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丙谷胺对大肠癌患者预后的影响

何渝军 ,何双梧　　(第三军医大学附属大坪医院野战外科研究所普通外科 ,重庆 400042)

　　提　要:目的　观察胃泌素受体拮抗剂丙谷胺对大肠癌术后患者预后的影响。方法　选择 70例大肠癌根治术后患者 ,分为丙

谷胺治疗组(400 mg , 口服 , 3/ d , n=25)和对照组(n=45),所有患者同时予化疗。随访患者术后 4 年生存率及生存质量。结果　丙

谷胺组患者术后 4年生存率为 76.0%, 较对照组(55.6%)有所提高 ,其术后复发转移率较对照组有所下降。在 Dukes C 和 D期患者

中 ,丙谷胺组术后 4 年生存率为 73.3%,而对照组为 35.7%。两组比较差异有显著性(P<0.05)。结论　丙谷胺对大肠癌术后患者

生存率及转移率可能有一定作用 ,大肠癌患者 ,特别是中晚期患者可试行丙谷胺辅助治疗。
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Effect of proglumide on the prognosis of patients with colorectal cancer
HE Yu-jun , HE Shuang-wu(Department of General Surgery , Daping Hospital , Third Mi litary Medical University , Chongqing 400042 , China)

　　Abstract:Objective　To observe the effect of proglumide , gastrin receptor antagonist on prognosis of patients with colorectal cancer.Methods

70 postoperative patients with colorectal cancer were divided into therapy group (400 mg , 3 times a day , n =25)and control group(n =45).

Chemotherapy were given to all patients.Four years survival rate and life quality were recorded.Results　The 4-years survival rate of the therapy

group(76.0%)was higher than that of the control group(55.6%).Among patients with Dukes C and D , the survival rate of the therapy group(73.

3%)was obvious higher than that of the control group(35.7%, P<0.05).Conclusion　Proglumide might have therapeutic effect on survival and

metastatic rate of postoperative patients with colorectal cancer.Patients with colorectal cancer , especially terminal patients are suggested to take prog-

lumide as a supplementary therapy.
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　　大肠癌是常见的恶性肿瘤之一 ,目前对于中晚期
患者疗效尚不满意 ,因此寻找更新更有效的辅助治疗

方法成为人们关注的热点。胃泌素(Gastrin)是一类分
布于胃肠道粘膜的小分子多肽激素 ,研究发现胃泌素

作为一种自分泌生长因子对部分大肠癌的发生 、发展
具有促进作用 , 而胃泌素受体拮抗剂丙谷胺(Proglu-

mide)可抑制其促增殖作用 。我们采用丙谷胺对大肠

癌根治术后患者进行辅助治疗及随访 ,以探讨丙谷胺
对其预后的影响 。

1　材料和方法

1.1 　病例选择
　　收集我院普外科 1994-06-1995-12行大肠癌根治术的患者

70 例 ,男性 41例 , 女性 29例 , 年龄 31～ 79 岁 ,平均 58.7岁。 所

有病例均经病理学检查确诊。选择其中的 25 例为丙谷胺治疗

组 ,其中男性 14 例 ,女性 11 例;直肠癌 14 例 , 结肠癌 11 例;高

分化腺癌 12 例 , 中分化腺癌 8 例 , 低分化和粘液腺癌 5 例;

Dukes A、B、C 、D期各为 2、8、10、5 例。其余45 例为对照组 , 其中

男性27 例 , 女性 18 例;直肠癌 27 例 , 结肠癌 18 例;高分化腺
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癌24例 , 中分化腺癌 12 例 , 低分化和粘液腺癌 9 例;Dukes A、

