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533例抗肿瘤药物不良反应报告分析
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摘要：目的 分析我院抗肿瘤药物不良反应（ADR）报告，以期为临床安全、合理使用抗肿瘤药物提供参考。

方法 收集 2013年—2020年我院上报的 533例抗肿瘤药物 ADR 报告，分别从患者年龄、性别、药品种类、累及系

统、临床表现及给药途径等方面进行统计和分析。结果 533例抗肿瘤药物ADR中，男性256例，女性277例；发生

ADR的患者年龄主要集中在61~70岁（28.5%）和51~60岁（25.7%）。ADR涉及的抗肿瘤药物种类占比最高的依次

为抗肿瘤植物药（23.3%）、新型抗肿瘤药物（23.3%）和抗代谢类药物（22.0%）。ADR临床表现例次排名前3位的抗肿

瘤药物分别为紫杉醇、多西他赛和奥沙利铂；排名前3位的新型抗肿瘤药物分别为利妥昔单抗、贝伐珠单抗和西妥

昔单抗。ADR 主要累及血液系统损害（30.6%）、胃肠系统损害（19.4%）、全身性损害（15.5%）和皮肤及其附件损害

（14.4%）。静脉给药引起的ADR最多（81.2%）；给药后1 d内更易发生ADR，15 d内发生的ADR约占86.8%。严重

的ADR有102例，主要涉及多西他赛、表柔比星和紫杉醇；新型抗肿瘤药物引起的严重ADR共13例，主要涉及贝

伐珠单抗和尼妥珠单抗。结论 应加强抗肿瘤药物ADR监测，关注特殊人群和重点药物，可采取预防措施来减少

ADR的发生，对出现的ADR应尽早采取有效措施，提高患者的用药安全性。
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Analysis of 533 cases of adverse drug reactions induced
by antineoplastic drugs
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Abstract: Objective To analyze the characteristics and regularity of adverse drug reactions (ADR) induced by antineo⁃
plastic drugs and provide references for clinically reasonable and safe use of antineoplastic drugs. Methods A total of 533
reports of ADR induced by antineoplastic drugs in our hospital from 2013 to 2020 were collected and retrospectively ana⁃
lyzed in terms of age, gender, drug type, system/organ involved in ADR, clinical manifestations, route of administration, etc.
Results Among the 533 cases of ADR, 256 were male and 277 were female. Patients with ADR were mainly 61~70 years
old (28.5%) and 51~60 years old (25.7%). The ADR-related antineoplastic drugs with top proportion were plant-derived
drugs (23.3%), novel anti-tumor drugs (23.3%) and anti-metabolism drugs (22.0%). The top 3 antineoplastic drugs in ADR
clinical manifestations were paclitaxel, docetaxel, and oxaliplatin; The top 3 novel anti-tumor drugs in ADR clinical mani⁃
festations were rituximab, bevacizumab and cetuximab. ADR mainly involved blood system damage (30.6%), gastrointesti⁃
nal system damage (19.4%), systemic damage (15.5%) and skin and its accessories damage (14.4%). Intravenous adminis⁃
tration caused the most of ADR (81.2%). ADR were more likely to occur within one day after administration, and 86.8% of
ADR occurred within 15 days. There were 102 cases of severe ADR, mainly involving docetaxel, epirubicin, and paclitaxel.
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There were 13 cases of severe ADR caused by novel anti-tumor drugs, mainly involving bevacizumab and nimotuzumab.
Conclusion It is necessary to strengthen the monitoring of ADR in clinical use of antineoplastic drugs. We should focus on
the special population and key drugs, take preventive measures to reduce the occurrence of ADR, and take effective treat⁃
ment measures as soon as possible to improve the safety of medication for patients.

