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基于CHPS系统的培美曲塞致水肿不良反应的
分析及病例荟萃★
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摘要： 目的　探讨培美曲塞相关水肿的临床特点，为临床安全用药提供参考。方法　利用中国医院药物警戒

系统（CHPS）收集 2021 年 11 月 1日至 2024 年 4月 1日医院使用培美曲塞致水肿的病例，并检索中国知网、万方数据、

维普数据和 PubMed（截至 2024 年 4 月）中相关病例的主要临床资料（性别、年龄、培美曲塞用药指征、合并用药、水

肿发生位置及严重程度、水肿发生时间、临床干预及转归）进行汇总分析。结果　共纳入 24 例患者，其中男性 12 例

（50.0%），女性 12 例（50.0%）；年龄 39~77 岁，中位年龄 63（四分位距：55.25， 70）岁；治疗方案方面，8 例仅使用培美曲

塞，16 例与其他抗肿瘤药物联用；10 例（41.7%）水肿发生位置为多个（≥2），14 例（58.3%）为单个；水肿程度Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ
级分别为 4 例（16.7%）、15 例（62.5%）、5 例（20.8%）；首次使用培美曲塞至发生水肿的时间为 42~441 d，中位发生时间

为 105（四分位距：63， 194.25）d；首次使用培美曲塞至发生水肿的化疗周期为 2~21 周期，中位化疗周期为 5（四分位

距：3， 9.25）周期；培美曲塞联合含铂类组Ⅲ级水肿发生率（36.4%）高于联合不含铂类组（0.0%），但差异无统计学意

义（χ2=2.424， P=0.119）；联合用药组Ⅲ级水肿发生率（25.0%）高于培美曲塞单药组（12.5%），但差异无统计学意义

（χ2=0.505， P=0.477）；在已知转归的病例（n=17）中，水肿好转 17 例。结论　培美曲塞相关水肿的发生部位主要为

下肢和眼睑，发生时间通常在化疗 4 个周期以后，培美曲塞联用其他药物（尤其是铂类）发生严重水肿的概率可能更

高，停药或使用类固醇类药物可能有助于缓解症状。
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Adverse reactions of edema induced by pemetrexed: Four cases and 
related literature review★
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Abstract: Objective To investigate the clinical characteristics of pemetrexed-associated edema and to provide insights 
for its clinical management. Methods A retrospective analysis was conducted on cases of pemetrexed-induced edema. Data 
were collected from the China Hospital Pharmacovigilance System (CHPS) between November 1, 2021, and April 1, 2024, 
and supplemented by a systematic literature review of CNKI, Wanfang, VIP, and PubMed databases (up to April 2024). Ex⁃
tracted clinical data included patient demographics, pemetrexed indications, concomitant medications, edema characteris⁃
tics (location and severity), time to onset, clinical interventions, and outcomes. Results A total of 24 patients were included. 
The cohort comprised 12 males and 12 females (each 50.0%), with a median age of 63 years (range: 39~77). Pemetrexed 
was administered as monotherapy in 8 cases and in combination with other antineoplastic agents in 16 cases. Edema in⁃
volved multiple sites (≥2) in 10 patients (41.7%) and a single site in 14 patients (58.3%). The severity was graded as Ⅰ, Ⅱ, 
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and Ⅲ in 4 (16.7%), 15 (62.5%), and 5 (20.8%) patients, respectively. The median time from pemetrexed initiation to ede⁃
ma onset was 105 days (IQR: 63~194.25), corresponding to a median of 5 treatment cycles (IQR: 3~9.25). The incidence of 
Grade Ⅲ edema was numerically higher in patients receiving pemetrexed with platinum-based agents (36.4%) than in 
those receiving non-platinum combinations (0.0%), though this difference was not statistically significant (χ² =2.424, P=
0.119). Similarly, the combination therapy group showed a higher incidence of Grade Ⅲ edema than the monotherapy group 
(25.0% vs. 12.5%; χ²=0.505, P=0.477). Edema improved in all 17 patients with documented outcomes. Conclusion Peme⁃
trexed-associated edema primarily manifests in the lower limbs and eyelids, typically occurring after 4 cycles of chemother⁃
apy. The risk of severe edema may be increased when pemetrexed is used in combination with other drugs, particularly plat⁃
inum agents. Discontinuation of pemetrexed or administration of steroids may be effective in alleviating the symptoms.

