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摘 要 目的 建立测定阿帕替尼血药浓度的方法并进行临床应用。方法 采用超高效液相色谱（UPLC）法进行血药浓度测定，色

谱柱为 ACQUITY UPLC BEH C18，流动相为乙腈-0.1% 甲酸水溶液（梯度洗脱），流速为0.2 mL/min，柱温为40 ℃，进样量为5 μL。

收集26例服用阿帕替尼癌症患者的病例资料，检测其血药浓度，分析阿帕替尼血药浓度与患者年龄、给药剂量、不良反应及联合

用药的相关性，并检测患者治疗前后血清肾损伤相关因子[胱抑素 C（CysC）、肾损伤分子1（KIM-1）、白细胞介素18（IL-18）、肿瘤

坏死因子 α（TNF-α）]水平。结果 阿帕替尼检测质量浓度在500～2 000 ng/mL 范围内线性关系良好，精密度试验 RSD 为3.7%，稳

定性试验 RSD 为4.9%，平均加样回收率为96.0%（RSD 为2.1%）。26例患者的阿帕替尼血药浓度最低为103 ng/mL，最高为1 932 

ng/mL。患者的血药浓度随年龄呈波动降低趋势。在 0.125或 0.25 g 给药剂量下，服用阿帕替尼的患者体内血药浓度集中在

1 000～2 000 ng/mL 范围内。26例癌症患者中有 13例发生不良反应，其中血药浓度 500～＜1 000 ng/mL 者未见不良反应发生。

20例患者同时联用了其他药物，其血药浓度高低不同。治疗后，患者的血清 CysC、KIM-1、IL-18、TNF-α 水平均显著高于治疗前

（P＜0.05）。结论 所建立的 UPLC 方法能快速检测阿帕替尼血药浓度。临床使用阿帕替尼时应综合考虑患者年龄和药物联用等

情况，并注意防范阿帕替尼可能导致的急性肾损伤。
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ABSTRACT OBJECTIVE To establish a method for determining the blood concentration of apatinib and apply it clinically. 
METHODS Ultra-high performance liquid chromatography （UPLC） was used for the determination of blood concentration. The 

chromatographic column was ACQUITY UPLC BEH C18 with the mobile phase consisted of acetonitrile-0.1% formic acid aqueous 

solution （gradient elution） at the flow rate of 0.2 mL/min； the column temperature was 40 ℃， and the injection volume was 5 μL. 

The data of 26 cancer patients taking apatinib were collected， and their blood concentrations were measured. The correlation 

between patient’s blood concentration and age， dosage， adverse reactions， and combination therapy were analyzed； the levels of 

serum kidney injury-related factors [cystatin C （CysC）， kidney injury molecule 1 （KIM-1）， interleukin-18 （IL-18）， tumor necrosis 

factor-α （TNF-α）] were determined before and after treatment. RESULTS The linear range of apatinib was 500-2 000 ng/mL， with 

a precision RSD of 3.7%， stability RSD of 4.9%， and an average sample recovery rate of 96.0% （RSD was 2.1%）. The lowest 

blood concentration of apatinib was 103 ng/mL and the highest was 1 932 ng/mL among 26 patients. The blood concentration of 

apatinib in patients showed a fluctuating downward trend with age. At a dosage of 0.125 or 0.25 g， the blood concentration of 

patients taking apatinib was concentrated within the range of 1 000-2 000 ng/mL. Among 26 cancer patients， 13 experienced 

adverse reactions， and no adverse reaction was observed in those with blood concentrations ranging from 500 to ＜1 000 ng/mL. 

Twenty patients were simultaneously treated with other drugs， 

resulting in varying blood concentration. After treatment， the 

levels of serum CysC， KIM-1， IL-18 and TNF- α were 

significantly higher than before treatment （P＜0.05）. 

CONCLUSIONS The established UPLC method can quickly 

detect the blood concentration of apatinib. When using apatinib 
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in clinical practice， comprehensive consideration should be given to the patient’s age， drug combination， and the attention 

should be paid to preventing possible acute kidney damage caused by apatinib.

