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贝伐珠单抗联合ＴＰＬＦ方案治疗晚期胃癌临床观察

李向荣，李 萍，刘晓丽△

（湖北省孝感市中心医院肿瘤科，湖北 孝感 ４３２１００）
摘要：目的 探讨贝伐珠单抗联合 ＴＰＬＦ方案治疗晚期胃癌的临床疗效及对患者外周血循环肿瘤细胞（ＣＴＣｓ）的影响。方法 选取医院

２０１５年６月至２０１８年６月收治的晚期胃癌患者１０４例，随机分为观察组和对照组，各５２例。两组患者均采用 ＴＰＬＦ方案化疗，观察组
加用贝伐珠单抗。两组均以２１ｄ为１周期，共治疗３个周期。结果 观察组近期有效率为７８．８５％，明显高于对照组的５７．６９％（Ｐ＜０．０５）；
治疗３个周期后，两组患者血清癌胚抗原（ＣＥＡ）和糖类抗原１９９（ＣＡ１９９）水平均明显降低，且观察组明显低于对照组（Ｐ＜０．０５）；治疗
后 ＣＴＣｓ阳性率，观察组与治疗前比较无明显差异（Ｐ＞０．０５），对照组与治疗前比较明显升高（Ｐ＜０．０５），且观察组明显低于对照
组（Ｐ＜０．０５）；治疗期间，两组患者各类、各级不良反应发生率均相当（Ｐ＞０．０５）。结论 贝伐珠单抗联合 ＴＰＬＦ方案治疗晚期胃癌有一
定近期疗效，并可降低ＣＴＣｓ阳性率。
关键词：晚期胃癌；贝伐珠单抗；ＴＰＬＦ化疗方案；外周血循环肿瘤细胞；临床疗效
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晚期胃癌患者主要死因为转移或复发，而进入血液

循环是肿瘤细胞发生转移的必要途径，因此，检测外周

血循环肿瘤细胞（ＣＴＣｓ）可警示肿瘤转移并及时干预犤１犦。

接受化学治疗牗简称化疗牘患者中位生存期较仅行支持
治疗的患者延长７～１０个月，表明合理的化疗方案对改
善预后具有积极作用，但长期化疗易产生严重毒副作

用，导致患者耐受性较差。贝伐珠单抗是近年来研发的

分子靶向抗肿瘤药物，现已广泛用于结肠癌、肺癌及乳

腺癌等恶性肿瘤的治疗，疗效良好犤２－３犦。本研究中观察

了贝伐珠单抗联合 ＴＰＬＦ方案治疗晚期胃癌的疗效及

对患者外周血ＣＴＣｓ的影响。现报道如下。
１ 资料与方法

１．１ 一般资料
纳入标准：病理检查确诊为胃癌；年龄 ３０～８０岁；

ＴＮＭ分期为Ⅲｂ～Ⅳ期；卡氏生存质量（ＫＰＳ）评分超过
６０分；预计生存时间超过３个月；本研究经医院医学伦
理委员会批准，患者及其家属均签署知情同意书。

排除标准：严重系统性疾病；妊娠期或哺乳期；精神

疾病或认知功能障碍；同时接受其他抗肿瘤治疗；对本

研究拟用药物无法耐受。

·研究·
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组别

观察组

对照组

Ｚ／χ２值

Ｐ

ＣＲ
１４（２６．９２）

９（１７．３１）

ＰＲ
２７（５１．９２）

２１（４０．３８）

ＳＤ
９（１７．３１）

１５（２８．８５）

ＰＤ
２（３．８５）

７（１３．４６）

有效

４１（７８．８５）

３０（５７．６９）

５．３７１
＜０．０５

观察组

对照组

ｔ值

Ｐ

治疗前

６３．２９±１２．８４
６５．１２±１３．０７

０．７２０
＞０．０５

治疗后

２１．４５±４．６２＃

２８．７１±５．９６＃

６．９４２
＜０．０５

治疗前

３９２．４１±６２．４３
３８７．５６±６０．７５

０．４０１
＞０．０５

治疗后

２０６．３９±３８．２７＃

２３４．１８±３６．９４＃

３．７６８
＜０．０５

组别

观察组

对照组

χ２值

Ｐ

治疗前

１９（３６．５４）

２３（４４．２３）

０．６３９
＞０．０５

治疗后

２４（４６．１５）

３５（６７．３１）

４．７４０
＜０．０５

χ２值

０．９９１
５．６１３

Ｐ
＞０．０５
＜０．０５

ＣＥＡ ＣＡ１９９

ＴＮＭ分期（例） 病理类型（例）

Ⅲｂ期

１８
２０

Ⅲｃ期

２１
１７

Ⅳ期

１３
１５

未分化

４
５

低分化

２７
２８

中分化

１９
１６

高分化

２
３

表１ 两组患者一般资料比较（ｎ＝５２）

组别

观察组

对照组

性别

（男 ／女，例）

２９／２３
３４／１８

年龄

（Ｘ±ｓ，岁）

５７．１４±９．０６
５６．７９±８．９２

病例选择与分组：选取医院２０１５年６月至２０１８年
６月收治的晚期胃癌患者１０４例，按随机数字表法分为
观察组和对照组，各 ５２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
两组患者均采用ＴＰＬＦ方案治疗，化疗前常规进行预

