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20世纪 70年代，Wani MC等[1]从太平洋西北岸的短叶紫

杉树的树皮中成功分离出紫杉醇，并确定了其结构。随后，

Schiff PB和Parness J等[2-3]发现了紫杉醇独特的稳定微管的抗

癌机制。紫杉醇于1983年开始进行临床试验，并于1992年被

美国食品与药品管理局（FDA）批准用于癌症治疗。20世纪80

年代，紫杉醇衍生物多西他赛由法国学者Potiere和Phone-Pou-
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lenc Rorer公司共同开发成功，其于1995年被FDA批准用于转

移性乳腺癌的治疗。近年来，紫杉醇和多西他赛凭借其独特

的作用机制，逐渐成为临床的一线化疗药物，被广泛用于多种

恶性肿瘤的治疗。

多西他赛作为第二代紫杉烷类药物，因其良好的抗肿瘤

活性，受到了人们越来越多的关注。与此同时，多西他赛所带

来的不良反应（ADR）也逐渐进入人们的视野。本文以多西他

赛为研究对象，通过ScienceDirect数据库和万方数据库检索国

内、外相关文献，归纳其ADR及处理对策，同时从药物相互作

用方面进行分析和总结，旨在为临床合理应用多西他赛、减少

其所致ADR提供参考。

1 多西他赛的药理作用和临床应用
多西他赛是通过对紫杉醇母环结构进行改造而得到的紫

杉醇衍生物，是第二代紫杉烷类抗癌药的代表。紫杉烷类药

物是目前所知的惟一一种可以促进微管聚合和稳定已聚合微

管的药物，其作用机制主要是与β微管蛋白N端第31位氨基酸

和第217～231位氨基酸结合，使两者之间失去平衡，增加微管

微丝间的相互作用，诱导和促进微管蛋白聚合，抑制其解聚，

显著稳定微管蛋白构象，导致细胞在有丝分裂时不能形成纺锤

体和纺锤丝，抑制细胞的分裂增殖，将细胞周期阻断于G2/M

期，从而导致癌细胞的死亡，由此产生抗癌作用[4]。与紫杉醇

相比，多西他赛与微管结合部位的亲和力更高，是紫杉醇的 2

倍；同时，多西他赛抑制微管解聚和促进微管合成的能力也是

紫杉醇的2倍。体外抗癌活性研究证实，多西他赛对多种小鼠

及人的肿瘤细胞株具有细胞毒作用，约是紫杉醇的 1.3～12

倍，其原因可以解释为多西他赛在细胞内的浓度远高于紫杉

醇，并且在胞内滞留时间也更长。除了上述作用外，多西他赛

还能够降低Bcl2基因（抑制凋亡基因）的表达，促进细胞周期

调节因子p27的表达，从而促使癌细胞凋亡[5]。此外，相比紫杉

醇，多西他赛有更好的水溶性和更小的毒副作用。目前，临床

上多西他赛主要用于治疗晚期乳腺癌、非小细胞肺癌、头颈

部癌、胃癌和卵巢癌等[6]，其与多种化疗药物具有协同抗癌作

用[7]。

2 多西他赛的不良反应及处理对策
2.1 血液学毒性

骨髓抑制是由多西他赛引起的最常见的剂量限制性毒

性，主要表现为中性粒细胞减少[8]。与紫杉醇引起的骨髓抑制

不同，其中性粒细胞减少呈剂量依赖性，而不是时间依赖性，

给药后中性粒细胞达到最低点的中位时间一般是7 d。发生中

性粒细胞减少时，患者通常会感到全身乏力、头晕、虚弱以及

寒战等。另外，多西他赛可引起轻度血小板减少，发生率为

12.9％；贫血现象比较常见，发生率为 85.5％，但是只有 2.4％

的患者发生Ⅳ度贫血[9]。因此，在用药过程中，应当严密监测

患者的血液学变化。一旦发生骨髓抑制，可以考虑调整药物

剂量，而更有效的方法是使用粒细胞集落刺激因子（G-CSF）进

行治疗。需要注意的是，接受多西他赛治疗的患者，有时会出

现发热性中性粒细胞减少（发热没有临床感染症状和细菌学

证据）。国外研究表明，乳腺癌患者使用多柔比星、环磷酰胺

