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老年肿瘤患者潜在不适当用药的现状及应对策略

徐曼 1，2，安卓玲 1，张予辉 3，马卓 1*

【摘要】　越来越多的研究证明潜在不适当用药（PIM）在老年肿瘤患者中普遍发生，并且相较于普通老年人，

肿瘤患者 PIM 发生率可能更高，并且对患者预后产生不良影响，因此有必要对既往研究进行系统全面的总结分析，

为后续的进一步研究提供支持和参考。本文通过系统检索 PubMed、中国知网和万方数据知识服务平台，对肿瘤患者

PIM 的审查工具、PIM 发生率、主要涉及的药物、影响因素，以及 PIM 与各种不良结局之间的关系进行总结与分析。

研究表明，不同的 PIM 审查工具在调查老年肿瘤患者 PIM 发生率时存在差异，而《NCCN 临床实践指南：老年肿瘤（2020.

v2）》中提供的老年患者慎用的支持治疗药物列表在为肿瘤患者提供个体化药物管理方面表现出了优势。多重用药、

年龄、合并症等与 PIM 的发生显著相关，苯二氮卓
艹类药物和镇痛类药物是肿瘤患者使用较多的高风险药物。存在 PIM

的老年肿瘤患者可能具有较高的死亡率、药物相互作用发生率、不良事件发生率、急诊及住院再就诊率等。希望本文

能够为国内进行老年肿瘤患者 PIM 相关的研究提供参考，并为促进老年肿瘤人群安全合理用药提供支持。
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【Abstract】　An increasing number of studies have demonstrated that potentially inappropriate medication（PIM） 

occurs commonly in elderly patients with cancer，with higher prevalence of PIM than general elderly，which may lead to adverse 

effects on prognosis of the patients. Therefore，it is necessary to conduct a systematic and comprehensive review of previous 

studies to provide support and reference for future studies. PubMed，CNKI and Wanfang Data were systematically searched 

to summarize and analyze the screen tools of PIM，prevalence of PIM，main drugs involved，influencing factors and the 

relationship between PIM and adverse outcomes. The results showed that the prevalence of PIM varied when different PIM screen 

tools were used in older patients with cancer，and the list of medications commonly used for supportive care that are of concern 

in older patients provided by the NCCN Guidelines for Older Adult Oncology（2020.v2） demonstrated advantages in providing 

individualized medication management for elderly patients with cancer. Polypharmacy，age，and comorbidities were significantly 

associated with the development of PIM. Benzodiazepines and analgesics are commonly used as high-risk drugs in elderly patients 

with cancer. PIM may be associated with higher mortality rates，drug interaction rates，adverse event rates，emergency and 

hospital readmission rates in elderly patients with cancer. It is hoped that this article will provide a reference for conducting studies 

related to PIM in elderly patients with cancer in China and provide support for promoting the safe and rational use of medication in 

elderly patients with cancer. 
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肿瘤是一个公共卫生问题，随着年龄的增长发病率