处理，具体方案为：紫杉醇注射液（海南紫杉园制药有限

公司，国药准字 Ｈ２００６６５５８，规格为每支 ５ｍＬ∶３０ｍｇ）
１３５～１７５ｍｇ／ｍ２，混合 ０．９％氯化钠注射液 ５００ｍＬ静
脉滴注３ｈ，第１～５天采用顺铂注射液（南京制药厂有限
公司，国药准字Ｈ２００３０６７５，规格为每支２０ｍＬ∶２０ｍｇ）
２０ｍｇ／ｍ２，混合０．９％氯化钠注射液５００ｍＬ静脉滴注；
注射用氟尿嘧啶（海南长安国际制药有限公司，国药准

字 Ｈ２００５０９８０，规格为每支 ０．１２５ｇ）３００ｍｇ／ｍ２，加入
５％葡萄糖注射液 ５００ｍＬ静脉滴注 ４ｈ；注射用亚叶酸
钙（北京双鹭药业股份有限公司，国药准字Ｈ２００４３７７７，
规格为每支 ２５ｍｇ）１００～２００ｍｇ／ｍ２＋混入 ５％葡萄糖
注射液２５０ｍＬ静脉滴注２ｈ，期间常规应用５－羟色胺３
（５－ＨＴ３）受体拮抗剂和止吐药物，以及其他对症支持治
疗。观察组患者自 ＴＰＬＦ方案第１天加用贝伐珠单抗注
射液（ＲｏｃｈｅＰｈａｒｍａ＜Ｓｃｈｗｅｉｚ＞Ｌｔｄ．，进口药品注册证
号 Ｓ２０１７００３６，规格为每瓶 ４００ｍｇ∶１６ｍＬ）７．５ｍｇ／ｋｇ
静脉滴注。两组患者均以２１ｄ为１个周期，共治疗３个
周期。

１．３ 观察指标及疗效判定标准
近期疗效判定犤４犦：完全缓解（ＣＲ），治疗后，肿瘤病

灶消失且持续时间≥４周；部分缓解（ＰＲ），肿瘤体积缩
小≥５０％且持续时间≥４周，无新发病灶；稳定（ＳＤ），肿
瘤体积缩小 ＜５０％或增加 ＜２５％，且未见新发病灶；进
展（ＰＤ），原肿瘤体积增加≥２５％或出现新病灶；有效＝
ＣＲ＋ＲＲ。

血清肿瘤标志物检测：采集患者入院时和治疗后外

周静脉血各３ｍＬ，采用电化学发光免疫法（试剂盒均购自
武汉博士德生物工程有限公司）检测血清癌胚抗原（ＣＥＡ）
和糖类抗原１９９（ＣＡ１９９）水平。按试剂盒说明书操作。

ＣＴＣｓ阳性情况：采集患者入院时和治疗后肘正中
静脉血各１０ｍＬ，加肝素抗凝后４℃条件下保存６ｈ，采
用密度梯度离心法富集 ＣＴＣｓ，将所得单个核细胞悬液
制片清洗后采用含有异硫氰酸荧光素（ＦＩＴＣ）标记抗体

的正常山羊血清孵育１ｈ，在细胞区采用４′，６－二脒基－
２－苯基吲哚（ＤＡＰＩ）进行染色、封片，荧光显微镜下计
数，以对数生长的胃癌细胞和磷酸盐缓冲液（ＰＢＳ）分别
作阳性和阴性对照。

毒副反应：患者化疗期间每月复查血、尿常规和肝、

肾功能，同时根据相应毒性评估标准犤５犦观察患者白细胞

减少、神经毒性及恶心呕吐等毒副反应的发生情况，并

予对症支持处理。

１．４ 统计学处理
采用 ＳＰＳＳ１９．０统计学软件分析。计数资料以率

（％）表示，组间比较行 χ２检验；等级资料分析采用
Ｍａｎｎ－ＷｈｉｔｎｅｙＵ检验；计量资料以 Ｘ±ｓ表示，行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５。
３ 讨论

