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Abstract
AIM: To evaluate the effect of extended-release 
chemotherapy combined with conventional 
fractionation radiotherapy in treatment of 
esophageal cancer.

METHODS: A total of 100 patients with esopha-
geal carcinoma were randomly divided into 
experiment group (n = 50) and control group (n 
= 50). The experiment group received extended-
release chemotherapy combined with conven-
tional fractionation radiotherapy (X-ray external 
irradiation), while the control group was treated 
only with conventional fractionation radiother-
apy. The recent efficacy as well as the 1-, 3-, and 
5-year survival rates was observed..

RESULTS: The rates for complete remission 

(CR), partial remission (PR), CR plus PR, non-
changes (NC), and disease progression were 
55.1%, 40.8%, 95.92%, 0, and 4.08% in the experi-
ment group and 10%, 60%, 70%, 20%, and 10% 
in the control group, respectively; CR, CR+PR, 
and PR were significantly different between the 
two groups (P < 0.05 or P < 0.01). The 1-, 3-, and 
5-year survival rates were 73.46%, 40.8% and 
16.3% in the experiment group and 52%, 28% 
and 0 in the control group; the 1- and 5-year sur-
vival rates were markedly different between the 
two groups (P < 0.05, P < 0.005).

CONCLUSION: The recent efficacy and survival 
rates of extended-release chemotherapy com-
bined with conventional fractionation radiother-
apy are superior to conventional fractionation 
radiotherapy alone in the treatment of esopha-
geal cancer.

Key Words: Extended-release apparatus; Esopha-
geal cancer; Conventional fractionation radiothera-
py; Chemotherapy; Radiosensitization
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摘要
目的: 探讨缓释渗透增敏化疗加放疗综合治
疗食管癌的疗效. 

方法: 采取食管缓释渗疗器局部缓释渗疗同
时配合X线常规放疗50例食管癌, 另50例行单
纯常规分割X线外照射作为同期对照研究; 观
察近期疗效及1, 3, 5 a生存率. 

结果: 缓释渗透治疗组与单纯放疗组的完
全缓解(CR), 部分缓解(PR), CR+PR, 无变
化(NC), 肿瘤进展(PD)分别为: 55.1%, 10%; 
40.8%, 60%; 95.9%, 70%; 0, 20%; 4.8%, 10%. 
缓释渗透治疗组的CR, CR+PR, PR与单纯放
疗组相比有显著性差异(P <0.01或P <0.05). 生
存情况: 缓释渗透治疗组与单纯放疗组1 a生
存率为73.46%, 52% (P <0.05); 3 a生存率为

■背景资料
为了克服食管癌
局部放疗及全身
化疗的失败及未
控 ,  防 止 近 期 复
发, 故设计采用局
部直接渗透化疗
及增敏治疗, 配合
根治性放疗, 以期
提高CR及生存质
量.
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40.8%, 28% (P >0.05); 5 a生存率为16.3%, 0 
(P <0.005).

结论: 食管缓释渗疗器局部缓释渗疗配合常
规分割放疗综合治疗食管癌, 有显著的近期疗
效; 同时改善了患者的生存率.

关键词�� 缓释渗疗器; 食管癌; 常规分割放疗; 化疗; 
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0  引言

近30 a来, 食管癌放疗后5 a生存率无明显提高, 
主要原因是局部肿瘤未控或复发, 失败率高达

80%[1]. 自发现5-Fu, PYM等化疗药物有放疗增

敏作用以来, 很多学者将这些药物作为放疗增

敏与放疗联合应用治疗食管癌, 以期提高局控

率, 延长生存时间, 均限于全身用药配合放疗, 
有一定副反应[1]. 为了探讨一种更有效的局部直

接缓释渗透增敏化疗加放疗综合治疗中晚期食

管癌的方法, 我们1999-04/2000-06采用食管缓释

渗透器局部缓释渗透增敏化疗同时配合Varian 
2300C/D医用直线加速器10 MV-X射线常规外照

放疗食管癌进行临床研究, 现报道如下. 

