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摘 要 目的：了解抗肿瘤药物致不良反应（ADR）发生的特点及规律，为临床安全、合理使用抗肿瘤药提供参考。方法：提取解放

军ADR监测中心数据库2009－2013年91家医院7 417例抗肿瘤药致ADR报告，按国家ADR监测中心分类方法，运用Excel软件

进行数据统计分析。结果：74 17例ADR报告中，严重ADR为1 475例（占19.89％），新的一般的ADR 为196例（2.64％），新的严重

的ADR为 44例（0.59％）；以45～59岁患者所占比例最高（41.01％）；静脉给药方式最为多见（占88.96％）；出现频率较高的抗肿瘤

药依次为植物来源类（26.55％）、金属铂类（占 24.86％）和抗代谢类（占 19.46％）；最常见的 ADR 临床表现为消化系统损害

（38.80％）、血液系统损害（16.53％）和全身症状（12.79％）；ADR的发生时间近半数在用药后12 h内（占43.60％）。结论：抗肿瘤药

因其毒性大、安全范围窄，易致ADR发生，加强对高危人群、高危品种、严重的ADR的主动监测，重点关注给药后12 h反应，可以

较大程度减少ADR的发生。
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Analysis on 7 417 ADR Reports Induced by Antineoplastic Drugs from 91 Hospitals
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ABSTRACT OBJECTIVE：To investigate characteristics and regularity of ADR induced by antineoplastic drugs and provide ref-

erence for the safe drug use. METHODS：7 417 ADR reports induced by antineoplastic drugs from 91 hospitals from 2009 to 2013

were collected in the ADR monitoring center of PLA. According to the classification in national ADR monitoring cencer，Excel soft-

ware was performed to statistically analyze the data. RESULTS：Among 7 417 ADR reports，1 475 were severe ADR（19.89％），

196 were the new and general ADR（2.64％），and 44 were new and severe ADR（0.59％）；the elderly patients aged from 45-59

years accounted for the highest proportion（41.01％）；intravenous administration was the main administration route causing ADR

（88.96％）；the incidence of antineoplastic drugs was higher in plant-derived drugs（26.55％），platinum drugs（24.86％）and an-

ti-metabolism drugs（19.46％）；ADR mostly manifested as lesions of digestive system（38.80％），blood system（16.53％）and

general system（12.79％）；43.60％ ADR occurred within 12 hours after administration. CONCLUSIONS：Highly poisonous，nar-

row-range security antineoplastic drugs could easily induce ADR. Risk prevention of antineoplastic drugs should be strengthened to

undertake monitoring for high-risk patients and antineoplastic drugs，and severe ADR. More attention should be attached to the reac-

tions after 12 h administration to reduce ADR incidence as much as possible.
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近年来，抗肿瘤药发展迅速，不断有新的药物应用于临

床，尤其是分子靶向药物的应用，在一定程度上实现了诊疗的

个体化。但抗肿瘤药在抑制或杀伤肿瘤细胞的同时，对机体

的某些正常器官细胞同样有毒害作用，临床使用中常常导致

不同程度的药品不良反应（ADR）。分子靶向药物与传统化疗

药物相比，非特异性毒性及血液系统方面的毒性明显减少，

但分子靶向药物导致的一些特殊的ADR可以十分严重甚至难

以恢复。因此，对抗肿瘤药的ADR发生的特点及规律进行系

统分析，以加强ADR监测。本文对解放军ADR监测中心数据

库2009－2013年7 417例抗肿瘤药致ADR报告进行回顾性分

析，旨在为临床安全、合理使用抗肿瘤药提供参考。

1 资料与方法
资料来源于解放军ADR监测中心2009年1月1日－2013

年 12月 31日共收集 158所医院ADR报告 678 26例[1]，从中提

取抗肿瘤药致ADR报告为7 542例（11.12％）。按照国家ADR

监测中心的 6级关联性评价标准[2]排除 125例后，最终纳入分

析的ADR报告共计7 417例，来自91家医院。数据排除标准：

关联性评价结果为“可能无关”及“无法评价”。数据统计处理

采用Excel软件，按国家ADR监测中心分类方法，对其年龄、性

别、药品种类、药物剂型及给药途径、ADR累及器官/系统及临
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床表现、ADR发生时间、ADR分级、转归等进行综合分析。

2 结果
2.1 ADR分级及转归情况

7 417 例 ADR 报 告 中 ，严 重 的 ADR 有 1 475 例（占

19.89％），新的一般的 ADR 196例（占 2.64％），新的严重的

ADR 44例（占0.59％）；ADR转归情况中，痊愈及好转6 846例

（占 92.30％），未好转 515 例（占 6.94％），不详 36 例（占

0.49％），有后遗症 16 例（占 0.22％），导致死亡 4 例（占

0.05％）。ADR分级见表1；ADR转归情况见表2。

表1 ADR分级

Tab 1 Level distribution of ADR

ADR分级
一般的
严重的
新的一般的
新的严重的
合计，例

例数
5 702
1 475

196
44

7 417

构成比，％
76.88
19.89
2.64
0.59

100.

