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晚期乳腺癌患者具有分期晚、骨转移率高、既往多有放化

疗史等特点，加之目前美国国立综合癌症网络（NCCN）乳腺癌

指南[1]推荐的晚期乳腺癌化疗方案骨髓抑制相对较强，所以与

其他实体瘤相比，晚期乳腺癌化疗致Ⅳ度骨髓抑制发生率相

对较高，为60％左右[2-4]。Ⅳ度骨髓抑制如果处理不当，不仅会

延缓化疗进程，影响化疗剂量强度的实施，还会导致严重感

染、出血、心力衰竭等，直接危及患者的生命安全 [5]。本文通

过对郑州大学附属肿瘤医院（以下简称“我院”）108例化疗致

Ⅳ度骨髓抑制的晚期乳腺癌患者相关用药情况进行分析，以

发现临床用药问题，促进合理用药，帮助患者平稳度过Ⅳ度

骨髓抑制危险期。

1 资料与方法
1.1 资料来源

随机抽取我院2014年7月－2015年6月期间1 300例晚期

乳腺癌住院患者病历，其中化疗致Ⅳ度骨髓抑制的患者共108

例（男性1例，女性107例，发生率为8.3％）；年龄42～67岁，中

位年龄52岁；伴骨转移的24例；有放疗史的31例；首次化疗的

27例。

1.2 Ⅳ度骨髓抑制判定标准

根据世界卫生组织（WHO）标准，血红蛋白低于65 g/L、白

细胞计数低于1.0×109 L－1或中性粒细胞计数低于0.5×109 L－1、

血小板计数低于25×109 L－1为Ⅳ度骨髓抑制。

1.3 方法

通过回顾性分析，对上述108例患者的Ⅳ度骨髓抑制发生

情况以及所使用的化疗方案进行统计；自行设计用药点评表，

对化疗方案及骨髓抑制处理的合理性进行点评，主要包括药
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该院化疗致Ⅳ度骨髓抑制的晚期乳腺癌患者临床用药基本合理，但在化疗药物预处理和Ⅳ度骨髓抑制处理上仍存在部分不合理

之处，需进一步改进。
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物选择、用法用量、使用时机等。点评标准参照药品说明书、

《NCCN 乳腺癌指南》[1]、《欧州肿瘤学校-欧州肿瘤内科学会

（ESO-ESMO）晚期乳腺癌（ABC2）国际共识指南》[6]、中性粒细

胞缺乏伴发热相关指南[7-8]、《肿瘤化疗所致血小板减少症诊疗

中国专家共识（2014版）》[9]和《肿瘤相关性贫血临床实践指南

（2015－2016版）》[10]等。

1.4 统计学方法

采用 SPSS 16.0软件对数据进行统计学分析。计数资料

以例数和构成比表示，组间比较采用χ2检验。P＜0.05为差异

有统计学意义。

2 结果
2.1 Ⅳ度骨髓抑制发生情况统计

本次调查发现，在108例化疗致Ⅳ度骨髓抑制的晚期乳腺

癌患者中，发生Ⅳ度粒细胞减少的102例，占94.4％，发生Ⅳ度

粒细胞减少伴发热的28例，占25.9％；发生Ⅳ度粒细胞减少的

平均时间为化疗第（8.2±3.3）天，发热时间与其基本一致（P＞

0.05）。发生Ⅳ度血小板减少的11例，占10.2％，出现时间为化

疗第（12.8±5.2）天。发生Ⅳ度贫血的4例，占3.7％，出现时间

为化疗第（14.2±0.9）天。Ⅳ度骨髓抑制的发生与化疗方案的

选择有一定关系。不同化疗方案致Ⅳ度骨髓抑制的例数及构

成比见表1。

表1 不同化疗方案致Ⅳ度骨髓抑制的例数及构成比[例（％％）]

Tab 1 The cases and constituent ratio of grade Ⅳ myelosu-

pression induced by different chemotherapy regimen

[cases（％％）]

化疗方案
多西他赛+表柔比星
多西他赛
长春瑞滨+洛铂
多西他赛+赫赛汀
多西他赛+卡培他滨
紫杉醇+表柔比星
5-氟尿嘧啶+环磷酰胺+吡柔比星
长春瑞滨+顺铂
多西他赛+洛铂
长春瑞滨+卡培他滨
去甲长春新碱+卡培他滨+赫赛汀
表柔比星+环磷酰胺
吉西他滨+洛铂
合计

Ⅳ度白细胞减少
34（34.0）

22（22.0）

12（12.0）

5（5.0）

5（5.0）

4（4.0）

4（4.0）

3（3.0）

3（3.0）

3（3.0）

3（3.0）

2（2.0）

0（0）.

100（100）.

