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摘要：目的 分析阿昔替尼致不良反应（ADR）的临床表现和特点，为其临床安全用药提供参考。方法  检索 PubMed、Web 
of Science、中国知网数据库和万方数据库关于阿昔替尼的不良反应文献并进行分析。结果  阿昔替尼致 ADR 的个案报道

18 例；年龄分布以 50～70 岁居多（11 例，61.11%）；ADR 多发生在用药后 180 d 内（13 例，72.22%）；阿昔替尼致 ADR
累及器官/系统主要以消化系统（6 例，33.33%）和血液系统（6 例，33.33%）为主。结论  阿昔替尼引起的不良反应可累及

全身多个系统，临床使用时需加强用药监测，警惕不良反应的发生。 
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Literature analysis of adverse drug reaction induced by axitinib 
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Department of Pharmacy, Tianjin Medical University Cancer Institute and Hospital, National Clinical Research Center for Cancer, 
Key Laboratory of Cancer Prevention and Therapy, Tianjin’s Clinical Research Center for Cancer, Tianjin 300060, China 

Abstract: Objective  To analyze the clinical manifestations and characteristics of adverse drug reaction (ADR) induced by Axitinib in 
order to provide references for rational drug use. Methods  PubMed, Web of Science, CNKI and Wan-fang databases were searched 
for ADR induced by Axitinib, and the collected literatures were further analyzed statistically. Results  Eighteen ADR were indentified 
and included. Patients of 50 to 70 years showed the highest incidence (n = 11, 61.11%). ADR of axitinib frequently occurred within 180 
days after medication (n = 13, 72.22%). Axitinib induced ADR were mainly digestive system (n = 6, 33.33%) and hematological 
system (n = 6, 33.33%). Conclusion  The ADR induced by axitinib may involve multiple systems. Physicians and pharmacists should 
pay more attentions to the safety monitoring of axitinib during medication, be alert to the occurrence of ADR. 

Key words：axitinib; adverse drug reaction; literature analysis; digestive system; hematological system 
 

阿昔替尼是一种强效的小分子酪氨酸激酶受

体抑制剂，其作用机制是，选择性作用于 VEGFR1、
VEGFR2、VEGFR3，抑制 VEGF 介导的内皮细胞

增殖，从而抑制肿瘤的增长和疾病的进展[1]。阿昔

替尼于 2012 年 1 月，经美国食品药品监督管理局

（FDA）批准上市，并于 2015 年 4 月经国家食品药

品监督管理局批准上市，适用于既往接受过一种酪

氨酸激酶抑制剂或细胞因子治疗失败的进展期肾

细胞癌的成人患者[2]。在阿昔替尼的临床 II 期和 III
期研究中 [3-4]，最常见不良反应（ adverse drug 
reaction, ADR）包括疲劳、腹泻、高血压、手足综

合征和胃肠毒性。随着阿昔替尼在临床的广泛应

用，其不良反应的个案报道也逐渐增多。本研究对

国内外关于阿昔替尼致 ADR 的个案报道进行整合

与分析，旨在研究阿昔替尼致 ADR 的特点与规律，

以期为临床合理用药提供参考。 
1  资料与方法 
1.1  资料来源 

检索 PubMed、Web of Science、中国知网数据

库和万方数据库；中文以“阿昔替尼”“不良反应”

“致”或“病例”；英文以“axitinib”“adverse” 
“induced”或“followed”或“related”等为检索词， 
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检索时间为 2012 年 1 月—2020 年 5 月，收集国内

外公开发表在医药期刊上关于阿昔替尼致 ADR 个

案报道，按照预先设定的文献纳入和排除标准进行

文献筛选。 
1.2  文献纳入标准和排除标准 
1.2.1  纳入标准：阿昔替尼致 ADR 的个案报道。 
1.2.2  排除标准：（1）对于用药原因、剂量、过程、

