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摘 要 目的：为结直肠癌患者化疗提供方案以及用药参考。方法：查阅我院2011－2014年化疗的结直肠癌住院患者的病历及

医嘱，对化疗方案和药物的使用及用药不合理现象进行回顾性统计、分析。结果：共纳入结直肠癌患者593例，化疗频次1 940次，

主要从化疗的适应证、方案的选择、化疗过程、化疗的时间及周期等方面对化疗方案选择进行分析；用药不合理409例，主要从药

物剂量、溶剂选择、药物浓度等方面进行统计分析，不合格率为21.08％。结论：我院结直肠癌患者抗肿瘤药的使用以及化疗方案

的选择基本合理，但仍存在一定的不足，在今后的临床应用中，有待进一步改进。
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ABSTRACT OBJECTIVE：To provide reference for medication and chemotherapy in patients with colorectal cancer. METH-

ODS：Through retrospective study，case histories and doctor’s advice of the colorectal cancer patients receiving chemotherapy in

our hospital during 2011-2014 were consulted to analyze the chemotherapy，medication and irrational drug use. RESULTS：A total

of 593 cases of colorectal cancer patients with chemotherapy frequency of 1 940 times were collected to analyze the choice of che-

motherapy regimen mainly from the following aspects：indications of chemotherapy，choice of chemotherapy regimen，chemothera-

py process and chemotherapy period. There was 409 cases of irrational drug use according to the analysis of drug dosage，selection

of solvents and drug concentration，the unqualified rate was 21.08％ . CONCLUSIONS：The medication and chemotherapy in pa-

tients with colorectal cancer in our hospital are basically rational，but there are still certain problems and shortcomings. In future

clinical applications，the medication and chemotherapy need to be improved.
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结直肠癌是常见的恶性肿瘤之一，发病率和死亡率呈逐

步上升趋势，发病率位居恶性肿瘤第 3位，且发病年龄明显前

移[1]。目前对结直肠癌的治疗以手术为主，术后依据分期等相

关因素行辅助化疗以减少复发率，延长生存时间[2]。近 20年

来，无论是针对术后结直肠癌的辅助化疗还是转移性结直肠

癌的化疗均取得了令人鼓舞的进展，其中对于转移性结直肠

癌患者，联合化疗较仅给予支持治疗中位生存期可延长 13～

20个月[3]。根据2008年世界卫生组织（WHO）公布的数据[4]，北

美结直肠癌患者5年生存率为61％，而我国结直肠癌患者5年

生存率仅为32％。分析原因，一是早期发现比例低，二是结直

肠癌的诊治不够规范。结直肠癌化疗方案的选择及在化疗执

行过程中存在的问题会影响化疗的疗效和不良反应，在结直

肠癌化疗实施过程中，应依照循证医学，并结合患者的基本情

况；合理有效的治疗方案有助于延长患者的生存期，减轻痛苦

并提高生存质量，降低治疗费用等。本文通过归纳我院结直

肠癌抗肿瘤药的使用现状，分析用药合理性，发现并纠正临床

不合理用药现象，以期为今后的临床合理用药提供依据，促进

肿瘤患者化疗的用药安全。

1 资料与方法
1.1 资料来源

选取我院2011－2014年全部接受化疗的结直肠癌住院患

者 593例作为研究对象，分析其所用方案、周期及相关用药的

方法。

1.2 方法

采用回顾性分析方法，设计并填写《结直肠癌患者药物使

用情况调查表》，该表包括患者的姓名、年龄、性别、分期，化疗

时间、剂量、溶剂、给药途径等。根据《NCCN结直肠癌治疗指

南》（2014版）、《结直肠癌诊疗规范2013版》、《中国药典》（2010

年版）及相关药品说明书等，分析抗肿瘤药应用的合理性。

2 结果
2.1 患者的基本情况

在纳入研究的593例结直肠癌患者中，以中老年患者为主，

其中年龄最小24岁，最大81岁，中位年龄56.7岁。男女比例为

1.25∶1。共有化疗医嘱1 940条，人均接受化疗3.27个周期，最

短的1个周期，最长的14个周期。患者的基本情况见表1。

2.2 用药情况

2.2.1 化疗类型 我院化疗类型中，以结直肠癌手术或放疗

之后的辅助化疗为主，其次为不能手术切除的患者推荐使用
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的一线、二线化疗方案，术前的新辅助化疗及其他化疗类型较