和死亡率也随之增加。据统计，2022 年中国老年肿瘤

患者发病 279 万例，死亡 194 万例，分别占全人群癌症

发病和死亡的 55.8% 和 68.2%［1］。

目前，在老年肿瘤患者中多重用药（一般是指每天

服用≥ 5 种药物）的现象普遍存在［2］，这会显著增加

老年肿瘤患者发生药物不良事件的风险［3］。并且大量

研究表明，多重用药是导致潜在不适当用药（PIM）发

生的独立危险因素［4］。PIM 指药物有效性尚未确立和 / 或

药物不良事件风险超过预期临床获益，同时缺少较安全

的可替代药物［5］。

目前用于评估 PIM 的工具包括中国老年人潜在

不适当用药判断标准（2017 年版）［6］、2023 美国老

年 医 学 会 Beers 标 准（American Geriatrics Society Beers 

Criteria）［7］、2014 老年人不适当处方筛查工具（STOPP）

/ 老年人处方遗漏筛查工具（START）［8］、药物适当性

指数（MAI）［9-10］等，然而由于肿瘤治疗的特殊性，这

些标准是否同样适用于老年肿瘤患者有待进一步研究。

此外，国外研究提示，PIM 与老年肿瘤人群的全因死亡

率显著相关［2］。然而国内目前有关老年肿瘤患者 PIM

使用对预后的影响少见研究报道。

本文通过总结既往有关老年肿瘤患者 PIM 的研究，

系统综述不同标准在肿瘤人群中应用的特点、老年肿瘤

患者 PIM 发生率、影响 PIM 发生的危险因素以及主要

涉及的药物，并分析 PIM 对于肿瘤人群预后的影响。

以此为临床药物合理使用提供参考和警示作用，促进老

年肿瘤人群安全合理用药。此外，针对几种 PIM 管理

方法，探讨临床药师在对老年肿瘤人群 PIM 进行干预

的过程中所发挥的作用。

1　本文文献检索策略

通过计算机检索 PubMed、中国知网和万方数据

知识服务平台中正式发表的文献，检索时间从建库至

2023 年 4 月。中文检索词包括“肿瘤”“癌症”“潜

在不适当用药”，英文检索词为“tumor”“cancer”

“neoplasms”“Neoplas”“Malignan”“Oncolog”

