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摘要   目的：探讨临床药师对伴发肝损害、药物性重度骨髓抑制合并肺部感染的癌症患者实施药学监护

的切入点。方法：临床药师通过参与 1 例肝胆管细胞癌患者应用 GP 方案（吉西他滨 + 顺铂）化学治疗

后出现药物性重度骨髓抑制合并肺部感染的治疗，分析导致重度骨髓抑制的原因，协助医生合理选择药

物并实施药学监护。结果：患者的骨髓抑制及感染症状缓解，体温恢复正常，无血小板减少性出血等其

它药物不良反应事件发生。结论：GP 方案易导致严重骨髓抑制，因此，在化疗前应重视风险评估，适

时调整药物剂量，尽量避免或减少不良反应的发生。临床药师应注重个性化药学监护，保障患者用药安

全合理。
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Pharmacetutical Care Practice of One Intrahepatic Cholangiocarcinoma Patient 
with Severe Myelosuppression Complicated with Lung Infection
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Abstract   Objective:   To discuss the starting point for clinical pharmacists to carry out pharmaceutical care of 
cancer patients with liver damage, and severe myelosuppression complicated with lung infection. Methods: The 
clinical pharmacists analyzed the causes of severe myelosuppression, helped physicians to select appropriate drugs, 
and performed the pharmaceutical care by participating in the treatment of a intrahepatic cholangiocarcinoma 
patient with severe myelosuppression complicated with lung infection after underdone GP chemotherapy regimen 
(gemcitabine plus cisplatin). Results: The myelosuppression and the infection symptoms of the patient were 
relieved and the temperature returned to normal. No other adverse drug reactions, such as thrombocytopenic 
bleeding were found. Conclusion: The GP regimen can induce severe myelosupression. Therefore, attention 
should be paid to risk assessment before chemotherapy, and drug doses should be appropriately adjusted to avoid 
or reduce the adverse drug reactions. Clinical pharmacists should pay attention to personalized pharmaceutical 
care to ensure safe and rational drug use on patients.
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骨髓抑制是肿瘤化学治疗（简称化疗）血液

