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1例卡培他滨联合奥沙利铂致非糖尿病患者血糖
升高的病例分析
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摘要：结直肠癌是一种常见的消化道恶性肿瘤。目前，指南推荐结直肠癌术后使用卡培他滨联合奥沙利铂作

为辅助化疗方案，化疗过程中常出现手足综合征、恶心、白细胞减少等不良反应，较少引起血糖异常。本文报道1例

37岁男性结肠癌患者（既往无糖尿病）术后使用卡培他滨联合奥沙利铂化疗5个周期后，血糖持续升高；化疗第7周

期后，停用卡培他滨和奥沙利铂，给予胰岛素及口服降糖药物治疗，患者血糖逐渐好转。停用化疗药物6个月后，患

者仅服用二甲双胍即可控制血糖正常。
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Analysis of a case of capecitabine plus oxaliplatin-induced
hyperglycemia in non-diabetic patients
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Abstract: Colorectal cancer is a common gastrointestinal cancer. At present, it is recommended to use capecitabine
combined with oxaliplatin as adjuvant chemotherapy after colorectal cancer operation. Adverse reactions, such as hand-foot
syndrome, nausea, leukopenia and so on, often occurred in the course of such combined chemotherapy, but it is rare to
cause abnormal blood glucose. Here was reported a case of 37 years old male patient with colon cancer (no diabetes in the
past), who had his blood glucose level continue to rise after five cycles of chemotherapy with capecitabine and oxaliplatin.
After the seventh cycle of chemotherapy, the patient stopped capecitabine and oxaliplatin, and got insulin and oral hypogly⁃
cemic drugs, and then had his blood sugar level gradually improved. Six months after stopping chemotherapy drugs, the pa⁃
tient could control his blood sugar normal only by metformin.
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前言

结直肠癌是一种常见的消化道恶性肿瘤。我国

每年新发病例37.6万，死亡病例19.1万，严重威胁人

民的生命健康［1］。美国国家综合癌症网络（National

Comprehensive Cancer Network, NCCN）临床实践指

南［2］推荐结直肠癌术后使用卡培他滨联合奥沙利铂

化疗方案（即 CapeOx方案，奥沙利铂 130 mg·m-2静

脉滴注，d1；卡培他滨 1000 mg·m-2口服，d1~14；21 d
为 1个化疗周期，共治疗 6~8个化疗周期）。联合化
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疗过程中常会出现手足综合征、恶心、呕吐、白细胞

减少等不良反应，较少引起血糖升高。本文对 1例
卡培他滨联合奥沙利铂化疗致血糖升高的病例进行

分析，旨在为临床实践提供依据，提高医护人员对化

疗药物导致血糖升高的认识，促进安全合理用药。

1 病例资料

患者男，37岁，身高 170 cm，体重 60 kg，体质指

数（body mass index，BMI）20.8 kg·m-2。主因“腹痛、

腹胀伴停止排便 10天”于 2018年 12月 4日入院。

患者 10天前无明显诱因出现腹痛，腹胀，伴恶心、呕

吐，呕出胃内容物，肛门停止排便，间断少量排气。

腹部B超检查提示：肠梗阻，腹腔积液。门诊以“肠

梗阻”收入我院普外科。患者自发病以来，精神饮

食一般，小便尚可，未解大便。患者既往身体健康，

无糖尿病、高血压等慢性疾病，无肝炎、结核等传染

性疾病。家族中父母体健，无糖尿病等慢性疾病及

传染病病史。

体格检查：体温 36.3 ℃，心率 106次/min，呼吸

18次/min，血压 147/91 mmHg（1 mmHg=0.133 kPa）。

一般情况可，神志清楚，言语流利，查体腹部膨隆，

腹肌软，全腹无明显压痛及反跳痛，叩腹鼓音，肠鸣

音减弱，余无异常。初步诊断：（1）肠梗阻；（2）腹水

（原因待查）。禁食水，予以补液、抗炎、抑酸等对症

治疗。临床检验示血常规、肝肾功能、血脂、离子正

常，血糖 5.60 mmol·L-1（正常参考范围 3.05~6.38
mmol·L-1），血淀粉酶 56 U·L-1（正常参考范围 35~

135 U·L-1），血脂肪酶 17.6 U·L-1（正常参考范围≤60
U·L-1），尿淀粉酶 402 U·L-1（正常参考范围 0~460
U·L-1），癌胚抗原（carcinoembryonic antigen，CEA）
7.11 ng·mL-1（正常参考范围≤4.7 ng·mL-1），糖类抗