“potentially inappropriate medication”“Inappropriate 

Prescribing”“Inappropriate Medication”“Inappropriate 

Drug Use”。纳入标准：（1）研究对象为老年（≥ 60 岁）

肿瘤患者；（2）研究类型为横断面研究或队列研究；（3）

研究报告使用评估 PIM 的工具；（4）研究结果含 PIM

的发生率、PIM 的影响因素、PIM 与不良结局的相关性等。

排除标准：会议论文和以摘要形式发表结果的文献。最

终纳入文献 43 篇，见附表 1（扫描文章首页二维码查看）。

2　老年肿瘤患者 PIM 现状

2.1　PIM 的评价标准

2.1.1　AGS Beers 标准　目前的研究较多使用的是 AGS 

Beers 标准，AGS Beers 标准最初是 1991 年开发的［5］，

作为确定老年患者可能不适当药物的工具，该标准基

于专家共识和广泛的文献综述制定［7］。AGS Beers 标

准是最早制订的用于 PIM 审查的工具，许多国家制定

的 PIM 审查工具都在一定程度上借鉴了该标准中的内

容［11］。同时其也是在老年肿瘤人群中应用最广泛的审

查工具［12］。

2.1.2　STOPP/START 标 准　STOPP/START 标 准 中，

START 是一个综合工具，用于确定初始处方的适当性；

STOPP 则是评估现有药物使用的工具。在 2014 年更

新的 STOPP/START 标准中还重点关注了抗血小板和抗

凝药物、影响肾功能的药物和增加抗胆碱能负担的药

物［8］。STOPP/START 标准同样常用于老年肿瘤患者的

药物审查，并且其更加关注患者在疾病状态下的不适当

用药［12］。

2.1.3　中国老年人潜在不适当用药判断标准（2017 年版）

　中国老年人潜在不适当用药判断标准（2017 年版）

包含两个部分，第一部分为中国老年人 PIM 判断标准，

共纳入 13 大类 72 种 / 类药物，每种 / 类药物附 1~6 个

用药风险点；第二部分为中国老年人疾病状态下 PIM

判断标准，共纳入 27 种疾病状态下 44 种 / 类药物［6］。

在针对同一人群使用不同的标准进行用药审查时，

PIM 的发生率并不相同，标准之间的一致性较差［13］。

TIAN 等［13］调查显示，使用中国老年人潜在不适当用

药判断标准（2017 年版）的 PIM 检出率（34.37%）略

高于 AGS Beers 标准的 PIM 检出率（32.65%），并且两

种标准之间的一致性一般（Kappa=0.469，P<0.001）。

另一项研究分别使用了 AGS Beers 标准和中国老年人潜

在不适当用药判断标准（2017 年版）对肿瘤患者的用

药进行审查，PIM 的发生率分别为 72.01% 和 45.05%［14］。

因此，WHITMAN 等［15］提出疑问，这些工具是否同样

适用于老年肿瘤患者。比如苯二氮卓
艹类药物用于化疗期

间的支持治疗可能是适当的，然而现有标准中苯二氮卓
艹

类药物通常被列为不适当用药；第一代抗组胺药物苯海

拉明同样也被列为潜在不适当用药，然而其是化疗预处

理中必不可少的一环。

2.1.4　老年肿瘤学潜在不适当药物（GO-PIM）量表　

HSHIEH 等［16］为审查老年肿瘤患者的用药提供了一种

新的思路。其将《NCCN 临床实践指南：老年肿瘤（2020.

v2）》提供的老年患者慎用的支持治疗药物列表中的内

容转化为 GO-PIM 量表，见附表 2［16］。NCCN 指南在

老年筛查工具单元中提到了药物审查，并提到了使用

AGS Beers 标准、START/STOPP 标准等对药物使用的适

当性进行审查。关注用于支持性护理的药物单元中，列

举糖皮质激素、苯二氮卓
艹类、非苯二氮卓

艹类镇静剂、第

一代抗组胺药等不同类别的药物。相较于目前已有的标

准来说，GO-PIM 量表的优势在于以下几个方面：（1）

其内容更全面地考虑了老年和肿瘤两个方面的问题；
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（2）其不仅列举了老年肿瘤患者应慎用的药物，还给

出了具体的用药建议以及可以替代的治疗方案供医务人

员选择；（3）《NCCN 临床实践指南：老年肿瘤（2020.

