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斑蝥酸钠维生素 B6注射液联合草酸铂与替加氟持续泵入治疗
晚期胃癌的比较研究
刘思海 冯雯 朱瑞霞 付正传

（山东省枣庄矿业集团中心医院肿瘤治疗中心 枣庄 277000）

摘要：目的：探讨斑蝥酸钠维生素 B6注射液联合草酸铂与替加氟持续泵入治疗晚期胃癌的效果。 方法：64%例晚期胃癌患者分
别接受方案 A(32 例)、方案 B(32 例)治疗。 方案 A（A 组）：替加氟 800mg/m2,CIV(24h),d1~5；LV%200mg/m2,ivgtt(2h),d1~5；L-OHP%
85mg/m2，ivgtt(2h)，d1；斑蝥酸钠维生素 B6注射液 50mL，d1~28。方案 B（B 组）：替加氟 800mg/m2,CIV(24h),d1~5；LV%200mg/m2,ivgtt
(2h),d1~5；L-OHP%85mg/m2，ivgtt(2h)，d1；28d 为 1 个周期。 结果：方案 A：CR7 例，PR16 例，有效率 71.9%；方案 B：CR5 例，PR16 例，
有效率 65.6%；方案 A 优于方案 B，差异无显著性意义(字2=0.5909,%P%=0.59)%。 A 组患者出现血中白细胞及血小板下降、血清尿素氮
及转氨酶升高的数量明显少于 B 组，A 组患者 Karnofsky 评分明显高于 B 组患者、精神状态明显好于 B 组患者、消化道反应明显
轻于 B 组患者，且 A 组患者在疼痛缓解、食欲及睡眠改善、体重增加等方面均优于 B 组（P%<0.05）。 两种方案的不良反应均易于接
受。 结论：斑蝥酸钠维生素 B6注射液联合草酸铂与替加氟持续泵入治疗晚期胃癌具有协同作用，并且具有提高接受化疗患者的生
活质量、减轻化疗药物对患者的毒副作用、提高患者对化疗药物的耐受作用，可以作为晚期胃癌安全有效的治疗方案。
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Abstract:Objective:To%study%the%effect%of%l%Disodium%Cantharidinate%and%Vitamin%B6%Injection%combined%with%oxaliplatin%and%tegafur%

in%the%treatment%of%advanced%gastric%cancer.Methods:64%cases%advanced%gastric%cancer%were%treated%with%regimenA,regimenB.RegimenA:
tegafur800mg/m2,CIV(24h),d1~5;LV200mg/m2,ivgtt(2h),d1~5；L-OHP135mg/m2，ivgtt(2h)，d1.%Disodium%Cantharidinate%and%Vitamin%B6%
Injection%50mL,d1~28.RegimenB：tegafur800mg/m2,CIV(24h),d1~5;LV200mg/m2,ivgtt(2h),d1~5；L-OHP135mg/m2，ivgtt(2h)，d1Regimen%
A%and%B%were%repeated%every%28%days.Results:There%were%5%CR,16%cases%in%the%regimen%B;%4%CR,16%PR%cases%in%the%regimen%A;%65.6%%and%
71.9%%respectively.The%difference%did%not%reach%the%level%of%statistical%significance% (字2=0.5909,%P=0.59).The%adverse%effects%of% the% two%
regimens%were%mild.Conclusion:The%study%of%Disodium%Cantharidinate%and%Vitamin%B6%Injection%combined%with%oxaliplatin%and%tegafur%in%
the%treatment%of%advanced%gastric%cancer%is%safe%and%effective.%
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%%%%%%%%晚期胃癌是我国发病率及死亡率较高的恶性肿瘤之
一，疗效欠佳。 化疗是晚期胃癌的主要治疗手段，斑蝥酸钠维
生素 B6注射液为传统生物药材斑蝥经加工制成的静脉注射
针剂，具有骨髓保护、免疫调节、直接杀伤肿瘤细胞及诱导肿
瘤细胞凋亡的作用。 我们治疗中心 2005年 1月 ~2007年 1
月对 64例晚期胃癌患者应用斑蝥酸钠维生素 B6注射液联
合草酸铂与替加氟持续泵入治疗晚期胃癌， 并进行比较，现
报告如下：

