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替吉奥胶囊联合伊立替康治疗

晚期结直肠癌的临床观察

颜芳，孟荣荣，陈琳，傅 强
(第二军医大学附属长海医院肿瘤科，上海，200433)

摘要：目的评价替吉奥胶囊联合伊立替康治疗晚期结直肠癌的临床疗效及不良反应。方法选择晚期结直肠癌一线

治疗失败并有可评价病灶的患者54例，予以IRIS方案(伊立替康，替吉奥)化疗。评价客观疗效，并观察不良反应；观察治疗前

后患者生存质量、外周血中自然杀伤(NK)细胞及T细胞亚群变化、外周血中血管内皮生长因子(VEGF)水平。结果全部54

例患者均可评价疗效，有效率(RR)20．1％，疾病控制率(D(翼)59．3％，疾病进展时间(TTP)为4．8月。不良反应主要是中性粒

细胞减少、腹泻及胆碱能综合征，无毒性相关死亡病例。54例患者治疗后生存质量改善率为87．0％；治疗后NK细胞活性提

高、CD4+／CI)8+提高、血清VEGF水平降低。结论替吉奥胶囊联合伊立替康治疗晚期结直肠癌疗效较好，不良反应患者可耐

受，可进一步研究推广。
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Clinical observation on gimeracil and

oteracil porassium capsules combined with

irinotecan for advanced colorectal cancer

YAN Fang，MENG Rongrong，CHEN Lin，FU(西ang

(C．kanghai Hospital Affiliated to the Second Military Medical University，Shanghai，200433)

ABSTRACT：Objective To evaluate the clinical effects and adverse reactions of gimeracil and

oteracil porassium capsules combined with irinotecan in the treatment of advanced colorectal cancer．

Methods Fifty．four patients failing in the first-line therapy of advanced colorectal cancer and hav—

ing assessable focus were selected and administered ISIR(irinotecan，S-1)chemotherapv．The ob—

jective efficiency was evaluated，and adverse reactions were observed．The quality of life．changes of

natural killer(NK)cells and T cell subgroups in peripheral blood as well as the level of vascular en-

dothelial growth factor(VEGF)in peripheral blood were observed before and after treatment．Re．

suits All of the 54 patients could be assessed in the study，in which the response rate(RR)and

disease control rate(DCR)were 20．1％and 59．3％，respectively，and time to progression(n、P)
was 4．8 months．Adverse reactions mainly included neutropenia，diarrhea and cholinergic syn-

drome，and there was no toxicity—related dead case．After treatment，the improved rate of qualitv of

life among 54 patients was 87．0％．NK cell viability and CD4+／CD8+increased，whereas the 1evel

of VEGF decreased．Conclusion Oteracil porassium capsules combined with irinotecan has better

therapeutic effects in the treatment of advanced colorectal cancer，and patients with adverse reac-

tions can be tolerable，SO this regimen can be further researched and popularized．
KEY WORDS：advanced colorectal cancer；gimeracil and oteracil porassium capsules；irinote—

can；chemotherapy
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结直肠癌是世界范围内常见的恶性肿瘤，发

