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白蛋白结合型紫杉醇联合替吉奥一线治疗晚期胃癌的临床疗效

陈静，汪海岩，田伟平

(徐州医科大学附属医院肿瘤科，江苏 徐州 221000)

[摘　要]	 目的：探讨白蛋白结合型紫杉醇联合替吉奥在晚期胃癌一线治疗中的效果及安全性。方法：回顾

性分析徐州医科大学附属医院2018年4月1日至2020年4月30日接受白蛋白结合型紫杉醇联合替吉

奥方案一线化疗的晚期胃癌58例患者的临床资料，每化疗两周期评估近期疗效，同时随访其生存

情况评估远期疗效，根据NCI-CTC3.0标准每周期评价不良反应。结果：58例晚期胃癌患者中， 

4例完全缓解(complete  remission，CR)，32例部分缓解( par t ial  remission，PR)，13例疾病稳定

(stable disease，SD)，9例疾病进展(progressive disease，PD)，客观有效率(objective response rate，

ORR)为62.1%(36/58)，疾病控制率(disease control rate，DCR)为84.5%(49/58)。所有患者的中位无

进展生存期(median progression-free survival，mPFS)为7.1个月(95%CI：5.51~8.69)，中位总生存期

(median overall survival，mOS)为13.0个月(95%CI：10.62~15.37)。结论：白蛋白结合型紫杉醇联合

替吉奥方案一线治疗晚期胃癌疗效较好，不良反应可耐受。

[关键词]	 白蛋白结合型紫杉醇；替吉奥；晚期胃癌
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Abstract Objective: To investigate the effects and safety of albumin-bound paclitaxel combined with S-1 in the first-line 

treatment of advanced gastric cancer. Methods: A retrospective analysis of the clinical data of 58 patients with 

advanced gastric cancer who received albumin-bound paclitaxel combined with S-1 regimen from April 1, 2018 

to April 30, 2020 in the Affiliated Hospital of Xuzhou Medical University was performed. The short-term curative 

effect was evaluated every two cycles of chemotherapy, the long-term curative effect was evaluated via following 

up the survival, and adverse reactions were evaluated every cycle according to the NCI-CTC3.0 standard.  

Results: Among 58 patients with advanced gastric cancer, 4 had complete remission (CR), 32 had partial 

remission (PR), 13 had stable disease (SD), and 9 had progression disease (PD). The objective response rate 

(ORR) was 62.1% (36/58), and the disease control rate (DCR) was 84.5% (49/58); the median progression-

free survival (mPFS) of all patients was 7.1 months (95%CI: 5.51 to 8.69), and the median overall survival (mOS) 
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胃癌是一种常见肿瘤疾病，预后相对较差，

