
［２５］ＢＩＺＺＡＲＲＩＮ，ＧＨＩＲＡＲＤＩＶ，ＡＬＥＳＳＡＮＤＲＩＦ，ｅｔａｌ．Ｂｅｖａｃｉｚｕｍａｂ
ｆｏｒｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｃｅｒｖｉｃａｌｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＥｘｐｅｒｔＯｐｉｎｉｏｎｏｎＢｉｏｌｏｇ
ｉｃａｌＴｈｅｒａｐｙ，２０１６，１６（３）：４０７４１９．

［２６］ＳＴＵＲＤＺＡＡ，ＨＯＦＭＡＮＮＳ，ＫＲＡＮＡＷＥＴＴＥＲＭ，ｅｔａｌ．Ｉｎｃｒｅａｓｅｄ
ｇｅｎｉｔｏｕｒｉｎａｒｙｆｉｓｔｕｌａｒａｔｅａｆｔｅｒｂｅｖａｃｉｚｕｍａｂｉｎｒｅｃｕｒｒｅｎｔｃｅｒｖｉｃａｌ
ｃａｎｃｅｒｐａｔｉｅｎｔｓｉｎｉｔｉａｌｌｙｔｒｅａｔｅｄｗｉｔｈｄｅｆｉｎｉｔｉｖｅｒａｄｉｏｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ
ａｎｄｉｍａｇｅｇｕｉｄｅｄａｄａｐｔｉｖｅｂｒａｃｈｙｔｈｅｒａｐｙ［Ｊ］．ＳｔｒａｈｌｅｎｔｈｅｒＯｎｋｏｌ，
２０１７，１９３（１２）：１０５６１０６５．

［２７］ＰＥＲＥＧＤ，ＬＩＳＨＮＥＲＭ．Ｂｅｖａｃｉｚｕｍａｂｔｒｅａｔｍｅｎｔｆｏｒｃａｎｃｅｒｐａ
ｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒｄｉｓｅａｓｅ：ａｄｏｕｂｌｅｅｄｇｅｄｓｗｏｒｄ？［Ｊ］．Ｅｕ
ｒｏｐｅａｎＨｅａｒｔＪｏｕｒｎａｌ，２００８，２９（１９）：２３２５２３２６．

［２８］ＭＡＲＩＮＰＯＺＯＪＦ，ＤＵＡＲＴＥＰＥＲＥＺＪＭ，ＳＡＮＣＨＥＺＲＯＶＩＲＡＰ．
Ｓａｆｅｔｙ，ｅｆｆｅｃｔｉｖｅｎｅｓｓ，ａｎｄｃｏｓｔｓｏｆｂｅｖａｃｉｚｕｍａｂｂａｓｅｄｔｈｅｒａｐｙｉｎ
ｓｏｕｔｈｅｒｎｓｐａｉｎ：ａｒｅａｌｗｏｒｌｄｅｘｐｅｒｉｅｎｃｅ［Ｊ］．Ｍｅｄｉｃｉｎｅ，２０１６，９５
（１９）：ｅ３６２３．ＤＯＩ：１０．１０９７／ＭＤ．００００００００００００３６２３．