Keywords: Pemetrexed; Edema; Adverse drug reaction

0　前言

培美曲塞是一种抗叶酸制剂，作用靶点包括嘧

啶和嘌呤合成中的多种酶，可有效破坏细胞内叶酸

依赖性正常代谢，抑制肿瘤生长［1-2］。早在 2004年 2
月，培美曲塞获得FDA批准联合顺铂一线治疗不能

手术切除的恶性胸膜间皮瘤；同年 8月，FDA又批准

培美曲塞作为局部晚期或转移性非小细胞肺癌的

二线治疗药物［3-4］。培美曲塞常见的不良反应（发生

率>10%）有乏力、胃肠道症状和中性粒细胞减少

等［5］。目前关于培美曲塞引起水肿不良反应的文献

报道较少。本文报道使用培美曲塞后引起水肿的 4
个病例，结合国内外报道的相关病例进行分析，探

讨培美曲塞引起水肿的临床特点，旨在促进临床安

全用药。

1　资料和方法

1.1　研究对象

研究对象来源于在我院肿瘤内科住院治疗的 4
例培美曲塞相关水肿患者和国内外文献报道的培

美曲塞相关水肿病例。

1.2　方法

1.2.1　医院病历收集　通过中国医院药物警戒系

统（China Hospital Pharmacovigilance System， CHPS）
检索疑似病例，检索内容为“医嘱：药品名称包含 

‘培美曲塞’”AND“病历：症状名称包含‘水肿’”。

纳入标准：患者用药后出现水肿。排除标准：（1）患

者用药前已出现水肿；（2）患者用药前有可引起水

肿的病史（心脏病、肾病、甲状腺疾病等）。

1.2.2　文献病例收集　以“培美曲塞”和“水肿”为

中文检索词，以“pemetrexed”和“edema”为英文检索

词，分别检索中国知网、万方数据、维普数据和

PubMed（截至 2024 年 4 月）中培美曲塞相关水肿的

病例报道类文献。

1.2.3　严重程度分级　根据美国国立癌症研究所

通用不良事件术语标准 5.0版（Common Terminology 
Criteria for Adverse Events Version 5.0， CTCAE v5.0）
对水肿的严重程度进行分级（表1）。

1.3　统计学分析

应用 SPSS 24.0 软件对收集到的临床资料进行

描述性统计分析。符合正态分布的计量资料以均

数±标准差（x̄±s）表示，不符合正态分布的计量资料

表 1　水肿的严重程度分级标准

Tab. 1　Severity classification standard for edema

不良事件

面部水肿

四肢水肿

全身性水肿

局限性水肿

Ⅰ级

局限在面部的水肿

在体积或周长差异最大处比较，

肢体间差异在 5%~10%；仔细检

查可发现肿胀或解剖学轮廓模糊

体格检查时有相应表现；1 度凹

陷性水肿

局限于特定区域，不会致残或造

成功能损伤

Ⅱ级

局限于面部的中度水肿；影响日常活动

在体积或周长差异最大处比较，肢体间

差异在 10%~30%；明显的解剖学轮廓

模糊；皮肤皱褶消除；与正常解剖学轮

廓有明显偏差；影响日常活动

影响日常家务活动；需要口服药物治疗

中度局限性水肿，需要治疗；影响日常

家务活动

Ⅲ级

严重水肿；日常生活自理能力受限

肢体间体积差异>30%；显著的解

剖学轮廓模糊；影响自理性日常生

活活动

影响日常生活活动自理能力；需要

静脉用药治疗；皮肤破损

重度局限性水肿，需要治疗；影响

自理性日常生活活动
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以中位数（四分位距）［M（Q1， Q3）］表示；计数资料以

