
■背景资料
目前 ,  手术是治
疗大肠癌的主要
手段 ,  但晚期大
肠癌患者错失了
手术治疗的最佳
时机 ,  生存率较
低 ,  只能采取以
化疗为主的综合
治疗方案延长生
存期 .  5 -氟尿嘧
啶(5-fluorouracil, 
5-Fu)为治疗晚期
大肠癌的常用药
物 ,  但部分5-Fu
耐药患者无法取
得有效治疗效果.
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Abstract
AIM: T o evaluate the cl inical effects of 
camptothecin plus 5-fluorouracil (5-Fu) in treating 
patients with 5-Fu resistant advanced colorectal 
cancer. 

METHODS: Eighty-five patients with 5-Fu 

resistant advanced colorectal cancer were 
randomly into a study group (45 cases) and a 
control group (40 cases). The clinical effects, 
the scores of quality of life and side effects 
were compared for the two groups. 

RESULTS: The partial remission (PR) rate, 
overall response rate (RR), and clinical 
benefit rate (CBR) for the study group were 
significantly higher than those for the control 
group (64.44% vs 35.00%, 64.44% vs 35.00%, 
88.89% vs 57.50%; P < 0.05). The scores of 
physical function, role function, cognitive 
function, emotional function and social 
function for the two groups of patients after 
chemotherapy were significantly higher than 
those before chemotherapy (88.56 ± 7.24 vs 
68.33 ± 9.24, 75.89 ± 7.03 vs 53.78 ± 9.67, 80.56 
± 7.24 vs 59.33 ± 9.24, 81.89 ± 7.03 vs 58.78 ± 
9.67, 74.78 ± 7.86 vs 52.74 ± 9.46, 78.53 ± 7.55 vs 
68.35 ± 9.33, 64.88 ± 7.02 vs 53.75 ± 9.80, 69.93 
± 7.55 vs 59.35 ± 9.33, 69.28 ± 7.00 vs 58.75 ± 
9.80, 61.94 ± 7.89 vs 51.73 ± 9.85; P < 0.05). 
The scores of physical function, role function, 
cognitive function, emotional function and 
social function for the study group after 
chemotherapy were significantly higher than 
those for the control group (88.56 ± 7.24 vs 
78.53 ± 7.55, 75.89 ± 7.03 vs 64.88 ± 7.02, 80.56 ± 
7.24 vs 69.93 ± 7.55, 81.89 ± 7.03 vs 69.28 ± 7.00, 
74.78 ± 7.86 vs 61.94 ± 7.89; P < 0.05). There 
was no significant difference in the rates of 
gastrointestinal reaction, nausea and vomiting, 
neutropenia , ace ty lchol ine syndrome, 
thrombocytopenia or anemia between the two 
groups (42.22% vs 52.50%, 4.44% vs 7.50%, 
40.00% vs 60.00%, 0.00% vs 0.00%, 35.56% vs 
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■研发前沿
以5-Fu为基础的
各种化疗方案能
够有效控制肿瘤
生长、提高患者
生存质量 .  但随
着5-Fu的长期应
用 ,  临床上部分
耐5-Fu患者治疗
效 果 不 甚 理 想 , 
化疗方案有待进
一步优化. 

42.50%, 11.11% vs 15.00%, 26.67% vs 20.00%, 
0.00% vs 0.00%, 13.33% vs 12.50%, 2.22% vs 5.00%, 
13.33% vs 17.50%, 0.00% vs 0.00%; P > 0.05).

CONCLUSION: Camptothecin plus 5-Fu in 
treating patients with 5-Fu resistant advanced 
colorectal cancer has appreciated curative 
effect and can improve the quality of life, 
without increasing adverse reactions. 

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
目的: 分析开普拓联合5-氟尿嘧啶(5-fluorouracil, 
5-Fu)治疗对5-Fu耐药的晚期大肠癌的疗效. 

方法: 按照化疗方案不同将85例对5-Fu耐
药的晚期大肠癌患者分为实验组(开普拓
+5-Fu)45例和对照组(开普拓)40例, 比较两组
患者疗程结束时临床疗效、化疗前后生活质
量评分变化情况以及不良反应发生情况. 

