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摘要：目的　探究氟尿嘧啶类抗肿瘤药物致胃肠道毒性反应患者的血清二胺氧
化酶（ＤＡＯ）水平变化及其临床意义。方法　将接受氟尿嘧啶类抗肿瘤药物治
疗的消化道肿瘤患者的根据化疗期间是否发生胃肠道毒性反应分为试验组和对

照组，并根据胃肠道毒性反应等级将试验组患者分为≤Ⅱ级组和Ⅲ级组；收集患
者一般临床资料，比较试验组与对照组间及不同胃肠道毒性反应等级患者间化

疗前、化疗后７天的血清ＤＡＯ水平；用 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归模型分析 ＤＡＯ水平与胃肠
道毒性反应的关系，用受试者工作特征（ＲＯＣ）曲线分析化疗后７天血清ＤＡＯ水
平对患者发生胃肠道毒性反应的预测价值。结果　最终纳入５０例患者作为研
究对象，试验组２６例，对照组２４例。试验组与对照组患者化疗后７天的血清
ＤＡＯ水平分别为（１４７１±３４４）和（１０８９±３６７）Ｕ·Ｌ－１，试验组患者化疗后７
天的血清ＤＡＯ水平显著高于对照组（Ｐ＜００５）；≤Ⅱ级组与Ⅲ级组化疗后７天
的血清ＤＡＯ水平分别为（１３３８±３０６）和（１６３７±３２５）Ｕ·Ｌ－１，≤Ⅱ级组患
者化疗后７天的血清 ＤＡＯ水平显著低于Ⅲ级患者（Ｐ＜００５）。多因素
Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析显示，化疗后７天后血清 ＤＡＯ水平是患者发生胃肠道毒性
反应的影响因素（Ｐ＜０００１）；ＲＯＣ曲线分析显示，血清 ＤＡＯ预测化疗后胃
肠道毒性反应的最佳阈值为 １１９２Ｕ·Ｌ－１，曲线下面积（ＡＵＣ）值为 ０７９
（Ｐ＜００５），敏感度、特异度分别为 ７７７８％和 ８６９６％。结论　氟尿嘧啶
类抗肿瘤药物化疗会导致消化道肿瘤患者血清 ＤＡＯ水平升高，血清 ＤＡＯ
水平与患者胃肠道毒性反应及药物不良反应等级有关，或可作为化疗后胃

肠道毒性反应发生的预测指标。
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　　氟尿嘧啶类抗肿瘤药物是消化道肿瘤常用的化
疗药物［１］。胃肠道毒性反应是氟尿嘧啶类抗肿瘤药

物引起的主要药物不良反应之一，包括恶心、呕吐、腹

胀、腹泻等，不仅会增加患者不适，还会影响后续治疗

方案的实施［２－３］。既往研究发现，肠道屏障功能损伤

会影响肿瘤患者化疗耐受力，增加药物不良反应发生

风险［４］。二胺氧化酶（ｄｉａｍｉｎｅｏｘｉｄａｓｅ，ＤＡＯ）分布于
肠黏膜和绒毛上层细胞胞浆中，当肠黏膜收到应激损

伤时，ＤＡＯ会从肠黏膜上皮细胞脱落进入血液，导致
血液中ＤＡＯ水平升高［５］。氟尿嘧啶类抗肿瘤药物是

否会影响消化道肿瘤患者的肠道屏障功能，使 ＤＡＯ
水平发生变化，还有待进一步研究。本研究旨在分析

消化道肿瘤患者接受氟尿嘧啶类抗肿瘤药物治疗后

胃肠道毒性反应发生情况，并探究血清 ＤＡＯ水平变
化及其对患者化疗后胃肠道毒性反应的预测价值，以

期为临床化疗后胃肠道毒性反应的评估及干预提供

参考。

材料、对象与方法

１　研究对象
２０１９年３月至２０２４年６月以我院收治的消化道

肿瘤患者纳入为研究对象。本研究经安徽医科大学

附属合肥医院伦理委员会审批（伦理批号：２０２５－科
研－０２５）。

诊断与纳入标准　①符合 ２０１９年《世界卫生
组织消化系统肿瘤分类》（第５版）［６］中关于胃癌、
直肠癌、结肠癌、十二指肠癌的相关诊断标准，均经

病理学检查确诊；②接受辅助或姑息化疗患者；③
化疗方案仅包含氟尿嘧啶类抗肿瘤药物，包括卡培

他滨片单药或联合奥沙利铂注射液、替吉奥胶囊单

药或联合奥沙利铂注射液、奥沙利铂注射液 ＋亚叶
酸钙注射液 ＋５－氟尿嘧啶注射液，未同时使用其
他可能导致胃肠道毒性反应的药物（如靶向药物、

免疫治疗药物等）；④一般临床资料、实验室资料
完整。

排除标准　 ①化疗前１个月内存在靶向或免疫
治疗史者；②化疗前６个月内接受放疗者；③合并严
重肝肾功能异常者；④合并精神障碍者；⑤数据缺
失者。

２　药品、试剂与仪器
卡培他滨片，规格：每片０５ｇ，批号：１９０８１２ＫＦ，

批准文号：国药准字 Ｈ２０１３３３６５，江苏恒瑞医药股份
有限公司生产；替吉奥胶囊，规格：每粒２０ｍｇ，批号：
１９０７１２ＮＧ，批准文号：国药准字Ｈ２０１００１３５，江苏恒瑞
医药股份有限公司生产；替吉奥胶囊，规格：每粒