原 72-4（carbohydrate antigen 72-4, CA72-4）55.91
U·mL-1（正常参考范围≤6.9 U·mL-1）。全腹部增强

CT提示：（1）结肠肝曲占位，考虑结肠癌可能性大，

浆膜面受侵可能，周围淋巴结肿大，转移不除外，升

结肠肠壁增厚；（2）肠梗阻。患者于 12月 7日在全

麻下行剖腹探查、根治性右半结肠切除术，术中诊

断：结肠恶性肿瘤。12月 24日手术病理回报：右半

结肠腺癌，考虑伴印戒细胞的黏液腺癌，肿瘤侵及

肠壁全层达浆膜外脂肪组织；肿瘤周围肠系膜淋巴

结可见转移癌（4/32）。免疫组化结果：MLH1（+）、

MSH2（+）、PMS2（+）、MSH6（+）、CD34（脉管+）、D2-
40（淋巴管+）、P53（+<10%）、S-100（P）（神经+）、Ki-
67（约 80%+），脉管内可疑癌栓。明确诊断：结肠腺

癌术后ⅢB期（pT3N2aM0）。2019年 1月 18日血常规

示：血红蛋白下降，为 94.00 g·L-1；空腹血糖 5.10
mmol·L-1，CEA 为 1.52 ng·mL-1，CA19-9 为 1.74
U·mL-1（正常参考范围≤34 U·mL-1），余正常。全腹

部增强CT示：结肠癌术后改变，吻合口残端肠壁略

增厚，系膜根部淋巴结可见。患者无化疗禁忌证，

于 2019年 1月 19日开始行第 1周期CapeOx方案（奥

沙利铂 200 mg·m-2 静脉滴注，d1；卡培他滨 1500
mg·m-2口服，2次/d，d1~14；21 d为 1个疗程）辅助化

疗。后续诊疗过程见表1。

化疗第 5周期，患者空腹血糖为 8.45 mmol·L-1，
由于无不适症状，且不排除一过性血糖升高及饮食

影响，未针对血糖进行治疗，继续观察。第 6周期，

患者有明显口干、多饮、多尿症状，拒绝行降糖治

表1 患者诊疗过程及血糖情况

Tab. 1 Diagnosis and treatment processes and blood glucose of the patient

周期

第1周期（1月19日化疗）

第2周期（2月10日化疗）

第3周期（3月3日化疗）

第4周期（3月25日化疗）

第5周期（4月18日化疗）

第6周期（5月9日化疗）

第7周期（6月3日化疗）

血糖/（mmol·L-1）
5.10（1月18日空腹）

5.50（2月9日空腹）

5.50（3月2日空腹）

5.86（3月24日空腹）

8.45（4月17日空腹）

14.98（5月8日空腹）

14.26（6月2日空腹）

18.40（餐后2 h）

诊疗过程

患者无不适症状，查体无异常

患者无不适症状，查体无异常

患者无不适症状，查体无异常

患者无不适，CEA 2.83 ng·mL-1
患者无不适症状，未针对血糖进行治疗。2019年4月21日腹部CT示：结肠

癌术后改变，吻合口残端肠壁略增厚，系膜根部淋巴结可见，与前片（2019年
1月21日）比较变化不大，肠间条索影

患者有明显口干、多饮、多尿症状，拒绝降糖治疗，自行饮食、运动干预

糖化血红蛋白（HbA1c）：13.9%。仍有明显口干、多饮、多尿症状，6月 7日开

始进行胰岛素强化降糖治疗，并根据血糖情况适当调节胰岛素2~4 U
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疗，自行饮食、运动干预，肿瘤科未进一步评估餐后

