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FOLFOX6 方案中 5鄄氟尿嘧啶稳态血药浓度

与个体药理差异及毒性相关性研究

章海斌,王子安

[摘要]目的:检测接受奥沙利铂 +亚叶酸钙 + 5鄄氟尿嘧啶(5鄄Fu)(FOLFOX6)方案化疗的晚期结直肠病人 5鄄Fu 血药浓度 - 时

间曲线下面积(AUC),分析 AUC 在降低不良反应发生率,提高治疗效果方面的相关性。 方法:选取以 FOLFOX6 方案化疗的晚

期结直肠癌病人 40 例,随机分为对照组和观察组,各 20 例。 基于体表面积(BSA)给药,接受 2 个周期化疗。 第 1 周期所有病

人均以传统的 BSA 给药方式,第 2 周期开始至化疗结束,对照组仍采用 BSA 给药方式,观察组在化疗第 1 周期 5鄄Fu 静脉泵入

18 ~ 30 h 内采集外周静脉血测 5鄄Fu 血药浓度,并根据 5鄄Fu 的 AUC 调整第 2 周期用药剂量。 2 个周期化疗结束后比较 2 组病

人出现的不良反应及疗效情况。 结果:2 组玉 ~域级腹泻、胃肠道反应、黏膜炎发生率及芋 ~ 郁级骨髓抑制、胃肠道反应发生

率差异均有统计学意义(P < 0. 05);2 组玉 ~域级骨髓抑制、手足综合征发生率及芋 ~郁级腹泻、黏膜炎、手足综合征发生率差

异均无统计学意义(P > 0. 05)。 观察组总体反应率(60. 00% )高于对照组的 25. 00% (P < 0. 05)。 结论:实时监测接受

FOLFOX6 方案化疗的晚期结直肠癌病人 5鄄Fu 血药浓度,并根据 AUC 调整用药剂量,将有效降低不良反应,提高治疗效果。
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Study on the correlation between 5鄄Fu steady鄄state blood concentration
in FOLFOX6 scheme,and individual pharmacological difference and toxicity

ZHANG Hai鄄bin,WANG Zi鄄an
(Department of Oncology,The First Affiliated Hospital of Bengbu Medical College,Bengbu Anhui 233004,China)

[Abstract] Objective: To investigate the plasma concentration of 5鄄fluorouracil ( 5鄄Fu) and area under time curve ( AUC) in
FOLFOX6[oxaliplatin,calcium folinate and 5鄄Fu scheme treating advanced colorectal cancer,analyze the correlations between AUC,
and reducing the incidence of adverse reaction and improving the therapeutic effect. Methods:Forty advanced colorectal cancer patients
treated with FOLFOX 6 scheme were randomly divided into the control group and observation group(20 cases each group). Two groups
were treated with chemotherapy for two cycles based on body surface area(BSA) administration. The control group was treated with
traditional administration mode during two cycles. The observation group was treated with 5鄄Fu by intravenous infusion for 18 to 30 h in
the first cycle,and adjusted dosage of 5鄄Fu according to the AUC of 5鄄Fu in the second cycle. The adverse reactions and efficacy
between two groups were compared after chemotherapy. Results:The differences of the incidence rates of leve玉 to 域 diarrhea,
gastrointestinal reaction,mucositis and level 芋 to 郁 myelosuppression between two groups were statistically significant(P < 0. 05). The
differences of the incidence rates of level 玉 to 域 myelosuppression,hand鄄foot syndrome and level 芋 to 郁 diarrhea between two groups
were not statistically significant(P > 0. 05). The total reaction rate of observation group(60. 00% )was higher than the control group
(25. 00% )(P < 0. 05). Conclusions:Real鄄time monitoring the 5鄄Fu blood concentration in advanced colorectal cancer patients treated
with FOLFOX6 chemotherapy and adjusting the dose of 5鄄Fu according to the AUC can effectively reduce the adverse reaction,and
improve the therapeutic effect.
[Key words] colorectal neoplasms;plasma鄄drug concentration;5鄄fluorouracil

摇 摇 结直肠癌是我国最常见的恶性肿瘤之一,随着

环境的变化,生活节奏的加快以及饮食结构的改变,
结直肠癌的发病率和死亡率逐年上升,发病率位居

恶性肿瘤第三位[1]。 全身化疗是治疗晚期结直肠

癌的主要方法,在结直肠癌的综合治疗中有着重要

作用。 在多种化疗方案中,奥沙利铂 + 亚叶酸钙

(CF) + 5鄄氟尿嘧啶(5鄄Fu) (FOLFOX6)方案被普遍

认同为结直肠肿瘤的标准方案。 和大多数化疗药物

相似,5鄄Fu 的剂量通常是基于病人的体表面积

(BSA)(mg / m2)计算的。 然而,通过 BSA 给药,个
体药物代谢稳态血药浓度差异高达 30 倍[2]。 临床

实验[2]表明,BSA 和 5鄄Fu 系统暴露缺乏统计上的相
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关性。 病人可因药物暴露偏高而产生不可耐受甚至