KEYWORDS apatinib； blood concentration monitoring； ultra-high performance liquid chromatography； kidney injury； adverse 

drug reactions

阿帕替尼是一种新型小分子酪氨酸激酶抑制剂[1]，

目前已广泛应用于肺癌、食管癌、胃癌等多种癌症的治

疗[2―4]。阿帕替尼在体内主要通过细胞色素 P450（cyto‐

chrome P450，CYP）酶代谢[5]，与其他药物联合使用易导

致患者血药浓度发生波动，且不同患者的给药剂量差异

较大、不良反应较多，因此有必要对其进行血药浓度监

测，进而指导临床进行个体化用药[6―8]。本研究采用超

高 效 液 相 色 谱（ultra-high performance liquid chromato-

graphy，UPLC）法建立了测定阿帕替尼血药浓度的方

法，并结合临床病例分析阿帕替尼血药浓度与患者年

龄、给药剂量、不良反应及联合用药之间的相关性，以期

为提高阿帕替尼的合理用药水平提供参考。

1　材料

甲磺酸阿帕替尼对照品（纯度 96.2%，批号 101253-

201101）购自中国食品药品检定研究院；甲磺酸阿帕替

尼片（商品名艾坦，规格0.25 g/片）购自江苏恒瑞医药股

份有限公司。

ACQUITY UPLC BEH C18色谱柱、ACQUITY UPLC

仪均购自美国 Waters 公司；ME55型十万分之一分析天

平购自梅特勒-托利多仪器（上海）有限公司；TD4A 型低

速离心机购自长沙英泰仪器有限公司；XW-80A 型涡旋

混合器购自上海医大仪器有限公司；FTSY96型酶标仪

购自山东风途物联网科技有限公司；DK-8D 型电热恒温

水槽购自上海一恒科技有限公司。

肿瘤坏死因子 α（tumor necrosis factor-α，TNF-α）、

肾损伤分子 1（kidney injury molecule 1，KIM-1）、胱抑素

C（cystatin C，CysC）、白细胞介素 18（interleukin-18，IL-

18）酶 联 免 疫 吸 附 试 验（enzyme-linked immunosorbent 

assay，ELISA）试剂盒（批号分别为 KS10208、KS12070、

KS13826、KS10711）均 购 自 上 海 科 顺 生 物 科 技 有 限

公司。

2　方法与结果

2.1　阿帕替尼UPLC检测方法的建立

2.1.1　色谱条件

以 ACQUITY UPLC BEH C18（2.1 mm×100 mm，

1.7 μm）为色谱柱，以乙腈（A）-0.1% 甲酸水溶液（C）为

流动相进行梯度洗脱（0～10 min，10%A→97%A；10～

12 min，97%A→10%A；12～15 min，10%A）；流速为 0.2 

mL/min；柱温为40 ℃；进样量为5 μL；检测波长为254、

260 nm。

2.1.2　阿帕替尼标准溶液的制备

精密称取甲磺酸阿帕替尼对照品10.00 mg，用甲醇

溶解后定容至100 mL，即得质量浓度为100 μg/mL 的阿

帕替尼标准溶液。

2.1.3　患者全血样本前处理

取一次性真空采血管（12 mm×100 mm，内含惰性

分离胶和促凝剂），分别在患者服药前和服药4 h 后采集

静脉血 5 mL，以 3 000 r/min 离心 8 min 后取上清液即得

空白血清和含药血清，于－30 ℃冷冻保存，备用。

2.1.4　血清样本预处理

取患者血清样本 100 μL 至 1.5 mL 离心管中，加入

800 μL乙腈，涡旋混合3 min，以13 000 r/min离心10 min，

取上清液1.2 mL，氮气吹干后用150 μL 50% 甲醇复溶，

充分涡旋1 min，再以13 000 r/min 离心10 min，取上清液

100 μL 进样测定。

2.1.5　方法学考察

（1）标准曲线的建立。将“2.1.2”项下阿帕替尼标准

溶液用甲醇进行梯度稀释，制成质量浓度为2 000、1 500、

1 000、500、200、100 ng/mL 的标准曲线工作液。分别取

上述 6种质量浓度的工作液 20 μL，加 180 μL 空白血清

（患者接受治疗前采集的血清），混匀制成阿帕替尼血清

样本。按照“2.1.4”项下方法进行预处理后，再按“2.1.1”

