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原发性胃癌癌变主要起源于胃黏膜上皮细胞恶性

增生，进而浸润到整个胃部组织。早期胃癌发病并无明

显症状，少数出现恶心呕吐等消化道症状而易被忽视，常

被漏诊或误诊犤１犦。确诊时多已处于中晚期，此时应以控制

肿瘤病灶、延缓病情进展和改善预后为主要目的犤２－３犦。

化学治疗（简称化疗）是胃癌治疗的常规手段，其中

ＦＯＬＦＯＸ４方案牗奥沙利铂＋亚叶酸钙＋氟尿嘧啶牘最常
用，临床多用于降低胃癌分期、控制病灶大小犤４犦。多种化

疗药物联用，存在明显毒副作用，损伤机体正常组织，减

弱机体免疫功能，故在化疗期间有必要给予辅助治疗。

乌苯美司，在各型肿瘤的辅助治疗中可提高机体免疫

力，改善预后犤５犦。Ｓ期激酶相关蛋白２（Ｓｋｐ２）与细胞周期
蛋白依赖性激酶抑制蛋白（Ｐ２７ｋｉｐｌ）表达与胃癌病情进

展相关，可为病情监测、疗效评估提供依据犤６犦。本研究中

观察了 ＦＯＬＦＯＸ４方案联合乌苯美司治疗原发性胃癌
的临床疗效及对患者Ｓｋｐ２和Ｐ２７ｋｉｐｌ蛋白表达的影响。
现报道如下。

１ 资料与方法

１．１ 一般资料
纳入标准：经ＣＴ、核磁共振（ＭＲＩ）、组织病理学检查确

诊，且符合日本《胃癌治疗指南》（第５版）诊断标准犤７犦；卡

氏评分不低于６０分；预计生存周期长于６个月；对本研究
拟用药物无严重过敏史。本研究内容符合《赫尔辛基医学

宣言》中的伦理学要求，患者家属对本研究知情同意。

排除标准：严重心、肝、肾功能不全；精神状态、认知

功能异常，不能配合治疗；入组前已接受其他治疗；治疗

乌苯美司联合ＦＯＬＦＯＸ４方案治疗原发性胃癌近期疗效评价

王 斌，张永健△，郭学海，高秀凤，赵宏阳
（开滦总医院林西医院，河北 唐山 ０６３１０３）

摘要：目的 探讨乌苯美司联合 ＦＯＬＦＯＸ４方案治疗原发性胃癌的近期临床疗效及对患者 Ｓ期激酶相关蛋白 ２（Ｓｋｐ２）与细胞周期蛋白
依赖性激酶抑制蛋白（Ｐ２７ｋｉｐｌ）水平的影响。方法 选取医院２０１５年 ６月至 ２０１８年６月收治的原发性胃癌患者 ９８例，按奇偶数法分
为观察组和对照组，各 ４９例。两组患者均予 ＦＯＬＦＯＸ４方案治疗，观察组患者加服乌苯美司胶囊。两组均连续治疗３个周期。结果 观

