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紫杉醇类药物是指紫杉醇及其衍生物，是一类具有

抗癌活性的二萜生物碱类化合物，主要作用于细胞微

管，抑制细胞的分裂和增殖，从而发挥抗肿瘤作用[1]。临

床常用的紫杉醇类药物主要包括紫杉醇注射液、紫杉醇

半合成衍生物多西紫杉醇、紫杉醇脂质体以及白蛋白结

合型紫杉醇等不同剂型药物，这些药物在肺癌、乳腺癌

和卵巢癌等癌症的治疗中被广泛应用。紫杉醇类药物

的抗肿瘤作用与其剂量密切相关，随着血药浓度的升

高，药物的抗肿瘤作用会增强，但药物不良反应的发生

率也会显著升高[2-3]。为了给紫杉醇类药物的安全合理

使用提供参考，笔者以“紫杉醇”“多西紫杉醇”“不良反

应”“Paclitaxel”“Docetaxel”“Adverse reaction”等为关键

词，组合查询 2007－2017年在中国知网、万方数据、

PubMed等数据库中的相关文献。结果，共检索到相关

文献418篇，其中有效文献52篇。现对紫杉醇类药物引

起不良反应的类型、影响因素和相关机制等进行论述。

1 不良反应的分类和发生情况
紫杉醇类药物引起的不良反应累及不同系统和器

官，如血液系统、神经系统、心血管系统、消化系统、皮肤

及其附件。

1.1 血液系统

骨髓抑制是紫杉醇类药物引起的最为常见的不良

反应，主要类型为中性粒细胞减少、血小板减少和红细

胞减少，骨髓抑制的发生与紫杉醇类药物的血药浓度均

有相关性。骨髓抑制在患者中出现的频率约为80％，其

中中性粒细胞减少最为常见，发生率可达65％[4]；血小板

减少和红细胞减少较少见，主要表现为贫血，多发生于

给药后 8～10 d[5]。多西紫杉醇相对于其他紫杉醇类药

物的骨髓抑制不良反应更大。研究[6]显示，多西紫杉醇

无论联合用药或是单用均会引起无临床感染症状和细

菌学证据的发热性中性粒细胞减少，卵巢癌单独使用多

西紫杉醇引起该症状的可能性为 33％。出现发热性中

性粒细胞减少的患者存在很高的感染风险，因此需要进

行及时抗感染治疗。紫杉醇类药物对未成熟造血细胞的

损害被证实是可逆性的，因此可通过给予粒细胞集落刺

激因子或缩短输液时间至3 h等方法减少其发生率[7]。

1.2 神经系统

按美国国立癌症研究所通用毒性标准（NCI-CTC）

3.0版来评价紫杉醇类药物的神经毒性[8]。多项临床研

究[8]表明，大约 50％～70％的患者在使用紫杉醇的治疗

周期中出现剂量依赖性的外周神经毒性，包括感觉异

常、灼热感、指端麻木、触觉减弱和肌肉关节疼痛，其毒

性反应一般出现于用药后24～72 h，持续时间从数日到

数月不等。紫杉醇类药物所致的神经毒性比较常见，难

以防止，但大多为可逆性损伤。一项时长为13年的随访

研究[9]表明，紫杉醇类药物所致的神经毒性预后较好，约

14％患者的相关症状在化疗结束或中断后数月内即会

消失。所以，对于轻度的神经毒性症状一般不采用药物
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髓抑制、过敏反应和神经毒性；其他不良反应如心脏毒性、肝毒性、胃肠道不良反应等发生率较低。剂量因素、药物的相互作用、患

者的病理生理状态、基因多态性等是紫杉醇类药物引起不良反应的影响因素。其中，剂量因素是引起紫杉醇类药物不良反应的最
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使用中的意义重大。引起紫杉醇类药物不良反应的相关机制主要包括溶剂影响和细胞毒性，采用脂质体包裹紫杉醇等方法可增
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造成的不良反应。目前针对紫杉醇类药物不良反应所做的改善仍然有限，今后需深入研究其不良反应机制及其药动学，增强其药

物溶解性和肿瘤组织靶向性研究。
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治疗，而中、重度神经毒性一般采用神经生长因子等来

