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摘 要 目的：为胃癌患者临床治疗提供一定的参考依据。方法：基于西药联合、中西药联合、介入治疗等不同的联合化疗方式，

对时辰化疗在胃癌治疗中的应用进行综述。结果：时辰化疗在治疗胃癌的研究中已取得一定的进展，如以奥沙利铂或伊立替康为

基础的西药联合、健脾扶正汤与FOLFOX方案联合的中西药联合及介入治疗联合时辰化疗等。与对照组相比，时辰化疗组的有

效率较高，毒副反应亦低，且能提高患者的生活质量。结论：时辰化疗法值得进一步临床研究。
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胃癌是我国最常见的恶性肿瘤之一，其发病率日趋增长，

主要治疗手段是以外科手术切除为中心的综合治疗，包括化

疗、放疗及中西医结合等方法。但目前患者就诊时大多为中

晚期，对于术后复发转移或不能手术切除的胃癌患者，宜采用

以化疗为主的治疗手段。而基于时辰药理学成果开展的抗肿

瘤药物时辰化疗，既可降低化疗药物毒副反应，又能提高患者

对药物的耐受性，从而提高抗癌效果。因此，本文拟结合国内

外相关文献，基于西药联合、中西药联合、介入治疗等不同的

联合化疗方式，对时辰化疗在胃癌中的应用进行综述，旨在为

临床治疗提供一定的参考依据，提高药物疗效，最大限度地减

少不良反应，从而延长患者的生存期，提高生活质量。

1 西药联合的时辰化疗
1.1 以奥沙利铂（L-OHP）为基础的时辰化疗

L-OHP是继顺铂、卡铂后的第 3代铂类抗癌药，与其他铂

类药物相似，它可抑制脱氧核糖核酸（DNA）的合成及复制，从

而产生细胞毒性，使肿瘤细胞死亡。此外，L-OHP含有二氨基

环己烷基团，避开了顺铂的某些耐药机制，如错配修复缺陷、

旁路复制等。因此，L-OHP与顺铂无交叉耐药性，具有广泛的

抗癌活性，且毒副作用较低[1-3]。

1.1.1 FOLFOX方案。采用FOLFOX方案，即L-OHP+5-氟尿

嘧啶（5-FU）+甲酰四氢叶酸（CF）的联合化疗。据5-FU代谢限

速酶活性从0：00到10：00其活性较其他时间段增加40％以上

的昼夜规律及与铂类药物有关的还原性谷胱甘肽分泌高峰期

通常在下午的节律，确定了 FOLFOX 方案的给药方法，即

L-OHP每天给药时间 10：00－22：00，持续输注 12 h，16：00达

高峰；CF、5-FU每天给药时间 22：00－10：00，持续输注 12 h，

4：00达高峰。14 d为1个周期，治疗2个周期。观察晚期胃癌

治疗患者共48例，结果总有效率为50.6％，最常见毒副反应为

以Ⅰ～Ⅱ度为主的骨髓抑制、恶心、呕吐、外周神经毒性、腹泻

等[4]。瞿广桥等[5]采用同样的化疗方案，治疗ⅢA期胃癌患者

46例，结果 1年无进展生存率为 81.8％，3年无进展生存率为

54.5％；而常规化疗组[第 1天 L-OHP 125 mg/m2，静脉滴注，2

h；第 2～6天亚叶酸钙（LV）200 mg（5-FU 应用前静脉滴注），

5-FU 500/m2静脉滴注，4 h]1年无进展生存率为50.0％，3年无

进展生存率为16.7％。二者有显著性差异（P＜0.05）。

谭永刚等[6]采用FOLFOX方案对进展期胃癌患者行新辅
助化疗（NC）治疗，总有效率为 67.2％，与常规手术+术后化疗
或直接化疗相比，毒副作用轻，手术切除率、根治率及3年生存
率明显提高。

韦劲松等[7]将上述FOLFOX方案进行改良，保证药物高峰
时间给予药量的75％，即第1～4天L-OHP持续静脉滴注12 h

（从 10：00－22：00，其中 75％的剂量于 15：00－17：00内滴
入）；第1～4天5-FU、CF从Y型管同时输注，持续静脉滴注12

h（从22：00至次日10：00，其中75％的剂量于3：00－5：00内滴
入），每3周重复。结果39例姑息化疗，总有效率达58.9％。提
示改良后的FOLFOX方案治疗有效率提高、毒副反应轻。