察组总有效率为８３．６７％，显著高于对照组的６５．３１％（Ｐ＜０．０５）；与治疗前比较，两组患者治疗后的ＣＤ３＋和ＣＤ４＋细胞阳性率、ＣＤ４＋／ＣＤ８＋

及 Ｐ２７ｋｉｐｌ水平均显著升高，ＣＤ８＋细胞阳性率及 Ｓｋｐ２水平均显著降低，观察组患者上述指标及改善程度均显著优于对照组
（Ｐ＜０．０５）；观察组与对照组不良反应发生率相当（２６．５３％比１８．３７％，χ２＝０．９３８，Ｐ＝０．３３３＞０．０５）。结论 乌苯美司联合 ＦＯＬＦＯＸ４
方案治疗原发性胃癌，能提升患者的免疫功能，调节Ｓｋｐ２与 Ｐ２７ｋｉｐｌ蛋白表达水平。
关键词：原发性胃癌；化学治疗；ＦＯＬＦＯＸ４方案；乌苯美司；临床疗效；生物标记蛋白
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ＦＯＬＦＯＸ４ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙｒｅｇｉｍｅｎ，ｗｈｉｌｅｔｈｅｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎｇｒｏｕｐｗａｓａｄｄｅｄｗｉｔｈｕｂｅｎｍｅｘｏｎｔｈｅｂａｓｉｓｏｆｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ．Ｂｏｔｈｇｒｏｕｐｓ
ｗｅｒｅｔｒｅａｔｅｄｆｏｒ３ｃｏｎｔｉｎｕｏｕｓｃｙｃｌｅｓ．Ｒｅｓｕｌｔｓ Ｔｈｅｔｏｔａｌｅｆｆｅｃｔｉｖｅｒａｔｅｏｆｔｈｅｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎｇｒｏｕｐｗａｓ８３．６７％，ｗｈｉｃｈｗａｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ
ｈｉｇｈｅｒｔｈａｎ６５．３１％ ｏｆｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（Ｐ＜０．０５）．Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ，ｔｈｅｐｏｓｉｔｉｖｅｒａｔｅｏｆＣＤ３＋，ＣＤ４＋ ｃｅｌｌｓ，ｔｈｅｒａｔｉｏｏｆ
ＣＤ４＋／ＣＤ８＋，ａｎｄｔｈｅＰ２７ｋｉｐｌｐｒｏｔｅｉｎｌｅｖｅｌｓｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｉｎｃｒｅａｓｅｄ，ｗｈｉｌｅｔｈｅｐｏｓｉｔｉｖｅｒａｔｅｏｆＣＤ８＋ ｃｅｌｌｓａｎｄｔｈｅＳｋｐ２ｐｒｏｔｅｉｎｌｅｖ
ｅｌｓｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｒｅｄｕｃｅｄｉｎｂｏｔｈｇｒｏｕｐｓ；ｔｈｅｉｍｐｒｏｖｅｍｅｎｔｓｏｆｔｈｅａｂｏｖｅｉｎｄｉｃａｔｏｒｓｉｎｔｈｅｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎｇｒｏｕｐｓ ｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｂｅｔ
ｔｅｒｔｈａｎｔｈｏｓｅｏｆｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（Ｐ＜０．０５）．Ｔｈｅｉｎｃｉｄｅｎｃｅｓｏｆａｄｖｅｒｓｅｒｅａｃｔｉｏｎｓｉｎｔｈｅｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎｇｒｏｕｐａｎｄｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐｗｅｒｅ
ｅｑｕｉｖａｌｅｎｔ（２６．５３％ ｖｓ．１８．３７％，χ２＝ ０．９３８，Ｐ＝０．３３３＞０．０５）．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ ＵｂｅｎｍｅｘｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈＦＯＬＦＯＸ４ｒｅｇｉｍｅｎｉｓｅｆｆｅｃｔｉｖｅ
ｆｏｒｐｒｉｍａｒｙｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒ．Ｉｔｃａｎｉｍｐｒｏｖｅｔｈｅｉｍｍｕｎｅｆｕｎｃｔｉｏｎｏｆｐａｔｉｅｎｔｓ，ｒｅｇｕｌａｔｅｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＳｋｐ２ａｎｄＰ２７ｋｉｐｌｐｒｏｔｅｉｎ．
Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：ｐｒｉｍａｒｙｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒ；ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ；ＦＯＬＦＯＸ４ｒｅｇｉｍｅｎ；ｕｂｅｎｍｅｘ；ｃｌｉｎｉｃａｌｅｆｆｉｃａｃｙ；ｂｉｏｍａｒｋｅｒｐｒｏｔｅｉｎ
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组别