率（%）表示，采用 χ2检验。P<0.05为差异有统计学

意义。

2　结果

2.1　病例报告

通过 CHPS 系统检索到相关病例 59例，经过人

工纳入与排除，最终得到4例相关病例。

2.1.1　病例一　患者女，53岁，体重 59 kg，身高 156 
cm，体重指数（body mass index， BMI）24.2 kg·m-2，血
压 120/80 mmHg，既往无高血压、糖尿病及心脏病病

史。2022 年 8 月 1 日主因“确诊肺腺癌 3 月，化疗 4
周期后”在本院肿瘤内科住院治疗。患者第 1、2化

疗周期采用培美曲塞+卡铂联合奥希替尼方案，第

3、4周期采用培美曲塞+卡铂方案。2022年 8月 5日

给予注射用培美曲塞二钠（四川汇宇制药有限公

司，国药准字 H20173302，批号：0612200304）0.8 g
（1 d）+卡铂注射液（齐鲁制药有限公司，国药准字

H20020180，批号：BB2J2018）500 mg（1 d）静脉滴

注。2022年 8月 6日，患者化疗后周身水肿（Ⅲ级），

但肝功能、肾功能及心脏功能基本正常，予以呋塞

米注射液20 mg静脉滴注对症治疗后缓解（Ⅰ级）。

2.1.2　病例二　患者男，70 岁，体重 55 kg，BMI 19 
kg·m-2，血压 130/65 mmHg。2022 年 3 月 10 日主因

“诊断左肺上叶腺癌 3月，第 5周期化疗，纳差 1周”

入院。患者前 4个化疗周期均采用替雷利珠单抗+
培美曲塞+卡铂方案治疗。患者既往有高血压病史

7 年，最高血压 160/100 mmHg 口服利血平、阿司匹

林（2片/d），血压控制可。入院时查体：双下肢未见

明显水肿。2022年 3月 11日检查血生化，结果显示

患者肝功能、肾功能及心肌酶指标无异常。2022年

3月 14日给予替雷利珠单抗注射液（勃林格殷格翰

生物药物（中国）有限公司，国药准字 S20190045，批
号：G202107022）200 mg（1 d）静脉滴注。2022 年 3
月 15日给予注射用培美曲塞二钠（四川汇宇制药有

