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食管癌占食管肿瘤的 90％以上，是危害患者生命健康的
恶性肿瘤之一[1]。如何通过剂量调整及各种药物的组合来最
大限度地提高疗效、降低毒性是临床治疗晚期食管癌的重点。

顺铂是第一代铂络合物，是以二价铂同两个氯原子和两个氨分
子结合的重金属络合物，是目前应用最广、作用最强的抗肿瘤
药物之一[2]。临床常用顺铂联合氟尿嘧啶治疗食管癌。因此，

笔者观察了顺铂不同给药方式治疗晚期食管癌的临床疗效和
安全性，以为临床治疗晚期食管癌提供最佳的给药方案。

1 资料与方法
1.1 一般资料

选择我院 2011年 6月－2013年 8月收治的 145例晚期食
管癌患者，均经手术或胃镜取组织病理确诊[3]，男性100例，女

性45例；年龄41～75岁；平均（63.65±8.38）岁。

1.1.1 纳入标准 （1）非手术、放疗适应证Ⅲ～Ⅳ期食管鳞癌

患者或手术、放疗/化疗完全缓解后复发者；（2）卡氏百分法功

能状态（Karnofsky）评分＞70分者；（3）预计生存期≥3个月

者；（4）体力状况尚好且体力状况（PS）评分0～2分者；（5）无主

要器官的功能障碍，血常规、肺、肝、肾功能及心脏功能基本正

常者；（6）实验室指标必须符合下列要求：①白细胞计数≥

4.0×109 L－1、中性粒细胞比率≥2.0×109 L－1、血小板计数≥100×

109 L－1、血红蛋白计数≥95 g/L者，②血清总胆红素低于最大

正常值1.5倍，丙氨酸氨基转移酶（ALT）和天冬氨酸氨基转移

酶（AST）低于最大正常值1.5倍者；（7）以往使用过其他放、化

疗及靶向治疗药物者，末次治疗结束后至少需要经过4周的清

除期者；（8）有可评价病灶者。本研究方案经我院医学伦理委

员会批准，所有患者及家属均知情同意且签署了知情同意书。
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1.1.2 排除标准 （1）目前正在接受其他方案治疗者；（2）妊

娠期、哺乳期妇女或未育妇女；（3）严重并发症者，肝、肾、心脏

功能不全及有既往严重心脏疾病者；（4）患有不易控制的精神

病史者；（5）研究者认为不宜参加本试验者。

1.1.3 剔除标准 （1）患者自愿退出；（2）发生不良反应或严

重不良反应，患者及家属不希望继续接受治疗；（3）发生Ⅲ/Ⅳ

度不良反应后经剂量调整仍不能按照试验方案完成治疗；（4）

发生不可预期的且不能耐受的不良反应；（5）其他原因影响研

究继续进行。

1.1.4 退出标准 （1）治疗中病情进展；（2）受试者本人要求

退出试验；（3）依从性差；（4）治疗过程中研究者认为不宜继续

进行治疗。

经纳入、排除、剔除、退出后，最终共有 130例患者纳入研

究。按随机数字表法分为5日组（49例）、3日组（44例）和1日

组（37例）。3组患者性别、年龄、病理类型、病变部位等一般资

料比较，差异无统计学意义（P＞0.05），具有可比性，详见表1。

表1 3组患者一般资料比较[例（％％）]

Tab 1 Comparison of general information of patients in 3

groups [case（％％）]