少。化疗类型见表2。

表1 患者的基本情况（例）

Tab 1 Basic condition of patients（case）

n

593

化疗
频次

1 940

性别
男
329

女
264

年龄
＜45岁

310

45～59岁
828

≥60岁
802

分期
Ⅰ期

25

Ⅱ期
574

Ⅲ期
697

Ⅳ期
644

表2 化疗类型

Tab 2 Type of chemotherapy

化疗类型
新辅助化疗
辅助化疗
一线化疗

例数
26

1 296

348

化疗类型
二线化疗
靶向治疗
其他

例数
251

15

108

2.2.2 化疗方案 我院在化疗方案的选择中，以联合用药为

主。结直肠癌化疗方案排名前 3位的依次为为替加氟联合奥

沙利铂、氟尿嘧啶联合奥沙利铂、伊立替康联合奥沙利铂方

案。总体与指南及规范相符合，但亦存在部分医师将伊立替

康作为术后辅助化疗的药物。部分Ⅱ期患者未检测DNA错配

修复（MMR）状态选择氟尿嘧啶单药化疗，不能从化疗中获

益。化疗方案的选择见表3。

表3 化疗方案的选择

Tab 3 Choice of chemotherapy regimen

用药方式

联合用药

单药

方案

替加氟+亚叶酸钙+奥沙利铂

氟尿嘧啶+亚叶酸钙+奥沙利铂

伊立替康+亚叶酸钙+奥沙利铂

希罗达+奥沙利铂

替吉奥+奥沙利铂

替吉奥+伊利替康

希罗达单药

替吉奥单药

例数

936

527

176

135

116

6

25

19

2.2.3 抗肿瘤药应用合理性 1 940条化疗医嘱中，共 172条

给药剂量不合理，占不合理用药的 42.05％。溶剂选择不正确

占不合理用药的11.98％，主要为奥沙利铂溶剂选用不当，如奥

沙利铂使用生理盐水作溶剂。71条医嘱给药浓度不合理，占

不合理医嘱的 17.36％。有 57 例次未给予组间间隔液，占

13.94％。抗肿瘤药不合理使用情况见表4。

表4 抗肿瘤药不合理使用情况

Tab 4 Manifestation of the irrational use of antineoplastic

drug

不合理医嘱
药物剂量
溶剂选择
药物浓度
给药顺序
给药速度
间隔液

频数
172

49

71

39

21

57

比例，％
42.05

11.98

17.36

9.54

5.13

13.94

3 讨论
3.1 化疗现状分析

化疗在结直肠癌的治疗中占有重要地位，而做到合理、规

范的化疗，则能取得最好的治疗效果。本文通过回顾性分析，

总结出我院结直肠癌的化疗现状。

3.1.1 化疗的适应证 依据美国国立综合癌症网络（NCCN）

指南及我国结直肠癌诊疗规范，在辅助治疗中，Ⅲ期结直肠癌

患者化疗可使术后总的 5年生存率提高 15％～20％[5]。Ⅱ期
结直肠癌患者术后辅助治疗存在争议，但对具有预后不良因
素的高危Ⅱ期患者应推荐术后辅助化疗，当考虑对Ⅱ期患者
行单药氟尿嘧啶辅助化疗时，还需要考虑微卫星不稳定（Mic-

rosatellite instability，MSI）和 DNA 错配修复蛋白缺失（Mis-

match repair，dMMR）。目前认为Ⅱ期患者中存在MMR/微卫
星高度不稳定（MSI-H）提示预后较好，但MMR/MSI-H的Ⅱ期
患者不能从单药氟尿嘧啶的辅助化疗中获益，甚至是有害
的。因此，对于Ⅱ期患者行单药氟尿嘧啶化疗时，建议检测
MMR状态。如为 dMMR或MSI-H，而不伴其他高危因素者，

