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达菲林可对垂体－卵巢产生抑制作用，对子宫腺肌病患
者给予达菲林治疗，能减少下丘脑－垂体传导相应突触
前物质，发挥降调作用，有效减轻痛经症状，促进子宫缩
小犤 １２ 犦。对子宫腺肌病给予达菲林治疗，患者子宫缩小
６５％，同时痛经症状消失，终止用药后，短期内无子宫再增
大现象，疗效明显犤１３犦。血清ＣＡ１２５水平和腺肌症病变程度
紧密相关，当病灶体积增大时，ＣＡ１２５水平有增高趋势。

本研究结果显示，试验组病灶体积、子宫体积均明
显小于对照组，血清ＣＡ１２５水平明显低于对照组，与
杨晓红等犤 １４ 犦的研究结论一致。说明在ＨＩＦＵ治疗基础上
给予达菲林，可有效改善子宫腺肌病变情况，提升治疗
效果。试验组患者月经疼痛分级明显优于对照组患者，
ＰＢＡＣ评分明显低于对照组患者，提示联合治疗可有效
减轻患者经痛程度，促进月经量的恢复。此外，两组患者
术后病灶消融率与不良反应总发生率比较无显著性差异，
提示达菲林的使用不会影响病灶消融率，且安全性高。

综上所述，达菲林联合ＨＩＦＵ治疗子宫腺肌病疗效
良好，能缓解痛经，促进月经量恢复，安全性高，值得临
床推广。
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卡培他滨联合奥沙利铂治疗胃癌疗效
及对相关基因靶点的作用研究

姜洪胜，孙建华，吴泉峰，黄国全△

（湖北省恩施土家族苗族自治州中心医院胃肠外科，湖北恩施４４５３００）
摘要：目的观察卡培他滨联合奥沙利铂治疗胃癌的临床疗效及对Ｃ － ＭＥＴ，ＶＥＧＦＲ２，ＡＸＬ和ＲＥＴ靶点的作用。方法选取２０１５年５月
至２０１７年５月收治的胃癌患者６０例，给予卡培他滨联合奥沙利铂化学治疗（简称化疗）２个疗程。结果临床总有效率为５６． ６７％；患
者血清内Ｃ － ＭＥＴ，ＶＥＧＦＲ２，ＡＸＬ，ＲＥＴ基因突变与卡培他滨联合奥沙利铂药物治疗疗效有明显相关性（χ２ ＝ ５． ０００，４． ３９８，４． ７３９，
５． ００１，Ｐ ＜ ０． ０５）。结论卡培他滨联合奥沙利铂治疗胃癌临床疗效较好，且能有效针对Ｃ － ＭＥＴ，ＶＥＧＦＲ２，ＡＸＬ，ＲＥＴ靶点进行治疗。
关键词：卡培他滨；奥沙利铂；胃癌；疗效；靶向治疗
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本栏目由

协办
重庆药友制药有限责任公司

胃癌是严重威胁人类健康与生命的一种恶性消化
道肿瘤，世界范围内发病率和死亡率均逐年上升犤 １ 犦。胃
癌的病因及发病机制尚不明确，早期胃癌的临床症状并
不明显，手术后复发率较高，且易失去最佳手术时机。近
年来，临床多采取毒副作用小、有效率更高的药物联合
化学治疗（简称化疗）胃癌犤 ２ 犦。卡培他滨和奥沙利铂作为
主要的抗肿瘤药物，可诱导肿瘤细胞的凋亡和分化，参
与多种途径调节肿瘤的发生和发展过程犤 ３ 犦。本研究中采
用聚合酶链反应牗 ＰＣＲ牘法检测卡培他滨和奥沙利铂联
合治疗胃癌时Ｃ － ＭＥＴ，ＶＥＧＦＲ２，ＡＸＬ，ＲＥＴ基因的突
变情况及靶向治疗作用。现报道如下。
１ 资料与方法
１． １ 一般资料

选取我院胃肠外科２０１５年５月至２０１７年５月收
治的６０例胃癌患者的组织学标本，均经组织病理学检
查确诊为胃癌。其中男１４例，女１６例；平均发病年龄
（４５． ３７ ± ４． １９）岁；平均病程（２． ３５ ± ０． ４３）年；乳头状腺
癌１２例，管状腺癌７例，黏液腺癌３例，鳞腺癌６例，低
分化腺癌２例。研究经本院医学伦理委员会批准。患者
均自愿接受临床检查，并签署知情同意书。治疗前均未
进行其他化疗，患者的血检无化疗禁忌证。
１． ２ 治疗方案

