
中华胃肠外科杂志 2024 年11 月第 27 卷第 11 期　Chin J Gastrointest Surg, November 2024, Vol. 27, No. 11

血药浓度监测指导下伊马替尼减量治疗
胃肠间质瘤完整切除术后辅助治疗
患者的疗效分析

陈志亮1 田红坤1 丁嘉宁1 李致颖1 毛淦1 杜雨强1 沈乾1 周红2 韩勇2 曾祥宇 1

陶凯雄 1 张鹏 1

1华中科技大学同济医学院附属协和医院胃肠外科，武汉  430022；2华中科技大学同济

医学院附属协和医院药剂科，武汉  430022
通信作者：张鹏，Email：zhangpengwh@hust.edu.cn

【摘要】　目的　探究血药浓度监测指导下伊马替尼减量治疗胃肠间质瘤完整切除术后辅助治

疗患者的疗效。方法　采用描述性观察性研究方法。纳入标准：（1）手术完整切除且病理诊断为胃

肠间质瘤；（2）术后行伊马替尼辅助治疗且存在剂量调整；（3）多次行伊马替尼血药浓度监测；（4）
临床病理资料及随访资料完整。回顾性收集 2015 年 1 月至 2023 年 12 月于华中科技大学同济医学

院附属协和医院就诊的 70例胃肠间质瘤病例资料。男性 15例（21.4%），女性 55例（78.6%）；中位年

龄 60（25~82）岁；高危患者 49例（70.0%），中危患者 14例（20.0%），低危患者 6例（8.6%），1例（1.4%）患

者行伊马替尼术前治疗。患者每 2~3个月至胃肠间质瘤专病门诊复查血药浓度。基于血药浓度监测

下，综合患者不良反应是否≥Ⅲ级、首次血药谷浓度是否≥1 500 μg/L 以及是否在血药浓度期望区间

（760~1 100 μg/L），将剂量调整为 300 mg/d 或 200 mg/d。观察指标包括剂量调整前后本组患者的不

良反应、生活质量情况、以及剂量调整后总体生存期（OS）和无复发生存期（RFS）。结果　剂量调整

前，70 例患者每日服药剂量均为 400 mg，首次血药谷浓度水平为（1 900±568） μg/L，剂量调整前

服药时长中位数为 8.3 个月。剂量调整后，60 例患者每日服用剂量为 300 mg，血药谷浓度水平为

（1 216±350） μg/L；10 例患者服用剂量为 200 mg，血药谷浓度水平为（1 023±269） μg/L，剂量调整

后服药中位时长为 23.4 个月。伊马替尼剂量调整后，全组患者骨髓抑制减少［74.3%（52/70）比

51.4%（36/70），χ2=9.202，P=0.010］；水肿减少［95.7%（67/70）比 50.0%（35/70），χ2=40.526，P<0.001］；皮

