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靶动脉灌注维拉帕米和化疗药物治疗
非小细胞肺癌的临床研究
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摘 要!%目的& 观察靶动脉灌注维拉帕米和化疗药物对晚期非小细
胞肺癌"

>N%?%

'的疗效和不良反应( %方法& 对入组的
FC

例
>N%?%

患者!经靶动脉灌注维拉帕米和化疗药物!每月介入治疗
C

个疗程!

每例治疗
!OB

个疗程后!评估近期疗效#并采用
P*:&*(MI4'42

法!对
FC

例中随访时间
!D

年的
DE

例患者统计生存率( %结果&

FC

例晚期
>N%?%

患者中 !完全缓 解 )

%Q

'

F

例
RSAEG" T

!部 分 缓 解 *

UQ

'

D$

例
RHGAFS"T

!总有效率*

%QVUQ

'为
EGADSW

#

DE

例晚期
>N%?%

患者中!

中位生存时间为
!B

个月 !

C

+

!

+

D

年生存率分别为
H$AD"

+

FFAD"

和
!$AD"

#其中
!!

例鳞癌中位无进展生存时间为
CH

个月!

CD

例腺癌中
位无进展生存时间为

C"

个月(

CF

例患者"

DCADHW

'出现白细胞下降!

C!

例"

!DAFDW

'出现
!O"

级消化道不良反应!均未见维拉帕米相关
的心血管副作用( %结论& 靶动脉灌注维拉帕米联合化疗药物对于晚
期

>N%?%

患者近+远期疗效确切!使其降期降级获得进一步治疗机
会!且无明显不良反应(

主题词!癌!非小细胞肺#靶动脉灌注#维拉帕米#多药耐药性
中图分类号!

QHDBA!

文献标识码!

X

文章编号!

C$HCMCH"Y

#

!"C$

$

CCM"SFHM"F

5/'

!

C"ACCHDF@ZA'88(AC$HCMCHGYA!GC$ACCAXGCH

肺癌是世界上最常见的恶性肿瘤之一!已成为我国城市

人口恶性肿瘤死亡原因的首位!其中非小细胞肺癌"

(/(!8;*&&

)4&& &-(3 )*()42

!

>N%?%

'约占所有肺癌的
EFW

!大部分患者首

次确诊肺癌已处于中晚期 %

C

&

!已丧失手术切除及根治性放疗

的机会!

C

年生存率约
DGWOBGW

!

!

年生存率约
CGWOCFW

%

!

&

(

近年来!分子靶向治疗为晚期
>N%?%

患者的治疗带来了新的

希望%

D

&

!但耐药的发生使肿瘤的复发率较高!且花费巨大!限制

了其临床应用%

B

&

( 目前化疗仍是治疗晚期
>N%?%

的重要组成

部分!但文献报道晚期肺癌化疗有效率约为
!FWODFW

%

!

&

!化疗

药物耐受是其治疗失败的重要原因( 维拉帕米是较早发现的

能逆转化疗药物耐受的药物( 既往研究认为!经靶动脉灌注

维拉帕米可形成局部组织药物高浓度!能提高对恶性肿瘤的

疗效%

F

!

$

&

( 通过动物实验研究发现!经靶动脉灌注维拉帕米!组

织药物浓度是血液药物浓度的
DOCG

倍%

F

&

(我们前期临床研究

显示维拉帕米联合化疗药物经动脉+胸腹腔灌注在治疗晚期

肝癌+大肠癌+中晚期胃癌+食管癌+恶性腹水
D

万多人次中

均取得了较好的临床效果%

HOCC

&

!且无明显不良反应( 因此!我

们继续观察了经靶动脉灌注维拉帕米联合化疗药物对晚期

>N%?%

的总有效率+生存期及不良反应!现报道如下(

C

资料与方法

!"!

