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25例多西他赛致过敏性休克的文献分析
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摘 要： 目的 调查分析多西他赛致过敏性休克的发生特点与防治规律，为临床安全用药提供参考。方法 检索 PubMed、

Medline、中国学术期刊全文数据库（CNKI）、中国生物医学文献数据库（CBM）、万方数据库和维普中文期刊全文数据

库（VIP）中有关多西他赛致过敏性休克的个案病例，时间为1996年1月—2019年1月；对发生人群分布、合并用药情况及

患者临床症状等进行统计学分析。结果 获 21篇个案病例，共 25例患者，其中男 7例、女 18例，年龄在 50～59岁发生过敏

性休克占比最高（48.00%），其中男、4例、女、8例，诱导期主要集中于 0～5 min内（占 56%）。合并用药、多西他赛给药

量（溶媒）及滴速与患者发生过敏性休克未见线性关系。药物与不良事件因果关系诺氏（Naranjo’s）评分：肯定有关 7

例（28.00%），很可能有关 16例（64.00%）。结论 多西他赛致过敏性休克宜发于化疗初期，多见于中老年患者，临床用药

时宜对该类人群重点监护，且辅以长时随访，以免药源性损害。
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Literature analysis of anaphylactic shock induced by docetaxel in 25 cases
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Abstract: Objective To analyze the characteristics and general patterns of anaphylactic shock by docetaxel and provide a reference

for clinical use. Methods Search of Pubmed, Medline, CNKI, CBM, WanFang Data, andVIP databases of anaphylactic shock

induced by docetaxel, from January 1996 to January 2019. Statistical analysis of population distribution, combined use of drugs and

clinical symptoms of the patients was carried out. Results There were 21 cases reported in a total of 25 patients, among them 7

males and 18 females. The incidence of anaphylactic shock was the highest (48.00%) between 50 and 59 years of age, of which 4

were male and 8 were female. The induction period was mainly concentrated in 0 − 5 min, accounting for 56%. And there was no

linear relationship between the combined medication, docetaxel dosage (solvent), drop rate and anaphylactic shock. Naranjo's score

of causal relationship between drugs and adverse events: positive in 7 cases (28.00%), most likely in 16 cases (64.00%). Conclusion

The anaphylactic shock induced by docetaxel should occur in the early stage of chemotherapy, which is usually seen in middle-aged

and elderly patients. The clinical use of docetaxel should be monitored in a timely manner, supplemented by long-term follow-up, so

as to avoid drug-induced damage
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多西他赛（docetaxel）又名多烯紫杉醇，是一种

半合成抗肿瘤药，其前体来源于欧洲紫杉针叶提取

物，药理机制主要是通过阻碍肿瘤细胞M期微管解

聚，抑制细胞重组使之停止分裂，而发挥抗肿瘤作

用［1-2］。多项临床试验证实多西他赛对乳腺癌、卵巢

癌、非小细胞肺癌等多种实体肿瘤具有显著疗

效［3-5］。过敏性休克是某些抗原性物质进入易致敏

的机体后，通过自身免疫应答机制在极短时间内触

发的一种严重的全身性过敏反应，多突然发生且程

度剧烈；若处理不及时，常危及生命。自 1996年多

西他赛上市至今，因良好的临床疗效和不良反

应（ADR）小而被广泛应用于各类肿瘤的治疗，但近
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年来，随着多西他赛的持续、深入应用，已有多起严