目前，晚期胃癌治疗以化疗为主，临床现行化疗方

案多能延长生存期，但尚无标准化疗方案，总体疗效欠

佳，分子靶向治疗是治疗晚期胃癌新的探索方向，曲妥

珠单抗联合常规化疗方案已在国内广泛用于 ＨＥＲ－２
阳性晚期胃癌的治疗，但对于ＨＥＲ－２非阳性患者仍缺
少疗效肯定的靶向药物犤６犦。

近年来，治疗胃癌分子靶向药物的研究中，以血管

内皮生长因子（ＶＥＧＦ）为靶点的单克隆抗体进展明显，

表２ 两组患者近期疗效比较犤例（％），ｎ＝５２犦

２．２７２
＜０．０５

表３ 两组患者血清ＣＥＡ和ＣＡ１９９水平比较（Ｘ±ｓ，ｎｇ／ｍＬ，ｎ＝５２）

组别

注：与本组治疗前比较，＃Ｐ＜０．０５。

表４ 两组患者ＣＴＣｓ阳性情况比较犤例（％），ｎ＝５２犦

·研究·
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组别

观察组

对照组

χ２值

Ｐ

分级

Ⅰ级

Ⅱ级

Ⅲ级

Ⅳ级
合计

Ⅰ级

Ⅱ级

Ⅲ级

Ⅳ级
合计

肝功能损害

９（１７．３１）

２（３．８５）

０（０）

０（０）

１１（２１．１５）

７（１３．４６）

１（１．９２）

０（０）

０（０）

８（１５．３８）

０．５８０
＞０．０５

胃肠不适

８（１５．３８）

３（５．７７）

４（７．６９）

２（３．８５）

１７（３２．６９）

６（１１．５４）

３（５．７７）

１（１．９２）

２（３．８５）

１２（２３．０８）

１．１９５
＞０．０５

骨髓抑制

７（１３．４６）

５（９．６２）

２（３．８５）

０（０）

１４（２６．９２）

５（９．６２）

４（７．６９）

０（０）

１（１．９２）

１０（１９．２３）

０．８６７
＞０．０５

神经毒性

８（１５．３８）

４（７．６９）

３（５．７７）

０（０）

１５（２８．８５）

６（１１．５４）

２（３．８５）

１（１．９２）

０（０）

９（１７．３１）

１．９５０
＞０．０５

血压升高

５（９．６２）

２（３．８５）

０（０）

０（０）

７（１３．４６）

２（３．８５）

１（１．９２）

０（０）

０（０）

３（５．７７）

１．７７０
＞０．０５

表５ 两组患者毒副反应发生情况比较犤例（％），ｎ＝５２犦

·研究·
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相较于常规放化疗，抗ＶＥＧＦ靶向治疗无需考虑肿瘤细
胞特异性，适用范围广，且药物可直接作用于暴露在血

液中的靶点，临床操作简单易行，此外其基因表达稳定，

不易产生耐药性，有利于长期治疗且效果良好犤７－８犦。贝

伐珠单抗是重组人源化 ＶＥＧＦ单克隆免疫球蛋白 Ｇ１
（ＩｇＧ１）抗体，与靶抗原 ＶＥＧＦ亲和力高且特异性强，可
竞争性结合胃部肿瘤血管 ＶＥＧＦ受体，从而抑制 ＶＥＧＦ
生物学活性和肿瘤血管内皮细胞分裂增殖，阻碍新血管

生成并损伤现存血管，使肿瘤组织因血液供应减少和能

量不足而停止生长，减少肿瘤病灶数量和缩小其体积，

同时抑制肿瘤细胞转移犤９犦。王丽红等犤１０犦采用贝伐珠单抗

联合 ＦＯＬＦＯＸ４方案治疗晚期胃癌，结果显示，可明显
提高有效率和患者生存质量，且不增加药物毒副作用。

胡青等犤１１犦的研究表明，贝伐珠单抗联合ＴＡＸ＋５－ＦＵ＋
ＤＤＰ化疗对胃癌晚期患者疗效显著，总有效率达６３．１６％
且未明显增加药品不良反应程度。本研究结果显示，

观察组有效率明显高于对照组，且治疗 ３个周期后血
清 ＣＥＡ和 ＣＡ１９９水平均明显降低，表明贝伐珠单抗
联合 ＴＰＬＦ化疗能更有效地控制胃癌原发病灶生长，
对控制病情进展和延长患者生存期具有重要意义。

癌细胞扩散和远处转移是导致晚期胃癌预后不良

的重要原因。ＣＴＣｓ是近年来快速发展并逐渐用于临床
的肿瘤检测项目，相较于病理活检具有无创的优势，因

而可反复检查，可为监测患者病情进展并为临床治疗提

供参考犤１２－１３犦。本研究结果显示，观察组患者治疗３个周
期后 ＣＴＣｓ阳性率无明显变化，对照组明显升高且显著
高于观察组，提示贝伐珠单抗联合ＴＰＬＦ化疗有利于抑
制胃癌细胞远端转移，并可能对改善预后具有积极作

用，但本研究随访时间较短，未观察到远期生存率，因此

是否能延长患者生存期尚需进一步证实。药品毒副作用

对患者预后和生活质量影响明显，本研究中两组患者肝

功能损害、胃肠不适、骨髓抑制神经毒性及血压升高等

不良反应发生率及严重程度均未见明显差异，表明联合

化疗不会明显增加毒副作用，但高血压或肝肾功能不全

等患者用药仍需谨慎。

综上所述，贝伐珠单抗联合 ＴＰＬＦ方案治疗晚期胃
癌有一定近期疗效，并可降低ＣＴＣｓ阳性率。
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