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摘 要 目的 为指导胃肠间质瘤（GIST）靶向药物伊马替尼的个体化用药管理，提高患者生存率、改善患者生活质量提供参考。

方法 采用名义群体法，由多学科（临床、药学、循证）专家组成编写组，经共同讨论确定《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》编写大纲。编写组专家针对大纲涉及内容进行系统检索、分析、归纳，并根据我国现状、临床需求和研究证

据制定相关共识。由临床实践经验丰富的多学科专家组成外审组。采用德尔菲法问卷方式，开放收集专家的外审意见，并对意见

进行整理、归纳、分析、反馈、修订，最终形成共识。结果与结论 本共识内容包括伊马替尼针对GIST的新辅助治疗、手术切除后具

有明显复发风险的成人患者的辅助治疗、复发转移性或不可切除患者的药物治疗的临床应用，药学监测及其长期用药管理。本共

识的发布为我国医疗机构在 GIST 患者个体化用药管理方面提供了规范化的流程与方法，对提高伊马替尼的临床疗效、保障用药

安全具有重要意义。
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Consensus of Chinese experts on individualized medication management of imatinib for gastrointestinal 

stromal tumors
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ABSTRACT OBJECTIVE To provide reference for guiding the individualized drug therapy management of imatinib for 

gastrointestinal stromal tumor （GIST）， with the goal of enhancing patient survival rates and improving their quality of life. 
METHODS Using a nominal group technique， a multidisciplinary （clinical， pharmaceutical and evidence-based） expert panel was 

formed to create the Consensus of Chinese Experts on Individualized Medication Management of Imatinib for Gastrointestinal 

Stromal Tumors outline through joint discussions. The expert panel conducted systematic retrieval， analysis， and summarization of 

the outline’s content， and reached relevant consensus based on China’s current situation， clinical needs， and research evidence. An 

external expert panel was also formed， comprising experienced multidisciplinary experts in clinical practice. Delphi method 

questionnaire was employed to openly collect the external experts’ opinions， which were then organized， summarized， analyzed， 

provided with feedback， revised， and finally formed into a consensus. RESULTS & CONCLUSIONS The drafting of this 

consensus included the clinical application of imatinib in neoadjuvant therapy for GIST patients， adjuvant therapy for adult patients 

with significant risk of recurrence after surgical resection， and drug therapy for patients with recurrent， metastatic， or unresectable 

tumors； pharmaceutical monitoring and long-term medication management. This consensus provides standardized processes and 

methods for medical institutions in individualized drug therapy management for GIST patients and holds significant importance in 

improving the clinical efficacy of imatinib and ensuring drug safety.
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胃肠间质瘤（gastrointestinal stromal tumor，GIST）是

消化系统最常见的间叶源性肿瘤，其发病机制主要与基

因突变有关，多数为 KIT/PDGFRA 基因突变[1]。随着靶

向治疗药物的研发上市到现在的广泛应用，GIST 的治

疗已进入外科手术联合靶向药物治疗的综合模式。
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伊马替尼（imatinib，IM）（分子式为 C29H31N7O，分子