危及生命的不良反应。 研究[3] 显示,5鄄Fu 药代动力

学参数血药浓度 - 时间曲线下面积(AUC)与药物

不良反应相关,对病人进行 AUC 检测,实施 5鄄Fu 个

体化剂量调整可有效控制药物不良反应。 本研究将

通过观察 40 例接受 FOLFOX6 方案化疗的晚期结直

肠癌病人的不良反应发生率与疗效水平,对比基于

BSA 给药与基于 5鄄Fu 药代动力学参数 AUC 调整给

药剂量的病人不良反应与疗效差异性,为临床个体

化用药提供理论依据。

1摇 资料与方法

1. 1摇 一般资料摇 选择 2015 年 10 月至 2016 年 6 月

我科诊治的晚期结直肠癌病人 40 例,男 22 例,女
18 例;年龄 31 ~ 68 岁。 入选标准:(1)经肠镜活检

组织病理或手术组织病理检查证实为结直肠恶性肿

瘤;(2)WHO 功能状态评分臆2 分;(3)CT 检查提示

至少有 1 个可测量病灶。 (4)预期存活期逸3 个月;
(5)均接受标准 FOLFOX6 方案化疗,至少完成 4 个

周期;(6)化疗前血常规及心、肝、肾功能正常,机体

代谢正常;(7)化疗前无特殊影响观察疗效的不良

反应;(8)病人依从性良好,自愿受试。 40 例病人性

别、年龄、肿瘤分期和化疗史等均具有可比性。
1. 2摇 方法摇
1. 2. 1摇 分组治疗摇 将 40 例病人分为对照组和观察

组,各 20 例,接受 2 个周期的化疗。 第 1 周期所有

病人均以传统的 BSA 方式给药,第 2 周期开始至化

疗结束,对照组仍采用 BSA 给药方式,观察组在化

疗第 1 周期检测 5鄄Fu 血药浓度,并根据 5鄄Fu 的药

理参数 AUC 调整第 2 周期用药剂量。 2 个周期化

疗结束后观察病人的不良反应及疗效情况。
1. 2. 2摇 化疗方案摇 选择 FOLFOX6 方案:奥沙利铂

85 mg / m2 静脉滴注(静滴) 2 h,第 1 天;CF 200 mg /
m2,静滴 2 h,第 1、2 天;CF 静滴结束后立即 5鄄Fu
400 mg / m2,静脉推注(静推),第 1 天;5鄄Fu 2. 4 g /
m2,持续微泵静推 46 h,第 1、2 天。 此方案每 2 周重

复 1 次,2 周期后评价疗效(准确记录滴注开始时

间、具体使用药物、用药量、滴注结束时间等)。
1. 2. 3摇 5鄄Fu 血药浓度检测及 AUC 计算摇 准确记录

化疗开始时间,于 5鄄Fu 静脉泵入 18 ~ 30 h 内采集

外周血 2 mL,血液于 EDTA鄄K2 抗凝采血管中,记
录采血时间。 采血后 10 min 内在采血管中注入

5鄄Fu的稳定剂溶液并混合均匀(全血 /稳定剂比例为

20颐 1)。 离心半径 15 cm,3 000 r / min 离心 10 min 分

离血浆,4 益冰箱保存,1 周内完成检测。 样本检测

采用 My 5鄄FUTM 试剂盒检测血浆药物浓度。 根据

标准曲线及待测样本的浊度值(optical density,OD)
取得待测样本的血药浓度。 5鄄Fu 药代动力学参数

AUC =问题血药浓度 伊 持续滴注时间(检测所得浓

度 伊 46 h)。
1. 2. 4摇 剂量调整摇 观察组病人从第 2 周期开始,即
根据上一化疗周期 AUC 检测结果对入组病人进行

剂量调节,以期病人获得最佳的药物暴露[4]。 调节

方法见表 1。

表 1摇 根据 AUC 调节 5鄄Fu 剂量的方法

前周期 AUC / (mg·h·L - 1)摇 摇 摇 剂量调节

> 40 减 30%

37 ~ 39 减 25%

34 ~ 36 减 20%

31 ~ 33 减 10%

靶向 20 ~ 30 无需调节

17 ~ 19 加 10%

14 ~ 16 加 20%

11 ~ 13 加 25%

8 ~ 10 加 30%

1. 3摇 判定标准摇 (1)不良反应评价:药物不良反应

的收集时间贯穿整个治疗期以及结束后 30 d 随访

期,不良反应等级依据美国国际癌症研究所(NCI)
CTCAE 第 4. 0 版中的分级量表进行评估,分为玉 ~
郁级。 (2)近期疗效判定:化疗 2 个周期后评定近

