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多西紫杉醇，又名多西他赛，是一种新型植物碱类半合成

抗肿瘤化疗药，对多种化疗耐药性实体瘤有效，具有较高的抗

肿瘤活性[1]。虽然多西紫杉醇的临床疗效确切，但其在杀灭肿

瘤细胞的同时，对正常细胞也有很大的破坏作用，可能导致治

疗期间药品不良反应（ADR）的发生[2]。个体的先天（遗传性）或

后天（获得性）因素均可对多西紫杉醇的体内过程产生影响，

使得相同剂量的药物在不同个体内的血药浓度不同，从而导

致多西紫杉醇致 ADR 存在差异。笔者以我院 2014年 4月－

2015年 10月间使用多西紫杉醇并发生ADR的患者作为研究

对象，进行回顾性分析，旨在为临床合理使用多血紫杉醇及个

体化给药提供参考。

1 资料与方法
1.1 资料来源

通过医院信息系统（HIS）导出我院 2014年 4月－2015年

10月所有使用多西紫杉醇进行抗肿瘤化疗患者的病历共 417

份，从中调取我院药品不良反应监测管理系统上报的多西紫

杉醇相关ADR报告共105份。

1.2 方法

采用回顾性分类统计法，对使用多西紫杉醇的417例次患

者的性别、年龄、体表面积、多西紫杉醇给药剂量、化疗方案、

ADR 累及器官/系统及原患肿瘤等关联性评价进行统计分

析。ADR因果关系根据国家ADR监测中心的ADR判断标准

进行评价。

1.3 统计学方法

采用 SPSS 21.0软件对数据进行统计分析。计数资料以

率表示，采用χ2检验。P＜0.05为差异有统计学意义。

2 结果与分析
2.1 患者的性别、年龄分布

在提取的 417份病历中，共有 105份ADR报告，其中男性

35 例，女性 70 例，女性患者 ADR 发生率较男性患者高
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西紫杉醇相关ADR及骨髓抑制发生率随给药剂量增加均呈升高趋势；乳腺癌的ADR发生频次最高（46.03％），其次为肺癌和胃癌

（分别为37.25％和25.00％）；联合用药方案中，多西紫杉醇+铂类化疗方案的ADR发生率最高（35.10％）；ADR累及器官/系统以血

液系统居首（55.65％）。结论：多西紫杉醇相关ADR的个体差异较大，且受到多种因素的影响，应及早根据患者的个体情况作出评

估，减少不良反应的发生，促进临床合理用药。
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（29.29％ vs. 19.66％）。患者年龄范围为 25～89岁，其中 50～

