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５ －氟尿嘧啶联合亚叶酸钙与奥沙利铂
（ＦＯＬＦＯＸ４）方案是目前经循证医学验证过的结直肠癌
化疗方案，由于治疗周期较长、大剂量使用药物，会引起

不同程度的不良反应犤 １ 犦。超细化综合干预是针对晚期恶
性肿瘤或慢性疾病患者制订的一种综合治疗手段，以病
情为出发点，全面、人性化地对患者进行干预犤 ２ 犦。本研究
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ＦＯＬＦＯＸ４方案联合超细化综合干预对晚期结直肠癌患者
疗效及生活质量的影响
杜家宜，孙国贵，曹艳兵，王 莹

（河北省唐山市人民医院，河北唐山０６３０００）
摘要：目的探讨ＦＯＬＦＯＸ４方案联合超细化综合干预对晚期结直肠癌患者的疗效及生活质量的影响。方法选择医院２０１５年３月至
２０１６年９月收治的结直肠癌晚期患者１２６例，采用随机数字表法分为两组，各６３例。两组患者均采用ＦＯＬＦＯＸ４方案化学治疗（简称
化疗），第１ ～ ２天，２ ｈ内静脉滴注亚叶酸钙２００ ｍｇ ／ ｍ２，静脉注射氟尿嘧啶４００ ｍｇ ／ ｍ２，２４ ｈ持续静脉滴注氟尿嘧啶６００ ｍｇ ／ ｍ２，在此
基础上６ ｈ内静脉滴注奥沙利铂８５ ｍｇ ／ ｍ２，后停药１２ ｄ，以２周为１个周期，共４个周期。观察组患者在此基础上给予超细化综合干预。
结果观察组临床控制（ＤＣＲ）率为９０． ４８％，与对照组的８８． ８９％相近（Ｐ ＞ ０． ０５）；与治疗前比较，两组患者治疗后国际癌症患者生存质
量测评量表（ＥＯＲＴＣ ＱＬＱ － Ｃ３０）中文版评分中社会功能、躯体功能、情绪功能、认知功能、角色功能评分均明显升高，癌性疲乏、癌性疼
痛、食欲减退及睡眠障碍评分均明显降低，且观察组改善程度更显著（Ｐ ＜ ０． ０５）。主要不良反应为血液毒性、恶心呕吐、口腔炎、肝功能
损害、腹泻、脱发、神经毒性。除脱发外，观察组Ⅰ～Ⅱ度不良反应发生率均低于对照组；除肝功能损害外，观察组Ⅲ ～Ⅳ度不良反应发生
率均低于对照组，其中恶心呕吐发生率显著低于对照组（Ｐ ＜ ０． ０５）。结论ＦＯＬＦＯＸ４方案联合超细化综合干预对结直肠癌晚期患者的
临床疗效显著，可显著改善患者的生活质量，减少化疗的不良反应，值得推广。
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中对医院就诊的晚期结直肠癌患者给予ＦＯＬＦＯＸ４方
案联合超细化综合干预治疗，观察其疗效及对生活质量
的影响。现报道如下。
１ 资料与方法
１． １ 一般资料

纳入标准犤 ３ 犦：确诊为原发性结直肠癌；可行结直肠
癌根治术或未行手术治疗；存在至少１个可供测量的病
灶；临床ＴＮＭ分期为Ⅲ ～Ⅳ期；生存期超过５个月；
Ｋａｒｎｏｆｓｋｙ（ＫＰＳ）生活质量评分大于６０分。本研究经医

院医学伦理委员会批准后实施，患者及其家属均知晓并
签署知情同意书。

排除标准：不能排除转移性癌；合并其他原发性恶
性肿瘤；血液系统疾病；免疫系统缺陷；意识障碍或精神
异常，依从性较差；对本研究所用药物过敏。

病例选择与分组：选择医院２０１５年３月至２０１６年
９月收治的结直肠癌晚期患者１２６例，采用随机数字表法
分为观察组和对照组，各６３例。两组患者一般资料比较，
差异无统计学意义（Ｐ ＞ ０． ０５），具有可比性。详见表１。

