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1例转移性结直肠癌患者三线治疗的
综合药学照护★
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摘要： 目的　探讨 1 例转移性结直肠癌患者（mCRC）三线治疗的综合药学照护，为 mCRC 患者三线治疗的药

学照护提供参考建议。方法　以临床病例为依据，依托在线离线（O2O）药学服务新模式，对患者实施综合药学照

护；结合 mCRC 患者三线治疗现状，探索药物治疗管理方法。结果　患者在临床医师与临床药师的协作下顺利完

成 3 个周期的治疗，获得了实验室指标上的改善。结论　临床药师通过综合药学照护可以协助临床医师诊疗，促进

临床用药合理化和个体化，达到安全、有效、经济的治疗目标。
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Comprehensive pharmaceutical care for a patient with metastatic 
colorectal cancer treated with third-line therapy★
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Abstract: Objective To explore the comprehensive pharmaceutical care for a metastatic colorectal cancer (mCRC) patient 
with third-line therapy, and provide suggestions for pharmaceutical care in third-line therapy of mCRC. Methods Based 
on a case and relied on the new model of O2O (Online To Offline) pharmaceutical service, comprehensive pharmaceutical 
care was carried out for the patient. The method of medication therapy management was explored according to the situation 
of the third-line therapy for mCRC patients. Results The patient completed three courses of treatment successfully and 
obtained improvement in laboratory indexes with the cooperation of clinicians and clinical pharmacists. Conclusion Clin⁃
ical pharmacists can assist clinicians in diagnosis and treatment, promote the rationalization and individualization of clin⁃
ical medication, and achieve the aim of safe, effective and economical treatment through comprehensive pharmaceutical 
care.

Keywords: Metastatic colorectal cancer; Third-line therapy; Regorafenib; Comprehensive pharmaceutical care

0 前言

结直肠癌（colorectal cancer， CRC）是常见的恶

性肿瘤，据《2020 年全球癌症统计数据》显示，CRC
的死亡率居全球癌症死亡第 2 位［1］。据统计，CRC

是我国恶性肿瘤死亡率最高的 5 种肿瘤之一［2］。

CRC的恶化特征是出现肿瘤转移，而一旦确诊为转

移性结直肠癌（metastatic colorectal cancer， mCRC）
则应当依据患者个体化特征开展相应治疗。目前，

大部分mCRC患者在接受标准一、二线治疗后，常因

胃肠道肿瘤的临床及基础研究
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疾病进展需进行三线治疗，常用的三线治疗药物有

