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　　摘　要：　目的　观察和分析顺铂联合多西他赛和氟尿嘧啶（ＴＰＦ方案）在鼻咽部鳞状细胞癌的诱导化疗中出
现Ⅲ～Ⅳ度骨髓抑制的临床特征和治疗策略。方法　收集南方医科大学珠江医院接受 ＴＰＦ方案诱导化疗的
１８６例首诊鼻咽癌患者临床资料，回顾性分析患者出现Ⅲ～Ⅳ度骨髓抑制情况及其波动规律，以期早期发现和治疗
化疗后骨髓抑制。结果　本组患者中有３１例出现骨髓抑制，白细胞出现Ⅲ ～Ⅳ度抑制时间为化疗后６～１３ｄ，平
均时间８．７ｄ；中性粒细胞抑制波动规律与白细胞相似，均呈“Ｕ”形波动，但出现时间要迟１～２ｄ，时间为化疗后
７～１４ｄ，平均时间１０ｄ。结论　ＴＰＦ方案诱导化疗鼻咽癌出现骨髓抑制主要表现为白细胞减少伴随中性粒细胞下
降，其波动规律呈“Ｕ”形改变；根据波动规律早期监测并治疗化疗后的骨髓抑制，及时予以升白细胞治疗可避免感
染及严重毒副反应的发生，使鼻咽癌患者顺利进行ＴＰＦ诱导化学治疗并如期行根治性放射治疗。
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　　鼻咽癌是一类源于鼻咽部黏膜的恶性肿瘤，也
是我国最为常见的头颈部恶性肿瘤。中国南方地区

鼻咽癌较西方发达国家要高，其中广东和香港是全

球发病率最高的地区，男性患病率为（２０～２２）／
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１０００００，女性患病率为（８～１０）／１０００００［１］。大部
分鼻咽癌患者早期确诊率低，多数患者在就诊时，已

为局部中晚期。单纯放疗因其容易出现肿瘤残留、

复发及远处转移等，故而不作为中晚期鼻咽癌的根

治性治疗手段［２４］。为了在保证患者生存率的前提

下，减少肿瘤残留、复发及远处转移，学者们提出了

诱导化疗联合同步放化疗的治疗方案［５７］。研究表

明放疗前诱导化疗可降低局部复发率及远处转移

率，目前最常用的诱导化疗方案是顺铂（ＤＤＰ）＋氟
尿嘧啶（５Ｆｕ）（ＰＦ）方案，有研究显示多西他赛（ｄｏ
ｃｅｔａｘｅｌ）＋顺铂（ＤＤＰ）＋氟尿嘧啶（５Ｆｕ）（ＴＰＦ）方
案近期疗效要明显优于ＰＦ方案［８］，但与此同时ＴＰＦ
方案易出现血液及消化系统的毒副作用，严重者可

出现不可逆性的骨髓抑制，甚至导致死亡。因此需

进一步了解 ＴＰＦ方案诱导化疗后患者出现骨髓抑
制的规律，及时预防及治疗以减少严重不良反应的

发生。本文就 ＴＰＦ方案诱导化疗出现骨髓抑制的
患者进行了回顾性分析，综合分析总结如下。

１　资料与方法

１．１　研究对象
２０１６年７月—２０１９年７月在南方医科大学珠

江医院进行治疗且临床资料完整的鼻咽癌患者

１８６例。男１５１例，女３５例；年龄２１～７５岁，平均年
龄４６．７岁。１８６例患者中出现Ⅲ度及以上骨髓毒
性反应患者 ３１例（３１／１８６），达 １６．６７％。其中男
２０例，女１１例；年龄３１～７１岁，平均年龄４４．５岁。
根据《中国鼻咽癌分期２０１７版》［９］，３１例骨髓毒性
反应患者中２７例临床分期ＩＩＩ期，４例临床分期ＩＶａ
期。纳入标准：①经病理学证实的初诊鼻咽部鳞状
细胞癌；②行３个周期 ＴＰＦ方案诱导化疗；③诱导
化疗前全身功能状态评分（ＥＣＯＧ）０～１分；④诱导
化疗前外周白细胞计数≥４×１０９／Ｌ，中性粒细胞计
数≥２．０×１０９／Ｌ，血小板计数≥１００×１０９／Ｌ，血红蛋
白≥１０ｇ／Ｌ；心电图基本正常；肝肾功能正常；⑤患
者填写化疗知情同意书。排除标准：①远处转移；
②鼻咽癌复发；③以往接受化疗、放射治疗、外科手
术治疗及免疫治疗；④患者未签署化疗知情同意书。
患者具体临床资料见表１。