２５ｍｇ，批号：１９０９１６ＮＧ，批准文号：国药准字Ｈ２０１１３２８１，
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江苏恒瑞医药股份有限公司生产；５－氟尿嘧啶，规
格：每支０２５ｇ，批号：ＦＡ１９０１１２，批准文号：国药准字
Ｈ３１０２０５９３，上海旭东海普药业有限公司生产；二胺氧
化酶／乳酸／细菌内毒素联检试剂盒（酶法），北京中生
金域诊断技术股份有限公司生产。

ＪＹ－ＤＬＴ肠屏功能检测仪，北京中生金域诊断技
术股份有限公司产品。

３　分组与给药方法
根据化疗期间胃肠道毒性反应发生情况分为

试验组和对照组。参考抗癌药急性及亚急性毒性

反应分度标准［７］进行胃肠道毒性反应程度评估，分

为０度（无相关胃肠道反应）、Ⅰ度（有轻微恶心症
状但不影响进食，呕吐次数≤每天 ２次，有轻微腹
胀、短暂腹泻，腹泻时间≤２天）、Ⅱ度（有明显恶心
症状，影响进食及日常生活，呕吐次数为每天

３～５次，腹胀明显但可忍受，腹泻时间 ＞２天，能耐
受）、Ⅲ度（严重恶心，呕吐需治疗，明显腹胀，腹泻
需治疗）和Ⅳ度（严重恶心，需卧床，存在难以控制
的呕吐，明显腹胀，出现血性腹泻）。将化疗期间

发生胃肠道毒性反应（分级≥Ⅰ级）的患者纳入试
验组，将未发生胃肠道毒性反应（０级）的患者纳入
对照组。

所有患者均接受标准剂量的含氟尿嘧啶类药物

的联合或单药化疗方案，具体如下：①卡培他滨片 ＋
奥沙利铂注射液（ｃａｐｅｃｉｔａｂｉｎｅ＋ｏｘａｌｉｐｌａｔｉｎｒｅｇｉｍｅｎ，
ＸＥＬＯＸ）方案：奥沙利铂注射液１３０ｍｇ·ｍ－２，静脉滴
注，第１天；卡培他滨片１０００ｍｇ·ｍ－２，口服，每日２
次，第１～１４天。每 ３周为 １个周期。②替吉奥胶
囊＋奥沙利铂注射液（Ｓ－１＋ｏｘａｌｉｐｌａｔｉｎｒｅｇｉｍｅｎ，
ＳＯＸ）方案：奥沙利铂注射液１３０ｍｇ·ｍ－２，静脉滴注，第
１天；替吉奥胶囊（根据体表面积确定剂量，体表面
积＜１２５ｍ２：４０ｍｇ；１２５～１５ｍ２：５０ｍｇ；≥１５ｍ２：
６０ｍｇ），口服，每日２次，第１～１４天。每３周为１个
周期。③奥沙利铂注射液＋亚叶酸钙注射液 ＋５－氟
尿嘧啶注射液方案（ｆｏｌｉｎｉｃａｃｉｄ＋ｆｌｕｏｒｏｕｒａｃｉｌ＋ｏｘａｌｉ
ｐｌａｔｉｎｒｅｇｉｍｅｎ，ＦＯＬＦＯＸ）方案：奥沙利铂注射液
８５ｍｇ·ｍ－２，静脉滴注，第 １天；亚叶酸钙注射液
４００ｍｇ·ｍ－２，静脉滴注，第１天；５－氟尿嘧啶注射液
４００ｍｇ·ｍ－２，静脉推注，第１天，随后２４００ｍｇ·ｍ－２

持续静脉泵入４６ｈ。每２周为１个周期。④卡培他
滨片单药：卡培他滨片 １２５０ｍｇ·ｍ－２，口服，每日
２次，第１～１４天。每３周为１个周期。⑤替吉奥胶
囊单药：替吉奥胶囊（剂量同 ＳＯＸ方案中的计算），
口服，每日２次，第１～１４天。每３周为１个周期。