1  材料和方法

1.1 材料 全组共100例Ⅱ-Ⅳ期病理/细胞学确诊

食管癌患者; 无严重心肺、高血压疾病及出血

倾向, 无远处转移, KPS>70分. 用信封抽签法随

机分缓释渗透组、单纯放疗组各50例. 临床分

期按1976年山西阳泉全国食管癌会议分期标准,
临床资料见表1. 食管缓释渗疗器是在刘津修[2]

渗疗器基础上根据需要进一步改制后由江苏无

锡乳胶厂生产, 由营养腔(管)、注药腔(管)、测

压腔(管)、缓释渗透囊(半透膜囊)及显影装置、

导丝(芯)组成; 只有营养腔与其他腔不通, 可单

独使用.
1.2 方法 参照X光片的肿瘤大小与位置, 组装好

缓释渗疗器, 做缓释渗透囊耐压实验, 囊内压力

加至12 kPa无漏气, 各管道通畅, 导芯置入营养

管后可进出自如; 组装完毕置于750 mL/L酒精

中存放. 患者取仰卧位, 肩部适当垫高, 头后抑, 
用10 g/L地卡因鼻腔及咽部黏膜局麻; 将准备好

的缓释渗疗器用蒸馏水冲洗2-3次, 经鼻腔缓慢

置入食管后, 在模拟定位机下以显影装置为中

心确诊缓释渗疗器囊已覆盖肿瘤, 即可开始注

药行缓释渗透增敏化疗. 
缓释渗透组 :  缓释渗透器内注入25 g/L 

5-Fu 500 mg+PYM 8 mg+甲硝唑330 mg混
合溶液50 m L(浓度达16.82 g/L). 当压力达

12 kPa时停止药物注入, 此时缓释渗透囊药物

持续不断的开始缓释外渗到肿瘤组织中去. 当
缓释渗透4 h后, 药物浓度、压力逐渐下降, 继
之再注入1次 ,  即4 h/次 ,  如此持续缓释渗透

12 h为1疗程; 之后抽出残留液体, 休息12 h, 仍
保留置入缓释渗透器, 间隔12 h后重复第2疗
程, 即1疗程/24 h. 每疗程注入药囊的药物总

量: 5-FU 1000-1250 mg, PYM 8-10 mg, 甲硝唑

625-1250 mg. 每例患者先行8-9个疗程(8-9 d)
为第1总疗程, 药物总量: 5-FU 8-10 g; PYM 
60-80 mg, 甲硝唑5-10 g. 缓释渗透组行药物缓

释渗疗同时, 行Varian 2300C/D医用直线加速器

10 MV-X线SAD技术常规三野(前一后二)外照

射, DT1200-1400 cGy/8-9 d/第1个缓释渗透总疗

程. 缓释渗透期间, 由营养腔注入高蛋白、高维

生素饮食, 共治疗50例; 除1例置管后患者即呕

吐脱管, 拒绝2次插管, 其余49例均完成第1总渗

透疗程. 放疗DT40-50 Gy时, 行第2渗透疗程缓

释增敏腔内化疗, 方法、药物、剂量同第1总疗

程, 直至放疗结束; 49例均完成第2总疗程, 放疗

DT总60-65 Gy, DT总平均放疗剂量是6016 Gy. 
两个总缓释渗透化疗疗程间隔2-3 wk. 单纯放

疗组: 50例食管癌患者, 均予Varian 2300C/D医

用直线加速器10 MV-X线三野SAD技术(前一后

二)常规外照射, DT总60-65 Gy/6-7 wk, DT总平

均剂量6200 Gy. 放疗期间常规静脉高营养及对

症抗炎处理. 行DT1200-1400 cGy及DT60-65 Gy
时分别行X-线检查及食管镜检查, 取病理送检. 

