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甲磺酸伊马替尼为首个上市并应用于临床的酪氨

酸激酶抑制剂，能高度选择性抑制酪氨酸激酶（包括

ＢＣＲ－ＡＢＬ融合蛋白、ｃ－ｋｉｔ蛋白和ＰＤＧＦＲ－α蛋白）与
底物磷酸化和一系列信号传导，从而抑制细胞增殖，诱

导细胞凋亡。其用于靶向治疗慢性粒细胞白血病（ＣＭＬ）
较成功。目前已作为治疗 ＣＭＬ、胃肠间质瘤（ＧＩＳＴ）和急
性淋巴细胞白血病（ＡＬＬ）的一线用药。为了解该药的安
全性，本研究中收集并分析了２００３年１月至２０１８年６
月国内公开报道的伊马替尼所致药品不良反应（ＡＤＲ）
相关文献资料４６篇（４９例）。现报道如下。
１ 资料与方法

利用中国医院数字图书馆、维普医药信息资源服务

系统、万方数据医药信息系统，以 “伊马替尼”或“格

列卫”为主题词检索 ２００３年 １月至 ２０１８年 ６月国内
公开报道的甲磺酸伊马替尼所致 ＡＤＲ文献 ４６篇，来
自 ３０种国内期刊，合计 ４９例报道（核对原文均为个
案报道）。分析患者的性别与年龄分布、原发疾病分布

及临床表现类型。

２ 结果

２．１ 患者性别与年龄
结 果 见 表 １。４９例 ＡＤＲ患 者 中 ，男 ２９例

（５９．１８％），女２０例（４０．８２％）；年龄 ２６～８１岁犤１－２犦，平

均（５５．０５±１４．２２）岁；死亡３例犤３－５犦。

２．２ 原发疾病
结果见表２。

２．３ ＡＤＲ临床表现类型
结果见表３。

表１ 甲磺酸伊马替尼致 ＡＤＲ患者的性别与年龄分布

年龄（岁）

２１～３０
３１～４０
４１～５０
５１～６０
≥６１
合计

男（例）

３
３
５
８
１０
２９

女（例）

１
２
３
８
６
２０

合计（例）

４
５
８
１６
１６
４９

构成比（％）

８．１６
１０．２０
１６．３３
３２．６５
３２．６５
１００．００

甲磺酸伊马替尼药品不良反应文献分析
蒋同勇，梁茂本△

（南京医科大学附属淮安第一医院，江苏 淮安 ２２３３００）
摘要：目的 探讨甲磺酸伊马替尼药品不良反应（ＡＤＲ）的特点及相关因素，为临床合理用药提供参考。方法 利用中国医院数字图书馆、

维普医药信息资源服务系统、万方数据医药信息系统，以“伊马替尼”或“格列卫”为主题词，检索２００３年 １月至２０１８年６月国内公开
报道的甲磺酸伊马替尼所致 ＡＤＲ，分析其特点及相关因素。结果 共检索到４９例 ＡＤＲ，男女比例为２９∶２０，中老年（５０岁以上）为高发
人群；患者原发疾病以慢性粒细胞白血病最多见。临床 ＡＤＲ主要表现为皮肤及其附件（最多见）、消化系统、呼吸系统和心血管系统等
损害。结论 应加强甲磺酸伊马替尼ＡＤＲ的临床监测，确保临床用药安全、合理、有效。
关键词：甲磺酸伊马替尼；药品不良反应；文献分析；合理用药
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表３ 甲磺酸伊马替尼致 ＡＤＲ临床表现类型（ｎ＝２４０）

类型

皮肤及其附件

消化系统

呼吸系统

心血管系统

神经系统

泌尿系统

全身性损伤

其他

临床表现

瘙痒（１９），鳞屑或脱屑（１３），红斑或红斑渗液（８），丘疹（８），皮疹（６），皮肤溃疡（３），皮肤潮红（４），皮肤开裂（３），
色素沉着（３），皮下瘀斑（２），皮肤干燥（２），疮疹（１）

恶心（９），腹胀（６），黄疸（４），腹痛（３），腹腔积液（３），呕吐（３），纳差（３），转氨酶升高（２），腹腔积液（２），腹泻（１）

呼吸急促或困难（１１），肺部感染（８），咳痰（５），咳嗽（６），呼吸衰竭（１）

胸闷（６），胸腔积液（６），心包积液（３），心悸（２），胸痛（２），血小板下降（２），心律失常（１），心绞痛（１），左心衰竭（１），
室性早搏（１），左心功能不全（１），红细胞下降（１），白细胞下降（１）

