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抗肿瘤药物个体化用药 

一、抗肿瘤药物治疗药物监测（TDM）的必要性 

肿瘤已经成为严重影响人类健康的重大疾病之

一。目前肿瘤是大部分国家 30~60 岁居民死亡原因的

前 2 位，预计至 2040 年全球每年新发肿瘤患者的病

例将达到 2700 万人，与目前相比上升 50%。其中发

展中国家新发肿瘤病例增长幅度远高于发达国家。通

常所指的抗肿瘤药物多为细胞毒类化疗药物，其最早

应用于临床，但其疗效不佳，毒副作用显著。近年来，

随着科学技术的进步，分子靶向及单克隆单抗体类的

抗肿瘤药物越来越多的应用于临床，显著提高了患者

疗效，然而距离理想的治疗效果仍具有一定的差距。

抗肿瘤药物的精准用药仍存在以下问题： 

（1）大多数抗肿瘤药物根据体重或体表面积给

予固定剂量，且通常保持不变，而在出现严重不良反

应的病例中，治疗剂量的调整也是经验性的。 

（2）抗肿瘤药物在体内的药动学个体间差异较

大，同种药物在不同个体间的清除率差异高达 50%，

影响因素较多，所以在治疗时常出现剂量不足导致疗

效不佳或超剂量导致毒副反应严重的问题。 

（3）抗肿瘤药物长期治疗可能会疗效降低，发

生耐药。为了提高肿瘤治疗的疗效，有必要针对不同

的肿瘤患者设计个体化治疗方案。 

（4）肿瘤属于重症疾病，其给药方案与患者心、

肝、肾等器官的功能水平密切相关，其治疗效果将直

接决定患者的生存治疗甚至预期寿命。因此有必有对

抗肿瘤药物进行个体化治疗。 

二、抗肿瘤药物的 TDM 现状 

甲氨蝶呤、5-氟尿嘧啶等药物的治疗药物监测已

具有国际共识，而近年来国内外指南也推荐对小分子

靶向药物及大分子单克隆抗体药物进行 TDM。但目

前抗肿瘤治疗药物监测进展缓慢，开展抗肿瘤药物监

测的医院也相对较少。仅少部分药物如甲氨蝶呤、氟

尿嘧啶类和伊马替尼等抗肿瘤药物的药动学和药效

学关系已经比较明确，临床 TDM 也比较成熟，可以

用于指导临床用药。但其他多数抗肿瘤药物的 TDM

还需进一步研究。基于体表面积或体重的给药方案很

难达到良好的疗效，甚至增加不良反应的发生风险。

基于血药浓度与药效和毒性的相关性，血药浓度-时

间曲线下面积（AUC）与稳态血药浓度比给药剂量更

能反映药效和毒性。除给药方案外，临床抗肿瘤药物

的联合使用、肿瘤的类型及患者自身生理、病理基础

也会影响疗效和毒性。由于抗肿瘤药物及肿瘤患者的

特殊性，TDM 在制定个体化方案的过程中发挥重要

作用，也面临严峻挑战。但是目前国内外 TDM 研究

还多停留在理论层面，临床实践较少。 

三、抗肿瘤药物的 TDM 

我院临床药学长期开展 TDM 工作，并根据检测

结果对患者提供精准的个体化用药指导，以提高临床

用药的有效性和安全性。目前我院开展的监测药物已

达 65 种，其中对 15 种抗肿瘤药物实施了“以 TDM

为依据的剂量调整”，可提高疗效，降低严重不良反

应。已开展的抗肿瘤药物监测项目见附表。  

四、厄洛替尼致严重皮肤溃疡和角膜穿孔的典型案例

分析 

1. 病例资料 

患者，女，60 岁。肺癌脑转移术后 7 月余，肝转移， 
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分类 药物名称 建议采血时间 采血管型号 采样量 药物浓度参考值 送样时间 出报告时间