序贯多西他赛治疗，发热性中性粒细胞减少的发生率为5％～

25％；乳腺癌患者应用多西他赛联合多柔比星治疗，发热性中

性粒细胞减少发生率为33％～48％；对于非小细胞肺癌而言，

联合使用多西他赛和卡铂后，患者出现发热性中性粒细胞减

少的可能性为4％～26％；卵巢癌患者单独使用多西他赛引起

发热性中性粒细胞减少的可能性为 33％[10-11]。出现发热性中

性粒细胞减少的患者，因存在很高的感染风险需要及时进行

治疗，一旦发生不可控制的感染将会严重影响其生存率[12]。因

此，对于某些特殊患者，包括 65岁以上的老年患者、体力状态

或者营养状态差的患者、存在创伤或者感染的患者、接受联合

化疗的患者、曾有过类似发热史的化疗患者、晚期癌症患者以

及有严重合并症的患者，可以预防性使用G-CSF来降低发热

性中性粒细胞减少的发生率。此外，预防性使用G-CSF也被

证实能够降低发热性中性粒细胞减少的严重程度和持续时

间[10-11]。

2.2 过敏反应

与多西他赛有关的过敏反应大多发生在输液开始后的最

初几分钟里，患者通常有以下的表现，包括面部潮红、皮疹、瘙

痒、胸部压迫感、背疼、低血压、支气管痉挛、弥漫性荨麻疹和

血管神经性水肿等。对于轻度的过敏反应（例如面部潮红

等），一般不需要停止治疗，通常可以采用减慢滴注速度来缓

解[13]。对于严重的过敏反应，尽管非常少见（4％左右），但是由

于其发生快、症状急，处理不当会危及生命，因此应当引起足

够重视。当患者开始接受多西他赛治疗时，特别是最初的两

次输注时，医护人员通常需要对其观察 5 min以上，并且准备

好干预措施，包括肾上腺素、糖皮质激素、抗组胺药、支气管扩

张剂等急救药品以及氧气等[14-15]。一旦发生严重过敏反应，应

立即终止治疗并及时进行对症处理，同时注意监测血压。此

外需要注意的是，发生严重过敏反应的患者是不能继续使用

该药进行治疗的。目前，为了预防过敏反应的发生，临床通常

要求患者在给药前连续口服 3～5 d糖皮质激素，例如地塞米

松，每天16 mg，至少连续服用3 d[16]。

2.3 体液潴留

体液潴留是一种容易被识别的蓄积性的ADR，主要表现

有：外周性水肿、胸腔积液、腹水、心包积液及体质量增加等。

体液潴留常见于化疗 4～5周期后（此时多西他赛的累积剂量

为400～500 mg/m2）。目前，对于体液潴留临床的预防措施同

样是在给药前连续口服 3～5 d的糖皮质激素。研究证实，糖

皮质激素的使用不仅能够降低发生过敏反应的风险，同时也能

延迟和抑制体液潴留的发生，并降低体液潴留的严重程度[17]。

另外，国外有学者对多西他赛引起的体液潴留的处理方式进

行了回顾性分析，结果发现，口服低剂量的地塞米松即能够有

效地预防体液潴留的发生，减少了服用大量激素所带来的副

作用[18]。

2.4 指甲、皮肤毒性等

指甲毒性是由多西他赛引起的一种常见的局部ADR，主要

表现有：指甲变色、松动、剥离、疼痛、甲下血肿和甲下囊肿等。

据报道，应用多西他赛引起指甲毒性的发生率约为35％[19]。指

甲毒性会给患者带来难以忍受的疼痛和巨大的心理压力，有

可能会使后续治疗中断。目前认为，指甲毒性的严重程度与

化疗周期数及多西他赛的累积剂量有关，因此在化疗过程中

减少多西他赛的用量并不能降低指甲毒性的发生率 [17]。多

西他赛引起的指甲病变并不能被治愈，但是停药后随着指甲

的生长，症状会逐渐消失（通常手指甲需要6个月，脚趾甲需要

12个月）。在化疗过程中，患者可以通过保持指甲及周围皮

肤的湿润以及穿着舒适的鞋袜等一些保护措施来降低指甲
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毒性的发生。目前，国内、外有研究报道，可以通过使用冰敷

