滨是一种

含吲哚的半合成长春花生物碱，属于周期特异性抗

肿瘤药物［18］，主要用于治疗非小细胞肺癌和转移性

乳腺癌。口服长春瑞滨可迅速被吸收，血药浓度达

峰时间为 1.5~3 h。有研究表明，食物对口服长春瑞

滨的药代动力学特征无影响，但进食患者恶心、呕

吐的发生率及严重程度均低于禁食患者［19］。因此，

为降低不良反应，建议长春瑞滨与食物同服。

2.2 靶向类口服抗肿瘤药物 靶向抗肿瘤药物可

通过阻断失调的蛋白激酶，特异性抑制细胞信号转

导，引起细胞周期停滞，诱导凋亡，抑制血管生成，

并调节肿瘤免疫［20］。此类药物具有高度特异性，可

在体内靶向性分布，选择性杀伤特定细胞。常见口

服类小分子靶向药物中，食物对吉非替尼片、盐酸

埃克替尼片、克唑替尼胶囊、甲磺酸奥希替尼片、阿

昔替尼片、苹果酸舒尼替尼胶囊、奥拉帕利片、依维

莫司片均无明显影响，而对甲磺酸伊马替尼片、拉

帕替尼片、盐酸厄洛替尼片、索拉非尼片、盐酸帕唑

帕尼片、塞瑞替尼胶囊、马来酸阿法替尼片、甲磺酸

阿帕替尼片、维莫非尼片、盐酸阿来替尼胶囊、曲美

替尼片、甲磺酸达拉非尼胶囊均有影响。

2.2.1 甲磺酸伊马替尼片 伊马替尼是第一个问

世的靶向抗肿瘤药物，可抑制酪氨酸激酶等受体的

活性［21］，用于胃肠道间质瘤、慢性髓细胞性白血病

以及急性淋巴细胞白血病等的治疗。一项有关慢

性粒细胞白血病的双向交叉研究表明，高脂饮食可

轻微降低伊马替尼的吸收，使其AUC和Cmax分别降

低 7.4%和 11%，但差异无统计学意义（P>0.05），提

示伊马替尼的服用时间不受进食影响［22］，但为了

降低胃肠道不良反应的发生风险，建议进餐时

服用。

2.2.2 拉帕替尼片 拉帕替尼为小分子 4-苯胺基

喹唑啉类受体酪氨酸激酶抑制剂，可抑制人表皮生

长因子受体 1（epithelial growth factor receptor 1, EG⁃
FR1, ErbB1）和ErbB2，用于晚期或转移性乳腺癌的

治疗［23］。在实体瘤患者中的研究表明，与空腹服用

相比，低脂饮食（脂肪比例约 5%，500 cal）可使拉帕

替尼的AUC增加 3倍、Cmax增加 2.5倍，高脂饮食（脂

肪比例约 50%，800~1000 cal）可使拉帕替尼的AUC
增加 4倍、Cmax增加 3倍［24］。但随着拉帕替尼暴露量

的增加，皮疹和腹泻等不良反应的发生率和严重程

度也显著增加［25-26］。因此，应避免拉帕替尼与食物

同服，建议给药时间为餐前1 h或餐后2 h。
2.2.3 盐酸厄洛替尼片 厄洛替尼可有效抑制细

胞内的 EGFR磷酸化，适用于 EGFR基因突变局部

晚期或转移性非小细胞肺癌的治疗［27］。一项在健

康男性志愿者中的研究表明，与禁食相比，食物可

提高厄洛替尼的生物利用度，使其AUC增加 40%、

Cmax增加 34%，从而增加不良反应的发生风险。因

此，为了用药安全性，建议在餐前 1 h或餐后 2 h服
用厄洛替尼［28］。
2.2.4 索拉非尼片 索拉非尼是一种多激酶抑

制剂，能够促进细胞凋亡，抑制肿瘤细胞增殖和血

管生成［29］，用于治疗肝细胞癌、肾细胞癌和分化型

甲状腺癌。在实体瘤患者中的研究表明，高脂饮食

可降低索拉非尼的生物利用度，使其 AUC降低

29%、Cmax降低 38%，从而影响疗效［30］。因此，建议索

拉非尼空腹或与低脂、中脂饮食同服。

2.2.5 盐酸帕唑帕尼片 帕唑帕尼为多靶点酪氨

酸激酶抑制剂，适用于肾细胞癌的治疗［31］。食物对

帕唑帕尼的生物利用度影响较为明显［32］。在恶性

肿瘤患者中进行的药动学研究表明，食物可增加帕

唑帕尼的暴露量，其中，高脂饮食可使帕唑帕尼的

AUC和 Cmax分别增加 2.34倍和 2.08倍，低脂饮食可

使帕唑帕尼的 AUC和 Cmax分别增加 1.92倍和 2.10
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倍［33］。鉴于帕唑帕尼明显的食物效应，推荐其与食