减轻相关症状。

1.3 心血管系统

临床上大多数心脏不良反应是通过监测心电图、超

声心动图或心肌损伤血清标志物来证实。按常见不良

反应事件评价标准（CTCAE）4.0版来评价紫杉醇类药物

的心脏毒性[10]。一项研究[11]显示，紫杉醇类药物使用后

出现的心脏不良反应主要包括心律失常、房室传导阻

滞、心动过速、心包炎、心肌缺血和束支传导阻滞，但这

些不良反应多具有自限性，在用药结束后可自行恢复。

其中，心律失常以心动过缓和心传导障碍为主。严重心

脏毒性的发生率较低，在紫杉醇注射液抗癌治疗中，4、5

级心脏毒性事件的发生率约为 0.5％，发生率最高的是

无症状心动过缓，并且有心脏病史或心脏危险因素的患

者发生率明显高于无危险因素的患者[11]。另一项研究[11]

显示，心脏毒性的发生率约为 14％，其中多为无症状的

心动过缓，只有少数为室性心律失常或心传导阻滞。国

内相关研究表明[11]，紫杉醇类药物引起心律失常的发生

率为2.7％，心电图异常的发生率低于5％。若患者患有

器质性心脏病，如先天性心脏病、冠心病、高血压性心脏

病等，使用紫杉醇类药物发生房室传导阻滞的几率明显

高于无器质性心脏病患者[11]。

1.4 消化系统

1.4.1 肝毒性 紫杉醇类药物进入人体循环后，主要经

肝代谢，少量经肾清除，故肝毒性也是使用该药物时不

可忽视的一部分。肝毒性主要表现为天冬氨酸转氨酶、

丙氨酸转氨酶、胆红素和碱性磷酸酶的轻微上升。一项

大鼠实验 [12]表明，当紫杉醇血药浓度达到 28.5 µg/mL

时，可以诱导体外正常肝细胞发生脂肪变性和坏死。

1.4.2 消化道反应 消化道反应为临床常见的不良反

应之一，表现为恶心、呕吐、便秘、食欲下降、腹泻、黏膜

炎、口腔炎、胃炎等，多为轻、中度，通常出现在用药后

30 min[13]。患者在使用紫杉醇类药物前可预先使用雷尼

替丁等药物缓解消化道症状，也可以选择在预防治疗时

使用 5-羟色胺 3受体拮抗药（如格拉司琼、昂丹司琼）以

缓解症状。

1.5 皮肤及其附件

1.5.1 过敏反应 过敏反应是紫杉醇类药物的另一种

常见的不良反应，根据临床表现可分为轻度过敏反应、

重度过敏反应和过敏性休克。据研究[14]显示，国外报道

的紫杉醇类药物致过敏反应发生率为39％；国内报道的

紫杉醇类药物致过敏反应发生率为11％～20％，其中重

度过敏反应的发生率大约为2％。轻度过敏反应的常见

表现为皮疹、皮炎、荨麻疹、血管神经性水肿和发热。重

度过敏反应的常见表现为心慌、心悸、低血压、胸闷、支

气管痉挛和呼吸困难。过敏性休克较少见，主要表现为

口唇发绀、大汗淋漓、面色苍白、烦躁不安、心率加快、喉

头水肿、四肢发冷、四肢肌肉强直、呼吸停止、无法测得

血压等，严重者甚至导致死亡[15]。一项关于多西紫杉醇

不良反应的研究[16]显示，多西紫杉醇所致过敏反应常发

生在开始滴注的几分钟内，发生率约为26％。另一项关

于紫杉醇注射液致过敏反应的文献分析[17]显示，在79例

患者中，62例患者过敏反应的发生时间出现在静脉滴注

给药后的 10 min内，其中静脉滴注给药后的 5 min内出

现重度过敏反应16例、过敏性休克36例，提示过敏反应

为速发性。

1.5.2 皮肤毒性 皮肤毒性为紫杉醇类药物不良反应

中较少见的一种，主要表现为手、足部广泛分布的红斑，

少数见于臀部、脸部、胸部，可出现瘙痒和疼痛。一项院

内多西紫杉醇不良反应报告分析[18]显示，在 124例不良

反应报告中，皮肤毒性发生7例，仅占5.65％。另一项研

究[6]显示，多西紫杉醇所致的皮肤毒性倾向于发生在既

往皮肤受到过损害（如光损害）的患者中。

1.5.3 脱发 脱发的发生率与紫杉醇类药物血药浓度

有关，当患者使用紫杉醇的剂量超过200 mg/m2时，脱发

的发生率为100％[5]。绝大多数的脱发是暂时性脱发，患

者停药后1～2个月内一般可恢复。

1.6 其他

1.6.1 体液潴留 体液潴留是多西紫杉醇区别于其他

紫杉醇类药物的特有不良反应，主要表现为外周性水

肿、腹水、胸腔积液、心包积液及体质量增加等。体液潴

留不良反应的发生与患者接受多西紫杉醇的累积剂量

有关，这种不良反应一般是可逆的[6]。研究[6]显示，体液

潴留常发生于使用多西紫杉醇化疗4～5周期后，在给药

前连续服用 3～5 d的低剂量糖皮质激素能减少和抑制

体液潴留的发生，但其发生率仍高达33％～65％[19]。

1.6.2 肌肉关节疼痛 肌肉关节疼痛也是紫杉醇类药

物不良反应中常见的一种[20]，疼痛部位以双下肢，尤其

是膝盖以下部位为主，少数患者会出现双上肢疼痛，极

少数患者会波及脊柱、关节乃至全身[21]，疼痛通常发生

于给药后 2～3 d。据研究[22]统计，肌肉关节疼痛的发生

率约为 55％，有少量患者出现严重疼痛，一般数天内可

恢复。

2 影响因素
紫杉醇类药物不良反应的发生由多种因素影响，包

括药物本身因素和患者因素，笔者根据所查阅文献，将

影响其不良反应发生的因素具体分为剂量因素、药物相

互作用以及患者病理、生理状态和基因多态性四个方面

阐述。

2.1 剂量因素

相关研究[22]显示，紫杉醇的剂量达到275 mg/m2时，

约 80％的患者发生严重的骨髓抑制，当药物剂量达到

200 mg/m2以上时，绝大多数病例均能观察到神经毒性，

同时患者脱发的发生率为100％。另一项研究[3]显示，相
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同剂量的紫杉醇用于患有卵巢癌的不同患者，用药后

