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伊马替尼治疗高龄胃肠间质瘤患者的药学监护★

左成淳，王春晖，李晓宇*

（复旦大学附属中山医院 药剂科，上海，200032）

摘要： 目的　探讨临床药师在合并多种疾病、多重用药的高龄胃肠间质瘤患者使用伊马替尼治疗过程中的药

学监护要点与干预策略。方法　临床药师参与 1 例高龄患者伊马替尼治疗后出现血尿与血糖水平降低的药学实

践，通过分析不良反应原因，协助医师评估药物相互作用并调整治疗方案。结果　减少伊马替尼剂量并停用利伐

沙班后，患者血尿逐渐缓解。针对伊马替尼可能存在的胰岛素增敏作用调整胰岛素剂量，患者未再出现血糖水平

偏低症状。结论　临床药师通过识别药物相互作用及伊马替尼的作用特点，为复杂用药的高龄患者提供个体化用

药建议，并在治疗过程中强调治疗药物监测的重要性，体现了药师在优化肿瘤患者药物治疗安全与有效性中的专

业价值。
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Pharmaceutical care for an elderly patient with gastrointestinal stromal 
tumor treated with imatinib★

ZUO Chengchun, WANG Chunhui, LI Xiaoyu*

(Zhongshan Hospital, Fudan University, Shanghai, 200032, China)

Abstract: Objective To explore the key points and intervention strategies of pharmaceutical care provided by clinical 
pharmacists for elderly patients with gastrointestinal stromal tumor (GIST) who have multiple comorbidities and are on poly⁃
pharmacy during imatinib treatment. Methods The clinical pharmacist participated in the management of an elderly patient 
who developed hematuria and decreased blood glucose levels after imatinib therapy. The causes of these adverse reactions 
were analyzed, and the pharmacist assisted physicians in evaluating drug interactions and adjusting the treatment regimen. 
Results After reducing the imatinib dose and discontinuing rivaroxaban, the patient's hematuria gradually resolved. In re⁃
sponse to the potential insulin-sensitizing effect of imatinib, adjustments to the insulin dosage prevented any further symp⁃
toms of low blood glucose levels. Conclusion By identifying drug interactions and understanding the action characteristics 
of imatinib, clinical pharmacists provided individualized medication recommendations for elderly patients with complex 
medication regimens, and emphasized the importance of therapeutic drug monitoring during treatment, reflecting the profes⁃
sional value of pharmacists in optimizing the safety and efficacy of drug therapy for cancer patients. 
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0　前言

胃 肠 道 间 质 瘤（gastrointestinal stromal tumor， 

GIST）是消化道常见的间叶源性肿瘤，其发病机制

主要与 KIT/PDGFRA基因突变有关［1］。伊马替尼作

为一种小分子酪氨酸激酶选择性抑制剂，对复发转

药学服务
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移性或不可切除的 GIST 有显著疗效，已获批用于

GIST的一线治疗、术前新辅助治疗及术后辅助治疗，

并能显著改善患者的总生存时间［2］。
伊马替尼主要经细胞色素 P450 代谢酶系统

（cytochrome P450 protein， CYP）中的CYP3A4/5进行

代谢，并作为CYP3A4、CYP3A5、CYP2C9和CYP2D6
酶的竞争性抑制剂，可能使经相同途径代谢的合用

药物的血药浓度升高，从而增加药动学相互作用的

风险［3-4］。老年患者因肝血流量减少、肝酶活性降低

导致药物代谢速率下降，加之药物间及药物与疾病

间的相互作用，可能进一步降低其用药耐受性［5］，需
重点关注用药安全。

本文基于临床药师对 1 例 GIST 术后接受伊马

替尼辅助治疗的高龄患者实施药学监护的实践，旨

在识别伊马替尼使用过程中的潜在用药风险，为伴

有多重用药的老年共病患者在抗肿瘤治疗中的药

学监护策略提供参考。

1　病史摘要

患者男，87岁，于 2015年 5月 14日经腹部计算

机断层扫描（computed tomography， CT）检查发现胃

底贲门下方小弯侧黏膜下占位，行胃部分切除术

后，根据病理、免疫组化及基因检测结果确诊为恶

性GIST（C-kit基因第 11外显子突变）。2015年 7月

6 日起接受甲磺酸伊马替尼片（400 mg qd）靶向治

疗，后因出现恶心、呕吐、腹泻（不成形水样便）及乏

力等不耐受症状，于 2018年 7月停药。2022年 6月，

经上腹部增强磁共振成像（magnetic resonance imag⁃
ing， MRI）发现肝实质内多发肿块及结节，PET-CT
发现肝内多发低密度灶，葡萄糖代谢增高，考虑肝

