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【摘要】随着越来越多的新型抗肿瘤药物获批上市，对这些药物的临床安全性监

测和风险信息管理成为迫切需要。药源性神经系统疾病存在起病隐匿﹑进展迅速和治疗

棘手等特点，最终可能导致治疗失败。因此，充分了解新型抗肿瘤药物所致神经系统疾

病的风险，并进行监护和预警，及时处理和上报，可大幅降低药源性疾病的发生和危害

程度。本文对新型抗肿瘤药物所致神经系统疾病展开综述，介绍了此类药物临床使用的

警戒体系和风险信息管理手段，以期为指导临床合理用药、减少药源性疾病的发生提供

借鉴。
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【Abstract】As an increasing number of emerging anti-tumor drugs are approved 
and marketed, the imperative for clinical safety monitoring and risk information management 
has grown significantly. Drug-induced neuropathy associated with these drugs exhibit 
characteristics such as insidious onset, rapid progression, and challenging treatment, ultimately 
leading to treatment failures. Therefore, a comprehensive understanding of the risk of 
neuropathy induced by emerging anti-tumor drugs, coupled with risk surveillance and early 
warning, as well as management and reporting, can significantly reduce the incidence and 
severity of drug-related diseases. This paper provides a review of the neuropathy caused by 
emerging anti-tumor drugs, introduces the pharmacovigilance system and risk information 
management measures in clinical usage, aiming to provide a reference for guiding the rational 
clinical use and minimizing the incidence of drug-induced diseases. 
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临床恶性肿瘤已经成为严重威胁人类健康的

慢性非传染性疾病。世界卫生组织曾提出警告：

全球恶性肿瘤患者数量将在未来的 20 年内增加

60%[1]。2022 年，中国和美国分别有约 482 万和

237 万恶性肿瘤新发病例 [2]。随着对肿瘤发病机

制研究的深入，一大批新型抗肿瘤药物获批上市。

2022 年 12 月国家卫生健康委员会发布了《新型

抗肿瘤药物的临床应用指导原则（2022年版）》 [3]