项下色谱条件进样检测。以峰面积（Y）对质量浓度（X）

进行线性回归，得回归方程 Y＝61.308X+1 444.2（R 2＝

0.999 5），表明阿帕替尼检测质量浓度在 500～2 000   

ng/mL 范围内线性关系良好。

（2）精密度试验。取“2.1.2”项下阿帕替尼标准溶

液，加入空白血清，配制成阿帕替尼质量浓度为 2 000 

ng/mL 的含药血清，按照“2.1.4”项下方法进行预处理后，

再按“2.1.1”项下色谱条件进样测定，连续进样6次，记录

峰面积并计算 RSD。结果显示，6次进样峰面积的 RSD

为3.7%（n＝6），表明该仪器的精密度良好。

（3）稳定性试验。取“2.1.2”项下阿帕替尼标准溶液

6份，分别加入空白血清，配制成阿帕替尼质量浓度为

2 000 ng/mL 的含药血清6份，在4 ℃条件下分别放置0、

2、4、6、12、24 h，按“2.1.4”项下方法对样本进行预处理，

再按“2.1.1”项下色谱条件进样检测，记录峰面积并计算

RSD。结果显示，峰面积的 RSD 为 4.9%（n＝6），表明阿

帕替尼含药血清的稳定性良好。
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（4）加样回收率试验。取“2.1.2”项下阿帕替尼标准

