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【摘 要】目的：观察替吉奥(S1)胶囊联合奥沙利铂与伊立替康，亚叶酸钙治疗晚期胃癌的临床疗效及毒副反应。方法：48例晚 

期 胃癌患者，采用以下化疗方案：替吉奥胶囊 80 mg，珈：，餐后El服，每天两次，连续服用 2周 ，停药 1周；奥沙利铂 130 mg／m2，静 

脉滴注 3 h，dl；伊立替康 80 mg]m2,dl、d15，5周重复 ；亚叶酸钙 200 mg／m ，静脉滴注 dl、d15，28 d为 1个周期，至少进行 2个 

周期。按RECIST 1．1标准评价联合治疗的效果和不良反应。结果：48例患者均可以评价。完全缓解(CR)(complete remission)5 

例(10．4％)，部分缓解(Partial remission，PR)23例(47．9％)，病情稳定(Stable disease，SD)12例(25．0％)，病情进展(Progression 

disease，PD)8例(16．7％)，药物的有效治疗率(Response rate，RR)(58．3％)，统计疾病控制率(Disease control rate，DCR)(83．3％)。 

中位疾病进展时间(Median time to progression，rIⅥ，)为 8．9个月，中位生存期(Median survival time，MST)为 12．3个月。不良反应 

主要是外周神经毒性、白细胞减少、中性粒细胞下降、胃肠道反应。结论：替吉奥胶囊联合奥沙利铂、伊立替康，亚叶酸钙治疗晚 

期胃癌疗效显著，毒副反应能耐受，明显提高患者生活质量，值得临床推广应用。 
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【Abstract]Objective：To investigate the efficacy and safety of S1，oxaliplatin，irinotecan and leucovorin combination chemotherapy in 
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advanced gastric carcinoma．Methods：48 patients with ad- 

vanced gastric cancer were enrolled．Patients receiving S1，at 

80 mg／mz,was orally administered twice daily for 2 weeks，fol- 
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lowed by a drug—free interval of 1 week(one cycle)．Concurrently，Irinotecan(150 m咖  )and leucovorin(200 mg／m )were given on 

day 1，twice daily for two weeks，followed by oxaliplatin 130 mg，m ．The chemotherapy was repeated every 4 weeks．All patients received 

2 cycles at least．Efficacy and toxicities were evaluated according to the RECIST 1．1 standard．Results：All the 48 patients were as— 

sessable for response．There were 5(10．4％)complete remission(CR)，23(47．9％)partial remission(PR)，12(25．O％)stable disease 

(SD)，and 8(16．7％)progression disease(PD)．The overall response rate was 58-3％．The disease control rate(DCR)was 83．3％．Me— 

dian time to progression(rITrP)and median survival time(MST)were 8．9 and 12．3 months，respectively．The major toxicities were 

neurosensory abnormity，leukopenia，nausea，hematologic toxicity and vomiting．Conclusion：The combination of S1，oxaliplatin， 

irinotecan and leucovorin has good clinical activity with acceptable toxicity in patients with advanced gastric cancer． 