组别 ＴＮＭ分期犤例（％）犦 是否接受过手术 肿瘤部位性别犤例（％）犦 年龄
（Ｘ ± ｓ，岁）
５７． ５０ ± ３． ７９
５８． １０ ± ４． １０

对照组
观察组

男
３２（５０． ７９）
３３（５２． ３８）

女
３１（４９． ２１）
３０（４７． ６２）

Ⅲ期
２２（３４． ９２）
２１（３３． ３３）

Ⅳ期
４１（６５． ０８）
４２（６６． ６７）

未手术
２９（４６． ０３）
２８（４４． ４４）

术后复发
１４（２２． ２２）
１５（２３． ８１）

直肠
１９（３０． １６）
２０（３１． ７５）

结肠
１６（２５． ４０）
１６（２５． ４０）

表１ 两组患者一般资料比较（ｎ ＝ ６３）

１． ２ 方法
两组患者均采用ＦＯＬＦＯＸ４化疗方案，第１ ～ ２天，

每日静脉滴注亚叶酸钙注射液（江苏恒瑞医药股份有限
公司，国药准字Ｈ２００００５８４，规格为每支１０ ｍＬ ∶ ０． １ ｇ）
２００ ｍｇ ／ ｍ２，于２ ｈ内滴完；后予氟尿嘧啶葡萄糖注射液
（天津天安药业股份有限公司，国药准字Ｈ２００４１７２８，规
格为每瓶５００ ｍＬ ∶ ０． ５ ｇ）４００ ｍｇ ／ ｍ２静脉注射，氟尿嘧
啶６００ ｍｇ ／ ｍ２持续静脉滴注２４ ｈ；静脉滴注注射用奥沙
利铂（江苏奥赛康药业股份有限公司，国药准字
Ｈ２００６４２９７，规格为每瓶０． １ ｇ）８５ ｍｇ ／ ｍ２，于６ ｈ内滴
完，后停药１２ ｄ。以２周为１个周期，共治疗４个周期。

对照组予常规肿瘤护理措施。观察组患者在此基础
上给予超细化综合干预，主要针对治疗过程中患者的不
适状况给予系统化干预。首先，根据以往治疗经验，针对
治疗过程中可能发生的药品不良反应给予预防性干预。
给予相关心理指导，讲解治疗的必要性、药物的作用强
度及可能发生的不良反应，使其有心理准备，介绍药物
治疗后可能达到的临床疾病控制率，帮助患者树立坚持
治疗的信心；嘱患者进食易消化、富含蛋白质的营养物
质，保证摄入营养（需达每日所需基本热量的２倍）；针
对患者的恶心呕吐、腹泻、食欲减退等给予中枢、关元、
内关、水道等穴位按摩；不良反应可能影响睡眠，嘱患者
睡前播放轻音乐，枕边放置可助眠植物如薰衣草、酸枣
仁、远志等制成的药枕。鼓励患者每日进行轻体力活动，
包括散步、打太极拳等。
１． ３ 观察指标及疗效评价标准 犤 ４ 犦

观察指标：生活质量评分，采用国际癌症患者生存
质量测评量表（ＥＯＲＴＣ ＱＬＱ －Ｃ３０）中文版测评，共３０个
项目、１５个领域，其中５个功能类项目（社会、躯体、情
绪、认知、角色）评分越高提示生活质量越高，４个症状

类项目（癌性疲乏、癌性疼痛、食欲减退、睡眠障碍）评分
越高提示症状越严重；化疗过程中密切观察不良反应，
根据世界卫生组织（ＷＨＯ）化疗药物毒副作用评定分级
标准分为Ⅰ～Ⅳ度。

