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3.4 建议

为提高舒血宁注射液临床应用的安全性[13-16]，首先

应严格遵循说明书适应证，并按照规定的剂量、溶剂、输

注方式等使用，使用中应仔细询问患者过敏史，避免

ADR重复发生；其次，应加强处方审核，将不合理因素遏

制在用药前阶段，警示前置；再次，应加强用药后的监护

观察，尤其对老年等特殊人群的使用要尤为关注，减少

和避免ADR的发生。
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摘 要 目的：了解抗肿瘤药致药品不良反应（ADR）的特点和发生规律，为临床安全使用抗肿瘤药提供参考。方法：采用回顾性

研究方法，对某肿瘤专科医院2015年1－12月收集的309例抗肿瘤药致ADR报告进行统计、分析。结果：309例ADR患者中，女性

（58.25％）多于男性（41.75％）；40岁以上患者所占比例较高（78.64％）；引发ADR 的给药途径以静脉滴注为主（94.82％）；严重的

ADR 225例（72.82％）；经停药或治疗后好转的有268例（86.73％）。309例ADR共涉及24种抗肿瘤药物，引发ADR最多的药品依

次为多西他赛、顺铂和环磷酰胺；ADR累及器官/系统以造血系统最常见（64.24％），临床表现主要为骨髓抑制。结论：临床应加强

抗肿瘤药的ADR监测，及时预防、发现和诊治抗肿瘤药引发的ADR，以减少对患者造成的伤害，保证药物治疗的安全、有效。

关键词 抗肿瘤药；药品不良反应；回顾性分析

Analysis of 309 Antineoplastics-induced ADR Reports in a Tumor Hospital
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随着肿瘤发病率逐年升高，肿瘤患者也随之增多。

抗肿瘤药近年发展较快，但绝大多数都具有细胞毒性作

用，不可避免地对正常组织、器官产生损害，导致出现不

同程度的药品不良反应（ADR）。我院作为肿瘤专科医

院，住院患者大多数是肿瘤患者，抗肿瘤药的使用量较

大，引发的ADR也较多，但常出现漏报、瞒报现象。近

年，随着临床药师工作的开展，通过监控临床检验危急

值的改变，主动收集到抗肿瘤药引发的ADR，极大地提

高了上报率，减少了临床漏报、瞒报现象。现对我院

2015年上报的 309例抗肿瘤药致ADR报告进行回顾性

分析，了解该类药物致ADR发生的特征和规律，为临床

安全用药提供参考。

1 资料与方法
收集 2015年 1月 1日－12月 31日我院上报至国家

ADR监测网数据库，与抗肿瘤药有因果关系的ADR报告

共309例，按患者的一般信息、给药途径、用药剂型、ADR

涉及药品种类、累及器官/系统及临床表现等进行统计，分

析其特征。ADR类型分级参照《药品不良反应报告和监

测工作手册》[1]。

2 结果
2.1 患者年龄与性别

309例ADR患者中，男性129例（41.75％），女性180例

（58.25％）；年龄4～86岁，40岁以上患者243例（78.64％），

详见表1。

表1 发生ADR患者的年龄与性别分布[例（％％）]

