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尼达尼布致不良反应文献分析 
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摘  要：目的  探讨尼达尼布不良反应特点及规律，为临床合理用药提供参考。方法  检索 2014 年 10 月—2023 年 3 月中

国知网、万方、维普网、PubMed、Web of Science 数据库中收集尼达尼布致不良反应的个案报道的文献，提取文献资料，对

其进行回顾性统计分析。结果  共收集到 14 篇文献，其中男性患者 10 例，女性患者 4 例，平均年龄（66.21±14.73）岁。

大多数不良反应发生在用药 30 d 内，主要累及消化系统（7 例）、泌尿系统（4 例）。结论  尼达尼布可致多种说明书未记载

的不良反应，因此，实际临床应用中，应加强用药监护，及时发现，及时治疗，及时报道，保障患者用药安全。 
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Literature analysis of adverse drug reactions induced by nintedanib 
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Abstract: Objective  To investigate the characteristics and regularity of adverse drug reactions induced by nintedanib, and provide 

reference for the clinical medication. Methods  The case report of adverse drug reactions caused by nintedanib were searched in 

databases such as CNKI, Wan fang Data, VIP, PubMed, Web of Science from October 2014 to March 2023, and the liter-ature was 

extracted for retrospective statistical analysis. Results  A total of 14 publications were collected, including 10 male patients and 4 

female patients with a mean age of (66.21 ± 14.73) years. Most adverse drug reactions occurred within 30 d of drug administration and 

mainly involved the digestive system (7 cases) and the urinary system (4 cases). Conclusion  Nintedanib can cause a variety of adverse 

drug reactions, which are not described in the instructions. Therefore, in actual clinical application, medication monit-oring should be 

strengthened, timely detection, timely treatment and timely reporting to ensure the safety of patients’ medication. 
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尼达尼布是一种多靶点的小分子酪氨酸激酶

抑制剂（TKI），能够拮抗血管内皮生长因子

（VEGF）、碱性成纤维细胞生长因子（b-FGF）、血

小板源性生长因子（PDGF）等，其通过 VEGF、b-

FGF、PDGF 等介导的信号通路抑制新生血管的形

成，减少肺胶原蛋白合成及纤维因子表达，有更好

的抗纤维化作用，能够显著地减少特发性肺纤维化

患者用力肺活量（FVC）下降的绝对值，一定程度

上缓解疾病进程。2015 年尼达尼布首次被有条件的

推荐使用，从而成为全球范围内第 2 个特异性治疗

特发性肺纤维化的药物[1]。现有研究表明，使用尼

达尼布可能会引起消化系统、呼吸系统、心血管系

统等不良反应[2]，其中消化系统不良反应最常见，

表现为恶心、呕吐、腹泻、肝酶升高等，但这些反

应通常是可逆的，可通过对症处理缓解。由于尼达

尼布在我国上市时间较短，目前为公众所熟知的仅

限于说明书列出的不良反应，但随着其广泛应用，

陆续有新的、严重的不良反应报道。本研究通过收

集整理国内外尼达尼布导致不良反应的个案报道，

探讨尼达尼布不良反应的发生规律及特点，为临床 
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合理用药提供用药参考。 

1  资料与方法 

1.1  资料来源 

检索中国知网、万方、维普网、PubMed、Web 

of Science 数据库，中文以“尼达尼布”“不良反应”