为控制不同化疗方案及剂量对结果的潜在影响，

本研究在纳入患者时即确保所有方案均为标准一线

推荐剂量。

４　观察指标
一般资料　通过医院电子病例系统收集患者性

别、年龄、体质量指数（ｂｏｄｙｍａｓｓｉｎｄｅｘ，ＢＭＩ）、吸烟
史、饮酒史、基础疾病（糖尿病、高血压）、肿瘤类型、肿

瘤淋巴结转移分期（ｔｕｍｏｒｎｏｄｅｍｅｔａｓｔａｓｉｓｃｌａｓｓｉｆｉｃａ
ｔｉｏｎ，ＴＮＭ）、化疗前白蛋白、化疗方案、化疗前手术治
疗情况等一般资料。用卡氏功能状态（Ｋａｒｎｏｆｓｋｙ
ｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅｓｔａｔｕｓ，ＫＰＳ）评分评估患者化疗前的功能
状态，总分０～１００分，评分越高提示患者的健康状况
越好，越能忍受治疗带来的药物不良反应。

血清ＤＡＯ检测　分别于化疗前、化疗结束后７天
后采集患者空腹肘静脉血３ｍＬ，以３０００ｒ·ｍｉｎ－１离
心 １０ｍｉｎ，取血清，用活性比色法检测血清 ＤＡＯ
水平。

胃肠道毒性反应评估　统一观察并记录患者自
当前化疗周期开始后２１天（３周方案）或１４天（２周
方案）内的胃肠道毒性反应发生情况，覆盖整个化疗

周期及间歇期。以患者在此期间出现恶心、呕吐、腹

胀、腹泻等症状记为发生胃肠道毒性反应。

影响患者胃肠道毒性反应的因素　为探讨影响
化疗后胃肠道毒性反应的独立因素，本研究首先比较

试验组与对照组的临床资料，筛选出单因素分析中

Ｐ＜０１的变量，结合临床意义，将其作为候选自变量。
随后，以“是否发生胃肠道毒性反应”（是 ＝１，否 ＝０）
为因变量，用多因素Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归构建模型，分析各候
选自变量与胃肠道毒性反应发生的独立关联，计算优

势比（ｏｄｄｓｒａｔｉｏ，ＯＲ）及其９５％置信区间（ｃｏｎｆｉｄｅｎｃｅ
ｉｎｔｅｒｖａｌ，ＣＩ）。

血清ＤＡＯ水平对化疗后胃肠道毒性反应的预测
　评估化疗后血清ＤＡＯ水平对胃肠道毒性反应的预
测效能，用受试者工作特征（ｒｅｃｅｉｖｅｒｏｐｅｒａｔｉｎｇｃｈａｒａｃ
ｔｅｒｉｓｔｉｃ，ＲＯＣ）曲线分析。以患者“是否发生胃肠道毒
性反应”作为状态变量，以“化疗后７天血清 ＤＡＯ水
平”作为检验变量，绘制 ＲＯＣ曲线。计算 ＲＯＣ曲线
下面积（ａｒｅａｕｎｄｅｒｃｕｒｖｅ，ＡＵＣ）以评估其整体预测准
确性。通过约登指数最大化原则确定血清 ＤＡＯ水平
预测胃肠道毒性反应的最佳阈值，并计算该临界值对

应的灵敏度和特异度。

５　统计学处理
用 ＳＰＳＳ２４０软件进行统计分析。计量资料以

珋ｘ±ｓ表示，组间比较行独立样本ｔ检验，同组化疗前后
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比较行配对ｔ检验；计数资料以率（％）表示，行 χ２检
验，等级资料行秩和检验；Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归模型分析影响
患者化疗后发生胃肠道毒性反应的独立危险因素，为

控制不同化疗方案及剂量对结果的潜在影响，在构建

多因素Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归模型时，已将“化疗方案类型”作
为分类协变量纳入进行校正；绘制 ＲＯＣ并计算 ＡＵＣ
值，用ＤｅＬｏｎｇ＇ｓｔｅｓｔ检验评估血清 ＤＡＯ水平对化疗后
胃肠道毒性反应的预测效能。

结　　果

１　一般资料
共筛选出１０２例接受化疗的患者，其中８６例接

受含氟尿嘧啶类方案治疗。经严格排除（合并其他治

疗、严重肝肾功能异常、精神障碍、数据不全等）后，最

终纳入符合标准的５０例患者作为研究对象，试验组
２６例，对照组２４例。５０例消化道肿瘤患者中，化疗
期间发生胃肠道毒性反应２６例（试验组），未发生胃
肠道毒性反应２４例（对照组），胃肠道毒性反应发生
率为５２００％；胃肠道毒性反应程度：Ⅰ级７例，Ⅱ级
７例，Ⅲ级１２例。２组患者其他一般临床资料比较，
在统计学上差异均无统计学意义（均 Ｐ＞００５），组间
具有可比性，见表１。
２　各组患者血清ＤＡＯ水平的比较

化疗前，各组患者血清 ＤＡＯ水平比较，在统计学
上差异无统计学意义（Ｐ＞００５）；化疗后７天，试验组
和对照组患者血清 ＤＡＯ水平较化疗前显著升高
（Ｐ＜００５）。化疗后７天，试验组血清ＤＡＯ水平显著
高于对照组（Ｐ＜００５），试验组中，胃肠道毒性反应等
级≤Ⅱ级患者血清 ＤＡＯ水平显著低于Ⅲ级患者
（Ｐ＜００５），见表２。
３　影响患者胃肠道毒性反应的Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析