24h：< 10 μmol/L

48h：< 1 μmol/L

72h：< 0.1 μmol/L

GIST 谷浓度：>1100 ng/ mL

CML 谷浓度：>1000 ng/ mL

吉非替尼
固定剂量或调整剂量连续服药至少30天后，

下一剂给药前采血
EDTA抗凝管（紫色） 3 mL >200 ng/mL 周一至周六

采血后48h内，

节假日顺延

厄洛替尼
固定剂量或调整剂量连续服药至少30天后，

下一剂给药前采血
EDTA抗凝管（紫色） 3 mL >500 ng/mL 周一至周六

采血后48h内，

节假日顺延

埃克替尼
固定剂量或调整剂量连续服药至少30天后，

下一剂给药前采血
无添加剂的干燥真空管（红色） 3 mL >1000 ng/mL 周一至周六

采血后48h内，

节假日顺延

克唑替尼
固定剂量或调整剂量连续服药至少30天后，

下一剂给药前采血
无添加剂的干燥真空管（红色） 3 mL ≥235ng/mL 周一至周六

采血后48h内，

节假日顺延

舒尼替尼 间歇给药：谷浓度≥50 ng/mL

(含N-去乙基舒尼替尼) 持续给药：谷浓度≥37.5 ng/mL

伊立替康 峰浓度：输注结束时采血 峰浓度＜10000 μg/L

(含SN-38, SN-38G) 谷浓度：输注结束后48h采血 谷浓度＞10 μg/L

氟尿嘧啶

静脉滴注开始后18-30 h采血，且需同时准确

记录静脉滴注开始、采血以及滴注结束的时
间

EDTA抗凝管（紫色） 3 mL AUC：20-30 mg·h/L 周一至周六
采血后48h内，

节假日顺延

奥西替尼
固定剂量或调整剂量连续服药至少30天后，

下一剂给药前采血
EDTA抗凝管（紫色） 3 mL -- 周一至周六

采血后48h内，

节假日顺延

瑞戈非尼

(含活性代谢物M2, M5)

阿帕替尼
固定剂量或调整剂量连续服药至少30天后，

下一剂给药前采血
EDTA抗凝管（紫色） 3 mL -- 周一至周六

采血后48h内，

节假日顺延

吡咯替尼
固定剂量或调整剂量连续服药至少30天后，

下一剂给药前采血
EDTA抗凝管（紫色） 3 mL -- 周一至周六

采血后48h内，

节假日顺延

紫杉醇 静脉滴注开始24h后采血 无添加剂的干燥真空管（红色） 3 mL -- 周一至周六
采血后48h内，

节假日顺延

多西他赛 静脉滴注后18-30h内采血 无添加剂的干燥真空管（红色） 3 mL -- 周一至周六
采血后48h内，

节假日顺延

西安交大一附院药学部临床药学室血药浓度测定项目相关信息表

采血后48h内，

节假日顺延

采血后48h内，

节假日顺延

采血后48h内，

节假日顺延

周一至周六

固定剂量或调整剂量连续服药至少30天后，

下一剂给药前采血
EDTA抗凝管（紫色） 3 mL 周一至周六

送检当天

伊马替尼

甲氨蝶呤 给药结束后24h、48h、72h

采血后48h内，

节假日顺延

周一至周六

抗肿瘤药
（15）

固定剂量或调整剂量连续服药至少30天后，

下一剂给药前采血
无添加剂的干燥真空管（红色）

无添加剂的干燥真空管（红色）

3 mL

3 mL

EDTA抗凝管（紫色） 3 mL 周一至周六

固定剂量或调整剂量连续服药至少30天后，

下一剂给药前采血
EDTA抗凝管（紫色） 3 mL -- 周一至周六
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多发骨转移。2020 年 8 月 12 日行“右侧顶枕叶、左