曲氟胸苷（TAS-102）、瑞戈非尼、呋喹替尼等。瑞戈

非尼是一种小分子抑制剂，可抑制 RET、VEGFR1、
VEGFR2、VEGFR3、KIT、FGFR1 等多个酪氨酸激酶

作用靶点的活性［3］。但早期研究显示，瑞戈非尼具

有一系列不良反应（adverse reaction， ADR）［4-6］。近

年来，我国也报道了与瑞戈非尼相关的 ADR［7］。本

文以 1 例 mCRC 患者三线治疗为例，通过全程药学

照护对患者整个用药过程进行药学干预，协助临床

医师处理瑞戈非尼相关 ADR，使患者获得了安全、

有效的治疗。现报道如下。

1　资料与方法

1.1　病史摘要　患者，女，63岁，身高 145 cm，体重

40 kg，体表面积 1.27 m2，因“直肠癌术后 3 年余，肝

转移化疗后 8 月余”入院，KPS 评分 80 分。患者于

2015年确诊直肠癌，遂行直肠癌手术，术后未行放化

疗，未规律复查。2017年 7月，患者因肛周区疼痛不

适就诊于成都市第六人民医院，腹部+盆腔MRI示术

后复发，10月 21日行奥沙利铂+卡培他滨方案化疗

1周期，10月 26日—12月 4日行放疗，同步卡培他滨

口服化疗（1 g bid po d1-5 qw）。2017年 12月 22日、

2018 年 1 月 12 日行奥沙利铂+卡培他滨方案化疗

2 周期，复查胸腹部 CT，病灶评价疾病稳定（stable 
disease， SD）。2018年 5月 23日、6月 20日行替吉奥

（40 mg bid d1~14）联合贝伐珠单抗（300 mg d1）化疗

2周期，后未行放化疗。

既往高血压病史 2 年余，血压最高 150 mmHg，
口服氨氯地平（2.5 mg qd）降压，血压控制可。

入院体检：体温 36.5 ℃，呼吸 20 次/分，心率 82
次/分，血压122/75 mmHg。肿瘤标志物检测：癌胚抗

原（carcinoembryonic antigen， CEA）338.3 ng·mL-1↑、

糖类抗原 19-9（carbohydrate antigen 19-9， CA19-9） 
430.2 U·mL-1↑。糖类抗原检测：CA50 180 U·mL-1↑。

B 型钠尿肽（B-type natriuretic peptide， BNP）、心功

能、血常规、尿常规、肝功能检查等未见明显异常。

辅助检查：胸部 CT 示双肺内多发转移结节较上次

（2018年 7月 11日）增多、增大。头腹部MRI示：（1）
直肠癌术后复查，左下腹壁见造瘘口，骶前间隙直

肠区域团块样改变；（2）双肺散在转移瘤；（3）肝脏

各叶大小、比例未见异常，实质内见多发类圆形长

T1长 T2信号影，较大，约 1.1 cm，部分考虑囊肿，部

分性质待定。

入院诊断：（1）直肠癌术后复发肝转移化疗后

放疗后（Ⅳ期）；（2）高血压 1级，中危。治疗方案：结

合患者辅助检查结果，考虑疾病进展（progressive 
disease， PD），建议行化疗，患者拒绝。故建议患者

口服瑞戈非尼靶向治疗，患者接受。

1.2　治疗经过　患者有高血压病史，既往服用由慢

性、特殊性疾病门诊开具的氨氯地平降压，血压控

制良好。但患者入院时未携带抗高血压药物，故临

床医师为患者开具了同类抗高血压药物硝苯地平

控释片，患者于 2019年 3月 1日开始服用，血压控制

良好。患者于 2019年 3月 9日在院内开始第 1周期

靶向治疗（治疗期间血压变化见图 1），又分别于 4月

7日、5月 28日在院外进行了第 2、3周期靶向治疗。

患者于 2019年 6月 17日结束第 3周期靶向治疗，治

疗期间体重较前减少 2 kg。患者靶向治疗期间主要

治疗用药见表1。

1.3　研究方法　患者通过重特大疾病审核通道向

临床药师提交瑞戈非尼治疗方案申请材料，临床药

师接受申请，采集患者基本信息，建立药学服务档

案，对患者进行评估后决定对患者启动临床药师药

学照护模式［8］。临床药师以临床病例为依据，依托

在线离线（Online to Offline， O2O）药学服务新模式

（互联网/通讯+药学查房/药学服务门诊），开展综合

药学照护；采用描述性研究方法分析患者药学监护

全过程，描述患者服用瑞戈非尼后出现的不良反应

与对症治疗措施，进而获得 mCRC 患者三线治疗的

综合药学照护意义。

2　结果

2.1　药学监护重要节点　临床药师对本例患者启

动药学照护模式后，对患者进行了 O2O 药学服务

（图2）。药学监护重要节点如下：

图1　靶向治疗期间血压变化图

Fig.  1　The changes of blood pressure during targeted therapy
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（1）首次用药前：采集患者基本信息，评估患者