溶液，加入空白血清，配制成阿帕替尼质量浓度为 450、

750、1 000 ng/mL 的含药血清，每种浓度平行配制 3份，

按“2.1.4”项下方法进行预处理，再按“2.1.1”项下色谱条

件进样测定并计算样本的加样回收率。结果显示，样本

平均加样回收率为 96.0%，RSD 为 2.1%（n＝9），表明该

方法具有良好的准确度。

2.2　临床应用

2.2.1　研究对象

以安徽中医药大学第一附属医院 2022 年 9 月至

2023年 12月服用过阿帕替尼的癌症患者为研究对象，

收集患者全血样本、基本资料、生化检查结果、用药情况

等进行回顾性分析。患者的纳入标准包括：（1）年龄＞

18岁；（2）诊断为癌症；（3）原患疾病为肿瘤；（4）自愿进

行阿帕替尼血药浓度监测；（5）阿帕替尼血药浓度已达

稳态。患者的排除标准包括：（1）入院时间少于3 d；（2）

对阿帕替尼过敏；（3）无法收集肿瘤标志物及血常规检

查结果；（4）妊娠期、哺乳期患者。本研究通过安徽中医

药大学第一附属医院伦理委员会审查，伦理审查号：

2022XJS-MZYY05。本研究为回顾性研究，患者均豁免

知情同意。

最终，本研究共纳入了 26例患者为研究对象，其中

男性18例，女性8例；患者年龄32～82岁；服用阿帕替尼

剂量为 0.25 g（16例）或 0.125 g（10例），均为餐后服药。

不同癌症类型患者的治疗方案各异，具体如下——胆囊

癌患者（1例）：替雷利珠单抗+阿帕替尼+替吉奥；贲门癌

患者（2例）：单用阿帕替尼，或替吉奥+阿帕替尼；胃癌患

者（11例）：单用阿帕替尼，或替吉奥+信迪利单抗+阿帕

替尼，或信迪利单抗+阿帕替尼，或紫杉醇+替吉奥+阿帕

替尼，或奥沙利铂+阿帕替尼，或信迪利单抗+阿帕替尼+

卡培他滨；宫颈癌、十二指肠癌、胆管癌患者（各1例）：均

单用阿帕替尼；肝癌患者（4例）：替雷利珠单抗+阿帕替

尼+奥沙利铂，或卡瑞丽珠单抗+阿帕替尼；肺癌患者（2

例）：单用阿帕替尼，或阿帕替尼+依托泊苷；食管癌患者

（3例）：白蛋白紫杉醇+阿帕替尼，或阿帕替尼+派安普利

单抗+卡培他滨，或伊立替康+替吉奥+阿帕替尼+信迪利

单抗。

2.2.2　患者血药浓度监测结果

参考“2.1”项下方法进行样本处理及测定，监测 26

例患者的阿帕替尼血药浓度。结果显示，阿帕替尼血药

浓度在不同患者中的差异较大，测得的最低浓度为 103 

ng/mL，最高浓度为1 932 ng/mL。其中，血药浓度＜500 

ng/mL 的患者有 6 例，500～＜1 000 ng/mL 的患者有 2

例，1 000～＜1 500 ng/mL 的患者有 10例，1 500～2 000 

ng/mL 的患者有8例。部分患者血药浓度监测结果色谱

图见图1。

2.3　阿帕替尼血药浓度与年龄、给药剂量、不良反应及

联合用药的相关性分析

2.3.1　阿帕替尼血药浓度与年龄的相关性

采用 GraphPad Prism 软件对 26例癌症患者的血药

浓度分布与年龄的相关性进行分析并作图，结果显示，

30～39岁年龄段患者的血药浓度最高，随着年龄的增加

血药浓度呈波动下降的趋势。结果见图2。

2.3.2　阿帕替尼血药浓度与给药剂量的相关性

给药剂量为 0.125 g 时，血药浓度为 1 000～＜1 500 

ng/mL 的患者有 4例，1 500～＜2 000 ng/mL 的患者有 2

例，＜500 ng/mL 的患者有 3例，而 500～＜1 000 ng/mL

的 患 者 有 1 例 ；给 药 剂 量 为 0.25 g 时 ，血 药 浓 度 为            

1 500～＜2 000、1 000～＜1 500 ng/mL 的 患 者 各 有 6

例，＜500 ng/mL 的患者有 3例，500～1 000 ng/mL 的患

者有 1例。在 0.125 g 或 0.25 g 给药剂量下，阿帕替尼血

药浓度在1 000～＜1 500 ng/mL 范围内的患者最多。
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图1　部分患者的血药浓度监测色谱图
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图2　阿帕替尼血药浓度与年龄的相关性
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2.3.3　阿帕替尼血药浓度与不良反应的相关性

