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1例紫杉醇注射液致急性疼痛综合征不良反应报道
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摘要： 1 例 55 岁女性宫颈鳞癌患者接受姑息化疗（紫杉醇 300 mg ivd d1+顺铂 30 mg ivd d1、50 mg ivd d2）联合

免疫治疗（卡瑞利珠单抗 200 mg ivd d1）。第 2周期治疗结束后出现双下肢弥漫性疼痛，第 3周期停用紫杉醇后未再

发生，第 4 周期继续使用紫杉醇后双下肢疼痛再次出现。紫杉醇的使用与双下肢疼痛的发生有明显的去激发和再

激发反应。通过检索文献、查阅说明书等，判断该患者的双下肢弥漫性疼痛很可能系紫杉醇所致急性疼痛综合征，

这是紫杉醇注射液说明书中未载明的一种新型不良反应。给予阿片类镇痛药联合非甾体抗炎药对症处理，患者疼

痛明显缓解。本文首次报道了紫杉醇注射液的罕见急性疼痛综合征，提醒临床医生和药师在使用该药物时注意急

性神经毒性的发生，为临床用药安全和肿瘤慢病管理提供参考。
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Abstract: A 55-year-old female patient with cervical squamous cell carcinoma received palliative chemotherapy 
(paclitaxel: 300 mg ivd d1; cisplatin: 30 mg ivd d1, 50 mg ivd d2), combined with immunotherapy (carrelizumab 200 
mg ivd d1). After the second cycle of treatment, the patient developed diffuse pain in the lower limbs. Then paclitaxel 
was stopped in the third cycle, and no pain occurred in the lower limbs. However, when paclitaxel was used again in 
the fourth cycle, the pain in both lower limbs occurred again. There was an obvious deexcitation and reexcitation reac⁃
tion between the use of paclitaxel and the occurrence of pain in both lower limbs. Through searching literatures and 
consulting the medicine instruction, it was judged that the lower limbs pain of the patient was likely to be the acute 
pain syndrome caused by paclitaxel, which was a new adverse reaction not noted in the instruction of paclitaxel injec⁃
tion. After symptomatic treatment with opioid analgesics combined with non-steroidal anti-inflammatory drugs, the pa⁃
tient's pain was significantly relieved. This is the first report of a rare acute pain syndrome caused by paclitaxel injec⁃
tion, which reminds clinicians and pharmacists to pay attention to the occurrence of acute neurotoxicity when using 
this drug. It also provides reference for clinical medication safety and chronic tumor disease management.
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0　前言

