
喹诺酮类药作用机制是干扰细菌细胞的 3CF复

制!当细菌出现耐药时!往往出现耐药靶位点突变!常

在细菌染色体编码的 3CF回旋酶和拓扑异构酶
2

的

基因突变
/#0

" 不同的喹诺酮类药其结构不同!结构

靶点也各异" 环丙沙星#左氧氟沙星主要与编码拓扑

异构酶
2

的 4>?]靶位结合!而第 . 代新氟喹诺酮类

药莫西沙星则由于其分子结构优化+其母环 & 位有甲

氧基#% 位上为二氮杂环取代,可同时作用于编码拓

扑异构酶
,

和拓扑异物酶
2

的 4>?]和 XH?F靶位!所

以细菌在其中一个靶位发生突变时其仍可保持一定

活性
/#0

" 因此!]N:AM 89

/"0

把莫西沙星作为治疗 ,R

初始感染和治疗失败复治 ,R 感染的三联治疗用药"

\>XA4等随机对照试验证实以莫西沙星为主药对 ,R

感染有极高的根除率
/"*0

" 6>M:BB>;ARATBAT 6等认为莫

西沙星#环丙沙星与
!

5内酰胺类药联用对多重耐药

的铜绿假单胞菌的分离菌株有协同作用
/)0

" 本实验则

进一步得出喹诺酮类与
!

5内酰胺+阿莫西林,联用对

,R 体外抗菌活力和临床上对,R 的根除率的排位为莫

西沙星 g左氧氟沙星 g环丙沙星"

参考文献

" !]N:AM 89! 6OM C! _::3,! !"#$0Z?O>BAUPAIOUBAI>LOM 5LAMW>OMOMX

W?ORB:WN:?>RH>UW:?OMOWO>B>M; =:LAM; 5BOM:W?:>WP:MWU>OBWT?:=UA?N:BOQ

LAV>LW:?RHBA?OOMU:LWOAM/8006A?:>M 82>=W?A:MW:?>B! '**(! .()""" 5

""%

' !王改芹!谢佳平!金红0$$ 例幽门螺杆菌感染者耐药性分析 /800

临床内科杂志!'**&! '(+"", )%.% 5%.#

) !6>M:BB>aARATBAT 6! E>?>UO=4! 2>B>MÔ! !"#$0 M̂ [OW?A=HM:?XO=PAU
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奥沙利铂 d( 5氟尿嘧啶D希罗达联合西妥昔单抗或

单纯化疗一线用于进展期大肠癌的

疗效与 6<FE基因状态的关系

田!源!刘基巍!蔡!欣

摘!要!目的!比较奥沙利铂 d( 5氟尿嘧啶D希罗达联合西妥昔单抗或单独给予此化疗方案一线对于进展期大肠癌的疗

效与 65?>=基因状态的关系" 方法!F+F"#F',#\两组患者均接受 _-,4")*PXDP

'

!第 " 天静脉滴注 )N!]Y'**PXDP

'

!第 "

天#第 ' 天静脉滴注 'N!( 5Yh.**PXDP

'

!第 " 天#第 ' 天静脉推注!( 5Yh$**PXDP

'

!第 " 天#第 ' 天持续静脉滴注 ''N*或者将 (

5Yh改换成希罗达 "&**PXDP

'

!分两次口服!第 " /". 天!每 ) 周重复 " 次*F组患者化疗同时接受西妥昔单抗治疗!首次西妥昔

单抗 .**PXDP

'

!静脉滴注小于 'N!以后 '(*PXDP

'

!静脉滴注小于 "N!每周 " 次!入组患者至少连用 ' 次!最长可持续使用至 43或

者出现难以接受的毒性反应而停止" 6<FE 基因状态通过病理切片进行检测" 结果!F" 组+6<FE 野生型,#\组的有效率分别

为 (.0((1#'"0%.1!治疗相关不良反应除皮疹外无差别" 结论!奥沙利铂 d( 5氟尿嘧啶D希罗达联合西妥昔单抗 6<FE 野生

型患者优于单纯化疗!对于未接受治疗的患者!6<FE 基因状态可以作为是否使用西妥昔单抗的一个较好的决定因素"

关键词!大肠癌!化疗!西妥昔单抗!6<FE 基因状态

()""(
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!!大肠癌是消化系统常见的恶性肿瘤!近年来化疗