v2）》由肿瘤学家和老年医学专家定期进行更新，相关

药物和建议与实际中的肿瘤治疗相契合。

现有标准中被列为潜在不适当的药物，在肿瘤治

疗中常是适当的。因此，当研究者调查肿瘤患者中 PIM

的发生率时，需要考虑到各个标准之间的不一致性以及

肿瘤治疗的特异性，选择适合于肿瘤患者的审查工具。

而 GO-PIM 量表给予医生及药师一种新的研究思路，可

以进行学习和借鉴。

2.2　PIM 在老年肿瘤患者中的发生率

2.2.1　老年肿瘤患者较非肿瘤患者 PIM 发生率高　PIM

的发生率在肿瘤和非肿瘤患者中存在较大差异，肿瘤

治疗及支持治疗会增加药物种类的使用。FENG 等［17］

发现结直肠癌和乳腺癌患者的 PIM 发生率明显高于非

癌症患者。宋文霞等［18］研究表明肿瘤患者中使用多种

PIM 的情况较非肿瘤患者严重。另外 PIM 的发生率随着

癌症治疗而增加，一项研究发现 52.9% 的患者在癌症开

始治疗之前存在 PIM；在癌症开始治疗后，36.7% 的患

者进一步加重了 PIM［19］。

2.2.2　不同瘤种 PIM 发生率　针对不同瘤种进行 PIM

的 调 查 发 现， 结 直 肠 癌 患 者 PIM 发 生 率 为 22.5%~ 

71.4%［17，20］； 乳 腺 癌 患 者 PIM 发 生 率 为 22.2%~ 

61.7%［21-22］；肺癌患者 PIM 发生率为 28%~45%［23］，

并且肺癌患者 PIM 发生率呈逐年增高的趋势［24］；血液

肿瘤患者 PIM 发生率为 19%~49%［25-26］。各项研究间

结果不一致的原因在于各项研究使用了不同的审查工

具，依据 AGS Beers 标准审查的 PIM 发生率常较高，另

外患者的病情和治疗方案的复杂情况可能也各不相同。

在 TIAN 等［24］一项趋势调查中肺癌患者 PIM 的发

生率呈现升高趋势，这种趋势是否也符合其他肿瘤患者

PIM 发生趋势应引起研究者的重视。随着相关的研究逐

渐增多，研究者不再只关注肿瘤群体 PIM 的发生情况，

而是将重点集中于某一种肿瘤。不同的调查结果表明相

同的肿瘤群体 PIM 的发生率同样存在差异。这种差异除

了与使用的审查工具不同以外，还与研究对象的健康状

况、肿瘤分期、年龄大小等因素密切相关，因而针对不

同瘤种进行调查有助于后续更有针对性地开展干预工作。

2.3　老年肿瘤患者 PIM 主要涉及的药物　老年肿瘤患

者 PIM 主要涉及苯二氮卓
艹类药物、质子泵抑制剂（PPI）、

非甾体抗炎药、阿片类镇痛药、第一代抗组胺药、甲氧

氯普胺等。以上药物是老年肿瘤患者治疗中经常使用的

药物，然而在 PIM 的判断标准中通常将这些药物认为

是对老年患者风险较大的药物。

2.3.1　苯二氮卓
艹类药物　长期使用苯二氮卓

艹类药物可能

会引起药物依赖并发生严重的不良反应，研究表明苯二

氮卓
艹类药物与认知障碍、谵妄、嗜睡、交通事故、骨折

等风险增加相关［27］。《NCCN 临床实践指南：老年肿

瘤（2020.v2）》中，苯二氮卓
艹类药物可用于老年肿瘤

患者在化疗期间的支持治疗，应注意减少剂量或延长给

药间隔，并且避免突然停药或快速减量；而不建议用于

患者焦虑的治疗，可以考虑选择性 5- 羟色胺再摄取抑

制剂（SSRIs），失眠的治疗可以选择采取认知行为治

疗［28］。

2.3.2　PPI　长期使用 PPI 可能会增加老年患者骨折、

维生素 B12 缺乏、低镁血症、艰难梭菌感染等的风险增

加［29］。

2.3.3　阿片类药物　阿片类药物的使用可能会增加便

秘、恶心、认知障碍、呼吸抑制、Q-T 间期延长等问题［30］。

《NCCN 临床实践指南：老年肿瘤（2020.v2）》认为镇

痛治疗应尽可能考虑使用非阿片类药物，如非甾体抗炎

药、对乙酰氨基酚。如需要使用阿片类药物需要严格遵

守用法用量，并确保患者采用肠道预处理方案以避免发

生严重便秘［28］。

2.3.4　甲氧氯普胺　老年肿瘤患者使用低致吐风险的抗

肿瘤药物时，可能使用到甲氧氯普胺进行预防性止吐，

而甲氧氯普胺可能导致中枢神经抑制、摔倒，尤其是应

用于老年、疲劳、体弱的患者［31］。《NCCN 临床实践指南：

老年肿瘤（2020.v2）》认为应该避免使用甲氧氯普胺，

建议患者短期使用皮质类固醇或其他止吐药［28］。

2.3.5　苯海拉明　苯海拉明因为具有强抗胆碱能特性而

不适用于老年人，不良反应呈现剂量依赖性，其常见的

不良反应包括口干、视力模糊、尿潴留、便秘、直立性

低血压和心动过速［32］。《NCCN 临床实践指南：老年

肿瘤（2020.v2）》针对苯海拉明给出的建议为仅在确

定存在获益时才能用于支持治疗［28］。

对于这些在老年肿瘤患者中经常使用的药物，临床

医生在开具处方时应谨慎评估药物的风险和获益。用药

期间应注意药物使用的疗程、药物间的相互作用，同时

还需要密切监测患者的肝肾功能、电解质水平等。

2.4　影响 PIM 发生的危险因素

2.4.1　药物数量多、合并症多和高龄　通过检索国内外

文献发现不论是老年肿瘤患者还是非肿瘤患者，药物

数量多、合并症多和高龄均是发生 PIM 的危险因素［4，

33］。当患者存在多重用药（≥ 5 种药物）、合并症≥ 5

种、年龄≥ 75 岁时［4，33］，提示临床医生在开医嘱时应

注意患者的用药中是否存在 PIM。

2.4.2　性别　有研究提到性别对于 PIM 的影响，研究

结果证明女性患者相比于男性患者发生 PIM 的风险更

大［21］。原因可能是由于药效学和药代动力学上的改变，

老年女性患者相比于男性患者更容易发生与药物相关的

损害［34］。ROCHON 等［35］也强调了性别因素对于健康、

疾病和药物使用方面的影响，然而现有的 PIM 审查标
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准并没有关注到性别上的差异，大部分的研究也未根据