的方式，例如冰冻的手套和袜子，阻止指甲毒性的发生以及减

轻症状的严重程度，原因可能是通过降低手足部位的温度，减

少血液供应，从而降低多西他赛到达手足部位的剂量，进而达

到保护手足的目的[20-22]。需要注意的是，雷诺综合征、动脉病

变以及肿瘤远处转移的患者不适合采用冰敷的治疗方法[20]。

皮肤毒性主要表现为用药后四肢及双手皮肤出现异常

（斑丘疹、红肿、脱屑和瘙痒等），这与药物具有较强的抗原性、

易引起发病理性免疫反应有关。一般情况下，由多西他赛引

起的皮肤毒性程度较轻，及时给予对症处理即可。

由药物引起的脱发现象，停药后一段时间通常会逐渐恢

复正常。另外，国外研究报道，接受多西他赛治疗的患者，可

能会引起结膜炎导致流泪增多，并引起眼睑皮肤红肿，严重的

会导致泪小管和鼻泪管的狭窄，目前认为这一现象与眼泪中

药物对眼睛及周围皮肤的刺激有关[23]。

2.5 神经毒性

由多西他赛引起的神经毒性主要表现为周围神经病变，

是一种剂量累积性中毒。在多数情况下，停止使用多西他赛

后神经毒性会逐渐消失，但是对于某些比较严重的情况，神经

毒性会在停药后持续很长一段时间。这种神经毒性主要包括

感觉、运动与视神经毒性，发生率分别为 27.8％、12.5％和

1.6％[9]，症状表现为：感觉异常（皮肤的灼热感、刺痛感、麻刺感

和瘙痒等）、手脚出现麻木以及沉闷感、足踝反射和膝跳反射

消失等。目前，对于轻度的神经毒性，一般不主张使用药物治

疗，可通过按摩等理疗手段减轻患者的不适。对于中、重度的

神经毒性，可以采取一定的药物治疗手段。国外有研究表明，

维生素B6和谷胱甘肽在发生该种ADR时能够起到保护神经

的作用 [24-25]；在国内，通常根据患者的实际情况，给予维生素

B1、维生素B12、甲钴胺、非甾体抗炎药和神经生长因子等进行

治疗。对于不能耐受的神经毒性，可以考虑减少给药剂量甚

至停药。

2.6 消化道反应

消化道反应是多西他赛常见的ADR之一，也是大多数抗

肿瘤药物常见的ADR。主要包括恶心、呕吐，腹泻和口腔黏膜

炎等。对于多西他赛，恶心、呕吐的发生率为41.6％[9]，发生时

通常根据恶心、呕吐的严重程度选择不同的药物。由于NK1受

体拮抗药（阿瑞吡坦等）尚未在国内上市，因此对于程度较重

的患者宜采用帕洛诺司琼等新型强效的5-HT3受体拮抗药，而

对于程度较轻的患者，可以选用地塞米松、甲氧氯普胺、丙氯

拉嗪或苯海拉明等低价位的药物，既能有效防治药物引起的

恶心、呕吐，又可降低治疗成本。多西他赛引起腹泻的发生率

为 31.8％[9]，在无明显炎症和感染的情况下，给予及时的对症

处理即可。另外，患者一旦发生口腔黏膜炎（发生率为18.4％[9]），

应及时采取以下措施：（1）进行必要的口腔护理，以减轻痛苦，

如饭后用复方硼砂溶液漱口等。对于发现的口腔部位细菌或

真菌感染，要及时进行相应的抗菌治疗。（2）调整膳食，避免刺

激性食物。（3）加强支持治疗，例如服用维生素B2等。

3 多西他赛与化疗辅助药物的相互作用
在体内，大部分的多西他赛（64％～93％）通过CYP3A4/5

代谢成低毒产物，然后通过粪便和尿液排泄。由于多西他赛

与CYP3A4的亲和力[米氏常数（Km）＝0.91 μmol/L]显著高于

CYP3A5（Km＝9.28 μmol/L），而最大反应速度（Vmax，CYP3A4：

1.17 μmol/min；CYP3A5：1.36 μmol/min）相差不大，因此推断

多西他赛主要通过CYP3A4进行代谢[26]。化疗期间，在使用多

西他赛的同时，通常会使用多种辅助药物，例如 5-HT3受体拮

抗药、阿片类药物及质子泵抑制剂等。如果其中一种药物对

CYP3A4有抑制或者诱导作用，很可能对多西他赛的代谢造成