基线水平，对处方进行事前审核，对患者进行用药

教育，告知线上服务方式，预约下次就诊时间。

（2）出现 ADR 时：药师协助临床医师进行对症

处理及调整治疗方案。

（3）每个疗程结束后：药师对患者进行随访，了

解患者的用药体验，及时为患者提供用药相关答疑

服务，增加患者对药物的了解程度。

2.2　综合药学照护内容　

2.2.1　安全性　（1）该患者使用瑞戈非尼的适应

证。瑞戈非尼适应证为曾接受过以氟尿嘧啶、伊立

替康和奥沙利铂为基础的化疗，与曾接受过或不能

接受抗VEGF治疗的mCRC患者。本例患者曾接受

过直肠癌一、二线治疗，既往治疗见病史摘要，具有

使用瑞戈非尼的适应证。

（2）瑞戈非尼 ADR 及可控性。早期研究显示，

瑞戈非尼具有一系列 ADR。CORRECT 研究中，与

瑞戈非尼相关的 ADR 发生率高达 93%［4］。在亚洲

患者中，ADR 发生率增加至 97%，常见 ADR 发生率

由高至低依次为手足皮肤反应（78%）、腹泻（23%）、

乏力（19%）、高血压（16%）［5］。裴育莹等［9］对 2012—
2018年国外瑞戈非尼致 ADR 的文献进行回顾性分

析，发现瑞戈非尼引起的 ADR 以消化系统为主

（33.77%），其次是皮肤损害（25.97%）。虽然瑞戈非

尼可引起一系列ADR，但只要临床采取适宜的预防

和治疗措施，大部分ADR都是可控的［10］。值得注意

的是，本例患者患有基础疾病——高血压，故需要

考虑瑞戈非尼对患者血压的影响。首先，瑞戈非尼

虽然可能引起血压升高，但其并不是发生率最高的

ADR，且患者平素血压控制良好。其次，瑞戈非尼

表 1　患者靶向治疗期间主要治疗用药

Tab. 1　The main therapeutic drugs during the targeted therapy

疗程

第1周期

（院内治疗）

第2周期

（院外治疗）

第3周期

（院外治疗）

开始用药日期

2019-3-1
2019-3-4

2019-3-9

2019-3-11

2019-3-18

2019-3-30

2019-4-7

2019-4-19

2019-4-25
2019-5-4

2019-5-28
2019-6-4

2019-6-17

治疗药物

硝苯地平控释片

复方苦参注射液

瑞戈非尼片

硝苯地平控释片

蒙脱石散

复方谷氨酰胺肠溶胶囊

硝苯地平控释片

瑞戈非尼片

硝苯地平控释片

硝苯地平控释片

瑞戈非尼片

硝苯地平控释片

硝苯地平控释片

瑞戈非尼片

硝苯地平控释片

硝苯地平控释片

瑞戈非尼片

硝苯地平控释片

瑞戈非尼片

硝苯地平控释片

用药方案

30 mg po qd
20 mL ivgtt qd
120 mg po qd
30 mg po bid

3 g po tid
0.4 g po tid

60 mg po bid
80 mg po qd
30 mg po bid
30 mg po qd
80 mg po qd
30 mg po bid
30 mg po qd
80 mg po qd
30 mg po bid
30 mg po qd
80 mg po qd
30 mg po bid
120 mg po qd
30 mg po qd

停药日期

2019-3-9
2019-3-15
2019-3-18
2019-3-11
2019-3-11
2019-3-12
2019-3-18
2019-3-30
2019-3-30

—

2019-4-19
2019-4-19
2019-4-25
2019-5-4
2019-5-4

—

2019-6-4
2019-6-17
2019-6-17

—

临床药师干预

血压骤升，增加用药频次抗高血压

蒙脱石散止泻效果不佳，换用谷氨

酰胺

考虑 3 级 ADR（高血压），将瑞戈非

尼下调1个剂量水平

本周期靶向治疗结束，调整剂量控

制高血压

考虑 3级ADR（腹泻、乏力），停用瑞

戈非尼，对症处理
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引起的心血管变化是可逆的，停药后高血压即消

失，不具有累加性［11］。因此，瑞戈非尼对本例患者

血压的影响可控。

（3）ADR 监护。第 1 周期（2019 年 3 月 9 日—3
月 30 日）：患者于 2019 年 3 月 9 日开始服用瑞戈非

尼，用药后血压骤升，伴有头痛、头胀，调整硝苯地平

用药频次为 bid。此后患者症状反复，考虑将硝苯地

平剂量调整为 60 mg po bid，患者用药后血压逐渐下

降。2019年 3月 17日患者血压又一次升高（160/100 
mmHg），且再度出现头胀的症状。药师使用Naranjo
量表评估高血压与瑞戈非尼的相关性，得分为 10分