2 h血糖及糖化血红蛋白。第 7周期，患者口干、多

饮、多尿症状明显，空腹血糖14.26 mmol·L-1，餐后2 h
血糖18.40 mmol·L-1，HbA1c 13.9%（正常参考值范围

4%~6%）。由于抗肿瘤治疗评估稳定，且无进展，第7
周期化疗后停用奥沙利铂（6月3日停用）和卡培他滨

（6月16日停用），6月7日开始给予胰岛素强化治疗。

具体方案：生物合成人胰岛素注射液（诺和灵R）8 U
皮下注射，3次/d；精蛋白生物合成人胰岛素注射液

（诺和灵N）10 U皮下注射，每晚睡前1次。患者血糖

控制不佳，空腹血糖 13.7~16.7 mmol·L-1，餐后 2 h血
糖 18.1~26.0 mmol·L-1。6月 10日加用米格列醇片

50 mg口服，3次/d，血糖仍控制不佳，空腹血糖 14.2~
18.4 mmol·L-1，餐后2 h血糖介于18.6~20.8 mmol·L-1。
6月17日，患者就诊于我院内分泌科，血生化结果示：

血糖 23.0 mmol·L-1，二氧化碳结合力 24.0 mmol·L-1
（正 常 参 考 值 范 围 20.0~30.0 mmol·L-1），HbA1c
12.1%；尿常规：糖4+，酮体1+；血酮体阴性。馒头餐

