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基金项目：国家自然科学基金犤８１５０３１６０犦。
第一作者：黄烽如，男，硕士，研究方向为临床药学，（电子信箱）２２４１７０２１０５＠ｑｑ．ｃｏｍ。

△通信作者：王永庆，男，博士，主任药师，研究方向为临床药学与临床药理学，（电子信箱）ｗｙｑｊｓｐｈ＠１６３．ｃｏｍ。

ｄｏｉ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１００６－４９３１．２０２１．１５．０１２

４７（４）：７８－８２．
犤５犦中华人民共和国卫生和计划生育委员会医政医管局 ．原发
性肝癌诊疗规范（２０１７年版）犤Ｊ犦．中华消化外科杂志，２０１７，
１６（７）：６３５－６４７．

犤６犦丁 婕，戴 旭，孟宪运，等．实体瘤疗效评价标准的研究进
展犤Ｊ犦．中国肿瘤临床与康复，２０１５，２９（９）：１１５０－１１５２．

犤７犦ＴＳＵＫＡＭＯＴＯＭ，ＹＡＭＡＳＨＩＴＡＹＩ，ＩＭＡＩＫ．Ｌｏｎｇ－ｔｅｒｍＦａｖｏｒ
ａｂｌｅＯｕｔｃｏｍｅｓｏｆＲａｄｉｏｆｒｅｑｕｅｎｃｙＡｂｌａｔｉｏｎｆｏｒＨｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒＣａｒ
ｃｉｎｏｍａａｓａｎＩｎｉｔｉａｌＴｒｅａｔｍｅｎｔ：ＡＳｉｎｇｌｅ－ｃｅｎｔｅｒＥｘｐｅｒｉｅｎｃｅＯｖｅｒ
ａ１０－ＹｅａｒＰｅｒｉｏｄ犤Ｊ犦．ＡｎｔｉｃａｎｃｅｒＲｅｓｅａｒｃｈ，２０１８，３８（２）：

１０４７－１０５３．
犤８犦ＹＵＳＣＨ，ＨＵＩＪＷＹ，ＣＨＯＮＧＣＣＮ，ｅｔａｌ．ＴｒａｎｓａｒｔｅｒｉａｌＥｔｈａｎｏｌ
ＡｂｌａｔｉｏｎｆｏｒＳｍａｌｌＨｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒＣａｒｃｉｎｏｍａ（≤ ３ｃｍ）：ＡＣｏｍ
ｐａｒａｔｉｖｅＳｔｕｄｙＶｅｒｓｕｓＲａｄｉｏｆｒｅｑｕｅｎｃｙＡｂｌａｔｉｏｎ犤Ｊ犦．ＣａｒｄｉｏＶａｓｃｕ
ｌａｒａｎｄＩｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎａｌＲａｄｉｏｌｏｇｙ，２０２０，２８（２）：１８２１－１８２５．

犤９犦邓素娥．人性化护理在以奥沙利铂为主的ＦＯＬＦＯＸ方案治疗
晚期原发性肝癌患者中的作用及对ＡＤＬ、ＮＲＳ评分的影响犤Ｊ犦．
中国现代药物应用，２０１９，１３（９）：１９２－１９３．

犤１０犦薛 李，田 宏，王丽霞．重组人血管内皮抑素联合 ｍＦＯＬ
ＦＯＸ４方案治疗晚期原发性肝癌的临床观察犤Ｊ犦．实用癌症
杂志，２０１８，２９（７）：１７８－１８２．

犤１１犦佘明金 ．卡瑞利珠单抗治疗恶性肿瘤的临床研究进展犤Ｊ犦．
癌症进展，２０２０，１８（９）：８６５－８９０．

犤１２犦张 伟，殷海涛，周 冲，等 ．甲磺酸阿帕替尼联合卡瑞利
珠单抗治疗原发性肝癌伴肺转移一例犤Ｊ犦．国际肿瘤学杂志，

２０２０，４７（８）：５１０－５１２．
犤１３犦ＬＩＲ，ＹＡＮＱ，ＴＩＡＮＰ，ｅｔａｌ．ＣＢＸ７ＩｎｈｉｂｉｔｓＣｅｌｌＧｒｏｗｔｈａｎｄ

ＭｏｔｉｌｉｔｙａｎｄＩｎｄｕｃｅｓＡｐｏｐｔｏｓｉｓｉｎＣｅｒｖｉｃａｌＣａｎｃｅｒＣｅｌｌｓ犤Ｊ犦．
ＭｏｌｅｃｕｌａｒＴｈｅｒａｐｙＯｎｃｏｌｙｔｉｃｓ，２０１９，１５（１２）：２８－３２．

