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在我国，胃癌是第3位最常见的恶性肿瘤[1]。目前，胃癌的

首选治疗方法是手术治疗，但由于受多种因素的影响，单纯手

术治疗无法达到预期效果，且多数患者发现时已属晚期阶段，

失去了根治性手术机会，因此化疗是治疗晚期胃癌的重要方

法[2]。近年来，晚期胃癌的化疗方案不断更新，均以紫杉醇类、

铂类以及氟尿嘧啶类药物及其口服制剂（卡培他滨或替吉奥）

为基础。以卡培他滨为代表的口服氟尿嘧啶类药物，在近年

的临床研究中表现出了良好的抗肿瘤活性[3]。有研究显示，基

质金属蛋白酶（MMPs）是肿瘤细胞侵袭转移的重要标志物[4]。

虽然卡培他滨在临床上广泛应用，但其对MMPs影响的报道

尚少。为此，在本研究中笔者观察了卡培他滨联合顺铂对晚

期胃癌患者疗效及胃癌细胞侵袭转移的影响，以为临床治疗

提供参考。

1 资料与方法
1.1 研究对象

选择2010年1月－2014年1月我院收治的94例晚期胃癌

患者，均经病理学检查证实为晚期胃癌，且患者主要脏器功能

基本正常，但存在远处淋巴结转移或腹腔广泛播散等远处转

移证据，无手术治疗指针。采用分层随机抽样法将所有患者

分为对照组（47例）和观察组（47例）。对照组男性25例、女性

22例，平均年龄（57.3±14.6）岁；低分化腺癌24例，高分化腺癌

11例，印戒细胞癌5例，黏液腺癌7例。观察组男性24例、女性
＊副主任医师，硕士。研究方向：胃肠肿瘤。电话：027-68831656。

E-mail：limin990708@126.com

卡培他滨联合顺铂对晚期胃癌患者疗效及胃癌细胞侵袭转移的
影响

李 敏＊，丁祥武（武汉市普爱医院，武汉 430034）

中图分类号 R725.2 文献标志码 A 文章编号 1001-0408（2016）18-2494-03

DOI 10.6039/j.issn.1001-0408.2016.18.15

摘 要 目的：探讨卡培他滨联合顺铂对晚期胃癌患者疗效及胃癌细胞侵袭转移的影响。方法：94例晚期胃癌患者随机分为

对照组（47例）和观察组（47例）。对照组患者给予多西紫杉醇注射液 65～75 mg/m2，d1，连续静脉滴注 2 h+注射用顺铂 15～20

mg/m2，d1-5，避光连续静脉滴注2 h。观察组患者给予卡培他滨片1 000 mg/m2，口服，每日2次+注射用顺铂（用法用量同对照组）。

两组均以3周为1个周期，共3个周期。观察两组患者的临床疗效，治疗前后的基质金属蛋白酶-2（MMP-2）、MMP-9水平，随访6、

12个月生存率及不良反应发生情况。结果：两组患者总有效率比较，差异无统计学意义（P＞0.05）。观察组患者1～2级肝功能异

常、血小板下降、恶心呕吐发生率均显著低于对照组，6、12个月生存率均显著高于对照组，差异均有统计学意义（P＜0.05）。治疗

前，两组患者MMP-2、MMP-9水平比较，差异均无统计学意义（P＞0.05）。治疗后，两组患者MMP-2、MMP-9水平均显著低于同组

治疗前，且观察组低于对照组，差异均有统计学意义（P＜0.05）。结论：卡培他滨联合顺铂治疗晚期胃癌的疗效与多西紫杉醇联合

顺铂相当，但在降低MMP-2、MMP-9及安全性方面优于多西紫杉醇联合顺铂。
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Efficacy of Capecitabine Combined with Cisplatin in the Treatment of Advanced Gastric Cancer and Effect
on Invasion and Metastasis of Gastric Cancer
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ABSTRACT OBJECTIVE：To observe the efficacy of capecitabine combined with cisplatin in the treatment of advanced gastric