表2 ADR转归情况

Tab 2 Outcome of ADR

ADR转归
痊愈及好转
未好转
不详
有后遗症
死亡
合计

例数
6 846

515

36

16

4

7 417

构成比，％
92.30

6.94

0.49

0.22

0.05

100.

2.2 患者性别与年龄分布

7 417例ADR报告中，男性患者为 3 898例（占 52.55％），

女性患者为3 519例（占47.45％）。年龄最大者为110岁，年龄

最小者为未满 1周岁，平均年龄为（51±15.27）岁。依据世界

卫生组织（WHO）关于人类年龄段划分标准[3]，中年患者（45～

59岁）报告例数最多，共 3 042例（占 41.01％）；其次为年轻老

人（60～74 岁）及青年（18～44 岁），分别为 1 963 例（占

26.47％）和 1 851例（占 24.96％）。ADR患者的性别与年龄分

布见表3。

表3 ADR患者的性别与年龄分布

Tab 3 Distribution of age and sex of patients with ADR

年龄，岁
＜18
18～44
45～59
60～74
75～89
≥90
合计
构成比，％

男性，例
138.
764.

1 517.
1 239.

226.
14.

3 898.
52.56

女性，例
88

1 087.
1 525.

724.
94.

1.
3 519.

47.44

合计，例
226

1 851
3 042
1 963

320
15

7 417

构成比，％
3.05

24.96
41.01
26.47

4.31
0.20

100.

2.3 药品种类分布

7 417例ADR报告共涉及 8个类别 114个品种的药物，其

中发生率较高的为植物来源类（占 26.55％）、金属铂类（占

24.86％）和抗代谢类（占 19.46％）。引发 ADR 的抗肿瘤药种

类及构成比见表 4（表中，“主要代表药物”为该种类药物中

ADR出现频次排名前3位的药物）。

2.4 药物剂型及给药途径分布

7 417例ADR 以静脉给药途径发生率最高，占88.96％，口

服给药途径仅占7.13％，其他给药途径（包括腹腔注射、胸腔注

射、鞘内给药、肝动脉给药、膀胱灌注、外用）为3.91％。

表4 引发ADR的抗肿瘤药种类及构成比
Tab 4 Categories of antineoplastic drugs that induced ADR

and its constituent ratios

抗肿瘤药种类
分子靶向类

激素类

金属铂类

抗代谢类

抗肿瘤抗生素类

烷化剂

植物来源

其他辅助类

合计

品种数
19

5

6

18

12

9

13

32

114

例数
515

20

1 844

1 443

492

368

1 969

766

7 417

构成比，％
6.94

0.27

24.86

19.46

6.63

4.96

26.55

10.33

100.

主要代表药物（例数）
利妥昔单抗（107）、厄罗替尼（79）、
索拉非尼（74）
他莫昔芬（8）、戈舍瑞林（7）、来曲
唑（3）
奥沙利铂（878）、顺铂（527）、奈达
铂（278）
吉西他滨（534）、氟尿嘧啶（195）、
阿糖胞苷（166）
表柔比星（226）、吡柔比星（111）、
博来霉素（38）
环磷酰胺（262）、异环磷酰胺（49）、
达卡巴嗪（21）
多西他赛（716）、紫杉醇（480）、伊
立替康（235）
唑来膦酸（201）、还原型谷胱甘肽
（92）、香菇多糖（91）

2.5 ADR累及器官/系统及临床表现

按临床表现出现 1次为 1例/次计，统计出ADR具体临床

表现为10 799例/次。根据《WHO ADR术语集》对10 799例/次

抗肿瘤药进行统计发现，ADR累及多个器官/系统，其中最主

要为消化系统（占 38.80％）、血液系统（占 16.53％）和全身症

（占12.79％）等。ADR累及器官/系统及临床表现见表5。

表5 ADR累及器官/系统及临床表现

Tab 5 Distribution of organs / systems involved in ADR and

clinical manifestations

ADR累及器官/系统
消化系统
血液系统

全身症状
皮肤及其附件

心血管系统
神经系统
用药部位
呼吸系统
肝胆系统
肌肉骨骼系统
泌尿系统
代谢及营养障碍
生殖系统
内分泌紊乱
眼部疾病
合计

例/次
4 190
1 785

1 381
1 176

600
544
285
259
237
156
75
48
39
14
10

10 799

构成比，％
38.80
16.53

12.79
10.89

5.56
5.04
2.64
2.40
2.19
1.44
0.69
0.44
0.36
0.13
0.09

100.

