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汉防己甲素对鼻咽癌放疗增敏作用的临床研究
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·临床医学·

[摘要】目的：观察汉防己甲素在鼻咽癌放射治疗中的增敏作用以及毒性反应。方法：将47例经明确病理诊断的初治鼻咽癌

患者分为放疗+汉防己甲素组(增敏组)和单纯放疗组(对照组)，两组均采用完全相同的常规放射治疗技术进行照射。鼻咽

部照射剂量：70一76 Gy，35—38次，7～8周，颈部转移淋巴结照射剂量：66—70 Gy，33—35次，6～7周。增敏组在放疗期间每

日使用汉防己甲素。治疗期内观察鼻咽部肿瘤和颈部肿大淋巴结的变化情况，以及皮肤、口咽黏膜和唾液腺的毒性反应。结

果：对照组和增敏组完全缓解(CR)率分别为62．5％和91．3％，增敏组较对照组明显增高(P<0．05)。增敏组达到部分缓解

(PR)和CR时的放疗剂量较对照组降低(P<0．05)。两组患者皮肤、黏膜和唾液腺的毒性反应差异均无统计学意义(P>

0．05)。培论：鼻咽癌放疗期间同步使用汉防己甲素能够提高肿瘤的完全缓解率，降低肿瘤达到PR和CR时的放疗剂量，且不

增加皮肤、黏膜和唾液腺的毒性反应。
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鼻咽癌是我国较为常见的恶性肿瘤，放射治疗

是目前最有效的治疗手段之一。肿瘤细胞DNA受

到放射损伤时，可以激活细胞周期关卡调控系统，阻

断细胞周期的进行，使细胞有足够的时间修复损伤

的DNA，以降低各种损伤的作用⋯。汉防己甲素

(tetrandrine，Tet)又名粉防己碱，可以有效的清除这

种细胞周期阻滞，从而提高放疗的疗效，达到放疗增

敏目的。本文旨在观察l临床实践中的这一增敏作

用，以及用药可能造成的毒副反应。

1资料与方法

1．1 一般资料2006年4月一2007年7月，我科

收治47例鼻咽癌患者，均取活检，并经组织病理学

确诊。随机分成两组。(1)对照组行单纯放疗：男

19例，女4例；年龄16—68岁。低分化鳞癌22例，

其他类型1例；I期3例，Ⅱ期10例，Ⅲ期10例。

(2)增敏组放疗同期同步使用汉防己甲素进行增敏

治疗：男20例，女4例；年龄22—64岁。低分化鳞

癌22例，其他类型2例；I期2例，Ⅱ期10例，Ⅲ期

11例，1Va期l例。经全身系统检查未发现远处转

移，无心血管、泌尿系统疾病，无糖尿病。Kamofsky

评分≥70分。全部患者均按预定放疗计划完成放

疗。两组的一般临床资料均具可比性。

1．2治疗方法全部病例均使用美国Varian公司

生产的2100C／D型医用直线加速器进行放射治疗。

治疗靶区包括鼻咽部原发灶、颅底区、颈部转移淋巴
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结、双侧颈部淋巴引流区以及下颈锁骨上淋巴引流

区。原发灶、颅底及上颈部采用面颈联合野照射。

上界为颅底线上O．5—2 cm，下界为舌骨下缘或第

四颈椎下缘，后界为颈椎棘突，前界为上颌窦1／2或

后1／3。6 MV X线照射Dt 36 Gy后分野避脊髓，改

用小面颈联合野照射至Dt 56—60 Gy后缩野。颈

部用电子线照射。鼻咽部照射剂量：70—76 Gy，35

—38次，7—8周，颈部转移淋巴结照射剂量：66—70

Gy，33—35次，6—7周。下颈锁骨上采用颈前切线

野照射Dt 50 Gy，25次，5周。增敏组放疗期间每日

口服汉防己甲素40 mg，每日3次，从放疗开始至结

束全程用药。

1．3观察指标放疗前检查血常规、肝肾功能、鼻

咽部MRI、胸片、心电图、EB病毒抗体、腹部B超。

放疗过程中每周复查血常规，每2周复查肝肾功能。

每周用卡尺测量颈部体表肿大淋巴结大小。从第3

周起每周使用纤维鼻咽镜或间接鼻咽镜检查鼻咽部

肿瘤退缩情况。第5周和放疗结束时复查鼻咽部

MRI或CT。每周记录皮肤、黏膜和唾液腺的急性反

应。放疗结束后1个月和3个月进行随访。放疗的

急性放射反应按1992年RTOG急性放射反应评分

标准进行评价。治疗疗效按世界卫生组织(WHO)