临床资料

!GCG

年
B

月至
!GC$

年
B

月我科收治经影像学判断手术

切除难度较大或不能手术切除的晚期
>N%?%

患者
FC

例

"

1*[&4 C

'( 研究对象为经规范化全身静脉化疗后治疗无效及

部分首次于我科行介入治疗的患者( 患者或家属均签署知情

同意书!并获得医院伦理委员会批准( 对
FC

例患者进行近期

疗效评估! 对其中
DE

例
!GCG

年
B

月至
!GCD

年
B

月入院且

随访时间
!D

年的患者进行远期生存期随访 "其余
CD

例为

!GCD

年
B

月以后入组患者!随访时间
#D

年!故未纳入远期生

存期统计!仅观察近期疗效'(

!"#

入选标准

#PUN

评分
!HG

分#

$

预计生存时间
$D

个月#

%

窦性心

率
$FF

次
@;'(

! 窦性心律
FFO$G

次
@;'(

的患者阿托品试验后

心率增快在正常范围内"

$GOCGG

次
@;'(

'#

&

经
%1

+支气管镜

检查及病理证实为肺癌#

'

无维拉帕米应用禁忌#

(

导管能

进入恶性肿瘤供养动脉内!可评估疗效的病灶#

)

患者本人

知情并自愿接受此方案治疗!并签署知情同意书(

!"$

排除标准

#

有外科手术指征者#

*

孕妇及哺乳期妇女#

%

精神病

患者及智力发育不全者#

&

急性感染者#

'

有严重的心脑血

管+ 肝肾功能障碍者 #

(

对造影剂及介入使用药物过敏

者 #

)\X%#BAG%CG

S

@?

+

XU%&CGAG%CG

S

@?

+

J[&$G3@?

!凝血机制

障碍者#

+

合并患有其他恶性肿瘤#

,

未严格执行治疗方案者#

-

因严重不良反应不能耐受试验者#

./0

资料不全!无法进行

不良反应评估和疗效评价者!不能随访者(

!"%

治疗方法

每月介入治疗
C

次! 每例至少行
!

个疗程介入治疗!对

部分患者行
!

个疗程介入治疗后达
%Q

或
UQ

!则根据患者意

SFH
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J*+0 K"

!

GC9KF

"

L0M*+0 77

!

!79AG
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NOH 13&(01

!CB KA

!

CC9!K

"

@CB $>779G$

"

O0(30);*40 &, P0/4.; +&11

!

<

"

!A $

!

779G$

"

@A KA

!

CC9!K

"

HM&Q/)4 ./1;&(5

R01 KF

!

CK9F7

"

:& C

!

7A9$D

"

O*;.&+&4/3 ;5S01

HT'*M&'1 30++ 3*(3/)&M* !C

!

AK9DB

"

=U0)&3*(3/)&M* !B

!

FD9!!

"

V)3+*11/,/0U F

!

A9CC

"

-+/)/3*+ 1;*401

!= !#

!

K#9#C

"

!W #B

!

#D9$#

"

" !B

!

FD9!#

"

愿行手术或放疗等治疗#对病灶缩小尚未达到
OX

的患者$则

继续予以
!

个疗程介入治疗再评估疗效%化疗方案参考
!BBD

年全国临床肿瘤学年会制定的恶性肿瘤诊疗规范$其中腺癌

予以灌注&多西他赛
Y

顺铂'(鳞癌予以灌注&顺铂
Y

多西他赛
Y

氟尿嘧啶'方案#鳞癌中氟尿嘧啶的剂量为
79B4

$所有患者灌

注顺铂及多西他赛剂量选择根据患者的体表面积 (

NOH

评

分(肝肾功能等情况决定% 我们根据前期的动物实验和临床

实践探索$对于符合介入治疗指征的患者$靶动脉灌注维拉

帕米
!AM4

联合化疗药物进行治疗)

K

$

7!

$

7F

*

%

治疗步骤!依次灌注维拉帕米
7AM4

(化疗药物(再灌注

维拉帕米
7BM4

$ 使用不同药物交替时用
!A#ZM+

的肝素盐水

冲洗导管
7E!

