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Abstract
AIM: To evaluate the efficacy and safety of 
lobaplatin (LBP) plus 5-fluorouracil (5-FU) and 
leucovorin (CF) in the treatment of advanced 
gastric cancer.

METHODS: The clinical data for 30 patients 
with advanced gastric cancer treated with LBP 
plus 5-FU and CF from March 2004 to September 
2008 were retrospectively reviewed. All patients 
received at least two cycles of chemotherapy, 
each lasting 21 days and consisting of LBP 30 
mg/m2 IV d 1, 5-FU 300 mg/m2 IV d 1-5, and CF 
100 mg/m2 IV d 1-5. 

RESULTS: Thirty patients received 2 to 6 cycles 
of chemotherapy, with a median of three cycles. 
All patients were evaluable for efficacy and tox-
icity. No patients obtained a complete response. 

Partial response was achieved in 12 patients, 
stable disease in 5 patients, and progressive dis-
ease in 13 patients. The objective response rate 
was 40% (12/30). The tumor control rate was 
56.7% (17/30). Therapy was generally well toler-
ated. Major toxicity was myelosuppression and 
gastrointestinal sensitivity, including anaemia, 
thrombocytopenia, leukocytopenia, and nausea 
and vomiting. No chemotherapy-related death 
occurred. 

CONCLUSION: LBP plus 5-FU and CF regimen 
is effective and safe for patients with advanced 
gastric cancer. 
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摘要
目的: 观察洛铂(LBP)联合5-氟尿嘧啶(5-Fu)与
甲酰四氢叶酸(CF)治疗晚期胃癌的临床疗效
及不良反应.

方法: 回顾性分析我科2004-03/2008-09收治
的30例具有完整临床资料的晚期胃癌患者接
受LBP联合5-Fu与CF方案治疗的情况. LBP 30 
mg/m2静滴, 第1天; 5-FU 300 mg/m2静滴, 第
1-5天; CF 100 mg/m2静滴, 第1-5天, 3 wk为1周
期, 至少接受2个周期化疗后按照WHO标准评
估疗效及不良作用. 

结果: 30例患者共进行124个周期化疗, 中位
3(2-6)个周期, 其中完全缓解(CR)0例, 部分缓
解(PR)12例, 稳定(SD)5例, 进展(PD)13例, 客
观有效率(ORR)为40%(12/30), 临床肿瘤控制
率(TCR)为56.7%(17/30). 不良作用主要是骨
髓抑制与胃肠道反应, 而肝功能异常及神经系
统毒性等较轻, 无明显肾毒性和心脏毒性、未
发生因化疗产生严重不良作用而终止治疗者
和化疗相关性死亡病例.
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■背景资料
胃癌是全球最常
见的恶性肿瘤之
一, 在世界范围内
发病率仅次于肺
癌, 位居第2位. 我
国每年胃癌发病
率约为60 /10万 , 
位居所有恶性肿
瘤死亡的第1位 . 
我国胃癌患者早
期所占比例不足
10%, 多数患者在
就诊时已是局部
晚期或发生转移, 
失去根治性手术
机会, 而单纯手术
治疗预后亦未达
到理想效果, 且其
术后复发率也很
高, 化学治疗已成
为晚期胃癌姑息
治疗主要手段. 因
此寻找疗效显著
且耐受性良好的
化疗方案是面临
的主要问题.

■同行评议者
陈卫昌, 教授, 苏
州大学附属第一
医院消化内科; 曹
秀峰, 教授, 南京
医科大学附属南
京第一医院肿瘤
中心



结论: LBP联合5-FU与CF治疗晚期胃癌疗效
确切, 不良反应可以耐受, 值得临床深入研
究、推广.

关键词: 洛铂; 5-氟尿嘧啶; 甲酰四氢叶酸; 化学治

疗; 晚期胃癌
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0  引言

胃癌是我国最常见的恶性肿瘤, 早期诊断率较

低, 多数患者就诊时已是局部晚期或发生转移, 
单纯手术治疗预后亦较差, 5年生存率仍徘徊在

20%-30%, 且其术后复发率也很高[1,2]. 化学治疗

已成为晚期胃癌的主要治疗手段, 研究表明, 联
合化疗可以提高疗效, 延长晚期胃癌患者的生存

期, 但迄今为止尚无公认的金标准. 因此, 开发新

药物、设计新方案已成为胃癌研究的热点[3,4]. 洛
铂(lobaplatin, LBP)是第3代新型铂类抗癌药, 研
究显示其毒性反应较第一、二代铂类药物轻微. 
本文回顾性分析我科2004-03/2008-09收治30例
具有完整临床资料的晚期胃癌患者接受LBP联
合5-氟尿嘧啶(5-fluorouracil, 5-FU)与甲酰四氢叶

酸(leucovorin, CF)方案治疗情况, 现报道如下.