量为 493.60）是一种小分子酪氨酸激酶选择性抑制剂，

其作用机制是通过占据包括 KIT 和 PDGFRA 在内的几

种酪氨酸激酶分子的三磷酸腺苷结合位点来阻止下游

蛋白底物的磷酸化，以抑制肿瘤细胞增殖[2]。研究表明，

超过 80% 的 GIST 患者在使用 IM 后取得了良好的临床

疗效，GIST 患者的总生存时间（overall survival，OS）和

无进展生存时间（progression-free survival，PFS）明显延

长，为 GIST 患者带来显著的生存获益[3]。IM 已成为复

发转移性或不可切除的 GIST 的一线治疗药物，也是

GIST 术前治疗及术后辅助治疗的重要药物之一。

然而 IM 的药代动力学（pharmacokinetics，PK）参数

存在显著的个体间差异，GIST 患者服用相同剂量的 IM，

其个体间稳态血浆药物谷浓度（cmin）却大不相同。研究

表明，IM 的 cmin 与药物效应密切相关，IM 体内药物暴露

量不足可能影响药物治疗效果[4]，导致耐药发生或疾病

进展；而过高的体内药物暴露量可增加患者用药不良反

应发生风险。临床联用的多种药物也可影响其体内代

谢过程，进而影响 IM 体内药物暴露量[5]，而且部分患者

因依从性不佳也可能导致体内药物浓度的波动。因此，

将 IM 的血药浓度监测纳入 GIST 患者的管理，并在治疗

期间和剂量调整后持续监测 IM 的 cmin 非常有必要。此

外，IM 疗效与 GIST 患者基因突变位点和类型密切相

关。我国《新型抗肿瘤药物临床应用指导原则》（2022

版）明确指出，对拟行 IM 治疗的 GIST 患者，需进行基因

检测，以更好地指导 GIST 靶向药物治疗[6]。随着 IM 在

GIST 患者中的广泛应用，GIST 患者生存期明显延长，对

GIST 患者实行长期用药管理有着非常重要的意义。

当前，我国医疗机构收治的 GIST 患者数量正逐年

递增，但靶向药物治疗的整体疗效和安全性仍有待提

高，规范化、同质化、个体化药物治疗管理理念亟待加

强。目前有关 GIST 的专家共识内容多集中在 GIST 的

临床诊断、治疗等方面，对于 IM 在 GIST 患者中的个体

化用药管理，尤其是药学监测及长期用药管理尚未形成

全面、系统的指导规范。因此，临床经验丰富的医师和

药师共同合作，首次形成了 IM 用于 GIST 患者的个体化

用药管理规范专家共识。本共识的发布可进一步解决

IM 在 GIST 领域的规范化用药问题，为医师、药师等医

疗团队成员提供指导性用药参考，进而提高医务人员对

GIST 患者个体化药物治疗的管理质量，延长患者生存

时间，改善患者生活质量。

1　共识制定方法

本共识由中国药师协会精准药学工作委员会与肿

瘤专科药师分会联合发起，南昌大学第一附属医院联合

皖南医学院第一附属医院、中国医学科学院北京协和医

学院肿瘤医院、四川大学华西第二医院作为共同牵头单

位，组织国内 23家医院的 56名多学科医药专家编写和

审定，并在国际实践指南注册与透明化平台完成注册

（注册编号为 PREPARE-2022CN809）。

本共识采用名义群体法，由多学科（临床、药学、循

证）专家组成编写组，采用线上和线下相结合的会议形

式共同讨论确定共识编写大纲。其主要内容包括 IM 在

GIST 患者中的临床应用、药学监测及长期用药管理。

编写组针对大纲涉及内容进行系统检索、分析、归纳，并

根据我国现状、临床需求和研究证据制定相关共识。外

审组也是由临床实践经验丰富的多学科专家组成。采

用德尔菲法问卷方式，开放收集专家的外审意见，并对

意见进行整理、归纳、分析、反馈、修订，最后由牵头单位

医药专家召开定稿会进行讨论，并确立共识。

2　IM的临床应用

IM 广泛用于 GIST 新辅助治疗、手术切除后具有明

显复发风险的成人患者辅助治疗、复发转移性或不可切

除患者的药物治疗。

2.1　适应证

IM 的适应证[7]包括：（1）用于 KIT/PDGFRA 突变的

GIST 新辅助治疗（术前评估难以达到 R0切除、手术风险

高、肿瘤部位特殊，手术可能损害重要脏器功能、需要联

合脏器切除以及存在潜在破裂风险的 GIST）；（2）用于

KIT（CD117）阳性 GIST 完全切除后具有明显复发风险

的成人患者的辅助治疗[8]；（3）复发转移性/不可切除

GIST。

2.2　治疗时机及疗程

IM 治疗 GIST 的时机及疗程[7，9]详见表1。

2.3　用法用量

通常成人 GIST 患者服用 IM 剂量为 400 mg/d，进餐

时服用并饮水 200 mL，以使胃肠道紊乱的风险降到最

小。对于无法正常吞咽胶囊或片剂的患者，可将胶囊或

片剂分散于水或苹果汁中。使用片剂时，可将药品分散于

不含气体的水或苹果汁中（100 mg片约用50 mL，400 mg

片约用200 mL），用勺子搅拌，待药片崩解完全后立即服

用[8]。患者在治疗中如果未能获得满意的疗效，且没有出

现严重的药物不良反应，可以考虑将给药剂量从400 mg/d

增加到 600～800 mg/d，用法为每日 2次，每次 300～400 

mg；若患者从本药持续获益，可持续接受本药治疗[6]。

表1　GIST患者 IM治疗时机及疗程

分类
新辅助治疗

原发 GIST

转移 GIST

治疗时机及疗程
术前：推荐术前服用 IM 6～12 个月，术前 1～2 周停止服用
术后：术后 2～4 周再次服用 IM 治疗
胃来源中危 GIST：术后 4～8 周开始服用 IM，建议疗程 1 年
高危 GIST 及非胃来源中危 GIST：术后 4～8 周开始服用 IM，建议进行至少 3 年的 IM 辅助治疗。

是否进一步延长 IM 辅助治疗时间有待进一步研究
建议持续服用 IM 直至疾病进展或发生不耐受的副作用
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特殊患者由于其特殊的生理病理等因素对 IM 的

PK 存在影响，因此 IM 在特殊患者中的用法用量有所不

同，详见表2。

3　药学监测

IM 为 GIST 患者提供了显著的生存益处，然而其 PK

参数受多种因素影响，不同患者服用相同剂量 IM 时其

血药浓度呈现显著差异[11]，且 GIST 临床特征与酪氨酸激

酶基因外显子位点的不同突变相关，可针对不同突变采

取不同的药物治疗方案[12]。因此有必要开展 IM 个体化

给药方案设计，实施 TDM，以调整、优化其治疗方案，提

高 IM 疗效和安全性。

3.1　IM治疗方案设计

3.1.1　基本因素考量

（1）生理病理因素。需要考量的生理病理因素包

括：①肝功能不全患者——IM 主要经肝脏代谢，肝功能

不全可影响 IM 在体内的暴露，因此必要时需考虑调整

给药剂量[8]。②肾功能不全患者——IM 药物排泄不经

过肾脏，但肾功能不全可能影响患者 IM 体内的暴露[12]，

因此，轻、中度肾功能损害 GIST 患者服用 IM 时应减少

给药剂量。有严重肾功能损害的患者应谨慎使用。③
接受胃切除患者——手术切除后使用 IM 辅助治疗时

应监测其血药浓度，基于 TDM 结果合理调整剂量[8，10]