项目
年龄
＜60岁
≥60岁

性别
男性
女性

食管癌分期
Ⅲ期
Ⅳ期
复发

病理类型
高分化
中分化
低分化
未分出

病变部位
颈段
胸上段
胸中段
胸下段

远处转移部位
肺
肝
淋巴结
肺和肝
其他

KPS评分
0分
1分
2分

n

42（32.3）

88（67.7）

93（71.5）

37（28.5）

17（13.1）

67（51.5）

46（35.4）

12（9.2）

76（58.5）

12（9.2）

30（23.1）

7（5.4）

19（14.6）

68（52.3）

36（27.7）

45（34.6）

18（13.8）

58（44.6）

4（3.1）

5（3.8）

17（13.1）

67（51.5）

46（35.4）

5日组（n＝49）

13（26.5）

36（73.5）

35（71.4）

14（28.6）

4（8.2）

23（46.9）

22（44.9）

6（12.2）

27（55.1）

2（4.1）

14（28.6）

2（4.1）

11（22.4）

24（49.0）

12（24.5）

13（26.5）

10（20.4）

23（46.9）

2（4.1）

1（2.0）

7（14.3）

26（53.1）

16（32.7）

3日组（n＝44）

16（36.4）

28（63.6）

32（72.7）

12（27.3）

5（11.4）

28（63.6）

11（25.0）

3（6.8）

23（52.3）

7（15.9）

11（25.0）

4（9.1）

6（13.6）

23（52.3）

11（25.0）

19（43.2）

3（6.8）

19（43.2）

1（2.3）

2（4.5）

4（9.1）

25（56.8）

15（34.1）

1日组（n＝37）

13（35.1）

24（64.9）

26（70.3）

11（29.7）

8（21.6）

16（43.2）

13（35.1）

3（8.1）

26（70.3）

3（8.1）

5（13.5）

1（2.7）

2（5.4）

21（56.8）

13（35.1）

13（35.1）

5（13.5）

16（43.2）

1（2.7）

2（5.4）

6（16.2）

16（43.2）

15（40.5）

χ２

1.214

0.060

7.609

7.837

7.285

6.028

2.024

P

0.545

0.970

0.107

0.250

0.295

0.644

0.731

1.2 治疗方法

所有患者于治疗开始前 2周内完成胸部螺旋CT检查、食

管钡餐正侧位点片以及胃镜检查。

5日组患者给予顺铂[齐鲁制药（海南）有限公司]15 mg/m2

加入 0.9％氯化钠注射液 500 ml中静脉滴注，第 1～5天，qd。

3日组患者给予顺铂 25 mg/m2加入 0.9％氯化钠注射液

500 ml中静脉滴注，第1～3天，qd。

1日组患者给予顺铂 80 mg/m2加入 0.9％氯化钠注射液

500 ml中静脉滴注，第1天，qd。

3组患者用药期间均适当补充液体水化利尿：给予顺铂前

12 h，静脉滴注 5％葡萄糖注射液 2 000 ml。使用顺铂当日静

脉滴注0.9％氯化钠注射液或5％葡萄糖液3 000～3 500 ml，顺

铂静脉滴注结束后6 h内仍需静脉滴注0.9％氯化钠注射液或

5％葡萄糖注射液3 000～3 500 ml，同时给予甘露醇和呋塞米，

保证每日尿量2 000～3 000 ml，注意维持患者血钾、镁等电解

质平衡。顺铂停用后继续适当补充液体水化利尿2 d。

3组患者均给予 5-氟尿嘧啶 2 500 mg/m2加入 5％葡萄糖

注射液中，共240 ml，以2 ml/h流速持续静脉泵入120 h。化疗

当天及化疗后3 d均给予甲氧氯普安片10 mg，口服，tid。化疗

前 0.5 h给予苯海拉明 20 mg，肌肉注射，qd；地塞米松 10 mg，

静脉注射，qd；格拉司琼 3 mg 加入 0.9％氯化钠注射液 50 ml

中静脉注射，qd。

21 d 为 1个周期，至少进行 4个周期，最多不超过 6个周

期，2个周期后评价疗效。

1.3 毒性反应

按世界卫生组织（WHO）抗癌药物急性与亚急性毒性表现

和分级标准进行毒性反应分级，分为Ⅰ～Ⅳ级。

1.4 疗效判定标准

按 2000年实体瘤疗效评价标准（RECIST）分为完全缓解

（CR）、部分缓解（PR）、病灶稳定（SD）、疾病进展（PD）。总有

效率（ORR）＝（CR例数+PR例数）/总例数×100％。

1.5 随访

所有患者随访 12 个月，观察患者的中位无进展生存期

（PFS）和中位生存期（OS），PFS为治疗开始至第一次PD或死

亡的时间，OS为治疗开始到死亡或未次随访的时间。

1.6 统计学方法

采用 SPSS 19.0软件对所得数据进行分析。计数资料以

率表示，采用χ2检验。P＜0.05为差异有统计学意义。

2 结果
2.1 3组患者临床疗效比较

所有患者均完成2个周期的治疗后评价疗效。3组患者总

有效率比较，差异无统计学意义（P＞0.05），详见表2。

表2 3组患者临床疗效比较（例）

Tab 2 Comparison of clinical efficacy（case）

组别
1日组
3日组
5日组

n

37

44

49

CR

3

4

2

PR

16

15

18

SD

11

18

23

PD

7

7

6

ORR，％
51.35

43.18

40.82

2.2 3组患者毒性反应比较

毒性作用主要表现为血液学和消化道方面。1日组患者

粒细胞减少、恶心呕吐、乏力发生例数显著高于 3日组和 5日

组，差异有统计学意义（P＜0.05），但 3日组与 5日组组间比较

差异无统计学意义（P＞0.05）。所有患者均无明显的心、肾毒

性，无化疗相关性死亡。3组患者毒性反应比较详见表3。

2.3 随访

共有5例患者失访。1日组患者PFS为6个月，3日组患者
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PFS为5.9个月，5日组患者PFS为6.2个月，3组患者PFS比较，

