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临床药师对 1例口腔癌新辅助化疗的药学监护

毛棉，蒋刚 *

（四川省肿瘤医院  药学部，成都  610041）

【摘要】目的：探讨临床药师参与化疗所致不良反应患者的药学监护切入点。方法：描述性分析临床药师参与 1 例

口颊鳞癌患者行 TPF 新辅助化疗方案后出现腹泻及发热性中性粒细胞缺乏的药物治疗过程。结果：临床药师根据患者

病情变化，结合相关指南，协助医师制定个体化治疗方案，患者病情好转。结论：临床药师参与医疗团队进行药学监护，

有利于减轻患者严重不良反应的发生。
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Pharmaceutical care for a patient with mouth neoplasms after neoadjuvant chemotherapy

MAO Mian, JIANG Gang*

（Department of Pharmacy,Sichuan Cancer Hospital, Chengdu 610041, China）

【Abstract】 Objective: To explore the approaches for a clinical pharmacist participating in pharmaceutical care for adverse reactions 

after chemotherapy. Methods: Clinical pharmacists involved in the treatment of diarrhea and febrile neutropenia in one patient with oral 

squamous cell carcinoma after TPF neoadjuvant chemotherapy was analyzed descriptively. Results: Clinical pharmacists assisted physicians 

to develop individualized treatment protocol according to the relevant guidelines to improve patient condition. Conclusion: Clinical 

pharmacist should participate in the healthcare team and conduct pharmaceutical care to reduce the incidence of serious adverse reactions in 

patients. 
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化疗可能导致严重并发症，而肿瘤患者对于化

疗反应不尽相同，化疗后出现不良反应各有差异，

包括粒细胞缺乏，消化道反应，严重感染等，会增

加患者医疗费用，降低生活质量，影响后续治疗的

实施。笔者针对口颊鳞癌患者化疗后出现的不良反

应，分析临床药师在药物治疗中的药学监护点，以

期提高药物治疗的安全性和有效性。

1  病例资料

患者舒某，女，73 岁，因“发现口腔溃疡 1 月余”

入院。1 月前，患者发现口腔溃疡，自服药物后无

明显好转，遂就诊于四川省肿瘤医院，门诊活检示：

左口颊鳞癌。患者患病以来，精神食欲尚可，大小

便未见异常，体重无明显改变。患者既往史、个人

史、婚育史、家族史无特殊。入院查体：张口度Ⅲ

指，张口型正常，口腔清洁度可，下颌大部分牙齿

缺损，部分仅见残根，左口颊区饱满，中份见一径

约 3 cm 的隆起区域，质韧，表面呈菜花样，触痛

阳性，肿块向前及左上颌第一磨牙，向后达翼颌韧

带前份，上下未及齿龈沟，左下齿龈沟饱满，其余

口腔黏膜未见明显缺损及肿块，左颈部可扪及稍大

淋巴结。入院诊断为左口颊鳞癌。入院后完善相关

检查，胸片、生化、血常规、凝血图、心电图未见

明显异常。颌面 + 颈部增强 CT 示：①左侧口颊区

软组织不均匀增厚并强化，口颊癌需结合临床活检。

②左侧颌下数个增大淋巴结，大者紧贴邻近左颌下

腺，淋巴结转移；另双侧颏下及颈部数个小及稍大

淋巴结。颌面 + 颈部增强 MRI 示：①左口颊团状
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的治疗随着时代发展，从传统的单纯手术治疗转向

