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紫杉醇脂质体联合卡培他滨治疗胃癌效果及对
Ｃ－１２多肿瘤标志物蛋白芯片水平的影响

王亚军 １，李松波 １，杨 谦 ２

（１．河北省武安市第一人民医院，河北 邯郸 ０５６３００； ２．河北省邯郸市中心医院，河北 邯郸 ０５６０００）
摘要：目的 探讨紫杉醇脂质体联合卡培他滨治疗胃癌的临床效果及对患者 Ｃ－１２多肿瘤标志物蛋白芯片水平的影响。方法 选取武

安市第一人民医院２０１５年７月至２０１８年７月收治的胃癌患者４７０例，随机分为观察组和对照组，各２３５例。对照组患者给予氟尿嘧
啶联合顺铂方案治疗，观察组患者给予紫杉醇脂质体联合卡培他滨方案治疗。两组均以 ２１ｄ为 １个治疗周期，均连续治疗 ４个周期，
门诊随访２年。结果 治疗后，观察组客观缓解率为６０．４３％，疾病控制率为６９．３６％，分别高于对照组的５０．６４％和５９．５７％（Ｐ＜０．０５）；
治疗后，观察组患者的糖链抗原１９－９、神经元特异性烯醇化酶、癌胚抗原、癌抗原２４２、癌抗原１２５、癌抗原１５－３、甲胎蛋白、铁蛋白、
游离型前列腺特异性抗原、前列腺特异性抗原、生长激素、绒毛膜促性腺激素 β水平均明显低于对照组（Ｐ＜０．０５）；生理功能、心理功
能、社交功能、周围环境功能评分均明显高于对照组（Ｐ＜０．０５）；观察组与对照组不良反应发生率相当（１４．８９％比 １７．４５％，
Ｐ＞０．０５）；观察组局部复发率、远端转移率、死亡率均明显低于对照组 （Ｐ＜０．０５）。结论 紫杉醇脂质体联合卡培他滨治疗胃癌，能显

著降低患者的 Ｃ－１２多肿瘤标志物蛋白水平，提高生活质量，降低局部复发率、远端转移率和死亡率。
关键词：胃癌；紫杉醇脂质体；卡培他滨；肿瘤标志物；蛋白芯片；临床疗效
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为１５％～６５％犤９犦。有研究证实，术前短程放疗联合手术

治疗Ⅱ～Ⅲ期直肠癌患者的复发率较单纯手术低犤１０犦。

目前的临床术前放疗模式为：短程放疗（ＤＴ２５Ｇｙ／
５Ｆ／５Ｄ）、长程同步放化疗（ＤＴ５０Ｇｙ／２Ｆ／２５Ｄ＋单药卡
培他滨或持续静脉滴注 ５－氟尿嘧啶）。由于长程同步
放化疗治疗时间长、费用高，且同步放化疗后需６～８周
再行手术，降低了部分患者的依从性，而时间跨度长

加大了远端转移风险。对于相对贫穷或医疗资源匮乏

的地区，短程放疗凭借住院时间短、费用低等优点成

为更好的选择。本研究中发现，两组患者的 ＴＮＭ降期
率及 ＰＣＲ率相当，且近、远期疗效相似，如术后并发
症、放疗后并发症、局部复发率及 ３年总体生存率均
无显著差异。