或“病例报道”，英文以“nintedanib”“adverse 

reactions”“case report”为关键词，时间为 2014 年

10 月—2023 年 3 月，收集国内外医药期刊发表的

尼达尼布导致不良反应的个案报道。逐篇查阅文献

原文，剔除综述、重复病例、非病例文献，剔除患

者基本情况、疾病状况、不良反应发生时间、转归

描述不详细的文献及无法判断药品不良反应因果

关系的文献，得到符合条件的不良反应病例报告 14

篇[3-16]，共计 14 例病例报道。 

1.2  研究方法 

采用回顾性研究方法，记录患者性别、年龄、

用法用量、不良反应发生时间、累及系统或器官、

主要临床表现、处理及转归等信息并通过 Excel 软

件进行统计分析。按照《药品不良反应报告和监测

管理办法》中关联性评价标准判断不良反应的因果

关系。 

2  结果 

2.1  患者性别与年龄 

14 例患者中包括男性 10 例，女性 4 例；年龄

39～86 岁，平均年龄（66.21±14.73）岁，见表 1。 

表 1  患者性别与年龄分布情况 

Table 1  Distribution of genders and ages in patients  

年龄/岁 男/例 女/例 合计/例 构成比/% 

31～40 1 0 1  7.14 

41～50 1 1 2 14.28 

51～60  0 2 2 14.28 

61～70 4 0 4 28.57 

71～80 0 1 1  7.14 

81～90 4 0 4 28.57 
 

2.2  不良反应发生时间 

14 例患者中，不良反应发生的时间为用药后

24 h～1 年，最早的不良反应为用药后 24 h，最慢

的为用药 1 年后，见表 2。 

2.3  不良反应临床表现 

尼达尼布致消化系统损害 7 例（有患者同时合

并多种系统不良反应），主要表现为胃肠道反应及

肝损伤；泌尿系统损害 4 例，表现为肾功能损伤；

神经系统 2 例，表现为肢体麻木、感觉丧失；皮肤

及附件损害 2 例，表现为大疱性类天疱疮、多形性 

表 2  尼达尼布不良反应发生时间 

Table 2  Adverse drug reactions occurrence time of nintedanib 

发生时间 n/例 构成比/% 

≤30 d 7 50.00 

30 d～4 个月 5 35.71 

＞4 个月 2 14.29 
 

红斑，心血管系统 2 例，具体临床表现见表 3。 

2.4  不良反应的处理与转归 

14 例不良反应患者中，有 11 例患者停药及对

症处理后症状治愈或好转，其中 1 例患者 2 个月后

打算再次使用时，患者因原发疾病特发性肺纤维化

死亡。有 3 例患者停药后，肾功能仍未恢复正常，

其中 1 例患者，尼达尼布减量至 100 mg，2 次/d，

1 例患者需 3 次/周行血液透析，1 例患者停药 2 年

后仍有尿蛋白。 

2.5  不良反应关联性评价 

根据药品不良反应关联性评价标准，14 例病例

中，“很可能”7 例，占比 50%；“可能”7 例，占比

50%。 

3  讨论 

3.1  不良反应相关因素 

患者性别与年龄：14 例患者，其中男性 10 例，

女性 4 例，可能与特发性肺纤维化发病率男性高于

女性有关；患者平均年龄 66.21 岁，可能与特发性

肺纤维化通常累及 40 岁以上的成人并局限于肺部

相关[1]。但由于收集的文献数据有限，样本量少，

性别与年龄是否存在显著差异还需进一步观察、研

究和验证。 

给药剂量：尼达尼布说明书推荐剂量为 150 

mg/次，2 次/d。可根据患者实际情况，如轻度肝损

伤或出现不良反应时，及时降低给药剂量或暂时中

断给药。在已知用法用量的 10 例患者中，有 7 例

患者起始剂量为 300 mg/d，2 例是 200 mg/d，1 例

是 150 mg/d，有文献报道，300 mg/d 剂量组引起腹

泻、恶心、呕吐的不良反应发生率高于 200 mg/d，

但其肺纤维化进展程度较慢[17]，这也提示尼达尼布

的有些不良反应可能存在剂量相关性，可根据患者

的实际情况从低剂量开始，待机体适应后再缓慢增

加至说明书推荐的剂量。 

3.2  尼达尼布与消化系统损害 

本研究收集的 14 份病例中，消化系统不良反

应占比最高，主要表现为胃肠道反应和药物性肝

炎。1 份评估 5 578 例特发性肺纤维化患者使用尼 
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表 3  尼达尼布致不良反应案例临床信息 

Table 3  Clinical information of adverse reactions caused by nintedanib 

累及系统或器官 性别 年龄/岁 用法用量 
不良反应 

 发生时间 
主要临床表现 处理及转归 关联性评价 

血栓性微血管病
肾损害 

男[3] 45 150 mg/次，2 次/d 1 年后 尿蛋白阳性、贫血、血小
板下降、经皮穿刺肾活
检显示肾小球毛细血
管内皮下空间广泛增
宽和局灶性肾小球毛
细血管血栓形成 

