
!临床研究!

不同铂类联合紫杉烷在妇科恶性肿瘤化疗中的毒副反应对比分析
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!!

摘
!

要"目的
!

通过奈达铂*紫杉烷与奥沙利铂*紫杉烷&卡铂*紫杉烷联合在妇科恶性肿瘤化疗方案的对比!了解奈达铂在妇

科肿瘤联合化疗中的毒副反应%方法
!

选取
(+$+

年
$

月至
(+$$

年
$+

月本院收治妇科恶性肿瘤患者
$))

例!给予奈达铂*紫杉

烷&奥沙利铂*紫杉烷&卡铂*紫杉烷联合化疗方案治疗!回顾性对比分析
)

组化疗方案引起的毒副反应%结果
!

奈达铂组和卡铂

组在血红蛋白降低&白细胞降低及肝功损伤方面低于奥沙利铂组!但差异无统计学意义"

!

(

+*+%

$!中性粒细胞降低低于奥沙利

铂组!差异有统计学意义"

!

$

+*+%

$#奈达铂组血小板降低高于卡铂组"

&$*&'U

和
)&*)%U

$!差异无统计学意义"

!

(

+*+%

$%卡铂

组中
$

例患者因
/

度骨髓抑制致感染未能控制而死亡#奈达铂组胃肠道反应低于奥沙利铂组和卡铂组!差异无统计学意义"

!

(

+*+%

$#奈达铂组中无过敏&肾功能损伤&发热发生!少部分轻度肝功能损伤和神经感觉异常%结论
!

奈达铂为新一代有效的广谱

抗肿瘤药物!其联合化疗的毒副反应以骨髓抑制和胃肠道反应为主!和奥沙利铂&卡铂的比较差异无统计学意义!临床可根据患者

的具体情况进行选择%

关键词"妇科肿瘤#奈达铂#奥沙利铂#卡铂#联合化疗#毒副反应
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铂类抗癌药物在妇科恶性肿瘤如卵巢癌*宫颈癌以及子宫

内膜癌的治疗中占有重要位置#其作为术前或术后的辅助治

疗#一定程度上改善了患者的预后)奈达铂是新一代铂类化疗

药#其抗瘤谱广*毒副反应低)但其在妇科肿瘤临床治疗中安

全性仍需进一步验证)现回顾分析自
(+$+

年
$

月至
(+$$

年

$+

月在本院妇产科恶性肿瘤治疗中给予奈达铂或奥沙利铂*

卡铂联合紫杉烷静脉化疗
$))

例患者#就不同铂类化疗所引起

的毒副反应做对比分析#现报道如下)

?

!

资料与方法

?*?

!

一般资料
!

选取
(+$+

年
$

月至
(+$$

年
$+

月本院收治

的
$))

例晚期或复发性妇科肿瘤患者#均经手术病理组织学检

查或腹水穿刺病理学检查确诊复发的完整病例)年龄
(I

"

I+

岁#平均
&'

岁)其中宫颈癌
--

例*卵巢癌
&%

例*外阴癌
$

例*

子宫内膜癌
$,

例*输卵管癌
(

例*原发腹膜癌
$

例*子宫内膜

癌肉瘤和卵巢癌并发
$

例)初治
$()

例#其中
(

期
&,

例*

)

期

%%

例*

/

期
($

例$均是低分化癌&%复发转移未控者
$+

例$未

分期&)患者的全身状况
W:;DFKCR

N

评分超过
,+

分)紫杉烷

联合铂类方案化疗的
$))

例妇科恶性肿瘤患者#共化疗
))+

例

次#分为
)

组)紫杉烷联合奈达铂的患者
&$

例#共
'&

例次#年

龄
)$

"

I+

岁#中位年龄
&,

岁#其中宫颈癌
$'

例*卵巢癌
$,

例*子宫内膜癌
)

例*输卵管癌
$

例*子宫内膜癌肉瘤和卵巢癌

并发
$

例#化疗
$

"

-

个疗程#中位数为
(

个疗程)紫杉烷联合

奥沙利铂的患者
&&

例#共
$+%

例次#年龄
)%

"

,)

岁#中位年龄

&%

岁#其中宫颈癌
(&

例*卵巢癌
$&

例*子宫内膜癌
-

例#化疗

$

"

-

个疗程#中位数为
)

个疗程)紫杉烷联合卡铂的患者
&I

例#共
$)$

例次#年龄
(I

"

-'

岁#中位年龄
&-

岁#宫颈癌
()

例*卵巢癌
$&

例*子宫内膜癌
I

例*外阴癌
$

例*输卵管癌
$

例*原发腹膜腺癌
$

例#化疗
$

"

-

个疗程#中位数为
)

个疗程)

)I)(

重庆医学
(+$(

年
I

月第
&$

卷第
()

期



表
$

!!