限公司，国药准字 H20173302，批号：0612110034）
700 mg（1 d）+卡铂注射液（齐鲁制药有限公司，国药

准字H20020180，批号：BB2J1090）500 mg （1 d）静脉

滴注。2022年 3月 15日治疗后出院。2022年 4月 2
日，患者出现四肢、颜面部水肿（Ⅱ级），2022年 4月

7日给予呋塞米注射液 20 mg静脉滴注+醋酸地塞米

松片口服对症治疗，2022年5月1日不适症状好转。

2.1.3　病例三　患者女，71岁，体重 70 kg，BMI 27.3 

kg·m-2，血压 140/80 mmHg。2022 年 1 月 24 日主因

“确诊肺腺癌 3 周，化疗 2 周期后”收入我院。患者

前 2个化疗周期均采用培美曲塞单药治疗。患者既

往有高血压病史，一直服用降压药，血压控制情况

可；有糖尿病病史，一直使用胰岛素控制血糖；否认

心脏病史。入院时查体，患者心脏功能无异常。

2022 年 1 月 24 日检查血生化，结果显示患者肝功

能、肾功能指标未见异常。2022年 1月 26日给予注

射用培美曲塞二钠（四川汇宇制药有限公司，国药

准字H20173302，批号：0612108044）500 mg（1d）+注
射用奈达铂（江苏奥赛康药业有限公司，国药准字

H20064294，批号：E2111012）40 mg（2 d）静脉滴注。

2022年1月27日治疗后出院。患者出院后出现背部

疼痛，双下肢水肿（Ⅱ级）。2022年2月16日，患者再

次入院，给予螺内酯片对症治疗。2022 年 2 月 21
日，患者双下肢无浮肿，不适症状好转。

2.1.4　病例四　患者女，77岁，体重 65 kg，BMI 24.8 
kg·m-2，血压 130/85 mmHg。2022 年 2 月 8 日主因

“确诊左肺腺癌 3月，2周期化疗联合靶向治疗后”收

入我院肿瘤内科。患者第 1化疗周期采用培美曲塞

单药治疗，第 2周期采用贝伐珠单抗+培美曲塞方案

治疗。患者既往有高血压病史 3年，一直服用比索

洛尔、络活喜控制血压，血压控制尚可；否认糖尿病

及心脏病病史。入院后查体，患者心脏功能无异

常。2022 年 2 月 8 日血液生化检查显示肝功能、肾

功能、心肌酶指标无异常。2022 年 2 月 8 日给予贝

伐珠单抗注射液（Roche Pharma （Schweiz） Ltd.，批
准文号：S20170035，批号：H0283B01）400 mg（1 d）+
注射用培美曲塞二钠（四川汇宇制药有限公司，国

药准字H20173302，批号：0612108044）500 mg（1 d）+
注射用奈达铂（江苏奥赛康药业有限公司，国药准

字 H20064294，批号：E2111052）40 mg（2 d）静脉滴

注。2022 年 2 月 10 日治疗后出院。患者出院后出

现乏力，伴下肢水肿（Ⅰ级），未进行特殊处理。

2022年3月7日不适症状好转。

2.2　关联性分析

上述 4例患者使用培美曲塞之前肾功能和心功

能皆无异常，无可引起水肿的病史，故考虑其水肿

为药物引起。注射用培美曲塞二钠说明书提到其

可引起水肿的不良反应，发生率 1%~5%。根据诺氏

药物不良反应评估量表（表 2），4例患者的不良反应

相关性评分为 7分（表 3），故认为培美曲塞与水肿的

发生“很可能有关”［6］。
