
· 486 ·  China Pharmacy  2025 Vol. 36  No. 4 中国药房  2025年第36卷第4期

内蒙古地区吉西他滨的药物不良反应及危险因素分析 Δ

杨胜男 1， 2＊，世 伟 3，赵玉芳 1， 2，刘治恩 1， 2，雷雯朴 1， 2，张亚男 1， 2，赵 科 1， 2，郭 浩 1， 2 #（1. 内蒙古自治区人民    
医院药学处，呼和浩特　010017；2.内蒙古自治区基本药物与临床综合评价中心，呼和浩特　010017；3.内蒙古
自治区药物警戒中心，呼和浩特　010041）

中图分类号 R969.3；R979.1   文献标志码 A   文章编号 1001-0408（2025）04-0486-05

DOI 10.6039/j.issn.1001-0408.2025.04.17

摘 要 目的 对国家药品集中带量采购（以下简称“集采”）注射用吉西他滨的药物不良反应（ADR）发生特点及危险因素进行分

析，为临床安全用药提供参考。方法 采用回顾性研究方法，收集2022年1月－2023年12月内蒙古自治区上报国家 ADR 监测系

统的注射用吉西他滨的相关病例报告，收集患者基本信息、用药情况及患者转归、合理用药等信息，分析白细胞减少、骨髓抑制、中

性粒细胞减少、血小板减少和肝功能异常患者 ADR 的发生特点。采用单因素和多因素 Logistic 回归分析患者的性别、年龄、联用

抗肿瘤药物、原患恶性肿瘤及药物剂量等与ADR的相关性。结果 本研究共纳入315份（315例患者）集采吉西他滨致ADR病例报

告，患者男女占比为1.42∶1；年龄为（61.17±9.13）岁；原患恶性肿瘤以胰腺癌患者最多（73例，占23.17%）。ADR以白细胞减少、骨

髓抑制和恶心较为常见，其次为中性粒细胞减少、血小板减少、肝功能异常等。ADR 的严重程度分级以 1～2级为主，大部分

ADR 转归情况良好。多因素 Logistic 回归分析结果显示，联用抗肿瘤药物是骨髓抑制及中性粒细胞减少的危险因素（RR＝

2.154，95%CI 为 1.218～3.807，P＝0.008；RR＝3.099，95%CI 为 1.240～7.744，P＝0.016）；患者的性别（女性）是白细胞减少及肝功

能异常的危险因素（RR＝0.508，95%CI 为0.302～0.853，P＝0.010；RR＝0.301，95%CI 为0.102～0.887，P＝0.029）。用药合理性方

面，符合说明书适应证用药的有143例（45.40%），超说明书用药的有172例（54.60%），其中原患恶性肿瘤为膀胱癌、胆管癌和卵巢

癌用药位居超说明书用药前3位。结论 内蒙古地区吉西他滨致ADR发生以血液系统、消化系统为主，ADR严重程度分级主要为

1～2级，且大部分 ADR 转归情况良好。性别（女性）和联合用药是吉西他滨致 ADR 发生的危险因素。应根据患者的病情和身体

状况，选择合适的化疗方案，并在吉西他滨用药期间重点监护血液系统和消化系统ADR。
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ABSTRACT OBJECTIVE To analyze the occurrence characteristics and risk factors of adverse drug reactions （ADR） of 

gemcitabine for injection in national centralized volume-based procurement （hereinafter referred to as “centralized procurement”）， 

and provide reference for clinical safe drug use. METHODS A retrospective study was conducted to collect the relevant case reports 

of gemcitabine for injection reported to the National Adverse Drug Reaction Monitoring System by Inner Mongolia Autonomous 

Region from January 2022 to December 2023； basic information of patients， drug use status， patient outcomes， rational drug use 

and other information were collected， and the occurrence characteristics of ADRs with leukopenia， myelosuppression， neutropenia， 

thrombocytopenia and liver dysfunction were analyzed. Univariate analysis and multivariate Logistic regression were used to analyze 

the correlation of gender， age， combination of antitumor drugs， original malignant tumor and drug dose with ADR. RESULTS A 

total of 315 cases reports （315 patients） of gemcitabine-induced ADR were included in this study， with a male-to-female ratio of 

