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【摘要】　目的　探讨瑞派替尼治疗晚期胃肠间质瘤（GIST）患者的预后和安全性，并分析血药

浓度与预后的关系。方法　采用回顾性队列研究方法。入组标准包括：（1）每日定时口服瑞派替尼；

（2）连续服药≥1个月，每日剂量稳定且时间相对固定≥2 周。排除使用其他酪氨酸激酶抑制剂或合

并严重器官功能不全者。回顾性纳入 2021年 6月 1日至 2024年 3月 31日期间，江苏省人民医院、江

苏省肿瘤医院、南京大学附属鼓楼医院、浙江大学邵逸夫医院、上海交通大学医学院附属仁济医院和

解放军总医院 7家中心共 79例接受瑞派替尼治疗的晚期GIST患者，其中男性 48例，女性 31例。19例

为二线治疗，13例为三线治疗，47例为四线治疗。每例患者均采集 2次外周静脉血样本，利用高效液

相色谱-串联质谱法（HPLC-MS/MS）检测瑞派替尼的峰浓度（Cmax）和谷浓度（Cmin）。利用机器学

习的 K 邻近算法（KNN）和网格搜索（Gridsearch CV）策略寻找 Cmin 阈值。观察瑞派替尼的不良反

应、疗效、中位无进展生存率（mPFS）及血药浓度与临床指标的相关性。结果　全组瑞派替尼 Cmin
和 Cmax 分别为（467±360） μg/L 和（986±493） μg/L。女性和高剂量组患者的 Cmin 和 Cmax 水平更高