（表 2），表明高血压和瑞戈非尼之间的相关性是

肯定的，因此建议将瑞戈非尼下调 1个剂量水平至

80 mg qd、硝苯地平剂量对应调整为 30 mg bid。
2019 年 3 月 18 日患者用药后血压逐渐恢复至化疗

前水平，此后患者无明显不适，血压控制可。2019
年 3 月 30 日患者结束用药，进入休息期，本周期治

疗结束，药师建议调整硝苯地平剂量为 30 mg qd，患
者血压控制良好。

患者在院外进行后续治疗，药师根据第 1 周期

用药情况，于第 2次申请用药时（2019年 4月 3日），

对患者进行了院外用药教育：

a）密切监测血压变化，规律服用抗高血压药物。

b）关注大便性状及频次变化，若再次发生腹

泻，及时对症治疗及减少粗纤维食物的摄取。

c）建议患者调整至晚上服用瑞戈非尼，可在一

定程度上缓解乏力症状［12］。
d）为减少皮肤损害，规律使用对皮肤无刺激性

的润肤露并做好防晒措施 ［13］，尽量不要长时间热水

浴（避免加重皮肤干燥症状）［14］。

第 2 周期（2019 年 4 月 7 日—5 月 4 日）：患者用

药第 1周（2019年 4月 7日—4月 14日）出现头胀、乏

力明显，可耐受，血压波动在 124~157/75~103 mmHg
之间；同时，患者出现新的ADR——手足皮肤反应，

表现为皮疹、脱屑，不伴有明显疼痛。药师建议密

切监测血压变化并规律使用润肤露，尽量减少对手

足皮肤的摩擦。用药第 2周，患者述腹泻、乏力难以

耐受，为 3级ADR，临床医师与药师建议停用瑞戈非

尼后对症处理，患者接受，自服颠茄磺苄啶片后缓

解。患者于 2019年 4月 25日继续服用瑞戈非尼，药

师经线上随访知晓患者未将用药时间调整至晚上，

再次告知患者晚上服用可缓解乏力，建议患者晚上

服用，患者接受。用药第 3周，患者无明显头痛、头

胀，血压波动在 137/92 mmHg 左右。本周期用药结

束后，患者于心内科门诊复诊后加用比索洛尔控制

血压，后血压控制良好。

第 3 周期（2019 年 5 月 28 日—6 月 17 日）：患者

诉用药后血压控制可，腹泻、乏力较上一周期减轻，

但手足皮肤反应加重，表现为手臂出现红疹，脚底

起老茧、水泡且伴有疼痛，日常生活活动受限。药

师建议患者继续止泻治疗，避免 2级腹泻长期发生

影响其生活质量和日常生活能力；建议患者换用尿

素乳膏擦拭皮肤，若疼痛持续，可外用可的松等皮

质类固醇激素和外用止痛剂（包括利多卡因）［10］。
患者接受，按照药师建议处理后手足皮肤反应

好转。

2.2.2　有效性　（1）患者获益性评价。在针对亚洲

患者的CONCUR研究中，总生存期（overall survival， 
OS）为 8.8 个月（安慰剂组为 6.3 个月），无进展生存

期（progression-free survival， PFS）为 3.2 个月（安慰

图2　O2O药学服务时间轴

Fig.  2　The timeline of O2O pharmaceutical care
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剂组为 1.7个月），表明瑞戈非尼对亚洲 mCRC 患者

