
中国肿瘤临床2017年第44卷第17期 Chin J Clin Oncol 2017. Vol. 44. No. 17 www.cjco.cn

咖啡酸片治疗肿瘤化疗所致血小板减少症的临床观察

沈志祥① 马军②

摘要 目的：观察咖啡酸片治疗肿瘤化疗所致血小板减少症（chemotherapy induced thrombocytopenia，CIT）的临床疗效及安全性。

方法：采用自身对照的方法，选取上海交通大学医学院附属瑞金医院等11家三级甲等医院2016年1月22日至2017年1月10日收

治的60例肿瘤化疗所致CIT患者。给予咖啡酸片/模拟剂治疗，均为3片/次，3次/d。第1个化疗周期（阴性对照期）于化疗开始第

1 d给予咖啡酸片模拟剂；第2、3个化疗周期（药物治疗期）需要接受与第1个化疗周期相同方案及剂量的化疗，分别于化疗开始

第1 d给予咖啡酸片。结果：药物治疗期最低血小板（platelet，PLT）的升高值显著高于阴性对照期（P<0.001）；药物治疗期化疗后，

PLT恢复后最高值显著高于阴性对照期（P<0.001）；药物治疗期PLT<50×109/L的持续天数与阴性对照期无显著性差异，但有缩短

趋势（P>0.05）；药物治疗期化疗后PLT恢复至≥75×109/L和≥100×109/L，所需的天数较阴性对照期均明显减少（P<0.001）；试验期

间无患者行PLT输注。结论：咖啡酸片用于肿瘤化疗所致CIT患者，疗效确切，不良反应较少，具有广泛的临床应用前景。
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Abstract Objective: To evaluate the clinical efficacy and safety of caffeic acid for thrombocytopenia induced by cancer chemothera-

py. Methods: A total of 60 patients received the same chemotherapy treatment on cycles 1, 2, and 3. They were given mimetic agent

as negative control on the first course. On the second and third cycles, caffeic acid tablets were given from the first day of chemothera-

py. Results: The lowest and highest platelet levels of the treatment group during the drug treatment period were significantly higher

than those of the negative control group (P<0.001). No significant difference in the period of days of PLT<50×109/L was observed be-

tween the groups, although a decreasing trend (P>0.05) was observed. After chemotherapy, the days required for platelet recovery to

PLT≥75×109/L and PLT≥100×109/L in the treatment group was significantly fewer than in the negative control group (P<0.001). All the

patients did not receive any platelet transfusion during the trial. Conclusion: Caffeic acid tablets were safe and effective for thrombocy-

topenia induced by tumor chemotherapy.
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化疗作为肿瘤治疗的重要手段之一，对控制肿

瘤的效果明显，可延长患者的生存时间。然而，许多

化疗药物和联合化疗方案均可出现不同程度的血小

板（platelet，PLT）减少［1，2-5］。肿瘤化疗所致血小板减

少症（chemotherapy induced thrombocytopenia，CIT）是

抗肿瘤化疗药物对骨髓产生的抑制作用，尤其是对

巨核细胞产生抑制作用，导致外周血PLT计数<100×
109/L［2，6］。目前，国内对CIT常用的处理方法主要为

输注 PLT和使用 PLT生长因子等［1］，虽有一定疗效，

但由于血制品紧缺及不良反应、价格等因素，临床应

用受到限制［5-6］。为明确咖啡酸片治疗肿瘤化疗所致

CIT的疗效及安全性，本研究对该类型患者进行系统

研究。

1 材料与方法

1.1 病例资料

选取上海交通大学医学院附属瑞金医院等11家
三级甲等医院 2016年 1月 22日至 2017年 1月 10日

收治的 60例肿瘤化疗所致 CIT患者。其中男性 26
例，女性 34例，平均年龄为（38.90±8.43）岁。60例患

者分别诊断为淋巴瘤、卵巢癌、肺癌、肝癌等多种肿

·临床研究与应用·
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瘤。采用的化疗方案分别为淋巴瘤CHOP方案、肺癌