病率占第3位，死亡率居各种恶性肿瘤的第2

位【1-3j。中国结直肠癌的发病率虽然较西方发

达国家低，但近年来发病率呈上升趋势，且多数患

者在确诊时已发生转移l4|。化学治疗仍是晚期

结直肠癌的主要治疗手段，以氟尿嘧啶(5一Fu)及

其衍生物为基础联合奥沙利铂(LOHP)或伊立替

康(C阡11)的联合化疗方案可显著改善晚期结
直肠癌患者的生活质量，延长生存期。2011年美

国国立综合癌症网络(NCCN)指南推荐晚期结直

肠癌可采用FOLFOX、FOLFIRI、XELOX等方案

互为一、二线治疗，但尚无临床证据证明哪种方案

能给患者带来更多的获益。本研究对FOLFOX

或XELOX化疗方案失败的晚期结直肠癌患者予

以IRIS方案(伊立替康，替吉奥)化疗，疗效较好，

现报告如下。

1资料与方法

1．1一般资料

选择2009年5月一2010年6月本院收治的

晚期结直肠癌患者54例。其中男32例，女22

例。年龄22～68岁，中位年龄51岁。其中结肠

癌23例，直肠癌31例。组织病理类型：低分化腺

癌28例，中分化腺癌20例，高分化腺癌6例。主

要的转移部位为肝、肺及淋巴结，其中单部位转移

19例，多部位转移35例。所有患者符合以下标

准：①有明确病理组织学诊断；②有可经影像

学评估测量的病灶；③既往接受FOLFOX或

XELOX方案化疗失败且未使用伊立替康，化疗

失败至本次人组时问至少3周以上；④行为状态

(ps)评分为0～1分；⑤心电图、血常规及肝肾

功能基本正常，无化疗禁忌症。

1．2 方法

1．2．1治疗方法：伊立替康(江苏恒瑞医药公司

生产)180 mg／m2，第1天，静脉滴注90 min。替

吉奥(S-1，鲁南制药集团山东新时代药业有限公

司生产)根据体表面积给药，体表面积<1．25 m2，

S一1 80mg／d；体表面积1．2 5～1．5 rn2，S一1

100 mg／d；体表面积>1．5 m2，S～1 120 mg／d。

早饭后及晚饭后分2次服用，服药1 4d，停药

7 d，21 d为1周期。用药至疾病进展或毒性不

能耐受，最多完成8周期。化疗过程中予以止吐，

保肝等支持治疗。每次化疗前后复查血常规及肝

肾功能，若发生3／4级骨髓抑制，立即予以粒细胞

击落刺激因子(G—CsF)等支持治疗；3／4级急性

腹泻予以阿托品0．25 mg肌肉注射，延迟性腹泻

予以盐酸洛哌丁胺4mg VI服，之后每2h口服

2 nag直至症状缓解12 h停止。若连续2周期出

现4级毒副反应，则减量至原剂量的75％；若减

量后仍不能耐受，则停药出组。

1．2．2观察指标：①生存质量评定：根据一般

状况评分标准(KPS)，评价治疗前后患者生存质

量，治疗后较治疗前评分增加10分为提高，减少

10分为降低，增加或降低不足10分为稳定，以

(升高+稳定)计算生存质量改善率。②免疫功

能评定：患者空腹采集静脉血，流式细胞仪检测外

周血中自然杀伤(NK)细胞及T细胞亚群变化。

③治疗前后，酶联免疫吸附测定(Elisa)法检测患

者外周血中血管内皮生长因子(VEGF)水平。④

观察疗效及不良反应发生情况。

1．2．3疗效和不良反应评估：疗效评定根据实体

瘤的客观疗效评价(RECIST)标准分为完全缓解

(CR)、部分缓解(PR)、疾病稳定(SD)和疾病进展

(PD)。客观有效率(RR)为CR+PR病例占可评

价病例的百分数，CR或PR患者需经4周后再证

实；疾病控制率(DCR)为CR+PR+SD病例占可

评价病例的百分数。疾病进展时间(r曙)定义为

本方案化疗开始至出现疾病进展时间。按毒性评

估标准(NCI—CTC)3．0评估不良反应，常见毒副

反应分为4级。

2结果

2．1 患者治疗前后生存质量、免疫状态、VEGF

水平变化情况

54例患者治疗后KPS评分升高36例，稳定

11例，下降7例，生存质量改善率为87．0％。治

疗前NK细胞活性为(23．8±3．5)％，治疗后提

高至(28．2±3．6)％，与治疗前比较差异有统计学

意义(P<0．01)；治疗前CD4+／CD,+为(1．36±

O．23)％，治疗后提高至(1．59±0．21)％，与治

疗前比较差异有统计学意义(P<0．01)。治疗前

血清VEGF水平为(188．6±21．3)pg／mL，治疗

后降低为(98．4±14．3)pg／mL，与治疗前比较差

异有统计学意义(P<0．01)。

2．2临床疗效

54例患者最少用药周期为2周期，最多用药

周期为8周期，平均每例患者接受化疗4．3周期。

所有患者均可评价客观疗效，其中CR 1例
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(1．9％)，PRl0例(18．5％)，SD21例(38．9％)，