牗收稿日期：２０２０－１２－２１；修回日期：２０２１－０１－２９牘
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不同剂量伊马替尼治疗胃肠间质瘤患者的血药浓度
和不良反应临床研究

黄烽如，孙鲁宁，钱 伊，张 强，徐 皓，王永庆△

（南京医科大学第一附属医院，江苏 南京 ２１００２９）
摘要：目的 探讨不同剂量伊马替尼治疗胃肠间质瘤（ＧＩＳＴ）患者的血药浓度和药品不良反应（ＡＤＲ），以及其相关性。方法 选取医院

２０１４年至２０１７年接受伊马替尼口服治疗的 ＧＩＳＴ患者１７３例，于患者入组第１个月及之后每３个月监测血药浓度和峰、谷浓度；根据
美国国家癌症研究院牗ＮＣＩ牘不良事件评价标准 ＣＴＣＡＥ４．０，设计 ＧＩＳＴ患者 ＡＤＲ评价表，记录 ＡＤＲ并评估其严重程度。结果 １７３例

ＧＩＳＴ患者的伊马替尼剂量为１００～６００ｍｇ，伊马替尼谷浓度（Ｃｍｉｎ）的平均值和范围分别为（１．４５±０．７９）μｇ／ｍＬ和０．２６～５．１３μｇ／ｍＬ，峰
浓度（Ｃｍａｘ）的平均值和范围分别为（２．６３±１．０７）μｇ／ｍＬ和 ０．７２～７．６３μｇ／ｍＬ。６００ｍｇ组的 Ｃｍｉｎ和 Ｃｍａｘ均显著高于 ３００ｍｇ组和

４００ｍｇ组（Ｐ＜０．０５）；伊马替尼长期血药浓度于第 １５天达峰，２个月后逐渐下降；伊马替尼治疗 ＧＩＳＴ患者最常见的 ＡＤＲ为水肿
（４６．１１％）、皮炎皮疹（４３．７１％）和白细胞减少（３６．５３％），６００ｍｇ组水肿、恶心呕吐、疲劳发生比例及人均 ＡＤＲ发生例次均显著高于

３００ｍｇ组和４００ｍｇ组（Ｐ＜０．０５）。结论 伊马替尼治疗ＧＩＳＴ过程中Ⅰ～Ⅱ级ＡＤＲ发生率较高，并与剂量成正相关。伊马替尼治疗ＧＩＳＴ是长期过
程，患者难以完全遵医嘱严格、规范服药，应积极开展伊马替尼的血药浓度监测和用药指导，以免低血药浓度和药物暴露不足引起ＡＤＲ。
关键词：伊马替尼；剂量；胃肠间质瘤；血药浓度；药品不良反应
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ｒｅａｃｔｉｏｎｓ（ＡＤＲ）ｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｇａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｓｔｒｏｍａｌｔｕｍｏｒ（ＧＩＳＴ），ａｎｄｔｏａｎａｌｙｚｅｔｈｅｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｐｌａｓｍａｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ
ａｎｄＡＤＲ．Ｍｅｔｈｏｄｓ Ａｔｏｔａｌｏｆ１７３ｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＧＩＳＴｗｈｏｗｅｒｅｔｒｅａｔｅｄｗｉｔｈｉｍａｔｉｎｉｂｏｒａｌｌｙｉｎｏｕｒｈｏｓｐｉｔａｌｆｒｏｍ２０１４ｔｏ２０１７ｗｅｒｅ
ｓｅｌｅｃｔｅｄ．Ｔｈｅｐｌａｓｍａｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ，ｐｅａｋａｎｄｔｒｏｕｇｈｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓｏｆｉｍａｔｉｎｉｂｗｅｒｅｍｏｎｉｔｏｒｅｄａｔｔｈｅｆｉｒｓｔｍｏｎｔｈａｆｔｅｒｔｈｅｐａｔｉｅｎｔｓｗｅｒｅ
ｅｎｒｏｌｌｅｄａｎｄｅｖｅｒｙｔｈｒｅｅｍｏｎｔｈｓａｆｔｅｒｔｈｅｆｉｒｓｔｍｏｎｔｈ．ＡｃｃｏｒｄｉｎｇｔｏｔｈｅａｄｖｅｒｓｅｅｖｅｎｔｅｖａｌｕａｔｉｏｎｓｔａｎｄａｒｄＣＴＣＡＥ４．０ｏｆｔｈｅＮａｔｉｏｎａｌ
ＣａｎｃｅｒＩｎｓｔｉｔｕｔｅ（ＮＣＩ），ｔｈｅＡＤＲ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎｔａｂｌｅｆｏｒｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＧＩＳＴ ｗａｓｄｅｓｉｇｎｅｄｔｏｒｅｃｏｒｄＡＤＲ ａｎｄｅｖａｌｕａｔｅｉｔｓｓｅｖｅｒｉｔｙ．
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项目