（见表2）。

（2）基因突变因素。大多数 GIST 是由 KIT（约75%）

或 PDGFRA（10%～15%）基因的激活突变驱动的[13―14]，

约10%～15%GIST 患者缺乏酪氨酸激酶突变，被称为野

生 型 GIST[15]，IM 对 GIST 的 疗 效 显 现 需 要 KIT 或

PDGFRA 突变的存在[16]，因此野生型 GIST 患者使用更

高剂量的 IM 并不能增加获益，反而可能引起严重不良

反应，可选用舒尼替尼治疗。

IM 对于 KIT 外显子11突变的 GIST 患者疗效最好，

而对于 KIT 外显子9突变者疗效较差。PDGFRA 外显子

18突变（包含 D842V 突变）的 GIST 患者通常对 IM 无反

应，此突变的患者接受阿伐替尼治疗获得的缓解率可达

86%[17―18]，推荐选用阿伐替尼，详见表3。

（3）药物相互作用。 IM 在肝内主要经细胞色素

P450（cytochrome P450，CYP）3A4代谢[21]，因此，当 IM 与

肝药酶的诱导剂或抑制剂联用时，可能对 IM 的体内暴

露量产生影响，造成由于代谢过快而降低疗效或代谢减

慢而产生毒性。IM 还可通过抑制药物转运体和代谢

酶，影响环孢素、辛伐他汀、美托洛尔、对乙酰氨基酚、香

豆素和左旋甲状腺素等药物的体内暴露量[8]（见表4）。

（4）饮食对药物的影响。高脂饮食可轻微降低 IM

的吸收，使其 cmax和 AUC 分别降低 11% 和 7.4%，tmax延后

1.5 h，但差异无统计学意义，食物与 IM 的生物利用度并

无直接相关性[28]，但为了使胃肠道紊乱的风险降低到最

小，建议进餐时服用 IM。此外，葡萄柚（西柚）等食物可

能升高 IM 血药浓度，增加毒副作用，用药期间应避免食

用葡萄柚（西柚）及其制品[8]。

3.1.2　耐药性

IM 耐药仍然是目前的难题。对 IM 的耐药分为两

种：一种是原发性耐药，即肿瘤在治疗的前6个月内出现

进展；另一种是继发性耐药，即初始 IM 治疗有效，6个月

后肿瘤出现进展[2]。据统计，约 14% 的 GIST 患者对 IM

表2　特殊患者 IM剂量调整推荐

分类
妊娠期妇女

哺乳期妇女
肝功能不全患者
　轻、中度
　重度

肾功能不全患者
　轻度
　中度
　重度
老年患者
胃切除患者

IM 剂量调整推荐
因为 IM 有引起自然流产和先天性畸形的风险，且目前妊娠期妇女服用 IM 没有临床研究证
据的支持，所以在用药时需谨慎，权衡利弊
不建议哺乳期妇女服用 IM，不得不用时应停止哺乳

轻、中度肝功能损害并未影响 IM 或其代谢产物的暴露量，推荐使用最小剂量 400 mg/d

重度肝功能损害（总胆红素＞3～10 倍正常值上限且伴转氨酶升高）患者药物暴露量会增
加，建议剂量减少 25%；

对于治疗过程中出现肝毒性的患者（总胆红素升高＞3 倍正常值上限或转氨酶＞5 倍正常值
上限），宜停药，直至胆红素＜1.5 倍正常值上限且转氨酶＜2.5 倍正常值上限，此后可减量继
续使用（成人日剂量分别从 400、600、800 mg 减至 300、400、600 mg）

轻度肾功能损害（肌酐清除率为 40～59 mL/min）的患者服用 IM 剂量应不超过 600 mg/d

中度肾功能损害（肌酐清除率为 20～39 mL/min）的患者服用 IM 剂量应不超过 400 mg/d

肾功能损害（肌酐清除率＜20 mL/min）的患者应谨慎使用 IM

年龄相关的肌酐清除率的降低对 IM 的 PK 无明显影响，老年患者无需调整剂量
手术切除后使用 IM 辅助治疗时应监测其血药浓度，基于治疗药物监测（therapeutic drug 

monitoring，TDM）结果合理调整剂量[8，10]

表3　基因突变因素

突变位点
PDGFRA 外显子 18

KIT 外显子 11

KIT 外显子 9

IM 疗效
患者通常对 IM 无反应，推荐选用阿伐替尼[17―18]

IM 对于 KIT 外显子 11 突变的 GIST 患者疗效最好[19―20]

疗效较差，推荐剂量为每日 600 mg，耐受良好者可提高至 800 mg[19―20]

表4　IM药物相互作用

类型
肝药酶诱导剂

肝药酶抑制剂

CYP3A4 底物

CYP2C9 底物

CYP2D6 底物

非甾体抗炎药

甲状腺激素类

举例
地塞米松、苯妥英、卡马西
平、圣·约翰草
酮康唑、伊曲康唑、克拉霉
素、利托那韦和伏立康唑
环孢素、辛伐他汀

华法林

美托洛尔

对乙酰氨基酚

左旋甲状腺素

机制
IM 由于代谢过快而降低疗
效
IM 代谢减慢而产生毒性

IM 增强经 CYP3A4 代谢的
其他药物的血药浓度

IM在体外可抑制CYP2C9 的
活性
IM400 mg 剂量，每天 2 次对
CYP2D6 诱导的美托洛尔代
谢的抑制作用产生较弱的影
响[25]

IM 抑制对乙酰氨基酚葡萄
糖醛酸化，可能引起肝毒性
和肝功能衰竭

可能诱导非脱碘清除

建议
IM 剂量应至少增加 50%[21]

需谨慎联用 [8]

同时服用 IM 和治疗窗狭窄
的 以 CYP3A4 为 底 物 的 药
物需谨慎[22―24]

应短期监测凝血酶原时间

IM 与 CYP2D6 诱导剂（如美
托洛尔）合用，不存在药物
间相互作用的危险因素，可
不必调整剂量
使用 IM 的患者限制使用对
乙酰氨基酚，对乙酰氨基酚
的日给药剂量不得超过1 300 

mg[26]，并且建议密切监测肝
功能
建议在 IM 治疗开始时将左
旋甲状腺素替代治疗剂量
增加 2 倍，同时密切监测甲
状腺功能[23，27]
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属于原发性耐药[29]，近 50% 的患者在 2年内出现继发性