影响，进而影响药物疗效或加重ADR的发生，因此如何选择合

适的辅助药物显得尤为重要。

3.1 5-HT3受体拮抗药

5-HT3受体拮抗药是目前肿瘤患者常用的辅助药物，是止

吐治疗的“金标准”。常用的5-HT3受体拮抗药有昂丹司琼、格

拉司琼、托烷司琼、多拉司琼以及帕洛诺司琼等，这5种药物除

格拉司琼外，代谢均涉及CYP2D6，详见表1（表中“√”表示药

物涉及此种代谢酶）。其中，格拉司琼主要通过CYP3A进行代

谢，但其对CYP3A没有诱导或抑制作用；托烷司琼主要依赖

CYP2D6代谢；昂丹司琼和帕洛诺司琼则涉及多种代谢途径，

而通常认为，对于涉及多种代谢途径的药物，同时应用其他药

物时发生相互作用的可能性较小，干扰其中一种代谢途径通

常不会引起药物浓度的明显改变[27]。需要注意的是，尽管昂丹

司琼涉及多种代谢途径，但是经研究发现仍有多种药物能干

扰其代谢，例如顺铂、环磷酰胺及曲马多等[27]。根据美国国立

综合癌症研究网络（NCCN）2012年第1版止吐临床实践指南，

多西他赛作为低度致吐风险药物，化疗前不推荐使用5-HT3受

体拮抗药。但是，多西他赛通常不单独使用，一般与铂类或蒽

环类等中、高度致吐风险药物联合应用，此时需使用 5-HT3受

体拮抗药。化疗药物与止吐药之间的相互作用已引起人们的

广泛关注，多西他赛与5-HT3受体拮抗药之间暂时未见有临床

意义的药物相互作用报道。

表1 5种5-HT3受体拮抗药所涉及的代谢酶[27]

药物
格拉司琼
昂丹司琼
托烷司琼
多拉司琼
帕洛诺司琼

CYP1A1

√（少量）

CYP1A2

√（中度抑制）

√

CYP2D6

√（中度抑制）

√（微弱抑制）

√（微弱抑制）

√

CYP3A3/4/5

√（无诱导或抑制）

√
√（少量）

√
√

3.2 阿片类药物

根据NCCN 2010年第 1版成人癌痛临床实践指南，对于

中、重度疼痛的癌症患者，通常需要使用阿片类药物缓解疼

痛。阿片类药物需通过CYP2D6代谢转化成活性代谢产物而

发挥药效，因此同服阿片类药物与CYP2D6抑制剂时会降低阿

片类药物的镇痛效果[27]。芬太尼和美沙酮除上述CYP2D6代

谢途径外，还通过CYP3A4代谢，因此在服用此类药物时，会影

响多西他赛的代谢从而导致ADR的发生[28]，故在临床使用过

程中需要引起足够的重视。

3.3 质子泵抑制剂

临床通常使用质子泵抑制剂预防和治疗化疗所引起的胃

炎及上消化道症状。大多数质子泵抑制剂，除雷贝拉唑外，主

要经过CYP2C19代谢，详见表2。其中，兰索拉唑和奥美拉唑

对 CYP2C19的抑制作用最强，泮托拉唑最弱。目前认为，约

98％的奥美拉唑和73％的埃索美拉唑通过CYP2C19代谢；对

于泮托拉唑而言，其与CYP2C19和CYP3A4的亲和力较低，且

存在Ⅱ相代谢途径，与多种药物合用时，未见有临床意义的相

互作用；雷贝拉唑则是通过非酶降解形成硫醚复合物，而

CYP2C19和CYP3A4很少参与其代谢。因此，质子泵抑制剂

··4600



中国药房 2013年第24卷第48期 China Pharmacy 2013 Vol. 24 No. 48

与经CYP2C19代谢的多种药物同时使用，发生相互作用的可

能性更大，与主要经CYP3A4代谢的多西他赛同时使用时，发

生有临床意义的相互作用的可能性较小。Tamaro I等[29]在体

外实验中验证了雷贝拉唑并不影响多西他赛的代谢。Niraula

S等[30]通过回顾性分析发现，对于前列腺癌患者，长期同时服

用多西他赛和质子泵抑制剂并不会对患者的生存期产生明显

的影响，提示两种药物之间可能并不存在有临床意义的相互

作用。

表2 质子泵抑制剂所涉及的代谢酶[31]