采用卡培他滨联合奥沙利铂连续治疗２个疗程：奥
沙利铂（杭州赛诺菲安万特民生制药有限公司，国药准
字Ｊ２００５００６５，规格为每瓶５０ ｍｇ）第１和８天按体表面
积，１次１３５ ｍｇ ／（ｍ２·ｄ），连续给药４次为１个疗程；卡
培他滨（江苏恒瑞医药股份有限公司，国药准字
Ｈ２０１３３３６５，规格为每片０． ５ ｇ）第１至１４天１ ０００ ｍｇ ／ ｍ２，
口服，２次／日，２１ ｄ为１个疗程。
１． ３ 观察指标及疗效判定标准

靶点基因检测：于患者入院当日和治疗结束后次日，

抽取患者空腹静脉血４ｍＬ，血清管低温离心３０００ｒ ／ １０ｍｉｎ，
分离血清待测。提取血清内ＤＮＡ，并采用无分光光度法
测定血清ＤＮＡ的浓度和纯度（德国Ｑａｇｅｎ血液ＤＮＡ提
取试剂盒）。采用扩增受阻突变系统（ａｍｐｌｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｒｅｆｒａｃ
ｔｏｒｙ ｍｕｔａｔｉｏｎ ｓｙｓｔｅｍ）进行ＰＣＲ扩增，检测患者血清中
Ｃ － ＭＥＴ，ＶＥＧＦＲ２，ＡＸＬ ，ＲＥＴ基因在卡培他滨联合奥
沙利铂化疗后的变化。Ｃ － ＭＥＴ，ＶＥＧＦＲ２，ＡＸＬ，ＲＥＴ应
用检测试剂盒（美国Ｓａｎｔａ生物科技有限公司）进行检
测，参照试剂盒说明书操作。

依据实体瘤疗效评价标准（ＲＥＣＩＳＴ）评定肺癌患者
化疗的临床疗效。完全缓解（ｃｏｍｐｌｅｔｅ ｒｅｍｉｓｓｉｏｎ，ＣＲ）：化
疗后肿瘤完全消失，持续超过１个月；部分缓解（ｐａｒｔｉａｌ
ｒｅｍｉｓｓｉｏｎ，ＰＲ）：化疗后肿瘤及其他病变无扩展，肿瘤的
最大直径及最大垂直直径的乘积缩小达５０％，持续超
过１个月；稳定（ｓｔａｂｌｅ ｄｉｓｅａｓｅ，ＳＤ）：化疗后肿瘤病变两
径乘积缩小不超过５０％，增大不超过２５％，持续超过
１个月；进展（ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｖｅ ｄｉｓｅａｓｅ，ＰＤ）：化疗后肿瘤病变
两径乘积增大超过２５％。以ＣＲ和ＰＲ计为有效，ＳＤ和
ＰＤ计为无效。
１． ４ 统计学处理

应用ＳＰＳＳ １９． ０统计学软件进行分析。计量资料满
足方差齐性和正态分布，行ｔ检验；计数资料行χ２检
验。Ｐ ＜ ０． ０５为差异有统计学意义。
２ 结果

治疗后，患者ＣＲ ０例，ＰＲ １７例，ＰＤ ４例，ＳＤ ９例，
总有效率为５６． ６７％。患者出现不良反应，包括白细胞
减少８例，血小
板减少７例，手
足综合征５例，
恶心呕吐１０例，
腹泻９例，外周
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Ｃ － ＭＥＴ（ｎ ＝ １８） ＶＥＧＦＲ２（ｎ ＝ ２３） ＡＸＬ（ｎ ＝ １９） ＲＥＴ（ｎ ＝ ２１）基因
突变
阳性
阴性

有效
１２
３

无效
６
９

χ２值

５． ０００

Ｐ值

０． ０２５

有效
１７
２

无效
６
５

χ２值

４． ３９８

Ｐ值

０． ０３６

有效
１３
３

无效
６
８

χ２值

４． ７３９

Ｐ值

０． ０２９

有效
１４
２

无效
７
７

χ２值

５． ００１

Ｐ值

０． ０２５

表１ 患者治疗后Ｃ － ＭＥＴ，ＶＥＧＦＲ２，ＡＸＬ，ＲＥＴ靶点基因的突变与疗效
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神经炎５例和肝功能异常６例。不良反应均为Ⅰ～Ⅱ级，未
影响继续化疗。治疗后，患者靶点基因突变情况与疗效
见表１。
３ 讨论

