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贝伐珠单抗联合ＸＥＬＯＸ方案对胃癌患者Ｔ细胞亚群水平的影响

郭 英，郑 峥△，邹长鹏，田 ，薄常文，马文华

（河北医科大学第一医院，河北 石家庄 ０５００３１）
摘要：目的 探讨贝伐珠单抗联合ＸＥＬＯＸ方案（奥沙利铂 ＋亚叶酸钙 ＋氟尿嘧啶）对胃癌患者 Ｔ细胞亚群水平的影响。方法 选取医院

２０１６年３月至２０１８年 ３月收治的胃癌患者 １３０例，按随机数字表法分为对照组和观察组，各６５例。两组患者均予 ＸＥＬＯＸ方案进行
化疗，观察组患者加用贝伐珠单抗，两组均治疗 ９周。结果 观察组患者的客观缓解率（ＯＲＲ）和疾病控制率（ＤＣＲ）分别为 ７３．８５％和

９６．９２％，显著高于对照组的４７．６９％和 ７８．４６％（Ｐ＜０．０５）；与对照组比较，观察组患者化疗后的 ＣＤ３＋和 ＣＤ４＋细胞水平均显著更高，
ＣＤ８＋细胞水平显著更低，糖类抗原 １２５（ＣＡ１２５）、糖类抗原 １９－９（ＣＡ１９－９）、组织多肽特异抗原（ＴＰＳ）、癌胚抗原（ＣＥＡ）水平均显著
更低，生存质量显著更高（Ｐ＜０．０５）；两组患者化疗过程中的不良反应发生率相当（Ｐ＞０．０５）。结论 贝伐珠单抗联合 ＸＥＬＯＸ方案治
疗胃癌疗效显著，可改善患者的Ｔ细胞亚群水平，降低血清肿瘤标志物水平，改善生存质量。
关键词：贝伐珠单抗；奥沙利铂 ＋亚叶酸钙＋氟尿嘧啶方案；胃癌；Ｔ细胞亚群；疗效；安全性
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胃癌为起源于胃黏膜上皮的恶性肿瘤，由于临床症

状不明显，难以引起重视，发现时多需要进行化学治疗

（简称化疗）犤１犦。目前，临床常用 ＸＥＬＯＸ方案（奥沙利
铂＋亚叶酸钙＋氟尿嘧啶）进行治疗，但单一化疗方案
患者难以忍受，且副作用大犤２犦。贝伐珠单抗是一种单克