)

组患者不良反应的比较

毒性反应
奈达铂组$

&e'&

&

+

& ( ) /

总发生率
)

*

/

发生率

奥沙利铂组$

&e$+%

&

+

& ( ) /

总发生率
)

*

/

发生率

卡铂组$

&e$)$

&

+

& ( ) /

总发生率
)

*

/

发生率

血红蛋白降低
)I &' % ( + +*%'%, +*+($) )( %' $$ ) + +*-'%( +*+(I- %+ -) $( % $ +*-$I) +*+&%I

白细胞降低
)+ )( $, $% + +*-I+' +*$%'- (( )& (& ($ & +*,'+% +*()I$ )( )I )$ (% % +*,%%, +*(('+

中性粒细胞
(% () (, $) - +*,)&+ +*(+($ $- )% (, $I ' +*I&,- +*(%,$ (, )& (, $) - +*,&,, +*$,,-

血小板减少
%% (( I , ( +*&$&' +*+'%, ,& (+ I ( $ +*('%( +*+(I- I- )$ $+ ) $ +*)&)% +*+)+%

过敏
'& + + + + +*++++ +*++++ $+% + + + + +*++++ +*++++ $(I ( + $ + +*+((' +*++,-

发热
'+ + + + + +*++++ +*++++ 'I , + + + +*+--, +*++++ $(& , + + + +*+%)& +*++++

皮疹
I' & $ + + +*+%)( +*++++ '- - ) + + +*+I%, +*++++ $($ I ( + + +*+,-) +*++++

脱发
+ -$ )+ ) + $*++++ +*+)$' + %I && ) + $*++++ +*+(I- + -) -& & + $*++++ +*+)+%

腹泻
'( ( + + + +*+($) +*++++ $+$ & + + + +*+)I$ +*++++ $(- % + + + +*+)I( +*++++

神经感觉异常
II - + + + +*+-)I +*++++ I) (+ ( + + +*(+'% +*++++ $(+ $$ + + + +*+I&+ +*++++

恶心呕吐
)% )' $% % + +*-(,, +*+%)( )+ )' (I I + +*,$&) +*+,-( &+ &( ), $( + +*-'&, +*+'$-

肾功损伤
'& + + + + +*++++ +*++++ $+% + + + + +*++++ +*++++ $)$ + + + + +*++++ +*++++

肝功损伤
I+ ' % + + +*$&I' +*++++ I& $( , ( + +*(+++ +*+$'+ $+, $& ' $ + +*$I)( +*++,-

表
(

!!

)

组间比较
!

值

组间比较 血红蛋白 白细胞 中性粒细胞 血小板 发热" 皮疹 腹泻" 神经感觉异常 恶心呕吐 肝功

奈达铂组"奥沙利铂组
+*$& +*+, +*+& +*+I +*+) +*), +*,I +*++) +*$' +*)&

奈达铂组"卡铂组
+*,) +*($ +*I( +*(, +*+- +*&' +*,& +*%, +*(' +*%+

!!

"为连续性校正后的结果)

?*@

!

治疗方法
!

紫杉烷"铂类方案!紫杉醇
$)%

"

$,%8

P

"

8

(

$

G

$

&"多西紫杉醇
,%8

P

"

8

(

$

G

$

&#卡铂
)++

"

&++8

P

"

8

(

$

G

(

&

或奥沙利铂
$)+8

P

"

8

(

$

G

(

&或奈达铂
I+

"

$++8

P

"

8

(

$

G

(

&#均

为全身静脉化疗#

($

"

(IG

为
$

疗程)第
$

天紫杉醇
$)%

"

$,%8

P

"

8

(

#先将
)+8

P

紫杉醇加入
$++8Y+*'U

氯化钠注射

液配置#用专用输液器缓慢静脉滴注
)+8?D

#观察无明显反应

后#将剩余紫杉醇加入
%++8Y+*'U

氯化钠注射液配置#

)L

滴完)用紫杉醇化疗前
)+8?D

给予地塞米松
(+8

P

静脉推

注*苯海拉明
&+8

P

肌内注射*西米替丁
)++8

P

静脉推注#预

防过敏反应发生)紫杉醇滴注全程心电监护#每隔
$%

"

)+8?D

测血压*心率*呼吸
$

次#化疗前*后均静脉推注托烷司琼
%

8

P

)多西紫杉醇用法同紫杉醇)第
(

天或卡铂
)++

"

&++8

P

"

8

( 或奥沙利铂
$)+8

P

"

8

( 或奈达铂
I+

"

$++8

P

"

8

( 静脉滴

注#铂类药物静脉滴注前*后均静脉推注托烷司琼
%8

P

)治疗

最短
$

个疗程#最长
I

个疗程)

?*A

!