卡培他滨是新一代口服氟尿嘧啶类化合物，口服后
可被胃肠道黏膜迅速吸收及活化，直接以较高活性作用
于肿瘤组织细胞内。卡培他滨的主要选择性靶向治疗的
关键即为经胸腺嘧啶磷酸化酶催化５ －脱氧氟尿苷
牗 ５ － ＤＦＵＲ牘转变为５ －氟尿嘧啶（５ － ＦＵ）。卡培他滨是
通过三重酶的活化反应完成选择性的靶向治疗，且对化
疗不敏感的缺氧区域活性更高，毒副作用小犤 ４ 犦。奥沙利
铂属第３代铂类化合物，临床广泛应用于肠道恶性肿瘤
的化疗，是用于阻断肿瘤细胞周期的非特异性药物，其
主要抗癌谱和作用机制与第１代顺铂类似，主要是通过
形成ＤＮＡ链的交联来阻断肿瘤细胞内ＤＮＡ的合成，从
而产生肿瘤细胞毒性和抗肿瘤活性。奥沙利铂可明显抑
制多种肿瘤细胞，能表现较强的抗肿瘤细胞活性，毒副
反应较轻，是胃肠癌联合化疗的基本药物犤 ５ 犦。

Ｃ － ＭＥＴ是一个新的不同于已知癌基因ＲＡＳ家族
的转化基因，是编码ＭＥＴ受体的基因配体。研究表明，
许多肿瘤患者在其肿瘤的发生和转移过程中出现
Ｃ － ＭＥＴ过度表达和基因扩增犤 ６ 犦。ＭＥＴ与ＨＧＦ ／ ＳＦ的结
合可激活下游信号级联反应，进入细胞核影响基因表达
和细胞周期进程。血管内皮生长因子ＶＥＧＦ（ｖａｓｃｕｌａｒ
ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ，ＶＥＧＦ）是血管内皮细胞特异性
的肝素结合生长因子，可在体内诱导血管内皮细胞增
殖，具有促进血管新生再生、维持血管内皮完整性、促进
肿瘤细胞迁移和侵袭等功能犤 ７ 犦。Ａｘｌ（ａｎｅｘｅｌｅｋｔｏ）基因的
异常表达可参与诱导多种肿瘤的发生、发展过程，包括
抑制肿瘤细胞的增殖和抗凋亡、调节肿瘤黏附、迁移与
识别等过程，是受体酪氨酸激酶亚家族成员之一，同时
Ａｘｌ还可调节内皮细胞增殖、迁徙及存活，参与肿瘤性
血管生成犤 ８ － ９ 犦。ＲＥＴ基因位于１０号染色体的长臂上，
编码１个受体酪氨酸激酶。在正常的神经元、交感神
经和副交感神经节和泌尿生殖道细胞、睾丸生殖细胞
中都有表达。ＲＥＴ蛋白活化后会激活下游的信号通路
（包含ＲＡＳ，ＭＡＰＫ，ＥＲＫ，ＰＩ３Ｋ，ＡＫＴ等），导致细胞增
殖、迁移和分化。ＲＥＴ基因的激活突变与人的恶性肿
瘤相关犤 １０ 犦。

本研究结果表明，给予胃癌患者卡培他滨和奥沙利
铂联合化疗虽有疗效，但会出现白细胞减少、血小板减
少、手足综合征、恶心呕吐、外周神经炎及肝功能异常等
不良反应，多为患者血液学毒性、周围神经感觉障碍和
消化道不良反应等，不良反应均为临床Ⅰ～Ⅱ级，给予
其对症处理后临床症状好转，未影响卡培他滨联合奥沙
利铂的继续化疗，具有临床症状和体征可逆性，是限制剂
量提高的主要因素，但停药后可恢复。同时，卡培他滨联合
奥沙利铂可有效针对患者体内特异性靶点Ｃ － ＭＥＴ，
ＶＥＧＦＲ２，ＡＸＬ，ＲＥＴ进行靶向治疗。

综上所述，卡培他滨联合奥沙利铂针对胃癌具有一
定的临床治疗意义，且可有效针对患者体内靶点进行诱
导和治疗，为临床治疗胃癌的靶向研究提供了线索。
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