Keywords: Antineoplastic drug; Adverse drug reaction; Drug safety

前言

药品不良反应（adverse drug reactions，ADR）是

指合格药品在正常用法用量下出现的与用药目的

无关的有害反应［1］。药物治疗是恶性肿瘤的主要治

疗手段之一，但抗肿瘤药物的毒副作用较多，也可

能出现罕见的毒副作用，因此，应重点关注抗肿瘤

药物的ADR报告［2］。本文拟对 2013年—2020年我

院上报的 533例抗肿瘤药物ADR报告（包括 124例
新型抗肿瘤药物ADR）进行回顾性分析，探讨ADR
发生的特点和趋势，以期为临床抗肿瘤药物ADR监

测和安全合理用药提供一定的参考。

1 资料与方法

1.1 一般资料 利用国家药品不良反应监测系统

收集西安交通大学第一附属医院 2013年—2020年
上报的抗肿瘤药物ADR报告资料。按照ADR关联

性评价标准［3］纳入关联性评价为肯定、很可能和可

能的抗肿瘤药物ADR报告，共533份。

1.2 方法 采用 Excel对 ADR报告涉及的患者性

别、年龄、药品分类、给药途径、ADR累及系统-器
官、ADR临床表现、转归、严重ADR病例等信息进行

统计分析。计量资料用均数±标准差（x̄±s）表示，计

数资料用频数或率表示。按照WHO药品不良反应

术语集［4］对ADR名称进行整理，并对累及系统-器
官进行分类。一份ADR报告若涉及多个临床表现，

累及多个系统-器官，则分别计算频次，因此ADR累

及系统-器官和临床表现的总频次大于总病例数。

新的和严重的不良反应依据《药品不良反应报告和

监测管理办法》的内容进行定义［3］。

2 结果

2.1 年龄及性别分布 533例 ADR报告中，男性

256例（48.0%），女性 277例（52.0%），女性略多于男

性。发生不良反应的年龄为 1~86岁，平均年龄

（51.3±17.7）岁。构成比最高的年龄段为 61~70岁
（28.5%），其次为51~60岁（25.7%）（表1）。

2.2 ADR涉及的抗肿瘤药物种类 对 533例ADR

涉及的药物按药品品种进行分类统计，共涉及 9类
抗肿瘤药物，其中抗肿瘤植物药、新型抗肿瘤药物

和抗代谢类药物发生 ADR的例数较多，分别占比

23.3%、23.3%和22.0%（表2）。

2.3 ADR临床表现例次排名前 10位的药物 ADR
临床表现例次构成比居前 10位的抗肿瘤药物中，抗

肿瘤植物药有 3种，抗代谢类药物有 3种，铂类药物

有 2种，新型抗肿瘤药物和抗生素类药物各 1种。

抗肿瘤药物ADR临床表现总例次为 568，其中排名

前 10位药物的ADR临床表现例次共计 277，占总例

次的48.8%。排名前3位的抗肿瘤药物分别为紫杉醇

42例次（7.4%）、多西他赛 40例次（7.0%）、奥沙利铂

35例次（6.2%）（表3）。

2.4 排名前10位的新型抗肿瘤药物及ADR临床表

现 124例新型抗肿瘤药物ADR共涉及 25种药品，

ADR临床表现总例次为 134。排名前 10位的新型

抗肿瘤药物ADR临床表现共计 104例次，占总例次

的 77.6%。其中排名前 3位的药物分别为利妥昔单

抗（17.9%）、贝 伐 珠 单 抗（9.7%）、西 妥 昔 单 抗

（9.0%）（表4）。

2.5 ADR累及系统-器官及临床表现 排名前 4位
的累及系统-器官分别为血液系统损害（174例，

30.6%），胃肠系统损害（110例，19.4%），全身性损害

（88例，15.5%）、皮肤及其附件损害（82例，14.4%）。

表1 患者年龄和性别分布情况

Tab. 1 Age and sex distribution of patients

年龄/岁
<10
10~20
21~30
31~40
41~50
51~60
61~70
>70
合计

ADR例数

男

19
10
4
19
34
63
84
23
256

女

9
12
10
23
61
74
68
21
277

合计

28
22
14
42
95
137
152
44
533

构成比/%
5.3
4.1
2.6
7.9
17.8
25.7
28.5
8.1
100.0
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例次居前 5位的ADR临床表现分别为骨髓抑制、皮

疹/瘙痒、恶心呕吐、过敏样反应、发热/寒战（表5）。

2.6 ADR联合用药和关联性评价 533例抗肿瘤

药物 ADR报告中，262例（49.2%）联合用药，271例

（50.8%）单药治疗。关联性评价：肯定107例（20.1%）、

很可能293例（55.0%）、可能133例（25.0%）。

2.7 ADR给药途径与发生时间 533例抗肿瘤药

物ADR报告中，静脉给药发生ADR的例数最高，共

表2 发生ADR的抗肿瘤药物种类和涉及品种

Tab. 2 Types of antineoplastic drugs with ADR and the involved drugs in each type

