
ＤＯＩ：１０．７６８３／ｘｘｙｘｙｘｂ．２０１５．０４．０１３
收稿日期：２０１４－０５－１９
作者简介：寇卫政（１９７８－），男，河南延津人，硕士，主治医师，主要
从事消化系统恶性肿瘤及肿瘤微创治疗的研究

欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁
欁

欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁
欁

氉

氉氉

氉

。

本文引用：寇卫政，杨留中，褚秀峰，等．替吉奥联合塞来昔布治疗晚期胃癌疗效观察［Ｊ］．新乡医学院学报，

２０１５，３２（４）：３３６３３９． 【临床研究】

替吉奥联合塞来昔布治疗晚期胃癌疗效观察

寇卫政，杨留中，褚秀峰，李小瑞，苗战会，路　平
（新乡医学院第一附属医院肿瘤科，河南　卫辉　４５３１００）

摘要：　目的　评价替吉奥联合塞来昔布治疗晚期胃癌的疗效、不良反应，以及其对血管内皮生长因子（ＶＥＧＦ）
和免疫功能的影响。方法　９３例晚期胃癌患者随机分为２组，观察组４８例接受替吉奥联合塞来昔布治疗，对照组４５
例接受单药替吉奥治疗。比较２组患者疗效、不良反应、ＶＥＧＦ水平及免疫功能。结果　观察组和对照组患者治疗有
效率分别为２９．２％和２６．７％，２组比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。观察组患者疾病控制率（８１．３％）显著高于对
照组（６８．９％）（Ｐ＜０．０５）。观察组患者临床受益率（８３．３％）显著高于对照组（５５．６％）（Ｐ＜０．０５）。２组患者常见不
良反应为骨髓抑制、恶心和呕吐、腹泻、乏力、色素沉着、皮疹等，多为Ⅰ ～Ⅱ级，不良反应发生率比较差异无统计学意
义（Ｐ＞００５）。观察组患者化学治疗后ＶＥＧＦ水平治疗前和对照组治疗后（Ｐ＜００５）。２组患者化学治疗后 ＣＤ３＋、
ＣＤ４＋、ＣＤ４＋／ＣＤ８＋水平均较化学治疗前显著升高（Ｐ＜０．０５），且化学治疗后观察组患者显著高于对照组（Ｐ＜０．０５）。
结论　替吉奥联合塞来昔布治疗晚期胃癌安全、有效，并可改善患者机体免疫功能，且患者耐受性良好。
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　　胃癌是我国发病率及病死率最高的恶性肿瘤
之一，目前转移性或局部晚期胃癌患者的化学治

疗首选２类细胞毒药物联合方案，但部分患者不

能耐受。替吉奥作为氟尿嘧啶新一代的衍生物，

不仅可以延长血液和肿瘤组织中氟尿嘧啶的药效

时间，增加抗肿瘤疗效，而且还降低了胃肠道等不

良反应［１２］，在胃癌患者中具有良好疗效［３４］。相

关研究表明，环氧化酶２（ｃｙｃｌｏｏｘｙｇｅｎａｓｅ２，ＣＯＸ
２）在胃癌中的表达增强［５］，ＣＯＸ２抑制剂的过度
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表达与胃癌的发生、发展关系密切［６７］。塞来昔布

