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替加色罗治疗便秘型肠易

激综合征患者有效性#安全性和耐受性的多中心#开放性

临床研究&
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微生态制剂对肠易激综合征的治疗作用
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微生态制剂治疗肠易激综合征
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综合性治疗对抑郁焦虑状态的

肠易激综合征的疗效观察&
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口腔颌面部恶性肿瘤化疗途径的研究进展

郑
!

海(综述"汤
!

炜1审校

!

()

重庆市大足县人民医院口腔科
!

!"1#+"

(

1)

四川大学华西口腔医院口腔颌面外科"四川成都
+(""!(

#

!!

关键词"口腔(恶性肿瘤(化疗(给药途径

%&'

$

(")#*+*

%

,

)'--.)(+/(0$#!$)1"(()(1)"!(

文献标识码"

2

文章编号"

(+/(0$#!$

!

1"((

#

(10(1##0"#

!!

口腔颌面部恶性肿瘤是一种严重威胁人类健康的常见病!

其发病率和死亡率有逐年上升的趋势&

(

'

"化疗是治疗口腔颌

面部恶性肿瘤的主要手段之一"肿瘤所在部位#肿瘤细胞的类

型#细胞动力学特征#药物在体内的分布#药物代谢方式及药物

的敏感性是影响化疗效果的重要因素"而给药途径是药物为

机体摄取并发挥药效非常重要的一个环节!可以直接影响临床

疗效"给药途径不同!临床疗效亦不相同"本文对近年来口腔

颌面部恶性肿瘤化疗途径及进展作一综述"

!

!

静脉给药化疗

静脉给药化疗在临床上应用最为广泛!静脉给药又分静脉

推注给药和静脉点滴给药"如甲氨蝶呤(

JBf

)静脉推注后胃

肠道不良反应较轻!而静脉点滴则胃肠道不良反应较重"有些

药物应用时若渗漏至皮下组织!容易引起局部坏死!如长春新

碱#阿霉素类采用静脉注射给药更安全一些"静脉给药后对原

发灶#区域淋巴结#远处转移均有控制作用!且在肺组织中药物

浓度相对较高!肺部有转移的患者选用静脉给药效果较好"

N:>;<E6

等&

1

'术前
$5

同时给予顺铂
$"?

8

%

?

1 连续输注及放

射线超分割外照射治疗头颈部鳞癌!瘤体的控制率达
*/@

!淋

巴结局部控制率达
*3@

"但全身静脉药给化疗进入肿瘤局部

的药量与局部供血量成正比!如颈外动脉血流量占总动脉血流

量的
!@

!理论上讲全身给药后!仅
!@

进入颈外动脉分支区!

若加上全身给药后经肝脏水解破坏及非肿瘤区颈外动脉分支

区分流!则实际到达肿瘤区药物浓度低#剂量小!往往需多周期

化疗才能使病变有效缩小!大部分药物在机体产生不良反应!

##1(

重庆医学
1"((

年
!

月第
!"

卷第
(1

期



如肝肾毒性#骨髓抑制及胃肠反应&

#

'

"所以!在静脉给药化疗

过程中!应注意预防和及时处理化疗不良反应"但由于抗癌药

物是一级动力学杀伤癌细胞!加大剂量也不能杀伤全部瘤细

胞"必须通过长期计划用药!才能达到逐渐消灭残存瘤细胞的

目的"

"

!

动脉灌注化疗

动脉灌注化疗是另一个重要的给药途径!可直接进入肿瘤

的供血动脉!减少了药物与血浆蛋白结合!避免化疗药物在未

杀伤瘤细胞前被肝肾降解#去活化或排出!既增加肿瘤局部药

物浓度!又降低了不良反应&

!

'

"

(*3"

年由
OE&

DD

等首先提出!

其后
H<EE'Q6.

有治疗口腔癌的报道&

30+

'

"中国口腔癌原发灶区

域灌注化疗始于
1"

世纪
+"

年代张锡泽#温玉明等&

#

!

/

'

!但由于

设备条件的限制!操作繁琐且有严重的并发症而未广泛应用"

近年来!数字减影血管造影技术大大推动了区域化疗的发展"

B&5.6'

&

$

'报道其具有局部药物浓度高#灌注区病灶退缩率高#

全身不良反应少的优点"有研究表明!顺铂动脉灌注时局部药

物浓度为静脉途径的
+

!

