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某肿瘤医院白蛋白结合型紫杉醇合理应用评价
标准的建立与应用★

刘 芬，龚 倩，符一岚，李 花，潘 勇，伍 奕*

（湖南省肿瘤医院 药学部，湖南 长沙，410013）
摘要：目的 制定《白蛋白结合型紫杉醇合理应用评价标准》，分析湖南省肿瘤医院白蛋白结合型紫杉醇合理

应用情况，为临床合理用药提供参考。方法 参考药物利用评价（DUE）标准建立方法，结合中国、日本等国以及

FDA白蛋白结合型紫杉醇药品说明书、NCCN指南、CSCO指南等，制定白蛋白结合型紫杉醇DUE标准，评价本院

108例患者的白蛋白结合型紫杉醇应用情况。结果 白蛋白结合型紫杉醇不合理应用主要表现在：适应症不合理

51例（47.2%）、用法用量不合理 43例（75.4%）、联合用药不合理 10例（17.5%）、治疗周期内血常规监测不合理 73例

（67.6%）、止吐预处理不合理 47例（43.5%）。超适应症使用比较普遍。108例点评病例中，符合说明书适应症 9例

（8.3%）、超适应症使用99例（91.7%），其中有循证医学证据的超适应症48例（48.5%）。结论 本院建立的白蛋白结

合型紫杉醇DUE标准有较好的实用性，可为临床合理用药提供参考。
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Establishment and application of evaluation criteria on rational use of
nab-paclitaxel in a cancer hospital★
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Abstract: Objective To establish the evaluation criteria on rational use of albumin-bound paclitaxel (nab-paclitaxel),
and analyze the application of nab-paclitaxel in Hunan Cancer Hospital so as to provide reference for rational use of nab-
paclitaxel. Methods Referring to drug utilization evaluation (DUE) criteria, the DUE criteria of nab-paclitaxel was estab⁃
lished on the base of the specification approved by CFDA, FDA and PMDA, and NCCN and CSCO guidelines. And the use
of nab-paclitaxel in 108 patients was evaluated according to the criteria. Results The main unreasonable applications of
nab-paclitaxel were as follows: 51 cases (47.2%) were unreasonable in indications, 43 cases (75.4%) in usage and dosage,
10 cases (17.5%) in combination, 73 cases (67.6%) in routine blood monitoring during treatment period, and 47 cases
(43.5%) in pretreatment for vomit-stopping. Off-label use was also common. Among the 108 reviewed cases, 9 cases
(8.3%) had nab-paclitaxel used in line with the indications, but off-label use occurred in 99 cases (91.7%), including 48
cases (48.5%) of off-label use with evidence. Conclusion The established DUE criteria of nab-paclitaxel had a good practi⁃
cability and were conducive to promote rational drug use in the clinic.
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前言

