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以奥沙利铂（Oxaliplatin，L-OHP）、5-氟尿嘧啶（5-fluoro-

uracil，5-Fu）、亚叶酸钙（Calcium Folinate，CF）3种药物联合组
成的FOLFOX方案，有诸多组合方案。目前，国内围绕L-OHP

展开的药品不良反应（Adverse drug reaction，ADR）临床表现
及其分析相关文献较多[1-3]，但由于L-OHP在临床中很少单独
使用，这些ADR 报道存在一定局限性。围绕 FOLFOX4为研
究对象的报道多为临床试验 [4-5]，其中 FOLFOX4方案导致的
ADR虽然有所提及，但不够详细、具体。李志义等[6]于2013年
在国内首次对FOLFOX方案治疗结直肠癌的ADR展开论述，

但未特别涉及到FOLFOX4方案用于胃癌的治疗。本研究在
前人研究成果的基础上，结合我院FOLFOX4方案治疗晚期胃
肠道肿瘤的实际情况，通过分析所出现的ADR特点，为促进临
床安全使用FOLFOX4方案化疗提供科学依据。

1 资料与方法
1.1 资料

收集2006年1月－2013年10月我院收治的48例胃癌、结
直肠癌患者予 FOLFOX4方案治疗时出现的 54例次ADR，就
ADR基本情况、用药情况、累及器官/系统及临床表现、发生时

间、严重程度及转归等分别进行统计。

1.2 评价方法

本组病例所涉及的器官/系统及临床表现按《WHO药品不

良反应术语集》进行分类。另将ADR名称及其等级按照美国

国立癌症研究院通用毒性标准（National Cancer Institute Com-

mon Toxicity Criteria，NCI-CTC4.0版本）[7]进行评价。本组病

例中Ⅲ度和Ⅳ度及以上均导致住院或住院时间延长，故列为

严重ADR。

2 结果
2.1 ADR基本情况

54例次ADR中，男性26例次，女性28例次；胃癌32例次，

结肠癌 14例次，直肠癌 8例次；年龄 30～76岁，中位年龄 53

岁。54例次 ADR 均已经上报并被国家 ADR 监测中心接收。

经江苏省ADR监测中心关联性评价为肯定的 4例、很可能的

20例、可能的30例。

2.2 用药情况

54例次ADR患者均采用 FOLFOX4化疗方案，具体用法

为：L-OHP 85 mg/（m2·d），静脉滴注 2 h，d1；CF 25 mg/（m2·d），

静脉滴注 2 h，d1；5-Fu 400 mg/（m2·d），静脉推注，d1；5-Fu 600

mg/（m2·d），46 h持续静脉泵入。14 d为一周期。

我院FOLFOX4方案治疗胃肠道肿瘤致54例次不良反应分析

邓玉琴＊，陆 超，何光照，张明珠，罗卓卡（苏州大学附属常州肿瘤医院，江苏 常州 213001）

中图分类号 R735；R969.3 文献标志码 A 文章编号 1001-0408（2014）12-1113-03

DOI 10.6039/j.issn.1001-0408.2014.12.20

摘 要 目的：探讨FOLFOX4方案治疗胃肠道肿瘤致不良反应（ADR）的特点，为临床安全使用FOLFOX4方案化疗提供科学依

据。方法：回顾性统计和分析予FOLFOX4方案治疗胃癌、结直肠癌患者致54例次ADR的相关情况。结果：54例次ADR中，患者

中位年龄53岁；ADR关联性评价为肯定的4例次、很可能的20例次、可能的30例次；以血液系统损害最多见；一般ADR 33例次，

严重ADR 21例次，其中严重ADR有：白细胞计数减少9例次，血小板计数减少5例次，过敏反应4例次，瘙痒症3例次；所有ADR

经相应处理后均得以好转或恢复正常。结论：FOLFOX4方案治疗胃肠道肿瘤可能出现多种ADR，临床需要掌握相关ADR的特

点，及时采取相应的预防和治疗措施，以减少ADR导致的危害。
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ABSTRACT OBJECTIVE：To provide scientific reference for clinical safe use of FOLFOX4 regimen through analyzing clinical

feature of adverse drug reaction（ADR）caused by FOLFOX4 chemotherapy regimen for gastrointestinal tumors. METHODS：54

cases of ADR caused by FOLFOX4 regimen for gastric，colon and rectum cancer were analyzed retrospectively. RESULTS：Among

54 ADR cases，the age of patients was 53 in average；there were 4 cases of definite relevance，20 cases of probable relevance and

30 cases of possible relevance. The commonest injury was hematological system injury. There were 33 cases of common ADR and

21 cases of severe ADR；severe ADR included 9 cases of leukopenia，5 cases of thrombocytopenia，4 cases of anaphylactic reac-

tion and 3 cases of pruritus. All ADRs were improved or cured after treatment. CONCLUSIONS：A variety of ADRs might occur

with FOLFOX4 regimen in the treatment of gastrointestinal tumors. Clinical features of ADR need to be mastered and appropriate

preventive and therapeutic measures should be taken to reduce the injury caused by ADRs.
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2.3 ADR累及器官/系统及临床表现

