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两种药物联合治疗老年晚期结直肠癌的临床研究

陈晓梅（四川省自贡市第一人民医院肿瘤科　６４３０００）

　　【摘要】　目的　观察国产替吉奥胶囊（Ｓ１）联合奥沙利铂（ＬＯＨＰ）治疗老年晚期结直肠癌的近期疗效和不良

反应。方法　２９例老年晚期结直肠癌患者采用ＬＯＨＰ（１３０ｍｇ／ｍ
２ 静脉滴注２ｈ，ｄ１）；Ｓ１（４０ｍｇ／ｍ

２，２次／天，１～

１４ｄ），２１ｄ为１个周期。至少完成２个周期后评价疗效及不良反应。结果　２９例患者均可评价疗效，完全缓解

（ＣＲ）１例，部分缓解（ＰＲ）１３例，稳定（ＳＤ）１２例，进展（ＰＤ）３例，有效率（ＣＲ＋ＰＲ）４８．３％ ，疾病控制率（ＣＲ＋ＰＲ＋

ＳＤ）８９．７％。总生存时间（ＯＳ）为６～２１个月，随访１年生存１７例（５８．６％）。主要不良反应为消化道反应、骨髓抑

制、周围神经毒性等，无治疗相关性死亡。结论　Ｓ１联合ＬＯＨＰ治疗老年晚期结直肠癌的疗效好，不良反应较

轻，值得临床推广。
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　　结直肠癌是常见的消化道恶性肿瘤之一，发生率仅次于胃

癌和食道癌。全球结直肠癌的发病率和病死率一直呈上升趋

势，２００７年发病人数达１２０万例，比１９８０年增加了１０９．８％，

年平均增加４％；１９９０～２００７年间，病死率增加达４４％，年平

均增加２．６％。随着生活水平的提高，我国的结直肠癌也由低

发趋向于高发，发病率居恶性肿瘤的第４位，男性多于女性，但

发展趋势是女性增加速度较快，发病年龄近年也出现老龄化趋

向，随年龄增长而增加。该病确诊时有１／３属于晚期，而且约

ｌ／２患者在手术、放疗后５年内会发生复发或转移
［１］，因此化疗

在治疗晚期结直肠癌中占有十分重要地位。而老年患者对常

规化疗的耐受性较低，部分患者往往因无法耐受不良反应而中

断治疗［２］，目前的临床试验对老年病例的研究不足，使得老年

患者的化疗作用不确定。替吉奥胶囊（Ｓ１）是一种新型氟尿嘧

啶类口服抗癌药物，具有用药方便，疗效较好，毒性较低等特

点；奥沙利铂是第三代铂类抗癌药，与顺铂相比，不良反应较

轻，主要不良反应为蓄积性神经毒性［３］。本科将２０１０年９月

至２０１１年９月期间收治的老年晚期结直肠癌患者，应用Ｓ１

联合奥沙利铂（ＬＯＨＰ）进行治疗，取得了较好的近期疗效，现

将临床研究结果报道如下。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选择２０１０年９月至２０１１年９月期间本科收

治的老年晚期结直肠癌患者２９例，其中男１７例，女１２例，年

龄６０～８３岁，平均年龄６８．３岁。入选标准：（１）有明确的病理

组织学诊断；（２）有ＣＴ或 ＭＲＩ等检查可评价的病灶；（３）ＫＰＳ

评分大于或等于６０分，预计生存期大于或等于３个月。本组

患者包括直肠癌１２例，结肠癌１７例，初治８例晚期肿瘤患者

因缺乏手术适应证而未行手术治疗，其余２１例均为肿瘤根治

术后复发或转移的患者，曾接受其他方案化疗但化疗结束２个

月以上。２９例患者中，伴有肝转移的１３例，肺转移８例，腹腔

或盆腔淋巴结转移９例，骨转移３例，脑转移２例。治疗前查

血常规、肝肾功能、心电图等均正常。

１．２　方法　所有患者均采用ＬＯＨＰ（江苏恒瑞医药股份有限

公司生产）１３０ｍｇ／ｍ
２ 静脉滴注２ｈ，ｄ１；Ｓ１（鲁南制药集团山

东新时代药业有限公司生产）４０ｍｇ／ｍ
２ｂｉｄ，餐后，１～１４ｄ，２１

ｄ为１个周期，２个周期后评价疗效。化疗期间给予格拉司琼

止吐；西咪替丁抑酸；复方二氯醋酸二异丙胺保肝；参麦注射液

减轻化疗反应；及碱化尿液、水化等对症支持治疗。化疗期间

嘱患者注意保暖，避免四肢皮肤接触冷水，忌冷食冷饮及进食

含铝的食物。化疗后每周复查血常规至少２次，每周期化疗前

复查肝肾功能。

１．３　疗效评价　按 ＷＨＯ疗效评定的标准分为
［４］：完全缓解

（ＣＲ），部分缓解（ＰＲ），好转（ＭＲ），稳定（ＳＤ）和病变进展
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（ＰＤ），以ＣＲ＋ＰＲ计算总有效率（ＲＲ），以ＣＲ＋ＰＲ＋ＳＤ计算