表１　１８６例患者临床资料　（例）

项目 入组患者（ｎ＝１８６） 骨髓抑制患者（ｎ＝３１）
性别（男／女） １５１／３５ ２０／１１
年龄（岁）

　≥４０ １４２ ２４
　＜４０ ４４ ７
临床分期

　Ⅲ １０１ ２７
　Ⅳａ ８５ ４
Ｔ分期
　Ｔ１ ２９ ６
　Ｔ２ ６７ １０
　Ｔ３ ７９ １３
　Ｔ４ １１ ２
Ｎ分期
　Ｎ１ ３８ ６
　Ｎ２ １２６ ２２
　Ｎ３ ２２ ３

１．２　骨髓抑制诊断标准
根据 ＷＨＯ标准［１０］，化疗后Ⅲ度骨髓抑制标准

为：血红蛋白６５～７９ｇ／Ｌ，或白细胞（１．０～１．９）×
１０９／Ｌ，或中性粒细胞计数（０．５～０．９）×１０９／Ｌ，或血
小板（２５～４９）×１０９／Ｌ；Ⅳ度骨髓抑制标准为：血红蛋
白＜６５ｇ／Ｌ，或白细胞＜１．０×１０９／Ｌ，或中性粒细胞计
数＜０．５×１０９／Ｌ，或血小板 ＜２５×１０９／Ｌ。其中任何
１项达到上述标准即诊断为Ⅲ度或者Ⅳ度骨髓抑制 。
１．３　治疗药物、化疗方案及骨髓抑制治疗方案

治疗药物为多西他赛１．５ｍＬ：６０ｍｇ（江苏恒瑞
医药股份有限公司，国药准字 Ｈ２００８０３６６），顺铂
１０ｍＬ：１０ｍｇ（齐鲁制药有限公司，国药准字
Ｈ２００２３４６１），氟尿嘧啶 １０ｍＬ：０．２５ｇ（天津金耀药
业有限公司，国药准字 Ｈ１２０２０９５９），重组人粒细胞
刺激因子（ＧＣＳＦ）：白特喜 １ｍＬ：１．８×１０７ＩＵ
（３００μｇ）（山东科兴生物制品有限公司，国药准字
Ｓ２０１０３００４），盐酸帕洛诺司琼（山东瑞悦生物技术
有限公司，国药准字 Ｓ２００１２００１５）。同时予水化、利
尿、止吐等辅助治疗。化疗方案：首先行３个疗程
ＴＰＦ方案诱导化疗，每３周重复１次，共３个周期给
药方法及顺序见表２。所有患者化疗前第１天、化
疗当天及化疗第 ２天口服地塞米松，每次 １０ｍｇ。
化疗第１～５天静注单药盐酸帕洛诺司琼０．２５ｍｇ。
中性粒细胞数降至１．０×１０９／Ｌ（白细胞计数２．０×
１０９／Ｌ）以下者，每日１次皮下或静脉注射给药，当中
性粒细胞数回升至５．０×１０９／Ｌ（白细胞计数１０×
１０９／Ｌ）以上时，停止给药。
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表２　ＴＰＦ方案给药方法及顺序

