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摘 要 目的：观察重组人血管内皮抑制素联合替吉奥胶囊治疗中晚期原发性肝癌的疗效和安全性。方法：将2012年2月－2014

年12月三峡大学第一临床医学院收治的94例中晚期原发性肝癌患者按随机数字表法分为联合组（48例）和对照组（46例），对照

组患者每天早晚餐后30 min内口服替吉奥胶囊40～60 mg，bid；联合组患者在对照组基础上给予重组人血管内皮抑制素注射液

150 mg加入0.9％氯化钠注射液210 mL中，采用便携式微量泵持续泵注120 h。治疗14 d后间隔7 d为1个周期，两组患者均治疗

2个周期后评价近期客观疗效、临床受益反应（CBR）及不良反应，并比较病情进展时间和平均生存期。结果：联合组患者客观有

效率为14.6％，疾病控制率为66.7％，疾病进展时间为（5.5±1.3）个月，平均生存期为（10.7±3.8）个月；对照组患者客观有效率为

8.7％。疾病控制率为45.6％，疾病进展时间为（4.8±1.2）个月，平均生存期为（8.9±3.3）个月，组间比较差异均有统计学意义（P＜

0.05）。联合组患者总CBR率（79.2％）显著高于对照组（52.2％），差异有统计学意义（P＜0.05）。两组患者不良反应发生率比较，

差异无统计学意义（P＞0.05）。结论：重组人血管内皮抑制素联合替吉奥治疗中晚期原发性肝癌可获得较好的疗效和耐受性，且

不会增加不良反应发生率。
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ABSTRACT OBJECTIVE：To observe therapeutic efficacy and safety of S-1 capsules combined with recombinant human end-

ostatin in the treatment of middle and advanced primary liver carcinoma. METHODS：Totally 94 patients with middle and advanced

primary liver carcinoma in the First College of Clinical Medical Science of China Three Gorges university during Feb. 2012-Dec.

2014 were divided into combination group（48 cases）and control group（46 cases）according to random number table. Both groups

were given S-1 capsules 40-60 mg orally within 30 min after breakfast and supper. Combination group additionally received Recom-

binant human endostatin injection 150 mg added into 0.9％ Sodium chloride injection 210 mL with portable micro pump for continu-

ous pump of 120 h. A course involved 14 d treatment and 7 d interval. Short-term objective therapeutic efficacy，clinical benefit re-

sponse（CBR）and ADR were evaluated after 2 courses. Disease progression time and average survival period were compared be-

tween 2 groups. RESULTS：Objective response rate，disease control rate，disease progression time and average survival period of

combination group were 14.6％，66.7％，（5.5±1.3）months，（10.7±3.8）months；those of control group were 8.7％，45.6％，

（4.8±1.2）months，（8.9±3.3）months，with statistical significance between 2 groups（P＜0.05）. CBR rate of combination group

（79.2％）was significantly higher than control group（52.2％），with statistical significance（P＜0.05）. There was no statistical sig-

nificance in the incidence of ADR between 2 groups（P＞0.05）. CONCLUSIONS：S-1 combined with recombinant human end-

ostatin show good therapeutic efficacy and tolerance for patients with middle and advanced primary liver carcinoma，and do not in-

crease the incidence of ADR.
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原发性肝癌是我国死亡风险最高的消化道恶性肿

瘤；大多数患者就诊时已达中晚期，临床治疗以经肝动

脉介入栓塞化疗（TACE）、消融（射频、微波和无水乙

醇）、全身化疗等保守治疗为主。受多方面原因限制，原

发性肝癌缺乏系统化疗的标准方案。近年来，奥沙利铂、

卡培他滨和替吉奥等高效低毒的新型细胞毒性药物陆续

上市和广泛应用，有力地推动了肝癌系统性化疗的相关

研究[1]。重组人血管内皮抑制素作为我国自主创新研发

的新型人血管内皮抑制素，联合长春瑞滨+顺铂（NP）方

案治疗非小细胞肺癌取得了显著疗效[2]。原发性肝癌是

富血管恶性肿瘤，丰富的血管在临床上是一个潜在的治

疗靶点，吴梨华等[3]曾报道TACE联合血管内皮抑素治

疗中晚期原发性肝癌近期疗效优于单用TACE治疗，但

关于新型化疗药物联合重组人血管内皮抑制素治疗原

发性肝癌的安全性尚有待评价。因此，本研究观察了替

吉奥胶囊联合重组人血管内皮抑制素治疗原发性肝癌

的疗效和安全性，现报道如下。

1 资料与方法
1.1 纳入与排除标准

纳入标准：（1）符合《中国常见恶性肿瘤诊治规范》[4]