第 1 缓释渗透化疗总疗程结束时 ,  即
DT1200-1400 cGy时, 行X-线钡透及拍片、食

管镜及取病理活检检查, 评价梗阻症状缓解情

况、食管腔狭窄改善情况, 观察局部病变组织

病理变化情况; 第2总疗程渗疗结束时, 即放疗

全部结束时, 行第2次食管镜检查, 进一步观察

局部病变组织病理学改变, 行X-线检查评价近

期疗效. 两组放疗结束后, 定期随访, 按WHO
标准评价近期疗效及统计1, 3, 5 a生存率. 按
RTOG标准诊断放射性食管炎发生情况.

2  结果

100例Ⅱ-Ⅳ期食管癌患者, 在1-5 a内主管医生

■研发前沿
在以放疗为主的
根治过程中晚期
食管癌中, 局部高
浓度的化疗及增
敏治疗是提高CR
的研究重点. 但如
何配合及采用更
有效的化疗及增
敏药物, 是亟待研
究的深层次课题.
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采取登门拜访的形式进行动态观察, 均完成随

访, 无1例失访, 随访率100%. 
2.1 两组患者的近期疗效 缓释渗透治疗组, (1)饮
食的改变: 49例患者中, 第1次缓释渗疗总疗程患者中, 第1次缓释渗疗总疗程中, 第1次缓释渗疗总疗程

结束时, 35例流质饮食患者有22例可进普食, 12
例进半流质饮食, 1例改善不明显; 12例进半流

质饮食者, 全部改进普食; 3例部分梗阻者, 2例
改进半流质饮食, 进普食1例; 3例食管瘘者, 改
进半流质饮食2例, 进流质饮食1例, 行积极抗炎

后无1例进饮食后继续呛咳. 第2次缓释渗疗总

疗程结束时, 无1例吞咽困难加重, 均可进普食, 
无1例放射性食管炎发生. (2)X-线吞钡情况: 第
1次缓释渗疗总疗程结束时, 病变长度由治疗

前的7.17 cm缩小至4.5 cm(平均); 管腔狭窄程

度, 47例狭窄及食管吞钡蠕动明显改善, 2例改

善不明显, 32例钡过顺利, 16例钡过略迟缓, 1例
轻度梗阻; 第2次缓释渗疗总疗程结束时, 吞咽

困难全部消失, 合并龛影的改变, 12例合并龛影

者, 11例龛影消失, 余1例由原来的8 cm×4 cm
缩小至2 cm×3 cm,有明显改善, 合并食管瘘

的3例患者, 瘘口全部愈合(食管镜进一步证实), 
可进半流质饮食, 无呛咳及发烧胸痛等感染症

状, 偶可进普食. (3)病变局部病理组织学变化

情况: 第1总缓释渗疗疗程结束时, 食管镜下可

见局部组织水肿明显, 癌性溃疡组织梗阻明显

改善, 显微镜下可见少量变性、坏死的癌组织; 
第2缓释渗透化疗总疗程结束时, 食管镜下局部

组织水肿不明显, 梗阻消失, 病变部位多点组织

活检, 显微镜下见呈不同程度退行性变, 角化增

多、坏死和裂解、变性的癌细胞体积增大, 胞
质内出现大小不等的空泡, 核变大、深染、裂内出现大小不等的空泡, 核变大、深染、裂

解, 染色质颗粒轮廓不变, 绝大部分癌细胞消

失, 仅存片状的角化物质, 其周围常存在吞食角

化物质的多核巨细胞及吞噬细胞, 有的角化物

质中有程度不等、范围不一的钙化区. (4)缓释

渗透增敏化疗时病变周边组织药物浓度测定结

果: 应用日立公司的635A型高效液相色谱仪测

定: 5-FU 12 h渗出量为915 mg作用于肿瘤组

织, 而5-FU静脉给药后作用于肿瘤组织药物浓

度为3.225 mg (0.75/60×0.25, 静脉常用量为每

天0.75 g, 假设患者体质量为60 kg, 肿瘤质量为患者体质量为60 kg, 肿瘤质量为体质量为60 kg, 肿瘤质量为质量为60 kg, 肿瘤质量为为60 kg, 肿瘤质量为质量为

