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摘 要 目的：探讨氟尿嘧啶、卡培他滨、表柔比星、顺铂、伊立替康、紫杉醇、奥沙利铂和多西他赛致不良反应（ADR）的规律及特

点，为临床合理用药提供参考。方法：采用回顾性研究方法，检索国内外发表的关于氟尿嘧啶、卡培他滨、表柔比星、顺铂、伊立替

康、紫杉醇、奥沙利铂和多西他赛治疗胃癌致ADR病例报告，并就收集的ADR信息进行统计和分析。结果：最终纳入306篇文献，

合计511例患者、663例次ADR。男女性别比例为1.30 ∶1，41～60岁有227例（占比48.19％）。ADR的临床表现主要以胃肠系统损

害（273例次，占比41.18％）、心血管系统损害（156例次，占比23.53％）、呼吸系统损害（76例次，占比11.46％）较为多见，临床症状

列前5位的分别是恶心（82例次）、呕吐（78例次）、骨髓抑制（69例次）、腹泻（52例次）和消化系统反应（41例次）。49.90％的患者

在用药30 min内出现ADR，多数患者经对症治疗后均可好转或痊愈。结论：临床治疗胃癌时应针对易发生ADR的性别、年龄和

累及器官系统等角度进行充分评估后给予患者用药，以减少ADR的发生。

关键词 胃癌；抗肿瘤药物；不良反应；病例报告

Adverse Drug Reaction Analysis for Eight Kinds of Antitumor Drugs in the Treatment of Gastric Cancer
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ABSTRACT OBJECTIVE：To explore the reules and characleristics of ADR reduced by fluorouracil，capecitabine，epirubicin，

cisplatin，irinotecan，paclitaxel，oxaliplatin and docetaxel for patients with gastric cancer. METHODS：The Chinese and English lit-

eratures about the reports of fluorouracil，capecitabine，epirubicin，cisplatin，irinotecan，paclitaxel，oxaliplatin and docetaxel in

the treatment of gastric cancer were extracted，and statistical analysis was carried out for the included studies. RESULTS：Totally

306 were chosen，including 511 patients involving 663 cases. The ration of male to female was 1.30 ∶ 1，227 cases aged 41-60 years

old（accounting for 48.19％），ADR mainly included gastrointestinal damage（273 cases，accounting for 41.18％），cardiovascular

system damage（156 cases，accounting for 23.5％），respiratory system（76 cases，accounting for 11.46％），mainly fifth were nausea

（82 cases），vomiting（78 cases），bone marrow suppression（69 cases），diarrhea（52 cases）and digestive system reaotions（41 cas-

es）. 49.90％ patients showed drug adverse reactions within 30 minutes，most patients were improved to heal. CONCLUSIONS：

Prompt medical workers pay attention to patients age，sex，and the accumulative system in treatment with stomach cancer ，reduce

the occurrence of adverse drug reactions.

KEYWORDS Gastric cancer；Antitumor drug；Adverse reaction；Case report
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胃癌是一种发生在胃上皮组织的恶性肿瘤，是目前最常

见的恶性肿瘤之一。在我国，男性和女性的胃癌发病率分别

高居各种恶性肿瘤发病率的第二位和第三位。我国的胃癌具

有发病率和病死率高、早期胃癌比例低（仅10 ％左右）、进展期
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患者为主要诊治对象等特点[1]。根据2013年《胃癌临床实践指

