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摘  要：目的  探讨培美曲塞致药品药物不良反应的规律和特点，为临床合理用药提供参考。方法  检索 2005 年 1 月—2016
年 5 月 Pubmed 数据库、中国期刊全文数据库（CNKI）、万方数字化期刊全文库、中文科技期刊全文数据库（维普）等数据

库报道的培美曲塞致药物不良反应的文献，并进行分析和讨论。结果  培美曲塞引起的药物不良反应共 41 例，男性明显多

于女性，年龄集中在 61～70 岁；非小细胞肺癌发生的药物不良反应例数最多；用药 4～6 d 出现药物不良反应的例数最多，

占 39.0%；培美曲塞引发的药物不良反应以皮肤系统和消化系统损害较为常见，构成比分别为 25.4%、23.1%。结论  培美

曲塞引发的药物不良反应较为常见，临床使用时应及时处理，以确保患者用药安全。 
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Document analysis on adverse drug reaction induced by pemetrexed 
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Abstract: Objective  To investigate the regularity and characteristics of adverse drug reaction (ADR) induced by pemetrexed, and to 
provide the references for the rational use of drugs in clinic. Methods  ADR induced by pemetrexed in Pubmed Database, China 
Journal Full-text Database (CNKI), Wanfang Database, and Chinese Science and Technology Journal Full-text Database (VIP) from 
January 2005 to May 2016 were retrieved, and the literature involving cases were analyzed and discussed. Results  A total of 41 cases 
reduced by pemetrexed were analyzed, in which men with ADR induced by pemetrexed were more than those of women, and the ages 
of patients were mainly 61 — 70 years old. Patients with non-small cell lung cancer had the most ADR cases. The most cases (39.0%) 
were found in the medication during 4 — 6 days. ADR induced by pemetrexed mainly were skin system (25.4%) and digestive system 
(23.1%). Conclusion  ADR induced by pemetrexed is common in clinic. The using of pemetrexed should be treated promptly to 
ensure the medication safety. 
Key words: pemetrexed; adverse drug reaction; document analysis 

 
培美曲塞为新一代抗代谢类化疗药，可抑制叶

酸代谢途径中多个关键酶的活性，阻断嘌呤和嘧啶

核苷的合成，影响肿瘤的 DNA 复制，从而有效抗

癌[1]。培美曲塞对多种实体瘤有较为明确的抗瘤效

果。近年来随着临床上的广泛应用，国内外已陆续

有其药物不良反应的个案报道。为全面了解培美曲

塞致药物不良反应的规律和特点，笔者检索了国内

外近年来报道的培美曲塞所致药物不良反应个案，  
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经整理后进行统计分析，以期为临床合理用药提供

