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360 例小分子激酶抑制剂不良反应报告分析 
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摘  要：目的  分析 360 例小分子激酶抑制剂不良反应（ADR）发生的一般规律和特点，为临床合理用药提供依据。方法  收

集陕西省 2016—2020 年各级医疗卫生机构上报至陕西省食品药品研究院的 360 例小分子激酶抑制剂 ADR 报告，从性别、

年龄、给药途径、药物种类、临床转归和 ADR 累及系统/器官进行统计分析。结果  在 360 例 ADR 患者中，男性多于女性，

好发于 40 岁以上的中老年人。ADR 累及系统/器官以消化系统为主，其次为皮肤及附件、血液系统、心血管系统。引起 ADR

最多的药品是伊布替尼。在临床转归方面，痊愈和好转占 59.5%。1 例“新的”ADR 表现为全身皮肤变黑，其是否与该类药

物有关有待进一步研究。结论  小分子激酶抑制剂 ADR 的发生与患者年龄、性别、药物种类等密切关联，并且涉及多个系

统或器官，临床使用时应根据具体用药情况采取有效预防措施，以减少或避免 ADR 的发生，从而优化合理用药，确保患者

用药安全。 
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Abstract: Objective  The general rule and characteristics of 360 cases of adverse reactions to small molecule kinase inhibitors were 

analyzed to provide basis for rational drug use in clinic. Methods  A total of 360 ADR cases of small molecule kinase inhibitors 

reported to Shaanxi Institute of Food and Drug Control by medical and health institutions at all levels from 2016 to 2020 were collected, 

and analyzed statistically from gender, age, route of administration, drug type, clinical outcome and system/organ involved in adverse 

reactions. Results  Among 360 ADR patients, male patients were more than female patients, and the incidence was more common in 

middle-aged and elderly patients over 40 years old. Digestive system was the main system/organ involved in ADR, followed by skin 

and accessories, blood system and cardiovascular system. The drug that caused the most adverse reactions was ibrutinib. In clinical 

outcome, recovery and improvement accounted for 59.5%. One "new" adverse reaction presented as systemic skin darkening, and  
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whether it was related to this kind of drugs remains to be further studied. Conclusion  The occurrence of adverse reactions of small 

molecule kinase inhibitors is closely related to the patient's age, gender, drug type and so on, and involves multiple systems or organs. 

Therefore, effective preventive measures should be taken according to specific drug use in clinical use to reduce or avoid the occurrence 

of ADR, so as to optimize rational drug use and ensure drug safety of patients. 

Key words: small molecule kinase inhibitors; adverse drug reaction; medication safety; ibrutinib; anlotinib; gefitinib; apatinib 
 