1  材料和方法

1.1 材料 晚期胃癌患者30例, 其中男16例, 女14
例, 年龄25-69(中位年龄47)岁, 均经病理学或细

胞学证实、有远处转移、手术后复发或无法手

术的晚期胃癌患者, 其中低分化腺癌15例、中分

化腺癌10例、黏液腺癌4例、印戒细胞癌1例. 均
有可测量病灶, 转移部位包括肝、肺、腹盆腔、

淋巴结等(脑转移及伴其他不可测量病灶的骨转

移除外), ECOG评分0-2, 预计生存时间超过3 mo, 
根据UICC1997年分期标准均为Ⅲb-Ⅳ期, 其中Ⅲ

b期19例、Ⅳ期11例, 而初治者24例、复治者6例
(既往均接受过全身联合静脉化疗). 无心、肝、

肾功能异常, 血白细胞计数>4×109/L, 中性粒细

胞>2×109/L, 血小板计数>80×109/L, 肝肾功能

正常, 心电图无异常, 无脑及周围神经系统疾病, 
无同时使用其他化疗药物.
1.2 方法 
1.2.1 治疗方法: 第1天, LBP 30 mg/m2, 静脉滴

注; 第1-5天, 5-FU 300 mg/m2, 静脉滴注; 第1-5
天, CF 100 mg/m2, 静脉滴注, 3 wk为1周期. 化
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疗前常规使用5-羟色胺3(5-hydroxytryptamine 
3, 5-HT3)拮抗剂预防恶心、呕吐反应及阿拓莫

兰、易善复保护肝功能等. 全部患者均接受至

少2周期的化疗, 每治疗2个周期后选择性应用B
超、胃镜、CT或MR等影像学复查肿瘤病灶、

综合评价, 治疗期间进行不良反应评估. 
1.2.2 评价标准: 疗效评价按照1997年W H O
制定标准进行临床评估, 完全缓解(comple t e 
remission, CR): 症状缓解, 阳性体征消失, 体检

及影像学证实, 持续4 wk以上; 部分缓解(partial 
remission, PR): 肿块减小50%以上, 并持续4 wk
以上, 无新病灶出现; 稳定(stable disease, SD): 症
状减轻或缓解, 肿块减少不足50%或增大25%以

下, 无新病灶出现; 进展(progression disease, PD): 
肿块增大25%以上或出现新病灶. 客观有效率

(objective response rate, ORR): CR+PR, 临床肿

瘤控制率(tumor control rate, TCR): CR+PR+SD. 
有效和稳定的患者经4 wk后重新评价确定. 不良

反应按照美国癌症研究所(national institutes of 
health, NCI)的常规化疗毒性分级标准(common 
toxicity criteria, CTC)[5]进行观察和判断, 分为

0-Ⅳ级. 随访截止2009-06, 生存时间按月记录, 
为诊断开始日至末次随访日或死亡日(survival 
time, ST), 疾病进展时间为从治疗开始至肿瘤复

发或进展的时间(time to progression, TTP).

2  结果

2.1 临床疗效 全部患者均可评价疗效. 30例患

者共进行124个周期化疗, 中位3(2-6)个周期, 30
例患者中17例患者肿瘤获得控制, 其中CR 0例, 
PR 12例, SD 5例, PD 13例, ORR为40%(12/30), 
TCR为56.7%(7/30). 病理类型与疗效关系中低

分化腺癌PR 10例, PD 5例; 中分化腺癌PR 2例, 
SD 5例, PD 3例; 黏液腺癌与印戒细胞癌均无

效. 中位疾病进展时间(media time to progres-
sion, mTTP)4.4(2-22) mo, 中位生存时间(media 
survival time, MST)8.3(4-32) mo, 中位随访时间

(median follow-up time, MFT)12(2-28) mo, 1年生

存率(survival rate, SR)为33.3%(10/30), 2年SR为
13.3%(4/30). 
2.2 不良作用 30例患者均完成至少2周期化疗, 
共行124个周期化疗, 均可评价不良作用. 主要

