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低剂量氟尿嘧啶联合小剂量顺铂治疗晚期胃癌疗效观察

夏晓阳,叶爱和,陈爱民, 许　静

[摘要 ]目的:评价低剂量氟尿嘧啶 ( 5-Fu)持续输注联合小剂量顺铂 (PDD)治疗晚期胃癌的疗效及其毒副作用。方法:5-Fu

250mg· m-2· d-1,通过便携式微量输液泵持续深静脉输注 3周;PDD6 mg· m-2· d-1, 静脉输注 1 h,每周 5天,连用 3周,

每 4周为 1周期。治疗 2周期以上评价疗效及毒副作用。结果:有效率为 52.8%。初治和复治患者的疗效差异无统计学意义

(P>0.05)。毒性反应主要为Ⅰ ～ Ⅱ度血液学毒性及胃肠道黏膜反应。结论:低剂量 5-Fu持续输注联合小剂量顺铂是治疗

晚期胃癌的一种有效低毒的化疗方案,适用于晚期胃癌的治疗。
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Continuousvenousinfusionoflow-doseof5-fluorouracil

andcisplatinfortreatmentofadvancedgastriccancer
XIAXiao-yang, YEAi-he, CHENAi-min, XUJing

(DepartmentofOncology, ChuzhouSecondPeople' sHospital, Chuzhou239001, China)

[ Abstract] Objective:Toassesstheefficacyandtoxicityofacombinationtherapyofcontinuousvenousinfusion(civ) oflow-doseof

5-fluorouracil( 5-Fu)andcisplatinintreatmentofadvancedgastriccancer.Methods:Theregimenconsistedof5-Fu250 mg· m-2·

d-1 civ, andPDD6 mg· m-2· d-1, 5 d/w, whichwereusedfor3 weeks.Theeffectandthetoxicitywereevaluatedafter2 cyclesof

treatment.Results:Grossefficiencyratewas52.8% in1thecaseofCRand18casesofPR.TheMajortoxiceffectwasgastrointestinal

tractreaction.Repressionofmarrowwaslight.Conclusions:Thechemotherapyregimenmentionedaboveiseffectiveandhaslittletoxic

effect.Itissuitablefortreatmentofadvancedgastriccancer.
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　　晚期胃癌的化疗至今仍未能确定标准化疗方

案,顺铂 (PDD)联合氟尿嘧啶 ( 5-Fu)持续静脉输注

是联合化疗的基础 。 5-Fu一直是联合化疗方案的

核心, 通过生化调节等方法可明显提高疗效,毒性很

少增加 。对 5-Fu具有生化调节作用的药物有左旋

咪唑 (Lev) 、顺铂 、甲氨蝶呤 (MTX) 、干扰素 (IFN) 、

四氢叶酸 (CF) 等
[ 1]
。我科自 1999年 8月 ～ 2004

年 10月开展以生物化学为基础的低剂量 5-Fu持续

联合小剂量 PDD的化疗方案治疗晚期胃癌 36例,

取得了较好的疗效,现作报道。

1　资料与方法

1.1　一般资料　晚期胃腺癌不能手术或术后转移

的患者 36例, 男 26例, 女 10例;年龄 37 ～ 76岁 。

均经病理学及影像学诊断,并有可测量病灶,其中左

锁骨上淋巴结转移 10例, 肺转移 6例, 肝转移 10

例,腹腔淋巴结转移 28例。初治 11例, 复治 25例

曾接受过多次以 5-Fu和 (或 )顺铂为基础的联合化

疗, 均已停止化疗 4周以上;化疗 2周期以上评价疗

效及副作用, Karnfasky评分均在 60分以上, 预计生

存期 3个月以上。化疗前血常规 、肝肾功能无异常。

1.2　治疗方法　采用美国 ARROW中心静脉套管,

于锁骨下深静脉内置中心静脉导管, 使用英国佳士

比便携式微量注射泵, 5-Fu250 mg/m
2
持续 24 h输

注, 连续 3周;顺铂 6mg·m
-2
·d

-1
,每周连用 5天,

连用 3周,每 4周为 1周期,第 2周期结束后 1周评

价疗效及毒副作用 。

1.3　疗效及副作用评价标准　参照 1981年 WHO

实体瘤疗效评价标准, 疗效分为完全缓解 (CR) 、部

分缓解 (PR) 、无变化 (NC) 、进展 (PD),以 CR和 PR

为有效。按 1981年 WHO抗癌药物毒性反应评价

标准进行评价,分为 0 ～ Ⅳ度。

1.4　统计学方法　采用秩和检验 。

2　结果

2.1　疗效评价　本组有效率为 52.8%。初治与复

治患者疗效差异无统计学意义 (P>0.05 ) (见

表 1)。
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　表 1　初治与复治患者联合化疗疗效比较 (n)

