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摘 要 目的：比较替吉奥联合奥沙利铂（SOX方案）与5-氟尿嘧啶（5-FU）、左亚叶酸钙联合奥沙利铂（改良mFOLFOX6方案）治

疗弥散型进展期胃癌的疗效和安全性。方法：回顾性收集 128例弥散型进展期胃癌患者资料，按用药方案不同将所有患者分为

SOX组（66例）和mFOLFOX6组（62例）。SOX组患者给予替吉奥胶囊，体表面积＜1.25 m2为40 mg，1.25～1.5 m2为50 mg，＞1.5

m2为60 mg，早晚餐后口服，d1-14+注射用奥沙利铂130 mg/m2，静脉滴注，d1；3周为1个周期，每2个周期评价疗效，最多治疗8个周

期，至少治疗 2个周期。mFOLFOX6组患者给予注射用奥沙利铂 85 mg/m2，静脉滴注，d1+注射用左亚叶酸钙 200 mg/m2，静脉滴

注，d1+注射用5-FU 400 mg/m2，快速静推，d1，后给予5-FU 2 400 mg/m2，持续泵入维持46 h；2周为1个周期，每3个周期评价疗效，

最多治疗12个周期，至少治疗3个周期。观察两组患者的临床疗效，疾病进展时间、生存时间及毒副反应发生情况。结果：SOX

组患者客观有效率、中位疾病进展时间、中位生存时间均显著优于mFOLFOX6组，差异均有统计学意义（P＜0.05或P＜0.01）。两

组患者疾病控制率、毒副反应发生率比较，差异均无统计学意义（P＞0.05）。结论：SOX方案治疗弥散型进展期胃癌的疗效优于改

良mFOLFOX6方案，可延长患者生存时间，且安全性相似。

关键词 弥散型进展期胃癌；替吉奥；奥沙利铂；5-氟尿嘧啶；左亚叶酸钙；疗效；安全性

Comparison of Efficacy and Safety of Gio Combined with Oxaliplatin versus Fluorouracil Combined with Cal-
cium Folinate and Oxaliplatin in the Treatment of Diffuse Advanced Gastric Cancer
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ABSTRACT OBJECTIVE：To compare the efficacy and safety of gio combined with oxaliplatin（SOX）versus 5-fluorouracil

（5-FU）combined with calcium folinate and oxaliplatin（mFOLFOX6）in the treatment of diffuse advanced gastric cancer. METH-

ODS：The data of 128 patients with diffuse advanced gastric cancer was retrospectively analyzed and patients were divided into

SOX group（66 cases）and mFOLFOX6 group（62 cases）by different medication. SOX group received Gio capsule after breakfast

and dinner，which was ＜1.25 m2，40 mg，1.25-1.5 m2，50 mg，＞1.5 m2，60 mg，d1-14+130 mg/m2 Oxaliplatin for injection，intrave-

nously，d1；3-week was regarded as a treatment course，the efficacy was evaluated every 2 courses，and it lasted a maximum of 8

courses but a minimum of 2 courses. mFOLFOX6 group received 85 mg/m2 Oxaliplatin for injection，intravenously，d1+200 mg/m2

calcium folinate，intravenously，d1+400 mg/m2 5-FU for injection by rapid intravenous injection，d1，then 2 400 mg/m2 5-FU，main-

taining 46 h by continuous infusion. 2-week was regarded as a treatment course，the efficacy was evaluated every 3 courses，and

chemotherapy was conducted in a maximum of 12 courses but a minimum of 3 courses. Clinical efficacy，time to progression，sur-

vival time and incidence of toxicities in 2 groups were observed. RESULTS：The objective response rate，time to progression and

median survival time in SOX group was significantly higher than mFOLFOX6 group，the difference was statistically significant

（P＜0.05 or P＜0.01）. There was no significant difference in the disease control rate and incidence of toxicities in 2 groups（P＞

0.05）. CONCLUSIONS：The efficacy of SOX is superior to mFOLFOX6 in the treatment of diffuse advanced gastric cancer，it can

prolong the survival time，with similar safety.