重过敏性休克病例被报道［6］，因此其 ADR 发生规

律、特点以及预防措施也越来越多被肿瘤科医生所

重视。本文依托大数据的前瞻性、预判性等特点，

通过分类、定量、集成等统计分析方法，从而总结其

引起过敏性休克的主要诱因，并制定出多西他赛致

过敏性休克的临床预判处置措施，为临床安全用药

提供参考。

1 资料与方法

1.1 资料来源

1.1.1 纳入标准 （1）病例报道需为国内外公开发

表；（2）患者临床诊治相关信息完整；（3）符合过敏

性休克临床特征。

1.1.2 排除标准 综述性文献、重复报道的文献及

病例记录不完整的文献。

1.1.3 文献检索 以“多西他赛”“多帕菲”“泰索

帝”“过敏性休克”“药源性损害”及“意识丧失”等为

中 文 检 索 词 ，以 docetaxel、allergic shock、drug-

induced damage、loss of consciousness 为英文检索

词，在 PubMed、Medline、中国学术期刊全文数据

库（CNKI）、万方数据库（Wanfang Data）、中国生物

医学文献数据库（CBM）和维普中文期刊全文数据

库（VIP）等数据库中查找多西他赛致过敏性休克的

相关个案报道，时间为 1996 年 1 月—2019 年 1 月。

默认扩展检索结果，再辅以手工检索。

1.2 研究方法

1.2.1 统计方法 采用Excel 2007软件进行文献计

量学统计［7］，对严格筛选后的个案报道进行仔细阅

读、分类，并提取文献中年龄、性别、基础疾病、手术

史及化疗前用药史、多西他赛给药量、ADR出现时

间、症状、处理措施及预后情况等信息进行统计

分析。

1.2.2 文献质量评价标准 采用GRADE文献分级

标准［8］对纳入的个案报道进行证据推荐：（1）确信真

实效应接近效应估计值为 A 级；（2）对估计值有中

等程度信心，真实值有可能接近估计值，但仍存在

两者不同的可能性为B级；（3）对估计值确信程度有

限，真实值可能与估计值不同为C级；（4）对估计值

几乎无信心，真实值很可能与估计值不同为D级。

1.2.3 因果关联性评价标准 采用诺氏（Naranjo’

s）评估量表［9-10］对各纳入的个案报道进行药物与不

良反应因果关系定量判断。总分 10 分，总分值≥9

分，表明该ADR肯定与药物有关；5～8分为很可能

有关；1～4分为可能有关；≤0分为可疑（即属于偶然

或基本无关联事件）。结果见表1。

2 结果

2.1 文献质量评价

纳入的 21篇个案报道［11-31］中，文献质量为A级

的 6篇［12，14-15，19-21］，B级的 13篇［11，13，16，18，22-29，31］，C级的 2

篇［17，30］，D级为0篇。

2.2 文献基本特征

21篇个案病例［11-31］，均为中文文献，共计 25例

致过敏性休克患者，其中男性 7例、女性 18例。年

龄跨度为 31～67 岁，平均年龄为（44.02±1.12）岁。

见表 2。原发病为结肠癌 2例、肺癌 5例、乳腺癌 11

例、食管癌 1例、宫颈癌 1例，多发恶性间皮瘤 1例。

3例合并有基础疾病，其中 1例有高血压病史 10年，

1例有胃炎病史数年，1例肺癌伴慢性阻塞性肺炎；2

例既往身体健康（无高血压、糖尿病史），其余患者

合并基础疾病不详。25例患者入院均完善各项检

表1 药物与ADR因果关系诺氏（Naranjo’s）评估量表

Table 1 Causal relationship between drugs and adverse effects of Naranjo’s assessment scale

代码（#）

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

相关提问

该ADR之前是否有结论性报告？

该ADR是否为使用可疑药物后导致？

该ADR是否在停药或使用拮抗剂后得到缓解？

该ADR的重复出现是否与可疑药物的再次使用有关？

该ADR发生是否存在其他单独原因？

该ADR是否在应用安慰剂后重复出现？

药物是否在血液或其他体液中达到毒性浓度？

该ADR的严重与否是否与剂量的增减有关？

患者是否有过类似反应？

是否存在任何客观证据证实该反应？

赋分值

是

+1

+2

+1

+2

–1

–1

+1

+1

+1

+1

否

0

–1

0

–1

+2

+1

0

0

0

0

未知

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0
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查，血压、心率等均显示正常，无药物和食物过