侧颞叶占位性病变”切除术，确认肺鳞癌脑转移。基

因检测：EGFR 21 号外显子（L858R）突变。给予盐

酸厄洛替尼片（特罗凯）联合贝伐珠单抗注射液靶向

治疗，服用厄洛替尼 3 个月后，面部出现皮疹，红肿

伴瘙痒，未重视。服药 6 个月后患者面部皮肤破损，

面积逐渐扩大至鼻梁、下巴、耳朵、双肘关节部，并

出现局部肛门处皮肤破溃伴疼痛，根据常见不良事件

评价标准（CTCAE）5.0 版评为 2 级，给予对症治疗

无缓解。厄洛替尼调整给药剂量半月余后，患者左眼

球结膜充血、视物模糊、角膜溃疡伴穿孔，根据 

CTCAE 评价标准角膜炎评为 4 级；颜面、肛周皮肤

破损明显，根据 CTCAE 评为皮肤毒性 3 级。 

2. 不良反应关联性评价分析 

患者既往无疾病遗传家族史，无过敏史，给药前

无皮肤和眼部不适。用药厄洛替尼 3 个月后患者逐渐

出现面部溃疡，有疼痛感。用药厄洛替尼 4 个月后患

者出现双手肘关节部、臀部肛周皮肤溃烂伴疼痛。用

药厄洛替尼 6 个月后患者面部、双手肘关节部、臀部

肛周皮肤溃烂明显，疼痛加重。根据药品不良反应监

测关联性评价原则： 

① 不良反应的发生时间与厄洛替尼靶向治疗有

合理的时间关系； 

② 厄洛替尼常见的不良反应为皮疹，一般表现

为轻到中度的红斑和脓疱性丘疹，多发生于身体阳光

暴露部位，该患者重度皮肤溃疡的发生部位符合文献

的报道。厄洛替尼引起的角膜炎和结膜炎较常见，角

膜溃疡或穿孔的报告罕见； 

③ 患者治疗期间曾经停用厄洛替尼，面部溃疡

及疼痛症状有明显缓解的症状；再次口服厄洛替尼

后，面部溃疡及疼痛症状再次加重，且眼部受累明显； 

④ 目前，无贝伐珠单抗出现皮肤和眼部不良反

应的报道，且不能用该药的作用机制及患者原患疾病

解释所发生的不良反应。因此，该患者评价厄洛替尼

与发生皮肤溃疡及角膜穿孔的关系为“肯定”。 

3. 血药浓度对不良反应的影响 

临床药师查房问诊获知该患者每日服药时间为

10:00，且舌下含服，服药方式错误。舌下含服无首

过消除，药物可以通过毛细血管壁被吸收，吸收完全、

速度较快。分析患者的错误服药方式可能会提高药物

的血药浓度，增加了不良反应发生率。因此，临床药

师建议测定其血药浓度。 

患者 2021 年 3 月 31 日入院，最后一次服用厄洛

替尼的时间为 3 月 28 日 10:00，分别于 3 月 31 日 

8:30、4 月 3 日 7:30、4 月 4 日 9:40 采血，测定厄洛

替尼血药浓度分别为 556.355、26.791、2.12 ng/mL。

根据药动学模型计算患者服药后的谷浓度（Cmin）和

峰浓度（Cmax）。得出 3 月 29 日 Cmin 和 3 月 30 日 Cmin

分别为 3566、1585 ng/mL；3 月 28 日 Cmax为 11095 

ng/mL。远高于已报到的厄洛替尼 Cmax 大于 2297 

ng/mL 时易发生 3 级或 4 级不良反应。文献报道厄洛

替尼浓度高于 2000 ng/mL 为过度暴露，厄洛替尼推

荐的目标浓度为 1200～2000 ng/mL，平均血药浓度为

1565.9 ng/mL。因此，该患者不良反应是由于过高的

药物暴露量所引发，属于 A 型不良反应。药物过暴

露可能与错误服药方式或年龄有关。 

4. 临床药师加强对患者的药学监护 

随着医疗与科技的发展，新型抗肿瘤药物层出不

穷，靶向治疗、免疫治疗是现阶段的热门研究，该类

药物上市时间短。与传统化疗药相比，其不良反应具

有不同的特点，严重的和新的不良反应未曾被临床医

师熟知。因此，临床药师作为治疗团队一员，加强该

类药品不良反应监测是必要的，药物治疗期间应严密

观察患者的临床症状、病情变化、相关实验室检查结

果和影像学改变等，一旦出现药品相关不良反应，应

及时采取有效救治措施，最大程度减少对患者身体及

心理损害。 

针对服用厄洛替尼的老年患者，临床药师建议： 

① 可调整起始剂量为每日 100 mg，其余按说明

书正确服用该药； 

② 监测血药浓度，用药第 15 日后监测厄洛替尼 

的 Cmin，并根据患者 Cmin 调整用药剂量，使其稍高于 

500 ng/mL，从而避免出现过度暴露的风险； 

③ 建议在第 15 日后评估临床毒性，早期若发生

多种 2 级或任何 3 级毒性的情况下应减少剂量。 

五、伊马替尼治疗胃间质瘤致多浆膜腔积液的病例 

1. 病例资料 

患者，男，62 岁。确诊“胃间质瘤”。2021 年 4

月 15 日行剖腹探查、胃间质瘤切除、近端胃、胰体

尾、脾、左侧肾上腺联合切除术，病理回报：胃间充

质来源肿瘤，浸润黏膜层，形态学结合免疫组化染色

结果支持胃间质瘤，危险度分级为高度。术后 1 月予

长期口服甲磺酸伊马替尼片，0.4g qd。服药后患者间
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断性腹泻伴胃不适感、乏力、纳差，体重下降 20kg。 

