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11 例伊马替尼致胃肠道间质瘤术后多浆膜腔积液患者的例伊马替尼致胃肠道间质瘤术后多浆膜腔积液患者的

个体化治疗实践个体化治疗实践**

李厚丽 1，张 迪 1，马师洋 2，安梦娜 1，王 娜 2△

（1. 西安交通大学第一附属医院，陕西 西安 710061； 2. 西安交通大学第二附属医院，陕西 西安 710004）
摘要摘要：：目的 促进伊马替尼的临床安全应用。方法 临床药师参与 1例伊马替尼致胃肠道间质瘤（GIST）切除术后多浆膜腔积液患者

的临床诊疗过程，结合患者的病史、用药史，并通过治疗药物监测（TDM）反馈伊马替尼的稳态血药浓度谷值（Cssmin）进行药品不良反应

关联性评价。对症治疗后，患者重启伊马替尼治疗，继续基于 TDM和疗效调整伊马替尼给药剂量。结果 患者停用伊马替尼 48 h后，

伊马替尼的血药浓度为 1 556. 8 ng / mL，预测其 Cssmin为 3 913. 8 ng / mL，远高于 GIST的推荐治疗浓度（1 100 ng / mL）；继续予利尿治

疗，病情缓解后带药出院。经 8 次伊马替尼 TDM，调整剂量为每天 1 次，每次 0. 2 g，血药浓度稳定在 1 700 ng / mL 左右。结论 临床

药师利用 TDM调整伊马替尼的剂量，可促进临床 GIST患者安全使用伊马替尼。

关键词关键词：：伊马替尼；胃肠道间质瘤；多浆膜腔积液；治疗药物监测；临床药师；个体化治疗
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Clinical Pharmacist′s Participation in the Individual Treatment for a Patient with Multiple
Serous Cavity Effusion Caused by Imatinib After Gastrointestinal Stromal Tumor Surgery

LI Houli1，ZHANG Di1，MA Shiyang2，AN Mengna1，WANG Na2

（1. The First Affiliated Hospital of Xi′an Jiaotong University，Xi′an，Shaanxi，China 710061； 2. The Second Affiliated Hospital of Xi′an Jiaotong
University，Xi′an，Shaanxi，China 710004）

AbstractAbstract：：Objective To promote the safe clinical application of imatinib. Methods A clinical pharmacist participated in the
clinical diagnosis and treatment process of a patient with multiple serous cavity effusion caused by imatinib after gastrointestinal
stromal tumor （GIST） surgery. Based on the patient′s medical history and medication history，and the steady - state plasma -
concentration（Cssmin） of imatinib was fed back through therapeutic drug monitoring（TDM） to evaluate the association between the
drug and adverse drug reactions. Imatinib treatment was restarted after symptomatic treatment，and the dose of imatinib was adjusted
based on TDM and efficacy. Results The concentration of imatinib was 1 556. 8 ng / mL after 48 h drug withdrawal，and the
predicted Cssmin was 3 913. 8 ng / mL，which was much higher than the recommended therapeutic concentration of GIST（1 100 ng / mL）.
The patient was relieved after receiving diuretic treatment，and discharged with imatinib. After eight times of TDM，the
administration scheme of the drug was optimized as 0. 2 g each time，once a day，and the plasma concentration was stable at about
1 700 ng / mL. Conclusion Clinical pharmacists using TDM to adjust the dose of imatinib can promote clinic safe use of imatinib
in GIST patients.
Key wordsKey words：：imatinib；gastrointestinal stromal tumor；multiple serous cavity effusion；therapeutic drug monitoring；clinical pharmacist；
individual treatment

