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摘要　目的 :以紫杉醇 /顺铂 /氟尿嘧啶 /亚叶酸 ( TAX /DDP /52FU /LV)治疗方案为对照 ,探讨依立替康 /氟尿嘧

啶 /亚叶酸 (CPT211 /52FU /LV)联合用药治疗进展期胃癌的疗效和安全性。方法 : 63例不能手术切除或已有转

移的胃癌患者随机分为 2组 ,治疗组 : CTP211 200 mg/d,静脉滴注 2 h,第 1天 ; LV 200 mg/d,静脉滴注 1 h,第 1

～5天 ; 52FU 500 mg/d, 静脉滴注 2 h,第 1～5天 ;对照组 : TAX 180 mg/d,静脉滴注 2 h,第 1天 ; DDP 60 mg/d,

静脉滴注 1 h,第 3天 ; LV 200 mg/d,静脉滴注 1 h,第 1～5天 ; 52FU 500 mg/d,静脉滴注 2 h,第 1～5天。两组

均 3周为 1个周期 ,治疗至少 2个周期 ,观察其有效率、生存期和毒副作用。结果 :治疗组 :可评价病例 31例 ,其

中 CR 0例 , PR 8例 (25. 8 % ) , SD 12例 (38. 7 % ) , PD 11例 (35. 5 % ) ,总有效率 25. 8 % (8 /31) ;对照组 :可

评价病例 29例 ,其中 CR 0例 , PR 8例 (27. 6 % ) , SD 12例 (41. 4 % ) , PD 9例 (31. 0 % ) ,总有效率 27. 6 %

(8 /29) ;两组有效率无显著性差异。治疗组和对照组中位生存期分别为 7. 7个月和 8. 3个月 , 1年生存率分别

为 34. 4 %和 41. 4 % ,两组比较无显著性差异。毒副作用主要为中性粒细胞下降、肝功能损伤、神经毒性、恶

心、呕吐、腹泻等 ,多表现为Ⅰ、Ⅱ度 ,治疗组的腹泻发生率显著高于对照组 ;Ⅲ、Ⅳ度反应主要为中性粒细胞下降及

神经毒性 ,治疗组发生率显著低于对照组。没有出现治疗相关性死亡。结论 : CPT211 /52FU /LV静滴给药是治

疗进展期胃癌的有效化疗手段 ,毒性反应较低 ,但合理剂量和疗程还需进一步的大样本治疗观察。
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ABSTRACT　O bjective: To investigate the efficacy and safety of irinotecan ( CPT211 ) p lus fluorouracil ( 52FU ) and leucovorin

(LV) in patients with advanced gastric carcinoma, in reference to those of paclitaxel ( TAX) and cisp latin (DDP) combined with 52
FU and LV. M ethods:63 Patients with untreated advanced gastric carcinoma were random ly enrolled into treatment group and control

group. The treatment group were treated with CTP211 200 mg on day 1, LV 200 mg and 52FU 500 mg on day 1～5 while the control

group were given TAX 180 mg on day 1, DDP 60mg on day 3, LV 200 mg and 52FU 500 mg on day 1～5. Both regimens were repeat2
ed every 3 weeks. A ll the patients received at least two treatments and were evaluable for response rate, survival time, and adverse

effect. Results: In 31 evaluable patients in treatment group, CR 0 case, PR 8 cases (25. 8 % ) , SD 12 cases (38. 7 % ) , and PD 11

cases (35. 5 % ). The response rate was 25. 8 % (8 /31). In 29 evaluable patients in control group, CR 0 case, PR 8 cases (27. 6

% ) , SD 12 cases (41. 4 % ) , and PD 9 cases (31. 0 % ). The response rate was 25. 8 % (8 /31). No significant difference was

found in term s of response rate between two group s. The median survival and 12year survival rates were 7. 7 and 8. 3 months, and 34.