联合靶向治疗发展迅速!使患者的预后有了进一步的

改善" 表皮生长因子受体 + 2̀Y<,已被临床证实是

一有效的抗癌分子靶点!且在大多数大肠癌患者中都

有表达*西妥昔单抗是 2̀Y<的阻断剂!为 X̂2" 单克

隆抗体!对表达 2̀Y<的肿瘤细胞具有抑制作用!且

可以单独表达一定细胞毒作用!和化疗联合使用可增

加化疗疗效!并可逆转肿瘤细胞耐药*曾经一度认为

仅可用于 2̀Y<表达的患者
/"0

!但是后来发现有些未

发现明确 2̀Y<表达的患者仍然可以从治疗中获

益
/'0

!从而使我们对于 2̀Y<表达状态与西妥昔单抗

联合化疗疗效的关系产生了怀疑*近来诸多临床试验

显示大肠癌患者 65<FE 基因的状态与西妥昔单抗

的疗效关系密切
/) /(0

!65<FE 是编码鸟苷酸结合蛋

白基因超家族中的一员!其他两位成员分别为 ,5

<FE 和 C5<FE

/$0

* 在 6<FE 野生型肿瘤中!其编码

的 <FE 蛋白收到严格调控!仅在特定的刺激下 +如

2̀Y<信号,发生活化!因此! 2̀Y<靶向药物西妥昔

单抗能够有效阻断 6<FE 基因对下游信号的传导*在

6<FE 突变的患者肿瘤中!<FE 蛋白持续活化!可以

不依赖上游 2̀Y<信号!从而对 2̀Y<靶向药物西妥

昔单抗不敏感!最终肿瘤获得持续性生长" 大型
-

期

随机对照 ]<7EZF_研究最新结果显示!对于 6<FE

野生型转移性结直肠癌+P]<],患者!西妥昔单抗联

合 Y-_Ŷ<̂ 一线治疗总生存期达到 '( 个月!是迄今

在转移性结直肠癌大型随机对照研究中唯一使转移

性结直肠癌+P]<],患者生存期超过 ' 年的一线治

疗方案!并且是第 " 个使转移性结直肠癌+P]<],患

者生存期超过 ' 年的分子靶向治疗药物*另一项

2̀ _̂9

,

期随机对照研究中!无法手术切除的 6<FE

野生型结直肠癌肝转移患者!西妥昔单抗联合 Y-_Q

Ŷ<̂ 或者 Y-_Y-f方案治疗的有效率为 %#1!.)1

的患者接受了肝脏病灶手术切除!<* 切除率 ).1!

而此前不可手术切除的肝转移 <* 切除率均不超过

)*1!在临床实践中!肝转移灶 <* 切除率和长期生

存密切相关" 而 65<FE 基因突变型患者却无法从

针对 2̀Y<靶点的单克隆抗体治疗中获益!无论是一

线#二线还是三线
/% /"*0

" 目前!奥沙利铂 d( 5氟尿

嘧啶D希罗达广泛用于进展期大肠癌!本文就单纯此

方案化疗和予 65<FE 野生型患者此方案联合西妥

昔单抗对于晚期结直肠癌一线治疗做比较分析"

材料与方法

"0研究对象)回顾性收集 '**. 年 " 月 /'**# 年 ) 月期间

于我院治疗的 )# 例使用过西妥昔单抗的患者!其中大肠癌患

者 )) 例!肺癌患者 ) 例!胰腺癌患者 ' 例!鼻咽癌患者 " 例!均

有病理学诊断依据*)) 例大肠癌患者中!进展期患者 '& 例!辅

助化疗者 ( 例!将 '& 例进展期患者编为 F组!另收集 ') 例单

纯化疗的进展期大肠癌患者编为 \组!两组患者化疗方案均

为奥沙利铂 d( 5氟尿嘧啶D希罗达*F组 '& 例患者曾经接受

过化疗联合西妥昔单抗治疗*男性 "$ 例!女性 "' 例!年龄 '.

/&) 岁!中位年龄 () 岁!结肠癌 ". 例!直肠癌 ". 例*其中肝

转移 "$ 例!盆腔转移 & 例!肺转移 . 例!骨转移 ' 例!淋巴结转

移 $ 例!局部复发 ' 例*\组 ') 例患者!男性 ") 例!女性 "*

(.""(
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例!年龄 ." /%% 岁!中位年龄 $$ 岁!结肠癌 "( 例!直肠癌 &

例*其中肝转移 "( 例!淋巴结转移 . 例!肺转移 ' 例!骨转移 '

例!皮下种植 ' 例!局部复发 " 例*F组患者既往接受治疗!接

受治疗时 ]̀-2评分均小于或者等于 ' 分!临床具有可测量

病灶!并且血尿常规#肝肾功能及 ]̀2检查均无化疗禁忌"

