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摘要：目的  探讨索拉非尼致不良反应发生的特点和规律。方法  检索 2006—2011 年国际学术期刊有关索拉非尼致不良

反应的个案报道，并按患者性别、年龄、原患疾病、给药剂量、累及器官或系统及临床表现、评价与转归等方面进行统

计分析。结果  共收集索拉非尼致不良反应 86 例，新的药品不良反应 28 例，严重的药品不良反应 34 例，新的严重的药

品不良反应 20 例。皮肤及其附件发生不良反应最多，有 36 例，占 41.86%，其次为内分泌系统(18 例，20.93%)；消化系

统发生新的、严重的不良反应最多，有 11 例(死亡 5 例)，占不良反应例数的 12.79%，其次为多脏器反应(10 例，11. 63%)。

结论  索拉非尼引起的不良反应可累及全身多个系统，在临床用药过程中应加强监测。 
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Analysis of Literature on Adverse Drug Reactions of Sorafenib 
 
WANG Weijia1, HUA Yuhui2(1.Department of Pharmacy, Hangzhou Cancer Hospital, Hangzhou 310002, China; 

2.Department of Pharmacy, Hangzhou First People’s Hospital, Hangzhou 310000, China) 

 
ABSTRACT: OBJECTIVE  To investigate the characteristics and regularity of ADR induced by sorafenib. METHODS  The 

case reports of soeafenib ADR which were published at international medical academic periodicals during 20062011 were 
collected and analyzed statistically in respect of gender, age, case history, dosage, clinical manifestation and results of treatment. 
RESULTS  A total of 86 adverse reactions were identified and included in the analysis, 28 cases were unexpected ADR, 34 
cases of serious ADR and 20 cases of unexpected serious ADR. Lesion of skin and its appendants were the most commonly 
reported ADR(n=36, 41.86%), followed by lesion of endocrine system(n=18, 20.93%); unexpected and/or serious ADR were 
reported more frequently in digestive system (n=11, 12.79%, 5 death), followed by multiple organ response (n=10, 11.63%) 
CONCLUSION  Sorafenib is associated with a significant risk of various ADR in body. In order to reduce the incidence of 
ADR, careful clinical observation is necessary. 
KEY WORDS: sorafenib; adverse drug reactions; tumor  

 

随着肿瘤生物学研究的不断深入，肿瘤发生发

展及侵袭转移的内在机制得到进一步阐明，以此

为基础的小分子靶向抗肿瘤药物的研发也获得巨

大的成功[1]。小分子靶向药物是抗肿瘤药物研发的

重要发展方向之一，近 10 年来，已经有多个药物

陆续上市，为改善肿瘤患者的预后发挥了重要的作

用[2]。索拉非尼(sorafenib)是第一个用于治疗肿瘤

的多靶点激酶抑制剂，能抑制 RAF-1，B-RAF 的丝

氨酸/苏氨酸激酶活性，以及 VGFR-2，VEGF-3，

PDGF-β，KIT，FLT-3 多种受体的酪氨酸激酶活

性。索拉非尼具有双重的抗肿瘤作用：既可通过

阻断由 RAF/MEK/ERK 介导的细胞信号传导通

路而直接抑制肿瘤细胞的增殖，还可通过作用

于 VEGF，PDGF-β 等受体，抑制新生血管的形

成和阻断肿瘤细胞的营养供应和代谢而达到遏

制肿瘤生长的目的 [3]。TARGET 和 SHARP 两项

Ⅲ期临床试验证实，索拉非尼能够在一定程度上

延长晚期肾癌及肝癌患者的总生存期(OS)，并且显

著改善无进展生存期(PFS)和延长疾病进展时间

(TTP)[4-5]。2005 年 12 月，美国药品食品监督管理

局(FDA)批准该药用于晚期肾细胞癌(RCC)的治

疗；2007 年 10 月，批准该药用于不能切除的肝细

胞癌 (HCC)的治疗；我国食品药品监督管理局

(SFDA)也在 2006 和 2008 年分别批准了该药用于

上述疾病的治疗。目前，全世界范围内有 200 多

项处于不同研究阶段的有关索拉非尼的临床试验

正在进行。 

索拉非尼不良反应(ADR)涉及多个系统，主要
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包括腹泻、高血压、皮疹、脱发及手足皮肤反应