1.1.2 Xelox方案。Xelox方案，即L-OHP联合卡培他滨（5-FU

的前体药物）的时辰化疗方法：第1～14天口服卡培他滨1 000

mg/m2，每日 2次；第 1天L-OHP 130 mg/m2+5％葡萄糖注射液
500 ml（14：00－17：00给药），持续3 h静脉滴注。结果对胃癌
的有效率为40％，不良反应轻[8]。

1.1.3 SOX方案。SOX方案，即L-OHP联合替吉奥（新一代氟
尿嘧啶衍生物口服抗癌药，由替加氟、吉美嘧啶、奥替拉西钾
组成）时辰化疗方案：第 1～14天口服替吉奥 40 mg/m2，每日 2

次；第1天静脉滴注L-OHP 100 mg/m2，21 d为1个疗程。观察
治疗进展期胃癌患者31例，有效率为51.6％，不良反应大多为
轻至中度骨髓抑制、胃肠道反应、周围神经病变等[9]。李贞[10]采
用SOX方案，对 58例晚期胃癌患者进行治疗，结果总有效率
为 46.4％，较采用L-OHP+5-FU治疗，不良反应发生率明显降
低，患者依从性高。

张燕等 [11]采用时辰化疗（第 1～5天 L-OHP 130 mg/m2，

14：00－17：00，使用Melodie多通道编程输液泵控速输注，使
其最大速度和给药浓度高峰时间控制在 16：00；第 1～5天LV

100 mg/m2，17：00－19：00匀速静脉滴注；联合替加氟栓 2枚，

分别于 19：00和次日 1：00塞入肛内，21 d为 1个周期）与常规
化疗组（L-OHP+LV+5-FU）治疗晚期胃肠癌的有效率分别为
77.4％、43.8％（P＜0.05），且前者不良反应少。

1.1.4 TOFU/LV方案。TOFU/LV方案，即L-OHP联合吡喃阿
霉素（THP）、CF、5-FU的时辰化疗方案，即：第 1天L-OHP 125

mg/m2，静脉滴注（10：00－16：00给药），THP 35 mg/m2，上午10

时后静脉冲管；第2～6天CF 200 mg在应用5-FU前静脉滴注；

5-FU 400 mg/m2，静脉滴注（22：00－10：00给药），并于静脉滴

注前静脉滴注 250 mg/m2，21 d为 1个周期，2个周期为 1个疗
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程。观察12例治疗进展期胃癌患者，有效率为58.3％，主要毒
性为外周神经毒性，如感觉迟钝或异常，停药后多可缓解[12]。

1.2 以伊立替康（Irinotecan，CPT-11）为基础的时辰化疗

伊立替康（喜树碱的半合成衍生物）是拓扑异构酶Ⅰ的特
异性抑制剂，其与复制酶、拓扑异构酶Ⅰ-DNA相互作用，从而
引起DNA双链断裂，产生细胞毒作用。以CPT-11为主的联合
化疗方案已在欧美等国家作为治疗晚期结直肠癌的一线治疗
方案。

周兆飞等[13]采用CPT-11联合 5-FU、CF的时辰化疗方案，

即第1天CPT-11 180 mg/m2，持续滴注6 h（2：00－8：00给药）；

第 2～5天 5-FU 600 mg/m2、CF 300 mg/m2（22：00－10：00给
药，不同输液通道同时持续输注）。观察13例治疗晚期胃癌患
者，有效率为38.4％，常见毒副反应是Ⅰ～Ⅱ度恶心、呕吐、中
性粒细胞减少与迟发型腹泻。

2 中西药联合的时辰化疗
现代药理学研究表明，某些中药的有效成分具有抑制肿

瘤细胞增殖、诱导肿瘤细胞凋亡的作用，并能增强细胞免疫功
能、提高机体的免疫力[14]。中药与化疗药物配合运用，不仅能
提高抗癌疗效，而且明显减轻化疗药物的副作用，减少耐药的
现象。

黄智芬等 [15]采用健脾扶正汤（黄芪 30 g、党参 15 g、白术
12 g、茯苓12 g、陈皮6 g、半夏12 g、竹茹9 g、薏苡仁30 g、枳壳
12 g、女贞子18 g、石斛12 g、甘草6 g。随症加减：腹痛加木香
9 g（后下）、延胡索12 g；纳差加麦芽15 g、炒山楂12 g。每日1