用药时间 顺序 药物 剂量 用药方式 维持时间

化疗前１天 地塞米松 １０ｍｇ 口服

化疗当天 １ 地塞米松 １０ｍｇ 口服（多西他赛前３０ｍｉｎ）
２ ０．９％ＮＳ １０ｍＬ 静脉推注

盐酸帕洛诺司琼 ０．２５ｍｇ 化疗前３０ｍｉｎ
３ ０．９％ＮＳ ２５０ｍＬ 静脉滴注 ２ｈ

多西他赛 ７５ｍｇ／ｍ２

４ ０．９％ＮＳ ２５０ｍＬ 静脉滴注 １ｈ
顺铂 ７５ｍｇ／ｍ２

５ ０．９％ＮＳ ６００ｍＬ 深静脉泵入 ５ｄ
氟尿嘧啶 ６００ｍｇ／ｍ２

６ ０．９％ＮＳ ５００ｍＬ 静脉滴注 ２ｈ
１０％ＫＣｌ １５ｍＬ

７ ＢＳＳ ５００ｍＬ 静脉滴注 ２ｈ
８ ０．９％ＮＳ ５００ｍＬ 静脉滴注 ２ｈ

１０％ＫＣｌ １５ｍＬ
９ ０．９％ＮＳ １００ｍＬ 静脉滴注 ２ｈ

注射用兰索拉唑 ３０ｍｇ／ｍ２ １次／ｄ

１．４　辅助检查
治疗前评估包括完整病史、体格检查、电子鼻咽

镜及病理组织学检查、三大常规、血液生化、血清ＥＢ
病毒抗体及 ＥＢ病毒抗体 ＤＮＡ检测、胸片、消化道
超声、泌尿系超声、心电图、全身骨扫描、鼻咽部及颈

部ＭＲＩ等。消化道怀疑有转移的鼻咽癌患者行胸
部ＣＴ或全身ＰＥＴＣＴ检查以进一步排除远处转移。
于每次化疗前，化疗第３、５、８、１４、２０天分别行血常
规及生化常规以评估不良反应，３个疗程诱导化疗
结束后第２天、第１个月分别行电子鼻咽镜及鼻咽
加颈部ＭＲＩ或ＣＴ检查以评估疗效。
１．５　不良反应

根据ＷＨＯ化疗毒副作用分级标准［１０］，从血液

学、出血、胃肠道（口腔情况、恶心呕吐、腹泻和便秘）

及过敏４方面，每周对患者进行不良反应的评估。

２　结果

２．１　剂量调整
由于骨髓抑制或Ⅲ度腹泻，本组有３６例患者需调

整剂量，其中１３例患者多西他赛剂量减至６０ｍｇ／
"

；

１８例患者氟尿嘧啶剂量减至６００～５５０ｍｇ／
"

。有

７例患者同时调整多西他赛或顺铂及氟尿嘧啶
剂量。

２．２　化疗非血液学毒副反应
全组患者均出现消化道毒性，表现为Ⅰ ～Ⅲ度

的恶心、呕吐或腹泻，反应多在用药后２４ｈ开始，化
疗后２～３ｄ达高峰。肝肾功能损害表现为转氨酶

或尿素氮和肌酐轻度升高，均在化疗后１４～１６ｄ内
恢复到下限以上的正常水平。因已使用地塞米松预

防性处理，全组患者均未出现过敏反应、水钠潴留及

皮肤不良反应。见表３。

表３　患者非血液学毒副反应　（例）

毒副反应
反应程度

Ⅰ度 Ⅱ度 Ⅲ度 总计

恶心 ７２ ５６ １６ １４４
呕吐 ４６ １９ ２ ６７
厌食 ７１ ６０ ３３ １６４
乏力 ７８ ７０ １９ １６７
便秘 ４６ １３ ０ ５９
腹泻 ５１ ５７ １３ １２１
皮疹 ２ ０ ０ ２
感染 ２ ０ １ ３
口腔黏膜炎 ３４ １２ １５ ６１

２．３　骨髓抑制的临床规律特征和转归
本组３１例Ⅲ ～Ⅳ度骨髓抑制患者中，１８例出

现较为明显的精神欠佳、四肢乏力症状；１４例表现
为不明原因的发热，均在 ３７．５℃ ～３９℃；全部骨髓
抑制患者均出现食欲减退、腹胀、腹泻等消化道毒性

症状；治疗转归：３１例患者中，１例因升白细胞治疗
不理想而改行姑息性适形调强放疗。１例在第３疗
程诱导化疗后第９天出现白细胞急剧下降，从１．０
×１０９／Ｌ到 ０．２×１０９／Ｌ，并因并发多脏器感染导致
多器官功能障碍而死亡。本组化疗死亡率为０．５４％
（１／１８６）。其余２９例患者顺利完成诱导化疗并于
２１ｄ后行鼻咽部根治性放射治疗。
·４１３·
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２．３．１　白细胞计数的波动规律　ＴＰＦ诱导化疗方案
的１８６例患者，均在化疗前，化疗第３、５、８、１４、２０天行
血常规及肝肾功能检查，其中血常规检测反应了患者

