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我国每年的胃癌新增病例多达 ４２万例，对患者及
其家庭、社会带来了巨大的压力犤１犦。晚期胃癌患者已无

法通过手术进行治疗，目前主要采用以化学治疗（简称

化疗）方案为主的综合性疗法。一线治疗常以控制病情

为治疗目的，通常选择抗肿瘤药物进行联合治疗。替吉

奥为临床应用广泛的具有多种抗肿瘤效果的复合性药

物，主要由所含替加氟代谢而成的５－氟尿嘧啶牗５－ＦＵ牘
和抑制分解的药物吉美嘧啶，以及优化药物分布区域的

阿帕替尼联合替吉奥一线治疗晚期胃癌临床研究

鲍 瑜，钱 江，宋文灿，潘 明
（安徽省池州市人民医院肿瘤科，安徽 池州 ２４７０００）

摘要：目的 探讨阿帕替尼联合替吉奥一线治疗晚期胃癌的疗效及对血清细胞因子的影响。方法 选择医院２０１４年２月至２０１６年１２月
收治的晚期胃癌患者９７例，按随机数字表法分为观察组（４９例）和对照组（４８例），两组患者均给予抑酸和止吐及保肝和保肾等常规治
疗。对照组患者给予替吉奥治疗，观察组患者在对照组患者治疗基础上加用阿帕替尼，均以４周为１个疗程，治疗２个疗程。结果 观察

组有效率为４８．９８％，疾病控制率为８１．６３％，均明显高于对照组的２７．０８％和６２．５０％（Ｐ＜０．０５）；治疗后，观察组患者的肿瘤特异性
生长因子（ＴＳＧＦ）、糖类抗原 １９９（ＣＡ１９９）及癌胚抗原（ＣＥＡ）水平均低于对照组（Ｐ＜０．０５），γ－干扰素（ＩＦＮ－γ）和肿瘤坏死因子 －α
（ＴＮＦ－α）水平均高于对照组（Ｐ＜０．０５），白细胞介素６（ＩＬ－６）和白细胞介素１０（ＩＬ－１０）水平均低于对照组（Ｐ＜０．０５）；观察组患者的
中位进展时间和中位生存期均明显长于对照组（Ｐ＜０．０５），６个月生存率和 １年生存率均明显高于对照组（Ｐ＜０．０５）；两组不良反应
发生率无显著差异（Ｐ＞０．０５）。结论 阿帕替尼联合替吉奥对晚期胃癌患者实施一线治疗的疗效和安全性较好，可降低血清肿瘤标志

物水平，改善 Ｔｈ１和Ｔｈ２类细胞因子的表达及患者的生存预后。
关键词：阿帕替尼；替吉奥；晚期胃癌；一线治疗；疗效；血清细胞因子
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表１ 两组患者一般资料比较