剂，清水煎至 200 ml）择时用药（上午 10：00服用）联合FOLF-

OX方案时辰化疗，14 d为1个疗程，服用2个疗程。观察治疗
40例晚期胃癌对患者生活质量及免疫功能的影响，结果 75％
患者食量增加，80％睡眠改善，CD3+、CD4+/CD8+比值明显升高
（P＜0.01）；毒副反应为白细胞下降Ⅰ～Ⅳ度 20例，血小板下
降Ⅰ～Ⅲ度 10例，恶心呕吐Ⅰ～Ⅲ度 23例，腹泻Ⅰ～Ⅲ度 12

例，低于单纯化疗（P＜0.05）；提示该方案可减轻毒副反应、提
高患者的生活质量及机体免疫功能。

3 介入治疗联合时辰化疗
介入治疗肿瘤的特点为其可避免常规静脉化疗时药物在

接触肿瘤细胞前部分被排泄或同血浆蛋白结合失去活性，并
且局部血药浓度明显高于静脉途径给药数倍，延长了药物与
肿瘤细胞的接触时间，增加了局部肿瘤细胞对化疗药物的敏
感性，可克服耐药性，避免或者减轻化疗药物的全身毒性反
应，增加疗效。

冯龙等[16]采用介入治疗联合L-OHP、5-FU、CF时辰输注的
方法，即经股动脉穿刺确定肿瘤靶血管，灌注化疗，用药方案
为：第 1天 L-OHP 130 mg/m2；5-FU 750 mg/m2（对伴肺转移者
行肺支气管动脉灌注化疗，对伴肝转移者行灌注化疗后栓塞
治疗）；第 2～5天采用微电脑控制的ZZB型全自动注药泵给
药，CF100 mg/（m2·d），静脉滴注2 h后再予5-FU 400 mg/m2，静
脉滴注（20：00－10：00）。3～4周为 1个周期，至少治疗 2周
期。治疗晚期胃癌患者 22例，观察其疗效和毒性反应。结果
有效率为50.0％，临床控制率为81.8％，不良反应多为腹泻、恶
心、呕吐、白细胞减少和外周毒性等，对症处理后可恢复。

4 讨论
综上所述，时辰化疗在治疗胃癌的研究中已取得一定的

进展，如以L-OHP或CPT-11为基础的西药联合、健脾扶正汤

与FOLFOX方案联合的中西药联合及介入治疗联合时辰化疗

等。与对照组相比，时辰化疗组的有效率较高，毒副反应亦降
低[17]，且能提高患者的生活质量。因此，笔者认为上述化疗方
法值得进一步临床研究。但由于患者存在明显的个体差异，

确定最佳的时辰给药方式应该根据患者的病情进展、身体时
间、药动学参数等多个因素综合制订个体化的化疗方案。另
外，某些特定影响治疗的生物节律因素亦有待进一步研究，从
而协助制订最佳时辰治疗方案[18-20]，最终达到提高治疗效果、

减少不良反应的目的。
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摘 要 目的：为肿瘤联合化疗临床合理用药提供参考。方法：按照抗肿瘤药物作用机制的不同介绍联合化疗的用药顺序，检索

Medline数据库中有关化疗用药顺序的文献，并进行归纳与总结。结果：不同给药顺序对化疗的疗效和毒性产生影响。结论：临床

实践中应关注化疗用药的先后顺序，从而促进抗肿瘤治疗的合理用药。
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为提高肿瘤的治疗效果，临床上多采用两种或两种以上
药物联合的化疗方案，然而联合用药在提高疗效的同时可能
会因为药物之间的相互作用或者抗癌药物作用的周期特异性
对化疗的疗效和毒性产生影响，并且临床实践中亦存在忽略
用药顺序的现象，因此正确的给药顺序是促进肿瘤合理用药
的重要组成部分。

化疗方案的给药顺序应遵循以下三个原则[1]：一是相互作
用原则。化疗药物之间发生相互作用时，应注意给药的先后
顺序，如紫杉醇和顺铂，顺铂会延缓紫杉醇的排泄，加重不良
反应的发生，联用时须先给予紫杉醇。二是细胞动力学原
则。生长较慢的实体瘤处于增殖期的细胞较少，G0期细胞较
多，先用周期非特异性药物杀灭一部分肿瘤细胞，使其进入增
殖期再用周期特异性药物；而生长较快的肿瘤应先用周期特
异性药物大量杀灭处于增殖期的细胞，减少肿瘤负荷，然后用
周期非特异性药物杀灭残存的肿瘤细胞。三是刺激性原则。