停药，好转 可能 

 男[4] 83 150 mg/次，2 次/d 

（前 9 个月）/100 

mg，2 次/d 

4 d 轻度肝酶升高、腹泻、厌
食、高血压、低蛋白血
症、尿蛋白/肌酐比值升
高；经皮肾活检显示血
栓性微血管肾病 

停药，保肝、降压、
利尿；厌食及腹
泻好转，肾功能
未改善 

可能 

抗肾小球基底 

膜炎 

女[5] 59  4 个月后 蛋白尿、血尿、肌酐及尿
素值升高、抗 GBM 抗
体阳性、肾活检示重度
新月体肾小球肾炎伴
线性免疫球蛋白 G 在
肾小球基底膜沉积 

停药，血浆置换，糖
皮质激素、口服
环磷酰 150 mg/d；
每周 3 次血液透
析；未改善 

可能 

肾病综合征 男[6] 68 150 mg/次，2 次/d 1 周后 使用 1 周后出现蛋白尿、
血尿，伴恶心、腹泻；10

个月后因水肿、高血压、
低蛋白血症入院治疗 

停药，利尿；好转 可能 

急性冠脉综合征并
伴有壁内血肿 

女[7] 74 150 mg/次，2 次/d 4 个月后 收缩压增高，胸背痛， CT

血管造影显示：降主动
脉主动脉壁间血肿，从
左锁骨下动脉延伸到
腹腔干 

停药，对症治疗、降
压；好转 

很可能 

特发性左心功能
不全 

男[8] 85 开始 200 mg/d，后 

逐 渐 增 长 至
300 mg/d 

2 个月后 端坐呼吸、双下肢凹陷性
水肿、Pro-NT 显著高于
正常值；心电图示 QRS

波群增宽。胸部 X 光片
示心影扩大及双侧胸
腔积液；左室射血分数

（34%）较使用前（69%）
下降 

停药，利尿、降压；
好转 

可能 

肠积气 男[9] 84  3 个月后 下腹痛；腹部CT 示：盲肠
后方有 1 条线状积气区 

停药；好转 很可能 

胃穿孔 男[10] 70 100 mg/次，2 次/d 9 d 发烧、食欲不振、上腹痛、
胸部 X 片和 CT 显示膈
下有游离气体 

停药，手术；好转 很可能 

非特异性中度弥
漫性结肠炎 

男[11] 68 150 mg/次，2 次/d 使用 3 年，腹
泻持续 3 年 

便血、持续腹泻、C 反应
蛋白升高，结肠镜示：
非特异性中度弥漫性
结肠炎 

未停药，消胆胺 2 

次/d，po 布地奈
德 9 mg/d，逐渐
减量；好转 

很可能 

药物性肝炎 男[12] 86  8 个月后 乏力、恶心、呼吸急促，
丙氨酸氨基转移酶、天
冬氨酸氨基转移酶最
高升高至正常值上限
的 11.8 倍和 5.5 倍 

停药；好转 很可能 

四肢瘫痪 男[13] 39 150 mg/次，2 次/d 

（共服用 6 次） 

24 h 后 手指与脚趾有刺痛感，合
并腹泻，自愈；后刺痛
感持续发展，第 4 天时，
双侧肢体麻木，运动无
力，感觉丧失 

停药，物理治疗； 

好转 

可能 

 女[14] 59 2 次/d 12 周后 手脚有刺痛感、四肢无
力、逐渐发展为四肢轻
瘫、无深腱反射 

停药，2 g/kg 免疫球
蛋白静脉滴注、
血浆交换；好转 

可能 
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续表 3 

累及系统或器官 性别 年龄/岁 用法用量 不良反应发生时间 主要临床表现 处理及转归 关联性评价 

大疱性类天疱疮 

 

 

男[15] 65 150 mg/次， 

2 次/d 

1 个月内 使用 1 个月内出现伴瘙痒

的痤疮样皮疹，6 个月

后前额、膝盖出现了散

在的丘疹、硬结、红斑，

予皮肤活检，确诊为大

疱性类天疱疮 

未停药，po 多西环

素 100 mg，2 次/d，

po 烟 酰 胺 500 

mg，3 次/d，使用

3 周后停药；好转 

很可能 

多形性红斑、肝

酶升高 

女[16] 42 150 mg/次， 

1 次/d 

使用2周，停 

药4 d后 

肝酶升高，面部皮疹，逐

渐向全身蔓延，按压褪

色，伴破溃，触之有灼

热感 

停药，保肝、糖皮质

激素、抗过敏、炉

甘石外用；好转 

很可能 

 