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2.3　临床及文献病例汇总分析

除本院 4 例患者外，通过文献检索到培美曲塞

相关水肿患者 20例，来自 10篇病例报告类文献，最

终纳入分析的患者共24例（表4）。

2.3.1　患者一般情况　 24 例患者中，男性 12 例

（50.0%），女性 12例（50.0%）；年龄 39~77岁，中位年

龄 63（55.25， 70）岁；肺癌 9例（90.0%），胸膜间皮瘤

1例（10.0%）。

2.3.2　用药情况　24 例患者中，有 8 例（33.3%）仅

使用培美曲塞化疗；16 例（66.7%）联用其他抗肿瘤

药物，其中联用卡铂 5 例、联用贝伐珠单抗 4 例、联

用顺铂 3例、联用帕博利珠单抗 1例、联用卡铂和奥

希替尼 1例、联用卡铂和贝伐珠单抗 1例、联用卡铂

和替雷利珠单抗1例。

表 2　诺氏药物不良反应评估量表

Tab. 2　Naranjo’s adverse drug reaction assessment scale

相关问题

1. 该ADR先前是否有结论性报告？

2. 该ADR是否是在使用可疑药物后发生的？

3. 该ADR是否在停药或应用拮抗剂后得到缓解？

4. 该ADR是否在再次使用可疑药物后重复出现？

5. 是否存在其他原因能单独引起该ADR？

6. 该ADR是否在应用安慰剂后重复出现？

7. 药物在血液或其他体液中是否达到毒性浓度？

8. 该ADR是否随剂量增加而加重，或随剂量减少而缓解？

9. 患者是否曾暴露于同种或同类药物并出现过类似反应？

10. 是否存在任何客观证据证实该反应？

总分值

问题分值

是

+1
+2
+1
+2
-1
-1
+1
+1
+1
+1

否

0
-1
0

-1
+2
+1
0
0
0
0

未知

0
0
0
0
0
0
0
0
0
0

注：总分值≥9 分，表明该药物与不良反应的因果关系为肯定有关，即具有客观证据及定量检测数据证实；总分值 5~8 分为很可能有关，即

具有客观证据或定量检测结果支持；总分值 1~4 分为可能有关，即属于既不能够被充分证实，又不能够被完全否定的情况；总分值≤0 分为可疑

的，即属于偶然或基本无关联的情况。

Note： The total score of ≥9 indicates an 'Established' causal relationship between the drug and the adverse event， supported by objective evidence 
and quantitative data； The score of 5-8 suggests a 'Probable' relationship， supported by either objective evidence or quantitative results； The score of 
1-4 indicates a 'Possible' relationship， where the association can be neither fully confirmed nor ruled out； The score of ≤0 denotes a 'Doubtful' associ⁃
ation， implying it is coincidental or largely unrelated.

