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$#%例铂类化疗药致药品不良反应报告分析
钱!嘉$!!张!雷"!吴!楠$?"$;江苏省肿瘤医院J江苏省肿瘤防治研究所J南京医科大学附属肿瘤医院药学
部!江苏 南京!"$###=$ ";昆山市中医医院药剂科!江苏 昆山!"$UB###

中图分类号!A=>=I$ 文献标志码!D 文章编号!$C>"E"$"@#"#"$$#%E$#$@E#@
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摘!要!目的!了解铂类药物发生药品不良反应$(/’6316/3*436(M+,-."DFA%的特点"为临床安全用药提供参考# 方法!收集 "#$=
年江苏省肿瘤医院$以下简称’我院(%上报的 $#%例铂类药物致 DFA报告"对患者的性别&年龄&原患疾病&药物使用情况&DFA
发生时间&DFA累及器官和$或%系统及临床表现&是否联合用药以及转归等进行回顾性分析# 结果!$#%例铂类药物致DFA报告
中"病例数排序居前 " 位的药品为奥沙利铂$B@ 例"占 B$I@%f%&奈达铂$B# 例"占 ">I>%f%)DFA主要发生在高年龄段$lC#m
%#岁%人群$CB 例"占 U%IBBf%)DFA多见于用药 $ / 后$>U 例"占 C=I@@f%)骨髓抑制是 DFA的主要临床表现$>% 例"占
>"I""f%)大多数发生DFA的患者存在联合用药$%$例"占 >UI##f%)严重的DFA共 B=例$占 BCI$$f%# 结论!应加强老年患者
的用药监护"尤其是联合用药的患者#
关键词!铂类药物) 药品不良反应) 病例报告
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!副主任药师% 研究方向"医院药学% &5L(,)" $B>>#U@>%">\
$B=;M-L

? 通信作者"副主任药师% 研究方向"临床药学% &5L(,)"
=@#U%U=%\cc;M-L

!!铂类药物是目前临床应用较广泛的化疗药% 从 $=C= 年
研究发现铂类配合物有抗肿瘤活性以来&铂类药物得到迅猛
发展&被广泛用于各种恶性肿瘤的临床治疗中&如胃肠道*
肺*头颈和妇科等恶性肿瘤的治疗&是全球销售额领先的十
大抗恶性肿瘤药之一% 目前&>#fm%#f的临床化疗或联合
化疗方案中应用到铂类药物+$, % 使用频率高导致其药品不
良反应#(/’6316/3*436(M+,-.&DFA$也增多% 文献报道&在抗

肿瘤药中&铂类药物致DFA病例数居第 $ 位+"5B, % 江苏省肿
瘤医院#以下简称’我院($为三级甲等肿瘤专科医院&铂类
药物的用量很大% 本研究对我院上报的铂类药物致 DFA报
告进行回顾性分析&以期为临床安全用药提供参考%
EF资料与方法

资料来源于 "#$= 年我院上报至国家 DFA监测中心的关
于铂类药物DFA的有效报告% 收集患者的年龄*性别*原患
疾病*药物使用情况*DFA发生时间*DFA累及器官和#或$系
统及临床表现*转归等信息&采用 &]M6)软件进行统计分析%
根据国家DFA监测中心-a_G药品不良反应术语集.对DFA
累及的器官和#或$系统进行分类汇总%
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HF结果
HGEF发生=<!患者的基本信息

