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目的
!

对照研究奥沙利铂"
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#和羟基喜树碱"
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#分别联合
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氟尿嘧啶*亚叶酸钙"
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#

治疗晚期大肠癌的临床效果%方法
!

将符合入选条件的
>-

例晚期大肠癌患者随机分为观察组
!$

例"含
)0P,

方

案#及对照组
%-

例"含
P',&

方案#!每
!

周重复!两组均完成
!

个疗程化疗%对照观察两组的近期疗效及不良反

应%结果
!

观察组完全缓解"

']

#

#

例!部分缓解"

,]

#

#%

例!总有效率"

']X,]

#为
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&对照组
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例!
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例!总有效率"
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#为
%?L#U

!差异有统计学意义"

F

#

$L$>

#%观察组神经毒性及腹泻发生率较高!对照组粒细

胞减少发生率较高!但两组恶心$呕吐$脱发等不良反应发生率差异无统计学意义%结论
!

)0P,

联合
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是

治疗大肠癌的有效化疗方案!特别适宜晚期大肠癌以及对
>.O5

耐药的患者%

"关键词#

!

晚期大肠癌&

!

化疗&

!

奥沙利铂&

!

羟基喜树碱

!"#

!

$%&'()(

"

*

&+,,-&$)./0(122&/%$/&%$&%$.

文献标志码$

/

文章编号$

#"8%.-?>>

"

%$#%

#

$#.$$!?.$%

F:=

K

4<+,:-:;>7+-+>475;;5>9,@59A55-V"WS4-BWFSU>:=@+-5BA+9?>0L8

"

FL>?5=:9?5<4

KH

+-9<549=5-9:;4B64->5B

>:7:<5>947>4->5<

!

S3,5&'

$

F*1

8

<*K@"1@

8

/:&<1

;

!.1'

2

H.1%!/:

0

#

J/=.%&'"##%!$

#

!./'&

%

&

C@,9<4>9

'

!

"@

*

5>9+65

!

&=D=3

4

E<C;BCD1:G:DE1CJJCD;6FC;ACCG=HE1:

4

1E;:G

$

)0P,

%

EG@B

2

@<=H

2

DE3

4

;=;BCD:GC

$

P',&

%

D=3F:GC@A:;B>.O5

"

'ODBC3=;BC<E

42

:G;BC;<CE;3CG;=JE@KEGDC@D=1=<CD;E1DEGDC<D59?:B,

!

&BC<CAC<C

>-DE6C6=JE@KEGDC@D=1=<CD;E1DEGDC<D=11CD;C@EDD=<@:G

I

;=;BC<C6CE<DB6;EG@E<@:G;BC6;5@

2

L/11

4

E;:CG;6AC<C<EG.

@=31

2

@:K:@C@:G;=;BC=F6C<KE;:=G

I

<=5

4

$

!$DE6C6

%

;<CE;C@A:;B)0P,D=3F:GC@>.O5

"

'OEG@;BCD=G;<=1

I

<=5

4

$

%-

DE6C6

%

;<CE;C@A:;BP',&D=3F:GC@>.O5

"

'OLN=;B

I

<=5

4

6AC<C;<CE;C@A:;BDBC3=;BC<E

42

J=<!

4

C<:=@6

#

EG@;BC

;<CE;3CG;AE6<C

4

CE;C@CKC<

2

!ACCa6L&BCCJJCD;EG@;=H:D<CED;:=G6=J;BC;A=

I

<=5

4

6AC<C6;5@:C@LE5,879,

!

bG;BC

=F6C<KE;:=G

I

<=5

4

#

;BC<CAC<C#DE6C=J']EG@#%DE6C6=J,]L&BC;=;E1CJJCD;:KC<E;C

$

']X,]

%

AE6?!L!U

#

AB:1C

:G;BCD=G;<=11C@

I

<=5

4

G=

4

E;:CG;<CEDBC@D=3

4

1C;C<C6

4

=G6CL&BC;=;E1CJJCD;:KC<E;C

$

']X,]

%

AE6%?L#U

#

F

#

$L$>L&BC3E:GE@KC<6CCJJCD;6:G;BC=F6C<KE;:=G

I

<=5

4

AC<CGC<K=56;=H:D:;

2

EG@@:E<<BCE

#

AB:1C;BCG53FC<=J

I

<EG51=D

2

;C@<=

44

C@=JJ:G;BCD=G;<=1

I

<=5

4

F

#

$L$>

#

F5;;BC<CAC<CG=@:JJC<CGDCFC;ACCG;BC6

2

3

4

;=36=JGE56CE

#

K=3:;:G

I

EG@FE1@GC66:G;A=

I

<=5

4

6LF:->78,+:-

!

)0P,D=3F:G:G

I

A:;B>.O5

"

'ODBC3=;BC<E

42

:6EGCJJCD;:KC

;<CE;3CG;J=<D=1=<CD;E1DEGDC<

#

C6

4

CD:E11

2

J=<;BCDE6C6=JE@KEGDC@D=1=<CD;E1DEGDC<EG@>.O5<C6:6;EGDCL

&

G5

H

A:<B,

'

!

