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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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1.2.1 紫杉醇。联用多柔比星时，若先给予紫杉醇，多柔比星
的药-时曲线下面积（AUC）增加，清除率降低，中性粒细胞减
少，口腔炎的发生率更高，甚至可能增加心脏的不良反应，联
合化疗时宜先给予多柔比星[3]。

1.2.2 多西他赛。Alba E等[12]进行了一项多西他赛联合多柔
比星的多中心随机Ⅲ期临床试验，纳入的144例患者随机分至
A-T序贯组（n＝75）和AT组（n＝69）。A-T组先给予 3个周期
多柔比星（75 mg/m2，21 d为1个周期），随后再给予3个周期多
西他赛（100 mg/m2，21 d为1个周期）；对以往接受过蒽环类药
物治疗的患者，先给予2个周期多柔比星再给予4个周期多西
他赛。AT组同时给予多柔比星和多西他赛治疗 6个周期（多
柔比星 50 mg/m2，多西他赛 75 mg/m2，21 d为 1个周期）；对以
往接受过蒽环类药物治疗者，先给予3个周期AT治疗，再给予
3个周期多西他赛（100 mg/m2，21 d为1个周期）。结果发现两
组患者在总体反应率、中位肿瘤进展时间、总生存期等方面均
无显著性差异，但发热性中性粒细胞减少、虚弱和腹泻等不良
反应发生率两组差异有统计学意义（P＝0.02），A-T方案能显
著降低乳腺癌患者发热性中性粒细胞减少发生的几率。

1.2.3 长春新碱。Ehrhardt H等[13]研究认为多柔比星能降低长
春新碱的抗癌活性，其机制为多柔比星能够激活 p53基因，使
细胞周期阻滞在G2期，而长春新碱作用在有丝分裂M期，并且
细胞周期的阻滞导致长春新碱拮抗Bcl-2抗凋亡作用降低。因
此在环磷酰胺+多柔比星+长春新碱+泼尼松（CHOP）、环磷酰
胺+表阿霉素+长春新碱（CAV）等化疗方案中两者可能不应在
同一天给药。

1.3 联合微管蛋白活性抑制剂长春碱类
Razek A等[14]对长春新碱和环磷酰胺联合用药时的给药顺

序和间隔进行了体外研究，结果表明同时给药并没有显示出
相加作用；随着给药时间间隔的延长，相加作用出现，先给予
长春新碱可能具有更好的抗肿瘤活性。研究者认为一方面长
春新碱具有同步化作用，使细胞停滞在M期，约6～8 h后细胞
同步进入G1期，此时用环磷酰胺可增效；另一方面长春新碱可
能增加肿瘤细胞的通透性，提高细胞内环磷酰胺浓度，产生更
强的抗肿瘤作用。

1.4 联合胸腺嘧啶合成酶抑制剂5-FU

1.4.1 伊立替康。FOLFIRI方案是治疗晚期肠癌的常用方案，

该方案的给药方法为先给予伊立替康，亚叶酸钙在伊立替康输
注后立即给予，两者滴注时间相同，均在化疗第1天给药，之后
再给予5-FU。Falcone A等[15]对33例结直肠癌患者进行的研究
表明，先给予伊立替康，伊立替康中间体SN-38的AUC较之相
反顺序下降40.1％（P＜0.05），不良反应的发生率降低，患者的
耐受性增加。

1.4.2 甲氨蝶呤（MTX）。MTX 能增加 TS 与 FdUMP、N5，

N10-亚甲基四氢叶酸的不可逆结合，增强5-FU的抗肿瘤活性，

并且MTX能抑制嘌呤代谢，致使5-磷酸核糖-1-焦磷酸（PRPP）

增加，并使 5-FU 转化为活性代谢产物 5-氟尿嘧啶三磷酸
（5-FUTP）和5-FdUMP的量增加[16]。先用MTX，4～6 h后再用
5-FU则可产生协同作用；但在头颈部恶性肿瘤[17-19]中却未发现
这种协同作用。提示对于不同的肿瘤，化疗方案的用药顺序
可能不同。