PD 22例(40．7％)，RR 20．1％，DCR 59．3％，

n、P为4．8月。随访至2011年6月，已有42例
患者死亡，与肿瘤进展有关。r阳为4．8月。

2．3不良反应

本方案主要的不良反应有骨髓抑制、胆碱能

综合征、消化道反应及脱发。骨髓抑制以白细胞

总数及中性粒细胞减少最为明显，发生率在55％

以上。3／4级中性粒细胞减少的发生率为11．1％，

3／4级腹泻的发生率为14．8％，3／4级胆碱能综

合征的发生率为3．7％。大部分患者经对症支持

治疗后均能按计划完成治疗，其中有1例患者因

4级腹泻及中性粒细胞减少将伊立替康减量至原

剂量的75％，无低白性发热和化疗相关死亡病

例。其他不良反应如恶心、呕吐、口腔炎、乏力等

多为1／2级，经及时对症治疗后症状均可缓解。

3讨论

晚期结直肠癌的治疗以化疗为主，50％～

80％晚期结直肠癌患者在一线治疗后，需二线化

疗，目前常用的化疗方案是FOLFIRI和FOL—

FOX方案【5-6|。多项随机研究显示，FOLFIRI方

案作为一、二线治疗转移性结直肠癌均可明显延

长PFS[7『。FOLFIRI方案二线治疗晚期结直肠

癌的RR为10％～30％，DCR为60％～86％，

PFS为2．5--6．0个月，主要不良反应为中性粒细

胞减少、腹泻及急性胆碱能综合征；中性粒细胞减

少发生率在70％以上，其中3／4级发生率为20％

以上，有5％伴发热；腹泻发生率为60％以上，3／4

级发生率为5％左右【8-10j。

多年以来，氟尿嘧啶一直是结直肠癌晚期一、

二线化疗的首选药物。现有循证医学证据表明，

5一Fu持续静脉给药疗效优于静脉推注，但持续的

静脉给药容易产生静脉炎或因中心静脉置管等因

素不易被患者接受。因此，本研究采用口服S一1

联合伊立替康治疗一线治疗失败的晚期结直肠

癌。S一1是近年来研制出新一代的氟尿嘧啶衍生

物口服抗肿瘤药物，它由替加氟(FT)、吉美嘧啶

(CD船)以及奥替拉西钾(OXO)以1：0．4：1摩尔
比例组成。盯是5一Fu的前体药物，口服后经肝
脏代谢生成5一Fu，生物利用度良好；CDHP可抑

制二氢嘧啶脱氢酶，保护5一Fu不被降解；OXO可

抑制肠道乳清酸核糖转移酶，阻断5一Fu的磷酸

化，减轻5一Fu在肠道的磷酸化产物引起的消化道
不良反应。伊立替康属半合成的喜树碱衍生物，

主要作用于真核细胞DNA的拓扑异构酶工，阻

碍DNA复制和转录，使DNA链不可逆断裂，导

致细胞死亡，与5一Fu类药物联合治疗结直肠癌，

无交叉耐药性。

本研究显示，S一1口服2周联合伊立替康

180 mg／m2第1天的3周IRIS方案治疗一线治

疗失败的晚期结直肠癌，RR2 0．1％，DCR

59．3％，1vrP为4．8月，与目前常用的FOLFIRI

方案疗效相似。中性粒细胞减少发生率为

59．3％(32／54)，3／4级为11．1％(6／54)，较

FOLFIRI方案低。腹泻发生率为64．8％(35／

54)，3／4级为14．8％(8／54)，较FOLFIRI方案

高。其他常见不良反应为急性胆碱能综合征、乏

力，但多为1／2级，经及时对症治疗后多能缓解，

基本不影响治疗进程。本方案发生恶心、呕吐及

手足综合征较CapelRI方案(卡培他滨联合伊立

替康)少[7|。El本Ⅲ期临床FIRIS研究比较IRIS

和FOLFIRI方案二线治疗晚期结直肠癌的疗效，

其结果显示：IRIS组和FOLFIRI组的PFS分别

是5．8个月和5．1个月，OS分别为19．6个月和

18．2个月；3／4级中性粒细胞减少分别为36％和

52％，3／4级腹泻分别为20．5％和5％110 J，PFS

较其略差，可能与伊立替康剂量较低有关。同时，

FIRIS研究入组时奥沙利铂在Et本尚未纳入肠癌

的一线治疗，因此其中有40％的入组患者未接受

奥沙利铂方案治疗，导致结果可能存在偏倚，不良

反应方面本研究与此基本一致。

本研究还观察了患者治疗前后生存质量、免

疫状态、VEGF水平变化情况，结果表明，治疗后

显著改善了患者NK细胞活性，提高了CD4+／

嘛+比值，抑制了血清中VEGF的表达，改善了
患者的生存质量。综上所述，伊立替康联合替吉

奥胶囊二线治疗晚期结直肠癌疗效较好，不良反

应患者多可耐受，值得临床进一步研究推广。
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期出现中枢抑制，见嗜睡、昏睡，严重者出现昏迷、

呼吸抑制而死亡引9。其中部分患者存在原发性

失眠，在pc02无明显升高时亦存在睡眠障碍。

因绝大多数镇静安眠药物存在呼吸抑制，有导致

PCOe升高的风险-l⋯，故临床治疗此类失眠较为

棘手，患者也较为痛苦，长期睡眠障碍不利于基础

病的康复。

黄连温胆汤出自唐代孙思邈《千金方》，由半

夏、陈皮、茯苓、甘草、枳实、竹茹、黄连、大枣8味

药组成，具有清热化痰、和胃止呕功能，用于治疗

肝脾不和、脾失健运、水湿停滞、湿聚成痰、郁而化

热及痰热内扰之证，临床表现为虚烦不眠、傣陲不

安、呕吐、呃逆、口苦、舌苔黄腻、脉滑数等_l川。

AECZ)PD患者常见发热恶寒、咳嗽、咯黄黏痰、面

赤气逆、纳谷不香、小便色黄、舌质红、苔黄厚腻、

脉细滑数，病机多属痰热蕴肺。脾为生痰之源，肺

为储痰之器，痰邪之源在脾，痰热扰心则出现心烦

失眠，故选本方治疗。

本方对于改善AECOPD并发2型呼吸衰竭

患者的睡眠障碍具有一定作用。该研究结果证

实，中药组治疗第7、14天时PSQI评分均显著低

于安慰剂组，且中药组患者的睡眠状况较安慰剂

组改善程度更为显著，说明联用黄连温胆汤能够

显著缩短入睡时间，延长睡眠时间，改善睡眠质

量；治疗前后PC02比较提示，常规抗感染、化痰、

平喘等治疗后的患者032潴留有所改善；2组各

治疗时期的PCOe无统计学差异，提示黄连温胆

汤没有导致血清C伤升高的副作用，同时也说明

其治疗作用并非通过降低血清c02而达到。
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