69岁患者的ADR发生频次最高，共有69例次（28.87％），详见

表1、表2。

表1 患者的性别分布（例次）

Tab 1 Distribution of patients’gender（case number）

性别
男性
女性
合计

发生ADR

35

70

105

未发生ADR

143

169

312

合计
178

239

417

ADR发生率，％
19.66

29.29

25.18

表2 患者的年龄分布（例次）

Tab 2 Distribution of patients’age（case number）

年龄，岁
20～49

50～69

70～89

合计

发生ADR

30

69

6

105

未发生ADR

102

170

40

312

合计
132

239

46

417

ADR发生率，％
22.73

28.87

13.04

25.18

由表1、表2可见，χ2检验表明，多西紫杉醇ADR发生频次

在男性患者与女性患者间的差异有统计学意义（P＜0.05），提

示女性是多西紫杉醇 ADR 发生的危险因素。3个年龄组的

ADR发生频次差异亦有统计学意义（P＜0.05），提示50～69岁

是多西紫杉醇ADR发生的高危年龄段。

2.2 患者的体表面积分布

105例次发生多西紫杉醇相关ADR患者的体表面积总体

分布较为分散。体表面积＜1.5 m2及体表面积处于 1.5～＜

1.6 m2范围内的患者ADR发生频次较高，均达到25例次；而体

表面积处于 1.7～＜1.8 m2范围内患者的ADR发生率最高，为

29.51％，详见表3。

表3 患者体表面积分布（例次）

Tab 3 Distribution of surface area of patients（case number）

体表面积，m2

＜1.5

1.5～＜1.6

1.6～＜1.7

1.7～＜1.8

≥1.8

合计

发生ADR

25

25

21

18

16

105

未发生ADR

65

79

68

43

57

312

合计
90

104

89

61

73

417

ADR发生率，％
27.78

24.04

23.60

29.51

21.92

25.18

由表 3可知，多西紫杉醇ADR的发生频次在不同体表面

积组间差异无统计学意义（P＞0.05），表明体表面积与多西紫

杉醇ADR的发生无显著相关性。这可能是由于体表面积只取

决于患者的身高及体质量，与药物的体内过程并非直接相

关。多西紫杉醇的个体药动学差异大，不同患者的药物代谢

酶活性不同，从而导致对药物的代谢能力及敏感程度不同。

临床上基于体表面积给药尚缺乏精准度，而血药浓度是直接

衡量药物系统暴露水平的指标，这也反映了基于基因检测及

血药浓度监测给药的必要性。

2.3 患者的原患肿瘤分布

在发生多西紫杉醇相关ADR患者的原患肿瘤中，乳腺癌

的ADR发生频次居首位，共 29例次；其次为肺癌，19例次；胃

癌居第 3位，为 18例次。在这些癌种中，消化系统肿瘤（包括

胃癌和食道癌）的ADR发生频次共计有 31例次。从ADR发

生率来看，乳腺癌和肺癌的ADR发生率最高，分别为 46.03％

和37.25％，详见表4。

由表4可见，χ2检验表明，多西紫杉醇的ADR发生频次在

不同癌种中的差异有统计学意义（P＜0.05）。其中，乳腺癌、肺

癌及胃癌的ADR发生频次最高，提示这 3个癌种是多西紫杉

醇ADR发生的危险因素。这可能与多西紫杉醇的适用癌种、

适用癌种的发病率及特定癌种的特定发病性别有关。

表4 患者原患癌种分布（例次）

Tab 4 Distribution of original diseases（case number）

癌种
乳腺癌
肺癌
胃癌
食道癌
卵巢癌
子宫癌
腹腔肿瘤
鼻咽癌
肝癌
前列腺癌
黑色素瘤
盆腔癌
合计

发生ADR

29
19
18
13
9
6
4
3
1
1
1
1

105

未发生ADR

34
32
54
57
72
19
14
9
1
5
8
7

312

合计
63
51
72
70
81
25
18
12
2
6
9
8

417

ADR发生率，％
46.03
37.25
25.00
18.57
11.11
24.00
22.22
25.00
50.00
16.67
11.11
12.50
25.18