'0治疗方法) F+ F"# F' ,# \两组患者均接受 _-,4

")*PXDP

'

!第 " 天静脉滴注 )N!]Y'**PXDP

'

!第 " 天#第 ' 天

静脉滴注 'N!( 5Yh.**PXDP

'

!第 " 天#第 ' 天静脉推注!( 5

Yh$**PXDP

'

! 第 " 天#第 ' 天持续静脉滴注 ''N*或者将 ( 5

Yh改换成希罗达 "&**PXDP

'

!分两次口服!第 " /". 天!每 )

周重复 " 次*F组患者化疗同时接受西妥昔单抗治疗!首次西

妥西单抗 .**PXDP

'

!静脉滴注小于 'N!以后 '(*PXDP

'

!静脉

滴注小于 "N!每周 " 次!入组患者至少连用 ' 次!最长可持续

使用至 43或者出现难以接受的毒性反应而停止" 所有接受

化疗的患者均曾常规接受预防呕吐处理!每周期化疗开始前

化验血尿常规!肝肾功能及 ]̀2等检查!化疗第 % 天再次监

测血常规*间歇期每周复查一次血常规*联合西妥昔单抗的患

者用药前均行抗过敏处理"

)0疗效评价)按 +,-实体瘤疗效评价标准和 ĥ]]标准

分为 ]<#4<#E3#43!以 ]<d4<为有效!总体有效率为 -<<!

以 ]<d4<dE3为疾病可控制!4YE 为无进展生存期!为接受

治疗开始至疾病进展或者死亡的时间" 所有的患者每 $ 周接

受 " 次疗效评价!至少包括胸部!上腹部!盆腔 ]Z*治疗结束

后!患者 ' 年内每 ) 月复查一次!' 年后每半年复查一次" 不

良反应按 +,-毒性分级标准评定"

.06<FE 基因状态检测)从患者肿瘤手术腊块标本提取

3CF!行快速 4]<

/""0

扩增以浏览 6<FE 第 "'#") 密码子是否

存在突变*基本步骤)高质量的 4]<反应原液
*

琼脂糖凝胶

电泳纯化
*

3CF测序仪
*

自动分析软件输出碱基排列顺序

*

判读结果*F\̂)%)*f_测序仪为世界最先进的 3CF测序

仪" 经检测 F组 '& 例患者中 6<FE 基因野生型 '' 例!其中 '

例患者治疗后!手术切除肝脏转移灶!监测转移灶 6<FE 状态

却为突变型*突变型 $ 例*将 '' 例野生型患者编为 F" 组!$ 例

突变型患者编入 F' 组"

(0统计学方法)数据用 E4EE 软件 "%0* 处理数据!行生存

函数的估计+6>RB>M 59:O:?,"

结!!果

"0临床疗效)F+F"!F',#\组可评价病例为 '&

例和 ') 例!近期疗效见表 "" F组患者 '& 人!中位

4YE$0) 个月+"0( /"%0* 个月,!有效率 .'0&$1!疾

病控制率 &(0%"1*F" 组 '' 人!中位 4YE% 个月+"0(

/"%0* 个 月 ,! 有 效 率 (.0((1! 疾 病 控 制 率

#*m#"1*\组 ') 人!中位 4YE)0. 个月 +"0& /")0*

个月,!有效率 "%0)#1!疾病控制率 $#0(%1*F' 组

由于 % 值过小!故舍弃*将 F组#F" 组#\组行生存函

数的估计!见封三彩图 '#"

表 '(&#%两组患者的近期疗效

组别 % ]< 4< E3 43 有效率+1, 疾病控制率+1,

F '& ' "* "' . .'0&$ &(0%"

F" '' ' "* & ' (.0(( #*0#"

F' $ * * . ' * $$0$%

\ ') * . "' % "%0)# $#0(%

!! '0不良反应)F#F"#\) 组临床不良反应主要为

消化道反应!表现为恶心呕吐!腹泻!F组#F" 组#\

组的发生率分别为 +&#m'#1#.'0&$1,!+#*0#"1#

.*0#"1,和+&'0$"1#)#0")1,*其次是神经系统毒

性!表现为指端麻木!遇冷刺激后加重!F组#F" 组#\

组发生率分别为 $*0%"1#(#0*#1#('0"%1*骨髓抑制

包括白细胞#血小板减少#贫血!) 组的发生率分别为)

'&m(%1*%m".1# )(m%"1* '$m*#1# .m)(1# "%m)#1*

"&0"&1#.0((1#'%0'%1!但未出现因此延迟治疗患

者*F组#F" 组肝功能异常发生率较 \组明显升高!

