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紫杉醇联合 S-1 的新辅助化疗方案在局部进展期胃癌中的疗效

王新平，张正筠，姚敬，杨俊，杨喆

(上海交通大学附属第六人民医院普外科，上海 200233)

[摘　要]	 目的：评价紫杉醇联合S -1方案的新辅助化疗治疗进展期胃癌的临床疗效及不良反应。方法：回

顾性分析2014年7月至2017年7月在上海交通大学附属第六人民医院普外科接受治疗的55例进展

期胃癌患者的临床资料。采用K aplan-Meier法进行生存分析，Cox比例风险模型进行多因素预后

分析。结果：新辅助化疗+手术组的R0切除率明显高于常规手术组(P<0.05)；新辅助化疗+手术组

的不良反应均可经对症处理后缓解，不影响治疗，停药后逐渐恢复。Cox比例风险模型显示：病

理反应(P=0.002，RR=0.121，95%CI：0.014~0.453)、影像学疗效(P=0.009，RR=0.212，95%CI： 

0.076~0.478)和TNM分期(P=0.015，RR=1.712，95%CI：1.021~4.123)是影响新辅助化疗+手术组

患者术后复发的独立因素。新辅助化疗+手术组的并发症发生率与常规手术组差异无统计学意义

(P>0.05)。结论：紫杉醇联合S-1方案是一个针对进展期胃癌新辅助化疗效果较好而不良反应较小

的方案。
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Efficacy of neoadjuvant chemotherapy with paclitaxel 
combined and S-1 in locally advanced gastric cancer 

WANG Xinping, ZHANG Zhengyun, YAO Jing, YANG Jun, YANG Zhe

(Department of Surgery, Shanghai Jiao Tong University Affiliated Sixth People’s Hospital, Shanghai 200233, China)

Abstract Background: To evaluate the clinical efficacy and adverse effect of the neoadjuvant chemotherapy with paclitaxel 

and S-1 in the treatment of advanced gastric cancer. Methods: The clinical data of 55 patients with advanced 

gastric cancer who received treatment in our department from July 2014 to July 2017 were analyzed retrospectively. 

Kaplan-Meier method was used for survival analysis and Cox proportional hazard model was used for multivariate 

prognostic analysis. Results: The R0 resection rate of neoadjuvant chemotherapy + surgery group was significantly 

higher than that of conventional operation group (P<0.05); the adverse reactions of neoadjuvant chemotherapy + 

operation group were alleviated after symptomatic treatment, without affecting the treatment effect, and gradually 

recovered after drug withdrawal. The Cox model showed that pathological response (P=0.002, RR=0.121, 95% CI: 

0.014–0.453), clinical imaging (P=0.009, RR=0.212, 95% CI: 0.076–0.478) and TNM stage (P=0.015, RR=1.712, 

95% CI: 1.021–4.123) were independent factors affecting recurrence of patients in this group. There was no 

significant difference in the incidence of complications between the neoadjuvant chemotherapy + operation 
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根治性切除是治疗胃癌的最主要手段。但对于

进展期胃癌来说，往往只能施行姑息性切除手术，

R0切除率低，预后不佳。近年来，随着对肿瘤生

物学行为认识的不断提高和深入，研究者逐步意识

到单纯的外科手术无法达到生物学意义上的根治，

因此胃癌的治疗进入以规范化手术为中心的综合治

疗模式[1]。随着新辅助治疗模式的逐步完善，术前

开展辅助化疗为提高进展期胃癌的手术切除率和降

低术后复发率创造了有利条件[2]。本研究回顾性分

析2014年7月至2017年7月在上海交通大学附属第六

人民医院普外科接受治疗的55例进展期胃癌患者的

临床资料，通过分析探讨该新辅助化疗方案用于进

展期胃癌患者的有效性和安全性。

1  对象与方法

1.1  对象

纳入标准：1 )胃镜病理确诊为胃腺癌；2 )影

像学排除远处转移；3) CT显示局部肿瘤侵犯胃壁

全层(T3或T4)或有区域淋巴结肿大；4)患者体力

状况  (ECOG) 评分为0~2，且无严重心、肺、肝、

肾等脏器功能异常；5 )既往未接受过化学药物治

疗(以下简称化疗) 、放射治疗(以下简称放疗) 或

手 术 治 疗 。 常 规 手 术 组 共 3 0 例 ， 其 中 男 1 8 例 ，

女 1 2 例 ， 年 龄 2 8 ~ 7 0 岁 。 新 辅 助 化 疗 + 手 术 组 共  
2 5例，男1 5例，女1 0例，年龄3 3 ~ 6 5岁。上述入