参考。 
1  资料与方法 

以“pemetrexed”为关键词检索 Pubmed 数据库，

以“培美曲塞”为检索词，检索中国期刊全文数据

库（CNKI）、万方数字化期刊全文库数据库、中文

科技期刊全文数据库（维普），检索时间为 2005 年

1 月—2016 年 5 月，剔除重复报道、资料不全报道、

综述后，筛选该药致药物不良反应个案报道 35 篇，

共 41 例病例。将药品药物不良反应涉及的患者性

别、年龄、原患疾病、用药情况、药物不良反应发

生时间及转归、累及系统或器官及临床表现方面的

信息进行统计分析。 
2  结果 
2.1  性别和年龄分布 

41 例药物不良反应中，男性 28 例（68.3%），

女性 13 例（31.7%）；从年龄结构来看，最小年龄

为 41 岁，最大年龄为 83 岁，药物不良反应的发生

集中于 61～70 岁，有 16 例，占 39.0%，见表 1。 

表 1  性别和年龄分布 
Table 1  Distribution of gender and age  

年龄/岁 男/例 女/例 合计/例 构成比/%

≤50  2  3  5 12.2 

51～60  7  2  9 22.0 

61～70 11  5 16 39.0 

71～80  6  3  9 22.0 

＞81  2  0  2  4.9 

合计 28 13 41   100.0 

构成比/%  68.3  31.7   100.0  
 
2.2  原患疾病分布 

41 例药物不良反应中，患者应用培美曲塞所治

疗的原患疾病主要为非小细胞肺癌，构成比为

70.7%，见表 2。 

表 2  原发疾病分布 
Table 2  Distribution of primary diseases 

原发疾病 例数/例 构成比/% 

非小细胞肺癌 29 70.7 

恶性胸膜间皮瘤 

贲门腺癌 

 9 

 1 

 22.0 

  2.4 

胰腺癌  2   4.9 

合计 41 100.0 
 

2.3  用药情况 
发生药物不良反应的 41 例病例中，患者的给药

方式均为静脉滴注，其用药剂量范围在 400～500 
mg/m2，符合药品说明书和有关文献要求。培美曲

塞单独用药 19 例（占 46.3%）；联合用药 22 例（占

53.7%），均为二联用药，联合药物有顺铂（15 例）、

卡铂（6 例）、奥沙利铂（1 例）。 
2.4  药物不良反应发生的时间 

41 例药物不良反应中，发生时间最短的是用药

10 min 就出现的药物不良反应，为过敏性休克[2]，

随着用药时间增长，药物不良反应出现的比例增大，

用药时间在 4～6 d（16 例）出现药物不良反应占比

最大，为 39.0%，见表 3。 

表 3 药物不良反应发生的时间 
Table 3  Time distribution of adverse drug reaction 

用药时间/d 例数/例 构成比/% 

1～3  7  17.1 

4～6 16  39.0 

7～10  9  22.0 

11～14  2   4.9 

＞15  7  17.1 

合计 41 100.0 
 
2.5  药物不良反应累及器官/系统及临床表现 

41 例药物不良反应中，培美曲塞的临床表现累

及多个系统，合计药物不良反应 130 例次，主要以

皮肤系统（25.4%）、消化系统（23.1%）多见，见

表 4。 
2.6  药物不良反应转归 

41 例药物不良反应患者中，3 例因严重药物不

良反应死亡，其余通过停药或对症治疗后，症状减

轻或恢复正常。 
3  讨论 
3.1  患者年龄和性别分布 

从收集到的病例来看，男性药物不良反应的发

生率显著比女性高，这可能与男性非小细胞肺癌的

发病率高于女性有关，是否由于男性对药物的敏感

性高或女性对药物的耐受性强所致，需要进一步的

临床报告验证。从年龄指标来看，61～70 岁有 16
例，占 39.0%，这可能与老年患者免疫力下降、肝

肾功能减退及应用培美曲塞比率增加有关。 
3.2  原患疾病分布 

41 例药物不良反应病例中，恶性胸膜间皮瘤 9  
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表 4  药物不良反应累及器官/系统及临床表现 
Table 4  Organ/system involved in adverse drug reaction and clinical manifestations 