KEYWORDS Diffuse advanced gastric cancer；Gio；Oxaliplatin；5-fluorouracil；Calcium folinate；Efficacy；Safety
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进展期胃癌的一线化疗主要是以氟尿嘧啶类为基础的多

种化疗药物的联合应用，其联合方案的客观有效率（ORR）为

25％～47.9％，中位无进展生存时间为 3.7～7.0个月，中位生

存时间为8.2～11.2个月[1-4]。就世界范围内进展期胃癌目前并

没有标准的一线化疗方案，不同地域、不同人种的推荐方案不

尽相同，这与胃癌细胞高度的异质性密不可分。目前，肿瘤的

治疗正由机体病理导向的传统治疗模式逐渐向分子病理导向

的个体化治疗模式转变。有研究表明，胃癌劳伦分型所体现

的不同的分子生物学差异可能与其个体化治疗相关[5]。为此，

在本研究中笔者比较了替吉奥联合奥沙利铂（SOX方案）与5-

氟尿嘧啶（5-FU）、左亚叶酸钙联合奥沙利铂（改良mFOLFOX6

方案）治疗弥散型进展期胃癌的疗效和安全性，旨在为临床提

供参考。

1 资料与方法
1.1 资料来源

回顾性收集 2010年 5月－2014年 6月我院住院治疗的

128例弥散型进展期胃癌患者资料，按用药方案不同将所有患

者分为SOX组（66例）和mFOLFOX6组（62例）。两组患者性

别、年龄、体力状态（ECOG）评分等基本资料比较，差异均无统

计学意义（P＞0.05），具有可比性，详见表1。本研究方案经医

院医学伦理委员会审核通过。

表1 两组患者基本资料比较（x±±s）

Tab 1 Comparison of general information between 2 groups

（x±±s）

项目
男性/女性，例
年龄，岁
ECOG评分，例

0～1分
2分

复发方式，例
转移
原位复发

辅助化疗，例
无
有

原发肿瘤部位，例
胃食管结合部
胃底胃体胃窦

转移部位，例
淋巴结
肝/肺
肠系膜/网膜
子宫附件

脏器转移数量 ，例
1个
≥2个

SOX组（n＝66）

31/35

53.06±10.63

56

10

54

12

54

12

10

56

46

25

40

15

14

52

mFOLFOX6组（n＝62）

28/34

52.73±12.49

55

7

53

9

53

9

8

54

38

15

36

18

10

52

1.2 纳入与排除标准

纳入标准：（1）经活检或手术病理确诊为晚期或复发性胃

腺癌或胃食管结合部癌，人表皮生长因子受体-2（HER-2）免疫

组化（0-1+）或（2+）同时行荧光原位杂交（FISH）检测表明

HER-2基因无扩增，胃癌劳伦分型为弥散型；（2）年龄 20～75

岁；（3）ECOG评分0～2分，预计生存期＞3个月；（4）有经螺旋

CT或MRI证实的可测量病灶或不可测量的可评估病灶；（5）

初治，既往未接受姑息性化疗或放疗，如既往有新辅助和/或辅

助化疗史，其治疗结束时间距首次复发或转移时间＞6个月；

（6）器官功能正常，中性粒细胞绝对计数≥2.0×109 L－1，血红蛋
白≥90 g/L，血小板计数≥100×109 L－1，天冬氨酸转氨酶（AST）

和丙氨酸转氨酶（ALT）≤2.5倍正常值上限（肝转移者AST和
ALT≤5倍正常值上限），总胆红素≤正常值上限，血肌酐＜

1.25倍正常值上限，肌酐清除率≥60 ml/min；（7）无第二原发
肿瘤；（8）无脑转移或软脑膜转移。排除标准：（1）使用研究药
物前，在规定的时间内接受过新辅助和/或辅助化疗且超过两
个方案者；（2）既往 5年内出现过其他恶性肿瘤；（3）有严重的
并发症（包括肠麻痹、肠梗阻、间质性肺炎、肾功能不全和肝硬
化等）；（4）过去 6个月内出现过心肌梗死、严重不稳定型心绞
痛或充血性心力衰竭。

1.3 治疗方法

SOX组患者给予替吉奥胶囊（江苏恒瑞医药股份有限公
司，规格：每粒含替加氟 20 mg、吉美嘧啶 5.8 mg、奥替拉西钾
19.6 mg，批准文号：国药准字H20100135），体表面积＜1.25 m2

为 40 mg，1.25～1.5 m2为 50 mg，＞1.5 m2为 60 mg ，早晚餐后
口服，d1-14+注射用奥沙利铂（江苏恒瑞医药股份有限公司，规
格：50 mg，批准文号：国药准字H20000337）130 mg/m2，静脉滴
注，d1；3周为 1个周期，每 2个周期评价疗效，最多治疗 8个周
期，至少治疗 2个周期。mFOLFOX6组患者给予注射用奥沙
利铂 85 mg/m2，静脉滴注，d1+注射用左亚叶酸钙（江苏恒瑞医
药股份有限公司，规格：0.1 g，批准文号：国药准字H20000584）