（以下简称“《指导原则》”），对新型抗肿瘤

药物中小分子靶向药物和大分子单克隆抗体类药

物临床合理使用进行规范。《指导原则》指出，

相比传统的化疗药物，新型抗肿瘤药物致细胞毒

性的不良反应大大降低，但仍然可能因其作用机

制而导致罕见不良反应发生。新型抗肿瘤药物不

良事件已有较多文献报道，常累及皮肤、胃肠道

和内分泌系统，而神经系统相关不良事件起病隐

匿不易辨别，可导致患者生活质量及依从性下降，

严重者甚至危及生命，理应受到更大的关注 [4]。

抗肿瘤药物可通过直接（与神经元相互作用）或

间接（神经胶质损伤、炎症和其他机制）的方式

造成神经系统损伤，极大地影响了化疗患者的

生活质量 [5]。新型抗肿瘤药物上市时间较短，临

床研究队列规模较小且临床应用经验有限，基于

真实世界数据的研究相对较少。本文对新型抗肿

瘤药物致神经系统疾病（emerging antitumor drug 

induced neuropathy, EADIN）的发生特点与规律进

行梳理和总结，并在数字医疗的大背景下介绍了

此类药物的警戒体系与风险信息管理手段，为临

床合理用药提供参考。

1  不同类型的新型抗肿瘤药物所致神
经系统疾病概述

1.1  小分子靶向抗肿瘤药物
小分子靶向抗肿瘤药物是在细胞分子水平上

针对致癌分子异常特征所研发的一类药物，按照

作用靶点可将小分子靶向抗肿瘤药物分为蛋白激

酶抑制剂、多腺苷二磷酸核糖聚合酶抑制剂及蛋

白酶体抑制剂等。小分子靶向抗肿瘤药物进入人

体后，会选择性与致癌分子发生作用，通过产生

诸如降低受体表达、调控下游基因活性、拮抗增

殖基因 mRNA 表达等生物效应，使肿瘤的发生程

序化逆转，或间接靶向肿瘤新生血管，使肿瘤细

胞发生缺血性凋亡、肿瘤组织坏死。与传统化疗

药物相比，此类药物作用靶点明确，选择性较好，

相应的药物毒性更低。临床小分子靶向药物的种

类多样化，导致药源性神经系统不良反应也逐渐

增多 [6]，因此，加强药物风险预警和药学监护应

成为医务人员的工作关注点。

1.1.1  蛋白激酶抑制剂
蛋白激酶是一类信号转导分子，与蛋白磷酸

酶共同调节机体蛋白质磷酸化过程，在控制增殖、

分化和凋亡等生物过程中发挥重要作用，是治疗

多种类型癌症的理想药物靶点[7]。按照作用靶点，

蛋白激酶抑制剂又可分为选择性抑制剂和多激酶

抑制剂。

选择性抑制剂包括在临床应用最早的伊马

替尼（Bcr-Abl 融合基因酪氨酸激酶抑制剂，

breakpoint cluster  region-abelson  tyrosine-kinase 

inhibitors, Bcr-Abl TKI）、吉非替尼（表皮生长因

子受体酪氨酸激酶抑制剂，epidermal growth factor 

receptor tyrosine-kinase inhibitors, EGFR TKI） 和

阿昔替尼（血管内皮生长因子受体酪氨酸激酶

抑 制 剂，vascular endothelial growth factor receptor 

tyrosine-kinase inhibitors, VEGFR TKI）等。杨飒

等 [8] 报道了 1 例 EGFR 21 外显子 L858R 错义突

变的 Ⅳ 期肺腺癌患者，在服用第三代 EGFR TKI

奥希替尼治疗 4 个月后出现脑白质病变和癫痫，

考虑为奥希替尼所致的神经毒性，推测原因可能

是患者发生肿瘤脑转移，继而出现血脑屏障功能

失调，导致奥希替尼进入中枢神经与特定的神经

递质或细胞受体结合，产生神经毒性。俞燕华 [9]

报道 1 例患者使用吉非替尼 6 个月后出现听力减

退，诊断为重度神经性耳聋，可能与同时使用的

枸橼酸莫沙必利片（同为肝药酶 CYP3A4 底物）

发生相互作用，导致吉非替尼血药浓度异常升高。

还有文献报道了 1 例男性肺癌患者使用厄洛替尼

（150 mg·d-1）期间出现房颤，给予胺碘酮治疗

后发生头晕无力伴左上肢和下肢肌肉力量丧失和

感觉异常，4 d 后出现表达性失语和持续性左侧

偏瘫，该症状在厄洛替尼减量至每天 100 mg 后完
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全消失，推测症状与厄洛替尼和胺碘酮的药物相

互作用有关 [10]。

自 2005 年美国食品药品管理局（FDA）批准

第一个多靶点酪氨酸激酶抑制剂（TKI）索拉非

尼后，相继有十余种该类药物进入临床。目前已

上市的多靶点 TKI 在多种肿瘤的治疗上显示出有

效性和特异性，然而随之出现的神经系统不良反

应也值得密切关注。1 例 75 岁的男性转移性肾细

胞癌患者在培唑帕尼治疗的第 1 个疗程后出现格

林 - 巴利综合征（Guillain-Barrés syndrome），表

现为对称性远端肢体无力、感觉障碍和反射消失，

停用培唑帕尼并静注高剂量免疫球蛋白后症状迅

速缓解 [11]。也有文献 [12] 报道 1 例转移性肾细胞癌

的中年患者使用舒尼替尼后出现格林 - 巴利综合

征。这类药物的神经毒性发生机制可能与 VEGF

信号通路抑制导致的脉络丛上皮细胞的结构破坏

有关 [13]。在接受 c-ros 原癌基因 1 酪氨酸激酶和间

变性淋巴瘤激酶（c-ros oncogene 1 receptor tyrosine 
kinase /anaplastic lymphoma kinase, ROS1/ALK） 双