系统常见的、可危及生命的毒性反应[1]，化疗可致

正常的骨髓造血干细胞、骨髓造血微环境受到损

伤，造成骨髓抑制，外周血细胞减少，尤其是中性

粒细胞和血小板的明显降低，严重者可致感染或出

血，常常迫使患者中断或延期治疗，最终导致化疗

的失败。因此，加强对该类患者的药学监护是临床

药师保证药物安全、合理使用的重点。临床药师通

过参与1例肝胆管细胞癌伴发重度骨髓抑制合并肺

部感染患者的药学监护，分析探讨发生重度骨髓抑

制及肺部感染的原因和相关防治措施，为临床药师

进行药学监护提供参考。

1   病例摘要
患者，女，44岁，身高159 cm，体重65 kg，

体表面积1.70 m2，Karnofsky（卡氏，KPS，百分

法）功能状态评分80分，疼痛0分。主诉“确诊

肝脏肿瘤8个月，求化疗”于2015年6月8日入院。

患者于2014年10月21日被确诊为肝内低分化胆管

细胞癌并肝内、双肺、双肾上腺、肝门及腹膜后

淋巴结转移，分别于2014年10月29日与2014年12

月4日行经皮肝动脉介入术2次，术中给予奥沙利

铂注射液0.15 g、氟尿嘧啶注射液1000 mg、表柔

比星注射液50 mg动脉注射化疗，疗效评价肿瘤

疾病部分缓解（partial response，PR），肝脏肿

瘤、两肺转移瘤较前缩小、减少。第2次介入术后

血常规示白细胞（WBC）5.3×109·L-1、中性粒

细胞（NEU）3.15×109·L-1、血红蛋白（HGB）

123 g·L-1、血小板（PLT）72×109·L-1，为Ⅱ

度骨髓抑制，未行处理。2015年1月9日复查胸

腹部CT示两肺多发转移瘤较前进展，故疗效评

价肿瘤疾病进展（progressive disease，PD），于

2015年1月14日至2015年3月26日给予三氧化二砷

（10mg ivgtt d1-14，q21d）方案静脉化疗4周期，

胸腹部CT示两肺多发转移较前进展，左侧胸腔新

增较多积液，疗效评价PD。临床药师于化疗第5

周期开始对其进行药学监护，根据2015年“胆管

癌诊断与治疗-外科专家共识”[2]，建议更换GP

方案（吉西他滨+顺铂）化疗或加用重组人血管

内皮抑制素等靶向药物联合治疗，医师采纳，于

2015年4月21日与2015年5月13日予GP方案联合

重组人血管内皮抑制素治疗2周期（具体方案：

吉西他滨2 g ivd d1、8+顺铂30 mg ivgtt d1-3+重组

人血管内皮抑制素15 mg ivgtt d1-14，q21d）。

第 2 周 期 化 疗 后 患 者 出 现 Ⅱ 度 骨 髓 抑 制 ， 血 常

规示WBC 2.9×109·L-1、NEU 1.24×109·L-1、

HGB 92 g·L-1、PLT 87×109·L-1，予重组人粒细

胞集落刺激因子（Granulocyte Colony-Stimulating 

Factor，G-CSF）治疗后骨髓抑制缓解，胸腹部CT

提示两肺转移瘤较前缩小、减少，疗效评价部分缓

解（partial remission，PR）。本次入院诊断：肝胆

管细胞癌并肝内、双肺、双肾上腺、肝门及腹膜后

淋巴结转移（cT4N1M1，Ⅳ期）。

患者入院后，6月8日查血常规正常，肝肾功

能、电解质等项均未见明显异常。根据KPS功能状

态评分标准，评分≥70分，可予化疗，于6月9日

（入院第2天）开始行第3周期GP方案联合重组人

血管内皮抑制素治疗。6月13日（入院第6天），患

者出现Ⅲ度骨髓抑制，予G-CSF（300 μg ih qd），

连用3天。6月18日（入院第11天）粒细胞恢复正

常，PLT 58×109·L-1，继续予吉西他滨第8天方案

原剂量化疗。化疗后患者出现Ⅳ度骨髓抑制。6月

26日（入院后第19天）开始出现反复发热，体温

最高39.2℃，伴畏寒、头痛、咳嗽，予痰培养+真

菌培养鉴定，CR胸片检查，并给予氯化铵、塞来

昔布解热镇痛止咳等对症处理。6月27日（入院第

20天）体温最高39.6℃。C-反应蛋白（CRP）157 

mg·L-1、降钙素原（PCT）0.2 ng·mL-1，胸部CT

示两肺纹理增多，两肺散在斑点状高密度影。予

血培养鉴定，并给予头孢曲松钠（2 g ivd qd）联合

左氧氟沙星（0.5 g ivd qd）抗感染治疗。6月29日

（入院第22天）体温恢复正常，不适症状缓解。6

月30日（入院第23天）PLT 86×109·L-1、CRP 108 

mg·L-1，痰培养结果未见致病细菌及真菌生长。予

停用头孢曲松钠与左氧氟沙星。7月3日（入院第26

天）回报血培养5天结果无细菌生长。患者无不适

出院。具体药物治疗与血常规变化情况，见表1。
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表 1  患者骨髓抑制与药物治疗情况

时间
WBC /

(109·L-1)

NEU/

(109·L-1)

HGB/ 

(109·L-1)