1%%%%临床资料
1.1%%%%病例选择 2005年 1月 ~2007年 1月枣庄矿业集团中
心医院肿瘤治疗中心住院的晚期胃癌患者 64例。 男 37例，
女 27例； 年龄 21~70 岁， 平均年龄 53.4 岁； 一般情况按
Karnofsky评分为 60~90分，预期生存期超过 3个月。 所有患
者均有病理学依据， 其中中分化腺癌 6例， 低分化腺癌 27
例，黏液性腺癌 18例，印戒细胞癌 13例。 64例中 17例未行
手术，腹腔淋巴结转移 33例，锁骨上淋巴结转移 11例，肝脏
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转移 15例，肺转移 17例，所有转移灶均具有客观测量性。 初
次接受化疗者 29例，既往接受过化疗者 35例，并且停止至
少 1个月以上。整个治疗期间均采用 PICC管，并定期复查血
常规、肝功能、肾功能和心电图、CA724、CA199、CEA。
1.2%%%%两组患者临床情况 64例患者随机分为两组， 两组一

般资料见表 1。
表 1%%%%两组胃癌患者临床资料 例

TNM%%%%%%%%性别 病理组别 平均年龄(岁)%%%%Karnofsky评分Ⅲ Ⅳ 男 女 中分化腺 低分化腺 黏液性腺 印戒细胞
A组 17%%%%%15%%%%23%%%%%9%%%%%%%%%%%%%%%%52.2%%%%%%%%%%%%%%%%%%%60~90%%%%%%%%%%%%%%%%%%%3%%%%%%%%%%%%%%%%%13%%%%%%%%%%%%%%%%10%%%%%%%%%%%%%%%6
%B组 16%%%%%16%%%%14%%%%18%%%%%%%%%%%%%%%54.7%%%%%%%%%%%%%%%%%%%60~90%%%%%%%%%%%%%%%%%%%3%%%%%%%%%%%%%%%%%14%%%%%%%%%%%%%%%%8%%%%%%%%%%%%%%%%%7

1.3%%%%化疗方案
1.3.1%%%%方案 A%%%%替加氟(方克)800mg/m2，CIV(24h)，d1~5；LV%
200mg/m2，ivgtt(2h)，d1~5；L-OHP%85mg/m2，ivgtt(2h)，d1；斑蝥
酸钠维生素 B6注射液（国药准字 H20053863，10mL/支），每
次 30mL加生理盐水 250mL静脉点滴， 每日 1次，4周为 1
个疗程。
1.3.2%%%%方案 B%%%%替加氟 (方克)800mg/m2，CIV(24h)，d1~5；LV%
200mg/m2，ivgtt(2h)，d1~5；L-OHP%85mg/m2，ivgtt(2h)，d1。 28d
为 1个周期。
1.4%%%%疗效评价标准 观察指标包括外周血白细胞、 血小板、
食欲、消化道副反应改善、疼痛减轻、体重增加、肝功能、肾功
能、Karnofsky评分[1]、临床缓解率、镇痛效果。 参照 WHO实
体瘤疗效评价标准分为完全缓解(CR)、部分缓解(PR)、无变
化(NC)和进展(PD)，以 CR、PR为有效(RR)。 疗效判定采用影
像学和胃镜结合的方式。 镇痛效果[2]：无缓解（NR）：与治疗前
相比，疼痛无明显变化；轻度缓解（MR）：疼痛程度稍减，仍有
明显疼痛，要求镇痛；明显缓解（AR）：疼痛程度明显减轻，可
以忍受；完全缓解（CR）：疼痛完全消失；相对缓解（PR）：即为
AR+CR。
1.5%%%%统计学处理 采用 Stata%8.0软件对数据进行统计学处
理，采用 字2检验，P%<0.05为差异有统计学意义。
2%%%%结果
2.1%%%%临床疗效 见表 2。 方案 A优于方案 B，差异无显著性
意义（字2=0.5909，P%=0.59）。