ADR 症状及处理情况记录不完整的病例报道；（2）
无法确定阿昔替尼与 ADR 有直接关系的病例报道；

（3）重复性报道及综述性文献；（4）除中英文外以

其他语言发表的文献。 
1.3  方法 

采用回顾性研究方法，筛选出关于阿昔替尼致

ADR 的文献报道，详细阅读并记录患者的年龄、性

别、用药原因和剂量、ADR 发生时间、ADR 累及

器官/系统及临床表现、ADR 转归与评价等有效信

息并进行统计分析。 
2  结果 

以阿昔替尼为主题词检索出相关文献，排除不

符合标准的、无 ADR 报道的文献，选择因阿昔替

尼致 ADR 的个案报道，按照病例记录的完整性和

不良反应判断标准对文献进行筛选，最终得到 18
篇个案报道[5-22]。 
2.1  患者年龄与性别分布 

18 例不良反应个案报道中，男性 12 例

（66.67%），女性 6 例（33.33%），年龄最小的 29
岁，最大的 86 岁，平均年龄为 58.72 岁，其年龄

分布以 50～70 岁居多（11 例，61.11%），具体情

况见表 1。 
2.2  用药原因及剂量 

阿昔替尼药品说明书适应症为既往接受过一种

酪氨酸激酶抑制剂或细胞因子治疗失败的进展期肾

细胞癌的成人患者，其推荐剂量为 10 mg/d，直至

疾病进展或无法耐受的毒性。本研究中的 18 例个案

报道均符合说明书对适应症的要求，给药途 

表 1  患者年龄与性别分布 
Table 1  Distribution of sexes and ages in patients 

 
径均为口服，其中 12 例（66.67%）为 10 mg/d；1
例（5.56%）起始剂量为 10 mg/d，14 d 后调整为 14 
mg/d；1 例（5.56%）起始剂量为 10 mg/d，因无法忍

受的不良反应，降低为 6 mg/d，并进一步降低为 4 
mg/d，在疾病得到控制，无其他进展后，维持剂量为

2 mg/d；另有 4 例（22.22%）未提及用药剂量。 
2.3  ADR 发生时间分布 

18 例 ADR 报道中，有 2 例未提及 ADR 发生时

间，其余 16 例 ADR 发生时间最短为用药后 3 d，
最长为用药后 790 d。阿昔替尼引起的 ADR 主要发

生在 180 d 之内（72.22%），具体见表 2。 
2.4  ADR 累及系统/器官及临床表现 

统计分析文献可知，阿昔替尼所致 ADR 以消

化系统（6 例，33.33%）和血液系统（6 例，33.33%）

为主。消化系统中，以腹泻居多（占消化系统 ADR
临床表现的 50%）；血液系统中则以红细胞增多症

和血小板减少症居多（分别占血液系统中 ADR 临

床表现的 33.33%），具体见表 3。 
2.5  ADR 处理与转归 

18 例患者中，除 4 例患者未记录 ADR 转归外，

有 3 例患者（16.67%）未停药或降低剂量后好转；

有 4 例患者（22.22%）未停药经对症治疗后好转；

有 1 例患者（5.56%）停药后自然好转；有 4 例患

者（22.22%）在停药对症治疗后好转；有 2 例患者

（11.11%）病情恶化甚至死亡，其中 1 例因出现肿

瘤溶解综合症治疗后死亡，具体见表 4。

表 2  ADR 的发生时间分布 
Table 2  Distribution of occurring times of ADR 

时间/d n/例 构成比/% 累及系统 

1～30 9 50.00 心血管系统、神经系统、血液系统、皮肤损害、呼吸系统 
31～90 3 16.67 消化系统、皮肤损害、血液系统、心血管系统 
91～180 1  5.56 消化系统、皮肤损害 
＞180 3 16.67 消化系统、血液系统、五官损害、内分泌系统 
未提及 2 11.11 消化系统、血液系统、心血管系统 

年龄/岁 男性/例 女性/例 合计/例 构成比/%

＜50 1 2 3 16.67 

50～59 6 2 8 44.44 

60～69 2 1 3 16.67 

70～79 1 0 1  5.56 

≥80 2 1 3 16.67 
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表 3  ADR 累及系统/器官及临床表现 
Table 3  Organs or systems involved in ADR and clinical manifestations 

