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蛋白激酶是细胞生命活动的重要信号使者，参与

细胞增殖、凋亡、神经传导等生理过程［1］，现已成为新型

抗肿瘤药物研发的重要靶点。截至 2021年，美国食品和

药物管理局（FDA）已批准 68种小分子蛋白激酶抑制

剂［2］，我国也自主研发并上市多个小分子蛋白激酶抑制

剂［3］。由于小分子蛋白激酶抑制剂上市时间较短，缺乏

基于真实世界的药品上市后安全性评价，若产生严重

药品不良反应（ADR），可导致停药甚至危及生命［4 - 5］，
故应重点关注其ADR。本研究中分析了我院小分子蛋

白激酶抑制剂ADR发生的规律及特点，为临床合理应
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某院 113 例小分子蛋白激酶抑制剂不良反应分析*

戴 丽，王凤玲，邢海燕，汪星辉，孟祥云△

（安徽省合肥市第二人民医院，安徽 合肥 230011）
摘要：目的 了解小分子蛋白激酶抑制剂药品不良反应（ADR）的发生特点。方法 回顾性分析医院 2018年 1月至 2021年 12月上报

国家药品不良反应监测中心的有关小分子蛋白激酶抑制剂的 ADR 报告，对患者性别、年龄、原患疾病、药品品种、上报主体，以及

ADR发生时间、累及系统 /器官、临床表现、治疗及转归等进行统计与分析，根据《药品不良反应报告和监测管理办法》对 ADR的关联

性和严重程度分级进行评价。结果 共收集到 113份 ADR 报告，涉及患者 113例，发生 ADR 121例次。其中，男女性别比为 1. 26∶1，
年龄 ≥ 61岁 83例（73. 45%）；报告主体为医师 93例（82. 30%）；使用 9种小分子蛋白激酶抑制剂，阿帕替尼致 ADR 59例（52. 21%）；

ADR 发生在用药后 1 个月内 91 例（80. 53%）；主要累及皮肤及其附件 33 例次（27. 27%）和消化系统 29 例次（23. 97%）；关联性评价

为可能 33份（29. 20%），很可能 73份（64. 60%），肯定 7份（6. 19%）；停药或对症处理后痊愈或好转 93例（82. 30%）；新的及严重 ADR
表现为流泪异常、皮疹各 1例（0. 88%），Ⅳ级血小板减少 2例（1. 77%）。结论 临床使用小分子蛋白激酶抑制剂时，应注意患者皮肤及

其附件损害、消化系统损害等的发生；同时，临床药师应加强宣教，早识别、早干预，提高患者治疗的依从性和有效性。
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Analysis of 113 Adverse Drug Reactions Induced by Small Molecule Protein Kinase
Inhibitors in a Hospital

DAI Li，WANG Fengling，XING Haiyan，WANG Xinghui，MENG Xiangyun
（The Second People′s Hospital of Hefei，Hefei，Anhui，China 230011）

AbstractAbstract：：Objective To understand the characteristics of adverse drug reactions（ADRs） induced by small molecule protein kinase
inhibitors. Methods The ADR reports related to small molecule protein kinase inhibitors reported by hospitals to the National
Center for Adverse Drug Reaction Monitoring from January 2018 to December 2021 were retrospectively and statistically analyzed
from the patients' gender，age，primary disease，drug variety，reporting subject，occurrence time，system / organ，clinical manifestations，
treatment and outcome. According to Adverse Drug Reaction Reporting and Monitoring Management Measure，the correlation and
severity of ADR were evaluated. Results A total of 113 ADR reports were collected，involving 113 patients and 121 occurrences of
ADR. Among them，the ratio of male to female was 1. 26∶1，83 patients（73. 45%） were aged 61 years or older，and 93 cases
（82. 30%） were reported by physicians. Nine types of small - molecule protein kinase inhibitors were used，and 59 cases（52. 21%）
were induced by apatinib. A total of 91 cases （80. 53%） occurred within one month after medication. A total of 33 cases
（27. 27%） mainly involved the skin and its accessories and 29 cases （23. 97%） mainly involved the digestive system. The
correlation evaluation showed that there were 33 possible cases（29. 20%），73 very possible cases（64. 60%），and seven positive
cases（6. 19%）. A total of 93 cases（82. 30%） recovered or improved after drug withdrawal or symptomatic treatment. The new and
severe ADR manifestations were abnormal tearing in one case（0. 88%），rash in one case（0. 88%），and grade Ⅳ thrombocytopenia
in two cases （1. 77%）. Conclusion During the course of treatment with small molecule protein kinase inhibitors in the clinic，
attention should be paid to the occurrence of the damage of skin and its accessories，and digestive system. Meanwhile，clinical
pharmacists should strengthen education to identify and intervene the case earlier，and improve patients' compliance and
effectiveness of the treatment.
Key wordsKey words：：small molecule protein kinase inhibitors；adverse drug reactions；medication monitoring
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用提供参考。现报道如下。