（均P<0.05）；瑞派替尼治疗的线数、药物治疗最佳疗效、是否进展及携带的基因突变类型对药物浓度

的影响差异没有统计学意义（均P>0.05）。79例接受瑞派替尼治疗的晚期GIST患者中，药物不良反应

包括脱发（53 例，67.09%）、手足综合征（24 例，30.38%）、乏力（22 例，27.85%）和肌痛（21 例，26.58%）

等。有 2 例（2.53%）患者出现Ⅲ级并发症，均为手足综合征。但Cmax与不良反应相关性差异并无统

计学意义（均P>0.05）。截至末次随访，本组共有 5例（6.3%）患者死亡。全组mPFS为 16.3个月，其中

经过标准剂量治疗的 mPFS 为 14.4 个月，经加量治疗后的 mPFS 为 7.0 个月。在 65 例接受标准剂量

瑞派替尼治疗的患者中，瑞派替尼Cmin超过阈值（450 μg/L）者显示较长的mPFS（18.0个月比 13.7个

月，P<0.05）。结论　中国晚期GIST对瑞派替尼耐受较好，暂未发现不良反应与瑞派替尼Cmax相关

性。瑞派替尼Cmin>450 μg/L可能与更长的mPFS有关。
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【Abstract】  Objective　 To investigate the prognosis and safety of ripretinib in the 
treatment of patients with advanced gastrointestinal mesenchymal stromal tumors (GISTs) and to 
analyze the relationship between blood concentrations of this drug and prognosis. Methods　In this 
retrospective study, we investigated the effects of ripretinib in patients with advanced GISTs. The 
inclusion criteria comprised: (1) daily oral administration of ripretinib scheduled; and (2) 
uninterrupted treatment for at least 1month, with a stable and relatively fixed daily dosage 
maintained for a minimum of 2 weeks. Exclusion criteria comprised concurrent use of other tyrosine 
kinase inhibitors and presence of significant organ dysfunction. We retrospectively identified 79 
patients with advanced GISTs who had received ripretinib across seven medical centers, namely 
Jiangsu Provincial Hospital, Jiangsu Cancer Hospital, Nanjing Drum Tower Hospital Affiliated to 
Nanjing University, Sir Run Run Shaw Hospital of Zhejiang University, Renji Hospital Affiliated to 
Shanghai Jiao Tong University School of Medicine, and the General Hospital of the People's 
Liberation Army, from 1 June 2021 to 31 March 2024. The cohort included 48 men and 31 women, 
19 of whom had received ripretinib as second-line, 13 as third-line, and 47 as fourth-line therapy. 
Two peripheral venous blood samples were obtained from each participant and high-performance 
liquid chromatography-tandem mass spectrometry used to determine peak (Cmax) and trough 
(Cmin) concentrations of ripretinib. Machine learning methodologies, specifically the K-nearest 
neighbor algorithm combined with the Gridsearch CV strategy, were employed to establish the 
threshold for Cmin. We analyzed adverse reactions, treatment efficacy, median progression-free 
survival (mPFS), and the relationship between drug blood concentration and selected clinical 
parameters. Results　 In the entire cohort, the Cmin and Cmax of ripretinib were 467 ± 360 μg/L 
and 986 ± 493 μg/L, respectively. Notably, female patients and individuals in the high-dose group 
exhibited significantly higher values for both Cmin and Cmax (both P<0.05). However, variations 
in drug concentrations associated with the line of ripretinib therapy, treatment efficacy, disease 
progression, and presence of selected specific genetic mutations were not significantly associated 
with values of Cmin and Cmax (P>0.05). Among the 79 patients with advanced GISTs receiving 
ripretinib, reported adverse reactions included alopecia (53, 67.09%), hand– foot syndrome (24, 
30.38%), fatigue (22, 27.85%), and myalgia (21, 26.58%). Two patients (2.53%) had grade III 
complications, both classified as hand–foot syndrome. The correlation between Cmax and adverse 
reactions was not statistically significant (P > 0.05). By the time of the latest follow-up, five deaths 
(6.3%) had occurred within the cohort. The mPFS for the group was 16.3 months, with a mPFS of 
14.4 months for those receiving standard dosage and 7.0 months for those receiving escalating 
dosage. Among the 65 patients treated with standard doses of ripretinib, those with Cmin exceeding 
a threshold of 450 μ g/L exhibited a significantly longer mPFS (18.0 months vs.13.7 months; 
P < 0.05). Conclusion　In China, patients with advanced GISTs exhibit a notable tolerance to 
ripretinib, with no evidence for a correlation between adverse reactions and Cmax for the drug. 
Additionally, a Cmin exceeding 450 μg/L may be associated with an extended mPFS.

【Key words】 Gastrointestinal stromal tumor; Ripretinib; Blood concentration; Adverse 
reactions; Prognosis
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胃 肠 间 质 瘤（gastrointestinal stromal tumor，
GIST）是消化道间叶组织最常见的肿瘤［1-2］。进入

21 世纪以来，伊马替尼在 GIST 患者中的成功应用

显著延长了患者的生存期。然而，由于耐药的存

在，约有一半的患者在使用伊马替尼约 2年后出现

疾病进展（progressive disease，PD）［3］。而后线药物

舒尼替尼和瑞格非尼仅能为晚期GIST患者分别带

来 6.8 和 5.3 个月的无进展生存期（progression-free 
survival，PFS）［4-5］。直至 2021年 3月，国家药品监督

管理局正式批准瑞派替尼作为四线治疗药物纳入

晚期GIST的治疗方案，并将其写入首部《中国临床

肿瘤学会（CSCO）GIST指南》［6］。INVICTUS研究显

示，瑞派替尼用于晚期 GIST 的四线或以上治疗较

安慰剂显著改善中位 PFS（median PFS，mPFS；
6.3个月比 1.0个月），延长患者中位总生存（median 
overall survival， mOS；15.1个月比 6.6个月），显著降

