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伊马替尼是选择性的 KIT 和 PDGFR-琢 抑制
剂袁可以有效地抑制失控的 KIT 激酶活性袁是胃肠
间质瘤 渊gastrointestinal stromal tumor, GIST冤治疗
的一线药物遥 用于不可切除和/或转移性 GIST 的
患者袁接受肿瘤完整切除术后的辅助治疗患者袁以

及潜在可切除病灶术前的新辅助治疗咱1-3暂遥 B2222
研究表明袁 对于不可切除和/或转移性 GIST 的患
者袁 伊马替尼谷浓度低于 1110 ng窑mL-1时疗效显
著降低咱4暂遥 因此袁2017 年叶中国胃肠间质瘤诊断治
疗共识曳建议服用标准剂量伊马替尼进展的患者袁
可能由于浓度过高导致不良反应显著的患者以及

未按医嘱服药的患者进行伊马替尼血药浓度监

测 咱5暂遥 目前并不是每家中心都开展了伊马替尼血

胃肠间质瘤患者伊马替尼全血样本室温下
的稳定性
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揖摘要铱 目的 考察服用伊马替尼胃肠间质瘤患者的全血样本在室温下血浆药物浓度的稳定

性遥 方法 采用 LC/MS/MS 方法袁2 mmol窑L-1甲酸铵溶液-乙腈渊3:7冤为流动相袁以 d8-伊马替尼为内
标遥 取 10名规律服用伊马替尼至少 1月患者的无菌全血样本袁室温分别放置 0尧6尧12尧24尧48尧72 h后
提取血浆袁进行检测遥 结果 10 名患者均为胃肠间质瘤患者袁男性 7 名袁中位年龄 52渊35-62冤岁袁伊
马替尼服药剂量 300-400 mg/d袁10例患者无菌全血样本室温放置 0尧6尧12尧24尧48尧72 h 后测得结果的
RSD均小于 15%遥 结论 室温下伊马替尼的无菌全血样本放置 72 h内血浆药物浓度稳定袁全血样本
室温放置 3 d内检测结果可信遥
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Stability of Imatinib in Whole Blood of Gastrointestinal Stromal Tumor Patients at Room Temperature
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揖粤遭泽贼则葬糟贼铱 韵遭躁藻糟贼蚤增藻 To investigate the stability of imatinib in whole blood of gastrointestinal stromal
tumor patients at room temperature. Methods LC/MS/MS was performed, 2 mmol窑L-1 ammonium formate
solution and acetonitrile 渊3:7冤 as the mobile phase, d8-imatinib as the internal standard. The whole blood
samples from 10 patients who were administrated imatinib at least one month, were maintained at room
temperature in 0, 6, 12, 24, 48, 72 h respectively. Then the plasma contained imatinib from all the samples
was extracted and detected. Results 10 patients were all diagnosed as gastrointestinal stromal tumors and
administrated 300 -400 mg imatinib per day , seven of them were male, the median age was 52 渊35-62冤 ,
intra-batch and inter-batch of different time RSDs were all <15%. Conclusion the plasma concentrations
of imatinib were stable which were extracted from whole blood at room temperature in 72 h, suggesting the
concentration of imatinib results were acceptable when whole blood samples were placed within 3 days at
room temperature.
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药浓度监测项目袁 为了方便异地患者寄送血标本
进行伊马替尼血药浓度的检测袁 本研究考查了服
药后患者全血标本在室温下的药物稳定性袁 以验
证开展远程监测的可行性遥
1 方法

1.1 一般资料 10名诊断为胃肠间质瘤袁每天规
律服用甲磺酸伊马替尼患者的全血标本遥 本研究
方案经中山大学附属第一医院伦理委员会批准袁
所有受试者均签署知情同意书遥病例纳入标准院经
病理证实诊断为胃肠间质瘤袁 年龄逸18岁袁 性别
不限袁规律服用甲磺酸伊马替尼至少 30 d遥排除标
准院全血标本发生溶血遥
1.2 伊马替尼服药方法及血样标本采集时间 患

者每日中午饭后服用甲磺酸伊马替尼 300 mg 或
400 mg袁每日 1 次袁规律服药至少 30 d遥 血样标本
采集时间院服药后 22-26 h袁次日服药前袁收集外周
血 12 mL袁分别置于 6管无菌 EDTA抗凝真空采血
管中袁每管 2 mL遥
1.3 试验方案 每例患者全血标本分别在室温

渊温度 25-30益袁湿度 50%-80%冤下放置 0尧6尧12尧
24尧48尧72 h袁然后 4益袁以 3000 r窑min-1离心 10 min袁
分离上层血浆袁置于-80益冰箱保存袁待测遥
1.4 血浆药物浓度检测与分析 采用液相色谱-
串联质谱分析法渊LC/MS/MS冤袁液质联用仪院Agilent
HPLC -MS 渊1260 -6420冤三重四级杆质谱 曰色谱
柱院ThermoScientific, Hypersil Gold C18 渊4.6伊50 mm,
5滋m冤遥 柱温院35益曰流动相院乙腈-2 mmol窑L-1甲酸
铵渊7:3冤袁0.3 mL窑min -1曰质谱条件院伊马替尼渊m/z
494.3寅394.0冤袁内标 D8 伊马替尼渊m/z 502.3寅
394 . 1 冤 曰 血浆样本前处理方法 院100滋L 血浆加

入 10滋L 内标渊D8 伊马替尼 1滋g窑mL-1冤混匀袁加入
200滋L 乙腈沉淀袁10000 r窑min-1 离心 5 min袁 取上
清液进行分析袁所有样品检测 3次遥

