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［摘要］　目的：分析我院靶向抗肿瘤药物药品不良反应（ａｄｖｅｒｓｅｄｒｕｇｒｅａｃｔｉｏｎ，ＡＤＲ）的发生情况及特点，为临床用药
安全提供参考依据。方法：通过中国医院药物警戒系统（ＣｈｉｎａＨｏｓｐｉｔａｌＰｈａｒｍａｃｏｖｉｇｉｌａｎｃｅＳｙｓｔｅｍ，ＣＨＰＳ），主动监测我
院２０１８年１月至２０２０年１２月期间使用靶向抗肿瘤药物致ＡＤＲ患者的性别、年龄、药品种类、ＡＤＲ累及系统、转归
情况等信息，进行回顾性分析。结果：９４例 ＡＤＲ患者中，男性５１例（５４．４４％）、女性 ４３例（４５．５６％）；平均年龄
（６２．１５±１２．１７）岁，其中以６０～６９岁年龄组占比最高，２８例（２９．７９％）；不同性别ＡＤＲ患者的年龄构成之间差异无
统计学意义（χ２＝２．８３７，Ｐ＝０．８２９）。涉及靶向抗肿瘤药物９种，给药途径主要包括口服４２例（４４．６８％）和静脉滴
注５２例（５５．３２％），药物剂型包括片剂４２例（４４．６８％）、注射剂２９例（３０．８５％）、粉针剂２３例（２４．４７％），其中吉非
替尼所致ＡＤＲ最多３８例（４０．４３％）、其次为利妥昔单抗注射液２２例（２３．４０％）和硼替佐米１８例（１９．１５％）。靶向
抗肿瘤药物致ＡＤＲ可同时累及多个器官／系统，其中以消化系统损害最为常见３２例（２３．７０％）、其次为皮肤及其附
件２１例（１５．５６％）、全身性损害１７例（１２．５９％）。结论：我院靶向抗肿瘤药物所致 ＡＤＲ以男性和６０～６９岁老年人
群居多，不同种类靶向抗肿瘤药物所致ＡＤＲ的发生率以及所累及的主要系统或器官存在差异，医护及临床药师应当
密切关注用药过程中可能发生的ＡＤＲ，努力提高临床用药安全性。
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　　近年来，随着恶性肿瘤发病率的上升以及各种
新型靶向抗肿瘤药物的不断涌现，靶向抗肿瘤药物

的临床应用也越来越广泛［１２］。靶向治疗药物相较

传统化疗药物其可以精确识别肿瘤细胞特征基因位

点，抑制肿瘤细胞增殖或直接杀伤肿瘤细胞，而对正

常细胞具有较小的副作用，具有治疗疗效更好、不良

反应更少等特点［３］。然而靶向抗肿瘤药物所致的

药品不良反应（ａｄｖｅｒｓｅｄｒｕｇｒｅａｃｔｉｏｎ，ＡＤＲ）仍然不
容忽视［４］，较为严重的ＡＤＲ主要包括药物介导的肺
损伤、心脏毒性等医源性损伤［５６］，虽然有部分靶向

抗肿瘤药物介导的ＡＤＲ可以预防，如与剂量累积相
关的ＡＤＲ，但仍有很多 ＡＤＲ由于临床表现各异、早
期隐匿等原因，使得经常被漏诊或误诊［７］。因此，

为了解靶向抗肿瘤药物所致 ＡＤＲ的发生情况及特
点，本研究对我院２０１８年１月至２０２０年１２月期间
使用靶向抗肿瘤药物致ＡＤＲ进行主动监测，现将相
关结果报告如下。

１　对象与方法

１．１　研究对象
通过中国医院药物警戒系统（ＣｈｉｎａＨｏｓｐｉｔａｌ

ＰｈａｒｍａｃｏｖｉｇｉｌａｎｃｅＳｙｓｔｅｍ，ＣＨＰＳ），主动监测我院
２０１８年１月至２０２０年１２月期间使用靶向抗肿瘤药
物致ＡＤＲ患者，且按照国家 ＡＤＲ监测中心发布的