结果:  实 验 组 患 者 部 分 缓 解 率 ( p a r t i a l 
remission, PR)、总有效率(overall response 
ra te, RR)及临床获益率(c l in ica l benef i t 
ra te, CBR)均显著高于对照组(64.44% vs  
35.00%、64.44% vs  35.00%、88.89% vs  
57.50%), 差异具有统计学意义(P <0.05); 两
组患者化疗后躯体功能、角色功能、认知
功能、情绪功能、社会功能评分均显著升
高, 与同组化疗前比较(88.56分±7.24分 vs  
68.33分±9.24分、75.89分±7.03分 vs  53.78
分±9.67分、80.56分±7.24分 vs  59.33分±

9.24分、81.89分±7.03分 vs  58.78分±9.67
分、74.78分±7.86分 vs  52.74分±9.46分, 
78.53分±7.55分 vs  68.35分±9.33分、64.88
分±7.02分 vs  53.75分±9.80分、69.93分±

7.55分 vs  59.35分±9.33分、69.28分±7.00
分 vs  58.75分±9.80分、61.94分±7.89分 
vs  51.73分±9.85分), 差异具有统计学意义
(P <0.05); 实验组患者化疗后躯体功能、角
色功能、认知功能、情绪功能、社会功能

评分均显著高于对照组(88.56分±7.24分 vs  
78.53分±7.55分、75.89分±7.03分 vs  64.88
分±7.02分、80.56分±7.24分 vs  69.93分±

7.55分、81.89分±7.03分 vs  69.28分±7.00
分、74.78分±7.86分 vs  61.94分±7.89分), 
差异具有统计学意义(P <0.05); 两组患者胃
肠反应、恶心呕吐、中性粒细胞减少、乙
酰胆碱综合征、血小板减少、贫血发生率
发生率及严重程度比较(42.22% vs  52.50%、

4.44% vs  7.50%、40.00% vs  60.00%、0.00% 
vs  0.00%、35.56% vs  42.50%、11.11% vs  
15.00%、26.67% v s  20.00%、0.00% v s  
0.00%, 13.33% vs  12.50%、2.22% vs  5.00%, 
13.33% vs  17.50%、0.00% vs  0.00%), 差异
均无统计学意义(P >0.05). 

结论: 开普拓联合5-Fu方案临床疗效显著, 
可以明显改善患者生活质量, 且不增加不良
反应, 可作为治疗对5-Fu耐药的晚期大肠癌
的优选化疗方案. 

© 2015年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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核心提示: 本研究中针对5-氟尿嘧啶(5-fluorouracil, 
5-Fu)耐药的晚期大肠癌患者的临床特点, 采用

开普拓联合5-Fu的化疗方案, 主要是由于开普

拓抑制瘤细胞核酸重组的效果与5-Fu抑制肿瘤

核酸合成的效果有相互协同作用, 二者联用能

够达到更好的抗肿瘤效果.
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0  引言

大肠癌是消化系常见恶性肿瘤, 我国是大肠

癌高发地区. 目前, 手术是治疗大肠癌的主要

手段, 但晚期大肠癌患者错失了手术治疗的

最佳时机, 生存率较低, 只能采取以化疗为主

的综合治疗方案延长生存期 [1].  5-氟尿嘧啶

(5-fluorouracil, 5-Fu)为治疗晚期大肠癌的常用

药物, 但部分5-Fu耐药患者无法取得有效治疗

效果[2]. 如何选择有效治疗方案治疗对5-Fu耐
药的晚期大肠癌是目前临床医生普遍关注的

问题. 河南大学淮河医院采用开普拓联合5-Fu
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■相关报道
袁志平等的研究
指出 ,  晚期大肠
癌患者经5-Fu持续
静脉滴注以48 h疗
效最佳 ,  且无明
显骨髓抑制发生. 
开普拓为新型抗
癌药物 ,  是拓扑
异构酶Ⅰ的强效
抑制剂 ,  能够通
过抑制拓扑异构
酶Ⅰ的活性阻断
肿瘤细胞DNA链
重组过程 ,  破坏
DNA长链 ,  对肿
瘤细胞产生不可
逆伤害 ,  最终达
到灭杀肿瘤细胞
的效果.

治疗对5-Fu耐药的晚期大肠癌取得了较为满

意的临床效果, 现报道如下. 

1  材料和方法

1 . 1  材 料  随机抽取河南大学淮河医院

2012-10/2014-10收治的85例对5-Fu耐药的晚

期大肠癌患者的临床资料. 纳入标准: (1)符合

第7版日本《大肠癌诊疗规范》[3]中晚期大肠

癌相关诊断标准; (2)经组织病理学检查或细胞

学检查确诊; (3)预计生存期超过3 mo, 卡氏评

分(Karnofsky performance status, KPS)评分>60
分; (4)采用以5-Fu为主的化疗方案治疗3个疗

程以上治疗失败且病情仍进展. 排除标准: (1)
合并肠梗阻者; (2)有外周感觉神经疾病者; (3)
合并其他部位恶性肿瘤者; (4)有严重心脏或

肝肾功能疾病者; (5)不能配合完成本次研究

者. 按照化疗方案不同将85例患者分为实验组

(开普拓+5-Fu)45例和对照组(开普拓)40例. 实
验组男27例, 女18例, 患者年龄为32-69岁, 平
均年龄为45.85岁±8.22岁, 结肠癌30例, 直肠