综上所述，与术前同步放化疗比较，术前短程放疗

用于局部晚期直肠癌疗效相当，但患者依从性更好。对

于相对贫穷或医疗资源匮乏的地区，短程放疗更易被接

受及广泛开展。由于本研究样本量少，且属回顾性研究，

尚需大样本的前瞻性随机对照研究进一步证实。
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组别

观察组

对照组

χ２ ／ｔ值

Ｐ值

性别

（男 ／女，例）

１３９／９６
１３１／１０４
０．５５７
０．４５５

年龄

（Ｘ±ｓ，岁）

５６．２７±９．２３
５６．９８±９．７８
０．８０９
０．４１９

病灶大小

（Ｘ±ｓ，ｃｍ）

４．８９±１．７８
４．５６±１．８３
１．３８１
０．１６８

Ⅱ期

１４３
１３６

Ⅲ期

９２
９９

腺癌

１２８
１１２

鳞癌

１０７
１２３
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ｆｕｎｃｔｉｏｎ，ｐｓｙｃｈｏｌｏｇｉｃａｌｆｕｎｃｔｉｏｎ，ｓｏｃｉａｌｆｕｎｃｔｉｏｎａｎｄｓｕｒｒｏｕｎｄｉｎｇｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔｆｕｎｃｔｉｏｎ，ｗｅｒｅｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈｏｓｅｉｎｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（Ｐ＜
０．０５）；ｔｈｅｒｅｗａｓｎｏｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｉｎｔｈｅｉｎｃｉｄｅｎｃｅｏｆａｄｖｅｒｓｅｒｅａｃｔｉｏｎｓｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ（１４．８９％ ｖｓ．１７．４５％，Ｐ＞０．０５）；
ｔｈｅｌｏｃａｌｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅｒａｔｅ，ｄｉｓｔａｌｍｅｔａｓｔａｓｉｓａｎｄｍｏｒｔａｌｉｔｙｏｆｔｈｅｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎｇｒｏｕｐｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｌｏｗｅｒｔｈａｎｔｈｏｓｅｏｆｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ
（Ｐ＜０．０５）．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ Ｐａｃｌｉｔａｘｅｌｌｉｐｏｓｏｍｅｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈｃａｐｅｃｉｔａｂｉｎｅｆｏｒｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒｃａｎｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｒｅｄｕｃｅｔｈｅｐｒｏｔｅｉｎｃｈｉｐｌｅｖｅｌｏｆ
Ｃ－１２ｔｕｍｏｒｍａｒｋｅｒｓ，ｉｍｐｒｏｖｅｔｈｅｑｕａｌｉｔｙｏｆｌｉｆｅｏｆｐａｔｉｅｎｔｓ，ｒｅｄｕｃｅｔｈｅｌｏｃａｌｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅｒａｔｅ，ｄｉｓｔａｌｍｅｔａｓｔａｓｉｓａｎｄｍｏｒｔａｌｉｔｙ．
Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：ｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒ；ｐａｃｌｉｔａｘｅｌｌｉｐｏｓｏｍｅ；ｃａｐｅｃｉｔａｂｉｎｅ；ｔｕｍｏｒｍａｒｋｅｒ；ｐｒｏｔｅｉｎｃｈｉｐ；ｃｌｉｎｉｃａｌｅｆｆｉｃａｃｙ

表１ 两组患者一般资料比较（ｎ＝２３５）

ＴＮＭ分期（例） 肿瘤分型（例）

０．４３２
０．５１１

２．１８０
０．１４０

胃癌是最常见的消化道恶性肿瘤，其癌变主要起源

于胃黏膜上皮细胞的恶性增生，进而浸润到整个胃部组

织。早期胃癌无明显症状，易漏诊、误诊犤１犦。胃癌确诊时

多已处于中晚期，此时应以控制病灶、延缓病情进展和

改善预后效果为主要治疗目的犤２犦。对于身体情况较好、

可耐受化学治疗（简称化疗）者，化疗是最佳的支持治疗

方式。胃癌的化疗方案较多，但缺乏公认的最佳方案犤３犦。

氟尿嘧啶联合顺铂是当前胃癌化疗常用方案，氟尿嘧啶

主要作用于肿瘤细胞Ｓ期，可干扰其ＤＮＡ的合成，顺铂
可破坏肿瘤细胞 ＤＮＡ的碱基对，从而抑制肿瘤细胞增
殖，且对其细胞膜结构也有一定破坏作用犤４犦。但该方案

效果欠佳，多个化疗周期也不能改善缓解率。紫杉醇脂

质体为紫杉醇的新剂型，相比于传统的紫杉醇，对各型

肿瘤疗效均有显著提升；卡培他滨是治疗胃肠肿瘤的常

用药物，其疗效优于氟尿嘧啶犤５犦。本研究中对胃癌患者

给予紫杉醇脂质体联合卡培他滨方案治疗，并与氟尿嘧

啶联合顺铂方案对比，同时观察患者 Ｃ－１２多肿瘤标
志物蛋白水平的变化情况。现报道如下。

１ 资料与方法

１．１ 一般资料
纳入标准：符合国家消化系疾病临床医学研究中心

《中国早期胃癌筛查流程专家共识意见》相关诊断标准犤６犦，

并经 ＣＴ、ＭＲＩ影像学，组织病理学检查确诊；ＴＮＭ分期
为Ⅱ～Ⅲ期；对本研究拟用药物无禁忌证和过敏反应；
患者精神状态、认知功能正常，能配合治疗。本研究方案符

合《赫尔辛基医学宣言》伦理学要求，患者自愿参加研究。

排除标准：严重肝、肾功能衰竭；治疗期间接受其他

药物治疗；基础资料、临床资料缺失或不完善；并发自身

免疫性疾病、炎症性疾病。

脱落 ／剔除标准：中途自愿退出本研究；未严格按
本研究治疗方案进行治疗；检查结果缺失或不完善，不

能进行疗效判断；随访期间失访。

病例选择与分组：选取武安市第一人民医院

２０１５年 ７月至 ２０１８年 ７月收治的胃癌患者 ４７０例，
随机分为观察组和对照组，各 ２３５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
对照组患者给予氟尿嘧啶＋顺铂化疗方案：注射用