《药品ＡＤＲ报告和监测工作手册》［８］，结合药品说
明书ＡＤＲ因果关联性评价为肯定、很可能、可能，共
纳入９４例患者作为研究对象。
１．２　研究方法

通过医院ＨＩＳ系统核实收集研究对象的病历资
料，包括患者的性别、年龄、药物种类、给药途径、累

及器官／系统、ＡＤＲ因果关联性评价、程度分级及转
归情况等信息。

１．３　统计学处理
采用ＳＰＳＳ２２．０统计分析软件对数据资料进行

统计学处理。对计量资料采用均数±标准差（ｘ±ｓ）
进行统计描述，组间比较采用ｔ检验；计数资料采用
率或百分比（％）进行统计描述，组间比较采用χ２检
验。检验水准α为０．０５。

２　结　果

２．１　ＡＤＲ患者性别年龄分布
９４例ＡＤＲ患者中，男性５１例（５４．４４％）、女性

４３例（４５．５６％），男女性别比为１．１９∶１；患者年龄
２１～８７岁，平均年龄（６２．１５±１２．１７）岁，其中以６０
～６９岁年龄组占比最高，２８例（２９．７９％）。不同性
别ＡＤＲ患者的年龄构成之间差异无统计学意义（χ２

＝２．８３７，Ｐ＝０．８２９）（表１）。

表１　ＡＤＲ患者性别年龄分布情况［Ｎ（％）］
Ｔａｂｌｅ１．ＡｇｅＤｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｏｆＡＤＲＰａｔｉｅｎｔｓｂｙＧｅｎｄｅｒ［Ｎ（％）］

Ｇｅｎｄｅｒ Ａｇｅ（ａ）

２０－ ３０－ ４０－ ５０－ ６０－ ７０－ ８０－

Ｔｏｔａｌ

Ｍａｌｅ ２（３．９２） ４（７．３０） ７（１４．６０） １３（２５．４９） １６（３１．３７） ８（１５．６９） １（１．９６） ５１（１００．００）
Ｆｅｍａｌｅ ０（０．００） ３（７．６２） ７（１５．２４） １０（２３．２６） １２（２７．９１） ９（２０．９３） ２（４．６５） ４３（１００．００）
Ｔｏｔａｌ ２（２．１３） ７（７．４５） １４（１４．８９） ２３（２４．４７） ２８（２９．７９） １７（１８．０９） ３（３．１９） ９４（１００．００）

ＡＤＲ：Ａｄｖｅｒｓｅｄｒｕｇｒｅａｃｔｉｏｎｓ．

２．２　靶向抗肿瘤药物种类分布
在９４例ＡＤＲ患者涉及靶向抗肿瘤药物９种，

包括呼吸系统肿瘤（吉非替尼、贝伐珠单抗、马来酸

阿法替尼、厄洛替尼）、血液肿瘤（利妥昔单抗、硼替
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佐米）和消化系统肿瘤（西妥昔单抗、甲磺酸阿帕替

尼）；给药途径主要包括口服４２例（４４．６８％）和静
脉滴注５２例（５５．３２％）；药物剂型包括片剂４２例
（４４．６８％）、注射剂２９例（３０．８５％）、粉针剂２３例

（２４．４７％）；其中吉非替尼所致 ＡＤＲ最多 ３８例
（４０．４３％）、其次为利妥昔单抗注射液 ２２例
（２３．４０％）和硼替佐米１８例（１９．１５％）（表２）。

表２　靶向抗肿瘤药物种类构成
Ｔａｂｌｅ２．ＣｏｍｐｏｓｉｔｉｏｎｏｆＴａｒｇｅｔｅｄＡｎｔｉｔｕｍｏｒＤｒｕｇｓ

Ｎａｍｅｏｆｄｒｕｇ Ｒｏｕｔｅｏｆａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ Ｆｏｒｍｏｆａｄｒｕｇ Ｎ Ｐｒｏｐｏｒｔｉｏｎ（％）

Ｇｅｆｉｔｉｎｉｂ Ｏｒａｌａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ Ｔａｂｌｅｔｓ ３８ ４０．４３