近年来，新型抗肿瘤药物层出不穷，但紫杉类

药物因疗效确切、临床应用时间长，在全球多癌种

治疗中依然占据重要地位［1］。由于紫杉醇几乎不溶

于水，目前临床使用的紫杉醇注射液主要以聚氧乙

烯蓖麻油（cremephor EL）作为有机溶剂，易引起严

重的超敏反应。白蛋白结合型紫杉醇是将紫杉醇

和人血白蛋白采用高压震动技术制成的一种粒径

约 130 nm的颗粒，药物代谢动力学呈线性，具有肿

瘤靶向性和良好的生物相容性［2］。与紫杉醇注射

液相比，白蛋白结合型紫杉醇无需糖皮质激素等药

物预处理；30分钟内静脉注射给药，简便快捷；不需

要非聚氯乙烯输液袋或输液器。2005年 1月，美国

食品药品监督管理局（Food and Drug Administra⁃
tion，FDA）批准白蛋白结合型紫杉醇用于乳腺癌联

合化疗失败后的治疗，相继又批准了非小细胞肺癌

和胰腺癌的适应症。2013年，原国家食品药品监督

管理总局（China Food and Drug Administration，CF⁃
DA）批准白蛋白结合型紫杉醇在中国上市，用于治

疗联合化疗失败的转移性乳腺癌或辅助化疗后 6
个月内复发的乳腺癌。最新临床研究证实，白蛋白

结合型紫杉醇不仅对乳腺癌有良好的疗效，在胰腺

癌［3］、卵巢癌［4］、非小细胞肺癌［5］等恶性肿瘤中也取

得了良好的研究成果。随着白蛋白结合型紫杉醇

的广泛应用，药物合理使用问题随之产生。湖南省

肿瘤医院（以下简称“本院”）为此制定了合理使用

评价标准并应用于实践，以期为临床合理用药提供

参考。

1 研究方法

1.1 DUE标准的建立 以国内白蛋白结合型紫杉

醇［石药集团欧意药业有限公司和齐鲁制药（海南）

有限公司］说明书为基础，参考其他国家的药品说

明书、美国国家综合癌症网络（National Comprehen⁃
sive Cancer Network，NCCN）、美国临床肿瘤学会

（American Society of Clinical Oncology，ASCO）、欧洲

肿瘤内科学会（European Society for Medical Oncolo⁃
gy，ESMO）、国家卫生健康委员会、中国临床肿瘤学

会（Chinese Society of Clinical Oncology，CSCO）等发

布的相关肿瘤指南或规范，结合本院药物临床应用

具体情况，制定药物利用评价（drug use evaluation，
DUE）标准（草案）。根据前期医嘱点评发现的问题，

针对草案的科学性、实用性和可行性进行修改，经

药事管理与药物治疗学委员会专家讨论，制定白蛋

白结合型紫杉醇的DUE标准。

1.2 DUE标准的应用 本院使用的白蛋白结合型

紫杉醇来自两个厂家：石药集团欧意药业有限公司

（国药准字H20183044）和齐鲁制药（海南）有限公司

（国药准字H20193309），规格均为 100 mg/支。从医

院信息系统中提取 2020年应用白蛋白结合型紫杉

醇的出院病历，并从中随机抽取有效病历 108份。

设计调查表格，用Excel记录患者科室、姓名、性别、

年龄、体重、体表面积、PS评分、出院诊断、相关用药

记录、相关血常规及肝肾功能监测指标等信息，应

用已建立的DUE标准回顾性分析白蛋白结合型紫

杉醇的应用情况。

2 结果

2.1 DUE标准 本研究建立的DUE标准从多个方

面评价了白蛋白结合型紫杉醇合理应用情况（表1）。

2.2 临床使用情况 抽查的 108例病例中男性

62例，女性46例，年龄（54.8±8.6）岁。白蛋白结合型

紫杉醇的使用量排名前五的癌种分别是非小细胞

肺癌 24例（19.4%）、鼻咽癌 15例（13.9%）、食管癌 13
例（12.0%）、宫 颈 癌 10 例（9.3%）、乳 腺 癌 10 例

（9.3%）。联合用药91例（84.3%）。

2.3 白蛋白结合型紫杉醇DUE标准评价结果 抽

查本院白蛋白结合型紫杉醇的合理应用情况，不合

理应用主要表现为：适应症不合理 51例（47.2%）、用

法用量不合理 43例（75.4%）、联合用药不合理 10例
（17.5%）、治疗周期内血常规监测不合理 73 例

（67.6%）、止吐预处理不合理47例（43.5%）（表2）。

超适应症使用现象比较普遍。108例点评病例

中，符合说明书适应症 9例（8.3%），超适应症使用

99例（91.7%）。有循证医学证据的超适应症 48例
（48.5%），其中局部晚期或转移性非小细胞肺癌一

线治疗17例，复发或转移性鼻咽癌9例，复发铂敏感

或耐药的卵巢癌 9例，复发或转移性宫颈癌二线治

疗 4例，不可切除晚期或复发性胃癌 3例，联合吉西

他滨一线治疗转移性胰腺癌 3例，复发或转移性子

宫内膜癌 3例。无循证医学证据的超适应症 51例
（51.5%），其中食管癌 13例、头颈部肿瘤 9例、小细

胞肺癌 6例、非小细胞肺癌 7例、鼻咽癌 6例、宫颈癌

6例、胸腺癌3例、乳腺癌1例。
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表1 白蛋白结合型紫杉醇DUE标准

Tab. 1 DUE criteria of nab-paclitaxel

评价指标
体力状况评估

基线血常规监测［6-7］

禁忌症［6-7］

适应症及用法用量

剂量调整

联合用药

化疗顺序

溶媒

治疗周期内血常规监测

止吐预处理

过敏反应预处理
输液器

合理性评价内容
PS≤2分
①进行基线血常规监测；②WBC≥3.5×109 L-1，NEU≥1.5×109 L-1，PLT≥100×109 L-1
①治疗前血常规不符合要求；②总胆红素>5 ULN，AST>10 ULN；③Clcr<30 mL·min-1；④对紫杉醇或