性别 男

女

原发部位 胃

小肠

结直肠

其他

危险度分级 低危

数量犤例（％）犦
８３（４７．９８）

９０（５２．０２）

８１（４６．８２）

５４（３１．２１）

１３（７．５１）

２５（１４．４５）

８（４．６２）

项目

危险度分级 中危

高危

伊马替尼剂量 ３００
（ｍｇ／ｄ） ４００

６００
其他

数量犤例（％）犦
３２（１８．５０）

１３３（７６．８８）

２７（１５．６１）

１３０（７５．１４）

１０（５．７８）

６（３．４７）

·药学论著·

ＰｈａｒｍａｃｙＡｒｔｉｃｌｅｓ

Ｒｅｓｕｌｔｓ Ｔｈｅｄｏｓｅｏｆｉｍａｔｉｎｉｂｗａｓ１００－６００ｍｇｉｎ１７３ｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＧＩＳＴ．ＴｈｅｍｅａｎａｎｄｒａｎｇｅｏｆＣｍｉｎ ｏｆｉｍａｔｉｎｉｂｗｅｒｅ（１．４５±
０．７９）μｇ／ｍＬａｎｄ０．２６－５．１３μｇ／ｍＬ，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ．ＴｈｅｍｅａｎａｎｄｒａｎｇｅｏｆＣｍａｘ ｏｆｉｍａｔｉｎｉｂｗｅｒｅ（２．６３±１．０７）μｇ／ｍＬａｎｄ０．７２－
７．６３μｇ／ｍＬ，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ．ＴｈｅＣｍｉｎ ａｎｄＣｍａｘ ｏｆｉｍａｔｉｎｉｂｉｎ６００ｍｇｇｒｏｕｐｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈｏｓｅｉｎ３００ｍｇｇｒｏｕｐａｎｄ
４００ｍｇｇｒｏｕｐ（Ｐ＜０．０５）．Ｔｈｅｌｏｎｇ－ｔｅｒｍｐｌａｓｍａｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｏｆｉｍａｔｉｎｉｂｐｅａｋｅｄｏｎｔｈｅ１５ｔｈｄａｙａｎｄｇｒａｄｕａｌｌｙｄｅｃｒｅａｓｅｄａｆｔｅｒｔｗｏ
ｍｏｎｔｈｓ．Ｅｄｅｍａ（４６．１１％），ｒａｓｈ（４３．７１％）ａｎｄｌｅｕｋｏｐｅｎｉａ（３６．５３％）ｗｅｒｅｔｈｅｍｏｓｔｃｏｍｍｏｎＡＤＲｓｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＧＩＳＴｔｒｅａｔｅｄｗｉｔｈ
ｉｍａｔｉｎｉｂ．Ｔｈｅｉｎｃｉｄｅｎｃｅｏｆｅｄｅｍａ，ｎａｕｓｅａａｎｄｖｏｍｉｔｉｎｇ，ｆａｔｉｇｕｅａｎｄＡＤＲｐｅｒｃａｐｉｔａｉｎｔｈｅ６００ｍｇｇｒｏｕｐｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｈｉｇｈｅｒｔｈａｎ
ｔｈｏｓｅｉｎｔｈｅ３００ｍｇｇｒｏｕｐａｎｄ４００ｍｇｇｒｏｕｐ（Ｐ＜０．０５）．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ ＤｕｒｉｎｇｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆＧＩＳＴｗｉｔｈｉｍａｔｉｎｉｂ，ｔｈｅｉｎｃｉｄｅｎｃｅｏｆ
ｇｒａｄｅⅠ－Ⅱ ＡＤＲｉｓｒｅｌａｔｉｖｅｌｙｈｉｇｈ，ａｎｄｉｔｉｓｐｏｓｉｔｉｖｅｌｙｃｏｒｒｅｌａｔｅｄｗｉｔｈｔｈｅｄｏｓｅ．ＴｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆＧＩＳＴｗｉｔｈｉｍａｔｉｎｉｂｉｓａｌｏｎｇ－ｔｅｒｍ
ｐｒｏｃｅｓｓ，ｉｔｉｓｄｉｆｆｉｃｕｌｔｆｏｒｐａｔｉｅｎｔｓｔｏｆｕｌｌｙｆｏｌｌｏｗｔｈｅｄｏｃｔｏｒ′ｓａｄｖｉｃｅ，ｓｔｒｉｃｔａｎｄｓｔａｎｄａｒｄｉｚｅｄｍｅｄｉｃａｔｉｏｎ，ｔｈｅｐｌａｓｍａｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｍｏｎｉｔｏｒ
ｉｎｇａｎｄｍｅｄｉｃａｔｉｏｎｇｕｉｄａｎｃｅｏｆｉｍａｔｉｎｉｂｓｈｏｕｌｄｂｅａｃｔｉｖｅｌｙｃａｒｒｉｅｄｏｕｔｔｏａｖｏｉｄＡＤＲｃａｕｓｅｄｂｙｌｏｗｐｌａｓｍａｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎａｎｄｉｎｓｕｆｆｉ
ｃｉｅｎｔｄｒｕｇｅｘｐｏｓｕｒｅ．
Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：ｉｍａｔｉｎｉｂ；ｄｏｓｅ；ｇａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｓｔｒｏｍａｌｔｕｍｏｒ；ｐｌａｓｍａｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ；ａｄｖｅｒｓｅｄｒｕｇｒｅａｃｔｉｏｎｓ

