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2020—2021 年徐州市中心医院抗肿瘤药物严重不良反应和相关因素调查
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摘  要：目的  调查 2020—2021 年徐州市中心医院抗肿瘤药物严重不良反应（ADR）发生情况，并分析相关危险因素。方

法  回顾性调查徐州市中心医院 2020 年 1 月—2021 年 12 月抗肿瘤药物严重 ADR 患者一般情况、抗肿瘤药物种类及分布、

严重 ADR 的发生时间和给药途径、累及系统或器官以及严重程度分布情况。采用单因素和多因素 Logistic 回归分析影响抗

肿瘤药物严重不良反应发生的相关因素。结果  119 例患者共接受 538 例次抗肿瘤药物治疗，共 90 例患者在化疗过程发生

195 例次严重 ADR，其中男性 39 例发生 75 例次严重 ADR，女性 51 例发生 120 例次严重 ADR。严重 ADR 以累及血液系统

和消化系统最多，分别为 107 例次（54.87%）和 49 例次（25.13%）；Ⅲ级和Ⅳ级 ADR 分别为 136 例次（69.74%）和 59 例

次（30.26%）。单因素分析结果显示，ADR 和非 ADR 组患者平均年龄、性别、合并肝功能损害、合并肾功能损害、合并慢

性病、单次给药、给药途径等存在显著差异（P＜0.05）。Logistic 回归分析发现，年龄、性别、肝功能损害、肾功能损害、

合并慢性病、单次给药、给药途径是造成肿瘤患者发生抗肿瘤药物严重 ADR 的危险因素（P＜0.05）。结论  对于合并风险

因素的肿瘤患者需在给予抗肿瘤药物治疗前进行严重 ADR 综合评估和药师咨询，制定合理用药方案，并在治疗过程中应监

测血药浓度和严重 ADR 情况，以达到减少严重 ADR 发生和减轻其程度的目的。 
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Investigation and analysis of serious adverse reactions of antineoplastic drugs 
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Abstract: Objective  To investigate the serious ADR of antineoplastic drugs in Xuzhou Central Hospital from 2020 to 2021, and to 

analyze the relevant risk factors. Methods  The general situation, types and distribution of antineoplastic drugs, occurrence time and 

route of severe ADRs, involved systems or organs, and distribution of severe ADRs were retrospectively investigated in Xuzhou Central 

Hospital from January 2020 to December 2021. Univariate and multivariate Logistic regression were used to analyze the factors 

influencing the occurrence of serious adverse reactions of antineoplastic drugs. Results  119 patients received 538 cases of 

chemotherapy and anti-tumor drugs. A total of 90 patients had 195 cases of serious ADR during chemotherapy. 39 male patients had 

75 cases of serious ADR, and 51 female patients had 120 cases of serious ADR. The most serious ADR involved the blood system and 

digestive system, 107 (54.87%) and 49 (25.13%) respectively. Class III and class IV ADR were 136 (69.74%) and 59 (30.26%) 

respectively. Univariate analysis showed that there were significant differences between ADR and non-ADR groups in average age, 

gender, combined liver function impairment, combined renal function impairment, combined chronic disease, single dose and route of 

administration (P < 0.05). Logistic regression analysis showed that age, gender, liver function damage, renal function damage, 

combined with chronic diseases, single administration, and route of administration were the risk factors for serious ADR of 

antineoplastic drugs in tumor patients (P < 0.05). Conclusion  For cancer patients with risk factors, a comprehensive assessment of 

serious ADR and pharmacist consultation should be conducted before antineoplastic drug treatment, rational drug use plan should be 
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formulated, and blood drug concentration and serious ADR should be monitored during treatment, so as to reduce the occurrence and 

degree of serious ADR. 

