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没有针对小血管病是否应用他汀类药物的临床研

究。本次局限性在于穿支动脉起始部微粥瘤也可表

现为小动脉病变，临床较难鉴别，因此没有纳入本

研究范围之内。
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非小细胞肺癌患者紫杉醇 3 周方案给药后关键药代动力学参数 Tc＞ 0.05 与

临床毒性相关性研究
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（北京大学肿瘤医院暨北京市肿瘤防治研究所药剂科，恶性肿瘤发病机制及转化研究教育部重点实验室，北京 100142）

【摘要】目的：对接受紫杉醇联合顺铂 3 周方案的非小细胞肺癌患者药代动力学差异进行研究，分析非小细胞肺

癌患者中紫杉醇关键药代动力学参数 Tc>0.05（血浓度 0.05μM 以上时间）与临床毒性的相关性，为紫杉醇的治疗药

物监测提供依据。方法：应用纳米增强免疫比浊法检测非小细胞肺癌患者紫杉醇化疗后（24±6）h 的血药浓度，采用

群体药物动力学模型计算出 Tc>0.05 值，同时观察化疗后出现的不良反应，按照 NCI-CTC v4.0 毒副反应评价标准进

行分级。结果：全组 16 例患者共进行 32 次化疗，有效周期 29 次（可测算出 Tc>0.05），共发生不良反应 25 例次，

包括骨髓抑制、胃肠道反应，无因不良反应而中断治疗者。将患者按照紫杉醇在体内暴露情况分为两组：正常暴露组

和高暴露组。骨髓抑制的发生率在两组中存在显著差异（P =0.003），恶心呕吐的发生率无显著性差异（P =0.483）。

对两组 III 度以上骨髓抑制的发生率进行比较，发现两组间存在差异，但无统计学意义（P =0.052）。结论：通过测算

紫杉醇 Tc>0.05 值可以了解紫杉醇在患者体内的暴露情况，从而判断患者发生骨髓抑制的风险。但由于本研究中样本

量有限，尚需大样本的临床研究进一步证实上述结论。
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Relationship between the key pharmacokinetic parameter Tc>0.05 and clinical toxicity in non-small cell lung 
cancer (NSCLC)patients receiving three-weekly paclitaxel
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（Key laboratory of Carcinogenesis and Translational Research Ministry of Education, department of pharmacy, Peking University Cancer 
Hospital & Institute. Beijing 100142, China）

【Abstract】  Objective: To study the PK parameter differences in NSCLC patients treated with three-weekly paclitaxel combined 

with cisplatin, and to analyze the relationship between Tc>0.05 and clinical toxicities. Methods: The serum concentrationat(24±6) hours 

after starting PTX infusionin NSCLC patients were measured by particle-enhanced turbidimetric immunoassay (PETIA). Tc>0.05 values 

were calculated by population pharmacokinetics. Adverse reactions were closely monitored and stratified by NCI-CTCAE (National Cancer 

Institute Common Terminology Criteria for Adverse Event). Results: In this prospective study, there were 16 patients in total. 29 cycles of 

chemotherapy with Tc>0.05 values were completed. 25 cases of adverse reactions were reported, mainly about bone marrow suppression 

and gastrointestinal reactions, and no treatment interruption happened due to intolerable adverse effect.Patients were then subdivided into 

high-exposure group and low exposure group according to paclitaxel levels. The incidence of bone marrow suppression was significantly 

different between the two groups (P =0.003), but the incidence of nausea/vomiting (P =0.483) and grade III and IV myelosuppression (P =0.052) 

did not show significant difference between the two groups. Conclusion: Tc>0.05 value can be used to estimate the paclitaxel exposure in 

non-small cell lung cancer patients as well as to predict myelosuppression risk in this population. However, due to the limited sample size, 

future clinical studies are still needed to validate this relationship.

【Keywords】 non–small cell lung cancer; paclitaxel; pharmacokinetic; adverse effects

