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对肾小球无毒性作用。有研究显示，老年患者急性肾功损伤

大部分是继发的，以感染为主要诱因[6]，因此，依替米星对感染

的控制可能间接保护了肾功能。

3.2.4 肌酐值与五水头孢唑林钠。五水头孢唑林钠在体内不

代谢，大部分以原型通过肾小球滤过，部分通过肾小管分泌经

尿液排出，因此可出现肌酐、尿素氮的升高。但本次研究显

示，五水头孢唑林钠与肌酐值呈负相关，提示五水头孢唑林可

能阻断肾毒性药物对肾功能的损害。

值得注意的是，感染本身尤其是重症感染也可导致成年

患者发生急性肾功能衰竭。本研究是在所有患者均有感染的

背景上考察了药物及有关病理生理因素对肌酐值的影响，因

此，不应忽视感染对肾功能的损害。对老年感染患者，尽量避

免具有肾毒性的药物联合使用，避免使用呋塞米过度利尿。

另外，万古霉素也具有肾毒性，但本次研究未发现其与血肌酐

值升高相关，尽管如此，临床还应注意其对肾功能的不良影

响，尤其与依替米星等肾毒性药物联合使用时。哌拉西林/舒

巴坦与肌酐值升高呈负相关，虽无统计学意义，但仍提示其对

肾功能可能有保护作用。

总之，住院患者的肌酐值是患者肾功能的重要指标之一，

受患者自身病理生理因素及住院期间使用多种药物的影响。

临床上应密切注意老年感染患者的肾功能变化，提高合理用药
水平，减少不必要的药物联用，降低药物对肾功能的不良影响。
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摘 要 目的：了解肿瘤分子靶向药物致不良反应（ADR）发生的特点并分析其规律，为临床合理用药提供参考。方法：检索2003

年1－6月中国知网（CNKI）数据库收录的肿瘤分子靶向药物致ADR病例报道，并按患者性别、年龄、原发疾病、给药途径、ADR累

及器官或系统及临床表现、分级、转归等方面进行统计、分析。结果：2 771例ADR报告中，新的ADR、严重的ADR分别有20、25

例。患者年龄主要集中在41～70岁，最常见的临床表现为皮肤损害（占37.03％）。12种肿瘤分子靶向药物中索拉非尼引起ADR

的例数居于首位，占26.84％。结论：医务人员应对肿瘤分子靶向药物引起的ADR给予重视，做到早期预防、密切监测、及时处理，

减少肿瘤分子靶向药物对患者的药源性损害。
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ABSTRACT OBJECTIVE：To investigate the characteristics and regularity of adverse drug reactions（ADR） induced by tumor

molecular-targeted drugs，and to provide reference for rational drug use in the clinic. METHODS：ADR cases induced by tumor mo-

lecular-targeted drugs included in CNKI from Jan. to Jun. 2013 were analyzed statistically in respect of patient’s age and sex，pri-

mary diseases，route of administration，organs and systems involved in ADR and clinical manifestations，grading and outcome，

etc. RESULTS：Among 2 771 ADR cases，there were 20 new ADR cases and 25 severe ADR cases. The age of patients ranged

from 41 to 70 years old，and lesion of skin were the most common clinical manifestation（accounting for 37.03％）. Among 12

kinds of targeted drugs，the incidence of ADR induced by sorafenib was the highest，accounting for 26.84％ . CONCLUSIONS：

Medical staff should pay attention to ADR induced by targeted drugs，early prevention，close monitoring and timely management

so as to reduce the incidence of drug-induced ADR.