手术、化疗及放疗的多学科综合治疗 [1]。在头颈部

肿瘤中，化疗虽然对于降低远处转移发生率的意

义有限，但是通过化疗，可以快速缩小肿瘤负荷，

为后续局部治疗创造有利条件，并且有助于检验肿

瘤生物学行为，为后续治疗模式的选择提供依据。

有研究探讨了新辅助化疗在头颈部肿瘤中的作用，

在基于 PF 方案的新辅助化疗方案中，共纳入 8 个

随机对照试验（RCT），Meta 分析显示虽然新辅助

化疗对局部复发率没有统计学意义，但可以减低远

处转移，提高总生存率 [2]。研究对比了 TPF 方案和

PF 方案作为新辅助化疗治疗局部晚期头颈部肿瘤，

纳入 5 个 RCT 共 1772 名局部晚期头颈部肿瘤患者，

中位随访时间为 4.9 年。Meta 分析显示对比 PF 新

辅助化疗方案，TPF 新辅助化疗方案可以降低死亡

率、疾病进展、局部复发率和远处转移率，提高总

生存率和无进展生存期，差异均有统计学意义 [3]。

而对于口腔癌患者，郭海鹏等 [4] 综述了新辅助化疗

对于口腔癌患者生存率的影响，共纳入 15 项研究

进行分析，结果显示，新辅助化疗与单纯手术或手

术后放疗组在总体、3、5 年生存率均无统计学意义，

其中对于Ⅲ、Ⅳ期口腔癌患者的生存率差异也无统

计学意义。但纳入有 10 项回顾性研究，化疗方案

不尽相同，存在一定的发表偏倚。头颈部肿瘤种类

较多，对于下咽癌喉癌等肿瘤的治疗，患者要求保

留器官功能，多选择放化疗。口腔癌患者行新辅助

化疗的疗效与安全性还需进一步探讨。

2.2  骨髓抑制

患者采用 TPF 方案进行新辅助化疗，Nagy、

Vermorken、Posner 等 [5-7] 研究发现 TPF 方案相比

PF 方案有较高的Ⅲ - Ⅳ°中性粒细胞缺乏的发生

率，需要使用重组人粒细胞刺激因子对症支持治

异常信号，符合口颊癌改变，累及邻近上下牙槽。

②左侧颌下间隙及左颈动脉鞘旁多发淋巴结增大，

部分淋巴结内坏死，多系转移。右颌下及右颈小淋

巴结，随访。排除化疗禁忌证后行 TPF 方案新辅

助化疗，具体用药为：多西他赛 100 mg iv d1+ 顺

铂 30 mg iv d1~3+ 氟尿嘧啶 0.5g iv d1~5，21d 为 1
疗程。

化疗第 1~3 天患者诉未解大便，略有厌食，无

明显恶心、呕吐、腹泻、腹胀等不适。患者由于进

食少，故予开塞露 20 mL 塞肛。第 4 天液体输注

完后，患者出现腹痛，临时予山莨菪碱针 5 mg im
后稍有缓解，同时予床旁彩超：腹部未见明显异

常。测血糖：8.6 mmol•L-1。予补液治疗。第 5 天

停用氟尿嘧啶，患者再次出现腹痛，予山莨菪碱

针 5 mg im 后缓解。患者进食差，并且拒绝安置

胃管。第 7 天复查血常规示：WBC 1.89×109•L-1，

PLT 91×109•L-1，NE 0.66×109•L-1；生化检验基本正

常。患者出现Ⅲ°骨髓抑制，予重组人粒细胞刺

激因子注射液 300 μg ih qd 升白细胞治疗。第 9 天

复查血常规：WBC 1.02×109•L-1，PLT 98×109•L-1，

NE 0.12×109•L-1；CRP 110.37mg•L-1。 同 时 患 者 出

现发热，最高温度为 39.2℃，有畏寒，无咳嗽、

咳痰、尿频、尿急等不适，略有腹痛腹泻，送大便

常规，示阴性；送血培养。患者出现Ⅳ°骨髓抑制

伴发热，考虑诊断为发热性中性粒细胞减少，故予

头孢曲松钠针 2 g iv qd 预防感染，加用重组人粒细

胞集落刺激因子注射液 150μg ih qd，复方氨基酸

注射液 250 mL iv qd、脂肪乳剂注射液 20% 250 mL 
iv qd 加强营养支持，蒙脱石散 3g po tid 止泻。对

患者进行保护性隔离，定时进行紫外线消毒，定

期通风，减少家属探望，保持卫生清洁。第 10 天

患者腹泻好转，体温最高 38℃，血常规示：WBC 
2.36×109•L-1，PLT 114×109•L-1，NE 0.67×109•L-1；

CRP 76.82mg•L-1。第 11 天患者体温恢复正常。第

14 天患者一般情况好转，血常规恢复正常，血培

养示 5 d 无细菌生长，患者好转出院等待下一阶段

治疗。患者入院期间具体血常规情况见表 1。

2  用药分析及药学监护

2.1  化疗方案

患者为 73 岁老年女性，体表面积 1.40 m2，左

口颊鳞癌诊断明确，分期为 T2N1M0。头颈部肿瘤

时间 WBC (109•L-1) PLT (109•L-1) Hg (g•L-1) NE (109•L-1) 占比 (%) 