［２９］ＳＥＥＴＲＣ，ＲＡＢＩＮＳＴＥＩＮＡＡ．Ｃｌｉｎｉｃａｌｆｅａｔｕｒｅｓａｎｄｏｕｔｃｏｍｅｓｏｆ

ｐｏｓｔｅｒｉｏｒｒｅｖｅｒｓｉｂｌｅｅｎｃｅｐｈａｌｏｐａｔｈｙｓｙｎｄｒｏｍｅｆｏｌｌｏｗｉｎｇｂｅｖａｃｉｚｕｍ

ａｂｔｒｅａｔｍｅｎｔ［Ｊ］．ＱＪＭ，２０１２，１０５（１）：６９７５．

［３０］ＧＹＡＷＡＬＩＢ，ＩＤＤＡＷＥＬＡＭ．Ｂｅｖａｃｉｚｕｍａｂｉｎａｄｖａｎｃｅｄｃｅｒｖｉｃａｌ

ｃａｎｃｅｒ：ｉｓｓｕｅｓａｎｄｃｈａｌｌｅｎｇｅｓｆｏｒｌｏｗａｎｄｍｉｄｄｌｅｉｎｃｏｍｅｃｏｕｎｔｒｉｅｓ

［Ｊ］．ＪｏｕｒｎａｌｏｆＧｌｏｂａｌＯｎｃｏｌｏｇｙ，２０１７，３（２）：９３９７．

［３１］ＰＨＩＰＰＥＮＮＴ，ＬＥＡＴＨＣＡ，３ＲＤ，ＨＡＶＲＩＬＥＳＫＹＬＪ，ｅｔａｌ．Ｂｅｖａｃｉ

ｚｕｍａｂｉｎｒｅｃｕｒｒｅｎｔ，ｐｅｒｓｉｓｔｅｎｔ，ｏｒａｄｖａｎｃｅｄｓｔａｇｅｃａｒｃｉｎｏｍａｏｆｔｈｅ

ｃｅｒｖｉｘ：ｉｓｉｔｃｏｓｔｅｆｆｅｃｔｉｖｅ？［Ｊ］．ＧｙｎｅｃｏｌｏｇｉｃＯｎｃｏｌｏｇｙ，２０１５，１３６

（１）：４３４７．

［３２］ＢＯＲＣＯＭＡＮＥ，ＬＥＴＯＵＲＮＥＡＵＣ．Ｐｅｍｂｒｏｌｉｚｕｍａｂｉｎｃｅｒｖｉｃａｌ

ｃａｎｃｅｒ：ｌａｔｅｓｔｅｖｉｄｅｎｃｅａｎｄｃｌｉｎｉｃａｌｕｓｅｆｕｌｎｅｓｓ［Ｊ］．Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ

ＡｄｖａｎｃｅｓｉｎＭｅｄｉｃａｌＯｎｃｏｌｏｇｙ，２０１７，９（６）：４３１４３９．

（收稿日期：２０１７０９０９，修回日期：２０１７１０２５）

单药或联合方案二线治疗进展期胃癌研究进展
韩冬冬，顾康生

（安徽医科大学第一附属医院肿瘤内科，安徽 合肥　２３００２２）

摘要：进展期胃癌的药物治疗随着时代发展取得一定进展。多项临床试验表明伊立替康或紫杉醇单药作为二线化疗可以提

高进展期胃癌患者生存质量并延长生存时间，同时两药联合化疗方案、化疗联合靶向药物临床研究也在开展。但直到现在，

标准的二线治疗方案仍有待确立。该文将对近几年进展期胃癌二线治疗的单药和联合方案临床研究进行汇总，希望能为二

线治疗方案的选择提供参考。

关键词：进展期胃癌；二线治疗；伊立替康；紫杉醇
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　　胃癌是我国最常见肿瘤之一，根据最新公布的
世界肿瘤数据显示，在常见男性肿瘤中，胃癌居于

第４位，死亡率高达第３位；在女性肿瘤中，胃癌发

通信作者：顾康生，男，教授，硕士生导师，研究方向为肿瘤个体化研

究，Ｅｍａｉｌ：１３８０５６９２１４５＠１６３．ｃｏｍ

病率及死亡率均位于第５位，且在亚洲国家相对高
发［１］。对于早期胃癌，根治性切除是唯一治愈手

段；但由于胃癌早期无明显特异性症状和体征，且

我国胃癌的早期筛查及高危人群的检测工作刚起

步，因此，当患者确诊胃癌时大多已处中晚期，失去

最佳手术时机。全身化疗已被证实与支持治疗相

·７８２２·安 徽 医 药　ＡｎｈｕｉＭｅｄｉｃａｌａｎｄＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌＪｏｕｒｎａｌ　２０１８Ｄｅｃｅｍｂｅｒ，２２（１２）



