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【摘要】 目的：观察伊立替康联合顺铂（CPT-11+CDDP）与伊立替康（CPT-11）单药对进展期胃癌患者化疗的

临床疗效。方法：回顾性分析 2011 年 6 月至 2013 年 6 月就诊于延安大学附属医院经替吉奥（S-1）单药化疗失败的

进展期胃癌患者 136 例，将其分为 CPT-11+CDDP 组（70 例）和 CPT-11（66 例），分析其近期疗效、远期疗效及不

良反应发生的差异。结果：CPT-11+CDDP 方案与 CPT-11 单药化疗方案相比，虽不能改善患者的近期疗效（P >0.05）

和患者总生存期 OS（χ 2=0.688, P =0.407），但能提高患者无疾病进展时间（χ 2=6.360, P =0.012）。在不良反应发

生方面，CPT-11+CDDP 方案较 CPT-11 单药化疗方案较易出现中性粒细胞减少（χ 2=2.748, P =0.006）、血小板减少

（χ 2=2.269，P =0.023）、恶心（χ 2=5.457, P =0.001）、乏力（χ 2=2.134, P =0.033），但会减少腹泻的发生（χ 2=0.383, 
P =0.001）。结论：CPT-11+CDDP 方案与 CPT-11 单药化疗相比，可明显提高 S-1 单药化疗失败的进展期胃癌患者的

PFS，但不能改善该类患者的近期疗效、总生存期及不良反应的发生。
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Clinical study of Irinotecan plus ciplatin versus irinotecan monotherapy in the treatment of advanced gastric 
cancer
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【Abstract】  Objective: To investigatein the survival benefit of CPT-11/CDDP combination over CPT-11 monotherapy for the patients with 

advanced gastric cancer (AGC). Methods: AGC patients with tumor progression after S-1 monotherapy were randomly allocated to CPT-11/CDDP 

group (CPT-11, 60 mg•m-2; CDDP, 30 mg•m-2, q2w) or CPT-11group (150 mg•m-2, q2w). Aanalysis the recent curative effect, long-term effect 

and adverse events were retrospectively analyzed. Results: A total of 136 AGC patients were evaluated. There were  no significant differences in 

the ORR (χ 2=0.19, P=0.663), DCR (χ 2=0.569, P=0.451), and OS (χ 2=0.688, P=0.407) between CPT-11/CDDP group and CPT-11 group. However, 

compared with CPT-11 regimen, CPT-11/CDDP regimen was more significantly effective in PFS (χ 2=6.360, P =0.012). The adverse reaction in 

two groups were compared. The incidence rate of in neutropenia (χ 2=2.748, P=0.006), thrombocytopenia (χ 2=2.269, P=0.023), nausea (χ 2=5.457, 

P =0.001) and fatigue (χ 2=0.383, P =0.001) were lower in CPT-11/CDDP group than in CPT-11 group.The incidence of diarrhoea (χ 2=2.134, 

P=0.033)were lower in CPT-11 group. Conclusion: Compared with CPT-11 regimen, CPT-11/CDDP regimen is more superior in the progression 

free survival for the patients with AGC. However, it can not improve the  recent curative effect, OS and adverse events for these patients.
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胃癌是全球第三大肿瘤相关致死疾病，由于进

展期胃癌患者术后复发率高达 50%，这为胃癌患者

提高长期预后提出了极大的挑战 [1-2]。目前，在日本

替吉奥（S-1）单药化疗已成为标准方案并被广泛应
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用于临床 [3]，虽然术后 S-1 单药化疗可以显著提高患