物间隔服用，建议餐前 1 h或餐后 2 h服用，以减少

食物摄入可变性引起的帕唑帕尼暴露可变性。

2.2.6 塞瑞替尼胶囊 塞瑞替尼对间变性淋巴瘤

激酶（anaplastic lymphoma kinase，ALK）的抑制活性

最强，适用于ALK阳性局部晚期或转移性非小细胞

肺癌［34］。一项在健康成年人中的临床研究表明，相

对于禁食，摄入低脂饮食（100~300 cal和 1.5 g脂肪）

后其 Cmax和AUC分别增加 43%和 58%，摄入高脂饮

食（1000 cal和 58 g脂肪）后其 Cmax和AUC分别增加

41%和73%［35］。故推荐塞瑞替尼与食物同服。

2.2.7 马来酸阿法替尼片 阿法替尼是新一代口

服小分子酪氨酸激酶抑制剂，能够不可逆地结合

EGFR，从而阻断肿瘤细胞信号通路，抑制肿瘤生长。

用于EGFR突变非小细胞肺癌的治疗［36］。食物可降

低阿法替尼的生物利用度，在恶性肿瘤患者中，高脂

饮食（800~1000 cal）可使阿法替尼的 AUC 降低

39%、Cmax降低 51%［37］。因此，应避免阿法替尼与食

物同服，推荐餐前1 h或餐后3 h服用。

2.2.8 甲磺酸阿帕替尼片 阿帕替尼是一种小分

子血管内皮细胞生长因子受体2（vascular endothelial
growth factor receptor 2，VEGFR-2）酪氨酸激酶抑制

剂，可抑制肿瘤血管生成，在多种恶性肿瘤中均显

示出良好的治疗效果［38］。一项阿帕替尼以及阿帕

替尼四种主要代谢物的研究表明，食物可对阿帕替

尼的两种代谢物造成影响［39］。因此，推荐餐前 1 h
或餐后2 h服用阿帕替尼。

2.2.9 维莫非尼片 维莫非尼是 BRAF丝氨酸-苏
氨酸激酶某些突变体的小分子抑制剂，适用于治疗

BRAFV600突变阳性不可切除或转移性黑色素瘤。一

项在BRAFV600突变转移性黑色素瘤患者中的研究表

明，与禁食相比，高脂饮食（800~1000 cal）可使维莫

非尼的Cmax增加 150%、AUC增加 400%，且患者之间

的变异性减少 49%［40］。因此，建议维莫非尼与食物

同服［20］。
2.2.10 盐酸阿来替尼胶囊 阿来替尼是一种具有

高度选择性的强效ALK和RET酪氨酸激酶抑制剂，

适用于ALK阳性局部晚期或转移性非小细胞肺癌

的治疗。有研究显示，随高脂、高热量饮食单次口

服 600 mg的阿来替尼，暴露量相对于空腹服药增加

3倍［20］，因此，建议阿来替尼与食物同服。

2.2.11 曲美替尼片 曲美替尼是丝裂原活化蛋白

激酶激酶（mitogen-activated protein kinase kinase 1，

MEK1）和MEK2以及MEK1/MEK2激酶的可逆性抑

制剂，适用于 BRAFV600突变阳性不可切除或转移性

黑色素瘤的治疗。食物可导致曲美替尼的AUC减

少25%、Cmax减少46%，并使其其吸收延迟，最大血药

浓度时间（tmax）平均差为 3.9 h［41］。因此，建议餐前

至少1 h前或餐后至少2 h后服用曲美替尼。

2.2.12 甲磺酸达拉非尼胶囊 达拉非尼是某些突

变型 BRAF激酶的抑制剂，可联合曲美替尼用于

BRAFV600突变阳性不可切除或转移性黑色素瘤的治

疗。一项在 BRAFV600突变实体瘤患者中的研究表

明，高脂饮食可使达拉非尼的Cmax降低 51%、AUC降

低 30%［42］，tmax从 2.0 h增加至 6.0 h［43］。因此，建议餐