不良作用是骨髓抑制与胃肠道反应, 而肝功能

异常及神经系统毒性等较轻. 骨髓抑制中以贫

血发生率为最高, Ⅰ/Ⅱ度发生率15例(50.0%)、
Ⅲ/Ⅳ度发生率2例(6.7%), 骨髓抑制其次表现为

www.wjgnet.com

■研发前沿
当前, 长期临床实
践证明联合化疗
可以提高疗效, 延
长晚期胃癌患者
的 生 存 期 ,  但 迄
今为止尚缺乏公
认的金标准化疗
方案. 因此, 开发
新药物、设计新
方案已成为胃癌
研究的热点. 洛铂
是第3代新型铂类
抗癌药, 研究显示
其毒性反应较第
一、二代铂类药
物轻微, 潜在良好
应用前景.



杨升, 等. 洛铂联合5-氟尿嘧啶与甲酰四氢叶酸治疗晚期胃癌30例					               1065

www.wjgnet.com

血小板减少, Ⅰ/Ⅱ度发生率13例(43.3%)、Ⅲ/Ⅳ
度发生率1例(3.3%), 而白细胞下降Ⅰ/Ⅱ度发生

率为12例(40%), Ⅲ/Ⅳ度发生率亦为1例(3.3%); 
胃肠道反应主要表现为恶心、呕吐 ,  Ⅰ/Ⅱ度

恶心、呕吐者14例(46.7%)、Ⅲ度1例(3.3%)、
Ⅰ/Ⅱ度腹泻2例(6.7%)、无Ⅲ/Ⅳ度腹泻. 8例
(26.7%)出现肝功能异常, 主要表现为血清转氨

酶升高, 轻度至中度; 而周围神经症状、口腔黏

膜炎等方面不良反应均为轻度. 无明显肾毒性

和心脏毒性, 未发生因化疗产生严重不良反应

而终止治疗者和化疗相关性死亡病例.

3  讨论

胃癌是对化疗较为敏感的消化系恶性肿瘤, 有
关晚期胃癌的化疗益处在西方国家尽管争论已

久. 但众所周知, 目前已有足够的证据支持化学

治疗与最佳支持治疗相比, 可以显著改善晚期

胃癌患者的预后. 应用化学治疗患者一般生存

期为7.5-12 mo, 而仅接受最佳支持治疗的患者

一般生存期为3-5 mo. 此外, 研究表明, 化疗组

患者生活质量亦较最佳支持治疗组明显改善[6]. 
20世纪80年代FAMTX(5-FU、阿霉素、甲氨喋

呤)方案曾是晚期胃癌治疗的标准方案, 然而临

床实践结果显示其缓解率、有效时间和中位生

存期都很低. 其后出现的EAP(足叶乙甙、阿霉

素、顺铂)、LEFP(甲酰四氢叶酸钙、5-FU、表

阿霉素、顺铂)等方案有效率略有提高但不良

反应大. 近期, 欧洲的一项大型随机研究表明, 
ECF(表阿霉素、5-FU、顺铂)方案治疗晚期胃

癌无论有效率和患者生存时间均较FAMTX方案

明显改善, 欧洲癌症研究与治疗组织(European 
organization for research on treatment of cancer, 
EORTC)推荐ECF方案作为胃癌的标准治疗方

案, 但美国和日本等国家则在长期临床研究中

确定5-FU联合DDP方案作为治疗胃癌的标准

方案[7,8]. 当前以铂类+5-FU/CF为主的联合化疗

方案在临床已广泛应用, 但第一代铂类药物顺

铂、锡铂等严重的胃肠道反应、肾毒性与耳毒

性限制了其在相当部分患者中应用, 而第二代

铂类药物卡铂、依铂等胃肠道反应虽较第一代

轻, 但骨髓抑制为其剂量限制性毒性, 且与第

一代铂类表现出交叉耐药性, 故一、二代铂类

药物在胃癌中的疗效亦未尽如人意. 第三代铂

类药物奥沙利铂(oxaliplatin, L-OHP)的出现为

胃癌化疗带来了希望, 临床研究表明其对胃癌

有着明显抗癌活性, 以其低毒、高效与氟尿嘧

啶及CF联合应用取得了良好的疗效, 但仍因其

CR率低、生存期延长不显著, 学者们仍在进行

多种药物、多种方案的临床试验, 以找出更合

理、更好疗效、更低毒性的化疗药物及药物组 
合[9,10].