试验：空腹 C肽 0.599 nmol·L-1（正常参考值范围

0.37~1.47 nmol·L-1）；空腹胰岛素 141.7 pmol·L-1（正

常参考值范围 17.8~173.0 pmol·L-1）；餐后 2 h C肽

0.991 nmol·L-1（正常参考值范围0.74~2.94 nmol·L-1）。
动脉血气 pH 7.36（正常参考范围 7.35~7.45），无糖

尿病酮症酸中毒，血常规、肝肾功能、血脂全项、离

子、甲状腺功能、风湿因子正常。医师排除其他疾

病所致血糖升高，继续降血糖治疗，方案为：诺和灵

R 12 U皮下注射，3次/d；诺和灵N 18 U皮下注射，每

晚睡前 1次；米格列醇片 50 mg口服，3次/d；格列美

脲片 2 mg口服，1次/d；苯甲酸阿格列汀片 25 mg口
服，1次/d。空腹血糖在 12.6~16.3 mmol·L-1之间波

动，餐后 2 h血糖 18.6~29.1 mmol·L-1。由于患者胰

岛功能轻度减弱，胰岛素日剂量过大（54 U·d-1），而

降糖效果差，存在明显的胰岛素抵抗，不排除高血

糖抑制自身胰岛素释放。为避免外源性胰岛素剂

量不断增加引发低血糖，故加用米格列醇控制餐后

血糖，短期给予长效胰岛素促泌剂格列美脲控制血

糖，改善胰岛素抵抗，减少外源性胰岛素剂量。用药

过程中密切监测患者血糖水平，出现血糖降低及时

干预，降低低血糖发生风险。后续不断调整胰岛素

及口服降糖药物剂量，血糖控制趋于正常。7月9日，

患者出院（化疗药物停用 3周），并停用胰岛素，仅给

予口服降糖药物，后续降糖药物使用情况及血糖控

制情况见表 2。7月 16日（化疗药物停用 1个月）患

者复诊，馒头餐试验：空腹C肽 0.899 nmol·L-1，餐后

2 h C肽 1.790 nmol·L-1，较前明显改善，考虑既往高

糖毒性对胰岛功能的抑制。

2 分析与讨论

2.1 药品不良反应相关性分析

2.1.1 患者自身是否具有罹患糖尿病风险 该患

者37岁，既往体健，BMI为20.8 kg·m-2，体型正常，不

存在肥胖所致胰岛素抵抗，且饮食、运动规律，无高

糖、高脂、高蛋白食物依赖史，无吸烟、饮酒史，无长

期药物使用史，家族中无糖尿病等慢性疾病家族

史，患者非糖尿病高危人群。患者就诊内分泌科查

胰岛功能轻度减弱，入院前属于高糖毒性未减除，

存在对胰岛功能的抑制作用，且后续治疗对口服降

糖药物整体反应尚可，虽未进行胰岛素相关抗体检

表2 患者降糖药物使用情况及血糖控制情况

Tab. 2 The medication and blood glucose control of the patient

日期

7月9日（出院）

7月24日（出院2周）

9月11日（出院2个月）

12月17日（出院5个月）

化疗药物

停用时长

3周

5周

3个月

6个月

降糖药物方案

米格列醇片100 mg，tid，po
苯甲酸阿格列汀片25 mg，qd，po
格列美脲片2 mg，qd，po
二甲双胍片0.5 g，tid，po
米格列醇片100 mg，tid，po
二甲双胍0.5 g，tid，po
米格列醇片50 mg，tid，po
二甲双胍片0.5 g，tid，po
二甲双胍片0.5 g，qd，po

血糖/（mmol·L-1）
空腹

7.2

6.0~8.0

5.5~7.0
5.0~8.0

餐后2 h

8.0~12.0

8.0~9.0

7.0~9.0
8.0~10.0

HbA1c

8.5%

—

7.3%
6.8%
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查，但患者复查胰岛功能改善，较 I型糖尿病或成人

隐匿性免疫性糖尿病（latent autoimmune diabetes in
adult, LADA）患者，胰岛功能恢复明显，对口服降糖

药物反应良好，暂时排除患者自身患糖尿病可能。

2.1.2 是否为肿瘤进展及其它疾病所致血糖升高

患者罹患结直肠癌，行外科手术后病理提示肿瘤无

转移，CEA等指标正常。化疗第 4周期后复查 CEA
正常，全腹部CT提示病情稳定，无进展，排除肿瘤进

展所致血糖升高可能。入院治疗期间，患者查体无

明显异常，监测血常规、肝肾功、血糖、血脂、离子、

血尿淀粉酶、风湿因子等指标均正常，排除肿瘤进

展、风湿、胰腺炎等相关疾病所致血糖升高。

2.1.3 是否为化疗药物所致血糖升高 患者既往

无糖尿病，前 4个化疗周期监测血糖正常，从第 5个
化疗周期开始，出现多饮、多尿等症状，血糖升高明

显，给予饮食、运动控制，血糖改善不佳。第 7周期

化疗结束后，停用奥沙利铂和卡培他滨，同时给予

胰岛素及降糖药物治疗，血糖仍控制较差。胰岛功

能检测提示患者胰岛功能尚可，无明显胰岛功能损

伤。给予胰岛素强化治疗（胰岛素日剂量最大为 62
U），并联合米格列醇、格列美脲和苯甲酸阿格列汀

片等多种口服降糖药物治疗后，患者血糖控制平

稳，趋于正常水平。随着奥沙利铂和卡培他滨停用

时间延长，患者血糖开始缓慢恢复正常。后续治疗

过程中，不断减少胰岛素及口服降糖药物剂量与频

次，患者血糖控制良好，趋于正常。停用奥沙利铂

和卡培他滨 6个月后，患者仅口服二甲双胍片 0.5 g，
1次/d，即可将空腹和餐后 2 h血糖控制在正常范围。

与相关文献及个案报道的发生及转归时间相似。

根据诺氏评分标准［3］，该患者得分为 4分（表 3），不

良反应相关性评价为可能，不排除奥沙利铂联合卡

培他滨致患者血糖升高可能。

2.2 卡培他滨与奥沙利铂致血糖升高的文献报

道 卡培他滨属于前体药物，主要在肿瘤病灶经胸

苷磷酸化酶作用转化为具有细胞毒作用的 5-氟尿

嘧啶（5-FU）。药品说明书指出，卡培他滨辅助治疗

结直肠癌时，观察到 4.4%的患者出现高血糖症，且

达到 3/4级。是第三代铂类抗肿瘤药物，为二氨环

己烷的铂类化合物。上市后报道显示，奥沙利铂用

药过程中可能出现血糖异常。

Garg等［4］首次报告了 1例 56岁男性患者使用卡

培他滨 7个化疗周期后出现显著口干、多饮、多尿，

随机血糖 38.6 mmol·L-1，HbA1c 9.7%，停用卡培他

滨、服用二甲双胍 6个月后，HbA1c降至 6.4%。Du⁃
man等［5］发现，1例 47岁女性患者使用卡培他滨 5个
化疗周期后空腹血糖 19.5 mmol·L-1，停用卡培他滨、