疾病控制率（ＤＣＲ）。总生存时间（ＯＳ）为从本次治疗方案开始

时到末次随诊的时间或患者死亡的时间。

ＬＯＨＰ的剂量限制性毒性反应是神经系统毒性反应，毒

性分级参照 ＷＨＯ化疗药不良反应分级标准，分为０～Ⅳ度：０

度无感觉异常或／和感觉迟钝；Ⅰ度为（遇冷引起）短时间肢体

末端感觉障碍或／和感觉异常，伴或不伴有痛性痉挛，症状不超

过１周；Ⅱ度为感觉异常或／和感觉迟钝在化疗间歇期持续存

在，症状不超过３周；Ⅲ度为感觉异常或／和感觉迟钝在化疗间

歇期持续存在，症状超过３周；Ⅳ度为感觉异常或／和感觉迟钝

导致一定的功能障碍。

２　结　　果

２．１　近期疗效　本组研究２９例患者均可评价疗效，总共完成

９２个周期化疗，最短２周期，最长７个周期，平均３．６个周期。

ＣＲ１例（３．５％），ＰＲ１３例（４４．８％），ＳＤ１２例（４１．４％），ＰＤ３

例（１０．３％），ＲＲ为４８．３％（１４／２９），ＤＣＲ为８９．７％（２６／２９）。

ＯＳ为６～２１个月，随访１年生存１７例（５８．６％）。

２．２　不良反应　主要的不良反应为消化道反应包括恶心、呕

吐，腹泻，口腔黏膜炎；周围神经毒性表现为对冷刺激敏感，表

现为指、趾端及口周、鼻尖等处麻木；骨髓抑制主要表现为白细

胞、血小板下降，偶见肝功能异常。各项不良反应均在第一周

期化疗后即可出现，与药量及周期数无累积关系，均不超过Ⅱ

度，化疗间歇期患者可逐渐恢复正常，未出现治疗相关性死亡，

见表１。

表１　Ｓ１联合ＬＯＨＰ治疗老年晚期结直肠癌患者的

　　　不良反应［狀（％）］

毒性反应 Ⅰ度 Ⅱ度 Ⅲ度 Ⅳ度 合计

恶心、呕吐 ８（２７．６） ６（２０．７） ０（０．０） ０（０．０） １４（４８．３）

腹泻 ７（２４．１） ３（１０．３） １（３．５） ０（０．０） １１（３７．９）

口腔黏膜炎 ５（１７．２） ２（６．９） ０（０．０） ０（０．０） ７（２４．１）

肝功能异常 ３（１０．３） １（３．５） ０（０．０） ０（０．０） ４（１３．８）

神经毒性 ９（３１．１） ７（２４．１） ０（０．０） ０（０．０） １６（５５．２）

白细胞减少 １０（３４．５） ３（１０．３） １（３．５） ０（０．０） １４（４８．３）

血小板减少 ５（１７．２） ２（６．９） １（３．５） ０（０．０） ８（２７．６）

３　讨　　论

晚期大肠癌主要采用以化疗为主的综合治疗，但既往晚期

大肠癌的化疗疗效较差，笔者曾经用５０余种药物对大肠癌进

行了试用，多数药物疗效均不理想，公认有效的药物主要为氟

尿嘧啶。随着ＬＯＨＰ、伊立替康等新药的问世，晚期大肠癌的

近期有效率和生存率也得到了显著的提高。有研究表明［５］，较

最佳支持治疗（ＢＳＣ）而言，化疗可以显著改善患者的生存质

量，延长生存期，中位存活期可达７．５～１２个月。

Ｓ１是一种新型氟尿嘧啶类口服抗癌药，最早在日本研发

上市，１９９９年被批准用来治疗晚期胃癌，２００３年被批准用来治

疗结直肠癌。国外临床研究表明替吉奥单药治疗结直肠癌的

总有效率达到３６．５％，在日本作为胃肠道肿瘤的一线药已广

泛运用于临床［６７］。国产Ｓ１是鲁南制药集团山东新时代药业

有限公司生产的，由抗肿瘤药物替加氟（ＦＴ）与两种生化调节

剂吉美嘧啶（ＣＤＨＰ）和奥替拉西钾（ＯＸＯ）按１∶０．４∶１摩尔

