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摘要：目的　观察卡培他滨片联合注射用奥沙利铂注射剂方案（ＸＥＬＯＸ）治疗胃
癌的临床疗效和安全性。方法　将本院行Ｄ２根治术治疗Ⅱ期胃癌患者用随机
数表法分为对照组与试验组。于术后４周开始，对照组予以替吉奥胶囊，根据体
表面积给药４０或６０ｍｇ，每天２次，连续给药１４天，停１周，每２１天为１周期，
连续治疗 ８个周期；试验组术后第 １天予以 １３０ｍｇ·ｍ－２注射用奥沙利铂，
第１～１４天给予卡培他滨片，每次１０００ｍｇ·ｍ－２，每天２次，停１周，每２１天为
１周期，连续治疗 ８个周期。比较 ２组的癌胚抗原（ＣＥＡ）、糖类抗原 ７２－４
（ＣＡ７２－４）、糖类抗原１９－９（ＣＡ１９－９）、微小ＲＮＡ－３４ａ（ｍｉＲ－３４ａ）、无病生存
期（ＤＦＳ）和总生存期（ＯＳ），并进行安全性评价。结果　共筛选 １５０例，入组
１３０例，其中对照组６５例，脱落５例；试验组６５例，脱落５例，最终各有６０例纳
入统计分析。治疗 ８个周期后，试验组和对照组的 ＣＥＡ水平分别为
（４８３±１２２）和（６３３±１１４）ｎｇ·ｍＬ－１，ＣＡ１９－９水平分别为（２４３３±３５８）
和（２８８６±４１８）Ｕ·ｍＬ－１，ＣＡ７２－４水平分别为（５４８±１２２）和（７２７±１５５）
μｇ·Ｌ－１，ｍｉＲ－３４ａ相对表达水平分别为２５７±０４５和２１３±０４２，试验组的上
述指标与对照组比较，在统计学上差异均有统计学意义（均 Ｐ＜００５）。试验组
和对照组的中位ＤＦＳ分别为５６和４８个月，２组 ＤＦＳ生存曲线在统计学上差异
有统计学意义（Ｐ＜００５）；中位ＯＳ分别为６２和６０个月，２组的 ＯＳ生存曲线在
统计学上差异无统计学意义（Ｐ＞００５）。试验组的药物不良反应包括白细胞减
少、血小板减少、外周神经毒性等，对照组包括白细胞减少、血小板减少等，试验

组和对照组的外周神经毒性发生率分别为６６７％（４例／６０例）和 ０％（０例／
６０例），手足综合征发生率分别为２１６７％（１３例／６０例）和０％（０例／６０例），
≥Ⅲ 级白细胞减少发生率分别为１６６７％（１０例／６０例）和５００％（３例／６０例），
≥Ⅲ 级血小板减少发生率分别为８３３％（５例／６０例）和０％（０例／６０例），试验
组上述药物不良反应发生率与对照组比较，在统计学上差异均有统计学意义

（均Ｐ＜００５）。结论　 ＸＥＬＯＸ方案用于 Ⅱ 期胃癌术后辅助化疗可以有效改善
肿瘤标志物水平，延长ＤＦＳ，且相较于替吉奥胶囊单药方案有明显优势，但药物
不良反应也更明显。
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ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（ａｌｌＰ＜００５）Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 ＴｈｅａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｏｆＸＥＬＯＸｒｅｇｉｍｅｎａｓｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅａｄｊｕｖａｎｔｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ
ｆｏｒｓｔａｇｅⅡｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒｃａｎｅｆｆｅｃｔｉｖｅｌｙｉｍｐｒｏｖｅｔｈｅｌｅｖｅｌｓｏｆｔｕｍｏｒｍａｒｋｅｒｓａｎｄｐｒｏｌｏｎｇｔｈｅＤＦＳ，ａｎｄｈａｓｍｏｒｅｏｂｖｉｏｕｓ
ａｄｖａｎｔａｇｅｓｃｏｍｐａｒｅｄｔｏｔｅｇａｆｕｒｃａｐｓｕｌｅｇｉｍｅｒａｃｉｌｏｔｅｒａｃｉｌｐｏｔａｓｓｉｕｍｓｉｎｇｌｅ－ｄｒｕｇｒｅｇｉｍｅｎ，ｂｕｔｔｈｅａｄｖｅｒｓｅｄｒｕｇｒｅａｃｔｉｏｎｓ
ａｒｅａｌｓｏｍｏｒｅｏｂｖｉｏｕｓ
Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：ｃａｐｅｃｉｔａｂｉｎｅｔａｂｌｅｔ；ｏｘａｌｉｐｌａｔｉｎｆｏｒｉｎｊｅｃｔｉｏｎ；ｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒ；ｔｕｍｏｒｍａｒｋｅｒ；ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ

　　胃癌是全球常见的恶性肿瘤疾病，我国胃癌的发
病率及死亡率均位居世界前列，有较高的疾病负

担［１］。如何优化现有治疗策略，延长患者生存期是当

前亟待解决的问题［２－３］。胃癌切除术可以切除肿瘤

组织及可能侵犯的周围组织及淋巴结，控制病情进

展，但术后可能存在微转移灶或隐匿性淋巴结转移，

辅助化疗是清除这些微小病灶，降低局部复发和远处

转移的有效手段。卡培他滨联合奥沙利铂方案

（ｃａｐｅｃｉｔａｂｉｎｅｐｌｕｓｏｘａｌｉｐｌａｔｉｎ，ＸＥＬＯＸ）是治疗进展期、
晚期胃癌的常用化疗方案［４－５］。对Ⅱ期胃癌患者而
言，指南推荐应用 ＸＥＬＯＸ方案或替吉奥单药方案进
行术后辅助化疗，然而临床实践中的决策模式尚有不

足［６］。目前，对比ＸＥＬＯＸ和替吉奥单药方案在Ⅱ期
胃癌术后辅助化疗中的应用仍需进一步研究。胃癌

患者术后辅助化疗过程中，早期肿瘤标志物的变化与

患者获益有关。本研究以血清肿瘤标志物和预后作

为主要观察指标，旨在观察与替吉奥单药方案相比，

ＸＥＬＯＸ治疗胃癌的优势与局限性，以期能为临床决
策提供循证证据。

材料、对象与方法

１　研究设计
本研究按前瞻性、随机、对照、单盲、单中心临床

试验研究方法设计。

２　病例选择
２０２１年１月至２０２２年１２月以本院收治的Ⅱ期

胃癌患者纳入为研究对象。本研究经南阳医学高等

专科学校第一附属医院医学伦理委员会批准（伦理

批号：ＩＲＢ－Ｙ－Ｌ２０２０１２３１）。所有患者均签署知情
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同意书。

诊断与纳入标准 　 符合 《胃癌诊疗规范
（２０１８年版）》［７］中关于胃癌的诊断标准；①以第８版
原发肿瘤、区域淋巴结、远处转移（ｔｕｍｏｒｎｏｄｅｍｅｔａｓｔａｓｉｓ，
ＴＮＭ）分期系统为依据，临床分期为Ⅱ期；②年龄为
１８～７５岁；③首诊；④已完成 Ｄ２根治术，且达到 Ｒ０
切除；⑤美国东部肿瘤协作组（ＥａｓｔｅｒｎＣｏｏｐｅｒａｔｉｖｅ
ＯｎｃｏｌｏｇｙＧｒｏｕｐ，ＥＣＯＧ）体能状况评分≤２分；⑥对本
研究知情同意。

排除标准　①已接受过抗肿瘤相关放化疗或免
疫治疗者；②术前接受新辅助治疗者；③合并其他恶
性肿瘤疾病者；④心、脑、肝、肾等重要脏器功能衰竭
或患有严重内科疾病者；⑤对本研究所用药物过敏
者；⑥术后出现腹腔感染、胰瘘等严重并发症者；
⑦存在病毒性肝炎、胆道梗阻、酒精性肝损伤等肝胆
系统疾病者；⑧妊娠或哺乳期女性。
３　药品、试剂与仪器