从 20 世纪 40 年代静脉使用氮芥作为化疗药物

治疗癌症开始，针对抗肿瘤药物治疗的研究一直以

来都是医学领域的热点内容。随着分子靶向药的问

世，恶性肿瘤的治疗方式和效果出现了翻天覆地的

变化。治疗慢性髓系白血病的伊马替尼上市，正式

揭开小分子靶向治疗时代的序幕。其中小分子激酶

抑制剂凭借其独特的机制和药效从而备受关注。小

分子激酶抑制剂主要是指化学合成的通常相对分

子质量小于 1 000 的有机化合物，具有良好成药性

能和空间分散性。小分子激酶抑制剂可以通过浓度

梯度顺利进入细胞内，使其能靶向膜蛋白和胞内蛋

白，从而迅速发挥效用[1]。目前，小分子激酶抑制

剂在抗肿瘤药物治疗研究中发挥日益重要的作用，

其主要通过特异性地阻断肿瘤生长、增殖过程中所

必需的信号传导通路，抑制肿瘤的生长、转移和复

发，从而达到治疗肿瘤的作用[2]。 

目前，美国食品药品监督管理局（FDA）已批

准了 52 种小分子激酶抑制剂[3]，还有大量的小分子

抑制剂处于临床研究阶段。多种小分子激酶抑制剂

在治疗白血病、非小细胞肺癌以及胃肠道肿瘤中被

证实有效且已被广泛应用。同时，针对小分子激酶

抑制剂在治疗肿瘤时发生的药物不良反应（ADR）

报告也相继出现。为更好地了解和掌握小分子激酶

抑制剂引发 ADR 的特点和一般规律，减少 ADR 的

发生，为临床合理用药提供依据，本研究对陕西省

2016—2020 年各级医疗卫生机构上报至陕西省食

品药品研究院的 ADR 报告进行了回顾性分析。 

1  资料与方法 

1.1  一般资料 

收集陕西省 2016—2020 年各级医疗卫生机构

上报至陕西省食品药品研究院的 ADR 报告中有关

小分子激酶抑制剂类抗肿瘤药物不良反应的报告

360 例。 

1.2  方法 

依据《药品不良反应术语使用指南》定义 ADR

类型[4]。并参照《药品不良反应救治与防范》[5]对

累及系统/器官及主要临床表现进行分类。以药品说

明书等为参考。关联性评价方法：（1）肯定，用药

时间顺序合理；停药后反应停止；重新用药，反应

再现；与已知药品不良反应相符合。（2）很可能，

时间顺序合理；该反应与已知的药品不良反应相符

合；停药后反应停止；无法用患者疾病进行合理解

释。（3）可能，时间顺序合理；与已知的药品不良

反应相符合；患者疾病或其他治疗也可造成这样的

结果。（4）待评价，时间顺序合理；与已知的药品

不良反应相符合；不能合理地用患者疾病进行解

释。（5）可能无关，不符合上述各项指标。 

利用 Excel 中数据表对 360 例小分子激酶抑制

剂类抗肿瘤药物 ADR 报告按患者性别、年龄、ADR

累计系统或器官及临床表现、给药途径、药物种类、

临床转归进行规整汇总分析。 

2  结果 

2.1  小分子激酶抑制剂 ADR 患者年龄、性别分布

情况 

在 360 例 ADR 报告中，男性患者 219 例

（60.8%），女性患者 141例（39.2%），男女比例 1.55∶

1。年龄方面，最小患者年龄为 15 岁，最大为 90

岁。ADR 发生主要以 40 岁以上中老年人居多，占

比 92.8%，见表 1。 

表 1  ADR 病例中患者年龄与性别分布 

Table 1  Age and gender distribution of patients in ADR cases 

年龄/岁 男/例 女/例 合计/例 构成比/% 

＜20   0   1   1   0.3 

20～39  10  15  25   6.9 

40～59  88  56 144  40.0 

≥60 121  69 190  52.8 

合计 219 141 360 100.0 

 

2.2  ADR 累及系统/器官及临床表现分布情况 

统计发现小分子激酶抑制剂发生 ADR 主要累

及消化系统，其次为皮肤及附件损害，见表 2。 

2.3  主要药物及 ADR 

在 360 例 ADR 报告中共涉及 12 种小分子激酶

抑制剂，依次为伊布替尼、安罗替尼、吉非替尼、

阿帕替尼、奥希替尼、瑞戈非尼、吡咯替尼、仑伐

替尼、舒尼替尼、克唑替尼、拉帕替尼、索拉非尼。
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其中引起 ADR 例次较多的药物分别为伊布替尼