E@KEGDC@D=1=<CD;E1DEGDC<

(

!

DBC3=;BC<E

42

(

!

=HE1:

4

1E;:G

(

!

B

2

@<=H

2

DE3

4

;=;BCD:GC

!!

从
%$$>

年
R

月至
%$##

年
#

月#本院采用奥沙利铂$

)0.

P,

%联合
>.

氟尿嘧啶"亚叶酸钙$

>.O5

"

'O

%方案治疗
!$

例晚

期大肠癌#并与同期采用羟基喜树碱$

P',&

%联合
>.O5

"

'O

方

案治疗的
%-

例晚期大肠癌进行比较#现报道如下+

$

!

资料与方法

$L$

!

一般资料
!

%$$>

年
R

月至
%$##

年
#

月本院共收治
>-

例

晚期大肠癌患者#全部经病理组织学检查确诊#随机分为观察

组
!$

例$含
)0P,

方案%及对照组
%-

例$含
P',&

方案%+所

有患者均有客观可评价病灶#并至少有
#

个病灶大于
%D3

#

'&

,影像学诊断时间不超过
!$@

#均系无法手术或术后复发,

转移的晚期患者#不伴肠梗阻或不全性肠梗阻+体能状态

$

S,*

%评分大于
>>

分#预计生存期大于
!

个月+治疗前无血

常规,肝肾功能等异常#复发者化疗结束时间已超过
?

周+转

移部位有肝,肺,腹盆腔淋巴结等+其中观察组结肠癌
%#

例#

直肠癌
-

例(男
#R

例#女
#%

例(年龄
%>

!

"R

岁#中位年龄
?R

岁(初治
8

例#复发
%!

例+对照组结肠癌
%!

例#直肠癌
"

例(

男
#>

例#女
#?

例(年龄
!$

!

"R

岁#中位年龄
?"L>

岁(初治
"

例#复发
%!

例+

$L/

!

治疗方法
!

观察组!第
#

天#

)0P,#!$3

I

"

3

% 加入
>$$

3)#$U

葡萄糖中静脉滴注(第
#

!

>

天#先用
'O%$$3

I

加入

%>$3)>U

葡萄糖中静脉滴注#再用
>.O5!$$3

I

"

3

% 加入

>$$3)>U

葡萄糖中静脉滴注+对照组!第
#

!

>

天#

P',&R!

3

I

"

3

% 加入
#$$3)

生理盐水中静脉滴注(

>.O5

及
'O

用法用

量同观察组+每
!

周重复#完成
!

个疗程+化疗中均常规给予

格拉司琼防治胃肠道反应#补充
N

族维生素以防治神经毒性#

两组其他对症支持治疗无明显差别+化疗中观察原发病灶以

及转移病灶的变化#观察周围神经毒性,恶心,呕吐,腹泻及脱

发等不良反应的发生情况#每个疗程化疗前后查肝,肾功能及

三大常规#每周复查血常规
#

!

%

次+

!

个疗程化疗结束后#据

具体肿瘤部位复查
'&

,

N

超,胸片及肠镜等#以评价疗效+

$L'

!

疗效评定标准
!

根据世界卫生组织实体瘤疗效评定标准

评定近期疗效#完全缓解$

']

%,部分缓解$

,]

%,无变化$

('

%,

进展$

,Q

%+

$L1

!

不良反应判定标准
!

根据世界卫生组织抗癌药物不良反

应分度标准评定毒性反应分度为
$

!

?

度+根据
)0P,

专用

神经毒性标准判断其程度!

#

度为中度外周感觉异常#持续时

间少于
8@

(

%

度为中度外周感觉异常#持续时间
R

!

#?@

(

!

度

为治疗期间外周感觉异常不能完全恢复#或肢端有轻度感觉迟

钝(

?

度为存在早期外周神经功能损害+

$L2

!

统计学处理
!

两组病例的不良反应进行
3

% 检验#以
F

#

$L$>

为差异有统计学意义+

/

!

结
!!

果

/L$

!

近期疗效
!

观察组
!$

例中#

']#

例#

,]#%

例#

('#$

例#

,Q8

例#总有效率$

']X,]

%

?!L!U

(其中初治
8

例中#

>

例有效#有效率
8#L?U

(复发
%!

例中#

#$

例有效#有效率

?!L>U

+对照组
%-

例中#

']$

例#

,]8

例#

('R

例#

,Q#?

/

?!

/

检验医学与临床
%$#%

年
#

月第
-

卷第
#

期
!
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%$#%
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!
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例#总有效率$

']X,]

%

%?L#U

(其中初治
"

例中#

?

例有效#有

效率
""L8U

(复发
%!

例中#

?

例有效#有效率
#8L?U

#差异有统

计学意义$

F

#

$L$>

%+

/L/

!

不良反应
!

本组患者主要有恶心,呕吐,腹泻,脱发,骨髓

毒性及外周神经感觉异常等#但程度均较轻+未出现肝肾功能

及心电图异常$表
#

%+

表
#

!