性别对于 PIM 的影响进行分析。

2.4.3　肿瘤治疗方式　肿瘤治疗方式也是老年患者发生

PIM 的危险因素之一［14，17］。FENG 等［17］研究中，相

比于未接受化疗治疗，接受化疗治疗与乳腺癌、结肠 / 直

肠癌和前列腺癌患者 PIM 发生相关；另外，结直肠癌

患者接受放射治疗后 PIM 的风险增加，这与患者放疗

后病情变化相关。国内的一项研究同样发现，在老年肿

瘤患者中，相较于手术和放疗，接受抗肿瘤药物治疗的

患者发生 PIM 的风险较高，这与抗肿瘤药物毒副作用

较大，同时需要预处理和其他药物干预相关［14］。

2.4.4　癌种和生存质量的影响　TIAN 等［13］进行的一

项研究发现，在所有癌症疾病中，只有肺癌与 PIM 发

生相关，肺癌患者 PIM 发生率较高，与患者身心状况

较差和治疗毒性有关。ALKAN 等［36］研究发现较差的

东部肿瘤协作组功能状态（ECOG-PS）评分可能与 PIM

的发生显著相关。ECOG-PS 是反映肿瘤患者生存质量

的评分，当评分为 3~4 分表示患者生存质量较差，已不

能完全生活自理。

综上所述，当患者的合并用药、合并症、年龄等较

大时，提示临床医生对于患者的用药应更加谨慎。另外

虽然有关性别影响的研究较少，但已有的研究证明女性

患者可能更容易受到药物相关损害，所以应注意对患者

用药期间的情况进行关注。针对肿瘤患者，还应该考虑

到癌症本身以及癌症治疗方式导致 PIM 发生的风险，

提示在临床工作中应谨慎评估药物的风险和获益，减少

不必要的药物使用，促进老年肿瘤患者的合理用药。

2.5　PIM 对老年肿瘤患者预后的影响

2.5.1　死亡风险升高　CHEN 等［2］进行的 Meta 分析结

果表明在老年肿瘤患者中，PIM 与全因死亡率在统计学

上存在显著相关性，存在 PIM 使用情况的老年肿瘤患

者的死亡率增加 43%〔RR=1.43，95%CI（1.08，1.88）〕；

而 PIM 与住院再就诊率、住院时间延长和治疗相关毒

性无统计学意义。Meta 分析的结果具有一定的局限性，

其未能对混杂因素——适应证进行控制。在研究中药物

使用适应证是潜在的混杂因素，所以模型应根据合并症

进行调整。另外未能对患者治疗依从性上进行控制，当

较健康的患者倾向于坚持治疗而病情较严重的患者倾向

于不接受或不坚持治疗时，研究的结果会发生偏倚［37］。

此后丹麦的一篇研究表明，在老年肿瘤患者中，PIM

使用与死亡率显著相关，在诊断后的 6~12 个月，存在

1~2 个 PIM 的患者 HR 值为 1.50，存在≥ 3 个 PIM 的患

者 HR 值为 2.38［38］。

2.5.2　 药 物 相 互 作 用 风 险 增 加　RAMSDALE 等［39］

的队列研究结果发现 PIM 与药物相互作用显著相关

〔OR=3.19，95%CI（2.30，4.42）〕。该队列中近 70%

的患者有发生药物间相互作用的风险，约 1/4 的患者暴

露于潜在药物相互作用，患者发生不良事件的风险大于

获益。美国的一项研究中发现存在 PIM 的老年肿瘤患

者中，药物 - 化疗间相互作用的发生率显著增加，在结

肠癌队列中最常见的潜在相互作用是卡培他滨与氢氯噻

嗪（22%）和华法林（15%）；在乳腺癌队列中，最常

见的潜在相互作用包括环磷酰胺和氢氯噻嗪（31%）以

及甲氨蝶呤和非甾体抗炎药（16%）；在肺癌队列中，

最常见的潜在相互作用是华法林与依托泊苷（14%）和

吉西他滨（15%）［40］。

2.5.3　 不 良 事 件 发 生 风 险 增 加　HSHIEH 等［16］ 使 用