阿帕替尼临床应用中主要出现的不良反应包括高

血压、蛋白尿、出血等[9]。本研究纳入的26例癌症患者，

治疗前均未合并有高血压，但合并有蛋白尿4例、尿隐血

9例；使用阿帕替尼后，有13例发生不良反应，包括高血

压 5 例、蛋白尿 6 例、尿隐血 10 例。其中，血药浓度＜

500 ng/mL 者发生高血压3例、蛋白尿1例、尿隐血1例，

血药浓度 1 000～＜1 500 ng/mL 者发生高血压 2例、蛋

白尿 2例、尿隐血 5例，血药浓度 1 500～＜2 000 ng/mL

者发生蛋白尿3例、尿隐血4例，血药浓度500～＜1 000 

ng/mL 者未见不良反应发生。

2.3.4　阿帕替尼血药浓度与联合用药的相关性

26例癌症患者中，有20例患者采用联合用药方案，

其中有 4例患者的血药浓度＜500 ng/mL，1例患者的血

药浓度在 500～＜1 000 ng/mL 范围内，8例患者的血药

浓度在1 000～＜1 500 ng/mL 范围内，7例患者的血药浓

度在1 500～2 000 ng/mL 范围内。

2.4　肾损伤因子检测

由于蛋白尿和尿隐血与急性肾损伤密切相关[10]，推

测服用阿帕替尼可能导致一定程度的急性肾损伤，因此

本研究进一步检测了患者治疗前后血清肾损伤因子

TNF-α、KIM-1、CysC、IL-18水平。

采用 ELISA 法，按试剂盒要求进行操作：从室温平

衡20 min 后的铝箔袋中取出所需板条，取不同浓度标准

品溶液 50 μL 加至标准品孔中；依次将待测样本 10 μL

及样本稀释液40 μL 加至样本孔中；除空白孔外，标准品

孔及样本孔中各加100 μL 辣根过氧化物酶标记的抗体，

恒温箱孵育60 min；弃去液体静置1 min，每孔加入底物

A、B 各 50 μL，37 ℃避光孵育 15 min；每孔加入终止液

50 μL，15 min 后在 450 nm 波长处检测光密度值。采用

Excel 工作表绘制出标准品曲线，根据曲线方程（y＝

343.65x－46.309，R 2＝0.989）计算样本中肾损伤因子的

水平，其中 y 为光密度值，x 为标准品浓度。

ELISA 检测结果（图3）显示，患者治疗后血清 TNF-

α、KIM-1、CysC、IL-18 水 平 均 显 著 高 于 治 疗 前（P＜

0.05），提示阿帕替尼可能导致一定程度的急性肾损伤。

3　讨论

阿帕替尼是全球第一个治疗晚期胃癌的靶向抗血

管生成小分子药物[11]，其能高选择性地竞争细胞内血管

内皮细胞生长因子受体 2的腺嘌呤核苷三磷酸结合位

点，从而抑制肿瘤组织新血管生成[12]，延长患者的生

存期。

肿瘤患者病情复杂，临床使用阿帕替尼时存在不同

给药剂量及不同治疗方案，个体化差异明显。本研究对

26例癌症患者服用阿帕替尼后的血药浓度进行了监测，

结果显示，20例使用联合用药方案的患者血药浓度高低

不同，这可能是由于阿帕替尼主要由 CYP3A4、CYP3A5

代谢，少量由 CYP2D6、CYP2C9、CYP2E1代谢，当阿帕

替尼与 CYP3A4强诱导药或强抑制药联用时，可降低或

提高阿帕替尼的血药浓度[13]。这提示，临床使用阿帕替

尼时需综合考虑患者的生理情况，与其他药物联用时，

需依据药物特性调整给药剂量。

阿帕替尼的常见不良反应为高血压、蛋白尿及出血

等，本研究发现，血药浓度为 500～＜1 000 ng/mL 的患

者未见不良反应发生，提示在该血药浓度范围内用药较

为安全，500～＜1 000 ng/mL 可能为阿帕替尼血药浓度

安全性参考范围，不良反应发生风险升高可能与阿帕替

尼血液浓度较高相关。

此外，本研究通过分析病例资料发现，治疗后发生

高血压、蛋白尿、尿隐血的患者比例均较治疗前升高。

同时，治疗后患者的血清TNF-α、KIM-1、CysC、IL-18水平

均显著高于治疗前，表明阿帕替尼具有导致急性肾损伤

的可能性，但其具体机制尚不清楚。年龄与血药浓度的

相关性分析显示，总体来讲患者年龄越大，其体内阿帕

替尼血药浓度越低，提示患者血药浓度可能受到年龄的

影响。不同给药剂量与血药浓度的相关性分析显示，在

0.125 g 及0.25 g 这两种不同给药剂量下，服用阿帕替尼

的患者，血药浓度主要在 1 000～2 000 ng/mL 范围内。

药物剂量通常与血药浓度成正比，但个体差异、年龄和

体质等因素也会影响血药浓度，因此，临床使用阿帕替

尼时需要个体化调整剂量。

综上所述，本研究所建立的 UPLC 方法能快速检测
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a：治疗前后比较，P＜0.05。

图3　阿帕替尼治疗前后患者肾损伤因子水平检测结果

比较
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阿帕替尼血药浓度。为保障患者用药的安全性、减少不

良反应发生风险，临床使用阿帕替尼时应综合考虑患者

的年龄和药物联用等情况，且应注意监测患者的肾损伤

相关指标，防范阿帕替尼可能导致的急性肾损伤。
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