者的生存周期，但是也有一些患者在完成 S-1 辅助

化疗后仍然会出现早期复发 [4]。由于 S-1 单药化疗方

案能显著提高患者的总生存期，因此在日本其已是

术后化疗失败或者身体虚弱患者主要选择方案 [5]。

然而，关于进展期胃癌一线化疗药物和方案较

多，但胃癌一线化疗失败后（如 S-1 单药化疗）二

线化疗方案较少，尤其是以铂类为基础的二线化疗

方案的有效性和安全性还需进一步验证 [6]。在亚洲，

伊立替康联合顺铂（CPT-11+CDDP）和伊立替康

单药（CPT-11）是胃癌二线化疗的主要方案 [7]，但

这两种方案的有效性和毒副作用大小尚待进一步研

究 [8]。本试验通过对 S-1 方案至少化疗一周期失败

的患者通过 CPT-11+CDDP 和 CPT-11 单药两种不

同方案的干预，从而进一步比较二者在患者生存周

期及不良反应发生的不同，为临床进展期胃癌患者

一线化疗失败后选择更优化疗方案提供理论依据和

实践参考。

1  资料与方法   
1.1  受试者纳入

本试验纳入 2011 年 6 月至 2013 年 6 月就诊于

本科的经一线治疗方案 S-1 单药化疗失败的进展期

胃癌患者共 136 例。患者的纳入标准为：①进展期

胃癌患者，经组织病理学明确诊断，具体病例类型

不限，影像学资料显示出现远处转移（TNM 分期为

IV 期），无手术机会或手术失败（具体手术方式不

限）；②经 S-1 单药化疗肿瘤出现进展或者在完成 S-1
单药化疗 6 个月内肿瘤复发的患者；③纳入的患者

未接受过该实验涉及的任何一种或几种化疗药物；

④患者从未接受过放疗、分子靶向治疗及其他抗肿

瘤治疗；⑤年龄超过 20 岁，患者及家属皆对本研究

知情且同意并签署知情同意书者；⑥本研究获得医

院伦理委员会批准。排除标准为：①患者具有严重

的肝肾损害，化疗可能会进一步加重或不能耐受者；

②患者不具备该两种方案化疗的适应证；③对该两

种化疗方案中的任何一种药物过敏者；④患者一般

情况差，不能耐受或者直接不能接受化疗者。

1.2  分组和各组患者一般资料

纳入伊立替康联合顺铂（CPT-11+CDDP）组

70 例和伊立替康单药（CPT-11）组 66 例，共 136 例。

对两组患者在基线资料方面进行统计学分析，差异

未见明显统计学意义（P >0.05），组间可比（见表 1）。

1.3  化疗方案

CPT-11+CDDP 组：CPT-11（60 mg•m-2） 和

CDDP（30 mg•m-2）在化疗第一天和以后每两周静

脉注射 1 次，共行 4 周期化疗。CPT-11 单药组：

CPT-11（150 mg•m-2）在化疗首日和以后每两周静

脉注射 1 次，共行 4 周期化疗。

如果发生如下情况将终止预定的化疗方案：①

肿瘤进展或者患者出现新的疾病；②出现 4 级非血

液学毒性反应 [9]；③化疗不良反应导致患者出现终

止化疗的临床症状或者患者拒绝继续化疗；④多次

测量发现肿瘤标志物升高两倍或两倍以上；⑤症状

持续进展。

1.4  结局指标的测量

本试验结局指标，包括近期疗效，按照实体瘤

疗效评价标准（mRECIST 标准）[10]，采用完全缓

解（CR）、部分缓解（PR）、疾病稳定（SD）和

疾病进展（PD）进行评价，其中以 CR+PR 作为客

观有效率（ORR），以 CR+PR+SD 作为疾病控制

率（DCR）的衡量指标。患者每完成两个疗程化疗

后通过 X 胸片、CT 及胃镜等检查进行评估。远期

疗效采用无疾病进展生存时间（PFS）和总生存时

间（OS）对远期疗效进行评估。无疾病进展生存

时间（PFS）指化疗开始到患者全身任何某一部位

发现肿瘤进展所经历的时间；总生存时间（OS）

指从化疗开始至患者因任何原因导致死亡的时间。

所有患者的随访时间为 24 个月，每 5 个月门诊随

项目 特征
CPT-11+CDDP

(n/%)
CPT-11
(n/%) t /χ

2 值 p 值

例数 /n 70 66 - -

性别 男 (n/%) 36(51.43) 32(48.48) 0
0.992

女 (n/%) 34(48.57) 34(51.52)

年龄（岁） 65.51±6.12 64.37±7.46 0.33 0.746

BMI1)(Kg•m-2) 23.25±2.49 23.51±2.45 0.202 0.843
组织病理学分型 肠型 62(88.57) 61(92.42)

0.224弥散型   5  (7.14)   4  (6.06) 2.996

其他类型   3  (4.29)   1  (1.52)

分化程度 高分化 32(45.71) 36(54.55)
0.375

中度分化 27(38.57) 18(27.27) 1.963

低分化 11(15.71) 12(18.18)

表 1 受试患者的一般资料比较

注：1）BMI- 体重指数
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图 1  两种化疗方案总生存时间的比较

