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葡萄糖酸钙和硫酸镁预防奥沙利铂对
晚期结直肠癌患者的神经毒性
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浙江萧山医院!浙江 杭州
G$$!"$H

摘 要
!

"目的# 观察静脉联合使用葡萄糖酸钙和硫酸镁预防晚期结直肠癌患者接受奥沙
利铂治疗引起的神经毒性的疗效$ "方法#入组

#!I

例结直肠腺癌患者!均接受含奥沙利铂
的

;J3KJ3LM

化疗方案$采用随机%对照的方法!将
$!I

例患者随机分为研究组和对照组!

每组各
MI

例$ 研究组自第
$

周期化疗起!在使用奥沙利铂治疗前后
%/

各使用
$

次
$IN

葡
萄糖酸钙针

!I;,

!并加用
!ON

硫酸镁针
$I;,

$ 对照组单用化疗$ 分别于化疗后
$PQ

个周
期!评定神经毒性的发生率及严重程度!患者的体力状况按体力状况评分

FR@ST

标准来评
估$ "结果# 在

$PQ

个周期化疗结束后! 研究组的神经毒性发生率明显低于对照组
F@U

"9"OT

&静脉使用钙镁制剂后!可降低奥沙利铂化疗过程中引起的神经毒性'

@""9"QG

($ 但化
疗前后两组患者的体力状况评分

FR@ST

%疗效均无统计学的差异$ "结论# 静脉使用葡萄糖酸
钙和硫酸镁可预防奥沙利铂急性神经毒性!并可减少

!

级或更高级慢性神经毒性的发生率$

主题词!葡萄糖酸钙&硫酸镁
V

奥沙利铂&神经毒性&结直肠肿瘤
中图分类号

WXYGO9G

文献标识码
WE

文章编号
W$MY$Z$YIL

"

!I$!

#

$!ZI[MIZIQ

收稿日期
W!I$!ZI[Z$IV

修回日期
W!I$!Z$$Z$Y

临床研究已经证实奥沙利铂联合
O!

氟尿嘧啶

FO!J(T #

四氢叶酸
F.JT

或口服卡培他滨方案已成为结

直肠癌辅助化疗的标准方案和复发转移性结直肠癌

的一线化疗方案"

$

#

$ 在临床前和临床研究中!奥沙利

铂对多种不同类型的肿瘤!包括卵巢癌%乳腺癌%肺

癌%头颈部肿瘤及非霍奇金淋巴瘤等!都显示出抗瘤

活性"

!

#

$ 但是!在使用奥沙利铂过程中经常会出现急

性神经毒性!如咽喉部感觉迟钝%下巴痉挛%肌肉痉

挛!甚至出现手或脚的感觉运动功能障碍"

G

#

$ 奥沙利

铂也伴随着慢性感觉神经毒性!包括麻木和刺痛感!

影响手和脚的功能!并与累积剂量有关"

Q

#

$ 其严重的

神经毒性常常使患者面临减低化疗药物剂量甚至停

药的困境"

O

#

$ 国内外的医学工作者在如何预防和治疗

奥沙利铂的神经毒性方面进行了很多有益的探索"

M

#

$

但由于钙镁制剂能螯合奥沙利铂中的草酸盐而有可

能影响奥沙利铂的抗肿瘤效果! 对能否用于奥沙利

铂神经毒性的预防方面的争议颇多$

本研究自
!II[

年
M

月至
!I$!

年
$

月间共收集

$!I

例静脉使用葡萄糖酸钙和硫酸镁制剂的结直肠

癌患者! 观察静脉使用钙镁制剂预防奥沙利铂的神

经毒性作用! 并观察是否影响其抗肿瘤效果和患者

生存状态评分$ 现总结报告如下$

$

资料与方法

!"!

病例资料

入组患者均为自
!II[

年
M

月至
!I$!

