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［摘要］　目的：探索口服抗肿瘤药物制备口服混悬剂在吞咽困难患者中的合理使用。方法：检索ＳＣＩ、ＧｅｅｎＭｅｄｉｃａｌ、
ＰｕｂＭｅｄ、ＣｌｉｎｉｃａｌＴｒｉａｌｓ、中国知网、万方数据库，查询口服抗肿瘤药物制备成口服混悬液方法的相关文献并进行汇总整
理。结果：可以制备成口服混悬液使用的药物有：白消安、卡培他滨、苯丁酸氮芥、羟基脲、巯嘌呤、替莫唑胺、替吉

奥、长春瑞滨、达沙替尼、厄洛替尼、吉非替尼、伊马替尼、索拉非尼、舒尼替尼、克唑替尼、阿来替尼、奥希替尼、达拉

非尼、曲美替尼、维莫非尼、塞瑞替尼、拉帕替尼、甲地孕酮、他莫昔芬，不建议制备成口服混悬液使用的药物有：美法

仑、尼洛替尼、培唑帕尼。结论：对于吞咽困难患者，部分口服抗肿瘤药物可以制备成口服混悬液给药，提高患者依

从性。
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　　口服给药是指药物经口服后被胃肠道吸收入
血，通过血液循环到达局部或全身组织，达到治疗疾