敏史。

2.3 用药情况

2.3.1 合并用药 为预防化疗药物不良反应，化疗

前 6～12 h，患均口服或静推不同剂量地塞米松 18

例，漏服1例，用药情况不详6例。

2.3.2 化疗药物剂量及给药途径 25例过敏性休

克患者中，全部为静脉滴注给药，其中给予 5%葡萄

糖注射液 11例，0.9%氯化钠注射液 12例；多西他赛

给药剂量：20 mg 5 例，60 mg 3 例，80 mg 3 例，100

mg 7例，120 mg 5例，不详2例。

2.4 诱导期

25例患者在化疗时发生过敏性休克的时间不

一，见表 3。最短时间为 1 min［12］，最长时间为 56

h［14］。静脉滴速最慢为 8 滴/min［17］，最快 40 滴/

min［26］，不详14例，见表4。

2.5 临床表现

21 篇个案报道［11-31］中涉及的 25 例多西他赛致

严重过敏性休克患者均在化疗时（后）不同时间段

突发胸闷、心悸、呼吸困难、肢体麻木、口颜面青紫，

出虚汗，意识丧失等症状，且程度不同，其中以呼吸

系统、循环系统、神经系统症状较为多见。见表5。

2.6 治疗与转归

多西他赛引起的过敏性休克病例中，未出现因

过敏性休克而致死亡事件，除未详细记录过敏性休

克转归的病例，其他均在停药或对症治疗处置（立

即停止输液，更换液体及输液器，去枕，取平卧位，

保暖，畅通呼吸道，头偏向一侧，行胸外心脏按压。

双通道吸氧、心电监护，随给予升压、解痉、抗过敏、

扩从血容量）后恢复正常。

2.7 关联性评价

25例严重过敏性休克患者中与服用多西他赛

肯 定 有 关 7 例（28.00%），很 可 能 有 关 16

例（64.00%），可能有关 1例，可疑有关 1例。关联性

评价为“可疑有关”的 1例［14］患者临床应用多西他赛

第 3次化疗周期后出现，且化疗结束后 56 h出现严

重过敏反应，是否与化疗后用药或事物有关尚无法

准确判断。

表2 25例患者的性别与年龄分布

Table 2 Gender and age distribution of 25 patients

年龄/岁

30～39

40～49

50～59

60～69

合计

男/例

0

0

4

3

7

女/例

3

5

8

2

18

合计/例

3

5

12

5

25

构成比/%

12.00

20.00

48.00

20.00

100.00

表3 25例患者发生过敏性休克的时间分布

Table 3 Time distribution of allergic shock occurred in 25

patients

发生时间/min

0～5

6～10

11～15

16～20

21～25

26～30

＞30

合计

n/例

14

4

2

1

0

3

1

25

构成比/%

56.00

16.00

8.00

4.00

0

12.00

4.00

100.00

表4 25例患者发生过敏性休克的滴速

Table 4 Drip rate of anaphylactic shock occurred in 25

patients

滴速/（滴·min−1）

8～10

20

25

40

不详

合计

n/例

5

4

1

1

14

25

构成比/%

20.00

16.00

4.00

4.00

56.00

100.00

表5 多西他赛致过敏性休克的临床表现

Table 5 Clinical manifestations of anaphylactic shock

induced by docetaxel

累及系统

呼吸系统

循环系统

神经系统

全身损害

皮肤及其他

临床症状

胸闷、憋气、气短

呼吸困难

唇颜面青紫、口唇发绀

心悸、心慌

面色苍白

全身抽搐

大小便失禁

肢体麻木

意识不清

四肢湿冷

大汗

皮肤紫绀

腹痛

双眼凝视

n/例

22

8

14

11

9

2