期疗效。 按照实体瘤疗效评价标准,分为完全缓解

(CR)、部分缓解(PR)、疾病稳定(PD)和疾病进展

(SD)。 总体反应率 = (CR 例数 + PR 例数) /总例数

伊 100% 。
1. 4 摇 统计学方法 摇 采用 t 检验、 字2 检验和秩和

检验。

2摇 结果

2. 1摇 2 组不良反应发生情况比较摇 2 组玉 ~域级腹

泻、胃肠道反应、黏膜炎发生率及芋 ~ 郁级骨髓抑

制、胃肠道反应发生率差异均有统计学意义(P <
0. 05);2 组玉 ~ 域级骨髓抑制、手足综合征发生率

及芋 ~郁级腹泻、黏膜炎、手足综合征发生率差异均

无统计学意义(P > 0. 05)(见表 2)。
2. 2 摇 2 组 疗 效 比 较 摇 观 察 组 总 体 反 应 率

(60. 00% ),高于对照组的 25. 00% (P < 0. 05) (见
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表 3)。

表 2摇 2 组不良反应发生情况[n;百分率(% )]

分组 n 骨髓抑制 腹泻 胃肠道反应 黏膜炎 手足综合征

玉 ~域级

摇 对照组 20 10(50. 00) 13(65. 00) 12(60. 00) 13(65. 00) 8(40. 00)

摇 观察组 20 6(30. 00) 6(30. 00) 5(25. 00) 5(25. 00) 5(25. 00)

摇 摇 字2 ― 1. 67 4. 91 5. 01 6. 47 1. 03

摇 摇 P ― >0. 05 < 0. 05 < 0. 05 < 0. 05 > 0. 05

芋 ~郁级

摇 对照组 20 9(45. 00) 6(30. 00) 8(40. 00) 7(35. 00) 5(25. 00)

摇 观察组 20 2(10. 00) 1(5. 00) 2(10. 00) 2(10. 00) 2(10. 00)

摇 摇 字2 ― 6. 14 2. 78 4. 80 2. 29 0. 69

摇 摇 P ― <0. 05 > 0. 05 < 0. 05 > 0. 05 > 0. 05

表 3摇 2 组疗效比较(n)

分组 n PR PD SD 总体反应率 / % uc P

观察组 20 5 11 4 25. 00

对照组 20 12 5 3 60. 00 5. 01 < 0. 05

合计 40 17 16 7 42. 50

3摇 讨论

摇 摇 5鄄Fu 在细胞内转变为 5鄄氟尿嘧啶脱氧核苷酸,
抑制脱氧胸苷酸合成酶,阻止脱氧尿苷酸甲基化转

变为脱氧胸苷酸,从而影响 DNA 的合成。 此外,
5鄄Fu在体内可转化为 5鄄氟尿嘧啶核苷,以伪代谢产

物形式掺入 RNA 中干扰蛋白质的合成。 对于初诊

即有远处转移或术后复发转移的晚期结直肠癌病

人,采用包含 5鄄Fu 的化疗方案为主要药物的治疗方

法[5]。 但 5鄄Fu 在治疗肿瘤的同时,也会因用量过高

产生严重损害消化系统、神经系统、血液系统及黏膜

系统的不良反应。
5鄄Fu 的药理表征与临床效果的统计相关性中

AUC 值 是 与 毒 性 最 为 相 关 的 药 理 参 数[6]。
KIRKWOOD 等[7]研究证实了 5鄄Fu 个体药理差异与

药理参数 AUC 与毒性之间的统计相关性,并建议对

5鄄Fu 进行常规监测以降低毒性。 法国 GAMELINE
等[8]课题组一直致力于对接受 5鄄Fu 化疗的结直肠

癌病人的药理参数研究,最早提出 5鄄Fu 药理参数

AUC 和毒性显著相关性和毒性临界值。 研究[9] 结

果显示,5鄄Fu 稳态血药浓度个体差异大,与毒性反

应和疗效密切相关,但最佳血药浓度范围难以确定,
不同研究者尚未得出完全一致的结论。 5鄄Fu 目前

基于 BSA 的给药方式存在着药理学的巨大差异,且

AUC 与 5鄄Fu 的毒性和疗效显著相关,通过 AUC 能

够提高化疗效果,降低化疗毒性。 但对于亚洲人群

的研究数据相对较少,有待于进一步试验以验证基

于药代动力学 AUC 给药方式较传统的基于 BSA 给

药方式在降低不良反应提高疗效方面的确定意

义[10]。
本研究结果显示,2 组玉 ~ 域级腹泻、胃肠道反

应、黏膜炎发生率及芋 ~郁级骨髓抑制、胃肠道反应

发生率比较差异均有统计学意义(P < 0. 05),说明

基于 5鄄Fu 的 AUC 调整 5鄄Fu 剂量较传统 BSA 给药

方法不良反应发生率低,病人耐受性好;观察组总体

反应率高于对照组,说明 5鄄Fu 稳态血药浓度与化疗

疗效相关,基于 5鄄Fu 的 AUC 调整 5鄄Fu 剂量较传统

BSA 给药方法可获得较好近期疗效,降低不良反应。
但能够在降低不良反应的同时获得最好治疗效果的

5鄄Fu 最佳稳态血药浓度范围,还需要进一步多中

心、大样本的临床研究。
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