EP与NP方案、肝癌 FOLFOX4方案和胃癌ECF方案

及SP方案等多种肿瘤经典化疗方案。入组标准：第1
个化疗周期 50×109/L<PLT<100×109/L的患者皆入选

本研究，且在本研究期间不改变化疗方案；体力状况

评分（eastern cooperative oncology group，ECOG）0～2
分，预估生存期≥6个月；骨髓造血功能基本正常，即

化疗前 PLT>100×109/L，中性粒细胞绝对值 |ANC|≥
1.5×109/L，血红蛋白≥9.5 g/dL；既往未接受脾切除

术。本研究经被研究对象或其家属知情同意及符合

人体试验委员会所制定的伦理学标准并得到伦理委

员会批准。

1.2 方法

1.2.1 给药方法 研究采用自身对照法，分为3个化

疗周期，即第 1个化疗周期于化疗开始第 1 d给予咖

啡酸片模拟剂，口服，3片/次，3次/d，用药 21或 28 d，
化疗结束后监测外周PLT，作为第2、3个化疗周期的

阴性对照值，且符合CIT的受试者（第 1个化疗周期

出现：50×109/L<PLT<100×109/L），并允许这部分受试

者进入第 2、3个化疗周期，反之则自动退出。第 2、3
个化疗周期为药物治疗期，要求接受与第1个化疗周

期相同的化疗方案及剂量，并分别于化疗开始第 1 d
给予咖啡酸片（国药准字H37020537，规格：0.1 g/片，

德州德药制药有限公司提供），用法及用量与第 1个
化疗周期相同，若出现连续 2次PLT测定值恢复至≥
175×109/L以上，则停药。如PLT<10×109/L或有出血

倾向，临床给予 PLT输注和重组人促血小板生成素

（recombinant human thrombopoietin，rh TPO）进行紧急

治疗；若 10×109/L≤PLT<50×109/L，但未伴出血表现，

必要时考虑采用 rhTPO和（或）白介素 11（interleukin
11，IL-11）进行预防治疗。

1.2.2 观察指标 药物治疗期与阴性对照期相比，

观察指标为：1）化疗后最低PLT值和最高PLT值的差

值；2）化疗后PLT恢复后最高值；3）PLT<50×109/L的

时间（天数）；4）化疗后 PLT恢复至≥75×109/L以及≥
100×109/L所需的天数；5）PLT输注情况。各化疗周

期于化疗前，化疗后第（4±1）d、（7±1）d、（10±1）d、
（14±1）d、（21±3）d、（28±3）d检查血常规。观察受试

者用药后的不良反应发生情况。

1.3 统计学分析

采用SAS 9.4软件进行统计学分析。所有的统计

检验均采用双侧检验。计量资料采用 x±s表示；计数

资料采用频数（构成比）进行统计描述。治疗前后数

据比较为配对资料。计量数据采用配对 t检验或符

号秩检验，计数资料采用McNemar检验。以P<0.05

为差异具有统计学意义。

2 结果

2.1 各化疗周期化疗后PLT计数

患者在第 2、3个化疗周期后服用咖啡酸片，其

PLT计数较第1个化疗周期有显著升高，两者比较差

异均具有统计学意义（均P<0.001，表 1）。患者每个

化疗周期结束后，PLT计数明显降低，但患者第 2个

化疗周期后服用咖啡酸片，PLT计数下降趋势减弱，

并在第3个化疗周期后PLT计数呈上升趋势（图1）。
表1 第1、2、3个周期化疗后PLT计数的比较 （109/L）

Table 1 Difference in the platelet counts among the first, second, and

third cycle chemotherapy (109/L)

图1 试验过程中PLT变化趋势图 （109/L）
Figure 1 Trends of variation in platelet level during the study (109/L)

2.2 服用咖啡酸片对化疗后最低PLT值的影响

对60例患者的化疗后最低PLT值进行分析。患

者每个化疗周期结束后，其 PLT计数明显降低。但

是，患者第 2、3个化疗周期后服用咖啡酸片，其最低

PLT计数均较第1个化疗周期有显著升高，改善了患

者因化疗所致PLT减少的影响，两者比较差异均具有

统计学意义（均P<0.001，表2）。
表2 第1、2、3个周期化疗后最低PLT计数的比较 （109/L）

Table 2 Difference in minimum platelet count among the first, second,

and third cycle of chemotherapy (109/L)