Ｒｉｔｕｘｉｍａｂ Ｉｎｔｒａｖｅｎｏｕｓｄｒｉｐ Ｌｉｑｕｉｄ ２２ ２３．４０

Ｂｏｒｔｅｚｏｍｉｂ Ｉｎｔｒａｖｅｎｏｕｓｄｒｉｐ Ｐｏｗｄｅｒ １８ １９．１５

Ｃｅｔｕｘｉｍａｂ Ｉｎｔｒａｖｅｎｏｕｓｄｒｉｐ Ｌｉｑｕｉｄ ６ ６．３８

Ｔａｓｔｕｚｕｍａｂ Ｉｎｔｒａｖｅｎｏｕｓｄｒｉｐ Ｐｏｗｄｅｒ ５ ５．３２

Ａｐａｔｉｎｉｂｍｅｓｙｌａｔｅ Ｏｒａｌａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ Ｔａｂｌｅｔｓ ２ ２．１３

Ｂｅｖａｃｉｚｕｍａｂ Ｉｎｔｒａｖｅｎｏｕｓｄｒｉｐ Ｌｉｑｕｉｄ １ １．０６

Ａｆａｔｉｎｉｂｍａｌｅａｔｅ Ｏｒａｌａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ Ｔａｂｌｅｔｓ １ １．０６

Ｅｒｌｏｔｉｎｉｂ Ｏｒａｌａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ Ｔａｂｌｅｔｓ １ １．０６

２．３　ＡＤＲ累及器官／系统及临床表现
靶向抗肿瘤药物致ＡＤＲ可同时累及多个器官／

系统，故统计例次数，其中以消化系统损害最为常见

３２例（２３．７０％）、其次为皮肤及其附件 ２１例
（１５．５６％）、全身性损害１７例（１２．５９％）（表３）。

表３　ＡＤＲ累及器官／系统及临床表现
Ｔａｂｌｅ３．ＡＤＲＩｎｖｏｌｖｅｄＯｒｇａｎｓ／ＳｙｓｔｅｍｓａｎｄＴｈｅｉｒＣｌｉｎｉｃａｌＭａｎｉｆｅｓｔａｔｉｏｎｓ

Ｉｎｖｏｌｖｅｄｏｒｇａｎｏｒｓｙｓｔｅｍ Ｎ Ｐｒｏｐｏｒｔｉｏｎ
（％）

Ｃｌｉｎｉｃａｌｍａｎｉｆｅｓｔａｔｉｏｎｓ（Ｎ）

Ｄｉｇｅｓｔｉｖｅｓｙｓｔｅｍ ３２ ２３．７０ Ｄｉａｒｒｈｅａ（６），ａｂｄｏｍｉｎａｌｄｉｓｔｅｎｓｉｏｎ（５），ａｂｄｏｍｉｎａｌｐａｉｎ（５），ｎａｕｓｅａ（４），ｖｏｍｉｔｉｎｇ
（４），ｐｏｏｒａｐｐｅｔｉｔｅ（３），ｃｏｎｓｔｉｐａｔｉｏｎ（３），ｂｕｒｎｉｎｇｓｅｎｓａｔｉｏｎｉｎｕｐｐｅｒａｂｄｏｍｅｎ（１），
ｆｌａｔｕｌｅｎｃｅ（１）

Ｓｋｉｎａｎｄｉｔｓａｐｐｅｎｄａｇｅｓ ２１ １５．５６ Ｒａｓｈ（９），ｐａｐｕｌｅｓ（３），ｉｔｃｈｙｓｋｉｎ（３），ｏｒａｌｕｌｃｅｒ（２），ｆａｃｉａｌｐｉｇｍｅｎｔａｔｉｏｎ（１），ｓｋｉｎ
ｕｌｃｅｒ（１），ａｃｎｅ（１），ｓｋｉｎｄａｍａｇｅ（１）

Ｓｙｓｔｅｍｉｃｄａｍａｇｅ １７ １２．５９ Ｆｅｖｅｒ（７），ｆａｔｉｇｕｅ（４），ｃｈｉｌｌｓ（２），ｈｉｇｈｆｅｖｅｒ（２），ｎｉｇｈｔｓｗｅａｔｓ（１），ｆａｃｉａｌｃｙａｎｏｓｉｓ
（１）