内多发转移，遂住院治疗。

患者合并 2型糖尿病，皮下注射门冬胰岛素（三

餐前分别为 15、5、16 IU）与德谷胰岛素（12 IU qn）控

制血糖平稳；因冠状动脉粥样硬化长期口服普伐他

汀钠片（20 mg qn）以稳定斑块；因高血压口服马来

酸左旋氨氯地平片（2.5 mg qd）；另因阵发性心房颤

动病史、左侧大脑中动脉闭塞及肺栓塞史，于 2020
年 4 月 27 日起长期服用利伐沙班（10 mg qd）抗凝。

患者血常规、肝肾功能及凝血功能正常，有青霉素、

磺胺类及链霉素过敏史。

2　治疗经过

患者于 2022年 6月 16日入院后行肝穿刺活检，

病理结果提示梭形细胞恶性肿瘤，结合临床病史和

免疫组化结果，符合转移性 GIST 诊断。遂于 2022
年 7月 1日重新启用甲磺酸伊马替尼片（400 mg qd）
治疗，当日尿隐血检测为阴性。2022 年 7 月 10 日

起，患者出现肉眼血尿（7月 10日：琥珀色尿，尿隐血

++++；7月 11日：棕色尿，尿隐血+++），无发热、腹痛

腹胀、恶心呕吐、尿急尿频尿痛及其他出血症状。

尿常规及血常规检查未见泌尿系统感染证据；泌尿

系统超声检查亦未提示占位性病变。鉴于上述情

况，自 7 月 12 日起停用利伐沙班，并将伊马替尼剂

量调整为 300 mg qd。此后尿红细胞计数逐渐减少，

至 7月 19日肉眼血尿消失，但尿隐血仍为（+++）（图

1）。7月 22日监测伊马替尼血药谷浓度，为 1 515.8 
ng·mL-1（GIST有效谷浓度>1 100 ng·mL-1），当日起将

伊马替尼剂量降低至 200 mg qd。停用利伐沙班 10 
d 后（7 月 23 日），尿常规提示仍有尿隐血（+++），泌

尿系统螺旋 CT造影检查未见肿瘤性病变。停用利

伐沙班后，患者D二聚体升高至 3.78 mg·L-1，肺动脉

CT血管造影提示双肺部分远端小分支充盈欠均匀。

结合其既往心房颤动、肺栓塞及脑内多发腔梗病

史，尽管其 7 月 29 日复查尿隐血（++），但仍存在明

确的抗凝治疗指征，遂于当日将抗凝方案调整为小

剂量达比加群酯（110 mg qd）。8月 1日监测伊马替

尼血药谷浓度为 1 067.9 ng·mL-1，故继续维持伊马

替尼200 mg qd治疗。

患者入院后胰岛素方案为门冬胰岛素注射液

（三餐前剂量分别为 15、5、16 IU）与德谷胰岛素（12 
IU qn）。服用伊马替尼期间，7月 12日至 13日连续

两日夜间监测到随机血糖降低（分别为 4.4、2.9 
mmol·L-1），患者未伴有出冷汗、心悸等低血糖临床

症状，遂将睡前德谷胰岛素剂量下调至 6 IU。基于

图 1　尿隐血、尿常规颜色及尿红细胞变化趋势

Fig.  1　Changes in urinary occult blood, urine color and urine 
erythrocyte count
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后续血糖监测情况，医师于 7月 14日进一步调整三