比，对不能手术或转移的晚期胃癌，可提高患者生

存期及生活质量［２］。目前晚期胃癌治疗一线方案

用药多选择５Ｆｕ、紫杉醇类、伊立替康和铂类化疗
药物，对Ｈｅｒ２高表达患者可选择化疗联合曲妥珠
单抗的治疗。但患者经过一定疗程的治疗后，对药

物敏感性下降，从而导致肿瘤进展，需要更换方案

进入二线治疗，国外研究表明进展期胃癌患者接受

二线治疗可有生存获益［３］；但目前二线方案的选

择，是单药化疗还是联合化疗或化疗联合靶向药

物，临床研究尚不充分，因此本文将对近几年晚期

胃癌二线治疗临床研究进行综述。

１　单药方案
１．１　紫杉醇单药　紫杉醇是新型抗微管药物，通
过促进微管蛋白聚合抑制解聚，保持微管蛋白稳

定，抑制细胞有丝分裂。多个Ⅲ期临床试验表明紫
杉醇单药方案相比于最佳支持治疗，对提高患者生

存质量，延长总生存时间有重要意义。Ｋａｄｏｋｕｒａ
等［４］研究发现紫杉醇单药方案（８０ｍｇ·ｍ－２，ｄ１、８、
１５；４周一疗程）疾病控制率可达５１％，ｍＰＦＳ为３．６
个月，ｍＯＳ为６．３个月。
１．２　白蛋白结合型（Ｎａｂ）紫杉醇　Ｎａｂ紫杉醇是
一种全新的、不需要运用组成溶剂的紫杉醇制剂。

纳米技术渠道使用白蛋白的特性经过 ｇｐ６０受体介
导的路径协助药物直接分布于肿瘤细胞，与溶剂型

紫杉醇比较，增加了抗肿瘤活性，降低了毒性。

Ｓａｓａｋｉ等［５］研究表明，白蛋白结合型紫杉醇方案

（２６０ｍｇ·ｍ－２，ｄ１；３周一疗程）疾病控制率可达
５９．３％，ｍＰＦＳ和 ｍＯＳ分别为２．９个月和９．２个月。
主要副反应为白细胞、中性粒减少和周围神经病变。

１．３　伊立替康单药　伊立替康现已成为晚期胃癌
二线治疗的主要药物，是半合成水溶性喜树碱衍生

物。ＴｈｕｓｓＰａｔｉｅｎｃｅ等［６］的Ⅲ期临床试验中，分别对
４０例铂类耐药的患者行伊立替康单药化疗和最佳
支持治疗（纠正电解质紊乱、止痛、营养支持等），两

组的反应率分别为３４％及２１％，中位 ＰＦＳ分别为
４．０和２．４个月；中位 ＯＳ分别为６．８７和５．４６个
月；研究表明单药方案作为晚期胃癌二线治疗，可

带来生存获益。另外，Ｏｂａ等［７］对 １７９例铂类和
５ＦＵ耐药患者进行回顾性分析，研究发现伊立替康
方案（１５０ｍｇ·ｍ－２，ｄ１、１５；４周一疗程）和紫杉醇
方案（８０ｍｇ·ｍ－２，ｄ１、８、１５；４周一疗程），两者疾
病控制率和中位ＰＦＳ差异无统计学意义，但伊立替
康方案的总生存时间优于紫杉醇方案。

１．４　ＰＥＰ０２单药　ＰＥＰ０２也称为 ｍｍ３９８（梅里马
克河制药有限公司），是一个高度稳定的盐酸伊立

替康脂质体，这种脂质体可以使肿瘤优先暴露于伊

立替康，延长血液中循环时间，半衰期更长，增加药

时曲线下面积，降低清除率。Ｒｏｙ等［８］的研究表明

ＰＥＰ２０２（１５０ｍｇ·ｍ－２，ｄ１；３周一疗程）二线治疗晚
期胃癌，中位ＯＳ７．３个月，中位ＰＦＳ２．７个月，相比
单药伊立替康（３００ｍｇ·ｍ－２，ｄ１；３周一疗程）及多
西他赛（７５ｍｇ·ｍ－２，ｄ１；３周一疗程），中位 ＯＳ分
别为７．８个月和７．７个月；中位ＰＦＳ分别２．６和２．７
个月，３种方案差异无统计学意义；但相比于其他地
区患者，ＰＥＰ２０２对于亚洲患者有更好的生存趋势，
且ＰＥＰ２０２剂量为１５０ｍｇ·ｍ－２方案（ＯＳ７．８个月
及ＰＦＳ６．０个月）明显优于剂量１２０ｍｇ·ｍ－２方案
（ＯＳ６．０个月，ＰＦＳ２．５个月）；其最常见不良反应为
腹泻。