南》，氟尿嘧啶、卡培他滨、表柔比星、顺铂、伊立替康、紫杉醇、

奥沙利铂和多西他赛为治疗胃癌的常用药物[2]。然而，长期暴

露于化疗药物时，患者常因化疗药物蓄积反应而出现严重不

良反应（ADR），如神经毒性、肾毒性、耳毒性、心肌毒性、血液

学毒性等，严重影响患者的生存质量[3]。为此，在本研究中笔

者对上述 8种抗肿瘤药物致ADR的性别与年龄分布、ADR累

及器官/系统及临床表现、ADR发生时间、转归等信息进行统

计分析，旨在为临床安全用药提供参考。

1 资料与方法

1.1 文献检索

计算机检索中国期刊全文数据库（CJFD）、中国生物医学

文献数据库、EMBase、PubMed、Ovid、Cochrane图书馆等数据

库，收集氟尿嘧啶、卡培他滨、表柔比星、顺铂、伊立替康、紫杉

醇、奥沙利铂和多西他赛治疗胃癌的病例报告，检索时限为

1980年 1月－2015年 9月。检索策略遵循Cochrane系统评价

员手册5.1.0的要求。同时，追溯纳入文献的参考文献，以扩大

检索范围。中英文检索均按照逻辑“与”“或”结合关键词进行

检索，限制语种为英文和中文。中文检索关键词包括“胃癌”

“案例报告”“毒副作用”“药品不良事件”“药品不良反应”“氟

尿嘧啶”“卡培他滨”“表柔比星”“顺铂”“伊立替康”“紫杉醇”

“奥沙利铂”“多西他赛”等；英文检索关键词包括“Gastric

carcinoma”“Gastric Cancer”“Stomach cancer”“Toxicity”“Side

effect”“Case report”“Adverse drug reaction（ADR）”“Adverse

drug event（ADE）”等。以卡培他滨在Cochrane 图书馆的检索

为例，具体检索策略如下：“（Gastric Carcinoma or Gastric

Cancer or Stomach Cancer）and（Capecitabine or Xeloda）and

（Case Report or Clinical Trials）”。

1.2 纳入与排除标准

纳入确诊为胃癌的患者；年龄≥18岁，性别不限。排除标

准：严重心功能不全者、严重肝肾功能损伤者。病例报告需详

尽记录单个或多个病例使用氟尿嘧啶、卡培他滨、表柔比星、

顺铂、伊立替康、紫杉醇、奥沙利铂和多西他赛发生ADR患者

的基本情况和ADR具体表现等相关内容。排除重要数据记录

不完整和重复报道的研究。

1.3 文献筛选与资料提取

根据纳入与排除标准筛选文献，首先阅读所获文献的题

目和摘要，排除明显不符合纳入标准的文献后，对可能符合纳

入标准的文献阅读全文，以确定最终是否纳入。对符合纳入

标准的文献进行资料提取，填写资料提取表。所有步骤由两

位评价员独立进行，并交叉核对，如遇分歧则讨论解决或交由

第三方判断。

1.4 统计学方法

将文献整理和评价内容的相关信息输入Excel工作表，采

用SPSS 18.0统计软件进行数据整理、核对、合并，确认无误后

进行分析，描述ADR的发生类型及其构成。计数资料以率表

示，采用χ 2检验。P＜0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 文献检索结果

初检出相关文献1 653篇，按照纳入与排除标准剔除不符

合要求的文献，最终纳入306篇文献，合计511例患者。其中，中

文文献30篇，英文文献276篇。文献纳入及病例分布见表1。

表1 文献纳入及病例分布

Tab 1 Distribution of included literatures and cases

药品名称
奥沙利铂
表柔比星
多西他赛
氟尿嘧啶
卡培他滨
伊立替康
顺铂
紫杉醇
合计

n

51

49

76

91

51

86

61

46

511

构成比，％
10.00

9.58

14.98

17.80

10.00

16.83

11.93

9.00

100

纳入文献，篇
25

35

47

43

39

56

32

29

306

2.2 患者性别与年龄分布

511例病例中，男性266例，女性205例，比例为1.30 ∶ 1，性
别缺失数据 2例，年龄缺失数据 38例。患者性别与年龄分布

见表 2。由表 2可知，41～60岁的患者发生 ADR 的比例较高

（48.19％），＞60岁的患者次之（39.92％）。根据假设检验得

出，不同年龄段的男性患者ADR发生率均显著高于女性，差异

有统计学意义（χ2＝35.5，P＜0.05）。

表2 患者性别与年龄分布（例）

Tab 2 Distribution of patients’gender and age（case）

年龄，岁
11～40

41～60

＞60

合计

男性
16

117

133

266

女性
40

110

55

205

合计
56

227

188

471

构成比，％
11.89

48.19

39.92

100.