前至少1 h前或餐后至少2 h后服用达拉非尼。

2.3 激素类口服抗肿瘤药物 激素类抗肿瘤药物

通过与激素受体特异性结合发挥作用。激素受体

均为胞浆蛋白和核蛋白，与激素的结合具有高度亲

和力和特异性。内源性或外源性类固醇激素穿过

细胞膜进入细胞后，与特异性受体结合形成激素受

体复合物，并被活化进入细胞核，活化的激素受体

复合物与染色质中的特殊受体结合，与核内多种成

分发生作用，经过一系列酶促反应，引起DNA复制

与细胞分裂，从而影响细胞的生理功能。口服激素

类抗肿瘤药物中，食物对来曲唑片、阿那曲唑片、枸

橼酸他莫昔芬片、枸橼酸托瑞米芬片、醋酸甲地孕

酮片、氟他胺片均无影响，而对依西美坦片和醋酸

阿比特龙片有影响。

2.3.1 依西美坦片 依西美坦是一种不可逆的甾

体类芳香化酶抑制剂，用于晚期乳腺癌的内分泌治

疗。一项临床试验显示［44］，与空腹状态相比，高脂

肪饮食可使依西美坦的Cmax增加 59.46%、AUC增加

39.06%，提示食物可提高依西美坦的生物利用度。

因此，建议餐后服用依西美坦。

2.3.2 醋酸阿比特龙片 阿比特龙是一种雄激素

生物合成抑制剂，用于前列腺癌的治疗。在恶性肿

瘤患者中，与空腹状态相比，阿比特龙与低脂饮食

（7%脂肪，300 cal）同时服用可使 Cmax增加至 7倍、

AUC增加至 5倍，与高脂饮食（57%脂肪，825 cal）同

时服用可使 Cmax增加至 17倍、AUC增加至 10倍；食

物可导致阿比特龙暴露量显著增加，为防止药物疗

效可变性，建议空腹服用阿比特龙；服用阿比特龙

前至少2 h内和之后至少1 h内不得进食［45］。
食物对口服类抗肿瘤药物生物利用度的影响

见表2。
−− 31



肿瘤药学 2022年 2月第 12卷第 1期
Anti-tumor Pharmacy, February 2022, Vol. 12, No.1

表2 食物对口服抗肿瘤药物生物利用度的影响

Tab. 2 Effects of food on the bioavailability of oral anti-tumor drugs

细胞毒类

抗肿瘤药

物

靶向类口

服抗肿瘤

药物

激素类口

服抗肿瘤

药物

尿嘧啶替加氟

依托泊苷

替吉奥

替莫唑胺

卡培他滨

长春瑞滨

氮芥

甲氨蝶呤

伊马替尼

拉帕替尼

厄洛替尼

索拉非尼

帕唑帕尼

塞瑞替尼

阿法替尼

阿帕替尼

维莫非尼

阿来替尼

曲美替尼

达拉非尼

吉非替尼

埃克替尼

克唑替尼

奥希替尼

阿昔替尼

舒尼替尼

奥拉帕利

依维莫司

依西美坦

阿比特龙

来曲唑

片剂

胶囊

胶囊

胶囊

片剂

胶囊

片剂

片剂

片剂

片剂

片剂

片剂

片剂

胶囊

片剂

片剂

片剂

胶囊

片剂

胶囊

片剂

片剂

胶囊

片剂

片剂

胶囊

片剂

片剂

片剂

片剂

片剂

替加氟Cmax降低34%；5-FU Cmax降低70%，AUC降低37%；

尿嘧啶Cmax降低76%，AUC降低66%
影响依托泊苷的水溶性，导致其在胃和小肠的溶解度降低

三种成分的 Cmax均有明显下降趋势，奥替拉西钾的生物利

用度显著下降至31.6%
Cmax降低33%，AUC降低9%
卡培他滨 Cmax 降低 60%，AUC降低 35%；5-FU Cmax 降低

43%，AUC降低21%
进食患者恶心、呕吐的发生率及严重程度低于非进食患者

无影响

无影响