骨髓抑制状态及特征。观察结果表明：诱导化疗白细

胞减少出现时间为６～１３ｄ，平均时间８．７ｄ。白细胞
计数波动规律呈“Ｕ”形；用增白药后白细胞计数低谷
持续时间在 ３～５ｄ，其中以 ３ｄ最多，达 ７５％
（１５／２０）。３１例骨髓抑制患者中，２０例患者出现白细
胞现Ⅲ～Ⅳ度骨髓抑制，其中以第３次诱导化疗较多
见，达４０％（８／２０）。３次诱导化疗骨髓抑制出现时间
相似，组间差异无统计学意义。见图１。
２．３．２　中性粒细胞计数的波动规律　３１例骨髓抑
制患者中均出现中性粒细胞Ⅲ ～Ⅳ度骨髓抑制，中
性粒细胞抑制波动规律与白细胞相似，亦呈“Ｕ”形，
但出现时间要迟１～２ｄ。观察结果表明：诱导化疗
后中性粒中性粒细胞减少出现时间为７～１４ｄ，平均
时间１０ｄ。用增白药后中性粒细胞低谷持续时间也
在３～４ｄ，多数患者在化疗后１０～１６ｄ后恢复正常
或下限水平。见图２。
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图１　白细胞计数随化疗天数变化趋势图
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图２　中性粒细胞计数随化疗天数变化趋势图

３　讨论

鼻咽癌标准的化疗方案是 ＰＦ方案，但其有效
率和完全缓解率并不理想。近年来，随着紫杉醇类

药物进入临床，并在恶性肿瘤包括头颈肿瘤的化学

治疗中显示出较高的有效率，人们开始研究 ＴＰＦ方
案在头颈肿瘤和鼻咽癌诱导化学治疗中的作用。其

中，多西他赛作为继紫杉醇后的又一种新型抗微管

药物，由于其独特的抗癌机制，广谱抗癌性能和较强

的抗癌活性，已受到广大学者的高度重视，并作为头

颈部鳞状细胞癌的一线或二线治疗方案。多项临床

试验结果显示，ＴＰＦ方案诱导化学治疗能显著改善
Ⅲ～Ⅳ期鼻咽癌患者的生存率，ＴＰＦ方案诱导 ＋顺
铂每周同期化学放射治疗可提高患者无局部区域复

发生存率，延长中位生存率时间［１１１６］。然而，在化

学治疗过程中治疗相关的毒副反应几乎是不可避免

的。临床研究资料已证明，化学治疗的剂量强度与

治疗疗效密切相关，这就带来了增加剂量提高疗效

同时势必增加化疗毒副反应的治疗矛盾。因此，诱

导化疗成功与否的关键在很大程度上取决于是否能

解决好疗效与毒副反应之间的关系，找到人体能耐

受的化疗药物最大剂量同时总结归纳毒副作用出现

的时间点做好化疗毒副反应监测工作和应急预案。

骨髓抑制是多西他赛的主要剂量限制性毒性，

也是ＴＰＦ化疗方案中最常见和最严重的治疗相关
毒副反应之一，主要表现为白细胞减少及伴随的中

性粒细胞下降［１７］。与其他化疗方案相比，使用各种

含有多西他赛的化疗方案有更高的发生骨髓抑制的

风险［１８］。此外，ＴＰＦ方案还常见有恶心、呕吐、腹
泻、体液潴留及脱发等毒副作用。本组患者中有近

一半以上患者出现明显疲惫乏力；所有患者均出现

消化道毒性反应，表现为恶心、呕吐、腹泻或便秘，其

中较为严重的９例患者出现Ⅲ级腹泻；１４例出现不
明原因发热；１例出现多脏器感染。

在本回顾性分析中我们发现，接受 ＴＰＦ诱导化
疗后患者白细胞计数和中性粒细胞计数均呈“Ｕ”形
变化。白细胞下降时间多为用药后６～１３ｄ，平均时
间９．１ｄ；中性粒细胞计数下降要比白细胞迟 １～
２ｄ，多为用药后７～１４ｄ，平均时间１０．５ｄ。骨髓抑
制患者的血液学监测结果表明，在化疗后５ｄ血常
规检查中，包括白细胞和中性粒细胞计数等监测项

