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Abstract
AIM: To study the efficacy and safety of three 
different fuoropyrimidine regimens in combina-
tion with oxaliplatin for patients with advanced 
gastric carcinoma (AGC). 

METHODS: One hundred and eighty patients 
with AGC were included in the study and divid-
ed into three groups (60 patients in each group) 
from January 2008 to January 2013. Group A was 
treated with FOLFOX4 regimen, group B with 
XELOX regimen, and group C with L-OHP + 
S-1. Liver and kidney function test and chest and 
abdominal CT or MRI were performed before 
and after treatment. The survival data between 
three groups were compared statistically. 

RESULTS: All patients were assessable for tox-
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L-OHP联合三种氟尿嘧啶制剂治疗进展期胃癌180例

许进军, 甘 宁

®

■背景资料
据世界卫生组织
癌控项目的统计
数据, 全球每年死
于癌症的患者高
达700万例, 其中
死于胃癌的患者
占了70万例. 疑似
胃癌患者中的四
分之三确诊时已
为晚期, 已丧失最
佳治疗时机, 同时
针对早期胃癌患
者术后2年内有一
半以上会转移, 且
晚期胃癌的治疗
效果欠佳, 预后非
常差, 5年生存率
不到10%. 

icity and response to treatment. In groups A, B 
and C, the recovery rate (RR) was 38.3%, 41.7% 
and 45%, respectively; disease control rate (DCR) 
was 55%, 68.3% and 66.7%; median time to pro-
gression (MTTP) was 5.5, 6.5 and 6.7 months; 
and mean overall survival (MOS) was 11.0, 
13.1 and 14.5 months. Side effects were similar 
among the three groups, mainly including bone 
marrow depression, nausea, vomiting, nervous 
system toxicity and hand-foot syndrome, al-
though the incidence of stomatitis was higher in 
group C than in groups A and B. 

CONCLUSION: Oxaliplatin in combination with 
three different furopyrimidine regimens has ap-
preciable curative effects and is well tolerated 
in AGC patients, with the efficacy of S-1 and 
capecitabine being better. 

© 2014 Baishideng Publishing Group Co., Limited. All 
rights reserved. 
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摘要
目的: 评价奥沙利铂联合3种氟尿嘧啶制剂的
化疗方案治疗进展期胃癌的有效性和安全性. 

方法: 回顾性分析2008-01/2013-01我院治疗进
展期胃癌180例, 分3组, 每组60例. A组: 患者
给予奥沙利铂、氟尿嘧啶联合亚叶酸钙; B组: 
患者给予奥沙利铂联合卡培他滨; C组: 患者
给予奥沙利铂联合替吉奥. 比较3种不同给药
方案前后血常规、肝肾功能、胸腹部CT扫描
及胃镜等检查的变化, 分析近期疗效及化疗的
不良反应; 采用Kaplan-Meier法、Log-rank检
查比较3组患者的生存期及疾病进展时间. 

结果: 180例均可评价疗效, A、B、C组的恢复
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■研发前沿
胃癌是一种严重
威胁人类生命安
全和健康的恶性
肿 瘤 ,  在 亚 洲、
南美洲及东欧等
地区的发病率显
得 特 别 高 ,  其 在
我国也居恶性肿
瘤发病率及死亡
率 的 前 列 .  我 国
每年新确诊病例
约占全球总数的
1/3. 针对这样严
峻 的 形 式 ,  那 么
选取合理的化疗
方案对胃癌进行
积极治疗就显得
很重要.

率(recovery rate, RR)分别为38.3%、41.7%、

45%; 疾病控制率(disease control rate, DCR) 
分别为55%、68.3%、66.7%; 疾病中位无进
展生存期(median time to progression, MTTP)
分别为5.5、6.5、6.7 m o; 平均总生存时间
(median overall survival, MOS)分别为11.0、
13.1、14.5 mo. 所有患者经药物治疗后出现骨
髓抑制、胃肠道反应等不良反应的统计无明
显的差异, 但是C组口腔黏膜炎发病率高于A
和B组. 