胃肠道间质瘤（GIST）是消化道最常见的软组织肉

瘤［1］，可发生于整个胃肠道，其发生与 c - kit及血小板

源性生长因子受体 - α（PDGFRA）基因的致瘤性突变密

切相关［2］。伊马替尼为酪氨酸激酶受体抑制剂，能作用

于 c - kit及 PDGFRA，从而抑制GIST的生长，是原发可

切除及有中 -高危复发风险GIST患者辅助治疗的一线

用药，也是治疗不可切除或复发转移性GIST患者的首

选药物［3 - 5］。伊马替尼的持续性治疗可明显改善GIST
患者的预后，延长其生存时间，提高其生存率［6］。但部分

患者服药后可能出现水肿、呕吐、乏力、腹泻、皮疹等药

品不良反应（ADR），严重者可致不可逆性器质性损伤，

甚至危及生命［7］。有研究表明，伊马替尼的稳态血药浓

度谷值（Cssmin）与患者的临床获益及ADR的发生密切相

关。通过治疗药物监测（TDM）可实时反馈GIST患者伊

马替尼的 Cssmin，通过比较浓度测定值和治疗目标值

（GIST的Cssmin ≥ 1 100 ng / mL）调整剂量，在保证疗效的

前提下避免 ADR的发生，指导伊马替尼的个体化用

药［8 - 9］。本研究中以 1例甲磺酸伊马替尼致 GIST切除

术后多浆膜腔积液患者为例，探讨临床药师如何利用

TDM参与患者的个体化治疗。现报道如下。

1 临床资料

患者，男，62岁，身高 171 cm，体质量 62 kg，确诊

“胃间质瘤”。排除手术禁忌证后，于 2021年 4月 15日全

身麻醉下行剖腹探查、GIST切除、近端胃、胰体尾、脾、

左侧肾上腺联合切除术。病理回报示：胃间充质来源肿

瘤，浸润黏膜层。形态学结合免疫组化染色结果示：支

持GIST，危险度分级为高度。术后 1个月予甲磺酸伊马

替尼片［商品名格列卫，Novartis Pharma Produktions

GmbH，国药准字 H20150112，规格为每片 0. 1 g（按

C29H31N7O计）］长期口服，每天 1次，每次 0. 4 g。患者饮

食不当后出现间断性腹泻，每天 3～4次，糊状、水样便

交替，伴纳差、乏力、持续性胃阻塞感，偶有上腹部疼

痛，进流食后左肩胛区放射疼，进食时咽部异物感，晨

起眼睑、双手背水肿，无腹痛、腹胀，无黑便、便血，口服

中药后疗效不佳。患者术后多次复查CT平扫，均未见肿

瘤复发及转移灶。2021年 11月 3日，为进一步治疗，门

诊以“胃间质瘤术后”收住入院。患者自发病来睡眠可，

精神差，体质量下降 20 kg。入院体格检查示，体温（T）
36. 5 ℃，脉搏（P）96次 / 分，呼吸频率（R）18次 / 分，血

压（BP）113 / 78 mmHg（1 mmHg = 0. 133 kPa）。发育正

常，营养中等，面容正常，表情自如。上腹紧张，左上腹

压痛、无反跳痛，无包块。患者颜面部水肿，四肢正常，

双下肢水肿。入院诊断：GIST（术后）；Barrett食管；慢性

胃炎；反流性食管炎；十二指肠球炎；胆囊结石；高血压

3级（高危）；前列腺增生。

2 治疗经过

患者入院后的实验室检查回报示，红细胞计数

（RBC）3. 32 × 1012 / L，血红蛋白（Hb）105 g / L，血小板

计数（PLT）369 × 109 / L，红细胞比容（HCT）33. 6%，提

示巨幼细胞性贫血（轻度）。泌尿系统彩超示，前列腺增

生，腹腔积液（中量）。心脏彩超示，心包积液（少量），胸

腔积液（少量）。胸腹部及盆腔CT平扫示，左侧胸腔积液

伴左肺下叶膨胀不良，腹腔积液，盆腔积液，胸腹壁渗

出性病变。超声胃镜示，腹腔积液，近端胃切除术后，残

胃炎伴胆汁反流。2021年 11月 5日，行超声引导下腹腔

穿刺抽液。腹腔积液常规示，黏蛋白定性 + 1，分叶核细
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胞百分比 34%，颜色为淡黄色。腹腔积液生化示，腹腔

