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儿童恶性肿瘤的患病率、病死率逐年上升，已成为

儿童第二常见死因［1］。目前，全球各国批准上市的抗肿

瘤药物约 150种，该类药具有细胞毒性，对机体内肿瘤

细胞及正常细胞均有杀伤作用［2 - 3］。2018年，我国发布

《国家药品不良反应监测年度报告》，在国家基本药物

化学药品和生物制品不良反应 /事件报告中，抗肿瘤药

某儿童医院 145 例抗肿瘤药物药品不良反应分析
李 悦，张 宝，杨 红，陈婷婷，马 晓

（贵州省贵阳市妇幼保健院·贵州省贵阳市儿童医院药学部，贵州 贵阳 550003）
摘要：目的 为儿童临床合理使用抗肿瘤药物提供参考。方法 选取某院 2017年 1月至 2019年 12月上报至中国医院药物警戒系统

的儿童使用抗肿瘤药物引发的药品不良反应（ADR）报告 145例，统计患儿的性别、年龄、原患疾病、用药种类、给药途径、ADR发生时

间、累及系统 /器官及临床表现、ADR类别及转归情况并分析。结果 145例 ADR报告中，男性患儿（62. 07%）多于女性（37. 93%）；年龄

以小于 6 岁最多（82 例，56. 55%）；原患疾病以白血病最多（140 例，96. 55%），其中又以急性淋巴细胞白血病较多（126 例，86. 90%）；

ADR涉及最多的药物类别为抗代谢类（147例次，52. 88%）；给药途径主要为静脉注射（180例，64. 75%），尤以静脉滴注较常见（145例

次，52. 16%）；ADR多发生于用药 3 d内（59例，40. 69%）；累及系统 /器官主要为血液系统（110例次，59. 78%），主要临床表现为骨髓

抑制（107例次，58. 15%）。结论 临床应加强患儿抗肿瘤药物 ADR的监测与上报，了解 ADR的特点及规律，做好预防工作，为儿童临

床安全、合理、个性化用药提供参考。
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Analysis of 145 Reports of Adverse Drug Reactions Induced by Anti - Tumor Drugs in a
Children′s Hospital

LI Yue，ZHANG Bao，YANG Hong，CHEN Tingting，MA Xiao
（Department of Pharmacy，Guiyang Maternal and Child Healthcare Hospital · Guiyang Children′s Hospital，Guiyang，Guizhou，China 550003）

AbstractAbstract：：Objective To provide a reference for the rational use of anti - tumor drugs in children. Methods A total of 145
children with adverse drug reactions （ADR） induced by anti - tumor drugs reported by a hospital to the China Hospital
Pharmacovigilance System （CHPS） from January 2017 to December 2019 were selected，and their gender，age，primary disease，
categories of used drugs，routes of administration，organs / systems involved in ADR，clinical manifestations，calssification of ADR and
outcomes were analyzed. Results Among 145 ADR reports，boys（62. 07%） were more than girls（37. 93%），the children′s age was
mainly less than six years old（82 cases，56. 55%），leukemia（140 cases，96. 55%） was the most common disease，among which acute
lymphoblastic leukemia （126 cases，86. 90%） was the most common. The anti - tumor drugs with the highest incidence of ADR
were anti - metabolites （147 cases，52. 88%）. The main route of administration was intravenous injection （180 cases，64. 75%），

especially intravenous drip（145 cases，52. 16%）. ADR mostly occurred within 3 d after drug administration（59 cases，40. 69%）.
The system / organ involved in ADR was mainly the blood system （110 times，59. 78%），and the main clinical manifestation was
myelosuppression （107 times，58. 15%）. Conclusion ADR monitoring and reporting of anti - tumor drugs for children should be
strengthened in the clinic，the characteristics and rules of ADR should be understood，and the prevention work should be done well，
so as to provide a reference for clinical safe，reasonable，and individual medication in children.
Key wordsKey words：：children′s hospital；anti - tumor drugs；adverse drug reactions；rational drug use
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占 26. 1%，位居第二；抗肿瘤药物的严重药品不良反应