Tab 1 Distribution of patient’s age and gender in

ADR cases [case（％％）]
年龄，岁
＜20
20～29
30～39
40～49
50～59
60～69
70～79
≥80岁
合计

男性
15（4.85）
6（1.94）

10（3.24）
26（8.41）
39（12.62）
22（7.12）
9（2.91）
2（0.65）

129（41.75）

女性
7（2.27）

10（3.24）
18（5.83）
58（18.77）
62（20.06）
20（6.47）
4（1.29）
1（0.32）

180（58.25）

合计
22（7.12）
16（5.18）
28（9.06）
84（27.18）

101（32.69）
42（13.59）
13（4.21）
3（0.97）

309（100）

2.2 ADR的药物剂型与给药途径分布

引发ADR的抗肿瘤药剂型以注射剂为主，共299例，

占96.76％；其他剂型有片剂/胶囊剂10例，占3.24％。我

院 309例ADR 报告中，有 298例由静脉给药所引发，占

96.44％，其中静脉给药又以静脉滴注为主，共293例；其

余途径（包括口服和腹膜腔内给药）共11例，占3.56％。

2.3 ADR类型分级及转归情况

309例 ADR 中，一般的 ADR 84例（27.18％），严重

的ADR 225例（72.82％）；经停药或治疗后好转的有268

例（86.73％），未好转的有 13例（4.21％），结果不详的有

27例（8.74％），痊愈的有1例（0.32％），没有死亡病例。

2.4 药品种类

本次统计的 309例 ADR 报告中共有 533条用药记

录，涉及24种抗肿瘤药，详见表2。

表2 引发ADR的抗肿瘤药及构成比

Tab 2 ADR-inducing antineoplastics and constitution

ratio

药品名称

多西他赛

顺铂

环磷酰胺

卡铂

氟尿嘧啶

表柔比星

奥沙利铂

吉西他滨

异环磷酰胺

吡柔比星

紫杉醇

奈达铂

培美曲塞二钠

依托泊苷

长春新碱

伊立替康

长春瑞滨

多柔比星

阿糖胞苷

甲氨蝶呤

卡培他滨

博来霉素

替吉奥

吉非替尼

合计

一般的，例

14

18

12

13

6

8

7

5

5

7

4

2

8

5

4

2

1

2

1

0

2

2

1

1

130

严重的，例

77

52

42

29

29

24

20

20

19

17

16

16

8

10

5

6

5

2

3

3

0

0

0

0

403

合计，例

91

70

54

42

35

32

27

25

24

24

20

18

16

15

9

8

6

4

4

3

2

2

1

1

533

构成比，％

17.07

13.13

10.13

7.88

6.57

6.00

5.07

4.69

4.50

4.50

3.75

3.38

3.00

2.81

1.69

1.50

1.13

0.75

0.75

0.56

0.38

0.38

0.19

0.19

100．

ABSTRACT OBJECTIVE：To investigate the characteristic and regularity of antineoplastics-induced ADR，and to provide refer-

ence for safety use of antineoplastics in clinic. METHODS：In retrospective study，309 cases of antineoplastics-induced ADR col-

lected from a special hospital during Jan.-Dec. 2015 were summarized and analyzed statistically. RESULTS：Among 309 ADR cas-

es，female（58.25％）was more than male（41.75％）. The patients aged more than 40 years old occupied the highest proportion

（78.64％）. Main route of administration was intravenous dripping（94.82％）. There were 225 cases of severe ADR（72.82％）. To-

tal 268 cases were improved after drug withdrawal or treatment（86.73％）. A total of 24 kinds of antineoplastics were involved in

309 ADR cases；most of ADR were induced by docetaxel，followed by cisplatin，cyclophosphamide. Most common organs/system

involved in ADR was hemopoietic system（64.24％），main clinical manifestation was myelosuppression. CONCLUSIONS：It is

necessary to strengthen ADR monitoring，prevent，discover and treat antineoplastics-induced ADR timely，in order to reduce the

harm to the patients and ensure the safety and effectiveness of drug treatment.

KEYWORDS Antineoplastics；ADR；Retrospective analysis
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2.5 累及器官/系统及临床表现

ADR累及器官/系统主要为造血系统，其次为心血

管系统、消化系统和全身性损害等，共计 332例次，详见

表 3（注：1例 ADR 可能累及多个器官/系统，故合计例

次＞309）。

表3 ADR累及器官/系统及其临床表现

Tab 3 Organs/systems involved in ADR and clinical

manifestations

累及器官/系统
造血系统

心血管系统

消化系统

全身性

皮肤及其附件

神经系统

呼吸系统
泌尿系统
其他
合计

例次（构成比，％）

212（63.86）

040（12.05）

039（11.75）

018（5.42）

010（3.01）

005（1.51）

004（1.20）

002（0.60）

002（0.60）

332（100）

临床表现（例次）

骨髓抑制（194），白细胞减少（12），粒细胞缺
乏症（6）

心脏毒性（26），T波倒置（6），心电图 ST波异
常（2），窦性心动过速（1），窦性心动过缓（1），
心脏不适（1），房性心律失常（1），血压升高
（1），早搏（1）