次$术后对症处理同常规静脉化疗% 介入治疗

后的后续治疗+

A7

例患者中根据其意愿(肿瘤病灶变化(

NOH

评分等情况$选择行手术(继续介入治疗(放疗等治疗%

&67

临床观察项目

介入治疗前(后各查一次血常规(肝肾功能(心电图$同

时做好记录% 介入治疗前(第一次介入治疗后第
FB

天行胸部

-[

$第
!

次介入治疗后
FB

天行胸部
-[

检查% 观察药物不良

反应$症状体征变化(

NOH

评分及体重变化情况并予以记录%

介入治疗
!

次后对治疗有无临床受益(原发病灶变化或有无

增加新病灶(

NOH

评分变化(体重变化进行评价%

近期疗效评价按照抗肿瘤药对实体肿瘤客观疗效评定

新标准
>(01S&)10 0\*+'*;/&) 3(/;0(/* /) 1&+/U ;'M&(1

$

X]-^H[?

797

版$分为完全缓解
>-X?

(部分缓解!

OX

"(疾病稳定
>H_?

和疾

病进展
>O_?

% 根据不良反应常见术语标准
8F9B

版标准评价治

疗的急性不良反应% 总生存时间定义为从化疗开始至患者死

亡或末次随访的时间% 无进展生存时间定义为从化疗开始至

肿瘤进展(患者死亡或末次随访的时间% 临床受益判断标准+

以
NOH

评分增加大于
7B

并维持
K

周或更长时间定义为临床

受益阳性#

NOH

评分减少定义为阴性$任何其他结果为稳定%

以体重增加
G!

以上并维持
K

周或更长时间$ 定义为临床受

益阳性#减轻定义为临床受益阴性$其他任何结果定义为稳

定% 其中任何一项参数为阳性且无阴性$则此患者为临床受

益% 毒副反应按
:-^"-[-

抗癌药物毒副反应分级!

B"^8

"标准

评价% 心功能分级按照美国纽约心脏病学会!

:R`=

"标准%

&68

随 访

所有患者均通过电话(门诊或住院随访$随访截止时间

至
!B7$

年
K

月% 生存时间以月计算% 本组患者随访时间为

K9AEAK

个月$中位随访时间为
!$

个月%

&69

统计学处理

应用
HOHH7C9B

软件进行统计分析$ 采用
N*S+*)aJ0/0(

法计算生存率并绘制生存曲线$ 生存分析采用
b&4"(*)Q

检

验$检验水准
$cB9BA

%

!

结 果

:6&

近期疗效

介入治疗
!EK

个疗程后评估近期疗效$ 全组
A7

例晚期

:H-b-

患者中$

-X A

例
>D9CB!?

$

OX F$

例
>GB9AD!?

$

H_ G

例

>7F9GF!?

$

O_ F

例
>A9CC!?

%有效!

-XYOX

"率为
CB9FD<

%全组共

有
7F

例患者靶动脉灌注化疗
!EK

次后临床分期降低$ 其中

患者由
!W

期降为
!=

期
A

例$ 由
!=

期降为
%=

期和
%W

期各
!

例$由
!=

期降为
&W

期
F

例$由
!=

期降为
&=

期
7

例!

[*d+0 !

"% 降期降级后$有
D

例患者行肺叶切除术$

K

例患

者行根治性放疗%

A7

例晚期
:H-b-

患者$ 经
!EK

个疗程动脉灌注维拉帕

米 联 合 化 疗 药 物 治 疗 后 $

NOH

评 分 临 床 受 益 阳 性
KG

例

!

D!97$<

"$体重临床受益阳性
KF

例!

CK9F7<

"%

:6:

远期疗效

到随访截止时间$

FC

例随访时间
!F

年的患者共有
F$

例

死亡$

!

例存活!鳞(腺癌各
7

例"% 中位生存时间为
!K

个月$

!"#$% : 4'"*;% -. ($)*)("$ 0,";% #%.-1% "*+ ".,%1 ,1%",<%*,

-+/)/3*+ 1;*401 W0,&(0 ;(0*;M0); =,;0( ;(0*;M0);

&= B 7

&W B F

%= B !