1.42∶1 and age of （61.17±9.13） years. The primary malignant tumor was pancreatic cancer （73 cases， 23.17%）. Leukopenia， 

myelosuppression and nausea were the most common ADR， followed by neutropenia， thrombocytopenia， liver dysfunction and so 

on. The severity grade of ADR was mainly 1-2， and the outcome of most ADR was good. Multivariate Logistic regression analysis 

showed that combination of antitumor drugs was a risk factor for myelosuppression and neutropenia （RR＝2.154， 95%CI： 1.218-

3.807， P＝0.008； RR＝3.099， 95%CI： 1.240-7.744， P＝0.016）； gender （female） was a risk factor for leukopenia and liver 

dysfunction （RR＝0.508， 95%CI： 0.302-0.853， P＝0.010； 

RR＝0.301， 95%CI： 0.102-0.887， P＝0.029）. In terms of 

drug use rationality， there were 143 cases （45.40%） of drug 

use in accordance with the indications of the label， and 172 

cases （54.60%） of off-label drug use. Among them， the 

primary malignant tumors were bladder cancer， bile duct 
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cancer and ovarian cancer， which ranked the top three off-label drug use. CONCLUSIONS The ADR caused by gemcitabine in 

Inner Mongolia is mainly in the blood and digestive systems. The severity of ADRs is mainly classified as 1-2 levels， and most 

ADRs have good outcomes. Gender （female） and combination medication are risk factors for gemcitabine-induced ADR. 

Appropriate chemotherapy regimen should be selected according to the patient’s condition and physical condition， and ADR 

monitoring in blood and digestive systems should be strengthened during medication of gemcitabine.