累及系统/器官 临床表现/例 合计/例次 占比/%

消化系统 恶心（9）、呕吐（8）、腹泻（7）、厌食（3）、消化道出血（1）、腹胀（1）、

中性粒细胞减少性结肠炎（1） 

30 23.1 

肝胆系统 肝功能损害（1） 1 0.8 

血液系统 骨髓抑制（10）、凝血功能异常（2） 12 9.2 

全身性反应 高热（7）、乏力（5）、脱发（1）、下肢浮肿（1）、过敏性休克（1）、颜面水

肿（3）、眼睑水肿（2） 

20 15.4 

神经系统 昏迷（2）、手足麻木（1） 3 2.3 

泌尿系统 肾功能损害（4）、少尿（3） 7 5.4 

呼吸系统 咳嗽（6）、咳痰（4）、呼吸困难（1）、肺毒性（1）、肺感染（3） 15 11.5 

皮肤系统 皮疹（10）、瘙痒（6）、口腔黏膜水肿溃疡（4）、色素减退（1）、色素沉着

（8）、荨麻疹性血管炎（2）、硬皮病（2）、 

33 25.4 

视觉损害 右眼视力下降（1） 1 0.8 

心血管系统 心率加快（3）、心律失常（1）、血压下降（3）、心律不齐（1） 8 6.2 

合计  130 100.0 

 
例，贲门腺癌 1 例，胰腺癌 2 例，其余 29 例为非小

细胞肺癌。非小细胞肺癌是培美曲塞的主要适应症，

此类疾病患者的药物不良反应报告最多，与用药人

数基数大、用药时间长有关。但此类患者使用培美

曲塞是否更易发生药物不良反应，还需要更大人群

范围的对比性研究。 
3.3  药物不良反应发生的时间 

由表 3 可知，应用培美曲塞 4～6 d 药物不良反

应发生率最高（16 例，39.0%），因此，建议在用药

4～6 d 应密切监测患者用药后的反应，加强用药临

床观察。发生药物不良反应的最短时间为 10 min，
是过敏性休克。发生时间＞20 d 有 2 例，均为皮肤

色素沉着，停药后给予维生素 C 和还原型谷胱甘肽

对症治疗后，色素沉着逐渐消褪。提示临床色素沉

着为培美曲塞的迟发型药物不良反应，在停药或治

疗后可消失。 
3.4  药物不良反应累及器官/系统及临床表现 

从药物不良反应累及的系统或器官来看，培美

曲塞引起的药物不良反应以皮肤系统最为常见，临

床表现包括皮疹、瘙痒、口腔黏膜水肿溃疡、色素

沉着、荨麻疹性血管炎等。培美曲塞引起皮肤药物

不良反应普遍认为可能与其发挥干扰细胞代谢的作

用有关，通过影响 S 期细胞的细胞代谢，从而引起

间接的免疫反应。有文献报道在没有接受皮质类固

醇预服给药的患者，其皮肤毒性反应发生率可达

60%。预先给予地塞米松或同类药物可以降低皮肤

反应的发生率和严重程度[3-4]。 
本次调查中，培美曲塞的消化系统和血液系统

药物不良反应占比分别为 23.1%、9.2%，消化系统

主要表现为常见的恶心、呕吐、腹泻、中性粒细胞

减少性结肠炎[5]等，血液系统主要表现为骨髓抑制。

临床试验表明，培美曲塞所致的严重药物不良反应，

主要表现为严重的骨髓抑制和胃肠道毒性，药物相

关的死亡率高达 4%。化疗前、中、后补充叶酸和

维生素 B12 可预防或减少骨髓毒性和胃肠道毒性，

且不影响疗效。常规补充叶酸和维生素 B12 后，75%
的骨髓抑制发生率降低为 6%左右，Ⅳ度中性粒细

胞减少的发生率减少为 2%，而几乎无Ⅳ度血小板

减少[6-8]。 
41 例药物不良反应中，出现肾功能损害 4 例。

培美曲塞主要通过肾小球的过滤和肾小管的排泄作

用，以原药形式从尿路排出体外，对肾功能造成一

定损害。为减少肾功能损害，建议患者化疗日给予

输液量应＞1 500 mL，并鼓励多饮水促进药物排泄，

避免同时给予对肾脏有危害的药物，对于肌酐清除

率＜45 mL/min 的患者应慎重用药或减量。 
其他药物不良反应大多出现在皮肤系统损害、

骨髓抑制或胃肠道损害的同时，伴有其他器官或系

统的损害，以全身性反应和呼吸系统多见，主要表

现为高热、乏力、咳嗽、咳痰等。少数严重药物不
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良反应患者伴有心血管系统和神经系统症状如心率

加快、血压下降、昏迷等。此外，极少数患者出现

肺毒性[9]、心律失常[10]、眼睑水肿[11]等药物不良反

应，虽然与上述药物不良反应相比发生率较低，但

需要引起医务人员的重视。 
3.5  死亡病例分析 

41 例药物不良反应患者中，3 例患者因严重药

物不良反应死亡。1 例为何保玉等[12]报道 64 岁恶性

胸膜间皮瘤女性患者，接受培美曲塞单药化疗 6 d
后，出现恶心、呕吐、腹泻等症状，并进行性加重，

全血细胞减少，凝血功能异常，肝、肾和心脏功能

受损害，最终死于多脏器功能衰竭；1 例为潘雁等[13]

报道 67 岁肺癌男性患者，接受培美曲塞化疗 7 d 后，

出现腹泻、黏膜损害、肾功能不全和消化道出血，

其中黏膜反应和肾功能损害比较严重，最终死于全

身衰竭；还有 1 例为吕爽等[14]报道 64 岁恶性胸膜

间皮瘤男性患者，使用培美曲塞联合顺铂化疗结束

6 d 后，骨髓抑制进行性加重，最终死于因Ⅳ度骨髓

抑制引发的心、肺功能衰竭。这 3 例死亡病例提示

医护人员，在临床使用培美曲塞治疗时，应警惕与

培美曲塞相关的骨髓抑制、肾毒性、皮肤黏膜损害

等药物不良反应，如出现严重药物不良反应，应立

即使用甲酰四氢叶酸解救[15]。 
综上所述，随着培美曲塞的临床应用日益广泛，

越来越多的药物不良反应也日渐显现。临床医生只

有更充分地了解培美曲塞的药物不良反应和防治措

施，才能更加合理地使用药物，改善患者的生活质

量，最大限度避免药物不良反应的发生。 
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