%W B !

!= !7 7C

!W 7B A

" !B !B

DAC
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#

!

!

!

%

年生存率分别为
&$'%!

!

(('%!

和
!$'%!

"

)*+,-. #/

#$

中位无进展生存时间
#$

个月%

#

&

!

&

%

年无进展生存率分别为

$0'12

&

%1'!2

和
$'32

"

)*+,-. 45

#$

%0

例中鳞癌
!!

例%腺癌
4%

例%病理类型不确定
%

例%

!/

期
4(

例%

!5

期
(

例%

"

期
40

例$

!!

例鳞癌患者中位生存

时间为
!(

个月%

4%

例腺癌患者中位生存时间为
!"

个月$ 鳞

癌
4

&

!

&

%

年生存率分别为
&&'%2

&

(1'(2

&

%4'02

' 腺癌
4

&

!

&

%

年生存率分别为
$6'!2

&

%0'(2

&

!%'42

"

)*+,-. 47

#$ 鳞癌中位

无进展生存时间为
4&

个月%

4

&

!

&

%

年生存率分别为
04'02

&

1('(2

&

6'42

'腺癌中位无进展生存时间为
43

个月%

4

&

!

&

%

年

生存率分别为
1$'!2

&

4('12

&

3'332

"

)*+,-. 48

#$

!"#

不良反应

(4

例患者行维拉帕米联合介入化疗
!91

个疗程后%进行

不良反应和心功能的评价$

4(

例患者"

%4'%&2

#出现白细胞

下降%

4!

例"

!%'(%2

#出现消化道反应%

%

例患者"

('002

#

/:;<

/=;

升高'

%

例"

('002

#出现发热"

%&'(9%6"

#"

;>?@. %

#%未发

现
5AB<7-

升高及过敏反应% 以上不良反应均在对症处理后

缓解$ 心功能评价结果表明%

(4

例患者心功能在介入前后无

显著变化"

;>?@. 1

#$

%

讨 论

肺癌是世界上最常见的恶性肿瘤之一%是我国城市人口

恶性肿瘤死亡原因的首位%目前肺癌的治疗包括手术&放疗&

化疗&靶向治疗等综合治疗%然而大多数肺癌确诊已处于中

晚期(

4

)

%无法行手术切除或根治性放疗'靶向治疗不仅需存在

驱动基因突变%而且花费巨大%并面临着耐药问题%未明显提

高患者生存期(

41

)

$因此传统化疗仍然是目前治疗的重要手段%

但晚期肺癌化疗有效率仅为
!(29%(2

(

!

)

% 先天性和获得性

C8D

"多药耐药#是化疗失败的重要原因(

4(

)

$ 寻找有效的方法

来逆转
B=7:7

的化疗药物耐药性% 延长患者的生存时间和

改善生存质量%是临床亟待解决的问题$

作为
C8D

重要机制之一
E#

糖蛋白"

E#+F

#可使
/;E

水解

生成
/8E

%释放能量%并在钙离子的参与下与细胞内抗肿瘤
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药物结合!将其"泵#出细胞外!使细胞内药物浓度下降!减少

药物对肿瘤的毒性作用!导致产生
;<=

$

#$

%

& 维拉帕米作为钙

通道的拮抗剂!可以抑制
;<=!#

基因的表达!抑制
>!4?

的合

成!从而增加肿瘤细胞内的化疗药物浓度!克服肿瘤细胞的

耐药性$

7@

%

& 体外实验表明!

$A7"!B&+CD

维拉帕米能完全抑制

>!4?

逆转恶性肿瘤细胞的多药耐药性$

#E

%

& 但静脉应用维拉帕

米在人体血清浓度达到
#A!!B&+CD

时!就会出现严重的心血

管系统不良反应$

#F

%

!限制了它的临床应用&

随着介入放射学的发展!介入灌注治疗已成为中晚期肺

癌治疗的重要手段& 既往研究认为靶动脉仅灌注化疗药物治

疗
:G-D-

与单纯化疗疗效相当! 没有明显延长患者生存期

及提高生活质量$

!"