使用非顺序依赖性化疗药物应根据药物的局部刺激性大小，

刺激性大者先用，因为化疗开始时静脉的结构稳定性好，药液
渗出机会小，对周围组织的不良刺激也小[2]。

本文通过检索Medline数据库中有关常见化疗方案用药
顺序的文献依照不同的抗肿瘤药物分类对用药顺序进行阐
述，以期为临床治疗肿瘤合理用药提供参考。

1 顺序依赖性的化疗方案
1.1 联合破坏脱氧核糖核酸（DNA）的铂类药物
1.1.1 紫杉醇。顺铂联合紫杉醇的化疗方案在肺癌、卵巢癌、

宫颈癌等多种肿瘤中有广泛的应用，研究[3]表明紫杉醇通过细
胞色素 P450（CYP）酶系代谢，顺铂对 CYP 信使核糖核酸
（mRNA）表达有调节作用，可使紫杉醇清除率降低 25％～

33％，产生更为严重的骨髓抑制并且没有显示出更好的抗癌
活性，两者联用宜先给予紫杉醇。

1.1.2 氟尿嘧啶（5-FU）。顺铂与 5-FU 联合化疗在多种肿瘤
的治疗中显示出了较好的疗效，先给予顺铂可能具有更好的
抗肿瘤活性。5-FU发挥作用的机制为其代谢产物5-氟-2-脱氧
尿嘧啶核苷酸（FdUMP）与胸腺嘧啶合成酶（TS）、N5，N10-亚
甲基四氢叶酸形成三联复合物，阻滞脱氧尿嘧啶核苷酸

（dUMP）转变为脱氧胸腺嘧啶核苷酸（dTMP），从而抑制DNA

的生物合成。最初的研究[4]表明小剂量的顺铂可以增加细胞
内四氢叶酸的水平，从而产生协同作用，也有研究[5]认为顺铂
降低TS、二氢嘧啶脱氢酶（DPD）和多药耐药相关蛋白（MRP）

的表达从而提高 5-FU的抗癌活性。Koizumi W等[6]进行了一
项比较顺铂和5-FU不同用药顺序对化疗有效性和安全性影响
的临床试验，该研究将入组的74例胃癌患者分为A、B组，A组
患者化疗方案为第 1天静脉滴注顺铂 80 mg/m2，第 2～5天持
续静脉滴注 5-FU 700 mg/m2；B 组患者第 1～4天给予 5-FU

700 mg/m2，第 5天给予顺铂 80 mg/m2。结果显示虽没有统计
学差异，但A组患者总体有效率（31.3％）、中位总生存期（239

d）、疾病进展时间（175 d）相对于 B 组患者的 13.9％、174 d、

140 d更高，并且两组患者不良反应发生率没有统计学差异。

1.1.3 吉西他滨。研究[7-9]表明，吉西他滨可抑制顺铂引起的
DNA损伤的修复、增加双链的断裂和顺铂-DNA复合物的形成，

并且先给予吉西他滨的不良反应发生率也较低，联用时宜先给
药。

1.1.4 伊立替康。Han JY等[10]进行的一项Ⅱ期临床试验中，

80例患者随机分组，39例患者接受伊立替康-顺铂（I-P）方案，

41例患者接受相反顺序方案。两组患者化疗用药均为第 1、8

天静脉滴注伊立替康 80 mg/m2，第 1天静脉滴注顺铂 60 mg/

m2，21 d 为 1个周期。结果表明 P-I 给药顺序（P＝0.047）及女
性患者（P＝0.011）有较高的有效率。研究者认为先给予顺铂，

伊立替康的活性代谢产物SN-38清除率增加，严重的恶心、呕
吐、腹泻、中性粒细胞减少的发生率较低，化疗有效率高。故
两者联用时可先给予顺铂。

1.1.5 多西他赛。临床试验虽证明多西他赛和卡铂之间没有
药动学相互作用，但Saka H等[11]进行了一项Ⅰ期临床研究，将
46例非小细胞肺癌患者随机分至两组，A组患者先给予多西
他赛，B组患者先给予卡铂。结果，相对于B组的19例患者中
有8例对治疗有反应（42％），A组22例患者中仅有4例有反应
（18％）。研究者认为卡铂序贯多西他赛较之相反顺序的化疗

方案可能有更低的毒性和潜在的更高的反应率。

1.2 联合作用于DNA及RNA的蒽醌类抗癌药物
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