
第18卷 第1期
2020年1月

临床药物治疗杂志

Clinical Medication Journal
Vol.18，No.1
January，2020

胃癌患者应用卡培他滨出现严重不良反应1例药学监护

孙雯娟，胡扬，左玮，梅丹，张波*

（中国医学科学院北京协和医院 药剂科，北京 100730）

【摘要】 1例男性胃癌晚期患者应用过量卡培他滨片后出现严重不良反应。临床药师参与会诊，针对卡培

他滨过量引起的黏膜炎、骨髓抑制等不良反应给予相应意见，协助医师制定治疗方案并根据患者情况适时调整，

患者不良反应得到控制与改善。治疗过程中，临床药师在不良反应监测和处理中发挥了相应作用，并查阅国内

外文献总结病例和应对措施。
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Pharmaceutical care for a patient with gastric cancer suffered from severe adverse reactions after using
capecitabine

SUN Wen-juan，HU Yang，ZUO Wei，MEI Dan，ZHANG Bo*

（Department of Pharmacy，Peking Union Medical College Hospital，Chinese Academy of Medical Sciences，Beijing 100730，China）

卡培他滨是氟尿嘧啶（5-FU）的前体药物，在体

内转化为 5-FU发挥抗肿瘤作用，广泛用于乳腺癌和

消化道肿瘤治疗。卡培他滨最常见的 3、4级不良反

应是手足综合征和腹泻。目前美国食品药品监督管

理局（Food and Drug Administration，FDA）批准 uri‐
dine triacetate为孤儿药，用于卡培他滨过量解救［1］。

此例患者应用 3倍剂量卡培他滨后出现严重不良反

应，临床药师参与会诊，并查阅国内外文献总结病例

和应对措施。

1 病例介绍

患者，男，64岁，2017年12月诊断胃窦中分化腺癌，

腹腔多发淋巴结转移、肝转移，既往已行多程化疗。2018
年9月11日评估病情进展，调整化疗方案为：第1天曲

妥珠单抗粉针 440 mg，紫杉醇注射液240 mg，第1~14
天卡培他滨片1. 5 g bid。住院期间输注曲妥珠单抗及

紫杉醇顺利，予卡培他滨片出院带药。

患者出院后按卡培他滨片 4. 5 g bid、维生素 B6
60 mg tid用药。用药第5天（9月18日）出现腹泻，间断

少量便血伴发热、口腔及唇部黏膜溃疡，9月21日停药，

共服9 d。9月22日就诊外院，血常规：WBC 0. 32×109/L，
N 0. 14×109/L，PLT 25×109/L，HGB 92 g/L，予抗感染治

疗但体温控制不佳。9月25日入中国医学科学院北京

协和医院（以下简称我院）急诊科，血常规和生化提示4
度骨髓抑制及轻度肝功能异常，予输注血浆、抗感染等

对症治疗，患者体温降至37. 2℃。患者精神弱，饮食差，

睡眠可，大小便如常，体重较前无明显变化，2018年9月
26日入院治疗。查体：T 37. 2℃，BP 132/80 mmHg
（1 mmHg=0. 133 kPa），身高 163 cm，BSA 1. 62m2，

ECOG 3分。血常规：WBC 1. 20×109/L，N 0. 25×109/L，
RBC 3. 96×1012/L，HGB 80 g/L、PLT 16×109/L。生化：

ALT 9 U/L，Alb 35 g/L，TBil 39. 4 μmol/L。既往史：高

血压5年，规律口服非洛地平缓释片5 mg qd。2013年
因双肾结石行激光碎石术。否认重大手术、外伤及输血
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史，否认药物、食物过敏史，预防接种史不详。入院诊断：