【Key words]gastric cancer；S1；oxaliplatin；irinotecan；ieucovorin 

胃癌是我国最常见的恶性肿瘤之一，占所有恶性肿瘤死 

亡人数的23．24％，其发病率和死亡率均高居各种恶性肿瘤 

之首，每年全国新增病例超过 30万，死亡大约 26万，并且呈 

现年轻化趋向【lj。由于国内缺乏有效的筛查机制，早期诊断率 

低，化疗已成为晚期 胃癌治疗中必不可少的组成部分。另外 ， 

由于早期 胃癌的症状不典型 ，诊断较困难 ，故大多数患者待 

确诊时已多为中晚期 ．丧失 了手术切除机会 ，而晚期胃癌治 

疗主要是全身化疗 。从 2010年 1月至 2010年 9月采用替 

吉奥(主要成分替加氟、奥替拉西钾、以及吉美拉西)联合奥 

沙利铂 、伊立替康／亚叶酸钙治疗晚期胃癌，疗效较好 ，现报 

告如下 

1 资料与方法 

1．1 临床资料 

48例进展期 胃癌患者，其中男性 27例 ，女性 21例 ，年 

龄 45～68岁，平均 51岁。其中初治 23例 ，复治 25例，后者均 

在近四周内未进行任何化疗。组织病理学分类 ：低分化腺癌 

28例 ，中分化腺癌 11例 ，黏液腺癌 6例 ，乳头状腺癌 1例 ， 

印戒细胞癌 2例。肝转移 9例，肺转移 7例 ，腹腔淋巴结转移 

15例，盆腔转移6例，左锁骨上淋巴结转移5例，胰腺转移3 

例，骨转移 1例。Kps评分>60分 ，预计生存时间≥3个月。所 

有人选病例均有客观可评价的指标，可经 cT或 MRI检测病 

灶大小结果。化疗前查血常规、骨髓储备、肝肾功能、心电图 

基本正常。 

1．2 治疗方 法 

替吉奥胶囊 80 mg／m：·d)，每天 2次，餐后 口服，连续服 

用 2周 ．停药 1周 ，3周为 1个周期 ，至少完成 2个周期 ；奥 

沙利铂 130 mg／mz，静脉滴注 3 h，dl；伊立替康 80 mg／m ，dl、 

d15，5周重复；亚叶酸钙 200 mg／m ，静脉滴注 dl、d15，28 d 

为 1个周期，至少进行 2个周期。化疗期间给予地塞米松止 

吐．同时用常规药物保护肝肾功能 ，应用奥沙利铂期间适当 

予以维生素 B6预防患者的神经毒性，并注意保暖。 

1-3 治疗效果及不良反应评价 

治疗效果评价按 RECIST 1．1标准进行 ，分为完全缓解 

(Complete remission，CR)，部 分缓解 (Partial remission，PR)， 

病情稳定(Stable disease，SD)和病情进 (Progression disease， 

PD)。用 cR+PR(Response rate，RR)表示药物的有效治疗率 ， 

用 CR+PR+SD(Disease control rate，DCR)统计疾病控制率。 

不 良反应根据美 国国立癌症研究所制定的评价标准 CTC 

(3．0版)进行，毒性分级按 WHO毒副反应分级标准，分为 0一 

Ⅳ度。疾病进展时间(Median time to progression，rI’I’P)为从化 

疗开始起至患者出现疾病进展的时间。中位生存时间(Med— 

ican survival time，MST)为从化疗开始直至死亡的时间为止。 

2 结 果 

2．1 ．；I亍效  

48例患者均可以进行评价，且都至少完成2个周期的治 

疗。结果CR 5例(10．4％)，PR 23例(47．9％)，SD 12例(25．0％)， 

PD 8例(16．7％)，RR(58．3％)，DCR(83．3％)。TTP为 8．9个 

月，MST为 12．3个月。 

2．2 不 良反应 

不 良反应主要有外周神经毒性、血液学毒性、肝功能异 

常及胃肠道反应。其中外周神经毒性发生率为 43．75％(I／Ⅱ 

度)，均为可逆性副反应，停药后可恢复正常 ；血液学毒性主 

要表现为白细胞减少(58．33％，I／Ⅱ度)和中性粒细胞减少 

(60．42％，I／Ⅱ／Ⅲ度 )，另外 ，还有患者 出现血小板减少 

(27．08％，I度 )；肝 功能异 常的患者中转 氨酶升高 8例 

(29．17％，I／Ⅱ度)，血清胆红素升高 3例(6．25％，I度)；胃 

肠道不良反应 ，表现为恶心、呕吐(30例)和腹泻 (5例)，见 

表 1 

3 讨 论 

在世界范围内，胃癌是死亡率高居第二位的恶性肿瘤疾 

病 ，每年与其相关的死亡人数达到 70万左右。目前胃癌的治 

疗以手术为主，但是有 50％以上的患者确诊时已出现疾病的 

转移．无法进行根治切除手术 ，而在能进行根治术的患者中 

也有超过一半的人在 5年内出现复发或转移 ，因此 ，晚期胃 
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表 1 患者不良反应情况(例 ) 

癌的治疗主要以化疗为主嘲。过去常用的化疗方法不但有效 

率低．而且毒副反应多。中位生存期很短。长期以来铂类和 

5～Fu类药物是消化道肿瘤化疗的基础，但是由于 5一Fu的半 

衰期短，其抗癌活性受到影响。替吉奥胶囊是第三代 口服氟 

脲嘧啶衍生物，于 1999年在 日本被批准用于治疗晚期胃癌， 

其包含替加氟和两种调节剂：吉美嘧啶和奥替拉西 ，与 5一Fu 

相比它不但能维持较高的血药浓度从而提高抗癌活性。而且 

明显降低药物不 良反应发生率 ，同时可 口服 ，用药方便[4]。 

2001年替吉奥被批准用来治疗头颈部癌症，2003年被批准 

用来治疗结直肠癌 ，2004年被批准用来治疗非小细胞肺癌。 

多年的临床应用证明，替吉奥是安全有效的抗癌药物阁。奥沙 

利铂是一种新的铂类抗癌药已经广泛应用于消化道肿瘤的 

治疗。体内、外试验均证实对顺铂耐药的肿瘤模型中，其仍然 

有效。有研究表明，奥沙利铂通过产生水化衍生物作用于 

DNA，形成链内和链间交联 ，从而抑制 DNA的合成 ，产生细 

胞毒作用和抗肿瘤活性，另外 ，有报道称奥沙利铂与 5一氟尿 

嘧啶联合应用具有协同细胞毒作用[61。 

A1 Batran等进行了 FLO(OXMLV／5一ru)方案的Ⅲ期临 

床研究，结果显示，FLO方案的客观有效率为34％，中位rrI1P为 

5．7个月。严重不良反应8．9％m，Peeters等应用 FOLFIRI方 

案治疗对PDD耐药的进展期胃癌，结果疾病控制率为 30．3％． 

中位 TrP为 3．7个月，主要不良反应包括恶心呕吐(10％)、迟 

发性腹泻(22％)、乏力(10％)、急性胆碱能综合征(9％)和中 

性粒细胞减少(14％～31％)等I8]。本研究中，我们应用替吉奥 

胶囊联合奥沙利铂 、伊立替康和亚叶酸钙治疗 48例晚期胃 

癌患者。结果显示，治疗有效率(cR+PR)可达58．3％，，ITI1P为 8．9 

个月，MST为 12．3个月。不良反应主要有外周神经毒性、血液 

学毒性、肝功能异常及胃肠道反应。其中血液学毒性发生率 

较高．表现为白细胞减少、中性粒细胞减少和血小板减少，肝 

功能异常表现为转氨酶升高和血清胆红素升高，而胃肠道不 

良反应主要是患者出现恶心、呕吐和腹泻。综上可见，联合用 

药不但能够从多个途径抑制和杀灭肿瘤细胞，而且毒副反应 

较轻，可以明显提高患者生活质量，值得临床推广应用。 
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