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替吉奥与卡培他滨联合奥沙利铂治疗结直肠癌疗效对比

张伶俐，谢学建，高 茗，王 锐，宋海珠，宋小骏，王 楠△

牗中国人民解放军东部战区总医院，江苏南京２１０００２）
摘要：目的比较替吉奥与卡培他滨分别联合奥沙利铂治疗结直肠癌的疗效和安全性。方法将７６例结直肠癌患者随机分为Ａ组（３６例）
和Ｂ组（４０例），Ａ组第１天静脉滴注奥沙利铂，同时口服替吉奥１４ ｄ；Ｂ组第１天静脉滴注奥沙利铂，同时口服卡培他滨１４ ｄ。２个化
疗周期后计算客观缓解率（ＯＲＲ）、疾病控制率（ＤＣＲ）和不良反应发生率。结果两组的ＯＲＲ及ＤＣＲ均无统计学差异（３３． ３３％比
４０． ００％，６９． ４４％比７２． ５０％，Ｐ ＞ ０． ０５）；但Ａ组的血小板减少、肾功能异常、手足综合征的发生率明显低于Ｂ组牗 Ｐ ＜ ０． ０５），其余不良反
应发生率无明显差异牗 Ｐ ＞ ０． ０５）。结论两组方案均能有效治疗结肠癌，且疗效无明显差异，但替吉奥联合奥沙利铂安全性更高，为临床较
优选择。
关键词：替吉奥；卡培他滨；结直肠癌；奥沙利铂；疗效；药品不良反应

中图分类号：Ｒ９６９． ４；Ｒ９７９． １ 文献标识码：Ａ 文章编号：１００６ － ４９３１ 牗２０１９ 牘０７ － ００６０ － ０３
Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ Ｏｘａｌｉｐｌａｔｉｎ Ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｗｉｔｈ Ｔｅｇａｆｕｒ牞 Ｇｉｍｅｒａｃｉｌ ａｎｄ Ｏｔｅｒａｃｉｌ Ｐｏｔａｓｓｉｕｍ ｏｒ
Ｃａｐｅｃｉｔａｂｉｎｅ ｉｎ ｔｈｅ Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ Ｃａｎｃｅｒ：ａ Ｃｏｍｐａｒａｔｉｖｅ Ｓｔｕｄｙ

ＺＨＡＮＧ Ｌｉｎｇｌｉ牞 ＸＩＥ Ｘｕｅｊｉａｎ牞 ＧＡＯ Ｍｉｎｇ牞 ＷＡＮＧ Ｒｕｉ牞 ＳＯＮＧ Ｈａｉｚｈｕ牞 ＳＯＮＧ Ｘｉａｏｊｕｎ牞 ＷＡＮＧ Ｎａｎ
牗 Ｇｅｎｅｒａｌ Ｈｏｓｐｉｔａｌ ｏｆ Ｅａｓｔｅｒｎ Ｔｈｅａｔｅｒ Ｃｏｍｍａｎｄ ｏｆ ＰＬＡ牞 Ｎａｎｊｉｎｇ牞 Ｊｉａｎｇｓｕ牞 Ｃｈｉｎａ ２１０００２ 牘

Ａｂｓｔｒａｃｔ牶Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ Ｔｏ ｃｏｍｐａｒｅ ｔｈｅ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｅｆｆｅｃｔ ａｎｄ ｓａｆｅｔｙ ｏｆ ｏｘａｌｉｐｌａｔｉｎ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｗｉｔｈ ｔｅｇａｆｕｒ牞 ｇｉｍｅｒａｃｉｌ ａｎｄ ｏｔｅｒａｃｉｌ ｐｏｔａｓｓｉｕｍ牗Ｓ － １牘

ｏｒ ｃａｐｅｃｉｔａｂｉｎｅ ｉｎ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ． Ｍｅｔｈｏｄｓ Ｔｏｔａｌｌｙ ７６ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ ｗｅｒｅ ｒａｎｄｏｍｌｙ ｄｉｖｉｄｅｄ ｉｎｔｏ