替吉奥胶囊，规格：每粒２０ｍｇ，批号：２１０４２８ＮＪ，
批准文号：国药准字 Ｈ２０１００１３５、注射用奥沙利铂，
规格：每支５０ｍｇ，批号：２０１２０８ＡＭ，批准文号：国药准
字Ｈ２０２１３３１２，均由江苏恒瑞医药股份有限公司生
产；卡培他滨片，规格：每片０５ｇ，批号：２１１２０２，批准
文号：国药准字 Ｈ２０２０３５７０，四川成都苑东生物制药
股份有限公司生产；癌胚抗原 （ｃａｒｃｉｎｏｅｍｂｒｙｏｎｉｃ
ａｎｔｉｇｅｎ，ＣＥＡ）及糖类抗原１９－９（ｃａｒｂｏｈｙｄｒａｔｅａｎｔｉｇｅｎ
１９－９，ＣＡ１９－９）酶联免疫吸附法（ｅｎｚｙｍｅ－ｌｉｎｋｅｄ
ｉｍｍｕｎｏｓｏｒｂｅｎｔａｓｓａｙ，ＥＬＩＳＡ）检测试剂盒，均由山东潍
坊三维生物工程集团有限公司生产；糖类抗原７２－４
（ｃａｒｂｏｈｙｄｒａｔｅａｎｔｉｇｅｎ７２－４，ＣＡ７２－４）ＥＬＩＳＡ检测试
剂盒，北京华大吉比爱生物技术有限公司生产；血清

ｍｉＲＮＡ提取试剂盒，北京天根生物技术有限公司生产。
ＭＲ－９６Ａ酶标仪，广东深圳迈瑞生物医疗电子

股份有限公司生产；ＬｉｇｈｔＣｙｃｌｅｒ９６实时荧光定量聚合
酶链式反应（ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅｃｈａｉｎｒｅａｃｔｉｏｎ，ＰＣＲ）仪，瑞士
ＦＨｏｆｆｍａｎｎ－ＬａＲｏｃｈｅ公司生产。
４　分组与治疗方法

用随机数表法将纳入的患者分为对照组与试验

组。２组患者均于术后４周开始行辅助化疗。对照组
术后予以替吉奥胶囊单药方案辅助化疗，替吉奥胶

囊，根据患者体表面积调整剂量（＜１２５ｍ２时，每次
４０ｍｇ；１２５～１５０ｍ２时，每次５０ｍｇ；＞１５０ｍ２时，
每次６０ｍｇ），每天 ２次，早晚餐后口服，连续给药
１４天，停１周，每２１天为１周期，连续治疗８个周期。
试验组术后用 ＸＥＬＯＸ方案辅助化疗，予以注射用奥

沙利铂，每次 １３０ｍｇ·ｍ－２，溶于 ５％的葡萄糖溶液
中，静脉输注，Ｄ１；卡培他滨片，每次１０００ｍｇ·ｍ－２，
每天２次，早晚餐后口服，Ｄ１～Ｄ１４，２１ｄ为１个治疗
周期，连续治疗８个周期。
５　观察指标

血清肿瘤标志物　分别于治疗前、治疗４个周期
及治疗 ８个周期后，采集患者的空腹静脉血标本
３ｍＬ，离心后取血清，用ＥＬＩＳＡ法检测 ＣＥＡ、ＣＡ７２－４
和ＣＡ１９－９水平；用实时荧光定量聚合酶链式反应法
检 测 血 清 微 小 ＲＮＡ －３４ａ（ｍｉｃｒｏＲＮＡ －３４ａ，
ｍｉＲ－３４ａ）相对表达水平。

安全性评价　统计２组患者治疗期间出现的血
液系统、消化系统等药物不良反应，依据不良事件评

价标准（ｃｏｍｍｏｎｔｅｒｍｉｎｏｌｏｇｙｃｒｉｔｅｒｉａｆｏｒａｄｖｅｒｓｅｅｖｅｎｔｓ，
ＣＴＣＡＥ）５０对药物不良反应进行分级。

生存疗效　治疗期间，每２个月随访复诊１次，
进行胸腹部计算机体层成像（ｃｏｍｐｕｔｅｄｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ，
ＣＴ）或磁共振成像（ｍａｇｎｅｔｉｃｒｅｓｏｎａｎｃｅｉｍａｇｉｎｇ，ＭＲＩ）
检查。治疗周期结束后，每３个月电话随访或门诊随
访１次，以肿瘤转移、复发或死亡为随访终点。随访
截止日期为２０２６年２月２８日。统计２组患者的无病
生存期（ｄｉｓｅａｓｅ－ｆｒｅｅｓｕｒｖｉｖａｌ，ＤＦＳ）和总生存期
（ｏｖｅｒａｌｌｓｕｒｖｉｖａｌ，ＯＳ），ＤＦＳ即手术结束至肿瘤复发、
转移或死亡的时间；ＯＳ即手术结束至全因死亡的
时间。