２　联合方案
２．１　伊立替康联合方案
２．１．１　伊立替康联合顺铂　Ｈｉｇｕｃｈｉ等［９］对１１７例
Ｓ１耐药的进展期胃癌患者的Ⅲ期试验表明，ＢＩＲＩＰ
组（伊立替康６０ｍｇ·ｍ－２＋顺铂３０ｍｇ·ｍ－２，ｄ１；２
周１疗程）与伊立替康单药组（伊立替康１５０ｍｇ·
ｍ－２，ｄ１；２周１疗程）相比，ＰＦＳ分别为３．８和２．８
个月，Ｐ＜０．０５；ＤＣＲ分别为７５％和５４％；中位 ＯＳ
分别为１０．８和１０．２个月；最终得出结论，伊立替康
联合顺铂可相对延长 ＰＦＳ，但总生存时间在这个实
验中并未受益。３级及以上副反应两方案无明显差
异，但联合方案主要副反应为肌酐升高，未出现中

性粒减少并可减少腹泻发生。

２．１．２　伊立替康联合丝裂霉素　Ｏｇａｗａ和Ｈｏｓｏｋａ
ｗａ［１０］研究表明对２３例Ｓ１联合顺铂耐药的胃癌患
者，二线方案选择伊立替康联合丝裂霉素治疗，总

反应率为１７．４％，中位 ＯＳ８．６个月，中位 ＰＦＳ３．６
个月，最常见副作用为白细胞及中性粒减少及厌

食，非血液学毒性可控。Ｕｅｄａｌ等［１１］的非随机对照

试验表明，伊立替康联合丝裂霉素方案（伊立替康

１５０ｍｇ·ｍ－２＋丝裂霉素５ｍｇ·ｍ－２；２周一疗程）
相比于伊立替康单药（１５０ｍｇ·ｍ－２；２周一疗程），
疗效差异无统计学意义，但血液毒性更大。

２．１．３　ＦＯＬＦＩＲＩ和ｍＥＯＸ方案　Ａｌｉ等［１２］对１０５例
ｍＤＣＦ方案耐药晚期胃癌患者进行二期临床试验，分
别比较ＦＯＬＦＩＲＩ方案（伊立替康１８０ｍｇ·ｍ－２静脉滴
注ｄ１＋亚叶酸４００ｍｇ·ｍ－２静脉滴注２ｈ，ｄ１＋５
ｆｕ４００ｍｇ·ｍ－２静脉注射ｄ１，１２００ｍｇ·ｍ－２·ｄ－１静
脉注射２２ｈ；２周１疗程）和ｍＥＯＸ方案（以柔比星５０
ｍｇ·ｍ－２，ｄ１＋奥沙利铂８５ｍｇ·ｍ－２，ｄ１＋卡培他滨
６２５ｍｇ·ｍ－２口服，每天２次；２周１疗程）的安全性

·８８２２· 安 徽 医 药　ＡｎｈｕｉＭｅｄｉｃａｌａｎｄＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌＪｏｕｒｎａｌ　２０１８Ｄｅｃｅｍｂｅｒ，２２（１２）



及疗效。研究表明ｍＥＯＸ与ＦＯＬＩＲＩ方案ＲＲ分别为
３４．６％和４２．０％，ｍＰＦＳ分别为５．５和６．３个月；ｍＯＳ
分别为６．９和７．０个月。两种方案疗效差异无统计
学意义，但ＦＯＬＦＩＲＩ方案血液毒性更常见，如中性粒
减少、贫血等。