差异无统计学意义（P＞0.05）。1日组患者OS为 10个月，3日

组患者OS为9个月，5日组患者OS为11个月，3组患者OS比

较，差异无统计学意义（P＞0.05）。

3 讨论
食管癌可采用多种治疗模式，由于其早期症状隐匿，许多

患者就诊时即为晚期，部分患者治疗后仍会出现复发或转

移。目前，靶向治疗在食管癌的治疗中尚不成熟，因此寻找一

种有效、毒性反应小的治疗模式显得尤为重要。

近年来，在食管癌的治疗中，许多新药如伊立替康、多西

紫杉醇、紫杉醇等显示了一定的抗肿瘤活性。但是，顺铂仍是

最有效的药物之一。有研究对多个晚期食管鳞癌患者进行回

顾性分析，结果发现含顺铂治疗方案的临床疗效高于其他铂

类，其单药有效率高于20％[4-5]。

顺铂是化疗药物中应用最广范、作用最强的药物之一[2]，

作用类似于功能烷化剂，可作用于DNA链间及链内交链，干扰

DNA复制，还可与核蛋白及胞浆蛋白结合，抑制RNA及蛋白

质合成，损伤细胞膜的结构。顺铂与DNA的结合量，远远超过

它与mRNA、tRNA、rRNA及蛋白质的结合量[6]，具有较强的广

谱抗癌作用，但同时也具有对消化系统、骨髓、肾脏以及内耳

产生毒性损伤的作用。由于顺铂是细胞周期非特异性药物，

短时间内药物浓度与疗效呈正比。因此，顺铂对机体的毒性

反应是限制其大剂量使用、影响其疗效的主要原因。静脉给

药后迅速分布到肝、肾、肠道、皮肤、前列腺、膀胱、卵巢和胸腹

腔，极少可通过血脑屏障，开始血浆半衰期为25～49 min，血浆

蛋白结合率 90％以上，分布后消除半衰期约为 58～73 h。顺

铂主要由肾脏排泄，通过肾小球滤过或由肾小管分泌，4 d内尿

中仅可排出 25％～44％，当加用利尿剂时半衰期会明显缩

短。有研究提示，高剂量顺铂对于食管癌疗效优于较低剂量

顺铂，而其毒性反应发生率也更高[7-8]；也有研究提示，顺铂分

次应用与一次大剂量应用的疗效无显著性差异，毒性反应明

显减少[9]。

本研究结果显示，3组患者总有效率比较，差异无统计学

意义。1日组患者粒细胞减少、恶心呕吐、乏力发生例数显著

高于3日组和5日组，差异有统计学意义，但3日组与5日组比

较差异无统计学意义，与相关文献报道基本一致 [7-9]。但是，

也有部分研究认为顺铂 3日组的恶心呕吐发生例数低于 5日

组[10-11]，可能与化疗前的预防性应用止吐药物不同有关。本研

究结果还显示，3组患者PFS、OS比较，差异无统计学意义 。

综上所述，顺铂不同给药方式治疗晚期食管癌均具有一

定疗效，但连续多日给药方式较1日给药方式安全性更好。由

于纳入观察的样本量较小，此结论有待大样本、多中心研究进

一步验证。
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表3 3组患者毒性反应比较（例）

Tab 3 Comparison of toxic reactions among 3 groups（case）

毒性反应

血液学

消化道
其他

临床表现

粒细胞减少
血红蛋白减少
血小板减少
恶心呕吐
血清总胆红素升高
ALT/AST升高
口腔炎
肌酐升高
尿素氮升高
乏力

5日组（n＝49）

Ⅰ
10

8

10

15

3

2

2

2

1

10

Ⅱ
8

5

5

8

1

1

4

0

0

6

Ⅲ
2

0

2

3

0

0

0

0

0

3

Ⅳ
0

0

0

0

0

0

0

0

0

1

发生总例数
20

13

17

26

4

3

6

2

1

20

3日组（n＝44）

Ⅰ
11

9

11

13

2

1

3

1

1

11

Ⅱ
10

7

2

9

2

1

3

0

0

13

Ⅲ
1

0

1

4

0

0

0

0

0

3

Ⅳ
0

0

0

0

0

0

0

0

0

1

发生总例数
22

16

14

26

4

2

6

1

1

28

1日组（n＝37）

Ⅰ
15

11

13

17

3

3

4

2

2

16

Ⅱ
12

3

2

10

2

0

3

1

0

13

Ⅲ
3

0

2

4

0

0

0

0

0

4

Ⅳ
0

0

0

1

0

0

0

0

0

2

发生总例数
30＊

14

17

32＊

5

3

7

3

2

35＊

P

0.002

0.513

0.430

0.007

0.689

0.822

0.709

0.440

0.626

0.000

与3日组、5日组比较：＊P＜0.05

vs. three-day group and five-day group：＊P＜0.05

··1855