表 3　培美曲塞引起患者水肿的诺氏评估结果

Tab. 3　Results of the Naranjo’s assessment for pemextrexed-induced edema in patients

相关问题

1
2
3
4
5
6
7
8
9

10
总分值

得分情况

是

+1
+2
+1

+1

否

+2

0

未知

0

0
0
0

评分理由

已有培美曲塞引起水肿的相关报道［7-8］

水肿都是在使用培美曲塞后发生的

停药及对症治疗后水肿均得到缓解

未知患者是否再次使用培美曲塞

患者心、肾功能无异常且不存在可能引起水肿的病史

未使用安慰剂

未测定培美曲塞是否达到毒性浓度

未增加或减少培美曲塞剂量

患者不曾暴露于同种或同类药物并出现过类似反应

患者不同部位发生水肿可视为该反应的客观证据

7分
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2.3.3　水肿发生情况　24 例患者中，10 例（41.7%）

水肿发生在多个位置（≥2），其中发生在全身 3例、外

周 2例、眼睑和下肢 2例、面部和四肢 2例、眼睑和四

肢 1例；14例（58.3%）水肿发生在单个位置，其中发

生在下肢 8例、眼睑 5例、面部 1例。水肿严重程度

（以最严重的水肿发生位置统计）：Ⅰ级4例（16.7%）、

Ⅱ级 15例（62.5%）、Ⅲ级 5例（20.8%）。水肿发生时

间（每 21 d为 1个化疗周期）：从首次使用培美曲塞

表 4　24例培美曲塞相关水肿患者的主要临床资料

Tab. 4　Main clinical data of 24 patients with pemetrexed-related edema

序号

1［7］

2［8］

3［9］

4［10］

5［11］

6［12］

7［12］

8［13］

9［14］

10［14］

11［14］

12［14］

13［14］

14［14］

15［14］

16［15］

17［15］

18［15］

19［16］

20［16］

21*

22*

23*

24*

性别

男

男

男

女

女

男

女

男

女

女

男

男

女

男

女

男

女

男

男

女

女

男

女

女

年龄/岁

63

54
56
60
77
70
55
56
61
39

70

63
47
74
49

59

65

66
67
67
53
70
71
77

用药指征

左胸膜恶性间皮瘤

肺转移性腺癌

肺腺癌伴脑和肺转移

肺腺癌

非小细胞肺腺癌

非小细胞肺癌

非小细胞肺癌

肺腺癌伴脑转移

—

—

—

—

—

—

—

晚期非小细胞肺癌

晚期非小细胞肺癌

晚期非小细胞肺癌

转移性肺腺癌

转移性肺腺癌

肺腺癌

左肺上叶腺癌

肺腺癌

左肺腺癌

合并用药

顺铂

帕博利珠单

抗

无

无

无

卡铂

卡铂

卡铂

卡铂

无

卡铂

卡铂、贝伐珠

单抗

贝伐珠单抗

贝伐珠单抗

贝伐珠单抗

顺铂

顺铂

无

无

无

卡铂、奥希替尼

替雷利珠单抗、

卡铂

无

贝伐珠单抗

水肿发生位置及严

重程度

眼睑（Ⅰ）、双上肢

（Ⅱ）、双下肢（Ⅲ）

左上肢（Ⅰ）、双下肢

（Ⅰ）、面部（Ⅱ）

眼睑（Ⅱ）

眼睑（Ⅱ），脚底（Ⅰ）

眼睑（Ⅲ）

眼睑（Ⅱ）

眼睑（Ⅱ）

眼睑（Ⅲ）

眼睑（Ⅰ）、脚踝（Ⅰ）

全身（Ⅱ）

外周（Ⅱ）

全身（Ⅲ）

面部（Ⅰ）

外周（Ⅱ）

脚踝（Ⅰ）

下肢（Ⅱ）

下肢（Ⅱ）

下肢（Ⅱ）

下肢（Ⅱ）

下肢（Ⅱ）

全身（Ⅲ）

双手（Ⅱ）、双下肢

（Ⅱ）、面部（Ⅱ）

双下肢（Ⅱ）

下肢（Ⅰ）

水肿发生时间

化疗6周期后15天
培美曲塞治疗

37个月后

化疗2周期后第8天
化疗6周期后1周

化疗最后1个周期

后2天

化疗3周期后8天

化疗4周期后10天

化疗3周期后

化疗7周期

化疗13周期

化疗13周期

化疗14周期

化疗16周期

化疗6周期

化疗8周期

化疗4周期后

化疗2周期后

化疗3周期后

化疗21周期后

化疗2周期后

化疗5周期

化疗5周期

化疗3周期

化疗3周期

临床干预及转归

给予地塞米松后好转

停用培美曲塞，给予丙

酸倍他米松乳膏后好转

给予地塞米松后好转

给予泼尼松龙后好转

手术切除眼睑淋巴水肿

组织后好转

—

停用培美曲塞后好转

—

未处理，转归未知

限盐和利尿剂治疗，转

归未知

限盐和利尿剂治疗，转

归未知

停用培美曲塞，胸腔穿

刺后好转

未处理，转归未知

停用培美曲塞后好转

未处理，转归未知

停用培美曲塞，给予大

环内酯类抗生素结合类

固醇后好转

停用培美曲塞，给予类

固醇后好转

减少培美曲塞剂量，给

予类固醇后好转

停用培美曲塞后好转

减少培美曲塞剂量，给

予泼尼松后好转

给予呋塞米后好转

给予呋塞米、地塞米松

后好转

给予螺内酯后好转

未处理，好转

注：—表示原始文献未描述；*表示本院病例。

Note：— indicates that the original literature did not describe it； * indicates cases of our hospital.
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到水肿发生的时间为 42~441 d，中位发生时间为