６　统计学处理
用 ＳＰＳＳ２２０软件进行统计分析。计数资料以

率（％）表示，比较用卡方检验；计量资料经检验均符
合正态分布，以（珋ｘ±ｓ）表示，组内比较用配对样本ｔ检
验，组间比较用独立样本 ｔ检验。生存期分析用
Ｌｏｇ－Ｒａｎｋ检验，生存曲线用Ｋａｐｌａｎ－Ｍｅｉｅｒ法绘制。

结　　果

１　一般资料
本研究共筛选１５０例，入组１３０例，其中对照组

６５例，试验组６５例。试验组因“失访或患者要求退出
研究”脱落５例，最终有６０例纳入统计分析；对照组
因失访脱落５例，最终有６０例纳入统计分析。本研
究用随机数表法使２组趋于均衡，２组患者的性别、年
龄等一般资料比较，在统计学上差异均无统计学意义

（均Ｐ＞００５），组间具有可比性，见表１。
２　２组患者血清肿瘤标志物的比较

治疗４个周期、治疗８个周期后，２组患者的血清
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Ｖｏｌ４２Ｎｏ９Ｍａｙ２０２６（ＳｅｒｉａｌＮｏ４５５）

ＣＥＡ、ＣＡ１９－９和 ＣＡ７２－４水平均显著降低
（均Ｐ＜００５），血清 ｍｉＲ－３４ａ相对表达水平均显著
增高（均 Ｐ＜００５）；且治疗４个周期、治疗８个周期
后，试验组的血清 ＣＥＡ、ＣＡ１９－９和 ＣＡ７２－４水平均
显著低于对照组，血清 ｍｉＲ－３４ａ相对表达水平均显
著高于对照组（均Ｐ＜００５），见表２。
３　２组患者生存疗效的比较

对照组的中位随访时间为 ３８个月（２４～６３个
月），中位ＤＦＳ为４８个月，中位ＯＳ为６０个月；试验组
的中位随访时间为４２个月（２２～６２个月），中位 ＤＦＳ
为５６个月，中位 ＯＳ为６２个月。２组 ＤＦＳ生存曲线
对比，在统计学上差异有统计学意义（χ２ ＝５９６，
Ｐ＜００５）；２组ＯＳ生存曲线对比，在统计学上差异无
统计学意义（χ２＝０，Ｐ＞００５）。生存曲线见图１。

表１　２组患者一般资料的比较
Ｔａｂｌｅ１　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｇｅｎｅｒｏｌｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ

Ｉｔｅｍ
Ｃｏｎｔｒｏｌ

（ｎ＝６０）

Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ

（ｎ＝６０）

Ｇｅｎｄｅｒ（ｎ，％）

　Ｍａｌｅ ３４（５６６７） ３９（６５００）

　Ｆｅｍａｌｅ ２６（４３３３） ２１（３５００）

Ａｇｅ（ｙｅａｒｓ，珋ｘ±ｓ） ５３１６±５６９５４２６±６７２

ＥＣＯＧｓｃｏｒｅ（ｎ，％）

　０ｐｏｉｎｔｓ １５（２５００） １２（２０００）

　１ｐｏｉｎｔ ４０（６６６７） ３８（６３３３）

　２ｐｏｉｎｔｓ ５（８３３） １０（１６６７）

Ｔｕｍｏｒｌｏｃａｔｉｏｎ（ｎ，％）

　Ｇａｓｔｒｉｃａｎｔｒｕｍ ２０（３３３３） ２０（３３３３）

　Ｇａｓｔｒｉｃｂｏｄｙ ３０（５０００） ２８（４６６７）

　Ｃａｒｄｉａ－ｇａｓｔｒｉｃｆｕｎｄｕｓ １０（１６６７） １２（２０００）

Ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎ（ｎ，％）

　Ｐｏｏｒｌｙｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｅｄａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ １８（３０００） ２２（３６６７）