对全球健康构成严重威胁。国外研究机构发布的

2 0 1 8年全球癌症数据 [ 1 ]显示胃癌发病率位全部恶

性 肿 瘤 第 6 位 。 我 国 是 恶 性 肿 瘤 高 发 国 家 ， 据 国

家癌症中心统计发布的2019年全国恶性肿瘤发病

率数据显示胃癌发病率及病死率居我国恶性肿瘤

第2位，每年新发病人数40.3万，预计到2020年，

新发病例达到34.6万，发病率24.30/10万 [2]。因胃

癌早期症状隐匿，表现多不典型，虽目前手术治

疗是胃癌首选治疗方式，但因发现时患者多处于

中晚期，已失去手术最佳时机，故大多数晚期胃

癌患者选择化疗方案为主。传统化疗常选用以紫

杉醇为基础的双药联合化疗，白蛋白结合型紫杉

醇是一种新型紫杉醇制剂，其不仅降低了传统紫

杉醇的细胞毒作用，同时有更高的肿瘤内药物浓

度及更强的抗肿瘤活性，而替吉奥是一种抗代谢

药物，主要通过干扰DNA合成而阻碍肿瘤细胞增

殖，由于两者药理作用靶点及时相不同，两者联

合可起到相加或增强作用。本研究旨在探究白蛋

白结合型紫杉醇联合替吉奥方案在晚期胃癌一线

治疗中的临床疗效和安全性。

1  对象与方法

1.1  对象

回 顾 性 分 析 徐 州 医 科 大 学 附 属 医 院 2 0 1 8 年  
4 月 1 日至 2 0 2 0 年 4 月 3 1 日接受白蛋白结合型紫杉

醇 联 合 替 吉 奥 方 案 一 线 化 疗 的 晚 期 胃 癌 5 8 例 患

者的临床资料。纳入标准：1 )不能手术或术后复

发 ； 2 ) 至 少 完 成 2 个 周 期 化 疗 ； 3 ) 组 织 病 理 学 确

诊为胃腺癌，经影像学检查为转移性胃癌；4 )治

疗前未经过任何化疗；5 )血常规、电解质、肝肾

功能未示明显异常；6 )有可测量病灶评估疗效，

可测量病灶包括锁骨上、腹膜后和腹腔淋巴结及

肝、肺、骨转移灶；7)预期生存期≥3个月。排除

标准：1 )对紫杉醇类药物过敏者；2 )影响药物吸

收的疾病如肠梗阻、吞咽困难、难以控制的恶心

呕吐等；3 )存在严重心血管疾病及中毒的肾功能

不全者；4)未按照每2个周期化疗评估疗效者。本

研究经徐州医科大学附属医院医学伦理学委员会

批准。

1.2  方法

治疗组一线治疗方案为白蛋白结合型紫杉醇 
120 mg/m2，静脉滴注，d1、d8；替吉奥胶囊40 mg 
(体表面积<1.25 m2)或50 mg(体表面积1.25~1.5 m2)，

60 mg(体表面积>1.5 m2)，每天2次，d1~21；21 d为 
1个周期。每周期化疗前行血常规、凝血功能、肝肾

功能、消化道肿瘤标志物、腹部CT等检查，排除化

疗禁忌或明确病情是否进展方可行下周期化疗。

1.3  观察指标及疗效评定标准

采用实体瘤疗效评价标准(Response Evaluation 
Criteria in Solid Tumors，RECIST)评定临床近期疗

效[3]：完全缓解(complete remission，CR)、部分缓

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

SD)、疾病进展(progressive disease，PD)；以CR+PR
计算客观有效率(objective response rate，ORR)，

以CR+PR+SD计算疾病控制率(disease control rate，

DCR)。近期疗效是对化疗2个周期的疗效评定，同

时评估患者的无进展生存期(progression-free survival，
PFS)、总生存期(overall survival，OS)等远期疗效。通

过回顾既往病例及化验结果，分析并记录患者白细

胞减少、恶心、呕吐、脱发、感觉神经异常、肾损

伤等不良反应的发生情况。不良反应按国际肿瘤通

用毒性标准(NCI CTC)3.0标准分为l~4级。

1.4  随访

治疗患者每2个月随访1次，采用胸部增强、

腹部CT(包括肾上腺)、脑部MR I和骨扫描评估肿

瘤是否有进展。直至患者死亡或随访结束。对确

诊时间较长，治疗已结束的患者进行电话随访。

随访截至2020年4月30日。

1.5  统计学处理

采用SPA SS 22.0软件进行数据统计处理，PFS
和OS采用Kaplan-Meier生存曲线绘制和分析。

2  结果

2.1  近期疗效

5 8 例 患 者 共 完 成 白 蛋 白 结 合 型 紫 杉 醇 联 合

替吉奥方案化疗263个周期，至少2个周期，最多 

was 13.0 months (95%CI: 10.62 to 15.37). Conclusion: The combination of albumin-bound paclitaxel and ticgio 

regimen in the first-line treatment of advanced gastric cancer is effective, and the adverse reactions are tolerable.

