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【摘要】1 例 50 岁男性广泛期小细胞肺癌患者使用帕米帕利联合替莫唑胺治疗，

5 d 后出现发热伴乏力，10 d 后症状加重停药，入院诊断为化疗后骨髓抑制（4级）。临

床医师评估患者情况，采用 Naranjo's 评估量表进行不良反应关联性评价，判断骨髓抑制

可能为帕米帕利和替莫唑胺共同诱导所致。经对症治疗后患者骨髓抑制缓解。本文探讨

骨髓抑制与两药联合使用的相关性及处置措施，简述骨髓抑制发病的危险因素、治疗和

预防，指导医务人员在使用类似方案过程中，根据不同个体及时调整治疗方案，加强药

品不良反应监测与宣教，为临床安全用药提供参考。
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【Abstract】A 50-year-old male patient diagnosed with extensive stage small cell lung 
cancer was treated with pamiparib in combination with temozolomide. Five days later, the 
patient developed fever with fatigue. After 10 days, the patient stopped taking the drug due 
to worsening symptoms and was diagnosed with chemotherapy-induced myelosuppression 
(grade 4). The clinicist evaluated the patient's condition and assessed the association of adverse 
reactions using the Naranjo’s evaluation scale, and concluded that myelosuppression may be 
induced by the combination of pamiparib and temozolomide. After symptomatic treatment, 
the patient's myelosuppression recovered completely. This article discusses the correlation 
between myelosuppression and the combination of the two drugs, provides treatment measures 
for this situation, briefly describes the risk factors of myelosuppression, treatment and 

·实践与交流·

http://dx.doi.org/10.12173/j.issn.1004-5511.202203023
http://dx.doi.org/10.12173/j.issn.1005-0698.202404055


药物流行病学杂志  2024 年 7 月第 33 卷第 7 期 825

https://ywlxbx.whuznhmedj.com/

prevention, and guides medical personnel to adjust the treatment plan in time according to 
different individuals in the process of using similar programs, and strengthens the monitoring 
and education of adverse drug reactions, so as to provide references for safe drug use.

【Keywords】Small cell lung cancer; Pamiparib; Temozolomide; Bone marrow 
suppression; Adverse drug reactions