Item

First cycle

Second cycle

Third cycle

n. Case number; Mean. Median platelet count; SD. x±s

n (missing)

60 (0)

59 (1)

54 (6)

Mean (SD)

85.32 (9.74)

99.56 (19.99)

130.17 (23.83)

Difference

-

14.46 (18.24)

45.28 (25.26)

P

-

<0.001

<0.001
Th

e
tr

en
ds

of
va

ria
tio

n
of

pl
at

el
et

du
rin

g
th

e
st

ud
y

PLTFAS (109/L)

200

150

100

50

0

-50

Screening period
First cycle Sceond cycle Thirde cycle

Item

First cycle

Second cycle

Third cycle

n. Case number; Mean. Median platelet count; SD. x±s

n (missing)

60 (0)

60 (0)

60 (0)

Mean (SD)

63.98 (10.94)

79.75 (15.34)

98.83 (27.35)

Difference

-

15.77 (17.20)

34.85 (29.38)

P

-

<0.001

<0.001

877



中国肿瘤临床2017年第44卷第17期 Chin J Clin Oncol 2017. Vol. 44. No. 17 www.cjco.cn

2.3 服用咖啡酸片对化疗后 PLT恢复至最高值的

影响

第2、3个化疗周期与第1个化疗周期相比，化疗

后 PLT 恢复至最高值前后差值分别为（14.10 ±
28.11）×109/L、（50.98±31.39）×109/L，差异均具有统计

学意义（均P<0.001）。从结果可见，患者服用咖啡酸

片后，其化疗后PLT恢复至最高值较未服用咖啡酸片

的患者存在显著性差异（表3）。
表3 第1、2、3个周期化疗后最高PLT计数的比较 （109/L）

Table 3 Difference in maximum platelet count among the first, second, and

third cycle of chemotherapy (109/L)