（140 例次，38.9%）、安罗替尼（60 例次，16.7%）、

吉非替尼（59 例次，16.4%）、阿帕替尼（56 例次，

15.6%）、奥希替尼（3.3%），其主要临床表现见表 3。 

表 2  ADR 涉及器官系统及临床症状 

Table 2  ADR involves organ system and clinical symptoms 

ADR 累及系统/器官 n/例次 构成比/% 主要临床症状（例次） 

消化系统 109  28.5 腹泻（34）、肝功能异常（25）、恶心呕吐（15）、消化道溃疡（13）、消化道出血
（10）、食欲不振（4）、其他（8） 

皮肤及附件  80  20.9 皮疹（56）、瘙痒（12）、手足综合征（4）、带状疱疹（3）、其他（5） 

血液系统  66  17.3 骨髓抑制（22）、血小板减少（17）、白细胞减少（12）、出血（13）、其他（2） 

心血管系统  32   8.4 血压升高（26）、心律失常（4）、心悸（1）、静脉血栓（1） 

呼吸系统  27   7.1 肺部感染（17）、上呼吸道感染（5）、咯血（4）、咳嗽（1） 

全身性系统  24   6.3 发热（9）、感染（5）、过敏反应（4）、乏力（2）、其他（4） 

神经系统  23   6.0 麻木（6）、头痛（5）、眩晕（2）、神经痛（2）、感觉障碍（2）、运动障碍（1）、
失眠（1）、癫痫（1）、抑郁（1）、谵妄（1）、精神异常（1） 

泌尿系统  10   2.6 尿路感染（5）、蛋白尿（2）、肾功能异常（2）、血尿（1） 

感官系统   5   1.3 视物模糊（3）、眼充血（1）、葡萄膜炎（1） 

骨与软组织   4   1.1 肌痛（2）、关节痛（2） 

内分泌系统   2   0.5 甲减（2） 

合计 382 100.0  

表 3  引起 ADR 最多的 5 种小分子激酶抑制剂类抗肿瘤药物 ADR 分布 

Table 3  Distribution of major ADRs of top 5 small molecule kinase inhibitors 

ADR 
主要临床症状/例次（占比/%） 

伊布替尼 安罗替尼 吉非替尼 阿帕替尼 奥希替尼 

消化道反应  19（13.6） 17（28.3） 19（32.2） 26（46.4）  4（33.3） 

血细胞减少  24（17.1） 10（16.7） 1（1.6）  9（16.1） 1（8.3） 

皮疹/瘙痒 12（8.6） 5（8.3） 33（56.0）  6（10.7）  2（16.7） 

血压升高  1（0.7） 13（21.7） 0（0.0）  8（14.3） 0（0.0） 

呼吸道感染  21（15.0） 0（0.0） 0（0.0） 0（0.0） 0（0.0） 

其他症状  63（45.0） 15（25.0）  6（10.2）  7（12.5）  5（41.7） 

合计/例次（占比/%）  140（100.0）  60（100.0）  59（100.0）  56（100.0）  12（100.0） 

 

2.4  给药原因及途径 

在 ADR 报告中，因血液系统恶性疾病（如淋

巴瘤）给予小分子激酶抑制剂共计 124 例（34.4%）、

肺部恶性肿瘤 119 例（33.1%）、消化道肿瘤 62 例

（17.2%）、乳腺肿瘤 11 例（3.1%），其他恶性肿瘤

28 例（7.8%），给药原因不详 16 例（4.4%）。给药

途径方面，仅有 1 例由吉非替尼粉针剂引起的 ADR

经静脉滴注给药，其余 359 例药物剂型为片剂或胶

囊，给药途径均为口服。给药频次及剂量均符合药

品说明书推荐，以伊布替尼为例，在 124 例使用该

药的患者中，根据其体表面积及疾病情况，其用药

剂量为 140～560 mg/次，1 次/d，其余药品在使用

频次及剂量上也未见明显超说明书使用情况。 

2.5  ADR 发生与小分子激酶抑制剂使用关联性 

在 360 例 ADR 报告中，ADR 发生与小分子激

酶抑制剂使用的关联性分别由报告人、报告单位、

县、市、省评价。最终关联性评价为“可能”302

例（83.9%）、“很可能”50 例（13.9%）、“肯定”5

例（1.4%）、“可能无关”3 例（0.8%）。 

2.6  ADR 类型及临床转归情况 

在 360 例 ADR 报告中，报告类型为“一般”