累及器官及系统 ADR 主要临床表现（例数） n/例 构成比/% 

消化系统 腹泻（3）、急性胰腺炎（2）、直肠阴道瘘（1）  6 33.33 

血液系统 红细胞增多症（2）、血小板减少症（2）、轻度间歇性出血（1）、急性严

重高钾血症（1） 

 6 33.33 

心血管系统 高血压（3）、急性主动脉夹层（1）、急性心肌梗死（1）  5 27.78 

皮肤损害 皮疹（1）、全身瘙痒（1）、皮肤破溃（1）、黏膜炎（1）  4 22.22 

神经系统 可逆性后部脑白质综合症（2）  2 11.11 

内分泌系统 甲状腺功能减退（1）  1 5.56 

呼吸系统 复发性气胸（1）  1 5.56 

五官损害 视网膜循环障碍（1）  1 5.56 

其他 疲劳（4）肿瘤溶解综合症（1）  5 27.78 

合计  31 100.00 

表 4  ADRs 处理与转归 
Table 4  Treatment and outcome of ADRs 

处理及转归 
累及器官及系统例数 

心血管 呼吸 消化 血液 皮肤 内分泌 神经 五官 其他 

未停药或降低计量好转 1  2 2     2 

未停药经对症治疗好转 1  2 1 3    1 

停药自然好转   1   1    

停药后对症治疗好转 1   2   2  1 

恶化甚至死亡        1 1 

未提及 2 1 1 1 1     

合计 5 1 6 6 4 1 2 1 5 

 
3  讨论 
3.1  ADR 与患者的性别、年龄的关系 

自阿昔替尼上市以来，收集到公开发表的 ADR
个案报道 18 例，其中国外报道 16 例，国内报道 2
例。18 例个案报道中，男性 12 例（66.67%），女性

6 例（33.33%），男女比例分布不均，可能是由于收集

到的病例数较少造成的差异。18 例个案报道的年龄分

布，以 50～70 岁居多（11 例，61.11%），分析原因可

能与肾癌在老年人中发病率较高有关[23]，并且老年患

者的身体机能下降，使药物在机体内代谢、排泄受

到影响，导致 ADR 发生几率增加。 
3.2  ADR 与用法用量 

根据药品说明书，阿昔替尼应口服给药，推荐

的起始剂量为 10 mg/d，可与食物同服或在空腹条

件下给药。如果患者呕吐或者漏服一次剂量，不应

另外服用一次剂量，应按常规服用下一次处方剂量。

轻度肝损伤患者，无需调整起始剂量，中度肝损伤

患者，起始剂量应减半。阿昔替尼尚未在重度肝损

伤患者和肾损伤患者中进行试验，其安全性和有效

性尚不明确，不建议使用。 
在本研究所收集的个案报道中，12 例采用 10 

mg/d 的常规剂量。采用 14 mg/d 和 2 mg/d 的报道各

有 1 例，另有 4 例未提及用法用量。其中，一位 29
岁女性患者[14]，以 10 mg/d 的常规剂量开始治疗，

患者功能状态良好，ECOG 评分为 1，14 d 后阿昔

替尼的剂量从 10 mg/d 调整为 14 mg/d，客观反映病

情稳定，最初的 4 个月治疗中，患者仅经历了轻度

到中度的不良事件。另有一名患者[19]，阿昔替尼起

始剂量为 10 mg/d，因高血压、腹泻和血小板减少

在内的不良反应，使得患者无法忍受，停药 2 周后，

从 6 mg/d 减少到 4 mg/d，并最终降低为 2 mg/d，在

连续 10 个月接受低剂量的阿昔替尼治疗时，肿瘤维
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持在可控制的范围内。Schmidinger 等[24]研究表明，

阿昔替尼的药物暴露存在患者差异，在耐受的前提

下，增加剂量会导致暴露增加。虽然阿昔替尼的暴

露与临床疗效存在相关性，但并没有一个绝对的阈

值，超过某个阈值就保证产生效果，因此，在保证

疗效和耐受性的前提下，调整剂量以找到最佳平衡

点显得尤为重要。 
3.3  ADR 发生时间 

由表 2 可知，阿昔替尼引起的 ADR 主要发生

在 180 d 之内（72.22%），累及器官也较广泛。Rini
等[25]研究表明，大多数不良反应发生在治疗的前 6
个月，随着时间的推移，不良反应发生率稳定或下