积液葡萄糖 10. 05 mmol / L。暂时排除GIST复发可能。

患者患GIST后口服甲磺酸伊马替尼片治疗，出现水肿

不排除为ADR，患者已停药 2 d，临床药师建议可监测

伊马替尼的血药浓度，临床医师采纳。9：00采血，测定

伊马替尼血药浓度为 1 556. 8 ng / mL。因患者已停药

48 h，根据浓度推算公式，推算患者正常用药时的Cssmin
为 3 913. 8 ng / mL，远高于 GIST患者推荐 Cssmin阈值

（1 100 ng / mL）。伊马替尼血药浓度过高，与水肿、呕

吐、腹泻、乏力等ADR的发生密切相关，高度怀疑其心

包积液、腹腔积液、胸腔积液、盆腔积液为ADR所致。患

者停药 3 d后，眶周、下肢水肿明显好转，继续停药，并

予氢氯噻嗪片（每天1次，每次12. 5 mg）利尿治疗。2021年
11月 9日，患者体液潴留症状明显减轻，腹腔积液减

少，停止静脉用药，出院。出院后小剂量起始恢复甲磺

酸伊马替尼片抗肿瘤治疗，每天 1次，每次 0. 2 g，定期

监测伊马替尼血药浓度，根据疗效和监测结果调整给

药剂量。

3 讨论

3. 1 ADR 关联性评价

此例患者既往无家族疾病史，无过敏史，现病史为

GIST术后。接受伊马替尼治疗前，无腹泻、纳差、乏力和

水肿；使用伊马替尼后，出现间断性腹泻，并逐渐出现

纳差、乏力，体质量下降 20 kg。入院后辅助检查示，心包

积液、腹腔积液、胸腔积液、盆腔积液。根据我国ADR监

测中心关联性评价方法进行如下评价：1）此例患者使

用伊马替尼与ADR的出现有合理的时间逻辑关系；2）伊
马替尼药品说明书注明有水潴留、眼睑水肿、腹泻、食

欲减退、疲劳等ADR，患者症状符合药品说明书中记载

的已知ADR症状；3）停用伊马替尼后，眶周、下肢水肿

明显好转，对症进行利尿治疗后，体液潴留症状明显减

轻；4）CT平扫及超声引导下腹腔积液穿刺抽液，暂排除

GIST复发可能；5）基本可以排除合并用药、病情进展等其

他因素导致该ADR的可能性。因此，评价伊马替尼与该患

者发生多浆膜腔积液的关系为“很可能”。同时，临床药师

根据世界卫生组织 -乌普萨拉监测中心（WHO - UMC）
评定法［10］评估患者ADR的发生与伊马替尼的相关性亦

为“很可能”。采用Hartwig′s Severity Assessment Scale［11］
对ADR的严重程度进行评价，结果为“严重”。

3. 2 伊马替尼 ADR 与血药浓度

欧洲内科肿瘤学会（ESMO）及美国国立综合癌症

网络（NCCN）伊马替尼用法用量均推荐口服，每天 1次，

每次 0. 4 g，作为原发可切除和复发、转移及原发不可切

除 GIST的一线治疗方案［3，5］。伊马替尼主要有血液学

ADR（白细胞计数，Hb、PLT减少等）及非血液学 ADR

（水肿、水钠潴留、恶心、呕吐、腹泻、皮疹等）。其中，水

肿和水钠潴留是该药最常见的ADR，常表现为眼睑或

双下肢水肿，严重时表现为肺水肿、胸膜或心包积液、

腹腔积液等，具有剂量依赖性。此外，乏力、腹泻、贫血

等也是伊马替尼的ADR，其发生的严重程度与药物的

剂量相关［7，12］。
与药物剂量相比，血药浓度与药理作用的相关性

更佳，检测伊马替尼的Cssmin对于GIST的用药指导和剂

量调整有重要指导意义［8 - 9］。对于晚期GIST患者，若伊

马替尼的Cssmin < 1 100 ng / mL，则疾病快速进展［13］。且
对于晚期和辅助治疗的GIST患者，伊马替尼的Cssmin与
骨髓抑制、水肿、呕吐、乏力、贫血、皮疹等ADR的发生