两组化疗不良反应对比%

'

'

组别
'

白细胞

计数下降

血红蛋白

下降

血小板

计数下降

恶心

呕吐
腹泻

神经

毒性

观察组$

!$

例%

$

度
#- #> #- #8 %# #R

#

度
- 8 " R " R

%

度
% " % ? % !

!

度
$ # $ # # $

?

度
$ # $ $ $ #

对照组$

%-

例%

$

度
8 #? #8 #R %R %-

#

度
#$ 8 - 8 $ $

%

度
" " % % # $

!

度
> % # % $ $

?

度
# $ $ $ $ $
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论

近年来#大肠癌的发病率呈明显上升趋势#特别是在发达

国家尤显突出+我国大肠癌发病率由
#-8!

年的第
"

位上升到

#--!

年第
?

位+我国大肠癌发病年龄明显提前#中位年龄为

?>

岁左右#大肠癌化学治疗公认有效药物为氟尿嘧啶及其衍

生物+从
%$

世纪
-$

年代后期随着
)0P,

等药问世#晚期大

肠癌的近期有效率及生存期均有了显著提高+自
#->8

年以

来#

>.O5

成为治疗大肠癌最基础的有效药物#虽从其衍生物,

增效剂以及改变给药方式和选择不同的联合方案等方面进行

了大量的研究#但疗效终不理想#特别是对晚期进展期大肠癌

以及对
>.O5

为基础的方案抗拒者#更是缺乏较为有效的药物

及化疗方案)

#

*

+有文献报道#

>.O5

"

'O

和
>.O5

"顺铂有效率仅

分别为
%RU

和
%"U

#且可重复性亦较差)

%

*

+

)0P,

$国际通用

名为草酸铂%是第
!

代铂类抗癌药#与其他铂类药物相同#它以

Q(/

为靶点)

!

*

+铂原子易与
Q(/

链上的
\

共价结合而形成

链内交联,链间交联及
Q(/

蛋白质交联#使
Q(/

损伤#进而

阻断其复制和转录)

?

*

+

P',&

是喜树碱的衍生物#其抗癌机制

是通过抑制拓扑异构酶而干扰
Q(/

复制,抑制肿瘤细胞生

长)

>

*

+对于初治的晚期大肠癌患者#文献报道包含
)0P,

的

化疗方案与包含
P',&

的化疗方案有效率分别为
!8U

!

>$U

和
?!U

!

>%U

#差异并无统计学意义(但对已接受丝裂霉素
X

>.O5

"

'O

化疗后无效的晚期大肠癌患者#有报道前者有效率可

达
!"L8U

#而后者有效率仅为
#!L!U

)

"

*

+

)0P,

对大肠癌细

胞株及顺铂耐药的细胞株等多种肿瘤细胞有显著的抑制作用(

同时#由于
)0P,

是破坏
Q(/

的结构和功能#而
>.O5

是阻碍

Q(/

的合成#因而对
>.O5

有明显的协同作用#并对
>.O5

耐药

者仍然有效#国外资料报道有效率为
!%U

!

>RU

#本组总有效

率达到
?!L!U

#明显高于
P',&

方案组+同时对于复发患者#

含
)0P,

方案组有效率亦明显提高#差异均有统计学意义+

可逆的外周神经毒性是
)0P,

主要的剂量限制性毒性#同时

腹泻亦是其较为突出的不良反应之一#虽均高于对照组#但较

轻微#常规给予甲钴胺及
N

族维生素等营养神经药物治疗#并

同时给予对症止泻即可(而
P',&

主要剂量限制性毒性则是

粒细胞减少#与
)0P,

组相比有明显差异(其余胃肠道反应,

骨髓毒性以及肝肾毒性,脱发等不良反应两组差异并无统计学

意义+

综上所述#

)0P,

联合
>.O5

"

'O

是治疗大肠癌的有效化

疗方案#特别适宜晚期大肠癌以及对
>.O5

耐药的患者+
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使
,ON

含量大量减少+本试验发现#

*)+

组较对照组
,ON

明

显降低#与刘敏等)

%

*的试验结果相似+由于
*)+

患者体内形

成较多的抗原抗体复合物或聚合的免疫球蛋白均可激活补体#

致使补体消耗过多#从而使替代途径增强#

,ON

消耗增加#故

血液中
,ON

含量降低+并且经过进一步深入研究发现#随着

*)+

患者的病情稳定趋向恢复时#

,ON

又逐步恢复到正常水

平)

"

*

+因此#

,ON

的检测可作为
*)+

免疫学辅助诊断指标之

一#用于疾病严重程度的监测及疗效的判断+

综上所述#

*)+

患者血清中免疫球蛋白轻链,

,ON

含量变

化有一定的规律#采用免疫速率散射比浊法对
*)+

患者的免

疫球蛋白轻链,

,ON

进行检测#对
*)+

的诊断有重要意义#可

为临床治疗提供重要的参考依据+
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