耐药[30]。对于 GIST 患者而言，最常见的 KIT 突变发生在

外显子11（约66%），而最常见的 PDGFRA 突变发生在外

显子 18（5.6%）[15]，这些原发性突变相互排斥。然而，患

者可能在同一基因上存在一个或多个突变，这主要是由

于在治疗过程中可能出现继发性耐药突变[31]。对 IM 耐

药的 GIST 患者其治疗方案可能包括改用舒尼替尼、增

加 IM 剂量和外科干预以限制进展速度[32]，但后两者证据

有限。美国 FDA 批准舒尼替尼用于治疗对 IM 耐药的

GIST[33]。在耐药后也可在 IM 停用后再次使用 IM 作为

三线治疗，但是不如作为三线治疗的瑞戈非尼有效[34]。

3.1.3　药物耐受性

虽然 IM 通常耐受性良好，但也可能因药物引起的

不良反应需要减少剂量，甚至停药。有研究者对长期服

用 IM（400 mg/d）的 GIST 患者进行了随访和统计，发现

在5年内约有16.5% 的患者因 IM 导致的不良反应停药，

而需减少药物剂量的患者比例则高达 28.5%[35]，且这一

现象在年龄较大的患者中更为明显[36]。对 IM 标准剂量

方案（400 mg/d）不耐受的患者，可将400 mg 分早晚两次

服用或将剂量减少至300 mg/d。国内一项研究显示，对

IM 400 mg/d 不耐受的 GIST 患者，300 mg/d 的剂量也能

实现足够的血浆药物浓度和良好的疾病控制，并且能减

轻不良反应对患者的影响[37]。

3.1.4　药物基因多态性

IM 是外排转运蛋白 P-糖蛋白（由 ABCB1编码）和乳

腺癌耐药蛋白[breast cancer resistance protein，BCRP（由

ABCG2编码）]的底物。此外，包括有机阴离子转运蛋白

家族在内的其他转运蛋白，如 OATP1A2（由 SLCO1A2编

码）也 参 与 了 IM 的 转 运 过 程 。 IM 在 肝 内 主 要 经

CYP3A4和 CYP3A5代谢为其活性代谢物 CGP74588，具

有高度多态性[21]。目前，对 IM 个体化治疗的研究主要集

中在药物代谢酶和转运体的遗传多态性上[38]。

尽 管 研 究 者 们 针 对 药 物 基 因 多 态 性（CYP3A5 

rs776746、ABCB1 rs1045642、SLCO1B3 rs4149117 和

SLCO1A2  rs4148978 等）对 IM 代谢转运的影响进行了

大量研究[38―42]，然而仍存在不少争议，因此目前暂无明

确证据支持根据药物基因多态性进行个体化剂量的调整。

3.1.5　其他

GIST 主要发生在 60～65岁的成年人中[43]，而 60岁

以上的人由于代谢较慢，血药浓度相对稳定[44]。有 PK

模型描述了 IM 清除率和体重之间的正相关关系[45]。性

别也被报道可影响 IM 的代谢：在相同的剂量下，女性患

者的 cmin 显著高于男性，产生这种现象的原因可能是男

女之间体重指数、体表面积以及代谢水平的差异[46]，但

是这种差异暂不足以说明不同性别之间剂量调整的必

要性[47]。

3.2　TDM

3.2.1　TDM 的必要性

GIST 患者服用相同初始剂量的 IM 后，患者 PK 参

数均呈现较大个体间及个体内差异。中国人群的研究

数据亦表明，GIST 患者服用400 mg/d 初始剂量的 IM，患

者间 cmin 差异可高达 7.06倍[48]。研究表明，IM 的临床疗

效、不良反应发生风险与 cmin 等指标密切相关[49]，IM 的

cmin 维持在阈值以上的晚期 GIST 患者其 PFS 显著长于

cmin 未达到阈值的患者[50]，且药物暴露量不足也是导致

IM 耐药或疾病进展加快的重要原因；cmin 与眶周和肢体

水肿、贫血和皮疹等不良反应发生率相关，当患者服用

IM 引起严重不良反应时，应考虑是否因 IM 的 cmin过高引

起[20]。此外，IM 服药依从性不佳是中国 GIST 患者辅助

治疗中存在的一个显著问题，且依从性不佳的患者 cmin

显著低于依从性良好的患者[51]，通过 TDM 可监测患者用

药依从性问题，并及时干预。Lankheet 等[52]的研究证明，

在接受 IM 治疗的 GIST 患者中通过 TDM 可使95% 的患

者达到足够的治疗血浆浓度，开展 TDM 可作为 GIST 患

者调整剂量和评估药物疗效的重要参考指标之一，因此

将 IM 的血药浓度监测纳入 GIST 患者的管理，并在治疗

期间和剂量调整后持续监测 IM 的 cmin非常有必要。

3.2.2　分析技术

目前国内外对于 IM 浓度监测以液相色谱-串联质谱

（liquid chromatography tandem mass spectrometry，LC-

MS/MS）法的运用较为广泛[53]。因 LC-MS/MS 兼具了液

相色谱法良好的分离性能及串联质谱法高灵敏度、高

特异性的优势，近年来已成为体内药物定量分析的推

荐方法，因此推荐有条件的医疗机构可采用 LC-MS/MS

法监测 IM 血药浓度[54]。此外，亦可采用高效液相色谱

法或二维液相色谱法对人血浆中 IM 的浓度进行定量

监测[55―57]。

3.2.3　目标人群、监测指标和目标浓度

IM 的 TDM 重点人群为[58]：（1）治疗期间肿瘤进展的

晚期 GIST 患者；（2）发生较严重不良反应需要进行剂量

调整的 GIST 患者；（3）合并使用与 IM 具有潜在相互作

用药物的 GIST 患者；（4）伴肝肾功能损害的 GIST 患者；

（5）服药依从性差的 GIST 患者；（6）接受胃切除的 GIST

患者。

cmin为反映 IM 临床疗效的重要监测指标。一项西方

人群Ⅱ期临床试验的分析结果显示，IM 的 cmin 可预测

GIST 患者的预后，其和疗效之间关系密切[59]。此研究指

出，不可切除或转移性 GIST 患者在治疗 29 d 后，IM 的

cmin 水平低于 1 110 ng/mL 的 GIST 患者其肿瘤进展时间

（11.3个月）显著短于 cmin 水平高于该浓度的患者（大于

30个月，P＜0.01），且客观缓解率更低。

最新一项日本人群的真实世界研究表明，不可切除
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或复发的 GIST 患者服药 3 个月后，IM 的 cmin 高于阈值