则不建议化疗[6-7]。建议对Ⅰ期结直肠癌患者不行辅助化疗，

而本调查中25例Ⅰ期结直肠癌患者和部分Ⅱ期辅助化疗患者
无高危因素，故选择化疗既加重患者经济负担又增加化疗相
关风险，却不能从化疗中获益，存在一定程度上的过度治疗。

3.1.2 化疗方案的选择 化疗方案的选择应根据患者的分
期、手术方式、高危因素、体质状况等情况决定，最常用的药物
包括氟尿嘧啶类化合物、奥沙利铂和伊立替康，常以联合方案
应用。对于晚期患者，可选择联合化疗，在疾病进展后一线和
二线可互换使用。在辅助化疗中，从最早的单药氟尿嘧啶到如
今的新药奥沙利铂、伊立替康、卡培他滨及靶向等药物的相关
应用研究，如今，氟尿嘧啶联合奥沙利铂为结直肠癌辅助化疗
的标准方案，在氟尿嘧啶类药物中，卡培他滨与氟尿嘧啶相比，

用药方便且安全性更好[8]，替加氟作为氟尿嘧啶的衍生物，其抗
癌作用与氟尿嘧啶相似，但作用更持久，毒性更低[9]。替吉奥作
为新型氟尿嘧啶类药物，在临床应用中疗效高、不良反应少，给
药方便，成为结肠癌辅助治疗的一个新趋势[10]。伊立替康及靶
向药物贝伐单抗、西妥昔单抗等在结直肠癌的辅助治疗中没有
显示出生存优势，因此不推荐用于术后辅助化疗[11-12]。

3.1.3 化疗过程中的评估 部分患者入院时已出现肿瘤的进
展或未对疾病进行全面评估，但医师仍旧延续上次的化疗方
案，期间患者出现进展无法判定具体时间，影响进一步治疗。

如，3例患者入院时检查示肿瘤标志物癌胚抗原（CEA）较上次
持续升高，而临床医师未行进一步检查继续原方案治疗，追踪
后了解到患者肿瘤复发。

3.1.4 化疗时间及周期 有研究表明，手术与开始化疗间隔
的时间，每延迟4周，将降低14％的总生存率，因此术后患者身
体状况恢复后应尽快开始化疗[13]。依据NCCN指南，结直肠癌
的化疗方案一般14～21 d为1个周期。在纳入研究的1 940条
化疗医嘱中，辅助化疗1 112条，人均接受化疗次数不足4个周
期，明显少于指南推荐的 6个月时间；部分化疗周期间隔时间
不规范，主要为间隔时间较长。

3.1.5 其他 化疗期间，用药指导不够，防治不够全面。如，

伊立替康的剂量限制性毒性反应迟发性腹泻。一方面可通过
检测尿苷二磷酸葡糖转移酶（UGT1A1）预测；另一方面可提前
向患者告知，出现腹泻及时报告及处理。奥沙利铂可引起外
周神经毒性，在用本品时低温可致喉痉挛，故不得食用冰冷食
物或冰水漱口。另外，化疗期间患者容易出现便秘，应提前告
知及给予对症处理以防止出现肠梗阻。

3.2 抗肿瘤药使用合理性分析

抗肿瘤药的不合理使用可能导致药效降低、毒性增加，产

生严重甚至致命的不良反应，是临床用药中需要密切关注的
问题。通过调查分析，我院结直肠癌抗肿瘤药的使用主要存
在以下问题。
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3.2.1 抗肿瘤药的给药剂量 部分病例缺少体表面积，说明抗