　Ｍｏｄｅｒａｔｅｌｙ－ｔｏ－ｐｏｏｒｌｙｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｅｄ
　ａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ

２５（４１６７） ２０（３３３３）

　Ｍｏｄｅｒａｔｅｌｙｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｅｄａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ １０（１６６７） １０（１６６７）
　Ｈｉｇｈｌｙｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｅｄａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ ７（１１６７） ８（１３３３）
ＨＥＲ－２（ｎ，％）
　Ｐｏｓｉｔｉｖｅ ３（５００） ５（８３３）
　Ｎｅｇａｔｉｖｅ ５７（９５００） ５５（９１６７）
Ｍｉｓｍａｔｃｈｒｅｐａｉｒｓｔａｔｕｓ（ｎ，％）
　ｄＭＭＲ ４（６６７） ６（１０００）
　ｐＭＭＲ ５６（９３３３） ５４（９０００）
Ｌａｕｒｅｎｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎ（ｎ，％）
　Ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｔｙｐｅ １４（２３３３） １６（２６６７）
　Ｄｉｆｆｕｓｅｔｙｐｅ ４６（７６６７） ４４（７３３３）

ＥＣＯＧ：ＥａｓｔｅｒｎＣｏｏｐｅｒａｔｉｖｅＯｎｃｏｌｏｇｙＧｒｏｕｐ；ＨＥＲ－２：Ｈｕｍａｎｅｐｉｄｅｒｍａｌ

ｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒ２；ｄＭＭＲ：Ｄｅｆｅｃｔｉｖｅｍｉｓｍａｔｃｈｒｅｐａｉｒ；ｐＭＭＲ：

Ｐｒｏｆｉｃｉｅｎｔｍｉｓｍａｔｃｈ ｒｅｐａｉｒ；Ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ：Ｔｅｇａｆｕｒｇｉｍｅｒａｃｉｌｏｔｅｒａｃｉｌ

ｐｏｔａｓｓｉｕｍｓｉｎｇｌｅ－ｄｒｕｇｒｅｇｉｍｅｎ；Ｔｒｅａｔｍｅｎｔｇｒｏｕｐ：ＸＥＬＯＸｒｅｇｉｍｅｎ

４　安全性评价
试验组外周神经毒性、手足综合征的总发生率显

著高于对照组，≥ Ⅲ 级白细胞减少和血小板减少发
生率均显著高于对照组，在统计学上差异均有统计学

意义（均Ｐ＜００５），见表３和表４。

表２　２组患者血清肿瘤标志物的比较（珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ２　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｓｅｒｕｍｔｕｍｏｒｍａｒｋｅｒｓｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏ
ｇｒｏｕｐｓ（珋ｘ±ｓ）

Ｉｎｄｉｃａｔｏｒ Ｃｏｎｔｒｏｌ（ｎ＝６０） Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ（ｎ＝６０）