隆抗体，能抑制血管内皮生长因子，抑制肿瘤血管合成，

破坏肿瘤血管，使肿瘤组织缺氧，进而发挥抗肿瘤作用，

已应用于多种恶性肿瘤的治疗犤３犦。本研究中探讨了贝伐

珠单抗联合 ＸＥＬＯＸ方案对胃癌患者 Ｔ细胞亚群水平

的影响。现报道如下。

１ 资料与方法

１．１ 一般资料

纳入标准：符合《临床肿瘤学》中胃癌诊断标准犤４犦，

且经胃镜、ＣＴ等检查确诊；生命体征稳定，临床资料完
整。本研究方案经我院医学伦理委员会批准，患者签署

知情同意书。

排除标准：精神异常；伴有心脑血管疾病，肝、肾功

能不全；化疗禁忌证；伴有其他恶性肿瘤。

·药学论著·

ＰｈａｒｍａｃｙＡｒｔｉｃｌｅｓ
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组别

对照组

观察组

χ２／ｔ值

Ｐ值

性别

（男／女，例）

３５／３０
３４／２１
０．７７５
０．３７９

年龄

（Ｘ±ｓ，岁）

５７．１５±８．０７
５７．２０±８．０９
０．０３５
０．９７２

Ⅲａ期

２３（３５．３８）

２２（３３．８５）

Ⅲｂ期

２５（３８．４６）

２６（４０．００）

０．１１９
０．９０５

Ⅳ期

１７（２６．１５）

１７（２６．１５）

未分化

４（６．１５）

３（４．６２）

低分化

２４（３６．９２）

２３（３５．３８）

中分化

１９（２９．２３）

２１（３２．３１）

高分化

１８（２７．６９）

１８（２７．６９）

对照组

观察组

ｔ值

Ｐ值

化疗前

５８．４１±５．８４
５８．３７±５．８３
０．０３９
０．９６９

化疗后

６３．５２±６．３５

６８．９１±６．８９

４．６３８
０．０００

化疗前

３６．２５±３．６３
３６．２４±３．６２
０．０１６
０．９８８

化疗后

４２．１７±４．２２

４７．５２±４．７５

６．７８９
０．０００

化疗前

３４．０５±３．４１
３４．１１±３．４１
０．１００
０．９２０

化疗后

２６．３４±２．６３

２１．１７±２．１２

１２．３３９
０．０００

ＣＲ
１０（１５．３８）

３０（４６．１５）

ＰＲ
２１（３２．３１）

１８（２７．６９）

ＳＤ
２０（３０．７７）

１５（２３．０８）

ＰＤ
１４（２１．５４）

２（３．０８）

ＯＲＲ
３１（４７．６９）

４８（７３．８５）

９．３２５
＜０．０５

ＤＣＲ
５１（７８．４６）

６３（９６．９２）

１０．２６３
＜０．０５

ＣＤ３＋ ＣＤ４＋ ＣＤ８＋

ＴＮＭ分期犤例（％）犦 病理组织学诊断犤例（％）犦

０．２７９
０．７８０

组别

表３ 两组患者Ｔ细胞亚群水平比较（Ｘ±ｓ，％，ｎ＝６５）
Ｔａｂ．３ ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆＴｃｅｌｌｓｕｂｓｅｔｓｌｅｖｅｌｓｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ

（Ｘ±ｓ，％，ｎ＝６５）

注：与本组化疗前比较，Ｐ＜０．０５。表４同。
Ｎｏｔｅ：Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｏｓｅｂｅｆｏｒｅｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ，Ｐ＜０．０５，ａｓｗｅｌｌ

ａｓＴａｂ．４．

组别

对照组

观察组

χ２值

Ｐ

表２ 两组患者临床疗效比较犤例（％），ｎ＝６５犦
Ｔａｂ．２ Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｃｌｉｎｉｃａｌｅｆｆｉｃａｃｙｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ

犤ｃａｓｅ（％），ｎ＝６５犦

病例选择与分组：选取我院２０１６年３月至２０１８年
３月收治的胃癌患者１３０例，按随机数字表法分为对照
组和观察组，各６５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

对照组患者予 ＸＥＬＯＸ方案化疗。第１天静脉滴注
８５ｍｇ／ｍ２注射用奥沙利铂牗江苏奥赛康药业有限公司，
国药准字Ｈ２００６４２９６，规格为每瓶５０ｍｇ牘，共２ｈ；第１，
２天静脉滴注２００ｍｇ／ｍ２亚叶酸钙注射液（江苏恒瑞医
药股份有限公司，国药准字 Ｈ２００００５８４，规格为每支按
Ｃ２０Ｈ２３Ｎ７Ｏ７计 １０ｍＬ∶０．１ｇ），共 ２ｈ；迅速静脉注射
４００ｍｇ／ｍ２氟尿嘧啶注射液（上海旭东海普药业有限公
司，国药准字 Ｈ３１０２０５９３，规格为每支 １０ｍＬ∶０．２５ｇ），
并以６００ｍｇ／ｍ２持续泵注２２ｈ。观察组患者在对照组治
疗基础上静脉滴注 ７．５ｍｇ／ｋｇ贝伐珠单抗注射液
（ＲｏｃｈｅＤｉａｇｎｏｓｔｉｃｓＧｍｂＨ，进 口 药 品 注 册 证 号
Ｓ２０１７００３５，规格为每瓶 １００ｍｇ∶４ｍＬ）化疗。两组均以
３周为１个疗程，共３个疗程。
１．３ 观察指标及疗效判定标准