病的目的。其优点为方便、无创，相比注射给药更安

全，是临床优先选择的给药方法。相比于传统的静

脉化疗，口服抗肿瘤药物缩短了患者住院时间，提高

了肿瘤患者生活质量，是现代肿瘤学中越来越重要

的一类药物。但是，胃癌或食管癌患者以及老年人

和儿童容易出现吞咽困难，难以口服片剂和胶囊这

些固体形式的药物［１］，影响治疗疗效。此时，口服

抗肿瘤药物能否被碾碎，配置成混悬液剂型，以口服

或管喂的方式给予患者，就显得尤为重要。笔者查

阅了相关文献，将口服抗肿瘤药物制备成口服混悬

液的相关研究进行整理并总结，为有吞咽困难的肿

瘤患者用药提供参考。

１　常见口服抗肿瘤药物分类

口服抗肿瘤药物根据作用机制主要分为细胞毒

类药物、靶向药物、激素类药物。细胞毒类抗肿瘤药

物即传统的化疗药物，是一类通过影响肿瘤细胞的

核酸和蛋白质结构和功能，直接抑制肿瘤细胞增殖

和（或）诱导细胞凋亡的药物［２］。靶向药物是一类

具有新作用机制的药物，主要以肿瘤分子病理过程

的关键调控分子等为靶点，通过阻断失调的蛋白激

酶，特异性抑制细胞信号转导，引起细胞周期停滞，

诱导凋亡，抑制血管生成。此类药物具有高度特异

性，可在体内靶向性分布，选择性杀伤特定细胞［３］。

对于携带活化性突变（驱动基因）的恶性肿瘤来说，

单独使用靶向治疗或靶向治疗联合化疗的有效率优

于化疗，且毒性低于单纯化疗。激素类药物是调节

体内激素平衡的药物，特异性地与激素受体结合，形

成激素受体复合物，并被活化进入细胞核内，活化的

激素受体复合物与染色质的特殊受体结合，与核内

各种成分发生作用，经过一系列酶反应，引起 ＤＮＡ
的复制与细胞分裂，从而影响了细胞的生理功能。

２　口服抗肿瘤药物制备成口服混悬液的相
关研究

２．１　细胞毒类口服抗肿瘤药物
２．１．１　白消安　白消安是一种烷化剂，用于慢性粒
细胞白血病的慢性期，也用于造血干细胞移植前化

疗预处理［４］。白消安可以碾碎，与清水混合后以鼻

胃管的方式给药［５］。白消安片剂还可制备成２ｍｇ／
ｍＬ的混悬液，制备方法是将１２０片２ｍｇ片剂在研
钵中粉碎成细粉，用少量的糖浆混合成均匀的糊状

物，然后将内容物转移到量筒中，用糖浆冲洗研钵和

杵，转移到量筒中，使最终体积为１２０ｍＬ，随后将量
筒中的混悬液转移到琥珀色处方瓶中保存［６］。

２．１．２　卡培他滨　卡培他滨是一种新型的口服氟
嘧啶氨基甲酸酯，在酶作用下转化为５氟尿嘧啶。
主要用于治疗结肠癌、直肠癌、乳腺癌和胃癌等多种

恶性肿瘤［７］。卡培他滨可以采取管喂的方式给

药［８］。口服液制备方法是将４片５００ｍｇ卡培他滨
片放入约２００ｍＬ温水（５０ｍＬ／５００ｍｇ片剂）中搅拌
约１５ｍｉｎ，直至片剂溶解［６］。

２．１．３　苯丁酸氮芥　苯丁酸氮芥用于霍奇金淋巴
瘤、非霍奇金淋巴瘤、慢性淋巴细胞性白血病、瓦尔

登斯特伦巨球蛋白血症和晚期卵巢腺癌。口服混悬

液制备方法是将６０片２ｍｇ片剂粉碎，将细粉转移
到琥珀玻璃瓶中，与３０ｍＬ甲基纤维素混合，加入足
够数量的糖浆，使其最终体积为６０ｍＬ，即可制得２
ｍｇ／ｍＬ的混悬液［９］。

２．１．４　羟基脲　羟基脲主要用于治疗慢性粒细胞
白血病，多发性骨髓瘤等，对镰状细胞病亦有一定疗

效［１０］。口服混悬液制备方法是将２０粒５００ｍｇ胶
囊中的内容物倒出，加入５０ｍＬ室温无菌水，先浓缩
至２００ｍｇ／ｍＬ，搅拌数小时，然后过滤溶液以除去不
溶性辅料，向过滤后的溶液中再加入５０ｍＬ调味糖
浆，使最终浓度为１００ｍｇ／ｍＬ，储存在琥珀色塑料瓶
中［１１］。

２．１．５　美法仑　美法仑适用于治疗多发性骨髓
瘤［１２］及晚期卵巢腺癌。美法仑不推荐碾碎服用，在

甲基纤维素和简单糖浆或野生樱桃糖浆中制备美法

仑时，其分解过快，所以混悬液不适合临时配制［１３］。

２．１．６　巯嘌呤　巯嘌呤适用于绒毛膜上皮癌，恶性
葡萄胎，急性淋巴细胞白血病及急性非淋巴细胞白

血病，慢性粒细胞白血病的急变期［１４］。口服混悬液

制备方法是将３０片５０ｍｇ片剂在研钵中粉碎，将细
粉倒入琥珀玻璃瓶中，加入５ｍＬ无菌水冲洗，摇匀
成均匀的糊状，然后加入１０ｍＬ的简单糖浆或野生
樱桃糖浆，最终制成３０ｍＬ的悬浮液，即可制成５０
ｍｇ／ｍＬ的口服混悬液［６］。

２．１．７　替莫唑胺　替莫唑胺为咪唑并四嗪类的烷
化剂，广泛用于神经胶质瘤治疗［１５］。替莫唑胺 １０
ｍｇ／ｍＬ口服液的制备方法是将１０粒１００ｍｇ胶囊和
５００ｍｇ聚维酮Ｋ３０粉末，加入２５ｍｇ无水柠檬酸溶
于１．５ｍＬ纯净水中，混合成糊状，加入５０ｍＬ的口
服助悬载体（ＯｒａＰｌｕｓ），然后转移到琥珀色塑料瓶
中，加入足够的口服糖浆载体（ＯｒａＳｗｅｅｔ），用少量
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ＯｒａＳｗｅｅｔ冲洗研钵，重复冲洗３次，使总体积达到
１００ｍＬ，然后转移到塑料琥珀瓶中［１６］。

２．１．８　替吉奥　替吉奥由替加氟、吉美嘧啶与奥替
拉西钾以１∶０．４∶１比例组成［１７］，对多种肿瘤均显示

出抗癌活性［１８］。对于吞咽困难患者，可以将替吉奥

胶囊打开，粉末与水混合后服用［１９］。

２．１．９　长春瑞滨　长春瑞滨是一种含吲哚的半合
成的长春花生物碱，是一种周期特异性抗癌药［２０］，

主要用于治疗非小细胞肺癌（ｎｏｎｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇ
ｃａｎｃｅｒ，ＮＳＣＬＣ）和转移性乳腺癌。有文献报道，在
吞咽困难的老年患者中使用长春瑞滨注射剂制备的

口服液［２１］，考虑生物利用度，口服给药剂量为静脉

给药剂量的３倍［２２］。

综上，常见的细胞毒类口服抗肿瘤药物中，白消

安、卡培他滨、苯丁酸氮芥、羟基脲、巯嘌呤、替莫唑

胺、替吉奥、长春瑞滨可制备成混悬液服用，而美法

仑则不推荐。

２．２　靶向类口服抗肿瘤药物
２．２．１　达沙替尼　达沙替尼用于治疗伊马替尼获
得的耐药性和不耐受性的费城染色体阳性白血

病［２３］。口服混悬液制备方法是将适量的达沙替尼

加入３０ｍＬ的冰镇１００％橙汁或不含防腐剂的苹果
汁中，静置。５分钟后，将容器中的内容物旋转 ３
秒，每５分钟重复一次，直到添加片剂后总时间为
２０分钟。搅动容器内的内容物，然后立即饮用［６］。