①胃窦中分化腺癌、腹腔多发淋巴结转移、肝转移；②化

疗后粒缺合并发热、化疗后血小板减少、贫血、黏膜炎；

③高血压2级。

2 诊疗过程

患者 2018年 9月 26日入院后，出现 4度腹泻和

骨髓抑制、中度肝功能异常、口唇多发溃疡、肛周破

损。予亚叶酸钙和稀释 10倍的利多卡因含漱，重组

牛碱性成纤维细胞生长因子外用溶液外涂治疗口腔

溃疡；多烯磷脂酰胆碱注射液、异甘草酸镁注射液保

肝治疗；芬太尼透皮贴剂 4. 2 mg q72 h外用止痛；重

组人粒细胞刺激因子注射液、重组人血小板生成素注

射液、注射用美罗培南对症处理粒缺发热；患者无法

进食，予肠外营养对症支持治疗。

9月 27日，药剂科、口腔科、消化内科、营养科行

多科会诊。查阅病历和医嘱，临床药师建议暂停亚叶

酸钙与芬太尼透皮贴剂，适量增加利多卡因浓度，爆

发痛时根据疼痛评分给予适宜止痛治疗，如用阿片类

药物给予预防通便治疗。将异甘草酸镁换为腺苷蛋

氨酸保肝治疗，针对肛周脓肿可予莫匹罗星软膏适量

外涂，医师接受建议。9月28日，患者体温36. 8℃，血

常规：WBC 3. 20×109/L，N 0. 29×109/L，HGB 93g/L，
PLT 95×109/L；生化：ALT 10U/L，TBil 71. 6 μmol/L。口

唇溃疡较前好转，口腔疼痛予利多卡因含漱后可缓

解，夜间爆发痛 1次，NRS 6分，予曲马多注射液

50 mg处理，同时予乳果糖口服溶液10 mL tid预防性

通便。9月 29日，患者无发热，血常规正常；生化：

ALT 10 U/L，TBil 37. 9 μmol/L。口唇溃疡、肛周皮损

较前缩小，疼痛明显减轻，NRS 3分，夜间爆发痛1次，

大便1次。予曲马多注射液 50 mg处理爆发痛，停用

升血小板和抗生素治疗。10月 2日，血常规：WBC
4. 05×109/L，N4. 01×109/L，HGB 105 g/L，PLT 16×
109/L；生化：ALT 10U/L，TBil 23. 5 μmol/L。患者肝