0.25 kg)是全身用药的292.8倍. 同理, PYM、甲

硝唑局部缓释渗疗的浓度达全身用药的292倍. 
(5)缓释渗透增敏化疗组副作用: 10例咽痛, 4例
恶心、呕吐, 1例上腹不适, 停用缓释渗疗后均

消失, 考虑与置入缓释渗疗器时刺激和鼻饲流

表 1 缓释渗透治疗组与单纯放疗组临床资料

     
                                                     缓释渗透　            单纯

                                                       治疗组                放疗组

性别          男(n )                     39              40

                 女(n )                     11              10

年龄(a)                                     43-76              43-83

                 平均(a)                     61.7              64

饮食          流质(n )                     35              30

                 半流质(n )                     12              15

                 部分梗阻(进食       3                5

                 呕吐者)(n )

分段          上段(n )                       3                4

                 中段(n )                     37              31

                 下段(n )                     10              15

长度(cm)       　        3-11                3-10

                 平均(cm)                       7.17                6.17

病理          鳞癌(n )                     42              44

                 腺癌(n )                       8                6

X线分型    溃疡型(n )                     21              24

                 髓质型(n )                     10              11

                 缩窄型(n )                       5                8

                 蕈伞型(n )                       2                5

                 腔内型(n )                     12                2

                 合并龛影者(n )              12                8

                 合并瘘者(n )       3                5 

临床分型  Ⅱ(n )                     10              11

                Ⅲ(n )                     20              18

                 Ⅳ(n )                     20              21 

DT(平均, cGy)                 6016          6200 

项目

■相关报道
国内刘津修 et al
研发的食管渗疗
器, 主要是探讨发
明的渗疗器及其
在食管局部单纯
化疗、抗炎、消
肿中的应用, 未就
如何配合放疗来
局部增敏及提高
食管癌CR等做拓
展研究.

质饮食量、温度等因素有关; 8例发热, 38-39℃,热, 38-39℃,, 38-39℃, 
对症处理可缓解, 无1例骨髓抑制及恶液质病例. 

单纯放疗组: (1)饮食的改变: DT1200-1400 
cGy时30例进流质饮食者症状无改善, 且20例吞

咽困难及胸骨后痛较前加重, 15例半流质饮食

者无改善, 5例部分梗阻者仅1例改进流质饮食, 
5例食管瘘者无1例瘘口改善, 仍需保持鼻饲及

抗炎、静脉高营养治疗; DT60-65 Gy时, 放射性

Ⅱ-Ⅳ级食管炎(RTOG)为20% (10/50). (2)X线吞

钡检查情况: DT1200-1400 cGy时, 50例病变长

度缩小均不明显, 40例仍明显钡过迟缓加重, 管
腔狭窄及蠕动改善不显著; DT60-65 Gy时, 8例
合并龛影者, 仅2例龛影消失, 1例龛影明显改善, 
余变化不显著, 5例瘘者均未完全愈合瘘口. (3)
病变局部组织变化: DT1200-1400 cGy时, 食管

镜下见食管黏膜水肿明显, 癌灶溃疡分泌物多, 
可见有似脓性分泌物覆盖; 显微镜下见极少量

癌细胞肿胀、变性; DT60-65 Gy时, 食管镜下仍
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见黏膜不同程度水肿, 大量分泌物; 显微镜(病变

部位多组织活检)见部分变性、坏死的癌细胞,
大量炎性细胞浸润. (4)放疗副反应: 3例合并食

管瘘者出现严重恶液质而中断放疗; 胸痛加重

者12例; 合并炎症者11例; 亦无1例骨髓抑制者. 
2.2 两组患者的1, 3, 5 a生存率两组患者的1, 3, 5 a生存率组患者的1, 3, 5 a生存率患者的1, 3, 5 a生存率的1, 3, 5 a生存率 缓释渗疗组的3
例食管瘘者, 全部存活13 mo; 1例存活24 mo死
亡, 1例存活14 mo死亡, 1例存活13 mo死亡. 12
例合并龛影者, 11例存活1 a, 8例存活2 a, 2.5 a
后全部死亡. 单纯放疗组的5例食管瘘者, 3例生

存7 mo死亡, 1例生存9 mo, 1例生存11 mo; 8例
合并龛影者, 4例存活1 a, 4例1.5 a后死亡(表2).