诊断标准者；（2）所有患者均为首次确诊，有可评价的病

灶；（3）无手术及介入治疗的禁忌证，愿意接受全身化

疗。排除标准：（1）有明显器质性病变者；（2）对本研究

药物有禁忌证者；（3）精神障碍者。

1.2 研究对象

选取2012年2月－2014年12月三峡大学第一临床

医学院收治的原发性肝癌患者94例，按随机数字表法分

为对照组（46例）和联合组（48例）。其中，对照组患者男

性 30例，女性 16例；年龄 55～75岁，平均年龄（60.4±

5.14）岁；Ⅱ期 34例，Ⅲ期 12例；Child 分级 [4]A 级 17例，

Child B级23例，Child C级6例。联合组患者男性32例，

女性16例；年龄55～75岁，平均年龄（61.4±4.84）岁；Ⅱ

期 34例，Ⅲ期 14例；Child分级，A级17例，Child B级24

例，Child C级7例。两组患者一般资料比较，差异均无统

计学意义（P＞0.05），具有可比性。本研究方案经医院医

学伦理委员会批准，患者知情同意并签署知情同意书。

1.3 治疗方法

对照组患者每天早晚餐后 30 min内口服替吉奥胶

囊（山东新时代药业有限公司，批准文号：国药准字

H20080802，规格：20 mg）40～60 mg，bid；联合组患者在

对照组基础上给予重组人血管内皮抑制素注射液（山东

先声麦得津生物制药有限公司，批准文号：国药准字

S20050088，规格：15 mg）150 mg加入 0.9％氯化钠注射

液 210 mL 中，采用便携式微量泵以 2 mL/h 持续泵注

120 h。治疗 14 d后间隔 7 d为 1个周期，两组患者均治

疗2个周期后进行疗效评定。

1.4 观察指标

（1）观察两组患者临床疗效。按世界卫生组织

（WHO）实体瘤评价标准[5]将近期客观疗效——完全缓

解（CR），即所有目标病灶消失；部分缓解（PR），即基线

病灶长径总和缩小＞30％；稳定（SD），即基线病灶长径

总和增加＞20％或出现新病灶；进展（PD）：基线病灶长

径总和有缩小但未达 PR或有增加但未达 PD。客观有

效率（ORR）＝（CR例数+PR例数）/总例数×100％，疾病

控制率（DCR）＝（CR例数+PR例数+SD例数）/总例数×

100％。在治疗前和第 2周期疗程结束后复查肝脏增强

电子计算机断层扫描（CT）或磁共振（MRI），评价肝内病

灶改变情况。（2）临床受益反应（CBR）评价标准[6]：每周

评估止痛药用量、疼痛评分、卡氏（KPS）评分及体质量

变化。当KPS评分提高≥20分、体质量增加≥7％、止痛

药物用量减少≥50％中任意一项指标阳性并持续 4周，

则判定CBR获益。（3）观察两组患者疾病进展时间、平均

生存时间及不良反应发生情况。所有病例随诊至 2015

年9月。

1.5 统计学方法

采用SPSS 17.0软件对数据进行统计学分析。计量

资料以x±s表示，组间比较采用配对 t检验；计数资料以

例数或率表示，组间比较采用χ2检验。P＜0.05为差异有

统计学意义。

2 结果
2.1 两组患者近期客观疗效比较

联合组患者ORR为 14.6％、DCR为 66.7％，显著高

于对照组的 8.7％和 45.6％，差异均有统计学意义（P＜

0.05），详见表1。

表1 两组患者近期客观疗效比较

Tab 1 Comparison of short-term objective therapeu-

tic efficacy between 2 groups

组别

对照组

联合组

χ2

P

n

46

48

CR，例

0

0

PR，例

4

7

SD，例

17

25

PD，例

15

16

ORR，％

8.7

14.6

2.155

＜0.05

DCR，％

45.6

66.7

3.215

＜0.05

2.2 两组患者CBR比较

联合组患者总CBR率为79.2％，显著高于对照组的

52.2％，差异有统计学意义（P＜0.05），详见表2。

表2 两组患者CBR比较

Tab 2 Comparison of clinical benefit response betw-

een 2 groups

组别
对照组
联合组
χ2

P

n

46

48

CBR，例
24

38

总CBR率，％
52.2

79.2

3.025

＜0.05

2.3 两组患者疾病进展时间和平均生存时间比较

随访采取来院复查或电话询问方式，随访至患者死

亡或2015年9月。共5例患者失访，其中联合组2例，对

照组 3例，失访率为 5.3％（5/94），失访者按死亡计。结

果显示，联合组患者疾病进展时间和平均生存时间显著
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长于对照组，差异有统计学意义（P＜0.05），详见表3。