("

倍&

!

'

"动脉给药可分为动脉插管

灌注化疗#皮下埋植药物泵动脉化疗及动脉栓塞化疗等"

")!

!

动脉插管灌注化疗
!

口腔颌面部肿瘤的供血动脉主要来

自颌内动脉#面动脉与舌动脉等!一般可根据原发灶的部位及

血供来源!选择相应的供血动脉进行插管给药"动脉插管灌注

化疗均为体外留置导管!如护理不当极易发生局部感染#血栓

形成等!导管留置时间不能过长!仅能完成
(

!

1

个周期给药"

")"

!

皮下埋植泵动脉化疗
!

皮下埋植泵动脉化疗为长期#多

疗程给药创造了简便#可靠途径!患者可自由活动!推注药物无

痛苦"可选择颞浅动脉或甲状腺上动脉插管!颞部或颈部埋置

动脉泵"皮下埋植式给药装置于
1"

世纪
+"

年代由美国首先

提出!经
/"

年代中期导向局部应用"中国自行研制的
JB

埋

植式给药泵!对其工艺进行了改进!利用导管前端的单向阀门

装置控制血液反流!导管远心端与泵体连接!全封闭埋入皮下!

经皮刺入泵体给药!避免导管移位#空气进入#血栓形成!降低

了感染发生率"王昌美等&

*

'率先将
JB

埋植式给药泵应用于

治疗晚期口腔癌!总有效率达
*")/@

"

H?'95

等&

("

'报道皮下

埋植泵动脉化疗可显著控制难以忍受的癌痛#减小化疗相关毒

性和取得较高的生存率"

")#

!

动脉栓塞化疗
!

动脉栓塞化疗是将栓塞剂与化疗药物结

合!通过栓塞肿瘤供血动脉达到使肿瘤缺血坏死!同时抗肿瘤

药物在肿瘤局部缓慢释放起化疗作用!又称靶向栓塞治疗&

((

'

"

随着数字减影血管造影技术的开展!超选择性颈外动脉造影很

容易发现肿瘤供血动脉!为晚期恶性肿瘤的诊治开辟了新途

径"口腔癌患者给予动脉插管介入栓塞化疗可致肿瘤组织变

性坏死!使肿瘤与周围组织界限清楚!有利于术中区别组织界

限!减少术中出血及术后复发!提高手术成功率*最大限度地保

留正常组织!为颌骨修复与重建创造有利条件*也可通过动脉

造影观察肿瘤的大小及供血情况*对于无法手术的患者!可抑

制肿瘤的生长!延缓生命"其缺点为插管不能长期保留!并且

必须具有相关设备及技术的医院才能开展"

4Z6?&9&

等&

(1

'报

道应用顺铂
0

乙基纤维素栓塞治疗
$

例口腔癌取得良好疗效"

丁爱萍等&

(#

'采用超选择性动脉介入灌注化疗和栓塞治疗头颈

部恶性肿瘤!可提高手术切除率!改善症状和延长生存时间"

动脉栓塞化疗的不足之处$(

(

)栓塞综合征!即栓塞
1

!

#%

内

因组织缺血等引起的炎症反应!表现为局部疼痛#发热#恶心#

呕吐等"(

1

)大多数肿瘤坏死不完全!需多次治疗"文献报道

与血供栓塞不完全及术后侧支循环形成等因素有关"(

#

)股动

脉血栓形成!是动脉插管较严重的并发症!一旦发现穿刺侧下

肢水肿!动脉搏动明显减弱或消失!应迅速采取溶栓或动脉切

开取栓术"

#

!

淋巴化疗

恶性肿瘤患者死亡的主要原因之一是淋巴转移"颌面部

淋巴管道丰富!当发生恶性肿瘤时!其癌周毛细淋巴管进一步

显著增生!且管壁不完整!加之谈话#咀嚼和做表情等功能性频

繁运动!故口腔癌极易发生淋巴结转移"据报道!在常规病理

检查下!口腔癌颈淋巴结转移率高达
#*)*@

&

(!