2.3 ADR累及器官/系统及临床表现

511例病例中，8种抗肿瘤药物致ADR的临床表现主要以

胃肠系统损害、心血管系统损害、呼吸系统损害较为多见，临

床症状列前5位的分别是恶心、呕吐、腹泻、骨髓抑制和消化系

统反应，详见表3。

2.3.1 ADR在不同性别间的分布 ADR临床表现（前5位）在

不同性别间的分布见表 4。由表4可知，男性患者在治疗胃癌

期间 ADR 发生率显著高于女性，差异有统计学意义（χ 2＝

20.518，P＜0.05），其腹泻、骨髓抑制、消化系统反应发生率

更高。

2.3.2 ADR在不同年龄段间的分布 ADR临床表现（前5位）

在不同年龄段间的分布见表 5。由表 5可知，排名前 5位的

ADR 在各年龄段的分布差异无统计学意义（χ 2＝14.46，P＝

0.07）。但是，根据年龄分布显示（表1），40岁以上的患者发生

··4628
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ADR的可能性较大。

表5 ADR在不同年龄段间的分布（例）

Tab 5 Distribution of the adverse drug reactions in differ-

ent ages（case）

年龄段，岁
11～40

41～60

＞60

合计

恶心
11

48

23

82

呕吐
10

43

25

78

腹泻
4

27

20

51

骨髓抑制
8

32

29

69

消化系统反应
0

21

18

39

合计
33

171

115

319

构成比，％
10.34

53.61

36.05

100.

2.3.3 8种抗肿瘤药物主要ADR分布 对 8种抗肿瘤药物的

ADR进行统计分析，分别列出排名前5位的ADR临床表现，结

果见表 6。由表 6可知，不同药品的ADR临床表现略有差别，

但大部分的ADR主要分布在胃肠道损害、心血管系统损害和

呼吸系统损害方面，其中骨髓抑制、恶心、呕吐发生率较大。

2.4 ADR发生时间

8种抗肿瘤药物致ADR发生时间最快为用药后1 min；用

药 30 min内出现ADR的有 255例，占 49.90％；用药 30 min后

出现ADR的有27例，其余ADR发生的具体时间不详。

2.5 ADR治疗与转归

患者发生ADR后，多采用立即停药，给予地塞米松、肾上

腺素、葡萄糖酸钙、多巴胺，较严重者给予吸氧扩容等对症治

疗，多数患者均可好转或痊愈。452例患者经停药、减药后

ADR减轻或者消失。对 7例死亡（奥沙利铂 3例、多西他赛 2

例和氟尿嘧啶 2例）病例报告进行分析，发现死亡患者患有其

表4 ADR在不同性别间的分布（例）

Tab 4 Distribution of the adverse drug reactions in different

genders（case）

性别
男性
女性
合计

恶心
37

45

82

呕吐
39

39

78

腹泻
40

12

52

骨髓抑制
39

30

69

消化系统反应
31

10

41

合计
186

136

322

构成比，％
57.76

42.24

100.

表3 ADR累及器官/系统及临床表现

Tab 3 Organs or systems involved in ADR and clinical mani-

festations

累及器官/系统
胃肠系统损害

心血管系统损害

呼吸系统损害

全身性损害

中枢及外周神经系统损害

皮肤及其附件损害

用药部位损害

精神紊乱
其他特殊感觉功能损害
合计

临床表现（例次）
恶心（82）、呕吐（78）、腹泻（52）、消化系统反应（41）、腹痛
（16）、便血（2）、黏膜溃疡（2）
骨髓抑制（69）、白细胞减少（36）、心悸（19）、血小板减少
（8）、中性粒细胞减少（7）、静脉炎（5）、贫血（2）、血肿
（2）、血红蛋白减少（2）、急性低钾血（2）、低血压（1）、心
绞痛（1）、血尿（1）、红细胞减少（1）
呼吸困难（30）、胸闷（30）、肺炎（10）、咳嗽（4）、呼吸衰竭
（1）、呼吸异常（1）
大汗（10）、发热（7）、气促（7）、手足综合征（5）、心慌（4）、
烦躁（3）、乏力（3）、疲劳（3）、畏寒（3）、头部胀痛（3）、寒战
（3）、肝损害（2）、过敏反应（2）、水肿（2）、过敏性休克
（1）
头晕（13）、周围神经病变（11）、口周麻木（7）、四肢麻木
（7）、痉挛（2）、头痛（2）、局限性抽搐（1）、三叉神经痛（1）
皮疹（10）、面部潮红（9）、瘙痒（5）、脱发（2）、四肢冰冷
（1）、荨麻疹（1）
注射部位疼痛（9）、注射部位麻木（5）、局部组织坏死
（3）、局部麻木（2）、注射部位坏死（2）
意识丧失（2）、非特异性食欲异常（1）、失眠（1）