GO-PIM 量表进行药物审查，其结果表明 PIM 与老年肿

瘤患者的虚弱状态相关。此外还有研究表明 PIM 与老

年肿瘤患者的平衡问题、晕厥、健康受损等健康损害相

关［26，41］。由于 PIM 将导致患者死亡、药物相互作用、

再就诊等不良事件的发生，所以其可能会引起医疗费的

增加。在一项调查了乳腺癌、前列腺癌和结直肠癌老年

患者 PIM 情况的研究中发现，PIM 的使用与这 3 种癌症

的非药物费用和总医疗费用呈正相关［22］。

由于每个研究所纳入的患者存在较大的差异，导致

目前的研究结果并不一致，在未来的研究中应重视对于

患者合并症的调整，并重点针对某一瘤种进行研究，使

研究结果更具代表性。另外目前国内尚无这一类研究，

而国外的研究已证明 PIM 使用可能与老年肿瘤患者的

死亡率增加相关，所以 PIM 与老年肿瘤人群不良预后

之间的相关性应引起重视。

3　药师在干预老年肿瘤患者 PIM 中的作用

临床药师是多学科会诊（MDT）团队中必不可少的

一员［42］，其在肿瘤患者治疗中的干预有助于识别药物

间相互作用、药物引起的不良反应、确保药物治疗的适

当性、提出更具成本效益的建议以及改善患者用药的依

从性［43］。临床药师对肿瘤患者的药学干预过程主要包

括用药重整、评估药物相关问题（DRPs），以及药物

优化建议的执行和随访［42］。用药重整主要是对于患者

既往用药、不良反应史、药物过敏史等信息进行全面的

收集，然后结合患者信息并借助审查工具判断患者处方

是否存在 DRPs。与患者和临床医生等进行协商后，根

据 DPRs 对药物处方进行优化，包括更换药物、处方精

简以及添加非处方药物等。

临床药师开展药学干预需要对患者进行综合考虑并

与临床医生沟通，因而识别具有 DRPs 高风险的患者并

进行干预有助于提高效率。国内一项研究针对门诊肺癌

患者开发 PIM 风险预测模型，该模型根据患者是否具有

相关危险因素定义患者发生 PIM 的风险高低［44］，能够

辅助药师决策实施药学干预的对象。然而全面的、适用

于所有肿瘤患者的风险预测模型有待进一步开发。此外，
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目前用于老年肿瘤患者的 PIM 审查工具仍以 AGS Beers

标准为主，然而某些被判断为 PIM 的药物对于肿瘤患者

而言，临床获益可能大于药物潜在的风险。这要求临床

药师结合临床用药知识以及患者情况进行综合判断，参

与制订针对肿瘤患者的 PIM 审查工具具有重要意义。

4　总结与展望

通过识别老年患者用药中的 PIM，有助于预防和减

少药物相关的不良事件，促进安全合理用药。AGS Beers

标准最常用于老年肿瘤患者的药物审查，肿瘤患者中

PIM 的发生率很高，主要的药物为苯二氮 类药物、非

甾体抗炎药和 PPI。多重用药、合并症和年龄是引起老

年患者发生 PIM 的常见影响因素，其中治疗方式和肿瘤

类型在肿瘤患者中也是引起 PIM 发生的重要因素。PIM

对于死亡率、总生存率、再就诊率、药物相互作用和不

良事件发生率等不良结局是研究中较为关注的重点。

由于目前的研究仍然较少，有关 PIM 与不良结局

的关系还存在差异，未来应更加深入探索 PIM 对于肿

瘤患者各种不良结局的影响，并针对不同的肿瘤类型进

行研究。另外临床药师可以通过对老年肿瘤患者的用药

进行综合药物审查，有效地保证肿瘤患者用药的适当性

和安全性，在患者的药物治疗过程中发挥巨大作用。
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