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伊立替康联合顺铂方案与足叶乙甙联合顺铂
方案治疗小细胞肺癌的随机对照临床研究

潘登 　侯梅 　李慧 　余萍 　刘建伟

【摘要】　背景与目的 　足叶乙甙 + 顺铂 ( EP)方案是治疗小细胞肺癌 (SCLC)的标准方案 ,本试验拟比较

伊立替康 + 顺铂 ( IP)方案与 EP 方案治疗 SCLC 的近期疗效和毒副作用。方法 　61 例 SCLC 患者被随机分

组 ,接受 IP 或 EP 方案化疗 2 个周期以上 ,评价疗效及毒副作用。结果 　①IP 组有效率为 66. 7 % ,完全缓解

率为 23. 3 % ; EP 组有效率为 61. 3 % ,完全缓解率为 16. 1 %。两组近期疗效比较无显著性差异 ( P > 0. 05) 。

②IP 组 Ⅲ～ Ⅳ度白细胞下降 2 例 (6. 7 %) ,EP 组 11 例 (35. 5 %) ,两组比较有显著性差异 ( P < 0. 01) ; IP 组 Ⅲ

～ Ⅳ度中性粒细胞下降 2 例 (6. 7 %) ,EP 组 16 例 (51. 6 %) ,两组比较有显著性差异 ( P < 0. 001) ; IP 组血小板

减少 8 例 (26. 7 %) ,EP 组 25 例 (80. 6 %) ,两组比较有显著性差异 ( P < 0. 001) ; IP 组腹泻 11 例 (36. 7 %) , EP

组 2 例 (6. 5 %) ,两组比较有显著性差异 ( P < 0. 01) ;两组 Ⅲ～ Ⅳ度恶心呕吐比较无显著性差异 ( P > 0. 05) ;胆

碱能综合征、肝肾功能异常、周围神经炎、脱发、静脉炎等均少见。结论 　IP 和 EP 方案是治疗 SCLC 有效的

方案。与 EP 方案相比 , IP 方案疗效相似 ,而血液学毒性较轻 , IP 方案的腹泻毒性较明显 ,可以通过对症治疗

控制。
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【Abstract】　Background and objective 　Etoposide plus cisplatin ( EP) is a standard combination chemo2
therapy regimen for small cell lung cancer (SCLC) . The objective of this randomized trial is to compare the ef2
ficacy and toxicity of combined chemotherapy regimen of irinotecan plus cisplatin ( IP) with the EP regimen in

the t reatment of SCLC. Methods 　A randomized clinical t rial was conducted in which the IP regimen was com2
pared with EP regimen in the t reatment of patient s with SCLC. A total of 61 patient s were randomly divided

into IP group ( n = 30) and EP group ( n = 31) . All patient s were given more than two chemotherapy cycles.

Results 　 ①The overall response rate was 66. 7 % in IP group and 61. 3 % in EP group respectively. The com2
plete response was 23. 3 % in IP group and 16. 1 % in EP group . There was no significant difference in the re2
sponse rate between the two groups ( P > 0. 05) . ②Severe or life2threatening myelosuppressions such as leuco2
penia , neut ropenia and thrombocytopenia were more f requent in EP group than those in IP group ( P < 0. 01) ,

and severe diarrhea was more f requent in IP group than that in EP group , and there was significant statistical

difference ( P = 0. 008) . Conclusion 　IP regimen is an effective regimen for SCLC. Compared with EP regi2
men , IP regimen has less hematological toxicities but higher diarrhea incidence. The diarrhea of irinotecan can

be controlled by appropriate t reatment .

【Key words】　Irinotecan 　　Cisplatin 　　Etoposide 　　Small cell lung cancer 　　Randomized clinical

t rial

　　为了比较伊立替康 (irinotecan , CP T211) + 顺铂
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(cisplatin , DDP) ( IP) 方案与依托泊苷 ( etoposide ,

V P216) + DDP ( EP) 方案治疗小细胞肺癌 ( small cell

lung cancer , SCL C) 的疗效与毒副作用 ,我科于 2004

年 3 月至 2005 年 12 月 ,对 61 例 SCL C 患者分别给予
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IP 或 EP 方案化疗 ,现将结果报告如下。