Key words: antineoplastic drugs; serious adverse drug reaction; blood system; digestive system; risk factor 

 

癌症是当前严重威胁人类健康的疾病，尽管各

种肿瘤筛查、诊断技术和方法不断出现和应用，但

由于肿瘤与遗传、环境、生活习惯等有密切关系，

近年来我国癌症发病率、死亡率呈显著增加趋势，

且呈年轻化趋势[1]。癌症治疗的主要方式包括手术

切除、化疗、放疗、靶向药物治疗、中医中药、生

物免疫治疗、介入治疗等[2]。目前我国各类医疗机

构在使用的抗肿瘤药物品种已经超过 160 种，形成

了 5 个系类，随着各国抗肿瘤药物给药方式、化疗

方案、给药途径的不断总结和改进，癌症患者生存

期和生存质量均有明显提高[3]。但抗肿瘤药物带来

的药品不良反应（ADR）仍然不可忽视，这在一定

程度上限制了化疗药物的使用，降低了临床疗效[4]。

我国自上世纪 80 年代开始建立 ADR 监测的规章制

度，近些年来随着数据积累增加、国际交流增强、

信息技术快速发展，我国 ADR 监测系统已经初步

形成，但仍需要进一步完善和发展[5]。徐州市中心

医院是集医疗、教学、科研等为一体的大型综合三

级甲等医院，医疗服务辐射江苏、山东、河南、安

徽 4 省接壤地区近 20 个地市、147 个县区。肿瘤内

科为江苏省临床重点专科，临床用药具有一定的区

域代表性。肿瘤内科收治病种的前 5 位分别为肺癌、

乳腺癌、结直肠癌、胃癌和肝癌。临床常用的抗肿

瘤药物主要分为 4 大类：（1）化学治疗药物，代表

药物为培美曲塞、依托泊苷、伊立替康、紫杉醇等；

（2）分子靶向治疗药物，代表药物为奥希替尼、吉

非替尼、仑伐替尼等；（3）免疫治疗药物，代表药

物为卡瑞利珠单抗、信迪利单抗、替雷利珠单抗等；

（4）内分泌治疗药物，代表药物为氟维司群、依西

美坦、来曲唑等。本研究对徐州市中心医院 2020—

2021 年抗肿瘤药物 ADR 发生情况进行了调查，并

分析影响抗肿瘤药物 ADR 发生的相关因素。 

1  资料与方法 

1.1  资料来源 

抽取 2020 年 1 月—2021 年 12 月徐州市中心医

院接受至少 2 次抗肿瘤药物治疗的 119 例肿瘤患者

为研究对象，所有纳入病例资料及 ADR 报告信息

完整。男性 62 例，女性 57 例；年龄 24～78 岁，中

位年龄 54.5 岁；肺癌 32 例、乳腺癌 28 例、胃癌 21

例、肝癌 18 例、结直肠癌 15 例、卵巢癌 5 例。 

1.2  研究方法 

整理统计所有患者性别、年龄、肿瘤类型、药

物、给药方式、给药途径、ADR 累及器官、严重程

度、治疗前肝功能和肾功能损害、合并慢性病、低

蛋白血症、贫血等资料。给药方式分为单次给药和

分次给药，前者为一次性给予患者相应抗肿瘤药物

治疗，后者为分次给予抗肿瘤药物。肝功能损害定

义为患者转氨酶、胆红素、白蛋白、球蛋白等指标

异常。肾功能损害定义为肾小球滤过率 15～90 

mL/(min∙1.73 m2)，肌酐（Scr）180～300 μmol/L。慢

性病包括高血压、糖尿病。按照美国卫生及公共服

务部发布的常见不良事件评价标准（5.0 版本）[6]对

患者发生的 ADR 进行评估，本次研究将Ⅲ级和Ⅳ

级 ADR 纳为严重 ADR 进行探讨。 

1.3  统计学方法 

采用“一人录入、一人核对”的方法将本研究

获取的数据录入 Excel 2003 软件中建立数据库，采

用 SPSS 25.0 软件进行统计分析。单因素分析中计