1 资料与方法

收集我院 2018年 1月至 2021年 12月上报国家药

品不良反应监测中心且关联性确认为肯定、很可能、可

能的ADR报告，筛选出小分子蛋白激酶抑制剂的报告

113份。采用回顾性研究方法，按药品主要作用靶点分

类，对患者的性别、年龄、原患疾病、药品品种、ADR累

及系统 /器官、临床表现、治疗及转归等进行统计与分

析。ADR关联性评价标准和严重程度分级均以《药品不

良反应报告和监测管理办法》［6］为依据。

2 结果

2. 1 患者性别与年龄分布

共纳入 113份ADR报告，涉及患者 113例。其中，男

63例（55. 75%），女 50例（44. 25%）；年龄 30～87岁，平

均（67. 8 ± 13. 7）岁。详见表1。
表1 患者年龄与性别分布（n = 113）

Tab. 1 Age and gender distribution of patients（n = 113）

年龄

18～30岁

31～40岁

41～50岁

51～60岁

61～70岁

> 70岁

合计

性别（男 /女，例）

1 / 0
1 / 0
2 / 9
3 / 14
24 / 14
32 / 13
63 / 50

合计（例）

1
1
11
17
38
45
113

构成比（%）

0. 88
0. 88
9. 73
15. 04
33. 63
39. 82
100. 00

2. 2 ADR 报告主体

113份 ADR报告中，医师上报 93份（82. 30%），药

师上报18份（15. 93%），护士上报2份（1. 77%）。

2. 3 小分子蛋白激酶抑制剂用药情况

113份ADR报告中，呼吸系统肿瘤用药 42份，消化

系统肿瘤用药 39份，生殖系统肿瘤用药 8份，乳腺癌用

药7份，血液系统肿瘤用药3份，泌尿系统肿瘤用药2份，

其他肿瘤用药 12份。小分子蛋白激酶抑制剂超适应证

用药 27例（23. 89%），其中阿帕替尼 24例（21. 24%）。详

见表2。
2. 4 引起 ADR 的小分子蛋白激酶抑制剂品种及相关

ADR 发生情况

113份ADR报告中，共涉及 9种小分子蛋白激酶抑

制剂。其中，血管内皮细胞生长因子受体（VEGFR）抑制

剂 70份，表皮生长因子受体（EGFR）抑制剂 40份，布鲁

顿酪氨酸激酶（BTK）抑制剂2份，BCR - Ab1抑制剂1份。

详见表3。
2. 5 ADR 发生时间

113例患者中，91例（80. 53%）的ADR发生在用药

后 1个月内，其中 2例（1. 77%）发生在用药后 30 min内；

12例（10. 62%）发生在用药后 1～3个月；9例（7. 96%）
发生在用药后 4～6个月；1例（0. 88%）发生在用药后

6～9个月。

2. 6 ADR 累及系统 /器官与临床表现

113例患者发生ADR 121例次，小分子蛋白激酶抑