人血白蛋白过敏；⑤孕妇
国产说明书适应症国产说明书适应症：：联合化疗失败的转移性乳腺癌或辅助化疗后 6个月内复发的乳腺癌，260
mg·m-2，每21 d为1个疗程［6］。

超适应症且有循证医学证据超适应症且有循证医学证据：①乳腺癌术前化疗，125 mg·m-2，d1、d8，21 d为 1个疗程［8］。②复发转

移乳腺癌，100～150 mg·m-2，d1，7 d为 1个疗程［8］；100 mg·m-2或 125 mg·m-2，d1、d8、d15，28 d为 1个
疗程［9］；260 mg·m-2，21 d为 1个疗程［9］；125 mg·m-2，d1、d8，21 d为 1个疗程［9］。③复发铂敏感或耐药

的卵巢癌，100 mg·m-2，d1、d8、d15，21 d或 28 d为 1个疗程［10］；260 mg·m-2，21 d为 1个疗程［10］。④
NCCN推荐白蛋白结合型紫杉醇用于复发或转移的子宫内膜癌，但未推荐具体剂量［11］。⑤复发或转

移性宫颈癌二线治疗，125 mg·m-2，d1、d8、d15，28 d为 1个疗程［12］。⑥局部晚期或转移性非小细胞肺

癌一线治疗，100 mg·m-2，d1、d8、d15，21 d为1个疗程［7-8，13］。⑦转移或不可切除的晚期皮肤黑色素瘤

一、二线治疗，100～150 mg·m-2，d1、d8、d15，28 d为 1个疗程［14］；260 mg·m-2，28 d为 1个疗程［8］。⑧
（可切除/边界可切除）胰腺癌新辅助化疗，125 mg·m-2，d1、d8、d15，28 d为 1个疗程［8，15］；125 mg·m-2，

d1、d8，21 d为1个疗程［8］。⑨转移性胰腺癌一线治疗，125 mg·m-2，d1、d8、d15，28 d为1个疗程［7-8，15］；

125 mg·m-2，d1、d8，21 d为 1个疗程［8］。⑩不可切除的晚期或复发性胃癌，100 mg·m-2，d1、d8、d15，
28 d为 1个疗程［16］。⑪胆囊癌新辅助治疗，不可切除或转移性胆管癌一线治疗，125 mg·m-2，d1、d8，
21 d为 1个疗程［8，17］。⑫尿路上皮癌，260 mg·m-2，21 d为 1个疗程［8］。⑬复发转移性鼻咽癌，100
mg·m-2，d1、d8、d15，21 d为1个疗程；或140mg·m-2，d1、d8，21 d为1个疗程；或260mg·m-2，21 d为1个疗程［8，18］

发生肝功能异常发生肝功能异常#时时［6-7］：①总胆红素 1.5~5 ULN、AST≤10 ULN，降低原剂量的 20%～25%；②总胆红

素 3~5 ULN、AST≤10 ULN，降低原剂量的 20%～25%；③总胆红素>5 ULN或AST>10 ULN：不推荐使

用。

发生神经毒性不良反应时发生神经毒性不良反应时［6-7］：①出现3-4级感觉神经毒性的患者应暂停给药，待神经毒性恢复至≤2
级后方可继续治疗；②出现3-4级感觉神经毒性：后续疗程剂量降低20%～25%，若再次出现上述情

况，剂量进一步降低40%～50%。

发生血液毒性时发生血液毒性时［7］：①NEU>1.5×109 L-1且 PLT>100×109 L-1方可开始治疗；②粒细胞减少性发热

（NEU<0.5×109 L-1且体温>38 ℃），或因NEU<1.5×109 L-1化疗推迟 1周或以上，或NEU<0.5×109 L-1持
续 1周或以上，后续疗程剂量降低 20%～25%，若再次出现上述情况，剂量降低 40%～50%；③PLT<
50×109·L-1，后续疗程剂量降低20%～25%，若再次出现上述情况，则停止治疗