ＣＥＡ（ｎｇ·ｍＬ－１）

　Ｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ ９１１±１５２ ９２８±１４８

　４ｃｙｃｌｅｓｏｆｔｒｅａｔｍｅｎｔ ７８８±１５８ａ ７０５±１４２

　８ｃｙｃｌｅｓｏｆｔｒｅａｔｍｅｎｔ ６３３±１１４ａｂ ４８３±１２２＃

ＣＡ１９－９（Ｕ·ｍＬ－１）

　Ｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ ３６５２±４３５ ３６２４±４１９

　４ｃｙｃｌｅｓｏｆｔｒｅａｔｍｅｎｔ ３３２４±４５２ａ ３０４７±４６１

　８ｃｙｃｌｅｓｏｆｔｒｅａｔｍｅｎｔ ２８８６±４１８ａｂ ２４３３±３５８＃

ＣＡ７２－４（μｇ·Ｌ－１）

　Ｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ １０５３±１４５ １０４１±１５２

　４ｃｙｃｌｅｓｏｆｔｒｅａｔｍｅｎｔ ８６８±１５７ａ ７５６±１４４

　８ｃｙｃｌｅｓｏｆｔｒｅａｔｍｅｎｔ ７２７±１５５ａｂ ５４８±１２２＃

ｍｉＲ－３４ａ

　Ｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ １５１±０３６ １５３±０３１

　４ｃｙｃｌｅｓｏｆｔｒｅａｔｍｅｎｔ １８７±０３３ａ ２０６±０３８

　８ｃｙｃｌｅｓｏｆｔｒｅａｔｍｅｎｔ ２１３±０４２ａｂ ２５７±０４５＃

ＣＥＡ：Ｃａｒｃｉｎｏｅｍｂｒｙｏｎｉｃａｎｔｉｇｅｎ；ＣＡ７２－４：Ｃａｒｂｏｈｙｄｒａｔｅａｎｔｉｇｅｎ７２－４；

ＣＡ１９－９：Ｃａｒｂｏｈｙｄｒａｔｅａｎｔｉｇｅｎ１９－９；ｍｉＲ－３４ａ：ｍｉｃｒｏＲＮＡ－３４ａ；

Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｉｎｔｈｅｓａｍｅｇｒｏｕｐ，Ｐ＜００５；Ｃｏｍｐａｒｅｄ

ｗｉｔｈ４ｃｙｃｌｅｓｏｆｔｒｅａｔｍｅｎｔｉｎｔｈｅｓａｍｅｇｒｏｕｐ，＃Ｐ＜００５

表３　２组患者药物不良反应总发生率的比较（ｎ，％）
Ｔａｂｌｅ３　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｔｏｔａｌｉｎｃｉｄｅｎｃｅｒａｔｅｏｆａｄｖｅｒｓｅｄｒｕｇ
ｒｅａｃｔｉｏｎｓｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ（ｎ，％）

Ａｄｖｅｒｓｅｄｒｕｇｒｅａｃｔｉｏｎ Ｃｏｎｔｒｏｌ（ｎ＝６０） Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ（ｎ＝６０）

Ｌｅｕｋｏｐｅｎｉａ ２０（３３３３） ２４（４０００）

Ｔｈｒｏｍｂｏｃｙｔｏｐｅｎｉａ １０（１６６７） １２（２０００）

Ａｎｅｍｉａ ３（５００） ４（６６７）

Ｎａｕｓｅａ／ｖｏｍｉｔｉｎｇ ２０（３３３３） ２２（３６６７）

Ｄｉａｒｒｈｅａ １１（１８３３） １３（２１６７）

Ｆａｔｉｇｕｅ ２１（３５００） ２３（３８３３）

Ｌｉｖｅｒｆｕｎｃｔｉｏｎｉｎｊｕｒｙ １２（２０００） １４（２３３３）

Ｓｋｉｎｒａｓｈ １０（１６６７） １７（２８３３）

Ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌｎｅｕｒｏｔｏｘｉｃｉｔｙ ０（０） ４（６６７）

Ｈａｎｄ－ｆｏｏｔｓｙｎｄｒｏｍｅ ０（０） １３（２１６７）

Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，Ｐ＜００５
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图 １　２组患者生存曲线的对比
Ｆｉｇｕｒｅ１　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｓｕｒｖｉｖａｌｃｕｒｖｅｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ
ＤＦＳ：Ｄｉｓｅａｓｅ－ｆｒｅｅｓｕｒｖｉｖａｌ；ＯＳ：Ｏｖｅｒａｌｌｓｕｒｖｉｖａｌ

表４　２组患者≥ Ⅲ 级药物不良反应发生率的比较（ｎ，％）
Ｔａｂｌｅ４　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｉｎｃｉｄｅｎｃｅｒａｔｅｓｏｆｇｒａｄｅ≥Ⅲ ａｄｖｅｒｓｅｄｒｕｇ
ｒｅａｃｔｉｏｎｓｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ（ｎ，％）

Ａｄｖｅｒｓｅｄｒｕｇｒｅａｃｔｉｏｎ Ｃｏｎｔｒｏｌ（ｎ＝６０） Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ（ｎ＝６０）