表１ １７３例胃肠道间质瘤患者基本信息（ｎ＝１７３）
Ｔａｂ．１ Ｂａｓｉｃｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎｏｆ１７３ｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＧＩＳＴ（ｎ＝１７３）

注：为伊马替尼的剂量为１００，２００，８００ｍｇ／ｄ。
Ｎｏｔｅ：ｔｈｅｄｏｓｅｏｆｉｍａｔｉｎｉｂｉｓ１００，２００，８００ｍｇ／ｄ．

伊马替尼是首个被批准用于治疗胃肠间质瘤

（ＧＩＳＴ）的蛋白酪氨酸激酶抑制剂 犤１犦，临床获益高，近

５０％的晚期 ＧＩＳＴ患者存活超过 ５年犤２－３犦。伊马替尼常

见药品不良反应牗ＡＤＲ牘有腹泻、水肿、疲劳、肌肉痉挛、
恶心、皮疹等 犤４犦。研究表明，伊马替尼的血药浓度与

ＡＤＲ发生密切相关，高血药浓度易导致白细胞减少和
肝功能障碍犤５犦。本研究中基于医院的单中心、观察性伊

马替尼Ⅳ期临床试验，对接受伊马替尼治疗的 ＧＩＳＴ患
者开展了血药浓度和ＡＤＲ的监测和随访。现报道如下。
１ 资料与方法

１．１ 一般资料

纳入标准：年龄 ２９～８２岁；身体状况良好，无主要
器官疾病；接受伊马替尼治疗至少 ４周；复发风险评估
多为中危和高危。本研究经医院医学伦理委员会批准，

患者签署知情同意书。

病例选择与分组：选取我院 ２０１４年 １２月至 ２０１７
年１１月接受伊马替尼口服治疗的ＧＩＳＴ患者１７３例，按
伊马替尼剂量的不同分为３００ｍｇ组（２７例）、４００ｍｇ组
（１３０例）、６００ｍｇ组（１０例）、其他组牗６例牘。
１．２ 伊马替尼血药浓度监测