260 例（72.2%），报告类型为“严重”100 例（27.8%）。

“新的”ADR 79 例，“新的、严重的”ADR 27 例。

在“新的”ADR 报告中，以 2016—2017 年报告例

次较多，为 57 例（72.2%），2018 年共报告 12 例，

2019 年 7 例，至 2020 年新的 ADR 报告仅为 3 例。

在临床转归方面，痊愈或好转共 214 例（59.5%）、

未好转 26 例，死亡 1 例，见表 4。 

表 4  ADR 转归情况 

Table 4  ADR outcome 

转归 例次 占比/% 

痊愈 176  48.9 

好转  38  10.6 

未好转  26   7.2 

死亡   1   0.3 

不详 119  33.0 

合计 360 100.0 
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3  讨论 

3.1  ADR 发生与性别、年龄的关系 

本研究发现，男性患者发生 ADR 明显高于女

性，这可能与不良生活习惯（如吸烟）相关，在 360

例 ADR 报告中，有 113 例患者原患疾病为肺部恶

性肿瘤，而吸烟是肺癌的头号危险因素，80%～90%

的肺癌与吸烟有关[6]。年龄方面，以 50 岁以上人群

发生 ADR 居多，符合恶性肿瘤发病流行病学趋势。

其可能原因为：（1）中老年人罹患恶性肿瘤的基数

大；（2）随着老年人年龄的增大，其肝肾体积不断

缩小，血流量降低，导致机体蛋白质合成功能削弱[7]，

药物代谢率下降，药物在体内的吸收、分布、代谢

和排泄均受影响[8]；（3）老年患者常同时伴有高血

压、糖尿病、冠心病等基础疾病，多重用药概率较

高，大大增加 ADR 发生率[9]。因此应根据中老年患

者的病情合理用药，并加强对药物 ADR 的监测，

做好对中老年患者 ADR 的防范及处理措施。 

3.2  小分子激酶抑制剂对机体系统/器官的影响 

该类药物 ADR 对机体系统/器官的损害主要累

及消化系统，其主要症状为腹泻、肝功能异常、恶

心呕吐等消化道反应，这可能与此类小分子激酶抑

制大多为口服制剂相关。患者经口服途径给药，经

胃肠吸收后进入血浆，或部分药品具有肝脏的首过

效应和肝肠循环，药品的直接刺激性、毒性、副作

用及不良相互作用表现出来，首先累及消化系统。

此外，肝脏是人体进行解毒及药物代谢转化的主要

器官，极易遭受药物损伤。因此，在使用此类药物

时，要积极预防并做好监测，以减轻患者痛苦。另

外，有研究证实[10]，饮食护理干预适用于化疗后发

生消化系统 ADR 的恶性肿瘤患者的护理模式，可

有效缓解患者临床症状，改善患者健康状况。 

该类药物 ADR 累及皮肤及其附件较多，占比

20.9%。其主要症状为皮疹、瘙痒等，对患者造成

了极大的困扰。研究指出[11]，在使用靶向药物时，

通过综合性护理干预，如健康教育、皮肤清洁处理、

定时泡脚等方式，可显著降低药物在使用过程中产

生的皮肤 ADR，大大降低了患者在日常生活中的不

适感，减少了不良情绪的产生，从而改善患者生活

质量。 

小分子激酶抑制剂对血液系统损伤也很常见。

其主要表现以血细胞减少为主。因血液系统损害不

易察觉，往往出现明显的临床表现（如皮下瘀斑、

出血）才会被发现，如未及时发现处理可造成严重

后果。因此，血液系统 ADR 需要格外引起临床医

师注意，在实际用药过程中应做到：（1）详细询问

患者既往有无药源性血小板减少症病史、出血史

等，避免 2 种及以上可致血液系统 ADR 药物的联

用；（2）在使用该类药物时严格掌握药物的适应证、

使用指征、用药剂量、疗程，用药期间除了观察患

者的临床表现外，用药前及用药 3 d 后行血常规、

凝血常规检查，如有异常及时对症治疗[12]。 

3.3  不同小分子激酶抑制剂 ADR 区别 

在研究统计的 ADR 报告中，共 12 种小分子激