每例患者无菌全血标本室温放置 0尧6尧12尧
24尧48尧72 h 后测得血浆药物浓度袁 计算每例患者
不同时间点测得结果的 RSD袁RSD 小于 15%表明
在全血中药物稳定性良好遥
2 结果

2.1 资料描述 10 例患者中袁男性 7 人袁中位年
龄 52 岁 渊35 -62冤袁GIST 原发部位包括胃 尧十二
指肠及空肠袁 服用伊马替尼日剂量为 300 mg 或
400 mg袁其全血标本未发生溶血渊见表 1冤遥
2.2 色谱结果 伊马替尼与 D8 伊马替尼的保留
时间分别为 2.676 min 和 2.680 min袁 血浆中其他
物质不影响待测药物的测定渊见图 1冤遥
2.3 稳定性结果 10 例患者全血标本室温下放
置 0尧6尧12尧24尧48尧72 h 后测得的血浆中伊马替尼
浓度结果见表 2遥 每例患者不同时间的测定结果
RSD均小于 15%袁 提示伊马替尼在无菌全血标本
中袁室温放置 72 h内稳定性良好遥
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胃

胃

胃

胃
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十二指肠

空肠

空肠

十二指肠

胃

伊马替尼用法用量

300mg qd
400mg qd
400mg qd
400mg qd
400mg qd
300mg qd
400mg qd
400mg qd
400mg qd
400mg qd

表 1 10例 GIST患者临床特征及伊马替尼日剂量

1
2
3
4
5
6
7
8
9

10

0h
530.0

1772.1
1869.6
639.0

1094.1
933.8
867.6

1381.9
1261.8
1127.6

6h
518.5

1843.4
1785.7

637.5
1073.7

863.7
845.4

1261.8
1141.3
1045.1

12h
517.6

1798.7
1905.2

658.5
1111.7

902.4
848.5

1344.4
1197.3
1042.9

24h
515.6

1792.0
1770.9
606.3

1062.6
910.7
833.6

1253.8
1217.9
986.6

48h
531.8

1884.2
1740.7
668.0

1113.0
909.3
870.3

1250.0
1221.8
1054.1

72 h
509.8

1760.3
1872.5
639.3

1090.9
938.7
789.2

1217.3
1112.2
1028.5

曾依SD
520.5依8.6

1808.4依46.8
1824.1依66.7
641.4依21.3

1091.0依20.2
909.8依26.8
842.4依29.5

1284.9依63.6
1192.0依55.5
1047.5依46.0

RSD渊%冤
1.6
2.6
3.7
3.3
1.8
2.9
3.5
5.0
4.7
4.4

表 2 10例患者全血标本室温稳定性结果
伊马替尼血药浓度渊ng窑mL-1冤
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3 讨论

伊马替尼口服吸收利用度高袁 具有较高的蛋
白结合率袁95%与血浆蛋白结合袁 分布广泛 Vd 为

4.9 L窑kg -1袁 在体内经肝脏代谢袁 主要代谢酶为
CYP3A4袁 次要代谢酶包括 CYP1A2尧CYP2D6尧
CYP2C9 及 CYP2C19咱6暂遥 血药浓度受多种因素影
响袁包括血浆白蛋白水平尧肌酐清除率尧行胃全切
除术或胃大部分切除术咱7暂尧CYP2C19基因多态性咱8暂

等遥 多项临床药动学研究发现伊马替尼的浓度个
体差异较大咱4, 9暂遥 本研究中心监测发现每日规律服
用 400 mg 伊马替尼患者的稳态血浆谷浓度从最
小 330.1 ng窑mL-1到最大为 6130.5 ng窑mL-1 渊中位
浓度为 1107.4 ng窑mL-1冤袁 提示血药浓度个体差异
明显遥 伊马替尼稳态血药浓度不仅与疗效具有相
关性袁 与不良反应也具有一定的相关性袁 骨髓抑
制尧眶周水肿尧下肢水肿尧皮疹尧肌肉痉挛以及结膜
出血等不良反应的发生均与较高的浓度相关咱10暂遥
因此袁 有必要对重点患者进行伊马替尼血药浓度
监测袁尤其是对于以下几类患者人群袁应定期进行
伊马替尼药物浓度监测院第一袁患者治疗过程中出
现严重不良反应曰第二袁患者依从性不佳袁可能经
常漏服药而没有告知曰第三袁患者出现肿瘤进展曰
第四袁 合并服用其他肝代谢酶诱导剂袁 如利福平
等袁可能导致伊马替尼浓度下降袁或肝代谢酶抑制
剂袁如伊曲康唑等袁可能导致伊马替尼浓度升高遥
目前全国可以常规监测伊马替尼血药浓度的中心

不多袁为了方便更多的患者能够检测该项目袁本中
心积极探索远程监测的可能性袁 但首先需要明确
伊马替尼在无菌全血标本中的稳定性遥 伊马替尼
LC/MS/MS 检测方法学稳定性研究表明伊马替尼
在分析工作液中室温 8 h 内稳定袁工作储备液 4益
情况下 50 d内稳定咱11暂遥 由伊马替尼片制备的含糖
混悬液在室温下 14 d 内稳定咱12暂遥 上述研究表明袁
伊马替尼化学性质稳定袁 但未见伊马替尼全血标
本在室温稳定性研究的相关报导遥 本研究首次探
讨了伊马替尼全血标本在室温下的稳定性袁10 例
规律服用伊马替尼胃肠间质瘤患者的无菌全血标

本在室温下分别放置 0尧6尧12尧24尧48尧72 h 后袁检
测血浆中伊马替尼的药物浓度袁 每位患者 6 个时
间点测得结果值的 RSD 均小于 15%袁测得浓度值
的变化在仪器检验误差范围内袁 提示室温下 72 h
内含有伊马替尼的无菌全血样本稳定遥
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