1 　材料和方法

1 . 1 　临床资料 　61 例均为经病理学或细胞学确诊的

广泛期 SCL C 患者 ,均有客观疗效观察指标 , KPS 评

分 ≥70 分 ,PS 评分 0～1 分 ,心电图及血象、肝肾功能

均在正常范围 ,预计生存期 > 3 个月。应用随机数字

表法将患者随机分为 IP 组与 EP 组 ,采用双盲法试

验 ,受试者本人和观察者均不知道观察对象所属组别。

IP 组 30 例 ,男性 24 例 ,女性 6 例 ,年龄 31～70 岁 ,中

位年龄 54 岁 ,均为初治病例 ; EP 组 31 例 ,男性 23 例 ,

女性 8 例 ,均为初治病例 ,年龄 28～67 岁 ,中位年龄

51 岁 ,两组患者之间临床资料差异无统计学意义 ( P >

0. 05) ,具备可比性。

1 . 2 　治疗方法 　IP 组 : CP T211 80 mg/ m2 第 1、8、15

天 ,静脉滴注 ;DDP 80 mg/ m2 ,在第 1～3 天共分 3 天

使用 ,静脉滴注 ,每 4 周为 1 个周期 ; EP 组 : V P216

120 mg/ m2 ,静脉滴注 ,第 1～3 天 ,DDP 80 mg/ m2 在

第 1～3 天共分 3 天使用 ,静脉滴注 ,每 3 周为 1 个周

期。两组每日化疗前后静注格拉司琼 3 mg。每例至

少治疗 2 周期。化疗 2 周期后评价疗效 ,无效更换方

案 ,有效则继续使用原方案至 4 周期再次评价疗效。

一旦出现迟发性腹泻 ,立即予以口服洛哌丁胺 4 mg ,

随后每 2 h 口服 2 mg ,持续至末次稀便结束后 12 h。

1 . 3 　评价标准

1 . 3 . 1 　近期疗效 　按 W HO 实体瘤疗效评价标准分

为 :完全缓解 (CR) 、部分缓解 ( PR) 、稳定 ( SD) 和进展

( PD) 。CR + PR 有效。

1 . 3 . 2 　毒副反应 　按照 W HO 抗癌药物急性与亚急

性毒性反应分度标准分 0～ Ⅳ度进行评估。

1 . 4 　统计学方法 　采用 SPSS11. 5 软件进行统计分

析 ,组间率和构成比的比较采用χ2 检验 , P 值 < 0. 05

为有显著性差异。

2 　结果

2 . 1 　近期疗效 　入组病例均可评价疗效。IP 组共治

疗 100 个周期 ,平均 3. 3 个周期 ,有效率为 66. 7 % ,CR

为 23. 3 % ; EP 组共治疗 100 个周期 ,平均 3. 2 个周

期 ,有效率为 61. 3 % ,CR 为 16. 1 %。两组总有效率比

较无显著性差异 (χ2 = 0. 191 , P = 0. 662) (表 1) 。

表 1 　IP 组与 EP 组近期疗效比较

Tab 1 　Comparison of chemotherapeutic response between IP group and EP group

Group N CR PR SD PD CR + PR

IP 30 7 (23. 3 %) 13 (43. 3 %) 4 (13. 3 %) 6 (20. 0 %) 20 (66. 7 %)

EP 31 5 (16. 1 %) 14 (45. 2 %) 7 (22. 6 %) 5 (16. 1 %) 19 (61. 3 %)