Keywords albumin-bound paclitaxel; S-1; advanced gastric cancer
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6个周期，平均4 . 5个周期。在5 8例晚期胃癌患者

中，4例CR，32例PR，13例SD，9例PD，ORR为

62.1%(36/58)，DCR为84.5%(49/58)。

2.2  生存分析

所有患者的中位PFS为7.1个月(95%CI：5.51~8.69，

图1)；中位OS为13.0个月(95%CI：10.62~15.37，图2)。

2.3  不良反应

所 有 患 者 接 受 白 蛋 白 结 合 型 紫 杉 醇 联 合 替

吉 奥 方 案 化 疗 后 的 主 要 不 良 反 应 包 括 白 细 胞

减 少 ( 5 8 . 6 % ) 、 恶 心 呕 吐 ( 5 5 . 1 % ) 、 感 觉 神 经 异

常 ( 5 0 % ) 、 脱 发 ( 4 8 % ) 、 肝 功 能 损 害 ( 4 3 . 1 % ) 。

I I I ~ I V度不良反应包括白细胞减少、脱发及周围

神 经 病 变 ， 其 中 白 细 胞 减 少 的 发 生 率 为 8 . 6 % ，

脱 发 的 发 生 率 为 1 . 7 % ， 周 围 神 经 病 变 的 发 生 率

为 5 . 2 % 。 其 余 不 良 反 应 ， 如 血 小 板 减 少 、 肝 肾

功能异常、腹泻、发热、恶心呕吐均为 I ~ I I 度。

未 出 现 因 严 重 不 良 反 应 停 止 治 疗 及 相 关 死 亡 患

者(表1 )。

表1 白蛋白结合型紫杉醇联合替吉奥化疗的不良反应

Table1 Adverse reactions of albumin-bound paclitaxel in combination with S-1 therapy

药物不良反应
 分级/[例(%)]

0级 I级 II级 III级 IV级

白细胞减少 10 (17.2) 12 (20.7) 7 (12.1) 3 (5.2) 2 (3.4)

恶心呕吐 17 (29.3) 13 (22.4) 2 (3.4) 0 (0.0) 0 (0.0)

肝功能损害 16 (27.6) 9 (15.5) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0)

肾功能损害 11 (18.9) 12 (20.7) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0)

腹泻 10 (17.2) 6 (10.3) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0)

脱发 21 (36.2) 4 (6.7) 2 (3.4) 1 (1.7) 0 (0.0)

周围神经病变 15 (25.9) 9 (15.5) 2 (3.4) 3 (5.2) 0 (0.0)

血小板减少 28 (43.1) 2 (3.4) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0)

发热 4 (6.7) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0)

图1 白蛋白结合型紫杉醇联合替吉奥一线治疗胃癌患者的

PFS

Figure 1 PFS of patients with gastric cancer in the first-line 

treatment of albumin-bound paclitaxel combined with S-1
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图2 白蛋白结合型紫杉醇联合替吉奥一线治疗胃癌患者的