肺癌是我国最常见的恶性肿瘤之一。对于中早

期可手术患者，外科手术是首选治疗方法，术后 5
年生存率在 30%~40%，10 年生存率在 20% 左右徘

徊 [1]。但由于手术治疗本身存在局限性，迫使人们

探讨联合其他的治疗手段能否提高肺癌手术治疗效

果的问题。我国原卫生部 2011 年制定的《原发性

肺癌诊疗规范》以下简称《规范》中明确指出：完

全性切除的Ⅱ - Ⅲ期非小细胞肺癌推荐术后辅助化

疗。《规范》中对于非小细胞肺癌患者的辅助化疗

推荐含铂两药方案。目前一些Ⅱ、Ⅲ期研究证明，

紫杉醇联合铂类作为非小细胞肺癌患者围手术期辅

助化疗方案可显著延长生存，部分患者 5 年生存率

可提高 12%[2-3]。

紫杉醇是临床应用广泛的抗肿瘤药物，具有独

特、显著的抗肿瘤活性，可稳定 β 微管蛋白并阻

止其解聚，使细胞停止在有丝分裂期。现已单药或

作为联合方案用于乳腺癌、非小细胞肺癌、卵巢

癌、食管癌等多种实体肿瘤的治疗。该药常见的不

良反应包括急性过敏样反应、骨髓抑制（剂量限制

性毒性）与神经毒性（剂量限制性毒性）等，且

存在显著个体差异 [4]。国外已有研究证实在非小细

胞肺癌及卵巢癌中，血药浓度 0.05μM 以上时间

（Tc>0.05）是表征紫杉醇体内暴露量的关键药代

动力学（PK）参数，其与紫杉醇的毒性和临床疗

效 相 关，Tc>0.05μM 的 靶 向 范 围 为 26~31h[5-7]。

随着紫杉醇群体药物动力学与分析检测技术的发

展，对紫杉醇进行治疗药物监测（therapeutic drug 
monitoring, TDM），预测紫杉醇治疗的风险与疗

效并指导剂量选择与调节，对促进紫杉醇的合理用

药具有重要意义。

本试验旨在探讨中国人群非小细胞肺癌患者紫

杉醇“3 周方案”用药后 Tc>0.05 值与其临床毒性

的关系，明确该指标作为紫杉醇临床毒性生物标记

物的价值。

1  资料和方法  
1.1  临床资料

收集 2014 年 12 月至 2015 年 8 月在北京大学

肿瘤医院胸外科就诊的非小细胞肺癌患者 16 例，

所有患者既往均未接受过含紫杉醇方案化疗。其中

男性 11 例，女性 5 例。患者年龄 41~71 岁，中位

年龄 60 岁，年龄≥ 65 岁 3 例。均经组织病理学和

（或）细胞学确诊，其中腺癌 11 例，鳞癌 5 例。

患者体力状况 PS 评分 0~2 分；并进行血常规、尿
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常规、肝功能、肾功能及心电图等检查，均无化

疗禁忌证。所有患者均接受 TP 方案化疗：紫杉醇

175 mg•m-2 加入生理盐水 250 mL 中静脉滴注 3 h，

第 1 天；顺铂 75 mg•m-2 加入生理盐水 500 mL 中

静脉滴注，第 1、2 天；每 3 周重复。其中紫杉醇

用药前规范预处理。化疗前 30 min 常规给予 5-HT3

受体拮抗剂、阿瑞吡坦止吐治疗。化疗期间监测血

常规、肝肾功能及其他不良反应，出现不良反应后

及时给予对症治疗。

1.2 生物样本测定与参数计算

每周期紫杉醇静脉给药后 (24±6) h，抽取外

周血 2 mL 于 K2EDTA 抗凝采血管，准确记录采血

时间。采血后 10 min 内将血样放置于 2~8℃，1 h
内 分 离 血 浆，3 000 r•min-1 离 心 15 min， 取 2μL
血浆检测紫杉醇血药浓度。样本可以在 2~8℃保存