（ADR）构成比居首［4］。儿童的各个组织、器官等功能尚

未发育成熟，用药风险较成人更大，故应持续关注儿童

使用抗肿瘤药物的安全性［5］。本研究中统计分析了某妇

女儿童专科医院 2017年至 2019年上报至中国医院药

物警戒系统的儿童使用抗肿瘤药物引发的 ADR报告

145例，旨在了解该类ADR的一般规律及特点，为儿童

临床安全使用抗肿瘤药提供参考。现报道如下。

1 资料与方法

选取某院 2017年 1月 1日至 2019年 12月 31日上

报至中国医院药物警戒系统的儿童抗肿瘤药物ADR报

告 145例。纳入患儿年龄 < 18岁，原患疾病为肿瘤类疾

病，使用抗肿瘤类药物治疗，资料内容清晰完整，ADR
均经关联性评价并复核；排除重复报告，资料不完整病

例。采用 Excel软件统计患儿的性别、年龄、原患疾病、

ADR涉及的药品种类、给药途径、ADR发生时间、累及

系统 /器官、临床表现、ADR类别及转归情况等并分析。

2 结果

2. 1 性别和年龄分布

结果见表 1。其中男女比例为 1∶0. 61；根据联合国

“儿童权利公约”定义设置年龄段（≤ 3岁为婴幼儿，> 3～6岁
为学龄前期，> 6～12岁为学龄初期，> 12～18岁为青春

期），可见，学龄前期患儿ADR发生率最高，其次为学龄

初期。
表1 患儿性别与年龄分布［例（%），n = 145］

Tab. 1 Distribution of children′s sex and age［case（%），n = 145］

年龄

≤ 3岁

> 3～6岁

> 6～12岁

> 12～18岁

合计

男

17（11. 72）
37（25. 52）
24（16. 55）
12（8. 28）
90（62. 07）

女

9（6. 21）
19（13. 10）
20（13. 79）
7（4. 83）
55（37. 93）

小计

26（17. 93）
56（38. 62）
44（30. 34）
19（13. 10）

2. 2 原患疾病

145例 ADR报告中，白血病占比最大（140例，

96. 55%），其中尤以急性淋巴细胞白血病（ALL）居多

（126例，86. 90%），其他肿瘤占比较少（5例，3. 45%）。

2. 3 ADR 涉及药物种类

引发ADR的抗肿瘤药物类别以抗代谢类居首，具

体药物以注射用阿糖胞苷最多。详见表 2（因部分患儿

联用多种抗肿瘤药物，故总数超过145例。表3同）。

2. 4 给药途径

145例ADR报告中共涉及 5种给药途径，详见表 3。
以注射给药为主（217例次，78. 06%），其中尤以静脉滴

注最多（145例次，52. 16%）。

2. 5 ADR 发生时间

145例 ADR报告中，ADR发生于用药 3 d内最多

（59例，40. 69%），其中用药过程中 30例（20. 69%）；用

药 4～7 d 38例（26. 21%）；用药 8～14 d 30例（20. 69%），

> 14 d 18例（12. 41%）。

2. 6 累及系统 /器官及临床表现

ADR累及系统 /器官以血液系统最常见，主要临床

表现为骨髓抑制（包括粒细胞缺乏、红细胞减少、白细胞

减少、血小板减少）；其次为消化系统（49例次，26. 63%），
主要临床表现为肝功能异常。详见表 4（因部分患者

ADR报告中临床表现多，故总数超过145例）。

2. 7 ADR 类别及转归

145例 ADR报告中，一般 ADR 24例（16. 55%），其

中新的一般ADR 1例；严重ADR 121例（83. 45%），其中

新的严重ADR 1例。经对症治疗，痊愈 42例（28. 97%），

好转89例（61. 38%），不详14例（9. 66%）。
表3 ADR给药途径分布（n = 278）

Tab. 3 Distribution of administration routes inducing ADR（n = 278）

给药途径

肌肉注射

静脉注射

鞘内注射

例次

27
180
8

构成比（%）

9. 71
64. 75
2. 88

给药途径

骶管注射

口服

例次

2
61

构成比（%）

0. 72
21. 94

表4 ADR累及系统 /器官及其临床表现（n = 184）
Tab. 4 Organs / systems involved in ADR and their main clinical

manifestations（n = 184）

累及系统 /器官

血液系统

消化系统

皮肤及其附件

全身反应

其他

例次

110

49
12
10
3

构成比（%）

59. 78

26. 63
6. 25
5. 43
1. 63

临床表现

骨髓抑制（107），凝血功能障碍（2），高甲氨蝶呤浓度

血症（1）
肝功能异常（35），呕吐（8），腹痛（3），恶心（2），腹胀（1）
皮疹（7），瘙痒（5）
发热（9），过敏性休克（1）
肌肉疼痛（2），胸闷（1）

表2 ADR涉及的药品种类分布（n = 278）
Tab. 2 Distribution of categories of anti - tumor drugs involved