$#%例铂类药物致 DFA报告中&男性患者 U" 例 #占
@%I$Uf$&女性患者 UC例#占 U$I%Uf$)患者年龄 ""m>B岁&不
同年龄段发生DFA患者的性别分布见表 $% 原发病方面&肺
癌 "#例&结直肠癌 $= 例&食道癌 $> 例&胃癌 $$ 例&卵巢癌
>例&宫颈癌 >例&乳腺癌 U例&鼻咽癌和淋巴癌各 B例&肝癌*
胰腺癌*胆囊癌*喉癌*牙龈癌*子宫内膜癌和腹部肿瘤各
"例& 胸腺癌*肛管癌各 $ 例% 首次使用含铂方案化疗发生
DFA的患者有 $U 例&仅占 $BI%=f)多次化疗发生 DFA的患
者有 =B例&占 %CI$$f)化疗周期在 $m@ 个周期内的患者有
@>例&占 @BIU"f)化疗周期l@ 个周期的患者有 C$ 例&占
UCI@%f% 提示铂类药物致DFA的发生时间无明显规律&既可

以发生于首次化疗&又可以发生于化疗中的任何一个周期%
表 EF不同年龄段发生=<!患者的性别分布

1$REF<+#6%+R06+()(-2")7"%$)7$2"+)K$6+")6#9+6’=<!
年龄J岁 男性J例 女性J例 合计J例 构成比Jf
"#m@# # B B "I>%
l@#mC# $U "> @" B%I%=
lC#m%# B> "C CB U%IBB
合计 U" UC $#% $##I##

HGHF=<!涉及铂类药物种类及联合用药情况
$#%例 DFA报告涉及 U 种铂类药物&主要为奥沙利铂

#B@例&占 B$I@%f$和奈达铂 # B# 例&占 ">I>%f$&见表 "%
%$例患者#占 >UI##f$存在联合用药&其中二联用药 C=例&三
联用药 $$例&四联用药 $例%

表 HF=<!涉及铂类药物种类及联合用药情况
1$RHF?$6"2(%+"#(-K5$6+)0,&’",(6’"%$K/ 7%02#$)77%02 &(,R+)$6+()6’$6+)70&"7=<!

药品 病例数 构成比Jf 联合用药方案#例$
奥沙利铂 B@ B$I@% 奥沙利铂n氟尿嘧啶#%$*奥沙利铂n卡培他滨#B$*奥沙利铂n替吉奥#B$*奥沙利铂n吉西他滨#"$*奥沙利铂n雷替曲塞#$$和

奥沙利铂n贝伐珠单抗#$$
奈达铂 B# ">I>% 奈达铂n紫杉醇#$"$*奈达铂n伊立替康#@$*奈达铂n替吉奥#B$*奈达铂n贝伐珠单抗n培美曲塞#$$*奈达铂n依托泊苷#$$*奈达铂n吉西他

滨#$$*奈达铂n替吉奥n多西他赛#$$*奈达铂n纳武利尤单抗n雷替曲塞#$$*奈达铂n培美曲塞n替莫唑胺n伊利替康#$$*奈达铂n多西他赛n
雷替曲塞#$$和奈达铂n培美曲塞n重组人促红素注射液#9_G细胞$#"$

卡铂 "@ ""I"" 卡铂n紫杉醇#$$$*卡铂n培美曲塞#C$*卡铂n依托泊苷#"$和卡铂n紫杉醇白蛋白n贝伐珠单抗#"$

洛铂 $% $CIC> 洛铂n紫杉醇#@$*洛铂n伊立替康#B$*洛铂n吉西他滨#$$*洛铂n长春瑞滨#$$*洛铂n阿帕替尼#$$*洛铂n雷替曲塞n
白细胞介素 $$#"$和洛铂n伊立替康n替吉奥#$$

顺铂 " $I%U 顺铂n长春瑞滨#$$
合计 $#% $##I##

HGIF铂类药物各品种致=<!的发生时间分布
$#%例铂类药物致DFA报告中&用药后l"@ 7发生的DFA

病例数所占比例最高&多为铂类药物引起的骨髓抑制&主要涉
及奈达铂)用药后 "@ 7 内发生的 DFA以过敏反应居多&其中
用药后 B# L,.内发生的DFA主要涉及奥沙利铂&见表 B%
表 IF铂类药物各品种致=<!的发生时间分布)例#\$*
1$RIF<+#6%+R06+()(-(&&0%%")&"6+,"(-=<!+)70&"7R/