达尼布安全性研究显示，67.5%的患者发生不良反

应，其中 13.2%的患者、18.8%的患者分别因腹泻及

肝功能异常在 1 年内停药[18]。2017 年说明书还补充

了胃肠道穿孔、出血的风险提示，已知有出血风险

的患者应谨慎使用。目前，尼达尼布导致胃肠道不

良反应考虑与其本身作用机制相关，血管内皮生长

因子受体（VEGFRs）在肠道中高度表达，尼达尼布

可以极大地减少肠绒毛的毛细血管网，从而减少肠

道血流供应，导致缺血缺氧性改变，引发腹泻、胃

肠道穿孔等一系列症状[19]。有研究发现胃肠疾病不

良反应较多发生于男性、年龄≥75 岁、特发性肺纤

维化Ⅲ /Ⅳ期和用力肺活量（FVC）＜70%的患

者 [18, 20]。Hirasawa 等[21]对尼达尼布导致腹泻的患者

研究显示：200 mg/d 较 300 mg/d，在 1 年内两组

FVC 下降率和肺功能没有显著差异，此外使用多种

止泻药可能能帮助患者更好的继续使用尼达尼布。

因此，老年男性患者使用尼达尼布时，需警惕胃肠

道不良反应的发生，必要时可短期降低剂量或者同

时服用止泻药对症治疗。 

药物性肝炎是肝损伤和急性肝衰竭的常见原

因。尼达尼布口服吸收后，具有较高的首过效应，

经过羟基化、脱甲基化、葡萄糖醛酸化和乙酰化反

应生成主要为 BIBF1202 在内的 19 种代谢产物，其

及大多数的代谢产物可能具有肝脏毒性风险[22]，在

1 项专门对轻中度肝功能损伤（Child-Pugh A 和 B）

的受试者和健康对照受试者进行尼达尼布 100 mg

的单剂量研究中发现：与正常患者相比，尼达尼布

在肝功能受损的患者中的暴露量较正常受试者高

达 2～8 倍[23]。1 项 6 758 例使用尼达尼布患者监测

数据显示 80%肝脏毒性发生在治疗的前 3 个月[24]，

且亚洲人群、低体质量（＜59 kg）、药物性肝炎发

病快（＜13.5 d）、胆汁淤积以及合并使用具有肝毒

性的药物都是尼达尼布导致药物性肝炎的危险因

素[25]。因此，接受尼达尼布治疗时，需定期监测肝

功能，尤其是具有高危因素的患者，若发生不明原

因的肝酶升高，需警惕药物因素，及时鉴别诊断，

争取最优治疗。 

3.3  尼达尼布与致泌尿系统损害 

14 例患者中有 4 例不良反应与肾脏相关，其中

2 例血栓性微血管病，1 例肾小球基底膜病，1 例肾

病综合征。目前，尼达尼布导致的肾损伤的确切机

制尚不清楚。有研究发现，肾脏中的 VEGF 信号传

导在内皮细胞增殖、迁移和通透性中起关键作用。

VEGF 从足细胞释放并与肾小球内皮细胞上的受体

结合，当使用尼达尼布时，VEGF 受到抑制从而导

致肾内皮损伤[7]，另有 1 项回顾性研究显示，抗血

管内皮生长因子药物导致的肾损伤主要为血栓性

微血管病和肾小球病变[26]。也有报道称高血压和蛋

白尿是抗血管内皮生长因子药物的主要不良反应，

其发生率分别高达 22%和 72%，并具有剂量相关性

和可逆性[27]。日本医疗器械审评审批机构也认为尼

达尼布的使用与肾病综合征存在合理的可能性，与

本研究结果一致。因此，建议临床使用尼达尼布时，

若患者出现水肿、血压较平时升高时，积极与医生

沟通，对症治疗及暂停用药或者剂量调整，待症状

消失后再缓慢增加药物。遗憾的是有 3 例患者肾功

能未恢复，经分析，上述患者都有蛋白尿，因此早

期、定期尿检可能对于尼达尼布引起肾脏不良反应

的发现可以起到预测作用，且尿检是非侵入性检

查，对患者身体无不良影响。 

3.4  尼达尼布与神经系统损害 

2 例患者在使用尼达尼布后，都出现了四肢瘫

痪的症状，早期手脚有针刺感，慢慢发展成运动无

力，感觉丧失。虽然目前尼达尼布导致四肢瘫痪的

机制尚不确切，但在动物实验阶段，啮齿动物和非

啮齿动物在接受尼达尼布后有表现出神经毒性症
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状，如步态异常、瘫痪，但这些症状未持续存在。