in ADR（n = 278）

药物种类

抗代谢剂

植物来源抗肿瘤

药及其衍生物

烷化剂

抗肿瘤抗生素

其他抗肿瘤及

辅助治疗药

例次

147

36

24
22

49

构成比（%）

52. 88

12. 95

8. 63
7. 91

17. 63

药物名称

注射用阿糖胞苷（71），巯嘌呤片（39），甲氨蝶呤注射

液（19），甲氨蝶呤片（17），氟尿嘧啶注射液（1）
注射用硫酸长春地辛（32），高三尖杉酯碱注射液（4）

注射用环磷酰胺（23），注射用异环磷酰胺（1）
注射用盐酸柔红霉素（11），注射用盐酸多柔比星（5），

注射用盐酸多柔比星脂质体（3），注射用盐酸米托

蒽醌（3）
培门冬酶注射液（18），注射用门冬酰胺酶（14），依托泊

苷注射液（8），卡铂注射液（3），醋酸泼尼松片（2），甲

磺酸伊马替尼胶囊（2），美司钠注射液（1），甲磺酸伊

马替尼片（1）

•药学监护•
Pharmaceutical Care

118



2022年 11月 20日 第 31卷第 22期

Vol. 31，No. 22，November 20，2022 China Pharmaceuticals

3 讨论

3. 1 抗肿瘤药物与个体化给药

本研究结果显示，儿童抗肿瘤药物ADR报告中，男

多于女，可能原因为前者基数大、就诊率高；加之男女

之间生理差异导致对抗肿瘤药物敏感性不同［6］，故急性

淋巴细胞白血病的发生率男大于女［7］。ADR可发生于

儿童生长的各个阶段，> 3～12岁患儿 ADR发生率较

高，其原因可能同样为该年龄段患儿就诊率高、基数

大。由于儿童的组织、器官等功能尚未发育成熟，肾脏

排泄功能不完善，排泄缓慢，半衰期延长，血药浓度高，

导致患儿机体对药物的代谢及清除能力、耐受力不足。

且不同患儿之间表现出较大的个体差异，易引发

ADR［8］。因此，临床医师和药师在给患儿使用抗肿瘤药

物时应严密监测患儿的生理状况和血药浓度，根据患

儿的年龄、体质量、肝肾功能等指标个体化给药。

3. 2 ADR 与原患疾病

儿童白血病约占全部儿童肿瘤的 1 / 3，是儿童最常

见的恶性肿瘤，其中以 ALL和急性髓细胞性白血病

（AML）为主［9］。本次纳入的145例ADR报告中以白血病

最常见，其中ALL居多。儿童易患白血病可能是由于儿

童体内的DNA尚未完整及机体免疫功能差，遗传、染色

体变异及接触电离辐射等也是儿童白血病的诱因［10］。
提示应关注儿童生存环境，对于有家族遗传史的儿童

还需提高警惕，尽早干预，预防并减少白血病发生。

3. 3 ADR 与给药途径

药物通过静脉给药可直接入血，无吸收过程，不存

在首过效应，起效快，已成为住院患儿抗肿瘤药物主要

的给药方式。本研究中，抗肿瘤药物致儿童ADR以注射

给药途径为主，其中静脉注射（含静脉滴注）居多。静脉

给药药品配制液的稳定性，输液、滴注的浓度与速率等

因素均可能影响ADR的产生，因此临床静脉注射抗肿

瘤药物时，应严格按药品说明书操作。

3. 4 引发 ADR 的药品种类与构成比

本研究中，抗代谢类抗肿瘤药ADR发生率最高，其

中以注射用阿糖胞苷最多，其次为巯嘌呤片。阿糖胞苷

为嘧啶类抗代谢药，临床主要用于治疗儿童急性白血

病，其通过抑制细胞DNA合成、干扰细胞增殖而发挥疗

效，与其他类型的抗代谢药无交叉耐药性［11］；巯嘌呤是

ALL维持治疗的重要药物，其能持续杀伤残留的肿瘤细

胞而使患儿始终处于完全缓解状态。近年来应用抗代

谢类抗肿瘤药治疗儿童急性白血病提高了患儿的完全

缓解率及长期生存率，但随着剂量增大，毒副作用也逐

渐增多［12］，这与儿童各组织器官发育不完全，免疫力低

下息息相关。因此，在使用抗代谢类抗肿瘤药时应严密

监测血药浓度。此外，应对其药理作用及耐药机制进行

深入研究，为临床合理用药、确定最佳治疗方案和个体

化用药提供科学依据。

3. 5 ADR 累及系统 /器官及临床表现

累及系统 /器官包括血液系统、消化系统、全身反

应、皮肤及其附件等，血液系统损害居首位，临床主要

表现为骨髓抑制。骨髓是人体的主要造血器官，包括造

血细胞和造血微环境两大部分，多数抗肿瘤药物为细

胞毒性药物，不仅抑制或杀伤肿瘤细胞，对体内正常造

血细胞也有毒害作用，因此，大多数化疗药物的共同

ADR为骨髓抑制［13］。ADR发生时间多为用药后 3 d内，

其次为 4～7 d和 8～14 d，提示临床医师和药师应加强

患者用药后2周内的不良反应监测。
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