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多西他赛化疗所致过敏反应和体液潴留相关因素和预处理方案分析

黄贵丽，奚 鑫，董 杰，罗则华，杜 倩*

重庆医科大学附属第三医院 药剂科，重庆 401120

摘 要： 目的 探讨多西他赛化疗所致过敏反应和体液潴留与地塞米松给药剂量和给药方案之间的关系，以期为临床提供

一定参考。方法 对重庆医科大学附属第三医院 2016年 5月—2019年 2月因多西他赛化疗所致的过敏反应和体液潴留进行回

顾性分析，总结过敏反应和体液潴留临床特点、相关因素、治疗措施及转归。结果 共搜集 247例使用多西他赛化疗患者，

发生过敏反应和体液潴留患者分别为 11例（4.45%）和 10例（4.05%），其中过敏反应与患者是否存在过敏史具有统计意

义（P＜0.05），过敏反应发生率随地塞米松剂量增大而降低，但无统计意义；体液潴留的发生与地塞米松给药剂量和给药

方案相关（P＜0.05），低剂量地塞米松预处理时发生率最低。结论 针对多西他赛化疗所致过敏反应和体液潴留，应给予有

效预处理，降低发生率，提高患者耐受性。
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Analysis of factors related to anaphylaxis and fluid retention induced by

docetaxel chemotherapy and pretreatment scheme
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Abstract: Objective To explore the relationship between the allergic reaction and fluid retention induced by docetaxel chemotherapy,

and dexamethasone dose and regimen, in order to provide some reference for clinical practice.Methods A retrospective analysis of

allergic reaction and fluid retention caused by docetaxel from May 2016 to February 2019 in the Third Affiliated Hospital of CQMU

was conducted, in order to summarize the clinical features, related factors, treatment measures and outcomes of allergic reaction and

fluid retention. Results A total of 247 patients were treated with docetaxel. Allergic reaction and fluid retention occurred in 4.45%

and 4.05% of patients, respectively. There is significant difference between allergic reaction and allergic history (P < 0.05). The

incidence of allergic reaction decreased with increasing dose of dexamethasone, but it was not statistically significant. The incidence

of fluid retention was not only related to the dose of dexamethasone, but also the administration schedule (P < 0.05). The incidence

of fluid retention decreased with decreasing dose of dexamethasone. Conclusion For the allergic reaction and fluid retention caused by

docetaxel chemotherapy, effective pretreatment should be given to reduce the incidence and improve patient tolerance.

Key words: docetaxel; allergic reaction; fluid retention; retrospective analysis

多西他赛属紫杉烷类药物，是一种新型植物碱

类抗肿瘤药物，对多种实体肿瘤具有较好的疗效，

如乳腺癌、非小细胞肺癌、胃肠道肿瘤、头颈部鳞

癌、卵巢癌、宫颈癌等，可单药或联合其他药物作为

一线或备用方案，主要不良反应包括骨髓抑制、过

敏反应、体液潴留、周围神经病变、消化系统反应

等［1-2］。其中，过敏反应和体液潴留发生率高，但可

通过糖皮质激素预处理防范，以降低发生率并延缓

发生时间［3］。然而目前糖皮质激素预处理方案存在一定

问题，按照多西他赛药品说明书要求，自化疗前 1 d

起，连续 3 d 口服地塞米松片 7.5～8 mg/次、每天 2

次。该方案存在如下问题：其一，地塞米松口服制

剂规格为 0.75 mg/片，该推荐剂量需每日口服 20余

片，使患者用药依从性和耐受性较差；其二，目前发
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表的研究中缺乏说明书推荐方案与其他对照剂量、