靶点抑制剂劳拉替尼治疗的患者中观察到广泛的

中枢神经系统不良反应，包括癫痫发作、幻觉以

及认知功能障碍、自杀意念、言语迟缓等，接受

任何剂量劳拉替尼治疗的患者中有 54% 经历了至

少一种上述不良事件 [14]。综上，在使用蛋白激酶

抑制剂时应格外注意药物相互作用，同时监护与

药物使用时间窗同步出现的感知和情绪异常，及

时进行剂量调整。

1.1.2  多腺苷二磷酸核糖聚合酶抑制剂
自 2018 年首个多腺苷二磷酸核糖聚合酶抑制

剂（poly ADP-ribose polymerase inhibitors, PARPi）

奥拉帕利在中国上市以来，目前已经有 4 种

PARPi（奥拉帕利、尼拉帕利、氟唑帕利和帕米

帕利）在中国获批，主要用于卵巢癌、输卵管

癌、原发性腹膜癌和乳腺癌易感基因突变或同源

重组修复基因突变的其他肿瘤治疗。PARPi 所致

不良反应大部分是类效应，即全部 PARPi 类药

物均有可能引发的不良反应 [15]。神经毒性方面，

10%~25% 的患者可发生 1~2 级失眠或头痛，严

重程度参照美国国立癌症研究所制定的常见不良

事件分级评价标准（Common Terminology Criteria 

for Adverse Events, CTCAE），这与 PARPi 参与了

昼夜节律基因转录的调节有关 [16]。可根据患者头

痛频次、强度等指标判断严重程度及其对生活的

干扰程度，采取降低剂量及对症治疗等，通常可

缓解 [17]。PARPi 大多通过肝药酶代谢，肝、肾双

通道排泄，与肿瘤患者其他常用药物可能存在相

互作用，其机制主要包括：① 合用药物 / 食物影

响 PARPi 代谢酶 / 转运体，导致 PARPi 体内水平

改变；② PARPi 影响其他药物代谢酶 / 转运体，

引起合用药物体内水平的改变；③不良反应的叠

加 [18]。因此 PARPi 不良反应的高危人群包括重

度肝肾功能不全患者。由于其存在胚胎 - 胎儿毒

性，妊娠及哺乳期妇女也不建议使用。在 PARPi

使用过程中，应避免合并使用导致其神经毒性增

加或疗效下降的肝药酶抑制剂 / 诱导剂（药物和

食物），如确需合用，则在条件允许情况下推荐

监测 PARPi 的血药浓度。 

1.1.3  蛋白酶体抑制剂
硼替佐米是全球第一个被批准用于癌症治疗

的蛋白酶体抑制剂，可显著改善多发性骨髓瘤患

者的长期预后 [19]。周围神经病变是硼替佐米的

主要不良反应之一，也被称为硼替佐米致周围神

经病变（bortezomib  induced peripheral neuropathy, 

BIPN）。BIPN 主要表现为感觉异常、麻木、疼痛、

烧灼感等，也可引起运动神经和自主神经病变 [20]。

目前对硼替佐米诱发周围神经病变的确切机制尚未

阐明，推测可能与神经细胞线粒体功能受损、ATP

生成不足和活性氧生成增加以及线粒体的空泡化和

肿胀有关 [5]。BIPN 的发病率呈逐年上升的趋势，

因此在多发性骨髓瘤患者治疗期间有效监护及预

防 BIPN 具有重要临床意义。目前对于 BIPN 的预

防手段包括减小剂量及采用皮下而非静脉注射给

药等。而 BIPN 的治疗药物主要有 B 族维生素、

甲钴胺、左卡尼汀、还原型谷胱甘肽、ω-3 鱼油

脂肪乳、神经节苷脂等，但这些治疗手段大都缺

乏大样本及随机试验证实 [20]。相比于第一代蛋白

酶体抑制剂硼替佐米，第二代的卡非佐米及第三

代的伊沙佐米表现出更低的内在或获得性抗性和

脱靶毒性，其周围神经病变的发生率也更低[21-22]。

总之，小分子靶向药物引起的神经系统疾病

较传统化疗药物更少，通过改变给药方式、调整

用药剂量和监测药物相互作用可有效减少其神经

毒性，见表 1。然而，目前对于靶向药物引起神

经毒性的治疗仍无更优的药物选择方案，通过加

强对给药剂量、给药途径、合并用药、患者年龄、

疾病史（如神经系统和代谢系统疾病等）和癌症
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表1  新型抗肿瘤药物致神经系统疾病