２．２．２　厄洛替尼　厄洛替尼用于表皮生长因子受
体（ｅｐｉｄｅｒｍａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＥＧＦＲ）基因突变
的局部晚期或转移性 ＮＳＣＬＣ患者的治疗［２４］。吞咽

困难的患者可以将片剂溶于１００ｍＬ水中，悬浮液经
胃管给药，容器应用清水冲洗两次，并经胃管给药，

以确保全量给药［２５］。

２．２．３　吉非替尼　吉非替尼用于一线治疗 ＥＧＦＲ
突变阳性的ＮＳＣＬＣ［２６］。对于吞咽困难患者，将片剂
放在半杯不含碳酸的饮用水中（不能使用其他液

体），不要碾碎。搅拌约１０分钟至片剂分散，然后
立即给药［６］。

２．２．４　伊马替尼　伊马替尼可抑制酪氨酸激酶等
受体的活性。用于胃肠道间质瘤、慢性髓性白血病

以及急性淋巴细胞白血病等的治疗［２７］。吞咽困难

患者可以将片剂在不粉碎的情况下，分散在一杯水

或苹果汁中（１００ｍｇ片剂为５０ｍＬ，４００ｍｇ片剂为
２００ｍＬ）。搅拌至崩解，立即给药［６］。

２．２．５　尼洛替尼　尼洛替尼用于慢性髓性白血
病［２８］，尼洛替尼胶囊打开服用没有数据，但胶囊破

裂可能会导致血液中药物浓度升高，从而增加毒

性［６］。所以，不推荐制备成口服混悬液给药。

２．２．６　培唑帕尼　培唑帕尼用于晚期肾细胞
癌［２９］。培唑帕尼造成腹泻的发生率高达６６％［３０］，

不推荐制备成口服混悬液服用，因为片剂碾碎制备

成口服混悬液后，使 ＡＵＣ（血浆浓度 －时间曲线下
面积）和Ｃｍａｘ（最大血浆浓度）分别提高４％和约２
倍，并且达到Ｃｍａｘ的时间减少２小时，增加了吸收
速度，导致全身暴露和潜在的毒性增加［６］。

２．２．７　索拉非尼　索拉非尼是一种多激酶抑制剂，
能够促进细胞凋亡，减轻血管生成并抑制肿瘤细胞

增殖。用于治疗肝细胞癌、肾细胞癌和分化型甲状

腺癌［１］。索拉非尼口服混悬液制备是将 ２片 ２００
ｍｇ的片剂放入６０ｍＬ水中，静置５分钟后开始搅
拌，直到片剂完全崩解，最后得到６．６７ｍｇ／ｍＬ的悬
浮液，悬浮液１０分钟后即可使用。索拉非尼棕色片
剂涂层最初可能会形成一层薄膜，但不会影响给药

浓度［６］。

２．２．８　舒尼替尼　舒尼替尼用于治疗胃肠间质瘤、
胰腺神经内分泌瘤和晚期肾细胞癌［３２］。口服混悬

液的制备方法有两种，一种方法是将３粒５０ｍｇ胶
囊与１５ｍＬ的 Ｖ（ＯｒａＰｌｕｓ）∶Ｖ（ＯｒａＳｗｅｅｔ）＝１∶１的
溶液混合，最终浓度为１０ｍｇ／ｍＬ，装在琥珀色塑料
瓶中［３３］；另一种方法是将胶囊内容物（最多 ７５０
ｍｇ）与７５ｍＬ苹果汁混合［３４］。

２．２．９　克唑替尼　克唑替尼胶囊可用于间变性淋
巴瘤激酶（ａｎａｐｌａｓｔｉｃｌｙｍｐｈｏｍａｋｉｎａｓｅ，ＡＬＫ）阳性的
局部晚期或转移性ＮＳＣＬＣ患者的治疗［３５］。一项针

对小儿患者使用克唑替尼安全性和耐受性的临床试

验提示，克唑替尼可以用口服液的形式给药，但是鉴

于口服液的不可口性，口服液不被推荐［３６］。推荐将

克唑替尼胶囊内容物溶于５０℃的温水制备成克唑
替尼悬浮液，通过鼻饲管的方式给药［３７］。

２．２．１０　阿来替尼　阿来替尼用于 ＡＬＫ阳性的局
部晚期或转移性ＮＳＣＬＣ患者的治疗［３８］。有研究报

道，对于无法吞咽胶囊的患者，可通过鼻胃管方式给

药［３９］。

２．２．１１　奥希替尼　奥希替尼用于ＥＧＦＲ基因突变
阳性的局部晚期或转移性 ＮＳＣＬＣ成人患者的一线
治疗。也用于既往ＥＧＦＲ酪氨酸激酶抑制剂治疗时
或治疗后出现疾病进展，并且经检测确认存在 ＥＧ
ＦＲＴ７９０Ｍ突变阳性的局部晚期或转移性ＮＳＣＬＣ成
人患者的治疗［４０］。奥希替尼在脑转移瘤和软脑膜