Ｌｅｕｋｏｐｅｎｉａ ３（５００） １０（１６６７）

Ｔｈｒｏｍｂｏｃｙｔｏｐｅｎｉａ ０（０） ５（８３３）

Ａｎｅｍｉａ ０（０） ０（０）
Ｎａｕｓｅａ／ｖｏｍｉｔｉｎｇ ４（６６７） ９（１５）
Ｄｉａｒｒｈｅａ ２（３３３） ４（６６７）
Ｆａｔｉｇｕｅ ９（１５） １２（２０）
Ｌｉｖｅｒｆｕｎｃｔｉｏｎｉｎｊｕｒｙ ０（０） ２（３３３）
Ｓｋｉｎｒａｓｈ ０（０） ２（３３３）
Ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌｎｅｕｒｏｔｏｘｉｃｉｔｙ ０（０） ０（０）
Ｈａｎｄ－ｆｏｏｔｓｙｎｄｒｏｍｅ ０（０） １（１６７）

Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，Ｐ＜００５

讨　　论

ＸＥＬＯＸ方案在胃癌治疗中应用广泛，是 Ⅱ 期或
Ⅲ 期术后辅助化疗的标准方案，但现有研究报道的患
者获益数据多为 Ⅱ 期和 Ⅲ 期的合并分析结果，如一
项研究对比了 ＸＥＬＯＸ方案和替吉奥单药方案在
５５２例 Ⅱ～Ⅲ 期胃癌患者术后辅助化疗中的疗效，结
果发现，ＸＥＬＯＸ组和 ＳＯＸ组（替吉奥 ＋奥沙利铂方
案）的中位ＤＦＳ分别为４４４和４１２个月，组间比较，
在统计学上差异无统计学意义［８］；另一项研究对比了

接受 Ｄ２胃切除术并随后用 ＳＯＸ或 ＸＥＬＯＸ方案治疗
的 １８０例Ⅱ期和Ⅲ期胃癌患者的生存期，结果显示，
ＸＥＬＯＸ组和 ＳＯＸ组的 ３年 ＤＦＳ分别为 ８１２％和
７５２％（Ｐ＝０３５９）［９］。单独的Ⅱ期胃癌患者根治术
后辅助化疗的效果仍需进一步研究。

本研究仅选择 Ⅱ 期胃癌患者为研究对象，可以
避免“预后偏差”对疗效判断的干扰，提供 Ⅱ 期胃癌
术后辅助化疗的独立疗效数据。结果显示，与治疗前

比较，２组治疗 ４个周期、治疗 ８个周期后的血清
ＣＥＡ、ＣＡ１９－９和 ＣＡ７２－４水平均显著降低；试验组
治疗４个周期、治疗８个周期后的血清ＣＥＡ、ＣＡ１９－９
和ＣＡ７２－４水平均低于对照组，且对照组的中位ＤＦＳ
短于试验组（４８个月 ｖｓ５６个月），这表明，ＸＥＬＯＸ方
案应用 Ⅱ 期胃癌术后辅助化疗可以有效改善肿瘤标
志物水平，延长 ＤＦＳ，且相较于替吉奥单药方案有明
显优势。ＣＥＡ是一种存在于内胚层细胞分化癌细胞
表面的结构蛋白，其可以通过激活人表皮生长因子受

体 －２（ｈｕｍａｎｅｐｉｄｅｒｍａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒ２，
ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ）信号通路促使癌细胞增殖［１０－１１］。ＣＡ１９－９
是一种存在于细胞膜上的低聚糖肿瘤相关抗原，其形

成与癌细胞脱落有关，可以反映肿瘤负荷。ＣＡ７２－４
是存在于恶性肿瘤细胞内的一种高分子量糖蛋白，其

表达状态与肿瘤浆膜侵犯、肿瘤淋巴转移密切相

关［１２－１３］。对已完成根治术的Ⅱ 期胃癌患者予以

ＸＥＬＯＸ方案或替吉奥单药方案辅助化疗能够降低
ＣＥＡ、ＣＡ１９－９和 ＣＡ７２－４表达，这表明辅助化疗可
以有效抑制肿瘤增殖，延长患者的ＤＦＳ。ＸＥＬＯＸ方案
对肿瘤抑制效果较替吉奥单药更显著，可能是因为卡