宫颈癌是妇科肿瘤中发病率最高的癌种。早

期宫颈癌以手术切除为主，复发转移的宫颈癌则以

局部治疗和系统性治疗为主。其中，系统性治疗常

用的化疗药物有顺铂、卡铂、紫杉醇及抗血管生成

靶向药，包括近年来快速发展的免疫治疗药物。紫

杉醇注射液作为一种抗微管蛋白细胞毒药物，临床

疗效确切，可广泛应用于胃癌、乳腺癌、卵巢癌、宫

颈癌等恶性肿瘤，且为晚期宫颈癌治疗的一线推荐

用药［1］。紫杉醇注射液药品说明书中记载的临床试

验中常见不良事件为骨髓抑制（90%）、周围神经病

变（60%）、肌肉痛和关节痛（60%）、恶心和呕吐

（52%）、腹泻（38%）及过敏反应（41%）等。本文报

道 1例使用紫杉醇注射液后发生急性疼痛综合征的

案例，这是紫杉醇注射液说明书中未载明的一种新

型不良反应，提示临床医生及药师在关注紫杉醇常

见周围神经毒性的同时，也应注意急性神经毒性的

发生，及时鉴别并对症处理，对临床用药安全和肿

瘤患者的慢病化管理具有重要参考价值。

1　病例资料

患者，女，55岁，身高 161 cm，体重 61 kg，体重指

数（body mass index， BMI）23.53 kg·m-2。患者 2016年 9
月因阴道不规则出血就诊于当地医院，行广泛全子

宫+双侧附件切除+盆腔淋巴结清扫术，术后病理提

示：非角化型鳞癌，病理分期为Ⅰb2期。2019年 1月

于当地医院复查MRI提示：左侧腰大肌后方及盆腔

内多发淋巴结肿大，较大者直径约 1.5 cm，考虑转

移，未予以治疗。2021年 8月出现左侧腰骶部伴左

腿疼痛，就诊于当地医院，MRI提示：左侧髂腰肌、髂

骨及骶椎左侧占位性病变，考虑转移瘤。2021年 11
月 23日就诊于我院肿瘤科，CT检查提示：左侧腰大

肌处软组织占位，侵及临近锥体、附件及左侧髂骨，

考虑转移。2021 年 11 月 24 日行 CT 引导下左侧腰

大肌病灶穿刺活检，病理提示：鳞状细胞癌；免疫组

化提示：AE1/AE3（+）、CK7（+）、P63（+）、P40（+）、P16
（+）、P53（野生型）、CgA（-）、Syn（-）、TTF-1（-）、

MLH1（蛋白表达）、MSH6（蛋白表达）、PMS2（蛋白表

达）、MSH2（蛋白表达）、CerbB2（0）、Ki67（>95%+）。

结合免疫组化标记结果及病史，符合宫颈癌鳞状细

胞癌转移，考虑进行姑息一线治疗，具体用药：紫杉

醇 300 mg ivd d1+顺铂 30 mg ivd d1、50 mg ivd d2+卡

瑞利珠单抗200 mg ivd d1，q21d。
2021年 12月 2日、12月 23日分别完成第 1、2周

期治疗。2022年 1月 10日入院，主诉第 2周期化疗

结束后 3 d 左右开始出现双下肢骨痛，伴弥漫性疼

痛，无法具体定位疼痛部位，无麻木，无刺痛，不影

响行走，长时间休息后不能改善。完善双膝关节 X
线检查提示：双膝关节轻度病变。骨科会诊双侧下

肢未见明显阳性体征，可暂不予处理。考虑双下肢

疼痛系紫杉醇神经毒性相关，第 3周期暂不予紫杉

醇治疗。2022年 1月 12日接受姑息一线第 3周期单

药化疗联合免疫治疗，具体用药：顺铂 30 mg ivd d1、
50 mg ivd d2+卡瑞利珠单抗 200 mg ivd d1，化疗过

程顺利，无不适。2022年 2月 7日为行第 4周期治疗

再次入住我院肿瘤科。主诉第 3周期单药化疗结束

后未出现双下肢疼痛。2022 年 2 月 8 日 CT 检查提

示：左侧腰大肌处异常密度影，邻近锥体、附件及左

侧髂骨受累，较 2021 年 11 月 24 日肿块范围明显缩

小；双侧髂血管走形区淋巴结较前缩小。影像学评

估病情为部分缓解（partial response， PR）。2022 年

2 月 9 日继续行第 4 周期治疗，具体用药：紫杉醇

300 mg ivd d1+顺铂 30 mg ivd d1、50 mg ivd d2+卡瑞

利珠单抗 200 mg ivd d1，化疗过程顺利，无不适。患

者出院 2周后电话随访，主诉再次出现双下肢弥漫

性疼痛，持续 1周后好转。2022年 3月 3日为行第 5
周期治疗再次入住我院肿瘤科。针对患者使用紫

杉醇后出现的双下肢弥漫性疼痛，经临床药师会

诊，考虑为紫杉醇注射液诱发的急性疼痛综合征，

无需停药，可予以止痛药物对症治疗。排除化疗相

关禁忌证，于 2022 年 3 月 3 日接受紫杉醇 300 mg 
ivd d1+顺铂 30 mg ivd d1、50 mg ivd d2+卡瑞利珠单

抗 200 mg ivd d1，化疗过程顺利，无明显不适。患者

综合疼痛 NRS评分为 7分，予以盐酸羟考酮缓释片

（20 mg q12h口服）联合塞来昔布胶囊（200 mg口服、

2次/d）对症治疗。患者出院后对其进行远程随访，

主诉第 5周期用药后双下肢疼痛控制佳，可耐受，不

影响睡眠及日常生活，NRS 评分为 2 分。后因当地

疫情，患者未再规律使用紫杉醇，电话随访患者病

情，主诉停用紫杉醇后未再出现双下肢疼痛。3 个

月后复诊，病情进展。

2　讨论

2.1　紫杉醇注射液的神经毒性　

本例患者原发疾病为宫颈恶性肿瘤伴骨转移，
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自 2021年 12月 2日起接受全身化疗（紫杉醇+顺铂）