KEYWORDS Tumor molecular-targeted drugs；Adverse drug reactions；Analysis

􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂

··3613



China Pharmacy 2014 Vol. 25 No. 38 中国药房 2014年第25卷第38期

靶向给药的概念是Enrilich在1906年首次提出的，其实质

内容是给予靶向药物后，药物会选择性浓集于病变的靶向部

位，提高药物的生物利用度及治疗效果[1]。1997年，利妥昔单

抗成为美国食品与药物管理局（FDA）批准的第一个肿瘤分子

靶向药物，在随后的20年中已有30余种肿瘤分子靶向药物应

用于临床[2]，其高选择性和非细胞毒性显著提高了肿瘤患者的

治疗效果和生活质量；同时，肿瘤分子靶向药物导致的不良反

应（ADR）也引起了医务人员的关注。本文对10年来国内关于

肿瘤分子靶向药物ADR的文献进行汇总与分析，为其临床合

理应用提供参考。

1 资料与方法
根据美国国立癌症综合网络（NCCN）临床实践指南 2012

年中国版及部分靶向药物研究文献[3-5]列出美国FDA或国家食

品药品监督管理局（CFDA）批准上市的19种肿瘤分子靶向药

物，具体药物名称及上市时间见表 1。在《中国期刊全文数据

库》（CNKI）中以每一种药物的通用名和商品名作为关键词，检

索 2003年 1－6月时间段内关于肿瘤分子靶向药物ADR的个

案报道文献，选择文章中涉及用药经过、ADR症状及处理情况

的病例，剔除重复及综述性文献。共检索出文献 187篇，病例

2 771例，涉及肿瘤分子靶向药物12个品种。

表1 靶向药物名称及上市时间

Tab 1 Targeted drug names and time-to-market

序号

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

13

14

15

16

17

18

19

肿瘤分子靶向
药物名称

利妥昔单抗
曲妥珠单抗
伊马替尼
吉非替尼
西妥昔单抗
厄洛替尼
舒尼替尼
索拉非尼
尼妥珠单抗
贝伐珠单抗
达沙替尼
拉帕替尼
依维莫司
吉妥单抗
替伊莫单抗
托西莫单抗
帕尼单抗
尼罗替尼
帕唑帕尼

英文名称

Rituximab

Trastuzumab

Imatinib

Gefitinib

Cetuximab

Erlotinib

Sunitinib

Soraf enib

Nimotuzumab

Bevacizumab

Dasatinib

Lapatinib

Everolimus

Gemtuzumab

Ibritumomab

Tositumomab

Panitumumab

Nilotinib

Pazopanib

FDA批准
上市时间

1997年
1998年
2001年
2003年
2004年
2004年
2006年
2005年
未上市
2004年
2006年
2007年
2009年
2000年
2002年
2003年
2006年
2007年
2009年

CFDA批准
上市时间

2000年
2002年
2002年
2005年
2006年
2007年
2007年
2008年
2008年
2010年
2011年
2013年
2013年
未上市
未上市
未上市
未上市
未上市
未上市