小细胞肺癌（small-cell lung cancer，SCLC）

是一种高度侵袭性的神经内分泌肿瘤 [1]。聚腺

苷 二 磷 酸 核 糖 聚 合 酶 抑 制 剂（poly ADP-ribose 

polymerase inhibitors，PARPi ） 联 合 替 莫 唑 胺

（temozolomide，TMZ）在抗肿瘤方面具有明显

的协同作用，可能成为一种有前景的晚期 SCLC

治疗策略，但 PARPi 和 TMZ 的骨髓抑制（bone 

marrow suppression，BMS ） 发 生 率 均 较 高 [2-3]。

BMS 是化疗常见的非特异性毒性反应，也是影响

化疗疗程、导致患者频繁输血、减少药物剂量甚

至停止治疗的常见原因。PARPi 和 TMZ 两药联合

时可能进一步加重 BMS，2018 年欧洲肿瘤内科学

会发布的帕米帕利联合 TMZ 治疗实体瘤的 I 期临

床试验初步结果 [4] 显示两药联用导致的常见不良

反应有血小板减少症，常见的≥ 3 级不良反应有

中性粒细胞减少症。

本文报道 1 例帕米帕利联合 TMZ 治疗 SCLC

致重度 BMS 的案例，并从不良反应与可疑药物关

联性、发病机制、治疗和预防等方面进行讨论，

旨在引起医患重视，并为临床安全用药提供参考。

本研究已取得患者的书面知情同意。

1  病例资料

1.1  基本情况
患者，男，50 岁，身高 170 cm，体重 74  kg，

身体质量指数 25.6 kg·m-2。患者既往体健，否认

高血压、糖尿病、心脏病等慢性病史；有 30 余年

吸烟、饮酒史，每日约 40 支烟，饮酒约 50  mL ；

否认家族遗传病史。患者 2022 年 3 月出现咳嗽

咳痰，咳白色黏痰，伴右侧胸部针刺样疼痛，自

行服药后缓解。2022 年 9 月上述症状加重，伴活

动后气短，外院诊断为右肺 SCLC 局限期。2022

年 9 月 28 日开始行 6 周期化疗（依托泊苷 + 顺铂），

序贯放疗 30 次，具体放疗方案不详，末次治疗

时间 2023 年 2 月 27 日。2023 年 3 月 27 日—4 月

7 日行预防性脑放疗 10 次，期间出现中性粒细胞

计数（N）＜ 0.5×109·L-1，采用美国常见不良

事件通用术语标准 5.0（CTCAE 5.0） [5] 评定为 4

级 BMS，经对症治疗后，指标恢复至正常范围。

2023 年 6 月 4 日外院核磁共振检查提示脑转移，

7 月 5 日开始口服帕米帕利胶囊 [ 百济神州（苏州）

生物科技有限公司，规格 ： 每粒 20 mg，批号 ：

不详 ] 60 mg，q12h 联合 TMZ 胶囊（默沙东，规格：

每粒 100 mg，批号：不详）300  mg，qd（d1~5），

期间未定期复查血常规。

2023 年 7 月 9 日患者出现间断发热及周身乏

力症状，未予处理。7 月 15 日因上述症状加重自

行停用帕米帕利，7 月 19 日来内蒙古自治区人

民医院门诊就诊。血常规：白细胞计数（WBC）

0.25×109·L-1，N 0.02×109·L-1， 血 小 板 计 数

（Plt）4×109·L-1。7 月 20 日 体 检：T 36.3 ℃，

P  78 次 / min，R 20 次 /min，BP 121/74 mmHg； 神

志清，精神状态一般，右肺呼吸音低，左肺呼吸

音清，未闻及明显干湿性啰音；心率 78 次 /min，

律齐，未闻及明显病理性杂音；腹软，无压痛及

反跳痛，肝脾肋下未触及，双下肢不肿。予入院

治疗，入院诊断：化疗后 BMS（4 级）；中性粒细

胞缺乏伴发热（febrile neutropenia，FN）；右肺小

细胞癌局限期 → 广泛期；淋巴结继发恶性肿瘤；

脑继发恶性肿瘤。

1.2  诊治经过
入院后完善相关检查。胸部 CT 示：肺门增

大，伴多发支气管略狭窄，右肺肺门及右肺纵膈

旁斑片实变影；考虑右肺多发炎性改变；右肺下

叶部分支气管内黏液栓；双肺散在微结节；右肺

胸腔积液；纵膈、肺门略增大淋巴结；心包少量

积液；提示贫血。实验室检查：C 反应蛋白（CRP） 

93.26 mg·L-1；降钙素原 0.091 ng·mL-1。给予

隔离、紫外线消毒病室、监测体温、口腔护理等

处理预防感染；输注去白细胞机采血小板和皮下

注射重组人血小板生成素注射液 15 000 U 升血小

板治疗；皮下注射注射用重组人粒细胞刺激因子
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（CHO 细胞）250 μg 升白细胞治疗；输注去白悬