结论: 奥沙利铂联合3种不同氟尿嘧啶制剂对
进展期胃癌进行治疗, 均有一定疗效, 并且不
良反应可以耐受, 其中替吉奥和卡培他滨效果
较好. 

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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核心提示: 本研究中采用3种不同的氟尿嘧啶制剂

联合奥沙利铂来治疗进展期胃癌: 其中含卡培他

滨与替吉奥(gimeraciland oteracil porassium, S-1)
的两组治疗恢复率(recovery rate)分别为41.7%、

45%, 与5-氟尿嘧啶(fluorouracil, 5-FU)组比较, 
效果相当, 但有S-1与卡培他滨两组的疾病控制

率(disease control rate, DCR)明显增高, 分别为

66.7%、68.3%, 与5-Fu组相比差异明显, 足以证

明卡培他滨和S-1较5-FU制剂效果好且方便. 另外

TPP以卡培他滨和S-1组疗效较好, 比后面口服的

氟尿嘧啶制剂效果好, 这个结果已经在以往的研

究中得到证实.
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0  引言

胃癌是一种严重威胁人类生命安全和健康的恶

性肿瘤, 在亚洲、南美洲及东欧等地区的发病

率显得特别高[1], 其在我国也居恶性肿瘤发病率

及死亡率的前列. 我国每年新确诊病例约占全

球总数的1/3. 针对这样严峻的形式, 那么选取合

理的化疗方案对胃癌进行积极治疗就显得很重

要. 5-氟尿嘧啶(fluorouracil, 5-FU)作为一种常

见的化疗药物, 临床常用其来治疗胃癌, 但由于

5-FU的首过代谢显著及亲脂性较低且其治疗剂

量与中毒剂量接近, 所以容易影响治疗效果且

易出现不良反应[2]. 卡培他滨(xeloda, XLD)和替

吉奥(gimeraciland oteracil porassium, S-1)是两种

口服氟尿嘧啶类药物, 临床前期试验结果显示

其有着较好的生物利用度和抗肿瘤活性, 近年

有文献报道可以用他们来治疗胃癌; 另外奥沙

利铂(oxaliplatin, L-OHP)作为是第3代铂类化疗

药物, 其与5-FU具有协同作用, 适用于对5-FU耐

药的患者[3]. 本研究对L-OHP联合3种氟尿嘧啶

药物治疗进展期胃癌的安全性及疗效进行观察. 

1  材料和方法

1.1 材料 临床资料选取2008-01/2013-01我院收

治的未手术进展期胃癌患者180例, 标准: (1)观
察指标及病理组织学诊断肯定; (2)预计生存时

间大于3 mo且ECOG评分≤2分; (3)肝肾功能正

常骨髓储备良好, 经诊断无其他原发肿瘤. 选取

的180例患者中: 男117例, 女63例, 年龄27-79岁, 
平均64.23岁±0.6岁, 中位年龄62岁±0.2岁. 180
例患者按随机数字表法分为3组, 每组60例, 按
病例分型(表1). 在治疗前做常规临床检查, 且入

组前与患者及家属均签化疗知情同意书. 
1.2 方法

1.2.1 治疗: 化疗方案A组: L-OHP 130 mg/m2加

入5%葡萄糖注射液500 mL, 持续静脉滴入2 h, 
d1; CF 200 mg/m2加入5%葡萄糖注射液500 mL, 
静脉滴入2 h, d1-2; 5-FU 600 mg/m2持续静脉灌

注22 h, d1-2; 5-FU 400 mg/m2静脉推注, d1-2. 每
2周重复一次. 4个周期后评价疗效及不良反应. 
化疗方案B组: L-OHP 130 mg/m2加入5%葡萄糖

注射液500 mL, 持续静脉滴入2 h, d1; XLD 1000 
mg/m2早晚两次口服, d1-14, 21 d为一个周期. 2
个周期评价疗效. 化疗方案C组: L-OHP同方案B; 
S-1 40-50 mg/m2, 早晚两次口服, d1-14, 餐后服