观察组

对照组

χ２／ｔ值

Ｐ值

性别

（男／女，例）

２９／２０
２４／２５
１．０２７
０．３１１

年龄

（Ｘ±ｓ，岁）

５６．１８±１０．２６
５５．０２±１０．２７
０．５５９
０．５７７

病灶

（Ｘ±ｓ，ｃｍ）

３．２７±１．２３
３．３５±１．７８
０．２５９
０．７９６

Ⅱ期

３１
３４

Ⅲ期

１８
１５

胃窦

１２
１４

胃体

２３
２４
０．５３５
０．７６５

胃底

１４
１１

Ｓｋｐ２（ｐｇ／ｍＬ） Ｐ２７ｋｉｐｌ（ｎｇ／ｍＬ）

观察组

对照组

ｔ值

Ｐ值

治疗前

８２．３４±９．１９
８１．０７±９．３５
０．６７８
０．４９９

治疗后

４２．４６±６．１４

４９．２２±７．０５

５．０６２
０．０００

治疗前

６５．３４±８．１１
６３．９２±８．０３
０．８７１
０．３８６

治疗后

９１．５４±９．７２

８５．７６±９．１６

３．０２９
０．００３

表１ 两组患者一般资料比较（ｎ＝４９）

ＴＮＭ分期（例） 肿瘤位置（例）

表４ 两组患者不良反应发生情况比较犤例（％），ｎ＝４９犦

注：与对照组比较，χ２＝０．９３８，Ｐ＝０．３３３＜０．０５。

组别

观察组

对照组

恶心呕吐

５（１０．２０）

３（６．１２）

脱发

４（８．１６）

３（６．１２）

消化道出血

２（４．０８）

２（４．０８）

骨髓抑制

２（４．０８）

１（２．０４）

合计

１３（２６．５３）

９（１８．３７）

表２ 两组患者近期临床疗效比较犤例（％），ｎ＝４９犦

注：与对照组比较，χ２＝４．３５０，＃Ｐ＝０．０３７＜０．０５。

组别

观察组

对照组

ＣＲ
２２（４４．９０）

１７（３４．６９）

ＰＲ
１９（３８．７８）

１５（３０．６１）

ＳＤ
５（１０．２０）

１０（２０．４１）

ＰＤ
３（６．１２）

７（１４．２９）

总有效

４１（８３．６７）＃

３２（６５．３１）

表３ 两组患者肿瘤相关蛋白水平比较（Ｘ±ｓ，ｎ＝４９）

组别

注：与本组治疗前比较，Ｐ＜０．０５。表５同。

０．４１１
０．５２１

期间并发自身免疫性疾病、炎性疾病。

脱落剔除标准：中途自愿退出本研究；随访期间失访；

未按治疗方案连续接受治疗；检测结果缺失或不完善。

病例选择与分组：选取医院２０１５年６月至２０１８年
６月收治的原发性胃癌患者 ９８例，按住院先后顺序进
行编号，奇数号纳入观察组，偶数号纳入对照组，各４９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

两组患者均予 ＦＯＬＦＯＸ４方案治疗，即第 １天予注
射用奥沙利铂（江苏恒瑞医药股份有限公司，国药准字

Ｈ２００００３３７，规格为每支 ５０ｍｇ）８５ｍｇ／ｍ２，加入２５０ｍＬ
５％葡萄糖注射液中，静脉滴注２ｈ；第１，２天予注射用亚
叶酸钙（悦康药业集团有限公司，国药准字Ｈ２００４４１５８，规
格为每支按 Ｃ２０Ｈ２３Ｎ７Ｏ７计 １００ｍｇ）２００ｍｇ／ｍ２，加入
２５０ｍＬ０．９％ 氯化钠注射液中，静脉滴注；第 １，２天和
第１４天予注射用氟尿嘧啶（山西普德药业股份有限公司，
国药准字 Ｈ２００５１１１３，规格为每支 ２５０ｍｇ）４００ｍｇ／ｍ２，
加入５００ｍＬ０．９％ 氯化钠注射液中，静脉滴注２０ｈ。观
察组患者加服乌苯美司胶囊（成都苑东生物制药股份有

限公司，国药准字 Ｈ２００９４０３１，规格为每粒 １０ｍｇ），每
次３粒，每日１次。两组患者均以４周为１个治疗周期，
连续治疗３个周期。
１．３ 观察指标及疗效判定标准

观察指标：治疗前后采集患者空腹静脉血各５ｍＬ，
离心，分离得血清。采用ＡｔｔｕｎｅＮｘＴ型流式细胞仪（美国
ＴｈｅｒｍｏＦｉｓｈｅｒ公司）检测患者血清中免疫功能指标
ＣＤ３＋，ＣＤ４＋，ＣＤ８＋细胞的阳性率，并计算ＣＤ４＋／ＣＤ８＋。以
酶联免疫吸附法，采用ＳｐｅｃｔｒａＭａｘＰａｒａｄｉｇｍ型全自动多
功能酶标仪（美谷分子仪器有限公司）检测患者血清中

Ｓｋｐ２和Ｐ２７ｋｉｐｌ水平，试剂盒均购于北京奥维亚生物技
术有限公司，严格按说明书操作。

近期疗效判定犤８犦：完全缓解（ＣＲ），病灶完全消失持
续超过 １个月，各项生命指标检查均正常；部分缓解
（ＰＲ），病灶减少不少于 ５０％，持续超过 １个月，各项生
命指标检测有显著改善，接近正常值；稳定（ＳＤ），病灶
缩小不超过５０％，增大不超过 ２５％，持续超过１个月，
各项检测指标有一定改善；进展（ＰＤ），病灶增大超过

２５％，生命体征指标进一步恶化。总有效＝ＣＲ＋ＰＲ。
安全性：观察患者治疗期间恶心呕吐、脱发、消化道

出血、骨髓抑制等不良反应发生情况。

１．４ 统计学处理
采用ＳＰＳＳ２０．０统计学软件分析。计量资料以 Ｘ±ｓ

表示，行 ｔ检验；计数资料以率（％）表示，行 χ２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

原发性胃癌是我国最常见的恶性肿瘤，每年有大量

的患者因其死亡。中晚期胃癌患者的癌细胞迅速进展和

转移，难以对其实施根治性手术，临床常采取化疗。

ＦＯＬＦＯＸ４方案包括奥沙利铂、亚叶酸钙、氟尿嘧啶３种
化疗药物犤９犦。奥沙利铂为第 ３代铂类抗肿瘤药物，通过
作用于细胞的ＤＮＡ而抑制癌细胞的生长增殖，与顺铂、
卡铂等比较，对癌细胞靶点的作用更强、起效更快。氟尿