2.4 患者的给药剂量分布

从发生多西紫杉醇ADR患者的给药剂量分布来看，剂量

＜60 mg/m2患者的相关ADR发生率及骨髓抑制发生率均最低，

分别为 18.48％及 7.61％，而剂量＞75 mg/m2患者的相关ADR

发生率及骨髓抑制发生率均最高，分别为 35.71％及 28.57％。

由此可见，多西紫杉醇相关ADR及骨髓抑制发生率随给药剂

量增加均呈升高趋势。我院多西紫杉醇的使用剂量与药品说

明书推荐的75 mg/m2给药剂量有所差异，可能与医师基于患者

自身状况进行剂量调整有关，详见表5。

表5 患者的给药剂量分布（例次）

Tab 5 Distribution of drug dosage（case number）

给药剂量，mg/m2

＜60

60

65

70

75

＞75

合计

发生ADR

（骨髓抑制）

17（7）

23（13）

25（14）

26（17）

9（6）

5（4）

105（61）

未发生ADR

75

71

77

61

19

9

312

合计

92

94

102

87

28

14

417

ADR发生率（骨髓抑制

发生率），％
18.48（7.61）

24.47（13.83）

24.51（13.73）

29.89（19.54）

32.14（21.43）

35.71（28.57）

25.18（14.63）

由表5可见，多西紫杉醇的ADR发生频次在不同剂量组间

差异有统计学意义（P＜0.05），说明多西紫杉醇给药剂量与

ADR的发生相关。类似地，骨髓抑制的发生频次在不同剂量组

间的差异也具有统计学意义（P＜0.05），表明多西紫杉醇给药剂

量越大，骨髓抑制发生的几率越大。这提示，若给予患者较高

剂量的多西紫杉醇，则应及早地密切监测相关ADR的发生。

2.5 患者的化疗方案分布

105例次ADR中，患者的给药方式均为静脉滴注，其中有

92例次为合并用药，有74例次为二联用药，其余为三联或四联

用药。从发生ADR的化疗方案分布上看，多西紫杉醇适用的

化疗方案较为多样，其中多西紫杉醇与铂类联用的ADR发生

率最高，达到35.10％，详见表6。

由表6可见，χ2检验表明，多西紫杉醇的ADR发生频次在

多个化疗方案间的差异有统计学意义（P＜0.05）。其中，铂类

药物与多西紫杉醇联用导致的ADR发生频次最高。这可能与

该方案适用癌种的发病率较高、临床上基于经验使用该方案

及配伍药物的毒副作用较大有关。

··3647



中  
国  
药  
房  
网 

www
.chi
na-
phar
mac
y.co
m 

China Pharmacy 2016 Vol. 27 No. 26 中国药房 2016年第27卷第26期

表6 患者化疗方案分布（例次）

Tab 6 Distribution of chemotherapy regimens（case number）

化疗方案
多西紫杉醇
多西紫杉醇+铂类
多西紫杉醇+5-氟尿嘧啶
多西紫杉醇+顺铂+5-氟尿嘧啶
多西紫杉醇+卡培他滨
多西紫杉醇+单抗类
多西紫杉醇+吡柔比星+环磷酰胺
多西紫杉醇+环磷酰胺
其他方案
合计

发生ADR
13
53
9
7
7
3
3
2
8

105

未发生ADR
54
98
38
32
26
18
14
13
19

312

总计
67

151
47
39
33
21
17
15
27

417

ADR发生率，％
19.40
35.10
19.15
17.95
21.21
14.29
17.65
13.33
29.63
25.18

2.6 ADR累及器官/系统及临床表现分布

多西紫杉醇相关ADR累及器官/系统以血液系统居多，共

出现69例次，其中骨髓抑制发生例数占绝大多数，共61例次，

其次是消化系统损害，达到17例次，详见表7。

表7 ADR累及器官/系统及临床表现分布情况

Tab 7 Organs/systems involved by ADR and clinical mani-

festations

累及器官/系统
皮肤及附件

消化系统

循环系统
呼吸系统
神经系统
泌尿系统
血液系统
全身性损害
局部损害
合计

例次
7

17

4
9
9
1

69
4
4

124

构成比，％
5.65

13.71

3.22
7.26
7.26
0.81

55.65
3.22
3.22

100.

临床表现（例次）

面色潮红（3）、浅静脉炎（1）、皮下瘀血（1）、皮疹伴瘙
痒（1）、严重脱毛（1）

恶心呕吐（8）、肝功能损伤（3）、口腔溃疡（2）、便秘
（1）、腹泻（1）、打嗝（1）、口干（1）

低血压（2）、血压上升（2）
胸闷（4）、呼吸困难（4）、咳嗽（1）
头晕（6）、耳鸣（1）、视物模糊（1）、眼发干（1）
水钠潴留（1）
骨髓抑制（白细胞、粒细胞下降）（61）、贫血（8）
全身肌肉酸痛（2）、全身冒汗（1）、极度疲乏（1）
颜面水肿（2）、四肢水肿（2）