餐前门冬胰岛素剂量为 13、7、6 IU，睡前德谷胰岛素

剂量调整为 4 IU，此后根据动态血糖监测结果灵活

调整胰岛素剂量（三餐前门冬胰岛素剂量在6~15 IU
之间波动，德谷胰岛素在 4 、6 、8 IU 三种剂量间切

换）。调整后患者全天血糖在 6.4~12.8 mmol·L-1范
围内波动，血糖控制趋于稳定。患者于 8 月 3 日出

院。住院期间主要治疗药物及实验室检查结果见

表1-表2。

表 2　实验室检查结果

Tab. 2　Major laboratory findings

实验室检查项目

血常规

肝功能

肾功能

凝血功能

电解质

心功能

尿常规

WBC/（×109 L-1）

NEUT/（×109 L-1）

PLT/（×109 L1）

HGB/（×109 L-1）

ALT/（U·L-1）

AST/（U·L-1）

TBiL/（U·L-1）

eGFR/（mL·min-1·1.73 m-2）

D-二聚体/（mg·L-1）

Na+/（mmol·L-1）

K+/（mmol·L-1）

cTnT/（ng·mL-1）

白细胞酯酶

日期

6月16日

7.7
4.4
254
133
11
16

10.4
79.3
0.24
143
4.2

0.016
阴性

6月24日

7.5
4.1
243
133
14
17
6.0

79.7
0.31
139
4.2

0.015
阴性

7月1日

8.2
5.2
240
130
17
18
7.2

83.7
0.31
139
4.4

0.013
阴性

7月11日

7.6
5.1
239
134
15
21

10.1
78.0
2.75
140
4.0

0.016
阴性

7月18日

5.8
3.2
203
126
13
17
6.0

82.0
3.78
139
4.1

0.022
阴性

7月29日

5.8
3.2
246
126
13
16
7.1

80.6
0.73
138
3.8

0.023
阴性

注：WBC，白细胞；NEUT，中性粒细胞；PLT，血小板；HGB，血红蛋白；ALT，丙氨酸氨基转移酶； AST，天冬氨酸转氨酶；TBil，总胆红素；

eGFR，估算肾小球滤过率；Na+，血钠；K+，血钾；cTnT，心肌肌钙蛋白 T。

Note：WBC， white blood cell； NEUT， neutrophil； PLT， platelet； HGB， hemoglobin； ALT， alanine amino-transferase； AST， aspartate transami⁃
nase； TBil， total bilirubin； eGFR， estimated glomerular filtration rate； Na+， serum sodium； K+， serum potassium；cTnT， cardiac troponin T.

表 1　主要治疗药物

Tab. 1　Main treatment drugs

药品名称

马来酸左旋氨氯地平片

普伐他汀钠片

利伐沙班片

那曲肝素钙注射液

甲磺酸伊马替尼片

门冬胰岛素注射液*

德谷胰岛素注射液*

达比加群酯胶囊

用法用量

2.5 mg qd口服

20 mg qn口服

10 mg qd口服

4 100 IU qd皮下注射

400 mg qd口服

300 mg qd口服

200 mg qd口服

三餐前剂量为15、5、16 IU皮下注射

三餐前剂量波动于6~15 IU皮下注射

12 IU qn皮下注射

4 、 6、8 IU qn皮下注射

110 mg qd口服

用药目的

降压

稳定斑块

抗凝

抗凝

肿瘤靶向治疗

降糖

降糖

抗凝

用药时间

2022年6月16日—8月3日

2022年6月16日—8月3日

2022年6月16日—6月20日

2022年6月28日—7月11日

2022年6月21日—6月27日

2022年7月1日—7月11日

2022年7月12日—7月21日

2022年7月22日—8月3日

2022年6月16日—7月13日

2022年7月14日—8月3日

2022年6月16日—7月11日

2022年7月12日—8月3日

2022年7月29日—8月3日

注：*胰岛素类制剂用量每日根据患者血糖进行调整。

Note：*Insulin-based preparations dosage is adjusted daily according to the patient's blood glucose level.
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3　药学监护