可发挥更加显著的生存优势［5］。基于这两项Ⅲ期研

究，瑞戈非尼于 2017年获我国原国家食品药品监督

管理局批准用于mCRC的治疗。同年，我国《结直肠

癌诊疗规范》推荐三线及以上标准治疗失败患者使

用瑞戈非尼［15］。综上，本例患者三线治疗选用瑞戈

非尼是适宜的。

（2）药物治疗评估。药物治疗评估是综合药学

照护模式中最重要的一个环节，本例患者药物治疗

评估内容详见表3。
2.2.3　经济性　患者患病至今 3 年余，因个人原因

拒绝化疗，故口服靶向药物治疗为最佳治疗方案。

目前，我国 mCRC 三线治疗可供选择的口服靶向药

物包括瑞戈非尼和呋喹替尼。制定本治疗方案时，

呋喹替尼尚未被纳入国家医保目录，按标准剂量计

算，1 个疗程需比瑞戈非尼多支付 5 496 元（表 4）。

故从药物经济性层面而言，瑞戈非尼为本例患者的

最佳选择。但当呋喹替尼被纳入国家医保目录后，

患者所需要支付的金额发生了变化。按标准剂量

计算，呋喹替尼的总金额仅约为瑞戈非尼总金额的

1/2。因此，对于 2019 年 12 月之后拟进行三线治疗

的mCRC患者而言，呋喹替尼更具有经济性。

3　讨论

3.1　瑞戈非尼剂量优化　据国家药品监督管理局

的批准资料，瑞戈非尼的用量为 160 mg qd。但研究

显示，瑞戈非尼引起的ADR与160 mg剂量之间强相

关，而与 120 mg和 80 mg的相关性较小［16］。有研究

显示，瑞戈非尼初始剂量为 120 mg具有良好的耐受

性和疗效［17］。考虑本例患者既往接受过多种抗肿

瘤治疗，为减少用药风险下调初始用药剂量，但患

者仍然因难以耐受 ADR 而下调剂量至 80 mg，提示

应针对亚洲人群使用瑞戈非尼的最佳治疗方案开

展进一步探索和研究。

国外一项关于mCRC患者瑞戈非尼剂量优化的

研究提出了新的给药方案——剂量递增方案，即开

始服用最低剂量（80 mg·d-1），每周递增 40 mg，逐渐

增至 160 mg·d-1，结果显示，与标准剂量方案相比，

该方案具有较好的耐受性［18］。同时，美国国家综合

癌 症 网络（National Comprehensive Cancer Network， 
NCCN）直肠癌诊疗指南（v3.2019）也额外推荐了瑞

戈非尼剂量递增方案［19］。结合本例患者的剂量调

整方案，药师认为剂量递增方案可以在减少ADR的

同时提高患者的依从性，故后续拟选择瑞戈非尼进

行三线治疗的患者可优先考虑剂量递增方案。

表 2　Naranjo 药物不良反应评估量表

Tab. 2　The Naranjo adverse drug reaction probability scale

相关问题

1.该ADR先前是否有结论性的报告？

2.该ADR是否在使用可疑药物后发生？

3. 该 ADR 是否在停药后或应用拮抗剂后得到

缓解？

4.重新用药后该ADR是否又重新出现？

5.是否有引起该ADR的其他原因？

6.应用安慰剂后该ADR是否重复出现？

7.血药浓度是否达到中毒浓度？

8.增加或减少药物剂量，该ADR是否随之增强

或减弱？

9.患者既往是否应用同种或同类药物并出现过

类似反应？

10.该ADR是否有任何客观依据证实？

总评分

评分

是

1
2
1
2

1

1
10

否

2

未知

0
0

0

评分理由

药品说明书和早期研究中均有瑞戈非尼致血压升高的

现象

本例ADR发生在使用瑞戈非尼之后

增加抗高血压药物剂量和停用瑞戈非尼后缓解

重新用药后血压再次出现高值

服用瑞戈非尼前患者血压控制良好，直肠癌与血压升

高无直接相关性

未使用安慰剂

未检测血药浓度

减少瑞戈非尼剂量后血压逐渐降至用药前水平

患者既往未使用过同种或同类药物

患者血压检测为客观证据
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3.2　瑞戈非尼不良反应管理　

3.2.1　乏力　乏力虽然是瑞戈非尼的ADR之一，但

其通常源于多种因素（晚期癌症、药物毒性、贫血、

合并症等）［20］，除予以积极对症治疗外，还应考虑患

者是否发生潜在的 ADR——甲状腺功能减退。瑞

戈非尼是引起原发性甲状腺功能减退的病因之一，

可能机制为拮抗血管内皮细胞生长因子受体（vas⁃

cular endothelial growth factor receptor， VEGFR），使

甲状腺缺血、坏死，进而导致甲状腺功能减退的发

生［21］。有研究指出，患者出现任何级别的乏力，都

应检查血清促甲状腺激素（thyroid-stimulating hor⁃
mone， TSH）水平，若患者有显著的实验室指标异

常，可进行相应的激素治疗［22］。本例患者因部分原

因未在治疗期间监测血清 TSH水平，但根据现有研

表 3　药物治疗评估

Tab. 3　Evaluation of drug therapy