药品种类

抗肿瘤植物药

新型抗肿瘤药物

抗代谢药物

铂类

抗肿瘤抗生素

其他类

烷化剂

抗肿瘤辅助药

抗肿瘤激素类

合计

例数

124

124

117

72
33
29

23
7
4
533

构成比/%
23.3

23.3

22.0

13.5
6.2
5.4

4.3
1.3
0.8
100.0

涉及药品

多西他赛、紫杉醇、依托泊苷、伊立替康、长春瑞滨、长春新碱、高三尖杉酯碱、长春地辛、

托泊替康

利妥昔单抗、贝伐珠单抗、西妥昔单抗、安罗替尼、索拉非尼、卡瑞利珠单抗、硼替佐米、阿

帕替尼、吉非替尼、帕博利珠单抗、曲妥珠单抗、信迪利单抗、伊马替尼、重组人血管内皮

抑制素、奥希替尼、尼妥珠单抗、替雷利珠单抗、埃克替尼、艾立布林、吡咯替尼、厄洛替

尼、克唑替尼、瑞戈非尼、舒尼替尼

阿糖胞苷、吉西他滨、卡培他滨、替吉奥、地西他滨、甲氨蝶呤、培美曲塞二钠、氟达拉滨、

氟尿嘧啶、硫唑嘌呤、羟基脲、替加氟

奥沙利铂、顺铂、卡铂、洛铂、奈达铂

表柔比星、伊达比星、吡柔比星、博来霉素、柔红霉素、多柔比星

培门冬酶、门冬酰胺酶、达卡巴嗪、亚砷酸氯化钠、重组人干扰素 α2b、替莫唑胺、亚叶

酸钙

环磷酰胺、异环磷酰胺

唑来膦酸、美司钠、康莱特、槐耳颗粒

来曲唑、他莫昔芬、依西美坦

表3 ADR临床表现例次构成比居前10位的抗肿瘤药物及其ADR临床表现

Tab. 3 The top 10 antineoplastic drugs in the rank of ADR case proportion and their ADR clinical manifestations

药品名称

紫杉醇

多西他赛

奥沙利铂

阿糖胞苷

吉西他滨

利妥昔单抗

卡培他滨片

顺铂

依托泊苷

表柔比星

合计

ADR临床表现（例次）

骨髓抑制（19）、局部麻木（5）、肝损伤（3）、神经毒性（2）、心律失常（2）、过敏样反应（2）、

皮疹/瘙痒（2）、寒战伴发热（2）、关节痛（1）、脱发（1）、胸痛（1）、恶心（1）、震颤（1）
骨髓抑制（16）、过敏样反应（10）、胃肠道反应（4）、恶心呕吐（2）、荨麻疹（1）、皮疹（1）、

脱皮（1）、脱发（1）、喉水肿（1）、心慌（1）、神经炎（1）、过敏性休克（1）
骨髓抑制（9）、过敏样反应（7）、恶心呕吐（6）、局部麻木（5）、神经毒性（1）、腹痛（1）、手足综

合征（1）、发热/寒战（1）、低血压（1）、乏力（1）、味觉嗅觉减退（1）、流感样症状（1）
骨髓抑制（12）、发热（6）、皮疹（4）、肝功能异常（3）、胃肠道反应（3）、头痛（2）、乏力（1）、

湿疹（1）、肌肉疼痛（1）
骨髓抑制（11）、皮疹/瘙痒（3）、恶心呕吐（3）、发热/寒战（2）、乏力（1）、脱皮（1）、过敏样反

应（1）、血尿（1）、呼吸困难（1）、肺纤维化（1）
过敏样反应（10）、发热/寒战（8）、皮疹（4）、肝酶升高（1）、热潮红（1）
手足综合征（7）、乏力（3）、骨髓抑制（3）、局部麻木（2）、皮肤色素沉着（2）、恶心呕吐（2）、