有文献报道，酪氨酸激酶抑制剂会引起神经毒性，

如坦度替尼可引起可逆的肌肉无力与神经肌肉接

头功能障碍和周围神经病变的电生理变化[28]；舒尼

替尼可导致格林-巴利综合征[29]；在使用吉非替尼

治疗头颈癌的患者中，观察到颅神经感觉障碍的高

发生率[30]。因此，猜测尼达尼布导致的四肢瘫痪与

酪氨酸激酶被广泛抑制相关，从而影响轴突生长、

功能、修复和存活，导致神经系统的不良反应。因

此，在实际临床应用中，应告知患者注意身体感觉

变化，有异常及时就诊，防止延误病情。 

3.5  尼达尼布与皮肤及附件损害 

有 2 例患者在使用尼达尼布后出现了皮肤及附

件损害。尼达尼布说明书中提及皮疹常见、瘙痒偶

见，但未提及皮肤损害的严重程度。根据美国国立

癌症研究所常见不良反应事件评价标准 5.0 版分级

标准，2 例皮肤不良反应为 3 级皮疹。1 项对 TKI

所致 150 例不良反应进行统计分析发现，皮肤及附

件 ADR 占比最高（30.18%），主要表现为瘙痒、鳞

屑或脱屑、红斑或红斑渗液、皮疹、丘疹和面部水

肿等[31]。1 项尼达尼布治疗结直肠癌患者Ⅲ期随机

对照研究中，有 8.3%的患者出现了皮疹，其中 3 级

皮疹的患者占比 0.3%[32]。另尼达尼布治疗肝细胞癌

患者的 1 项研究中，38.1%的患者出现皮肤和皮下

组织方面的不良反应，15.9%的患者出现了皮疹。其

中 3 级皮肤不良反应的患者占比 1.6%[33]。目前尼

达尼布引发皮疹的机制尚不清楚，可能是 TKI 药物

抑制 EGFR 通路，EGFR 可刺激皮肤表皮生长、抑

制分化、加速伤口的愈合等，抑制其活性导致皮疹

的发生。发生皮肤不良反应的患者，根据皮疹的严

重程度，可选择外用甲硝唑凝胶、红霉素或者克林

霉素软膏或 po 米诺环素或者多西环素对症治疗，

若皮疹在 3 级以上，可停药治疗。 

3.6  尼达尼布与心血管系统损害  

本研究报道的 2 例患者使用尼达尼布后出现心

功能不全、急性冠脉综合征并伴有壁内血肿，同时

伴有血压升高，尼达尼布说明书中提及出血常见，

高血压偶见。Hou 等[34]研究发现尼达尼布可能与较

少的心血管风险相关；但 1 项尼达尼布治疗晚期浸

润性膀胱癌的Ⅱ期随机对照试验研究提示，30.0%

的患者出现了血栓栓塞性事件[35]；进一步研究发现

在心血管风险较高的患者中，尼达尼布组的心肌梗

死发生率高于安慰剂组[36]。目前尼达尼布导致心血

管不良反应的机制尚未明确，主要考虑与其抑制受

体相关，一方面抑制血管内皮生长因子可能会使内

皮细胞加速衰老，从而导致斑块侵蚀和斑块内出

血；另一方面抑制血管内皮生子因子可能会影响动

脉粥样硬化病变的不稳定性，从而引发心血管不良

事件。心血管不良反应可能危及到患者性命，起病

急，提示在使用尼达尼布后若出现急性心肌缺血的

体征或症状，如胸痛、血压异常、呼吸困难等症状

时应高度警惕，尤其是具有较心血管风险的患者，

使用前应全面评估，谨慎治疗。 

4  结论 

随着尼达尼布的临床应用越来越广泛，其导致

的不良反应也日渐显现。本研究收录的尼达尼布导

致的不良反应涉及全身多系统或器官，不乏有说明

书中未记载的不良反应，且有些不良反应具有不可

逆性，因此临床使用时需警惕尼达尼布不良反应的

风险，尤其是中老年患者或者具有高风险因素的人

群，应给予足够的关注与重视，及时发现，及时治

疗，及时报道，为患者的用药安全保驾护航。 
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