cancer and its effect on invasion and metastasis of gastric cancer. METHODS：94 patients with advanced gastric cancer were ran-

domly divided into control group（47 cases）and observation group（47 cases）. Control group received 65-75 mg/m2 Docetaxel injec-

tion，d1，continuous intravenous infusion of 2 h+15-20 mg/m2 Cisplatin for injection，d1-5，continuous intravenous infusion of 2 h

in the dark. Observation group received 1 000 mg/m2 Capecitabine tablet，orally，twice a day+Cisplatin for injection（the same us-

age and dosage with control group）. 3-week was regarded as a treatment course，and it lasted 3 courses. Clinical efficacy，matrix

metalloproteinase -2（MMP-2）and MMP-9 levels were observed，6 and 12 months survival rate and incidence of adverse reactions

were followed-up. RESULTS：There was no significant difference in the total effective rate in 2 groups（P＞0.05）. Grade 1-2 liver

dysfunction，thrombocytopenia，and the incidence of nausea and vomiting in observation group were significantly lower than con-

trol group，6 and 12 months survival rates were significantly higher than control group，the differences were statistically significant

（P＜0.05）. Before treatment，There was no significant difference in MMP-2 and MMP-9 levels in 2 groups（P＞0.05）. After treat-

ment，MMP-2 and MMP-9 levels in 2 groups were significantly lower than before，and observation group was lower than control

group，the differences were statistically significant（P＜0.05）. CONCLUSIONS：The efficacy of capecitabine combined with cispla-

tin is similar to docetaxel combined with cisplatin in the treatment of advanced gastric cancer，but docetaxel combined with cisplat-

in is superior in terms of reducing MMP-2 and MMP-9 and safety.
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23例，平均年龄（58.1±12.7）岁；低分化腺癌25例，高分化腺癌

12例，印戒细胞癌4例，黏液腺癌6例。两组患者性别、年龄等

基本资料比较，差异均无统计学意义（P＞0.05），具有可比性。

本研究方案经医院医学伦理委员会审核通过，所有患者家属

均签署了知情同意书。

1.2 纳入与排除标准

纳入标准：（1）均为未行化疗或放疗的初治者；（2）未有肿

瘤相关的出血病史或并发其他恶性疾病；（3）预计生存时间＞

3个月；（4）功能状态（Kamofsky）评分≥60分。排除标准：（1）

曾接受过放化疗者；（2）存在神经系统转移者；（3）重症感染

者；（4）严重基础疾病不能耐受化疗和干扰疗效判断者；（5）对

氟尿嘧啶类、紫杉醇类或铂类药物过敏者；（6）正在参与其他

临床试验者。

1.3 治疗方法

对照组患者给予多西紫杉醇注射液（江苏恒瑞医药股份

有 限 公 司 ，规 格 ：2.0 ml ∶ 80 mg，批 准 文 号 ：国 药 准 字

H20030561）65～75 mg/m2，d1，连续静脉滴注 2 h+注射用顺铂

（齐鲁制药有限公司，规格：30 mg，批准文号：国药准字

H37021356）15～20 mg/m2，d1-5，避光连续静脉滴注 2 h。观察

组患者给予卡培他滨片（上海罗氏制药有限公司，规格：500

mg/片，批准文号：国药准字 H20073024）1 000 mg/m2，口服，每

日 2次+注射用顺铂（用法用量同对照组）。两组均以 3周为 1

个周期，共 3个周期。每个周期结束后所有患者进行 1次复

查，包括CT、MRI、癌胚抗原等。

1.4 观察指标

观察两组患者治疗前后的基质金属蛋白酶-2（MMP-2）、

MMP-9水平，随访6、12个月生存率及不良反应发生情况。采

用酶联免疫吸附法检测 MMP-2、MMP-9（试剂盒购自上海研

卉生物科技有限公司）。根据美国国立肿瘤研究所通用毒副

反应分级标准（NCI-CTC）3.0版[5]将不良反应分为 0～4级，其

中0级为无症状，1～2级为轻中度，3～4级为重度。

1.5 疗效判定标准[6]