2 . 2 　毒副反应 　两组主要毒副作用均为骨髓抑制和

消化道反应。血液学毒性方面 ,两组 Ⅲ+ Ⅳ度白细胞

下降率、中性粒细胞下降率、血小板减少率相比有显著

性差异 ( P < 0. 05) ,但两组贫血发生率相比无显著性

差异 (χ2 = 2 . 934 , P = 0. 255) 。非血液学毒性方面 , IP

组腹泻发生率明显高于 EP 组 ( P < 0. 05) ,但两组恶心

呕吐、胆碱能综合征及肝肾功能异常发生率的差异均

无统计学意义 ( P > 0. 05) (表 2) 。周围神经炎、静脉炎

和脱发均少见。两组均无治疗相关性死亡。

3 　讨论

SCL C 占肺癌的 15 %～20 % ,其恶性程度高 ,生长

迅速 ,早期便易侵入淋巴道、血道 ,造成全身播散。目

前 EP 方案仍被认为是 SCL C 联合化疗的标准方案。

CP T211 是一种 S 期特异性的半合成可溶性喜树碱类

衍生物 ,在体内被羧酸酯酶转化为有活性的代谢产物

72乙基2102羟基喜树碱 ( SN238) 。CP T211 及 SN238 与

拓扑异构酶 Ⅰ2DNA 复合物结合 ,阻止 DNA 链重新组

装 ,引起 DNA 双链的断裂 ,通过干扰 DNA 复制和细

胞分裂发挥其抗肿瘤作用。高浓度 CP T211 可以破坏

DNA 转录 ,并引起其他周期细胞的死亡[1 ] 。CP T211

在结肠癌、宫颈癌、非小细胞肺癌等中已经取得了较好

的治疗效果 ,本试验旨在观察 CP T211 对 SCL C 的疗

效及毒副作用。CP T211 的抗瘤活性强 ,在 SCL C 的

治疗中作用十分突出 ,并且与 V P216、卡铂没有交叉耐

药 ,联合使用具有协同效应 ,这在 Ⅱ期临床研究中已得

到了证实[2 ] 。2002 年 J CO G 的一项 Ⅲ期临床随机研

究结果显示 , CP T211 联合 DDP 诱导治疗广泛期

SCL C 的疗效优于经典的 EP 方案 ,可以显著延长患者

的生存期 ,而危及生命的骨髓抑制发生率低于 EP 方

案[3 ] 。此外 CP T211 也是一个有效的 SCL C 二线治疗

的药物 , Ichiki 等报道 CP T211 对复发性 SCL C 治疗有

效[4 ] 。本组观察结果显示了 IP 方案对 SCL C 的有效

性 ,且有效率 (66. 7 %)略高于 EP 组 (61. 3 %) ,但统计

学分析未证实有显著性差异。可能与本组样本量较

小 ,观察的周期较少以及未区分初治和复发性病例有
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表 2 　IP 组与 EP 组间血液学及非血液学毒性反应比较
Tab 2 　Comparison of hematological and nonhematological

toxicities between IP group and EP group

Toxicity
Group

IP ( n = 30) EP ( n = 31)
P value

Anemia 0. 255

　0 21 (70. 0 %) 16 (51. 6 %)

　Ⅰ+ Ⅱ 8 (26. 7 %) 11 (35. 5 %)

　Ⅲ+ Ⅳ 1 (3. 3 %) 4 (12. 9 %)

Leucopenia 0. 005

　0 7 (23. 3 %) 1 (3. 2 %)

　Ⅰ+ Ⅱ 21 (70. 0 %) 19 (61. 3 %)

　Ⅲ+ Ⅳ 2 (6. 7 %) 11 (35. 5 %)

Neut ropenia < 0. 001

　0 13 (43. 3 %) 1 (3. 2 %)

　Ⅰ+ Ⅱ 15 (50. 0 %) 14 (45. 2 %)

　Ⅲ+ Ⅳ 2 (6. 7 %) 16 (51. 6 %)

Thrombocytopenia < 0. 001

　0 22 (73. 3 %) 6 (19. 4 %)

　Ⅰ+ Ⅱ 8 (26. 7 %) 20 (64. 5 %)

　Ⅲ+ Ⅳ 0 (0) 5 (16. 1 %)

Diarrhea 0. 008

　0 19 (63. 3 %) 29 (93. 5 %)

　Ⅰ+ Ⅱ 8 (26. 7 %) 1 (3. 2 %)

　Ⅲ+ Ⅳ 3 (10. 0 %) 1 (3. 2 %)

Nausea and vomiting 0. 697

　0 2 (6. 7 %) 4 (12. 9 %)

　Ⅰ+ Ⅱ 26 (86. 7 %) 24 (77. 4 %)

　Ⅲ+ Ⅳ 2 (6. 7 %) 3 (9. 7 %)

Cholinergic syndrome 0. 113

　0 26 (86. 7 %) 31 (100. 0 %)

　Ⅰ+ Ⅱ 4 (13. 3 %) 0 (0)

　Ⅲ+ Ⅳ 0 (0) 0 (0)

Impaired liver function 0. 530

　0 24 (80. 0 %) 23 (74. 2 %)

　Ⅰ+ Ⅱ 5 (16. 7 %) 8 (25. 8 %)

　Ⅲ+ Ⅳ 1 (3. 3 %) 0 (0)

Increased BUN and Cr 0. 581

　0 27 (90. 0 %) 30 (96. 8 %)

　Ⅰ+ Ⅱ 3 (10. 0 %) 1 (3. 2 %)

　Ⅲ+ Ⅳ 0 (0) 0 (0)

关 ,因此有必要进一步扩大样本 ,增加化疗的周期数 ,
并将初发和复发病例分层分析。

本组 IP 方案的血液学毒性小于 EP 方案 ,在白细
胞、中性粒细胞和血小板减少方面的比较均显示了显
著性差异 ,这与国外的研究结果[3 ] 一致。IP 组和 EP