观察指标：Ｔ细胞亚群水平，分别于化疗前后抽取
患者的静脉血，离心（３０００ｒ／ｍｉｎ）１０ｍｉｎ，取血清，采用
免疫荧光法测试 Ｔ细胞亚群 ＣＤ３＋，ＣＤ４＋，ＣＤ８＋细胞水
平。血清肿瘤标志物水平，采用电化学发光免疫法测试

患者化疗前后的糖类抗原１２５（ＣＡ１２５）、糖类抗原１９－９
（ＣＡ１９－９）、组织多肽特异抗原（ＴＰＳ）、癌胚抗原（ＣＥＡ）
水平。生存质量改善情况 犤５犦，采用卡氏生活质量评分

（ＫＰＳ）量表评定，ＫＰＳ增加 １０分以上判定为提高，ＫＰＳ
下降 １０分以上判定为降低，介于提高与降低之间判定
为稳定。

疗效判定犤６犦：临床症状完全消失且持续４周以上判
定为完全缓解（ＣＲ）；临床症状显著改善，病灶面积缩小
５０％以下且持续 ４周以上判定为部分缓解（ＰＲ）；临床
症状和病灶面积变化较小或无变化且持续 ４周以上判
定为疾病稳定（ＳＤ）；临床症状加重，病灶面积增大或病
灶转移判定为疾病进展（ＰＤ）。客观缓解（ＯＲＲ）＝ＣＲ＋
ＰＲ；疾病控制（ＤＣＲ）＝ＣＲ＋ＰＲ＋ＳＤ。

不良反应：统计患者治疗期间出现的不良反应，包

括血小板减少、白细胞减少、周围神经毒性、恶心呕吐及

肝肾功能异常。

１．４ 统计学处理

采用ＳＰＳＳ２２．０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。
３ 讨论

胃癌是消化道系统中的常见恶性肿瘤犤７犦，目前临床

常用 ＸＥＬＯＸ方案治疗。奥沙利铂是替代顺铂的第３代
铂类化疗药物，水溶性更优，抗癌活性更广，且奥利沙铂

的 １，２－二氨基环己烷基团具有避开某些耐药机制的
作用，以脱氧核糖核酸（ＤＮＡ）为靶作用部位，与ＤＮＡ链
结合形成链内和链间交联，使ＤＮＡ损伤细胞快速死亡，
起到抗肿瘤作用；亚叶酸钙为叶酸还原型甲酰化衍生

物，由于过量的叶酸拮抗物在体内会产生毒性反应，亚

叶酸钙可直接提供叶酸在体内的活化形式，促进胸腺

表１ 两组患者一般资料比较（ｎ＝６５）
Ｔａｂ．１ Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｔｈｅｐａｔｉｅｎｔｓ′ｇｅｎｅｒａｌｄａｔａｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ（ｎ＝６５）
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组别

对照组

观察组

ｔ值

Ｐ值

提高

３４（５２．３１）

５０（７６．９２）

８．６１３
０．００３

稳定

１７（２６．１５）

１３（２０．００）

０．６９３
０．４０５

下降

１４（２１．５４）

２（３．０８）

１０．２６３
０．００１

血小板减少

４１（６３．０８）

３６（５５．３８）

０．７９６
０．３７２

白细胞减少

３９（６０．００）

３４（５２．３１）

０．７８１
０．３７７

周围神经毒性

４０（６１．５４）

３５（５３．８５）

０．７８９
０．３７５

恶心呕吐

４３（６６．１５）

３７（５６．９２）

１．１７０
０．２７９

肝肾功能异常

２８（４３．０８）

２０（３０．７７）

２．１１４
０．１４６

ＣＡ１２５（Ｕ／ｍＬ） ＣＡ１９－９（Ｕ／ｍＬ） ＴＰＳ（Ｕ／Ｌ） ＣＥＡ（ｎｇ／ｍＬ）

表４ 两组患者血清肿瘤标志物水平比较（Ｘ±ｓ，ｎ＝６５）
Ｔａｂ．４ Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｓｅｒｕｍ ｔｕｍｏｒｍａｒｋｅｒｓｌｅｖｅｌｓｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ（Ｘ±ｓ，ｎ＝６５）