4 % and 41. 4 % for both group s, respectively. There was no significant difference between two group s. The most common drug2related

adverse effects, mainly grade Ⅰ and Ⅱ, included neutropenia, hepatic toxicity, neurotoxicity, diarrhea, nausea, and vom iting. The

incidence rate of diarrhea in treatment group was significantly higher than that in control group. Adverse effects of grade Ⅲ and Ⅳ res2
ted on neutropenia and neurotoxicity, and the incidence rate in treatment group was significantly lower than that in control group. No

treatment2related death occurred. Conclusion: Intravenous drip of CPT211 /52FU /LV seem s an active app roach for untreated advanced

gastric carcinoma with tolerated side effects. Further extensive investigations concerning the dose and course of treatment are demand.
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　　胃癌是消化道最常见的恶性肿瘤 ,全世界每年
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胃癌发病率约为 18. 0 /10万人。世界范围内每年因

患胃癌而死亡的人数占全部恶性肿瘤病因死亡人数

的 23%。手术治疗胃癌至今己有一百多年的历史 ,

并且是目前惟一有效且有可能治愈早期胃癌的方

法。但是大多数患者确诊时已处于进展期 ,因此寻

求手术以外的途径治疗胃癌的转移、复发同样具有

重要意义。

临床上对进展期胃癌的治疗以氟尿嘧啶、亚叶

酸与铂类药物、紫杉醇或蒽环类药物联合用药较为

常见 [ 1, 2 ]。但迄今为止 ,晚期胃癌的化疗仍然没有

获得国际上广泛接受的标准治疗方案。研究表明 ,

依立替康 /氟尿嘧啶 /亚叶酸 ( CPT211 /52FU /LV )联

合应用对转移性胃癌具有治疗作用 [ 3, 4 ]
,但作为一

线治疗中国患者的给药方案仍处于探索中。为探讨

CPT211 /52FU /LV治疗进展期胃癌的疗效和安全性 ,

我们以本院通常使用的紫杉醇 /顺铂 /氟尿嘧啶 /亚

叶酸 ( TAX /DDP /52FU /LV )经典联合用药方案为对

照 ,对 2006至 2007年间来我院就诊的 63例患者进

行了分组对比治疗 ,现将治疗情况报道如下。

1　资料与方法

1. 1　一般资料　2006年 6月至 2007年 10月在中

国人民解放军四一一医院普外科就诊的进展期或转

移性胃癌患者 ,男性 46例 ,女性 17例 ,年龄为 38～

72岁 ,中位年龄 54岁 ,体力状况 0～2级。所有患

者均经胃镜和病理学诊断证实 ,其中管状腺癌 37

例 ,粘液腺癌 26例 (高分化癌 13例 ,中分化癌 23

例 ,低分化癌 27例 )。肝转移 43例 ,肺转移 15例 ,

淋巴转移 55例 ,腹腔转移 33例。预计生存期 3个

月以上 ,化疗前未接受任何抗肿瘤治疗 ,心、肝、肾及

造血功能正常。采用随机分组法分为治疗组和对照

组 ,两组患者的临床资料无显著性差异。

1. 2　治疗方案 　给药组 , CTP211 200 mg/d,静滴 2

h,第 1天 ; LV 200 mg/d,静滴 1 h,第 1～5天 ; 52FU

500 mg/d, 静滴 2 h,第 1～5天。对照组 , TA ×180

mg/d,静滴 2 h,第 1天 ; DDP 60mg/d,静滴 1 h,第 3