经胰岛素治疗后，血糖恢复到正常水平，未报告血

糖好转时间。Han等［6］报告，1例43岁男性患者使用

雷替曲塞联合奥沙利铂 2个周期后出现严重骨髓抑

制，改用卡培他滨联合奥沙利铂，2个化疗周期后，

空腹血糖 10.58~11.90 mmol·L-1，餐后 2 h血糖 14.5~
17.2 mmol·L-1，尿糖3+。停用卡培他滨，未使用任何

降糖药物，2个月后空腹血糖 6.53~7.25 mmol·L-1，稍
高于正常水平，尿糖阴性。Avishek等［7］报道，1例 44

表3 患者诺氏药物不良反应评估量表评分

Tab. 3 The scores of the patient from Naranjo’s ADR probability scale

相关问题

1.该ADR先前是否有结论性报告？

2.该ADR是否是在使用可疑药物后发生的？

3.该ADR是否在停药或应用拮抗剂后得到缓解？

4.该ADR是否在再次使用可疑药物后重复出现？

5.是否存在其他原因能单独引起该ADR？
6.该ADR是否在应用安慰剂后重复出现？

7.药物在血液或其他液体中是否达到毒性浓度？

8.该ADR是否随剂量增加而加重，或随剂量减少而缓解？

9.患者是否曾暴露于同种或同类药物并出现过类似反应？

10.是否存在任何客观证据证实该反应？

合计

问题分值

是

+1
+2
+1
+2
-1
-1
+1
+1
+1
+1

否

0
-1
0
-1
+2
+1
0
0
0
0

未知

0
0
0
0
0
0
0
0
0
0

患者得分

1
2
1
0
0
0
0
0
0
0
4
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岁男性使用卡培他滨联合奥沙利铂 1个周期后出现