LBP是第三代铂类抗肿瘤药物, 化学名为

1, 2-二氨甲基-环丁烷-乳酸合铂非对映异构体

铂类复合物. 其抗肿瘤机制与其他铂类相似, 源
于形成DNA的链内和/或链间交联, 阻碍其复制

和转录的过程, 从而干扰肿瘤细胞周期运行, 达
到抑制肿瘤的目的[11]. Eliopoulos等[12]则研究了

LBP影响c-Myc前致癌基因表达作用. c-Myc在
调节肿瘤细胞增殖、分化、凋亡中起作用, LBP
可导致c-Myc表达过度, 但对C-hras表达没有影

响, 提示, LBP可能特异性地改变某些基因的表

达而发挥作用. 国外研究证明, LBP的抗癌活

性与顺铂和卡铂相似, 但治疗指数(therapeutic 
ratio, TR)等于或高于顺铂和卡铂, 且对部分顺铂

和卡铂耐药的肿瘤依然有效[11]. Harstrick等[13]进

行体外LBP与顺铂对胃癌细胞株细胞毒性实验

表明, 在相同药物浓度(0.1 mm/L)情况下, LBP有
着更强抗肿瘤生物学活性, 此外LBP对某些顺铂

耐药性胃癌细胞株亦有明显抑制作用. 而国内

开展多中心Ⅱ期临床研究结果显示, LBP单药对

晚期胃癌患者临床肿瘤控制率可达75%[14]. 本组

30例患者中17例患者肿瘤获得控制, 其中虽然

CR无1例, 但PR 12例, SD 5例, PD 13例, ORR为
40%(12/30), TCR为56.7%(17/30). mTTP 4.4 mo, 
MST 8.3 mo, 1、2年SR分别为33.3%和13.3%. 本
组LBP联合5-FU与CF治疗晚期胃癌的效果与文

献报道应用FOLFOX(奥沙利铂、CF、5-FU)、
EOF(表阿霉素、奥沙利铂、5-FU)等方案治疗

进展期胃癌疗效较相近[15-17]. 究其原因可能与本

组患者多为初次治疗, 复发与治疗失败患者比

例较低, 因而敏感性好, 耐药性发生相对低, 效
果较为理想; 其次本组患者多为Ⅲb期, 基本为

局部晚期, 广泛转移相对少见; 另外, 源自LBP本
身具有广泛良好的抗癌活性. 本组黏液腺癌与

印戒细胞癌患者接受联合化疗均无效, 这与他

们的不敏感特性相关, 既往的不少研究已证实

这一点[18]. 本方案最明显不良反应为骨髓抑制, 
多数患者出现不同程度贫血、血小板减少、白

细胞下降, 但多为Ⅰ/Ⅱ度, 且经选择性地使用重

组人红细胞生成素、重组人白介素-11、粒细胞

集落刺激因子或血小板生成素等处理均可逆性

好转, Ⅲ/Ⅳ度骨髓抑制多出现在化疗第2周期以

■应用要点
本文回顾性分析
提示洛铂是一种
安全、有效的铂
类 新 药 ,  其 联 合
5 - F U 与 C F 治 疗
晚期胃癌疗效较
好、临床受益率
较高、可改善患
者生活质量, 且耐
受性好, 有着较广
的适应范围, 可行
大规模、多中心
临床试验进一步
深入研究.
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后每周期的第2周, 除予积极对症治疗刺激骨髓

造血功能外, 尚需要抗生素防治感染, 所以应用

LBP治疗后应较长时间严密监测患者外周血象

变化. 胃肠道反应及时给予对症处理, 均能缓解

基本恢复正常, 而肝功能异常及神经系统毒性等

较轻, 未发生因化疗产生严重不良反应而终止治

疗者和化疗相关性的死亡. 此与LBP在体内和白

蛋白结合率低, 主要通过肾脏代谢, 给药24 h后
74%±3%即可从尿中清除密切相关. 多项临床期

研究均表明其主要为剂量限制性骨髓抑制, 肾毒

性、耳毒性及神经毒性轻微[19].  
总之, LBP是一种安全、有效的铂类新药, 

其联合5-FU与CF治疗晚期胃癌疗效较好、临床

受益率较高、可改善患者生活质量, 且耐受性

好, 值得临床深入研究、进一步推广[14,20,21].
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■同行评价
本化疗方案是一
种安全、有效的
方法, 治疗晚期胃
癌疗效较好, 临床
受益率较高, 可改
善患者生活质量, 
且不良反应可以
耐受, 值得临床深
入研究, 进一步推
广应用.