K5$6+)0,&’",(6’"%$K/ 7%02#)&$#"##\$*

药品
DFA发生时间#用药后$

kB# L,. #IUm$ 7 l$m"@ 7 l"@ 7 不明
奥沙利铂 $# #=I"C$ B #"I>%$ B #"I>%$ $C #$@I%$$ " #$I%U$
奈达铂 $ ##I=B$ B #"I>%$ " #$I%U$ "@ #""I""$ # ##$
卡铂 $ ##I=B$ " #$I%U$ " #$I%U$ $% #$CIC>$ $ ##I=B$
洛铂 # ##$ # ##$ # ##$ $C #$@I%$$ " #$I%U$
顺铂 # ##$ $ ##I=B$ # ##$ $ ##I=B$ # ##$
合计 $" #$$I$$$ = #%IBB$ > #CI@%$ >U #C=I@@$ U #@ICB$

HGMF铂类药物致=<!累及器官和#或$系统及临床表现
铂类药物致DFA累及血液系统最为常见&其次为呼吸系

统*皮肤及神经系统&见表 @% 血液系统的 DFA表现为白
!!!!

细胞*中性粒细胞*血小板和血红蛋白减少&其中血小板减少最
常见% 按照世界卫生组织抗肿瘤药急性及亚急性毒性反应分
度标准&铂类药物引起的"级骨髓抑制最常见)其中&奈达铂所
致骨髓抑制*+/1级骨髓抑制病例数均最多&见表 U%
HGNF铂类药物致=<!的类型分布与转归

$#%例铂类药物致 DFA报告中&严重的 DFA有 B= 例&一
般的DFA有 C=例&见表 C% => 例患者经过及时有效的救治&
DFA得以好转)有 $# 例患者出院继续治疗)仅 $ 例患者治疗
后白细胞计数仍低于正常值%

IF讨论
IGEF铂类药物致=<!与患者性别(年龄的关系

本研究结果显示&使用铂类药物发生DFA的患者中&男性
患者与女性患者的比例为 $ e$I#%&女性患者略多于男性患
者)lC#岁患者所占比例最高% 文献报道&@Um>@ 岁为肿瘤高
发年龄段+@, % 而且&老年人肝肾代谢功能减退&药物代谢发生
改变&基础病较多&自身免疫功能降低&营养状况不佳&对药物
的耐受能力差&是抗肿瘤药致 DFA的高发人群+U, % 上述因素
!!!!表 MF铂类药物致=<!累及器官和#或$系统及临床表现

1$RMFL)S(5S",")6(-(%2$)#$)7#(%$ #/#6",$)7&5+)+&$5,$)+-"#6$6+()#+)=<!+)70&"7R/ K5$6+)0,&’",(6’"%$K/ 7%02#
累及器官和
#或$系统 病例数 占总病例数

的比例Jf 涉及药品#例$ 临床表现#例次$

血液系统 >% >"I"" 奈达铂#">$*卡铂#"#$*洛铂#$%$*奥沙利铂#$"$和顺铂#$$ 白细胞*中性粒细胞计数减少#@=$&血小板计数减少#@%$和血红蛋白减少#B@$
呼吸系统 $@ $"I=C 奥沙利铂#>$*奈达铂#@$和卡铂#B$ 呼吸困难#C$*胸闷气喘#C$*咳嗽#$$和咯痰咯血#$$
皮肤及其附件 $$ $#I$= 奥沙利铂#%$*卡铂#B$ 全身瘙痒#>$*上肢瘙痒#$$*胸部瘙痒#$$*双手掌发红#$$和手足瘙痒#$$
消化系统 $" $$I$$ 奥沙利铂#=$*奈达铂#$$*卡铂#$$和顺铂#$$ 恶心呕吐#=$*呃逆#$$*不全性肠梗阻#$$和稀便#$$
全身性 $$ $#I$= 奥沙利铂#C$*卡铂#@$和奈达铂#$$ 寒颤高热#@$*舌唇四肢麻木#@$*全身无力#$$*大汗#$$和血糖升高#$$
心血管系统 B "I>% 奥沙利铂#"$*卡铂#$$ 血压偏低#"$*心慌#$$
泌尿系统 $ #I=B 奥沙利铂#$$ 排尿困难#$$
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表 NF铂类药物各品种致骨髓抑制情况
1$RNF.()",$%%(9#0KK%"##+()+)70&"7R/ S$%+(0#