咽部疾病（1）、呃逆（1）、指甲发黑（1）
骨髓抑制（8）、恶心呕吐（5）、胃肠道反应（3）、低血压（1）、肾功能损害（1）、抽搐（1）、

皮疹（1）
骨髓抑制（8）、恶心呕吐（3）、食欲减退（2）、呃逆（1）、荨麻疹（1）、贫血（1）、头晕（1）、下肢

痛（1）、局部麻木（1）
骨髓抑制（9）、肝酶升高（2）、恶心呕吐（2）、心率失常（1）、心慌（1）、左心衰竭（1）、闭经（1）

总例次

42

40

35

33

25

24
22

20

19

17
277

构成比/%
7.4

7.0

6.2

5.8

4.4

4.2
3.9

3.5

3.3

3.0
48.8
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433例，占比 81.2%；其次为口服给药 81例，占比

15.2%；其他途径包括肌内注射、皮下注射、腹膜腔

内给药、胸膜腔内给药，共计 19例，占比 3.6%。大

部分（86.8%）ADR在给药后的 15 d内发生，其中，给

药后 1 d内发生ADR 159例（29.8%），主要表现为过

敏反应、皮疹、发热、恶心、呕吐等急性反应；给药后

2~3 d发生 ADR 110例（20.6%），主要表现为恶心、

呕吐、腹泻、骨髓抑制等；给药后4~7 d发生ADR 110
例（20.6%），主要表现为骨髓抑制、腹泻、恶心等；给

药后 8~15 d发生ADR 84例（15.8%），主要表现为骨

髓抑制（表6）。

2.8 ADR的分级与转归 533例抗肿瘤药物ADR
报告中，一般的 ADR 431例（80.9%），严重的 ADR
102例（19.1%），一般的和严重的 ADR例数中各包

含 1例新的 ADR。533例 ADR报告中，好转 381例
（71.5%）、痊愈 74例（13.9%）、未好转 47例（8.8%）、

不详 28例（5.3%）、有后遗症 2例（0.4%）、死亡 1例
（0.2%）。

2.9 严重的ADR 533例抗肿瘤药物ADR报告中，

严重的ADR有 102例，其中男性 47例（46.1%）、女性

55例（53.9%），>50岁者 86例（84.3%），静脉给药 79
例（85.3%），联合用药 60例（58.8%），经治疗好转或

痊愈 89例（87.3%）。严重ADR报告例次排名前 3位
的药物为多西他赛（9.8%）、表柔比星（7.8%）、紫杉

醇（7.8%）。新型抗肿瘤药物的严重ADR共 13例，

主要涉及贝伐珠单抗和尼妥珠单抗等。

3 讨论

3.1 ADR与性别、年龄分布的关系 533例ADR报

告中，女性构成比高于男性，与既往报道一致［5-6］。

结合陕西省男性肿瘤发病率高于女性的报道［7］，分

析这可能与女性自身生理、心理及精神因素有关，

导致其对抗肿瘤药物更容易不耐受。ADR可以发

生在任何年龄段，但主要集中于中老年。分析其原

因，主要包括：（1）40岁以后肿瘤发病率明显升高［8］，

抗肿瘤药物使用也随之增多；（2）老年人各器官组

织结构逐渐老化，肝肾功能减退，影响组织或靶器

官中的药物浓度，对药物耐受性差，更易发生药物

蓄积中毒等；（3）老年人常多病并存，用药种类较

多，容易出现药物相互作用，引发ADR。因此，在制

定老年人用药方案时，应考虑其药动学特点，实施

个体化用药，对治疗窗较小的抗肿瘤药物应进行血

药浓度监测，以便及时调整剂量，防止和减少ADR
的发生。

3.2 ADR涉及的药物种类及具体品种 533例抗

肿瘤药物ADR中，主要涉及抗肿瘤植物药、新型抗

肿瘤药物、抗代谢类药物和铂类药物。抗肿瘤植物

药主要包括紫杉醇和多西他赛等，抗肿瘤谱广，应

用广泛，但毒性较大，因此引起的 ADR例数最多。

新型抗肿瘤药物是指小分子靶向药物和大分子单

表4 排名前10位的新型抗肿瘤药物品种及其ADR临床表现

Tab. 4 The top 10 novel antineoplastic drugs in the rank of ADR case proportion and their ADR clinical manifestation