B 、C 、D期各为 5、12 、21、7例。两组在性别 、年龄 、组织学类型和

临床分期方面差异均无显著性。

1.2 　治疗方法
　　丙谷胺治疗组患者术后 2 周开始采用胃泌素受体拮抗剂

丙谷胺400 mg口服 , 每日3 次 ,持续 2～ 3 年。治疗组和对照组

患者均同时采用5-氟尿嘧啶500 mg、丝裂霉素4 mg 和阿糖胞苷

100 mg 方案进行化疗 , 化疗剂量及次数均相似 。对患者术后 4

年生存率及生存质量进行随访。

1.3 　统计学处理
　　两组生存率及复发转移率的比较采用 χ2检验。

2　结果

　　丙谷胺治疗组随访率为 100%, 对照组有 3 例失访 ,随访率

为93.3%, 失访病例按死亡计算 , 失访日期算作死亡日期。 丙

谷胺治疗组患者服用丙谷胺后除 2 例感轻度恶心外 ,均无明显

的不适。其术后 4 年生存率为 76.0%(19/ 25), 对照组患者为

55.6%(25/45),两组患者的生存曲线见图 1 , 丙谷胺组患者术

后 4年生存率较对照组有所提高 , 但两组比较差异不显著(P >

0.05)。

　　在 Dukes C和 D期患者中 , 丙谷胺治疗组患者术后 4年生存

率为 73.3%(11/ 15), 对照组为 35.7%(10/28),两组患者的生存

曲线见图 2 ,两者比较差异显著(χ2=5.29 , P<0.05)。 Dukes A和

B 期患者术后 4年生存率两组差异不显著。在 25 例丙谷胺治疗
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组患者中术后4 年发生肿瘤复发转移者占 24%(6/ 25),在有随访

资料的 42例对照组患者为 42.9%(18/42),但因对照组有 3 例患

者失访 ,故难以精确比较两组的复发转移率。

图 1　治疗组和对照组患者的生存曲线

Fig 1　Survival rate curve of patients in therapy group

and control group

图 2　治疗组和对照组中 Dukes C和 D期患者的生存曲线

Fig 2　Survival rate curve of patients with Dukes C and D

in therapy group and control group

3　讨论

　　胃泌素作为一类胃肠道小分子多肽激素 ,其主要
的生理作用是刺激胃酸分泌和对胃肠粘膜的营养作

用。近年来研究发现胃泌素与大肠肿瘤的发生和发展
有密切的关系。目前认为胃泌素作为一种自分泌生长

因子 ,可促进部分大肠癌细胞及移植瘤生长 ,降低移植
瘤动物生存率[ 1] 。Thorburn等[ 2]对 128 992 例健康者

数10年随访发现 ,高血清胃泌素的健康者发生大肠癌

的危险性明显增加。而胃泌素受体拮抗剂能特异性与
胃泌素竞争胃泌素受体 ,降低癌细胞膜上胃泌素受体

含量 ,抑制胃泌素与受体结合 ,从而拮抗胃泌素的促增
殖作用 ,延长癌细胞倍增时间 ,减少癌株形成 ,抑制移

植瘤的生长 ,延长荷瘤动物生存期
[ 3]
。丙谷胺作为一

种胃泌素受体拮抗剂 ,主要用于治疗消化性溃疡 ,研究

发现丙谷胺可明显抑制大肠癌细胞的增殖
[ 4]
。

　　目前国外已开始应用胃泌素受体拮抗剂丙谷胺对

胃肠肿瘤患者进行治疗 。Kameyama等
[ 5]
报道 ,高胃泌

素血症的大肠癌患者其肝转移发生率增高 ,其对 7例

大肠癌肝转移灶切除术后患者每日口服丙谷胺(1 200

mg)及 5' -DFUR(800 mg)化学药物治疗2年 ,随访 39个

月 ,结果治疗组患者肝内转移再发率仅为 14%,明显
低于对照组(52%)。随后对 11例大肠癌肝转移灶切

除术后患者予丙谷胺及 5' -DFUR 口服 ,同时进行动脉
化疗 ,发现其5年生存率为91%[ 6] 。Harrison等[ 7]研究

了110例晚期胃癌患者 ,发现服用丙谷胺后 ,其生存期
较对照组延长 30 ～ 100 d。这些结果提示胃泌素受体
拮抗剂可能对胃肠恶性肿瘤患者的辅助治疗具有一定

的作用。
　　我们的结果发现 ,丙谷胺治疗组患者 4 年生存率

高于对照组患者 ,特别在 Dukes C和 D期患者中 ,治疗
组患者4年生存率显著高于对照组患者。同时发现丙

谷胺治疗组患者术后复发转移率亦低于对照组患者。
　　胃泌素受体拮抗剂丙谷胺能否提高大肠癌患者术

后生存率尚无定论 ,有关的临床研究报道甚少 。结合
本研究的结果 ,我们认为丙谷胺可能对延长大肠癌患

者术后生存期及降低术后复发转移率有一定的作用 ,
大肠癌患者 ,特别是中晚期患者可试行丙谷胺辅助治

疗。但因为至今还没有病例足够多 ,随访时间足够长
的研究报道 ,故这方面有待今后进一步的研究 。
　　目前肿瘤的内分泌治疗已在乳腺癌 、前列腺癌等

恶性肿瘤治疗中取得了明显的疗效 。可以相信 ,随着
胃泌素及其受体研究的不断深入 ,寻找安全 、高效 、特

异性更强的胃泌素受体拮抗剂 ,将为大肠癌的治疗开
辟一条新的辅助治疗途径 。
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