临床疗效：完全缓解（ＣＲ），治疗后病灶完全消失，
无新发病灶，其他病灶无增大，且此状态持续１个月以
上；部分缓解（ＰＲ），治疗后病灶最大径相加与治疗前相
比减少１ ／ ２，无新发病灶，其他病灶无增大；疾病稳定
（ＳＤ），治疗后病灶最大径相加缩小未达１ ／ ２或增大未
达１ ／ ４，无新发病灶，此状态持续１个月以上；疾病进展
（ＰＤ），治疗后病灶最大径相加增长超过１ ／ ５，或出现新
发病灶。临床控制（ＤＣＲ）＝ ＣＲ ＋ ＰＲ ＋ ＳＤ。
１． ４ 统计学处理

采用ＳＰＳＳ １７． ０统计学软件分析。计量资料以均数±
标准差（Ｘ ± ｓ）表示，行ｔ检验；计数资料以百分率表
示，行χ２检验。Ｐ ＜ ０． ０５为差异有统计学意义。
２ 结果

结果见表２至表４。治疗期间，主要不良反应为血
液毒性、恶心呕吐、口腔炎、肝功能损害、腹泻、脱发、神
经毒性。除脱发外，观察组Ⅰ～Ⅱ度不良反应发生率均
低于对照组；除肝功能损害外，观察组Ⅲ ～Ⅳ度不良反
应发生率均低于对照组，其中恶心呕吐发生率显著低于
对照组（Ｐ ＜ ０． ０５）。
３ 讨论

行全身化疗是结直肠癌患者的重要治疗手段犤 ５ 犦。美
国的临床研究显示，术后采用ＦＯＬＦＯＸ４方案行１２周
辅助化疗，可使结直肠癌术后４年存活率Ⅲ期患者达
７０％，Ⅱ期患者达８５％，因此ＦＯＬＦＯＸ４已作为结直肠
癌标准化疗方案在美国推行犤 ６ 犦。５ －氟尿嘧啶作为结直
肠癌的主要化疗药物，可通过抑制肿瘤细胞脱氧核糖核
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表２ 两组患者ＥＯＲＴＣ ＱＬＱ － Ｃ３０评分比较（Ｘ ± ｓ，分，ｎ ＝ ６３）
社会功能 躯体功能 情绪功能