表 2%%%%两组疗效比较 例（%）

疗效分组 CR%%%%%%%%%%%%%%PR%%%%%%%%%%%%%%%NC%%%%%%%%%%%%%PD%%%%%%%%%%%%%%RR
%%%%A组 7(21.9)%%%%%%%16(50.0)%%%%%%%5(15.6)%%%%%%%4(12.5)%%%%%%%23(71.9)
%%%%B组 5(15.6)%%%%%%%16(50.0)%%%%%%%6(18.8)%%%%%%%5(15.6)%%%%%%%21(65.6)

2.2%%%%生活质量比较 见表 3。 两组相比，在白细胞降低、血清
转氨酶、血清尿素氮及 Karnofsky评分、精神状态、消化道反
应的改善、疼痛缓解、食欲改善等方面，A组的生存质量明显
优于 B组， 证明斑蝥酸钠维生素 B6注射液能够改善晚期恶
性肿瘤患者的身体状况、减少化疗药物对患者的毒副作用。
3%%%%讨论

胃癌是常见的恶性肿瘤之一，在我国农村的胃癌死亡率
居首位，城市中为第二位[3]。晚期胃癌患者的 5年生存率小于
5%，中位生存期 6~9个月[4]，因此晚期胃癌的治疗依然是巨
大难题。 化疗主要用于胃癌术后辅助治疗和姑息治疗，DDP、
5-Fu/CF联合是晚期胃癌的基础方案，但有效率不高。

斑蝥素自 20世纪研究并应用于临床， 为动物性抗肿瘤
药，对多种癌症有效，系“以毒攻毒”之品，本身有一定毒性 。

表 3%%%两组患者治疗后生活质量的比较 例(%)
%观察项目 A组 B组 字2检验 P
白细胞降低 17(53.1)%%%%%%%%%25(78.1)%%%%%%4.4329%%%%%%%%%%%<0.05
血清转氨酶升高 4(12.5)%%%%%%%%%%%23(71.9)%%%%%%23.1271%%%%%%%%%<0.05
血清尿素氮升高 4(12.5)%%%%%%%%%%%18(56.2)%%%%%%13.0708%%%%%%%%%<0.05
血小板降低 11(34.4)%%%%%%%%%10(31.2)%%%%%%0.0709%%%%%%%%%%%>0.05
Karnofsky评分增加 19(59.4)%%%%%%%%%10(31.2)%%%%%%5.1074%%%%%%%%%%%<0.05
精神状态良好 17(53.1)%%%%%%%%%7(21.9)%%%%%%%%6.6667%%%%%%%%%%%<0.05
恶心、呕吐 8(25.0)%%%%%%%%%%%20(62.5)%%%%%%9.1429%%%%%%%%%%%<0.05
疼痛缓解 20(62.5)%%%%%%%%%10(31.2)%%%%%%6.2745%%%%%%%%%%%<0.05
食欲改善 19(59.4)%%%%%%%%%10(31.2)%%%%%%5.1074%%%%%%%%%%%<0.05
睡眠改善 15(46.9)%%%%%%%%%11(34.4)%%%%%%1.0364%%%%%%%%%%%>0.05
体重增加 23(71.9)%%%%%%%%%%22(68.8)%%%%%0.0749%%%%%%%%%%%>0.05

斑蝥酸钠维生素 B6注射液是由斑蝥酸钠和维生素 B6配制而
成的抗肿瘤注射剂， 能抑制肿瘤细胞蛋白质和核酸的合成，
继而影响 RNA和 DNA的生物合成，最终抑制癌细胞的生成
和分裂；可降低肿瘤细胞 cAMP磷酸二酯酶活性，提高过氧
化氢酶活力，改善细胞能量代谢，同时降低癌毒素水平；可直
接抑制癌细胞内 DNA和 RNA合成及前体的渗入，使癌细胞
形态和功能发生变化，直接杀死癌细胞。 我们应用斑蝥酸钠
维生素 B6注射液治疗晚期胃癌， 取其高纯度、 低毒性的特
点，直接杀灭肿瘤细胞，提高机体免疫功能，临床取得初步疗
效，进一步探讨尚需大宗病例总结观察。 替加氟作为第二代
5-Fu的衍生物是目前主要的静脉应用的 5-Fu类似物。 研究
证实[5]，持续静脉滴入替加氟与静脉注射替加氟相比，无论是
在动物体内还是人体内，5-Fu的浓度均逐渐提高， 而且维持
时间显著延长。 草酸铂是继顺铂、卡铂之后的第三代铂类抗
癌药， 主要作用机制是通过与 DNA形成加合物抑制细胞增
殖， 对顺铂及卡铂耐药的细胞株均有显著的抑制作用。 与
5-Fu具有明显的协同作用， 而且对 5-Fu耐药的肿瘤依然有
效[6~8]。 这种第三代的抗癌药不会引起肾毒性和脱发，骨髓抑
制和末梢神经炎是草酸铂的主要副作用。