联合化疗方案有无循证医学证据

白蛋白结合型紫杉醇联合铂类时，应先给予白蛋白结合型紫杉醇［19］；联合吉西他滨时，应先给予白

蛋白结合型紫杉醇［20］

用0.9%氯化钠注射液分散成终浓度为5 mg·mL-1的药液，静脉滴注30 min［6-7］

治疗周期内进行血常规监测［6-7］

白蛋白结合型紫杉醇为低致吐风险化疗药，止吐预处理方案参照《肿瘤药物治疗相关恶心呕吐防治

中国专家共识》（2019年版）［21］

无需抗过敏预处理［6-7，22］

选择无菌聚氯乙烯或非聚氯乙烯输液器，不可使用以硅油作为润滑剂的医疗装置（即注射器或输液

袋），不可使用孔径<15 μm的滤器［6-7，22］

注：PS：体力状态评分；WBC：白细胞计数，NEU：中性粒细胞计数，PLT：血小板计数；ULN：正常值上限；AST：谷草转氨酶；Clcr：肌酐清除

率；#发生肝功能异常时剂量调整仅针对 1个疗程，后续疗程的剂量调整需求应参考个体耐受程度。若患者接受 2个疗程较低剂量的治疗可耐

受，则后续疗程中可考虑恢复至原剂量。

Note：PS：performance status；WBC：white blood cell count，NEU：neutrophil count，PLT：blood platelet count；ULN：upper limit of normal；
AST：aspartate aminotransferase；Clcr：creatinine clearance rate；# Dosage recommendations are only for the first course of therapy，and further dose
adjustments in subsequent courses should be based on individual tolerance. Original dose in subsequent treatment can be considered when the patient
tolerates the reduced dose for two courses.
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3 讨论

肿瘤疾病复杂多变，说明书更新往往滞后于医

学研究和临床实践，超说明书应用难以避免。医疗

机构和医务人员应当以循证医学证据为基础，以诊

疗规范、临床诊疗指南、临床路径和药品说明书等

为依据，合理应用抗肿瘤药物［23］。

3.1 适应症不合理 本院白蛋白结合型紫杉醇超

适应症使用占 91.7%（99例），其中有循证医学证据

的占 48.5%（48例）。有循证医学证据的超适应症应

用最广的是局部晚期或转移性非小细胞肺癌一线

治疗（17例）。一项Ⅲ期临床试验比较了非小细胞

肺癌患者应用白蛋白结合型紫杉醇联合卡铂与紫

杉醇注射液联合卡铂的安全性和疗效，结果证明白

蛋白结合型紫杉醇联合卡铂有更好的疗效和更少

的毒副反应［24］。美国 FDA批准白蛋白结合型紫杉

醇联合卡铂用于局部晚期或转移性非小细胞肺癌

一线治疗［7］。NCCN临床实践指南：肺癌（2019.
v7）［13］推荐对紫杉醇或多西他赛预处理不耐受或预

处理后仍出现超敏反应的患者应用白蛋白结合型

紫杉醇替代紫杉醇注射液或多西他赛。CSCO原发

性肺癌诊疗指南（2020年版）［8］认为，白蛋白结合型

紫杉醇联合卡铂是另一个新的一线治疗晚期非小

细胞肺癌的有效方案。基于以上证据，我们认为白

蛋白结合型紫杉醇联合卡铂用于局部晚期或转移

性非小细胞肺癌一线治疗是有循证医学证据的超

适应症用药。

无循证医学证据的超适应症使用51例（51.5%），
其中应用最广的是食管癌。Wang等［25］回顾性分析

了 32例白蛋白结合型紫杉醇（125 mg·m-2）联合顺铂

（75 mg·m-2）与 43例紫杉醇注射液（80 mg·m-2）联合

顺铂（75 mg·m-2）治疗晚期食管鳞癌的疗效和安全

性，结果表明，白蛋白结合型紫杉醇较紫杉醇注射

液有更高的客观缓解率（objective response rate，
ORR）（50% vs. 30%，P=0.082）和疾病控制率（81%
vs. 65%，P=0.124），但中位总生存期（median overall
survival，mOS）相 似（12.5 个 月 vs. 10.7 个 月 ，P=
0.269）。白蛋白结合型紫杉醇组 3级以上周围神经