年
$

月期

间入住萧山医院肿瘤科! 病理诊断明确为晚期结直

肠癌并愿意接受含奥沙利铂方案化疗的患者 !共

$!I

例!其中男性
Y!

例!女性
Q%

例$

入选标准!

"

患者或其法定代理人签署知情同

意书&

#

性别不限!年龄
!IPYO

周岁!病理学证实为

结直肠腺癌
$

期&

%

体力状况评分'

R@S

(

!YI

分&预

计生存期
!M

个月&

&

无药物过敏史!无糖尿病%心

血管疾病及腰骶神经根%颈椎病等病史&

'Q

周内未

接受过抗肿瘤治疗&

(

均需用含奥沙利铂的方案化

疗&

)

主要器官功能基本正常! 包括血常规
W

白细

[MI
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胞
!&'(!#)

*

+,

!中性粒细胞绝对值计数
-./01!#2(!

#)

*

+,

!血小板
-3,45 !#))!#)

*

+,

!血红蛋白
!*)6+,

"

肝肾功能
7

胆红素
"$2(!

正常值上限
89,/5

"碱性磷酸

酶#

.,3

$%谷草转氨酶
-.:45"$2(!9,/

%谷丙转氨酶

-.,45 "!2(!9,/

#若有肝转移!则
"(!9,/

!如有骨

病变!碱性磷酸酶#

.,3

&

"$)!9,/

&"肾功能'肌酐

清除率
!();<+;=>

"心电图正常!神经系统检查无阳

性体征(

排除标准!

!

妊娠%哺乳期女性和不愿采取避孕

措施的育龄患者"

"

高钙血症和高镁血症患者"

#

使

用除铂类抗肿瘤化疗药物以外! 可引起外周感觉神

经毒性的药物!如痢特灵%异烟肼等"

$

接受过含有

奥沙利铂%长春碱类%顺铂%紫杉类等能引起神经毒

性药物方案化疗的患者"

%

有糖尿病%酒精性疾病并

已经出现神经病变者"吸毒%长期酗酒者"

&

由维生

素缺乏%感染%外伤%中毒%压迫%缺血和代谢障碍等

病因引起的外周感觉神经病变者"

'

由中枢神经系

统的病变引起的外周感觉神经功能障碍及有症状的

脑转移患者"遗传性神经病变者"

(

任何无法控制的

临床问题)如严重的精神%神经%心血管% 呼吸等系

统疾病&*

!"#

药品的准备

$"?

葡萄糖酸钙注射液! 规格' 每支装
$);<

-$65

"批准文号'国药准字
@!&)!$$A)

"贮存条件'密

封保存"哈药集团三精制药股份有限公司*

!(?

硫酸

镁 注 射 液 ! 规 格 '

$);<

! 批 准 文 号
7

国 药 准 字

@$&)!!*BB

"河北武罗药业有限公司*

奥沙利铂!规格'每支
(";6

"批准文号'国药准

字
@!""""&&B

"贮存条件'密闭!在
!("

以下保存"

江苏恒瑞股份有限公司*

!!$

分 组

按随机数字表法随机分成两组!对照组
-

单用

化疗
5

和研究组
-

葡萄糖酸钙+硫酸镁针静脉注射联

合化疗
5

* 两组各
C"

例!临床特征均无统计学上的差

异)

3#"'"(

$!见表
$

*

!"%

方 法

对照组单用化疗* 研究组在使用含奥沙利铂治

疗前后
%D

各使用
$

次
$"?

葡萄糖酸钙针
!";<

!

!(?

硫酸镁针
$";<

* 化疗方案'

;EF,EFGC

方案'

奥沙利铂
%(;6+;

! 溶解于
(?

葡萄糖溶液
!() ;<

中

静滴
!H&D

!

I

#

"亚叶酸钙
A));6+;

! 静脉输注
!D

!

I

#

"

($EJ A"";6+;

! 静脉推注!