乏力（６），头昏或头痛（２），肌力下降或肌肉疼痛（２），感觉减退（１），烦躁（１）

肾功能损害（１），尿量减少（１），尿黄（１）

全身水肿（８），体温升高（６），过敏性休克（２），全身或局部淋巴结肿大（２），全身发紧（１），全身骨痛（１）

四肢或下肢水肿（１１），面部水肿（８），眼睑或结膜水肿（４），眼底、结膜出血或充血（３），腹部正中条形疤痕（３），阴囊肿胀（１），
腹肌紧张（１），鼻出血（１），口腔溃疡（１），脱发（１），关节腔积液（１），男性乳房发育（１），口唇灰白（１），眼睑外翻（１）

注：由于 ＡＤＲ涉及多个系统／器官，故例次数大于病例数。

原发疾病

慢性粒细胞性白血病

胃肠间质瘤

慢性粒细胞性白血病合并高血压、白癜风等

肠胃间质瘤合并乙型肝炎

慢性粒细胞性白血病合并乙型肝炎

肠胃间质瘤合并高血压

盆腔间质瘤合并高血压、肺部慢性炎症等

腹膜间质瘤

例数（例）

２７
１２
４
２
１
１
１
１

构成比（％）

５５．１０
２４．４９
８．１６
４．０８
２．０４
２．０４
２．０４
２．０４

表２ 甲磺酸伊马替尼致 ＡＤＲ患者原发疾病分布情况牗ｎ＝４９牘 ３ 讨论

由表１可见，随着患者年龄的增长，ＡＤＲ发生率越
来越高，特别多见于 ５０岁以上患者（３２例，６５．３１％），
其中老年患者（≥６１岁）１６例（３２．６５％），３例死亡患者
年龄分别为５０岁犤５犦、７０岁犤３犦和７２岁犤４犦。张颖等犤３犦报道，

患者，女，７０岁，因诊断为ＣＭＬ（急变），选择甲磺酸伊马
替尼 ２００ｍｇ（每日 ２次）治疗。服药当日患者述皮肤瘙
痒，予西替利嗪口服后症状缓解。服药后第８日，患者再
次感到皮肤瘙痒，体格检查见全身皮肤潮红、水肿，可见

糠状细碎脱屑，呈红皮病的临床表现，立即静脉注射地

塞米松１０ｍｇ（每日１次），５ｄ后患者症状缓解，停用地
塞米松。服药第１６日体格检查发现，患者全身皮肤散在
针头大红色斑疹，压之褪色，类似麻疹，再予地塞米松

（用法剂量同前）。服药第１８日患者开始出现双手及面
部皮肤大面积剥脱，停用伊马替尼，继续予以地塞米松，

并给予预防感染、对症支持治疗，加强护理。服药后第

２２日，患者因重症肺炎导致呼吸循环衰竭死亡。年龄较
大患者 ＡＤＲ发生比例较高，可能是因为随着年龄的增
长人体各脏器功能减退，甲磺酸伊马替尼在血液循环中

的药物清除能力下降导致药物蓄积，进而增加 ＡＤＲ的
发生风险。

由表 ２可见，ＣＭＬ患者服用甲磺酸伊马替尼发生
ＡＤＲ的比例最高（５５．１０％），这可能与该药最早应用于
ＣＭＬ的治疗有关。４９例ＡＤＲ中有３例患者合并乙型肝
炎。赵攀等犤４犦报道，患者，男，７２岁，确诊 ＣＭＬ（慢性期），
ＢＣＲ－ＡＢＬ融合基因阳性（Ｐ２１０）。既往慢性乙型病毒性
肝炎病史 ２０余年，给予患者口服伊马替尼 ４００ｍｇ（每
日１次）治疗。用药至第 １１个月患者开始出现乏力、腹
胀、纳差、尿黄、肤色发黄，转氨酶及胆红素大幅升高，凝

血酶原时间大幅延长，腹部 Ｂ型超声检查示肝脏体积
缩小，包膜欠光滑，门静脉内径 １．４ｃｍ，腹盆腔积液，

“小三阳”，ＨＢＶ－ＤＮＡ定量９．２５×１０５ｃｏｐｉｅｓ／ｍＬ。重症
肝炎考虑为乙肝病毒再激活后导致的肝功能损害。立即

停用伊马替尼，加用恩替卡韦联合阿德福韦酯抗病毒治

疗，同时予保肝、退黄、输注新鲜血浆等支持治疗，但患

者肝功能损害病情进行性恶化，３周后死亡。建议临床
医师应用甲磺酸伊马替尼过程中应注意询问患者的既

往史，对于有肝、肾基础疾病的患者，应仔细权衡利弊后

决定是否使用该药，并加强监护；一旦出现ＡＤＲ应及时
停药并对症治疗。

皮肤及其附件的 ＡＤＲ也多有报道犤５－７犦。口服甲磺

酸伊马替尼有３１％～４４％的患者出现皮肤反应犤８犦，最常

见的为麻疹样药疹。由表３可见，皮肤及其附件ＡＤＲ的
发生率最高，且通常呈剂量依赖性，与国外报道一致犤９犦。

胡荣毅等犤７犦报道，患者，女，４８岁，因胃间质瘤术后约１个
月发现肝脏占位性病变，给予甲磺酸伊马替尼片４００ｍｇ
口服（每日１次）。约１个月后胸背部出现稀疏鲜红色斑
疹 、丘疹，针尖大小，轻痒，自行口服抗过敏药后皮疹部