肤反应减少［70.0%（49/70）比 32.9%（23/70），χ2=22.495，P<0.001］；消化道反应减少［38.6%（27/70）比

10.0%（7/70），χ2=15.899，P<0.001］，差异均有统计学意义（均 P<0.05）。剂量调整前后患者躯体健康

总测量评分分别为（76±5）和（88±4）分，心理健康总测量评分分别为（75±6）和（89±4）分。全组患者中

位随访 36（6~126）个月，共有 5例高危非胃原发胃肠间质瘤在 3年内复发，全组 3年 OS为 100%，3年

RFS为 92.8%，高危患者 3年RFS为 89.8%。结论　针对完整切除术后行伊马替尼辅助治疗且不良反

应严重的胃肠间质瘤患者，在血药浓度监测指导下适当调低服药剂量，有助于减轻患者不良反应，改

善患者生活质量。
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【Abstract】 Objective　To explore the efficacy of adjusting the dose of imatinib dose in the 
context of therapeutic drug monitoring (TDM) in patients with gastrointestinal stromal tumors 
(GISTs) who are receiving adjuvant therapy after complete resection of their tumors. Methods　 This 
was a descriptive study. Inclusion criteria were (1) complete surgical resection with a pathological 
diagnosis of GIST, (2) postoperative adjuvant therapy with imatinib and dosage adjustment, (3) 
multiple TDM of imatinib, and (4) complete clinical, pathological, and follow-up data. The data of 
70 patients with GISTs treated at Union Hospital, Tongji Medical College, Huazhong University of 
Science and Technology between January 2015 and December 2023 were collected retrospectively. 
The study cohort comprised 15 (21.4%) men and 55 (78.6%) women of median age 60 years (range: 
25–82). Of the eligible patients, 49 (70.0%) were at high-risk, 14 (20.0%) at intermediate-risk, six 
(8.6%) at low-risk, and one (1.4%) at very low risk. Patients were followed up by the gastrointestinal 
stromal tumor clinic every 2–3 months and their plasma concentrations of imatinib were checked. 
The dose was adjusted to 300 mg/d or 200 mg/d depending on whether they had had ≥ grade III 
adverse reactions, and whether the first plasma concentration of imatinib was ≥ 1, 500 μg/L or 
between the expected range of 760 μg/L – 1, 100 μg/L. Studied indicators included adverse 
reactions, quality of life before and after dose adjustment, and overall survival and recurrence-free 
survival (RFS) after dose adjustment.  Results　 Before dose adjustment, all 70 patients received 
400 mg of imatinib daily, with initial TDM values of 1,900 ± 568 μg/L, for a median duration of 
8.3 months. After dose adjustment, 60 patients received 300 mg daily, with a TDM of 1,216 ± 350 μg/L, 
whereas 10 received 200 mg daily, with a TDM of 1, 023 ± 269 μg/L. The median duration of 
treatment after dose adjustment was 23.4 months. Compared with those whose dosages were not 
adjusted, the incidence of bone marrow suppression was significantly lower (74.3% [52/70] vs. 
51.4% [36/70], χ2=9.202, P=0.010); as were the incidences of edema (95.7% [67/70] vs. 50.0% [35/70], 
χ 2=40.526, P<0.001); skin reactions (70.0% [49/70] vs. 32.9% [23/70), χ 2=22.495, P<0.001); 
and gastrointestinal reactions (38.6% [27/70] vs. 10.0% [7/70], χ2=15.899, P<0.001) in those whose 
dosages were adjusted. The average total scores for physical health before and after dose adjustment 
were 76 ± 5 and 88 ± 4, respectively; whereas the mental health scores were 75 ± 6 and 89 ± 4, 
respectively. The median follow-up period was 36 months (range 6–126). During the first 3 years of 
follow-up, five high-risk patients with non-gastric GISTs developed recurrences. The 3-year overall 
survival rate was 100%, and the 3-year RFS rate was 92.8%, high-risk patients having a 3-year RFS 
rate of 89.8%.  Conclusion　 The adverse reactions and quality of life of GIST patients with severe 
adverse reactions to adjuvant imatinib therapy after complete resection can be mitigated by 
appropriately reducing the dosage of imatinib under the guidance of TDM.

【Key words】 Gastrointestinal stromal tumor; Imatinib; Adverse reactions; Dose 
adjustment; Therapeutic drug monitoring; Quality of life
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胃 肠 间 质 瘤（gastrointestinal stromal tumor， 
GIST）是消化道最常见的间叶源性肿瘤，发病机制

主 要 与 KIT 及 血 小 板 源 性 生 长 因 子 受 体 α
（platelet-derived growth factor alpha，PDGFRA）基因

突变所致的酪氨酸激酶活性增强有关［1］。以伊马

替尼（imatinib mesylate，IM）为代表的酪氨酸激酶抑

制剂可显著改善复发转移或不可切除GIST患者预

后，也是完整切除后高复发风险的 GIST 患者的术

后辅助治疗药物。然而，IM 治疗容易引发不良反

应，导致患者依从性下降，无法确保长期服用，影响

临床疗效［2］。因此，针对 IM不良反应严重的患者，

基于血药浓度监测结果实施个体化给药具有重要

意义。本研究分析华中科技大学同济医学院附属

协和医院基于血药浓度监测调整 IM 剂量的 GIST

1149



中华胃肠外科杂志 2024 年11 月第 27 卷第 11 期　Chin J Gastrointest Surg, November 2024, Vol. 27, No. 11