用, 21 d为一个周期, 2个周期评价疗效. 支持治

疗: 所有患者均行中心静脉置管术; 均给与恩丹

西酮等被预防化疗引起的呕吐; 给予粒细胞集

落刺激因子, 且根据不良反应适量减量. 注: A组

患者最多接受12个治疗周期; B和C组患者最多

接受8个周期. 
1.2.2 疗效评定标准: 按照全国实体瘤药物治

疗疗效评定标准进行评估[4]: 主要分为完全缓

解(complete response, CR)、部分缓解(partial 
response, PR)、稳定(stable disease, SD)、进展

(progressive disease, PD). 客观指标主要依靠胃

镜, 另外CT和MRI作为辅助检查; 对于达到CR
或PR的病例, 4 wk后影像学检查以确认. 且按照

2000国立癌症研究所的常规毒性判定标准不良
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■相关报道
有文献报道, 肿瘤
组织中的胸腺嘧
啶磷酸化酶的活
性较其临近的正
常组织高3-10倍, 
这种靶向性的抗
肿瘤作用极大减
少了氟尿嘧啶对
正常人体细胞的
损害.

反应分度标准评定不良反应. 
1.2.3 随访: 所有患者采用门诊复查和电话随访, 
自化疗周期结束后每3月随访1次, 随访终点为

肿瘤转移或死亡, 共随访1-30 mo. 
统计学处理 采用统计软件SPSS17.0对资料

数据应用χ2
检验或秩和检验进行分析; 另外采用

Kaplan-Meier方法进行生存分析, P <0.05为差异

有统计学意义. 

2  结果

2.1 近期疗效 A、B和C组患者的恢复率(recovery 
rate, RR)(表2)分别为36.7%(22/60)、41.7(25/60)、
45.0%(27/60), 差异无统计学意义(χ2 = 3.667, P  = 
0.732). 疾病控制率(disease control rate, DCR)分别

为55.0%(33/60)、68.3%(41/60)、66.7%(40/60), 差
异无统计学意义(χ2 = 2.727, P  = 0.256). 随访结束

后统计得出结论, 148例患者死亡, 22例生存, 失访

10例. 
2.2 远期疗效 所有患者共900个周期化疗, 平

均每个患者5个化疗周期. A组的疾病中位无进

展生存期(median time to progression, MTTP)
分别为5.5 mo(95%CI: 4.5-6.5 mo), B组的为6.5 
mo(95%CI: 4.4-8.6 mo), C组的为6.7 mo(95%CI: 
4.7-8.7 mo), 且差异有统计学意义(χ2 = 6.012, P  = 
0.049)(图1); B、C两组差异无统计学(χ2 = 0.072, 
P = 0.789)(图2). A、B、C三组的中位生存时

间分别为11.0 mo(95%CI: 9.2-12.7 mo)、13.1 
mo(95%CI: 9.4-16.6)、14.5 mo(95%CI: 12.1-14.0 
mo), 差异无显著统计学意义; 组间比较显示, A
和C两组的差异显著(P  = 0.034); 而A、B组之间, 
B、C组之间差异无统计学意义. 
2.3 生存率 A、B、C三组3 mo的生存率(表3)分
别为93.3%、98.3%、96.7%, 总生存率为96.1%; 
1年的生存率分别为35%、51.7%、51.7%, 总
生存率为46.1%; 2年的生存率分别为3.3%、

3.3%、5.0%, 总生存率为4.4%. 三组的不同时间

生存率差异无统计学意义. 
2.4 不良反应 多数患者的不良反应大部分为

轻度且出现在3个周期化疗后, 其中药物对血

2014-02-28|Volume 22|Issue 6|WCJD|www.wjgnet.com

表  1  不同治疗组进展期胃癌患者基线资料比较 [n  = 
60, n (%)]
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图  1  不同化疗方案组患者疾病进展时间. 
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图  2  不同化疗方案组患者生存时间. 