200 mg/m2，静脉滴注，d1+注射用5-FU（上海旭东海普药业有限
公司，规格：10 ml ∶ 0.25 g，批准文号：国药准字H31020593）400

mg/m2，快速静推，d1，后给予 5-FU 2 400 mg/m2，持续泵入维持
46 h；2周为 1个周期，每 3个周期评价疗效，最多治疗 12个周
期，至少治疗3个周期。治疗过程中出现疾病进展或无法耐受
的严重不良反应者，停止化疗或换用其他化疗方案。化疗前
常规给予5-羟色胺受体拮抗药止吐，泮托拉唑等抑酸护胃；出
现骨髓抑制者给予重组人集落刺激因子、白细胞介素-11等对
症治疗；肝损害者给予甘草酸二铵等护肝降酶；出现3～4级非
血液学不良反应、4级血液学不良反应或发热性中性粒细胞减
少时，下周期化疗药物剂量减少25％，若剂量下调仍出现相同
或更高等级毒副反应，或毒副反应使预设周期延迟＞4周，停
止该化疗方案。

1.4 观察指标

观察两组患者的疾病进展时间和生存时间。

1.5 疗效判定标准

参照实体瘤疗效评价标准RECIST 1.0[6]分为——完全缓
解（CR）：病灶完全消失，维持4周；部分缓解（PR）：病灶最长径
总和减少≥30％，维持 4周；稳定（SD）：病灶最长径总和减少
＜30％或增加＜20％；进展（PD）：病灶最长径总和增加≥

20％。ORR＝（CR例数+PR例数）/总例数×100％；疾病控制率
（DCR）＝（CR例数+PR例数+SD例数）/总例数×100％。

1.6 毒副反应评价

参照美国癌症研究所通用不良事件术语标准 4.0[7]分为
1～5级：1级为无症状或轻度症状；2级为中度；3级为重度，但
不会立即危及生命；4级为重度，危及生命；5级为死亡。

1.7 统计学方法

采用 SPSS 19.0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检验或连续
校正法。采用Kaplan-Meier生存曲线行生存分析，生存时间比
较采用Log-Rank检验。P＜0.05为差异有统计学意义。

2 结果
2.1 两组患者完成治疗周期情况
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SOX组患者共完成380个周期，平均每位患者完成中位周

期为6（2～8）个周期；mFOLFOX6组患者共完成423个周期化

疗，平均每位患者完成中位周期为6（3～12）个周期。 SOX组

有 13 例 患 者 因 毒 副 反 应 减 少 药 物 剂 量 或 延 迟 周 期 ，

mFOLFOX6组有 15例患者因毒副反应减少药物剂量或延迟

周期。SOX组有12例患者行奥沙利铂联合卡培他滨（XELOX

方 案）或 卡 培 他 滨 单 药 辅 助 化 疗 ，均 未 使 用 替 吉 奥 ，

mFOLFOX6组有 9例患者行XELOX方案或希罗达单药辅助

化疗。

2.2 两组患者近期疗效比较

SOX组患者ORR显著高于mFOLFOX6组，差异有统计学

意义（P＜0.05）；两组患者DCR比较，差异无统计学意义（P＞

0.05），详见表2。

表2 两组患者近期疗效比较[例（％）]

Tab 2 Comparison of short-time efficacy between 2 groups

[case（％）]

组别
SOX组
mFOLFOX6组

n

66

62

CR

0（0）

0（0）

PR

43（65.2）

24（38.7）

SD

14（21.2）

22（35.5）

PD

9（13.6）

16（25.8）

ORR，％
65.2＊

38.7

DCR，％
86.4

74.2

注：与mFOLFOX6组比较，＊P＜0.05

Note：vs. mFOLFOX6 group，＊P＜0.05

2.3 两组患者疾病进展时间比较

SOX组患者中位疾病进展时间为7.2个月，mFOLFOX6组

患者中位疾病进展时间为 5.2个月，SOX组显著长于mFOLF-

OX6组，差异有统计学意义（P＜0.01），详见图1。

2.4 两组患者生存时间比较

SOX组患者中位生存时间为 14.6个月，mFOLFOX6组患

者中位生存时间为 10.1个月，SOX 组显著长于 mFOLFOX6

组，差异有统计学意义（P＜0.01），详见图2。

2.5 毒副反应

两组患者毒副反应发生率比较，差异无统计学意义（P＞

0.05），详见表3。

表3 两组患者毒副反应发生率比较[例（％）]

Tab 3 Comparison of the incidence of toxicity between 2

groups [case（％）]