疼痛是恶性肿瘤患者的主要症状之一， 疼痛发生率在
70%以上，严重影响患者的生存质量，对疼痛的控制已成为当
今科学工作者研究的重要课题之一。 疼痛的最好和最积极的
治疗方法是抗癌治疗，疼痛最根本原因是肿瘤压迫浸润有关
部位所致，通过放疗、化疗、手术切除使肿瘤得到控制和消
失，疼痛得到缓解[9]。 本组结果表明，在疼痛的综合治疗中配
合应用斑蝥酸钠维生素 B6注射液治疗， 疼痛总缓解率为
62.5%，比 B组的疼痛总缓解率 31.2%明显提高（P%<0.05）。斑
蝥酸钠维生素 B6注射液缓解疼痛的机理尚未清楚， 有待进
一步研究。 在白细胞降低、 血清转氨酶、 血清尿素氮及
Karnofsky评分、精神状态、消化道反应的改善、食欲改善等
方面，A组的生存质量明显优于 B组， 证明斑蝥酸钠维生素
B6注射液能够改善晚期恶性肿瘤患者的身体状况、减少化疗
药物对患者的毒副作用。
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1%%%%对象与方法
1.1%%%%对象 2001年 2月 ~2006年 10月我科住院的 SMI患
者 136例，SMI诊断符合 1991年全国“心肌缺血－再灌注损
伤和无症状性心肌缺血”专题研讨会建议采用的标准[2]，随机
分为治疗组（川芎嗪组）和对照组（硝酸异山梨酯组）各 68
例。 治疗组男性 46例，女性 22例，年龄 42~80岁，平均 58.8
岁；对照组男性 43例，女性 25例，年龄 42~78岁，平均 57.5
岁。
1.2%%%%方法 治疗组用川芎嗪 240mg加入 5%葡萄糖注射液
500mL中静滴，1次 /d，14d为 1个疗程。 对照组用硝酸异山
梨酯 10mg口服，3次 /d， 两组用药期间停用其他扩血管药
物。
1.3%%%%观察指标 （1）治疗前后血液流变学有关指标变化。（2）
用药前后、 用药期间和随访时描记常规 12导联心电图和动
态心电图，计算 ST段下降次数、累计持续时间、ST段压低的
面积。
1.4%%%%统计学方法 采用治疗前后配对 t%%检验和组间治疗差
值比较的 t%%检验。
2%%%%结果
2.1%%%%两组用药前后血液流变学有关指标变化 见表 1。 治疗
后治疗组血液流变学各项指标均有明显改善，其全血比黏度
高、低切值与对照组比较，差异有显著性意义（P%<0.05）；血浆
黏度、红细胞压积和纤维蛋白原与对照组比较，差异有非常
显著性意义（P%<0.01）。

表 1%%%%两组治疗前后血液流变学变化比较 (X%±S)%%%%mPa·s

%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%全血比黏度组别 % n%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%血浆黏度 红细胞压积（%） 纤维蛋白原（g/L）高切 低切

治疗前 68%%%%6.38±1.16%%%%%10.41±2.76%%%%%%1.96±0.15%%%%%%%%%%53.60±3.21%%%%%%%%%%4.64±0.21对照组 治疗后 68%%%%5.22±1.05*%%%8.36±1.52*%%%%%%1.82±0.09*%%%%%%%%47.87±2.57*%%%%%%%4.28±0.14*