密切相关［14 - 15］。有研究表明，当伊马替尼的 Cssmin >
3 180 ng / mL时，Ⅲ / Ⅳ级ADR的发生率较高［16］。因此，

血药浓度过高与伊马替尼ADR的发生显著相关。但受

基因多态性、环境、病理生理等多重因素的影响，不同

患者服用伊马替尼后的 Cssmin可相差 7～40倍，且临床

合用的多种药物可影响其体内代谢过程［17］。鉴于此，国

内外相关指南和共识均指出，推荐伊马替尼一线治疗、

ADR较重及未遵医嘱用药的患者实行 TDM，通过 TDM
及时监测患者的 Cssmin，经比较浓度测定值和治疗目标

值能更早判断患者是否存在治疗失败、疗效不佳或过

量中毒的风险，可进一步调整剂量，对指导个体化用

药、改善临床预后具有重要意义。

此例患者为GIST术后，长期口服标准剂量伊马替

尼。临床药师查阅文献［5，7］，并结合患者的体格检查

结果和用药史，初步判断临床症状为ADR。虽然患者已

停药 2 d，但为进一步确认，依然建议临床医师进行伊马

替尼TDM。临床医师采纳临床药师的建议，2021年11月
5日 9：00采血，测定伊马替尼的随机血药浓度为

1 556. 8 ng / mL。采用Bayesian最大后验概率（MAP），通

过公式计算 Cssmin为 3 913. 8 ng / mL，远高于GIST的推

荐治疗目标值［8］。继续停用伊马替尼，予利尿治疗，患者

体液潴留症状明显减轻，腹腔积液减少，停用静脉用

药，出院，出院诊断为多浆膜腔积液（药物相关）。临床

医师考虑患者本次入院系伊马替尼ADR所致，用药期

间疾病无复发或进展，可继续伊马替尼治疗。临床药师

建议小剂量重启伊马替尼药物治疗，定期进行TDM，根

据疗效和监测结果调整给药方案，临床医师采纳。嘱患

者出院后继续口服伊马替尼，每天1次，每次0. 2 g。
3. 3 TDM 指导下伊马替尼的个体化用药

TDM指导下药物剂量的调整是基于对药物血药浓

度直接测量而进行的实时反馈，通过直接比较浓度测

定值和治疗目标值而调整剂量。整合 TDM于疾病的临

床治疗过程，将有助于实现药物治疗的个体化、精准
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化。伊马替尼初始剂量一般为每天 1次，每次 0. 4 g，推
荐 GIST患者进行伊马替尼 TDM，以 TDM结果指导用

药［8 - 9］。监测时机：1）常规GIST患者连续服用相同剂量

药物 28 d血药浓度达稳态后，开始首次TDM；2）如需调

整剂量，推荐伊马替尼进行剂量调整 28 d后再次进行

TDM；3）早期服用伊马替尼出现严重ADR的患者可尽

早开展 TDM。TDM监测频率：1）推荐开始服药前 3个
月，每个月监测 1次；2）随后每 3～6个月监测 1次；3）血

药浓度稳定后，可适当延长监测周期；4）进行 TDM时，

采血时间为末次服药后22～26 h。
该院自 2019年 7月起使用二维液相色谱法对临床

GIST患者开展伊马替尼 TDM［18］。截至 2023年 12月，共

监测 240例GIST患者的伊马替尼血药浓度标本，其中

男 115例，女 125例；仅 1例住院患者，其余均为门诊患

者。测定结果中，有 4例患者的伊马替尼浓度低于检测

限（< 33. 5 ng / mL），经随访发现，为患者未遵医嘱用药

所致；其余 236例患者的伊马替尼血药浓度波动范围为

129. 9～3 626. 6 ng / mL，平均 1 393. 8 ng / mL，血药浓

度低于 1 100 ng / mL的患者有 79例，高于 2 000 ng / mL
的有 35例。可见，伊马替尼的临床检测结果表现出极大

的个体差异，患者服药过程中非常有必要进行常规

TDM，基于 TDM进行剂量调整可在保证临床疗效的同

时降低剂量依赖性ADR的发生率，对于提高GIST患者

伊马替尼用药的安全性和有效性具有重要意义。

3. 4 患者出院后个体化用药监护实践

此例患者出院时医嘱为口服伊马替尼，每天 1次，

每次 0. 2 g。临床药师对患者及其家属进行用药教育，嘱

其定时定量服药，不能随意间断和减量，1周后复查伊

马替尼血药浓度，根据检查结果调整用药方案。患者出

院后第 11天，门诊就诊时进行伊马替尼TDM，血药浓度

为 562. 57 ng / mL，无水肿、乏力等不适。考虑药物尚未

达稳态血药浓度，且患者无明显ADR发生，可继续维持

原剂量给药，嘱其 3周后再次测定伊马替尼血药浓度。

临床药师继续追踪患者伊马替尼 TDM情况，及时与临

床医师沟通血药浓度监测结果，调整给药剂量（每天

1次，每次 0. 2～0. 4 g），并对患者持续进行电话回访。

经过8次监测，患者伊马替尼给药剂量调整为每天1次，

每次 0. 2 g，血药浓度稳定在 1 700 ng / mL左右，临床疗

效较好，且ADR可耐受。

3. 5 药师的价值

伊马替尼的 Cssmin与GIST临床疗效和ADR的发生

显著相关，推荐服用伊马替尼的GIST患者进行TDM。此

例患者的药物治疗过程中，临床药师发挥专业优势，协

助临床医师对伊马替尼ADR进行分析，并利用 TDM参

与患者个体化用药方案的制订，保障了患者的用药安

全，促进了临床合理用药，充分体现了临床药师的药学

服务价值。
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