不超过 1 周，或－20℃以下保存 30 d。在实验室使

用 MyPaclitaxel 试 剂 盒（Saladax， 复 星 诊 断） 测

定血浆紫杉醇药物浓度，使用群体药物动力学软

件 Drug Exposure Calculatortm（Version 1.0）计算

Tc>0.05。

1.3 不良反应评价方法

观察、处理紫杉醇顺铂方案每周期给药后出现的

胃肠道反应、过敏样反应、骨髓抑制、神经毒性等不

良反应，按照 NCI-CTC v4.0 毒副反应评价标准进行

分级。

1.4 统计学方法

按照紫杉醇给药后 Tc>0.05 值是否高于 31 h 将其

分组，正常暴露组（Tc>0.05 值＜ 31 h），高暴露组

（Tc>0.05 值≥ 31 h）。使用 Fisher 精确检验分析不

同组别化疗后不良反应之间的差异。所有统计计算均

由 SPSS 20.0 软件完成。

2  结果

全组 16 例患者共进行 32 次化疗，有效周期 29
次（可测算出 Tc>0.05），初始共发生不良反应 25 次，

包括骨髓抑制、胃肠道反应及腹泻，涉及 14 例患者，

无因不良反应而中断治疗者。将患者按照紫杉醇在

体内暴露情况分为两组：正常暴露组和高暴露组。

两组人口学特征比较无统计学差异。紫杉醇给药后

正常暴露组与高暴露组的不良反应发生率见表 1。

Fisher 精确检验结果表明：骨髓抑制的发生率在两

组中存在显著差异（P =0.003），而恶心呕吐的发

生率无显著性差异（P =0.483），说明骨髓抑制的

发生和紫杉醇 Tc>0.05 值具有一定的相关性。对两

组Ⅲ度以上骨髓抑制的发生率进行比较，发现两组

间存在差异，但无统计学意义（P =0.052）。本试

验中，有 1 例患者化疗后发生Ⅲ度腹泻，因病例数

太少，未做统计学分析。

3  讨论

紫杉醇是从植物中提取的一种二萜类化合物，

是一种新型抗微管剂，目前已广泛应用于多种实体

瘤治疗，且因肿瘤类型不同覆盖新辅助治疗、辅

助治疗与解救治疗等不同阶段。目前临床上紫杉醇

的给药剂量通常是以病人体表面积（body surface 
area，BSA）来估测的，然而临床研究数据显示，

基于 BSA 给药时紫杉醇在不同患者中的血药浓度

差异很大 [5,8]，患者个体间清除率差异可达 10 倍以

上 [5]。西方人群的临床试验表明，紫杉醇在患者体

内的暴露情况与其导致的Ⅲ - Ⅳ度骨髓抑制及外周

神经毒性相关 [5-6]。基于暴露量的剂量调整，可在

保证疗效的前提下降低毒性 [9]。通过测定紫杉醇给

药后特定时间段的血药浓度可计算得出其 Tc>0.05
值。掌握患者 Tc>0.05 可帮助了解紫杉醇在患者体

内的暴露情况，从而有依据的判断患者出现严重不

良反应的风险，进而采取降低给药剂量或预防性给

予粒细胞集落刺激因子（G-CSF）治疗等措施，保

证患者化疗耐受性。

本试验通过纳米增强免疫比浊法检测非小细胞

不良反应
不良反应发生率

P 值
高暴露组（n =8） 正常暴露组（n =21）

恶心呕吐 87.5 95.24 0.483

    Ⅰ度 37.5 23.81

    Ⅱ度 37.5 38.09

    Ⅲ - Ⅳ度 12.5   9.52

骨髓抑制 87.5 23.8 0.003

    Ⅰ度 25   9.52

    Ⅱ度 25   9.52

    Ⅲ - Ⅳ度 37.5   4.76

腹泻 12.5   0 0.052

    Ⅰ - Ⅱ度   0   0

    Ⅲ - Ⅳ度 12.5   0

表 1  紫杉醇给药后正常暴露组与高暴露组不良反应差异 . n /%
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肺癌患者紫杉醇化疗后（24±6）h 的血药浓度，

采用群体药物动力学模型计算出 Tc>0.05 值，并根

据 Tc>0.05 值是否≥ 31 分为两组。最终发现，骨

髓抑制的发生率在两组中存在显著差异（P =0.003），

进一步对两组Ⅲ度以上骨髓抑制的发生率比较，发

现两组间存在差异，但无统计学意义（P =0.052），

这可能与本研究入组病例较少有关，尚需进一步扩

大样本量进行验证。另外，由于患者化疗后复查血

常规均在院外进行，复查时间的不确定性也可能对

研究结果造成一定影响。

本试验中患者化疗后恶心呕吐的发生率也相对

较高，两组间恶心呕吐发生率较为接近，无统计学

差异，表明紫杉醇在体内的暴露情况与恶心呕吐的

发生率无明显相关性，这可能与两组患者均采用紫

杉醇联合顺铂方案相关。顺铂几乎在所有病人中引

起严重的恶心、呕吐 [10]。

本试验入组的患者中未观察到外周神经毒性，

这可能与入组的患者均为非小细胞肺癌围术期患者

（包括辅助治疗 4 周期，新辅助治疗 2~4 周期），

化疗周期数较少有关。依照紫杉醇注射液说明书所

述，紫杉醇的外周神经毒性属于剂量累积性毒性，

患者多在紫杉醇化疗第 2 到 10 周期中发生神经症

状 [11]。

本试验中，有 1 例患者化疗后发生Ⅲ度腹泻，

排除相关病理性因素后，考虑不除外紫杉醇导致的

不良反应。该患者此周期紫杉醇 Tc>0.05 为 32 h，

体内紫杉醇暴露量较大，可能为出现严重腹泻的原

因之一。但紫杉醇暴露量与腹泻发生的关系未见文

献报道，有待进一步研究证实。

结果表明，可以通过测算紫杉醇 Tc>0.05 值帮

助临床医师了解紫杉醇在患者体内的暴露情况，从

而判断患者发生骨髓抑制的风险，进而采取调整剂

量或预防性给予 G-CSF 治疗等措施，提升治疗的

安全性。另外，对于紫杉醇暴露量与腹泻发生率的

相关性由于本试验中样本量有限，未得到明确证实，

尚需大样本的临床研究进一步证实。
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