KEYWORDS gemcitabine； adverse drug reactions； risk factors； rational drug use

吉西他滨是一种广谱二氟核苷类抗代谢药，可通过

抑制 DNA 的合成，进而影响肿瘤细胞 DNA 的复制和转

录，从而抑制肿瘤细胞的增殖和转移[1―2]。目前，该药已

被广泛用于治疗多种恶性肿瘤，包括卵巢癌、膀胱癌、非

小细胞肺癌、胰腺癌和乳腺癌等[3―5]。但临床实践显示，

吉西他滨的治疗指数较窄，在杀灭肿瘤细胞的同时可对

正常细胞造成较大损伤，从而导致药物不良反应（ad‐

verse drug reaction，ADR）发生，其常见的 ADR 有恶心、

呕吐、转氨酶升高、皮疹、瘙痒、血小板减少、白细胞减

少、中性粒细胞减少、轻度至中度骨髓抑制等[6]。2021

年，吉西他滨被纳入第五批国家药品集中带量采购（以

下简称“集采”）名单。集采吉西他滨虽通过了一致性评

价，但其安全性和有效性尚不明确。本研究拟对国家

ADR 监测系统内蒙古自治区监测中心数据库中吉西他

滨（内蒙古集采中选品种）致 ADR 的病例报告进行统计

和危险因素分析，以期为吉西他滨的临床安全用药提供

参考。

1　资料与方法
1.1　资料来源

基于国家 ADR 监测系统，检索内蒙古自治区监测

中心数据库，收集 2022年 1月－2023年 12月接受集采

吉西他滨治疗并发生 ADR 的病例报告数据。注射用盐

酸吉西他滨（商品名泽菲，江苏豪森药业集团有限公

司），包括2个品规，分别为0.2 g（以 C9H11F2N3O4计，国药

准字 H20030104）和 1.0 g（以 C9H11F2N3O4 计，国药准字

H20030105）。纳入标准包括：接受吉西他滨治疗；病历

信息记录完整；ADR 关联性评价为“可能”“很可能”“肯

定”。排除标准为：重复报告的病例。

1.2　方法

采用回顾性研究方法，收集患者的性别、年龄、药物

剂量、联用药物情况、原患恶性肿瘤、累及系统/器官、临

床表现、转归、合理用药等信息，并根据《不良事件通用

术语标准（CTCAE）》5.0 版进行严重程度分级，分为

1～5级[7]。

1.3　统计学方法

采用 SPSS 25.0软件对数据进行统计分析。计数资

料以例数和率表示，采用χ2检验；对骨髓抑制、白细胞减

少、血小板减少、中性粒细胞减少、肝功能异常患者的性

别、年龄、联用抗肿瘤药物、原患恶性肿瘤及药物剂量等

进行单因素分析；对单因素分析中差异有统计学意义的

因 素 进 行 多 因 素 Logistic 回 归 分 析。以 相 对 危 险 度
（relative risk，RR）及其 95% 置信区间（confidence inter‐

val，CI）为统计效应量。检验水准α＝0.05。

2　结果
2.1　一般资料

共收集到接受吉西他滨治疗后发生 ADR 的病例报
告 315份（315例患者），全部来自医疗机构（占 100%）。

其中，男性 185例（58.73%）、女性 130例（41.27%），男女
比例为 1.42∶1；患者年龄为（61.17±9.13）岁；联用与未
联用其他抗肿瘤药物患者比例为 1.60∶1；＜1 250 mg、     

1 250～1 500 mg、＞1 500 mg 3种药物剂量的患者比例为
1∶1.02∶1.48；原患恶性肿瘤以胰腺癌最多（23.17%）。结
果见表1。

联合使用吉西他滨化疗的患者中，单药联合方案包
括联合铂类（顺铂/卡铂/奥沙利铂/洛铂/奈达铂）、联合紫
杉醇类药物（紫杉醇/白蛋白结合型紫杉醇）及联合新型
抗肿瘤药物（贝伐珠单抗/信迪利单抗/替雷利珠单抗/曲
妥珠单抗）等。部分患者的化疗方案联合使用 2种或 3

种 抗 肿 瘤 药 物。有 194 例 患 者 联 用 抗 肿 瘤 药 物（占
61.59%），其中联用铂类药物的 ADR 发生率最高（117

例，占 37.14%），其次为联用紫杉醇类药物（51 例，占
16.19%）。

2.2　ADR报告分析

2.2.1　ADR 主要累及系统/器官及临床表现
315例患者中，109例患者（34.60%）发生2种及以上

ADR，共发生 471例次 ADR。累及系统/器官以血液系
统、消化系统为主，其中骨髓抑制和白细胞减少发生例
次均为78例次。结果见表2。

表1　接受吉西他滨治疗后发生ADR患者的基本情况

项目
性别
　男
　女
年龄/岁
　＜65

　≥65

是否联用抗肿瘤药物
　是
　否
药物剂量/mg

　＜1 250

　1 250～1 500

　＞1 500

例数

185

130

191

124

194

121

  90

  92

133

构成比/%

58.73

41.27

60.63

39.37

61.59

38.41

28.57

29.21

42.22

项目
原患恶性肿瘤
　胰腺癌
　肺癌
　膀胱癌
　胆管癌
　卵巢癌
　乳腺癌
　输尿管癌
　鼻咽癌
　胆囊癌
　肾癌
　肝癌
　淋巴瘤
　食管癌
　其他部位恶性肿瘤