组 Ⅲ、Ⅳ血小板减少发生率为 0 与 16. 1 % ,而 J CO G

的报道为 5. 3 %与 18. 2 %[3 ] 。使用中药参附注射液可
能是本组血小板减少发生率较低的原因。

CP T211 的非血液学毒性主要为腹泻 ,为剂量限
制性毒性。有研究表明 CP T211 及其活性代谢产物
SN238 诱发的腹泻有两个高发期。早期腹泻发生在输
注后的 24 小时内 ,一般认为与 CP T211 抑制胆碱酯酶
活性引起的胆碱能神经兴奋有关 ,并可伴随其他症状

如缩瞳、多涎、流泪、出汗、面红和肠痉挛等。这些反应
均为一过性的 ,偶尔较严重 ,给予莨菪碱类药物如阿托
品可以预防和治疗。更严重的副作用在于迟发性腹
泻 ,中位发生时间为用药后第 5 天 ,平均持续 4 天[5 ] 。
一般认为迟发性腹泻是由于肠粘膜损害引起的离子转
运异常 ,导致向肠腔内分泌水和电解质过多所致。有
研究认为是 CP T211 的活性代谢产物 SN238 引发肠结
构和功能的损害 ,出现肠壁变薄 ,伴有空洞形成、血管
扩张、炎症细胞浸润以及回肠细胞凋亡[6 ] 。还有研究
揭示了肠道细菌β2葡萄糖醛酸酶在 SN238 肠毒性中
的关键作用 ,小肠菌丛能在肠道中把葡萄糖醛酸化的
SN238 (SN238 G)转化成 SN238 ,其结构中都有一个易
变的α2羟基2内酯环 ,不同 p H 值下会发生可逆性水
解 ,酸性条件下易形成内酯型 ,此与肠粘膜损伤直接相
关。细菌β2葡萄糖醛酸酶活性强的肠段如结肠、盲肠
段损伤往往更严重 ,也证实了这一点[7 ] 。因此 ,抑制肠
道菌丛 ,降低肠道细菌β2葡萄糖醛酸酶活性可能是合
理的选择[8 ] 。本试验采用的方法主要为减轻肠道运
动 ,减少水份和电解质向肠腔移动 ,具体为一旦出现迟
发性腹泻立即应用洛哌丁胺 ,先口服 4 mg ,随后每 2
小时口服 2 mg ,持续至末次稀便结束后 12 小时。在
第一次口服洛哌丁胺的同时可以皮下注射生长抑素
(善得定) 0. 11 mg ,每 6 小时一次 ,持续到腹泻停止后
8 小时以上 ,同时补充电解质及液体 ,加强支持治疗 ,

因此本组出现 Ⅲ～ Ⅳ度腹泻者极少 ,更没有腹泻相关
性死亡发生。

总之 , IP 方案对广泛期 SCL C 疗效确切 ,血液学
毒性较小 ,肠毒性反应如迟发性腹泻等可以有效地治
疗 ,故 IP 方案可以作为 SCL C 的首选化疗方案之一。
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体外循环下气管肿瘤手术一例

李琪 　周荣华 　王力红 　刘斌

【中图分类号】　R614. 2 ;R614. 2 + 7

　　气管肿瘤手术总是给麻醉带来挑战 ,

如何在手术过程中保证足够的气体交换
成为麻醉需要解决的问题。近年来 ,体外
循环 (CPB)的开展不仅促进心脏手术的发
展 ,同时也为其他非心脏手术提供有利条
件。现报道一例 CPB 下行气管内肿瘤切
除手术的麻醉管理。

患者 　男 ,54 岁 ,体重 62 kg。因左鼻
腔恶性黑色素瘤术后 ,放化疗后 5 + 年复
发 ,咳嗽气紧 1 + 月入院。诊断 :“①左鼻腔
恶性黑色素瘤术后放化疗后复发 ,再次手
术 ,放化疗后 ; ②高血压病 ; ③Ⅰ型糖尿
病 ; ④气管肿瘤。”查体 :患者呼吸稍费力 ,

平卧时显气促 ,呛咳。CT 示胸骨柄平面
上方气管内见一 2. 0 cm ×1. 5 cm 软组织
肿块影 ,稍有强化。纤维支气管镜示距声
门下约 2 cm 见气管内新生物 ,占据管腔约
3/ 4。手术拟行“CPB 下气管肿瘤切除并
胸锁乳突肌锁骨膜瓣气管重建术”。