制剂相关ADR累及多个系统 / 器官，以皮肤及其附件

损害（27. 27%）最常见，临床主要表现为皮疹、瘙痒、手

足综合征等；其次为消化系统（23. 97%），临床主要表现

为肝功能损伤、腹泻、恶心呕吐等。详见表4。
2. 7 ADR 关联性评价、程度分级及预后与转归

113份ADR报告中，关联性评价为可能 33份，很可

能 73份，肯定 7份。93例患者经停药或对症处理后痊愈

或好转；14例患者因出院后随访失联，转归情况不详；6例
患者耐受ADR故未停药，继续观察后未见好转。小分子

蛋白激酶抑制剂致新的或严重ADR见表5。
3 讨论

3. 1 患者基本情况分析

113例小分子蛋白激酶抑制剂致ADR患者中，男性

多于女性，与全球肿瘤发病率的趋势一致［7］，可能与男

性化学治疗时ADR的发生率高于女性有关［8］；以不低

于 61岁的老年患者为主（73. 45%），老年患者各脏器功

能衰退，影响药物的代谢与排泄，易致药物在体内蓄

积，增加ADR的发生风险。因此，临床药师需加强此类

表2 小分子蛋白激酶抑制剂超适应证用药统计

Tab. 2 Statistics on off - label use of small molecule protein
kinase inhibitors

药品名称

阿帕替尼

安罗替尼

药品说明书适应证

晚期胃腺癌或胃食管结合

部腺癌、肝细胞癌

非小细胞肺癌、小细胞肺

癌、软组织肉瘤、透明细

胞肉瘤、甲状腺髓样癌

超适应证用药（例）

非小细胞肺癌（4），乳腺恶性肿瘤（4），胰腺恶性肿

瘤（3），卵巢恶性肿瘤（1），滤泡树突细胞肉瘤（1），

胆囊恶性肿瘤（1），宫颈恶性肿瘤（1），颌下腺恶性

肿瘤（1），滑膜肉瘤（1），脊索瘤（1），结肠恶性肿

瘤（1），盆腔恶性肿瘤（1），前列腺恶性肿瘤（1），十

二指肠恶性肿瘤（1），输卵管恶性肿瘤（1），纤维组

织细胞瘤（1）
肝恶性肿瘤（1），腹膜结节转移性恶性肿瘤（1），脐尿

管恶性肿瘤（1）

表3 引起ADR的小分子蛋白激酶抑制剂品种及相关ADR
发生情况（n = 113）

Tab. 3 Varieties of small molecule protein kinase inhibitors those
induced ADRs and the incidence of related ADRs（n = 113）

主要靶点

VEGFR
EGFR
BTK
BCR - Abl

ADR例数

70
40
2
1

构成比（%）

61. 95
35. 40
1. 77
0. 88

涉及药品（例）

阿帕替尼（59），安罗替尼（10），呋喹替尼（1）
吉非替尼（29），奥希替尼（9），阿法替尼（1），厄洛替尼（1）
伊布替尼（2）
伊马替尼（1）
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患者的用药监护。