图 2  两组患者 PFS 的比较

差异无明显统计学意义（P >0.05，见表 2）。

2.2  远期疗效的比较

两 组 患 者 随 访 时 间 均 为 24 个 月， 随 访 患 者

中均无失访病例。数据分析显示，CPT-11+CDDP
和 CPT-11 单药两种化疗方案的总生存期 OS 分别

为 15.8 个 月 和 14.0 个 月， 两 组 差 异 无 明 显 统 计

学 意 义（χ 2=0.688, P =0.407）（ 见 图 1）。CPT-
11+CDDP 和 CPT-11 单药两种化疗方案的无疾病进

展时间分别为 7.94 个月和 6.25 个月，两组差异有

统计学意义（χ 2=6.360，P =0.012）（见图 2）。

2.3  不良反应的比较

测量两组不良反应的指标包括白细胞减少、中

性粒细胞减少、贫血、血小板减少、恶心、呕吐、

食欲减退、腹泻、便秘、乏力。两组不良反应的比

较见表 3。数据分析结果显示，在中性粒细胞减少

（χ 2=2.748，P=0.006）、 血 小 板 减 少（χ 2=2.269, 
P=0.023）、恶心（χ 2=5.457，P=0.001）、腹泻（χ 2=0.383，

P=0.001）、乏力（χ 2=2.134, P=0.033）方面两组差异

有统计学意义（P<0.05），其他方面差异无明显统计

学意义（P>0.05，见表 3）。

访 1 次，根据患者的病情及基本状况行电子胃镜及

血清学相关指标评价，并记录其随访结果，随访期

间无患者出现脱落和失访。不良反应包括白细胞减

少、中性粒细胞减少、贫血、血小板减少、恶心、

呕吐、食欲减退、腹泻、便秘、乏力等。

1.5  统计学处理

采用 SPSS19.0 软件对数据进行统计分析。计

量资料采用均数 ± 标准差（ ）表示，行 t 检

验进行假设检验分析；计数资料采用例数或率来

表示，使用 χ 2 检验或“行 × 列”表资料比较的

χ 2；生存资料采用生存数据表示，使用生存函数

比较的 log-rank 检验进行假设检验分析。检验水准

均为 α=0.05，P <0.05 为差异有统计学意义。

2  结果

2.1 近期疗效的比较

纳 入 的 136 例 患 者 均 按 照 预 定 的 化 疗 方 案

完 成 了 所 有 化 疗 周 期， 对 两 组 患 者 近 期 疗 效

进 行 数 据 分 析：CR（χ 2=0.414, P=0.52）、

P R （χ 2= 0 . 0 1 4 , P = 0 . 9 0 6 ） 、 S D （χ 2= 0 . 0 0 1 , 
P =0.978）、PD（χ 2=0.569, P =0.451）、ORR（χ 2=0.19, 
P =0.663）、DCR（χ 2=0.569, P =0.451）， 两 组 间

不良反应 CPT-11+CDDP/% CPT-11/% χ 2 值 P 值

白细胞减少 54 (77.14) 43 (65.15) 1.54 0.124

中性粒细胞减少 43 (61.43) 36 (54.55) 2.748 0.006

贫血 63 (90) 51 (77.27) 1.328 0.184

血小板减少 31 (44.29) 12 (18.18) 2.269 0.023

恶心 34 (48.57) 31 (46.97) 5.457 0.001

呕吐 14 (20.0) 13 (19.70) 0.268 0.788

厌食   4   (5.71)   6   (9.09) 0.751 0.453

腹泻 14 (20.0) 34 (51.51) 0.383 0.001

便秘   7 (10.0) 13 (19.70) 1.59 0.112

乏力 11 (15.71)   3   (4.55) 2.134 0.033

表 2 两组化疗方案近期疗效的比较

表 3 两组不良反应的比较

化疗方案 CPT-11+CDDP CPT-11 χ 2 值 P 值
例数 /n 70 66 - -
CR   5   (7.14%)   3   (4.55%) 0.414 0.52
PR 41 (58.57%) 38 (57.58%) 0.014 0.906
SD 20 (28.57%) 19 (28.79%) 0.001 0.978
PD   4   (5.71%)   6   (9.09%) 0.569 0.451
ORR 46 (65.71%) 41 (62.12%) 0.19 0.663
DCR 66 (94.29%) 60 (90.91%) 0.569 0.451