917 ng/mL 的患者相比未达到该阈值的患者 PFS 显著延

长（5.90年 vs. 3.05年，P＝0.01），且 IM 的 cmin水平与任何

级别的不良事件密切相关，而1 283 ng/mL 可能是预测3

级或更高级别不良事件风险的一个临界值[60]。

一项中国人群的研究表明，对于接受 IM 辅助治疗

的高危 GIST 患者，cmin 低于 1 100 ng/mL 与高危 GIST 患

者的无复发生存率无关，cmin低于 1 100 ng/mL 并不影响

高危 GIST 患者的预后[61]。中国人群的 IM 确切治疗窗以

及 IM 辅助治疗 GIST 患者的治疗窗还有待通过多中心、

更大样本的研究进一步明确。

研究表明，患者体内 IM 游离谷浓度（fcmin）也与患者

的临床获益相关，对 IM 有应答者的 fcmin显著高于无应答

者，且以 fcmin 20 ng/mL 作为截断值时具有最佳的灵敏度

（86%）和特异性（100%）[62]。尽管已有研究表明血浆

IM fmin监测具有一定的临床意义，但临床对于是否检测

IM fmin的治疗靶点浓度缺乏统一共识，且游离药物浓度

的测定相较于总浓度的测定需要更为复杂的处理方法，

因此，推荐有检测条件者可选择监测血浆游离 IM 浓度，

但不作为常规推荐。

3.2.4　监测时机和频率

推荐 GIST 患者连续每日规律服用 IM 至少28 d 后，

于第 29天距离上一次服药后 22～26 h（下一剂次服药

前）采集外周静脉血检测 cmin 为最佳[59，63]，如出现严重不

良反应则可尽早监测。推荐监测频率为前3个月每个月

监测1次，其后每3～6个月监测1次，随后可根据患者实

际情况适当延长监测周期[58]。

IM 口服生物利用度约为 98%，几乎完全吸收，半衰

期为 18～20 h[28]，其稳态血浆浓度应在持续给药 1周左

右达稳态[64]。然而，有研究显示，在初次给药 28 d 后 IM

生物利用度下降约17%，3个月后下降约30%，导致相同

给药剂量下，血药浓度逐渐降低[45]。因此，为保障对患

者用药的及时、有效干预，在每天口服1次的情况下，至

少28 d 后开始进行血药浓度检测，并于服药前采样[65]。

3.2.5　报告解读

（1）解读流程。在解读报告时，应梳理好患者信息

和用药信息。首先排除采样时间、样品储存、实验分析

操作等因素所致的异常结果，再根据患者生理病理状

态、联合用药情况、遗传因素、饮食特点等，运用专业知

识对检测结果进行分析、提出用药建议、出具解读报告。

（2）解读重点。出现如下情形应重点解读：（1）cmin检

测值未达到阈值时；（2）监测结果处于目标范围内，但发

生较严重不良反应或临床治疗效果不理想时；（3）检测

结果超过实验室警戒浓度或需要通过遗传基因检测来

指导用药时[66]。

3.2.6　个体化剂量调整

可基于群体药代动力学（population pharmacokine- 

tics，PPK）模型参考设计 IM 初始给药剂量和调整给药剂

量，TDM 结果结合患者的临床治疗效果可作为综合评

估 GIST 患者药物剂量调整的重要参考指标之一。在临

床实践中，由于各种原因可能导致患者未按照检测 cmin

要求的时间点采血，患者监测到的是随机血药浓度，可

考 虑 采 用 贝 叶 斯 最 大 后 验 法（maximum a posteriori，

MAP）、经典贝叶斯 MAP、基于消除常数的线性外推法

等预测 cmin
[67]。对于达稳态后处于消除相的 IM 随机血药

浓度，可通过校正公式将其换算为 cmin，该公式换算的准

确度为75.9%[68]。具体公式如下：

cmin，pred＝cmeasured×0.5（DI-TAD）/T

其中，cmin，pred表示预测的稳态血浆药物谷浓度，cmeasured

表示测得的随机血药浓度，DI 表示给药时间间隔，TAD

表示此次采血时间距离上次给药的时间间隔，T 表示 IM

的消除半衰期（T 为18 h）。

但校正公式外推 cmin 存在一定误差，且模型引导的

用药专业性较强、临床推广受限，目前经验证的可靠模

型尚较少，因此优先推荐患者进行 cmin 检测以指导其剂

量调整。如患者只测得随机血药浓度，可根据校正公式

换算为 cmin后再进行剂量调整。

在临床实践中，患者使用 IM 后应综合评估患者

TDM 检测结果是否达到阈值、患者服药后的临床获益

情况以及不良反应是否耐受等，再根据患者具体情况确

定剂量调整方案，具体策略参见图1。

4　GIST患者长期用药管理

随着 IM 在 GIST 患者中的广泛应用，GIST 患者生存

期明显延长，对 GIST 患者实行长期用药管理有着非常

重要的意义[9]。定期随访、用药指导等长期用药管理工

作的开展有利于提高患者生存质量，长期用药管理方式

包括门诊随访、电话随访及微信随访等。临床医师与临

床药师组成治疗团队，从不同专业角度充分发挥作用，

医师工作主要是疾病的诊断、评估、并发症处理及治疗

方案的拟定，而临床药师则侧重于关注患者的用药全过

程，评估药物疗效、监测不良反应、TDM 咨询、开展用药

科普以及对患者进行用药教育等，提升患者用药依从

性，减少用药风险。Zhou 等[69]研究表明，加入 GIST 多学

科医疗团队（multidisciplinary team，MDT）的药师可增加

中国 GIST 患者对 IM 治疗的依从性，提高 IM 治疗的有

效性、安全性和经济性，MDT 可通过 GIST 门诊、居家药

学服务以及线上药学服务等其他方式进行 IM 长期用药

管理，对患者进行信息收集、用药评估、用药建议、用药

教育、随访指导并记录文书。GIST 患者 IM 长期用药管

理流程[70]可参考图2。
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4.1　GIST专病门诊

随着 GIST 诊治技术的日渐成熟与发展，IM 为更多

GIST 患者带来显著的生存获益。该类药物个体差异

大、体内药物浓度易受诸多因素影响，临床决策较为复

杂，建议开设 GIST 专病门诊。GIST 专病医师联合临床

药师出诊，优化患者诊疗模式；药师可在 GIST 专病门诊

对服用 IM 的 GIST 患者进行 IM 用药教育，准备 IM 用药

知识宣传册或海报，及时更新和宣教 GIST 诊治最新进

展，提升患者对 GIST 的认知、提高诊治依从性，提供更

加完善的药学服务，改善患者就医体验。

4.1.1　信息收集

药师应全面收集 GIST 患者的信息（表5），明确患者

此次就诊需求[70]。

4.1.2　用药评估

药师可基于循证依据结合患者具体情况对患者使

用 IM 的适应证、有效性、安全性、经济性、依从性等方面

进行评估与分析。药师应重点关注 GIST 患者的治疗需

求，解决患者个体化用药及其他合理用药相关问题，具

体评估内容见表6。

4.1.3　用药建议

药师应当对不适宜用药提出调整建议。在本医疗

机构内，药师可通过协议处方权或与相关医师沟通等方

式调整治疗方案。药师应和 GIST 专病医师就患者药物

调整进行沟通协商并形成一致意见。

4.1.4　用药教育

（1）IM 用药教育的主要内容包括用法用量、用药时

机、用药频次、进食的影响，对相关注意事项、与食物的

相互作用、药品特殊储存条件和可能发生的毒副作用及

处理方法等的指导。在用药期间，临床应对患者用药依

从性进行评估，提醒患者服用 IM 期间需注意以下几点：

①每天固定时间服用药物（推荐餐中服用）；②动态监测

血常规及肝肾功能；③TDM 的时间及频率（参见“3.2.4”