2.4 服用咖啡酸片对化疗后PLT<50×109/L的时间的

影响

第 2个化疗周期后 59例患者和第 3个化疗周期

后54例患者PLT<50×109/L持续天数与第1个化疗周

期相比较，差异均无统计学意义（P>0.05）。患者服用

咖啡酸片后，可减轻PLT下降幅度及缩短PLT持续下

降的时间（表4）。
表 4 第 1、2、3个周期化疗后 PLT<50×109/L 持续天数的

比较

Table 4 Difference in the platelet <50×109/L duration among the first,

second, and third cycle of chemotherapy

2.5 服用咖啡酸片对化疗后 PLT恢复至≥75×109/L
及≥100×109/L所需天数的影响

第 2个化疗周期后 59例和第 3个化疗周期后 54
例患者PLT恢复至≥75×109/L所需天数与第1个化疗

周期进行比较，差异均具有统计学意义（均 P<
0.001）；而化疗后 PLT恢复至≥100×109/L所需天数，

第2个化疗周期与第1个化疗周期进行比较，差异无

统计学意义（P>0.05），第 3个化疗周期与第 1个化疗

周期进行比较，差异具有统计学意义（P<0.001）。提

示咖啡酸片可提高PLT计数，且可能在第2、3个周期

达到治疗效果的高峰值（表5，6）。

表5 第1、2、3个周期化疗后PLT恢复至≥75×109/L所需天数

的比较

Table 5 Difference in platelet ≥75×109/L duration among the first, sec-

ond, and third cycle of chemotherapy

表6 第1、2、3个周期化疗后PLT恢复至≥100×109/L所需天

数的比较

Table 6 Difference in platelet ≥100 × 109/L duration among the first,

second, and third cycle of chemotherapy

2.6 服用咖啡酸片对PLT输注次数的影响

1）试验期间所有患者均未行PLT输注（表7）；2）
应用咖啡酸片的不良反应：咖啡酸片组仅1例在用药

第 4个周期出现Ⅰ度肝转氨酶升高，另有 1例服药 1
周后出现Ⅰ度恶心，经对症处理后，未停用咖啡酸

片，均自行好转。

表7 第1、2、3个周期化疗后血小板输注情况

Table 7 Condition of platelet transfusion after the second and third cy-

cle of chemotherapy

3 讨论

肿瘤化疗所致的CIT为临床常见的化疗药物剂

量限制性不良反应，有可能导致降低化疗药物剂量

或延迟化疗时间，甚至终止化疗，影响临床疗效和患

者生存，并增加医疗费用［7-9，14］。目前，化疗后CIT的

治疗手段主要为输注PLT、rhTPO、IL-11等，但临床应

用皆存在各自的限制［9-13］。为保证化疗的顺利进行，

临床化疗过程中通常联合使用拮抗化疗不良反应的

药物，以最大限度地减少不良反应的发生率和严重

程度，提高化疗期间患者的生存质量和对化疗的依

从性［1，9-10］。咖啡酸片的主要成分为咖啡酸，咖啡酸

又名3-（3，4-二羟苯基）-2-丙烯酸，属于酚酸类化合

物［11-12］，广泛存在于植物中，是天然、安全的自由基淬

灭剂［11-13］。经研究证实，咖啡酸片主要为通过刺激巨

Item

First cycle

Second cycle

Third cycle

n. Case number; Mean. Median platelet count; SD. x±s

n (missing)

60 (0)

59 (1)

54 (6)

Mean (SD)

107.30 (19.59)

121.17 (29.01)

158.94 (25.99)

Difference

-

14.10 (28.11)

50.98 (31.39)

P

-

<0.001

<0.001

Item

First cycle

Second cycle

Third cycle

No platelet <50×109/L was recorded for 0 days during the chemothera-
py cycle

n (missing)

60 (0)

59 (1)

54 (6)

Mean (SD)

0.18 (1.03)

0.12 (0.91)

0.00 (0.00)

Difference

-

-0.07 (1.40)

-0.20 (1.09)

P

-

1.00

0.50

Item

First cycle

Second cycle

Third cycle

The chemotherapy cycle is not restored to over 75×109/L for 21 days

n (missing)

60 (0)

59 (1)

54 (6)

Mean (SD)

5.90 (1.83)

4.31 (0.97)

4.11 (0.57)

Difference

-

-1.63 (2.03)

-1.94 (1.86)

P

-

<0.001

<0.001

Item

First cycle

Second cycle

Third cycle

Note. The chemotherapy cycle is not restored to over 100×109/L for 21 days

n (missing)

60 (0)

59 (1)

54 (6)

Mean(SD)

13.17 (6.69)

11.00 (6.61)

7.06 (4.22)

Difference

-

-2.22 (8.96)

-5.96 (7.83)

P

-

0.062

<0.001

Item

Second cycle

Third cycle

N/A (%)

59 (100)

54 (100)

I/A

0 (0)

0 (0)

Total

59 (1)

54 (6)
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核细胞成熟，增加巨核细胞总数，可有效地预防及治

疗药物对PLT减少的不良反应，具有抗氧化、抗细胞

凋亡作用，从而升高PLT计数［11］。有研究显示，咖啡

酸片可有效预防并减轻化疗过程中的骨髓抑制，有

利于白细胞及PLT恢复正常［9，14］。本研究旨在观察咖

啡酸片治疗肿瘤化疗所致 CIT的临床疗效及安全

性。对60例肿瘤化疗所致CIT患者服用咖啡酸片/模
拟剂治疗的观察显示，服用咖啡酸片的药物治疗期

与服用咖啡酸片模拟剂的阴性对照期相比，药物治

疗期患者的PLT计数显著升高，PLT下降幅度及PLT
持续下降的时间与阴性对照期虽无显著性差异，但

仍能显现出降低的程度减轻和缩短的趋势，在持续

用药疗程后，PLT恢复反应所需时间随之缩短，且试

验期间所有患者均未行PLT输注，如期完成化疗并取

得了较好的疗效。

综上所述，咖啡酸片用于肿瘤化疗所致 CIT患

者，疗效确切，不良反应较少，且口服方便，具有较好

的临床应用前景。
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