t/months

t/months
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3  讨论

当下，关于进展期胃癌一线化疗药物的研究

较多，但关于胃癌一线化疗失败后（如 S-1 单药

化 疗） 二 线 化 疗 方 案 相 关 研 究 较 少 [11]， 尤 其 是

以铂类为基础的二线化疗方案的有效性和安全性

还 需 进 一 步 验 证 [12]。 伊 立 替 康 是 半 合 成 喜 树碱

的衍生物，能特异性抑制 DNA 拓扑异构酶 I[13]。

它在大多数组织中被羧酸酯酶代谢为 SN-38，而

后者作用于提纯的拓扑异构酶 I 的活性比伊立替

康更强，且对几种鼠和人肿瘤细胞系的细胞毒性

也 强 于 伊 立 替 康 [14]。SN-38 或 伊 立 替 康 可 诱 导

单 链 DNA 损 伤， 从 而 阻 断 DNA 复 制 叉， 由 此

产 生 细 胞 毒 性 [15]。 这 种 细 胞 毒 性 是 时 间 依 赖 性

的，并特异性作用于 S 期。在体外实验中，并未

发 现 伊 立 替 康 和 SN-38 可 被 P- 糖 蛋 白 MDR 有

效识别，且显示出对阿霉素和长春花碱耐药的细

胞系仍有细胞毒作用 [16]。另外，在体内实验中，

伊 立 替 康 对 鼠 肿 瘤 模 型 显 示 了 广 谱 的 抗 瘤 活 性

(PO3 胰 导 管 腺 癌，MA-16/C 乳 腺 癌，C38 和 C51

结肠腺癌 )，并有抗人异种移植肿瘤的活性 (Co-4
结 肠 腺 癌 ， M X - 1 乳 腺 癌 ， S t - 5 和 S C - 6 胃 腺

癌 ) [17]。 伊立替康对表达 P- 糖蛋白 MDR 的肿瘤

( 长春新碱和阿霉素耐药的 P388 白血病 ) 也有抗

瘤活性 [18]。

本 试 验 结 果 提 示，CPT-11+CDDP 方 案 与

CPT-11 单药化疗方案相比，虽不能改善患者的近

期疗效（P >0.05）和患者总生存期 OS（χ 2=0.688, 
P =0.407）， 但 能 提 高 患 者 无 疾 病 进 展 时 间

（χ 2=6.360, P =0.012）。在不良反应发生方面，

CPT-11+CDDP 方案较 CPT-11 单药化疗方案较易

出现中性粒细胞减少（χ 2=2.748, P =0.006）、血

小板减少（χ 2=2.269, P =0.023）、恶心（χ 2=5.457, 
P =0.001）、 乏 力（χ 2=2.134, P =0.033）， 但 会

减 少 腹 泻 的 发 生（χ 2=0.383, P =0.001）。 杨 子

长 等 [19] 对 8 个 RCT 中 1 910 例 晚 期 胃 癌 患 者 进

行 meta 分 析， 研 究 结 果 显 示， 伊 立 替 康 组 患 者

的 PFS(HR =0.82, 95% CI : 0.69~0.98, P =0.03) 和

OS(HR =0.88, 95% CI : 0.80~0.97, P =0.007) 均 较

非 伊 立 替 康 组 明 显 延 长， 同 时 ORR（RR =1.56, 
95% CI : 1.18~2.06, P =0.002）获得明显的提高。

而 在 不 良 反 应 方 面， 伊 立 替 康 主 要 增 加 了 患 者

腹 泻 事 件 的 发 生 率 (RR =3.57,95% CI :1.97~6.46, 

P <0.001)，而中性粒细胞减少、血小板数减少、

贫血、恶心及口腔黏膜炎事件的发生率差异无统

计 学 意 义（P >0.05）。 同 时，Higuchi 等 [20] 的 研

究也表明，CPT-11+CDDP 方案与 CPT-11 单药化

疗可以有效延长患者无疾病进展时间（PFS, HR: 0.68），

与本研究结论相一致。

本次纳入患者的数量较少，样本含量少，不能

很好的推及总体；由于以铂类为基础的化疗方案仍

然是标准的一线化疗方案，因此该化疗方案的应用

仍具有局限性；该研究结果还待进一步多中心、大

样本的随机对照试验来验证。

总之，本试验结果显示，CPT-11+CDDP 方案

与 CPT-11 单药化疗相比，可明显提高 S-1 单药化

疗失败的进展期胃癌患者的 PFS，但不能改善该类

患者的近期疗效、总生存期及不良反应的发生。
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