注：由于部分患者涉及两种及以上的器官/系统损害，故合计例

次＞105

Note：total case number is more than 105 because some patients

suffer from more than 2 kinds of organ/system injury

由表7可知，多西紫杉醇的血液学毒性是其最主要的剂量

限制性毒性，其在杀伤肿瘤细胞的同时可杀伤正常组织的细

胞，尤其是人体中生长发育旺盛的血液细胞、淋巴细胞等，这

些细胞与组织是人体重要的免疫防御系统，故对于多西紫杉

醇相关血液系统ADR的监测和处理至关重要。

3 讨论
3.1 患者因素与ADR的关系

105份ADR报告中，女性多于男性，主要原因是多西紫杉

醇注射液临床上用于乳腺癌的治疗较多，也可能与女性患者

体质较差，对ADR较为敏感有关。ADR的发生年龄大多集中

在中老年人群中，其中50～69岁患者共有69例次，占到105份

ADR报告的绝大多数。肿瘤流行病学研究显示[3]，中老年人肿

瘤发病率较高，因此该年龄段用药人数多，且中老年患者生理

功能下降，影响了药物在体内的吸收、分布、代谢、排泄，使

ADR更易发生。此外，老年人常患多种疾病，往往累及多个器

官/系统，且常为慢性病，这使得老年人的用药机会和用药种类

明显增加，进一步增加了ADR发生的风险[4]。因此，临床医师

应根据中老年人的生理特点合理用药，同时密切监测用药过

程中患者的反应。

3.2 药物联用与ADR的关系

105份ADR中，联合用药达92例次，其中与铂类药物联用

的ADR发生率最高，为35.10％。铂类药物为细胞周期非特异

性药，常见的ADR是肾脏毒性、消化系统毒性及骨髓抑制，铂

类药物与其他骨髓抑制药物联用时可增加毒性，因此应减少

用量。多西紫杉醇与铂类药物联用时，ADR发生比例较高是

否与铂类药物有关还有待进一步观察；但二者联用时应注意

给药顺序，做好给药前的预处理工作，同时做好整个化疗过程

中ADR的监测，注意迟发性ADR的发生[5]。

3.3 累及器官/系统与ADR的关系

多西紫杉醇ADR累及器官/系统以血液系统为最多，其所

致骨髓抑制为剂量限制性毒性，随着剂量的增加和疗程的推

进，其血液学毒性加重，但可逆转且不蓄积[6]。建议用药过程

中严密监测血常规，一旦发生严重的骨髓抑制，应及时调整剂

量，使用对症支持治疗，并同时给予抗感染治疗。多西紫杉醇

的消化系统ADR以恶心呕吐最为常见，这是因为多西紫杉醇

可引起肠壁和呕吐中枢化学受体触发区（CTZ）内嗜铬细胞的

5-氢色胺（HT）水平明显升高，激动 5-HT3受体，刺激迷走神经

经交感神经的传入纤维和/或CTZ而作用于呕吐中枢，进而引

发呕吐[7]。严重呕吐可致水、电解质紊乱，使患者对化疗的耐

受性降低，依从性下降，甚至使化疗不能正常进行。预先使用

5-HT3受体拮抗药，如昂丹司琼、格拉司琼等作为预防治疗，可

使症状减轻。体液潴留和血管神经性水肿是多西紫杉醇独特

的ADR，具有可逆性。多疗程用药，累积剂量达400～500 mg/

m2以上可出现下肢体液潴留，甚至发展为全身性水肿，采用激

素预处理可预防或减轻水肿的发生[8]。本研究统计结果显示，

多西紫杉醇出现神经系统损害的比例较高，甚至高于皮肤及其

附件损害，主要表现为头晕、耳鸣和视物模糊等，提示医务人员

应加强相关ADR的监护。

3.4 基于血药浓度监测的个体化给药

与大部分化疗药物相似，目前主要是根据患者的体表面

积确定多西紫杉醇的初始给药剂量，但是由于其治疗窗窄和

个体间存在药动学差异，在治疗过程中容易发生因血药浓度

过高而导致严重的ADR。基于体表面积制定给药剂量时，由

于患者的个体药动学差异导致其药-时曲线下面积差异最高可

达7倍，总清除率差异最高可达10倍[9]。有研究报道，多西紫杉

醇的血药浓度高低与其ADR及临床疗效的发生风险相关[10]。

此外，大量临床数据也证明，患者个体间及自身的药动学差异

是引起化疗药物毒性过高或治疗失败的主要原因[9]。因此，基

于体表面积给药法在化学药物治疗中具有较大的局限性，直接

监测每例患者的多西紫杉醇药动学参数从而对其进行剂量调

整可能是一种更为有效的方法。已有临床研究证明，多西紫杉

醇的药-时曲线下面积可以用来预测其疗效及毒副作用[10]；而

对于单个患者的研究也表明[11]，多西紫杉醇的药-时曲线下面

积与患者接受静脉滴注的剂量成正比[11]。根据患者的药-时曲

线下面积对其进行个体化剂量调整，对指导多西紫杉醇个体