患者接受伊马替尼（Ｇｌｅｅｖｅｃ，诺华制药）的剂量为
４００ｍｇ／ｄ；对于疾病进展或术后复发的患者，建议将原
剂量增至６００ｍｇ／ｄ；对伊马替尼６００ｍｇ／ｄ无反应者推
荐将剂量增至 ８００ｍｇ／ｄ；如不耐受伊马替尼或发生
严重 ＡＤＲ者，剂量调整为 ２００～３００ｍｇ／ｄ，甚至停用
伊马替尼治疗。入组第１个月及之后每３个月进行伊马
替尼血药浓度监测。于给予伊马替尼前和３ｈ后采集患
者静脉血６～８ｍＬ，肝素抗凝共２次。采集血样，于４℃下
３０００ｒ／ｍｉｎ离心１０ｍｉｎ，收集上层血浆。所有血浆样本
置－８０℃冰箱中保存，待测，采用高效液相色谱－串联
质谱（ＨＰＬＣ－ＭＳ／ＭＳ）法监测血药峰浓度和谷浓度犤６犦。

１．３ ＡＤＲ评估
根据美国国家癌症研究院（ＮＣＩ）不良事件评价标

准ＣＴＣＡＥ４．０，制订ＧＩＳＴ患者ＡＤＲ评价表。随访期间，

记录和评估 ＡＤＲ的严重程度，若出现严重 ＡＤＲ，则给
予专科治疗，并对严重ＡＤＲ患者进行定期随访，直至病
情稳定。

１．４ 统计学处理

采用ＳＰＳＳ２０．０统计学软件分析。计量资料以 Ｘ±ｓ
表示，组间比较行独立样本 ｔ检验；以入组后 １个月的
血药浓度评估血药浓度与剂量间的相关性；计数资料以

率牗％牘表示，行 χ２检验。Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。
２ 结果

２．１ 患者基本信息

共纳入１７３例经病理诊断为ＧＩＳＴ并口服伊马替尼
治疗的患者，基本信息见表１。由于发生ＡＤＲ，３１例患者剂
量减为１００，２００，３００ｍｇ／ｄ；由于疾病进展，１０例患者剂量
增至６００ｍｇ／ｄ。２例（１．１６％）因严重白细胞减少和间质性
肺炎停药，停药时间最长为４５ｄ，缓解后，继续服用原剂量
伊马替尼。中位随访时间为２１个月（６～４２个月），患者年
龄２９～８２岁，平均５７．５岁。随访期间，６例患者因病情进
展而死亡，无病例失访。

２．２ 伊马替尼血药浓度

１７３例ＧＩＳＴ患者服用伊马替尼的平均谷浓度（Ｃｍｉｎ）
为（１．４５±０．７９）μｇ／ｍＬ（０．２６～５．１３μｇ／ｍＬ），平均峰浓
度（Ｃｍａｘ）为（２．６３±１．０７）μｇ／ｍＬ（０．７２～７．６３μｇ／ｍＬ）。
各剂量组伊马替尼血药浓度分布见图 １Ａ和图 １Ｂ。
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ＡＤＲ类型
肝功能异常