肿瘤药给药剂量科学性不足。抗肿瘤药剂量大多偏低，少数低

于有效剂量，主要表现为伊立替康，联合用药推荐剂量为 180

mg/m2，每 2周 1次，而本调查发现伊立替康用量最小者为 120

mg，查阅病历发现患者体表面积1.79 m2，且既往无化疗后骨髓

抑制。给药剂量过大可导致患者对化疗的不耐受性增加，甚至

增加患者的病死率。减少剂量可使化疗敏感肿瘤患者的首次化

疗失败。因此，考虑药物安全性的同时也不应忽视其有效性。

3.2.2 抗肿瘤药的溶剂选择 奥沙利铂使用生理盐水做溶剂

时，生成类似顺铂的二氨二氯铂及水化后的杂质，使奥沙利铂

的疗效降低，不良反应增加。不同溶剂的稀释会影响化疗药

的稳定性和酸碱度，选择适宜的溶剂可降低抗肿瘤药的毒副

作用。

3.2.3 药物浓度和给药速度 输液浓度和滴注速度直接关系

到抗肿瘤药的疗效和不良反应。给药浓度过高主要表现在替

加氟的给药浓度上，替加氟说明书规定应溶于5％葡萄糖注射

液或 0.9％氯化钠注射液 500 ml中滴注 3～4 h，而医嘱存在应

用 250 ml载体溶剂稀释，造成药物浓度过高，滴注时间缩短；

药物浓度过高可导致药物毒性增大和静脉刺激等不良反应。

伊立替康药品说明书规定静脉滴注时间为 90 min，在 90 min

内静脉滴注活性代谢产物能达到最大浓度，从而达到最大的

抑制肿瘤细胞的目的。而临床中部分医嘱采用 500 ml液体，

容易超过90 min使药效减弱。替加氟进入体内缓慢释放氟尿

嘧啶，半衰期可达5～18 h，所以常规速度静脉滴注即可；氟尿

嘧啶体内代谢只有 15～30 min，每次静脉滴注时间不得少于

6～8 h，必要时可用输液泵连续给药。

3.2.4 抗肿瘤药的给药顺序 常用化疗方案一般为联合用

药，因此抗肿瘤药的合理使用也体现在给药顺序上。应用时

应遵循以下特点：一是相互作用特点。有些抗肿瘤药之间会

发生相互作用，从而增加疗效或毒性。二是刺激性原则。有

时根据药物的局部刺激性大小，刺激性大者先用。三是肿瘤

细胞增殖动力学特点。周期非特异性药物（CCNSA）先用，周

期特异性药物（CCSA）后用。因为有效的CCNSA可使G0期

细胞进入增殖周期，为CCSA发挥作用创造条件。在本次调查

中发现，39例未采用正确的给药顺序，常见的问题是奥沙利

铂、伊立替康在氟尿嘧啶后输注，违反了细胞动力学原则。

3.2.5 组间间隔液的使用 在化疗过程中，静脉用抗肿瘤药

不仅应单独给药，而且应该使用组间间隔液冲洗静脉管路，避

免液体之间发生配伍变化。氟尿嘧啶与亚叶酸钙配伍，会出

现肉眼观察不到的微粒物质。奥沙利铂与0.9％氯化钠注射液

存在配伍禁忌，因此两组间宜给予适量的5％葡萄糖注射液进

行冲管。奥沙利铂与 5-氟尿嘧啶存在配伍禁忌，后者会导致

前者的降解，应在奥沙利铂与5-氟尿嘧啶之间应用5％葡萄糖

注射液冲管，以免发生不良反应或影响疗效。

本次调查结果表明，我院结直肠癌化疗方案部分为结直

肠癌专家组推荐方案，大部分从推荐方案衍生而来。临床医

师在制订化疗方案时，已充分考虑到了不同肿瘤、不同病理分

型、不同分期及患者的病理生理状态，制定的化疗方案基本正

确、合理，抗肿瘤药的使用基本合理，但在部分药物的具体应

用上，仍存在一定的不足，在今后的临床用药中仍有待改进，

以最大程度保障肿瘤患者的用药安全。
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