转移瘤的治疗中已显示出令人鼓舞的结果，但是，患
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有软脑膜转移瘤的患者主要症状包括恶心、呕吐，通

常难以吞咽片剂，此时可以采取鼻饲管方式给予奥

希替尼口服混悬液。奥希替尼口服混悬液制备方

法，是将８０ｍｇ的奥希替尼片剂置于５０ｍＬ的无菌
５５℃热水中１０分钟后制得［４１］，最后得到 １．６ｍｇ／
ｍＬ的悬浮液。
２．２．１２　达拉非尼　达拉非尼适用于治疗 ＢＲＡＦ
Ｖ６００突变阳性的不可切除或转移性黑色素瘤［４２］。

对于吞咽困难患者，可以将达拉非尼胶囊打开，粉末

溶于１５ｍＬ水中，制备成口服混悬液［４３］。但这仅仅

是个案报道，文中指出，这种吸收方法可能会导致剂

量不足，从而可能导致早期治疗性逃逸。此外，粒径

或胶囊壳成分可能会影响达拉非尼的口服生物利用

度，并可能影响其他治疗方法。所以，对于制备成口

服混悬液的给药方式，需要权衡利弊再行选择。

２．２．１３　曲美替尼　曲美替尼联合达拉非尼适用于
治疗ＢＲＡＦＶ６００突变阳性的不可切除或转移性黑
色素瘤［４４］。对于吞咽困难患者，有个案报道将曲美

替尼片剂研碎后，将粉末溶于１５ｍＬ水中，制备成口
服混悬液给药［４３］。但是需要进一步的数据来确认

这种治疗的安全性和有效性。

２．２．１４　维莫非尼　维莫非尼适用于治疗 ＢＲＡＦ
Ｖ６００突变阳性的不可切除或转移性黑色素瘤［４５］。

对于吞咽困难患者，有个案报道将维莫非尼片剂制

备成口服混悬液，通过患者的鼻胃管进行给药［４３］。

维莫非尼口服混悬液制备是在给药前１小时进行，
方法是打开１粒胶囊，将内容物溶于１５ｍＬ水中，除
去沉淀物质，随后用３０ｍＬ水冲洗试管，保证药物全
量［４６］。

２．２．１５　塞瑞替尼　塞瑞替尼对 ＡＬＫ的抑制活性
最强。适用于 ＡＬＫ阳性的局部晚期或转移性
ＮＳＣＬＣ患者［４７］。有个案报道，对于吞咽困难患者，

通过鼻饲管的方式给予药物混悬液。药物混悬液制

备方法是将胶囊打开，用生理盐水溶解［４８］。

２．２．１６　拉帕替尼　拉帕替尼是小分子４苯胺基喹
唑啉类受体酪氨酸激酶抑制剂，抑制表皮生长因子

受体１和人表皮因子受体２，用于晚期或转移性乳
腺癌的治疗［４９］。拉帕替尼口服混悬液制备方法是

将拉帕替尼片剂压碎，然后在 Ｖ（ＯｒａＰｌｕｓ）∶Ｖ（Ｏｒａ
Ｓｗｅｅｔ）＝１∶１的溶液中混合，最后得到５０ｍｇ／ｍＬ的
悬浮液［５０］。

综上，常见的靶向口服抗肿瘤药物中，可以制备

成口服混悬液使用的药物有达沙替尼、厄洛替尼、吉

非替尼、伊马替尼、索拉非尼、舒尼替尼、克唑替尼、

阿来替尼、奥希替尼、达拉非尼、曲美替尼、维莫非

尼、塞瑞替尼、拉帕替尼，不建议制备成口服混悬液

使用的药物有尼洛替尼和培唑帕尼。

２．３　激素类口服抗肿瘤药物
２．３．１　甲地孕酮　甲地孕酮适用于晚期乳腺癌和
子宫内膜癌的姑息治疗，还可用于改善食欲［５１］。口

服混悬液制备方法是将１片１０ｍｇ的甲地孕酮片剂
放入２０ｍＬ的水中，搅拌２～５ｍｉｎ直到片剂完全崩
解形成细小的特殊悬浮液［５２］，最后得到０．５ｍｇ／ｍＬ
的悬浮液。