主要临床表现
恶心、呕吐、腹泻、溃疡性口炎
白细胞减少、血小板减少、贫血、粒细胞
减少
发热、寒战、胸闷、乏力、过敏性休克
皮疹、瘙痒、脱发、手足综合征、色素沉
着
心悸、心律失常、心力衰竭
头晕、四肢麻木、头痛
局部麻木、静脉炎、局部皮疹
呼吸困难、咳嗽、间质性肺炎
肝功能异常、黄疸、暴发性肝炎
肌痛、关节痛、骨痛等
肾功能异常、蛋白尿、血尿、肾病综合征
低镁血症、食欲减退、体重降低
月经不调、闭经
甲状腺功能减退、血糖升高、乳腺增生
结膜炎、视物异常

2.6 ADR发生时间分布

患者ADR发生时间主要以给药后12 h内为主，共3 234例

（占43.60％）；其次为2～7 d内的时间段，占22.04％。ADR发

生时间分布见表6。

3 讨论
解放军ADR监测中心自2009年1月统一使用“军队ADR

监测管理系统”[4]以来，报告数量增长显著，报告质量得到改

善，严重的 ADR 报告比例逐年上升。而在严重的 ADR 报告
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中，抗肿瘤药的出现频次远高于其他药物[1]。本研究通过收集

2009－2013年 91所医院 7 417例抗肿瘤药致ADR报告，以更

客观、科学地分析抗肿瘤药致ADR的临床特点、规律及相关因

素，为临床安全、合理应用抗肿瘤药提供参考信息。

由表1、表2可知，抗肿瘤药致严重的ADR占所有ADR的

20.48％ ，其中新的严重的ADR 占严重的ADR 的 2.90％。虽

然大部分患者在出现 ADR 后得以好转，但仍有 515例（占

6.94％）患者病情持续，16例患者留下后遗症；4例因严重的

ADR死亡。在严重的ADR报告中，抗肿瘤药的出现频次远高

于其他药物，与该类药物毒副作用常发、多入列高风险品种密

切相关[1]。由于抗肿瘤药本身具有复杂的药理学特征、狭窄的

治疗窗和陡峭的剂量毒性曲线[5]，临床用药时应当加强对抗肿

瘤药致ADR的监测，并采取正确的防治措施。

7 417例ADR报告中，男性发生ADR比例略高于女性，患

者年龄多集中在 45～59岁。这与肿瘤好发人群及年龄段相

符[6]，同时由于中老年患者的各脏器功能进行性衰退，对于药

物的吸收、分布、代谢和排泄的功能减低，尤其是对化疗药的

耐受程度降低，因而ADR发生率增高[7]。而 75岁以上老年人

ADR比例有所降低，则与老年肿瘤药治疗通常选择单药化疗

或ADR较轻的抗肿瘤药，并加强支持治疗有关[8-9]。

分析发现，多数的ADR为静脉给药导致，这与抗肿瘤药主

要通过静脉给药有关。70％ 以上住院患者需要接受静脉注射

化疗药物治疗[10]。此外，注射剂自身可能存在微粒、内毒素，并

添加有缓冲剂、防腐剂、增溶剂、赋形剂等[11]，药物经静脉直接

进入体内，更易导致患者发生ADR。如，紫杉醇中添加了聚氧

乙基代蓖麻油进行增溶，而该辅料极易导致过敏性 ADR。

ADR还与药物浓度、药液的稳定性、给药时间、滴注速度等密

切相关[12]。因此，临床应从用药合理性、ADR预防、药物配置

过程、药品贮存等方面对细胞毒性药品静脉给药予以重视，以

减少给药差错率，降低ADR发生率和严重程度。

从表 2可知，植物来源类、金属铂类和抗代谢类是用药后

最易出现ADR的药物。首先，这三类药物是临床应用最广泛

的药物，发生ADR的比例较其他种类药物就更多；其次，某些

药物易导致患者发生 ADR，例如顺铂的肾毒性以及强致吐

性。应用顺铂时未充分水化会增加顺铂的肾毒性；《NCCN止

吐临床实践指南》推荐应给予神经激肽（NK）1-受体拮抗药联

合 5-羟色胺（HT）3受体拮抗药以及地塞米松三联方案预防顺

铂的高致吐性[13]，如果止吐治疗不规范，亦会使得顺铂的止吐

效果较差；再次，这几类药物中很多是需要预处理的药物，如

培美曲塞、多西他赛、紫杉醇以及顺铂等，如果处理不当，亦会

增加ADR的发生。

抗肿瘤药主要累及器官/系统为消化系统、血液系统及全
身性损害。这主要是胃肠黏膜、骨髓等增殖活跃细胞对抗肿
瘤药，尤其是细胞毒性药物较为敏感的缘故。但发生在其他
器官/系统的ADR，例如抗肿瘤药的肺毒性、心血管毒性等也
应引起人们足够的重视[14-15]。博来霉素最严重的ADR表现为
非特异性肺炎至肺纤维化，死亡率高达50％，并且与剂量呈正
相关。为避免博来霉素的肺毒性，应严格控制博来霉素的累
积剂量不超过300 mg[16]。曲妥珠单抗诱导的心脏毒性可能与
抑制人类表皮生长因子受体（HER）-2有关[17]，单独应用时心功
能不全发生率为 1％～7％，而与蒽环类药物联用时发生率可
高达 19％～27％[18]，因此临床应避免曲妥珠单抗与蒽环类药
物的联用。