组别

观察组牗ｎ＝４９牘
对照组牗ｎ＝４８牘

χ２／ｔ值

Ｐ值

性别

（男／女，例）

２７／２２
３０／１８
０．５４８
０．４５９

年龄

（Ｘ±ｓ，岁）

５２．６４±２．９４
５２．５７±２．８８
０．１１８
０．９０６

体质量

（Ｘ±ｓ，ｋｇ）

６４．８７±２．０５
６５．０１±２．１１
０．３３１
０．７４１

低分化腺癌

２５
２６
０．０９６
０．７５６

中分化腺癌

１４
１２
０．１５８
０．６９１

黏液细胞癌

７
６

０．０６７
０．７９６

印戒细胞癌

３
４

０．１７７
０．６７４

Ⅲ期

２６
２７
０．０９９
０．７５２

Ⅳ期

２３
２１
０．０９９
０．７５２

病理类型（例） 临床分期（例）

表２ 两组患者临床疗效比较犤例（％）犦

组别

观察组（ｎ＝４９）

对照组（ｎ＝４８）

χ２值

Ｐ值

完全缓解

１（２．０４）

０（０）

０．９９０
０．３２０

部分缓解

２３（４６．９４）

１３（２７．０８）

４．０９６
０．０４３

稳定

１６（３２．６５）

１７（３５．４２）

０．０８３
０．７７４

进展

９（１８．３７）

１８（３７．５０）

４．４９
０．０３６

有效

２４（４８．９８）

１３（２７．０８）

４．９２７
０．０２６

疾病控制

４０（８１．６３）

３０（６２．５０）

４．４１９
０．０３６

奥替拉西等共同产生较好的抗癌作用，但单用的疗效仍

可进一步提升犤２犦。阿帕替尼作为我国自主研制的口服型

小分子化疗药物，最重要的作用靶点为血管内皮细胞生

长因子受体（ＶＥＧＦＲ）－２，已被用于治疗消化道肿瘤犤３犦。

为了获得疗效更佳的综合化疗方案，本研究中采用阿帕

替尼联合替吉奥一线治疗晚期胃癌，探讨了改善晚期胃

癌患者的生存预后的效果。现报道如下。

１ 资料与方法

１．１ 一般资料
纳入标准：均符合《胃癌规范化诊疗指南》中关于晚

期胃癌的诊断标准犤４犦；经病理组织学检查确诊；卡氏评

分不低于 ８０分；预计生存期超过 ２个月；年龄不小于
３０岁；本研究经医院医学伦理委员会通过，患者及其家
属知情并签署同意书。

排除标准：无法耐受化疗；存在其他恶性肿瘤；血液

疾病；心、肝、肾等严重功能障碍。

病例选择与分组：选取医院２０１４年２月至２０１６年
１２月收治的晚期胃癌患者 ９７例，按随机数字表法分
为观察组（４９例）和对照组（４８例）。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。
１．２ 方法

两组患者均给予抑酸和止吐，以及保肝和保肾等常

规治疗。对照组患者给予替吉奥胶囊（山东新时代药业

有限公司，国药准字 Ｈ２００８０８０３，规格为每粒含 ２５ｍｇ
替加氟、７．２５ｍｇ吉美嘧啶、２４．５ｍｇ奥替拉西钾）治疗，
按患者体表面积给药，体表面积小于 １．２５ｍ２者每次
４０ｍｇ，１．２５～１．５０ｍ２者早晨每次４０ｍｇ、夜晚每次６０ｍｇ，
＞１．５０ｍ２者早晚分别服药１次、每次６０ｍｇ，服药２周，
再停药２周。观察组在对照组基础上加用甲磺酸阿帕替
尼片（江苏恒瑞医药股份公司，国药准字Ｈ２０１４０１０３，规
格为每片 ０．２５ｇ）治疗，初始剂量为每次 ５００ｍｇ，视患
者耐受情况逐渐增至每次８５０ｍｇ，每日１次。两组均以
４周为１个疗程，治疗２个疗程。
１．３ 观察指标与疗效判定标准犤５犦

观察指标：血清肿瘤标志物，包括肿瘤特异性生长

因子（ＴＳＧＦ）、糖类抗原 １９９（ＣＡ１９９）、癌胚抗原（ＣＥＡ）；
Ｔｈ１类细胞因子，包括γ－干扰素（ＩＦＮ－γ）、肿瘤坏死因

子 －α（ＴＮＦ－α）；Ｔｈ２类细胞因子，包括白细胞介素 ６
（ＩＬ－６）、白细胞介素１０（ＩＬ－１０）。抽取患者晨间空腹静
脉血６ｍＬ，以１４ｃｍ的离心半径、３０００ｒ／ｍｉｎ的转速离
心１５ｍｉｎ后分离血清。采用Ｅｌｅｃｓｙｓ２０１０型全自动电化
学发光仪（日本日立公司）及电化学发光免疫法测定

ＴＳＧＦ，ＣＥＡ，ＣＡ１９９水平，试剂盒均购自美国罗氏公司。采
用酶联免疫吸附法测定ＩＦＮ－γ，ＴＮＦ－α，ＩＬ－６，ＩＬ－１０
水平，试剂盒购自武汉博士德公司。检测时均严格按说

明书步骤实施操作。观察患者生存情况，包括中位进展

时间、中位生存期、６个月生存率、１年生存率。进展时间
是指化疗开始至肿瘤进展的时间，生存期是指化疗开始

至最终随访或死亡的时间。

疗效判定标准犤５犦：完全缓解，临床症状全部消失；部

分缓解，瘤灶直径减小不低于１／３，且临床症状明显改善；
稳定，瘤灶直径减小 １／５～１／３，且临床症状有所改善；
进展，瘤灶直径减小低于１／５，且临床症状无好转，抑或
是加重。前两者合计为有效，前三者合计为疾病控制。

１．４ 统计学处理
采用 ＳＰＳＳ２１．０统计学软件分析。计数资料以率

（％）表示，行 χ２检验；计量资料以 Ｘ±ｓ表示，行
ＬＳＤ－ｔ检验。Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。
２ 结果