I

$

! 然后
! A"";6+;

! 持续

静脉输注
ACHA%D

!每两周重复*共
A

个周期*化疗期

间嘱所有患者避免冷饮及接触冷的物品*

剂量调整!治疗期间!根据每次神经毒性评价结

果调整奥沙利铂的剂量'

!

出现
)

级神经毒性时不

调整剂量"

"

出现
*

级神经毒性时!如下周期治疗前

恢复到
"%)

级!可继续原剂量治疗"如下周期治疗

前未恢复!可适当推迟治疗时间
8$

周左右
5

!直至恢

复到
)

级再用药" 如在第
&

周左右仍不能恢复到
)

级!则将奥沙利铂的剂量减少
!"&

"

#

出现
+

级神

经毒性!则停用奥沙利铂*由于其他原因造成严重毒

性反应!则按照治疗规范调整剂量"

$

出现
&

级到
A

级胃肠毒性!

A

级中性粒细胞减少!或
&

级至
A

级血

小板减少症!将奥沙利铂的剂量下调
!"?

"

%

钙制

剂不调整剂量*

!"&

有效性评估标准及化疗效果评价

主要疗效标准!外周感觉神经毒性分级!在第
$H

A

个周期化疗后!由同一位医生全面进行神经系统检

查!询问患者可能出现的主观感觉!如手%足%口周等

感觉异常%疼痛%麻木%肌肉痉挛或无力及功能障碍

等!并填写化疗观察表!详细记录神经毒性的发生%临

床表现及持续时间%缓解方式%缓解时间!分别按照

/0K$040.L &2"

毒性分级标准进行神经毒性评价*

次要疗效标准!体力状况评分!按照
M3:

评分

标准评价两组患者在化疗开始前及结束后的体力评

分!并评价两组之间是否有统计学上的差异*

化疗效果的评价! 自化疗开始至化疗结束后
&

个月共随访
*

个月至
$!

个月!每
!

个月复查胸腹部

临床特征 对照组 研究组
3

值

例数
C" C"

性别

男性
A"

)

CC2B

$

&C

)

C"2"

$

"2*&C

女性
!"

)

&&2&

$

!A

)

A"2"

$

年龄)岁$

男性
("2!'%2* (!2A(B2C

"2%A*

女性
($2C(C2A A*2!(B2$

诊断

结肠癌
&C

)

C"2"

$

&!

)

(&2&

$

"2(CA

直肠癌
!A

)

A"2"

$

!%

)

AC2B

$

转移情况

肝肺转移
(!

)

%C2B

$

A*

)

%$2B

$

"2A%&

骨转移
%

)

$&2&

$

$$

)

$%2&

$

化疗前
M3:

评分
%(2$((2C %!2$(B2* "2B(&

表
$

两组患者临床特征的比较

注'括号前为例数!括号内为百分数*

*C$
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.;

进行病情评价! 是否有新发转移"

进展或死亡! 并比较两组之间是否有

统计学的差异#

!"#

统计学方法

采用
<=<<

统计分析软件进行分

析! 两组间连续变量的比较用
>

检验!

分类变量的组间比较选择
!

! 检验$

=!

"9"?

为差异有统计学意义$

!

结 果

患 者 接 受
@A3BA3C

方 案 化 疗

后! 两组患者多表现为对接触冷的物

品敏感%吞咽冰冷液体后不适"咽喉部不适及肌肉痉

挛等症状$ 如表
!

结果显示! 在第
$

周期化疗结束

后!对照组中!可评价的
D"

例病例中!对接触冷的物

品敏感有
$!

例!吞咽冰冷液体后不适
$"

例!咽喉部

不适
$!

例!肌肉痉挛
%

例$研究组可评价的
D"

例病

例中!对接触冷的物品敏感有
D

例!吞咽冰冷液体后

不适
E

例!咽喉部不适
%

例!肌肉痉挛
!