Table 1. Neuropathy induced by emerging anti-tumor drugs

药物分类 药物名称 疾病类型 可能机制
严重程度分级

（CTCAE）
发生率 处理措施 预后

蛋白激酶抑

制剂

奥希替尼 脑白质病变、

癫痫

药物透过血脑屏障 3~4级 偶见 停药及对症药物

治疗

不良

吉非替尼 神经性耳聋 药物相互作用致血

药浓度升高

2~3级 偶见 停药及对症药物

治疗

不良

培唑帕尼、

舒尼替尼

格林-巴利综

合征

脉络丛上皮细胞的

结构破坏

2~3级 偶见 停药及免疫球蛋

白治疗

良好

多腺苷二磷

酸核糖聚合

酶抑制剂

奥拉帕利、

尼拉帕利、

氟唑帕利、

帕米帕利

失眠、头痛 药物相互作用/不良

反应叠加

1~2级 10%⁓25% 降低剂量及对症

药物治疗

良好

蛋白酶体抑

制剂

硼替佐米、

卡非佐米、

伊沙佐米

周围神经病变 神经细胞线粒体功

能受损

1~4级 10%⁓37% 减小剂量、改变

给药方式及对症

药物治疗

依严重程

度分级而

有差异

免疫检查点

抑制剂

PD-1/ PD-

L1/CTLA-4

抑制剂

重症肌无力 交叉免疫反应 3~5级 偶见 永久停药及高剂

量类固醇激素

不良

PD-1抑制剂 周围神经病变 交叉免疫反应 2~3级 常见 停药及对症治疗 良好

其他单克隆

抗体药物

利妥昔单抗 可逆性后部脑

病综合征

尚不明确 3~4级 偶见 停药及降低动脉

血压

不良

贝伐珠单抗 周围神经病变 尚不明确 2~4级 尚不明确 停药 良好

曲妥珠单抗 角膜基底神经

丛病变

交叉抗原免疫 2~3级 偶见 停药 良好

贝林妥欧

单抗

中枢神经系统

病变

中枢神经系统过度

炎症

1~2级 偶见 停药 良好

注：CTCAE严重程度分级：1级-轻度，无症状或轻微，仅为临床或诊断所见，无需治疗；2级-中度，需要较小、局部或非侵入性治疗，与年龄
相当的工具性日常生活活动受限；3级-严重或者具重要医学意义但不会立即危及生命，导致住院或者延长住院时间，致残，自理性日常生活活
动受限；4级-危及生命，需要紧急治疗；5级-与不良反应相关的死亡。