药品名称

利妥昔单抗

贝伐珠单抗

西妥昔单抗

安罗替尼

索拉非尼

阿帕替尼

卡瑞利珠单抗

吉非替尼

硼替佐米

重组人血管

内皮抑制素

总计

ADR临床表现（例次）

过敏样反应（10）、发热/寒战（8）、皮疹（4）、肝酶升高（1）、热潮红（1）
高血压（2）、恶心（2）、骨髓抑制（1）、血小板减少（1）、鼻出血（1）、脑出血（1）、咯血（1）、

下肢静脉血栓（1）、皮疹（1）、神经毒性（1）、声音嘶哑（1）
皮疹（7）、痤疮（1）、口腔溃疡（1）、红斑疹（1）、腹泻（1）、结膜炎（1）
高血压（3）、腹泻（2）、胃肠道反应（1）、恶心呕吐（1）、蛋白尿（1）、皮肤反应（1）、鼻出

血（1）、乏力（1）
腹泻（6）、皮疹/瘙痒（2）、恶心呕吐（1）
高血压（2）、皮疹（1）、尿路感染（1）、蛋白尿（1）、恶心呕吐（1）、食欲不振（1）、口腔溃

疡（1）
反应性毛细血管增生症（6）、免疫相关性皮肤反应（1）、过敏样反应（1）
皮疹/瘙痒（4）、胃肠道反应（1）、甲沟炎（1）、口出血（1）
粒细胞减少（2）、血小板减少（1）、骨髓抑制（1）、神经毒性（1）、发热（1）、带状疱疹（1）
腹泻（2）、发热（1）、心律失常（1）、皮疹（1）

总例次

24
13

12
11

9
8

8
7
7
5

104

构成比/%
17.9
9.7

9.0
8.2

6.7
6.0

6.0
5.2
5.2
3.7

77.6
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克隆抗体，与传统化疗药物比较，其ADR较少［2，8］，
但由于我院ADR报告中涉及的新型抗肿瘤药物品

种较多，因此该类药物ADR构成比较高。抗代谢类

药物主要包括阿糖胞苷、吉西他滨、卡培他滨等，临

床使用广泛，且在合并用药时毒副作用加重，ADR
发生率较高［9］。与其他报道［5，9］相比，铂类药物排名

相对靠后，可能原因是铂类药物最常见的ADR是恶

心、呕吐、腹泻等消化道反应，相比于血液毒性，更

表5 ADR累及系统-器官及其临床表现

Tab. 5 The ADR-involved system-organ and its clinical manifestations

累及系统-器官

血液系统损害

胃肠系统损害

全身性损害

皮肤及其附件损害

神经系统损害

心血管系统损害

肝胆系统损害

肌肉骨骼系统损害

泌尿系统损害

呼吸系统损害

心外血管损害

感官系统损害

内分泌紊乱

代谢和营养障碍

免疫功能紊乱

女性生殖系统损害

合计

临床表现（例次）

骨髓抑制（117）、粒细胞减少（32）、血小板较少（11）、白细胞减少（5）、凝血障

碍（5）、鼻出血（2）、贫血（2）
恶心呕吐（46）、胃肠道反应（28）、腹泻（15）、溃疡性口炎（5）、便秘（4）、呃逆（4）、

食欲减退（3）、消化道出血（3）、口腔出血（1）、肠梗阻（1）
过敏样反应（36）、发热/寒战（32）、乏力（8）、过敏性休克（5）、水肿（2）、疼痛（2）、

流感样症状（1）、热潮红（1）、下肢痛（1）
皮疹/瘙痒（50）、手足综合征（9）、色素沉着（7）、皮肤反应（4）、脱发（3）、荨麻

疹（2）、湿疹（2）、脱皮（2）、甲沟炎（1）、痤疮（1）、指甲发黑（1）
局部麻木（14）、神经毒性（5）、头痛（4）、头晕（2）、抽搐（1）、胆碱能综合征（1）、

感觉异常（1）、精神障碍（1）、神经炎（1）、震颤（1）
高血压（7）、心率失常（5）、心慌（2）、低血压（2）、胸闷气短（1）、左心衰竭（1）、心肌

酶升高（1）、射血分数降低（1）
肝酶升高（8）、肝损伤（4）、肝功能异常（3）
肌痛（5）、关节痛（3）、腰痛（1）
肾功能损害（6）、蛋白尿（2）、尿道感染（1）、血尿（1）
喉水肿（2）、呼吸困难（2）、呼吸衰竭（1）、肺纤维化（1）、咯血（1）、声音嘶哑（1）、