'

"淋巴化疗起

源于
1"

世纪
+"

年代!早期学者试图从淋巴管灌注抗癌药物治

疗淋巴瘤!尔后又用于治疗其他肿瘤!但效果不甚理想"主要

原因是抗癌药物系水溶剂型!经淋巴管注射难以到达淋巴转移

灶!且淋巴管壁薄而细小常导致注射失败"

1"

世纪
$"

年代!

随着不同种类药物剂型及载体的问世给直接淋巴化疗带来了

希望"

1"

世纪
*"

年代有学者对淋巴化疗的有效途径进行了

探索!将化疗药物#载体与免疫制剂合用开展了淋巴免疫化疗

的研究"淋巴化疗可采用肿瘤内和瘤周组织注射#肌注#肠道

给药#皮下注射以及直接淋巴管内注射等方式"瘤内和瘤周组

织注射淋巴化疗制剂!具有创伤小#高效低毒#易推广应用的特

点!是极有发展前景的治疗模式"由于淋巴化疗避免了肝脏的

首过效应!提高了局部淋巴结的药物浓度!能有效杀伤淋巴系

统内的肿瘤细胞*进入血循环的药物少!减轻了全身不良反应*

还可重新调整局部淋巴结内的免疫活性!恢复淋巴细胞功能!

消灭残存的肿瘤细胞&

(3

'

"对术前淋巴化疗的临床对照研究结

果显示了淋巴化疗的可行性和有效性!对局部淋巴结转移灶#

预防术后复发均有良好作用!可提高患者生存率"

B

!

局部化疗

化学药物在肿瘤部位的较高浓度和较长维持时间是影响

化疗效果的关键"肿瘤局部化疗的目的是增加抗肿瘤药物与

肿瘤组织接触时间!同时减少全身不良反应"临床采用的局部

化疗包括瘤内#瘤周注射化疗药物和抗肿瘤缓释剂间质内化

疗等"

为使肿瘤患者更合理用药!最初采用瘤内直接注射化疗药

物以增加局部疗效"

J'EE>:

等&
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'将氟尿嘧啶多次注射于口腔

癌局部!肿瘤完全消退!未见明显不良反应"虽然从理论上讲

瘤内注射化疗药物是局部给药!但在药物代谢上与肌肉内注射

相似!是吸收后再分布!不会在局部持久发挥作用"此外!瘤内

注射需避开大血管!还要掌握好深度!避免造成更大的损伤及

肿瘤的播散"采用局部植入缓释技术保证肿瘤部位较高的药

物浓度和较长的维持时间!是局部化疗的新研究方向"抗肿瘤

药物制成的植入剂!颗粒直径小!可以通过
($N

的穿刺针直接

植入到肿瘤组织内!能在恒定时间内定量释放药物!杀灭肿瘤

细胞"虽然在瘤体内药物浓度高!但在周围静脉浓度仅为
")1

"

8

%

?̀

&

(/

'

"口腔癌发生部位大多较表浅!便于植入剂间质化

疗的实施和疗效的评判!且患者痛苦小!不良反应少!对于高龄

患者尤其适用"植入给药系统是极具有广阔发展前景的给药

系统"玄云泽&

($

'采用植入缓释氟尿嘧啶联合手术治疗口腔鳞

癌
3+

例!近期疗效好!不良反应少"目前!国内已研发出顺铂#

氟尿嘧啶#

JBf

等植入缓释剂型"
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!

多途径化疗

为了提高口腔颌面部恶性肿瘤的治愈率!使抗癌药的应用

更趋合理化和个体化!国内外学者积极探索尝试多种途径联合

化疗"由于化疗药物不良反应大!
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'提出.双路化

疗/!即一路予大剂量灌注化疗药物至肿瘤供血动脉!另一路静
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脉给予该化疗药物的解救药进行中和!这样既保证肿瘤局部较

高的血药浓度!又减轻全身不良反应"范新东等&

1"

'采用股动

脉插管灌注顺铂!同时静脉给予硫代硫酸钠治疗晚期头颈鳞

癌!近期有效率达
(""@

!不良反应较轻"还有学者尝试了静

脉加局部化疗方案&

1(011

'

"采用此联合方案!由于给药途径及

药物作用机制不同!既提高了肿瘤局部的疗效#控制转移灶!又

减少了其他组织器官所接受的药量!从而大大降低了全身不良

反应的发生率&
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