24 h的血药浓度较高者中性粒细胞减少的发生率相对

较高，说明监测紫杉醇类药物的血药浓度，进行个体化

给药在紫杉醇类药物化疗中具有重要意义。

2.2 药物相互作用

相关研究[16]表明，转移性乳腺癌患者使用紫杉醇和

多柔比星联合化疗时更易发生充血性心力衰竭，紫杉醇

与多柔比星联合使用时会导致组织和血浆中多柔比星

和其毒性代谢性产物增加，当快速静脉输入多柔比星和

紫杉醇，或者快速输注紫杉醇时，可能导致心脏毒性增

强。另一项研究[23]显示，细胞色素P450（CYP）酶在紫杉醇

的代谢中起主要作用，目前已经确认CYP2C8参与紫杉醇

在体内的羟基化代谢。在临床使用时，若与具有CYP2C8

酶抑制作用的药物合并使用，则可增加紫杉醇的血药浓

度，提高不良反应的发生率。充分考虑紫杉醇类药物的

药动学特征，注意代谢性相互作用对相关药物不良反应

的影响，也是控制该类药物不良反应的有效方法。

2.3 患者病理、生理状态

一项关于乳腺癌患者紫杉醇注射液化疗的不良反

应分析[24]显示，在 326例使用紫杉醇注射液的乳腺癌患

者中发生不良反应的有129例，60周岁以上患者147例，

其中发生不良反应的有 61例，占发生不良反应患者的

47.29％；另有研究 [25]显示，年龄较大的患者（70周岁以

上）使用紫杉醇比年轻患者（60周岁以下）更易罹患周围

神经病变。另一项研究[26]表明，当患者自身存在心脏危

险因素，如冠心病时，使用紫杉醇引起心律失常和心肌

酶谱异常的发生率为37.3％，明显高于无心功能异常患

者（15.3％）。此外，既往接受过化疗或者在既往化疗中

出现过神经系统不良反应的患者也更易出现神经系统

病变且病变更加严重[25]。由此可见，充分评估患者的生

理状态，综合考虑患者的年龄和基础疾病，也是降低紫

杉醇类药物不良反应的重要方式。

2.4 基因多态性

一项研究[3]表明，携带多态性CYP3A5*3变异基因型

患者发生中性粒细胞减少、恶心、呕吐和腹泻不良反应

的风险相对正常人群而增加，证实了CYP3A5*3的多态

性影响了药物的代谢。另一项研究 [27] 显示，每个

CYP2C8*3等位基因可使使用紫杉醇类药物患者罹患 2

级以上神经毒性的风险增加一倍。可见，以基因为导向

的紫杉醇类药物化疗和个体化用药也是降低该类药物

不良反应的有效方式。

3 相关机制
关于紫杉醇类药物所引起不良反应的发生机制尚

存在不明确的部分，笔者根据所查阅文献，将其发生机

制分为细胞毒性以及溶剂影响两个方面阐述。

3.1 细胞毒性

相对于其他抗肿瘤药物，紫杉醇类药物有其独特的

抗肿瘤机制，主要通过促使和诱导微管蛋白聚合成微管

的解聚，导致微管束的排列异常，形成星状体，使细胞不

能形成纺锤体，抑制了细胞的有丝分裂和繁殖[28]。这种

抗有丝分裂作用通常还会导致神经细胞的损伤，引起神

