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奥沙利铂联合替吉奥在胃癌术后辅助化疗中的研究

张晓飞，杨　康，苏先旭
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　　摘　要：目的　探讨奥沙利铂联合替吉奥对比ＸＥＬＯＸ（奥沙利铂联合卡培他滨）方案在胃癌术后辅助化疗中的临床疗效。

方法　将８１例胃癌术后患者分为治疗组和对照组，治疗组（狀＝４１）给予奥沙利铂联合替吉奥方案化疗，对照组（狀＝４０）给予ＸＥ

ＯＬＸ方案化疗。结果　治疗组与对照组的１年和２年无复发生存期（ＲＦＳ）分别为５１．３％和６１．５％，２５．６％和２０．５％，两组比较

差异无统计学意义（犘＝０．３６１，犘＝０．５９１）。治疗组和对照组１年和２年总生存期分别为６４．１％和６９．２％，３０．８％和２５．６％，两

组比较差异无统计学意义（犘＝０．６３１，犘＝０．６１５）。两组的不良反应主要表现为骨髓抑制、胃肠道反应、手足综合征、口腔黏膜炎、

末梢神经毒性及肝、肾功能损伤。对照组手足综合征的发生率明显高于治疗组，差异有统计学意义（犘＝０．００１），所有不良反应经

对症治疗后均好转。结论　奥沙利铂联合替吉奥与奥沙利铂联合卡培他滨在胃癌术后治疗中疗效相当，不良反应患者可耐受。
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　　胃癌是中国常见的恶性肿瘤之一，根治性手术是可切除胃

癌的首选治疗方法，但术后５年生存率为２０％～５０％，分析原

因主要是因为胃的多种淋巴引流途径使得术中淋巴结清扫术

实施难度较大，这就导致胃癌术后有很高的局部复发率和转移

率［１２］。术后化疗是预防复发和转移的主要方法，但是效果仍

不能令人满意，因此选择有效的化疗方案特别重要。本研究应

用奥沙利铂联合替吉奥对比ＸＥＬＯＸ方案治疗行Ｒ０切除术、

Ｄ２淋巴结清扫术的胃癌患者，现报道如下。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选取本院２００８年１月３０日至２０１０年５月

３０日行全胃或胃大部Ｒ０切除术、Ｄ２淋巴结清扫术的患者８１

例，年龄３４～８２岁，平均（６３．３±４．２）岁。应用随机数字表法

将患者分为治疗组和对照组，其中治疗组４１例，对照组４０例。

具体入组标准：（１）所有患者经病理证实为胃腺癌，经影像学检

查排除远处转移；（２）治疗前心电图正常，白细胞超过３．５×

１０９／Ｌ，中性粒细胞超过１．５×１０９／Ｌ，血小板超过１００×１０９／Ｌ，

肌酐小于上限正常值１．５倍；（３）卡氏评分（ＫＰＳ）≥７０分，预

计生存时间大于或等于６个月；（４）患者或家属签署治疗知情

同意书；（５）治疗方案经医院伦理委员会批准。两组患者一般

资料比较差异无统计学意义（犘＞０．０５）。

１．２　治疗方法　奥沙利铂联合替吉奥方案：奥沙利铂（生产厂

家江苏恒瑞医药股份有限公司，批号 Ｈ２００００３３７）１３０ｍｇ／ｍ
２，

加入５％葡萄糖注射液２５０ｍＬ，静脉滴注１８０ｍｉｎ，每３周用１

次。替吉奥胶囊（生产厂家大鹏药品工业株式会社德岛工厂）

４０ｍｇ／ｍ
２ 口服，１天２次，连用１４ｄ。

　　ＸＥＬＯＸ方案具体为：奥沙利铂（生产厂家江苏恒瑞医药

股份有限公司，批号 Ｈ２００００３３７）１３０ｍｇ／ｍ
２ 加入５％葡萄糖

注射液２５０ｍＬ中，静脉滴注１８０ｍｉｎ，每３周用１次。卡培他

滨（生产厂家上海罗氏制药有限公司，批号 Ｈ２００７３０２４）１０００

ｍｇ／ｍ
２ 口服，１天２次，连用１４ｄ。

治疗组患者行“奥沙利铂联合替吉奥”方案化疗，对照组接

受ＸＥＯＬＸ方案化疗，所有患者均接受６～８个周期的化疗。

化疗过程中同时给予抑酸、保肝、止吐等对症治疗，如出现不良

反应，则对症处理。每化疗２个周期行影像学检查评价疗效，

如疾病进展则退出本研究，可入组其他临床试验或接受其他治

疗或最佳支持治疗。
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１．３　评价标准　观察患者的无复发生存期（ｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅｆｒｅｅ

ｓｕｒｖｉｖａｌ，ＲＦＳ）、总生存期（ｏｖｅｒａｌｌｓｕｒｖｉｖａｌ，ＯＳ）及不良反应。

ＲＦＳ指化疗结束第１天至首次出现复发或转移或失访患者的

末次联系日期的时间，ＯＳ指化疗结束第１天至死亡日期或失

访患者的末次联系日期的时间。随访方法：患者放疗结束后第

１年每３个月，第２年每４个月复查ＣＴ或 ＭＲＩ。不良反应按

美国癌症研究所常见毒性判定标准（ＮＣＩＣＴＣ）３．０版进行

评定。

１．４　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１３．０统计软件进行数据处理，

率和构成比的比较采用χ
２ 检验，生存分析采用 ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ

法。以犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　两组患者化疗完成情况　治疗组４１例共完成３０４个周

期化疗，对照组４０例患者共完成２９８个周期化疗。两组患者

的完成情况差异无统计学意义（犘＞０．０５）。

２．２　生存分析　随访截至２０１２年５月３０日，所有患者均随

访２年，其中治疗组失访２例，对照组失访１例，随访率为

９６．３％。治疗组与对照组的１年和２年ＲＦＳ分别为５１．３％和

６１．５％，２５．６％和２０．５％。１年和２年 ＯＳ分别为６４．１％和

６９．２％，３０．８％和２５．６％，两组患者的１年和２年ＲＦＳ、ＯＳ比

较差异无统计学意义（犘＞０．０５），见表１。

表１　　治疗组和对照组患者的ＲＦＳ和ＯＳ比较［狀（％）］

组别 １年ＲＦＳ ２年ＲＦＳ １年ＯＳ ２年ＯＳ

治疗组３９ ２０（５１．３） １０（２５．６） ２５（６４．１） １２（３０．８）

对照组３９ ２４（６１．５） ８（２０．５） ２７（６９．２） １０（２５．６）

χ
２ ０．８３４ ０．２８９ ０．２３１ ０．２５３

犘 ０．３６１ ０．５９１ ０．６３１ ０．６１５

２．３　不良反应　治疗组和对照组的不良反应主要表现为骨髓

抑制（白细胞下降、血小板下降和贫血）、胃肠道反应（恶心、呕

吐及腹泻）、手足综合征、口腔黏膜炎、末梢神经毒性及肝、肾功

能损伤。但不良反应主要为１级和２级，４级不良反应少见，

所有不良反应经对症治疗后均好转，未出现治疗相关性死亡。

对照组手足综合征的发生率明显高于治疗组，差异有统计学意

义（犘＝０．００１），见表２。

表２　　治疗组和对照组不良反应比较（狀）

不良反应
治疗组（狀＝４１）

Ⅰ Ⅱ Ⅲ Ⅳ 合计［狀（％）］

对照组（狀＝４０）

Ⅰ Ⅱ Ⅲ Ⅳ 合计［狀（％）］

白细胞下降 １１ ９ ６ ０ ２６（６３．４） １５ ８ ４ ０ ２７（６７．５）

贫血 １７ ８ ６ ０ ３１（７５．６） １４ ８ ７ ０ ２９（７２．５）

血小板下降 ８ ４ １ ０ １３（３１．７） ９ ４ ２ ０ １５（３７．５）

恶心、呕吐 ２０ １０ ３ ０ ３３（８０．５） １７ ８ ３ ０ ２８（７０．０）

腹泻 ３ ２ １ ０ ６（１４．６） ５ ４ ０ ０ ９（２２．５）

手足综合征 ７ ４ ０ ０ １１（２６．８） １３ １０ ３ ０ ２６（６５．０）

口腔黏膜炎 ６ ３ １ ０ １０（２４．４） ５ ３ ０ ０ ８（２０．０）

末梢神经毒性 １４ １０ ３ ０ ２７（６５．９） １６ ７ ２ ０ ２５（６２．５）

肝损伤 ６ ２ ０ ０ ８（１９．５） ４ ２ ０ ０ ６（１５．０）

肾损伤 ２ ２ ０ ０ ４（９．８） １ １ ０ ０ ２（５．０）

３　讨　　论

目前胃癌患者即使行根治性手术，术后的转移和复发仍是

导致患者生存率不高的主要原因。虽然大部分学者认为术后

辅助化疗可以提高生存率，但是仍有一些研究得出了不同的结

论。Ｚｈａｏ等
［３］对１５个随机对照组研究进行回顾性分析发现，

术后辅助化疗相对于单纯手术而言，５年生存率无明显优势，

同时比较６个化疗方案在胃癌术后辅助化疗中的作用无明显

区别。但是近年的两项荟萃分析［４］显示，胃癌术后辅助化疗可

以提高３年和５年生存率，改善无疾病生存（ＤＦＳ），并降低复

发率，但这些荟萃分析在采用的方法、选择的化疗方案存在诸