对照途径的研究，证据不充分且不可靠；其三，大剂

量糖皮质激素导致免疫功能受损、诱发或加重感染

等不良反应，往往难以与多西他赛不良反应相鉴

别［4］。对于多西他赛用药前的糖皮质激素预处理方

案，临床上存在较多争议，医生习惯于按照既往经

验用药，给药途径包括但不局限于口服、静脉给药，

且给药剂量、次数也不统一。因此，临床上急需选

择一个最佳的糖皮质激素预处理方案，以最大程度

的降低多西他赛不良反应的发生、改善患者生存质量。

本文通过HIS系统抽取重庆医科大学附属第三

医院 2016年 5月 5日—2019年 2月 28日所有使用多

西他赛化疗的患者，探究其过敏反应与体液潴留发

生特点，及其与不同糖皮质激素预处理的关系，以

期寻找最佳预处理方案，为临床使用多西他赛时糖

皮质激素的使用提供一定参考。

1 资料与方法

1.1 病例来源

筛选重庆医科大学附属第三医院使用多西他

赛化疗的住院患者，从 HIS 系统提取 2016 年 5 月 5

日—2019年 2月 28日使用多西他赛的患者病例信

息，剔除多西他赛用于胸腔或腹腔灌注治疗者、预

处理方案剂量不详者、不良反应描述不详者及其他

原因引起不良反应者，同时排除患有心力衰竭、肾

功能衰竭、慢性水肿等不确定为多西他赛导致体液

潴留者，以及目前使用类固醇和/或前列腺癌患者。

1.2 观察指标

查看病历及相关检查，统计患者性别、年龄、用

法用量、联合用药、出现过敏反应和体液潴留时间、

临床表现及处理与转归等方面的情况，并进行归纳

和分析，对于地塞米松剂量，考虑临床用药包括口

服和注射两种给药方案，口服地塞米松需通过生物

利用度（80%）换算为 iv剂量。

1.3 数据分析

采用 SPSS 19.0 软件进行统计学分析处理，两

组数据间的差异用 χ2检验或 Fisher 精确概率法比

较，检验水准为α＝0.05。

2 结果

2.1 一般情况

通过信息系统提取病例，经过筛选，最终纳入

247例患者，男性患者 137例（占 55.5%），女性患者

110例（占 44.5%），年龄 31～78岁。将患者分为 40

岁以下、41～60岁和 61岁以上 3组。其中 40岁以下

肿瘤患者仅 13 例，与其他两组具有明显差异（P＜

0.01），且其中 10例为乳腺癌患者，说明乳腺癌发病

年龄更早。从肿瘤类型分布来看，肺癌患者占比最

高，达 48.2%，其次为乳腺癌和头颈部肿瘤等，

见表1。

2.2 多西他赛及联合用药分布情况

多西他赛联合化疗病例共 217 例，占 87.8%。

联用药物包括铂类、表柔比星、环磷酰胺等，其中与

铂类联用者最多，占 68.4%，主要用于肺癌和头颈部

相关肿瘤治疗。多西他赛单独使用病例仅 30例，占

12.2%，其中27例患者为乳腺癌患者，见表2。

2.3 过敏反应和体液潴留情况

2.3.1 临床表现及发生时间 247例患者中，发生

过敏反应和体液潴留患者分别为11例（4.45%）和10

例（4.05%），两者无统计差异。过敏反应的临床表

现包括皮疹、面部潮红、气促、心慌、呼吸困难、血压

升高等，其中发生皮疹者占比最高，达 45.45%；体液

潴留的临床表现包括胸腔积液和双下肢水肿。从

发生时间来看，过敏反应发生在输液过程中或化疗

当日者占 72.8%，而体液潴留发生在用药 10 d以后

者占80.0%，见表3、4。

2.3.2 化疗周期及多西他赛累积剂量 247例患者

均根据多西他赛说明书推荐剂量 70～75 mg/m2化

疗，其中 63.6%的患者在首次使用多西他赛后发生

过敏反应，70.0%的患者在多次使用多西他赛后发

生体液潴留 ，平均累积剂量为（353±268）mg，

见表5。

表1 多西他赛化疗患者的年龄与肿瘤类型分布

Table 1 Age and tumor type distribution of docetaxel chemotherapy patients

年龄

≤40

41～60

≥61

合计

肺癌

n/例

1

51

67

119

构成比/%

7.7

43.6

57.3

48.2

乳腺癌

n/例

10

46

14

70

构成比/%

76.9

39.3

12.0

28.3

头颈部

n/例

0

16

31

47

构成比/%

0.0

13.7

26.5

19.0

宫颈和卵巢

n/例

2

3

3

8

构成比/%

15.4

2.6

2.6

3.2

其他

n/例

0

1

2

3

构成比/%

0.0

0.9

1.7

1.2

合计/例

13

117

117

247

构成比/%

5.3

47.4

47.4

100.0
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2.4 ADR相关因素分析

从多个因素（如年龄、肿瘤类型、化疗方案、地

塞米松剂量以及地塞米松给药方案等）考察过敏反

应和体液潴留的发生风险，结果表明过敏反应与患

者是否存在过敏史具有明显差异（P＜0.05），同时过