观察指标
!

每次化疗前*化疗后第
,

*

$&

天抽血化验血常

规*肝肾功能%化疗前*化疗后第
$

*

)

*

%

*

,

天评价患者恶心*呕

吐*口腔溃疡和食欲*大小便情况%化疗前*化疗后第
)

*

,

*

$&

*

($

天评价周围神经感觉异常情况)

?*B

!

评价标准
!

化疗毒性反应评价参照
B3]

抗肿瘤药物急

性及亚急性毒性反应分度评价标准#分为
+

"/

度
%

个级别)

?*I

!

统计学处理
!

毒副反应的比较采用
3

( 检验#以
!

$

+*+%

为差异有统计学意义)

@

!

结
!!

果

)

组所有患者均可评价不良反应$表
$

&#各组间比较
!

值

见表
(

)奈达铂组和卡铂组血红蛋白降低*白细胞降低及肝功

损伤低于奥沙利铂组#差异无统计学意义$

!

(

+*+%

&#中性粒

细胞降低低于奥沙利铂组#差异有统计学意义$

!

$

+*+%

&%奈

达铂组血小板降低高于卡铂组$

&$*&'U

和
)&*)%U

&#差异无

统计学意义$

!

(

+*+%

&)卡铂组中
$

例患者因
/

度骨髓抑制

致感染未能控制而死亡%奈达铂组胃肠道反应低于奥沙利铂组

和卡铂组#差异无统计学意义$

!

(

+*+%

&%奈达铂组中无过敏*

肾功能损伤*发热发生#少部分轻度肝功能损伤和神经感觉异

常)奈达铂组和奥沙利铂组未见过敏反应发生#卡铂组有
)

例

过敏发生%由于骨髓抑制引起发热奥沙利铂组和卡铂组均有
,

例发生#奈达铂组未见发生%

)

组均未发现肾功能损伤%由化疗

引起皮疹*腹泻*肝功能受损
)

组有少部分病例发生%神经感觉

异常卡铂组最高#

)

组脱发发生率
$++U

#但无
/

度脱发发生)

A

!

讨
!!

论

$'-,

年美国密西根州立大学教授
4FC7DE7;

N

等发现顺铂

具有抗癌活性#揭开了铂类药物在癌症化疗中的新篇章)

$''%

年世界卫生组织$

B3]

&对百种抗癌药物进行综合排名#顺铂

位居第二#其具有抗肿瘤活性强*作用显著*血浆蛋白结合率

高#极少通过血脑屏障的优点#但有严重的毒副作用#包括肾*

胃肠*耳及神经毒性#并会产生肿瘤细胞耐药性)为克服顺铂

的这些问题#新的铂类药物不断地被开发出来)卡铂的作用机

制和顺铂相同#其化学稳定性好#溶解度比顺铂高
$-

倍#适用

于同类肿瘤'

$

(

)但与顺铂交叉耐药$交叉度
'+U

&)卡铂的不

良反应表现为骨髓抑制#其肾毒性远低于顺铂#胃肠道反应轻#

几无听力损伤作用)奈达铂与顺铂具有相当的抗肿瘤活性#其

血液学毒性高于顺铂#肾毒性和胃肠道不良反应较低)奥沙利

铂是第
$

个可以抵抗顺铂耐药性的铂类药物#其活性谱与顺铂

和卡铂有显著的差别)奥沙利铂蛋白结合力比顺铂更大#血浆

清除率是卡铂的
(

倍#几乎不引起肾毒性'

(2)

(

)

紫杉烷包括紫杉醇与多西紫杉醇#为细胞周期特异性抗肿

瘤药)它对于迅速分裂的肿瘤细胞能够-冻结.有丝分裂纺锤

体使肿瘤细胞停止在
6

(

期和
X

期#诱导细胞凋亡)是目前惟

一能控制癌细胞生长的植物药'