K5$6+)0,&’",(6’"%$K/ 7%02#

药品 骨髓抑制分级J例
*级 "级 +级 1级 合计

奈达铂 # $@ C > ">
卡铂 # $@ B B "#
洛铂 $ = @ @ $%
奥沙利铂 # $# " # $"
顺铂 # # $ # $
合计 $ @> $C $@ >%

表 OF铂类药物各品种致=<!的类型分布
1$ROF<+#6%+R06+()(-6/K"#(-=<!+)70&"7R/ K5$6+)0,

&’",(6’"%$K/ 7%02#

药品
一般的DFA 严重的DFA

病例数 占DFA总病例数
的比例Jf 病例数 占DFA总病例数

的比例Jf
奈达铂 $@ $"I=C $C $@I%$
洛铂 $# =I"C % >I@$
卡铂 $C $@I%$ % >I@$
奥沙利铂 "% "UI=B C UIUC
顺铂 $ #I=B $ #I=B
合计 C= CBI%= B= BCI$$

均导致中老年患者的 DFA发生率较高% 提示在临床用药中&

应重点监测中老年患者的用药情况&了解其身体状况*既往病
史&合理用药%
IGHF铂类药物致=<!与原发病(联合用药的关系

使用铂类药物发生DFA患者的原发病主要为肺癌和消化
道肿瘤&这与铂类药物的临床抗肿瘤谱吻合% 奥沙利铂和奈达
铂发生DFA最常见&与两者在我院临床使用量大有关% 奥沙
利铂联合氟尿嘧啶类药物是治疗消化道肿瘤的一线方案)奈达
铂联合培美曲塞*依托泊苷*紫杉醇类*替吉奥和伊立替康等方
案被广泛用于肺癌*头颈癌*妇科肿瘤和消化道肿瘤的治疗%

铂类药物与紫杉醇*氟尿嘧啶类药物联合应用发生 DFA的病
例数较多% 化疗中&联合用药是增加 DFA发生风险的重要因
素之一&而联合用药方案中的抗肿瘤植物药*抗代谢药是抗肿
瘤药中除金属铂类外较易出现 DFA的药物+C, )氟尿嘧啶还可
致心脏毒性&发生心律失常*心肌梗死和心源性猝死等)卡培他
滨也可引起心脏毒性)紫杉醇和多西他赛均可以引发过敏反
应&多为*型速发型变态反应&常发生在开始滴注的几分钟内&

药品说明书均提示可致部分病例发生严重过敏反应+>, )紫杉

醇类药物还可致神经毒性和皮肤毒性+%, % 联合用药提高了抗
肿瘤疗效&延缓了耐药性&但抗肿瘤药多为细胞毒性药物&在增
强疗效的同时也增加了 DFA% 但也有观点认为&以铂类药物
为基础的二联用药方案不仅不会增加化疗相关毒副作用&还可
能增强化疗的敏感性+=, %
IGIF铂类药物致=<!累及器官和#或$系统及临床表现

铂类药物致DFA主要累及血液系统&表现为白细胞*中
性粒细胞*血小板和血红蛋白减少% 骨髓抑制是恶性肿瘤患
者化疗过程中常见且严重的不良反应&多疗程化疗会增加药
物的累积毒性&进而增加骨髓抑制的发生风险+$#, % 骨髓抑制