组患者皆由统一的治疗组医师进行手术。本研究

已获得上海交通大学附属第六人民医院医学伦理

委员会审批。

1.2  新辅助化疗方案

紫杉醇135 mg/m2，静脉滴注(d1)+替吉奥胶囊

(S-1) 40 mg/m2，2次/d，口服(d1~14)，每21天为

一化疗周期，共2~4个周期。新辅助化疗后4~6周行

手术治疗。每两个化疗周期复查上腹部增强CT。

1.3  新辅助化疗评价指标

新辅助化疗前及每化疗两周期后进行上腹部增

强CT检查，对肿瘤病灶进行基线测量，通过计算肿

瘤厚度减少率和体积减少率[3]评价影像学疗效。根

据美国国立癌症研究所(National Cancer Institute，

NCI)实体肿瘤疗效评价标准(Response Evaluation 
Criteria in Solid Tumors，RECIST)进行临床疗效评

估，分为完全缓解(complete response，CR)、部分缓

解(partial response，PR)、疾病稳定(stable disease，

SD)、疾病进展(progressive disease，PD)。CR+PR
为有效。药物毒性反应根据NCI常见化疗毒性分级

标准进行分级。接受术前化疗的手术标本病理学评

估采用Miller&Payne分级法：1~2级定义为病理无反

应，3~5级定义为病理有反应[4]。

1.4  统计学处理

采用SPSS 22.0软件进行数据分析。两组比较应

用χ2检验进行分析。采用Kaplan-Meier法进行生存分

析。采用Cox比例风险模型进行多因素预后分析。
P<0.05为差异有统计学意义。

2  结果

2.1  两组一般资料比较

两组年龄、性别、肿瘤部位、病理类型和术

前影像学分期差异无统计学意义(P>0.05，表1)。

2.2  新辅助化疗疗效比较

新辅助化疗 + 手术组的 2 5 例患者中 C R  3 例，

PR 13例，临床有效率(CR+PR)为64.0%。SD 7例

(28.0%)，PD 2例(8.0%)。新辅助化疗+手术组患

者 中 行 R 0 切 除 1 9 例 ， R 0 切 除 率 为 7 6 . 0 % 。 R 1 切

除 4 例 ( 1 6 . 0 % ) ，总切除率为 9 2 . 0 % 。常规手术组

行 R 0 切 除 6 例 ， R 0 切 除 率 为 2 0 . 0 % ， R 1 切 除 7 例

( 2 3 . 3 % )，总切除率为4 3 . 3 %。两组比较总切除率

及 R 0 切 除 率 差 异 均 有 统 计 学 意 义 ( P < 0 . 0 5 ) 。 新

辅 助 化 疗 + 手 术 组 术 后 病 理 分 级 ： 1 级 2 例 ， 2 级  
8例，3级13例。

2.3  化疗不良反应比较

新辅助化疗+手术组不良反应主要包括白细胞

减少、血小板减少、恶心、呕吐、食欲下降、疲

劳等[5](表2)。

2.4  两组预后分析比较

新辅助化疗 + 手术组患者 2 5 例均接受了术后

group and the conventional operation group. Conclusion: Paclitaxel combined with S-1 is a good alternative for 

neoadjuvant chemotherapy of advanced gastric cancer with less adverse effects.

Keywords neoadjuvant chemotherapy; paclitaxel; S-1; advanced gastric cancer; curative effect
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随 访 ， 随 访 时 间 为 3 ~ 4 8 ( 中 位 2 1 . 6 ) 个 月 。 随 访

期 间 复 发 3 例 。 中 位 P F S 为 3 5 . 3 个 月 ( 9 5 %  C I ：

2 3 . 4 ~ 4 7 . 8 ) 。对可能影响胃癌术后复发的临床、

病 理 和 治 疗 措 施 进 行 单 因 素 分 析 ， 结 果 显 示 ：

R 0 切 除 、 病 理 反 应 、 影 像 学 疗 效 、 T N M 分 期 与

术 后 复 发 有 关 。 将 这 几 个 变 量 纳 入 C o x 比 例 风

险 模 型 进 行 多 因 素 分 析 ， 病 理 反 应 ( P = 0 . 0 0 2 ，

R R = 0 . 1 2 1 ， 9 5 % C I ： 0 . 0 1 4 ~ 0 . 4 5 3 ) 、 影 像 学 疗

效( P = 0 . 0 0 9，R R = 0 . 2 1 2，9 5 % CI：0 . 0 7 6 ~ 0 . 4 7 8 )
和 T N M 分 期 ( P = 0 . 0 1 5 ， R R = 1 . 7 1 2 ， 9 5 % C I ：

1.021~4.123)  是影响本组患者术后复发的独立因

素(表3)。

表1 两组一般临床资料

Table 1 Clinical and pathological factors of the two groups

组别 n
性别 

(男/女)
年龄/岁

病变部位(胃窦/ 

胃体/胃底贲门)

病理类型(高分化腺癌/ 

中分化腺癌/低分化腺癌)
黏液腺癌

术前影像学分期 

(IIIA期/IIIB期)

新辅助化疗+

手术组

25 15/18 33~65 10/8/7 4/6/10/5 5 8/17

常规手术组 30 10/12 28~70 13/10/7 3/8/12/7 7 10/20

P >0.05 >0.05 >0.05 >0.05 >0.05 >0.05

表2 不良反应发生情况

Table 2 Occurrence of side effects

不良反应 I II III IV 发生率/%

恶性呕吐 3 3 0 0 24.0

白细胞减少 5 3 2 0 40.0

血小板减少 4 3 4 0 44.0

腹泻 5 2 0 0 28.0

肝功能异常 3 1 0 0 16.0

末梢神经炎 6 3 0 0 36.0

手足综合征 3 4 0 0 28.0

表3 影响新辅助化疗+手术组患者术后复发的因素分析

Table 3 Analysis of factors influencing postoperative recurrence in patients receiving neoadjuvant chemotherapy plus surgery