评估内容

患者状态 a

用药
体验

血压是否达标 b

症状/体征

实验室检查

影像学检查

新发现的药物治疗问题

药师建议

患者是否按时用药

患者是否愿意继续
用药

基线评估
（2019-3-7）

初始

—

—

达标

无明显不适症状，体征正常

血常规、肝功能无异常；肿瘤
标记物CEA 338.3 ng·mL-1↑，
CA199 430.2 U·mL-1↑
胸部 CT 示双肺内多发转移性
结节较前（2018 年 7 月 11 日）
增多、增大

—

用药教育

第1次评估
（2019-4-3）

部分改善

能

是

不达标

无明显不适症
状，体征正常

血常规、肝功能
无异常

患者述用药期
间乏力症状
明显

调整用药时间

第2次评估
（2019-5-23）

改善

能

是

达标

无明显不适症状，体征正常

血常规、肝功能无异常；肿瘤
标记物CEA 307.86 ng·mL-1

↓，CA199 176.75 U·mL-1↓
患者自述于外院复查示病情
稳定

1. 患者述第 2 周用药时腹泻
症状明显；2.患者询问能否改
变瑞戈非尼剂量，用药前10 d
服用 80 mg qd，后 11 d上调至
120 mg qd
1.关注大便变化，及时对症治
疗；2.结合身体情况酌情增减

第3次评估
（2019-6-17）

稳定

能

否

达标

无明显不适症
状，体征正常

血常规、肝功
能无异常

—

患者表示想要
休整一段时间
再考虑后续治
疗

积 极 控 制 血
压，定时复查

注：（a）患者状态：初始：已建立治疗目标，开始新的治疗；改善：治疗进程理想，继续当前治疗；部分改善：治疗进程尚可，需要微调治疗方

案；稳定：治疗无明显进展，病灶未进一步进展。（b）平均血压是否达标：患者刚结束的治疗周期中平均血压<140/90 mmHg 为达标，否则为不

达标。

Note： （a） Patient status： Initial： treatment goals have been established and new treatment has been started； Improvement： the course of treat⁃
ment was ideal， and the current treatment was continued； Partial improvement： the course of treatment was acceptable， but fine-tuning of the treat⁃
ment plan was required； Stable： no significant progress after treatment， yet no further progression of the lesion. （b） The standard average blood pres⁃
sure in the most recently completed treatment cycle was defined as <140/90 mmHg， otherwise， it was considered as not meeting the standard. 

表 4　瑞戈非尼与呋喹替尼的经济性比较

Tab. 4　Comparison of the economics between regorafenib and fruquintinib

药品名称

瑞戈非尼

呋喹替尼

规格

40 mg/片
5 mg/粒

国内上市时间

2017-05-06
2018-09-05

上市价格/（元/盒）

—

7 320

总金额/元
—

21 960

纳入医保时间

2018-10-10
2019-11-28

医保支付价格/（元/粒）

196
378

总金额/元
16 464
7 938

注：总金额=每日金额×总治疗天数，每日金额按标准剂量计算，总治疗天数按标准疗程计算（瑞戈非尼：160 mg·d-1，21 d；呋喹替尼： 
5 mg·d-1，21 d）。

Note：The total amount = daily amount × total treatment days. The daily amount was calculated according to the standard dose， and the total treat⁃
ment day was calculated according to the standard course of treatment （regorafenib： 160 mg·d-1， 21 d， fruquintinib： 5 mg·d-1， 21 d）.
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究，仍然建议患者在治疗开始之前进行血清 TSH基