3. 2 ADR 报告主体

该院ADR上报主体为药师的占比为 15. 93%，低于

《国家药品不良反应监测年度报告（2022年）》中药师上

报率 25. 8%的水平。未报、漏报 ADR的原因可能为

ADR无上报的必要性及医护人员发现ADR未与临床药

师商讨有关。因此，增加临床药师的人员配备和在临床

的工作时间，鼓励临床药师密切监测患者用药后的反

应，以尽早发现ADR并提供处理意见。

3. 3 超适应证合理性分析

《新型抗肿瘤药物临床应用指导原则（2022年

版）》［9］规定，抗肿瘤药物使用须遵循药品说明书。但肿

瘤治疗缺乏有效治疗标准，尤其是肿瘤晚期在常规治

疗失败后，临床超药品说明书用药可延缓疾病进展，超

药品说明书用药现象普遍存在［10］。我院小分子蛋白激

酶抑制剂超适应证用药 27例（23. 89%），且以阿帕替尼

为主。国家药品监督管理局（NMPA）批准阿帕替尼的适

应证包括晚期胃腺癌或胃食管结合部腺癌、肝细胞癌。

《原发性肺癌诊疗指南（2022年版）》［11］未建议阿帕替尼

用于非小细胞肺癌，仅文献［12 - 13］报道阿帕替尼治

疗非小细胞肺癌。但循证医学证据级别较低，临床应慎

用。同时，检索发现阿帕替尼治疗乳腺癌、卵巢癌、结直

肠癌等恶性肿瘤均为单中心回顾性研究［14 - 16］，有待开

展更大样本的临床试验进一步评价其疗效及安全性。

我院阿帕替尼超适应证用药现象普遍，与国内其他医

疗机构报道的临床应用情况类似［17 - 18］，可能与其抗肿

瘤机制和广泛的Ⅱ / Ⅲ期临床试验研究相关。医院今后

应加强超适应证用药的管理，限制无循证医学证据的

超适应证用药行为，保障患者用药安全。

113份ADR报告中涉及 9种抗肿瘤药物，以阿帕替

尼为主，可能与该院收治的患者多为胃癌有关，也可能

与患者多线治疗后超适应证给药有关［18］。阿帕替尼作

为靶向药物口服制剂，患者依从性高，且治疗费用低。

因此，医师在临床治疗中应提高安全用药意识，降低用

药风险；临床药师应加强药学监护，提高患者的治疗依

从性和用药安全性。

3. 4 ADR 发生时间

本研究中纳入的小分子蛋白激酶抑制剂相关ADR
多发生于用药后 1个月内（80. 53%），与文献［19］的研

究结果一致；未见患者在用药 12个月以后发生ADR。另
外，2例患者在用药后 30 min内发生ADR。因此，建议临

床医师和药师在患者用药后应密切监测ADR的发生情

况，对于长期应用小分子蛋白激酶抑制剂发生ADR的

情况仍需作进一步研究以确认。

3. 5 ADR 累及系统 /器官

皮肤毒性反应是不同靶点小分子蛋白激酶抑制剂

的常见ADR，如VEGFR抑制剂可诱发手足综合征［20］；
EGFR抑制剂常引发皮疹、瘙痒等［21］。皮肤毒性反应的

机制目前尚不明确，可能与正常皮肤组织中存在的

VEGFR，EGFR等药物作用靶点被抑制进而影响细胞分

化、表皮生长、创面愈合有关［22］。多数皮肤相关的ADR
呈剂量依赖性和自限性，治疗方案依据皮疹的严重程度

制订，轻症对症治疗，重症给予减量或停药［23］。本研究中

发现1例严重的皮肤ADR。80岁左肺腺癌男性患者应用

阿帕替尼联合卡瑞利珠单抗治疗 5 d后，全身皮疹面积

占体表面积的 50%～60%，发生严重皮疹伴瘙痒后入院

治疗，停用阿帕替尼及卡瑞利珠单抗，给予糖皮质激素

和抗过敏药物等对症治疗，10 d后皮疹基本消退。因此，

应用小分子蛋白激酶抑制剂治疗时，临床药师要加强用

药宣教，嘱患者注意避光防晒，保持皮肤干净与润湿。

消化系统反应也是小分子蛋白激酶抑制剂常见的

ADR，临床主要表现为肝功能损伤、腹泻、恶心呕吐等，

可能与此类药物多为口服制剂有关［24］。本研究中收集

12例次肝功能损伤，均为轻型，可能与临床已广泛关注

肝毒性，特别是舒尼替尼、拉帕替尼等药品说明书均已

表 4 小分子蛋白激酶抑制剂相关ADR累及系统 / 器官

与临床表现（n = 121）
Tab. 4 Systems / organs involved and clinical manifestations of
ADR related to small molecule protein kinase inhibitors（n = 121）

系统 /器官

皮肤及其附件

消化系统

心血管系统

血液系统

泌尿生殖系统

神经系统

代谢及营养

呼吸系统

其他

临床表现（例次）

皮疹（10），瘙痒（8），手足综合征（7），皮肤干燥（4），

口腔溃疡（3），变态反应性血管炎（1）
肝功能损伤（12），腹泻（10），恶心呕吐（7）
高血压（24），QT间期延长（2）
白细胞减少（7），中性粒细胞减少（5），血小板