表3 两组患者疾病进展时间和平均生存时间比较（x±±

s，月）

Tab 3 Comparison of disease progression time and aver-

age survival period between 2 groups（x±±s，mo-

nth）

组别
对照组
联合组
t
P

n
46
48

疾病进展时间
4.8±1.2
5.5±1.3

1.641
＜0.05

平均生存时间
8.9±3.3

10.7±3.8
1.925

＜0.05

2.4 不良反应

两组患者不良反应包括骨髓抑制、食欲减退、肝功

能损害及手足综合征等与化疗相关的毒副反应，多以

Ⅰ～Ⅱ级为主，经对症处理后患者基本可耐受。其中，

联合组患者骨髓抑制发生率为 31.25％，消化系统反应

（恶心、呕吐、食欲下降等）发生率为 18.75％，其他发生

率为6.25％。对照组骨髓抑制发生率为34.78％，消化系

统反应发生率为15.22％，其他发生率为4.35％。两组患

者不良反应发生率比较，差异无统计学意义（P＞0.05）。

3 讨论
原发性肝癌是严重危害人类生命健康的重大疾病

之一，大部分原发性肝癌患者诊断时仅能选择保守治

疗。大多数肝癌细胞对化学药物的敏感性较差，至今临

床尚无统一成熟的标准化疗方案。虽然分子靶向药物

如索拉非尼已获批用于晚期原发性肝癌，但存在客观有

效率低、价格昂贵、不良反应较多等缺点。

近年来，奥沙利铂和替吉奥在内的新型细胞毒性药

物陆续问世和广泛应用，有力地推动肝癌化疗治疗的研

究。2010年的研究首次证明了全身化疗特别是含奥沙

利铂的方案能够为晚期肝癌患者带来较好的DCR和生

存获益[6]。因此，FOLFOX 4方案（奥沙利铂+亚叶酸钙+

氟尿嘧啶）作为晚期原发性肝癌治疗的推荐方案被原卫

生部颁发的《原发性肝癌诊疗规范（2011年版）》所收录[7]。

替吉奥胶囊是新一代氟尿嘧啶类口服复合制剂，其

活性成分包括替加氟（FT）、吉美嘧啶（CDHP）及奥替拉

西（Oxo）3 种生物调节剂。其中 FT 为 5-氟尿嘧啶

（5-FU）的前体药物，能在活体内转化为5-FU，干扰和阻

断 DNA、RNA及蛋白质合成；CDHP 通过抑制在二氢嘧

啶脱氢酶（DPD）作用下从FT转化而来的5-FU的分解代

谢，有助于长时间维持机体特别是瘤体组织中 5-FU的

有效浓度，达到甚至超越 5-FU持续静滴的疗效；Oxo具

有阻断 5-FU磷酸化的能力，其在胃肠组织中具有非常

高的浓度分布，可降低 5-FU在胃肠道中产生的毒性和

不良反应。由于原发性肝癌细胞内一般高表达DPD，而

替吉奥具有明显抑制 DPD 活性的作用，所以替吉奥相

比其他氟尿嘧啶类药物，更具有治疗优势[8]。

肿瘤血管靶向药物重组人血管内皮抑制素的研发

应用给恶性肿瘤治疗带来了新的曙光，其能够特异性抑

制肿瘤新生血管形成，阻断肿瘤细胞的营养供应，加速

其细胞凋亡过程，目前已被非小细胞肺癌临床实践指南
（中国版）推荐为一线治疗药。根据 Gompertzian定律[9]，

肿瘤主体经化学治疗减负荷后，体内残存的肿瘤细胞进
入快速再增殖周期，通过邻近的肿瘤血管获得氧气和养
料，进而分泌肿瘤血管生成因子，引起血管内皮细胞增
殖、在瘤内形成新血管，供养其继续生长。因此，抗血管
生成药物与化疗药物具有协同抗肿瘤作用，并在多项临
床研究中已得到证实[10-11]。原发性肝癌丰富的肿瘤血管
是临床上潜在的治疗靶点。本研究结果也显示，联合组
患者ORR、DCR和CBR均显著高于对照组，疾病进展时
间和平均生存时间均长于对照组，提示替吉奥胶囊与重
组人血管内皮抑制素联用具有较好的协同作用。