综合征[6]。随着该药临床应用范围的扩大，ADR

出现的范围和种类会日趋增多。为进一步研究其

不良反应发生规律及特点，笔者检索了 2006—

2011 年的国际医药期刊，收集有关应用索拉非尼

致 ADR 的报道，并进行统计分析，探讨索拉非尼

致 ADR 发生的特点和规律，以期为索拉非尼的临

床应用提供参考。 

1  资料来源与方法 

1.1  资料来源 

通过 Pubmed 数据库进行检索，以“sorafenib”

作为题名检索词，在 2006—2011 年时段内检索，

下载原文，按照预先设定的标准和内容进行删减

和记录。 

1.2  文献入选标准及删减原则 

文献入选标准及删减原则为：①选择单用索

拉非尼所致不良反应的病例；②选择原始临床个

案和群体不良反应病例报道，删除综述性文献及

重复报道病例；③选择在病例报道中记录用药经

过、临床不良反应症状及处理情况完整的病例报道。 

2  结果 

2.1  检索结果 

在 Pubmed 数据库中，检索出有关索拉非尼文

献为 1 078 篇，除去无 ADR 报道的文献、不符合

标准的文献外，有效文献为 58 篇，病例数为 86 例。 

2.2  ADR 情况 

2.2.1  年龄与性别分布  86 例 ADR 中，男性 62

例，占 72.1%，女性 24 例，占 27.9%。在有年龄

记载的患者中，最小的是 25 岁，最大的是 80 岁，

平均年龄为 61.3 岁。发生 ADR 患者的年龄分布见

表 1。 

表 1  发生 ADR 患者的年龄分布 

Tab 1  Distribution of gender and age of patients in ADR 
cases 

年龄/岁 例数 构成比/% 

<40  2 2.33 

40~59 21 24.42 

≥60 48 55.81 

年龄不详 15 17.44 

合计 86 100.00 

2.2.2  原患疾病构成  86 例 ADR 原患疾病包括

肾细胞癌 56 例，肝细胞癌 26 例，肺癌 2 例，恶

性黑色素瘤 1 例，肝脏血管内皮瘤 1 例。 

2.2.3  给药途径与剂量  86 例 ADR 中，84 例为

口服 400 mg，bid，占 97.67%，1 例为口服 200 mg，

bid，占 1.16%，1 例为口服，每日 2 次，分别为

400 mg 和 200 mg，占 1.16%，服至疾病进展或出

现不可耐受的 ADR 为止。 

2.2.4  ADR 累及器官或系统及临床表现  参照

《WHO 药品不良反应术语集》对累及器官或系统

进行分类，ADR 累及器官或系统及临床表现见表 2。 

表 2  ADR 累及器官或系统及临床表现 

Tab 2  Organs and systems involved in ADR and its clinlcal 
manifestations 

累及器官或系统 例数 构成比/% 临床表现(例数) 

皮肤及其附件 36 41.86 局部或全身多形性红斑(12)，皮

疹(8)，手足皮肤反应(6，死亡 1)，

鳞状上皮细胞癌 2(3)，角化棘皮

瘤(2)，良性的黑色素痣 1(2)，异

常色素沉着 1(1)，紫外线辐射性

皮炎 2(1)，银屑病 1(1) 

内分泌系统 18 20.93 甲状腺功能紊乱(16)，甲状腺炎 1(2)

消化系统 11 12.79 急性胰腺炎 2(4)，胆道出血 3(2，

死亡 2)，无痛性急性胰腺炎 2(2，

死亡 2)，多发性结肠溃疡 3(1，死

亡 1)，无结石性胆囊炎 3(1)，脾

脏梗塞 3(1) 

多脏器反应 10 11.63 肿瘤溶解综合征 3(3，死亡 1)，手

足皮肤反应合并肾病综合征 3(5)，

手足皮肤反应合并高血压 1(1)，

手足皮肤反应合并亚急性甲状腺

炎 1(1) 