酶抑制剂抗肿瘤药在使用过程中出现不同程度的

ADR。其中安罗替尼、吉非替尼、阿帕替尼等 ADR

临床表现涉及系统/器官与前文所述基本相同，以消

化系统、皮肤及附件和血液系统受损居多。值得注

意的是，伊马替尼与其他同种类药品稍有不同，其

ADR 极易累及呼吸系统，引起上呼吸道感染或肺部

感染。另外，伊马替尼致罕见 ADR 间质性肺炎亦

被相继报道[13]。在出现间质性肺炎后，临床上按照

间质性肺炎治疗原则，先停服伊马替尼，再使用激

素治疗，待呼吸道症状改善后，重新使用伊马替尼

口服。若再次导致呼吸道症状加重，采取逐渐加量

伊马替尼同时减量泼尼松，尽可能延长二者重叠时

间，最终治愈间质性肺炎[14]。因此，在使用伊马替

尼时，对于用药初期患者不明原因出现发热、咳嗽、

气短等症状，及时进行肺 CT 检查，及早采取治疗

和干预措施，以防出现间质性肺炎对患者造成严重

损伤[15]。 

3.4  疑似 1 例“新的”ADR 

在报告中共出现 79 例“新的”ADR，但由于

报告时间等因素，其 ADR 表现大多已在相应药品

说明书中有所补充。从 2016—2020 年“新的”ADR

上报例次可以看出，“新的”ADR 报告基本呈逐年

递减趋势。这是由于药物上市后，经过大量临床实

践，以前实验中未曾发现的 ADR 经患者使用而被

普遍报道，从而对药物说明书起到了补充作用，如

上文提到的伊马替尼所致间质性肺炎，另外还有肿

瘤溶解综合征、乙型肝炎再激活等小分子激酶抑制

剂抗肿瘤药罕见 ADR 在临床应用中被发现，丰富

了药物说明。由此可见，药物 ADR 的监测以及规

范的上报系统在药物安全使用和完善药物说明书

方面发挥着重要作用。 

值得注意的是，1 例报告 ADR 症状为“全身皮

肤变黑”目前在药品说明中尚未提及。其简要病历
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为：患者 XX，男，55 岁，2019 年 12 月 28 日起因

右肺腺癌使用吉非替尼辅助化疗，口服 0.25 g/次，

1 次/d。2020 年 3 月 13 日再次入院时查颜面、全身

皮肤变黑，无皮疹，患者无其他不适，继续服用吉

非替尼片，皮肤颜色较前无明显改善。吉非替尼是

一种选择性的小分子表皮生长因子受体抑制剂

（EGFRI），主要通过阻断三磷酸腺苷与受体的胞内

酪氨酸激酶结构域结合，从而阻断 EGFR 信号转导。

由于抗 EGFRI 治疗具有高度特异性，不会像传统化

疗药物一样，产生骨髓抑制、神经系统病变或严重

胃肠道反应，最常见的 ADR 是皮肤毒性，可累及

40%～90%的患者。更多学者认为 EGFRI 或可引起

炎症，从而导致角质形成细胞凋亡和皮肤毒性反

应[16]。吉非替尼引起轻中度脓疱疹，或在红斑基础

上伴有皮肤干燥发痒等较为常见，全身皮肤变黑是

否为吉非替尼引起的 ADR 及其机制目前暂无相关

文献报道。仅有 1 例全身皮肤变黑最终诊断为肺癌

的报道，考虑为肺癌并发恶性黑棘皮病[17]。目前，

尚无确切证据证明全身皮肤变黑与服用该药物无

关，有待进一步研究。 

3.5  ADR 的临床转归 

小分子激酶抑制剂抗肿瘤药引起 ADR 最终临

床转归为痊愈或好转的占 59.5%，死亡仅占 0.3%，

说明由该类药物引起的 ADR 大多并不严重，经过

积极的处置是可以减少或避免因使用此类药物造

成的不利影响。同时，亦不能忽略 ADR 给患者造

成的再次伤害，做好相应预防措施及患者监测。 

综上所述，小分子激酶抑制剂抗肿瘤药物凭借

其独有的机制，其效能在临床上被日益发掘，取得

了良好的成效。同时，该类药物引发的 ADR 也值

得关注，临床上应根据肿瘤患者临床特征及药物使

用类别对 ADR 发生风险和严重程度进行评估，并

进行个体化治疗，以促进临床合理用药，改善肿瘤

患者预后。 
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