量资料组间比较采用独立样本 t 检验，计数资料组

间比较采用 χ2 检验，多因素相关性分析采用二元

Logistic 回归模型进行。 

2  结果 

2.1  患者一般情况 

119例患者共接受化疗 538次抗肿瘤药物治疗，

平均每例患者接受（4.52±1.74）次化疗。共 90 例

患者在化疗过程发生 195 例次严重 ADR，其中男性

39 例发生 75 例次严重 ADR，女性 51 例发生 120

例次严重 ADR。 

2.2  严重 ADR 发生情况 

2.2.1  抗肿瘤药物种类及分布  195例次严重ADR

报告涉及 8 个类别 35 个品种，见表 1。 

2.2.2  严重 ADR 的发生时间和给药途径  195 例

次严重 ADR 报告涉及口服给药占比 21.54%，动脉

给药占比 6.15%，静脉给药占比 72.31%。口服给药

途径严重 ADR 的发生时间多见于给药后 3～15 d，

动脉给药途径严重 ADR 的发生时间主要在给药后

3～7 d，静脉给药途径严重 ADR 的发生时间主要在

0.5～24 h 以及 7～15 d，见表 2。 
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表 1  引起严重 ADR 抗肿瘤药物种类及分布 

Table 1  Types and distribution of antineoplastic drugs that cause serious ADR 

抗肿瘤药物种类 品种数 例次 构成比/% 主要代表药物（例次） 

烷化剂  2   4   2.05 环磷酰胺（3）、异环磷酰胺（1） 

金属铂类  4  40  20.51 顺铂（13）、卡铂（7）、奥沙利铂（13）、奈达铂（7） 

抗代谢类  5  31  15.90 培美曲塞（11）、吉西他滨（9）、雷替曲塞（2）、

替吉奥（6）、卡培他滨（3） 

抗肿瘤抗生素类  3  19   9.74 表柔比星（15）、吡柔比星（2）、氟尿嘧啶（2） 

植物来源及其衍生物  7  60  30.77 紫杉醇（7）、紫杉醇脂质体（9）、白蛋白结合型紫

杉醇（14）、多西他赛（4）、依托泊苷（9）、伊

立替康（15）、长春瑞滨（2） 

分子靶向治疗药  7  22  11.28 奥希替尼（2）、吉非替尼（2）、仑伐替尼（5）、安

罗替尼（4）、阿帕替尼（6）、瑞戈菲尼（2）、贝

伐珠单抗（1） 

内分泌治疗药  3   6   3.08 氟维司群（3）、依西美坦（2）、来曲唑（1） 

免疫治疗药  4  13   6.67 卡瑞利珠单抗（4）、信迪利单抗（3）、替雷利珠单

抗（5）、帕博利珠单抗（1） 

合计 35 195 100.00  

 

表 2  严重 ADR 的发生时间和给药途径分布 

Table 2  Occurrence time and administration route  

distribution of serious ADR 

ADR 发生时间 
给药途经/例次 

合计（构成比/%） 
口服 动脉 静脉 

0～0.5 h  0  1   7  8（4.10） 

0.5～2 h  0  0  12 12（6.15） 

2～24 h  2  0  47  49（25.13） 

1～3 d  3  2   3  8（4.10） 

3～7 d 12  7   6  25（12.82） 

7～15 d 25  2  66  93（47.69） 

合计 42 12 141  195（100.00） 

 