     临床特征      A组      B组    C组 P 值

性别

  男 42(70.0) 38(63.3) 37(61.7) 0.61

  女 18(30.0) 22(36.7) 23(38.3)

年龄(岁)

  <65 15(25.0) 21(35.0) 13(21.7) 0.236

  ≥65 45(75.0) 39(65.0) 47(78.3)

病例分型

  低分化腺癌 33(55.0) 37(61.7) 32(53.3)

  中分化腺癌   7(11.7)   6(10.0)   8(13.3) 0.815

  粘液腺癌   6(10.0)   9(15.0)   8(13.3)

  印戒细胞 14(23.3)   8(13.3) 12(20.0)

ECOG评分

  0-1 48(80.0) 38(63.3) 40(66.7) 0.107

  2 12(20.0) 22(36.7) 20(33.3)

分期

  Ⅲ期 44(73.3) 37(61.7) 42(70.0) 0.407

  Ⅳ期 16(26.7) 23(38.3) 18(30.0)

转移部位

  淋巴结 32(53.3) 30(50.0) 29(48.3)

  肝 10(16.7) 10(16.7) 11(18.3) 0.937

  肺   7(11.7) 10(16.7)   6(10.0)

  腹膜   8(13.3)   6(10.0) 11(18.3)

  其他脏器   3(5.0)   4(6.7)   3(5.0) 　

A组: 患者给予奥沙利铂、氟尿嘧啶联合亚叶酸钙; B组: 患者给

予奥沙利铂联合卡培他滨; C组: 患者给予奥沙利铂联合替吉奥.
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■同行评价
奥沙利铂联合3种
不同氟尿嘧啶制
剂对进展期胃癌
进行治疗, 均有一
定疗效, 且不良反
应可以耐受, 其中
替吉奥和卡培他
滨效果较好, 值得
临床医师参考.

液系统的影响主要表现为白细胞及血红蛋白

降低: 白细胞降低A、B、C 3组发生率分别为

88.3%、80%、80%; 血红蛋白降低发生率分别

为91.7%、85%、85%; 而血小板降低发生率较

低, 分别为65%、43.3%、56.7%; 差异均无统计

学意义P >0.05. 胃肠道反应以恶心、呕吐常见, 
其中恶心发生率分别为66.7%、51.7%、45%; 
呕吐发生率分别为51.7%、53.3%、48.3%; 差异

均无统计学意义(P >0.05). 另外, 常见的末梢神

经毒性及手足综合征, 3组发生率无显著统计学

差异; C组口腔黏膜炎发病率明显高于A和B组. 