味觉障碍（3）

合计
273

156

76

58

44

28

21

4

3

663

构成比，％
41.18

23.53

11.46

8.75

6.64

4.22

3.17

0.60

0.45

100.

表6 8种抗肿瘤药物主要ADR分布

Tab 6 Distribution of the adverse drug reactions of the 8 kinds of antitumor drugs

药品名称
奥沙利铂
表柔比星
多西他赛
氟尿嘧啶
卡培他滨
顺铂
伊立替康
紫杉醇
合计

ADR临床表现分布（例次）

呼吸困难（11）

骨髓抑制（12）

白细胞减少（10）

恶心（27）

骨髓抑制（7）

骨髓抑制（20）

腹泻（28）

皮疹（10）

皮疹（9）

呕吐（10）

骨髓抑制（10）

消化系统反应（26）

白细胞减少（6）

恶心（15）

骨髓抑制（18）

胸闷（5）

胸闷（8）

白细胞减少（6）

恶心（8）

呕吐（25）

手足综合征（5）

呕吐（15）

恶心（15）

心悸（5）

心悸（7）

恶心（6）

皮疹（7）

呼吸困难（10）

失眠（5）

消化系统反应（9）

呕吐（13）

气促（5）

恶心（7）

中性粒细胞减少（6）

胸闷（6）

腹泻（7）

腹泻（4）

血小板减少（7）

白细胞减少（7）

过敏性休克（5）

合计
42.

40.

41.

95.

27.

66.

81.

30.

422.

构成比，％
9.95

9.48

9.72

22.51

6.40

15.64

19.19

7.11

100.

他并发症，治愈的难度较大，死亡原因与ADR关联性不大。

3 讨论

3.1 患者性别与年龄

抗肿瘤药物的给药方案经常涉及多药联合，毒副作用较

大，常出现对多个系统/器官功能损害的现象，需要同时服用其

他药物进行调节。本研究结果显示，8种抗肿瘤药物致ADR

有显著的性别差异，女性对抗肿瘤药物的耐受性优于男性。

临床诊治女性患者时，应根据患者病情综合考虑药物敏感性、

耐受性等因素制定化疗方案。对于男性患者更易发生ADR的

特点，建议给药前对可能出现的ADR和严重程度进行评估，尽

量避免多个系统/器官功能损害现象的发生。

在年龄构成上，发生ADR的患者主要为中老年人，40岁

以上的患者高达 88.11％。老年患者因各系统生理功能衰退，

尤其是肝脏和肾脏功能下降，加上恶性肿瘤及化疗药物对机

体的消耗，直接影响到抗肿瘤药物在体内的代谢，更易导致

ADR的产生。单药化疗对于老年患者不失为一种良好的替代

方案。老年患者通常伴有合并症和器官损害等生理机能的减

退，选择合适的化疗方案比较困难。因此，临床对老年晚期胃

癌患者化疗时要充分考虑到疗效、毒副作用及耐受性之间的

平衡。

3.2 ADR累及器官/系统及临床表现

药物相互作用是引起肿瘤患者发生ADR的主要原因。肿

瘤患者的免疫功能、胃肠功能、肝肾功能因化疗等受到抑制，

容易发生各种ADR。因此，给药时须按最大疗效及最小ADR

的原则来调整给药剂量，以充分发挥抗肿瘤药物最佳效用和

保证患者的用药安全。
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本研究结果显示，8种抗肿瘤药物致ADR临床主要表现