以化疗后发生胃肠道毒性反应为因变量（是 ＝１，
否＝０），以年龄、化疗后７天血清 ＤＡＯ水平（连续变
量）为自变量行多因素Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析。结果显示，
化疗后７天血清ＤＡＯ水平是患者发生胃肠道毒性反
应的影响因素（Ｐ＜０００１），见表３。
４　血清ＤＡＯ水平对化疗后胃肠道毒性反应的预测
价值分析

ＲＯＣ曲线分析显示，当化疗后７天血清 ＤＡＯ水
平的最佳阈值为１１９２Ｕ·Ｌ－１时，对化疗后胃肠道毒
性反应具有良好的预测效能，ＡＵＣ、敏感度、特异度和
约登指数分别为 ０７９（９５％ ＣＩ：０７５～０８４）、
７７７８％、８６９６％和０６５，见图１。

表１　２组患者一般资料的比较
Ｔａｂｌｅ１　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｇｅｎｅｒａｌｄａｔａｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ

Ｇｅｎｅｒａｌｄａｔａ Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ（ｎ＝２６）Ｃｏｎｔｒｏｌ（ｎ＝２４）

Ｇｅｎｄｅｒ（ｎ，％）

　Ｆｅｍａｌｅ １１（４２３１） ６（２５００）

　Ｍａｌｅ １５（５７６９） １８（７５００）

Ａｇｅ（ｙｅａｒ，±ｓ） ６８５８±１０７９ ６５３３±９２９

ＢＭＩ（ｋｇ·ｍ－２，珋ｘ±ｓ） ２２１６±１９８ ２２４５±２０２

Ｓｍｏｋｉｎｇｈｉｓｔｏｒｙ（ｎ，％） ７（２６９２） ５（２０８３）

Ｄｒｉｎｋｉｎｇｈｉｓｔｏｒｙ（ｎ，％） ６（２３０８） ４（１６６７）

Ｕｎｄｅｒｌｙｉｎｇｄｉｓｅａｓｅｓ（ｎ，％）

　Ｄｉａｂｅｔｅｓ ３（１１５４） ４（１６６７）

　Ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ ５（１９２３） ４（１６６７）

Ｔｕｍｏｒｔｙｐｅ（ｎ，％）

　Ｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒ １４（５３８５） ５（２０８３）

　Ｒｅｃｔａｌｃａｎｃｅｒ ６（２３０８） ８（３３３３）

　Ｃｏｌｏｎｃａｎｃｅｒ ５（１９２３） ９（３７５０）

　Ｄｕｏｄｅｎａｌｃａｒｃｉｎｏｍａ １（３８５） ２（８３３）

ＴＮＭｓｔａｇｉｎｇ（ｎ，％）

　Ⅰ～Ⅱ ８（３０７７） １１（４５８３）

　Ⅲ～Ⅳ １８（６９２３） １３（５４１７）

Ｐｒｅ－ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙａｌｂｕｍｉｎ（ｎ，％）

　≥３７ｇ·Ｌ－１ １７（６５３８） ２２（９１６７）

　＜３７ｇ·Ｌ－１ ９（３４６２） ２（８３３）

ＫＰＳｓｃｏｒｅｂｅｆｏｒｅｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ（珋ｘ±ｓ） ７５３８±８１１ ７９１７±７１７

ＣｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙＲｅｇｉｍｅｎ（ｎ，％）

　ＦＯＬＦＯＸ４／６ ０（０００） １（４１７）

　ＳＯＸ ４（１５３８） ３（１２５）

　ＸＥＬＯＸ １７（６５３８） １０（４１６７）

　Ｃａｐｅｃｉｔａｂｉｎｅ ３（１１５４） ７（２９１７）

　Ｔｉｇｉｏ ２（７６９） ３（８３３）

ＳｕｒｇｅｒｙｂｅｆｏｒｅＣｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ（ｎ，％）

　Ｙｅｓ ２４（９２３１） ２１（８７５０）

　Ｎｏ ２（７６９） ３（１２５０）

ＦＯＬＦＯＸ：Ｆｏｌｉｎｉｃａｃｉｄ（ｆｌｕｏｒｏｕｒａｃｉｌ）＋ｏｘａｌｉｐｌａｔｉｎｒｅｇｉｍｅｎ；ＳＯＸ：Ｓ－１＋

ｏｘａｌｉｐｌａｔｉｎｒｅｇｉｍｅｎ；ＸＥＬＯＸ：Ｃａｐｅｃｉｔａｂｉｎｅ＋ｏｘａｌｉｐｌａｔｉｎｒｅｇｉｍｅｎ；Ｔｒｅａｔ

ｍｅｎｔｇｒｏｕｐ：Ｇａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｔｏｘｉｃｉｔｙ；Ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ：Ｎｏｎｅ－ｇａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ

ｔｏｘｉｃｉｔｙ

表２　化疗前后各组患者血清二胺氧化酶（ＤＡＯ）水平比较
（Ｕ·Ｌ－１，珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ２　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｓｅｒｕｍｄｉａｍｉｎｅｏｘｉｄａｓｅ（ＤＡＯ）ｌｅｖｅｌｓ
ａｍｏｎｇｇｒｏｕｐｓｂｅｆｏｒｅａｎｄａｆｔｅｒｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ（Ｕ·Ｌ－１，珋ｘ±ｓ）

Ｇｒｏｕｐ Ｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ ７ｄａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ

Ｃｏｎｔｒｏｌ（ｎ＝２４） ９３２±３０５ １０８９±３６７

Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ（ｎ＝２６） ９６１±３０８ １４７１±３４４

　≤ ＧｒａｄｅⅡ（ｎ＝１４） ９２５±３４５ １３３８±３０６

　ＧｒａｄｅⅢ（ｎ＝１２） １００７±２６３ １６３７±３２５＃

Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ， Ｐ＜００５；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈ≤ ｇｒａｄｅⅡ

ｇｒｏｕｐ，＃Ｐ＜００５
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Ｖｏｌ４１Ｎｏ２３Ｄｅｃｅｍｂｅｒ２０２５（ＳｅｒｉａｌＮｏ４４５）

表３　患者胃肠道毒性反应的Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析
Ｔａｂｌｅ３　Ｌｏｇｉｓｔｉｃｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎａｎａｌｙｓｉｓｏｆｇａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｔｏｘｉｃｉｔｙｉｎｐａｔｉｅｎｔｓ

Ｆａｃｔｏｒ β ＳＥ Ｗａｌｄχ２ Ｐ ＯＲ（９５％ＣＩ）

Ａｇｅ ００６ ００３ ３６６ ００６ １０６（１００－１１３）
ＳｅｒｕｍＤＡＯｌｅｖｅｌ７ｄａｙｓａｆｔｅｒＣｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ １１９ ０３５ １１７７ ＜０００１ ３３０（１６７－６５３）
Ｃｏｎｓｔａｎｔ －１７７ ０５２ １１５８ ＜０００１ －

ＳＥ：Ｓｔａｎｄａｒｄｅｒｒｏｒ；ＯＲ：Ｏｄｄｒａｔｉｏ；ＣＩ：Ｃｏｎｆｉｄｅｎｃｅｉｎｔｅｒｖａｌ

图１　化疗后７天血清ＤＡＯ水平检测预测胃肠道毒性反应的
受试者工作特征（ＲＯＣ）曲线
Ｆｉｇｕｒｅ１　 Ｔｈｅｒｅｃｅｉｖｅｒｏｐｅｒａｔｉｎｇｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃ（ＲＯＣ）ｃｕｒｖｅｏｆ
ｓｅｒｕｍＤＡＯ ｌｅｖｅｌｄｅｔｅｃｔｉｏｎｆｏｒｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇｇａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｔｏｘｉｃ
ｒｅａｃｔｉｏｎｓ７ｄａｙｓａｆｔｅｒｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ

讨　　论

氟尿嘧啶类抗肿瘤药物可以抑制脱氧核糖核酸

和蛋白质合成，导致肿瘤细胞凋亡，在化疗中应用广

泛［８－１０］。研究发现，超过 ５０％的肿瘤患者化疗后出
现明显的胃肠道毒性反应［１１］。本研究中，２６例
（５２００％）消化道肿瘤患者在化疗期间出现胃肠道毒
性反应，反应严重程度以Ⅱ ～Ⅲ级为主。余嘉文
等［１２］研究发现，消化道肿瘤患者化疗后胃肠道毒性