例数

73

53

31

31

21

17

12

11

11

8

7

7

5

28

构成比/%

23.17

16.83

9.84

9.84

6.67

5.40

3.81

3.49

3.49

2.54

2.22

2.22

1.59

8.89
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2.2.2　ADR 严重程度分级

使用吉西他滨化疗患者的 ADR 严重程度分级以

1～2级为主，未出现5级 ADR。结果见表3。

2.2.3　ADR 对原患恶性肿瘤的影响及患者转归情况

ADR 对大部分原患恶性肿瘤的影响不明显（213

例，占 67.62%），病程延长 94例（占 29.84%），病情加重 8

例（占 2.54%）。大部分发生 ADR 的患者转归情况良好

（284 例，占 90.16%），未好转 13 例（4.13%），不详 18 例

（5.71%）。

2.3　吉西他滨致ADR的单因素分析结果

单因素分析结果显示，女性患者发生白细胞减少、

肝功能异常比例显著高于男性患者（P＝0.009、0.022）；

联用抗肿瘤药物患者发生骨髓抑制、中性粒细胞减少的

患者比例显著高于未联用抗肿瘤药物者（P＝0.008、

0.012）；不同药物剂量组间白细胞减少患者的比例差异

有统计学意义（P＝0.002）。结果见表4。

2.4　吉西他滨致ADR的多因素Logistic回归分析结果

对单因素分析中差异有统计学意义的因素进行多

因素 Logistic 回归分析。结果显示，联用抗肿瘤药物是

骨髓抑制及中性粒细胞减少的危险因素（RR＝2.154，

95%CI 为 1.218～3.807，P＝0.008；RR＝3.099，95%CI 为

1.240～7.744，P＝0.016）；患者的性别（女性）是白细胞减

少 及 肝 功 能 异 常 的 危 险 因 素（RR＝0.508，95%CI 为

0.302～0.853，P＝0.010；RR＝0.301，95%CI 为 0.102～

0.887，P＝0.029）。结果见表5。

2.5　吉西他滨的用药合理性

吉西他滨药品说明书中适应证为：局部晚期或转移

性非小细胞肺癌、局部晚期或转移性胰腺癌，以及吉西

他滨联合紫杉醇经辅助/新辅助化疗后复发、无法手术、

局部复发或转移性乳腺癌。315例患者中，符合说明书

适应证用药的有143例（占45.40%），超说明书用药的有

172例（占 54.60%）。其中，超说明书用药前 3位的原患

恶性肿瘤为膀胱癌（31例，占18.02%）、胆管癌（31例，占

18.02%）和卵巢癌（21例，占12.21%）。

3　讨论

3.1　ADR基本情况

吉西他滨的药品说明书中记载的 ADR 主要为恶心

（伴或不伴呕吐）及肝功能异常。本研究结果显示，吉西

他滨致 ADR 以血液系统及消化系统为主，ADR 严重程

度分级以1～2级为主，未出现5级 ADR，大部分 ADR 转

归情况良好。315例患者中，男性多于女性，男女比例为

1.42∶1，与李伯妍等[8]、邱爽等[9]的研究结果一致；同时，

吉西他滨致 ADR 可发生于任何年龄。

表3　吉西他滨化疗患者ADR严重程度分级[例次（%%）]