%%%%%%%%%%%%%%治疗前 68%%%%6.36±1.13%%%%%11.05±2.46%%%%%%1.98±0.12%%%%%%%%%%53.20±3.17%%%%%%%%%4.68±0.32治疗组 治疗后 68%%%%4.61±1.14*△ 7.63±1.12*△ 1.72±0.10*△△ 43.52±2.78*△△ 3.94±0.42*△△

注：与治疗前相比，*P%<0.01；与对照组治疗后相比，△P%<0.05，△△P%<0.01。

2.2%%%%两组用药后对 ST 段的影响 见表 2。治疗组 ST段下降
次数、持续时间、ST段压低面积均明显减少，与对照组比较，
差异有显著意义（P%<0.05），提示川芎嗪改善 SMI 有显著疗
效。

表 2%%%%两组用药后对 ST 段的影响 (X%±S)%
%%组别 n%%%%ST段下降次数 /次 ST段下降持续时间 /s%%ST段压低面积 /cm2

治疗组 68%%%%%%%%%%72.6±14.7%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%135.3±16.7%%%%%%%%%%%%%%%%%196.8±32.1%%%
对照组 68%%%%%%%%%%133.2±9.2%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%154.6±12.3%%%%%%%%%%%%%%%%%273.6±23.4%%%%%%%
t %值 2.182%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%2.296%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%2.360
P%%值 <0.05%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%<0.05%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%<0.05

2.3%%%%药物的副作用 川芎嗪在用药过程中，有 2例妇女出现
月经增多，经期提前，无其他不良反应；对照组在服药过程中
有 3例出现头痛，面色潮红，经减量后逐渐消失。
3%%%%讨论

川芎嗪又名四甲基吡嗪，系川芎中分离提取的一种生物

碱单体，是川芎主要活血成分之一。 近年来发现有以下功能：
（1）抑制血小板聚集和扩张冠状血管的作用，抑制心肌再灌
注时乳酸酰氢酶及血栓素 A2(TXA2)的释放，促进心肌合成前
列腺素 2（PGI2），使 TXA2/PGI2的比值降低，故有抗心肌缺血
作用。（2）冠心病患者血脂质过氧化物(LPO)含量升高，LPO
升高是血氧自由基作用脂质的结果， 而超氧化物歧化酶
（SOD） 有清除氧自由基、 降低 LPO的作用， 川芎嗪有提高
SOD、降低 LPO的功能，故有抗自由基损伤的作用[3]。（3）川
芎嗪有明显舒张血管的作用，可对抗多种不同诱发因素引起
的不同血管段收缩。 Tsai等[4]研究证明：川芎嗪对鼠离体大动
脉有舒张作用，小电导钙激活钾通道（skca）和 ATP敏感型钾
通道（KATP）的特异性抑制剂均可抑制这种作用，说明川芎
嗪的扩张血管作用与开放 skca和 KATP有关。（4）川芎嗪有
改善心肌供氧及明显的心肌保护作用 [5]。

本组应用川芎嗪治疗 68例无症状性心肌缺血， 并与硝
酸异山梨酯作对照， 治疗组在应用川芎嗪后其全血比黏度、
血浆黏度、红细胞压积和纤维蛋白原均降低，对改善无症状
性心肌缺血患者的血液流变学状态起到良好的作用，且患者
的 ST段压低次数、持续时间及压低面积明显减少，与对照组
比较疗效显著（P%<0.05）。川芎嗪对无症状性心肌缺血有显著
疗效可能与其扩张冠状动脉、改善心肌血供、增加心肌营养
的作用有关。 另外，川芎嗪能使血小板内钙离子浓度降低，阻
断钙离子对血小板激活和前列腺素代谢 [6]， 增强 NOS的活
性，刺激血小板中 NO的生成[7]，从而起到抗血小板聚集、增
加血流速度等作用，在改善患者预后、延长患者生存期等方
面有较理想的远期疗效。 川芎嗪不良反应小，药源丰富，是治
疗无症状性心肌缺血较理想的一种药物，但其更详尽的作用
机理和远期疗效有待进一步观察研究。
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