氟尿嘧啶（德州德药制药有限公司，国药准字

Ｈ２００５１６１９，规格为每瓶 ２５０ｍｇ）４００ｍｇ／ｍ２，加入
０．９％氯化钠注射液５００ｍＬ静脉滴注，于第１天、第２天
给药；注射用顺铂（齐鲁制药有限公司，国药准字

Ｈ２００７３６５３，规格为每瓶 ２０ｍｇ）４０ｍｇ／ｍ２，加入 ０．９％
氯化钠注射液５００ｍＬ静脉滴注，持续滴注时间长于４ｈ，
于第 １～３天给药；以 ２１ｄ为 １个治疗周期。观察组患
者给予紫杉醇脂质体联合卡培他滨方案：注射用紫杉醇

脂质体（南京绿叶制药有限公司，国药准字Ｈ２００３０３５７，
规格为每支 ３０ｍｇ）１５０ｍｇ／ｍ２，加入 ５％葡萄糖注射液
５００ｍＬ静脉滴注，持续滴注超过３ｈ，于第１天给药；卡
培他滨片（正大天晴药业集团股份有限公司，国药准字

Ｈ２０１４３０４４，规格为每片０．５ｇ）２．５ｇ／ｍ２，分早晚２次于
饭后０．５ｈ服用，连用２周，休息１周，以２１ｄ为１个给
药周期。两组患者均连续治疗 ４个周期，治疗期间均给
予营养支持治疗、止吐、护胃、保肝、补充水电解质等基

·临床研究·
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ＣＡ１９－９（Ｕ／ｍＬ）

ＮＳＥ（ｎｇ／ｍＬ）

ＣＥＡ（ｎｇ／ｍＬ）

ＣＡ２４２（Ｕ／ｍＬ）

ＣＡ１２５（Ｕ／ｍＬ）

ＣＡ１５－３（Ｕ／ｍＬ）

ＡＦＰ（ｎｇ／ｍＬ）

铁蛋白（ｎｇ／ｍＬ）

ｆ－ＰＳＡ（ｎｇ／ｍＬ）

ＰＳＡ（ｎｇ／ｍＬ）

ＨＧＨ（ｎｇ／ｍＬ）

β－ＨＣＧ（Ｕ／ｍＬ）

观察组

７８．９８±９．３１
６７．１２±８．１９
２３．５８±４．９３
５１．４３±５．９９
９７．３９±１０．８９
１１３．７２±１５．８１
８２．１９±８．９３
６８２．３４±８８．１４
１２．０８±２．９３
３２．１７±４．９５
４９．１０±５．９２
８．１３±２．３６

对照组

７９．７８±９．６２
６８．０９±８．２４
２４．２７±４．８９
５０．４６±５．８７
９８．４２±１１．２７
１１２．０７±１５．７３
８３．０５±８．７９
６９０．１５±８９．８２
１１．６６±２．８１
３１．４２±４．８８
５０．０３±６．１４
８．５１±２．７８

ｔ值

０．９１６
１．２８０
１．５２３
１．７７３
１．００８
１．１３４
１．０５２
０．９５１
１．５８６
１．６５４
１．６７２
１．５９７

Ｐ值

０．３６０
０．２０１
０．１２８
０．０７７
０．３１４
０．２５７
０．２９３
０．３４２
０．１１３
０．０９９
０．０９５
０．１１１

观察组

２９．２３±４．９２
２０．１７±４．２７
９．３９±２．８９
２９．１９±４．４９
４１．４５±７．０３
５２．３４±８．１１
２２．９７±４．２４
４０２．９１±５６．２１
２．９３±０．８４
９．８１±２．８１
１０．３７±３．０６
３．１６±０．９６