低85%的PD或者死亡风险（HR=0.15，P<0.000 1）［7］。

进一步的中国桥接研究数据表明，瑞派替尼在中国

GIST患者中的临床效益和安全性特征与全球Ⅲ期

INVICTUS研究结果一致：mPFS为 7.2个月，客观缓

解率（objective response rate，ORR）为18.4%，能够有

效减少PD的风险，并缓解靶向病灶的大小［8］。随着

该药物的临床应用，瑞派替尼的血药浓度引起了临

床科研人员的广泛关注。George等［9］首次探索了瑞

派替尼在晚期恶性肿瘤患者中的群体药代动力学

（population pharmacokinetics，PK），发现可以用二室

模型描述瑞派替尼的PK，且不同年龄、种族、体质量

或肿瘤类型的患者PK无明显差异。Li等［10］进一步

确认，瑞派替尼及其活性代谢物DP-5439在中国和

全球患者中的PK暴露量差异没有统计学意义。然

而，在临床实践中，瑞派替尼及其代谢产物的血药浓

度与药物不良反应以及临床预后之间的关系仍然不

明确。因此，本研究旨在基于国内 7家中心接受瑞

派替尼治疗的晚期GIST患者，分析瑞派替尼血药浓

度与临床预后的关系，探索瑞派替尼血药浓度监测

在GIST全程治疗中的临床指导价值。

资料与方法

一、研究对象

本研究采用描述性观察性研究方法。病例纳

入标准包括：（1）接受瑞派替尼（再鼎医药）治疗的

晚期 GIST 患者；（2）连续持续服用瑞派替尼≥1 个

月，每日服药剂量相同且时间相对固定≥2 周；（3）

由患者本人或家属自愿签署知情同意书。排除标

准为：（1）联合使用其他酪氨酸及酶抑制剂；（2）合

并严重脏器功能不全者；（3）同时服用已知显著影

响瑞派替尼药物代谢动力学的药物。

根据上述标准，在 2021年 6月至 2024年 3月期

间纳入来自国内 7家中心，共 79例晚期GIST患者，

其中江苏省人民医院 27例，江苏省肿瘤医院 14例，

南京大学附属鼓楼医院 12 例，浙江大学附属邵逸

夫医院 9 例，上海交通大学医学院附属仁济医院

8 例，解放军总医院 5 例，复旦大学附属肿瘤医院

4 例。所有患者均在南京医科大学第一附属医院

进行瑞派替尼血药浓度检测。全组患者基线资料

详见表 1。本研究已经通过医院伦理委员会审查

（伦理号为2023-SR-480）。

二、瑞派替尼治疗、血样采集与检测方案

本研究纳入所有入组的晚期 GIST 患者，每天

定时服用瑞派替尼，标准剂量为 150 mg/d［6］。当出

现 PD，至多学科门诊就诊后可考虑加量至 150 mg 
bid 或换药。如出现严重的药物不良反应，经主诊

医生和专科医生评估后可考虑减量。

表1 79例接受瑞派替尼治疗的胃肠间质瘤患者

基线资料及治疗情况

临床特征及治疗情况

性别

 男

 女

年龄

 ≤60
 >60
治疗线数

 二线

 三线

 四线

基因型突变

 仅KIT 11
 KIT 11+13
 KIT 11+17
 KIT 9
 无基因检测结果

治疗剂量（mg）
 <150
 150
 >150

数据［例（%）］

48（60.76）
31（39.24）

47（59.49）
32（40.51）

19（24.05）
13（16.46）
47（59.49）

28（35.44）
8（10.13）

17（21.52）
9（11.39）

17（21.52）

7（8.86）
65（82.28）

7（8.86）
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每例患者进行两次外周静脉血液采集，在当日

服药前和服药后4 h分别采血，检测血药浓度的谷浓

度（Cmin）和峰浓度（Cmax）。每次采集约 4 ml的血

样存放在乙二胺四乙酸（ethylenediaminetetraacetic 
acid，EDTA）抗凝管中。采用高效液相色谱-串联质

谱法（LC-MS/MS）分析血浆中瑞派替尼及其活性代

谢物 DP-5439 的浓度。分析使用 Waters ACQUITY 
UPLC® HSS T3色谱柱，梯度洗脱，流动相A为 0.1%
甲酸和 5 mM甲酸铵水溶液，流动相B为乙腈，流速