部分）；④有生育能力的妇女在用药期间及停药后至少

15 d 内需采取有效的避孕措施。此外，药师还需对 GIST

患者进行人文关怀和心理疏导，为患者缓解因疾病导致

的焦虑不安等情绪，帮助患者增强战胜疾病的信心[72]。

（2）用药教育文书记录：记录内容应包括但不限于

患者基本信息，IM 给药方式、剂量、疗程等，用药教育的

内容及依据、患者对用药教育的结果是否理解并接受。

药师应签名并标注用药教育时间。可参见《GIST 患者

IM 用药教育记录表》[70]（图3）。
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应停药至不良反
应 消 失 ，再 根 据
不良反应严重程

度调整剂量

是 否是 否

是 否

否是

增加剂
量后复
查浓度

考虑更换
治疗方案

不良反应
是否耐受

考虑更换
治疗方案

不良反应
是否耐受

谷浓度是
否达阈值

临床获益 无临床获益 临床获益 无临床获益

谷浓度与阈值比较

是否为谷浓度

采血监测稳态浓度

IM 初始剂量治疗

通过定量药理学模型或校正公式
将随机血药浓度换算为谷浓度

图1　IM剂量调整流程图

线上药学服务

IM
长期用药管理

患者远程用药咨询

居家药学服务

特殊居家患者

GIST 专病门诊

医院就医患者

用药评估

信息收集

用药建议

用药教育

用药随访指导

文书记录

图2　GIST患者 IM长期用药管理流程图

表5　GIST患者信息收集内容

信息收集类型
用药前信息

用药后信息

信息收集内容
包括但不限于患者的基本信息、现病史、既往史、家族史、过敏史、个人史、合并使用药物（包含
化学药、中草药、民间偏方等）、特殊饮食习惯、保健品服用情况、药物不良反应史、用药依从性、

肿瘤病理诊断信息及有无转移、辅助检查结果等
包括但不限于患者服用药物名称、药物服用剂量、每日服药时间点（精确到分）、药物不良反应、

血药浓度检测结果及当日抽血时间等

表6　GIST患者用药评估内容

评估类型
适应证评估
有效性评估

安全性评估

经济性评估
依从性评估

评估指标
IM 用药适应证是否适宜、是否存在重复用药、是否无需药物治疗、是否需要增加药物治疗等
肿瘤辅助治疗患者是否复发转移、新辅助治疗患者和不可切除肿瘤患者或晚期患者肿瘤的大
小/数量是否变化、对 IM 是否出现耐药等
与剂量无关的不良反应、药物相互作用引起的不良反应、用药禁忌、药物使用剂量过高、用药间
隔时间太短、用药疗程过长、与其他药物相互作用导致的毒性反应、药物剂量调整过快等
医疗保险报销情况和患者经济承受能力评估等
患者对 IM 了解不足、患者更倾向于不服药、患者经常忘记服药、经济负担过重等导致患者无法
按医嘱用药、患者无法购买到该药物、患者是否因服用 IM 发生药物不良反应影响其日常生活从
而导致用药依从性差，上述出院患者的服药依从性测评可参照 Morisky 量表[71]
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4.1.5　用药随访指导