功能和血象恢复，停用多烯磷脂酰胆碱治疗。患者口

唇溃疡较前缩小，表面为灰黄色苔，NRS 3分，加强局

部止痛治疗，同时可加用肠内营养粉剂 3匙肠内营养

治疗。10月 6日，患者口唇溃疡较前缩小，表面为红

色苔，肛周溃疡愈合。生化：ALT 10 U/L，TBil 17. 4

μmol/L。停保肝治疗，肠内营养粉剂可加量至 9匙。

10月 9日，患者口唇溃疡较前明显好转，舌可外伸。

患者可下地活动，体重下降 5 kg，停肠外营养予肠内

营养治疗。10月 11日，患者口腔黏膜近全恢复可进

食，连续3日无爆发痛。10月19日骨髓抑制、肝功能

损伤、口腔黏膜已恢复，予出院。

3 临床药师参与药学服务

3. 1 药源性黏膜炎的药学监护

亚叶酸钙与氟尿嘧啶合用导致氟尿嘧啶浓度增

加，同时增加骨髓抑制、黏膜炎、胃肠炎等不良反应。

氟尿嘧啶与高剂量亚叶酸钙（500 mg/m2）输注 2 h以
上，可增加氟尿嘧啶的分布时间和分布体积，对浓度-
时间曲线下面积、血浆清除率均无影响。有报道，老

年患者在接受亚叶酸钙和氟尿嘧啶治疗后死于严重

的结肠炎、腹泻和脱水［2］。卡培他滨在体内转化为氟

尿嘧啶，亚叶酸钙对卡培他滨的药效学有影响，且可

能增加卡培他滨的毒性。卡培他滨引起 3、4级黏膜

炎的发生率为 4%，引发的黏膜炎除涉及常见的口腔

黏膜还包括肛门、阴唇。本患者口唇多发大片溃疡伴

出血，医生及时停亚叶酸钙并增加利多卡因浓度，同

时合用重组牛碱性成纤维细胞生长因子外用溶液积

极治疗，16 d后黏膜炎好转；患者入院后有肛周破损

同时伴 4度骨髓抑制、4度腹泻，感染风险高，建议予

莫匹罗星软膏剂外涂，防止严重感染发生。患者应用

莫匹罗星治疗11 d后肛门创面愈合。

3. 2 药源性口腔疼痛的药学监护

患者口腔疼痛显著，最初止痛方案为芬太尼透皮

贴剂 4. 2 mg q72 h外贴。根据 2017版《癌症疼痛诊

疗上海专家共识》［3］，芬太尼透皮贴剂适用于阿片耐

受患者，对于发热的患者使用本品应监测其不良反

应，必要时应调整剂量。患者既往无阿片类药物用药

史且处于发热期，建议暂停芬太尼透皮贴剂，根据疼

痛情况给予适宜止痛治疗。患者治疗期间局部疼痛

控制不佳，可能与患者情绪激动、止痛药物剂量不足

等因素相关。14 d后，患者无爆发痛出现，局部治疗

可控制疼痛。

3. 3 肝功能异常的药学监护

卡培他滨高胆红素血症的发生率为 20%~48%，
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3、4级高胆红素血症的发生率为2%~20%［4］。患者既

往无肝功能异常，此次应用卡培他滨后仅胆红素升

高，建议将异甘草酸镁换为腺苷蛋氨酸降低胆红素。

腺苷蛋氨酸可通过转甲基和甲硫基起到自由基保护

和增加肝细胞解毒作用，增加膜磷脂的生物合成，加

快胆汁酸转运［5］。7月 28日患者出现便秘，建议乳果

糖控制便秘的同时防止肝性脑病发生。患者保肝利

胆治疗7 d后胆红素恢复正常，保肝治疗有效。

3. 4 粒细胞缺乏伴发热

根据《中国中性粒细胞缺乏伴发热患者抗菌药物

临床应用指南》（2016年版），粒细胞缺乏发热合并黏

膜炎症状属高危患者，应采取初始经验性降阶梯抗菌

药物治疗策略［6］，抗生素治疗持续至血象明显恢复且

N≥0. 5×109/L时停药，升白治疗待 N>2×109/L后停

药［6］。重组人粒细胞集落刺激因子治疗7 d后，N>2×
109/L维持4 d后停用升白治疗［7］。患者骨髓抑制情对

症处理及时，恢复良好。

4 案例启示

美国 FDA药品评价中心针对氟尿嘧啶类药物过

量的回顾性调查显示［8］，203份ADR病例（氟尿嘧啶

58例，卡培他滨145例）多表现出早发、严重或危及生

命的不良反应。美国 2项单臂临床研究WELL401和
401. 10. 001共纳入了135名过量应用氟尿嘧啶的患

者［8］。其中 112例为氟尿嘧啶输注过量，5例为卡培

他滨服用过量，严重或危及生命的不良反应表现主要

为中枢神经系统症状（如脑病、急性精神状态改变）、

胃肠道反应（如黏膜炎）和骨髓抑制（如中性粒细胞减

少症）等。在一项老年人应用卡培他滨相关不良反应

的真实世界研究发现［2］，70岁以上老年患者，应用卡

培他滨导致更多严重腹泻；同时，70岁以上老年患者

相较于年轻患者接受更频繁的卡培他滨剂量调整。

2015年 11月美国 FDA批准 uridine triacetate用于接

受氟尿嘧啶或卡培他滨治疗后4 d内发生严重或危及

生命的不良反应的患者紧急救治［9］。Uridine triace‐
tate是嘧啶类似物，口服后转化为尿苷，尿苷可以竞争

性地抑制氟尿嘧啶引起的细胞损伤和细胞死亡。Uri‐

dine triacetate的临床实验中，97%过量应用氟尿嘧

啶或卡培他滨患者，对症治疗 30 d后仍然存活，uri‐
dine triacetate 最 常 见 不 良 事 件 是 腹 泻 、呕 吐 和

恶心［10］。

本例患者应用3倍剂量卡培他滨9日后出现严重

不良反应，临床医生对症处理及时，患者出院恢复良

好。卡培他滨过量对患者造成严重不良后果，对临床

工作有重要警示：首先应加强药物管理，在医、药护各

个环节减少ADR的发生；其次，做好相应的用药教育，

告知患者可能出现的不良反应以及处理办法；再次，学

习类似案件，掌握最佳处理措施，保障患者用药安全。
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