天 ; LV 200 mg/d,静滴 1 h,第 1～5天 ; 52FU 500

mg/d, 静滴 2 h,第 1～5天。化疗时昂丹司琼常规

止吐 , 3周重复 ,治疗 2个周期以上。有效者可继续

使用原化疗方案 1～2周期。

1. 3　疗效评价　疗效评价采用 WHO实体瘤的疗效

评价标准。分为完全缓解 ( comp lete rem ission, CR)、

部分缓解 (partial rem ission, PR )、疾病稳定 ( stable

disease, SD)和疾病进展 (p rogressive disease, PD) [ 5 ]。

以 CR和 PR为有效 ;已取得 CR和 PR的患者应在相

距至少 4周后再作胃镜 /X线影像学检查 ,测量肿瘤

病灶 ,如仍达 CR和 PR标准 ,则 CR和 PR被证实 ;治

疗后达 PD标准者 ,退出考虑其他治疗。对于生活质

量 (QoL)的评价 ,主要参考体力状况评分 ( KPS)变

化 ,化疗后 KPS评分增加≥ l0分为 QoL改善 , KPS评

分减少≥ l0分为 QoL降低 , KPS评分无明显变化为

稳定。毒副反应评估按 WHO抗癌药物常见毒副反

应及分级标准分为 0～Ⅳ度。

1. 4　统计学方法　采用 SPSS 11. 5软件包进行统计

学处理 ,组间有效率比较采用χ2检验 ,生存分析采用

Kap lanmerier法 ,两组间比较采用 Log2rank test。

2　结果

2. 1　近期疗效　治疗组 : 32名患者中有 1名随访走

失 ,对剩下的 31名患者进行了疗效评价 ,共治疗了 83

个周期 ,平均每位患者 2. 7周期 , CR 0例 , PR 8例 , SD

12例 , PD 11例。总有效率 (CR + PR ) 2518%。对照

组 : 31名患者中 l例为疾病迅速进展家属要求放弃治

疗 , 1例因出现Ⅲ、Ⅳ度中心粒细胞降低及神经毒性反

应 ,没有按时完成治疗退出试验 ,对 29名患者进行了

疗效评价 ,共治疗了 82个周期 ,平均每位患者 218个

周期 ,其中 CR 0例 , PR 8例 , SD 12例 , PD 10例 ,总有

效率 (CR + PR) 2716%;两组有效率无显著性差异 ( P

> 0105)。治疗组和对照组的中位生存期分别为为

717个月和 813个月 ,无显著性差异 ( P > 0105)。治

疗组和对照组的 1年生存率分别为 3414%和 4114% ,

无显著性差异。治疗组可评价的 31例患者中 QoL改

善有 l7例 , QoL降低 9例 ,所以 QoL稳定率达到

7110% (22 /31) ,对照组可评价的 29例患者中 QoL改

善有 l4例 , QoL降低 10例 ,所以 QoL稳定率达到

6515% (19 /29) ,无显著性差异。

2. 2　毒副反应 　56例患者均按时顺利完成化疗 ,

全组毒副反应不严重 ,常见的不良反应主要为骨髓

抑制、中性粒细胞下降、恶心、呕吐、肝损害、迟发性

腹泻、脱发等 ,主要为 I、II度毒副反应 ,治疗组的腹

泻发生率显著高于对照组 ;Ⅲ、Ⅳ度反应主要为中性

粒细胞下降及神经毒性 ,治疗组发生率显著低于对

照组。恶心、呕吐反应在使用止吐药后均能控制。

没有出现治疗相关性死亡。结果参见表 1。

3　讨论

目前对于无法手术的晚期胃癌的化疗国际上仍

然没有获得广泛接受的标准治疗 ,文献报道的多种

药物治疗方案均处于探索之中 ;其中 ,以顺铂 /氟尿

嘧啶 (DDP / 52FU )两药联合及表柔比星 /顺铂 /氟

尿嘧啶 ( EP I / DDP / 52FU)三药联合方案最为常用。

研究表明 ,在 DDP / 52FU治疗方案的基础上加入紫

091 Joumal of Pharmaceutical Practice Vol. 27 2009 No. 3



杉醇 ( TAX ) ,能够改善对晚期胃癌的治疗效果。

A jani等研究发现 , TAX / DDP / 52FU临床疗效较

DDP / 52FU显著提高 ,可由 25%提高到 37%
[ 6 ]。

近年来我院在临床治疗中一直采用这一改进的治疗

方案。文献报道的有效率 (37% ) 高于本次实验中

对照组的实验结果 ( 27. 6% ) ,可能与样本选取、不

同种族、不同的样本量等因素有关。上述 TAX /

DDP / 52FU治疗方案中 ,由于紫杉醇的存在 ,其临床

血液学毒性反应相对严重 ,达到 82%
[ 6 ]