降。因此，建议在开始服用阿昔替尼的 6 个月内，

密切关注患者的不良反应，定期检测，加强用药监

护，重点监测前期患者的病情变化与症状反应。 
3.4  ADR 累及器官/系统 
3.4.1  消化系统  本研究所收集的个案报道中，以

消化系统 ADR 发生率最高（6 例，33.33%）。消化

系统 ADR 主要表现为腹泻、急性胰腺炎、直肠阴

道瘘。有研究指出，阿昔替尼用于细胞因子难治性

的肾癌患者的常见副反应包括腹泻、高血压和疲劳，

其发生率分别为 60%、58%和 52%[26]。腹泻是血管

内皮生长因子受体酪氨酸激酶受体抑制剂

（VEGFR-TKIs）最常见的不良反应[27]。原因之一，

可能是粪便中的代谢物对局部产生的刺激以及短暂

的乳糖不耐受，从而导致腹泻的发生。此外，

VEGFR-TKIs 通过对胃肠道微循环的抑制而导致腹

泻。为了优化患者的预后和生活质量，重要的是在

治疗开始前，对患者及家属进行详细的卫生宣教，

使其了解可能出现的不良反应。饮食和药物干预是

预防消化系统不良反应的 2 个重要环节。在治疗开

始前，应向患者提供有关腹泻饮食管理的说明，并

提供有关药物干预的信息。通过以上方法，可以帮

助患者有效应对服用阿昔替尼时可能带来的腹泻等

不良反应。 
3.4.2  血液系统  在本研究中，血液系统 ADR 有 6
例（33.33%）。其中，2 例红细胞增多症、2 例血小

板减少症、1 例轻度间歇性出血、1 例急性严重高钾

血症。本研究报道了较高比例的血液系统 ADR，不

同于说明书或其他研究中指出的不良反应发生率，

这提示在真实世界中，阿昔替尼可能存在更高的血

液系统风险。 Richard 等 [28] 研究指出，使用

VEGFR-TKIs 会出现红细胞积压水平的超加性升

高。并有研究表明[29]，肝促红细胞生成素（EPO）

的合成与血管内皮生长因子（VEGR）阻断有关，

从而可以解释这种医源性红细胞增多症的发生机

制。在一项 II 期实验中[30]，使用阿昔替尼治疗的患

者中，19.6%报告 I～II 级血小板减少症。此外，在

另一项 AXIS 试验中[4]，与索拉非尼相比，阿昔替

尼的血液副作用较少，但仍有 15%的患者发生 I～II
级血小板减少症，仅有 1 例患者出现 3 级血小板减

少症。分析其原因，VEGFR-TKIs 可降低血管内皮

细胞的再生能力，暴露出基质下的促凝血磷脂，引

起血小板功能障碍；超张力引起的微血管病变也会

导致血小板减少症的发生[31]。 
3.4.3  心血管系统  本研究中，有 5 例个案报道出

现了心血管系统的 ADR，其中高血压 3 例，急性主

动脉夹层 1 例，急性心肌梗死 1 例。高血压是

VEGFR-TKIs 另一常见不良反应。其作用机制是血

管壁产生的 NO 减少[32]。NO 可以舒张血管，增加

血管的通透性，促进微血管的生长。内皮细胞中的

NO 合成酶受到 VEGR 的促表达调节，增加 NO 的

合成，阿昔替尼抑制 VEGR，从而使 NO 的合成减

少。NO 的合成减少将出现收缩血管、减少肾脏排

泄的钠离子、增加外周血管阻力等一系列情况，从

而使得血压升高。此外，导致血压升高的另一因素

是，VEGF 被抑制后微血管消退，带来微循环阻力

的增加，从而导致外周血管阻力增大，血压升高[33]。

高血压多发生在用药后 7～14 d，在治疗期间同时服

用常规抗高血压药物多可控制，对于难以控制的高

血压，则可以通过降低药物剂量或停药来缓解。 
阿昔替尼作为一种新型抗肿瘤靶向药物，已被

证实其治疗的有效性和优势，为肾癌患者提供了新

的选择，但经过多线抗肿瘤治疗后的患者身体情况

较差，出现不良反应的风险也会随之增加。笔者通

过对阿昔替尼不良反应的文献进行回顾性分析，总

结出阿昔替尼在真实世界中不良反应发生的特点与

规律，目的在于为临床合理用药提供参考依据。临

床医师应加强对阿昔替尼不良反应的认识，增强用

药监测，警惕不良反应的发生，在不良反应发生后，

及时给与对症治疗，从而减轻因不良反应给患者带

来的痛苦，减少严重不良反应带来的死亡。 
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