减少（4），全血细胞减少症（1），贫血（1）
蛋白尿（5），肌酐升高（1）
头痛（2），头晕（2），精神障碍（1）
食欲下降（1），低蛋白血症（1）
咳血（1）
流泪异常（1）

合计［例次（%）］

33（27. 27）

29（23. 97）
26（21. 49）
18（14. 88）

6（4. 96）
5（4. 13）
2（1. 65）
1（0. 83）
1（0. 83）

注：1例患者可能发生2例次及以上ADR。

Note：One patient with ADRs may have two or more ADRs.
表5 小分子蛋白激酶抑制剂致新的或严重ADR

Tab. 5 New and severe ADR induced by small molecule protein
kinase inhibitors

药物

阿帕替尼

吉非替尼

伊布替尼

伊布替尼

年龄

80岁

59岁

57岁

78岁

性别

男

男

男

男

原患疾病

肺恶性肿瘤

肺恶性肿瘤

慢性淋巴细胞白血病

慢性淋巴细胞白血病

ADR临床表现

皮疹

流泪异常

Ⅳ级血小板减少

Ⅳ级血小板减少

ADR类型

严重的ADR
新的ADR
严重的ADR
严重的ADR

转归

好转

未好转

好转

好转
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将肝毒性作为黑框警示有关。因此，临床应用小分子蛋

白激酶抑制剂治疗前及治疗过程中均应密切监测肝功

能，及时发现异常并给予干预，可减少和避免严重的肝

脏毒性事件发生。

3. 6 新的及严重 ADR
1份吉非替尼引起流泪异常的ADR，目前其药品说明

书及文献报道中均未提及。该患者患左肺腺癌，2019年
1月 29日起给予CP方案（培美曲塞 +顺铂）2个周期后

无法耐受，同时基因检测结果显示 EGFR基因 21外显

子突变，3月 17日调整治疗方案为口服靶向药物吉非替

尼（0. 25 g、每天 1次）；7月 1日再次入院时患者诉服用

吉非替尼 1～2 h后流泪不止，无其他不适，继续服用吉

非替尼，流泪较前无明显改善；临床药师根据我国ADR
关联性评价方法［25］，分析流泪异常与吉非替尼可能有

关。查阅文献［26］，发现 1例被诊断为 EGFR基因突变

的肺腺癌的 86岁女性患者，接受 2个月的吉非替尼

（0. 25 g、每天1次）治疗后出现双侧角膜神经营养溃疡，

一侧已穿孔，可能与角膜缘和结膜上皮基底细胞中的

EGFR被抑制进而抑制上皮细胞的迁移和增殖导致眼

毒性有关［27］。眼毒性罕见但可造成不可逆的损伤，极大

地降低了患者的生活质量，故用药过程中应重点关注。

2份严重ADR报告为伊布替尼致Ⅳ级血小板减少。

伊布替尼引发血小板减少非常常见（≥ 20%），一项真实

世界研究报道，伊布替尼单药治疗慢性淋巴细胞白血

病引发Ⅲ - Ⅳ级血小板减少达 6. 76%［28］。可能的机制

为伊布替尼选择性抑制血小板信号传导进而影响血小

板对血管性血友病因子的黏附功能［29］。临床应用伊布

替尼时患者出血发生率较高，故临床药师应密切监测

患者的凝血功能和出血体征，轻度出血予对症处理和

保护措施，同时告知患者在服药期间避免应用鱼油、维

生素E等抑制血小板的药物。

随着小分子蛋白激酶抑制剂在临床的广泛应用，

其ADR逐渐显现，临床应用初期应重点监测患者的皮

肤及其附件损害、消化系统损害等，同时还要警惕新的

ADR的发生。本研究结果显示，多数小分子蛋白激酶抑

制剂所致ADR是可预防和控制的，经停药或对症处理

后可痊愈或好转。因此，临床药师应加强宣教，做到早

识别、早干预，以提高患者治疗的依从性和有效性，保

障患者用药安全。
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