浮红细胞 1.5 单位纠正贫血。7 月 26 日患者双下

肢出现出血点，给予卡络磺钠止血治疗。

患者入院时 CRP 较高，且入院前 1 周内曾

出现发热，最高 38.5 ℃，考虑 FN，痰培养可见

产酸克雷伯菌，给予亚胺培南 1 g，q8h 抗感染治

疗，治疗期间体温最高 38.3 ℃。至 7 月 27 日，

患者发热较前好转，但出现咳嗽咳痰症状。全面

完善病毒感染检测，结果示流感病毒 A 型、B 型

抗体阳性，加用奥司他韦抗病毒治疗。7 月 29 日，

患者体温恢复至 36.1~36.6 ℃。入院后患者未继

续口服帕米帕利联合 TMZ 抗肿瘤治疗。治疗期

间肝肾功能无明显异常。

鉴于患者一般状况差，7 月 21 日启动多学 科

会 诊（multi-disciplinary treatment，MDT），请呼

吸科、临床药学科、感染科、中医科、营养科、

血液科医师进行会诊。会诊总结：继续当前纠正

BMS、抗感染治疗，期间密切监测感染指标评估

疗效，监测肝肾功能；患者营养不良，予膳食指

导；予中药水煎剂口服健脾养血。

2023 年 8 月 1 日， 经 过 13 d 积 极 对 症 治

疗 后， 患 者 血 常 规 指 标 较 前 明 显 升 高，WBC 

12.34×109·L-1，Plt 69×109·L-1， 上 呼 吸 道 感

染好转，咳嗽咳痰症状消失，CRP 7.32 mg·L- 1，

双下肢出血点消失。经治疗小组讨论后建议患者

院外继续口服升血、抗病毒药物治疗，定期门诊

复查。出院诊断：化疗后 BMS（4 级）；FN；右

肺小细胞癌局限期 → 广泛期；淋巴结继发恶性

肿瘤；脑继发恶性肿瘤；肺部感染（产酸克雷伯

菌）；病毒性上呼吸道感染。患者出院后通过门

诊及电话定期随访，截至 2024 年 5 月 6 日，各

项实验室指标无明显异常，体重较前增加 3 kg。

患者未继续服用帕米帕利和 TMZ，目前间断口服

蒙药抗肿瘤治疗。

患者住院期间血常规指标变化情况见表 1，

用药情况见表 2。

表1  患者住院期间血常规及CRP变化情况

Table 1. Changes of blood routine and CRP during hospitalization

日期 WBC（×109·L-1） N（×109·L-1） Hb（g·L-1） Plt（×109·L-1） CRP（mg·L-1）

7月20日 0.24 0.02 79 1 93.26

7月21日 0.15 0.00 70 23 -

7月24日 0.25 0.02 81 55 51.06

7月25日 0.22 0.01 68 31 69.46

7月26日 0.20 0.03 77 27 109.23

7月27日 0.27 0.09 69 15 148.52

7月28日 0.99 0.58 79 37 113.98

7月30日 7.66 5.82 85 46 22.19

8月1日 12.34 9.89 85 69 7.32

注：WBC，白细胞计数，正常值范围（3.5~9.5）×109·L-1；N，中性粒细胞计数，正常值范围（1.8~6.3）×109·L-1；Hb，血红蛋白，正常值范
围130~175 g·L-1；Plt，血小板计数，正常值范围（125~350）×109·L-1；CRP，C反应蛋白，正常值范围0.00~4.00 mg·L-1；“-”未检测。

表2  患者住院期间主要用药情况

Table 2. Main drug use during hospitalization

药物名称 用法用量 治疗时间

去白细胞机采血小板 1个治疗量，ivd，st 7月20日—7月23日

重组人血小板生成素注射液 15 000 U，ih，qd 7月20日—8月1日

注射用重组人粒细胞刺激因子（CHO细胞） 250 μg，ih，qd 7月20日—7月30日

去白悬浮红细胞 1.5单位，ivd，st 7月25日

亚胺培南 1 g，ivd，q8h 7月20日—8月1日

卡络磺钠 80 mg，ivd，qd 7月26日—8月1日

奥司他韦 75 mg，po，q12h 7月27日—8月1日
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2  讨论