ADR 表现类型
骨髓抑制
白细胞减少
中性粒细胞减少
血小板减少
肝功能异常

1 级
8（10.26）

10（12.82）

3（9.09）

6（20.69）

7（43.75）

2 级
23（29.49）

35（44.87）

10（30.30）

6（20.69）

5（31.25）

3 级
27（34.62）

25（32.05）

6（18.18）

7（24.14）

4（25.00）

4 级
20（25.64）

8（10.26）

14（42.42）

10（34.48）

0（0）

合计
78（100）

78（100）

33（100）

29（100）

16（100）

注：病历中对恶心、呕吐或皮疹和瘙痒的主观描述可能有发生过

程描述不完整或对ADR信息记录不全的情况，故仅针对实验室检查记

录较为全面的ADR（如骨髓抑制、白细胞减少、中性粒细胞减少、血小

板减少和肝功能异常）进行严重程度分级。

表4　吉西他滨致ADR的单因素分析结果

影响因素

性别
　男
　女
年龄/岁
　＜65

　≥65　
是否联用抗肿瘤药物
　是
　否
药物剂量/mg

　＜1 250

　1 250～1 500

　＞1 500

原患恶性肿瘤
　胰腺癌
　肺癌
　其他部位所有恶性肿瘤

例数

185

130

191

124

194

121

90

92

133

73

53

189

骨髓抑制
例数（占比/%）

48（25.95）

30（23.08）

48（25.13）

30（24.19）

58（29.90）

20（16.53）

26（28.89）

21（22.83）

31（23.31）

14（19.18）

16（30.19）

48（25.40）

χ2

0.337

0.035

7.148

1.159

2.100

P

0.561

0.851

0.008

0.560

0.350

白细胞减少
例数（占比/%）

36（19.46）

42（32.31）

53（27.75）

25（20.16）

49（25.26）

29（23.97）

22（24.44）

34（36.96）

22（16.54）

21（28.77）

10（18.87）

47（24.87）

χ2

6.765

2.323

0.067

12.173

1.618

P

0.009

0.127

0.796

0.002

0.445

中性粒细胞减少
例数（占比/%）

15（8.11）

18（13.85）

19（9.95）

14（11.29）

27（13.92）

6（4.96）

8（8.89）

14（15.22）

11（8.27）

12（16.44）

3（5.66）

18（9.52）

χ2

2.680

0.145

6.377

3.137

4.260

P

0.102

0.704

0.012

0.208

0.119

血小板减少
例数（占比/%）

17（9.19）

12（9.23）

16（8.38）

13（10.48）

16（8.25）

13（10.74）

6（6.67）

13（14.13）

10（7.52）

8（10.96）

6（11.32）

15（7.94）

χ2

0

0.399

0.556

3.816

0.916

P

0.990

0.527

0.456

0.148

0.632

肝功能异常
例数（占比/%）

5（2.70）

11（8.46）

10（5.24）

6（4.84）

12（6.19）

4（3.31）

3（3.33）

3（3.26）

10（7.52）

4（5.48）

0（0）

12（6.35）

χ2

5.252

0.025

1.282

2.459

3.687

P

0.022

0.875

0.258

0.285

0.165

表2　吉西他滨致ADR主要累及系统/器官及临床表现

系统损害
血液系统

消化系统

全身性
皮肤及附件
神经系统
其他

临床表现（例次）

骨髓抑制（78）、白细胞减少（78）、中性粒细胞减少（33）、血小板减少
（29）、血红蛋白下降（5）、红细胞减少（2）、贫血加重（1）

恶心（71）、呕吐（46）、肝功能异常（16）、吞咽困难（8）、食欲降低（6）、腹泻
（3）、反酸（3）、腹部不适（3）、腹胀（2）、腹痛（2）、干呕（1）、便秘（1）、便血（1）

乏力（14）、发热（17）、疼痛（3）、周身不适（1）、寒战（1）

皮疹（16）、瘙痒（3）、皮肤发红（1）、出汗（1）

麻木（4）、进食障碍（3）、味觉异常（1）、眩晕（1）

尿痛（2）、尿急（2）、尿频（2）、呃逆（1）、气短（1）、咳嗽（1）、关节痛（1）、声
音嘶哑（1）、低血钾（1）、低钙血症（1）、失眠（1）、咽痛（1）、间质性肺炎（1）