为 0.5 ml/min。校准曲线线性范围为瑞派替尼

7.500~3 000 μg/L，DP-5439 10.00~4 000 μg/L。质

控样品日内和日间精密度均在±15%以内。检测由

南京医科大学第一附属医院药学部完成。

三、观察指标与评价标准

主要观察指标包括瑞派替尼的不良反应、疗效

及 中 位 无 进 展 生 存 率（median progression free 
survival，mPFS）。其他观察指标包括血药浓度与临

床指标相关性。

不良反应的评价参考常见不良事件评价标准

（CTCAE）5.0版本 ［11］。若患者出现Ⅱ级以上不良反

应（如手足综合征、骨髓抑制、乏力、肌痛等），则减

量或分次给药。每 2~3 个月进行一次全腹部增强

CT检查，记录药物不良反应的严重程度。

治疗效果根据影像学随访结果评估，由两名独

立的影像科医师按照 RESIS1.1标准判断肿瘤进展

状态，分为 PD、部分缓解（partial response，PR）、疾

病稳定（stable disease，SD）和完全缓解（complete 
response，CR）［12］。

四、随访方法

对于服用瑞派替尼的晚期 GIST 患者，入组后

进行基线增强CT或MRI影像学检查。随后至少每

3个月进行 1次增强 CT 或 MRI检查。每月由 GIST
专病医生对患者生存情况、不良反应情况进行数据

收集。末次随访日期为2024年6月31日。

五、统计学方法

数据统计分析使用 SPSS 20.0 软件，正态分布

连续数据以 x±s 描述，使用独立样本 t 检验或单因

素方差分析（ANOVA）进行组间比较；非正态分布

连续数据以M（范围）描述；计数数据以频数（%）报

告。通过 Python 软件，使用机器学习 K 邻近算法

（k-Nearest Neighbor，KNN）和网格搜索（Gridsearch 
CV）策略，在标准剂量（150 mg/d）患者中寻找反映 
mPFS的Cmin阈值，当 k为 13时，Gridsearch交叉验

证的准确率最高，对应的 Cmin 为 450 μg/L，以

Cmin 为 450 μg/L将患者分为高血药浓度和低血药

浓度两组，采用 Kaplan-Meier 法绘制两组生存曲

线。生存分析使用 Log Rank方法。瑞派替尼血药

浓度与临床数据相关性采用直线回归分析。显著

性水平P<0.05表示差异有统计学意义。

结 果

一、瑞派替尼治疗情况

全组 79例接受瑞派替尼治疗的晚期GIST患者

中，接受标准剂量（150 mg）瑞派替尼者 65例，接受

瑞派替尼剂量<150 mg 和>150 mg 者分别有 7 例。

8 例（10.13%）出现 PD，10 例（12.66%）PR，61 例

（77.22%）SD。全组瑞派替尼 Cmin 和 Cmax 分别为

（467±360） μg/L 和（986±493） μg/L，对于 65 例接受

标准剂量瑞派替尼的Cmin为（441±343） μg/L，Cmax
为（957±457） μg/L。所有患者浓度排序见图1A。

研究发现，女性和高剂量组患者的 Cmin 和

Cmax水平更高（均P<0.05），见图 1B和 1C。瑞派替

尼治疗的线数、药物治疗最佳疗效、是否进展及携

带的基因突变类型对药物浓度的影响差异均没

有统计学意义（均 P>0.05），见图 1D至 1H。有 4例

接受瑞派替尼加量前后均接受血药浓度检测，其

Cmin和Cmax见图1I。
二、不良反应

79 例接受瑞派替尼治疗的晚期 GIST 患者中，

药物不良反应包括脱发（53例，67.09%）、手足综合

征（24 例，30.38%）、乏力（22 例，27.85%）、肌痛

（21 例，26.58%）、腹泻（10 例，12.66%）、肌肉痉挛

（3 例，3.80%）、便秘（3 例，3.80%）和贫血（3 例，

3.80%）。有 2 例（2.53%）患者出现Ⅲ级并发症，均

为手足综合征。但Cmax与不良反应的关系并无统

计学意义（均P>0.05），见图2。
三、生存分析

截至末次随访，本组共有 5 例（6.3%）患者死

亡，8例患者发现治疗进展后选择手术治疗。全组

mPFS 为 16.3 个月，其中经过标准剂量治疗的

mPFS 为 14.4 个月，经加量治疗后的 mPFS 为 7.0 个

月，见图 3A 和 3B。基因型亚组分析提示，KIT11+
17 外显子突变患者 mPFS 优于 KIT11+13 外显子患

者（17.8 个月比 13.2 个月），但差异无统计学意义，

见图 3C。

在 65 例接受标准剂量瑞派替尼治疗的患者
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中，26 例患者 Cmin≥450 μg/L，其 mPFS 为 18.0 个