ｇｒｏｕｐ Ａ牗３６ ｃａｓｅｓ 牘 ａｎｄ ｇｒｏｕｐ Ｂ牗４０ ｃａｓｅｓ 牘 ． Ｔｈｅ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｉｎ ｇｒｏｕｐ Ａ ｗｅｒｅ ｇｉｖｅｎ ｉｎｔｒａｖｅｎｏｕｓ ｄｒｉｐ ｏｆ ｏｘａｌｉｐｌａｔｉｎ ｏｎ ｔｈｅ ｆｉｒｓｔ ｄａｙ牞 ａｎｄ

ｔｏｏｋ Ｓ － １ ｏｒａｌｌｙ ｆｏｒ １４ ｄａｙｓ． Ｔｈｅ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｉｎ ｇｒｏｕｐ Ｂ ｗｅｒｅ ｇｉｖｅｎ ｉｎｔｒａｖｅｎｏｕｓ ｄｒｉｐ ｏｆ ｏｘａｌｉｐｌａｔｉｎ ｏｎ ｔｈｅ ｆｉｒｓｔ ｄａｙ牞 ａｎｄ ｔｏｏｋ ｃａｐｅｃｉｔａｂｉｎｅ

ｏｒａｌｌｙ ｆｏｒ １４ ｄａｙｓ． Ａｆｔｅｒ ２ ｃｙｃｌｅｓ ｏｆ ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ牞 ｔｈｅ ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ ｒｅｍｉｓｓｉｏｎ ｒａｔｅ 牗ＯＲＲ牘 牞 ｄｉｓｅａｓｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｒａｔｅ 牗ＤＣＲ牘 ａｎｄ ｔｈｅ ｉｎｃｉｄｅｎｃｅ ｒａｔｅ

ｏｆ ａｄｖｅｒｓｅ ｒｅａｃｔｉｏｎ ｗｅｒｅ ｃａｌｃｕｌａｔｅｄ． Ｒｅｓｕｌｔｓ Ｔｈｅｒｅ ｗａｓ ｎｏ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ ｉｎ ＯＲＲ ａｎｄ ＤＣＲ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｔｗｏ ｇｒｏｕｐｓ 牗３３． ３３％

ｖｓ． ４０． ００％ 牞 ６９． ４４％ ｖｓ． ７２． ５０％ 牞 Ｐ ＞ ０． ０５ 牘 ． Ｔｈｅ ｉｎｃｉｄｅｎｃｅ ｒａｔｅｓ ｏｆ ｔｈｒｏｍｂｏｃｙｔｏｐｅｎｉａ牞 ｒｅｎａｌ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｈａｎｄ － ｆｏｏｔ ｓｙｎｄｒｏｍｅ ｉｎ

ｇｒｏｕｐ Ａ ｗｅｒｅ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｌｏｗｅｒ ｔｈａｎ ｔｈｏｓｅ ｉｎ ｇｒｏｕｐ Ｂ牗 Ｐ ＜ ０． ０５ 牘 牞 ｂｕｔ ｔｈｅｒｅ ｗａｓ ｎｏ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ ｉｎ ｔｈｅ ｉｎｃｉｄｅｎｃｅ ｒａｔｅ ｏｆ

ｏｔｈｅｒ ａｄｖｅｒｓｅ ｒｅａｃｔｉｏｎｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｔｗｏ ｇｒｏｕｐｓ 牗 Ｐ ＞ ０． ０５ 牘 ． Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ Ｂｏｔｈ ｏｆ ｔｈｅ ｔｗｏ ｒｅｇｉｍｅｎｓ ｃａｎ ｅｆｆｅｃｔｉｖｅｌｙ ｔｒｅａｔ ｃｏｌｏｎ ｃａｎｃｅｒ牞

ａｎｄ ｔｈｅｒｅ ｉｓ ｎｏ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ ｉｎ ｃｕｒａｔｉｖｅ ｅｆｆｅｃｔ牞 ｂｕｔ Ｓ － １ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｗｉｔｈ ｏｘａｌｉｐｌａｔｉｎ ｉｓ ｓａｆｅｒ牞 ｗｈｉｃｈ ｉｓ ａ ｂｅｔｔｅｒ ｃｈｏｉｃｅ ｉｎ ｃｌｉｎｉｃ．

Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ牶 ｔｅｇａｆｕｒ牞 ｇｉｍｅｒａｃｉｌ ａｎｄ ｏｔｅｒａｃｉｌ ｐｏｔａｓｓｉｕｍ牷 ｃａｐｅｃｉｔａｂｉｎｅ牷 ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ牷 ｏｘａｌｉｐｌａｔｉｎ牷 ｃｕｒａｔｉｖｅ ｅｆｆｅｃｔ牷 ａｄｖｅｒｓｅ ｄｒｕｇ ｒｅａｃｔｉｏｎ

檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨

杂志，２０１３，３６ 牗４ 牘 牶 ２５５ － ２６４．
犤９ 犦中华医学会心血管病学分会，中华心血管病杂志编辑委员会．
肺动脉高压筛查诊断与治疗专家共识犤 Ｊ 犦 ． 心血管病杂志，
２００７，１１ 牗３５ 牘 牶 ９７９ － ９８７．

犤１０ 犦肖建，杜春玲． 慢性阻塞性肺疾病病因及发病机制研究
进展犤 Ｊ 犦 ． 中国老年学杂志，２０１４，３４ 牗１１ 牘 牶 ３１９１ － ３１９４．

犤１１ 犦王红，陆月明． 慢性阻塞性肺疾病相关肺动脉高压发病机
制及治疗进展犤Ｊ犦 ． 临床肺科杂志，２０１５，２０牗１１牘 牶 ２１０１ － ２１０３．

犤１２ 犦陈加宏，王海清，金冬梅． 辛伐他汀联合阿奇霉素治疗慢性
阻塞性肺疾病并肺动脉高压的临床疗效观察犤 Ｊ 犦 ． 实用心脑
肺血管病杂志，２０１６，２４ 牗１０ 牘 牶 １３３ － １３５．

犤１３ 犦刘洋，曲妮妮． 中医治疗慢性阻塞性肺疾病合并肺动脉
高压研究进展犤 Ｊ 犦 ． 亚太传统医药，２０１７，１３ 牗２４ 牘 牶 ７２ － ７４．
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犤１６ 犦周玉华，周翠华，曹跃朋，等． 穴位艾灸配合补肺活血胶囊
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·研究·
Ｄｒｕｇ Ｒｅｓｅａｒｃｈ



６１

Ｃｈｉｎａ Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓ
２０１９年４月５日第２８卷第７期
Ｖｏｌ． ２８牞 Ｎｏ． ７牞 Ａｐｒｉｌ ５牞 ２０１９

组别
Ａ组（ｎ ＝ ３６）
Ｂ组（ｎ ＝ ４０）
Ｐ值

性别
（男／女，例）
２４ ／ １２
２７ ／ １３
０． ９３８

年龄
（Ｘ ± ｓ，岁）
５６． ５８ ± １２． ７６
５１． ４５ ± １５． ８３
０． １２７

中分化腺癌
１３
１３

低分化腺癌
２２
２５
０． ８５４

黏液癌
１
２

Ⅲｂ期
１１
１５

Ⅳ期
２５
２５

淋巴结
２７
３３

肝
２５
２４

肺
３
８

其他
３
４

项目
白细胞减少
贫血
血小板减少
肝功能异常
肾功能异常
恶心、呕吐
腹泻
手足综合征

Ⅰ级＋Ⅱ级
１７（４７． ２２）
１９（５２． ７８）
８（２２． ２２）
１５（４１． ６７）
１（２． ７８）
１３（３６． １１）
２（５． ５６）
３（８． ３３）

Ⅲ级＋Ⅳ级
０（０）
０（０）
０（０）
０（０）
０（０）
１（２． ７８）
０（０）
０（０）

Ⅰ级＋Ⅱ级
１８（４５． ００）
１６（４０． ００）
１９（４７． ５０）
１７（４２． ５０）
７（１７． ５０）
１０（２５． ００）
３（７． ５０）
９（２２． ５０）