白细胞减少

水肿

皮炎皮疹

恶心呕吐

腹泻

疲劳

ＡＤＲ≥Ⅲ级
合计

３００ｍｇ组（ｎ＝２７）

０（０）

５（１８．５２）

９（３３．３３）

８（２９．６３）

５（１８．５２）

０（０）

１（３．７０）

０（０）

１８（６６．６７）

４００ｍｇ组（ｎ＝１３０）

４（３．０８）

５１（３９．２３）

５９（４５．３８）

５１（３９．２３）

１４（１０．７７）

８（６．１５）

４（３．０８）

９（６．９２）

１０５（８０．７６）

６００ｍｇ组（ｎ＝１０）

１（１０．００）

５（５０．００）ａ

８（８０．００）ａｂ

６（６０．００）ａ

８（８０．００）ａｂ

１（１０．００）

４（４０．００）ａｂ

４（４０．００）ａｂ

９（９０．００）

总例次（ｎ＝１６７）

５（２．９９）

６１（３６．５３）

７７（４６．１１）

７３（４３．７１）

２７（１６．１７）

９（５．３９）

９（５．３９）

１３（７．７８）

１３２（７９．０４）

时间

谷浓度

峰浓度

血药浓度 ／μｇ·ｍＬ－１

第
１天

第
１５
天

１个
月

３个
月

６个
月

２个
月

１２
个
月

１８
个
月

２４
个
月

８

６

４

２

０
３００ ４００ ６００

剂量／ｍｇ·ｄ－１

峰浓度 ／μｇ·ｍＬ－１

Ａ Ｂ Ｃ

５

４

３

２

１

０

３００ ４００ ６００

谷浓度 ／μｇ·ｍＬ－１

４

３

２

１

０ 剂量 ／ｍｇ·ｄ－１

Ａ．给药１个月后伊马替尼峰浓度牗ｎ＝１７３牘 Ｂ．给药１个月后伊马替尼谷浓度牗ｎ＝１７３牘 Ｃ．２年内伊马替尼血药浓度牗ｎ＝１２０牘

图１ 给药１个月后伊马替尼剂量与血药浓度的关系及２年内血药浓度变化（Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．００１）

Ａ．Ｐｅａｋｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｏｆｉｍａｔｉｎｉａｆｔｅｒｏｎｅｍｏｎｔｈｏｆａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ（ｎ＝１７３） Ｂ．Ｔｒｏｕｇｈｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｏｆｉｍａｔｉｎｉａｆｔｅｒｏｎｅｍｏｎｔｈｏｆａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ（ｎ＝１７３）

Ｃ．Ｐｌａｓｍａｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｏｆｉｍａｔｉｎｉｂｗｉｔｈｉｎｔｗｏｙｅａｒｓ（ｎ＝１２０）

Ｆｉｇ．１ Ｔｈｅｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎｉｍａｔｉｎｉｂｄｏｓｅａｎｄｐｌａｓｍａｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎａｆｔｅｒｏｎｅｍｏｎｔｈｏｆａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎａｎｄｔｈｅｃｈａｎｇｅｏｆｐｌａｓｍａｃｏｎｃｅｎ

ｔｒａｔｉｏｎｗｉｔｈｉｎｔｗｏｙｅａｒｓ（Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．００１）

注：与３００ｍｇ组比较，ａＰ＜０．０５；与４００ｍｇ组比较，ｂＰ＜０．０５。
Ｎｏｔｅ：Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｏｓｅｉｎｔｈｅ３００ｍｇｇｒｏｕｐ，ａＰ＜０．０５；ｃｏｍ

ｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｏｓｅｉｎｔｈｅ４００ｍｇｇｒｏｕｐ，ｂＰ＜０．０５．

表２ 各剂量组胃肠道间质瘤患者ＡＤＲ发生情况犤例（％）犦
Ｔａｂ．２ ＴｈｅｉｎｃｉｄｅｎｃｅｏｆＡＤＲ ｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＧＩＳＴ ｉｎｅａｃｈｄｏｓｅ

ｇｒｏｕｐ犤ｃａｓｅ（％）犦

图２ 各剂量组药品不良反应人均发生例次

（Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１）
Ｆｉｇ．２ ＣａｓｅｓｏｆＡＤＲｐｅｒｃａｐｉｔａｉｎｅａｃｈｄｏｓｅｇｒｏｕｐ

（Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１）

３００ ４００ ６００

人均不良反应 ／例次
５

４

３

２

１

０

１．０４
１．５２

２．５０

剂量 ／ｍｇ·ｄ－１

３００ｍｇ组和４００ｍｇ组血药浓度比较，差异均无统计学
意义（Ｐ＞０．０５）；６００ｍｇ组伊马替尼峰、谷浓度均显著
高于其他组（Ｐ＜０．０１）。共１２０例患者随访时间达２４个
月，其伊马替尼血药浓度在第１５天达峰浓度，２个月后
逐渐下降。详见图１Ｃ。
２．３ 各组ＡＤＲ发生情况