%

& 我们在靶动脉灌注维拉帕米和化疗药物

的动物实验与临床研究工作基础上 $

@A77

%

!继续观察其对晚期

:G-D-

的近期疗效和远期生存率&

既往研究表明!对于化疗药物'放疗剂量及化疗周期的调

整! 并未显著延长患者生存时间!

H

年生存率仅
7IJA!IJ

$

!#

%

&

本研究中!经
!AK

个疗程动脉灌注维拉帕米和化疗药物治疗

后!全组
I#

例局部晚期
:G-D-

患者中!

-= I

例
LF9EM"N

!

>=

H$

例
L@"9IF"N

!有效率为
E"9HFO

!明显高于单纯化疗和放疗&

全组共有
#H

例患者靶动脉灌注化疗
!

个疗程后临床分期降

低!部分患者获得了手术'根治性放疗等进一步治疗机会& 在

随访时间
!H

年的
HE

例患者中!共有
H$

例患者死亡!

!

例存

活!存活率为
I9HJ

&

HE

例患者的中位生存时间为
!K

个月&

#

'

!

'

H

生存率分别为
@$9H"

'

II9H"

和
!$9H"

! 明显高于其他研

究报道的
#

'

!

'

H

生存率 ! 即
HMJAIE9K#J

'

#MJA!F9HIJ

'

#K9$JA!IJ

$

!

!

!#

!

!!

%

&

本研究中!鳞癌中位无进展生存时间为
#@

个月!腺癌中

位无进展生存时间为
#M

个月!按病理分类!两者无进展生存

期差异无统计学意义(

"

!

PK9IKI

!

>PM9#MH

)&鳞癌患者中位生存

时间为
!I

个月!腺癌患者中位生存时间为
!M

个月!两者生

存期差异无统计学意义(

"

!

PM9#MM

!

>PM9FI#

)&鳞癌和腺癌的无

进展期和生存期无统计学差异可能与本研究中样本量较少

有关& 同时通过临床实践我们发现中央型肺癌介入治疗效果

佳!主要原因是易找到独立的靶血管!易发挥介入治疗的局

部浓度优势& 随访过程中!仅有少部分患者出现白细胞下降'

消化道反应'肌肉关节痛等轻微的不良反应!经对症处理后

好转!考虑为化疗药物引起的不良反应& 所有患者心功能在

介入前后无显著变化& 因此!靶动脉灌注维拉帕米联合化疗

药物在治疗晚期
:G-D-

无明显不良反应&

综上所述!靶动脉灌注维拉帕米联合化疗药物对于晚期

:G-D-

患者的近期'远期疗效确切!无明显副作用!部分患者

降期降级获得手术及根治性放疗的机会& 在后续研究中!我

们将进一步扩大样本量!对晚期
:G-D-

患者治疗前'治疗后

组织标本及血标本进行分析! 探索
:G-D-

耐药新机制及逆

转耐药中
>!4?

以外的新靶点&
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!恶性肿瘤淋巴外科理论与实践"出版启事

恶性肿瘤的淋巴引流特点!转移规律"以及淋巴结状态均对患者

预后产生影响# 淋巴外科不仅是恶性肿瘤治疗的重要组成部分"还是

综合治疗选择的决定性因素$ 由毛伟敏教授主编的%恶性肿瘤淋巴外

科理论与实践&共分
Y

篇
GA

章"分别从淋巴引流和引流变异"淋巴转

移规律及其临床意义"淋巴转移诊断中的问题和处理方法"淋巴外科

治疗的操作步骤和手术技巧"以及淋巴外科在恶性肿瘤治疗中的作用

和展望等方面"结合理论对恶性肿瘤淋巴外科进行论述"并配合临床

实际病例图片"展示了作者多年的临床实践经验"值得广大临床医师

特别是肿瘤科医师参考$ 该书已由清华大学出版社出版$

R$#