对照组

观察组

ｔ值

Ｐ值

化疗前

５９．９２±５．９９
６０．０１±６．００
０．０８６
０．９３２

化疗后

３２．０５±３．２１

１４．８１±１．４８

３９．３２２
０．０００

化疗前

８７．５２±８．７５
８８．０１±８．８０
０．３１８
０．７５１

化疗后

３３．４２±３．３４

１６．５２±１．６５

３６．５７５
０．０００

化疗前

１５６．３５±１５．６４
１５６．８２±１５．６８

０．１７１
０．８６４

化疗后

６６．２４±６．６２

２３．５７±２．３６

４８．９４９
０．０００

化疗前

１５．２４±２．３５
１５．２８±２．３７
０．０９７
０．９２３

化疗后

４．５２±０．９２

１．２７±０．３４

２６．７１５
０．０００

组别

表６ 两组患者不良反应发生情况比较犤例（％），ｎ＝６５犦
Ｔａｂ．６ Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆｉｎｃｉｄｅｎｃｅｏｆａｄｖｅｒｓｅｒｅａｃｔｉｏｎｓｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ

ｔｗｏｇｒｏｕｐｓ犤ｃａｓｅ（％），ｎ＝６５犦

组别

对照组

观察组

χ２值

Ｐ值

表５ 两组患者生存质量比较犤例（％），ｎ＝６５犦
Ｔａｂ．５ Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｑｕａｌｉｔｙｏｆｌｉｆｅｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ

犤ｃａｓｅ（％），ｎ＝６５犦

嘧啶核苷酸、ＤＮＡ、核糖核酸（ＲＮＡ）及蛋白质的合成，
进一步提高奥沙利铂的活性；氟尿嘧啶是胃癌化疗的基础

药物，能阻碍肿瘤细胞ＤＮＡ的合成犤２，８犦。虽然ＸＥＬＯＸ方
案有一定临床疗效，但效果欠佳，且有严重不良反应犤９犦。

贝伐珠单抗是一种人源化单克隆抗体，能抑制肿瘤

血管细胞的有丝分裂，抑制新血管的生成，进而抑制细

胞的生长，阻断肿瘤细胞的转移；另外，还能促进肿

瘤血管退化，降低肿瘤细胞的营养供给，使肿瘤细胞

正常化 犤１０－１１犦。本研究结果显示，观察组患者的 ＯＲＲ和
ＤＣＲ均显著高于对照组（Ｐ＜０．０５）。

Ｔ细胞亚群是反映细胞免疫功能的主要指标之一。
本研究结果显示，观察组患者的ＣＤ３＋和ＣＤ４＋细胞水平
均显著高于对照组，ＣＤ８＋细胞水平显著低于对照组，表
明贝伐珠单抗联合 ＸＥＬＯＸ方案能显著改善胃癌患者
的免疫功能。

ＣＡ１２５是可被单克隆抗体 ＯＣ１２５结合的糖蛋白，
与胃癌病程密切相关；ＣＡ１９－９是低聚糖肿瘤相关抗
原，在人体血清内的水平随着肿瘤分期的增加而上升；

ＣＥＡ是复杂的含糖蛋白，与胃肠道肿瘤的发生密切相
关；ＴＰＳ在胃癌组织中的表达较高，与胃癌病情程度密
切相关。上述４个指标均为临床常见肿瘤标志物，水平

升高反映病情恶化，肿瘤细胞发生侵袭与转移犤１２犦。本研

究结果显示，观察组患者的 ＣＡ１２５，ＣＡ１９－９，ＴＰＳ，ＣＥＡ
水平均显著低于对照组。

两组患者化疗过程中不良反应发生情况相当（Ｐ＞０．０５），
表明贝伐珠单抗联合 ＸＥＬＯＸ方案在提高胃癌患者疗
效的同时，未增加毒副作用。

综上所述，贝伐珠单抗联合 ＸＥＬＯＸ方案治疗胃癌
疗效显著，可改善患者的 Ｔ细胞亚群水平，降低血清肿
瘤标志物水平，改善生存质量。
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