实体瘤疗效评价标准在放疗结束后3个月进行评

价。

1．4统计学方法采用，检验和t检验。

2结果

2．1 两组部分缓解(PR)率和完全缓解(CR)率比

较两组在放疗结束时均获得PR以上的的疗效。

对照组有1例在放疗结束时为PR，放疗后3个月进

行疗效评价时达到CR。对照组和增敏组鼻咽部肿

  



瘤CR率分别为62．5％和91．3％。增敏组的完全

缓解率较对照组有明显升高(P<0．05)(见表1)。

表1 两组鼻咽部肿瘤疗效比较

2．2 两组达CR时所需放疗剂量比较增敏组加

用汉防己甲素后鼻咽部肿瘤达PR和CR时平均剂

量均较对照组降低(P<0．05)(见表2)。按放射增

敏比(SER)的定义进行放射增敏比计算，达到PR

和CR时的SER分别为1．16和1．08。

表2两组鼻咽部原发灶缩小达PR和CR时的放疗剂量

比较(i±s；Gy)

2．3安全性评价两组均发生了不同程度的皮肤、

黏膜和唾液腺的损伤。皮肤损伤多为I一Ⅲ级，两

组均未发生Ⅳ级损伤。皮肤损伤较为严重的部位多

为面颈联合野和下颈锁骨上野的交界区域。口咽黏

膜损伤以I一Ⅲ级为主，部分患者影响日常进食。

唾液腺损伤多为I一Ⅱ级。多数患者白细胞未见变

化，或为I级损伤。肝肾功能未见明显变化。‘1例

患者服药后出现恶心，未观察到药物过敏反应等其

他副反应。两组的口咽黏膜和皮肤损伤差异无统计

学意义(尸>0．05)(见表3、4)。

表3两组口咽黏膜损伤比较(，1)

3讨论

鼻咽癌是我国较为常见的恶性肿瘤之一，其流

行病学分布有区域集中性，在我国华南地区较为常

见。鼻咽癌首选的治疗方法是放射治疗。部分患者

放疗后能够获得较为理想的治疗效果，但是仍有部

分患者疗效较差。影响肿瘤放疗效果的因素很多，

主要分为两大类：一是与射线有关的因素，如射线的

性质和照射的剂量；二是与肿瘤细胞有关的因素，如

细胞的分裂周期和不同时相的影响，增殖分数的影

响，氧效应的影响，肿瘤体积和生长方式的影响以及

肿瘤细胞本身敏感性的影响。多年来，为了提高肿

瘤的放疗效果，国内外都进行了大量的研究。放疗

增敏剂是其中的重点之一。放疗是通过射线的作用

对肿瘤细胞DNA造成损伤，使肿瘤细胞失去无限增

殖能力。但同时也引起了肿瘤细胞周期的紊乱，引

起G：期阻滞并激活DNA修复系统，来修复损伤的

细胞，这称为亚致死损伤修复，是影响放疔疗效的因

素之一。汉防己甲素是双苄基异喹啉类化合物，具

有消炎、镇痛、抗纤维化、抗肿瘤等作用。在抗肿瘤

方面汉防己甲素具有直接抗肿瘤、放疗增敏以及逆

转化疗耐药性的作用旧j。近年来多项基础研究证

实其对多种肿瘤细胞有放射增敏作用∞。J。且临床

应用中也提示其对放射治疗有增敏作用M1。其机

制是通过诱导肿瘤细胞的Cyclin Bl与Cdc2蛋白的

表达增强，促使Cdc2／Cyclin B1复合物转化为活性

状态，去除x线照射诱导的G。期阻滞。起到了细

胞周期关卡调控的作用。减少了肿瘤细胞修复的时

间，使肿瘤细胞的损伤在没有得到完全修复的情况

下进入M期，从而使其失去了无限增殖的能力，发

生增殖性死亡，增加了放疗的敏感性M J。

本项研究的结果表明，鼻咽癌放疗过程中全程

同步使用汉防己甲素可以提高鼻咽部肿瘤的完全缓

解率，且两组的CR率差异有统计学意义(P<

0．05)。另外对于两组病例肿瘤达到PR和CR时的

放射剂量的对比研究表明，使用汉防己甲素的增敏

组达PR和CR时的剂量均低于对照组。通过统计

分析发现两组在PR和CR时的剂量差异均有统计

学意义(P<0．05)。说明汉防己甲素对于鼻咽癌的

放疗增敏是有效的。本项研究同时还观察了皮肤、

黏膜、唾液腺等正常组织的损伤情况，以及白细胞和

肝。肾功能的情况。发现治疗期间的不良反应均是由

放疗本身所致。表明放疗期间使用汉防己甲素并不

增加放疗的毒副反应，临床使用是安全的。目前放

疗增敏剂的使用已经成为临床上提高放疗疗效的重

要手段，得到了越来越多的放疗医生的重视。同过

  