结果见表２至表６。

３ 讨论

胃癌早期通常不会表现出明显的特异性症状，仅有

上腹不适或嗳气等与胃炎或胃溃疡类似的症状，常易误

诊或漏诊，多数患者就诊时已进入晚期，丧失了手术治

疗机会，通常仅可通过化疗药物治疗犤６犦。但患者对化疗

药物的耐受性有差异，且此类药物普遍有毒副反应，科

学合理地选择疗效和安全性最佳的化疗方案非常重要。

目前，临床针对晚期胃癌应用较多的化疗药物替吉奥的

远期生存率仍有较大的提升空间犤７犦。阿帕替尼属新型靶
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ＩＦＮ－γ ＴＮＦ－α ＩＬ－６ ＩＬ－１０

ＴＳＧＦ（Ｕ／ｍＬ） ＣＡ１９９（Ｕ／ｍＬ） ＣＥＡ（ｎｇ／ｍＬ）

观察组（ｎ＝４９）

对照组（ｎ＝４８）

ｔ值

Ｐ值

治疗前

８１．６９±１１．３５
８２．０３±１０．６７
０．１５２
０．８８０

治疗后

５３．７６±９．８１

７０．２４±８．２７

８．９３６
０．０００

治疗前

３８．２７±６．８４
３８．５５±７．２０
０．１９６
０．８４５

治疗后

４．６８±１．３５

８．２４±２．３８

９．０８５
０．０００

治疗前

４．２９±０．４７
４．３１±０．５０
０．２０３
０．８４０

治疗后

１．９７±０．３３

２．６８±０．７９

５．７９７
０．０００

表５ 两组患者生存情况比较

表６ 两组患者不良反应发生情况比较犤例（％）犦

组别

观察组（ｎ＝４９）

对照组（ｎ＝４８）

χ２值

Ｐ值

胃肠道反应

１５（３０．６１）

１３（２７．０８）

０．１４７
０．７０１

脱发

８（１６．３３）

５（１０．４２）

０．７３０
０．３９３

中性粒细胞减少

１６（３２．６５）

１２（２５．００）

０．６９２
０．４０６

血小板下降

１１（２２．４５）

１０（２０．８３）

０．０３７
０．８４７

手足综合征

５（１０．２０）

７（１４．５８）

０．４２９
０．５１３

表３ 两组患者Ｔｈ１和 Ｔｈ２类细胞因子水平比较（Ｘ±ｓ，ｐｇ／ｍＬ）

观察组（ｎ＝４９）

对照组（ｎ＝４８）

ｔ值

Ｐ值

治疗前

７．１８±１．３１
７．２１±１．２４
０．１１６
０．９０８

治疗后

１３．９８±２．０８

９．５７±２．４９

９．４７４
０．０００

治疗前

４．１１±０．３６
４．１０±０．３３
０．１４３
０．８８７

治疗后

６．８４±０．２９

５．２３±０．４７

２０．３４９
０．０００

治疗前

１８．７５±２．３３
１８．６９±３．０２
０．１１０
０．９１３

治疗后

８．５４±２．１０

１２．３８±２．９６

７．３８１
０．０００

治疗前

２１．９５±３．１８
２２．０２±２．７９
０．１１５
０．９０９

治疗后

８．６３±１．７２

１０．９４±１．８５

６．３７１
０．０００

注：与本组治疗前比较，Ｐ＜０．０５。表４同。

表４ 两组患者血清肿瘤标志物水平比较（Ｘ±ｓ）

向药物，为小分子抗血管形成类药物，两药联用治疗晚

期胃癌，疗效较好。

本研究结果显示，观察组总有效率和疾病控制率均

明显高于对照组（Ｐ＜０．０５），提示观察组化疗疗效明显
更佳。可能与阿帕替尼与替吉奥的药理作用机制等因素

有关犤８犦。阿帕替尼作为酪氨酸激酶的抑制剂，可竞争性

地结合有关受体的胞内酪氨酸的 Ｆ６位点，并可高度选
择性地抑制机体内 ＶＥＧＦＲ－２的酶活性，进而阻断
ＶＥＧＦ同ＶＥＧＦＲ－２发生结合时的有关信号传导通路，
并降低了 ＶＥＧＦ的表达，最终抑制了瘤灶区血管的形
成，从而发挥抗肿瘤作用犤９犦。替吉奥作为５－ＦＵ前体药，
成分主要包括替加氟、吉美嘧啶及奥替拉西钾，口服后