2.2.3  严重 ADR 累及系统或器官以及严重程度分

布  严重 ADR 以累及血液系统和消化系统最多，

分别为 107 例次（54.87%）和 49 例次（25.13%）；

Ⅲ级和Ⅳ级 ADR 分别为 136 例次（69.74%）和 59

例次（30.26%），见表 3。 

2.3  单因素分析 

单因素分析结果显示，ADR 组和非 ADR 组患

者平均年龄、性别、合并肝功能损害、合并肾功能

损害、合并慢性病、单次给药、给药途径等存在显

著差异（P＜0.05），见表 4。 

2.4  自变量赋值及 Logistic 回归分析 

以肿瘤患者是否发生严重 ADR 为因变量，以

年龄、性别、肝功能损害、肾功能损害、合并慢性

病、单次给药、给药途径作为自变量进行 Logistic 回

归分析，自变量赋值情况见表 5。 
 

表 3  严重 ADR 累及系统或器官以及严重程度分布情况 

Table 3  System or organ involvement and severity distribution of serious ADR 

累及系统或器官 n/例次 构成比/% 
Ⅲ级 Ⅳ级 

主要临床表现 
例次 构成比/% 例次 构成比/% 

血液系统 107  54.87  72  52.94 35  59.32 骨髓抑制、中性粒细胞减少、白细胞减少、血

小板减少、凝血异常、贫血、咯血 

消化系统  49  25.13  36  26.47 13  22.03 肝功能异常、肾功能异常、恶心、呕吐、腹泻、

便秘 

皮肤及附件  21  10.77  13   9.56  8  13.56 皮肤红肿、皮疹、瘙痒、荨麻疹、手足综合症 

过敏反应   8   4.10 7   5.15  1   1.69 全身皮疹、红疹、瘙痒、气喘、胸闷、面部潮

红、呼吸困难 

心血管系统   4   2.05   3   2.21  1   1.69 心慌、心悸、低血压、高血压、心动过快、心

律失常 

神经系统   3   1.54   2   1.47  1   1.69 头痛、四肢发麻、口角发麻、乏力 

呼吸系统   2   1.03   2   1.47  0   0.00 呼吸困难、咳嗽 

全身损害   1   0.51   1   0.74  0   0.00 全身水肿、发热 

合计 195 100.00 136 100.00 59 100.00  
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表 4  影响严重 ADR 的单因素分析 