种类的临床监护可降低此类药物的风险 [23]。

1.2  大分子单克隆抗体抗肿瘤药物
1997 年利妥昔单抗被美国 FDA 批准用于耐

药或滤泡型 B 细胞性非霍奇金淋巴瘤的治疗，

自此开启了临床应用单克隆抗体类药物治疗肿瘤

的大门。单克隆抗体药物的设计初衷是直接靶向

特定抗原，精准地介导细胞毒性反应、减少新

生血管形成，达到清除癌细胞的目的。目前临

床应用的单抗类抗肿瘤药物除了前述细胞抗原

分化簇靶向制剂及免疫检查点抑制剂（immune 

checkpoint inhibitors, ICIs） 外， 还 有 抗 人 表 皮

生 长 因 子 受 体 2（human epidermal growth factor 

receptor-2, HER2）的曲妥珠单抗、抗血管内皮生

长因子（vascular endothelial growth factor, VEGF）

的贝伐珠单抗、抗表皮生长因子受体（epidermal 

growth factor receptor, EGFR）的西妥昔单抗和帕

尼单抗以及一系列抗体偶联药物（antibody-drug 

conjugate, ADC）等 [24]。然而，大分子单克隆抗体

抗肿瘤药物可通过干扰正常的免疫系统或影响不

同的器官和组织，引起各种不良事件，其中神经

系统不良事件（neurological adverse events, nAEs）

发生率虽较低，但往往较为严重 [25]。

1.2.1  ICIs
ICIs 通过拮抗肿瘤细胞表面免疫检查点，恢
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复 T 细胞杀伤功能，广泛用于各种恶性肿瘤的治

疗。目前已上市的 ICIs 主要包括细胞毒性 T 淋巴

细胞相关抗原 4（cytotoxic T lymphocyte-associated 

antigen-4, CTLA-4）抑制剂、程序性死亡受体 1

（programmed cell death protein 1, PD-1）及其配体

（programmed cell death 1 ligand 1, PD-L1）抑制剂。

据统计，接受 ICIs 治疗的患者中有 1%~6% 会发

生与免疫相关的 nAEs，可能影响周围和中枢神

经系统，通常需要停止治疗 [26]。有研究 [27] 基于

美国 FDA 不良事件报告系统（FDA adverse event 

reporting system, FAERS）数据库对 ICIs 的 nAEs

信号进行挖掘。共收集 13 580 份 nAEs 报告，涉

及 8 447 例单药治疗和 2 203 例联合治疗的患者，

其中重症肌无力是 nAEs 报告例数最多的不良事

件（占单药治疗总数的 4.86%，占联合治疗总数

的 5.46%）。按药物种类，PD-1 抑制剂相关重

症肌无力（23.00%）及周围神经病（17.30%）

报告最多，PD-L1 抑制剂相关惊厥发作报告最多

（16.10%），PD-Ll 抑制剂联合 CTLA-4 抑制剂

相关重症肌无力报告数最多（20.40%）。除了重

症肌无力外，ICIs 所致其他 nAEs 如脑炎 / 脑膜

炎、炎症性多发性神经根病（如格林 - 巴利综合

征）和周围神经病也有报道 [28]。分子拟态被认为

是 ICIs 神经毒性的潜在机制，例如共同起源于神

经嵴的髓磷脂和黑色素瘤细胞之间存在一些相似

的抗原表位，这与周围神经疾病发生有关 [29]。尽

管不常见，但这些 nAEs 与长期后遗症和偶发性

死亡有关，通过及时识别和适当管理可以减轻神

经毒性发生的风险 [30]。美国临床肿瘤学会指南 [31]

建议：出现 1 级神经系统不良反应（CTCAE 标

准）时应监控症状；出现 2 级不良反应时暂停使

用 ICIs，同时静脉注射糖皮质激素；出现 3~4 级

时应永久停用 ICIs，静脉注射大剂量糖皮质激素，

同时给予注射用人免疫球蛋白 0.4 g·kg-1·d-1，

连用 5 d，或进行血浆置换。

1.2.2  其他单克隆抗体药物
单克隆抗体的抗肿瘤机制主要为免疫介导的

效应功能，包括抗体依赖性细胞介导的细胞毒反

应以及补体依赖性细胞毒性反应。利妥昔单抗是

一种人鼠嵌合型单克隆抗体，通过细胞毒作用消

耗 CD20+ B 细胞，被广泛用于 B 细胞淋巴瘤，以

及 B 细胞参与的自身免疫疾病的治疗。田磊等 [32]