例$ 而一周

后均自行缓解$ 两组发生率之间均存在着显著性差

异
F=

值均
G"9"?H

$

在第
!IE

周期化疗结束后!对照组中!可评价

的
DJ

例病例中!对接触冷的物品敏感有
!$

例!吞咽

冰冷液体后不适
$D

例!咽喉部不适
!D

例!肌肉痉挛

$K

例$ 研究组可评价的
DJ

例病例中!对接触冷的物

品敏感有
$D

例!吞咽冰冷液体后不适
$J

例!咽喉部

不适
$%

例!肌肉痉挛
$J

例$ 一周后均自行缓解$ 两

组发生率之间均存在着显著性差异
F=

均
GJ9J?L

$

如表
M

所示!钙
N

镁制剂静脉使用后!可明显降

低奥沙利铂化疗引起的神经毒性&

=!"9"EM

'$

两组患者化疗后其他特征的比较! 对照组的平

均化疗周期数为
E9!"$9O

!化疗前
P=<

评分的均数为

%?9M"?9D

! 化疗后为
KM9O"$M9D

! 病情评估无进展有

MD

例!发现新的转移灶有
!

例!死亡
M

例(研究组的

平均化疗周期数为
E9M"$9E

!化疗前
P=<

评分的均数

为
%!9K"K9O

!化疗后为
K!9D"%9K

!病情评估无进展有

!E

例!发现新的转移灶有
D

例!死亡
E

例(两组的化

疗周期数 &

=Q"9!%O

'% 化疗前后的
P=<

评分
R=Q

J9KE?

!

=QJ9%MDL

%疗效均无统计学的差异
F=SJ9J?L

# 整

个治疗过程中!未发现钙制剂本身引起的相关毒性#

M

讨 论

奥沙利铂诱导的神经毒性是剂量限制性毒性)

K

*

!

可分为两类+

"

急性神经毒性+多于奥沙利铂输注期

间以及输注完后数小时发生!表现为肢端和
F

或
L

口

周的感觉迟钝或感觉异常!也有口唇"舌部及短暂的

咽喉部感觉异常或喉和颚的紧缩感
F

急性喉痉

挛
L

)

!

!

K

*

!甚至会出现语言障碍"胸闷"虚弱无力"颚

疼痛"眼睛疼痛"注射药物侧手臂疼痛"肢体末端或

颚的强直性肌肉收缩"腿痛性痉挛等症状$通常是短

暂"轻微"自限性的!数小时至数天内可以恢复!一

般
!KT

!无感觉功能的持久损害$

#

慢性神经毒性+

类似于顺铂的反应! 当累积量逐渐增大时会逐渐出

现感觉异常"感觉障碍持续不退"震荡感受降低"本

体感受迟钝!严重时可导致浅表和深度感觉缺失"感

觉性共济失调)

K

!

%

*

!最后会影响躯体功能导致精细运

动
F

扣钮扣"书写"持物等
L

的障碍$

奥沙利铂神经毒性的发生机制目前尚不明确!

奥沙利铂可通过其体内代谢产物草酸盐来螯合
.+

!U

和
V5

!U从而延缓其
:+

U通道失活使
:+

U内流增加 )

O

*

!

延长不应期!缩小膜静息电位与阈电位的距离!导致

短暂性周围神经的高敏感性"高兴奋性!这样神经毒

性中感觉异常易于遇冷激发的特点就可以解释$ 研

究发现奥沙利铂可能累及有髓传入神经纤维细胞膜

表
!

研究组和对照组行
@A3BA3C

方案化疗后神经毒性发生率的比较

第
#

周期
#! !J9J D #J9J J9JM!

第
!IE

周期
!# M?9J #D !D9K J9JEM

吞咽冰冷液体后不适

第
#

周期
#J #D9K E J9K J9JM%

第
!IE

周期
#D !D9K #J #D9K J9JMM

咽喉部不适

第
#

周期
#! !J9J % #M9M J9JM?