２．１．４　伊立替康 ＋５氟尿嘧啶／亚叶酸 ＬＶ组合
（ｍＦＯＬＦＩＲＩ）　Ｓｙｍ等［１３］Ⅱ期临床试验对伊立替康
单药方案（１５０ｍｇ·ｍ－２静脉注射 ｄ１；２周１疗程）
与ｍＦＯＬＦＦＩＲＩ方案（ＣＰＴ１１１５０ｍｇ·ｍ－２＋ＬＶ２０
ｍｇ·ｍ－２，２周１疗程）进行对比，５９例铂类、氟尿嘧
啶耐药患者，ＯＲＲ分别为 １７．２％和２０．０％，ＰＦＳ分
别为２．０个月和３．０个月，均 Ｐ＞０．０５，研究发现，
ｍＦＯＬＦＦＩＲＩ方案与伊立替康单药相比，对晚期胃癌
患者不能取得更大的生存获益，且更易发生３／４级
血液毒性反应。

２．１．５　伊立替康联合 Ｓ１　Ｔａｎａｂｅ等［１４］对３０４例
Ｓ１耐药患者进行Ⅱ／Ⅲ期临床研究，分别予以伊立
替康（１５０ｍｇ·ｍ－２，ｄ１；２周一疗程）及伊立替康 ＋
Ｓ１（伊立替康１５０ｍｇ·ｍ－２，ｄ１＋Ｓ１４０ｍｇ·ｍ－２，
ｄ１～１４；３周一疗程）两种方案二线治疗，ＯＳ分别为
８．８和９．５个月；研究表明伊立替康联合 Ｓ１并未
为患者带来生存获益，且３～４级副反应更加常见。
２．１．６　伊立替康联合卡培他滨　Ｓｕｎ等［１５］对 ４６
例铂和氟尿嘧啶类耐药晚期胃癌患者进行Ⅱ期临
床试验，采取伊立替康（１００ｍｇ·ｍ－２，ｄ１、８；３周一
疗程）＋卡培他滨方案（１０００ｍｇ·ｍ－２，每天２次，
ｄ１～１４；３周 １疗程）方案，研究发现总反应率为
２７．１％，中位 ＰＦＳ和 ＯＳ分别为 ４．１和 ７．６个月。
主要３级以上副反应为腹泻、手足综合征和中性粒
细胞减少。

２．１．７　伊立替康联合紫杉醇　Ｋｉｍ等［１６］的Ｉ／Ⅱ期
临床试验表明紫杉醇与伊立替康联合的 ＲＰ２Ｄ（紫
杉醇１３５ｍｇ·ｍ－２＋伊立替康１６５ｍｇ·ｍ－２，ｄ１；３
周一疗程）方案对于铂和氟尿嘧啶类耐药的晚期胃

癌患者可取得较好效果，ＤＣＲ可达 ６６．６％，中位
ＴＴＰ３．０个月，中位ＯＳ１０．１个月。且相比于“紫杉
醇５０ｍｇ·ｍ－２＋伊立替康５０ｍｇ·ｍ－２，ｄ１，ｄ８；３周
１疗程”方案及“紫杉醇１００ｍｇ·ｍ－２＋伊立替康
２２５ｍｇ·ｍ－２，ｄ１；３周１疗程”方案，ＲＰ２Ｄ方案安
全性明显更好，血液毒性较小［１７１８］。