嘧啶主要作用于细胞 Ｓ期，抑制癌细胞的合成和增殖。
亚叶酸钙增强了氟尿嘧啶在体内的代谢物活性，从而增

强了氟尿嘧啶在体内的细胞毒作用犤１０犦。因此，该方案可
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ＣＤ３＋（％） ＣＤ４＋（％） ＣＤ８＋（％） ＣＤ４＋／ＣＤ８＋

观察组

对照组

ｔ值

Ｐ值

治疗前

４７．３２±５．４７
４８．５３±５．３４
１．１０８
０．２７１

治疗后

５５．２１±５．７２

５２．０３±５．４１

２．８２７
０．００６

治疗前

３４．３３±４．６７
３３．９０±４．７１
０．４５４
０．６５１

治疗后

４５．３９±５．０２

４０．２４±５．５７

４．８０８
０．０００

治疗前

３２．９０±４．２２
３３．５５±４．１７
０．７６７
０．４４５

治疗后

２６．２４±２．１８

２８．９７±２．６９

５．５１９
０．０００

治疗前

１．０４±０．１８
１．０１±０．１６
０．８７２
０．３８５

治疗后

１．７３±０．２５

１．４２±０．２１

６．６４６
０．０００

组别

表５ 两组患者免疫功能指标比较（Ｘ±ｓ，ｎ＝４９）

良好地控制肿瘤病灶，也成了临床胃癌化疗的首选方

案。但ＦＯＬＦＯＸ４方案中多种化疗药物的合用，在增
强疗效的同时也增加了毒副作用，会损伤机体正常

细胞及免疫功能 犤１１犦。因此，在化疗期间应给予相应

辅助治疗。近些年乌苯美司在肿瘤的辅助治疗中发挥

了良好的效果。

本研究中，相比于对照组，观察组临床疗效得到了

进一步提升，表明乌苯美司能进一步提高胃癌的化疗效

果，抑制病灶，控制病情进展。乌苯美司是高效免疫调节

剂，是从链霉菌属中培养分离得到的二肽类化合物，可

强效抑制氨基肽酶活性，并与癌细胞上的氨基肽酶位点

结合，从而抑制癌症细胞的正常生长、繁殖，促进其

凋亡犤１２犦。另外，乌苯美司还能特异性地作用于淋巴细胞

和单核巨噬细胞，加速对癌细胞的吞噬，从而进一步缩

小肿瘤病灶，延缓癌细胞的增殖扩散犤１３犦。观察组患者的

ＣＤ３＋和ＣＤ４＋阳性率，ＣＤ４＋／ＣＤ８＋均高于对照组，ＣＤ８＋阳
性率低于对照组，充分表明乌苯美司对胃癌患者的免疫

功能具有保护作用。其原因为乌苯美司可阻断肿瘤细胞

ＣＤ１３的细胞活性，增强白细胞介素的敏感性，从而增强
Ｔ淋巴细胞功能，刺激吞噬细胞和骨髓干细胞发挥免疫
防御功能，恢复重建损伤的免疫功能犤１４犦。Ｓｋｐ２在各种肿
瘤细胞中呈高表达状态，是调控肿瘤细胞转化、增殖的

重要蛋白，Ｓｋｐ２表达水平升高，提示癌细胞进展快，易
发生转移和复发犤１５犦。Ｐ２７ｋｉｐｌ在肿瘤的进展过程中呈异
常表达，通过调节肿瘤细胞周期蛋白依赖性激酶的阈值

而抑制其增殖，是一种重要的抑癌基因蛋白，在胃癌患

者机体中呈低表达状态 犤１６犦。因此，通过对 Ｓｋｐ２和
Ｐ２７ｋｉｐｌ表达水平的判断可评估胃癌的治疗效果。本研
究中，观察组 Ｓｋｐ２水平低于对照组，Ｐ２７ｋｉｐｌ水平高于
对照组，表明乌苯美司对胃癌化疗的辅助效果较好，能

调节 Ｓｋｐ２和 Ｐ２７ｋｉｐｌ水平。此外，观察组加用乌苯美司
治疗，不良反应未明显增加。

综上所述，乌苯美司联合 ＦＯＬＦＯＸ４方案治疗原发
性胃癌，能提升患者的免疫功能，调节 Ｓｋｐ２与 Ｐ２７ｋｉｐｌ
水平。
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