3  讨论

食管癌确诊时只有20%的病例可作根治性切

除, 80%的病例已是中晚期(Ⅱ-Ⅳ期), 主要依靠

放疗和全身化疗与其他学科的综合治疗; 食管

癌根治性切除的5 a生存率为20%-25%, 单纯放

疗的5 a生存率为10%-15%左右, 40 a来其疗效

均无明显提高, 提高放疗疗效和多学科综合治

疗将成为今后食管癌研究的重点[3]. 本研究在

上述观点的指导下, 对失去手术指征或/和拒绝

手术的Ⅱ-Ⅳ期食管癌, 采用食管腔内置入缓释

渗疗器进行缓释渗透增敏化疗及配合体外常

规X线放疗, 共治疗49例, 1, 3, 5 a生存率分别为

73.46% (36/49), 40.8% (20/49), 16.3% (8/49); 单
纯放疗50例, 1, 3, 5 a生存率分别为52% (26/50), 
28% (14/50), 0; 两组1, 5 a生存率比较有显著差

异(P <0.005); 3 a生存率比较, 无显著差异. 由此

可见: 本疗法可提高1, 3, 5 a生存率, 1, 5 a统计学

比较有显著性差异. 原因是: (1)提高了局控率, 
研究组CR及CR+PR为: 55.1% (27/49), 95.92% 
(47/49), 与对照组的CR及CR+PR: 10% (5/50), 
70% (35/50)比较, 均有显著差异(P <0.01); (2)综
合、独特的增敏作用: 缓释渗透药物, 有化疗