按世界卫生组织实体肿瘤客观疗效评价（RECIST）标准分

为——完全缓解（CR）：肿瘤目标病灶彻底消失，维持时间＞4

周；部分缓解（PR）：肿瘤目标病灶长径之和缩小＞50％，且无

新发病灶出现，维持时间＞4周；稳定（SD）：肿瘤目标病灶长径

之和缩小25％～50％，且无新发病灶出现，维持时间＞4周；进

展（PD）：肿瘤目标病灶长径之和缩小＞25％，或增加＞25％，

或有新病灶出现。总有效率＝（CR 例数+PR 例数）/总例数×

100％

1.6 统计学方法

采用 SPSS 16.0统计软件对数据进行分析。计量资料以

x±s表示，采用 t检验；计数资料以％表示，采用 χ2检验。P＜

0.05为差异有统计学意义。

2 结果
2.1 两组患者临床疗效比较

两组患者总有效率比较，差异无统计学意义（P＞0.05），详

见表1。

表1 两组患者临床疗效比较（例）

Tab 1 Comparison of the efficacy between 2 groups（case）

组别
对照组
观察组

n

47

47

CR

3

4

PR

19

23

SD

11

9

PD

14

11

总有效率，％
46.81

57.45

2.2 不良反应

观察组患者1～2级肝功能异常、血小板下降、恶心呕吐发生

率均显著低于对照组，差异均有统计学意义（P＜0.05），详见表2。

表2 两组患者不良反应发生率比较（例）

Tab 2 Comparison of the incidence of adverse reactions between 2 groups（case）

症状

血红蛋白下降
白细胞下降
血小板下降
感觉神经异常
口腔黏膜炎
外周静脉炎
恶心呕吐
肝功能异常

对照组（n＝47）

0级
25

13

17

13

19

27

11

13

1级
12

17

14

20

14

12

16

14

2级
8

11

8

14

10

6

10

16

3级
2

6

8

0

4

2

10

4

4级
0

0

0

0

0

0

0

0

1～2级发生率，％
42.55

59.57

46.81

72.34

51.06

38.30

55.32

63.83

观察组（n＝47）

0级
29

21

35

21

29

37

29

29

1级
10

14

6

18

12

8

8

4

2级
6

8

2

8

4

2

4

10

3级
2

4

4

0

2

0

6

4

4级
0

0

0

0

0

0

0

0

1～2级发生率，％
34.04

46.81

17.02＊

55.32

34.04

21.28

25.53＊

29.79＊

注：与对照组比较，＊P＜0.05

Note：vs. control group，＊P＜0.05

2.3 两组患者治疗前后MMP-2、MMP-9水平比较
治疗前，两组患者MMP-2、MMP-9水平比较，差异均无统

计学意义（P＞0.05）。治疗后，两组患者MMP-2、MMP-9水平
均显著低于同组治疗前，且观察组低于对照组，差异均有统计
学意义（P＜0.05），详见表3。

表3 两组患者治疗前后MMP-2、MMP-9水平比较（x±±s，ng/L）

Tab 3 Comparison of MMP-2 and MMP-9 levels between 2
groups before and after treatment（x±±s，ng/L）

指标

MMP-2

MMP-9

对照组（n＝47）

治疗前
4 831.64±1 562.17

2 487.30±1 344.87

治疗后
4 542.52±1 791.46＊

2 109.94±1 167.63＊

观察组（n＝47）

治疗前
4 752.57±1 874.23

2 348.16±1 253.29

治疗后
4 011.07±1 573.18＊#

1 983.74±876.48＊#

注：与治疗前比较，＊P＜0.05；与对照组比较，#P＜0.05

Note：vs. before treatment，＊P＜0.05；vs. control group，#P＜0.05

2.4 两组患者生存率比较

观察组患者 6、12个月生存率均显著高于对照组，差异均

有统计学意义（P＜0.05），详见表4。

表4 两组患者生存率比较[例（％）]