是ＣＯＸ２抑制剂，目前国内外流行病学、实验和临
床研究表明，塞来昔布可预防和抑制肿瘤，已在多

种肿瘤预防和治疗中发挥作用［８９］。本研究观察

了替吉奥联合塞来昔布治疗晚期胃癌患者的疗

效，以期为胃癌临床治疗提供新的依据。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选择新乡医学院第一附属医院肿
瘤科２０１１年２月至２０１３年２月收治的晚期胃癌行
化学治疗患者９３例，男５７例，女３６例；年龄３２～７７
岁，中位年龄５７．３岁；病理分型：腺癌７８例，黏液腺
癌９例，印戒细胞癌６例；临床分期Ⅲ期４９例，Ⅳ期
４４例。以入院先后编为１～９３号，采用随机数字表
法将患者分为观察组和对照组。观察组４８例，男
２９例，女 １９例，年龄、身高、体质量、体表面积、
Ｋａｒｎｏｆｓｋｙ功能状态（Ｋａｒｎｏｆｓｋｙｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅｓｔａｔｕｓ，
ＫＰＳ）评分中位数分别为５７．６岁、１６８ｃｍ、６３．９ｋｇ、
１．７１ｍ２和８０；腺癌４０例，黏液腺癌５例，印戒细胞
癌３例；临床分期Ⅲ期２５例，Ⅳ期２３例。对照组４５
例，男２８例，女１７例，年龄、身高、体质量、体表面
积、ＫＰＳ评分中位数分别为 ５７．７岁、１７０ｃｍ、
６５．７ｋｇ、１．７０ｍ２和８０；腺癌３８例，黏液腺癌４例，
印戒细胞癌３例；临床分期Ⅲ期２４例，Ⅳ期２１例。
２组患者在性别、年龄、身高、体质量、体表面积、ＫＰＳ
评分、病理类型、临床分期等方面比较差异均无统计

学意义（Ｐ＞００５），具有可比性。入组标准：（１）组
织学确诊的晚期胃癌，如既往接受过化学治疗（非

含替吉奥方案），目前肿瘤进展或复发，上次化学治

疗距今至少３个月；（２）ＫＰＳ评分≥７０；（３）预计生
存期＞３个月；（４）治疗前检查血常规、肝肾功能、心
电图等基本正常，并进行上消化道造影、上腹部ＣＴ、
胸部ＣＴ等检查；（５）未合并严重的心、肝、肾、糖尿
病、高血压等疾病；（６）自愿参加本次临床研究并签
署知情同意书。排除标准：（１）出现某些严重不良
事件（美国国家癌症研究所毒性反应分级）经辅助

用药不能有效缓解；（２）不愿继续参加临床试验，自
动退出者；（３）治疗过程中出现病情恶化或发生某
些严重合并症等，不适宜继续接受试验者；（４）因病
情需要暂停化学治疗和（或）转为其他治疗、连续化

学治疗未完成２个周期者；（５）因心理、社会、家庭、
经济或地理区域等原因不能按要求用药及完成表格

填写者。

１．２　方法
１．２．１　治疗方法　观察组患者给予替吉奥胶囊
（江 苏 恒 瑞 医 药 股 份 有 限 公 司，国 药 准 字

Ｈ２０１００１３５）联合塞来昔布胶囊（辉瑞制药有限公
司，国药准字Ｊ２００８００５８，Ｊ２０１２００６２）治疗，替吉奥剂
量根据体表面积计算，体表面积 ＜１．２５ｍ２者，每次
４０ｍｇ，每日２次；体表面积１．２５～１．５０ｍ２者，每次
５０ｍｇ，每日 ２次；体表面积 ＞１．５０ｍ２者，每次
６０ｍｇ，每日 ２次，均为早、晚餐后口服，连续给药
２８ｄ，休息１４ｄ为１个治疗周期。塞来昔布胶囊剂
量为每次１００ｍｇ，每日２次，口服，化学治疗第１天
开始早、晚餐后服用，至少随替吉奥服用２个治疗周
期［１１］。对照组患者给予替吉奥胶囊治疗，用法同观

察组，２组患者在辅助治疗方面类同。治疗２个周
期后复查上消化道造影、胸部及上腹部 ＣＴ，如未发
现复发转移迹象或明显不良反应，按原方案治疗，化

学治疗２个周期末（塞来昔布持续服用中），进行治
疗后各项指标检测。

１．２．２　检测指标　抽取早晨空腹静脉血，离心后留
取血清，通过上海超研生物科技有限公司生产的人

血管内皮生长因子（ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃ
ｔｏｒ，ＶＥＧＦ）检测试剂盒，采用双抗体夹心酶联免疫
吸附法检测患者治疗前后血清中分泌型 ＶＥＧＦ水
平，并应用流式细胞仪［ＳＥ１０００／ＳＥ１２００Ｓｔｒａｔｅｄｉｇｍ，
普瑞麦迪（北京）实验室技术有限公司］检测治疗前