２．１．８　伊立替康联合雷替曲塞　谢晓素和顾康
生［１９］的研究发现，伊立替康联合雷替曲塞方案（伊

立替康１５０ｍ·ｍ－２＋雷替曲塞３ｍｇ·ｍ－２，ｄ１，３
周１疗程），对进展期胃癌患者也可取得一定疗效，
ＯＲＲ可达５４．４％，中位 ＯＳ为５个月，主要副反应

为骨髓抑制及延迟性腹泻。

２．１．９　 伊立替康联合尼妥珠单抗　Ｓａｔｏｈ等［２０］Ⅱ
期临床试验比较了伊立替康单药（ＩＲＩ）及伊立替康
联合尼妥珠单抗（ＮＩＲＩ）方案对氟尿嘧啶耐药晚期
胃癌患者疗效和安全性。ＩＲＩ组（中位ＰＦＳ８５ｄ，ＯＳ
２３２ｄ）与ＮＩＲＩ组（中位ＰＦＳ７３ｄ，ＯＳ２５０ｄ）两种方
案疗效差异无统计学意义；但对于 ＥＧＦＲ高表达患
者，ＮＩＲＩ组疗效（中位ＰＦＳ１１３ｄ，ＯＳ３５８ｄ）明显优
于ＩＲＩ组（中位ＰＦＳ５９ｄ，ＯＳ２２９ｄ）。两组常见不良
反应为白细胞减少，恶心、呕吐，ＮＩＲＩ组与ＩＲＩ组发
生率分别为２５．０％和４．８％。
２．２　紫杉醇联合方案
２．２．１　紫杉醇联合 Ｓ１　Ｚｈｅｎｇ等［２１］进行了关于

紫杉醇 ＋Ｓ１方案（紫杉醇１２０ｍｇ·ｍ－２，ｄ１＋Ｓ１
８０ｍｇ·ｍ－２，每天２次，ｄ１７；２周１疗程）的Ⅱ期临
床试验，研究发现，３０例铂类或氟尿嘧啶类耐药患
者，疾病控制率可达 ６７％，ｍＰＦＳ３．６月，ｍＯＳ７．２
月。主要副反应为骨髓抑制。

２．２．２　紫杉醇联合拉帕替尼　拉帕替尼是小分子
４苯胺基喹唑啉类受体酪氨酸激酶抑制剂，抑制表
皮生长因子受体（ＥｒｂＢ１）和人表皮因子受体 ２
（ＥｒｂＢ２）。Ｓａｔｏｈ等［２２］对 ＨＥＲ２阳性晚期胃癌患者
进行Ⅲ期临床试验，比较拉帕替尼联合紫杉醇及紫
杉醇单药的疗效和安全性，研究发现，两者 ＯＳ和
ＰＦＳ无明显差异，但联合方案疾病控制率要优于紫
杉醇单药方案，且对于ＩＨＣ３＋患者，疗效更佳。
２．２．３　紫杉醇联合雷莫卢单抗　雷莫卢单抗是一
种人类ＩｇＧ１单克隆抗体，它阻滞血管内皮生长因子
受体 ２（ＶＥＧＦＲ２），进而抑制血管生成。Ｆｕｃｈｓ
等［２３］的研究证实了雷莫卢单抗二线治疗进展期胃

癌的有效性。３５５例一线治疗进展的胃癌，随机分
入最佳支持组及雷莫卢单抗组（８ｍｇ·ｋｇ－１，每２周
１次）。结果提示 ｍＰＦＳ分别为 １．３个月 和２．１个
月，ｍＯＳ分别为：３．８和５．２个月，疾病控制率分别
为２３％与４９％。安全性方面雷莫卢单抗治疗组出
现 ３例动脉血栓，对照组无一例发生。而 Ｗｉｌｋｅ
等［２４］的研究则是对比了紫杉醇联合雷莫卢单抗或

者紫杉醇联合安慰剂的疗效。研究提示紫杉醇联

合雷莫卢单抗组ｍＯＳ和 ｍＰＦＳ均优于安慰剂组，但
３～４级中性粒细胞减少更常见。上述研究未证明
紫杉醇联合雷莫卢单抗方案是否优于雷莫卢单抗

单药方案。

综上所述，有充足的临床试验表明，对于身体

状况良好的进展期胃癌患者，需要进入二线治疗，

且二线治疗在改善总生存方面获益。对于铂类和
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氟尿嘧啶类耐药患者，伊立替康或紫杉醇单药方案

均能取得较好疗效，两药相比，伊立替康单药在总

生存时间方面可更具优势。对单药方案来说，大部

分联合方案并未给患者带来更大的生存获益，且联

合方案副反应发生率更高。不过，对比伊立替康单

药，伊立替康联合顺铂方案可延长疾病无进展生存

时间，但并不延长总生存时间。铂和氟尿嘧啶耐药

患者，伊立替康联合紫杉醇也能取得较好疗效；对

于ＥＧＦＲ高表达患者，尼妥珠单抗联合伊立替康疗
效要明显优于伊立替康单药。因此，二线治疗采取

何种方案，需要根据患者的体能状态，药物的毒性差

异、经济状况、某些基因表达状况综合，个体化选择。
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