癌15例; 对照组男26例, 女14例, 患者年龄为

31-69岁, 平均年龄为44.97岁±8.36岁, 结肠癌

25例, 直肠癌15例. 两组患者的临床资料比较, 
差异无统计学意义(P >0.05), 具有可比性. 开普

拓, 商品名: 盐酸伊立替康注射液, Pfizer(Perth) 
Pty Limited公司生产, 批准文号: H20090659, 
规格: 0.3 g: 15 mL×5支; 5-Fu, 通化茂祥制药

有限公司生产, 国药准字: H22023469, 规格: 
250 mg: 10 mL×5支. 
1.2 方法

1.2.1 化疗方案: 实验组患者给予开普拓联合

5-Fu治疗: 开普拓160 mg/(m2•d), 匀速静脉滴

注, 滴注时间控制在1.0 h. 5-Fu 200 mg/(m2•d), 
匀速静脉滴注, 滴注时间控制在25 min, 之后使用

静脉泵匀速泵注5-Fu 48 h, 剂量为2.4 mg/(m2•d). 1
次/wk, 连续4 wk为1疗程, 前3 wk化疗, 第4周
停药休息, 连续治疗3疗程. 

对照组患者仅给予开普拓治疗: 开普拓

160 mg/(m2•d), 匀速静脉滴注, 滴注时间控制

在1.0 h. 1次/wk, 连续4 wk为1疗程, 前3 wk化
疗, 第4周停药休息, 连续治疗3疗程. 
1.2.2 观察指标: 比较两组患者疗程结束时临床

疗效、化疗前后生活质量评分变化情况以及

不良反应发生情况. 临床疗效评价标准: 完全

缓解(complete remission, CR): 肿瘤完全消失; 

部分缓解(partial remission, PR): 肿瘤体积缩小

50%以上; 病情稳定(stable disease, SD): 肿瘤体

积缩小50%以下; 病情进展(progressive disease, 
PD): 肿瘤体积无变化或出现新病灶; 总有效

率(overall response rate, RR) = (CR+PR)/总病

例数×100%; 临床获益率(clinical benefit rate, 
CBR) = (CR+PR+SD)/总病例数×100%[4]. 生
活质量评分采用EORTCQLQ-C30评分量表, 包
括躯体、角色、认知、情绪、社会等5个功能

领域共30项, 得分越高表明生活质量越高[5]. 不
良反应严重程度标准: 0级: 无不良反应; Ⅰ级: 
轻度不良反应; Ⅱ级: 中度不良反应但可耐受; 
Ⅲ级: 中度不良反应且不可耐受; Ⅳ级: 严重不

良作用, 完全不耐受[6]. 
统计学处理 采用SPSS19.0统计软件进行

统计分析, 计量资料结果用mean±SD表示, 治
疗前后及组间比较用t检验, 计数资料以构成比

表示, 用χ2检验. P <0.05为差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 两组患者临床疗效比较 实验组患者P R
率、RR率及CBR率均显著高于对照组, 差异

具有统计学意义(P <0.05)(表1). 
2.2 两组患者化疗前后生活质量评分比较 两
组患者化疗后躯体功能、角色功能、认知

功能、情绪功能、社会功能评分均显著升

高, 与同组化疗前比较, 差异具有统计学意义

(P <0.05); 实验组患者化疗后躯体功能、角

色功能、认知功能、情绪功能、社会功能评

分均显著高于对照组, 差异具有统计学意义

(P <0.05)(表2). 
2.3 两组患者不良反应发生情况比较  两组

患者胃肠反应、恶心呕吐、中性粒细胞减

少、乙酰胆碱综合征、血小板减少、贫血发

生率及严重程度比较, 差异均无统计学意义

(P >0.05)(表3). 

3  讨论

化疗是临床治疗晚期大肠癌的主要手段, 5-Fu
是抗肿瘤化疗方案的常用药物, 对晚期大肠癌

有良好的临床效果, 一直沿用近半个世纪[7]. 以
5-Fu为基础的各种化疗方案能够有效控制肿

瘤生长、提高患者生存质量[8]. 但随着5-Fu的
长期应用, 临床上部分耐5-Fu患者治疗效果不

甚理想, 化疗方案有待进一步优化. 
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■同行评价
本研究设计合理, 
方法科学 ,  结果
可靠 ,  讨论有深
度 ,  有一定的学
术价值. 