后血清中 ＣＤ３＋、ＣＤ４＋、ＣＤ８＋水平以了解免疫功能
变化。

１．２．３　临床受益标准　（１）镇痛药用量减少≥
５０％；（２）疼痛强度减轻≥５０％；（３）ＫＰＳ评分≥２０；
（４）体质量增加≥７％，非体液潴留。具有以上１项
指标改善，持续４周以上，且无１项指标恶化者，均
评为临床受益病例［１０］。

１．２．４　疗效评价　根据实体瘤疗效评价标准（ｒｅ
ｓｐｏｎｓｅｅｖａｌｕａｔｉｏｎｃｒｉｔｅｒｉａｉｎｓｏｌｉｄｔｕｍｏｒｓ，ＲＥＣＩＳＴ）进
行疗效评价：（１）完全缓解（ｃｏｍｐｌｅｔｅｒｅｓｐｏｎｓｅ，ＣＲ）：
所有目标病灶和非目标病灶均消失；（２）部分缓解
（ｐａｒｔｉａｌｒｅｓｐｏｎｓｅ，ＰＲ）：基线病灶长径综合缩小≥
３０％；（３）疾病稳定（ｓｔａｂｌｅｄｉｓｅａｓｅ，ＳＤ）：基线病灶长
径总和有缩小但未达 ＰＲ或有增加但未达 ＰＤ；（４）
疾病进展（ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎｄｉｓｅａｓｅ，ＰＤ）：基线病灶长径总
和增加≥２０％或出现新病灶。客观缓解率（ｏｂｊｅｃ
ｔｉｖｅｒｅｓｐｏｎｓｅｒａｔｅ，ＯＲＲ）＝（ＣＲ＋ＰＲ）／（ＣＲ＋ＰＲ＋
ＳＤ＋ＰＤ）×１００％；疾病控制率（ｄｉｓｅａｓｅｃｏｎｔｒｏｌｒａｔｅ，
ＤＣＲ）＝（ＰＲ＋ＣＲ＋ＳＤ）／（ＣＲ＋ＰＲ＋ＳＤ＋ＰＤ）×
１００％。毒性反应按ＮＣＩ毒性反应分级进行评价。
１．３　统计学处理　应用 ＳＰＳＳ１７．０软件进行统计
分析，计量资料以均数 ±标准差（珋ｘ±ｓ）表示，采用 ｔ
检验和方差分析，计数资料采用χ２检验和非参数检
验，Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。
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２　结果

２．１　近期疗效　９３例患者均至少完成２个周期化
学治疗，观察组４８例患者中，无 ＣＲ患者，ＰＲ患者
１４例（２９２％），ＳＤ患者２５例（５２．１％），ＰＤ患者９
例（１８．７％），ＯＲＲ为２２．９％，ＤＣＲ为８１．３％。对照
组４５例患者中，无ＣＲ患者，ＰＲ患者１２例（２６７％），
ＳＤ患者 １９例（４２２％），ＰＤ患者 １４例（３１１％），
ＯＲＲ为２６．７％，ＤＣＲ为６８．９％。观察组患者ＯＲＲ与
对照组比较差异无统计学意义（Ｐ＞００５），观察组患
者ＤＣＲ显著高于对照组（Ｐ＜００５）。

２．２　临床受益评价　２组患者均完成２个周期化
学治疗后评价临床受益，观察组４８例中４０例受益，
８例未受益，临床受益率为８３．３％；对照组４５例患
者中 ２５例受益，２０例未受益，临床受益率为
５５６％。观察组患者临床受益率显著高于对照组
（Ｐ＜００１）。
２．３　不良反应　结果见表１。２组患者最常见不良
反应为骨髓抑制、恶心和呕吐、腹泻、乏力、色素沉着