代谢途径
主要代谢途径
次要代谢途径

兰索拉唑
CYP2C19

CYP3A4

奥美拉唑
CYP2C19

CYP3A4

泮托拉唑
CYP2C19

CYP3A4

雷贝拉唑
非酶

CYP2C19 CYP3A4

埃索美拉唑
CYP2C19

CYP3A4

4 结语
多西他赛作为紫杉醇衍生物，具有更好的水溶性，但是

溶解度仍然偏低（多西他赛溶解度为紫杉醇溶解度的 65～90

倍[32]）。为满足临床需要，达到有效的给药剂量，目前多西他赛

的制剂中仍然需要通过加入一定的有机溶剂和表面活性剂增

加其溶解度。例如：市售制剂泰索帝（Taxotere）采用吐温80增

溶、乙醇助溶，将其制成含一个注射剂浓缩液和一个溶剂的两

瓶装。其中，注射剂浓缩液为含有主药的吐温80溶液，溶剂为

13％（W/W）的注射用乙醇水溶液，使用时先将溶剂加入浓缩液

中混合均匀，临用前稀释使用。众所周知，乙醇和吐温 80均能

增加不良反应的发生。适当浓度的乙醇可以提高药物在水中

的溶解度，但是乙醇属于中枢神经系统抑制剂，过量摄入可以

导致脊髓反应降低、嗜睡、健忘、体温降低、低血糖、昏迷、麻

木、呼吸抑制、心血管衰竭。此外，乙醇易透过人红细胞膜，导

致红细胞变性或溶血。吐温 80是非离子型表面活性剂，常用

作难溶性药物的溶剂或乳化剂，使用含有吐温80的注射剂时，

有时会发生过敏反应，发生率约为 5％～40％，主要表现为低

血压、支气管痉挛、面部潮红、皮疹、呼吸困难、心率加快、发

烧、寒战。此外，吐温 80还能引起溶血反应[33]。因此，通过开

发药物新制剂，减少有机溶剂和表面活性剂的使用，可以降低

ADR的发生率。传统的紫杉醇制剂由于含有一定量的聚氧乙

烯蓖麻油，ADR发生率较高。通过新剂型的开发，例如脂质体

和白蛋白纳米粒制剂，能够明显降低ADR的发生率。注射用

紫杉醇（白蛋白结合型）的说明书中明确指出，本药给药前不

需给予患者抗过敏药预处理。因此，通过药物新剂型的开发

和使用，消除传统方法增溶所带来的ADR，将会成为未来多西

他赛研究的热点。

在多西他赛的临床使用过程中，医护人员应当对患者特

别是初次应用及有过敏史的患者进行密切观察，一旦发生

ADR，应及时进行处理。更为重要的是，医护人员应加强与

患者的沟通，这样才能尽早发现并及时处理 ADR，减少患者

痛苦。

另外，医护人员应当了解多西他赛的代谢过程及在化疗

期间可能与之发生相互作用的药物，对于临床化疗方案的制

定非常重要。在选择辅助用药时，应尽量选用理论上发生相

互作用可能性较小的药物，这样才能降低患者的用药风险，保

证患者的用药安全。

综上所述，多西他赛作为新一代紫杉烷类化疗药物，具有

确切的疗效，安全性和耐受性良好，其引起的ADR通常可以预

测，并且在多数情况下能够有效地预防和治疗。医护人员应

熟悉药物的体内过程，加强临床的观察和监测，掌握ADR的种

类和处理措施，提高其在发生ADR时的应急能力，才能更好地

保证患者的用药安全。
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国家卫生和计划生育委员会副主任崔丽出席中华健康快车2013周年答谢表彰会

本刊讯 2013年11月20日，由中华健康快车基金会主办

的“爱的力量——中华健康快车2013周年答谢表彰会”在北京

举行。国家卫生和计划生育委员会副主任崔丽应邀出席。来

自国务院港澳事务办公室、中国铁路总公司、公安部、中国石

化集团、澳门基金会等单位的负责人，以及上车服务的医院代

表共200多人出席了活动。

崔丽副主任在周年答谢表彰会上致辞，充分肯定了健康

快车项目是卫生扶贫项目，是关系民生事业、关心群众、服务

群众的慈善事业，16年来对我国老少边穷地区基层卫生扶贫

工作做出了突出贡献。崔丽表示，国家卫生和计划生育委员

会将继续鼓励并支持健康快车项目，关注农村和基层百姓健

康。基层卫生事业发展需要政府推动，也需要社会力量参与

和支持，希望全社会共同努力，用健康梦托起中华民族复兴的

中国梦。答谢表彰会通过视频的形式，展现了贫困白内障患

者复明的感人故事和医护人员在健康快车上工作和生活情

况，总结了健康快车近一年来的工作成果。中华健康快车基

金会对支持和参与健康快车工作的有关政府部门、捐款企业、

民间团体和志愿者进行了表彰。

中华健康快车周年答谢表彰会每年举办一次，回顾健康

快车一年的工作，答谢和表彰社会各界对健康快车项目的捐

助和支持。健康快车成立 16年来，已累计为全国 14.5万余名

白内障患者免费实施了白内障复明手术，累计为地方基层医

院捐建了36个白内障治疗中心。
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