作用、增敏作用及局部直接消炎3大作用于一

体, 配合外照射, 可起到快速、有效消除肿瘤作

用; (3)食管腔内缓慢持续的机械性扩张作用, 在
解除梗阻的同时, 对肿瘤也有特殊的机械性缩

小、压迫及可造成肿瘤细胞水肿、坏死作用; 
(4)研究组生存5 a者8例, 有4例为腔内型, 说明良

好的X线分型(腔内型)也可能是疗效增加的原因

之一. 
缓释渗疗器主要应用生物医学工程材料具

有特殊的物质交换功能的缓释半透膜囊来完成

预计的治疗作用. 缓释作用的发挥, 依赖缓释渗

透压差; 缓释渗透压差的产生与液体浓度的高

低、压力的大小有关. 另外, 缓释半透膜两侧

必须同时为液相, 物质交换才可实现. 在食管

癌中, 肿瘤的细胞结构较松散, 细胞间隙裸露较

明显 [4]; 选择的缓释渗透膜囊直径必须大于食

管腔内径, 当充满所需溶液时缓释渗透膜与肿

瘤的裸露细胞组织紧紧贴在一起. 当缓释渗透

囊内压力达12 kPa, 药物浓度为168.2 g/L时, 已
远远超出了癌组织间液的压力(3.06 kPa)和组织

间液浓度, 同时又可人为的控制缓释渗透囊内

药物浓度及压力, 保持始终大于食管组织间液

的压力和浓度, 这就为囊内物质交换提供了条

件, 从而使囊内药物持续不断的缓慢渗透到食

管肿瘤组织. 12 h 5-FU渗出总量为915 mg通过

缓释作用于肿瘤组织, 是全身静脉用药的292.8
倍, PYM、甲硝唑也是全身静脉用药的292倍, 
显著提高了肿瘤组织中的药物浓度. 另外, 缓释

渗疗中囊内增高的压力, 可限制肿瘤血供, 延缓

肿瘤生长并使局部静脉及淋巴管终末端压力增

高; 不但促进了静脉和淋巴回流, 而且也促进了

抗癌药物的扩散, 使抗癌药物有可能沿转移途

径最大限度的杀灭肿瘤细胞. 另外, 缓释渗疗器

囊内的高浓度化疗药物通过物质交换缓释渗透

到肿瘤组织的同时, 囊内的高压力对梗阻的食

管肿瘤组织起到药物治疗和机械扩张的双重作

用. 从本研究中可见: 缓释渗疗的35例患者进流

质饮食,缓释渗疗后改进普食者为22例, 改进半

流质饮食者为12例, 无改善者为1例; 部分梗阻

的3例患者缓释渗疗后改进半流质饮食2例, 普
食1例. 而单纯放疗组, 30例进流质饮食中, 20例
吞咽困难及胸痛加重, 发生率为67%; 进半流质

饮食者无任何改善; 5例部分梗阻者仅1例改善

可进流质饮食. 

■名词解释
缓 解 渗 疗 器 :  缓
慢有计划的释放
渗透药物达到治
疗目的的适用设
备. 可局部提高化
疗、增敏、抗炎
等药物浓度, 在食
管癌中尤为适用.

表 2 两组患者的近期疗效及1, 3, 5 a生存率 

     
项目　　　 　        缓释渗透治疗组      　　单纯放疗组

完全缓解CR　　　 55.1% (27/49)b　　  　10% (5/50)　     

部分缓解PR　　　 40.8% (20/49)a　　　  60% (30/50)          

CR+PR                   95.9% (47/49)b             70% (35/50)         

无变化NC                    0                              20% (10/50) 

肿瘤进展PD             4.8% (2/49)                10% (5/50)

生存率1 a               73.5% (36/49)a             52% (26/50)           

           3 a               40.8% (20/49)              28% (14/50)          

           5 a               16.3% (8/49)b*               0 

aP<0.05, bP<0.01 vs  单纯放疗组; *8例中, 4例腔内型食管癌.
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晚期食管癌瘘(穿孔), 在临床较为常见, 文
献报告15%[5], 主要采用综合性姑息治疗, 一般

列为放疗禁忌症, 约65%的患者于2-4 mo内死

亡[6]. 本研究组中3例食管瘘, 行局部缓释渗透

治疗前提下(即瘘口堵塞后), 加用放疗, X线吞

钡复查食管瘘口全部消失, 患者均可进半流质

及普食, 随访生存长达1余年; 单纯放疗组中, 5
例食管瘘放疗结束时均未发生愈合, 3例因恶

液质中断治疗, 均在7-11 mo内死亡; 这充分显

示了缓释渗透疗法可很好的修复食管瘘, 同时

也可使之能接受放疗, 延长生存期. 我们认为

其作用机制可能是充盈的缓释渗透囊堵塞了瘘

口, 完全切断了瘘口与相邻脏器的通路, 为组

织修复起到了支架支撑和治疗作用, 防止了食

管分泌物及饮食进入纵隔或/和肺内导致混合

性感染, 阻止了病情进一步恶化, 为放疗创造

了条件; 同时还可经营养腔(管)进行鼻饲, 保证

了患者的营养及水电平衡, 促进了机体恢复及

瘘口修复, 创造了治疗机会. 

缓释渗透增敏化疗, 因显著的提高和保持了

食管腔内肿瘤组织中的局部化疗、抗炎药物浓

度, 也提高了放疗增敏药物浓度, 配合放疗外照

射, 最大极限的杀灭了癌细胞, 消除了局部炎症

及水肿; 加上缓释渗透囊内的持续机械性扩张

作用, 均可使食管癌患者症状、体征改善较迅

速显著, 食管瘘修复较满意; 进而提高了肿瘤局

控率, 延长了患者的生存; 值得临床推广应用.  
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■同行评价
本研究通过前瞻
性临床实验探讨
了缓释渗透增敏
化疗加放疗综合
治疗食管癌的疗
效, 方法可行, 设
计合理, 具有一定
临床意义.
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