OS函数曲线

Figure 2 OS function curve of albumin-bound paclitaxel in 

combination with S-1 for the first line of treatment of gastric 

cancer patients
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3  讨论

胃癌是消化系统常见的恶性肿瘤之一，发病

率和病死率均居世界前列。根治性手术虽被公认

为是最佳治疗手段，但因其早期症状不典型，发

病时大部分患者已失去根治性手术切除的机会，

同时术后复发转移风险较高，不适当的手术治疗

可能会加速患者病情恶化，极大影响患者预后[4]。

转 移 性 胃 癌 预 后 差 ， 生 存 率 低 ， 因 此 在 治 疗 方

面寻找高效、低毒的化疗方案具有重要的临床意

义。近年来随着精准医学的不断发展，化疗、放

疗、免疫治疗及靶向治疗等多种疗法被相继应用

治疗晚期胃癌，据美国国立综合癌症网络(National 
Comprehensive Cancer Network，NCCN)指南推荐

对于进展期胃癌患者的全身化疗，以氟脲嘧啶类

药物联合其他化疗药物进行化疗是一线治疗方案

之一[5]。

替吉奥是一种新型口服氟尿嘧啶类衍生物，

由替加氟、吉美嘧啶、奥替拉西钾组成，与传统

氟尿嘧啶药物相比，它提升了肿瘤细胞内的药物

浓度和作用时间，同时减少了药物不良反应[6]，已

有较多研究 [7-8]证实替吉奥联合其他药物进行临床

治疗可以改善胃癌的缓解率或中位生存时间。白

蛋白结合型紫杉醇是以人血白蛋白作为辅料的一

类紫杉醇新型制剂。其通过结合细胞膜上的白蛋

白受体，激活细胞膜上的小窝蛋白，通过血管内

皮细胞将紫杉醇转运至肿瘤细胞中发挥作用[9]。相

较于普通紫杉醇，抗肿瘤能力更强，两药联合可

能具有协同抗肿瘤作用，可更高效地延长晚期胃

癌患者的生存期，且相较于联合其他药物治疗晚

期胃癌，替吉奥联合白蛋白结合型紫杉醇的药物

不良反应及药物毒副作用更少。 
Ter Veer等[10]对卡培他滨联合替吉奥组、替吉

奥单药组及卡培他滨单药组对晚期胃癌患者的临

床疗效进行分析研究，结果显示替吉奥与卡培他

滨单药治疗相比P FS及O S没有差异，但相较卡培

他滨单药治疗，S - 1单药治疗过程中患者发生3 ~ 4
级中性粒细胞减少和 1 ~ 2 级手足综合征的概率较

低。而联合组的疗效虽优于两种单药治疗，但不

良反应发生率却明显高于替吉奥单药组及吉西他

滨单药组。Sasaki等[11]报道了白蛋白结合型紫杉醇

单药治疗晚期胃癌的中位PFS和OS分别为2.9个月

(95%CI：2.4~3.6)和9.2个月(95%CI：6.9~11.4)。

关于白蛋白结合型紫杉醇联合替吉奥方案一线治

疗晚期胃癌，国内相关研究鲜有报道。为进一步

评估白蛋白结合型紫杉醇联合替吉奥治疗晚期胃

癌的临床疗效及安全性，故进行本次临床实验。

综 合 评 估 及 分 析 治 疗 组 的 5 8 例 晚 期 胃 癌

患 者 ， 结 果 显 示 全 组 胃 癌 患 者 的 m P F S 及 m O S
相 对 于 目 前 晚 期 胃 癌 一 线 标 准 治 疗 均 得 到 延

长 。 与 S a s a k i 等 [ 1 1 ] 的 研 究 相 比 ， 白 蛋 白 结 合 型

紫 杉 醇 联 合 替 吉 奥 方 案 用 于 晚 期 胃 癌 ， O S 延

长 约 3 个 月 。 J i a n g 等 [ 1 2 ] 开 展 了 替 吉 奥 联 合 传 统

型 紫 杉 醇 一 线 治 疗 晚 期 胃 癌 的 临 床 疗 效 分 析 ，

结 果 显 示 P F S 为 5 . 2 个 月 ， O S 为 1 2 . 2 个 月 ， 对 比

此 研 究 ， 白 蛋 白 结 合 型 紫 杉 醇 联 合 替 吉 奥 方

案 治 疗 晚 期 胃 癌 ， P F S 延 长 2 个 月 ， O S 延 长 约 
0 . 8 个 月 。 此 外 ， 国 内 一 项 I I 期 研 究 [ 1 3 ]与 本 研 究

类似，应用白蛋白结合型紫杉醇联合替吉奥一线

方案治疗晚期胃癌，其m P FS及 m O S分别为9 . 3和 
14.6个月，缓解率达到58.9%，控制率达到87.7%。

本研究显示患者接受白蛋白结合型紫杉醇联

合替吉奥方案化疗后的主要不良反应包括白细胞

减少( 5 8 . 6 % )、恶心呕吐( 5 5 . 1 % )、感觉神经异常

(50%)、脱发(48%)、肝功能损害(43.1%)。III~IV
度不良反应包括白细胞减少、脱发及周围神经病

变，其中白细胞减少的发生率为8 . 6 %，脱发的发

生率为1.7%，周围神经病变的发生率为5.2%。对比

奥沙利铂联合替吉奥、替吉奥联合紫杉醇等联合

治疗晚期胃癌相关研究[14-17]，应用白蛋白结合型紫

杉醇联合替吉奥方案治疗晚期胃癌，患者出现的

III~IV度不良反应明显减少，其安全性较高，且患

者可耐受。

综 上 所 述 ， 应 用 白 蛋 白 结 合 型 紫 杉 醇 联 合

替吉奥一线治疗晚期胃癌的临床疗效显著，且安

全性较高，由于本研究为回顾性研究，样本量较

小，后期仍需进行大样本随机对照实验评估其疗

效及安全性。
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