Ⅲ级＋Ⅳ级
２（５． ００）
０（０）
１（２． ５０）
０（０）
０（０）
１（２． ５０）
０（０）
２（５． ００）

Ｐ值
０． ８０９
０． ２６４
０． ０１２
０． ９４１
０． ０３７
０． ２９１
０． ７３３
０． ０３１

结直肠癌是常见的恶性肿瘤，发病非常隐匿，大多数
人发现时已接近晚期，失去了手术机会。早期的直肠癌治
疗方法以手术为主，中晚期的直肠癌治疗方式包括化学治
疗（简称化疗）、放射治疗（简称放疗牘、生物治疗等，其中化
疗是主要方式，系统化疗能显著延长结直肠癌患者的生存
时间，提高生活质量犤１犦。国外有研究报道称，替吉奥联合奥
沙利铂治疗转移性结直肠癌疗效不亚于卡培他滨联合奥
沙利铂方案犤２犦，但国内相关报道较少。本研究中对比分析
分别应用替吉奥联合奥沙利铂和卡培他滨联合奥沙利铂
方案治疗晚期结直肠癌的疗效和不良反应。现报道如下。
１ 资料与方法
１． １ 一般资料

纳入标准：组织细胞学检查确诊为结肠癌，临床

肿瘤牗 ＴＮＭ 牘分期为Ⅲｂ期和Ⅳ期；既往未经治疗；有
明确的观察指标，至少有１个影像学牗 ＣＴ或ＭＲＩ 牘可
测量的客观病灶；身体状况评分牗 ＫＰＳ 牘 ＞ １６０分或美
国东部肿瘤协作组（ＥＣＯＧ）评分≤２分；血常规、肝肾
功能、凝血四项均正常，心电图正常；预计生存期大于
３个月。

排除标准：治疗期间有放疗及生物治疗史；有第２种
原发肿瘤。

病例选择与分组：选取医院２０１３年７月至２０１７年
６月经病理学确诊的结肠癌患者７６例，随机分为
Ａ组牗 ３６例牘和Ｂ组牗 ４０例牘。两组患者一般资料比
较，差异无统计学意义（Ｐ ＞ ０． ０５），具有可比性。详
见表１。

０． ５２４ ０． ５５２

表１ 两组患者一般资料比较
病理分型牗例） 病理分期（例） 转移部位（例）

１． ２ 方法
两组均常规给予保肝、止吐、抑酸等常规支持治疗。

Ａ组患者予注射用奥沙利铂（连云港杰瑞药业有限公
司，国药准字Ｈ２０１０３０４９，规格为每瓶５０ ｍｇ）１３０ ｍｇ ／ ｍ２
加入葡萄糖注射液２５０ ｍＬ中静脉滴注，第１天；替吉奥
胶囊（江苏恒瑞医药股份有限公司，国药准字Ｈ２０１００１３５，
规格为每片２０ ｍｇ）４０ ｍｇ ／ ｍ２，每日２次，连续服用１４ ｄ
后停药１周。Ｂ组患者予注射用奥沙利铂，方法同Ａ组；
卡培他滨片（上海罗氏制药有限公司，国药准字
Ｈ２００７３０２４，规格为每片０． ５ ｇ），１ ２５０ ｍｇ ／ ｍ２，每日２次，
连续服用１４ ｄ后停药１周。两组患者均化疗２个周期。
之后根据对化疗效果和不良反应评估，如果有效则继续
相同化疗方案，进展则更换其他化疗方案，出现严重不
良反应时给予相应治疗。
１． ３ 观察指标与疗效判定标准

按照实体瘤疗效评价标准犤 ３ 犦，分为完全缓解（ＣＲ）、
部分缓解（ＰＲ）、稳定（ＳＤ）、疾病进展（ＰＤ），客观缓解率
（ＯＲＲ）＝ ＣＲ ＋ ＰＲ，疾病控制率（ＤＣＲ）＝ ＣＲ ＋ ＰＲ ＋ ＳＤ。
按世界卫生组织（ＷＨＯ）制订的抗癌药急性及亚急性毒
性反应分度标准，包括肝功能异常、胃肠道反应、周围神
经毒性、血液学毒性、疲劳、手足综合征。
１． ４ 统计学处理

采用ＳＰＳＳ １９． ０统计软件处理。计量数据以Ｘ ± ｓ

表示，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

结果见表２和表３。

３ 讨论
化疗能延长癌症患者的生存期，但伴随的不良反应

会影响其生活质量，严重者会导致停药，终止其化疗方
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表２ 两组患者临床疗效比较犤例牗％ 牘 犦