54例次 ADR 中血液系统损害最多，共 20例次。ADR 累

及器官/系统及临床表现详见表 1（ALT：丙氨酸氨基转移酶；

AST：天冬氨酸氨基转移酶）。

表1 ADR累及器官/系统及临床表现

Tab 1 Organs or systems involved in ADR and clinical

manifestations

ADR累及器官/系统
皮肤及其附件损害
血液系统损害
消化系统损害
肝胆系统损害
全身性损害
神经系统损害

ADR临床表现
荨麻疹，皮疹、瘙痒，静脉炎
白细胞减少，血小板减少性紫癜
恶心和/或呕吐
ALT和/或AST增高
过敏样反应，过敏性休克，发热，乏力
眩晕，月经紊乱，抑郁症，感觉异常

例次
7

20

3

9

8

7

2.4 ADR发生时间

54例次ADR中，皮肤ADR一般发生在化疗的第 6～9周

期，并随着化疗周期的增加而加重；血液系统ADR一般发生在

化疗的第 7～14天；消化系统和全身ADR在化疗过程中和化

疗后均有发生；肝胆系统ADR发生与化疗周期往往无明显的

相关性；神经系统ADR一般发生在化疗6周期以后。

2.5 ADR的严重程度及转归

ADR的严重程度详见表 2。54例次ADR经对症处理、支

持治疗、推迟或停止化疗后，均得到了好转或恢复正常。

表2 ADR的严重程度

Tab 2 Severity of ADR

ADR表现

白细胞计数降低
血小板计数降低
ALT和/或AST增高
过敏反应
瘙痒症
恶心和/或呕吐
发热
感觉异常
静脉炎
全身乏力
眩晕
抑郁症
月经紊乱

ADR分度，例次
Ⅰ
1

0

8

1

0

0

2

4

0

0

0

1

0

Ⅱ
5

0

1

0

2

3

0

0

2

1

1

0

1

Ⅲ
8

3

0

1

3

0

0

0

0

0

0

0

0

Ⅳ
1

2

0

3

0

0

0

0

0

0

0

0

0

一般，
例次

6

0

9

1

2

3

2

4

2

1

1

1

1

严重，
例次

9

5

0

4

3

0

0

0

0

0

0

0

0

3 讨论
L-OHP与 5-Fu联用时胃肠道反应、骨髓抑制作用更加明

显，还可能加重肝功能损害使ALT和/或AST升高；CF在增强

5-Fu的抗肿瘤作用的同时，亦增加5-Fu的ADR[7]。而瘙痒症、

全身乏力、抑郁症、月经紊乱由于不具有明显特异性，因此笔

者认为可能是3种药物共同作用的结果。而出现过敏反应、感

觉异常或发热时很可能仅与L-OHP相关。但是，有些ADR也

不能排除患者本身的其他因素所致。L-OHP、5-Fu、CF的ADR

信息整理见表3[7]。

除疾病本身进展、经济费用及其他原因停止化疗外，日渐

严重的神经毒性、过敏反应是制约FOLFOX4方案继续使用的

重要因素。如一般化疗 6周期时，L-OHP随着剂量的累积，神

经毒性发生率达 80％～95％，临床表现有四肢及口周的感觉

异常及感觉性共济失调、功能障碍等[8]。L-OHP致过敏反应多

发生于化疗的第7～10周期[9]。上述报道与本研究结果基本一

致。皮肤ADR随着化疗周期的增加而加重，但是一般不会出

现因皮肤及其附件的ADR而导致化疗终止的情况。肝功能损

害可能与方案中L-OHP单次总剂量有关。研究表明，FOLF-

OX4方案重度肝功能损害的发生率低于FOLFOX6方案[10]，因

此对于既往出现过肝功能损害、肝脏代偿能力差的患者，选择

FOLFOX4方案可能更有利。胃肠道反应在化疗过程中和化

疗后均有可能发生，虽然 5-羟色胺（HT）抑制剂已在临床广泛

应用，但是L-OHP所致的延迟性呕吐仍是一个问题。

在进行FOLFOX4方案化疗期间，为预防胃肠道反应，可

在化疗前预防性使用5-HT抑制剂格拉司琼、托烷司琼等，并建

议患者饮食规律、清淡。为预防神经毒性，可输注钙镁合剂，

并在整个化疗过程中嘱患者避免进食冰冷食物、用冷水嗽口、

接触冰冷物品。如出现感觉异常等反应时，口服文拉法辛等

治疗。为预防骨髓抑制，出现轻度白细胞计数减少时采用地

榆升白片、利可君等进行预防性治疗；出现重度白细胞计数减

少和/或血小板减少时，予重组人粒细胞刺激因子、重组人白介

素-II等治疗。当肝功能损害出现ALT和/或AST升高时，输注

还原型谷胱甘肽等保肝治疗。出现过敏性休克时，予以糖皮

质激素及肾上腺素等对症处理。本研究统计的 54例次ADR

病例经上述处理后均得到好转或恢复。

L-OHP导致的过敏反应除立即停止输液、建立静脉通道，

注射肾上腺素、地塞米松、异丙嗪等常规治疗方法外，文献还

推荐使用L-OHP脱敏治疗协议[11]。为减少L-OHP诱发的神经

毒性，推荐使用的神经保护剂有卡马西平、加巴喷丁、文拉法

辛、普瑞巴林及Xaliproden[11]。目前我院在治疗L-OHP诱发的

神经毒性时使用文拉法辛已经取得了一定的效果。

综上所述，FOLFOX4方案治疗胃肠道肿瘤可能出现多种

ADR，临床需要掌握这些ADR的特点，及时采取相应的预防

和治疗措施，减少 ADR 导致的危害。本研究对用 FOLFOX4

方案导致的 54例次 ADR 进行分析，因未涉及到此阶段的

FOLFOX4方案用于治疗胃肠道肿瘤的可能存在漏报的ADR

病例，特别是Ⅰ度和Ⅱ度ADR，也未涉及到未出现ADR的病

例，故对各种ADR的发生率不能作出统计。鉴于本研究的某

些不足，笔者今后将对 FOLFOX4方案治疗引起的ADR 开展

更加细致和深入的研究。