能迅速被机体吸收，产生较高的血药浓度，并被代谢成

５－ＦＵ而发挥较好的抗肿瘤作用犤１０犦。由于 ５－ＦＵ可伴
随时间延长而受到二氢嘧啶脱氢酶在体内分解的影响

而逐渐丧失抗肿瘤活性，此时替吉奥中含有的吉美嘧啶

能特异性地对此种分解过程产生抑制，进一步提升替吉

奥对瘤灶的作用时间。因此，阿帕替尼联合替吉奥通过

协同增效的作用治疗晚期胃癌疗效明显更好。ＴＳＧＦ，
ＣＡ１９９，ＣＥＡ均为胃癌诊断的重要肿瘤标志物。ＣＡ１９９
属糖脂类抗原，在血清中常以黏蛋白的形式而存在，同

胃癌等消化道肿瘤的关系十分密切犤１１犦；ＣＥＡ属糖蛋白，
是重要的消化道肿瘤相关型抗原，对于胃癌的诊断具有

一定的作用；ＴＳＧＦ主要是在肿瘤产生及生长初期时在
瘤灶区域及周围毛细血管形成过程中发挥作用的血管

内皮型生长因子，对于胃癌等恶性肿瘤的诊断有较明显

的鉴别意义。本研究结果显示，治疗后观察组的 ＴＳＧＦ，
ＣＡ１９９，ＣＥＡ水平均低于对照组（Ｐ＜０．０５），提示联合
治疗方案可有效降低 ＴＳＧＦ，ＣＡ１９９，ＣＥＡ水平。阿帕替
尼通过癌灶组织中血管内皮生长因子同 ＶＥＧＦＲ发生
结合的作用，较好地阻断了丝裂原活化型蛋白激酶有关

信号通路，进而拮抗了血管形成，控制了肿瘤进展，从而

明显降低ＴＳＧＦ，ＣＡ１９９，ＣＥＡ水平。
人体中 Ｔｈ１细胞通常由 Ｔｈ１和 Ｔｈ２亚群所构成。

ＩＦＮ－γ和ＴＮＦ－α属Ｔｈ１类细胞因子，可发挥杀伤肿瘤
细胞等细胞免疫反应的作用；而 ＩＬ－６和 ＩＬ－１０属 Ｔｈ２
类细胞因子，可参与机体的体液免疫过程，并协助 Ｂ细
胞不断分泌抗体分泌细胞而发挥体液免疫作用。本研究

结果显示，治疗后观察组的ＩＦＮ－γ和ＴＮＦ－α水平均高
于对照组，ＩＬ－６和ＩＬ－１０水平均低于对照组（Ｐ＜０．０５）。
这可能是因为阿帕替尼可干预肿瘤细胞中线粒体的功

能，进而诱导了肿瘤细胞的凋亡，发挥了较好的抗肿瘤

作用。同时，阿帕替尼能使其靶向功能特异性地与

ＶＥＧＦＲ－２产生作用，进一步诱导肿瘤细胞凋亡，促进
了机体内细胞免疫及体液免疫的作用效果，最终使

ＩＦＮ－γ和 ＴＮＦ－α水平升高，使 ＩＬ－６和 ＩＬ－１０水平
下降。本研究结果显示，观察组患者的中位进展时间和

中位生存期均明显长于对照组，６个月生存率和１年生
存率均明显高于对照组（Ｐ＜０．０５）。阿帕替尼的靶向性
较强、疗效更明显，可有效缓解病情，控制癌症进展，延

长生存期，与文献犤１２犦结果相近。本研究结果显示，两组
不良反应相比，差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），提示联
合化疗方案安全性较高，不会加剧毒副作用。阿帕替尼

为靶向性较强的药物，靶向作用不会明显增加不良反
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组别

组别

组别

观察组（ｎ＝４９）

对照组（ｎ＝４８）

χ２值

Ｐ值

中位进展时间

（Ｘ±ｓ，个月）

７．２０±０．８８
５．１３±０．６２
１３．４１５
０．０００

中位生存期

（Ｘ±ｓ，个月）

９．３７±１．３４
５．２９±１．２５
１５．４９９
０．０００

６个月生存
率犤例（％）犦

４５（９１．８４）

３６（７５．００）

４．９９０
０．０２５

１年生存
率犤例（％）犦

４３（８７．７６）

３２（６６．６７）

６．１４９
０．０１３