咽部疾病（1）
反应性毛细血管增生症（6）、静脉炎（1）、颅内出血（1）、下肢静脉血栓（1）
结膜炎（1）、葡萄膜炎（1）、视力异常（1）、味觉嗅觉减退（1）
甲状腺功能减退（2）、男性性腺功能减退（1）
酸中毒（1）、血钙降低（1）
带状疱疹（1）
闭经（1）

总例次

174

110

88

82

31

20

15
9
10
9

9
4
3
2
1
1
568

构成比/%
30.6

19.4

15.5

14.4

5.5

3.5

2.6
1.6
1.8
1.6

1.6
0.7
0.5
0.4
0.2
0.2
100.0

注：由于1例ADR报告可能出现不止1种系统-器官损害，故累及系统-器官总例次大于ADR报告总例数。

Note：Since one ADR report may have more than one system-organ damage，the total number of systems-organ cases involved is greater than the
total number of ADR reports.

表6 ADR给药途径与发生时间分布

Tab. 6 Distribution of administration route and occurrence time of ADR

ADR发生时间

1 d
2~3 d
4~7 d
8~15 d
16~30 d
>30 d
合计

静脉给药

140
89
90
69
31
14
433

口服给药

10
17
18
12
14
10
81

其他

9
4
2
3
1
0
19

合计

159
110
110
84
46
24
533

构成比/%
29.8
20.6
20.6
15.8
8.6
4.5
100.0
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容易被医务人员忽视，导致上报率偏低。