,不利于长

期多疗程重复给药治疗。

表 1　治疗晚期胃癌的两组方案毒副反应比较 (例 ( % ) )

毒副作用
治疗组

Ⅰ～Ⅱ Ⅲ～Ⅳ

对照组

Ⅰ～Ⅱ Ⅲ～Ⅳ

恶心 12 (29. 0) 0 11 (37. 9) 0

呕吐 11 (35. 5) 0 9 (31. 0) 0

腹泻 21 (67. 7) 1) 0 10 (34. 5) 0

口腔炎 　 1 (3. 2) 1) 0 5 (17. 2) 0

脱发 23 (74. 2) 0 25 (86. 2) 0

神经毒性 11 (35. 4) 1) 2 (6. 4) 1) 17 (58. 6) 4 (13. 7)

粒细胞下降 16 (51. 6) 3 (9. 7) 1) 14 (48. 3) 7 (24. 1)

肝功能损伤 15 (48. 4) 0 16 (55. 2) 0

1) P < 0. 05,与治疗组相比。

CPT211是近年应用于临床的喜树碱类的衍生

物 ,作用于拓扑异构酶 2Ⅰ; CPT211的活性代谢物

SN38可与拓扑异构酶 I - DNA稳固结合 ,特异性地

抑制拓扑异构酶 2Ⅰ对断裂 DNA链的修复 ,阻止

DNA的复制和转录 ,最终导致肿瘤细胞的死亡。

CTP211对于晚期结直肠癌和肺癌有较好的治疗作

用 ,单药 CTP211治疗晚期结肠癌的有效率为 13%

～22%
[ 7～9 ]

;与顺铂、卡铂、奥沙利铂等铂类药物 ,

Cetuximab、Bevacizumab、Erbitux等表皮生长因子抑

制剂单克隆抗体 ,以及紫杉醇、氟尿嘧啶、亚叶酸、依

托泊苷等经典抗肿瘤药物联合应用在晚期实体瘤的

一线治疗中显示良好疗效 ,可延长患者的生存时间、

改善无疾病进展时间、提高疗效 ;对二线治疗也有一

定疗效 ,可显著改善生存。广泛用于大肠癌、小细胞

肺癌、非小细胞肺癌等恶性肿瘤的治疗 [ 10～14 ]。

CPT211对于晚期胃癌的治疗研究还处于探索

阶段。研究报道 , CPT211对不能手术切除或已有转

移的胃癌患者具有良好疗效 ,其应答率可达 14% ,

中位生存期 6. 4个月 [ 3 ]。CPT211与 52FU及 LV合

用可使 11 %患者的长期生活质量得到改善 [ 4 ]。

CPT211联合顺铂一线治疗晚期胃癌的有效率国外

有报道为 32. 1 %
[ 15 ]。国内学者应用依立替康联合

顺铂的方案治疗紫杉类失败的患者 26例 ,有效率达

36 % [ 16 ]。

本研究结果显示 , CPT211 / 52FU /LV静滴给药

治疗进展期胃癌的总体有效率、中位生存期、1年生

存率及生活质量与 TAX / DDP / 52FU / LV对照组

比较均无显著性差异 ,但毒副反应较对照组轻。常

见的不良反应主要为中性粒细胞下降、肝功能损伤、

神经毒性、恶心、呕吐、迟发性腹泻、脱发等 ,主要为

I、II度毒副反应。Ⅲ、Ⅳ度反应主要为中性粒细胞

下降及神经毒性 ,发生率较 TAX / DDP / 52FU / LV

对照组显著降低 ,无治疗相关死亡 ,是晚期胃癌化疗

的又一有效手段 ,但其作为一线给药的剂量和疗程

还需进一步的大样本治疗观察。
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　　功能性早搏可见于正常人及心脏病患者 ,尤其