第
!IE

周期
!D EM9MM #% MJ9J J9JE#

肌肉痉挛

第
#

周期
% #M9M ! M9M J9JJD

第
!IE

周期
#K !%9M #J #D9K J9JMD

对接触冷的物品敏感性

神经毒性表现
对照组 研究组

=

值
例数 发生率&

W

' 例数 发生率&

W

'

表
M

两组发生神经毒性的分级情况

神经毒性
分级

对照组 治疗组
=

例数 发生率&

W

' 例数 发生率&

W

'

JI$

级
!D EM9M ME ?D9K

J9JEM

"%

级
ME ?D9K !D EM9M

OD!



肿瘤学杂志
!"#!

年第
$%

卷第
$!

期

表面的电压门控性
&'

(通道!

#)

"

#

根据奥沙利铂神经毒性的发生机制$ 国内外学

者进行了很多探索药物治疗% 如应用钙镁合剂&还

原型谷胱甘肽&卡马西平&加巴喷丁&文拉法辛&塞来

昔布&氨磷汀&

!

硫辛酸及
*

族维生素及一些中药制

剂# 但缺乏
"

期临床强有力证据的支持# 钙制剂预

防奥沙利铂神经毒性' 主要是通过增加细胞内
+'

!,

的浓度来影响细胞膜的超极化' 促进
&'

(通道的关

闭 !

$$

"

(同时葡萄糖酸钙也可以螯合草酸盐来避免或

减轻对神经通道膜的影响%

-'./012

等 !

$!

"的临床研

究也发现钙镁制剂组
"

级神经毒性减少% 本研究临

床研究证实钙镁合剂可以减少奥沙利铂引起的急性

神经毒性' 钙镁制剂研究组有较低的
"

级以上神经

毒性的发生率%

在
+3&+456

临床研究中 !

$7

"

'中期数据分析钙

镁制剂会使化疗效果降低%因此导致研究提前关闭'

然而随后的回顾分析示两组之间在化疗效果上没有

明显的差异'并且钙镁制剂没有明显地降低
"8#

级

神经毒性的发生率%

+9:;3! "

期临床研究!

$<

"报道钙

镁制剂组可显著改善并降低奥沙利铂所引起的
"

级

或以上神经毒性的发生率' 但不会影响化疗方案的

疗效%

本研究采用前瞻&随机&对照的方法探讨了葡萄

糖酸钙针预防并降低奥沙利铂神经毒性的作用% 我

们的初步临床试验证明' 予含奥沙利铂的
.=3>!

=3?@

方案化疗第
$

周期后' 对照组和研究组之间

神经毒性的发生率存在统计学差异' 葡萄糖酸钙针

可明显减轻奥沙利铂所致的急性神经毒性的作用%

化疗第
!A<

周期后'对照组的神经毒性明显高于研

究组'差异有统计学意义% 而且两组的化疗周期数&

化疗前后的体力状况评分
BC5DE

&疗效评价均无统计

学的差异% 这表明葡萄糖酸钙针在不影响奥沙利铂

的抗肿瘤效果的同时' 可有效减轻或预防奥沙利铂

所致的
$

级以上神经毒性的发生率% 与
+9:;3! "

期临床研究!

$<

"结果一致%

葡萄糖酸钙针剂和硫酸镁针剂经济&便利&不良

反应少'临床应用有着广阔的前景%但对奥沙利铂神

经毒性的研究仍存在许多问题' 如慢性累积性神经

毒性的机制尚未完全清楚' 神经毒性诊断标准和疗

效标准尚未统一' 无客观的量化指标及缺乏长期大

样本&多中心&随机&双盲对照的临床试验'可靠性不

足%今后'从分子和细胞水平研究其神经毒性的机制

将为治疗指明方向' 必将使药物的应用不再受到神

经毒性的限制'从而进一步提高肿瘤治疗的疗效%
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