心血管系统  5 5.82 急性心肌梗死 2(1)，急性主动脉

夹层 3(1)，变异型心绞痛 3(1，死

亡)，多重冠脉痉挛 3(1)，心肌功

能减退 3(1) 

神经系统  3 3.49 肝性脑病 3(1)，可逆性后部白质

脑病综合征 2(1)，癫痫抽搐 3(1)

呼吸系统  2 2.32 间质性肺炎 2(2) 

骨骼肌肉系统  1 1.16 双侧股骨头坏死 3(1) 

合  计 86 100.00  

注：1新的药品不良反应；2严重的药品不良反应；3新的严重的药

品不良反应 

Note: 1unexpected ADR; 2serious ADR; 3unexpected serious ADR 

2.2.5  新的严重的 ADR  根据我国《药品不良反

应报告和监测管理办法》规定，新的 ADR 是指药

品说明书中未载明的不良反应。说明书中已有描

述，但不良反应发生的性质、程度、后果或者频

率与说明书描述不一致或者更严重的，按照新的

药品不良反应处理。严重 ADR，是指因使用药品
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引起以下损害情形之一的反应：①导致死亡；②

危及生命；③致癌、致畸、致出生缺陷；④导致

显著的或者永久的人体伤残或者器官功能的损

伤；⑤导致住院或者住院时间延长；⑥导致其他

重要医学事件，如不进行治疗可能出现上述所列

情况的。根据以上标准，笔者检索的文献报道 86

例中有新的 ADR 28 例，严重的 ADR 34 例，新的

严重的 ADR 20 例。 

2.2.6  ADR 发生的时间  索拉非尼致不良反应均

发生在用药过程中，最快是在用药后 6 h 内，最慢

的为连续用药 10个月发生不良反应，中位数为 20 d。 

2.2.7  ADR 的评价与转归  根据国家药品不良反

应监测中心的 ADR 因果关系判断标准进行评价，

评价为肯定 6 例，很可能 53 例，可能 27 例。索

拉非尼致 ADR 停药自然好转 28 例(皮肤及其附件

7 例，内分泌系统 16 例，消化系统 2 例，多脏器

反应 1 例，神经系统 2 例)，经药物治疗后治愈 37

例(皮肤及其附件 20 例，消化系统 3 例，多脏器反

应 7 例，心血管系统 4 例，神经系统 1 例，呼吸

系统 2 例)，未停药或降低剂量好转 5 例(皮肤及其

附件 3 例，内分泌系统 2 例)，有后遗症 8 例(皮肤

及其附件 5 例，消化系统 1 例，多脏器反应 1 例，

骨骼肌肉系统 1 例)，死亡 8 例(皮肤及其附件 1 例，

消化系统 5 例，多脏器反应 1 例，心血管系统 1

例)。 

3  讨论 

相对于传统的细胞毒药物来说，分子靶向药

物治疗有相对较高的选择性，临床应用能够明显

减轻对正常组织的损伤，提高抗肿瘤治疗效果。

然而，人体的正常组织与肿瘤组织之间并没有绝

对的界限，因此当分子靶向抗肿瘤药物通过抑制

细胞信号传导通路作用于肿瘤细胞时，正常组织

也可能受到损伤[7]。索拉非尼作为第一个上市的多