重组人血管内皮抑制素的半衰期为 8～12 h，传统
的给药方式为每日静滴 3～4 h，连续 2周。这种间断性
短程用药导致药物浓度波动较大，无法维持稳态的浓
度，同时患者依从性较差[12-13]。本研究采用便携式静脉
泵连续泵注的给药方式，较静脉滴注给药减少了护理人
员配制药物的工作量；患者随身携带重组人血管内皮抑
制素泵，可自由活动，免受每日静滴长时间卧床对日常
生活造成的不便，大大提高了患者的依从性和舒适度。

综上所述，重组人血管内皮抑制素联合替吉奥治疗
中晚期原发性肝癌可获得较好的疗效和耐受性，且不会
增加不良反应发生率。但本研究随访时间较短，有待延
长随访时间，进一步观察患者的远期生存率。
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摘 要 目的：观察银杏叶提取物制剂序贯疗法治疗老年急性脑梗死的临床效果和安全性，并进行药物经济学评价。方法：选取

2014年8月－2015年8月我院神经内科收治的急性脑梗死患者98例，按随机数字表法分为对照组和试验组，各49例。两组患者

均进行抗血小板聚集、改善微循环等常规治疗；对照组患者在常规治疗基础上给予舒血宁注射液10 mL，ivgtt，qd，连用21 d；试验

组患者在常规治疗基础上给予舒血宁注射液10 mL，ivgtt，qd，7～10 d后停用，改用银杏叶片1片，po，tid，累计用药21 d。比较两

组患者的临床疗效，治疗前后的欧洲脑卒中量表（ESS）评分、日常生活活动能力量表（ADL）评分、血液流变学指标和血脂指标，以

及不良反应发生情况，并用最小成本分析法进行药物经济学评价。结果：治疗后，对照组、试验组患者的总有效率分别为87.23％、

83.33％，两组比较差异无统计学意义（P＞0.05）。治疗前，两组患者的ESS评分、ADL评分、血液流变学和血脂指标比较，差异均

无统计学意义（P＞0.05）；治疗后，两组患者的ESS和ADL评分均明显升高，全血黏度、血浆黏度、血细胞比容、纤维蛋白原含量、

TC和TG均明显降低，与治疗前比较差异均有统计学意义（P＜0.05），但组间比较差异均无统计学意义（P＞0.05）。两组患者不良

反应发生率比较，差异无统计学意义（P＞0.05）。对照组和试验组的平均治疗成本分别为（7 060.9±234.8）元和（5 800.7±149.5）

元，差异有统计学意义（P＜0.01）。结论：银杏叶提取物制剂序贯疗法与静脉滴注给药治疗老年急性脑梗死的疗效、安全性相当，

但序贯疗法更具经济学优势。

关键词 急性脑梗死；老年患者；银杏叶提取物；序贯疗法；药物经济学

Clinical Study on Sequential Therapy of Ginkgo biloba Extract Preparation for Acute Cerebral Infarction

in Elderly Patients

DONG Weisen1，LI Jie1，CHEN Hejun1，HE Fang1，CUI Yongjian2（1. Dept. of Pharmacy，Harrison International

Peace Hospital，Hebei Hengshui 053000，China；2. Dept. of Neurology，Harrison International Peace Hospital，

Hebei Hengshui 053000，China）

ABSTRACT OBJECTIVE：To observe clinical effects and safety of sequential therapy of Ginkgo biloba extract preparation for

elderly acute cerebral infarction，and to evaluate its pharmacoeconomics. METHODS：Totally 98 patients with acute cerebral infarc-

tion selected from neurology department of our hospital during Aug. 2014-Aug. 2015 were divided into control group and test group

according to random number table，with 49 cases in each group. Both groups received routine therapy of antiplatelet aggregation，

microcirculation improvement. Control group was additionally given Shuxuening injection 10 mL，ivgtt，qd，for consecutive 21 d.

Test group was additionally given Shuxuening injection 10 mL，ivgtt，qd，for 7-10 d；and then given G. biloba tablet instead，1

tablet，po ，tid，for 21 d in total. Clinical efficacies of 2 groups were compared as well as ESS score，ADL score，blood flow in-

dexes and blood lipid indexes before and after treatment，and adverse drug reaction. Cost-minimization analysis was used for phar-

macoeconomic evaluation. RESULTS：After treatment，total response rate of control group and test groups were 87.23％ and

83.33％，without statistical significance （P＞0.05）. Before treatment，there was no statistical significance in ESS score，ADL

score，blood flow indexes and blood lipid indexes between 2 groups（P＞0.05）. After treatment，ESS score and ADL score of 2

groups were increased significantly，and whole blood viscosity，plasma viscosity，hematocrit，fibrinogen content，TC and TG were
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