及皮疹等，无１例因严重不良反应而停药。２组患
者不良反应发生率比较差异无统计学意义（Ｐ＞
００５）。

表１　２组患者不良反应发生率比较
Ｔａｂ．１　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆａｄｖｅｒｓｅｒｅａｃｔｉｏｎｒａｔｅｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ 例（％）

不良反应
对照组（ｎ＝４５）

Ⅰ Ⅱ Ⅲ Ⅳ

观察组（ｎ＝４８）

Ⅰ Ⅱ Ⅲ Ⅳ
白细胞减少 ５（１１．１） ４（８．９） １（２．２） ０（０．０） ４（８．３） ５（１０．４） １（２．１） ０（０．０）
血小板减少 １（２．２） １（２．２） ０（０．０） ０（０．０） ２（４．２） ０（０．０） ０（０．０） ０（０．０）
血红蛋白减少 ３（６．６） １（２．２） ０（０．０） ０（０．０） ２（４．２） ２（４．２） ０（０．０） ０（０．０）
恶心和呕吐 ２（４．４） ２（４．４） ０（０．０） ０（０．０） ３（６．３） １（２．１） ０（０．０） ０（０．０）
腹泻 ２（４．４） １（２．２） １（２．２） ０（０．０） ２（４．２） ２（４．２） ０（０．０） ０（０．０）
乏力 ４（８．８） １（２．２） ０（０．０） ０（０．０） ３（６．３） １（２．１） ０（０．０） ０（０．０）
色素沉着 ３（６．６） １（２．２） ０（０．０） ０（０．０） ２（４．２） ２（４．２） ０（０．０） ０（０．０）
皮疹 ３（６．６） ０（０．０） ０（０．０） ０（０．０） ２（４．２） １（２．１） ０（０．０） ０（０．０）

２．４　２组患者血清 ＶＥＧＦ水平比较　观察组患者
治疗前、后血清 ＶＥＧＦ水平分别为 （２７１．１±
９０．２）ｎｇ·Ｌ－１和（２１４．６±７４．９）ｎｇ·Ｌ－１，对照组患
者治疗前、后血清 ＶＥＧＦ水平分别为（２６９．８±
８８．７）ｎｇ·Ｌ－１和（２５５．１±７９．５）ｎｇ·Ｌ－１。对照组
患者治疗前、后血清 ＶＥＧＦ水平比较差异无统计学
意义（Ｐ＞０．０５）；观察组患者治疗后血清 ＶＥＧＦ水
平较治疗前显著下降（Ｐ＜００５）。２组患者治疗前
血清 ＶＥＧＦ水平比较差异无统计学意义（Ｐ＞

００５），观察组患者治疗后血清ＶＥＧＦ水平显著低于
对照组（Ｐ＜００５）。
２．５　２组患者免疫功能的变化　结果见表２。２组
患者化学治疗后 ＣＤ３＋、ＣＤ４＋水平及 ＣＤ４＋／ＣＤ８＋

均较化学治疗前显著升高（Ｐ＜０．０５）；治疗后观察
组患者 ＣＤ３＋、ＣＤ４＋水平及 ＣＤ４＋／ＣＤ８＋均较对照
组显著升高（Ｐ＜０．０５），治疗后ＣＤ８＋水平２组间比
较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。

表２　２组患者治疗前后淋巴细胞表型比较
Ｔａｂ．２　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅｓｐｈｅｎｏｔｙｐｅｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓｂｅｆｏｒｅａｎｄａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ （珔ｘ±ｓ）

组别 ｎ ＣＤ３＋／％ ＣＤ４＋／％ ＣＤ８＋／％ ＣＤ４＋／ＣＤ８＋

对照组 ４５
　　化学治疗前 ５１．２７±１２．６１ ３１．６４±９．１２ ２５．３３±８．４９ １．０８±０．７４
　　２个周期化学治疗后 ６３．０５±１４．７３ａ ４０．４２±１１．２９ａ ２５．４２±９．３４ １．７４±１．１２ａ

