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摘　要　目的:比较替尼泊甙(VM 26)和卡氮芥(BCNU)分别联合口服环己亚硝脲(CCNU)治疗脑胶质瘤的疗效。方法:

对 27 例脑胶质瘤手术切除后 , 采用微导管进行超选择脑动脉灌注法分组灌注 VM 26(A 组)和 BCNU(B 组),并且两者联合口

服 CCNU , 化疗后 ,依肿瘤实际体积的变化和平均生存时间观察疗效。结果:A 组有效率 12/15 , B 组有效率 4/ 12 , A 组和 B 组

平均生存时间分别为 25.3 个月和 21.1 个月(P <0.05)。结论:超选择脑动脉灌注 VM 26联合口服 CCNU 治疗脑胶质瘤疗效

高 ,毒副作用小。
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Abstract　Objective:To compare the therapeutic ef fects of VM26(g roup A)w ith BCNU (group B)on

brain glioma.Methods:27 of patients w ith brain glioma were t reated differently wi th micro tube by

superselective int racerebral arterial infusion of VM26 and BCNU atfer the operation , CCNU was given orally in

both groups.The therapeutic ef fects were evaluated by the tumor sizes and the mean survival t ime af ter

chemotherapy.Results:The effective proportion of group A and g roup B w ere 12/15 and 4/12 separately .The

mean survival time of group A and g roup B w ere 25.3 months and 21.1 months separetely (P <0.05).

Conclusion:The therapeutic effects of VM26 given by superselective int racerebral arterial infusion and CCNU

taken o rally were bet ter and less toxici ting or side effect.

Subject　headings　glioma/ therapy ;teniposide/ therapeutic use;carmustine/ therapeutic use;lomustine/

therapeutic use;perfusion , regional

　　脑胶质瘤的疗效欠佳 ,全身化疗及超选择脑动

脉灌注卡氮芥(BCNU)的问题较多。为了探讨提

高治疗此病疗效的方法 , 1993 年 10月 ～ 1996 年

10月 ,我们对 27例以病理诊断为脑胶质瘤患者 ,

采用微导管技术进行超选择脑动脉灌注替尼泊甙

(VM 26)和 BCNU 分别联合口服环己亚硝脲

(CCNU),取得满意效果 ,并进行两组疗效的比较 。

1　临床资料

1.1　一般资料

本研究分为 VM26加 CCNU(A 组)和 BCNU

加CCNU(B组)。A 组15例 ,男性9例 ,女性 6例 ,

年龄 19 ～ 58岁 ,平均 32.5岁 ,术后病理诊断:星形

细胞Ⅰ ～ Ⅱ级 7 例 ,星形细胞 Ⅲ ～ Ⅳ级 8例;B 组
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12例 ,男性 8例 ,女性 4 例 ,年龄 22 ～ 56岁 ,平均

29.4岁 ,术后病理诊断:星形细胞 Ⅰ ～ Ⅱ级 5 例 ,

星形细胞 Ⅲ～ Ⅳ级 7例。两组资料行统计学处理 ,

其中性别 P >0.1;病理级别分布 P >0.1;年龄经

t 检验 , t =0.5927 , P >0.05。显示两组上述条

件差别无显著性意义 , 在性别 、年龄 、病理级别方

面 ,具有可比性 。

1.2　选择条件

①全部病人经手术治疗并有确切的病理诊断;