105（63， 194.25）d（病例 2、5 未纳入统计）。化疗周

期：从使用培美曲塞至水肿发生的化疗周期为 2~21
周期，中位化疗周期为 5（3， 9.25）周期（病例 2、5未

纳入统计）。

16 例联合用药的患者中，有 11 例联用铂类药

物，其中 4 例（36.4%）发生Ⅲ级水肿；5 例联用非铂

类药物，未发生Ⅲ级水肿（0.0%）。培美曲塞联合铂

类药物的Ⅲ级水肿发生率高于联用非铂类药物，但

差异无统计学意义（χ2=2.424， P=0.119）。

24例患者中，培美曲塞联用其他抗肿瘤药物 16
例，其中 4例（25.0%）发生Ⅲ级水肿；培美曲塞单药

治疗 8例，其中 1例（12.5%）发生Ⅲ级水肿。联合用

药的Ⅲ级水肿发生率高于单药治疗，但差异无统计

学意义（χ2=0.505， P=0.477）。

2.3.4　治疗和转归　在已知转归的病例（17例）中，

水肿好转 17 例，其中使用类固醇治疗 7 例，仅停药

后好转 3例，手术治疗 2例，使用利尿剂治疗 2例，使

用抗生素联合类固醇治疗 1例，使用利尿剂联合类

固醇治疗1例，未经特殊处理好转1例。

3　讨论

药物性水肿是指由药物引起体液积聚于组织

间隙而出现的全身或局部肿胀，临床主要表现为局

限性水肿，如下肢、面部水肿，严重者出现全身水

肿。易诱发水肿的常见药物有非甾体抗炎药、二氢

吡啶类钙拮抗剂、噻唑烷二酮类胰岛素增敏剂等［17］。
培美曲塞治疗过程中出现的水肿属于罕见药

物不良反应。培美曲塞相关水肿的报道较少见，国

内外相关数据库仅检索到 10 篇文献，且国内仅 1
例，其余均来自国外。本研究医院病例和文献病例

中培美曲塞引起的水肿主要位于下肢和眼睑。

Schallier 等［12］报道，培美曲塞引起的眼睑水肿发生

率为 2.3%。本研究发现，培美曲塞引起下肢水肿的

概率可能大于眼睑，提示医务人员在使用培美曲塞

时应密切关注患者下肢和眼睑是否有水肿的迹象。

本研究中培美曲塞相关水肿的发生时间通常在化

疗 5个周期前后，提示医务人员在使用培美曲塞的

各个周期都应关注其可能发生的水肿不良反应。

本研究结果显示，培美曲塞联合铂类的Ⅲ级水肿发

生率高于培美曲塞联合非铂类，联合用药的Ⅲ级水

肿发生率高于单药治疗，但差异均无统计学意义

（P>0.05），提示培美曲塞联合其他药物（尤其是铂

类）时发生严重水肿的概率可能更高。本研究所有

已知转归的病例经停药或对症治疗，水肿都有所好

转，提示停药或类固醇类药物可能有助于缓解症

状。D’Angelo 等［16］也提到，对于培美曲塞相关水

肿，应在地塞米松常规预防性治疗之外使用额外的

皮质类固醇治疗。

药物性水肿主要有四种发生机制，即毛细血管

前血管扩张（血管扩张性水肿）、钠和/或水潴留（肾

水肿）、淋巴功能不全（淋巴水肿）和毛细血管通透

性增加（通透性水肿）。其中通透性水肿是由于膨

胀反射系数降低，富含蛋白质的液体从血管内流失

到间隙［18］。多西他赛相关性水肿被认为与毛细血

管渗漏综合征有关［19］。目前，培美曲塞引起水肿的

机制尚不清楚，但可能也与毛细血管渗漏综合征有

关［14， 20］。Largeau等［18］也提到，吉西他滨、培美曲塞、

环磷酰胺等抗肿瘤药物可能是通过增加毛细血管

通透性（导致毛细血管渗漏综合征）引起水肿。除

了培美曲塞，其他抗叶酸代谢类抗肿瘤药物还有甲

氨蝶呤、雷替曲塞和普拉曲沙。普拉曲沙注射液说

明书提到其可能引起水肿，发生率为 30%；注射用

雷替曲塞说明书也提到其可能引起外周性水肿，发

生率 10% 左右。可见抗叶酸代谢类抗肿瘤药物可

能容易引起水肿不良反应。

培美曲塞说明书提到，为减少与治疗相关的毒

性，必须指导接受培美曲塞治疗的患者补充叶酸和

维生素B12作为预防措施；预先使用地塞米松等皮质

类固醇可以降低皮肤反应发生率和严重程度。虽

然皮质类固醇治疗可能是预防某些培美曲塞相关

不良事件的有效方法，但在某些情况下，尽管进行

了预防性用药，仍会发生不良反应。患者使用培美

曲塞后，应叮嘱其关注自身下肢、眼睑等部位是否

有肿胀、皮肤紧绷感。高龄患者或本身患有易引起

水肿的疾病的患者更应提高警惕。如果发生水肿，

应首先排除其他因素（如肾脏疾病、心脏疾病等），

如怀疑是培美曲塞引起，应额外使用皮质类固醇进

行治疗。已经发生水肿的患者应保持低盐饮食，避

免过度饮水及长时间坐和站立，适量运动，勿剧烈

运动，注意休息。对于面部或眼睑水肿患者，需垫

高枕头，以促进血液循环，减少浮肿。卧床患者要

经常变换体位，肢体发生水肿时要抬高肢体，以促

进血液循环［21-22］。
本研究的局限性在于：（1）纳入病例数较少，可

能导致结果不够全面；（2）国外病例较多，结论可能
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与我国的实际情况存在出入。未来我们将继续关

注并收集培美曲塞相关水肿病例，并研究其发生的

危险因素和特点。

综上，使用培美曲塞治疗肿瘤的过程中需密切

关注水肿的发生，一旦发生应及时对症治疗，以减

少其对患者肿瘤治疗进程及生活质量的影响。
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