反应发生率为５３２５％。探索影响化疗后胃肠道毒性
反应发生的相关因素将有利于临床治疗方案的决策，

但目前尚未得出有确切预测价值的临床因素。

肠道屏障可抵御细菌、毒素的侵入，对于维持肠道

生理功能的稳定具有重要作用［１３］。ＤＡＯ分布于成熟
的肠黏膜绒毛上皮细胞中，参与了多胺物质分解代谢

过程，当肠道屏障功能受损时会进入肠细胞间隙、淋巴

管及血液中，使血清中 ＤＡＯ水平增高［１４］。本研究显

示，与化疗前相比，试验组和对照组化疗后７天的血清

ＤＡＯ水平均明显升高，提示氟尿嘧啶类抗肿瘤药物会
影响消化道肿瘤患者的肠道屏障功能。一方面，抗肿瘤

药物具有非特异性，会在清除肿瘤细胞的同时，破坏肠

上皮细胞完整性，使小肠绒毛变短、排列紊乱，黏液蛋白

分泌减少，增加肠黏膜通透性［１５］；另一方面，抗肿瘤药

物多具有细胞毒性，会影响肠黏膜的细胞免疫和体液免

疫，导致炎症介质释放增加，造成肠黏膜损伤［１６］。此

外，化疗会引发肠道菌群失调，导致肠黏膜缺氧，进一步

加重肠道屏障功能损伤［１７］。汪舒云等［１８］研究发现，给

予大肠癌移植瘤模型小鼠５ｍｇ·ｋｇ－１奥沙利铂注射液
腹腔注射后，ＤＡＯ的表达水平显著升高。姜旭勉等［１９］

的研究发现，腹腔热灌注化疗会对结直肠癌患者肠道黏

膜屏障功能造成一过性损伤，患者化疗后血清ＤＡＯ水
平显著升高。进一步研究发现，患者化疗后血清 ＤＡＯ
水平随着胃肠道毒性反应等级的增加而升高。此结果

可以从侧面验证血清ＤＡＯ水平变化可反映化疗后胃肠
道毒性反应的程度。

临床将可能导致化疗后胃肠道毒性反应的因素

归于个人体质、其他疾病和伴随治疗等方面，评估主

观性较强，缺乏具体的量化指标［２０］。本研究发现，化

疗后７天血清ＤＡＯ水平是影响胃肠道毒性反应发生
的独立危险因素；ＲＯＣ曲线显示，化疗后 ７天血清
ＤＡＯ水平检测对于化疗后胃肠道毒性反应具有一定
的预测价值，最佳阈值为 １１９２Ｕ·Ｌ－１时，ＡＵＣ为
０７９，敏感度为７７７８％，特异度为８６９６％。结果表
明，血清ＤＡＯ水平检测可用于预测化疗后胃肠道毒性
反应的发生，对于临床预防化疗后胃肠道毒性反应有一

定的补充参考作用。相较于常规临床指标（如ＫＰＳ评
分、炎症标志物），ＤＡＯ具备独特的机制特异性优势：它
直接反映了肠道黏膜屏障的完整性，其升高与氟尿嘧啶

类药物直接损伤肠上皮细胞的病理机制高度吻合，因而

在病因学上具有更直接的提示意义。尽管尚需与同类

指标进行头对头比较，但本研究为将ＤＡＯ作为一种新
型、机制导向的生物标志物提供了依据。未来可以探索

将动态ＤＡＯ监测与临床症状、微生物组等指标结合，构
建联合预测模型，以进一步提升预测效能。

同时单因素分析发现，试验组患者年龄大于对照
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组，但多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析在统计学上差异无统
计学意义。一项综述纳入４９个研究，分析了影响化
疗后胃肠道毒性反应的独立危险因素，发现年龄较小

（ＯＲ：２５９，９５％ ＣＩ：２１８～３０７，Ｐ＜００５）是化疗后
胃肠道毒性反应的独立危险因素［２１］。该研究结果与本

研究不同，考虑与本研究纳入病例数较少、化疗方案与

既往研究存在差异有关。一项有关上海市癌症患者化

疗所致恶心呕吐的横断面研究发现，年龄并不影响胃

肠道毒性反应的发生，化疗方案是化疗后胃肠道毒性

反应唯一的独立危险因素［２２］。这一差异可能提示，年

龄对胃肠道毒性的影响部分是通过介导肠道屏障功能

损伤实现的。当ＤＡＯ作为直接损伤指标纳入模型后，
年龄的独立效应减弱。此外，本研究样本量有限，且人

群（接受氟尿嘧啶的消化道肿瘤患者）具有特异性，可

能与纳入多瘤种的既往研究结论存在异质性。未来需

更大样本研究，并采用中介分析等方法，进一步验证年

龄是否通过影响ＤＡＯ通路来增加毒性风险。
本研究存在以下局限性：首先，这是一项单中心、

回顾性观察性研究，样本量有限，可能存在选择偏倚。

其次，研究仅检测了化疗前与化疗后７天２个静态时间
点的血清ＤＡＯ水平，未能分析其随时间变化的动态轨
迹，这限制了 ＤＡＯ在毒性早期预警中的精细化应用。
最后，ＤＡＯ的检测时机、最佳截断值及其与不同化疗方
案间的交互影响，仍需前瞻性研究进一步验证。

本研究提示：氟尿嘧啶类抗肿瘤药物化疗后会导

致消化道肿瘤患者肠道屏障功能损伤，使血清 ＤＡＯ
水平升高；血清 ＤＡＯ水平与患者胃肠道毒性反应及
不良反应等级有关，其对化疗后胃肠道毒性反应具有

良好的预测价值，或可作为化疗后胃肠道毒性反应发

生的潜在预测指标。

参考文献：

［１］　聂梦君，刘沈林，邹玺益气化瘀解毒方配合奥沙利铂联合氟

尿嘧啶类化疗对胃癌术后患者的临床疗效观察［Ｊ］中华中医

药杂志，２０２２，３７（１１）：６８５１—６８５４

［２］　ＡＫＢＡＲＡＬＩＨ Ｉ，ＭＵＣＨＨＡＬＡ Ｋ Ｈ，ＪＥＳＳＵＰＤ Ｋ，ｅｔａｌ

Ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙｉｎｄｕｃｅｄｇａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｔｏｘｉｃｉｔｉｅｓ［Ｊ］ＡｄｖＣａｎｃｅｒ