临床病理因素
单因素分析 多因素分析

95%CI P 95%CI P

性别 1.121 (0.432~2.111) 0.875

年龄 0.819 (0.453~1.453) 0.743

贫血 0.589 (0.234~1.430) 0.574

病变部位 1.644 (0.754~2.549) 0.781

病理类型 0.982 (0.467~1.879) 0.911

R0切除 0.443 (0.212~0.867) 0.041

病理反应 0.189 (0.043~0.574) 0.001 0.121 (0.014~0.453) 0.002

影像学疗效 0.232 (0.092~0.543) 0.012 0.212 (0.076~0.478) 0.009

TNM分期 1.611 (1.123~3.312) 0.013 1.712 (1.021~4.123) 0.015

CA199 0.231 (0.012~1.431) 0.602

CEA 0.654 (0.233~2.011) 0.981
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2.5  两组术后并发症比较

2 5 例新辅助化疗 + 手术组患者平均住院时间

为12.5 d，其中1例患者因术后胰漏而延长住院时

间，住院时间为20 d，并发症发生率与常规手术组

相比差异无统计学意义(P>0.05)。

3  讨论

目前研究[6]证明：新辅助化疗可使肿瘤体积缩

小，降低临床分期，减轻肿瘤和组织的反应性水

肿，从而提高胃癌患者的R0切除率，降低术后复

发率，延长生存期。由于患者对不同化疗方案敏

感性不同，术前新辅助化疗还可通过对化疗效果

的评价以及患者出现的不良反应，指导术后辅助

化疗方案的选择[7]。

紫杉醇是最具抗癌活性的化疗药物之一。它

可通过促进微管双聚体装配成微管，并阻止去多

聚化过程而使微管稳定，阻滞细胞于G 0和M期，

从而抑制肿瘤细胞有丝分裂和增殖 [8]。S -1是由替

加氟、吉美嘧啶与奥替拉西钾按1.0:0.4:1.0的比例

组成的口服复方制剂。替加氟在体内缓慢转变为

5-FU而发挥抗肿瘤作用；吉美嘧啶主要在肝脏分

布，可选择性拮抗5-FU分解代谢酶二氢嘧啶脱氢

酶活性，从而促进替加氟转变成5-FU，继而使肿

瘤内5-FU的磷酸化代谢产物5-FUMP以高浓度持续

存在，增强抗肿瘤作用，并能延长有效药物浓度

的作用时间；奥替拉西钾可抑制5-FU的磷酸化，

缓解5-FU对消化道黏膜的损害，减少其对胃肠道

的不良反应[9]。

以紫杉醇+ S - 1为基础的新辅助化疗可以显著

提升进展期胃癌患者的R0切除率 [10]，延长患者生

存期，且较为安全可行 [ 1 1 - 1 2 ]。本组2 5例局部进展

期胃癌患者经新辅助化疗后，有76.0%的患者获得

了R0切除，明显高于单纯手术组；与Aoyama等 [13] 

的RO切除率( 8 1 . 8 % )结果相似，但本研究减少了

化 学 药 物 种 类 的 使 用 。 研 究 中 有 1 例 患 者 因 术 后

胰漏而延长住院时间，并发症发生率与常规手术

组差异无统计学意义。多因素分析显示：影像学

疗 效 及 病 理 反 应 和 T N M 分 期 为 影 响 预 后 的 独 立

因素，即影像学评估好转及病理有反应及TNM降

期者可能预后更佳。但由于不同患者存在个体差

异，何种患者接受术前紫杉醇+ S - 1化疗后能获得

影像学疗效及病理反应仍是问题所在，这也是未

来的研究重点。

胃 癌 的 新 辅 助 化 疗 虽 已 在 临 床 上 取 得 了 一

定成效，但仍存在一些问题。一是与化疗本身有

关的并发症，如化疗药物引起的骨髓抑制造成白

细胞和血小板减少。本研究显示：紫杉醇+ S - 1的

新辅助化疗方案可使部分患者的临床症状得到不

同程度的缓解，但也会发生恶心、呕吐、白细胞

减少、血小板减少、周围神经损伤等不良反应，

在本组中，白细胞和血小板减少的发生率最高，

治疗过程中出现的不良反应经对症处理后均可缓

解 ， 不 影 响 后 续 治 疗 ， 且 停 药 后 逐 渐 恢 复 。 总

之，所有入组患者顺利完成治疗，未出现严重不

良反应。

综上所述，紫杉醇联合S-1治疗3周方案可能是

一个针对局部进展期胃癌新辅助化疗效果较好而

不良反应较小的方案，紫杉醇联合S -1的新辅助治

疗可能改善局部进展期胃癌患者的预后。未来值

得进一步扩大样本数进行观察和深入研究其可能

的机制。
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