多的差异，因此尚不能确定标准的辅助化疗方案及胃癌术后辅

助化疗的效果如何。那么胃癌术后该如何治疗？如果是术后

行化疗，那么该选择哪种化疗方案比较合适呢？

最近日本的ＡＣＴＳＧＣ研究
［５］选取行Ｄ２切除的１０５９例

胃癌患者，随机分为术后单药替吉奥化疗组和观察组，随访３

年总生存率化疗组和观察组分别为８０．１％和７０．１％，替吉奥

组患者死亡风险下降了３２．０％，３年无复发生存率为７２．０％，

而观察组为５９．６％，这一令人鼓舞的结果首次肯定了单药在

胃癌术后辅助化疗中的地位。Ｓｕｎ等
［６］对１２项随机对照研究

进行荟萃分析显示，对于行Ｄ１以上根治术后的胃癌患者，行

术后辅助化疗能使死亡风险较单纯手术者降低２２％，由于该

研究剔除了仅含Ｔ１期或仅行Ｄ０手术的研究，且纳入标准严

格，故结果较为可信，更具有指导意义。

既然术后辅助化疗意义确定，那么该如何选择化疗方案

呢？长期以来，５氟尿嘧啶和顺铂是胃癌化疗最常用的治疗方

案之一，二者联合应用对胃癌有很好的协同作用，但其有效率

仅为３０％～５０％。影响５ＦＵ疗效的药物浓度与时间关系中，

时间是主要因素，静脉注射后可在短时间内获得较高的血药浓

度，但存在半衰期短，脂溶性低，不良反应增加，且顺铂的胃肠

道不良反应较大，对于行胃癌根治术的患者更容易加重恶心、

呕吐等胃肠道不良反应，患者耐受性下降，严重时不能完成化

疗［７］。奥沙利铂是继顺铂、卡铂之后的第３代铂类抗肿瘤药

物，能迅速与ＤＮＡ牢固结合，作用更强，且其与顺铂和卡铂无

交叉耐药，具有更广谱的抗癌活性，与卡铂、顺铂比较，奥沙利

铂的骨髓抑制和消化道反应和肝肾毒性发生率较低，虽然奥沙

利铂有神经毒性，但是停药后即可恢复。

卡培他滨与替吉奥都属于５ＦＵ 前体药物，希罗达能够模

拟持续输注５Ｆｕ抗肿瘤作用，在肝脏内转化为５ＤＦＣＲ，在肝
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脏和实体瘤内被高度表达的胞苷脱氨酶转化为５ＤＦＵＲ，最后

５ＤＦＵＲ进入肿瘤组织被含量较高的胸腺嘧啶磷酸化酶（ＴＰ）

转化为具有抗肿瘤活性的５ＦＵ，这就提高了癌细胞内药物浓

度而达到高效的靶向治疗目的，且明显减少了全身的毒性作

用［８］。替吉奥由替加氟、吉美嘧啶（ＣＤＨＰ）及奥替拉西钾

（ＯＸＯ）按一定比例构成，其中ＣＤＨＰ能抑制二氢嘧啶脱氢酶，

阻止５ＦＵ被降解，使半衰期长达１２ｈ，而ＯＸＯ能够特异性抑

制肠道黏膜细胞内乳清酸核糖转移酶，阻断５ＦＵ的磷酸化，

使５ＦＵ的磷酸化产物降低而减少其胃肠道不良反应
［９］。本

研究中应用奥沙利铂联合替吉奥和奥沙利铂联合卡培他滨方

案辅助治疗胃癌术后患者，结果总生存期和无复发生存期均无

明显差异，但是奥沙利铂联合替吉奥组的手足综合征的发生率

明显下降。这说明两药在胃癌术后辅助化疗中的效果相当，但

是仍需进一步的研究，选择更为有效的方案，为胃癌的术后辅

化疗提供依据。
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ｎｏｍａ［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＬｅｔｔ，２００１，１６６（１）：１０３１０９．

［１５］ＣｈｉａｎｇＣＰ，ＬａｎｇＭＪ，ＬｉｕＢＹ，ｅｔａｌ．ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｐｒｏｌｉｆｅｒ

ａｔｉｎｇｃｅｌｌｎｕｃｌｅａｒａｎｔｉｇｅｎｉｎｏｒａｌｓｕｂｍｕｃｏｕｓｆｉｂｒｏｓｉｓ，ｏｒａｌ

ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｈｙｐｅｒｋｅｒａｔｏｓｉｓａｎｄｏｒａｌｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｄｙｓｐｌａｓｉａｉｎ

Ｔａｉｍａｎ［Ｊ］．ＯｒａｌＯｎｃｏｌ，２０００，３６（４）：３５３３４２．

（收稿日期：２０１３０４０８　修回日期：２０１３０６０４）
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