培他滨联合奥沙利铂应用时可以通过干扰肿瘤细胞

ＤＮＡ合成和直接破坏肿瘤细胞ＤＮＡ结构等多路径抑
制肿瘤细胞。日本的一项前瞻性研究对１００例Ⅱ期或
Ⅲ期接受了 Ｄ２根治术的胃癌患者予以辅助性 ＸＥＬＯＸ
治疗８个周期（３周为１个周期），结果证实，１年 ＤＦＳ
率为８６％，这表明ＸＥＬＯＸ用于胃癌根治术后的辅助化
疗确切有效，但这项研究并未设置“替吉奥单药”对

照［１４］。另一项回顾性研究发现，对于 ｐＴ１Ｎ３患者，接
受 ＸＥＬＯＸ治疗的患者 ５年总生存率（７５０％ ｖｓ
１４３％）和疾病特异性生存率（８１８％ ｖｓ２００％）均优
于接受“替吉奥单药方案”治疗的患者（均Ｐ＜００５），
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Ｖｏｌ４２Ｎｏ９Ｍａｙ２０２６（ＳｅｒｉａｌＮｏ４５５）

但这项研究并未针对性分析Ⅱ期患者应用这２种辅助
化疗方案的生存获益情况［１５］。本研究由于观察时间有

限，数据截止时观察到的死亡事件较少，ＯＳ分析不成
熟，后续需继续随访方能够获得成熟的ＯＳ数据。

ｍｉＲ－３４ａ是一种可以参与细胞衰老、凋亡的
ｍｉＲ，有研究认为，其能够参与抑制肿瘤细胞的增殖，
使胃癌患者受益［１６－１７］。刘亚飞等［１８］的研究发现，

胃癌细胞中高表达的ｍｉＲ－３４ａ可能通过靶向程序性
死亡配体 １而诱导胃癌细胞的免疫原性死亡。
ＧＵＯ等［１９］研究表明，奥沙利铂通过上调 ｍｉＲ－３４ａ表
达抑制 ＢＧＣ－８２３胃癌细胞的肿瘤增殖与转移。本
研究显示，２组治疗４个周期、治疗８个周期后的血清
ｍｉＲ－３４ａ水平均显著增高，且试验组治疗４个周期、
治疗８个周期后的血清ｍｉＲ－３４ａ相对表达水平均高
于对照组，这表明 ＸＥＬＯＸ方案用于Ⅱ 期胃癌术后辅
助化疗可以有效提高ｍｉＲ－３４ａ表达。

本研究发现，试验组外周神经毒性和手足综合征

的总发生率显著高于对照组，≥Ⅲ 级白细胞减少和血
小板减少发生率均显著高于对照组，这表明相较于替

吉奥单药方案，ＸＥＬＯＸ方案用于Ⅱ 期胃癌术后辅助
化疗的药物不良反应更明显，主要体现在外周神经毒

性、手足综合征发生率更高及骨髓抑制反应更严重，

这提示在临床决策中应重视“获益－风险”评估，如考
虑患者耐受性，ＥＣＯＧ评分为２分、年龄≥６５岁、合并
手掌或脚部皮肤病、肝肾功能异常者及合并周围神经

病变的糖尿病患者更适合使用替吉奥单药方案进行

辅助化疗，以避免中断治疗；而对于年轻、体力状态

好、淋巴结阳性的患者则建议采用 ＸＥＬＯＸ方案进行
辅助化疗以实现高获益。本研究样本量有限，未能进行

Ｌａｕｒｅｎ分型、错配修复状态、人表皮生长因子受体 －２
（ｈｕｍａｎｅｐｉｄｅｒｍａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒ２，ＨＥＲ－２）等
亚组分析，未来研究可以通过扩大样本量进行亚组分

析，探索Ｌａｕｒｅｎ分型、错配修复状态、ＨＥＲ－２与 Ⅱ 期
胃癌患者根治术后生存状况的关系，以精准筛选

ＸＥＬＯＸ方案的获益人群。
本研究提示，ＸＥＬＯＸ方案应用Ⅱ期胃癌术后辅助化

疗可以有效改善肿瘤标志物水平，延长ＤＦＳ，且相较于替
吉奥单药方案有明显优势，但药物不良反应也更明显。

建议在临床实践中应严格进行耐受性评估，对于耐受性

好的患者优先推荐ＸＥＬＯＸ方案进行辅助化疗，反之则应
选择替吉奥单药方案以降低治疗中断风险。
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