Ｒｅｓ，２０２２，１５５（１）：１３１—１６６

［３］　ＨＥＹ，ＺＨＥＮＧ Ｊ，ＹＥ Ｂ，ｅｔａｌＣｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ－ｉｎｄｕｃｅｄ

ｇａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｔｏｘｉｃｉｔｙ：Ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓａｎｄｃｕｒｒｅｎｔｍａｎａｇｅｍｅｎｔ［Ｊ］

ＢｉｏｃｈｅｍＰｈａｒｍａｃｏｌ，２０２３，２１６（１）：１１５７８７

［４］　王圣子，王杰，陈超化疗引起肠道屏障功能障碍的机制及其

防治研究进展［Ｊ］山东医药，２０２１，６１（２）：８８—９１

［５］　ＴＡＮＧＹ，ＺＨＵＹ，ＨＥＨ，ｅｔａｌＧｕｔｄｙｓｂｉｏｓｉｓａｎｄｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ

ｂａｒｒｉｅｒｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎｐｒｏｍｏｔｅｓＩｇＡ ｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙｂｙｉｎｃｒｅａｓｉｎｇｔｈｅ

ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎｏｆＧｄ－ＩｇＡ１［Ｊ］ＦｒｏｎｔＭｅｄ，２０２２，９（１）：９４４０２７

［６］　ＮＡＧＴＥＧＡＡＬＩＤ，ＯＤＺＥＲＤ，ＫＬＩＭＳＴＲＡＤ，ｅｔａｌＴｈｅ２０１９

ＷＨＯｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎｏｆｔｕｍｏｕｒｓｏｆｔｈｅｄｉｇｅｓｔｉｖｅｓｙｓｔｅｍ［Ｊ］

Ｈｉｓｔｏｐａｔｈｏｌｏｇｙ，２０２０，７６（２）：１８２—１８８

［７］　ＷＴＯ抗癌药急性及亚急性毒性反应分度标准（ＷＨＯ标准）

［Ｊ］癌症，１９９２，１１（３）：２５４

［８］　ＡＮＤＲＥＵＣＣＩＥ，ＢＩＡＧＩＯＮＩＡ，ＰＥＲＩＳ，ｅｔａｌＴｈｅＣＡＩＸｉｎｈｉｂｉｔｏｒ

ＳＬＣ－０１１１ｅｘｅｒｔｓａｎｔｉ－ｃａｎｃｅｒａｃｔｉｖｉｔｙｏｎｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｌｉｎｅｓａｎｄ

ｒｅｓｅｎｓｉｔｉｚｅｓｒｅｓｉｓｔａｎｔｃｅｌｌｓｔｏ５－ｆｌｕｏｒｏｕｒａｃｉｌ，ｔａｘａｎｅ－ｄｅｒｉｖｅｄ，ａｎｄ

ｐｌａｔｉｎｕｍ－ｂａｓｅｄｄｒｕｇｓ［Ｊ］ＣａｎｃｅｒＬｅｔｔ，２０２３，５７１（１）：２１６３３８

［９］　ＤＯＮＧＳ，ＬＩＡＮＧＳ，ＣＨＥＮＧＺ，ｅｔａｌＲＯＳ／ＰＩ３Ｋ／ＡｋｔａｎｄＷｎｔ／

β－ｃａｔｅｎｉｎｓｉｇｎａｌｉｎｇｓａｃｔｉｖａｔｅＨＩＦ－１α－ｉｎｄｕｃｅｄｍｅｔａｂｏｌｉｃ

ｒｅｐｒｏｇｒａｍｍｉｎｇｔｏｉｍｐａｒｔ５－ｆｌｕｏｒｏｕｒａｃｉｌｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｉｎｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ

ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］ＪＥｘｐＣｌｉｎＣａｎｃｅｒＲｅｓ，２０２２，４１（１）：１５