完整切除术后辅助治疗患者的临床资料，探讨血药

浓度监测指导下 IM 剂量调整对 GIST 完整切除术

后辅助治疗患者的疗效。

资料与方法

一、研究对象

采用描述性观察性研究方法。

病例纳入标准：（1）手术完整切除且病理诊断

为 GIST；（2）术后行 IM 辅助治疗且存在剂量调整；

（3）多次行 IM 血药浓度监测；（4）临床病理资料及

随访资料完整。病例排除标准包括：（1）GIST为复

发转移或不可切除状态；（2）伴发其他恶性肿瘤。

根据上述标准，收集 2015 年 1 月至 2023 年

12月期间，于华中科技大学同济医学院附属协和医院

就诊，接受 IM血药浓度监测后调整 IM剂量的 70例

GIST患者的临床病理资料。其中男性15例（21.4%），

女性 55 例（78.6%）；中位年龄 60（25~82）岁；依据

2008 年改良美国国立卫生院（National Institutes of 
Health，NIH）分级［3］，高危患者49例（70.0%），中危患

者 14例（20.0%），低危患者 6例（8.6%），1例（1.4%）

患者行 IM 术前治疗。本组病例入组流程见图 1。
基线资料详见表 1。本研究已通过华中科技大学

同济医学院附属协和医院医学伦理委员会审批，批

号为［2023］伦审字（0523）号，所有患者均签署知情

同意书。

二、IM给药方案

成人 GIST 患者服用 IM 剂量为 400 mg/d，进餐

时服用并饮水200 ml［4］。

三、IM血药谷浓度监测方案

每例患者至少做 2次血药浓度测定，分别为初

始剂量 1个月后和剂量调整后 1个月［5］。血药浓度

监测的血浆标本均于华中科技大学同济医学院

附属协和医院 GIST 专病门诊抽取。就诊前 1 日

嘱患者上午服药，服药后 22~26 h 采集 5 ml 外周

静脉血至乙二胺四乙酸抗凝管中［5］。抗凝全血于4℃、

3 000 r/min离心 10 min（德国 Eppendorf公司 5810R
冷冻离心机），取上清分装至 1.5 ml 离心管中，

−80℃保存，集中送检。进行多次血药浓度监测的

患者，以剂量调整前后第一次检测值为准。血药浓

度监测前后 1 周内检测患者血常规及肝肾功能。

所有标本均在华中科技大学同济医学院附属协和

医 院 药 学 部 采 用 高 效 液 相 色 谱 - 串 联 质 谱

（HPLC-MS/MS）检测。检测流程参考笔者团队前

期研究［6］。依据末次服药时间、采样时间、IM 半衰

期对测量值使用 IM 谷浓度校正公式进行校正，以

减小采样时间与末次服药时间间隔不等于 24 h所

导致的偏倚［7］。

四、基于血药浓度监测下的 IM剂量调整方案

患者每 2~3 个月至 GIST 专病门诊复查血药

浓度。

对发生Ⅲ级及以上或不能耐受的不良反应、且

首次血药谷浓度≥1 500 μg/L 的患者，结合血药浓

度具体数值和期望区间（760~1 100 μg/L）综合分析，

将剂量调整为 300 mg/d或 200 mg/d；对发生Ⅲ级及

以上或不能耐受的不良反应、且首次血药谷浓

度<1 500 μg/L 的患者，结合血药浓度具体数值和

期望区间（760~1 100 μg/L）综合分析，并与患者充

分沟通后将剂量优先调整为300 mg/d。
五、观察指标与随访

观察指标包括剂量调整前后本组患者的不

良反应、生活质量情况、以及剂量调整后总体

生 存 期（overall survival，OS）和 无 复 发 生 存 期

（recurrence free survival，RFS）。

不良反应依据美国国立癌症研究所不良反应

事件评价标准评估［8］。生活质量评估依据美国

波士顿健康研究所研制的简明健康调查问卷

SF-36，评价指标包括躯体健康总测量（physical 
component summary，PCS）、心 理 健 康 总 测 量

图1　本组胃肠间质瘤患者入组流程图
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（mental component summary，MCS）［9］。OS定义为手