②肿瘤切除后以 CT 扫描证实有肿瘤残余或术后

肿瘤复发;③病人一般情况较好 ,估计生存期在 2

个月以上者;④周围血象中的白细胞>4 ×109/L

和血小板>100×10
9
/L;⑤肝肾功能正常;⑥肿瘤

切除术后至联合化疗为手术后 3周 。

1..3　发病到手术的时间

从发病到手术治疗的时间 ,小于 1 个月者 3

例 ,1 ～ 2个月者 13例 , 2 ～ 3个月者 7例 ,3 ～ 4 个

月者 2例 ,4 ～ 5个月者 1例 ,大于 6个月者 1例 。

1.4　肿瘤的生长部位和切除程度

有 25例肿瘤生长位于幕上 。左侧 13例 ,右侧

11例 ,起于一侧跨中线伸延到对侧者 1例 。肿瘤

在幕上分布:额叶 10例 ,颞叶 7例 ,顶叶 2例 ,双额

叶 1例 ,额顶 、额颞各 2例 ,丘脑 1例。有 2例肿瘤

位于幕下 ,右小脑半球 1例 ,小脑蚓部 1例 。27例

手术全部以肉眼下手术切除方式 ,全部切除 9 例 ,

大部切除 15例 ,部分切除 3例 。

1.5　治疗方法

化疗前用尼莫地平 10 mg 加入 5%葡萄糖 500

mL 中避光缓慢静脉点滴 , 并给予 20 mg 地塞米

松 ,以后每日给予同样激素 ,直至化疗疗程结束后

第 2天 ,VM26用药时测定血压和脉率 。

操作采用 Seldinger 技术经皮穿刺股动脉插

管 ,将 5F ～ 6F 薄壁导引导管插至患侧的颈内动

脉 ,全身肝素化后插入 Magic同轴微导管至眼动脉

水平以上 ,推注 1.5 mL 优维显行数字减影血管造

影 ,明确有无肿瘤的供血动脉及其数量 ,以便决定

是否行供血动脉插管灌注化疗或行肿瘤所在区域

的脑动脉灌注化疗 ,正式化疗前经导引导管灌注

20%的甘露醇 250 mL ,速度为 15 mL/min。A 组:

将 VM 26按 50 mg/(m
2
·d)剂量溶于 5%葡萄糖 250

mL 中 ,以微导管灌注 ,速度为 3 mL/min;B 组:将

BCNU按 100 mg/(m
2
·d)剂量溶于 5%葡萄糖

150 mL 中 ,以微导管灌注 ,速度为 5 mL/min。术

后用鱼精蛋白中和肝素 ,拔除导管 。

超选择颈内动脉插管灌注化疗后第 1 天和第

2天再分别静脉滴 VM26 60 mg/(m
2·d)(A 组)以

及 BCNU 100 mg/(m
2
·d)(B组),全部病人继以第

3 、4天口服 CCNU 80 mg/d ,服药前后分别给予灭

吐灵 10 mg 口服 。患者在接受联合化疗后 1周复

查血常规及肝 、肾功能 ,第 5周行 CT 扫描检查 ,以

评价疗效 。化疗疗程每 6周可重复 1次 。研究中 ,

A 组 3次注药者 1例 ,2次注药者3例 ,余均1次注

药 ,共注药 20次;B组 2次注药者 3例 ,1次注药者

9例 。

2　结　果

2.1　治疗效果

参照世界卫生组织制定的实体肿瘤对化疗敏

感性的判断标准 ,了解联合化疗前后肿瘤体积的变

化情况 ,通过 CT 扫描计算肿瘤实际体积 ,观察标

准:①显效(CR),肿瘤完全消失;②有效(PR),肿瘤

部分消失 ,瘤体缩小>50%;③无改变(NC),瘤体

缩小不足 50%;④进展恶化(PD),肿瘤增大或出现

新肿瘤。首次治疗后 , A 、B 组疗效见表 1 ,有效比

例A 组 12/15 ,B组 4/12。P <0.05获得统计学意

义。

2.2　化疗后生存情况

所有患者随诊截止期为 1997 年 10月 。全体

病人至少随访 1年。A 组:存活 6 ～ 10 个月 3 例 ,

11 ～ 19个月 5例 , 20 ～ 36个月 5例 , 3年以上者 2

例;B组:存活 6 ～ 10个月 3例 , 11 ～ 19个月 4 例 ,

20 ～ 36个月 4例 , 3年以上者 1例。A 、B两组的平

均生存时间分别为 25.3个月和 21.1 个月 , P <

0.05有统计学意义(表 1)。

表 1　A 组与 B 组化疗效果比较

Table 1　The therapeutic effects of group A and group B

Group n CR PR NC PD
　　Effect

　proportion

mean survival time

　　(months)

A 15 3 9 3 0 　　80% 　　　25.3

B 12 1 3 6 2 33.3%
1)

21.1
1)

　　1)compa red with g roup A , P <0.05

2.3　毒副反应

A组头痛 5 例次 ,恶心呕吐 3 例次 ,一过性低

血压 1例次 ,粒细胞减少 3例次;B 组头痛 4例次 ,

恶心呕吐 4例次 ,同侧眼球痛3例次 ,一过性失明 1
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例次 ,轻偏瘫 2例次 ,粒细胞减少 3例次 。