是铂类药物的剂量限制性毒性% 通过及时有效的处理&轻度
骨髓抑制对患者自身病情及后续化疗往往影响不大+$$, % 发
生严重的骨髓抑制时&需要患者减量甚至停药&从而影响化
疗结果&降低患者生活质量+$", % 粒细胞缺乏继发的感染发
热*血小板减少引起的黏膜甚至内脏出血也可能直接威胁患
者生命% 本研究结果显示&奈达铂致骨髓抑制的发生率高于
其他铂类药物&与相关文献报道一致+$B, % 有研究结果显示&
患者使用奈达铂方案化疗 @ 个周期后的贫血发生率高达
>#I$Cf&连续化疗可使患者预后不良的情况加重+$@, % 提示
临床上使用含铂类药物化疗方案&尤其是含奈达铂方案时&
应充分考虑其骨髓抑制的严重不良反应&用药前充分评估患
者的整体情况&制定合理的化疗方案&在达到最大化疗效应
的同时&最大限度地降低毒副作用% 化疗后 "@m@% 7 内是监
测血细胞计数并预防血细胞减少的最佳时期&预防性使用重
组人粒细胞集落刺激因子可有效降低白细胞减少和中性粒
细胞减少的发生率+$U5$C, %

奥沙利铂的神经系统反应和过敏反应发生率最高% 神经
毒性是奥沙利铂的剂量限制性毒性&往往会导致治疗剂量减
少*化疗周期推迟&甚至终止治疗&从而影响化疗效果&耽误病
情&因此&早期准确评估化疗患者周围神经损伤程度极为重
要+$>, % 神经毒性主要包括急性和慢性 " 种类型&急性毒性主
要诱因为冷刺激&慢性毒性为多周期用药后出现的蓄积毒性&
呈剂量依赖性+$%, % 褚晓晖等+$=,的研究中&C"I%f的患者使用
奥沙利铂后出现周围神经毒性反应% 使用奥沙利铂时&应重点
观察患者的周围神经毒性反应&输注钙镁合剂抗毒)嘱咐患者
避冷&注意保暖&加强对神经毒性相关症状体征的监测% 我院
使用奥沙利铂发生的过敏反应表现为全身皮肤瘙痒*面色红*
恶心呕吐*呼吸困难*胸闷咳嗽有窒息感和寒战高热等&多为*
型速发型超敏反应% 奥沙利铂引起过敏的机制尚不清楚&可发
生在化疗周期的任何一个过程% 李小倩等+"#,的研究结果显
示&在无预处理的情况下&奥沙利铂致过敏反应的发生率为
$#IBfm"@I"f&而使用奥沙利铂前常规予以小剂量地塞米松
预处理&过敏反应发生率可降低至 >I=f% 但抗过敏预防用药
不能阻止所有患者发生过敏反应&部分患者仍可能发生严重不
良反应% 提示用药前需仔细询问患者过敏史&必要时减慢滴注
速度&延长输液时间&用药后 B# L,.内密切观察&加强监护&备
好抢救药物和设备+"$, %

有文献报道&铂类药物的DFA以胃肠道反应为主&其次为
骨髓抑制+"", % 但在我院上报的铂类药物致DFA报告中&胃肠
道反应#恶心呕吐$并不多% 分析其原因&一方面&由于胃肠道
不良反应比较轻微*常见&带来的危害较小&可能临床没有进行
上报)另一方面&使用铂类药物化疗前后会采取相应的措施&如
给予 U5羟色胺受体抑制剂和神经激肽受体阻断剂&以减轻胃
肠道不良反应%

总之&DFA是由药物本身的毒性和患者体质决定的&不能
完全消除% 回顾分析铂类药物在临床应用过程中的 DFA&重
视化疗副作用评估&采取有效的监测及防治措施&提高快速预
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