合计
226

163

36

21

9

16

构成比/%
47.98

34.61

7.64

4.46

1.91

3.40
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3.2　联用抗肿瘤药物与ADR的相关性

抗肿瘤药物的作用机制是对高增殖细胞的无选择

性抑制，大部分抗肿瘤药物都具有骨髓抑制作用。由于

多药联合使用，其毒副反应也往往会加剧，因此联用抗

肿瘤药物很大程度上会增加患者骨髓抑制的发生风

险[10]。本研究结果显示，吉西他滨致血液系统 ADR 的发

生例次最高（47.98%），其中以骨髓抑制、白细胞减少、中

性粒细胞减少、血小板减少较为常见，与 Wang 等[11]研究

结果一致。本研究中，有78例次患者发生骨髓抑制，联

用抗肿瘤药物发生骨髓抑制的患者占比（29.90%）显著

高于单药化疗患者（16.53%），表明联用抗肿瘤药物更

易发生骨髓抑制，与以往研究一致[10]。本研究中，联用

抗肿瘤药物的患者达 194 例，其中与铂类药物联用的

ADR 发生率最高（37.14%），其次是与紫杉醇类药物联

用（16.19%）。铂类药物常见的 ADR 有骨髓抑制、白细

胞减少、血小板减少、过敏反应、胃肠道反应，紫杉醇类

药物常见的 ADR 有骨髓抑制、胃肠道反应、过敏反应

等，这两类药物均具有明显的骨髓抑制作用[12―13]。这可

能是吉西他滨联用紫杉醇或铂类药物等引发了严重骨

髓抑制，与姚囡囡等[14]研究结果一致。骨髓抑制是紫杉

醇类药物最常见的 ADR，主要表现为中性粒细胞减少、

血小板减少和红细胞减少，其与吉西他滨联用会增加患

者中性粒细胞减少的发生风险[13]。因此，在吉西他滨联

合其他药物治疗时，应实现个体化给药，并及时根据患

者的情况调整剂量；同时，临床需在治疗期间严格监测

患者血常规和相关生化指标，加强对骨髓抑制、中性粒

细胞减少等 ADR 的监测，保证患者的用药安全。

3.3　性别与ADR的相关性

本研究的16例肝功能异常患者中，女性11例、男性

5例，男女比例为1∶2.2，患者的性别（女性）是吉西他滨致

肝功能异常的危险因素（RR＝0.301，95%CI 为 0.102～

0.887，P＝0.029）。有研究显示，女性发生 ADR 的风险

几乎是男性的2倍[15]；另有研究表明，女性患者是发生肝

功能异常的独立危险因素[16]。吉西他滨引起肝功能异

常存在性别差异，具体原因尚不明确，可能由多种因素

引起：男女性激素水平的差异及体脂比例的不同可能会

影响药物在体内的药代动力学过程，进而影响药物的血

药浓度，最终引起 ADR 的发生差异[17]；女性围产期、月经

期因内分泌变化对药物更敏感，发生 ADR 的可能性更

高；女性比男性更有可能服用较多的药物，可能会进一

步增加肝功能异常的发生风险[18]。因此，临床上女性患

者使用吉西他滨化疗后应当密切监测肝功能，重视肝功

能指标的异常，必要时暂停用药，避免患者肝功能恶化。

3.4　吉西他滨的超说明书使用情况

除吉西他滨药品说明书中限于非小细胞肺癌、胰腺

癌及乳腺癌的适应证之外，其余恶性肿瘤用药均为超说

明书用药。超说明书用药是指药品使用的适应证、剂

量、疗程、途径或人群等超出国家药品监督管理局批准

的说明书范围[19]。因肿瘤治疗的特殊性，超说明书使用

抗肿瘤药物较为常见。本研究的超说明书用药患者中，

膀胱癌、胆管癌和卵巢癌位居前3位。《膀胱癌诊疗指南

（2022年版）》提出，吉西他滨联合顺铂用于能耐受顺铂

的转移性膀胱尿路上皮癌患者的一线治疗方案[20]。《卵

巢癌诊疗指南（2022年版）》提出，卡铂或顺铂联合吉西

他滨可用于卵巢癌复发后或一线化疗中进展者的二线

化疗，有效率为 30%～80%[21]。在吉西他滨主要的超说

明书用药中，大部分疾病的证据较充足，使用方法基本

符合诊疗指南和诊疗规范要求[22]，然而超说明书用药不

受法律保护，风险较大，应在完善患者知情同意手续的

基础上使用。建议医疗机构加强对抗肿瘤药物医嘱的

审核力度，从而促进规范用药；临床在应用吉西他滨治

疗上述超说明书疾病时需进一步关注安全性和有效性，

及时总结用药经验，为临床用药提供更多证据。

3.5　研究局限性

本研究存在一定的局限性：（1）病历中对恶心、呕吐

或皮疹和瘙痒的主观描述可能有发生过程描述不完整

或对 ADR 信息记录不全的情况，从而导致 ADR 纳入不

完全；（2）纳入的病例数量有限。后续将规范记录，通过

多中心大样本研究，重点对集采吉西他滨与原研药的治

疗效果和不良反应进行对比研究。

综上所述，内蒙古地区吉西他滨致 ADR 发生以血

液系统、消化系统为主，ADR 严重程度分级主要为1～2

级，且大部分 ADR 转归情况良好。性别（女性）和联合

用药是吉西他滨致 ADR 发生的危险因素。在使用吉西

他滨期间，临床需密切关注患者的血常规及肝功能指标

等，一旦发生 ADR，应积极采取干预措施，最大程度降低

用药风险，提高用药安全性。
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