敏反应发生率随着地塞米松剂量增加而降低，低剂

量组发生率最大，占 6.1%，是中高剂量的 3倍，但无

统计学意义；体液潴留的发生率与地塞米松给药剂

量呈正相关，低剂量组与高剂量组之间具有统计差

异（P＜0.05）；与口服给药相比，地塞米松静脉给药

时水钠潴留发生率最低，具有统计学差异（P＜

0.05），见表6。

2.5 处理与转归

过敏反应可通过停药或对症处理后（如地塞米

松或抗组胺药物）好转，未影响疾病治疗；体液潴留

病例中有 4例病例未行处理自愈，4例病例通过给予

对症处理后好转，详见表7。

3 讨论

3.1 过敏反应和体液潴留的发生率及临床特点

多西他赛所致过敏反应常发生在开始输注几

分钟内，常见临床表现有：皮疹、面部潮红、呼吸困

难、低血压和支气管痉挛等，其中严重过敏反应较

表2 化疗方案分布

Table 2 Distribution of chemotherapy program

化疗方案

多西他赛+铂类

多西他赛+表柔比星+环磷酰胺

多西他赛

多西他赛+铂类+氟尿嘧啶

多西他赛+环磷酰胺±曲妥珠单抗

合计

癌种（例）

肺癌（118）；头颈部（41）；宫颈（5）；卵巢（2）；胃（2）；腹壁网膜（1）

乳腺（41）

乳腺（27）；肺（1）；头颈部（1）；卵巢（1）

头颈部（5）

乳腺（2）

n/例

169

41

30

5

2

247

构成比/%

68.4

16.6

12.2

2.0

0.8

100.0

表3 多西他赛所致过敏反应和体液潴留临床表现

Table 3 Clinical manifestations of anaphylaxis and fluid retention induced by docetaxel

不良反应

过敏反应

体液潴留

表现

皮疹

面部潮红、气促、心慌、呼吸困难

心慌、气促、腰背部放射性疼痛

血压升高

寒战、高热

面部潮红、皮疹

胸腔积液

双下肢水肿

n/例

5

2

1

1

1

1

7

3

构成比/%

45.5

18.2

9.1

9.1

9.1

9.1

70.0

30.0

表4 多西他赛所致过敏反应和体液潴留时间分布

Table 4 The time distribution of anaphylaxis and fluid

retention induced by docetaxel

不良反应

过敏反应

体液潴留

发生时间

输液时

化疗第1 d

化疗第2 d

不详

1～3 d

3～10 d

＞10 d

n/例

4

4

1

2

1

1

8

构成比/%

36.4

36.4

9.1

18.2

10.0

10.0

80.0

表5 化疗周期和多西他赛累积剂量分布

Table 5 Distribution of chemotherapy cycle and

cumulative dose of docetaxel

化疗

周期

多西他赛

累积剂量/mg

组别

首次

再次

＜200

200～500

＞500

过敏反应

n/例

7

4

7

2

2

构成比%

63.6

36.4

63.6

18.2

18.2

体液潴留

n/例

3

7

3

5

2

构成比%

30.0

70.0

30.0

50.0

20.0
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为少见约为 4%～6%［5］。本研究过敏反应发生率为

4.45%，其中72.8%发生在输液过程或输液后当日出

现，临床表现以皮疹为主（45.5%），其余包括面部潮

红、寒颤发热和呼吸困难。发生率较文献报道低，

可能是因为回顾性研究存在病例记录不全，特别是

一些轻度皮疹。目前尚无研究报道多西他赛所致

过敏反应与患者体质有明确相关性，在本研究中发

现高敏体质患者更易发生过敏反应（P＜0.05），故临

床医生使用多西他赛前应详细询问病人用药史和

过敏史，同时严密观察病人输注时或（和）输注后的

局部和全身反应，做好干预准备措施，如肾上腺素、

抗组胺药物及糖皮质激素等。

多西他赛所致体液潴留的发生常见于化疗多

周期后，此时多西他赛累积剂量为 400 mg/m2以上，

主要表现有体质量增加、外周性水肿、胸腔积液及

心包积液等，其预后具有可逆性，多在多西他赛化

疗停止后逐渐好转，既往文献报道多西他赛所致体

液潴留的发生率大于 10%［6-9］。本研究 247例多西他

赛化疗患者中，发生体液潴留者共 10 例，占比

4.05%，发生率较文献报道较低，可能与部分患者不

具备识别体液潴留的能力有关，如患者出院后体质

量增加、下肢轻度水肿，故临床医生或药师在化疗

表6 多西他赛所致过敏反应和体液潴留相关因素分析

Table 6 Analysis of the related factors of anaphylaxis and fluid retention caused by docetaxel