对照组

３５．１９±４．９０
２４．３３±４．８２
１２．０７±３．１４
３２．８７±４．８２
４５．４０±６．９０
５７．２０±８．１３
２６．０８±４．５６
４７６．１２±６７．５６
３．５８±０．９７
１２．５９±２．９４
１４．０２±３．７８
４．１５±１．０７

ｔ值

１２．１５８
９．９０３
９．６２７
８．５６７
６．１４７
６．４８８
７．６５７
１２．７７０
７．７６５
１０．４７９
１１．５０５

Ｐ值

０．０００
０．０００
０．０００
０．０００
０．０００
０．０００
０．０００
０．０００
０．０００
０．０００
０．０００
０．０００

组别

观察组

对照组

χ２值

Ｐ值

局部复发

６８（２８．９４）

９１（３８．７２）

５．０２８
０．０００

远端转移

３４（１４．４７）

５１（２１．７０）

４．１５１
０．０４２

死亡

１０（４．２６）

２１（８．９４）

４．１７８
０．０４１

治疗前 治疗后

生理功能 心理功能 社交功能 周围环境

表５ 两组患者生活质量评分比较（Ｘ±ｓ，分，ｎ＝２３５）

注：与本组治疗前比较，△Ｐ＜０．０５。

指标

组别

观察组

对照组

ｔ值

Ｐ值

治疗前

５１．３０±６．０１
５２．００±６．２３
１．２１０
０．１９１

治疗后

７６．９３±６．８９△

７３．４５±６．７９△

５．５１５
０．０００

治疗前

５７．３５±６．０９
５６．４２±６．３４
１．６２２
０．１０６

治疗后

７９．１０±６．７１△

７６．０９±６．５３△

４．９２８
０．０００

治疗前

５７．０９±５．９８
５８．００±５．９１
１．６９６
０．０９１

治疗后

８０．５１±７．１４△

７６．９２±７．３３△

５．３７８
０．０００

治疗前

６１．３２±６．３０
６０．４４±６．０９
１．５４０
０．１２４

治疗后

８３．２０±７．３１△

７９．７１±７．８２
４．９９８
０．０００

表４ 两组患者 Ｃ－１２多肿瘤标志物蛋白水平比较（Ｘ±ｓ，ｎ＝２３５）

表３ 两组患者远期疗效比较犤例（％），ｎ＝２３５犦

表２ 两组患者近期疗效比较犤例（％），ｎ＝２３５犦

组别

观察组

对照组

ＣＲ
６３（２６．８１）

５２（２２．１３）

ＰＲ
７９（３３．６２）

６７（２８．５１）

ＳＤ
２１（８．９４）

２１（８．９４）

ＰＤ
７２（３０．６４）

９５（４０．４３）

ＯＲ
１４２（６０．４３）

１１９（５０．６４）

ＤＣ
１６３（６９．３６）＃

１４０（５９．５７）

注：与对照组比较，χ２＝４．５５８， Ｐ＝０．０３３；χ２＝４．９１４，
＃Ｐ＝０．０２７。

础治疗手段，并定期监测血常规、血压，避免恶性不良事

件的发生。

１．３ 观察指标与疗效判定标准
观察指标：１）多肿瘤标志物蛋白水平。分别于治疗

前后采集患者的空腹静脉血各约２ｍＬ，离心，分离得血
清，采用 Ｃ－１２型肿瘤诊断用蛋白芯片试剂盒（简称
Ｃ－１２，德国 Ｍｅｒｃｋ公司）和 ＨＤ－２００１Ａ型生物芯片检
测仪检测糖链抗原 １９－９（ＣＡ１９－９）、神经元特异性烯
醇化酶（ＮＳＥ）、癌胚抗原（ＣＥＡ）、癌抗原 ２４２（ＣＡ２４２）、
癌抗原 １２５（ＣＡ１２５）、癌抗原 １５－３（ＣＡ１５－３）、甲胎蛋
白（ＡＦＰ）、铁蛋白、游离型前列腺特异性抗原（ｆ－ＰＳＡ）、
前列腺特异性抗原（ＰＳＡ）、生长激素（ＨＧＨ）、绒毛膜
促性腺激素 β（β－ＨＣＧ）水平，操作步骤严格按试剂
盒说明书进行。２）生活质量。采用癌症患者生活质量
测定量表（ＥＯＲＴＣＱＬＱ－Ｃ３０）评估生活质量，该量表
包括生理功能、心理功能、社交功能、周围环境功能４项
内容，每项评分范围为 ０～１００分，分值越高表明生活
质量越好。