比组成的复方制剂，其中替加氟为５Ｆｕ的前体药物，在体内经

肝内酶作用下转化为５Ｆｕ，其化疗指数为５Ｆｕ的２倍，毒性仅

为５Ｆｕ的１／４～１／７，提高了抗肿瘤活性；吉美嘧啶能够选择

性抑制肝二氢嘧啶脱氢酶（ＤＰＤ），阻止５Ｆｕ在体内的分解代

谢，使５Ｆｕ在血浆和肿瘤内能够更长时间地保持较高的稳定

血药浓度，从而增强了抗肿瘤活性，取得与５Ｆｕ持续静脉滴注

类似的疗效；奥替拉西钾口服吸收后在胃肠组织中具有很高的

分布浓度，可以选择性抑制消化道内的乳清酸磷酸核糖转移酶

（ＯＲＰＴ），从而阻止５Ｆｕ的磷酸化，减轻其胃肠道的不良

反应［８］。

ＬＯＨＰ是继顺铂和卡铂之后的第三代铂类抗肿瘤药物，

具有很强的亲脂性，半衰期较短，与其他铂类一样，通过产生烷

化结合物作用于ＤＮＡ，形成ＤＮＡ链内和链间交联，从而抑制

ＤＮＡ的合成和复制，导致细胞死亡。但ＬＯＨＰ的药代动力学

特点与顺铂不同，其与ＤＮＡ结合更快，更牢固；且具有更广谱

的抗癌活性，与顺铂、卡铂无交叉耐药。其主要不良反应为神

经感觉异常，发生率可达１３％，但多为可逆性；无顺铂的肾脏

毒性，骨髓抑制反应低于卡铂［９］，胃肠道反应小，不产生心脏毒

性和严重听力损害［１０１１］。

ＬＯＨＰ破坏ＤＮＡ结构与功能，５ＦＵ阻碍ＤＮＡ合成，两

者无交叉耐药，联合运用可以形成互补抑制肿瘤细胞的协同效

果。替吉奥和奥沙利铂联合方案在消化道肿瘤治疗方面的优

势已被认同，本科采用该联合方案对２９例期结直肠癌患者进

行治疗，患者的床症状明显改善，ＫＰＳ评分提高，总有效率为

４８．３％（１４／２９），疾病控制率为８９．７％（２６／２９）。总生存时间

为６～２１个月，随访１年生存率为５８．６％。主要的不良反应

表现为消化道反应、神经感觉异常、Ⅰ～Ⅱ度骨髓抑制，肝、肾

功能损害小，化疗间歇期均可逐渐恢复正常。以上结果证明国

产Ｓ１联合ＬＯＨＰ治疗老年晚期结直肠癌疗效肯定，不良反

应较低，患者耐受性好，且用药方便，可避免静脉导管的置入，

减少住院时间及经费，很好地提高了患者的生活质量，是一种

理想的联合化疗方案，值得临床推广。
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１。

表１　不同检测系统分别对不同浓度标本测量３次的均值

仪器 标本１ 标本２ 标本３ 标本４ 标本５

ＯＬＹＭＰＵＳ５４２１ ０．５８ ２．０９ ８．７４ ５７．５３ １８６．１

ｉＣＨＲＯＭ（血清） ０．５ １．２８ ７．７５ ４７．８０ １８９．５５

ｉＣＨＲＯＭ（全白） ０．５４ １．２９ ６．６４ ５０．２３ １８８．９２

２．２　用ｉＣＨＲＯＭ Ｒｅａｄｅｒ（测定血清均值）与 ＯＬＹＭＰＵＳ

５４２１（测定血清均值）相比　ＣＲＰ不同检测系统均值、偏差表

（见表２）。

表２　不同检测系统对不同血清浓度的均值及偏差

标本号 ＯＬＹＭＰＵＳ５４２１（Ｙ） ｉＣＨＲＯＭ（Ｘ） ＹＸ（偏差）

１ ０．５８ ０．５４ ０．０４

２ ２．０９ １．２９ ０．８０

３ ８．７４ ６．６４ ２．１０

４ ５７．５３ ５０．２３ ７．３０

５ １８６．１０ １８８．９２ －２．８２

２．３　用ｉＣＨＲＯＭ Ｒｅａｄｅｒ（测定全血均值）与 ＯＬＹＭＰＵＳ

５４２１（测定血清均值）相比　ＣＲＰ不同样本类型在不同检测系

统的均值、偏差表（见表３）。

标本号