化疗前   6.95 246 134 3.75 54.0

化疗第 5 天   5.79 134 140 3.72 64.3

化疗第 6 天   3.13   97 132 2.18 69.7

化疗第 7 天   1.89   91 133 0.66 34.9

化疗第 9 天   1.02   98 127 0.12 12.0

化疗第 10 天   2.36 114 117 0.67 28.2

化疗第 12 天   4.58 125 128 1.22 39.4

化疗第 14 天 10.24 133 136 5.77 80.2

表 1  患者化疗前后血常规变化
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疗，以防止重度感染的发生。骨髓抑制是由于骨髓

造血干细胞遭受细胞毒药物的毒性进而产生的一种

最为常见和较为严重的急性不良反应，主要表现为

白细胞减少和中性粒细胞缺乏 [8]。白细胞降低的发

生时间一般为化疗后 4~10 d，平均为 7 d 左右，低

谷持续为 1~2 d。中性粒细胞降低的发生时间多在

化疗后 5~8 d，均呈“U”型变化 [9]。多西他赛通

过加强微管蛋白聚合作用和抑制微管解聚作用，形

成稳定非功能性维管束，从而抑制肿瘤细胞的有丝

分裂，且骨髓抑制的风险较高 [10]。临床药师可以

通过及时监测血常规及生化，提前预估患者发生骨

髓抑制情况，降低发生严重感染的几率。患者使用

重组人粒细胞刺激因子注射液 300μg ih qd 后血象

继续下降，中性粒细胞绝对值为 0.12×109•L-1，Ⅳ°

骨髓抑制，故加用重组人粒细胞集落刺激因子注射

液 150μg ih qd，告知患者可能发生骨痛等不适，

可对症处理。同时提醒医师重组人粒细胞刺激因子

对血象的影响可能出现回升后再一次降低的现象，

停药指针为中性粒细胞绝对值为 5×109•L-1 或白细

胞总数达 10.0×109•L-1 以上。患者第 14 天血常规

提示白细胞 10.24×109•L-1，中性粒细胞绝对值为

5.77×109•L-1，体温恢复正常，停用重组人粒细胞

刺激因子。

2.3  化疗相关性腹泻

患者化疗第 1~3 天未解大便，出现便秘症状，

考虑患者由于进食少，纤维补充不足，建议予以开

塞露塞肛，患者顺利解出大便。第 4 天患者出现腹

痛情况，剧烈的腹痛可能是腹泻的早期症状。故建

议医师停用化疗药物氟尿嘧啶。2014 年癌症化疗

中腹泻诊疗的指南 [11] 明确提出氟尿嘧啶是最容易

导致腹泻的化疗药物之一，影响因素包括女性、年

龄较大、正常的体重指数、白种人和糖尿病。同时

基因差异也可能导致不同的药物毒性作用，比如由

DPYD 突变导致的二氢嘧啶脱氢酶缺乏症可能降低

氟尿嘧啶的清除率，增加暴露量 [12]。第 9 天患者

出现轻度腹泻，1 天 3 次，略成形，送大便常规，

示阴性，基本排除感染相关性腹泻，从给药时间可

排除抗生素相关性腹泻，氟尿嘧啶导致的化疗相关

性腹泻可能性大。指南 [11] 推荐对于 1 级腹泻患者

可予以观察或洛哌丁胺进行治疗。若患者腹泻无好

转，建议使用洛哌丁胺进行止泻治疗。患者服用蒙

脱石散后，未再腹泻。

2.4  中性粒细胞减少伴发热

中 性 粒 细 胞 缺 乏 指 外 周 血 中 性 粒 细 胞 绝

对 计 数 (ANC) ＜ 0.5×l09•L-1， 或 预 计 48 h 后

ANC ＜ 0.5×l09•L-1； 严 重 中 性 粒 细 胞 缺 乏 指

ANC ＜ 0.1×l09•L-1。 发 热 指 单 次 口 腔 温 度 测 定