PLT/ 

(109·L-1)
治疗药物 剂量 途径 频次

用药

天数

6 月 8 日（入院第 1 天） 3.73 2.1 103 252

6 月 13 日（入院第 6 天） 1.68 0.66 89 187 G-CSF 300 μg ih qd 3 d

6 月 17 日（入院第 10 天） 7.65 5.17 90 58

6 月 19 日（入院第 12 天） 3.2 1.33 103 51 GM-CSF

G-CSF

rhIL-11

300 μg

300 μg

3 mg

ih

ih

ih

qd

qd

qd

2 d

3 d

11 d

6 月 20 日（入院第 13 天） 8.94 1.82 86 36

6 月 23 日（入院第 16 天） 5.3 4.31 85 27

6 月 24 日（入院第 17 天） 3.1 1.88 77 17

6 月 25 日（入院第 18 天） 3.9 2.14 74 14

6 月 27 日（入院第 20 天） 6.83 5.48 75 12 头孢曲松钠

左氧氟沙星

2 g

0.5 g

ivgtt

ivgtt

qd

qd

4 d

4 d

6 月 29 日（入院第 22 天） 3.5 1.77 72 86

注：G-CSF，重组人粒细胞集落刺激因子；GM-CSF，重组人粒细胞巨噬细胞集落刺激因子；rhIL-11，注射用重组人

白介素 -11；ih，皮下注射；ivgtt，静脉滴注；qd，1 日 1 次。

2   该患者出现重度骨髓抑制的原因分析
骨髓抑制可受许多因素影响，有文献研究[3]，

高剂量化疗、高毒性化疗、化疗前白细胞水平、

KPS评分≤70分以及恶性肿瘤骨转移等均可影响或

加重骨髓抑制反应。该患者KPS评分80分，尚未见

骨转移，故分析其出现重度骨髓抑制的主要原因是

受高剂量化疗、高毒性化疗以及化疗前白细胞水平

的影响。

高剂量化疗：根据“2015年胆管癌诊断与治

疗-外科专家共识”[2]“2014年美国肝胆胰学会

共识声明：肝内胆管癌管理”[4]“2015年NCCN

肝胆肿瘤指南（V2版）” [5]均推荐吉西他滨联

合顺铂作为晚期胆管癌患者的一线化疗用药，

故选用该方案。根据说明书，患者体表面积为

1.70 m2，吉西他滨推荐剂量为1250 mg·m-2，顺

铂推荐剂量为30 mg·m -2，当中性粒细胞下降

至0.5×109·L-1~1.0×109·L-1或血小板下降至

50×109·L-1~100×109·L-1时，吉西他滨应减量至

原剂量的75%使用。6月13日（化疗第5天）患者中

性粒细胞下降至0.66×109·L-1，药师建议减量，

但医生考虑粒细胞计数已恢复，仍按原剂量给予吉

西他滨化疗，故给药剂量偏大，是导致骨髓抑制反

应的主要原因之一。

高毒性化疗：骨髓抑制是化疗最常见的限制

性毒副反应。该患者化疗前尚未使用药物，在给予

GP方案联合重组人血管内皮抑制素治疗时出现骨

髓抑制，故考虑该治疗方案也是导致骨髓抑制的

主要原因。根据“肿瘤化疗所致血小板减少症诊疗

专家共识（2013-2014版）”[6]，吉西他滨与顺铂

均可导致白细胞与血小板减少，且以吉西他滨对血

小板的抑制作用最强[7]，其发生时间详见表2。而

重组人血管内皮抑制素的主要不良反应为心脏毒

性，孙婷等[8]对重组人血管内皮抑制素联合GP方案

与GP方案的安全性进行Meta分析，结果表明，联

用重组人血管内皮抑制素对GP方案所致骨髓抑制

程度的影响无统计学意义。患者于化疗第5天出现

Ⅲ度骨髓抑制，表现为白细胞与中性粒细胞的减

少（见表1），根据表2，GP方案中吉西他滨引起

白细胞下降时间为7~14天，而顺铂一般于用药后

第18~23天发生，由于多程化疗史等因素亦可使骨
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表 2   GP 方案对骨髓抑制的影响