恶心、呕吐（23），腹泻（12），肝功能异常（2），
肝酶升高（1），胃肠痉挛（1）

寒战（12），发热（2），过敏样反应（2），乏力
（1），过敏性休克（1）

皮疹（2），瘙痒（2），皮肤变色、口腔溃疡（1），
结膜炎（1），面部水肿（1），畏光、流泪异常
（1），颊黏膜溃疡（1），手足综合征（1）

麻木（1），头晕（1），神经炎（1），视神经损伤
（1），神经毒性（1）

胸闷（3），呼吸困难（1）

出血性膀胱炎（1），阴道出血（1）

耳鸣（1），腰背痛加重（1）

3 讨论

3.1 报告主体

国内大多数医疗机构都是采用自愿呈报方式上报

ADR报告，报告主体是医师和护士。但存在效率低下、

漏报率高的问题。目前，利用日益完善的数字化医院

平台，自动全面地监测ADR，能够提高效率和减少漏报

率 [2]。我院临床药师利用抗肿瘤药ADR网络监控体系，

结合检验危急值对患者进行主动筛查，共收集309例抗肿

瘤药ADR报告，其中大部分来源于药师，仅少数为医师

和护士通过自愿呈报方式上报，这也与国外文献报道[3]的

呈报主体一致。为患者提供用药安全信息是药师的职

责，同时药师也负责医院ADR信息操作平台的维护，在

发现和收集ADR方面较医护人员更有优势，其可将收

集到的ADR信息及时反馈给临床医护人员，从而保障

临床用药安全。

3.2 ADR个体差异

本研究结果显示，发生 ADR 的患者在性别分布上

女性高于男性，可能与女性体内药动学特点、生理因素

等有关；另外，也可能与女性患者对药物毒性较男性更

为敏感有关[4]。因此，在对女性肿瘤患者临床用药时，应

充分考虑生理期、绝经期等与女性激素水平影响因素相

关的各类特殊情况。

3.3 年龄因素

从年龄分布看，ADR 可能发生于任何年龄组的患

者，大部分患者集中在40岁以上，且50～59岁年龄段占

最高。40岁以后，人的生理上开始退行性改变，组织器

官功能开始逐渐衰退，肝药酶活性减弱而致其解毒能力

下降，机体代谢和排泄速度减慢，血液中血浆蛋白含量

降低，导致血药浓度增加，容易出现药物蓄积，从而导

致 ADR 发生率增高 [5]。多数抗肿瘤药药理学特性复

杂，治疗窗窄，中毒剂量与治疗剂量接近，因此临床上

使用抗肿瘤药治疗过程中应注意个体化给药，并根据

患者生理、病理情况适当调整药物的剂量，按照相关癌

症指南使用辅助用药进行预处理，从而减少ADR的发

生[6]。

3.4 给药途径

本研究结果显示，静脉给药途径发生的 ADR 占

96.44％。大多数抗肿瘤药均以静脉给药为主，而静脉给

药的特点是药物直接迅速地进入人体循环，避开肝脏的

首关效应，因此对人体的刺激也随着增强。此外，输液

的配伍、操作过程及输注速度也可能成为 ADR 的诱

因。而口服给药后经胃肠道吸收，再经肝脏的首关效

应，因此安全性相对静脉给药高。所以，在临床应用中，

应坚持能口服不静脉给药的原则，并根据患者病情尽量

选择口服给药。本次统计的309例ADR报告中，有11例

为口服给药所引起，多为严重的ADR。提示临床不仅应

该关注以静脉给药方式引起的ADR，也应该对口服抗肿

瘤药引起的ADR进行重点监测，以防止严重的ADR发

生。

3.5 ADR类型分级与转归

本研究309例ADR中，225例严重的ADR临床多表

现为显著骨髓抑制、胃肠道损害和心血管损害等，均会

危及患者生命或延长患者住院时间。此类反应大多数

是迟发性的，应积极采取应急预案进行对症处理，尽早

使患者 ADR 好转。经处理后此类反应均可好转或治

愈，未出现致死致残病例。尽管抗肿瘤药致严重的ADR