观察组 ４８
　　化学治疗前 ５２．３８±１１．３４ ３０．４１±８．２２ ２４．１９±７．６２ １．１３±０．８７
　　２个周期化学治疗后 ７４．１６±１７．４２ａｂ ４９．３７±１２．５１ａｂ ２５．４６±９．２８ ２．５３±１．４５ａｂ

　　注：与化学治疗前比较ａＰ＜０．０５；与对照组比较ｂＰ＜０．０５。

３　讨论

我国胃癌的发病率位于世界第２位，并且胃癌
患者就诊时大多已处于中、晚期，预后很差。由于胃

癌是全身化学治疗相对敏感的肿瘤，所以化学治疗

是胃癌治疗的主要手段之一。但迄今为止，对于晚

期胃癌化学治疗尚缺乏标准的方案，如何选择高效

低毒的治疗方案成为研究的热点。目前日本有超过

８０％的晚期胃癌患者使用替吉奥治疗，总反应率为
４４．６％，中位生存期为２２４ｄ，１ａ生存率为３７％［３］。

有研究显示，接受标准Ｄ２根治术的１０５９例Ⅱ或Ⅲ
期胃癌患者，随机分为替吉奥组和单纯手术组，替吉

奥组５ａ总生存率和无复发生存率分别为７１．７％和
６５４％，单纯手术组则为 ６１．１％（ＨＲ＝０．６７）和
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５３１％（ＨＲ＝０．６５）［１２］。以上研究均肯定了替吉奥
在化学治疗中的地位。国内相关研究同样显示替吉

奥治疗晚期胃癌不但疗效较好，且不良反应发生率

较低［４、１３］。塞来昔布是 ＣＯＸ２抑制剂，目前国内外
的流行病学、实验和临床研究表明，塞来昔布具有预

防和抑制胃癌细胞增殖的作用［１４１５］。研究还发现，

塞来昔布不仅能抑制胃癌细胞增殖、新生血管生成，

诱导细胞凋亡，而且能增加化学治疗药物疗效，是潜

在的化学治疗增敏剂［１６１７］。但对塞来昔布治疗胃

癌方面的研究多限于基础研究，临床研究则鲜有报

道。本组资料显示，应用塞来昔布联合替吉奥治疗

在ＤＣＲ、临床受益率均显著高于单用替吉奥，而不
良反应发生率比较差异无统计学意义。

Ｗｕ等［１８］研究发现，塞来昔布能减少裸鼠移植

瘤的微血管密度，并且能抑制 ＶＥＧＦ和成纤维细胞
生长因子１的表达，且微血管密度与移植瘤体积呈
正相关，提示塞来昔布可抑制肿瘤新生血管的生成，

为其在恶性肿瘤的临床应用提供了理论基础。Ｌｅ
ｕｎｇ等［１９］研究也发现，塞来昔布通过降低 ＶＥＧＦ的
表达而抑制肿瘤新生血管的生成，同时不排除可以

降低免疫逃避。本研究中，观察组患者治疗后血清

ＶＥＧＦ水平显著低于治疗前，且观察组治疗后血清
ＶＥＧＦ水平明显低于对照组治疗后。与上述研究结
果一致。

本研究结果显示，观察组与对照组患者化学治

疗后 ＣＤ３＋、ＣＤ４＋水平及 ＣＤ４＋／ＣＤ８＋均较化学治
疗前升高，差异有统计学意义；化学治疗后观察组患

者ＣＤ３＋、ＣＤ４＋水平及 ＣＤ４＋／ＣＤ８＋较对照组显著
升高，差异有统计学意义，提示塞来昔布可以增强患

者免疫功能。

综上所述，塞来昔布联合替吉奥与单药替吉奥

治疗晚期胃癌患者比较，其近期 ＤＣＲ、临床受益等
方面得到改善，且不良反应较轻，耐受性较好，远期

疗效有待进一步验证。因本研究样本量少，观察时

间较短，有待大样本、多中心合作进行进一步探讨。
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