GP 方案 WBC 下降时间 / d PLT 下降时间 / d 恢复时间 /d 骨髓抑制程度

吉西他滨 7-14 7-14 21-35 轻至中度，可见贫血

顺铂 18-23 18-23 28-42 中度，贫血常见

髓抑制程度加重、时间提前，故可推断吉西他滨

所致的可能性较大。予G-CSF纠正后，白细胞恢复

正常值，临床医生以原剂量继续给予吉西他滨化

疗。患者化疗后出现Ⅳ度骨髓抑制，主要以血小板

的持续下降为主。在给予G-CSF、rhIL-11治疗的

情况下，于6月24日（化疗后第14天）下降至最低

点，故化疗后的骨髓抑制考虑为吉西他滨与顺铂

所致。由于GP方案联用的给药顺序与毒性反应具

有相关性，化疗时先给予吉西他滨后给予顺铂，

则具有协同作用，且毒性无叠加，反之，则毒性

反应增加[9]，因此，化疗过程应监护给药顺序。该

患者给药顺序合理，故可予排除该方面影响。

化疗前白细胞水平：该患者化疗前白细胞计

数为3.73×109·L-1，略低于正常值，表明患者自

身的粒系造血功能出现一定程度的下降，因此，化

疗后易出现骨髓抑制反应。

另外，有文献分析[10]，多程化疗易损伤患者

的骨髓储备功能，使骨髓抑制更容易发生，且抑

制程度更严重。故该患者多程化疗史也与骨髓抑

制相关。

综上所述，该患者出现重度骨髓抑制与其高

剂量化疗、高毒性化疗、化疗前白细胞水平、多程

化疗史等因素有关。

3   骨髓抑制的药学监护
3.1   白细胞与中性粒细胞计数减少的药学监护

该患者6月13日出现白细胞与中性粒细胞计数

减少，给予G-CSF（300 μg ih qd）连续治疗3天

后，基本恢复正常值，继续予以原方案化疗。6月

19日，中性粒细胞计数再次下降，给予G-CSF联合

GM-CSF治疗，方案合理。G-CSF与GM-CSF均能

较快升高白细胞，疗效可靠。两者的主要区别在于

G-CSF增加骨髓中粒细胞产生能力为9.4倍、GM-

CSF为1.5倍，G-CSF的升白能力较强[11]。而GM-

CSF可提高患者的抗感染和免疫功能，可用于骨髓

抑制预防性用药。两者联合应用，可提高疗效。

应用G-CSF与GM-CSF治疗时，临床药师应监

护药物的给药剂量以及给药与停药时机，关注药

物不良反应，预防感染的发生。G-CSF与GM-CSF

应在化疗药物给药结束后24~48小时起给予皮下或

静脉注射，G-CSF给药剂量为每公斤体重2~5μg，

GM-CSF为3~10μg，每日1次，并于中性粒细胞回

升至5.0×109·L-1（白细胞计数10.0×109·L-1）以

上时，停止给药。该患者于化疗第6天及化疗后第

4天给予，给药剂量与时机基本合理。针对该患者

白细胞与中性粒细胞下降引起免疫功能下降与感

染的风险，临床药师密切监护患者，嘱其加强营

养、清淡饮食、多饮水、注意休息、配戴口罩、

防感冒、多漱口及加强口腔护理。此外密切监护

患者的血常规，观察患者有无发热、乏力等不

适。在监护期间，该患者感觉乏力，食欲、睡眠

尚可，无发热反应。

3.2   血小板减少的药学监护

根据“肿瘤化疗所致血小板减少症诊疗中国

专家共识（2014版）”[12]，当10×109·L-1＜PLT

＜75×109·L-1时，应给予重组人血小板生成素

（rhTPO）和（或）重组人白细胞介素11（rhlL-

11）对症治疗，当患者的PLT≤20×10 9·L -1

时 ， 应 考 虑 输 注 血 小 板 。 r h I L - 1 1 推 荐 剂 量

为 每 公 斤 体 重 2 5  ~ 5 0 μ g ， 皮 下 注 射 ， 每 日 1

次 ， 至 少 连 用 7 ~ 1 0 d ， 至 化 疗 抑 制 作 用 消 失

并PLT≥100×10 9·L -1或至PLT较用药前升高

50×109·L-1以上时停药。该患者6月17日PLT 

58×109·L-1，给予rhIL-11（3 mg ih qd），治疗

合理。6月27日PLT下降至最低点，6月29日上升至

86×109·L-1，表明血小板计数已逐渐恢复正常。

针对该患者血小板低下存在出血危险及rhIL-

11常见的不良反应，临床药师密切监护患者有无水

肿、骨痛、发热、感染等不良反应发生，并嘱其尽

量避免下床活动，防止受伤，避免用牙刷，可用漱

口水，并加强口腔护理。此外密切监护患者的血常
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规、凝血因子，观察患者有无出血点、瘀点、瘀