对照组
观察组

治疗前
６４． ０７ ± ５． １７
６４． １１ ± ５． ０９

治疗后
７０． ６７ ± ４． ６５
７３． ３４ ± ５． ００＃

治疗前
５６． ７９ ± ４． １３
５６． ６８ ± ４． ０１

治疗后
６２． ７０ ± ３． ９７＃

６４． ８３ ± ３． ８０＃

治疗前
５７． ４４ ± ６． １７
５７． ５７ ± ５． ７１

治疗后
３９． ２３ ± ５． ５７＃

３５． ７２ ± ５． ０９＃

认知功能 角色功能 癌性疲乏

癌性疼痛 食欲减退 睡眠障碍

对照组
观察组

治疗前
６０． ４７ ± ４． ０７
６０． ０１ ± ３． ８９

治疗后
２１． ６７ ± ３． ６５＃

１９． ９４ ± ３． ２０＃

治疗前
５８． ７２ ± ４． ５３
５８． ６７ ± ４． ５１

治疗后
２３． ７８ ± ３． ８７＃

２０． ８３ ± ３． ６０＃

治疗前
５５． １４ ± ３． １７
５５． ０７ ± ３． ３１

治疗后
２９． ２７ ± ３． ０７＃

２７． ０２ ± ３． ０２＃

注：与本组治疗前比较，＃ Ｐ ＜ ０． ０５；与对照组治疗后比较， Ｐ ＜ ０． ０５。

注：与对照组比较， Ｐ ＜ ０． ０５。

对照组
观察组

Ⅰ～Ⅱ度
６（９． ５２）
３（４． ７６）

Ⅲ ～Ⅳ度
１（１． ５９）
０（０）

Ⅰ～Ⅱ度
７（１１． １１）
７（１１． １１）

Ⅲ ～Ⅳ度
１（１． ５９）
０（０）

Ⅰ～Ⅱ度
１８（２８． ５７）
１４（２２． ２２）

Ⅲ ～Ⅳ度
１２（１９． ０５）
１０（１５． ８７）

表３ 两组患者不良反应发生情况及程度比较犤例（％），ｎ ＝ ６３ 犦

腹泻 脱发 神经毒性

血液毒性 恶心呕吐 口腔炎 肝功能损害

对照组
观察组

Ⅰ～Ⅱ度
７（１１． １１）
６（９． ５２）

Ⅲ ～Ⅳ度
３（４． ７６）
２（３． １７）

Ⅰ～Ⅱ度
２２（３４． ９２）
１７（２６． ９８）

Ⅲ ～Ⅳ度
１４（２２． ２２）
４（６． ３５）

Ⅰ～Ⅱ度
１９（３０． １６）
１６（２５． ４０）

Ⅲ ～Ⅳ度
１５（２３． ８１）
１１（１７． ４６）

Ⅰ～Ⅱ度
８（１２． ７０）
７（１１． １１）

Ⅲ ～Ⅳ度
４（６． ３５）
４（６． ３５）

组别

组别

组别

组别

组别
对照组
观察组

治疗前
５３． ４７ ± ４． ２７
５４． ０１ ± ４． ０９

治疗后
６５． ６７ ± ４． ６５＃

６８． ９４ ± ５． ００＃

治疗前
５５． ７２ ± ４． ２３
５５． ６７ ± ４． ３１

治疗后
８３． ７８ ± ４． ８７＃

８５． ８３ ± ４． ６０＃

治疗前
４８． １４ ± ４． １７
４８． ０７ ± ４． ３１

治疗后
７５． ２７ ± ４． ３７＃

７７． ７２ ± ４． ４９＃

表４ 两组患者临床疗效比较犤例（％），ｎ ＝ ６３ 犦
组别
对照组
观察组

ＣＲ
４（６． ３５）
４（６． ３５）

ＰＲ
１９（３０． １６）
２０（３１． ７５）

ＳＤ
３３（５２． ３８）
３３（５２． ３８）

ＰＤ
７（１１． １１）
６（９． ５２）

ＤＣＲ
５６（８８． ８９）
５７（９０． ４８）

酸牗ＤＮＡ牘合成达到抑制肿瘤细胞增殖及分裂的作用，但
缺点是其为时间依赖性药物，超过一半的患者在使用期
间可出现不良反应犤７犦。亚叶酸钙自身对肿瘤细胞无直接杀
伤效果，但与５ －氟尿嘧啶同用时可增强抗肿瘤效果犤 ８ 犦。奥
沙利铂为铂类抗肿瘤药物，水化后可出现促进细胞
ＤＮＡ链交联的衍生物，发挥细胞毒性作用而抑制肿瘤
细胞ＤＮＡ生成犤 ９ 犦。目前关于三药联用的抗肿瘤效果已
不再具有争议，然而如何使用才能减少不良反应是临床
关注的另一问题。晚期结直肠癌患者自身生活质量已受
疾病困扰而显著降低，而药物治疗过程中可能带来的不
良反应会导致原已降低的生活质量进一步降低犤 １０ 犦。

超细化综合干预由综合干预模式发展而来，为早期
针对慢性疾病、毒瘾戒断患者的一种综合干预，其优势
在于给予患者全面的预见性管理，从饮食、心理、行为及
症状方面给予全面的应对措施犤１１ 犦。超细化综合干预在常
规治疗基础上根据晚期肿瘤患者的基础状况进行更加全

面的干预，包括预防药品不良反应的干预措施，如止吐、
止泻、提高食欲及改善睡眠等，并采用中医观念、穴位按
摩等方式进行疏解，而心理宣教方面则加强了与患者的
沟通，有助于鼓励患者完成化疗，建立战胜疾病的信心。

本研究结果显示，两组患者疾病控制率均显著且相当
（Ｐ ＞０． ０５），生活质量评分较治疗前明显改善（Ｐ ＜０． ０５），
且观察组生活质量评分及部分不良反应发生情况改善
较对照组显著（Ｐ ＜ ０． ０５）。

综上所述，ＦＯＬＦＯＸ４联合超细化综合干预对结直
肠癌晚期患者的临床疗效显著，可显著改善患者的生活
质量，减少化疗不良反应，值得推广。
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