患者入手术室常规监测并穿刺桡动
脉 测 压。氧 饱 和 度 95 % , 血 压
178/ 88 mm Hg ,心率 84 次/ 分 ,面罩吸氧
6 L/ min ,血氧饱和度可达 100 %。在局麻
下行右股动静脉穿刺置管。给予芬太尼
25μg 后行 CPB。转流使用心肺转流机和
鼓泡肺 ,肝素用量 180 mg (约 3 mg/ kg) 以
维持 CPB 中 ACT > 450 s。使用非搏动性
灌注 ,CPB 中流速为 55～70 mL/ kg ,引流
量为 2. 0～2. 4 L/ (min ·m2 ) ,鼻咽温维持
在 35. 8～37. 0 ℃。转流后血氧饱和度和
氧分压都达到正常水平。转流 5min 后麻
醉诱导 :芬太尼 0. 3 mg , 咪唑安定 5 mg ,

异丙酚 80 mg , 维库溴铵 8 mg。经口插入
ID 6 mm 气管导管 ,置入声门下方。手术
开始暴露气管肿瘤后 ,另经肿瘤下方置入
ID 8 mm 气管导管维持通气 ,停 CPB ,以鱼
精蛋白 230 mg 中和肝素。手术切除肿瘤
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重建气管后 ,气管导管经 T 型管远端通
气。术毕患者清醒 ,拔出气管导管 ,带 T

型管入 ICU。
手术共 5 h ,转流 75 min。术中输入

6 %羟乙基淀粉 1000 mL 、乳酸林格液
1000 mL 、血浆 200 mL 、生理盐水 100 mL ,

生命体征较平稳 ,血压波动在 89～158/ 50

～100 mm Hg , 尿量 1550 mL 。术中见肿
瘤位于第 4 气管环下缘至第九气管环内
右侧 ,未穿出管壁 ,占据管腔容积 4/ 5。肿
瘤病检结果 :气管肿瘤系转移性恶性黑色
素瘤。术后 5 小时 T 型管堵塞。次日早
晨转出 ICU ,患者生命体征平稳 ,颈部及
口腔见少量渗血。术后 1 天经口进流食
不呛咳。2 周后转肿瘤化疗科继续治疗 ,2

月后带 T 形管出院。
讨论 　CPB 早在 20 世纪 60～70 年

代就应用于气管手术 [1 ] ,随着技术的发展
成熟 ,CPB 越来越多地用于非心脏手术 ,

尤其是有急性呼吸窘迫的患者。气管手
术的 CPB 不同于心血管手术的完全 CPB ,

而是通过股 —股转流实现部分 CPB ,患者
心脏不停跳 ,依然保留其循环功能。

本例气管肿瘤位于低位气管切开部
位及下方 ,气管切开术中新生物易出血并
可能坠入下呼吸道 ;当气管肿瘤患者出现
呼吸窘迫时 ,通常表示气管已经严重阻
塞 ,麻醉诱导及气管插管都可能引起意
外。为避免以上情况 ,我们选择局麻 CPB

下手术 ,经股动静脉穿刺置管建立部分
CPB ,保证患者重要生命器官获得足够灌
注和氧供 [2～5 ] 。

完成股动静脉插管 ,接通心肺机各种
管道后 ,快速从静脉通道给芬太尼 25μg ,

再启动转流。若无任何药物保护下开始
灌注 ,强大的血流刺激股动脉可能引起强
烈反射 ,导致循环系统出现不良反应。

气管外科手术分麻醉诱导期、气管病
变显露期、病变解除期、气道重建期。部

分 CPB 使前两期顺利进行 ,待手术进入病
变区后 ,再向梗阻远端插管 ,恢复肺部气
体交换功能。在控制气道和保证良好通
气之前不可给肌松药。

适当控制温度以减少机体氧耗 , 保护
重要生命器官。通常认为在保证患者自
主心律的情况下 ,33°C 以上的浅低温比较
理想 [6 ] 。

CPB 应用于非心脏手术的一大障碍
是肝素化后引起的凝血功能紊乱。防范
措施 : ①半量肝素化 ,预充液中加入抑肽
酶 ,ACT 值 (300 ±50) s ; ②术中充分中和
肝素 ; ③尽量缩短 CPB 时间 [6 ] 。

总之 ,部分 CPB 降低麻醉手术风险 ,

提供清晰术野和手术空间等有利条件 ,是
解决气管肿瘤切除及气道重建的有效方
式 ,值得推广。
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