3

4

21

7

9

18

3

4

构成比/%

88.00

32.00

56.00

44.00

36.00

8.00

12.00

16.00

84.00

28.00

36.00

72.00

12.00

16.00
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3 讨论

在分析的 21 篇个案报道中，涉及 8 种肿瘤类

型，包括乳腺癌、肺癌、宫颈癌、结肠癌、胃癌、卵巢

癌、食管癌、多发恶性间皮瘤。就全球肿瘤发病数

据显示乳腺癌、肺癌、胃癌都位居前列［32］，说明上述

3种肿瘤是抗肿瘤药物最为广泛的适应证，也是全

球开发抗肿瘤药物最普遍的试验对象。而在本文

多西他赛致 25例过敏性休克患者中，肿瘤特征为乳

腺癌的患者发生占比最高（11例，占 44.00%），其次

为肺癌（5 例，占 20.00%），再次之为胃癌（3 例，占

12.00%），高发人群年龄分布较多集中于 50～59岁，

以女性患者（人数多于男性）为主，发作时间以化疗

时 0～5 min内较为集中、高发。其中本文所得的年

龄分布特征与Gong等［33］、Su等［34］研究结果一致，其

年龄分布特征可作有效参考。但也有极少数化疗

结束 56 h后发生的个案例报道［14］，因此也不能忽视

长时观察的必要性，即应用多西他赛行化疗时初期

应为重点监护期，中、老年女性患者为重点监测人

群，再辅以长时随访可有效降低患者过敏性休克发

生率。

自 1996年多西他赛（多烯紫杉醇）被美国 FDA

批准上市用于乳腺癌、肺癌、结肠癌等的治疗以来，

其临床效果已被公认为疗效最显著的抗肿瘤药物

之一［35］。在分析 25例过敏性休克患者的治疗策略

时，发现几乎每例患者的合并用药和化疗方案都不

尽相同，也并未发现治疗策略的不同和患者过敏性

休克的直接相关性。这和本品与顺铂或长春瑞宾

或阿霉素等联合用药不影响化疗效果，且有一定助

益的结论大致相同［36］。就多西他赛的静脉滴速是

否为影响因素而言，也未发现与患者过敏性休克发

生概率的直接相关性，滴速从 8～40滴/min均有过

敏性休克发生。

过敏性休克视为临床严重不良反应（SAE），因

发作具有不确定、快速而常常伴发高死亡率。有学

者发现在多西他赛致过敏性休克的 16例患者报告

分析中，服用国产药物有 10 例（占 62.5%），进口药

物仅 2例（占 12.5%）［37］。而药物致过敏性休克除药

物本身因素外，患者体质的不同亦是诱发其发生的

重要原因，而肿瘤患者在治疗初期、中期、后期都会

行大量检查、食物控制、辅助药物应用以及情绪波

动、精神类药物控制等措施，也一定程度上增加了

严重过敏反应的风险。多西他赛目前已是抗肿瘤

一线药物，问世十余年仍疗效显著，但合理应用、安

全性评估仍不可忽视。

就本文分析结果而言，多西他赛致过敏性休克

具有偶发、不确定性等特点，其致敏原或诱发因素

还有待进一步研究。文本通过汇集多篇文献数据，

在收集 21篇个案报道［11-31］的基础上，对数据进行提

取、分析，在SAE的发生时间、年龄分布及肿瘤特点

上发现了较有临床价值的成果，同时也一定程度的

回应了 SAE与合并用药、给药途径、溶媒选择及静

脉滴速等因素有关的质疑。

当然本文也存在不足之处：受一次文献（原始

文献）影响，在纳入标准与检索策略的基础上仅对

入选文献已发表的阳性结果进行了分析、讨论，而

对部分灰色文献、会议摘要、重复报道等不符合纳

入要求的文献进行了剔除处理，可能对部分指标数

据的集成分析结果有影响，因此，对本品的使用仍

需慎重，更深入的研究仍需进行。

综上，多西他赛的临床应用初期是过敏性休克

发生较集中的时段，宜重点监护，但化疗结束后的

长时程观察仍需进行。通过对患者的合理照护、药

物的精细化、个体化以及护理的规范化可一定程度

减少患者的药源性损害。
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