Ｈｅｍａｔｏｌｏｇｉｃａｌｓｙｓｔｅｍ １４ １０．３７ Ｍｙｅｌｏｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎ（７），ｎｅｕｔｒｏｐｅｎｉａ（３），ｌｅｕｋｏｃｙｔｏｐｅｎｉａ（１），ｔｈｒｏｍｂｏｃｙｔｏｐｅｎｉａ（２），
ｅｒｙｔｈｒｏｐｅｎｉａ（１）

Ｎｅｒｖｏｕｓｓｙｓｔｅｍ １３ ９．６３ Ｌｉｍｂｎｕｍｂｎｅｓｓ（６），ｈｅａｄａｃｈｅ（３），ｄｉｚｚｉｎｅｓｓ（２），ｄｒｏｗｓｉｎｅｓｓ（１），ｉｎｃｒｅａｓｅｄ
ｉｎｔｒａｃｒａｎｉａｌｐｒｅｓｓｕｒｅ（１）

Ｌｉｖｅｒ １２ ８．８９ Ａｂｎｏｒｍａｌｌｉｖｅｒｆｕｎｃｔｉｏｎｓ（８），ｌｉｖｅｒｆｕｎｃｔｉｏｎｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ（４）

Ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙｓｙｓｔｅｍ １０ ７．４１ Ｃｏｕｇｈ（４），ｅｘｐｅｃｔｏｒａｔｉｏｎ（３），ａｓｔｈｍａ（２），ｄｙｓｐｎｅａ（１）

Ｕｒｉｎａｒｙｓｙｓｔｅｍ ５ ３．７０ Ｐｒｏｍｉｎｕｒｉａ（３），ｆｒｅｑｕｅｎｔｕｒｉｎａｔｉｏｎ（１），ｕｒｇｅｎｔｕｒｉｎａｔｉｏｎ（１）

Ｍｕｓｃｕｌｏｓｋｅｌｅｔａｌｓｙｓｔｅｍ ４ ２．９６ Ｊｏｉｎｔｐａｉｎ（２），ｂａｃｋｐａｉｎ（１），ｌｏｗｅｒｂａｃｋｐａｉｎ（１）

Ｃｉｒｃｕｌａｔｏｒｙｓｙｓｔｅｍ ３ ２．２２ Ｅｌｅｖａｔｅｄｂｌｏｏｄｐｒｅｓｓｕｒｅ（２），ｂｒａｄｙｃａｒｄｉａ（１）

Ｍｅｎｔａｌｄｉｓｏｒｄｅｒｓ ２ １．４８ Ｉｎｓｏｍｎｉａ（２）

ＡｕｄｉｔｏｒｙＳｙｓｔｅｍ １ ０．７４ Ｈｅａｒｉｎｇｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ（１）

Ｍｅｔａｂｏｌｉｃｄｉｓｏｒｄｅｒｓ １ ０．７４ Ｅｌｅｃｔｒｏｌｙｔｅｄｉｓｏｒｄｅｒ（１）

Ｔｏｔａｌ １３５ １００．００

ＡＤＲ：Ａｄｖｅｒｓｅｄｒｕｇｒｅａｃｔｉｏｎｓ．
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２．４　ＡＤＲ转归情况
９４例ＡＤＲ患者中，经药物减量、停药后或对症

治疗后，有８６例症状逐渐好转或消失，有８例经药
物减量、停药后未明显好转，无死亡病例。

３　讨　论

３．１　靶向抗肿瘤药物致ＡＤＲ的性别年龄差异
９４例 ＡＤＲ患者在性别分布上，男性略多于女

性，男女性别比为１．１９∶１；这可能与女性患者身体
激素水平、生理特点等而更能耐受靶向抗肿瘤药物

有关［９］。也有研究显示女性患者的 ＡＤＲ发生率高
于男性［１０］，性别对 ＡＤＲ发生的机制方面仍需进一
步研究。本组ＡＤＲ患者的年龄分布中，以老年病例
为主，其中以 ６０～６９岁年龄组占比最高，２８例
（２９．７９％）。这与老年人群恶性肿瘤的发病率更高
直接相关，且不论男女靶向药物所致ＡＤＲ的发生构
成比均以６０～６９岁年龄组最高，这可能与老年人群
身体机能下降、机体各脏器功能衰退等因素影响对