月，优于 39 例 Cmin<450 μg/L 的患者（13.7 个月），

差异有统计学意义（P=0.041）。在全组 79 例患者

中，34 例 Cmin≥450 μg/L，其 mPFS 为 16.3 个月，优

于 45例 Cmin<450 μg/L的患者（12.6个月），差异无

统计学意义（P=0.060）。见图3D和3E。

注：*表示P<0.05；**表示P<0.01；ns表示P>0.05，差异无统计学意义；RCmin为瑞派替尼谷浓度，RCmax为瑞派替尼峰浓度；PD为疾病进展，SD
为疾病稳定，PR为部分缓解

图 1　79例胃肠间质瘤患者瑞派替尼血药浓度与临床指标相关性分析　1A.所有患者瑞派替尼谷浓度分布示意图；1B.不同性别患者瑞派替

尼血药浓度关系；1C. 不同剂量患者瑞派替尼血药浓度关系；1D.最佳治疗反应与瑞派替尼血药浓度关系；1E.是否进展与瑞派替尼血药浓度关

系；1F.不同治疗线数患者瑞派替尼血药浓度关系；1G.不同基因型患者与瑞派替尼血药谷浓度关系；1H.不同基因型患者与瑞派替尼血药峰浓

度关系；1I.4例加量患者加量前后血药浓度结果

注：ns表示P>0.05，差异无统计学意义

图 2　79例胃肠间质瘤患者不良反应与瑞派替尼峰浓度的关系　2A.脱发与血药峰浓度的关系；2B.乏力与血药峰浓度的关系；2C.肌痛与血

药峰浓度的关系；2D.腹泻与血药峰浓度的关系；2E.手足综合征与血药峰浓度的关系

C2A2 B2 D2 E2

I1

C1

G1 H1

F1

A1 B1

D1 E1
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讨 论

随着 GIST 患者生存期的不断延长，晚期 GIST
患者的治疗得到越来越多专病医师的关注。瑞派

替尼作为一种新型酪氨酸激酶受体抑制剂，不仅作

用于三磷酸腺苷（adenosine triphosphate，ATP）结合

区，还通过占据开关口袋，阻止活化环进入并形成

稳定的化学结构［7，13］。这种独特的双重作用机制靶

向开关口袋和活化环，使其不受ATP浓度或继发突

变的影响，从而有效抑制 KIT和 PDGFRA的复杂突

变，延长四线GIST患者的生存［13-14］。本研究聚焦于

标准计量瑞派替尼治疗晚期GIST的血药浓度与疗

效和不良反应，发现性别和剂量是瑞派替尼 Cmin
的影响因素，高瑞派替尼 Cmin（>450 μg/L）可明显

延长mPFS，而未发现瑞派替尼Cmax与不良反应之

间的相关性。

治 疗 药 物 监 测（therapeutic drug monitoring，
TDM）在药物剂量调整、提高治疗效果和减少不良

反应中起着重要作用［15］。我们中心已常规进行伊

马替尼的血药浓度监测，为 GIST 患者提供个体化

治疗的依据。国内外药代动力学研究表明，瑞派替

尼的达峰时间为服药后 4 h，连续服用 1 个月后可

图 3　79例胃肠间质瘤患者瑞派替尼谷浓度与无进展生存（PFS）的关系　3A.所有患者，中位PFS（mPFS）为 16.3个月（95%CI：10.0~20.5)；3B.
标准剂量患者（mPFS1，65例）与剂量>150 mg患者（mPFS2，7例），mPFS分别为 14.4个月比 7.0个月；3C.不同基因型患者，mPFS差异无统计学

意义（P>0.05）；3D.标准剂量组中，高血药谷浓度（≥450 μg/L）与低血药谷浓度（<450 μg/L）患者，mPFS分别为 18.0个月比 13.7个月；3E.所有患