3　讨　论

既往人们多应用 BCNU 超选择脑动脉灌注 ,

使脑胶质瘤的预后有一定改善 ,但 BCNU 抗瘤效

力弱和特异性差 ,有效率为 7%～ 80%[ 1] ,不能令

人满意 ,并且药物局部浓度高及含酒精制剂 ,常发

生局部毒副作用 ,可引起内皮细胞损害 ,导致脑血

管痉挛或闭塞 ,发生脑水肿和脑白质病[ 2 , 3] 。

70年代有人在研究胶质瘤化疗药物效力时发

现 VM26的作用最强 , 其次按顺序排列是 CCNU ,

鬼臼乙叉甙(VP26),BCNU 及 5-氟脲嘧啶(5-FU)。

结果有学者通过静脉和口服给药 , 把 VM26和

CCNU联合应用 ,化疗脑胶质瘤 ,但疗效较低(最高

有效率 63%)
[ 4]
,及用药剂量大 ,常出现恶心 、呕吐

及骨髓抑制等全身毒副作用;近年来 ,有学者
[ 5]
把

微导管插入眼动脉以上 ,并且与口服 CCNU 联合

应用取得较好疗效 。理论上有如下优点:①VM 26

和CCNU 均为脂溶性高的小分子 ,易于通过血脑
屏障 ,对脑肿瘤的治疗极为有利;②先用 VM26阻断

瘤细胞有丝分裂 ,使之处于抑制状态 ,继用 CCNU

杀灭增殖抑制的瘤细胞从而增强药效;③两者合用

减少各自的常规剂量 ,减轻了全身和局部毒副作

用;④胶质瘤细胞有更充分时间和更高浓度接触敏

感药物。

本组采用 VM26经肿瘤供血动脉直接灌注或肿

瘤区域供血动脉的灌注化疗 ,继之 CCNU 口服 , 6

例经首次治疗后肿瘤病灶完全消散 , 9例肿瘤体积

明显缩小 ,有效率达 80%。近期疗效优于 BCNU

超选择脑动脉灌注化疗 ,也优于 VM26和 CCNU 的

静脉和口服给药联合化疗 。

为预防导管操作可能发生的颈动脉系统血管

痉挛 ,术前应用尼莫地平 。化疗全过程应用激素及

灌注时使用甘露醇 ,一方面可保证在肿瘤局部维持

有效的药物浓度 ,另一方面通过辅助用药改善血管

通透性 ,增强药物作用 ,同时也可避免药物对灌注

区域脑组织和血管的刺激 ,缓解和消除局部毒副反

应。本研究 A 组 ,见头痛 5 例次 ,恶心 、呕吐 3 例

次 ,考虑为脑动脉灌注化疗后颅内压轻微增高 ,经

脱水降颅压后很快消失;粒细胞减少 3 例次 ,应用

鲨肝醇 、利血生治疗后恢复正常。

两组病人从治疗的结果及毒副作用来看 ,应用

VM 26和 CCNU新的给药途径有效率高 ,局部和全

身毒副作用少 ,优于 BCNU 超选择颈动脉化疗 。
(第一军医大学珠江医院介入神经外科李铁林教授给

予多方面指导 ,特致衷心感谢)
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·新药简介·

新一代广谱喹诺酮抗菌素———可乐必妥

可乐必妥(左旋氧氟沙星),为 90 年代最新广谱新喹诺酮抗菌素 ,其抗菌谱包括 23 种主要革兰氏阳性 、阴性临床致病菌 、

厌氧菌 ,以及衣原体 , 支原体 ,脲原体等。可乐必妥的抗菌力为氧氟沙星的 2 倍 , 故此其常用剂量只需氧氟沙星的 1/2 ～ 2/3。

本品临床副作用只有 2.77%,明显低于环丙沙星等同类品种。可乐必妥与头孢菌素类和青霉素类无交叉耐药性和交叉过敏

性。其对大部分临床致病菌的作用强于第 2 代 、第 3代头孢菌素。

可乐必妥广泛适用于各种呼吸道 、泌尿生殖道感染 、皮肤软组织感染 , 及妇科 、外科感染和肠道传染病如伤寒 , 霍乱等。

适应症多达 52 种。可乐必妥已被列入国家基本药物名单和北京 、上海 、广东等地公费医疗用药范围。

(邓名楷)
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