Tab 4 Comparison of survival rates between 2 groups [case

（％）]

组别
对照组
观察组

n

47

47

6个月生存率
32（72.34）

41（87.23）＊

12个月生存率
24（51.06）

34（72.34）＊

注：与对照组比较，＊P＜0.05

Note：vs. control group，＊P＜0.05

3 讨论
胃癌发病率在我国消化道肿瘤中占居首位，对于无手术
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指针的晚期胃癌患者，化疗仍是主要的治疗手段。传统的化

疗方案以氟尿嘧啶或顺铂为主，随着近年来多种新药的不断

出现，胃癌的化疗方案不断更新[7-8]。大量研究表明，通过积极

有效地化疗，不但可以延长晚期胃癌患者的生存时间，还可

以改善患者的生存质量[3，9]。因此，如何选择疗效显著且不良

反应小的化疗药物以及合理的化疗方案已成为临床研究的

重点。

作为常规化疗的经典方案，多西紫杉醇联合顺铂取得了

较好的疗效，并且已应用于多种癌症的治疗中[10]。但近年来相

关研究表明，多西紫杉醇联合顺铂的化疗方案仍不能满足患

者的需要，疗效有待进一步提高[11]。卡培他滨是一种新型肿瘤

内激活的口服氟尿嘧啶前体药物，本身不具有细胞毒性，口服

后以完整的分子穿过肠黏膜而完全迅速地被机体吸收，但可

通过肿瘤相关血管因子胸苷磷酸化酶在肿瘤所在部位转化为

具有细胞毒性的5-氟尿嘧啶（5-FU），使肿瘤组织中的5-FU浓

度高于正常组织，在提高疗效的同时降低对正常组织细胞的

损害[12]。卡培他滨是治疗晚期胃癌的有效药物，因其方便、有

效、不良反应小等优势，被视为较理想的化疗药物[13]。2014年

日本第四版《胃癌治疗指南》指出，卡培他滨联合顺铂是治疗

胃癌的标准疗法之一[14]。

本研究结果显示，两组患者总有效率比较，差异无统计学

意义；观察组患者 1～2级肝功能异常、血小板下降、恶心呕吐

发生率均显著低于对照组，差异有统计学意义。这表明，卡培

他滨联合顺铂治疗晚期胃癌的疗效与多西紫杉醇联合顺铂相

当，可减少血小板下降、恶心呕吐及肝功能异常等不良反应的

发生。观察组患者 6、12个月生存率均显著高于对照组，差异

均有统计学意义。这表明，卡培他滨联合顺铂可延长患者的

生存时间。

MMP-2与 MMP-9均为与肿瘤侵袭和转移最为密切的

MMPs。近年来相关研究表明，胃癌细胞与组织具有分泌

MMP-2和 MMP-9的能力，因此其已成为与胃癌侵袭转移高

度相关的重要分子[15-16]。本研究结果显示，治疗后，两组患者

MMP-2、MMP-9水平均显著低于同组治疗前，且观察组低于

对照组，差异均有统计学意义。这表明，卡培他滨联合顺铂可

在一定程度上可抑制胃癌细胞的侵袭转移，这可能也是提高

患者生存率的重要原因。

综上所述，卡培他滨联合顺铂治疗晚期胃癌的疗效与多

西紫杉醇联合顺铂相当，但在降低MMP-2、MMP-9及安全性

方面优于多西紫杉醇联合顺铂。由于本研究纳入的样本量较

少，治疗时间与剂量不够明确，故此结论有待大样本、多中心

研究进一步证实。
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