1.5 联合亚叶酸钙

1.5.1 5-FU。前文已提及5-FU抗肿瘤作用与细胞内四氢叶酸
的浓度有关，亚叶酸钙可增强5-FU抗癌活性，两者联用宜先给
药。

1.5.2 MTX。亚叶酸钙是叶酸在体内的活化形式，MTX作为
一种叶酸还原酶抑制剂，主要通过拮抗叶酸发挥细胞毒作用，

联用时若先给予亚叶酸钙会使MTX抗肿瘤作用降低，故应先
给予MTX。

另在一些药品说明书中亦有提及用药顺序如培美曲塞与
顺铂联用时应先给予培美曲塞，30 min后给予顺铂。在乳腺癌
辅助化疗多柔比星+环磷酰胺+多西他赛（TAC）方案中，多西
他赛应在给予多柔比星及环磷酰胺 1 h后给药。多西他赛与
曲妥珠单抗联用时，多西他赛首次静脉给药应于曲妥珠单抗
第1次用药后1 d；如果患者对前次曲妥珠单抗剂量耐受良好，

多西他赛以后的用药应紧随曲妥珠单抗静脉输注之后给药。

长春新碱说明书中提及长春新碱可以阻止甲氨蝶呤从细胞内
渗出而提高细胞内浓度，两者合用时宜先给药；与L-天冬酰胺
酶联用，可能增强神经系统及血液系统的障碍，为将毒性控制
到最小，可将长春新碱在 L-天冬酰胺酶给药前 12～24 h 使
用。MTX如与L-天冬酰胺酶同时给药可导致减效；如用后者
10 d后或于MTX用药24 h内给予L-天冬酰胺酶，则可增效并
减少对胃肠道和骨髓的毒副作用。奥沙利铂与5-FU联用时，

奥沙利铂须在5-FU前滴注。

2 顺序非依赖性化疗方案
顺序非依赖性化疗方案在临床中也较常见，如：卡铂与紫

杉醇（用于存在合并症或不能耐受顺铂的患者的化疗）两者联
用时改变给药顺序并不影响化疗的疗效和毒性。多西他赛与
表柔比星[20]以及吉西他滨[21]、伊立替康与奥沙利铂[22]等的联合
用药亦末发现顺序依赖性。

3 讨论
笔者在检索时发现许多联合用药的临床试验甚至Ⅲ期试

验中并没有给出明确的用药顺序，研究者对用药顺序的研究
亦多在细胞试验和Ⅰ期临床试验中进行。而细胞试验与体内
真实情况并不尽相同，Ⅰ期试验也因入组人数较少不能得出
令人信服的结论。因此对于用药顺序的研究还不尽成熟。我
们期待开展更多的关于用药顺序的Ⅲ期临床试验，促进肿瘤
合理用药。另外，随着人们对肿瘤认识的不断加深和抗肿瘤
新药的不断问世，化疗方案亦日渐增多和复杂。对于文章中
未提及的化疗方案，临床应用时应按照确定该方案的试验研
究中的顺序进行，以免发生严重的非预期的不良反应。
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选择性黄嘌呤氧化酶抑制剂非布司他的临床研究进展
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摘 要 目的：综述非布司他的药学信息以及其临床研究进展，为非布司他的研究与开发提供参考。方法：查阅近几年国内外关

于非布司他的文献，并对这些文献进行分类、整理。结果：非布司他是一种新型的非嘌呤类选择性黄嘌呤氧化酶抑制剂，对于痛风

的治疗具有良好的疗效性和安全性。结论：非布司他在治疗痛风上具有良好的应用前景。

关键词 非布司他；痛风；不良反应；肾功能；研究进展

􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂

痛风是嘌呤代谢紊乱和（或）尿酸排泄障碍所致血尿酸增

高的一组代谢性疾病。临床主要表现为高尿酸血症、痛风性

急性关节炎反复发作、痛风性慢性关节炎和痛风石、痛风性肾

病以及肾尿酸结石等。目前我国高尿酸血症的患者人数达到

了 1.2亿，其中痛风患者超过了 7 500万人，而且正以每年

0.97％的速度增加。痛风已成为继糖尿病后的第二大代谢类

疾病，并严重危害着人们的生命和健康。

痛风治疗的方法主要有两种，分别是促进尿酸排泄和抑

制尿酸合成。临床治疗主要以秋水仙碱、类固醇抗炎药、激

素、促进尿酸排泄药（如丙磺舒、磺吡酮及苯溴马隆）和抑制尿
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