服用时间不受进食影响，但食物可降低胃肠道不良反应的

发生风险

低脂饮食AUC增加 3倍，Cmax增加 2.5倍；高脂饮食AUC增

加4倍，Cmax增加3倍，但皮疹和腹泻等不良反应的发生率和

严重程度也显著增加

AUC增加40%，Cmax增加34%，不良反应的发生风险增加

高脂饮食AUC降低29%，Cmax降低38%
AUC和Cmax分别增加近2倍
AUC和 Cmax分别增加 54%和 45%，但肝功能损害等不良反

应的发生风险也随之增加

AUC降低39%，Cmax降低51%
对阿帕替尼的两种代谢物造成影响

高脂饮食使维莫非尼Cmax增加 150%，AUC增加 400%，食物

可使患者之间的可变性减少49%
进食与禁食的副作用无明显差异

AUC减少25%，Cmax减少46%
高脂饮食导致 Cmax降低 51%，AUC降低 30%，tmax从 2.0 h增
加至6.0 h
Cmax增加32%，AUC增加37%，影响不明显

无影响

无影响

无影响

无影响

无影响

无影响

无影响

Cmax增加59.46%，AUC增加39.06%
与低脂饮食同时服用，Cmax增加至 7倍，AUC增加至 5倍；与

高脂饮食同时服用，Cmax增加至 17倍，AUC增加至 10倍，药

物暴露量显著增加

无影响

服药前后1 h内不应进食

餐前口服

餐后服用

餐前至少1 h前服用

餐后30 min内服用

与食物同服

空腹或与食物同服均可

空腹或与食物同服均可

与食物同服

餐前1 h或餐后2 h服用

餐前1 h或餐后2 h服用

空腹或伴低、中脂饮食服用

餐前1 h或餐后2 h服用

空腹服用

餐前1 h或餐后3 h服用

餐后30 min服用

与食物同服

与食物同服

餐前至少 1 h前或餐后至少

2 h后服用

餐前至少 1 h前或餐后至少

2 h后服用

空腹或与食物同服均可

空腹或与食物同服均可

空腹或与食物同服均可

空腹或与食物同服均可

空腹或与食物同服均可

空腹或与食物同服均可

空腹或与食物同服均可

空腹或与食物同服均可

餐后服用

服药之前至少 2 h内和之

后至少1 h内不得进食

空腹或与食物同服均可

药物类别 药物名称 药物剂型 食物的影响 服用时间
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阿那曲唑

他莫昔芬

托瑞米芬

甲地孕酮

氟他胺

片剂

片剂

片剂

片剂

片剂

无影响

无影响

无影响

无影响

无影响

空腹或与食物同服均可

空腹或与食物同服均可

空腹或与食物同服均可

空腹或与食物同服均可

空腹或与食物同服均可

续表2
药物类别 药物名称 药物剂型 食物的影响 服用时间

3 结论

食物对口服抗肿瘤药物生物利用度的影响主

要表现为导致 Cmax和 AUC升高或降低以及药物溶

解度变化，最终对药物的生物利用度造成影响。需

要空腹服用的药物有依托泊苷、替莫唑胺、索拉非

尼、塞瑞替尼；需要与食物同服的药物有长春瑞滨、

伊马替尼、维莫非尼、阿来替尼；需要避免与食物同

服的药物有尿嘧啶替加氟、替吉奥、卡培他滨、拉帕

替尼、厄洛替尼、帕唑帕尼、阿法替尼、阿帕替尼、曲

美替尼、达拉非尼、依西美坦、阿比特龙。临床需注

意食物对口服抗肿瘤药物生物利用度的影响，加强

患者相关知识的宣教，指导患者合理用药，从而保

证用药的有效性和安全性。
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