对于正在服用 IM 的 GIST 患者，医疗机构应建立完

整的患者健康档案，收集家庭住址、联系方式、影像学检

查、手术信息、病理学诊断、原发肿瘤部位及基因检测等

信息，叮嘱患者定期复查，医师、药师可根据患者随访细

节 评 估 IM 治 疗 效 果、调 整 用 药 方 案。随 访 信 息 详

见表7。

4.1.6　文书管理

药师提供 GIST 门诊药学服务后应当书写医疗文

书，文书内容包括但不限于患者基本信息、健康信息、需

求信息、用药信息、相关主要检查指标、用药清单、用药

建议、用药指导等，可参见《GIST 药学门诊工作记录

表》[70]（图4）。

4.2　居家药学服务

对于服用 IM 的特殊患者，如行动不便或语言沟通

困难的患者可以采取居家药学服务模式，药师走入社区

居民家庭，为患者提供个性化的药学服务。对于合并使

用多种药物或反复就诊的患者，药师可协助居家患者整

理和制作当前的用药清单，了解居家患者用药的依从

性，参照“4.1.4”部分提供 IM 及其他合用药品的用药教

育及咨询服务，并选择个性化的方式对居家患者进行科

普宣教；指导有需要的患者整理家庭药箱，为居家患者

进行效期药品管理、药品存放指导、药品回收等服务，明

确 IM 的储存条件（30 ℃以下保存），判断是否存在有潜

在相互作用的药物并给出指导性建议，记录患者自我监

测和异常情况处理结果。药师提供服务后，应请患者简

要复述药师交代的事项，确保患者已准确理解。

药师提供 IM 居家药学服务后，应及时记录居家药

学服务相关内容。如药师评估认为患者需调整用药方

案的，最终用药方案应由主诊医师确认并签字。若药师

帮助居家患者整理和制作了用药清单，应当将整理后的

患者基本信息

姓名：　　　　　　性别：□男　□女　年龄（岁）：　　　　　身高（cm）：　　　　体重（kg）：　　　　

首诊科室：　　　　首诊医师：　　　　家庭住址：　　　　报销方式：　　　　联系方式：

原发肿瘤部位：□胃、□十二指肠、□空肠、□结肠、□直肠、其他：　　　　　　　　

有无转移：□有、□无　　　　　　　　基因突变类型：　　　　　　　　　诊断：

患病史（现病史和既往史）：□高血压 □糖尿病 □高脂血症 □冠心病 □脑卒中 □慢性阻塞性肺疾病 

□高尿酸血症 □失眠 □其他：　　　　　　　　　

药物不良反应史：□无　□有：　　　　　　　　　　 过敏史：□无　□有：　　　　　　　

妊娠期：□是　□否　　　哺乳期：□是　□否　　　 疫苗接种史：□无　□有：　　　　　

特殊饮食习惯：　　　　　　　　　　　　　　　   　患者亟待解决的问题：□无　□有：　　　　　　

重点检查项目及结果

检查日期
检测结果

ALT AST CREA CHOL TRIG LDL-C GLU HbA1c UA 其他

用药清单（伊马替尼及合并用药）

药品名称 治疗目的 规格 用药剂量
开始服用时间
（精确到分）

停止服用时间
（精确到分）

昨日用药时间
（精确到分）

药学监测

  是否进行伊马替尼治疗药物监测：□是　□否

采血时间 血药浓度检测结果 结果解读

药学评估与建议

药师建议：

用药指导：

相关注意事项：

饮食与生活方式建议：

医疗机构名称： 药师： 电话： 日期：

ALT为丙氨酸氨基转移酶（alanine transaminase）；AST为天门冬氨

酸氨基转移酶（aspartate aminotransferase）；CREA为肌酐（creatinine）；

CHOL为胆固醇（cholesterol）；TRIG为甘油三酯（triglyceride）；LDL-C

为低密度脂蛋白（low-density lipoprotein cholesterol）；GLU为葡萄糖

（glucose）；HbA1c为糖化血红蛋白（glycosylated hemoglobin）；UA为尿

酸（uric acid）。

图4　GIST患者药学门诊工作记录表示例

表7　GIST患者随访信息

患者类型
原发 GIST 术后患者
　中、高危患者

　低危患者

转移复发性 GIST 患者

随访时间及频率

前 3 年 应 每 3 个 月 随 访 1

次，3 年后每 6 个月随访 1 次
至第 5 年；5 年后每年随访  

1 次
每 6 个月随访 1 次并持续随
访 5 年，5 年后每年随访 1 次
治疗前必须进行基线检查，

开始治疗后，至少应该每 3

个月随访 1 次

随访内容
进行腹部、盆腔增强电子计算机断层扫描（computed   

tomography，CT）或核磁共振成像（magnetic resonance  

imaging，MRI）检查。由于 GIST 肺转移与骨转移概率
较低，建议至少每年进行 1 次胸部影像学检查，在出现
相 关 症 状 情 况 下 推 荐 使 用 发 射 型 计 算 机 断 层 扫 描
（emission computed tomography，ECT）对骨进行扫描[58]

进行腹部、盆腔增强CT或MRI检查；在有条件的中心可考
虑监测 IM血药浓度；必要时可以进行正电子发射计算机
断层显像扫描（positron emission tomography-computed 

tomography，PET-CT）确认肿瘤对治疗的反应[73]

姓名
ID 号/病历号
药物过敏史：□无　□有（描述药物名称、表现、处理和预后）

伊马替尼及合并用药相关信息
药品名称

用药教育主要内容

患者用药疑问及解答
用药教育后患者是否理解并接受　　□是　□否
药师签字：

性别
联系方式

用法用量

患者/家属签字：

□男　□女

开始服药时间

指导依据
□药品说明书
□医药工具书
□指南/共识
□医药软件/数据库
□网络资源
□其他

年龄

日期：

科室
诊断

备注

图3　GIST患者服用 IM用药教育记录表示例
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用药清单原件或副本提供给患者参照执行。记录表格