报道 1 例 Burkitt 淋巴瘤患者使用利妥昔单抗后

出现可逆性后部脑病综合征（posterior reversible 

encephalopathy syndrome, PRES），临床表现为头

痛、意识模糊或意识水平降低、视觉变化、癫痫

发作等神经系统症状。目前研究较为透彻的肿瘤

源性因子是 VEGF，通过靶向 VEGF 信号通路研

发的单克隆抗体药物临床应用也较多 [33]。一项回

顾性研究 [34] 结果显示，2011 年 9 月—2016 年 5

月每周接受紫杉醇或紫杉醇联合贝伐珠单抗治疗

的女性乳腺癌患者中，同时使用贝伐珠单抗可加

重紫杉醇诱导的周围神经病变（CTCAE 分级大

于 2 级），在使用普瑞巴林和维生素 B12 治疗后

症状好转。角膜神经被认为是周围神经系统的一

部分，尽管曲妥珠单抗等单克隆抗体药物组织特

异性很强，但在健康组织中存在的相似靶点会导

致多种单抗药物相关毒性，其中包括眼毒性 [35]。

有文献 [36] 通过对乳腺癌患者的长期随访发现了

与曲妥珠单抗治疗可能相关的角膜基底神经丛的

病变。此外，由单克隆抗体通过特定的连接子与

一些细胞毒性药物或放射性物质进行偶联，可形

成 ADC。在该类药物中抗体分子主要发挥靶向投

递的作用，与之偶联的药物具有杀伤癌细胞的作

用 [37]。一项 Meta 分析 [38] 显示，ADC 类药物恩美

曲妥珠单抗治疗增加了乳腺癌患者出现周围神经

病变的风险。随着双特异性抗体药物逐步获批上

市，在充分评估临床治疗效果的同时也应关注其

潜在的神经毒性。由贝林妥欧单抗引起的神经毒

性临床表现为头痛、不适、意识混乱、嗜睡或定

向障碍，还表现为共济失调、癫痫、失语症、昏

迷等其他形式。然而毒性机制尚不明确，可能是

由于贝林妥欧单抗一方面激活 T 细胞致使血脑屏

障破坏，另一方面进入中枢神经系统与 CD19+ B

细胞结合，导致大量细胞因子释放，引发中枢神

经系统过度炎症所致 [39]。

相较传统的化疗方案，免疫治疗药物的 nAEs

发生率虽然并不高，但由于相关临床表现难以识

别和（或）诊断，治疗较为棘手，容易造成长期

的不良结果（表 1）。患者的遗传特征差异（如

CTLA-4 的多态性及人类白细胞抗原状态等）被

认为是 nAEs 发生的风险因素 [40-41]。另一方面，

患者的胃肠道菌群差异可能影响免疫疗法的疗效

和毒性 [42]。故对 nAEs 建立全流程的药学监护和

临床预警系统，将在免疫治疗药物广泛应用的未

来带来更大的患者获益和更低的医疗支出负担。
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2  EADIN的药物风险信息管理

2.1  抗肿瘤药物风险信息管理现状
抗肿瘤药物风险信息管理旨在收集、分析和评

估抗肿瘤药物的安全性和有效性数据，以便及时发

现和解决与药物相关的潜在问题，并确保患者的用

药安全。抗肿瘤药物风险信息管理主要包括以下几

个方面：①药物安全性数据收集、分析和评估（事

前）：通过临床试验、药物监测计划和不良事件报

告系统等渠道，收集关于抗肿瘤药物的安全性数据，

识别和定量化药物使用中的风险和不良反应 [43-44]；

②信号检测、跟踪和分享（事中）：通过数据挖

掘和分析，及时发现可能与抗肿瘤药物相关的新

的或罕见的安全问题，并将有关抗肿瘤药物的风

险信息及时传达给医生、患者和其他利益相关

方 [45-46] ；③安全管理措施（事后）：根据评估结果，

采取相应的药物安全管理措施，如修改药物说明

书、调整剂量建议、禁忌证更新等 [47]。

抗肿瘤药物风险信息管理的目标是最大限度

地减少药物使用中的风险，提高安全性和治疗效

果，需要药企、医疗机构、患者和监管部门的密

切合作，以共同推动药物安全管理工作的开展。

随着近年来审评审批制度的改革，一大批新型抗

肿瘤药物通过附条件批准程序等“快速审批通道”