线水平检测，治疗期间动态监测血清TSH水平。

3.2.2　高血压　在选用瑞戈非尼治疗的恶性肿瘤

患者中，高血压的发生率为 27.8%~67.7%［4， 23］。目

前，抗血管生成药物（VEGF 抑制剂）引起高血压的

机制尚无定论，其可能的机制与NO释放减少、内皮

素 -1（endothelin-1， ET-1）增多及氧化应激等相

关［24］。依据目前的机制学说，血管紧张素转化酶抑

制剂（angiotensin converting enzyme inhibitor, ACEI）/
血管紧张素Ⅱ受体阻滞剂（angiotensin Ⅱ receptor 
blocker, ARB）、β受体阻滞剂、二氢吡啶类钙通道阻

滞剂在治疗VEGF抑制剂引起的高血压方面各有优

劣［25］：（1） ACEI/ARB 可减少 VEGF 引起的蛋白尿，

并存在额外的抵抗微血管网络稀薄和抗血管生成

作用，但总体降压效果较弱；（2）利尿剂由于具有腹

泻风险，通常不鼓励使用［10］；（3）二氢吡啶类钙通道

阻滞剂可显著缓解 VEGF 引起的 NO 释放减少和

ET-1 激活而导致的高度血管收缩，但可通过促进

VEGF配体产生而促进血管生成；（4）非二氢吡啶类

钙通道阻滞剂可影响VEGF1的代谢，导致血浆浓度

升高（抑制 CYP3A4 同工酶），通常不用于控制由

VEGF引起的高血压［26］；（5）其他药物，如NO类似物

或 ET-抑制剂，主要针对 VEGF1 导致的 NO 减少和

ET-1增多，具有较好的抗高血压效果，但具体特性

及功效有待研究。目前尚无首选抗高血压药物种

类推荐，故临床应根据患者病史、用药史、高血压级

别等综合选择。

3.2.3　手足皮肤反应　皮肤不良反应虽不致命，但

极易影响患者的生活质量［27］。日常生活中，大多数

患者通常会忽略对手足皮肤的预处理。因此，药师

对患者的用药教育格外重要。药师应建议患者早

期预防措施从皮肤检查开始，软化、去除老茧，减少

压力和摩擦；换用合适、柔软的鞋子；每日用温水浸

泡手足部；规律使用润肤霜擦拭手足部［20，28］。若发

生与瑞戈非尼相关的手足皮肤反应，应按严重程度

分级后给予适宜治疗。

3.2.4　腹泻　腹泻的发生率并不高，且多为低级

别［4-6］。但腹泻常伴随腹痛、腹胀、大小便失禁等症

状，直接影响患者生活质量。目前，针对癌症治疗

引起的腹泻，洛哌丁胺仍是普通患者的一线治疗药

物。洛哌丁胺初始治疗剂量为 4 mg （4 h/次），每日

剂量不可超过 16 mg；若 24 h后腹泻未缓解，可调整

剂量为 2 mg·h-1，并加用抗生素预防感染；若 48 h后

仍未缓解，可选用奥曲肽或鸦片酊等进行二线止泻

治疗［29］。当然，暂停瑞戈非尼或下调其剂量水平也

十分重要，临床需根据患者的ADR分级和耐受程度

选择正确的停药及剂量调整时机。

本例患者使用瑞戈非尼进行了 3 个周期的治

疗，治疗过程中出现了乏力、高血压、腹泻、手足皮

肤反应，在临床医师悉心诊疗和药师综合药学照护

的共同努力下，患者顺利完成本阶段治疗，进入下

一周期治疗。

4　总结

肿瘤患者往往长期处于癌痛和抗肿瘤药物毒

性的双重痛苦中，因此，临床药师在对此类患者开

展综合药学照护时，应注意：（1）参与患者治疗方案

制定时，应充分考虑药物 ADR 和患者经济状况，力

求以最少的 ADR 和最适合患者经济状况的治疗方

案获取最大疗效；（2）临床药师只有保持终身学习

的态度，才能为患者提供精准的药学服务。
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