Ⅳ度粒细胞减少
35（34.3）

22（21.6）

13（12.7）

5（4.9）

5（4.9）

4（3.9）

4（3.9）

3（2.9）

3（2.9）

3（2.9）

3（2.9）

2（2.0）

0（0）

102（100）.

Ⅳ度血小板减少
0（0）

0（0）

4（36.4）

0（0）

0（0）

0（0）

0（0）

0（0）

0（0）

0（0）

0（0）

0（0）

7（63.6）

11（100）

Ⅳ度贫血
0（0）

0（0）

4（100）

0（0）

0（0）

0（0）

0（0）

0（0）

0（0）

0（0）

0（0）

0（0）

0（0）

4（100）

2.2 化疗方案不合理情况统计

108例化疗致Ⅳ度骨髓抑制患者中，化疗方案不合理的共

35例，占32.4％。其中，化疗药物预处理不当最多，共32例，占

91.4％。化疗方案不合理情况统计见表2。

表2 化疗方案不合理情况统计

Tab 2 The irrational drug use of chemotherapy regimen

不合理情况
方案选择不当
化疗药物用法不当
化疗药物用量不当
溶剂选择不当
溶剂用量不当
化疗药物预处理不当
合计

例数
0

0

3

0

0

32

35

构成比，％
0.

0.

8.6

0.

0.

91.4

100.

2.3 Ⅳ度骨髓抑制处理不合理情况统计

108例化疗致Ⅳ度骨髓抑制患者中，Ⅳ度骨髓抑制处理不

合理共80例，占74.1％。其中，无指征预防使用抗菌药物和抗

菌药物选择不当最多，各 29例（各占 36.2％）。Ⅳ度骨髓抑制

处理不合理情况统计见表3。

表3 Ⅳ度骨髓抑制处理不合理情况统计

Tab 3 The irrational treatment for grade Ⅳ myelosupres-

sion

不合理情况
无指征预防使用抗菌药物
经验性使用抗菌药物前未送检
抗菌药物选择不当
抗菌药物用法用量不当
粒细胞刺激因子使用时机不当
粒细胞刺激因子用法用量不当
白介素-11使用时机不当
白介素-11用法用量不当
输血时机不当
合计

例数
29

22

29

0

0

0

0

0

0

80

构成比，％
36.2

27.5

36.2

0.

0.

0.

0.

0.

0.

100.

3 讨论
3.1 不同化疗方案致Ⅳ度骨髓抑制发生情况

本次调查结果显示，108例化疗致Ⅳ度骨髓抑制的患者

中，94.4％为Ⅳ度粒细胞减少，而发生率较高的是多西他赛+表

柔比星、多西他赛、长春瑞滨+洛铂方案。所以，对于选择以上

化疗方案的患者尤其应注意监测白细胞和中性粒细胞，一旦

发现异常，应及时给予升白细胞治疗，以降低患者感染的风

险。另外，多西他赛方案和长春瑞滨方案致粒细胞下降最低

点有所不同，分别为化疗后 7～8 d和 10～12 d，因此化疗后对

血象的监测应结合不同化疗方案最低点的出现规律。根据

《肿瘤化疗所致血小板减少症诊疗中国专家共识（2014版）》[8]，

血小板低于 75×109 L－1即可给予升血小板治疗。而对于贫

血，目前临床把握的输血指征为血红蛋白低于 80 g/L。由于

对血小板减少和贫血干预较早，所以在本次对化疗致Ⅳ度骨

髓抑制患者的调查中，发生Ⅳ度血小板减少和Ⅳ度贫血的病

例较少。

另外，本次调查中，Ⅳ度血小板降低均出现在吉西他滨+

洛铂、长春瑞滨+洛铂方案化疗后12～15 d，考虑与方案中两种

药物的剂量限制性毒性相叠加、导致对血小板的抑制加强有

关。该结果也再次提醒临床医师和药师，高度重视以上方案

对血小板的影响，可考虑吉西他滨或长春瑞滨联合顺铂或卡

培他滨等，尽可能避免吉西他滨、长春瑞滨与洛铂的联合方

案；对于选择该化疗方案的患者，应密切监测血小板的变化，

并提前教育患者学会识别出血指征，保持大便通畅。

3.2 化疗方案的合理性

笔者参考《NCCN乳腺癌指南》[1]及《中国晚期乳腺癌诊治

专家共识（2015版）》[11]，结合患者病史，对108例化疗致Ⅳ度骨

髓抑制的晚期乳腺癌患者的化疗方案进行分析，化疗方案选

择的合理率达到100％。虽然多西他赛+表柔比星方案由于没

有大样本临床研究的数据而在《NCCN乳腺癌指南》中被删去，

但由于目前这些方案在我国转移性乳腺癌的临床实践中仍是

非常重要的组成部分，所以在本次评价中视为合理。

在化疗方案的具体使用上，本研究中化疗药物用法及用
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量、溶剂的选择及用量等基本上都符合NCCN指南推荐及药