5-Fu为尿嘧啶同类物, 属于核糖核酸的组

分[9], 进入人体后经代谢在细胞内化为有效的

氟尿嘧啶脱氧核苷酸, 能够阻断脱氧核糖尿苷

酸转化为胸苷酸的过程, 干扰瘤细胞酶系并抑

制肿瘤细胞RNA和DNA合成过程, 达到强效抗

肿瘤效果[10]. 5-Fu经静脉用药后可在体液中广

泛分布, 药效发挥迅速, 但4 h后5-Fu经代谢从

血中消失, 因此临床用药时首次给药后进行静

脉泵匀速泵注维持化疗效果[11]. 袁志平等[12]的

研究指出, 晚期大肠癌患者经5-Fu持续静脉滴

注以48 h疗效最佳, 且无明显骨髓抑制发生. 开
普拓为新型抗癌药物, 是拓扑异构酶Ⅰ的强效

抑制剂, 能够通过抑制拓扑异构酶Ⅰ的活性阻

断肿瘤细胞DNA链重组过程, 破坏DNA长链, 
对肿瘤细胞产生不可逆伤害, 最终达到灭杀肿

瘤细胞的效果[13]. 临床研究[14]表明, 开普拓单

药抗肿瘤有效率约为30%-40%, 本研究中对照

组RR率为35.00%, 与上述研究基本相似. 本研

究中两组患者化疗后各项生活质量评分均显

著升高, 与同组化疗前比较, 差异具有统计学

意义(P <0.05), 表明上述两种药物均对改善患

者生活质量有确切疗效. 
本研究中针对5-Fu耐药的晚期大肠癌患

者的临床特点, 采用开普拓联合5-Fu的化疗方

案, 主要是由于开普拓抑制瘤细胞核酸重组的

效果与5-Fu抑制肿瘤核酸合成的效果有相互

协同作用, 二者联用能够达到更好的抗肿瘤效

果[15,16]. 本研究结果显示实验组患者PR率、RR
率及CBR率均显著高于对照组, 表明开普拓联

合5-Fu的化疗方案对耐5-Fu的晚期大肠癌患者

有显著疗效, CBR率可达88.89%. 实验组患者

化疗后各项生活质量评分均显著高于对照组, 
差异具有统计学意义(P <0.05), 表明开普拓联

合5-Fu的化疗方案在改善耐5-Fu的晚期大肠癌

患者生活质量上有显著临床优势. 另外, 两组

患者5-Fu不良反应发生率及严重程度比较, 差
异均无统计学意义(P >0.05), 提示两药联用不

会增加不良作用. 
总之, 开普拓联合5-Fu方案临床疗效显著, 

可以明显改善患者生活质量, 且不增加不良反

应, 可作为治疗对5-Fu耐药的晚期大肠癌的优

选化疗方案. 

     分组 n CR PR SD PD RR CBR

实验组 45 0(0.00)  29(64.44)a 11(24.44)   5(11.11)a 29(64.44)a  40(88.89)a

对照组 40 0(0.00) 14(35.00)   9(22.50) 17(42.50) 14(35.00) 23(57.50)

aP<0.05 vs  对照组. CR: 完全缓解; PR: 部分缓解; SD: 病情稳定; PD: 病情进展; RR: 总有效率; CBR: 临床获益率. 

表  1  两组患者临床疗效比较 n (%)

     分组  n 时间 躯体功能 角色功能 认知功能 情绪功能 社会功能

实验组 45 化疗前 68.33±9.24 53.78±9.67 59.33±9.24 58.78±9.67 52.74±9.46

化疗后   88.56±7.24ac   75.89±7.03ac   80.56±7.24ac   81.89±7.03ac   74.78±7.86ac

对照组 40 化疗前 68.35±9.33 53.75±9.80 59.35±9.33 58.75±9.80 51.73±9.85

化疗后 78.53±7.55a   64.88±7.02a  69.93±7.55a  69.28±7.00a  61.94±7.89a

aP<0.05 vs  同组治疗前; cP<0.05 vs  对照组.

表  2  两组患者化疗前后生活质量评分比较 (men±SD, 分)

     分组 n 严重程度 胃肠反应 恶心呕吐 中性粒细胞减少 乙酰胆碱综合征 血小板减少 贫血

实验组 45 Ⅰ-Ⅱ级 19(42.22) 18(40.00) 16(35.56) 12(26.67)   6(13.33)   6(13.33)

Ⅲ-Ⅳ级 2(4.44) 0(0.00)   5(11.11) 0(0.00) 1(2.22) 0(0.00)

对照组 40 Ⅰ-Ⅱ级 21(52.50) 24(60.00) 17(42.50)   8(20.00)   5(12.50)   7(17.50)

Ⅲ-Ⅳ级 3(7.50) 0(0.00)   6(15.00) 0(0.00) 2(5.00) 0(0.00)

表  3  两组患者不良反应发生情况比较 n (%)
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