对2 771例ADR按患者性别、年龄、原发疾病、给药途径、

ADR累及系统与临床表现、分级、转归等信息进行统计分析。

2 结果
2.1 患者的基本情况

2 771例肿瘤分子靶向药物 ADR 中，男性 1 708例（占

61.64％），女性1 063例（占38.36％）；男、女之比为1.6∶1，患者年

龄主要分布在41～70岁，具体分布见表2。

患者原患疾病包括肺癌568例、结直肠癌479例、肝癌459

例，分别占 20.50％、17.29％、16.56％，其他还有淋巴癌（占

15.73％），肾癌（占 10.50％），鼻咽癌（占 5.05％），乳腺癌（占

4.84％）等。

2.2 给药途径与药物剂型

2 771例患者所应用的肿瘤分子靶向药物共有静脉滴注

和口服两种给药途径，其中口服 1 616例（占 68.32％），静脉

滴注 1 155例（占 31.68％）。12种肿瘤分子靶向药物分为注

射剂、片剂、胶囊、注射用无菌粉末 4种剂型。按不同剂型对

2 771例患者所引起的ADR例数进行统计，其中片剂最多；占

58％，注射剂占 30.11％，胶囊剂占 10.32％，无菌粉末仅占

1.57％。

2.3 ADR累及器官或系统及临床表现分布

肿瘤分子靶向药物引起的ADR，皮肤及其附件损害居首

位，共 1 939例，占 37.03％，主要表现为皮疹、皮肤瘙痒、甲沟

炎、手足综合征等。严令华等[6]研究表明，接受表皮生长因子

受体（EGFR）抑制剂的患者中皮疹的发生非常普遍，最常见的

部位为头面部，其次为背部和胸部V型区、上肢、下肢。皮疹

发生时间大多在服药后 7～30 d，呈普通皮疹或痤疮样囊泡型

皮疹，个别的皮疹伴有皮肤干燥和瘙痒。

肿瘤分子靶向药物引起的消化系统损害共有1 510例，占

28.84％，主要表现为恶心、呕吐、食欲下降、转氨酶升高、腹泻、

便秘等 [7]。 780 例出现全身反应（头晕、头痛、乏力），占

14.90％。此外血液系统损害占 9.47％，心血管系统损害占

7.28％。ADR累及器官或系统及临床表现分布详见表3。

12种肿瘤分子靶向药物中索拉非尼出现ADR例数最多，

占 26.84％，其次为西妥昔单抗（占 18.00％）、吉非替尼（占

15.57％）与利妥昔单抗（占12.41％）。12种肿瘤分子靶向药物

ADR 累及器官或系统及主要临床表现见表 4（表中，因同一

ADR可累及多个器官或系统，应分别统计，故总例数＞2 771

例）。

2.4 肿瘤分子靶向药物ADR的分级和转归

2 771例 ADR 中，新的 ADR 有 20例（占 0.72％），严重的

ADR有 25例（占 0.90％）。对于所出现的ADR的处理措施主

要针对不同的临床表现进行分类处理，除 5例死亡外，其余均

可达到好转和痊愈。ADR的分级、构成比及转归表5。

3 讨论
3.1 ADR发生群体

发生肿瘤分子靶向药物 ADR 的患者年龄主要分布在

41～70岁。原因主要为恶性肿瘤作为一种特殊的疾病主要发

生于中老年人[8]，肿瘤患者身体各器官生理机能较差；加之中

老年患者肝肾功能较年轻患者降低，影响了药物在人体的代

谢与排泄，故此年龄段的患者使用肿瘤分子靶向药物更易导

致ADR的发生[9]。另外，ADR发生率男女之比为1.6∶1，男性多

于女性，可能与男性肿瘤患病率高于女性[8]，且使用肿瘤分子

表2 发生ADR患者的年龄与性别分布

Tab 2 Distribution of gender and age of patients in ADR

cases

年龄，岁
＜20
20～30
31～40
41～50
51～60
61～70
71～80
＞80
合计，例
构成比，％

男性，例
35.00
99.00

254.00
342.00
367.00
363.00
218.00
30.00

1 708.00
61.64

女性，例
16.00
40.00

175.00
216.00
255.00
201.00
144.00
16.00

1 063.00
38.36

合计，例
51

139
419
558
622
564
362
56

2 771

构成比，％
1.84
5.02

15.12
20.14
22.45
20.35
13.06
2.02

100.00
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靶向药物的男性患者基数较大有关。

3.2 ADR累及器官或系统

肿瘤分子靶向药物ADR中，皮肤毒性居于首位，其发生机
制可能与肿瘤分子靶向药物的作用机制有关。表皮生长因子
受体（EGFR）抑制剂可与人体组织细胞的表面受体EGFR特异
性结合，影响了表面生长因素（EGF）及其他配体正常的生理活
性，从而抑制癌细胞的增殖，诱导癌细胞的凋亡[10]。同样，EG-

FR在皮肤及皮下组织中也存在表达，尤其是毛囊的外根鞘、表
皮的基底层、汗腺等。因此，肿瘤分子靶向药物影响EGFR表
达及活性改变的同时可引起表皮异常生长与分化，导致相应
ADR的发生[11]。

许多临床研究的试验结果提示，肿瘤患者的生存期及缓
解率与肿瘤分子靶向药物的皮肤ADR 之间存在显著的正相
关，临床上可根据患者皮疹的严重程度来评价和预测肿瘤分
子靶向药物的治疗效果[12]。最常见的表皮毒性为痤疮性皮疹，

主要以对症治疗和护理为主，用药期间应保持皮肤湿润，避免
刺激与外伤，局部使用激素类或尿素软膏。

肿瘤分子靶向药物对消化系统的损害也很高，占28.84％，

大多表现为恶心、呕吐、腹泻等。消化道毒性的发生机制是迷
走神经对于摄入人体的可能的有毒物质形成的兴奋与防御性
反射。托烷司琼、昂丹司琼等药物可有效缓解恶心和呕吐，也
可与地塞米松联合使用。腹泻的患者可服用止泻药，严重者
应静脉补充电解质和维生素[13]。