ADR临床表现例次排名前 3位的抗肿瘤药物分

别为紫杉醇、多西他赛和奥沙利铂。紫杉醇和多西

他赛均属紫杉烷类，常见的ADR是骨髓抑制、神经

毒性、过敏反应。骨髓抑制是紫杉烷类的主要剂量

限制性毒性。对于已知可能引起严重骨髓抑制的

含紫杉烷类的化疗方案，可以预防性使用粒细胞集

落刺激因子［10］。紫杉醇和多西他赛都有潜在的神

经毒性，减少剂量、使用替代化疗方案或暂停化疗

是处理神经毒性的主要策略［11］。对于已有周围神

经病变的患者，可以优先选用神经毒性风险较低的

多西他赛。过敏反应是紫杉烷类常见的ADR，在用

药前使用皮质类固醇和抗组胺药可以预防绝大多

数过敏反应［10，12］。奥沙利铂的主要ADR为骨髓抑

制、过敏样反应、消化道反应，临床需密切监测接受

奥沙利铂治疗的患者的血象，特别关注伴发热的中

性粒细胞减少症，可采用粒细胞集落刺激因子、广

谱抗生素、输血等治疗措施。可使用 5-HT3受体拮

抗剂和地塞米松预防或治疗奥沙利铂引起的恶心

呕吐［13］。
随着新型抗肿瘤药物的品种不断增加、应用越

来越广泛，定期分析和报告新型抗肿瘤药物的ADR
也越来越重要［2］。本研究发现，ADR排名前 3位的

新型抗肿瘤药物都是大分子单克隆抗体，分别为利

妥昔单抗、贝伐珠单抗和西妥昔单抗。输液相关反

应是利妥昔单抗的主要ADR，一般发生在第一次输

注时，通常为轻至中度且易于控制，但严重时可危

及生命。建议利妥昔单抗首次输注以 50 mg·h-1的
速度开始，逐渐增加输注速度，直至最大速度 400
mg·h-1；输液前给予对乙酰氨基酚、抗组胺药和糖皮

质激素预处理，输液过程中密切监测，如患者出现

输液反应，降低输液速度或暂停输注，及时给予对

症处理［14］。贝伐珠单抗的ADR表现为高血压、血小

板减少、出血等。高血压是贝伐珠单抗常见的ADR
之一，通常无症状，但未控制的高血压可导致心血

管并发症。建议接受贝伐单抗治疗的患者每 2~3周
监测一次血压，对出现高血压或血压较基线显著升

高的患者尽早进行降压治疗，以减少并发症［15-16］。
西妥昔单抗的ADR主要累及皮肤及附件系统，表现

为皮疹、痤疮等，主要与其抑制表皮生长因子受体

有关。表皮生长因子受体被抑制会导致皮肤过早

分化、诱导炎症和细胞凋亡、皮肤萎缩、毛细血管扩

张和光敏性等［17］。皮疹在接受表皮生长因子受体

抑制剂治疗的患者中较常见，大多数患者仅为轻中

度，对症处理即可，无需停药；少数患者会出现严重

的皮疹，可以暂停给药或减少药物剂量。治疗过程

中应做好皮肤清洁、保湿、防晒，避免使用含酒精和

其他刺激物的产品，必要时可使用类固醇霜/药膏、

他克莫司软膏和局部抗生素等治疗皮疹［18-20］。
3.3 累及系统-器官和临床表现 533例ADR主要

累及血液系统、胃肠系统、全身性损害、皮肤及其附

件损害。除了全身性损害，本研究结果与既往报道

基本一致［5-6，9］，但也有报道消化系统损害是抗肿瘤

药物ADR累及最多的系统［21］。分析原因，可能是由

于恶心、呕吐等常见消化道ADR容易被医务人员忽

略而影响其上报率，也可能是由于医生预防性使用

止吐药越来越多，导致消化道ADR报告较前减少。

由于本研究中的ADR涉及的靶向药物品种和数量

较多，而靶向药物最常见的ADR是全身性反应［20］，
因此累及全身性损害的构成比较高。

由于化疗药物在杀伤肿瘤细胞的同时也可损

伤骨髓、胃肠道黏膜、皮肤及其附属器等增殖快速

的组织细胞，因此发生血液系统、胃肠系统、皮肤及

其附件损害的ADR较多［22］。血液系统损害主要表

现为骨髓抑制，涉及大部分抗肿瘤药物。因此，在

抗肿瘤药物使用前和治疗过程中，应定期进行血常

规检查，出现骨髓抑制时，可采用粒细胞集落刺激

因子、重组人白介素-11、血小板生成素、促红细胞

生成素、输注血小板、输血等方法治疗［23］。胃肠系

统损害主要表现为恶心、呕吐等胃肠道反应，主要

涉及顺铂和奥沙利铂等中、高度致吐化疗药物。临

床对于化疗所致恶心呕吐应以预防为主，在治疗前

充分评估抗肿瘤方案的致吐风险，制定个体化止吐

方案。对于中、高度致吐化疗药物，推荐采用阿瑞

吡坦等NK1受体拮抗剂、帕洛诺司琼等 5-HT3受体

拮抗剂、地塞米松和奥氮平中的 2~4种不同药物联

合的止吐方案［24］。
3.4 ADR的给药途径与发生时间 本研究中，静

脉给药发生 ADR的例数远远高于其他给药途径。

一方面，通过静脉给药方式，药物可以直接进入血

液，无肝脏首过效应，生物利用度高，血药浓度高，

除了经循环系统到达肿瘤部位外，也可到达其他组

织，容易产生ADR。另一方面，静脉滴注所需溶媒

的选择、剂量、浓度以及滴注速度、输注时间、给药

顺序错误均可引起ADR。在临床应用中，应使用推

荐的用药剂量，选择合适的溶媒和体积，注意滴注
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速度和时间，采用正确的给药顺序，确保抗肿瘤药