2.1  不良反应关联性分析评价
患者既往无血液系统疾病史，使用帕米帕

利和 TMZ 前血常规指标无异常，且无其他用药

史。用药 5 d 后出现发热伴乏力，10 d 后症状加

重，各项血常规指标均有明显下降，诊断为 4 级

BMS；停药 17 d 并经升白细胞、升血小板等对症

治疗后，BMS 明显改善。此后，患者未再次使用

两种药物，不良反应未再发生。使用 Naranjo's 评

估量表 [6] 对 BMS 不良反应与可疑药物帕米帕利和

TMZ 进行关联性分析评价：①帕米帕利和 TMZ 说

明书中均有关于 BMS 不良反应的记载（+1 分）；

②患者服用帕米帕利 5 d 后，服用 TMZ 10 d 后出

现 BMS（+2 分）；③停药并对症治疗后 BMS 明显

改善（+1 分）；④患者近期未服用其他药物，不

存在其他因素能单独引起 BMS（+2 分）；⑤患者

血常规结果可证实该反应（+1 分）。综上，评分

为 7 分，判定患者 BMS“很可能”与联合使用帕

米帕利和 TMZ 相关。

2.2  药物不良反应的机制分析
帕米帕利为 PARPi，其说明书提示，药物致

贫血的发生率为 69.1%，中性粒细胞减少症的发

生率为 50.8%，血小板减少症发生率为 31.9%。

PARPi 主要通过捕获聚腺苷二磷酸核糖聚合酶 1

（poly ADP-ribose polymerase 1，PARP1） 影 响

肿瘤细胞受损 DNA 的修复，而捕获 PARP1 也是

PARPi对健康髓系祖细胞毒性的主要驱动因素 [7]。

TMZ 是烷化剂类抗肿瘤药物，同样会导致 BMS

的发生。有研究 [2] 表明，TMZ 诱导骨髓毒性的持

续时间与 O6- 甲基鸟嘌呤 -DNA 甲基转移 酶（O6-

methylguanine-DNA methyltransferase，MGMT） 中

常见的三个特定单核苷酸多态性（single nucleotide 

polymorphism，SNP）（L84F/I143V/K178R）相关。

MGMT 酶能修复 TMZ 诱导的 DNA 突变 [8]，MGMT
基因的表观遗传沉默导致 MGMT 酶的表达减少，

增加药物性 BMS 的风险 [2]。在 TMZ 的临床应用中，

同样需密切关注 BMS 的发生。

2.3  联合治疗的风险分析
PARPi 引起的血液学毒性倾向于早期发生，

中位发病时间为 28 d[9]。TMZ 说明书提示 BMS 一

般出现在开始几个周期的第 21~28 天，通常在

1~2 周内恢复。本例患者仅用药 5 d 后就出现乏

力等相关症状，用药 10 d 后出现 4 级 BMS，考虑

重度 BMS 发生时间较早可能由于两种药物联合使

用对骨髓产生双重抑制作用所致。

药 物 剂 量 也 是 导 致 重 度 BMS 的 因 素 之

一， 总 结 几 项 针 对 PARPi 联 合 TMZ 的 临 床 试

验 [ 维 利 帕 尼 低 剂 量 +TMZ 递 增 剂 量， 他 拉 唑

帕利递增剂量 +TMZ 递增剂量，帕米帕利足剂

量 +TMZ 低 剂 量（ClinicalTrials.gov 注 册 号：

NCT03150810）] 发现，血液学毒性随着药物剂

量的增加而增加 [10- 11]。他拉唑帕利联合 TMZ 的剂

量递增研究起始剂量为他拉唑帕利 0.5  mg·d- 1，

d1~28+TMZ 25  mg·m- 2·d- 1，d1~5，研究人员使

用 Fibonacci 3+3 剂量递增法首先递增他拉唑帕

利剂量（0.5  mg、0.75 mg 和 1.0 mg）。将他拉唑

帕利的剂量递增至单药最大耐受剂量（maximum 

tolerable dose，MTD）后，递 增 TMZ 剂 量（25  mg、

37.5 mg 和 50 mg）。最终确定 MTD 为他拉唑帕利

1 mg·d-1+ TMZ 37.5  mg·m-2·d-1[11]。2024 年 中 国

临床肿瘤学会发布的相关指南中，引用文献 [12] 推

荐 TMZ 单药剂量为 75 mg·m-2·d-1，d1~21，28 d

为一周期，或 200 mg·m-2·d-1，d1~5，21 d 为一

周期。帕米帕利的说明书推荐剂量为 60  mg，每日

2 次。本例患者两种药物均为足剂量使用，可能也

增加了重度 BMS 的发生风险。

2.4  BMS发病相关危险因素
评估肺癌化疗患者 BMS 的危险因素，根据危

险因素制定针对性预防措施，可以保护机体造血

功能，提高患者生活质量。肺癌患者 BMS 的危险

因素包括：性别、年龄、吸烟史、身体质量指数、

化疗前白细胞计数、肿瘤分期、骨髓或骨转移、

胸腔积液、放疗史等 [13-15]。Dong 等 [16] 基于随机

森林算法构建了 BMS 辅助评分模型，分析发现影

响肺癌化疗患者 BMS 的前 5 个变量依次为年龄、

骨转移、化疗疗程、白蛋白、性别。有研究 [13]