3.3 新的及严重的ADR

在 2 771例ADR报告中，新的ADR有 20例，严重的ADR

有 25例，所占比例虽然很低，但仍不容忽视。例如，西妥昔单
抗引起的肢端麻木、触之有触电感[14]，利妥昔单抗导致的头麻
木、恐慌感[15]，吉非替尼引起的精神错乱[16]、肠梗阻[17]，厄洛替
尼引起的眼睫毛增粗、增长、颜色加深并卷曲[18]等，这些新的
ADR在肿瘤分子靶向药物的说明书中未提及，临床医师在患
者应用该药过程应给予关注。

严重的ADR包括伊马替尼引起的房室传导阻滞[19]，拉帕
替尼造成的心力衰竭[20]，贝伐单抗导致的胃肠道穿孔[21]；此外，

其他严重的ADR还有窦性心动过缓、肠梗阻、昏迷、晕厥、休克
等。共有 5例患者死亡，其余病例虽对症治疗后好转，但也不
同程度延长了患者的疗程。因此，在化疗期间需要密切监测
患者病情变化，一旦发现患者出现异常反应要立即停药并及
时对症治疗。

3.4 药物品种与ADR数量

笔者检索到的ADR文献共涉及12种肿瘤分子靶向药物，

综合分析表1与表4内容可见，除索拉非尼、曲妥珠单抗等几种
药物外，肿瘤分子靶向药物发生ADR的数量与其在中国上市
的时间大致呈正相关。依维莫司于2013年在中国上市，临床应
用时间尚短，而吉妥单抗、替伊莫单抗、托西莫单抗、帕尼单抗、

尼罗替尼、帕唑帕尼6种肿瘤分子靶向药物至今未获CFDA批
准上市，故目前未检索到此几种药物相关ADR报道。

表4 12种肿瘤分子靶向药物ADR累及器官或系统及主要临

床表现

Tab 4 Organs or systems involved in ADR induced by 12

kinds of targeted drugs and main clinical manifestations

药品名称
索拉非尼

西妥昔单抗

吉非替尼

利妥昔单抗

舒尼替尼

伊马替尼

尼妥珠单抗

厄洛替尼

曲妥珠单抗

贝伐珠单抗

拉帕替尼

达沙替尼

构成比，％
26.84

18.00

15.57

12.41

8.00

5.75

5.10

5.07

1.63

1.09

0.50

0.04

累及器官或系统
皮肤及其附件
内分泌系统
消化系统
皮肤及其附件
消化系统
心血管系统
皮肤及其附件
消化系统
呼吸系统
全身反应
消化系统
心血管系统
皮肤及其附件
消化系统
皮肤及其附件
全身反应
消化系统
血液系统
皮肤及其附件
消化系统
心血管系统

血液系统
心血管系统
血液系统
皮肤及其附件
消化系统
全身反应

主要临床表现
面部红斑疹、皮疹、手足综合征
甲状腺功能紊乱、甲状腺炎
腹泻、恶心、呕吐、食欲减退
皮疹、甲沟炎、手足综合征
肝功能轻度损害、腹泻、口腔溃疡
心悸、胸闷、窦性心律不齐、室性早搏
痤疮样皮疹、皮肤瘙痒、皮肤干燥
腹泻、恶心、呕吐、肝损伤、肠梗阻
间质性肺炎、气胸
周身无力、睡眠不好、记忆力减退
胃部不适、恶心、腹泻
心慌、心跳加快、胸闷气短
皮肤及毛发褪色、皮疹、手足综合征
恶心、呕吐、消化不良、食欲缺乏
水肿、皮疹
乏力、头痛、肌肉酸痛、关节痛
恶心、呕吐、食欲减退
贫血
皮疹、湿疹、瘙痒、睫毛异常增生
恶心、食欲下降、腹泻、肠梗阻