联合免疫治疗（卡瑞利珠单抗），2 个周期后出现双

下肢骨痛，具体表现为弥漫性疼痛，无法具体定位

疼痛部位，无麻木，无刺痛，约在用药 1周后出现，持

续时间约为 1周。紫杉醇所致神经毒性多表现为外

周神经病变，如手脚麻木、麻刺感、感觉异常及反射

丧失等。外周神经病变具有剂量累积性，阈值约为

1 000 mg·m-2 ［2］。该患者应用紫杉醇后所发生的双

下肢疼痛有别于常见的外周神经病变。在紫杉醇

注射液说明书中，常见的神经系统毒性除周围神经

病变外，还包含关节痛和肌痛，但 2012 年发表的临

床数据认为这是一种急性神经病变类型，而非关节

和肌肉病变［3］。这种急性神经病变不一定局限于周

围神经，也没有累积效应，通常在给药后数日内好

转，后续给药时复发。

检索 PubMed、中国知网和万方数据库（截至

2022年 12月），紫杉烷类急性疼痛综合征通常表现

为重度关节痛和肌痛伴麻木和麻刺感，在治疗后 1~
2 d 内开始，中位持续时间为 4~5 d［4］。2007 年发表

在 The Cancer Journal 的一项临床研究对 18 例接受

紫杉醇治疗并出现急性疼痛综合征的患者进行了

详细的结构化访谈。急性疼痛综合征常见的疼痛

部位是背部、臀部、肩膀、腿和脚，最常见的描述是

“疼痛”或“深度疼痛”，常用的形容词有放射痛、射

痛、疼痛、刺痛等，一些患者描述负重、行走或接触时

疼痛增加。当被问及疼痛是否局限于关节或肌肉

时，18例患者中有 15例无法具体定位［5］。2011年，

前瞻性队列研究NCCTG N08C1认为，紫杉烷类所导

致的关节痛和肌痛与神经病理相关。该研究中患

者所产生的最明显的疼痛出现在下肢，通常被描述

为疼痛，症状通常是弥漫性的，严重程度达到每周

有 30%~40% 的患者使用非处方药镇痛，而使用阿

片类药物镇痛的患者为 12%~20%［6］。本例患者所

发生的双下肢疼痛与以上研究报道的“紫杉烷类急

性疼痛综合征”表现相似。

2.2　关联性评价　

根据 2011 年原中华人民共和国卫生部发布的

《药品不良反应报告和监督管理办法》相关规定［7］，
该患者使用紫杉醇注射液后发生的急性疼痛综合

征，系药品说明书中未载明的不良反应，属于新的

不良反应。根据诺氏评估量表评分［8］，该不良反应

是在使用可疑药物后发生的（2 分），在停药后得到

缓解（1分），再次使用可疑药物后重复出现（2分），

排除其他原因能单独引起该不良反应（2 分），关联

性评分为 7分，初步认定因果关系为“很可能”。具

体评估细节如下：（1）具有一定的时间相关性。回

顾患者的用药史与不良反应处置史，第 2周期用药

后出现双下肢弥漫性疼痛，第 3周期停用紫杉醇后

未出现，第 4周期继续使用紫杉醇后双下肢疼痛再

次出现。患者应用紫杉醇与急性疼痛综合征的发

生之间有去激发和再激发反应，存在明确的关联

性。（2）疾病本身无法解释。患者用药 3个周期后，

影像学检查提示疾病部分缓解。同时，患者主诉使

用紫杉醇后出现的双下肢疼痛与本身存在的左侧

腰骶部伴左腿疼痛部位不同，因此不能以疾病进展

来解释。（3）其他合并用药无法解释。该患者与紫

杉醇注射液联用的药物有顺铂注射液和卡瑞利珠

单抗注射液。顺铂有周围神经毒性，临床特征表现

为亚急性麻木、感觉异常和偶尔出现的疼痛，通常

始于脚趾和手指，向近端扩展，累及腿部和手臂［1］。
卡瑞利珠单抗也有引起免疫相关性神经系统毒性