但是无
+

度以上肝功损伤出现!不影响治疗*F组 '

例!F" 组 ' 例!\组 " 例出现药物源性发热!停药后

好转*F组#F" 组出现皮疹和甲沟炎!发生率分别为

&(0%"1#%0".1和 #(0.(1##0*#1!但是已有报道

皮疹的发生率与西妥昔单抗的疗效呈正相关
/"'0

*)

组患者脱发的发生率较高分别为 %(0**1#%)0#"1#

&$0)$1!未见出现肺毒性的患者*上述不良反应在联

合西妥昔单抗组发生率较单纯化疗组略高!但是
,

度

以上者少见!未影响治疗*所有的不良反应在随访期

间均已缓解"

讨!!论

奥沙利铂是第 ) 代铂类化合物!与 ( 5Yh有协

同作用!且对 ( 5Yh耐药的依旧有效!近年来对于进

展期大肠癌患者常以奥沙利铂 d( 5氟尿嘧啶D希罗

达化疗!有效率 "*1 /'*1*本文通过回顾性的研究

发现!对于 6<FE 野生型大肠癌患者!以奥沙利铂 d(

5氟尿嘧啶D希罗达联合西妥昔单抗有效率可达

(.m((1!较单纯化疗 '"0%.1有明显提高*与国外

]>?=W:M \Aa:P:H:?等人
/")0

及 ]<7EZF_研究揭示的

有效率 $"1#(#1相近*治疗相关不良反应在发生率

((""(
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和严重程度方面较单纯化疗组略高!但是
,

度以上者

少见且未出现因不良反应而影响治疗者*由此表明奥

沙利铂 d( 5氟尿嘧啶D希罗达联合西妥昔单抗一线

治疗进展期结肠癌患者有较好疗效!耐受性良好*基

于 ]<7EZF_研究!'**# 年 C]CC指南已经将西妥昔

单抗推荐一线用于 6<FE 野生型进展期大肠癌患者!

因此!目前较多机构推荐在用西妥昔单抗之前先检测

6<FE 基因状态*但是在欣喜的同时我们也发现了以

下问题)+",在回顾性研究的 '& 例患者中!有 " 例

6<FE 野生型患者 4YE 仅 "0( 个月!化疗药物及西妥

西单抗未见疗效!提示我们该患者 6<FE 基因是否存

在其他位点的突变没有检测到!而我们通常只检测

"'#") 位点!且此两位点的突变率及 6<FE 突变与大

肠癌的关系目前尚存较多争议
/".0

*近期 E>?WA?:5\OQ

>MLNO等人更是提出 6<FE! \<FY! 4̂6)]F基因状

态及 4Z̀C基因的表达均与西妥昔单抗D帕尼单抗的

疗效相关!他们通过回顾性分析 ")' 例使用过西妥昔

单抗D帕尼单抗治疗的转移性结直肠癌+P]<],患者

发现)在 "*$ 例治疗无反应的患者中!有 %. +%*1,

例患者至少存在上述 . 种分子标记中一种的改变*在

没有分子标志物变异的患者中的疗效为 ("1 +''D

.), !有一种变异的疗效为 .1+'D.%,!存在 ' 种或 '

种以上变异的疗效为 *1+*D'., *提示当存在 4Z̀C

基因表达和 6<FE! \<FY! 4̂6)]F) 种基因突变时!

%*1的转移性结直肠癌+P]<],患者对于抗 5 2̀Y<

治疗无反应*故目前主张在选择患者使用西妥昔单抗

治疗前应全面考虑 2̀Y<信号传导通路基因片段的

情况
/"(0

" +',国际临床试验 -4hE 显示对于 6<FE

野生型的患者在化疗的同时联合西妥昔单抗也可获

益!只是获益较野生型的要少!那么对于 6<FE 突变

型的患者是否还要尝试应用西妥昔单抗" +),国际

大型研究如 ]<7EZF_研究#]̀ _̂9研究选取的病例

%*1为西方白种人!西妥昔单抗是否像吉非替尼一样

由于人种和某些外界因素的不同而影响疗效" +.,

针对原发灶 6<FE 野生型!转移灶为 6<FE 突变型患

者是否应用西妥昔单抗!目前尚无大量的文献报道!

从本研究中我们发现 ' 例患者均从治疗中获益" 我

们期待研究的进一步深入"
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