是室性早搏在老年人中很普遍 ,其发生率随年龄而

增加 ,严重者可危及生命引起猝死 ,因此高度重视并

正确处理室性早搏具有重要的临床意义。寻求疗效

好且副作用少 ,可长期应用的抗心律失常药物是临

床研究的重要课题。参松养心胶囊是以络病理论为

指导 ,应用整合调节策略进行抗心律失常的中成药 ,

已在临床广泛应用 [ 1 ]。曲美他嗪是优化心肌能量

代谢药物 ,适用于冠心病患者。本研究应用曲美他

嗪联合参松养心胶囊治疗老年人室性早搏 ,旨在探

讨其临床疗效。

1　资料与方法

1. 1　一般资料　选择 2007年 1月至 2008年 12月

我院心内科专家门诊及住院冠心病患者 50例 ,随机

分为治疗组与对照组。治疗组 30例 ,男 17例 ,女

13例 ,年龄 60～82岁。对照组 20例 ,男 12例 ,女 8

例 ,年龄 60～78岁。入选依据为第 7版内科学冠心

病诊断标准 ,室性早搏通过心电图和动态心电图确

诊 ;排除依据为 :由洋地黄、电解质紊乱及酸碱平衡

失调 ,急性心肌梗死引起的室性早搏 ,危重病人及多

器官衰竭者并发的心律失常 ,肝肾功能损害者。

1. 2　治疗方法 　治疗组口服参松养心胶囊 (石家

庄以岭药业股份有限公司生产 ) ,每次 4粒 , 3次 / d。

曲美他嗪 (法国施维雅公司生产 ) ,每次 20 mg, 3

次 /d,对照组用口服参松养心胶囊 ,每次 4粒 , 3次 /

d。两组基础疾病治疗用药不变 , 4周为一疗程 ,治

疗前后均进行心电图、动态心电图检查 ,以及血尿常

规、肝肾功能、电解质等检查。

1. 3　评价方法　根据卫生部心血管系统药物临床

药理基础制定的《心血管系统药物临床研究指导原

则》及中西医结合会议制定的疗效标准判定效

果 [ 2 ] ,心电图的疗效判定标准 :室性早搏消失或减

少 90%以上为显效 ,减少 50%～89%为有效 ,减少

50%以下或增多为无效 ,显效和有效之和为总有效。

心悸、胸闷、气短等临床症状消失为显效 ;以上症状

有所改善为有效 ;症状无改善或加重为无效。

1. 4　统计学方法　SPSS10. 0软件处理 ,计数资料以率

表示 ,比较用χ2检验 ,以 P <0. 05为有显著性差异。

2　结果

表 1　曲美他嗪联合参松养心胶囊对参松养心胶囊

治疗老年人室性早搏的疗效比较

疗效指标
显效率 ( % )

对照 治疗

总有效率 ( % )

对照 治疗

动态心电图疗效 50 86. 71) 85 96. 7

心悸、胸闷改善 40 701) 80 　1001)

气短、乏力改善 45 50 90 96. 7

失眠改善 50 801) 90 93. 3

1) P < 0. 05,与对照组相比。

从表 1可以看出 ,在动态心电图疗效、心悸、胸

闷改善情况和失眠改善情况上 ,治疗组的显效率明

显高于对照组 ,经统计学处理有显著性差异 ;在气

短、乏力症状改善方面 ,两组的显效率无明显差别。

应用曲美他嗪联合参松养心胶囊治疗老年人室性早

搏可明显提高治疗效果 ,改善了患者症状 ,未出现不

良反应。

3　讨论

室性早搏是老年冠心病患者的常见表现 ,且发

病率和死亡率均呈逐年上升趋势。参松养心胶囊选
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