本研究的结果分析，笔者认为汉防己甲素对鼻咽癌

的放射治疗具有明确的增敏作用，且并未增加放疗

的不良反应，具有进一步进行临床应用的前景。但

其远期疗效和不良反应还有待进一步观察。
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纳洛酮治疗早产儿呼吸暂停37例疗效观察

赵元海

·临床医学·

[摘要]目的：观察纳洛酮治疗早产儿呼吸暂停的疗效。方法：将72例呼吸暂停的早产儿随机分为纳洛酮治疗组和氨茶碱治

疗组。结果：纳洛酮治疗组显效22例，有效9例，无效6例，总有效率83．75％。氨茶碱治疗组显效5例，有效19例，无效11

例，总有效率68．57％，差异有统计学意义(P<O．005)。站论：纳洛酮治疗早产儿呼吸暂停的疗效优于氨茶碱，且毒副作用小。

[关键词]呼吸暂停；婴儿，早产，疾病；纳洛酮；氨茶碱
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’’

早产儿呼吸暂停(apriea of premature，AOP)是

造成早产儿脑损伤和死亡的主要原因之一。2001—

2006年，我院采用盐酸纳洛酮治疗AOP，取得良好

效果。

1资料与方法

1．1 一般资料72例早产儿均系自然分娩，无窒

息，胎龄<37周。其中，50例在本院妇产科出生，22

例外院出生转入。经多功能监护仪监测符合早产儿

呼吸暂停诊断标准⋯。并排除缺氧缺血性脑病、低

血糖及电解质紊乱等疾病。随机分为纳洛酮治疗

(A)组和氨茶碱治疗(B)组。A组37例：男26例，

女11例；胎龄<32周4例，32—34周24例，>34周

9例。出生体重<1 500 g 6例，l 500—2 000 g 17

例，2 000—2 500 g 10例，>2 500 g 4例。呼吸暂停

发生时间<3天11例，3—5天20例。>5天6例。

B组35例：男23例，女12例；胎龄<32周5例，32

—34周23例，35—37周7例。出生体重<l 500 g

5例，1 500—2 000 g 19例，>2 000—2 500 g 8例，

>2 500 g 3例。呼吸暂停发生时间<3天11例，

3—5天18例，>5天6例。两组患儿胎龄、体重、呼

吸暂停发生时间均无统计学意义。病情及临床表现
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基本相似，均有心动过缓、体温不升、呼吸节律不齐、

皮肤黏膜青紫等。拥抱反射、吸吮反射、肌张力均减

弱。 ，

1．2治疗方法两组均给予吸氧、保温、能量合剂、

对症治疗，保持水电解质平衡基础上，A组应用纳洛

酮0．01—0．03 mg／kg加入5％葡萄糖注射液1 m1

稀释后静脉推注，继而予0．5¨g·kg～·min。1输液

泵静脉滴注维持10—18 h，连续维持用药3—5天。

B组应用氨茶碱，首剂按4—6 mg／kg稀释后静脉滴

注，12 h后以0．5mg·kg～·h一速度输液泵维持5
～10 h，连续维持用药3—5天。两组均每日记录心

率、呼吸及呼吸暂停情况。

1．3疗效判定标准显效：用药后24 h未再出现

呼吸暂停；有效：用药后72 h，未再出现呼吸暂停；无

效：用药后72 h仍发生呼吸暂停或病情加重L2 J。

1．4统计学方法采用r检验。

2结果

A组显效22例，有效9例，无效6例，总有效率

83．75％。B组显效5例，有效19例，无效11例，总

有效率68．57％。两组疗效比较差异有统计学意义

仅2=15．70，P<0．005)，A组优予B组。

3讨论

AOP发生率与胎龄和体重有关，约25％体重<
2 500 g早产儿在生后lO天内至少发生一次呼吸暂

  