品说明书要求。不合理应用主要表现在多西他赛和紫杉醇药

物预处理不当，比如使用紫杉醇前未给予西咪替丁，地塞米松

片的用量与多西他赛预处理的剂量相混淆（紫杉醇滴注前12 h

及6 h应分别口服地塞米松20 mg，多西他赛滴注前1天口服地

塞米松16 mg，持续3 d）等。临床药师可在临床查房的过程中

或通过集中讲课、专项点评等方式提醒医师规范紫杉类药物

的预处理，并告知医师使用西咪替丁的重要性不在于抑酸，而

在于其可阻断H2受体介导的血管扩张而引起的低血压。

3.3 Ⅳ度骨髓抑制处理的合理性

本次调查结果显示，对化疗致Ⅳ度骨髓抑制处理不合理

的情况集中在无指征预防使用抗菌药物、抗菌药物选择不当

和经验性使用抗菌药物前未行病原学检查。根据中性粒细胞

缺乏伴发热患者抗菌药物临床应用相关指南[7-8]，当患者出现

Ⅳ度粒细胞减少伴发热时，应首先对患者进行危险分层，对于

高风险患者进行细菌培养后方可经验性使用碳青霉烯类、头

孢吡肟、哌拉西林钠他唑巴坦钠或头孢哌酮钠舒巴坦钠治疗

感染。指南推荐对预计出现严重的中性粒细胞缺乏（低于0.1×

109 L－1）或持续时间较长（超过7 d）的高危患者，考虑氟喹诺酮

类药物预防使用，不推荐不伴有发热的粒细胞缺乏患者常规

使用抗菌药物预防感染。然而本次调查的 102例化疗后出现

Ⅳ度粒细胞减少的患者中，有 29例无指征预防使用头孢哌酮

钠舒巴坦钠，为不合理用药；其次，28例粒细胞缺乏伴发热的

患者有 22例在经验性使用抗菌药物前未送检，提示临床药师

应加强干预，提高送检率。另外，由于乳腺癌患者相比肺癌及

胃肠道肿瘤患者，肺部及胃肠道并发症少，加之粒细胞缺乏状

态均在使用粒细胞刺激因子的情况下于 2～3 d后得以纠正，

所以本次调查的28例化疗致Ⅳ度粒细胞减少伴发热的患者均

为低风险患者；但考虑患者均处于住院期间，所以给予头孢哌

酮钠舒巴坦钠视为合理。而头孢哌酮钠舒巴坦钠 1.5 g，q12 h

的用量对于治疗院内感染一般认为偏小，但患者在 2～3 d抗

感染治疗后随着血象的恢复，体温均降至正常，考虑与这些

患者本身危险分层级别低有关，所以头孢哌酮钠舒巴坦钠选

用 1.5 g，q12 h，也可视为合理；但应告知医师，一旦感染控制

不佳，应及时增加剂量和给药频次，或升级为碳青霉烯类抗

菌药物。

粒细胞刺激因子对改善骨髓抑制作用重大，但《中国重组

人粒细胞集落刺激因子在肿瘤化疗中的临床应用专家共识

（2015年版）》[12]明确提出，对粒细胞缺乏伴发热发生风险大的

患者预防使用粒细胞刺激因子，而不推荐将粒细胞刺激因子

常规预防使用于所有肿瘤化疗患者。在本次调查中，预防使

用粒细胞刺激因子的情况占26.8％，但均为上次使用相同方案

已出现了Ⅳ度粒细胞减少的患者，非常规性预防，因此视为合

理。

4 结语
骨髓抑制是肿瘤化疗最常见的不良反应。对于轻度骨髓

抑制，通过及时有效的处理，对患者自身病情及后续化疗往往

影响不大；而Ⅳ度骨髓抑制一旦处理不当，不但会限制后续化

疗剂量、延迟化疗周期，严重者还会危及生命。有调查结果显

示，重度骨髓抑制者的死亡率可达 4％～12％[13]。因此，作为

临床药师，关注Ⅳ度骨髓抑制患者的用药合理性，对降低Ⅳ度

骨髓抑制患者的死亡率，缩短骨髓抑制时间意义重大。本次

调查显示，我院化疗致Ⅳ度骨髓抑制的晚期乳腺癌患者在化

疗方案的选择和使用、升白细胞及升血小板药物的使用方面

是合理的，但多西他赛和紫杉醇药物预处理、抗菌药物的使用

指征和选择等方面仍存在不合理之处；另外，对于粒细胞缺乏

伴发热的患者在使用抗菌药物之前应加强送检。以上这些，

均需要进一步改进，同时这也是临床药师今后工作中进行药

学干预的重点。
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