相关因素

年龄/岁

肿瘤类型

过敏史

给药方案

地塞米松剂量/mg

地塞米松给药方式

组别

≤40

40～60

＞60

肺癌

乳腺

头颈部

其他

药物/食物过敏

无

联合使用

单药

低（＜36）

中（36～39.6）

高（＞39.6）

未处理

口服

注射

口服+注射

n/例

13

117

117

119

70

47

11

12

235

217

30

147

38

62

5

37

123

82

过敏反应

n/例

2

2

7

7

3

0

1

3

8

10

1

9

1

1

0

2

6

3

构成比%

15.4

1.7

6.0

5.9

4.3

0.0

9.1

25.0

3.4&

4.6

3.3

6.1

2.6

1.6

0.0

5.4

4.9

3.7

体液潴留

n/例

0

5

5

8

1

0

1

/

/

10

0

2

3

5

0

3

2

5

构成比%

0.0

4.3

4.3

6.7

1.4

0.0

9.1

/

/

4.6

0.0

1.4*#

7.9

8.1

0.0

8.1

1.6★

6.1

与药物/食物过敏者比较：&P<0.05；与地塞米松中剂量比较：*P<0.05；与地塞米松高剂量比较：#P<0.05；与地塞米松口服比较：★P<0.05
&P < 0.05 vs drug/food allergy group；*P < 0.05 vs medial-dose group of dexamethasone；#P < 0.05 vs high-dose group of dexamethasone；

★P < 0.05 vs oral-group of dexamethasone

表7 多西他赛所致过敏反应和体液潴留临床处置及预后情况

Table 7 Clinical treatment and prognosis of anaphylaxis and fluid retention induced by docetaxel

ADR

过敏反应

体液潴留

n/例

5

6

5

5

临床处置

未处理

停药对症治疗

未处理

停药对症治疗

转归（例）

好转

好转

自愈（4）

无明显变化（1）

对症好转（4）

无明显变化（1）

后续治疗方案

维持原方案化疗2例；更换化疗方案2例；不详1例

不详5例；继发其他肿瘤更换化疗方案1例

门诊随访2例；维持原方案化疗1例；更换化疗方案1例

双下肢轻度水肿，后未返院治疗

化疗周期已满未行化疗1例；更换化疗方案1例；门诊随访1例；不详1例

双下肢水肿外院继续口服利尿剂，后未返院治疗
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过程中应教育患者识别不良反应并及时报告，以便

及时给予有效处理，以防不良反应继续进展而影响

后续治疗。

3.2 预处理方案与过敏反应和体液潴留的关系

Riva 等［10］进行的随机临床试验表明口服地塞

米松 8 mg，一天 2次，连续 5 d与连续3 d时严重体液

潴留发生率无统计差异（6% vs 6.5%）；另外一项荟

萃分析结果表明过敏反应和体液潴留的发生并未

随着糖皮质激素的剂量减少而增加［11］，而 Chouhan

和Montoya研究表明，相比标准的 3 d预处理方法，

在多西他赛给药前 30 min单次 iv地塞米松 20 mg，

液体潴留和过敏反应发生率更低［12-13］。本文通过回

顾性研究，分析真实世界中糖皮质激素预处理剂量

与方案与过敏反应和体液潴留之间的关系。结果

发现，尽管过敏反应与地塞米松剂量呈负相关，但

未发现统计差异。体液潴留的发生与地塞米松剂

量呈正相关，其中低剂量与高剂量发生率分别为

1.4% 和 8.1%，具有统计差异（P＜0.05）。另外与口

服地塞米松预处理相比，仅在多西他赛化疗前注射

地塞米松（5～30 mg）进行预处理时，体液潴留发生

率从 8.1% 降低至 1.6%，该结果与 Chouhan［12］和

Montoya［13］研究结果相符。

本研究结果提示，地塞米松剂量与多西他赛致

水钠潴留的发生率呈负相关，注射给药途径可最大

程度的降低水钠潴留发生率，为临床合理预防多西

他赛不良反应提供有效借鉴。但由于本文为回顾

性研究，具有一定局限性，需要在后续开展大样本、

多中心研究，进一步分析糖皮质激素最佳预处理

方案。
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