≥ 38.3℃，或≥ 38.0℃持续超过 1 h[13]。严重粒细

胞缺乏出现严重感染的风险非常高，即使采取积极

抗菌药物的治疗，死亡率仍达 14%[14]。美国感染病

学会于 2010 年更新了中性粒细胞缺乏伴发热患者

治疗指南，推荐应用多国癌症支持治疗学会评分系

统进行评估进行分层治疗 [15]。美国临床肿瘤学会

（ASCO）发布了《2013 年成人恶性肿瘤中性粒细

胞减少伴发热抗菌药物预防和门诊管理临床指南》，

要求使用 MASCC 评分系统或 Talcott 规则对并发

症进行评估 [16]。患者中性粒细胞缺乏，并伴有发热，

免疫功能低下，感染的症状和体征并不典型，病原

菌和感染灶不明确，但需要重视黏膜屏障受损导致

消化道感染的发生。结合我国致病菌谱情况以及我

国《2012 年中国中性粒细胞缺乏伴发热患者抗菌

药物临床应用指南》[13]，患者属于高危患者，住院

患者推荐经验性静脉给予哌拉西林 / 他唑巴坦、头

孢哌酮 / 舒巴坦、碳青霉烯类、头孢吡肟或头孢他啶，

并且根据病情变化及培养结果调整抗菌药物。临床

药师推荐选用头孢曲松抗感染治疗，虽然对于院内

不良反应 骨髓抑制 化疗相关性腹泻 中性粒细胞减少伴发热

监护要点 白细胞、中性粒细胞，注
    意血细胞周期变化

大便性状及实验室检查，排除
    其他原因所致腹泻

体温、白细胞、中性粒细胞、CRP，分层评估，考虑经验性抗
感染治疗可能病原菌及感染部分，及时评估调整用药

监护周期 1-2 d 每日 每日

处理 重组人粒细胞刺激因子 蒙脱石散 头孢曲松抗感染治疗

用药注意 可能发生骨痛 与其他药物或食物分开服用 勿与钙剂合用

临床转归 骨髓抑制恢复 腹泻好转 骨髓抑制恢复，未发热

表 2  患者发生不良反应的药学监护



毛棉 , 等 : 临床药师对 1 例口腔癌新辅助化疗的药学监护

•  84  • •  85  •

感染常见致病菌铜绿假单胞菌的覆盖力度不足，但

患者感染灶不明确，无咳嗽咳痰，通过肺部听诊及

查体可基本排除呼吸道及皮肤软组织感染，考虑消

化道或黏膜感染可能性大，铜绿假单胞菌并非腹泻

最为可能的致病菌，而头孢曲松可以覆盖大肠埃希

菌、克雷伯菌属等大部分肠杆科细菌，对沙门菌属

也有一定抗菌效果，对链球菌抗菌效果佳。用药 2 d
后患者体温正常，腹泻好转，CRP 下降，抗感染治

疗有效。患者体温恢复正常后 3 d，血培养提示阴性，

及时停用头孢曲松。

3   患者教育

患者为一口颊鳞癌患者，应嘱患者保持口腔卫

生，培养良好的口腔卫生习惯，及早洁牙，为后续

治疗作好准备。化疗期间多饮水，保证顺铂化疗期

间小便量 3 000 mL 以上，勿食用葡萄、西柚等水果，

避免食物与药物相互作用，注意饮食卫生，防止因

饮食卫生引起腹泻等。保护性隔离期间，嘱患者注

意休息，避免感冒，家属避免频繁探望。患者血常

规恢复正常等待下一步治疗期间，需每周复查血常

规及生化。

4  小结

肿瘤患者免疫力低下，对化疗反应不一，临床

药师需树立“以患者为中心”的理念，根据患者个

体情况，从 TPF 化疗方案入手，分析最为可能导

致毒副反应的药物，同时结合相关指南进行用药分

析，配合医师和其他医学专业人员为患者提供适宜

的个体化治疗方案，选择最为适宜的药物，降低化

疗毒副反应的发生，提高患者生活质量，为后续治

疗提供保障。同时将对患者的宣教贯彻始终，对于

提高药物治疗效果，降低药源性损害有一定的作用。
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