3.1　血尿原因排查

血尿的病因多样，包括肾实质病变、泌尿道感

染、泌尿系统肿瘤、结石、良性前列腺增生及外伤

等［6］。此外，部分药物如伊马替尼［7］和抗凝药物［8-10］

亦可能引起血尿。本例患者虽患有 2型糖尿病，但

血糖控制良好，尿常规及炎症指标未提示泌尿系统

感染，影像学检查未见占位性病变，肾功能正常且

尿蛋白阴性，可排除糖尿病肾病等常见疾病所致血

尿。综合现有临床表现与辅助检查结果，患者当前

所患疾病与血尿无明确关联。

进一步采用 Naranjo 药物不良反应评估量表［11］

对血尿与可疑药物进行因果关系评价，结果显示伊

马替尼与利伐沙班的评分均为 5分，提示血尿与这

两种药物的相关性等级为“很可能有关”（表3）。

3.2　药物相互作用及抗凝方案调整

利伐沙班通过抑制凝血因子 Xa 增加出血风

险［10］；伊马替尼本身亦具有抑制血小板功能的作

用，可能诱发出血［7］。系统评价表明，新型口服抗凝

药可能更易引起严重血尿［12］。此外，伊马替尼作为

中度CYP3A4抑制剂，可抑制利伐沙班（其主要代谢

途径为 CYP3A4）的代谢，导致其血药浓度升高，进

一步增加出血风险［3-4］。基于以上机制与临床证据，

药师建议停用利伐沙班或减少伊马替尼剂量，或换

用不经 CYP3A4 代谢的抗凝药物（如达比加群酯）。

研究显示，利伐沙班在卒中/系统性栓塞预防方面的

疗效与达比加群酯相当［13］，但其主要出血风险高于

达比加群酯［14］。真实世界研究也提示利伐沙班消

化道风险高于达比加群酯［15］。鉴于患者高龄且存

在尿隐血，药师建议给予半剂量达比加群酯（110 
mg qd）治疗。为平衡抗栓疗效与出血风险，医生最

终决定减少伊马替尼剂量，并将抗凝药物换为达比

加群酯。后续随访中，患者未再出现血尿。

3.3　伊马替尼对血糖的影响

患者合并 2 型糖尿病且长期血糖控制良好，入

表 3　伊马替尼、利伐沙班引起血尿的 Naranjo 评估结果

Tab. 3　Naranjo assessment results for hematuria associated with imatinib and rivaroxaban

相关问题

1. 先前是否有结论性报告？

2. 不良反应是否使用可疑药

物后发生的？

3. 不良反应是否在停药或应

用拮抗剂后得到缓解？

4. 不良反应是否在再次使用

可疑药物后重复出现？

5. 是否存在其他原因引起该

不良反应？

6. 该不良反应是否在应用安

慰剂后重复出现？

7.药物在血液或其他体液中

是否达到毒性浓度

8. 随剂量增加（或减少）不良

反应是否加重（或减轻）？

9.患者是否曾暴露于该药或

同类药出现类似反应？

10. 是否存在任何客观证据

证实该反应？

问题分值

是

+1

+2

+1

+2

-1

-1

+1

+1

+1

+1

否

0

-1

0

-1

+2

+1

0

0

0

0

未知

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

利伐沙班

得分

+1

+2

+1

0

0

0

0

0

0

+1

得分理由

说明书及以往文献均有提及

类似不良反应

血尿出现在利伐沙班使用后

血尿在停用利伐沙班后逐步

好转

停药后未再次用药

各项检验、检查未发现器质

性疾病引起血尿的证据

未使用安慰剂

未检测血药浓度

已停药，未增加或减少剂量

既往单用利伐沙班未出现类

似反应

患者尿常规即可证实该反应

伊马替尼

得分

+1

+2

0

0

0

0

0

+1

0

+1

得分理由

说明书及以往文献均有提及

类似不良反应

血尿出现在伊马替尼使用后

患者未停用伊马替尼

未再次恢复400 mg剂量

各项检验、检查未发现器质

性疾病引起血尿的证据

未使用安慰剂

未达到毒性浓度

血尿在伊马替尼减量后逐步

好转

既往单用伊马替尼未出现类

似反应

患者尿常规即可证实该反应
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院后饮食摄入稳定，除伊马替尼外，其余长期用药