术至患者死亡所经历的时间，RFS定义为手术至术

后首次出现复发转移所经历的时间。

通过 GIST 专病门诊、电话或网络平台进行随

访，随访内容包括 IM 服药剂量、接受 IM 辅助治疗

时间、不良反应发生情况、生活质量情况、RFS 和

OS。末次随访时间为2024年6月1日。

六、统计学方法

所有数据均采用 SPSS 26.0软件进行统计学分

析。正态分布的计量资料以 x±s表示，两组间比较

采用独立样本 t检验。非正态分布的计量资料以

M（范围）表示，两组间比较采用Mann-Whitney U检

验进行统计学分析；计数资料以例（%）表示，组间

比较采用 χ2检验。所有检验中以P<0.05视为差异

有统计学意义。

结 果

一、剂量调整前后 IM 服药及血药浓度监测

情况

剂量调整前70例患者每日服药剂量均为400 mg，
首次血药谷浓度水平为（1 900±568）μg/L，剂量调

整前服药时长中位数为 8.3个月；剂量调整后 60例

患者每日服用剂量为 300 mg，血药谷浓度水平为

（1 216±350） μg/L，10 例患者服用剂量为 200 mg，
血药谷浓度水平为（1 023±269） μg/L，剂量调整后

服药中位时长为23.4个月。

二、患者临床特征与血药浓度的相关性分析

相关性分析显示，IM 血药浓度与患者年龄

（r=0.007，P=0.956）、体表面积（r=−0.165，P=0.173）
相关性不明显，而与体质指数线性相关（r=−0.294，
P=0.013）。见图2。IM血药浓度在不同性别（t=0.159，
P=0.187）、不同手术方式患者（F=0.039，P=0.750）
间的分布差异无统计学意义。见图3和图4。