抗肿瘤药致ADR多见于 12 h内，这与多数输液反应发生
时间相符，也与某些抗肿瘤药已知的ADR发生时间相关。例
如，化疗引起的急性恶心 、呕吐一般发生在给药数分钟至数小
时，并在给药后5～6 h达高峰[19]；再如，应用奥沙利铂后出现急
性神经感觉症状通常在用药后几小时出现[20]。因此，用药后的
12 h内为ADR高风险时间段，加强用药监测，选择合理的防治
药物、延长输注时间以减少急性神经感觉症状等措施，有助于
防控并减少ADR带来的危害。

综上，抗肿瘤药因其毒性大、安全范围窄易导致ADR、甚
至严重的ADR发生。因此，加强对高危人群、高危品种、严重
ADR及给药后12 h内的重点监测，合理使用抗肿瘤药，强化对
症治疗，能够最大程度减少ADR的发生，降低用药风险[21]。
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非降糖药致低血糖症98例文献分析
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摘 要 目的：了解非降糖药致低血糖症发生的特点，为临床合理用药提供参考。方法：以“低血糖”“血糖异常”为检索词，检索

1994－2014年中国期刊全文数据库、万方数据库和维普资讯网，查阅原始文献，对文献报道的非降糖药致低血糖症病例进行汇总

分析。结果：共筛选出非降糖药致低血溏症病例98例，主要涉及加替沙星、左旋门冬酰胺酶、萘普生等非降糖药，分别为23、6、6

例；静脉滴注给药最多，有70例；其原发疾病除感染外，以结肠炎、关节炎、急性胰腺炎、甲状腺机能亢进症最为常见。结论：临床

应关注非降糖药致低血糖症不良反应，尤其是患有影响糖代谢疾病的患者。

关键词 非降糖药；低血糖症；药品不良反应

Analysis of 98 Cases of Hypoglycemia Adverse Drug Reaction Literatures Induced by Non-antigyperglycemic
Drugs
LING Fang（Dept. of Pharmacy，Affiliated Hospital of Jiangsu University，Jiangsu Zhenjiang 212001，China）

ABSTRACT OBJECTIVE：To study the incidence of hypoglycemia adverse drug reaction（ADR）induced by non-antigyperglyce-

mic drugs and provide reference for rational drug use. METHODS：The original literatures of ADR induced by non-antigyperglycemic

drugs during 1994-2014 were summarized and analyzed，which were from CNKI，Wanfang database and VIP database with the combi-

nation keywords of "hypoglycemia" and "abnormal glucose". RESULTS：In total of 98 cases of hypoglycemia ADR，mainly included

gatifloxacin，L-asparaginase and naproxen，etc，respectively accounting for 23，6，6 cases；70 cases were administrated viaintrave-

nous infusion；the main primary diseases were arthritis，acute pancreatitis and hyperthyroidism except infection. CONCLUSIONS：

Medical staff should pay more attention to hypoglycemia ADR induced by non-antigyperglycemic drugs，especially the patients with

glucose metabolism.

KEYWORDS Non-antigyperglycemic drugs；Hypoglycemia；Adverse drug reaction
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低血糖症（Hypoglycemia）是多种原因导致的血浆葡萄糖

浓度过低综合征，在临床上较为常见，通常将符合Whipple三

联征（自发性周期性发作低血糖症状、发作时血糖低于 2.8

mmol/L、补充葡萄糖后症状消失）的病例确诊为低血糖症 [1]。

由药物导致的低血糖为药源性低血糖症。降糖药致低血糖症

已引起临床重视，而非降糖药致低血糖症往往易被忽视，如果

不及时诊治，将遗留不同程度脑损害甚至危及患者生命。因

此，了解“非降血糖药致低血糖症”发生的特点具有重要的临

床意义。故本文拟对国内现有非降糖药引起的低血糖症的不

良反应（ADR）个案进行综合分析。

1 资料与方法
1.1 资料来源及文献收集方法

通过查询中国期刊全文数据库、万方数据库和维普资讯

网，分别以“主题”、“篇名”、“关键词”为检索项，输入检索词
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