由表２可见，９０％以上的ＡＤＲ严重程度为Ⅰ～Ⅱ级。
水肿７７例（４６．１１％）、皮炎皮疹７３例（４３．７１％）和白细
胞减少６１例（３６．５３％），为服用伊马替尼患者中最常见
的 ＡＤＲ。此外，Ⅲ级间质性肺炎 ２例（１．２０％）犤７犦，神经
系统紊乱 ７例（４．１９％），Ⅲ级贫血 １例（０．６０％）。但严
重 ＡＤＲ相对较少。随着给药剂量的增加，各类型 ＡＤＲ
发生率逐渐增加。１６７例患者总体 ＡＤＲ发生率为
７９．０４％。６００ｍｇ组ＡＤＲ发生率牗９０．００％牘，高于３００ｍｇ组
牗６６．６７％牘和 ４００ｍｇ组牗８０．７６％牘；水肿、恶心呕吐、疲
劳和Ⅲ级及以上 ＡＤＲ发生率均显著高于 ３００ｍｇ组和
４００ｍｇ组。６００ｍｇ组人均 ＡＤＲ发生例次为２．５０例次，
显著高于３００ｍｇ组（１．０４例次）和４００ｍｇ组（１．５２例次）。
详见图２。在随访中发现，严重ＡＤＲ患者减药或停药后
由于血药浓度下降，ＡＤＲ症状逐渐缓解。
３ 讨论

本研究结果显示，６００ｍｇ组的血药浓度显著高于
３００ｍｇ组和 ４００ｍｇ组，这与 ＹＯＯ等犤８犦的研究结果一

致。目前普遍认为，检测伊马替尼的血药浓度对于ＧＩＳＴ
的用药指导和剂量调整具有重要指导意义。治疗初期，

伊马替尼血药浓度 ＞１１００ｎｇ／ｍＬ犤９犦，能显著提高患者
的治疗获益率。本研究为Ⅳ期临床研究，患者能得到较
严格的用药指导和监测，可很好地避免低血药浓度和药

物暴露不足。伊马替尼治疗ＧＩＳＴ是长期过程，患者难以
完全遵从医嘱严格、规范服药，从而导致疗效不佳犤１０犦。

因此，积极开展伊马替尼血药浓度的监测和用药指导尤

为重要。此外，相较于检测药物总浓度，检测游离药物浓

度与药物疗效更密切犤１１犦，因此开展伊马替尼游离药物

浓度监测及游离药物浓度与疗效和ＡＤＲ相关性研究值
得进一步关注。

目前，关于伊马替尼治疗 ＧＩＳＴ患者的血药浓度与
ＡＤＲ相关性的大样本研究较少，主要原因为伊马替尼

·药学论著·

ＰｈａｒｍａｃｙＡｒｔｉｃｌｅｓ
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血药浓度监测开展不足，患者依从性较低，因此可从服药

剂量初步分析患者因血药浓度发生ＡＤＲ的类型和概率，
可提前针对高剂量服药患者进行用药和ＡＤＲ宣教。本研
究中发现，伊马替尼治疗ＧＩＳＴ后最常见的ＡＤＲ为水肿，
其次为白细胞减少和皮疹。ＡＤＲ严重程度多为Ⅰ～Ⅱ级，
多可耐受，无需干预犤１２犦。当发生Ⅲ级及其以上ＡＤＲ时，需
及时减量或停药，通常症状会有所缓解。考虑到恶心和疲

劳等的主观性和本研究样本量的局限性，需要更大样本量

和客观的ＡＤＲ评价标准来研究ＡＤＲ发生特点。
伊马替尼主要由肝脏 ＣＹＰ３Ａ４和 ＣＹＰ３Ａ５酶代谢

为活性代谢产物犤１３－１４犦，且伊马替尼是 Ｐ－糖蛋白和乳
腺癌耐药蛋白的底物犤１５－１７犦。考虑基因多态性的存在，会

导致酶活性差异较大，使伊马替尼体内代谢、转运过程

存在差异，最终导致个体间血药浓度变异较大，影响

ＡＤＲ的发生犤１８－１９犦。另有研究表明，白细胞介素 １３和重
组人趋化因子１４相关位点的基因多态性分别与白细胞
减少症和皮疹的发生相关犤２０犦。因此，相关位点的基因多

态性对伊马替尼的血药浓度和 ＡＤＲ均有明确影响，随
着研究的深入，可用于预测患者用药后血药浓度的范围

及ＡＤＲ发生风险。
综上所述，需加强服用伊马替尼治疗 ＧＩＳＴ期间患

者的血药浓度监测和 ＡＤＲ观察，一旦发现 ＡＤＲ，应及
时调整并制订个性化药物治疗方案，以确保患者的用药

安全，实现治疗获益最大化。
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