表３ 两组患者不良反应发生情况比较犤例牗％ 牘 犦
Ａ组（ｎ ＝ ３６） Ｂ组（ｎ ＝ ４０）

组别
Ａ组牗 ｎ ＝ ３６ 牘
Ｂ组牗 ｎ ＝ ４０ 牘
Ｐ值

ＣＲ
３（８． ３３）
１（２． ５０）

ＰＲ
９（２５． ００）
１５（３７． ５０）

ＳＤ
１３（３６． １１）
１３（３２． ５０）

ＰＤ
１１（３０． ５６）
１１（２７． ５０）

ＯＲＲ
１２（３３． ３３）
１６（４０． ００）
０． ５４７

ＤＣＲ
２５（６９． ４４）
２９（７２． ５０）
０． ７６９
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案犤 ４ 犦，因此在评价化疗方案有效性的同时，应重视化疗
的不良反应。由奥沙利铂、氟尿嘧啶及亚叶酸钙组成的
ＦＯＬＦＯＸ方案是目前治疗结直肠癌的一线治疗方案犤 ５ 犦，
但进展后尚无标准的二线化疗方案犤 ６ 犦。由于氟尿嘧啶半
衰期短、疗效不佳犤 ７ 犦，新型的口服氟尿嘧啶类药物如卡
培他滨和替吉奥应用逐渐广泛。卡培他滨是氟尿嘧啶的
前体药物，可在胸苷磷酸化酶作用下代谢为氟尿嘧啶，
而肿瘤组织中的胸苷磷酸化酶高于正常组织，这种药物
对肿瘤组织的特异选择性可提高抗肿瘤活性，同时降低
对正常组织的影响犤 ８ 犦。替吉奥胶囊是由替加氟、吉美嘧
啶和奥替拉西钾３种成分组方的复方制剂犤 ９ 犦。替加氟是
氟尿嘧啶的前体药物，在体内转化为氟尿嘧啶，但毒性
仅为氟尿嘧啶的１ ／ ７ ～ １ ／ ４犤１０ 犦。吉美嘧啶抑制分解氟尿
嘧啶的ＤＰＤ分解酶，可使氟尿嘧啶的作用时间延长犤 １１ 犦。
奥替拉西钾作用于分布在胃肠道的乳清酸磷酸核糖基
转移酶，阻止氟尿嘧啶的磷酸化，而氟尿嘧啶的磷酸化
产物是造成胃肠道不适的主要原因犤 １２ － １３ 犦。三者联合可
提高疗效，且能降低不良反应。

本研究中出现的不良反应有白细胞减少、贫血、血
小板减少、肝功能异常、肾功能异常、恶心、呕吐、腹泻及
手足综合征，多为Ⅰ～Ⅱ级不良反应，对患者的生活质
量几乎无影响。这与卡培他滨对肿瘤细胞的靶向性和替
吉奥三药联合降低不良反应的机制相符。两组患者的大
部分不良反应发生率均无明显差异，但Ａ组血小板减
少、肾功能异常、手足综合征的发生率明显低于Ｂ组，
这与在替吉奥与卡培他滨分别联合奥沙利铂治疗结直
肠癌的文献犤 ７ － ８，１０ － １１ 犦报道的结果基本类似，提示
在使用卡培他滨联合奥沙利铂时应监测相关指标。其中
手足综合征易被忽略，表现为肢体麻木、感觉迟钝及手
足红斑肿胀疼痛犤 １４ 犦，患者应保持手足滋润，涂凡士林软
膏或绵羊油犤 １５ 犦。

本研究结果显示，替吉奥与卡培他滨分别联合奥沙
利铂治疗结直肠癌均有良好疗效，但无明显差异。替吉
奥联合奥沙利铂的血小板减少、肾功能异常、手足综合
征的不良反应发生率明显低于卡培他滨联合奥沙利铂，
此化疗方案有助于减轻患者的痛苦，促进化疗继续进
行。但由于本研究纳入研究样本量较少，周期较短，可能

会使研究结果
存在一定偏
差，尚需大样
本、多中心的
临床对照试验
加以证实。
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