方案未作调整，未见其他明显影响血糖的因素。患

者在伊马替尼治疗 10 d后出现无症状低血糖，医生

随即调整胰岛素剂量以控制血糖。已有研究指出，

治疗浓度下的伊马替尼可增强胰岛素敏感性，在糖

尿病患者及非糖尿病患者中均可引起血糖下降，存

在低血糖发生风险［16］。其机制可能与抑制 c-Ab1
基因表达、减少胰岛β细胞凋亡、促进胰岛细胞再生

有关［17］。伊马替尼对糖代谢的其他潜在作用机制

仍有待进一步探索。鉴于伊马替尼具有胰岛素增

敏作用，并可能引起血糖降低，药师建议临床密切

监测患者血糖变化，并及时调整降糖方案。

3.4　患者用药指导

为减轻伊马替尼对胃肠道的刺激，药师建议患

者在餐中服药，并保持清淡、易消化的饮食习惯［18］。
在换用达比加群酯治疗后，药师特别说明该胶囊应

整粒吞服，不可掰开或咀嚼，以免因胶囊破坏导致

药物过快释放而增加出血风险。同时，药师嘱患者

密切观察尿液颜色、粪便性状及皮肤黏膜有无出血

点，一旦出现异常应及时告知医生，以便评估并调

整抗凝治疗方案。依据《胃肠间质瘤靶向药物的治

疗药物监测中国专家共识》［19］，药师建议在连续服

用相同剂量伊马替尼达 28 d后进行血药浓度监测，

具体为出院后前 3 个月内每月检测 1 次，待病情稳

定后可逐步延长监测间隔至每3~6个月1次。

4　讨论

4.1　伊马替尼不良反应监护要点

伊马替尼常见不良反应包括水肿、血液学毒性

（如白细胞减少、贫血、粒细胞减少及血小板减少）、

皮疹、胃肠道反应和疲劳等，且发生率常随剂量增

加而上升［18］。多数轻度不良反应无需特殊处理，部

分可通过相应措施缓解。如建议在餐后或进餐时

服药以减轻胃肠道刺激；通过减少剂量或短期停药

缓解多数药物相关症状；轻中度皮疹可使用抗组胺

药物控制；血液学毒性可酌情予以铁剂、粒细胞集

落刺激因子或重组人促血小板生成素等对症支持；

较严重的水肿可通过限制钠盐摄入或使用利尿剂

处理［18］。尽管伊马替尼所致心脏不良反应较为少

见，治疗期间若患者出现呼吸困难等症状时仍需及

时评估心功能并加强随访。本例患者曾于 2015 年

首次服用伊马替尼，3年后因腹泻不耐受停药，而在

本次治疗过程中，除已分析的血糖降低与血尿外，

未出现其他药物相关不良反应。

在本病例的初始治疗阶段，医疗团队对伊马替

尼可能引起的药物相互作用及其血糖代谢影响未

予以充分监测与预防。为提升未来临床用药安全

性，临床药师应加强以下几方面的监护：（1）全面评

估药物相互作用风险。系统审查患者所用全部药

物，识别伊马替尼与其他药物（如利伐沙班）之间的

潜在相互作用，并密切监测相关症状与实验室指标

变化，及时向医师提出剂量调整或药物更换建议。

（2）加强治疗监测与个体化调整。提醒并协助医师

对患者进行伊马替尼血药浓度、血糖、血常规、肝肾

功能、心功能及电解质水平的定期监测，并依据结

果与临床指南动态调整用药方案。（3）强化患者教

育与团队协作。为患者提供清晰的用药指导与不

良反应识别教育，同时与医疗团队保持密切沟通，

共同提升对伊马替尼相关不良反应的早期识别与

规范处理能力。

4.2　伊马替尼血药浓度监测

伊马替尼的血药浓度与其临床疗效及不良反

应密切相关，且在相同给药剂量下，不同患者间的

血药浓度存在显著的个体差异［20］。因此，对GIST患

者，特别是存在合并用药的老年患者，开展治疗药

物监测，对优化剂量方案、确保治疗有效性和降低

药物相关风险具有重要意义。

本例患者在重启伊马替尼治疗后出现血尿，因

未及时监测血药浓度，故无法明确其与药物浓度的

直接关联。将伊马替尼剂量由 400 mg 减至 300 mg
后启动了血药浓度监测。研究显示，伊马替尼谷浓

度≥1 100 ng·mL ⁻ ¹对 GIST 患者具有临床获益意

义［21］，且多项指南推荐稳态谷浓度应维持在此阈值

以上［22］。而中国患者服用 400 mg 伊马替尼后平均

谷浓度为（1 315±716） ng·mL⁻¹［23］，同时血药浓度与

严重不良反应之间存在显著相关性［24］。7月22日检

测伊马替尼谷浓度为 1 515.8 ng·mL⁻¹，虽未达稳态

血药浓度的常规检测时间点，但已超过临床获益阈

值，且考虑到其仍可能进一步上升，结合尿隐血

（+++）的检查结果，为控制出血风险并兼顾疗效，将

伊马替尼剂量进一步调整为 200 mg qd。8月 1日随

访监测显示血药谷浓度为 1 067.9 ng·mL⁻¹，虽略低

于 1 100 ng·mL⁻¹的推荐下限，但综合考虑患者高

龄、病情稳定、对现有不良反应可耐受，且未达稳态

血药浓度推荐监测时间，故决定维持200 mg qd方案

并加强后续监测。
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研究显示，伊马替尼仅在治疗有效的患者中可

改善其空腹血糖，提示其在治疗浓度下除抑制

BCR-ABL 酪氨酸激酶外，还可能影响糖代谢［25］。
本例患者在发生血糖下降时未同步监测伊马替尼

血药浓度，因而无法明确血糖降低与药物浓度的直

接关联，而后续（7月 22日）检测伊马替尼谷浓度已

达到有效治疗范围，推测其可能进一步增强了血糖

调控作用。在此期间，临床医生通过加强血糖监

测，并依据实时血糖水平及时调整胰岛素剂量，使

患者血糖趋于稳定，未再出现显著波动。

5　总结

本病例突出了老年 GIST 患者使用伊马替尼时

进行药学监护的必要性，强调了药师在识别药物相

互作用、调整剂量和监测血药浓度方面的关键作

用。对于多药并用的患者，应避免选择存在相互作

用的药物方案，同时综合考虑其合并疾病的治疗需

求。此外，由于伊马替尼的血药浓度与疗效及不良

反应密切相关，且个体差异显著，需依据患者的具

体情况结合血药浓度监测结果实施个体化治疗。
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