三、剂量调整前后不良反应和生活质量情况

与 IM 剂量调整前相比，患者骨髓抑制减少

［74.3%（52/70）比51.4%（36/70），χ2=9.202，P=0.010］，

其中 2 例发生Ⅲ级骨髓抑制的患者程度减轻至

Ⅱ 级；水肿减少［95.7%（67/70）比 50.0%（35/70），

χ2=40.526，P<0.001］，其中 7 例发生Ⅲ级水肿的患

者，6例减轻至Ⅰ~Ⅱ级，1例水肿完全消失；皮肤反

应发生显著减少［70.0%（49/70）比 32.9%（23/70），

χ2=22.495，P<0.001］，其中 7 例发生Ⅲ级皮肤反应

的患者，5 例减轻至Ⅰ级，2 例皮肤反应完全消失；

消 化 道 反 应 发 生 显 著 减 少［38.6%（27/70）比

10.0%（7/70），χ2=15.899，P<0.001］，其中 2 例发生

Ⅲ级消化道反应的患者程度减轻至Ⅰ~Ⅱ级。见

表 2。剂量调整前后患者躯体健康总测量评分分

别为（76±5）和（88±4）分，心理健康总测量评分分

别为（75±6）和（89±4）分。

四、生存复发情况

全组 70 例患者均获得有效随访，中位随访时

间 36（6~126）个月。随访期间，共有 5 例（7.1%）

高危非胃原发 GIST 在 3 年内复发，全组 3 年 OS 为

100%，3 年 RFS 为 92.8%，高危患者 3 年 RFS 为

89.8%。

表1 血药浓度监测背景下胃肠间质瘤完整切除术后

伊马替尼辅助治疗剂量调整的患者基本资料

临床病理特征

性别

 男

 女

年龄［岁，M（范围）］

体质指数（kg/m2，x±s）

体表面积（m2，x±s）

原发部位

 胃

 非胃

手术方式

 胃楔形切除

 胃部分切除或全胃切除

 小肠部分切除

 其他手术

肿瘤直径 a（cm）
 ≤10
 >10
核分裂象（个/50高倍视野）

 ≤10
 >10
改良NIH分级 b

 低危

 中危

 高危

基因突变情况 c

 KIT9
 KIT11
 其他

例数（%）

15（21.4）
55（78.6）
60（25~82）

21.5±2.6
 1.7±0.1

32（45.7）
38（54.3）

19（27.1）
16（22.9）
29（41.4）

6（8.6）

60（87.0）
9（13.0）

64（92.8）
5（7.2）

6（8.6）
14（20.0）
49（70.0）

3（5.2）
48（82.8）

7（12.0）
  注：a排除 1例行伊马替尼术前治疗的患者；b根据 2008年改良
的美国国立卫生院（NIH）危险度分层标准［3］；c共计 58例患者行基
因检测
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讨 论

完整切除的GIST仍有约 50%的概率会发生复

发转移，而 IM辅助治疗可显著降低完整切除术后的

中高危患者复发风险［10］。SSGⅩⅧ研究表明，相较于

1年 IM辅助治疗，3年 IM辅助治疗可显著延长高危

GIST患者无复发生存期［11］；而 IMADGIST研究发现，

高危 GIST 接受 6 年 IM 辅助治疗的预后优于接受

3年 IM辅助治疗［12］。此外上述研究均观察到，停止

辅助治疗后 6~12个月内，GIST 复发率出现明显升

高趋势。因此，对于高危GIST患者而言，IM辅助治

疗具体时长及是否停药仍有待进一步研究。

长期服用 IM 为患者带来临床获益的同时，其

不良反应对患者的生活质量也造成负面影响，包括

症状负担、精神负担、生活影响和形象问题等［13］。

不良反应的发生还会进一步影响患者服药依从性。

图 2　70例胃肠间质瘤患者伊马替尼（IM）血药浓度与临床病理特

征的相关性分析　2A.不同年龄患者与 IM血药浓度的关系；2B.不
同体质指数患者与 IM 血药浓度的关系；2C.不同体表面积患者与

IM血药浓度的关系

图3　不同性别胃肠间质瘤患者伊马替尼（IM）血药浓度的比较

图4　不同手术方式胃肠间质瘤患者伊马替尼（IM）血药浓度的比较

表2 血药浓度监测背景下胃肠间质瘤（GIST）完整切除

术后伊马替尼辅助治疗剂量调整前后患者不良反应事件

对比［例（%）］

不良反应

骨髓抑制

 0级

 Ⅰ和Ⅱ级

 Ⅲ级

水肿

 0级

 Ⅰ和Ⅱ级

 Ⅲ级

皮肤反应

 0级

 Ⅰ和Ⅱ级

 Ⅲ级

消化道反应

 0级

 Ⅰ和Ⅱ级

 Ⅲ级

调整剂量前

18（25.7）
50（71.5）

2（2.8）

3（4.3）
60（85.7）

7（10.0）

21（30.0）
42（60.0）

7（10.0）

43（61.4）
25（35.7）

2（2.9）

调整剂量后

34（48.6）
36（51.4）

0

35（50.0）
35（50.0）

0

47（67.1）
23（32.9）

0

63（90.0）
7（10.0）

0

χ2值
9.202

40.526

22.495

15.899

P值

0.010

<0.001

<0.001

<0.001

注：不良反应依据美国国立癌症研究所不良反应事件评价标

准评估［8］

C2

A2

B2
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国外的一项研究报告发现，行 1年和 3年 IM辅助治