斑、血尿、血便等。在监护期间，该患者未出现与

血小板下降相关出血事件及相关不良反应发生。

3.3   肺部感染的药学监护

患 者 入 院 前 血 常 规 正 常 ， 无 咳 嗽 、 咳 痰

等 不 适 反 应 ， 化 疗 第 5  d 中 性 粒 细 胞 下 降 至

0.66×109·L-1，粒细胞未降至最低点，预计48 h

后可减少至＜0.5×109·L-1，故存在中性粒细胞

缺乏可能，且住院时间长，存在院内感染的风

险。给予升白治疗后再次化疗，导致骨髓抑制加

重，出现发热症状，体温最高39.6℃，伴畏寒、咳

嗽、咳痰。PLT 12×109·L-1、NEU% 80.2%，CRP 

157 mg·L-1、PCT 0.2 ng·mL-1，胸片示两肺纹理

增多，两肺散在斑点状高密度影。根据文献，粒

细胞减少患者，一旦出现发热应立即做血培养和

药敏，并给予广谱抗生素治疗[13]，患者已出现肺

部感染的表现，根据抗菌药物临床应用指导原则

（2015版）[14]，药师建议给予广谱的三代头孢菌素

联合氟喹诺酮类药物治疗。医师采纳并给予头孢

曲松钠联合左氧氟沙星抗感染治疗，应用3天后患

者症状缓解，体温恢复正常。

患者发生严重骨髓抑制，免疫功能低下，住

院时间长，易诱发肺部感染。有文献显示，肿瘤化

疗患者医院感染率为9.6%，远高于其他科室医院

感染发生率[15]。因此，药师应警惕该类患者感染的

可能，及时对该类患者进行健康教育，嘱其注意防

感冒、外出应戴口罩，并加强营养；对患者做好口

腔等基础护理、并采取加强环境消毒等医院感染防

范措施，以减少病原微生物的传染和扩散。抗感染

治疗症状缓解后，患者要求出院，对患者行健康教

育，并嘱其院外复查血常规，如有异常或出现不适

情况，及时入院就诊。

4   总结
肝内胆管细胞癌是起源于肝内胆管上皮的恶

性肿瘤，约占原发性肝癌的10%~15%，且其发病

率呈逐年上升趋势[16]，肝内胆管细胞癌在临床上相

对少见，往往恶性程度较强，复发率较高，再加之

早期临床表现缺乏特异性，确诊时多为晚期，大

部分患者失去手术机会，预后情况极差，平均生

存期仅为 3～4 个月左右[17]。该患者为晚期多发性

转移的胆管癌患者，已行多程化疗，机体免疫功能

低下，化疗前白细胞略低于正常水平，且所使用

的GP方案，易导致严重骨髓抑制，药师根据指南

等文献要求，注重对药物的选用、剂量的调整、

药物不良反应等的监护和干预，还需在化疗前做

好充分的评估，在选择化疗方案及给药剂量时应

考虑患者的耐受性，必要时适当减量应用。对患

者用药过程可能出现的骨髓抑制程度及其他不良

反应要加强防护，及时干预不合理用药行为，把

好每个用药环节。骨髓抑制是化疗患者常见且严

重的不良反应，当出现骨髓抑制时，在积极升白

治疗的同时，应注意感染的风险防范，严重粒细

胞缺乏患者应及时采取隔离措施，预防感染。目

前，越来越多的医院将临床药师纳入医院的多学

科联合查房会诊团队中，药师应利用自身的药学

专业优势，依据相关指南并结合临床进行用药分

析，与医生共同制定用药方案。药师应注重病史

及用药史的采集，从药师的角度详细询问患者的

病情与用药史，做好用药教育和健康教育。治疗

过程应警惕药物不良反应的发生，为患者提供个

性化的药学服务，保障患者用药安全。
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