靶点抗肿瘤小分子激酶抑制剂，作用靶点包括

Raf/MEK/ERK，VEGFR-2，VEGFR-3 及 PDGFR-β，

因此相对于单靶点激酶抑制剂，索拉非尼可能导

致的 ADR 更加复杂多变[8-9]。本研究表明索拉非

尼引起的 ADR 可累及全身多个系统。其中，临床

观察到的皮肤及附件 ADR 发生率最高，占

42.67%，这也是药品说明书中提及的最常见的

ADR，这些反应大多数较轻，通过停药或局部治

疗容易控制且多为可逆性。针对这一类 ADR 的治

疗和护理以对症治疗为主，例如用药期间可以使

用冰袋局部敷贴，避免手和足的摩擦和受压，

避免激烈的运动和体力劳动，穿宽松的衣服，避

免外伤。局部使用含药软膏，像凡士林、尿素软

膏或是含绵羊油的乳霜可以减轻皮肤脱屑、疼

痛和溃疡等症状。  

统计 86 例 ADR 发生的时间，发现索拉非尼

引起的 ADR 可以发生在药物治疗的整个过程中。

最快是在用药后 6 h 内，最慢的为连续用药 10 个

月发生不良反应。发生率最高的皮肤及附件 ADR

可贯穿整个治疗时间，61%发生在用药后 1 个月

内。内分泌系统 ADR 出现时间在第 7~20 周，平

均为 13 周，时间较长，对于患者来说比较容易忽

视症状。建议在治疗前和治疗期间应加强对内分

泌系统的功能检测，及时对症治疗。消化系统 ADR

出现时间在第 2~30 天，全部发生于 1 个月内，且

死亡病例比例较高，需要高度重视该类不良反应，

一旦发现应立即停药并给予对症治疗。 

根据国家药品不良反应监测中心的 ADR 因果

关系判断标准进行评价，在所收集的 86 例 ADR

中有 6 例 ADR 符合肯定的评价标准：不良反应的

出现时间与用药时间有合理的先后关系；所怀疑

的不良反应符合该药品已知的不良反应类型；所

怀疑的不良反应不能用合用药或患者的病情进展

解释；停药或减量后反应减轻或消失；再次使用

后出现同样的反应。该 6 例 ADR 包括 2 例多形性

红斑，2 例皮疹，1 例角化棘皮瘤，1 例急性心肌

梗死。临床医生应该重视这 4 类不良反应，出现

症状后应该立即停药并且不再次使用。此外，有

53 例报告符合很可能的评价标准，涉及全身多个

系统，故临床医生应在用药过程中密切关注这

些可能的不良反应，以减少其发生率或及时实

施针对性处理。  

新的严重的 ADR 包括变异性心绞痛[10]、急性

主动脉夹层[11]、脾脏梗塞[12]、手足皮肤反应合并

肾病综合征[13]、肿瘤溶解综合征[14]、多发性结肠溃

疡[15]、无痛性急性胰腺炎[16]、无结石性胆囊炎[17]、

双侧股骨头坏死[18]以及胆道出血[19]等，这些 ADR

在索拉非尼说明书中未提及，虽然发生率较低但

危险程度高，需要引起临床医务工作者的高度重

视，一旦发现应立即停药并给予对症治疗。在用

药初期，要密切监测患者各项生理指标的变化，
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以便及时发现新的或严重的 ADR，加强支持治疗