Table 4  Univariate analysis of serious ADR 

因素 
ADR 组 

（n＝90） 

非 ADR 组 

（n＝29） 
t/χ2 值 P 值 

平均年龄/岁 58.38±10.28 51.27±11.03 3.182 0.002 

性别/例（男/女） 41/49 21/8 6.340 0.012 

体质量指数/(kg∙m−2) 23.18±2.81 23.39±2.53 0.363 0.721 

有放疗史/例 49 16 0.005 0.945 

有手术切除史/例 36 15 1.231 0.267 

肝功能损害/例 38  6 4.364 0.037 

肾功能损害/例 39  5 6.407 0.011 

合并慢性病/例 40  5 6.902 0.009 

低蛋白血症/例 14  3 0.486 0.486 

贫血/例 11  2 0.639 0.424 

单次给药/例 38  3 9.869 0.002 

给药途径/例   7.269 0.026 

口服 24  8   

动脉给药 12 10   

静脉给药 54 11   
 

表 5  自变量赋值 

Table 5  Assignment of arguments 

自变量 赋值 

年龄 ＜60 岁＝0，≥60 岁＝1 

性别 男性＝0，女性＝1 

肝功能损害 否＝0，是＝1 

肾功能损害 否＝0，是＝1 

合并慢性病 否＝0，是＝1 

单次给药 否＝0，是＝1 

给药途径 口服＝0，动脉内给药＝1，静脉给药＝2 
 

Logistic 回归分析发现，年龄、性别、肝功能损

害、肾功能损害、合并慢性病、单次给药、给药途

径是造成肿瘤患者发生抗肿瘤药物严重 ADR 的危

险因素（P＜0.05），即老年患者、女性、单次给药、

静脉给药以及合并肝功能损害、肾功能损害和多种

慢性病的肿瘤患者更易发生抗肿瘤药物严重 ADR，

见表 6。 

 
表 6  影响严重 ADR 的多因素 Logistic 回归分析 

Table 6  Multivariate logistic regression analysis of serious ADR 

因素 β 值 SE 值 Wald 值 P 值 OR 值 
OR 值 95%置信区间 

下限 上限 

年龄 0.067 0.016 17.535 0.039 1.069 1.036 1.103 

性别 0.052 0.015 12.018 0.043 1.053 1.023 1.085 

肝功能损害 1.643 0.417 15.524 0.009 5.171 2.283 11.709 

肾功能损害 1.182 0.343 11.875 0.014 3.261 1.665 6.387 

合并慢性病 0.701 0.275 6.498 0.019 2.016 1.176 3.456 

单次给药 0.104 0.032 10.563 0.028 1.110 1.042 1.181 

给药途径 0.271 0.082 10.922 0.023 1.311 1.117 1.540 
 

3  讨论 

随着新型抗肿瘤药物的不断研发和应用，肿瘤

治疗效果也不断提高，但多数抗肿瘤药物在抑制和

杀伤肿瘤细胞的同时会造成患者正常细胞、组织和

器官的损伤，继而引起不同表现和程度的 ADR，严

重影响治疗计划、疗效和生活质量。本研究对徐州

市中心医院 119 例接受抗肿瘤药物治疗患者 ADR

情况进行调查和分析，结果表明，119 例患者共接

收 538 例次抗肿瘤药物治疗，其中 90 例患者发生

195 例次严重 ADR，发生率高达 75.63%，其中Ⅲ级

和Ⅳ级 ADR 分别为 136 例次（69.74%）和 59 例次

（30.26%）。ADR 累及器官和系统以血液系统和消化

系统最多，分别为 107 例次（54.87%）和 49 例次

（25.13%）。汪宝军[7]对 133 例抗肿瘤药物 ADR 进

行回顾性分析，也发现血液系统和消化系统是累及

最多的系统，前者以骨髓抑制为主，后者以胃肠道

反应、药源性肝脏损伤为主，与本次研究结果一致。 

进一步的 Logistic 回归分析发现，年龄、性别、

肝功能损害、肾功能损害、合并慢性病、单次给药、

给药途径是造成肿瘤患者发生抗肿瘤药物严重

ADR 的危险因素（P＜0.05）。（1）年龄因素，年龄

与抗肿瘤药物的药动学和药效学有关，年龄增加直

接影响药物在体内的吸收、分布、代谢等环节，药

效阈值变窄，容易发生药物蓄积，增加 ADR 发生

的风险；另一方面，老年患者肝肾等脏器功能衰退，

靶器官对抗肿瘤药物的敏感性增加[8-9]。（2）性别因

素，多数研究发现，女性肿瘤患者更易发生抗肿瘤

药物 ADR，这是由于女性对于药物更加敏感，尤其

是月经期、围产期等特殊时期，由于内分泌的巨大

变化对药物代谢影响更大[10]。（3）肝肾功能因素，

多数细胞毒性抗肿瘤药物是通过肝脏进行代谢，包

括药物灭活、前体激活等，一旦发生肝功能损害，

药物代谢过程受阻，将造成疗效降低，ADR 增加[11]。

肾功能受损时，原本通过肾脏排出体外的药物及其

代谢产物将积蓄在体内，造成 ADR，例如铂类金属

络合物不能通过肾脏清除，将造成急性或者慢性肾
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衰竭[12]。（4）合并慢性病，部分患者合并高血压、

糖尿病等基础疾病，需要服用降压、降糖等功能的

药物，这与抗肿瘤药物之间可能存在一定影响，使

得 ADR 增加[13]。（5）单次给药，研究发现，与一

次性给药相比，同等剂量的吡柔比星分为 2 次给药

将显著减少心脏不适症状、心电图异常发生率，这

可能是由于分次给药减轻了机体对抗肿瘤药物的

耐受有关[14]。（6）给药途径，抗肿瘤药物的主要给

药途径包括静脉滴注、静脉推注、口服、动脉栓塞

等，其中以静脉滴注发生严重 ADR 的比例最高，

这可能是由于抗肿瘤药物经静脉给药使其在血液

中一直保持高浓度状态，并经循环系统到达机体各

器官、系统，尽管能够有效抑制和杀伤肿瘤细胞，

但也增加了 ADR 风险。口服给药虽然疗效较慢，

但 ADR 比例较低，且主要集中在消化系统。 

针对以上危险因素，为有效减少抗肿瘤药物

ADR 发生，减轻症状，需要做好以下几点：（1）在

制定抗肿瘤药物治疗方案前，应详细了解患者年

龄、性别、体况、病史、过敏史等，综合评估其发

生 ADR 的可能性；（2）加强临床药师在抗肿瘤药

物用药方案制定中的指导作用，根据患者病情、疗

效、不良反应情况等调整用药[15-16]；（3）加强抗肿

瘤药物用药过程中血药浓度监测，不同患者因年

龄、性别、遗传等多种因素的差异使得药物浓度差

异巨大，需要通过血药浓度监测使抗肿瘤药物在保

证疗效的基础上尽可能减少 ADR。 

综上，对于合并风险因素的肿瘤患者需在给予

抗肿瘤药物治疗前进行ADR综合评估和药师咨询，

制定合理用药方案，并在治疗过程中应监测血药浓

度和不良反应情况，以达到减少严重 ADR 发生和

减轻其程度的目的。 
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