可参见《GIST 患者居家药学服务内容记录表》[70]（图5）。

4.3　其他管理方式

为方便异地患者就医，降低患者的就医成本，患者

可通过网络、电话、微信、手机 APP 等线上途径进行 IM

用药咨询，药师可通过线上途径对服用 IM 的 GIST 患者

进行用药指导与管理[74]。使用网络平台及电话沟通时

需遵守医院及伦理委员会相关管理规定，注意患者信息

及隐私安全。

4.4　IM不良反应管理

以足够剂量持续给药是取得良好疗效的关键。IM

通常耐受性良好，然而其也可导致严重的不良反应，且

不同患者在服用 IM 后出现的药物不良反应也不尽相

同。有研究显示，约 30% 的患者因 IM 导致的严重不良

反应而减少剂量，约 17% 的患者甚至因此停药，从而影

响患者治疗效果[38]。因此对于需要长期服用 IM 的 GIST

患者，对不良反应进行适当的管理是必要的。下述不良

反应分级依据为美国国家癌症研究所常见不良反应评

价标准5.0版本。

4.4.1　水肿和体液潴留

IM 相关的非血液学不良反应中最常见的是体液潴

留。据统计，约 70% 服用 IM 的患者可出现不同程度的

水肿，主要发生在眶周和下肢，一般早晨较为明显，活动

后减轻[75]。其发生发展的机制尚不明确，一般认为与 IM

的靶点之一血小板衍生生长因子受体（platelet-derived 

growth factor receptor，PDGFR）的抑制所引起的真皮间

质液稳态失衡有关[76―77]。大多数水肿不需要治疗，但对

于较严重的水肿，可限盐摄入或使用利尿剂来进行对症

处理[78]。如出现严重的体液潴留，应停药，待恢复正常

后根据体液潴留的严重程度调整剂量。

4.4.2　胃肠道反应

胃肠道反应是 GIST 患者服用 IM 后常见的不良反

应。其中，恶心发生率约为 52.4%，腹泻发生率约为

44.9%，呕吐发生率约为 12.9%[79]。IM 导致的恶心在服

药后可持续数小时，在空腹服用 IM 时更常见，这可能由

药物刺激胃肠道后引起神经兴奋，进而刺激呕吐中枢引

起[79]。对于轻中度（1～2级）胃肠道反应，不需要减少药

物剂量，但推荐 IM 在饭后服用或与食物同服且饮食调

整为清淡和易消化的食物[29，78]。如果出现较严重的胃肠

道反应（3～4级），可能需要减少药物剂量甚至暂时停

药，当症状明显改善，可以继续维持原治疗方案[80]。

4.4.3　肌肉骨骼不适

此类不良反应较为常见，在接受 IM 治疗的 GIST 患

者中发生率约为40%[75]，通常不严重，表现为肌肉痉挛或

疼痛、骨痛和关节痛等。这些表现可能很大程度上与药

物影响骨骼和矿物质代谢有关。肌肉痉挛可以通过增

加每日液体摄入和服用钙、镁补充剂等来缓解[80]。骨痛

和关节痛可使用非甾体类抗炎药来减轻[78]。

4.4.4　皮疹

在接受每日400 mg IM 治疗的 GIST 患者中，皮疹发

生率约为35%（其中3～4级约占10%）[81]，女性患者更为

常见[82]。有报告显示，接受每日800 mg 的患者皮疹发生

率比接受每日400 mg 的患者升高约11.6%[10]，这提示 IM

引起的皮疹具有剂量依赖性，但其发生发展的机制尚不

明确，目前认为其可能与超敏反应无关，而是由其药理

作用引起的[79]。IM 导致的皮疹通常发生在开始治疗的1

周内，最常表现为红斑疹，前臂和躯干最突出[75]。轻中

度皮疹患者可使用抗组胺药缓解症状，对于反复发作的

较严重皮疹（3级及以上）应减少 IM 剂量甚至停药直到

症状消退[79]。对于出现非常罕见的严重皮肤反应（如

Stevens-Johnson 综合征）的患者，应暂时中断 IM 治疗。

在这些严重病例中，患者可接受口服类固醇治疗[82]。

4.4.5　血液毒性

IM 导致的血液毒性一般较轻，但也能引起较严重

的贫血和中性粒细胞减少。据报道，约16.7% 接受 IM 治

疗的 GIST 患者可出现 3～4级贫血[83]。对于 2级及以上

的贫血，应对措施根据贫血的原因而有所不同，因为

GIST 患者可能会因术前慢性胃肠道出血而导致缺铁性

医疗卫生机构：　　　　　　　　　　　　　　　记录人：　　　　　　　记录日期：

姓名
家庭地址

合并疾病

过敏史

服 务 主 要 内 容
（药师可根据实
际情况，补充每
项工作的要点）

□高血压　□糖尿病　□慢性阻塞性肺疾病　□冠心病　□其他恶性肿瘤
□脑卒中　□哮喘　□慢性肾脏病　□慢性皮炎　□其他：

□用药清单的整理和制作

药品通用名 适应证
医嘱剂量/用法/

起止日期
实际剂量/用法/

起止日期
开具医嘱的医疗
机构/科别/医师

□用药咨询　　　　　咨询要点：　　　　　　　　　答复内容：

□用药教育　　　　　教育要点：

□科普宣教　　　　　宣教要点：

□整理家庭药箱　　　存在问题：　　　　　　　　　处理方法：

□药品不良反应筛查　存在问题：　　　　　　　　　处理方法：

□药物相互作用　　　存在问题：　　　　　　　　　处理方法：

□依从性评估及干预　存在问题：　　　　　　　　　处理方法：

□随访上次访视问题　存在问题：　　　　　　　　　处理方法：

□用药方案调整建议　方案调整：　　　　　　　　　建议：

伊马替尼治疗
问题描述

问题分类（适应证/有效
性/安全性/依从性）

药师建议内容
主诊医师
反馈意见

处方是否调整

□其他：

药师签名：　　　　　　主诊医师签名：　　　　　　　居家患者或家属签名：

本次服务日期：　　　　　　　　　　　　　　　　　  下次服务日期：

性别 出生年月 身份证号
联系方式

图5　GIST患者居家药学服务内容记录表示例
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贫血，或因术后维生素 B12和叶酸吸收障碍而导致巨幼

细胞性贫血。缺铁性贫血患者可口服硫酸亚铁，巨幼细

胞性贫血患者可口服维生素 B12和叶酸进行治疗[77]。中

性粒细胞减少在接受 IM 治疗的 GIST 患者中较为常见，

一般发生在治疗开始后的6周内，通常较轻，无需采取措

施。对于 3级及以上中性粒细胞减少（发生率约为 7%）

的患者可给予粒细胞集落刺激因子进行治疗，同时暂停

用药。而反复出现3级及以上中性粒细胞减少的患者则

可能需减少 IM 剂量[79]。在接受 IM 治疗的 GIST 患者中

很少观察到血小板减少的发生，对于1～2级的血小板减

少，可维持原治疗方案；而发生3级及以上血小板减少时

可使用重组人促血小板生成素或白细胞介素11，同时暂

停用药，尽量避免使用阿司匹林等可能增加出血风险的

药物[79]。

4.4.6　乏力

乏力是 IM 常见的不良反应，其发生可能与药物引

起5-羟色胺失调、促炎细胞因子生成和神经肌肉功能退

化有关。服用 IM 的晚期 GIST 患者乏力发生率约为

34.7%（通常为1～2级），无需特殊处理；而对于乏力≥3

级者应积极给予对症处理，同时进行适当锻炼如瑜伽，

并联合物理治疗如推拿按摩、针灸等；但对于出现肿瘤

骨转移、血小板减少、贫血、发热或活动性感染等的患

者，应谨慎治疗，并辅以心理治疗、营养支持等；对于严

重乏力的患者可适当予以精神兴奋类药物如哌甲酯、莫

达非尼等药物治疗[84]。

4.4.7　肝毒性

IM 的肝毒性应引起足够重视，因为其可能导致肝

功能衰竭甚至死亡[79]。约 5.4% 的 GIST 患者在接受 IM

治疗后出现异常的转氨酶和胆红素升高[79]，其中大部分

患者转氨酶仅轻度升高，此类患者无需进行特殊治疗，

但是应密切监测其肝功能。IM 所致肝毒性是可逆的，

通常在用药治疗的前8周内出现，停止治疗1～4周后恢

复正常。胆红素升高至正常值上限的3倍时，应中断 IM

治疗，直至指标恢复到正常值上限的 1.5倍以内。ALT

和（或）AST 升高至正常值上限的 5倍时，应中断 IM 治

疗，直至恢复到正常值上限的2.5倍以内[8]。

4.4.8　心脏毒性

IM 所致的心脏不良反应并不常见，在 GIST 的临床

治疗中很少需要考虑，可能与 IM 抑制非受体型酪氨酸

激酶 c-Abl 相关[85]。据报道，接受 IM 治疗的 GIST 患者心

力衰竭的发生率为 0.5%～1.7%，通常见于 65岁以上有

心脏相关危险因素的老年人[85]。当患者在治疗期间出

现呼吸困难等症状时，可考虑进行心功能评估，仔细评

估风险和获益，并对患者进行密切随访[75]。
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