物使用的合理性，减少ADR的发生。此外，经静脉

输注的抗肿瘤药物都有可能引起输液反应，肿瘤科

护士在输注过程中应警惕此类反应，快速识别和处

理输液反应可防止发生更严重的不良事件［25］。

ADR的发生时间大多为给药后 1 d内，基本由

静脉给药引起，主要涉及利妥昔单抗、多西他赛、奥

沙利铂、阿糖胞苷、紫杉醇等，表现为过敏样反应/过
敏性休克、皮疹、胃肠道反应、全身性反应等急性反

应。此外，在其他各时间段ADR均有发生，出现较

多的是迟发性腹泻、呕吐和骨髓抑制。发生时间大

于 30 d的ADR大多在治疗多个疗程后出现。因此，

在抗肿瘤药物临床应用中，应全程监测患者反应，

尤其关注静脉给药过程中及给药后短时间内发生

的急性反应，采取必要的措施预防或治疗ADR，确
保患者用药安全。

3.5 严重ADR 严重ADR经及时治疗，大部分均

可痊愈或好转。本研究出现 1例死亡患者，系 86岁
女性，服用替吉奥 14 d后出现Ⅳ度骨髓抑制，经治

疗后疗效不佳，最后因脓毒血症死亡。严重ADR报

告中出现骨髓抑制的例次最多，主要涉及多西他

赛、表柔比星、紫杉醇、卡铂等。多西他赛较紫杉醇

有更强的结合微管蛋白的能力，是目前最具活性的

单药，但治疗窗窄，常发生严重血液学毒性。多西

他赛引起的血液学毒性有个体差异，可能与药代动

力学、血浆α-1酸性糖蛋白、药物代谢酶和转运体的

基因多态性有关［26］。采用血药浓度和基因检测等

方法预测多西他赛的严重血液毒性具有重要意义。

严重ADR主要涉及传统化疗药物，但仍有一部

分来自新型靶向抗肿瘤药物，需要引起关注。严重

ADR报告最多的新型靶向抗肿瘤药物是贝伐珠单

抗，主要表现为颅内出血、骨髓抑制和口腔感觉异

常。其中，颅内出血病例为右乳腺癌肺转移患者，

采用贝伐珠单抗+吉西他滨+卡培他滨化疗，贝伐珠

单抗治疗结束后 12 d检查发现颅内出血，分析可能

与贝伐珠单抗相关，遂停止贝伐珠单抗治疗，对脑

出血症状进行适当处理，患者最后出现痴呆。中枢

神经系统出血虽然是贝伐珠单抗的少见ADR，但致

死率较高，其最常见的诱发因素是使用与出血相关

的药物以及血小板减少［27］，临床医生在治疗中应监

测患者的中枢神经系统出血相关症状和体征。尼

妥珠单抗引起 2例过敏性休克，系同一患者前后相

隔 3个月静脉滴注尼妥珠单抗 10 min后出现意识丧

失、呼之不应、面色苍白、大汗淋漓、皮肤瘙痒，立即

停药并给予生理盐水 500 mL静脉滴注，地塞米松

10 mg入壶，5 min后患者意识恢复，20 min后皮肤瘙

痒消失，继续心电监护。上述病例提示在尼妥珠单

抗给药过程中及给药结束后 1 h内，需密切监测患

者的状况，并准备相应抢救措施。信迪利单抗引起

1例大疱性表皮松解型药疹，该患者因右肺鳞癌晚

期接受DP方案（多西他赛+奈达铂）联合信迪利单

抗治疗。第 3个疗程结束后第 2 d，患者双手掌出现

多处红斑、水疱，疱液清亮，患者未予重视，外用碘

伏和炉甘石；第 11 d，患者表皮剥脱，诊断为“大疱性

表皮松解型药疹”并入院治疗；23 d后，患者好转出

院。信迪利单抗作用于PD-1，是一种免疫检查点抑

制剂，在使用该类药物的患者中，超过 1/3可发生免

疫相关不良事件，其中以皮肤损害最为常见且最先

出现，皮损的发生率和严重程度与剂量无关。当患

者出现严重ADR如中毒性表皮坏死松解症、Steven-
Johnson综合征时，应立即停药，并入院治疗［21］。

本研究尚存在一定的局限性，收集的ADR主要

由临床医生和临床药师主动上报，往往存在漏报的

情况，可能与真实的 ADR发生情况有所差异。另

外，部分 ADR上报人员对严重 ADR的界定认识不

清，把严重ADR上报为一般ADR，对严重ADR的结

果分析可能会有影响。因此，应加强对医务人员的

ADR上报管理，提高ADR尤其是严重ADR的上报

率，以便更全面地监测抗肿瘤药物的安全性，促进

临床合理用药。

通过定期的 ADR报告分析，找出抗肿瘤药物

ADR的发生规律和特点，有助于医务人员尽早识别

抗肿瘤药物相关ADR，并及时采取干预措施。本次

ADR报告分析发现，抗肿瘤药物引起的ADR可能与

患者年龄、给药途径、药物种类等有关，医生应根据

患者的特点制定个体化抗肿瘤药物治疗方案，并依

据抗肿瘤药物的分类及其ADR特点做好风险评估，

采取必要的预处理措施减少ADR的发生，提高患者

的用药安全性和依从性，使患者获得最佳治疗效

果。此外，在抗肿瘤药物治疗过程中，医务人员应

做好ADR监测，对于严重ADR，应尽早采取有效治

疗措施，降低其损害程度。
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