药物毒性的耐受性等有关［１１１２］。同时研究还发现，

８０岁以上高龄老人中 ＡＤＲ的发生构成明显降低，
这可能与在选择靶向治疗方案时对高龄老人的纳入

条件更为严格和慎重，对于身体状况不佳预期不能

耐受靶向治疗的的高龄老人直接未入组等原因有

关。

３．２　靶向抗肿瘤药物肿瘤与ＡＤＲ发生的关系
靶向抗肿瘤药物致ＡＤＲ的药物种类分布中，前

３位的药物分别为吉非替尼（４０．４３％）、其次为利妥
昔单抗注射液（２３．４０％）和硼替佐米（１９．１５％）。
吉非替尼的作用靶点为表皮生长因子受体（ｅｐｉｄｅｒ
ｍａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＥＧＦＲ），ＥＧＦＲ不仅在肿瘤
组织中表达，也在健康皮肤组织中存在，吉非替尼抑

制了 ＥＧＦＲ活动，从而产生一系列皮肤毒副反
应［１３］，同时腹泻、肝脏毒性、间质型肺炎、眼部症状

也是常见不良反应［１４］。利妥昔单抗治疗的最常见

不良反应为输注相关不良反应，一般在首次输注时

发生，因此，每次输注利妥昔单抗注射液之前，应当

预防性使用抗过敏药物［１５］。硼替佐米主要用于初

治及复发难治性多发性骨髓瘤，应注意神经系统症

状、病毒激活、血液骨髓抑制等不良反应的监测［１６］。

不同靶向药物的毒副作用及所致的ＡＤＲ存在差异，
因此，提示在临床使用靶向抗肿瘤药物治疗过程中，

应当严格根据适应证合理用药，对患者采取必要的

预防措施，预防用药过程中可能出现的ＡＤＲ。
３．３　ＡＤＲ累及器官或系统

本组收集的９４例靶向抗肿瘤药物所致ＡＤＲ患

者资料中，消化系统损害和皮肤及其附件损害占比

最高。消化系统损害最为常见有３２例（２３．７０％），
主要表现为腹泻、腹胀、腹痛、恶心、呕吐、纳差、便秘

等。大多抗肿瘤化疗药物使用过程中都会产生消化

系统毒副反应，靶向抗肿瘤药物也同样如此，这也是

机体为抵御药物的毒副作用所产生的防御性反应，

而且这种消化系统损伤通常会持续整个治疗阶

段［１７］，因此在治疗过程中应做好预防措施及预后康

复方案，及时进行止吐、止泻。其次为皮肤及其附件

损害有２１例（１５．５６％），主要表现为皮疹、丘疹、皮
肤瘙痒、口腔溃疡、皮肤溃疡等。由于皮肤正常组织

中也存在血管内皮生长因子受体、ＥＧＦＲ等常见的
治疗靶点，因此在进行靶向抗肿瘤药物治疗时常常

引起皮肤及其附件的相关不良反应，但皮肤损伤一

般为可逆和剂量依赖型，经过对症治疗或停药后不

良反应可消失［１８］。

４　总　结

本研究通过对靶向抗肿瘤药物所致 ＡＤＲ的主
动监测发现，靶向抗肿瘤药物具有治疗效果好、高效

低毒等特点，但是靶向抗肿瘤药物所致ＡＤＲ仍然不
容忽视。靶向抗肿瘤药物所致 ＡＤＲ以男性和６０～
６９岁老年人群居多，不同种类靶向抗肿瘤药物所致
ＡＤＲ的发生构成以及所累及的主要系统或器官存
在差异。提示在应用靶向治疗方案的过程中，医护

及临床药师应当密切关注用药过程中可能发生的

ＡＤＲ，及时做好预防工作，努力提高临床用药安全
性。
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