经系统不良反应，可能参与的机制有：（1）神经纤维传导

阻滞和脱髓鞘病变；（2）影响了神经元外周神经递质的

释放，导致神经元的功能障碍[28]。

3.2 溶剂因素

过敏反应是使用紫杉醇注射液最常见到的不良反

应之一，而其发生机制与紫杉醇注射液的配制溶剂密切

相关。紫杉醇为亲脂性药物，难溶于水，目前临床所使

用的紫杉醇注射液溶剂为聚氧乙基代蓖麻油-无水乙醇

（50 ∶ 50，V/V）[11]。聚氧乙基代蓖麻油为一种抗原物，进

入机体后可刺激机体产生免疫球蛋白E，并黏附于肥大

细胞和嗜碱性粒细胞上引起细胞渗透性增加，释放组胺

等生物活性物质，生物活性物质作用于心血管、平滑肌

和外分泌腺，引起患者血压下降、心率加快、毛细血管通

透性增加，导致过敏反应的发生[11]。紫杉醇脂质体通过

使用卵磷脂等材料包裹紫杉醇以改善其溶解性，从而可

降低过敏反应。研究[29-31]显示，与常规紫杉醇比较，紫杉

醇脂质体有效率与疾病控制率无明显差异，但在致骨髓

抑制、肌肉关节疼痛等不良反应方面相对较轻。白蛋白

结合型紫杉醇以纳米微粒白蛋白为载体，不需要使用特

殊溶剂，并且在肿瘤组织内部产生更高的紫杉醇局部浓

度，在提高了疗效的同时降低了不良反应的发生[32-33]。

4 结语
在紫杉醇类药物引起的不良反应中，最为常见的是

骨髓抑制、过敏反应和神经毒性，其中过敏反应为速发

性，如不及时予以处理可能影响患者生命健康。其他不

良反应如心脏毒性、肝毒性、胃肠道不良反应等发生率

较低，多为可逆性损伤，用药前予以相应预处理可有效

降低不良反应的发生率及严重程度。剂量因素是引起

紫杉醇类药物不良反应的最主要因素，绝大多数的不良

反应与紫杉醇的血药浓度相关。与其他药物的相互作

用、患者病理生理状态以及患者的基因多态性也在紫杉

醇类药物不良反应的发生中起到重要作用。因此，个体

化用药、严格控制剂量、血药浓度监测在紫杉醇类药物

使用中的意义重大。引起紫杉醇类药物不良反应的相

关机制主要包括溶剂影响和细胞毒性，采用脂质体包裹

紫杉醇等方法可增加其溶解度从而有效降低溶剂引起

的过敏反应；增加药物靶向性，提高其在肿瘤组织中的

浓度可降低其因无选择性的细胞毒性而造成的不良反

应。综上所述，紫杉醇类药物的不良反应发生率及严重

程度在高剂量下较为显著，目前针对其不良反应所做的

改善仍然有限，对该类药物不良反应的发生机制的研究

尚不全面。今后应继续深入研究紫杉醇类药物不良反

应机制及药动学，通过研发新型药物载体或基因导向型
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药物，增强其药物溶解性和肿瘤组织靶向性，进一步降

低不良反应发生的频率和程度。
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