病变、关节痛和肌痛的发生率明显降低。截至目前

为止，尚无前瞻性、多中心、随机大型临床研究证实

白蛋白结合型紫杉醇在食管癌中的疗效，也无说明

书、临床指南或规范推荐，故认为白蛋白结合型紫

杉醇用于食管癌的循证医学证据不足。

适应症不合理还存在其他情况，如对非紫杉醇

过敏的肺癌患者应用白蛋白结合型紫杉醇替代 TP
方案中的紫杉醇进行新辅助化疗（6例）。复发或转

移性宫颈癌患者应优先使用紫杉醇而不是白蛋白

结 合 型 紫 杉 醇［12］，将 二 线 方 案 提 前 至 一 线 使

用（5例）。

3.2 用法用量不合理 用法用量不合理率较高

（75.4%），其主要原因是三周方案替代了单周方案，

但这一用法尚无明确结论。ABSOLUTE研究［26］纳

入 741例既往接受含氟尿嘧啶一线化疗且疾病进展

或复发的晚期转移性胃癌患者，在日本 72家机构开

展随机、非盲、非劣效性Ⅲ期临床试验，按 1∶1∶1的
比例分为三组：白蛋白结合型紫杉醇 260 mg·m-2

q3w（d1，21 d为 1个疗程）、白蛋白结合型紫杉醇

100 mg·m-2 qw（d1、d8、d15，28 d为 1个疗程）、溶剂

型紫杉醇 80 mg·m-2 qw（d1、d8、d15，28 d为 1个疗

程）。研究结果证实，白蛋白结合型紫杉醇 qw非劣

效于溶剂型紫杉醇 qw（HR=0.97，97.5% CI：0.76～
1.23），白蛋白结合型紫杉醇 q3w劣效于溶剂型紫杉

醇 qw（HR=1.06，95% CI：0.87～1.31）。Huang等［18］

开展的Ⅰ/Ⅱ期临床研究旨在确定白蛋白结合型紫

杉醇联合顺铂治疗转移性鼻咽癌的最大耐受剂量，

将患者分为三个剂量组：100 mg·m-2（d1、d8、d15）、

140 mg·m-2（d1、d8），260 mg·m-2（d1），21 d为 1个疗

程。结果证实，三个剂量组的疗效和安全性无显著

表2 白蛋白结合型紫杉醇DUE标准评价结果

Tab. 2 Evaluation results by using DUE criteria of nab-paclitaxel

评价指标

体力状态评估

基线血常规监测

适应症

用法用量*
剂量调整

联合用药*
化疗顺序

溶媒

治疗周期内血常规监测

止吐预处理

过敏反应预处理

输液器

合理/例
107
107
57
14
108
47
89
104
35
61
99
108

不合理/例
1
1
51
43
0
10
2
4
73
47
9
0

不合理率/%
0.9
0.9
47.2
75.4
0
17.5
2.2
3.7
67.6
43.5
8.3
0

注：*适应症不合理则不对用法用量合理性和联合用药合理性

进行评价。

Note：* means if the indication is unreasonable，the rationality of
usage and dosage and the rationality of combination will not be evaluated.
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差异。三周方案可否替代单周方案需循证医学证

据，不能随意更换，以免影响疗效。

3.3 治疗周期内血常规监测不合理 骨髓抑制是

白蛋白结合型紫杉醇的剂量依赖性和剂量限制性

毒性。治疗前患者外周血中性粒细胞数应不低于

1.5×109 L-1，给药期间应定期监测血常规，根据骨髓

抑制程度调整后续化疗药物剂量。本次调查发现

治疗周期内血常规监测不合理率达 67.6%，主要原

因是：我院床位周转快，患者化疗结束后如无特殊

情况会及时出院（一般 2～3 d），所以住院期间化疗

后未监测血常规。化疗后中性粒细胞低谷一般出

现在 7～14 d，医生应嘱咐患者出院后定期监测血常

规，如有异常及时就医。

3.4 止吐预处理不合理 止吐预处理不合理率达

43.5%，主要表现为低致吐风险过度使用止吐药物，

高致吐风险未参照《肿瘤药物治疗相关恶心呕吐防

治中国专家共识》（2019年版）［21］使用止吐预处理方

案，甚至出现帕洛诺司琼与昂丹司琼联用情况

（1例），止吐预处理存在一定的随意性，需要药师重

点关注和干预。

4 总结

本研究建立并应用白蛋白结合型紫杉醇 DUE
标准，发现其不合理应用主要表现为无循证医学证

据的超适应症使用、用法用量不合理、治疗周期内

血常规监测不合理、预处理不合理等，为临床合理

用药提供了参考。但本研究存在一定的局限性，即

随着药品研究的进展，DUE标准需要及时更新，尤

其在适应症方面。今后我们将进行持续性DUE研

究，不断修订和完善DUE标准，切实发挥DUE标准

在促进合理用药方面的作用。
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