者中，高血药谷浓度（≥450 μg/L）与低血药谷浓度（<450 μg/L）患者，mPFS分别为16.3个月比12.6个月

C3

A3 B3

D3

E3
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达到稳态［9-10］。瑞派替尼对比舒尼替尼的二线

INTRIGUE 研究结果表明，与舒尼替尼相比，瑞派

替尼对 KIT11 外显子突变患者疗效更佳，国内

INTRIGUE 桥接试验证实，中国人的 KIT11 外显子

瑞派替尼治疗效果更明显［16-17］。 INSIGHT 研究

ctDNA 生物标志物探索性分析发现，在 KIT外显子

11+17/18 突变的 GIST 患者中，瑞派替尼较舒尼替

尼具有更好的PFS（14.2个月比1.5个月，P<0.000 1）、

ORR（44.4%比 0，P=0.000 1）和总生存期（不可估计

比 17.5 个月，P=0.006 1）［18］。相应地，本研究也注

意到，KIT9 外显子突变患者瑞派替尼血药浓度水

平存在低于 KIT11 外显子突变者的趋势；KIT11+
13外显子突变患者瑞派替尼血药浓度水平存在低

于 KIT11+17 外显子突变者的趋势，尽管差异不具

有统计学意义。该瑞派替尼血药浓度的趋势与不

同基因型患者中观察到的治疗效果似乎是一致的，

因此，晚期 GIST 患者瑞派替尼血药浓度是一个值

得深入研究的课题。

INVICTUS研究首次证实了瑞派替尼在晚期四

线 GIST患者中的治疗作用［7］。随后，INTRIGUE 研

究评估了瑞派替尼对比舒尼替尼用于既往接受过

伊马替尼治疗的晚期 GIST 患者的疗效和安全性，

发现瑞派替尼和舒尼替尼在 mPFS方面相似，分别

为 8.0个月和 8.3个月［16］。相应的中国桥接试验结

果表明：瑞派替尼和舒尼替尼在 mPFS差异无统计

学意义，分别为 10.3个月和 8.3个月［17］。真实世界

研究和回顾性研究也进一步证实，瑞派替尼在晚期

GIST 患者中的有效性［19-20］。本研究中，所有患者

mPFS 为 16.3 个月，略长于既往研究的原因可能是

有 40% 的患者属于瑞派替尼二线、三线用药。PD
后，有 8例（20%）选择瑞派替尼加量，6例（15%）选

择联合舒尼替尼治疗，9例（23%）患者选择手术治

疗。对于瑞派替尼进展患者，研究已经证实了瑞派

替尼加量的有效性，但是否应该根据患者基因型进

行其他酪氨酸激酶受体抑制剂联用，仍有待探索。

我中心正在开展一项瑞派替尼进展后、瑞派替尼加

量与瑞派替尼联合舒尼替尼的前瞻性多中心临床

研究，期待结果能够为四线进展的晚期 GIST 患者

提供更科学有效的治疗方案。

在B2222全球多中心临床试验中，研究者们确

定了伊马替尼血药浓度超过 1 100 μg/L 可带来更

长的mPFS和临床获益［21］。我们利用机器学习的方

法，在标准剂量患者中寻找瑞派替尼Cmin的阈值。

结果显示，瑞派替尼 Cmin 低于 450 μg/L 时，患者

mPFS 时间显著缩短，预后更差。后续我们将扩大

样本，继续寻找并验证该瑞派替尼阈值在预测晚期

GIST 患者治疗效果方面的价值。与伊马替尼不

同，瑞派替尼代谢产物 DP5439 能够继续抑制 KIT
活性，但是DP5439的Cmax和Cmin时间并不明确，

仍值得进一步探索。

靶向药物不良反应是影响患者依从性的重要

因素。GIST患者对瑞派替尼总体较为耐受。与其

他研究类似，本研究中脱发、乏力、肌痛和手足综合

征也是常见的药物不良反应［7，10］。2例患者出现Ⅲ
级的不良反应，并导致瑞派替尼药物减量。参考其

他靶向药物处理指南，Ⅰ~Ⅱ级的药物不良反应的

处理以专科对症处理为主，更高级别的不良反应往

往导致减量、停药或者其他专科积极干预［22］。

综上所述，尽管瑞派替尼及其代谢产物的血药

浓度在晚期 GIST 患者中的作用尚需进一步研究，

本研究初步证实，450 μg/L 可能是瑞派替尼 Cmin
的潜在阈值，低于该阈值的患者疾病复发风险增

加。未来需要更大样本的前瞻性临床研究来验证

瑞派替尼血药浓度在GIST全程化管理中的实际应

用效果。
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