&

(

)文献报道紫杉醇应用中的

主要毒性反应为血液毒性*神经毒性*胃肠道反应*脱发

多见'

%

(

)

&I)(

重庆医学
(+$(

年
I

月第
&$

卷第
()

期



临床宫颈癌的治疗中#术前辅助化疗可改善肿瘤的宫旁浸

润#有利于肿瘤的完整切除#降低肿瘤细胞的活力#降低复发

率)铂类单药或铂类"紫杉烷联合的新辅助化疗方案可能是宫

颈癌化疗的有效方案)

=#

(

"/

"

期宫颈癌患者接受以铂类药

物为基础的同步放化疗#其预后优于单用放疗者#对于复发或

转移宫颈癌铂类联合其他药物化疗比铂类单药化疗效果好'

-

(

)

卵巢癌对铂类药物的一线化疗反应较高#可达
-+U

"

I+U

#但

复发率亦较高)对于复发性卵巢癌目前仍主张铂类敏感者选

用含有铂类药物的化疗方案#联合用药优于铂类单药#而铂类

耐药的复发性卵巢癌则建议选用非铂类药物'

,2I

(

)子宫内膜癌

的化疗近年来成为晚期或复发病例及特殊类型子宫内膜癌综

合治疗的重要组成部分#与手术或放疗联合应用#可降低局部

复发#提高晚期患者的生存期)目前认为#含有铂类药物的联

合化疗要优于单药铂类治疗晚期或复发子宫内膜癌'

'

(

)综上#

铂类"紫杉烷联合化疗已在妇科得到广泛认可#但铂类药物的

应用仍存在毒副反应重等很多问题#新的铂类药物的开发朝低

毒*高效*广谱的趋势发展)

本研究中观察的奈达铂"紫杉烷化疗不良反应以骨髓抑制

及胃肠道反应*脱发明显与文献报道的主要不良反应结果一

致'

$+

(

#与奥沙利铂组和卡铂组的比较差异无统计学意义)本

文卡铂组的
)"/

度骨髓抑制发生率为
&I*(U

#与文献'

I2$(

(

报道卡铂"紫杉醇化疗的
)"/

度骨髓抑制发生率
&%*'U

相

近#本研究奈达铂组的
)"/

度骨髓抑制发生率
&,*'U

#与卡

铂组相比差异无统计学意义)卡铂组
$

例患者因为
/

度骨髓

抑制致不可控制感染#并发多器官功能衰竭死亡)过敏反应未

在奈达铂组和奥沙利铂组发生#

(

例患者对卡铂轻度过敏#主

要表现为皮肤瘙痒*红色斑疹*心悸*呼吸困难#及时抗过敏治

疗后症状消失缓解#

$

例患者对卡铂
)

度过敏#对症处理后症

状消失#之后此患者未再使用铂类化疗)所有病例均发生脱

发)无
$

例发生严重肝肾功能损害#可能与样本量小有关'

$)

(

)

患者骨髓抑制一般于化后
)

"

,G

出现#应用粒细胞集落刺激

因子$

62A\[

&类药物后
$

"

(

周可恢复'

$&

(

)胃肠道反应大多

于应用铂类后
$

"

)G

出现#应用甲氧氯普胺*

%2

羟色胺抑制剂

等止吐药物后症状可缓解或消失)对于应用化疗
(

"

)G

后出

现的肢端麻木*疼痛刺激等周围神经感觉异常症状#部分给予

营养神经及止痛对症处理#部分患者化疗结束后
$

周#症状自

行缓解或消失'

$%

(

)

本研究首次对不同铂类联合紫杉烷在妇科恶性肿瘤化疗

中的毒副反应进行了对比#结果表明#奈达铂*奥沙利铂*卡铂

联合紫衫烷的化疗都以骨髓抑制和胃肠道反应为主#但各有侧

重#奈达铂组的血红蛋白降低*白细胞降低*中性粒细胞降低低

于奥沙利铂组和卡铂组#血小板的降低高于奥沙利铂组和卡铂

组#但差异无统计学意义#过敏*发热*皮疹的发生更少见#神经

毒性较奥沙利铂重#胃肠道反应差异无统计学意义)总的来说

都是高效*低毒*易耐受的方案)奈达铂为新一代有效的广谱

抗肿瘤药物#临床上化疗方案的选择#可根据患者的具体情况

$比如患者对不同化疗毒副反应的耐受能力*经济承担能力&进

行#有利于提高患者的化疗依从性#保证有效的化疗强度)
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