疗的患者分别有 12.6% 和 25.8% 因不良反应等原

因停药［14］。本中心既往牵头的一项全国多中心研

究也表明，IM不良反应可降低患者服药依从性［15］。

IM常见不良反应包括水肿、白细胞计数降低、肝功

能损伤、腹泻、皮肤毒性等［16-17］。有研究报道，眶周

肢体水肿、皮肤毒性反应、消化道反应与 IM血药浓

度直接相关［18-20］。因此，通过调整 IM剂量降低血药

浓度，可减少不良反应发生，提高生活质量。本研

究中剂量调整前患者不良反应尤其是Ⅲ级及以上

不良反应发生率较高，出现严重并发症的患者不能

耐受；剂量调整后患者上述不良反应均不同程度减

轻或消失，显著提高患者生活质量的同时确保服药

依从性。同时本研究发现，女性患者更易发生较严

重的不良反应，这可能与女性体表面积及体质指数

相对较低有关。

对于基于血药浓度监测的个体化剂量调整标

准，2021年发布的《胃肠间质瘤靶向药物的治疗药

物监测中国专家共识》［5］和 2024年发布的《胃肠间

质瘤靶向药物伊马替尼的个体化用药管理中国专

家共识》［4］均未提及血药浓度的具体标准，共识均

建议，临床实践中应综合考虑监测指标与目标范

围、分析临床疗效以及不良反应情况等确定剂量

方案。2021 年欧洲的 IATDMCT 共识指南中亦未

提及剂量调整的血药浓度的具体标准［21］；但引用

Yoon 等［22］2 例病例报告结果，对于复发转移或不

可切除GIST患者，血药浓度监测指导下减少 IM剂

量使血药谷浓度水平降至 1 480 μg/L 时，可在减

轻不良反应、提高服药依从性的同时保障疗效。

因此，本研究中行剂量调整并不局限于特定的血

药浓度水平或不良反应情况，而是结合患者血药

谷浓度和期望区间的差异以及实际情况综合

考量。

2009年，Demetri等［23］的研究表明，IM血药谷浓

度>1 100 μg/L 可显著提高复发转移或不可切除

GIST 患者临床获益。2016年，Bouchet等［24］的研究

则表明，IM血药谷浓度高于760 μg/L即可降低复发

转移或不可切除GIST疾病进展风险，但 IM血药浓

度与辅助治疗的GIST患者预后的相关性尚不明确。

本中心既往研究发现，高危辅助治疗 GIST患者 IM
血药浓度个体差异性大，IM血药谷浓度<1 100 μg/L
并不影响高危辅助治疗 GIST患者预后［6］。结合上

述文献结论，我们团队认为，760~1 100 μg/L 可作

为辅助治疗阶段患者血药谷浓度合理水平的参考

区间。本研究中剂量调整前患者平均血药谷浓度

达 1 900 μg/L，剂量调整后患者平均血药谷浓度降

至1 023~1 216 μg/L，仍处于上述参考区间。本研究

中的高危患者3年OS为100%，3年RFS为89.8%。与

本中心既往研究接近［2015—2022年间诊治的高危

患者3年OS为91.4%，3年RFS为88.7%［25］；SSG ⅩⅧ
研究中行 3年 IM（400 mg/d）辅助治疗的高危患者，

3年 OS为 92%，3年 RFS为 66%［11］］。因此，在血药

浓度监测指导下调整 IM 剂量仍可有效保障高危

GIST患者预后。

作为一项单中心回顾性单臂研究，本研究纳入

病例数相对有限，后续需进行倾向性评分匹配分析

后进一步探究剂量调整对预后的影响。此外，本研

究仅纳入行 IM辅助治疗的GIST患者，对于调整 IM
剂量能否减轻复发转移或不可切除GIST患者的不

良反应且保障预后，仍有待进一步研究。

综上，针对完整切除术后行 IM 辅助治疗且不

良反应严重的 GIST 患者，临床医师可在血药浓度

监测指导下，适当调低服药剂量以减轻患者不良反

应，改善患者生活质量并可有效保障患者长期预

后，实现GIST个体化及精准化治疗。
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