心悸、气促、心律失常、左室射血分数
（LEVF）下降

中性粒细胞减少、血小板下降
高血压、血管栓塞、血栓性静脉炎
出血、粒细胞减少、骨髓抑制
皮疹、手足综合征
恶心、呕吐、腹泻
全身肌肉、骨骼和关节疼痛

表3 ADR累及器官或系统及临床表现

Tab 3 Organs or systems involved in ADR and its clinical

manifestations

ADR累及
器官或系统

皮肤及其附件

消化系统

全身反应

血液系统

心血管系统

其他

呼吸系统

泌尿系统

精神系统

合计

例数

1 939

1 510

780

496

381

49

35

26

20

5 236

构成比，％

37.03

28.84

14.90

9.47

7.28

0.94

0.67

0.50

0.38

100.00

临床表现

皮疹、湿疹、斑疹、皮肤瘙痒、甲沟炎、手足综
合征、脱发、毛发褪色、头皮出血等

恶心、呕吐、食欲下降、口腔炎、腹泻、肝功损
伤、转氨酶升高、甲胎蛋白增高、口腔溃疡、纳
差、便秘、消化道出血、肠梗阻等

头晕、头痛、乏力、双下肢麻木感、疼痛、休克
等

血小板减少、白细胞减少、中性粒细胞减少、
骨髓抑制等

高血压、冠心病、窦性心律不齐、室早、心力衰
竭

结膜炎、听力下降、月经紊乱、声音嘶哑、甲状
腺功能紊乱、末梢神经毒性乙酰胆碱能综合
征

咳嗽、痰多、胸闷气短、呼吸衰竭、间质性肺
炎、肺间质纤维化

肾功能异常、多尿、蛋白尿、高尿酸血症、尿隐
血阳性

反应迟钝、面容呆滞、思维方式改变、焦虑、恐
惧、精神错乱

表5 ADR的分级、构成比及转归

Tab 5 The classification，constituent ratio and outcome of

ADR

ADR分级
一般的ADR

新的ADR

严重的ADR

例数
2 726

20

25

构成比，％
98.38

0.72

0.90

转归
265例痊愈，2 452例好转，9例死亡
1例痊愈，19例好转
1例痊愈，19例好转，5例死亡
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本文的统计结果显示，索拉非尼致ADR病例数量最多，占
26.84％。其原因可能为索拉非尼是第一个 FDA批准上市的

多靶点激酶抑制剂[22]，抗肿瘤的作用靶点包括Raf/MEK/ERK、

VEGFR-2及VEGFR-3等多个靶点。当索拉非尼在抑制上述

细胞信号传导通路时，机体正常细胞也会也可能受到损伤，因

此索拉非尼引起的ADR 可累及全身多个系统，比单靶点激酶

抑制剂导致的ADR发生率高[23]。

随着肿瘤生物学与分子生物技术的不断发展，越来越多

的分子靶向药物应用于临床，在肿瘤治疗过程中发挥着至关

重要的作用。目前的肿瘤分子靶向药物还未达到十分精确的

水平，应用时会对部分正常组织和细胞造成损伤，加上患者自

身机能的个体差异从而引起一些ADR的发生。虽然毒性较传

统的化疗药物低，但仍应予以关注。由于大部分肿瘤分子靶

向药物在中国上市较晚，在临床应用时间不长，相关的ADR报

道较少，许多药物潜在的毒副作用还需医务人员在临床使用

过程中进行长期监测，提高ADR上报意识，并充分掌握救治及

护理原则，减少肿瘤分子靶向药物对患者的药源性损害。
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国家食品药品监督管理总局副局长尹力会见美国食品药品管理局驻华代表一行

本刊讯 2014年 9月 11日，国家食品药品监督管理总局

副局长尹力会见了美国食品药品管理局驻华办公室主任高立

麒和美国食品饮料和消费品制造商协会总裁贝莉女士一行，

双方就加强中美食品药品监管合作进行了交流。中国食品工

业协会会长石秀诗及总局有关司局负责人参加了会见。

会后，尹力还出席了中国食品工业协会与美国食品饮料

和消费品制造商协会合作备忘录签字仪式。来自中美食品监

管部门、食品工业协会、企业的代表参加了签字仪式。
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