显示，长期大量吸烟者化疗过程中 WBC 和 Plt 的

下降幅度大于不吸烟者。本例患者既往有 30 余

年吸烟史，每日约 40 支，不能排除长期大量吸

烟与此次 BMS 的相关性。多次放化疗可能导致

潜在骨髓损伤，造血干细胞存储量降低与修复能

力异常 [17]。患者有 6 周期全身化疗史，肺部病灶

放疗史及脑预防性放疗史，且出现过放疗相关 4

级 BMS。患者既往 BMS 发生时间为本次入院前

3 个月，虽在此次抗肿瘤治疗前相关指标已恢复
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至正常范围内，但骨髓相关损伤是否已完全恢复

仍未可知。推测长期放化疗史和重度 BMS 史可

能也是本例患者发生 BMS 的危险因素。

2.5  BMS的治疗
BMS 主要表现为 WBC、N、Hb、Plt 等指标

降至正常值以下，根据严重程度可分为 1~4 级。

轻度 BMS 无需特殊处理。升白药物如鲨肝醇、地

榆升白片等可以改善轻度白细胞减少；给予铁剂、

维生素 B12、叶酸等可以改善轻度贫血，也可以

给予生血宝合剂等中成药治疗，必要时可使用红

细胞生成素。而对于重度 BMS 需要积极干预。重

组人粒细胞集落刺激因子和重组人粒细胞巨噬细

胞集落刺激因子主要通过刺激骨髓干细胞的增殖

分化，加速成熟并提前向外周血释放，增加白细

胞计数，临床上常用于治疗 3~4 级白细胞减少。

对于化疗所致血小板减少（Plt ＜ 100×109·L-1）

常需给予重组人血小板生成素对症治疗，而对于

Plt ＜ 10×109·L-1 或活动性出血的患者，需输注

血小板治疗 [18]；针对 Hb ＜ 60 g·L-1 的重度贫血

患者需考虑输注悬浮红细胞改善缺氧状态 [13]。

2.6  BMS的预防
目前 BMS 的治疗仍停留在使用造血生长因子

刺激骨髓造血阶段，不能从根本解决化疗对骨髓

的不可逆性损伤 [19]。故针对 BMS 的预防和早期

识别至关重要。预防 BMS 能缩短或减少患者住院

时间，减轻医疗负担，改善患者的生活质量。目

前，临床上常用人粒细胞集落刺激因子预防化疗

引起的中性粒细胞减少。除了药物性预防，还应

积极加强治疗前 BMS 风险评估和患者宣教。医护

人员要严格按照 BMS 一级预防和二级预防的指南

全程化管理，加强随访；提醒患者监测治疗中具

有临床意义的检验指标，以减少因严重的药物相

关不良反应的发生而影响患者后续的抗肿瘤治疗。

帕米帕利说明书中明确指出，建议在治疗的前 3

个月内应每周监测 1 次全血细胞计数。本例患者

用药前未能充分了解药物毒性，用药期间未定期

复查血常规，且医护用药教育和随访力度不够，

导致 BMS 未能及早识别。为了最大程度保证患者

顺利完成治疗，建议患者在接受抗肿瘤治疗过程

中每周定期监测血常规及肝肾功能，必要时可以

达到每周 2 次。针对已出现 BMS 的患者，及时启

动 MDT 整合学科优势，同时在临床营养师指导下

提供良好的基础营养，加强精准营养支持；鼓励

患者适度锻炼提升机体免疫力等多种途径进一步

降低 BMS 的发生风险。

综上，PARPi 与 TMZ 联合使用虽然为 SCLC

提供了另一种治疗思路，可能增加临床疗效，但

也增加了重度 BMS 的发生风险。相信未来会有更

多关于药理毒性基础及多中心临床研究，同时加

强医护专业人员、患者及家属对联合用药风险的

充分认知，监测 BMS 相关危险因素，为预防和临

床早期识别 BMS 提供参考，为患者安全用药保驾

护航。
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