目均未出现明显下降。在出现Ⅲ～Ⅳ度骨髓抑制的
３１例患者中，出现时间最早的是用药后第６天，这
·５１３·
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提示我们，在化疗毒副反应的血液学监测中，应将化

疗后第６、７天视为骨髓抑制的初始监测时间加以重
视，以早期发现和治疗化疗后的骨髓抑制。

在低谷期使用ＧＣＳＦ纠正Ⅲ～Ⅳ度骨髓抑制具
有非常明显的治疗效果和积极的临床意义，对大部分

化疗后骨髓抑制均有效，多数在化疗后１０～１６ｄ可
恢复至正常或下限水平。本组３１例Ⅲ ～Ⅳ度骨髓
抑制患者中，有２９例患者经 ＧＣＳＦ治疗后有效，平
稳度过骨髓抑制期并如期进行２１ｄ后的鼻咽部根
治性放射治疗。值得一提的是，化疗后何时使用 Ｇ
ＣＳＦ说法不一。部分学者建议化疗后２４～４８ｈ即
可开始使用ＧＣＳＦ，他们认为粒细胞下降幅度越大，
恢复至正常的时间就越长。早期应用 ＧＣＳＦ可以
缩短粒细胞缺失时间，同时白细胞上升幅度快，回升

的白细胞对感染可以起到防治作用，从而保证下一

疗程如期进行，为下一步的治疗创造条件［１８１９］。但

是应该特别指出，粒细胞集落刺激因子（ｒｈＧＣＳＦ）
只能在一个周期的化疗药物用药完全结束４８ｈ以
后应用。如果过早的使用 ｒｈＧＣＳＦ，其刺激后增加
的粒细胞会很快被化疗药物破坏，非但不能减轻化

疗药物对骨髓的抑制，还会加重其对骨髓储备功能

的损害，增加重度骨髓抑制的风险。可见，对于有高

危感染风险、高危骨髓抑制因素存在或者在上次化

疗后发生粒细胞减少的肿瘤患者可预防性使用该类

药物。

本组患者中１例因骨髓抑制且升血象治疗无效
而并发多器官功能障碍死亡，可能正是与化疗后导

致大量白细胞及中性粒细胞损失有关。白细胞能有

效吞噬异源性物质，在机体损伤恢复、抵抗病原微生

物侵入及对疾病的免疫方面起着重要作用。化疗后

骨髓抑制导致白细胞大量损失，白细胞正常功能破

坏，同时中性粒细胞的变形运动和吞噬杀菌能力明显

下降，在机体应激状态下不能有效动员中性粒细胞，

从而失去了机体对急性化脓性细菌最重要的防御系

统［２０］。这提示我们当患者出现血常规白细胞计数

＜１．０×１０９／Ｌ或中性粒细胞计数＜０．５×１０９／Ｌ时，
除了尽早升血象治疗外，还应立即启动化疗骨髓抑

制的抗感染应急方案，因为此类患者极有可能发生

感染并很快继发败血症等致死性感染。抗感染应急

方案包括消毒隔离的单人病房，加强 ＰＩＣＣ导管护
理，口腔漱口液的密集应用以及预防性静脉给药二、

三代头孢类抗生素，力求切断感染途径并阻止向全

身其他脏器的扩散，杜绝机体其他部位感染发生的

机会。

综上所述，本研究提示化疗的不良反应是可逆

的。重视骨髓抑制的初始监测时间，早期发现并治

疗化疗后的骨髓抑制，可避免感染及严重毒副反应

的发生，使鼻咽癌患者顺利进行 ＴＰＦ方案诱导化学
治疗并如期行根治性放射治疗，尽可能地提高患者

生存率和生活质量。
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