项目

血液学毒性反应
中性粒细胞减少
发热性中性粒细胞减少

血小板减少
贫血
非血液学毒性反应

恶心
呕吐
腹泻
疲乏

AST、ALT同时升高
肌酐升高
外周神经损伤

SOX组（n＝66）

1～2级

36（54.5）

0（0）

22（33.3）

40（60.6）

48（72.7）

31（47.0）

18（27.2）

40（60.6）

4（6.1）

4（6.1）

30（45.5）

3～4级

13（19.7）

6（9.1）

4（6.1）

3（4.5）

3（4.5）

3（4.5）

0（0）

0（0）

0（0）

0（0）

0（0）

mFOLFOX6组（n＝62）

1～2级

35（56.5）

0（0）

19（30.6）

38（57.5）

44（71.0）

35（56.5）

22（35.5）

34（54.8）

6（9.7）

5（8.1）

26（41.9）

3～4级

15（24.2）

8（12.9）

3（4.8）

4（6.5）

3（4.8）

3（4.8）

0（0）

0（0）

0（0）

0（0）

0（0）

3 讨论
胃癌主要分为肠型、弥散型和混合型。弥散型胃癌好发

于胃远端、分化差，由于肿瘤细胞之间缺乏连接蛋白，使其在

黏膜下弥散性生长及在浆膜腔广泛种植。近年来，肠型胃

癌的发病率及病死率逐年下降，而弥散型胃癌的发病率则

不断升高 [8]，提示弥散型胃癌的治疗存在效果不佳、预后差的

特点。5-FU是目前治疗晚期胃癌的传统药物，其疗效在不同

胃癌患者中存在差异。有研究表明，5-FU化疗效果与肿瘤组

织中二氢嘧啶脱氢酶（DPD）的表达有关，该酶作为 5-FU分解

代谢的关键酶，其活性直接决定氟尿嘧啶进入合成代谢及

产生核苷酸类似物的量，DPD 活性越高，5-FU 的化疗有效率

越低 [9]。一项大样本实体瘤 DPD 活性的研究表明，大约有

60％胃癌患者中存在较高的 DPD 活性，其中肿瘤组织 DPD

表达明显高于肿瘤旁组织，弥散型胃癌的中位 DPD 活性高

于肠型胃癌 [9-10]；另外，在肺癌、肝癌、胰腺癌、胆系肿瘤这类传

统5-FU方案疗效欠佳的肿瘤中，DPD的表达及活性也较高。

替吉奥是新一代氟尿嘧啶类口服药物，为 5-FU前体替加

氟、生化调节药吉美嘧啶以及黏膜保护药奥替拉西钾组成的

复合制剂。替加氟通过肝微粒体的P4502A6酶系统代谢，缓慢

转化成5-FU，吉美嘧啶能通过DPD的抑制作用来抑制5-FU在

体内的降解，从而保证5-FU在血液及肿瘤组织中的高浓度，同

时延长 5-FU的抗肿瘤作用时间，克服 5-FU半衰期短、代谢快

的缺点。系列临床研究表明，替吉奥在5-FU治疗无效的肿瘤

中显示出了良好的疗效，随机Ⅲ期临床研究中用于胰腺癌术

后辅助及进展期的疗效均不劣于标准方案吉西他滨单药[11-12]；

在晚期肺癌一线化疗中联合铂类的DCR及生存时间均与传统

紫杉醇联合铂类药物方案相似，同时对于化疗不敏感的肺鳞

癌，亚组分析显示替吉奥组具有生存时间的优势[13-14]。弥散型

胃癌作为一类DPD高表达的特殊类型胃癌，已有临床研究亚

组分析提示，其在弥散型胃癌中可能有一定疗效优势[15]。

虽然目前已有多篇关于SOX方案对比FOLFOX方案治疗

进展期胃癌的临床研究报道[16-17]，但研究结果并未获得一致结

论，甚至有些结果大相径庭[18]，可见由于胃癌的异质性使肿瘤

组织对药物的敏感性也存在差异，提示胃癌的治疗需要个体

化的考量。本研究结果显示，SOX组患者ORR、中位疾病进展

100

80

60

40

20

0

0 2 4 6 8 10 12
疾病进展时间，月

累
积

无
进

展
生

存
比

例
，％

图1 两组患者疾病进展时间曲线

Fig 1 Curves of time to progress for patients in 2 groups
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图2 两组患者生存时间曲线

Fig 2 Curves of survival time for patients in 2 groups
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时间、中位生存时间均显著优于mFOLFOX6组，差异均有统计

学意义。两组患者DCR、毒副反应发生率比较，差异均无统计

学意义。与相关研究结果一致[19]。另外，两条生存曲线显示，

在治疗前期分开明显，但随着治疗时间延长两条曲线逐渐靠

拢，亦提示一线化疗方案的选择对总生存时间存在影响，SOX

方案对弥散型胃癌患者可能有较好的疗效，但目前无更多相

关数据证明。

综上所述，SOX方案治疗弥散型进展期胃癌的疗效优于

改良mFOLFOX6方案，可延长患者生存时间，且安全性相似。

由于本研究为回顾性研究，不可避免存在选择性偏倚的不足，

故此结论有待前瞻性研究获取更多临床数据加以证实，以进

一步优化胃癌个体化治疗策略。
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