3  讨论

胃癌主要是指原发于胃组织的恶性肿瘤, 其在

全世界范围内是发病率最高的癌症之一, 是我

国的第2大常见肿瘤, 每2-3 min就有1例中国人

死于胃癌. 据世界卫生组织癌控项目的统计数

据, 全球每年死于癌症的患者高达700万例, 其
中死于胃癌的患者占了70万例. 疑似胃癌患者

中的四分之三确诊时已为晚期, 已丧失最佳治

疗时机, 同时针对早期胃癌患者术后2年内有一

半以上会转移[5], 且晚期胃癌的治疗效果欠佳, 
预后非常差, 5年生存率不到10%[6]. 所以胃癌尤

其是晚期胃癌的治疗很不理想, 但同时又有很

多研究表明, 晚期胃癌是对化疗比较敏感, 因此

我们思考可以通过规范化疗及探讨新型化疗方

案缓解肿瘤进一步恶化及改善症状, 提高生存

质量[7]. 奥沙利铂是第三代铂类药物, 癌细胞的

作用位点和顺铂一致, 以DNA为作用靶点, 形成

链内和链间交联, 从而抑制DNA的合成及复制. 
氟尿嘧啶是核糖核酸尿嘧啶的类似物, 作为抗

代谢物在体内阻断脱氧核糖尿苷酸转化为胸苷

酸, 从而干扰DNA的合成[8,9]. 临床研究均证明奥

沙利铂及氟尿嘧啶从不同的途径协同杀灭肿瘤

细胞且药效互补. 卡培他滨和S-1都属于5-FU的

前体药物[10-12]. 其中卡培他滨主要经过肝脏和肿

瘤组织内的羧酸酯酶等酶类作用转变为5-FU. 
有文献报道, 肿瘤组织中的胸腺嘧啶磷酸化酶

的活性较其临近的正常组织高3-10倍, 这种靶

向性的抗肿瘤作用极大减少了氟尿嘧啶对正常

人体细胞的损害[13-15]. 另外替加氟、吉美嘧啶

(gimeracil, CDHP)、奥替拉西(potassiumoxonate, 
OXO), 按1∶0.4∶1组成S-1, 其中CDHP能够有

效抑制二氢嘧啶脱氢酶, 阻止5-FU的降解, 延长

半衰期, 而OXO可以特异性抑制肠道黏膜细胞

内的乳清酸核糖转移酶, 进而通过使5-FU磷酸

化产物降低而减少胃肠道不良反应. 
本研究中采用3种不同的氟尿嘧啶制剂联

合奥沙利铂来治疗进展期胃癌: 其中含卡培他

滨与S-1的两组治疗RR分别为41.7%、45%, 与
5-FU组比较, 效果相当, 但有S-1与卡培他滨两

组的DRC明显增高, 分别为66.7%、68.3%, 与
5-Fu组相比差异明显, 足以证明卡培他滨和S-1
较5-FU制剂效果好且方便. 另外TPP以卡培他

滨和S-1组疗效较好, 比后面口服的氟尿嘧啶制

剂效果好, 这个结果已经在以往的研究中得到

证实. 但3组的平均总生存时间(median overall 
survival, MOS)分别为11、13.1及14.5 mo, 统计

结果无差异, 总生存比较也无明显差异, 进一步

采用组间比较, 统计结果提示S-1组相对其他组

而言存在一定的生存优势. 然而因为本研究也

存在一定的缺陷—样品量小, 那么在扩大样本

量后是否还有明显的生存优势, 这有待进一步

的研究证实. 此外氟尿嘧啶类药物和L-OHP常
见的不良反应有静脉炎、白细胞降低、血红蛋

白降低、血小板降低、口腔黏膜炎、末梢神经

毒性、手足综合征等. 参与本研究的患者均行

中心静脉置管后避免发生静脉炎; 3组通过比较, 
结果提示: 骨髓造血系统反应、胃肠道反应、

可逆性周围神经损害以及手足综合征发生率, 
差异无统计学意义, 并且可以通过调整化疗剂

量次数和针对症状的治疗后让患者达到缓解控

制; 但S-1组口腔炎发生率较高, 通过给予黏膜保
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表  2  不同化疗方案组疗效比较 (n  = 60)

     分组 CR PR SD PD RR(%) DCR(%)

A组 2 21 10 27 38.3 55.0

B组 2 23 16 19 41.7 68.3

C组 3 24 13 20 45.0 66.7

CR: 完全缓解; PR: 部分缓解; SD: 稳定; PD: 进展; RR: 恢复率; 

DCR: 疾病控制率. A组: 患者给予奥沙利铂、氟尿嘧啶联合亚

叶酸钙; B组: 患者给予奥沙利铂联合卡培他滨; C组: 患者给予

奥沙利铂联合替吉奥.

表  3  不同时间生存率比较 n (%)

     治疗方案 3 mo生存率 1年生存率 2年生存率

FOLFOX4   56(93.3)   21(35.0)     2(3.3)

XELOX   59(98.3)   31(51.7)     2(3.3)

L-OHP+S-1   58(96.7)   31(51.7)     3(5.0)

合计 173(96.1)   83(46.1)     8(4.4)
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护剂和康复新后, 口腔炎有所好转, 患者的相应

症状同样可以得到缓解. 
总之, 我们发现应用3种不同氟尿嘧啶制剂

联合L-OHP对进展期胃癌进行治疗, 均有一定

的效果. 但卡培他滨和S-1组较5-FU疾病控制率

高, 有更好的耐受性, 且给药也较方便, 适宜临床 
推广. 
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