拿到批准文件，只有构建药物风险信息管理体系，

推动风险管理持续的动态跟进，才能使药物安全

性信息不断完善，把患者的风险获益最优化 [48]。

如图 1 所示，药品上市许可持有人通过国家药品

不良反应监测系统等途径报告来自个人、医疗机

构和药品经营企业的药品不良反应信息 ，这种层

层上报、各省负责各自行政区域的监管模式能够

提高处理药品安全性问题的效率 [49]。随着肿瘤治

疗方案趋向于个体化治疗，加剧了药物相互作用

的潜在风险，这为药品上市许可持有人、医疗机

构进行不良反应关联性判定和药物安全性监管增

加了不确定因素。

图1  我国药物风险信息流动路径[49]

Figure 1. Flow path of drug risk information in China[49]

2.2  EADIN的临床药学风险管理措施
通用管理措施：EADIN 的风险管理包括风

险因素识别和评估、早期筛查和诊断、治疗干预

和管理以及定期随访和监测等。此外，对患者及

其家属进行神经系统疾病的相关教育，亦可更好

地应对疾病和管理风险。目前用于 EADIN 研究

的临床评估量表有美国东部肿瘤协作组（Eastern 

Cooperative Oncology Group, ECOG）评分标准、数

字疼痛强度量表（numerical rating scale, NRS）和神

经病变总体评分（total neuropathy score, TNS） [50]。

在患者进行相关药物治疗前利用适当量表进行基

线评估，有助于早期识别神经毒性，在整个治疗

过程中具有至关重要的意义 [51]。对于高风险个体

的识别也是降低神经毒性发生率的关键，糖尿病、

高龄、既往已有神经系统疾病、酗酒、营养问题、

感染及合并用药等因素均可使 EADIN 的发生率

增高 [23, 52-53]。此外，及时依据临床症状调整抗肿

瘤药物的剂量和关注药物相互作用是预防 EADIN

最有效的策略 [54]。

数字化管理措施：真实世界数据的收集渠道

逐渐多样化，如来自社交媒体、电子健康记录、

保险索赔的数据等。通过对接不同大型数据库的

不良反应数据，挖掘药物 - 事件关联强度，从而

发现药物安全信号 [55]。利用现代信息和通信技术
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搭建电子健康（eHealth）服务平台（由远程移动

设备支持的医疗和公共卫生实践），优化医疗卫

生服务，提高健康管理水平与效率已经成为国际

社会的共识 [56]。除了上述源自大数据的风险预警

系统外，基于 eHealth 模式下的药学监护管理平

台或可成为患者规避 EADIN 的工具。通过将电子

病历﹑远程医疗﹑体征监测﹑疼痛管理和服药提

醒等单元整合入医疗健康类手机 APP，可有效提

高患者的自我管理能力和依从性，也一定程度提

前了 EADIN 的发现时机，医疗人员可尽早干预以

免贻误病情。

3  总结与展望

以小分子靶向药物和大分子单克隆抗体药物

为代表的新型抗肿瘤药物在临床使用，使越来越

多的患者受益。然而近些年的研究表明，由于其

对生物屏障的穿透性、药物相互作用、个体免疫

差异以及不合理用药等因素，相应的 EADIN 发生

风险也在增加。因具有不易监测、起病隐匿和预

后较差等特点，EADIN 往往对患者带来极大的身

体痛苦和沉重的经济负担。因此在治疗过程中，

加强对新型抗肿瘤药物的合理使用以及对 nAEs

发生的风险管理尤为重要。目前新型抗肿瘤药物

临床使用应遵循符合用药指征和安全、有效、经

济、适当这几个基本原则。同时借力大数据的风

险预警系统，可以监护患者治疗进程，通过发掘

药物安全预警信号和患者体征数据，提前评估

EADIN 的发生风险。随着人工智能时代的革新渗

透到医疗活动每个环节，药物治疗的安全性和有

效性将会提升到一个更高的维度。
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