发生率较高，但只要加强预防措施，在发生后严格按照

抗肿瘤药致ADR发生后的处理流程及时对症治疗，仍

可以使ADR的转归趋于好转甚至治愈。

3.6 药物种类

本研究结果还显示，309例ADR报告中，以多西他

赛和顺铂所致的ADR最多，其次为环磷酰胺。多西他

赛是一种新型植物碱类抗肿瘤药，相比其他紫杉醇类，

多西他赛有较好的生物利用度、更高的细胞内浓度及优

异的抗癌广谱性，且低剂量诱导细胞凋亡效应显著，因

此细胞毒性也较大。铂类是一类细胞周期非特异性抗

肿瘤药，毒性大、抗瘤谱广，是临床多种实体肿瘤治疗的
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主要药物，使用量大，导致临床出现ADR更为常见。随

着临床应用顺铂前加强水化预处理及通过结构改造后

的其他铂类肾毒性和神经毒性的降低，临床应用铂类出

现肾毒性和神经毒性较前明显减少。目前主要表现为

恶心、呕吐、腹泻等胃肠道反应，其次为骨髓抑制[7]，严重

骨髓抑制可危及患者生命或延长住院时间。因此，临床

用药中，应特别注意对使用铂类抗肿瘤药的患者进行必

要的用药教育，做好预防措施，高度警惕ADR的发生。

本研究中的 ADR 多为联合用药所致，化疗方案大

多数是联合用药，很多具有细胞毒性作用，容易出现毒

性的累积，更加容易出现 ADR，并且出现较多严重的

ADR。在住院期间所用的药物种类越多，则其ADR发

生的次数也越多[8]。挪威的一项研究显示，在住院的癌

症死亡患者中，约有 4％是由严重的不良药物相互作用

引起的[9]，而对于非住院癌症患者，目前尚无相关流行病

学研究。因此，在联合用药提高疗效的同时，也应尽量

减少合并用药种数，以保证患者用药安全。

3.7 ADR累及器官/系统

国内文献报道，抗肿瘤药的 ADR 以胃肠道反应最

为常见[10-11]。但本研究结果显示，骨髓抑制等造血系统

损害所占比例较高（64.05％），这与我院以药师作为报告

主体，通过医院ADR监控系统主动收集上报有关。出

现骨髓抑制最严重时期一般在化疗结束后 7～10 d，主

要表现为白细胞、粒细胞、血小板、血红蛋白的同时降

低，常影响下一周期的化疗[12]。严重骨髓抑制可导致粒

细胞缺乏，常常伴有不明原因的发热，从而导致严重感

染，甚至感染性休克，危及患者生命，因此对于抗肿瘤药

引起的骨髓抑制，需要加强肿瘤患者化疗前后的血液学

监测，密切监控患者血常规指标，注意按照粒细胞缺乏

伴发热的治疗指南，及时给予抗菌药物、细胞刺激因子

等加强抗感染对症支持治疗。对既往有过重度骨髓抑

制的患者，因为具有在下一周期化疗后重复出现重度骨

髓抑制的高危因素，应在下一周期化疗结束后24 h立即

预防性使用升白细胞药物，以降低骨髓抑制发生风险。

4 结语

抗肿瘤药是肿瘤专科医院最重要的一类治疗性药

物，用量较其他综合性医院多，由于其药理活性特点，出

现ADR的概率较大。目前很难从根本上消除抗肿瘤药

的ADR，除了通过相关的预防措施降低ADR的严重程

度之外，通过了解其ADR发生的规律和特点也有助于

保障临床用药安全，切实减少抗肿瘤药致ADR的发生，

有效保证化疗方案的顺利实施，提高患者生存质量。因

此，临床医师则应按照相关癌症治疗指南，规范肿瘤治

疗，对细胞毒性较大的药物做好ADR防治工作，保障化

疗顺利进行；而临床药师应对现有抗肿瘤药物出现的

ADR进行研究，寻找其中的规律，作出安全性评价，指导

临床合理用药，为患者的化疗提供安全保障。
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