化用药具有一定的参考价值，有助于提高多西紫杉醇的疗效

和降低毒副反应的发生。

4 结论
通过调取我院417份病例，并对其中105份ADR报告的综

合分析发现，多西紫杉醇相关ADR的个体差异较大，且受到多

种因素的影响。但因样本量有限，文中的数据分析内容可能

还有局限性。通过分析得知，患者化疗前应尽早根据患者个

体情况作出评估，对易发生多西紫杉醇相关ADR的患者进行
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重点监测；在药物使用过程中，监测患者的血药浓度并适时调

整给药剂量，能够有效降低药物潜在相互作用引起的血药浓

度升高的风险。作为临床药师，还应充分发挥指导临床合理

用药的职责，提高药物应用的安全性和有效性，促进临床合理

用药。
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我院176例儿童药品不良反应报告分析
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摘 要 目的：分析我院儿童药品不良反应发生的特点及规律，为儿童临床安全用药提供参考。方法：采用回顾性研究的方法，对

我院2012年3月－2016年6月收集上报的176份ADR报告进行统计分析。结果：176例儿童ADR中，男性102例（57.95％），女性

74例（42.05％）；年龄在6岁以下的患儿ADR发生率最高（81.26％）；静脉给药引发ADR居多，有153例（86.93％）；抗菌药物引发的

ADR居首位，涉及20个药品品种，共有106例（60.23％）；皮肤及其附件损害是ADR最主要的表现，共127例（50.60％）。结论：应

加强对儿童ADR监测，多方配合，促进临床合理用药，以减少和预防ADR发生。

关键词 儿童；药品不良反应；合理用药

Analysis of 176 Pediatric ADR Reports in Our Hospital
WANG Yang，XU Zhe（Dept. of Pharmacy，Ma’anshan Municipal Health Hospital for Women and Children，An-
hui Maanshan 243000，China）

ABSTRACT OBJECTIVE：To analyze the characteristics and rules of pediatric adverse drug reaction（ADR） in our hospital，

and provide reference for clinical safe drug use. METHODS：Retrospective study was adopted to statistically analyze the ADR re-

ports in our hospital from Mar. 2012 to Jun. 2016. RESULTS：In the 176 ADR reports，102 were male（57.95％）and 74 were fe-

male（42.05％）；children younger than 6 years old had the highest incidence of ADR（81.26％）；intravenous administration in-

duced 153 cases（86.93％），the top one was antibiotics，which involving 20 antibiotics，totally 106 cases（60.23％）；skin and its

appendages damage were the main manifestations，totally 127 cases （50.60％）. CONCLUSIONS：Pediatric ADR monitoring

should be strengthened，dinical rational drug use should be promoted by cooperation in many ways to reduce and prevent the incid-

erle of pediatric ADR.

KEYWORDS Children；Adverse drug reaction；Rational drug use
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