或暂停用药，积极预防 ADR 的发生。 

新的严重 ADR 典型病例一：多发性结肠溃疡[15]。

患者男性，66 岁，恶性黑色素瘤，服用索拉非尼

400 mg，bid；用药 1 周后因剧烈腹痛腹泻，停用

药物并入院治疗。内窥镜及结肠镜检查显示结肠

内多处深度溃疡，入院 1 周后发展为急性肠穿孔

行外科手术治疗，术后 13 d 死于败血症。消化系

统 ADR 的发生可能与索拉非尼抑制 VEGFR 和

PDGFR，引起部分组织长时间缺血有关。医务人

员应叮嘱患者在治疗期间应该密切关注生理变

化，有任何变化均应立即就医，及早治疗。 

新的严重 ADR 典型病例二：肿瘤溶解综合征[14]。

患者男性，55 岁，肝细胞癌，服用索拉非尼 400 mg，

bid，10 d 后 AFP 值明显下降；但用药 30 d 后出现

急性肾衰、高血钾症及高尿酸血症，进一步确诊

为肿瘤溶解综合征，患者 13 d 后死于多器官衰竭。

对肿瘤溶解综合征的主要发病机制的研究认为主

要是由于大量的细胞破坏，细胞内离子及代谢产

物进入血液，导致代谢异常及电解质紊乱。对于

肿瘤体积大或广泛转移的高风险患者，建议在

进行治疗前及治疗期间应至少每日一次测血清

电解质、磷、钙、尿酸、肌酐水平。  

索拉非尼的 ADR 在患者的各年龄段均有分

布，但 60 岁以上年龄段的发生率较高，可能与该

年龄段索拉非尼适应症的发病率较高、用药机会

多有关，另外中老年患者生理功能的下降再加上

治疗过程中放化疗的消耗，影响了药物在体内的

代谢和排泄，使 ADR 更易发生。值得注意的是，

由于此次收集的文献是个案报道，有明显的局限

性，无法进行临床整体水平的统计分析。也有研

究报道索拉非尼的安全性和有效性在 70 岁以上和

以下的晚期肾细胞癌患者之间并无明显差异[20]。 

索拉非尼所致 ADR报道中未停药或降低剂量

好转，停药自然好转以及经药物治疗后治愈的病

例总共 70 例，占总病例数的 81.4%；有后遗症的

8 例，占 9.3%；死亡病例 8 例，占 9.3%。由此可

以看出，索拉非尼所致 ADR 虽然预后大多数较好，

但也不排除致死或有后遗症的可能。建议在用药

过程中密切监测患者的生命体征，尽量降低或规

避其 ADR 的风险。 

随着新药研究的不断进步及我国经济发展水

平的稳步提高，分子靶向类药物的临床应用范围

将不断提高，在抗肿瘤治疗过程中也将发挥越来

越重要的作用。因此，密切监测该类药物的 ADR

并充分掌握救治原则和护理措施，对于避免药源

性疾病的发生有重要意义。 
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1  病例资料 

患者，女，58 岁，两年前病理切片检查怀疑

“鼻咽癌”，2012 年 6 月 10 日来我院核磁共振室

行 MRI 检查。既往患有“高血压”，目前服用阿

司匹林肠溶胶囊(商品名：伯基)0.1 g qd，苯磺酸

氨氯地平片(商品名：络活喜)2.5 mg qd，血压控

制在 120~130/70~75 mmHg。否认药物及其他过

敏史，未曾发生过“尿失禁”。由于检查需要，

10∶00 时给予患者钆喷酸葡胺注射液(广州康臣

药业有限公司，规格：15 mL∶7.04 g，批号：

20110803)15 mL 静脉注射，检查于 10∶10 时结

束。10∶20 时患者自感尿失禁，无其他不适感，

生命指征呈无明显异常，故暂未采取特殊处理措

施，予严密观察。直至当日 12∶00 时左右患者

自觉有尿感，可以进行正常排尿。笔者近日电话

随访该患者，被告知此后排尿正常，未再发生上

述情况。 

2  讨论 

钆喷酸葡胺(Gd-DTPA)，又名维影钆胺，是一

种用于磁共振成像的顺磁性造影剂，由于钆(Gd3+)

离子含 7 个不成对电子，进入人体后能缩短组织

中质子的 T1 及 T2 弛豫时间，产生质子密度增强效

应，从而增强图像的清晰度和对比度，为病变定

位、定性提供更多诊断信息。其经静脉注射进入

血管后迅速分布于细胞外液，在体液内结构稳定，

约 1 min 血和组织中浓度已达到高峰，不进入细胞

内，不透过正常的血脑屏障，不与血清蛋白结合，

无特殊靶器官作用，消除半衰期约为 20~100 min，

24 h 内 90%经肾小球滤过以原形排出。一般认

为钆喷酸葡胺用量较少，安全指数高，不良反应

率显著低于碘造影剂。 

该患者使用该药物前排尿正常，从未发生过

尿失禁，在其首次使用 Gd-DTPA 约 20 min 内出现

了上述症状，且该症状自出现至缓解的时间约为

2 h，与药物的起效时间及消除半衰期均较为相符，

因此初步判断为是 Gd-DTPA 所致的特异性反应。

药品说明书及国内外临床报道的不良反应主要有

面部潮红、皮疹、胸闷、呼吸急促、过敏性休克

甚至死亡等过敏反应，非过敏反应主要为头痛、

恶心、呕吐等，但尚未见报道过该例类似反应。

本病例虽未发生严重的不良反应，但也再次提示

临床在使用该药后应继续保留静脉通道，扫描进

行中及扫描后均需密切观察患者至少 30 min，询

问有无异常反应。一旦发现异常，必要时及时采

取干预措施。 
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