空腹血糖升高，并在后续化疗周期持续升高，HbA1c
为 5.8%，属于糖尿病前期，未报告后续停药及血糖

转归情况。陈楚坪等［8］报告，1例 48岁女性使用卡

培他滨治疗 18个月（服用 2周，停 1周，3周为 1个疗

程）后，空腹血糖 21.7 mmol·L-1，HbA1c为 11.2%，给

予胰岛素泵强化治疗，出院后 1个月逐步停用胰岛

素，且未使用其它降糖药物，空腹血糖正常，1年后

随访，患者HbA1c正常。总结相关个案，患者均使

用卡培他滨，多在 5个化疗周期后出现血糖升高，给

予相关降糖治疗后，患者血糖最长可在 6个月后恢

复并接近正常。本案例中，患者使用奥沙利铂联合

卡培他滨化疗，在第 5个周期出现血糖升高，给予降

糖等治疗，并停用化疗药物 6个月后，仅使用二甲双

胍（0.5 g，1次/d）即可将血糖控制在正常范围，与文

献报道的症状及转归一致。

联合用药方面，陈俊红［9］、史俊文［10］等进行的奥

沙利铂联合卡培他滨治疗对结直肠癌患者血糖影

响的研究显示，奥沙利铂联合卡培他滨治疗结直肠

癌过程中，高血糖发生率达 26.9%，且血糖水平随化

疗周期的增加逐渐升高，在第 4个化疗周期后最为

明显，差异有统计学意义。本例患者在第 5个周期

出现血糖异常，与相关文献报道的发生时间一致。

2.3 卡培他滨与奥沙利铂致血糖升高的机制 药

物引起的高血糖可能是由于胰岛素分泌的改变、敏

感性、对胰腺的直接细胞毒性或葡萄糖合成增

加［11］。目前，卡培他滨联合奥沙利铂致血糖升高的

作用机制尚不明确。有文献显示，可能由于药物本

身对胰腺有毒性作用，影响胰腺功能，抑制胰岛β细

胞的分泌，导致血糖升高［12］。Gurzu等［13］研究显示，

卡培他滨会导致慢性胰腺炎，病理提示胰腺炎伴大

面积纤维化和胰腺实质严重萎缩，无动脉粥样硬

化，表明卡培他滨可损伤胰腺，影响胰腺功能，但具

体病理机制不详。其它可能机制包括：化疗药物本

身具有一定毒性，同时肿瘤也会对机体产生毒性作

用，两者共同作用使得机体处于应激状态，对糖的

耐受性降低，出现血糖升高［4］，也可能降低糖稳态，

改变患者的肾糖阈［6］。肝脏是糖代谢调节的重要器

官，化疗药物可能损伤肝脏，影响正常的糖代谢，导

致血糖异常［14］。另外，卡培他滨进入体内在肿瘤并

在转化为 5-FU，动物研究［15］显示，5-FU可通过诱导

细胞凋亡及抑制细胞增殖，导致胰岛β细胞超微结

构改变和数量减少，致胰岛素分泌不足。由于不能

排除化疗药物损伤胰岛细胞致血糖升高，本例患者

降糖方案中使用了胰岛素促泌剂格列美脲，可能进

一步加重胰岛功能损害。因此，今后对于类似患者

应谨慎使用胰岛素促泌剂，并密切评估胰岛功能。

2.4 本例患者糖尿病诊治问题 本例患者在第 5
个化疗周期前空腹血糖 8.45 mmol·L-1，未进行干预

治疗。第 6个化疗周期前，患者已出现明显口干、多

饮、多尿症状，空腹血糖 14.98 mmol·L-1，但患者要求

自行饮食、运动控制，拒绝使用降糖药物治疗。该

患者的糖尿病诊疗过程存在一定的不规范。根据

相关指南［16］，当空腹血糖高于 11.1 mmol·L-1 或
HbA1c超过 9.0%时，需要启动胰岛素强化治疗，减

轻高血糖对胰腺的损伤。而本例患者第 6个化疗周

期 前 存 在 明 显 的 不 适 症 状 ，空 腹 血 糖 14.98
mmol·L-1，应立即启动胰岛素强化治疗，减轻胰岛β
细胞的损伤，但未给予治疗，不利于胰岛β细胞功能

恢复，可能加重胰岛功能损伤。长期高血糖还可能

由于提供了充分的营养促进肿瘤细胞生长而加重

病情［17］。患者由于自身缺乏相关专业知识拒绝降

血糖治疗，医师应加强与患者的沟通，告知疾病危

害，积极为患者诊治。另外，应积极与内分泌专业

医生沟通，协同为患者诊治，降低糖尿病对患者的

危害。

后续患者就诊于内分泌科，行馒头餐试验，空

腹C肽和餐后 2 h C肽降低，不排除胰岛素抵抗以及

高糖抑制自身胰岛素释放可能，给予大剂量胰岛素

及胰岛素促泌剂会加重低血糖风险。另外，从机制

方面考虑，使用促泌剂可能进一步加重胰岛功能损

伤。后续对于类似患者，应避免使用胰岛素促泌

剂。此外，整个治疗过程中未评估血清谷氨酸脱羧

酶抗体（glutamic acid decarboxylase antibody，GA⁃
DA）、胰岛细胞抗体（islet cell antibody，ICA）及胰岛

素自身抗体（insulin autoantibody，IAA），对于进一步

明确诊断以及排除特殊类型糖尿病缺少相应的指

标支持，存在一定的诊疗不足。

3 小结

综上所述，本例不良反应分析旨在加深医护人

员对化疗药物所致血糖升高的认识。对于使用卡

培他滨联合奥沙利铂化疗 5个周期以上的患者，需

要密切监测血糖水平。对已有血糖异常及糖尿病

的患者，治疗过程中应关注血糖变化情况，及早给

予积极对症治疗，谨慎使用胰岛素促泌剂，不断完
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善相关检查，明确病情，加强多学科诊疗合作，保障

患者安全合理用药。
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