2. 临床检查 

患者颜面部水肿，双下肢轻度水肿。泌尿系彩超

示腹水中量；心脏彩超示心包积液少量，胸腔积液少

量；胸腹部及盆腔 CT 平扫示腹水，盆腔积液，胸腹

壁渗出性病变；超声胃镜示腹水；术后患者多次复查

CT 平扫未见肿瘤复发及转移灶。2021.11.5 行超声引

导下腹腔积液穿刺抽液，暂排“胃间质瘤”复发可能。 

3. TDM 指导下的临床用药 

患者系胃肠道间质瘤（GIST），口服伊马替尼治

疗，出现水肿不排除药物不良反应，已停用伊马替尼

2 天，临床药师建议可监测伊马替尼血药浓度。

2021.11.5 晨 9:00 采血测定伊马替尼血药浓度为

1556.8ng/ml，因患者已停药 48h，根据浓度推算公式，

患者正常用药时稳态谷浓度为 3913.8ng/ml，远高于

GIST 患者建议谷浓度 1100ng/ml。伊马替尼浓度过

高，与骨髓抑制、水肿、呕吐、乏力等不良反应发生

密切相关。高度怀疑患者现心包积液、腹腔积液、胸

腔积液、盆腔积液系用药不良反应所致，患者停药 3

天后眶周、下肢水肿明显好转，继续停药伊马替尼，

予利尿对症治疗。 

2022.11.9 患者一般情况良好，准予出院，出院

后小剂量起始恢复伊马替尼治疗（0.1g，qd），定期

监测伊马替尼血药浓度，根据检验结果调整用药剂

量。 

 

4. 问题讨论 

4.1 为何要对使用伊马替尼的胃肠间质瘤患者进行

治疗药物监测（TDM）? 

• 伊马替尼药动学特征个体差异大，稳态谷浓度

（Css）、AUC 和清除率（CL）的个体间变异分别

为 25%～64%、21%～66%、17%～88%，Css 和

AUC 个体内变异分别高达 69%和 12%; 

• GIST 患者伊马替尼 Css与临床疗效和不良反应显

著相关； 

✓ 对于晚期  GIST 患者，若伊马替尼 Css < 

1100ng/mL，疾病将快速进展，若 Css > 

1100ng/mL，无进展生存期将显著延长； 

✓ 伊马替尼服药依从性差的患者血药浓度显著

降低，可能对临床结局产生影响。 

✓ 水肿、白细胞减少等不良反应与伊马替尼血

药浓度过高相关。 

• 基于 TDM 进行剂量调整可在保证临床疗效的同

时降低剂量依赖性不良反应发生率。 

4.2 伊马替尼进行 TDM 的监测时机? 

• 推荐伊马替尼 Css 作为监测指标指导 GIST 患者剂

量调整； 

• 推荐 GIST 患者连续服用相同剂量伊马替尼 28d

后开始首次血药浓度监测； 

• 推荐伊马替尼进行剂量调整后 28d 再次监测血药

浓度； 

• 建议早期服用伊马替尼出现严重不良反应者，可

尽早开展监测； 

• 推荐伊马替尼起始服药前３个月，每月监测１次；

随后每３～６个月监测１次；浓度稳定后，可适

当延长监测周期； 

• 进行 TDM 时，采血时间为末次服药后 22-26h。 

5. 我院 GIST 患者伊马替尼的 TDM 临床实践 

 

• 我院目前共监测了 67 例患者的伊马替尼药物浓

度；其中门诊患者 66 例，住院患者 1 例； 

• 药物浓度参考值：Css>1100ng/mL; 

• 血药浓度总体达标率为 64%，Css<1100ng/mL 患

者 24 例； 

• 血药浓度达标患者中，Css>2000ng/mL 患者 13 例，

浓度过高易导致剂量依赖性不良反应的发生。 