［１０］　侯雄军，周莉华，汤韶明，等氟尿嘧啶泊洛沙姆４０７聚合物胶

束在大鼠体内的药代动力学研究［Ｊ］中国临床药理学杂志，

２０１９，３５（３）：２７６—２７９

［１１］　张汉文，吴依芬，李浩，等结直肠癌围化疗期颊针防治奥沙利铂神经

毒性及胃肠道反应的效果［Ｊ］广东医学，２０２２，４３（９）：１１４１—１１４４

［１２］　余嘉文，姚文娟，朱和玲，等肠道屏障功能对消化道肿瘤化学

治疗后不良反应及营养状况的影响［Ｊ］海军军医大学学报，

２０２３，４４（２）：２０５—２１３

［１３］　李锐，石存现，于翠翠右美托咪定对３０例体外循环患者肠道屏障

损伤的影响［Ｊ］山东大学学报：医学版，２０２２，６０（７）：８３—８８

［１４］　ＸＵＢ，ＬＩＡＮＧＳ，ＺＨＡＯＪ，ｅｔａｌＢｉｆｉｄｏｂａｃｔｅｒｉｕｍａｎｉｍａｌｉｓｓｕｂｓｐ

ｌａｃｔｉｓＸＬＴＧ１１ｉｍｐｒｏｖｅｓａｎｔｉｂｉｏｔｉｃ－ｒｅｌａｔｅｄｄｉａｒｒｈｅａｂｙａｌｌｅｖｉａｔｉｎｇ

ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ，ｅｎｈａｎｃｉｎｇｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｂａｒｒｉｅｒｆｕｎｃｔｉｏｎａｎｄｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ

ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｆｌｏｒａ［Ｊ］ＦｏｏｄＦｕｎｃｔ，２０２２，１３（１１）：６４０４—６４１８

［１５］　ＺＨＯＵＲ，ＨＥ Ｄ，ＸＩＥ Ｊ，ｅｔａｌ Ｔｈｅｓｙｎｅｒｇｉｓｔｉｃｅｆｆｅｃｔｓｏｆ

ｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅｓａｎｄｇｉｎｓｅｎｏｓｉｄｅｓｆｒｏｍＡｍｅｒｉｃａｎｇｉｎｓｅｎｇ（Ｐａｎａｘ

ｑｕｉｎｑｕｅｆｏｌｉｕｓＬ） ａｍｅｌｉｏｒａｔｉｎｇ ｃｙｃｌｏｐｈｏｓｐｈａｍｉｄｅ － ｉｎｄｕｃｅｄ

ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｉｍｍｕｎｅｄｉｓｏｒｄｅｒｓａｎｄｇｕｔｂａｒｒｉｅｒｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎｓｂａｓｅｄｏｎ

ｍｉｃｒｏｂｉｏｍｅ－ｍｅｔａｂｏｌｏｍｉｃｓａｎａｌｙｓｉｓ［Ｊ］ＦｒｏｎｔＩｍｍｕｎｏｌ，２０２１，１２

（１）：６６５９０１

［１６］　ＺＨＡＯ Ｈ，ＷＵ Ｌ，ＹＡＮ Ｇ，ｅｔａｌＩｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎａｎｄ ｔｕｍｏｒ

ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ：Ｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙｓａｎｄｔａｒｇｅｔｅｄｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ［Ｊ］

ＳｉｇｎａｌＴｒａｎｓｄｕｃｔＴａｒｇｅｔＴｈｅｒ，２０２１，６（１）：２６３

［１７］　ＫＡＷＡＳＡＫＩＹ，ＫＡＫＩＭＯＴＯＫ，ＴＡＮＡＫＡＹ，ｅｔａｌＲｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ

ｂｅｔｗｅｅｎｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ－ｉｎｄｕｃｅｄｄｉａｒｒｈｅａａｎｄｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｍｉｃｒｏｂｉｏｍｅ

ｃｏｍｐｏｓｉｔｉｏｎ［Ｊ］Ｄｉｇｅｓｔｉｏｎ，２０２３，１０４（５）：３５７—３６９

［１８］　汪舒云，谢曼丽，孙可向，等参苓白术散对大肠癌移植瘤模型

小鼠化学疗法后肠道黏膜屏障的影响［Ｊ］上海中医药杂志，

２０２３，５７（４）：５７—６４

［１９］　姜旭勉，陈炜，郑威强，等腹腔热灌注化疗对进展期结直肠癌

患者肠黏膜屏障功能的影响［Ｊ］华中科技大学学报：医学版，

２０２１，５０（１）：８２—８５

［２０］　中国临床肿瘤学会指南工作委员会 中国临床肿瘤学会

（ＣＳＣＯ）抗肿瘤治疗相关恶心呕吐预防和治疗指南［Ｍ］北京：

人民卫生出版社，２０１９：１１—１３

［２１］　ＭＯＳＡＡＳＭ，ＨＯＳＳＡＩＮＡＭ，ＬＡＶＯＩＥＢＪ，ｅｔａｌＰａｔｉｅｎｔ－

ｒｅｌａｔｅｄｒｉｓｋｆａｃｔｏｒｓｆｏｒｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ－ｉｎｄｕｃｅｄｎａｕｓｅａａｎｄｖｏｍｉｔｉｎｇ：

Ａｓｙｓｔｅｍａｔｉｃｒｅｖｉｅｗ［Ｊ］ＦｒｏｎｔＰｈａｒｍａｃｏｌ，２０２０，１１（１）：３２９

［２２］　曾铖，金奕滋，李婷，等上海市癌症患者化疗所致恶心呕吐的

横断面研究［Ｊ］中国癌症杂志，２０２３，３３（１１）：１００９—１０１７

（收稿日期２０２５－１２－２３）