分消退，留下小片状淡褐色色素沉着斑。５ｄ后全身皮疹
再发加重，绿豆大小，密集分布，伴剧烈瘙痒，全身皮疹

迅速融合，弥漫潮红、肿胀，尤以肢端为甚，行动受限，自

觉皮肤灼热，全身皮疹表面密集糠状或叶片状脱屑。

停服甲磺酸伊马替尼，给予对症治疗，全身皮疹明显好
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转。患者再次自行口服甲磺酸伊马替尼片２００ｍｇ（每日
２次），服药后全身皮疹迅速加重，弥漫潮红，四肢远端
皮肤高度肿胀，无法行走，剧痒，伴发热（３８．５℃），不思
饮食，肢体乏力。双颌下、双腹股沟可触及多枚蚕豆至鹌

鹑蛋大小肿大淋巴结。头面部、躯干、四肢弥漫性潮红

斑，表面潮湿，其上覆密集糠状或灰白叶片状鳞屑。双小

腿、双足背、手掌红斑表面渗液明显，高度肿胀，压痛阳

性。颈项、外阴、腹部、臀部见多处线状裂隙，点状、斑片

状糜烂或类圆形浅溃疡，表面清洁。口唇较多灰白色分

泌物，双眼睑轻度外翻。但甲磺酸伊马替尼对皮肤损害

的机制目前尚不清楚，可能与伊马替尼本身的药理学作

用有关，也可能是伊马替尼导致的超敏反应。

甲磺酸伊马替尼对神经系统的损害主要表现为乏

力、头昏或头痛、肌力下降或肌肉疼痛等，其引起周围神

经病变国内外只有 ２例报道犤１０－１１犦。王博等犤１２犦报道，患

者，男，５９岁，有乙型肝炎病史２０年，确诊为ＧＩＳＴ，并行
肿瘤切除术，术后为防止肿瘤复发，规律服用甲磺酸伊

马替尼 ４００ｍｇ（每日 １次），服药 ５周后，出现乏力加
重，伴恶心厌食，同时出现腹痛、皮肤及巩膜黄染。诊断

为乙型肝炎重叠戊型肝炎，虽采取保肝、降血氨、降黄等

对症治疗，病情未见好转，后出现昏迷，全身皮肤及巩膜

重度黄染；肝掌阳性；双大腿内侧、会阴部及肘部大片皮

下瘀斑，四肢明显水肿；全腹肌紧张，移动性浊音可疑阳

性。诊断为急性肝功能衰竭（药物性）、肝性脑病。进行人

工肝治疗，病情逐渐加重，遂行肝移植，患者于术后４周
痊愈出院，其肝肾功能、凝血功能指标基本恢复正常。

甲磺酸伊马替尼对呼吸系统的损害主要表现在肺

部感染率较高，临床应重视。穆维静等犤１３犦报道了 １例
５９岁男性患者，６个月前确诊为 ＣＭＬ，口服甲磺酸伊马
替尼 ４００ｍｇ（每日 １次）治疗。感冒后患者出现活动
后气短，逐渐加重，胸部 ＣＴ检查提示间质性肺炎，结
合病史及相关检查，考虑为甲磺酸伊马替尼所致，遂停

用。该药对心血管系统的损害较严重，甚至危及生命，其

主要临床表现见表 ３。刘娜等犤１４犦报道，患者，女，３９岁，
因 ＣＭＬ（急变期）口服甲磺酸伊马替尼胶囊 ４００ｍｇ（每
日２次），１ｄ后出现胸闷，２ｄ后早晨症状加重，呼吸加
快，坐起后症状缓解，午后诉胸闷憋气加重，呼吸急促，

伴双侧胸痛，端坐位后仍无缓解，ＣＴ显示心包、双侧胸
腔积液犤１４犦。

此外，张静犤１５犦报道了１例男患者，因ＣＭＬ（急变期）
口服甲磺酸伊马

替尼 ６００ｍｇ（每日
１次），即出现白细
胞、血小板及红细

胞降低，后用量减

至３００ｍｇ（每日１次），白细胞、血小板及红细胞仍持续
降低。高华强等犤１６犦报道了 １例 ＣＭＬ口服甲磺酸伊马替
尼６００ｍｇ（每日１次），引起急性肾功能衰竭。

综上所述，甲磺酸伊马替尼的 ＡＤＲ主要表现为全
身性损害及呼吸系统、消化系统、心血管系统等病变，临

床用于治疗心功能不全、严重肝肾功能不全等患者时应

密切注意，一旦出现ＡＤＲ应及时停药并对症治疗。
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