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表3 L-OHP、5-Fu、CF的ADR信息

Tab 3 ADR information of L-OHP，5-Fu and CF

ADR分类
胃肠道反应

骨髓抑制

神经毒性
过敏反应
肝功能异常
其他
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白细胞计数减少，血
小板计数减少罕见

-

皮肤色素沉着、皮疹
ALT、AST升高
心肌缺血、共济失调

CF

-

-

-

偶有皮疹、荨麻疹
-

-

注：“-”表示无

note：“-“ displays none

··1114



中国药房 2014年第25卷第12期 China Pharmacy 2014 Vol. 25 No. 12
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摘 要 目的：系统评价百令胶囊治疗稳定期慢性阻塞性肺疾病（COPD）的疗效。方法：计算机检索Cochrane Library、PubMed、

EMbase、中国期刊全文数据库、中国生物医学文献数据库、万方数据库和维普数据库，收集百令胶囊治疗稳定期COPD的随机对

照试验（RCT），对入选文献进行质量评价，采用 Rev Man 5.2统计软件对提取数据进行 Meta 分析。结果：最终纳入 6项 RCT，共

588例患者。Meta 分析结果显示，百令胶囊能改善稳定期 COPD 患者第一秒用力呼气容积[MD＝0.14，95％CI（0.04，0.25），P＝

0.006]、动脉血氧分压[MD＝3.59，95％CI（1.50，5.68），P＝0.001]、动脉二氧化碳分压[MD＝－2.38，95％CI（－4.12，－0.63），P＝

0.008]和6 min步行距离[MD＝49.59，95％CI（32.29，66.89），P＜0.000]，差异均具有统计学意义。结论：百令胶囊可以改善稳定期

COPD患者的动脉血气指标、肺功能指标和运动耐量水平。因本文纳入研究较少，质量不高，此结论还需要更多大规模、高质量的

RCT证实。

关键词 百令胶囊；慢性阻塞性肺疾病；Meta分析；系统评价

Therapeutic Efficacy of Bailing Capsule for Stable COPD：Systematic Review
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ABSTRACT OBJECTIVE：To evaluate the therapeutic efficacy of Bailing capsule for stable chronic obstructive pulmonary dis-

ease（COPD）. METHODS：Retrieved from Cochrane Library，PubMed，EMbase，CNKI，CBM，Wanfang database and VIP data-

base，RCTs about Bailing capsule in the treatment of stable COPD were included；the quality of selected literatures was evaluated

and Meta-analysis was conducted using Rev Man 5.2 software. RESULTS：A total of 6 studies were included，involving 588 pa-

tients. Meta-analysis demonstrated that Bailing capsule could improve FEV1 [MD＝0.14，95％CI（0.04，0.25），P＝0.006]，pbt（O2）

[MD＝3.59，95％CI（1.50，5.68），P＝0.001]，pbt（CO2）[MD＝－2.38，95％CI（－4.12，－0.63），P＝0.008] and 6-min walking dis-

tance [MD＝49.59，95％CI（32.29，66.89），P＜0.000] in patients with stable COPD；there were statistically differences. CON-

CLUSIONS：Bailing capsule could improve arterial blood gas index，pulmonary function index and exercise tolerance in patients

with stable COPD；but more large-scale and high-quality RCTs are required due to few and low quality included studies.
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慢性阻塞性肺疾病（COPD）是一种以持续性气流受限为

特征的可以预防和治疗的疾病，其气流受限多呈进行性发展，

主要累及肺脏，但也可以引起全身的不良反应效应。COPD严

重危害人类健康，影响患者的生命质量，病死率较高，并给患

者及其家庭以及社会带来沉重的经济负担[1]。COPD的发病机

制与氧化应激、氧化/抗氧化失衡、气道和肺部炎症、感染、蛋白
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