分组 n CR PR NC PD 有效率 (% ) uc P

初治 11 1 6 2 2 63.6

复治 25 0 12 8 5 48.0 0.90 >0.05

合计 36 1 18 10 7 52.8

2.2　副作用 　主要副作用为白细胞减少 14例

( 38.9%) ,恶心呕吐 15例 ( 41.7%), 血小板减少 9

例 ( 25.0%), 口腔黏膜炎 8例 ( 22.2%), 腹泻 6例

( 16.7%) ,丙氨酸氨基转移酶升高 3例 ( 8.3%) ,均

为 Ⅰ 、Ⅱ度副作用 。患者多能耐受,无需特殊处理,

不影响继续治疗 。无一例发生尿素氮或肌酐异常 。

因采用了深静脉置管,无一例静脉炎发生 。

3　讨论

　　5-Fu属于抗代谢类抗癌药,也是周期特异性药

物,药代动力学研究表明, 其血浆半衰期较短,仅 15

～ 30 min,而周期特异性药物作用强度与其在体内

稳定长时间的血药浓度有关,所以 5-Fu长时间静脉

持续给药的疗效优于静脉短时间注射
[ 2]
。 1973年

木村 、下山等利用 L-1210白血病细胞对 5-Fu的细

胞杀伤活性与药物接触时间进行了体外研究, 结果

提示尽管浓度很低,但只要延长药物的接触时间,就

能达到较强的细胞杀伤效应 。日本金丸龙之介

等
[ 3]
建立了小鼠持续静注体系的点滴法, 可以自由

地测定血中 5-Fu浓度 。研究发现, 5-Fu小剂量长时

间投用时效果最佳,而副作用也较轻。体内外研究

均提示 5-Fu以小剂量 、长时间持续投用为佳。

顺铂作为细胞毒药物已广泛应用于肿瘤治疗

中,既往研究认为顺铂的细胞毒作用具有浓度依赖

性,因此大剂量用药一直被沿用。 Koizumi等证明,

顺铂的抗肿瘤活性除具有浓度依赖性之外, 也存在

时间依赖性 。在总用药量和血液中游离顺铂 -时间

曲线下部分 (Auc)一定情况下, 一次性大剂量和小

剂量用药疗效相同 。为了减轻顺铂的毒副作用,小

剂量分次用法被认为是一种较为理想的用药方

法
[ 4]
。

近年来 5-Fu籍生物化学修饰作用与小剂量

PDD联合使用是较为理想的联合疗法, 既增加了疗

效,又减轻了副作用。其特点是长时间持续性静脉

滴注 5-Fu及小剂量 PDD的数日间隔持续投用法,

在此 PDD的作用不是作用剂, 而是作为 5-Fu的修

饰剂, PDD能够通过与细胞膜上蛋氨酸转送蛋白结

合而阻止蛋氨酸进入细胞内, 使得细胞内蛋氨酸水

平下降,活化了高半胱氨酸的合成路径,因此还原性

叶酸增加,使之络合体也上升
[ 3]

,故两者合用, 抗癌

作用增强 。

目前 5-Fu/PDD疗法作为各种实体癌的治疗方

案被欧美及日本多家医疗机构所采用。经大量试验

证明, 5-Fu持续滴注与小剂量顺铂合用对恶性肿瘤

尤其是进展期消化道腺癌有较好疗效。 Tsuji等
[ 5]

报道应用低剂量 5-Fu持续静注联合低剂量 DDP治

疗胃癌的有效率为 65.9%, 该方案可以耐受, 最常

见的毒副反应为食欲减退 ( 40.3%)。陈嘉等
[ 6]
报

道 FP治疗晚期肿瘤 28例,有效率 53.57%;陆网坤

等
[ 7]
报道治疗晚期胃癌 21例, 有效率 57.1%;黄勇

等
[ 8]
报道治疗晚期胃癌 32例, 有效率 40.7%。本组

治疗 36例晚期胃癌,有效率 52.8%, 与文献报道基

本相近。值得注意的是, 本组病例中初治与复治疗

效差异无统计学意义,提示本方案对于既往应用 5-

Fu联合化疗的复治胃癌病例也有效,值得临床考虑

使用 。

本治疗方案的毒性反应以消化道黏膜反应为

主, 多为Ⅰ ～ Ⅱ度口腔黏膜炎和腹泻, 血液学毒性

低, 因深静脉输注, 无明显静脉炎发生 。副作用较

轻, 患者多能耐受, 无需特殊处理, 无一例因副作用

而中断治疗。
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