２．３．２　他莫昔芬　他莫昔芬用于治疗乳腺癌［５３］。

口服混悬液制备方法是将２片１０ｍｇ的片剂放入
４０ｍＬ的水中静置，随后搅拌２～５ｍｉｎ，直到片剂完
全崩解形成细小的特殊悬浮液［６］，最后得到 ０．５
ｍｇ／ｍＬ的悬浮液。

综上，口服激素类抗肿瘤药物中，可以制备成口

服混悬液的药物有甲地孕酮、他莫昔芬。

３　结　论

目前，口服抗肿瘤药物以片剂和胶囊剂型为主，

缺少口服液体剂型。对于伴有吞咽困难患者，难以

口服片剂或胶囊剂型，因此有必要临时配制口服混

悬液。如何规范地配置口服抗肿瘤药物混悬液，是

保障临床用药有效性和安全性的重要环节。制备口

服液体制剂需要专业人员进行操作，因此，专业人员

制备如何收取费用也是需要考虑的问题。本文对相

关研究进行汇总整理，分类梳理了细胞毒类、靶向

类、激素类口服抗肿瘤药物制备成口服混悬液的方

法，为吞咽困难患者临床用药提供参考，保障用药的

有效性和安全性。同时也发现部分口服抗肿瘤药物

如阿法替尼、阿帕替尼、埃克替尼、阿昔替尼、奥拉帕

利、依维莫司、依西美坦、阿比特龙、来曲唑、阿那曲

唑、托瑞米芬和氟他胺碾碎后制备成口服混悬液缺

乏相关询证医学证据，值得相关研究进一步深入探

讨。
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ＲｅｓＣｏｍｍｕｎ，２０１８，５０６（４）９３９９４３．

·６４９· 肿瘤预防与治疗２０２１年１０月第３４卷第１０期 ＪＣａｎｃｅｒＣｏｎｔｒｏｌＴｒｅａｔ，Ｏｃｔｏｂｅｒ２０２１，Ｖｏｌ．３４，Ｎｏ．１０
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ＲｉｎｓｈｏＫｅｔｓｕｅｋｉ，２０２０，６１（９）１０１８１０２７．

［２９］ＵｃａｒＧ，ＡｃｉｋｇｏｚＹ，ＥｒｇｕｎＹ，ｅｔａｌ．Ｓｕｎｉｔｉｎｉｂｏｒｐａｚｏｐａｎｉｂ：Ｉｓ
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ｎｉｖｏｌｕｍａｂｓｅｔｔｉｎｇｉｎｍｅｔａｓｔａｔｉｃｒｅｎａｌｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａ？［Ｊ］．Ｃｕ

ｒｅｕｓ，２０２０，１２（９）ｅ１０５２５．

［３０］ＢｏｗｅｎＪＭ．ＭｅｃｈａｎｉｓｍｓｏｆＴＫＩｉｎｄｕｃｅｄｄｉａｒｒｈｅａｉｎｃａｎｃｅｒｐａｔｉｅｎｔｓ

［Ｊ］．ＣｕｒｒＯｐｉｎＳｕｐｐｏｒｔＰａｌｌｉａｔＣａｒｅ，２０１３，７（２）１６２１６７．

［３１］ＴａｎｇＷ，ＣｈｅｎＺ，ＺｈａｎｇＷ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｍｅｃｈａｎｉｓｍｓｏｆｓｏｒａｆｅｎｉｂ

ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｉｎｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａ：Ｔｈｅｏｒｅｔｉｃａｌｂａｓｉｓａｎｄｔｈｅｒ

ａｐｅｕｔｉｃａｓｐｅｃｔｓ［Ｊ］．ＳｉｇｎａｌＴｒａｎｓｄｕｃｔＴａｒｇｅｔＴｈｅｒ，２０２０，５（１）

８７．

［３２］ＳｈａｎＬ，ＬｉｕＷ，ＺｈａｎＹ．ＬｏｎｇｎｏｎｃｏｄｉｎｇＲＮＡＣＣＡＴ１ａｃｔｓａｓａｎ

ｏｎｃｏｇｅｎｅａｎｄｐｒｏｍｏｔｅｓｓｕｎｉｔｉｎｉｂｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｉｎｒｅｎａｌｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａ

［Ｊ］．ＦｒｏｎｔＯｎｃｏｌ，２０２０，１０５１６５５２．

［３３］ＮａｖｉｄＦ，ＣｈｒｉｓｔｅｎｓｅｎＲ，ＭｉｎｋｉｎＰ，ｅｔａｌ．Ｓｔａｂｉｌｉｔｙｏｆｓｕｎｉｔｉｎｉｂｉｎ

ｏｒａｌｓｕｓｐｅｎｓｉｏｎ［Ｊ］．ＡｎｎＰｈａｒｍａｃｏｔｈｅｒ，２００８，４２（７）９６２９６６．

［３４］ＳｉｓｔｌａＡ，ＳｕｎｇａＡ，ＰｈｕｎｇＫ，ｅｔａｌ．Ｐｏｗｄｅｒｉｎｂｏｔｔｌｅｆｏｒｍｕｌａｔｉｏｎ

ｏｆＳＵ０１１２４８．ｅｎａｂｌｉｎｇｒａｐｉｄｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎｉｎｔｏｈｕｍａｎｃｌｉｎｉｃａｌｔｒｉａｌｓ

［Ｊ］．ＤｒｕｇＤｅｖＩｎｄＰｈａｒｍ，２００４，３０（１）１９２５．

［３５］ＣａｍｉｄｇｅＤＲ，ＫｉｍＨＲ，ＡｈｎＭＪ，ｅｔａｌ．Ｂｒｉｇａｔｉｎｉｂｖｅｒｓｕｓｃｒｉｚｏｔｉｎ

ｉｂｉｎＡＬＫｐｏｓｉｔｉｖｅｎｏｎｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＮＥｎｇｌＪ

Ｍｅｄ，２０１８，３７９（２１）２０２７２０３９．

［３６］ＧｒｅｅｎｇａｒｄＥ，ＭｏｓｓｅＹＰ，ＬｉｕＸ，ｅｔａｌ．Ｓａｆｅｔｙ，ｔｏｌｅｒａｂｉｌｉｔｙａｎｄ

ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｓｏｆｃｒｉｚｏｔｉｎｉｂｉｎｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎｗｉｔｈｃｙｔｏｔｏｘｉｃｃｈｅｍ

ｏｔｈｅｒａｐｙｆｏｒｐｅｄｉａｔｒｉｃｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｒｅｆｒａｃｔｏｒｙｓｏｌｉｄｔｕｍｏｒｓｏｒａｎａ

ｐｌａｓｔｉｃｌａｒｇｅｃｅｌｌｌｙｍｐｈｏｍａ（ＡＬＣＬ）：Ａｃｈｉｌｄｒｅｎ＇ｓｏｎｃｏｌｏｇｙｇｒｏｕｐ

ｐｈａｓｅ１ｃｏｎｓｏｒｔｉｕｍｓｔｕｄｙ（ＡＤＶＬ１２１２）［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＣｈｅｍｏｔｈｅｒ

Ｐｈａｒｍａｃｏｌ，２０２０，８６（６）８２９８４０．

［３７］ＴａｍａｉＫ，ＮａｇａｔａＫ，ＯｔｓｕｋａＫ，ｅｔａｌ．Ｃｒｉｚｏｔｉｎｉｂａｄｍｉｎｉｓｔｅｒｅｄｖｉａ

ｎａｓｏｇａｓｔｒｉｃａｎｄｐｅｒｃｕｔａｎｅｏｕｓｅｎｄｏｓｃｏｐｉｃｇａｓｔｒｏｓｔｏｍｙｔｕｂｅｓｆｏｒｔｈｅ

ｓｕｃｃｅｓｓｆｕｌｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆＡＬＫｒｅａｒｒａｎｇｅｄｌｕｎｇｃａｎｃｅｒｉｎａｐａｔｉｅｎｔ

ｗｉｔｈｐｏｏｒｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅｓｔａｔｕｓ［Ｊ］．ＲｅｓｐｉｒＩｎｖｅｓｔｉｇ，２０１３，５１（１）

４６４８．

［３８］ＳｉｖｉｇｎｏｎＭ，ＭｏｎｎｉｅｒＲ，ＴｅｈａｒｄＢ，ｅｔａｌ．Ｃｏｓｔｅｆｆｅｃｔｉｖｅｎｅｓｓｏｆ
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ｎｏｎｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒｐａｔｉｅｎｔｗｉｔｈａｐｏｏｒｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅｓｔａｔｕｓ

［Ｊ］．ＣｌｉｎＣａｓｅＲｅｐ，２０１７，５（６）９２７９３０．

［４０］ＬｉＹ，ＺａｎｇＨ，ＱｉａｎＧ，ｅｔａｌ．ＥＲＫｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｅｆｆｅｃｔｉｖｅｌｙｏｖｅｒ

ｃｏｍｅｓａｃｑｕｉｒｅｄｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｏｆｅｐｉｄｅｒｍａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒｍｕ

ｔａｎｔｎｏｎｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｓｔｏｏｓｉｍｅｒｔｉｎｉｂ［Ｊ］．Ｃａｎｃｅｒ，

２０２０，１２６（６）１３３９１３５０．

［４１］ＴａｋｅｄａＴ，ＩｔａｎｏＨ，ＴａｋｅｕｃｈｉＭ，ｅｔａｌ．Ｏｓｉｍｅｒｔｉｎｉｂａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ

ｖｉａｎａｓｏｇａｓｔｒｉｃｔｕｂｅｉｎａｎＥＧＦＲＴ７９０Ｍｐｏｓｉｔｉｖｅｐａｔｉｅｎｔｗｉｔｈｌｅｐ

ｔｏｍｅｎｉｎｇｅａｌｍｅｔａｓｔａｓｅｓ［Ｊ］．ＲｅｓｐｉｒｏｌＣａｓｅＲｅｐ，２０１７，５（４）

ｅ００２４１．

［４２］ＨａｕｓｃｈｉｌｄＡ，ＡｓｃｉｅｒｔｏＰ，ＳｃｈａｄｅｎｄｏｒｆＤ，ｅｔａｌ．Ｌｏｎｇｔｅｒｍｏｕｔ

ｃｏｍｅｓｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＢＲＡＦＶ６００ｍｕｔａｎｔｍｅｔａｓｔａｔｉｃｍｅｌａｎｏｍａ

ｒｅｃｅｉｖｉｎｇｄａｂｒａｆｅｎｉｂｍｏｎｏｔｈｅｒａｐｙ：Ａｎａｌｙｓｉｓｆｒｏｍｐｈａｓｅ２ａｎｄ３

ｃｌｉｎｉｃａｌｔｒｉａｌｓ［Ｊ］．ＥｕｒＪＣａｎｃｅｒ，２０２０，１２５１１４１２０．

［４３］ＤａｒｒｉｇａｄｅＦＭ，ＭａｓｓｏｎＲＭ，ＣａｌｅｓＳ，ｅｔａｌ．Ａｌｔｅｒｎａｔｉｖｅｕｓｅｏｆ

ＢＲＡＦｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｍｅｔａｓｔａｔｉｃｍｅｌａｎｏｍａｕｎａｂｌｅｔｏ

ｓｗａｌｌｏｗｐｉｌｌｓ［Ｊ］．ＪＯｎｃｏｌＰｈａｒｍＰｒａｃｔ，２０２１，２７（４）９９６９９９．

［４４］ＧｅｒｂａｓｉＭＥ，ＳｔｅｌｌａｔｏＤ，ＧｈａｔｅＳＲ，ｅｔａｌ．Ｃｏｓｔｅｆｆｅｃｔｉｖｅｎｅｓｓｏｆ

ｄａｂｒａｆｅｎｉｂａｎｄｔｒａｍｅｔｉｎｉｂｉｎｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎａｓａｄｊｕｖａｎｔｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆ

ＢＲＡＦＶ６００Ｅ／ＫｍｕｔａｔｉｏｎｐｏｓｉｔｉｖｅｍｅｌａｎｏｍａｆｒｏｍａＵＳｈｅａｌｔｈｃａｒｅ

ｐａｙｅｒｐｅｒｓｐｅｃｔｉｖｅ［Ｊ］．ＪＭｅｄＥｃｏｎ，２０１９，２２（１２）１２４３１２５２．

［４５］ＳｃｈａｄｅｎｄｏｒｆＤ，ＤｉＧ，ＡｎｎａＭ，ｅｔａｌ．Ｈｅａｌｔｈｒｅｌａｔｅｄｑｕａｌｉｔｙｏｆ

ｌｉｆｅｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｆｕｌｌｙｒｅｓｅｃｔｅｄＢＲＡＦｍｕｔａｔｉｏｎｐｏｓｉｔｉｖｅｍｅｌａｎｏ

ｍａｒｅｃｅｉｖｉｎｇａｄｊｕｖａｎｔｖｅｍｕｒａｆｅｎｉｂ［Ｊ］．ＥｕｒＪＣａｎｃｅｒ，２０１９，１２３

１５５１６１．

［４６］ＫｈｉｍａｎｉＦ，ＨｏｂａｎＣ，ＷｉｌｌｉａｍｓＶ，ｅｔａｌ．Ｅｆｆｉｃａｃｙｏｆｓｏｌｕｂｉｌｉｚｅｄ

ｖｅｍｕｒａｆｅｎｉｂａｄｍｉｎｉｓｔｅｒｅｄｖｉａｎａｓｏｇａｓｔｒｉｃｔｕｂｅ［Ｊ］．ＦｕｔｕｒｅＯｎｃｏｌ，

２０１４，１０（２）１６５１７０．

［４７］ＺｈａｏＤＨ，ＣｈｅｎＪ，ＣｈｕＭＭｅｔａｌ．Ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｂａｓｅｄｄｒｕｇ

ｄｒｕｇｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｓｗｉｔｈａｎａｐｌａｓｔｉｃｌｙｍｐｈｏｍａｋｉｎａｓｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ：Ａｒｅ

ｖｉｅｗ［Ｊ］．ＤｒｕｇＤｅｓＤｅｖｅｌＴｈｅｒ，２０２０，１４１６６３１６８１．

［４８］ＦａｃｃｈｉｎｅｔｔｉＦ，ＢｏｒｄｉＰ，ＢｉｎｉＰ，ｅｔａｌ．Ｅｎｔｅｒａｌａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎｏｆ

ＴＫＩｓ：ＲｅｐｏｒｔｏｆａｒｅｓｐｏｎｓｅｔｏｃｅｒｉｔｉｎｉｂｉｎａｎＡＬＫｐｏｓｉｔｉｖｅＮＳＣＬＣ

ｐａｔｉｅｎｔａｎｄｌｉｔｅｒａｔｕｒｅｒｅｖｉｅｗ［Ｊ］．ＣｕｒｒＤｒｕｇＴａｒｇｅｔｓ，２０１８，１９

（１４）１６４９１６５６．

［４９］ＡｄｊｉｂａｄｅＰ，ＳｉｍｏｎｅａｕＢ，ＬｅｄｏｕｘＮ，ｅｔａｌ．Ｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｃａｎｃｅｒ
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［５０］ＬｉＱ，ＬｉｕＺ，ＫｏｌｌｉＳ，ｅｔａｌ．Ｓｔａｂｉｌｉｔｙｏｆｅｘｔｅｍｐｏｒａｎｅｏｕｓｅｒｌｏｔｉｎｉｂ，

ｌａｐａｔｉｎｉｂ，ａｎｄｉｍａｔｉｎｉｂｏｒａｌｓｕｓｐｅｎｓｉｏｎｓ［Ｊ］．ＡｍＪＨｅａｌｔｈＳｙｓｔ

Ｐｈａｒｍ，２０１６，７３（１７）１３３１１３３７．

［５１］ＲａｍａｍｕｒｔｈｙＳ，ＶａｎＥｎｋｅｖｏｒｔＥ，ＸｉｅＤ，ｅｔａｌ．Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｏｆ

ｍｅｇｅｓｔｒｏｌｕｓｅｗｉｔｈｔｈｅｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｏｆｎｅｗｐｓｙｃｈｉａｔｒｉｃｄｉａｇｎｏｓｅｓ

［Ｊ］．ＡｍＪＧｅｒｉａｔｒＰｓｙｃｈｉａｔｒｙ，２０２０，２８（６）６３３６４３．

［５２］ＭａｒｔｉｎＴＰ，ＨａｙｅｓＰ，ＣｏｌｌｉｎｓＤＭ．Ｔａｂｌｅｔｄｉｓｐｅｒｓｉｏｎａｓａｎａｌｔｅｒ

ｎａｔｉｖｅｔｏｆｏｒｍｕｌａｔｉｏｎｏｆｏｒａｌｌｉｑｕｉｄｄｏｓａｇｅｆｏｒｍｓ［Ｊ］．ＡｕｓｔＪＨｏｓｐ

Ｐｈａｒｍ，１９９３，２３３７８３８６．

［５３］ＨａｌｅＭＪ，ＨｏｗｅｌｌＡ，ＤｏｗｓｅｔｔＭ，ｅｔａｌ．Ｔａｍｏｘｉｆｅｎｒｅｌａｔｅｄｓｉｄｅ

ｅｆｆｅｃｔｓａｎｄｔｈｅｉｒｉｍｐａｃｔｏｎｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒｉｎｃｉｄｅｎｃｅ：Ａｒｅｔｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ

ａｎａｌｙｓｉｓｏｆｔｈｅｒａｎｄｏｍｉｓｅｄＩＢＩＳＩｔｒｉａｌ．［Ｊ］．Ｂｒｅａｓｔ，２０２０，５４

２１６２２１．

·７４９·肿瘤预防与治疗２０２１年１０月第３４卷第１０期 ＪＣａｎｃｅｒＣｏｎｔｒｏｌＴｒｅａｔ，Ｏｃｔｏｂｅｒ２０２１，Ｖｏｌ．３４，Ｎｏ．１０