的表现［2］，单用时常见头晕，偶见外周神经病变；与

化疗联用时常见感觉障碍和头晕，外周神经病变的

发生率高于单药治疗。但该患者使用紫杉醇注射

液后所发生的双下肢弥漫性疼痛与顺铂所致周围

神经毒性以及卡瑞利珠单抗所致免疫相关性神经

毒性均不同。（4）患者停用紫杉醇注射液后未再发

生双下肢弥漫性疼痛的情况。

2.3　紫杉烷类急性疼痛综合征的处理措施　

紫杉烷类急性疼痛综合征是一种急性神经毒

性，其机制可能是痛觉感受器、纤维或脊髓丘脑系统

对紫杉醇过敏所致［5-6］，仍有待更加深入的研究。在

处理措施方面，现有的应用糖皮质激素或非甾体抗

炎药与减少紫杉烷类急性疼痛综合征发生的临床数

据之间相互矛盾［9-11］。2019年，一项回顾性研究纳入

2010—2018 年间共 121 例接受每 3 周 1 次注射用紫

杉醇（白蛋白结合型）治疗的乳腺癌患者，评估紫杉

烷类急性疼痛综合征的危险因素，结果提示化疗后

给予地塞米松（用药疗程最多 3 d）有一定的保护效

应（ORR=0.133， 95% CI： 0.023 5~0.745 0）［9］。然而，

2021年发表的一项前瞻性多中心随机对照临床试验

纳入 130例接受多西他赛治疗的乳腺癌患者，随机

分配至地塞米松预先给药组（8 mg/次，2 次/d，持续

3 d）和地塞米松预先给药后逐渐减量组（4 mg/次，

1次/d，共 2 d；之后 2 mg/次，1次/d，共 2 d），研究结果

提示，化疗后继续应用地塞米松并不能预防多西他
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赛所致急性神经病变［10］。另有一项Ⅱ期随机试验

研究了依托考昔对紫杉烷类相关急性疼痛综合征

的预防作用，结果提示预防性使用依托考昔与紫杉

烷类急性疼痛综合征的发病率和程度降低有关

联［11］，但该研究中对照组没有接受安慰剂治疗，实

验设计不够完善。2020年，美国临床肿瘤学会发布

的有关化疗相关性神经毒性的预防和治疗的更新

指南认为，目前尚无明确的药物可以预防紫杉烷类

急性疼痛综合征［12］。这一结论与欧洲肿瘤内科学

会、欧洲护理学会及欧洲神经肿瘤学会发布的联合

指南［13］一致。一些物理方法（锻炼、冷冻疗法［14］、压
迫疗法［15］）可能部分预防化疗相关性神经毒性，但

数据不够可靠，还需要更多其他大型研究证实。对

于紫杉烷类诱导的急性疼痛综合征，理想的治疗方

案也尚未确定。

本例患者在伴发骨转移的同时发生了紫杉醇

导致的急性疼痛综合征，两者均表现为疼痛，临床

上易混淆。在处理该例药物不良反应的过程中，临

床药师协助医生对其进行甄别并制定处理方案。

这一案例提示，临床医生及药师在患者使用紫杉烷

类药物的过程中，除了监护其可能发生的慢性周围

神经病变，也应加强急性神经毒性的监护与评估。

急性疼痛综合征发生后，根据患者的耐受程度，无

需立刻停药，可尝试使用非甾体类抗炎药进行控

制，或通过“三阶梯”方法给予镇痛药物，同时对患

者进行密切监护并加强随访；在患者无法耐受的情

况下，还需权衡利弊决定是否更换治疗方案。临床

医生在处理该例不良反应的过程中邀请临床药师

对药物不良反应进行鉴别、协同制定治疗方案并参

与后期随访，是处理药物不良反应的有效措施。
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