ＯＬＹＭＰＵＳ５４２１

血清检测值均值Ｙ

ｉＣＨＲＯＭ

全血检测值均值Ｘ
Ｙ－Ｘ（偏差）

１ ０．５８ ０．５４ ０．０４

２ ２．０９ １．２９ ０．８０

３ ８．７４ ６．６４ ２．１０

４ ５７．５３ ５０．２３ ７．３０

５ １８６．１ １８８．９２ －２．８２

（不同检测系统的全血与血清浓度的均值、偏差）最大偏差

为７．３０ｍｇ／Ｌ。

２．４　用ｉＣＨＲＯＭＲｅａｄｅｒ（测定全血均值）与ｉＣＨＲＯＭ（测定

血清均值）相比　ＣＲＰ同一检测系统均值、偏差表（见表４）。

标本号ＯＬＹＭＰＵＳ５４２１（Ｙ） ｉＣＨＲＯＭ（Ｘ） ＹＸ（偏差）

１ ０．５０ ０．５４ －０．０４

２ １．２８ １．２９ －０．０１

３ ７．７５ ６．６４ －１．１１

４ ４７．８０ ５０．２３ －２．４３

５ １８９．５５ １８８．９２ －０．６３

（用同一检测系统对全血与血清浓度的均值、偏差）最大偏

差为－７．３０ｍｇ／Ｌ。由以上结果中的数据表和回归分析图可

以看出。用ｉＣＨＲＯＭ Ｒｅａｄｅｒ血清与 ＯＬＹＭＰＵＳ５４２１血清

中的ＣＲＰ最大偏差为９．７３ｍｇ／Ｌ，ｋ＝１．００１９，狉＝０．９９５９，说

明具有良好的可比性，差异无统计学意义。

用ｉＣＨＲＯＭ Ｒｅａｄｅｒ全血与 ＯＬＹＭＰＵＳ５４２１血清中的

ＣＲＰ最大偏差为７．３ｍｇ／Ｌ，ｋ＝１．００２２，狉＝０．９９７５，说明具有

良好的可比性，差异无统计学意义。

用ｉＣＨＲＯＭＲｅａｄｅｒ全血与ｉＣＨＲＯＭＲｅａｄｅｒ血清中的

ＣＲＰ最大偏差为－７．３ｍｇ／Ｌ，ｋ＝０．９９９７，狉＝０．９９９７，说明具

有良好的可比性，差异无统计学意义。

比对结果：ｉＣＨＲＯＭ Ｒｅａｄｅｒ检测仪与 ＯＬＹＭＰＵＳ５４２１

生化分析仪在检测ＣＲＰ的浓度为０．５～１８６．１ｍｇ／Ｌ具有良好

的可比性。

３　讨　　论

ＣＲＰ主要由肝脏合成，受白细胞介素、ＮＴＦ等炎症因子的

调节。正常情况下每天合成１～１０ｍｇ。在急性炎症时每天可

合成１ｇ／Ｌ
［２］左右。临床上常用来判断感染、外伤、肿瘤、风湿

等疾病的诊断及疗效观察，特别是在儿科使用非常广泛；所以

为了保障ｉＣＨＲＯＭ Ｒｅａｄｅｒ的检测质量必须采取以下措施：

（１）由于使用的样本不同，需要进行室间的比对；（２）ｉＣＨＲＯＭ

Ｒｅａｄｅｒ仪器使用的是抗凝全血样本并且该仪器的室内质量控

制主要是配套试剂的芯片技术、没有其他与之相应的质控物进

行室内质控。其他生化仪一般使用血清样本，所以完全有必要

进行比对验证以确保检测数据的真实性、可靠性及一致性，除

了以上所比对外还应建立自己的室内质控，可以选用不同浓度

的新鲜血清分装后冷冻做质控品［３］，因为该仪器上测试的血清

和全血均具有良好的线性及可比性。凡是新装使用的仪器、经

过修理后的仪器、仪器搬动后、室内质控真失控及试剂批号的

更改等均必须进行与其他仪器的相互比对（比对方法多选用线

性回归）［４］，同样的检验应用不同程序或设备，一般选择与相对

较高档次的仪器（此仪器必须具备健全的室内质控和较高级别

的室间质评制度、而且校准具有溯源）进行比对；只有这样，才

能使不同的仪器、不同的方法检测出能真正反映患者的病理生

理变化。
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