疗效判定 犤７犦：１）近期疗效。完全缓解（ＣＲ），病灶
完全消失，至少维持 １个月；部分缓解（ＰＲ），病灶缩
小体积超过 ５０％，且至少持续 １个月；稳定（ＳＤ），
病灶缩小不超过 ５０％，增大不超过 ２５％，且无新的
肿瘤病灶出现，至少持续 １个月；进展（ＰＤ），病灶

未缩小，病灶增大体积超过２５％，或有新病灶出现。客观
缓解（ＯＲ）＝ＣＲ＋ＰＲ；疾病控制（ＤＣ）＝ＣＲ＋ＰＲ＋ＳＤ。
２）远期疗效：随访２年，统计局部复发、远端转移率、死亡
等发生情况。

安全性：统计患者治疗期间不良反应发生情况。

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６。

·临床研究·
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表６ 两组患者不良反应发生情况比较犤例（％），ｎ＝２３５犦

组别

观察组

对照组

注：与对照组比较，χ２＝０．５６５，Ｐ＝０．４５２＞０．０５。

恶心呕吐

８（３．４０）

９（３．８３）

高血压

６（２．５５）

７（２．９８）

消化道出血

７（２．９８）

８（３．４０）

肝功能损伤

７（２．９８）

８（３．４０）

骨髓抑制

７（２．９８）

９（３．８３）

合计

３５（１４．８９）

４１（１７．４５）

·临床研究·
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３ 讨论

胃癌的化疗方案较多，多药联合化疗是当前发展

趋势犤８犦。临床常用的氟尿嘧啶联合顺铂的方案可从不

同作用途径发挥协同增效作用，杀灭肿瘤细胞，抑制

其增殖犤９犦。但即使多周期应用，患者的病灶缓解控制

率仍难有较大提升，且不良反应大，部分患者难以忍

受而减量或中断治疗，影响疗效，故有必要优化现有

化疗方案。

本研究中，与对照组比较，观察组客观缓解率和疾

病控制率显著升高，表明紫杉醇脂质体联合卡培他滨能

进一步改善胃癌的治疗效果，增强对病灶的控制力度。

紫杉醇为紫杉烷类天然抗肿瘤药物，其作用机制为与游

离的微管蛋白结合，促进微管生成，同时抑制其解聚，从

而抑制细胞的有丝分裂，杀伤肿瘤细胞犤１０犦。而常规的紫

杉醇注射液中含有聚氧乙烯蓖麻油、无水乙醇等，毒性

大，易产生严重不良反应。紫杉醇脂质体是将紫杉醇包

裹在脂质囊泡中，避免使用聚氧乙烯蓖麻油、无水乙醇

等高毒性溶剂，同时这种脂质体载药结构具有靶向性，

可将药物运输至肿瘤病灶等特定部位而发挥治疗作用，

可减少药物在其他正常部位的分布犤１１犦。卡培他滨为新

型口服氟尿嘧啶氨基甲酸酯类药物，为氟尿嘧啶的前体

药物，进入体内后可经胸苷磷酸化酶类代谢转化为氟尿

嘧啶发挥作用。由于肿瘤病灶组织中胸苷磷酸化酶含量

高，故肿瘤组织中卡培他滨较多转化为氟尿嘧啶发挥作

用犤１２－１３犦。采用口服形式给药，有助于提高患者的顺应性

和治疗依从性。

观察组患者治疗后的 Ｃ－１２多肿瘤标志物蛋白水
平均显著低于对照组，从分子学角度证实了紫杉醇脂质

体联合卡培他滨对于胃癌的治疗效果较好。Ｃ－１２蛋白
芯片试剂盒的应用，通过观察多种相关的肿瘤标志物蛋

白水平，能更准确地评估患者的病情进展情况，对于胃

癌的诊断、病情评估、预后效果判断有重要作用。治疗

后，观察组患者的生活质量各项评分均优于对照组，表

明紫杉醇脂质体联合卡培他滨化疗能改善预后，随访期

间，患者复发和转移程度均较轻，改善了心理、生理、日

常活动、社会功能等方面的生活质量水平。随访中发现，

观察组局部复发率、远端转移率、死亡率均低于对照组，

表明其治疗方案远期疗效较好。此外，两组患者不良反

应发生率均较低。

综上所述，紫杉醇脂质体联合卡培他滨方案治疗胃

癌，能显著降低 Ｃ－１２多肿瘤标志物蛋白水平，提高生
活质量，降低局部复发率、远端转移率和死亡率，为胃癌

的化疗提供新的选择方案。
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