为胃肠道损害，其他系统表现多为伴随症状。胃肠道损害、心

血管系统损害、呼吸系统损害的构成比依次排在前 3位；排名

前 5位的ADR临床表现分别为恶心、呕吐、腹泻、骨髓抑制和

消化系统反应。总体来讲，抗肿瘤药物致ADR的临床表现具

有多样性，严重程度不一，包括呼吸系统症状，如突发剧烈咳

嗽、胸闷、呼吸困难、呼吸道痉挛等；皮肤症状，如皮肤潮红、面

色发绀、皮疹、瘙痒等；全身症状，如发热、寒战、多汗、过敏性

休克等；心血管症状，如血压降低、血压升高、高血压危象、心

跳加快、心跳骤停等；胃肠道症状，如恶心、呕吐、腹痛等。

另一方面，这 8种抗肿瘤药物致 ADR 也有各自的特点。

其中，奥沙利铂致ADR的皮肤症状和呼吸系统症状发生率较

高 [4]。表柔比星容易外渗于皮下组织，轻则引起局部红肿热

痛，重则可引起蜂窝组织炎和组织坏死或腐烂，甚至可造成器

官性功能障碍[5]。多西他赛可发生较严重的过敏反应，特征为

低血压与支气管痉挛[6]。氟尿嘧啶的常见ADR为骨髓抑制和

胃肠道反应，偶可见口腔黏膜炎、小脑共济失调、色素沉着、甲

床变黑等，长期应用可致神经系统毒性[7]。卡培他滨最常见的

ADR为消化道症状，主要为纳差，其次为恶心、呕吐，最严重的

ADR为手足综合征，临床表现为疼痛、手掌和足底皮肤皲裂、

斑样脱皮[8]。顺铂的ADR主要有骨髓抑制、肾毒性、神经毒性、

胃肠道毒性反应等[9]。伊立替康主要的ADR是胃肠道反应和

骨髓抑制，其中包括不可预测的严重腹泻[10]。紫杉醇常见的

ADR有胃肠道反应、神经毒性、骨髓抑制、过敏反应等[11]。

在对治疗胃癌常用药物的随机对照试验涉及的ADR进行

Meta分析的基础上[12-13]，为进一步探讨不同报告类型下 ADR

的特点，本研究选择病例报告作为研究对象，最大的优点是资

料容易收集，在较短的时间内可以获得研究成果。但是作为

试验设计类型，病例报告有如下缺陷：（1）资料缺乏标准化，记

录不完整。由于采用日常积累的临床资料，缺乏统一的标准

化格式，研究结果难以重复。此外，病例记录及其他相关临床

资料还常常出现残缺不全或记录失实等现象。当病例分析出

现病例数较多、持续时间较长时，可产生许多不可控制的偏倚

或混杂因素，严重影响资料的真实性和可靠性，进而影响研究

结论的正确性和证据力度。（2）研究对象代表性差，重症患者

较为集中。病例分析是以医疗卫生机构为基础的临床研究，

而医疗卫生机构是重症患者较为集中的地方，因此病例分析

极易将疾病谱描写得过分严重或典型化。（3）未设对照组。没

有对照组，只能揭示一些疾病现象。由于病例分析存在方法

学上的局限，在近年的医学期刊上，此类临床研究文章已逐渐

减少，而被设计严谨、论证性较强的其他试验设计方案取代。

在文献查阅过程中，存在文献全文难以获得，文献完整度较差

的特点。但病例分析作为临床诊疗工作经验的总结及提高医

疗服务质量的证据材料，对其进行统计分析仍具有重大意义。

综上所述，氟尿嘧啶、卡培他滨、表柔比星、顺铂、伊立替

康、紫杉醇、奥沙利铂和多西他赛治疗胃癌致ADR主要累及胃

肠系统、心血管系统、呼吸系统，临床表现主要为恶心、呕吐、

腹泻、骨髓抑制和消化系统反应，41～60岁的男性患者为ADR

的高发人群。临床治疗时应针对易发生ADR的性别、年龄和

累及器官/系统等角度进行充分评估后给予患者用药，以减少

ADR的发生。
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