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白蛋白结合型紫杉醇联合替吉奥治疗
吉西他滨治疗失败进展期胰腺癌的

临床观察

彭小波，颜芳，王斌，傅强

第二军医大学附属长海医院肿瘤科，上海 200433

　　［摘要］　背景与目的：化疗是晚期胰腺癌患者的主要治疗手段，但目前尚没有二线治疗晚期胰腺癌的标

准方案。本研究旨在评估白蛋白结合型紫杉醇联合替吉奥二线治疗吉西他滨治疗失败进展期胰腺癌的近期疗效

和安全性。方法：19例接受吉西他滨一线治疗失败的晚期胰腺癌患者，应用白蛋白结合型紫杉醇联合替吉奥

二线治疗。白蛋白结合型紫杉醇用药剂量125 mg/m2，静脉滴注30 min，第1、8天给药；替吉奥胶囊40 mg，口

服，每日2次，第1～14天；每3周重复。结果：所有患者均可评价疗效，其中完全缓解(complete response，

CR)1例，部分缓解(partial response，PR)4例，疾病稳定(stable disease，SD)9例，客观有效率(objective 

response rate，ORR)为26.3%，疾病控制率(disease control rate，DCR)为73.7%，中位无进展生存期

(progression free survival，PFS)为5.2个月。主要不良反应包括血液学毒性、肌肉关节酸痛、消化道反

应、感觉神经病变、疲乏和脱发等。结论：白蛋白结合型紫杉醇联合替吉奥方案二线治疗既往吉西他滨治疗失

败进展期胰腺癌疗效确切，且不良反应可以耐受。
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　　［Abstract］ Background and purpose: Pancreatic cancer is often diagnosed at advanced stage, therefore, 
chemotherapy remains the cornstone of treatment for advanced pancreatic cancer. However, no standard regimen has 
been established as second-line therapy for advanced pancreatic cancer. The purpose of the study was to evaluate the 
efficacy and safety of albumin-bound paclitaxel plus S-1 for the treatment of advanced pancreatic cancer patients in 
second-line setting after the failure of gemcitabine treatment. Methods: Clinical outcomes of 19 patients with advanced 
pancreatic cancer were analyzed. These patients received albumin-bound paclitaxel plus S-1 as second-line therapy 
after the failure of gemcitabine treatment. Albumin-bound paclitaxel was administered at a dose of 125 mg/m2 over 30 
minutes on day 1 and 8 of a 21-day cycle. From d1-14, all patients received oral S-1 40 mg/m2, twice daily. Results: 
All patients were available for evaluation. Of the 19 patients, 1 case got complete response (CR), 4 cases had partial 
response (PR) and 9 cases had stable disease (SD). The objective response rate (ORR) was 26.3%, the disease control 
rate (DCR) was 73.7% and the median progression free survival (PFS) was 5.2 months. The main toxicities include 
hematological toxicity, myodynia, gastrointestinal reactions, sensory neuropathy, fatigue and alopecia. Conclusion: 
The combination of albumin-bound paclitaxel and S-1 is effective and tolerated in the treatment of advanced pancreatic 
cancer patients who resistant to gemcitabine.
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　　胰腺癌是恶性程度极高的肿瘤之一，居

癌症死因的第4位［1-2］。美国国家癌症研究所

报道，2012年美国有3.739万名患者死于胰腺

癌，晚期胰腺癌5年生存率低于5%［3］。目前，

吉西他滨(GEM)单药化疗是转移性胰腺癌的一

线标准治疗，其中位无进展生存期(progression 

free survival，PFS)为2～4个月，中位总生存期

(overall survival，OS)为4.9～8.2个月。对于一线

化疗失败晚期胰腺癌患者的化疗药物及治疗方

案，目前国内、外还没有标准的治疗方案。因

此，迫切需要寻找疗效好、不良反应低的二线

化疗药物。2013年9月6日，美国食品和药物管

理局(Food and Drug Administration，FDA)批准白

蛋白结合型紫杉醇用于治疗晚期转移性胰腺癌

的新适应证。替吉奥是一种新型复方口服氟尿

嘧啶类化疗药，在胰腺癌的治疗中取得较好的

疗效［4-5］。关于中国晚期转移性胰腺癌患者对

白蛋白结合型紫杉醇的疗效及耐受性国内鲜有

报道。本研究回顾性分析了第二军医大学附属

长海医院肿瘤科19例使用白蛋白结合型紫杉醇

联合替吉奥方案治疗吉西他滨治疗失败的进展

期胰腺癌的近期疗效和安全性。

1　资料和方法

1.1　一般资料

　　收集第二军医大学附属长海医院肿瘤科

2012年6月—2014年4月应用白蛋白结合型紫杉

醇联合替吉奥方案治疗既往吉西他滨治疗失

败的19例进展期胰腺癌患者资料。其中男性14

例，女性5例；年龄36～69岁，中位年龄59岁；

PS评分：0分7例，1分12例；CA199>37 U/mL 12

例，正常7例；原发肿瘤位于胰头部5例，胰体

尾肿瘤14例；术后复发转移10例，发现时已经

远处转移9例。纳入标准：①患者均经病理组

织学或细胞病理学确诊；②存在1个以上可评

估测量转移病灶；③PS评分为0～1分；④所有

患者既往一线化疗方案均含吉西他滨；⑤预计

生存期≥3个月；⑥治疗前血常规、肝功能在 

正常范围。

1.2　治疗方法

　　白蛋白结合型紫杉醇冻干粉使用0.9％氯化

钠注射液100 mL按说明书要求溶解后，静脉滴

注30 min，第1、8天给药；替吉奥胶囊40 mg，

口服，每日2次，第1～14天。每21 d为1个周

期。白蛋白结合型紫杉醇使用2～8个周期不

等，治疗4～8个周期后疗效稳定以上患者行替

吉奥单药(40 mg，口服，每日2次，第1～14天，

每3周重复)维持治疗。白蛋白结合型紫杉醇用

药前1 d未予抗过敏预处理，常规给予5-HT3受

体拮抗剂预防呕吐。化疗前行血常规、生化、

心电图检查，出现Ⅳ度不良反应者下个疗程的

化疗药物剂量减少15%～25%。

1.3　疗效评价

　　所有患者每2个周期行影像学检查，对肿

瘤病灶进行评估，根据美国癌症研究所制定

的实体肿瘤RECIST评估标准［6］，分为完全缓

解(complete response，CR)、部分缓解(partical 

response，PR)、疾病稳定(stable disease，SD)

和疾病进展(progression disease，PD)，CR

＋PR为客观有效率(objective response rate，

ORR)，CR+PR+SD为疾病控制率(disease control 

disease，DCR)。PFS定义为从接受治疗开始至疾

病出现进展或不能耐受情况的时间。SD以上患

者继续使用原方案，直至PD或出现不能耐受不

良反应或患者拒绝再使用。不良反应按照NCI-

CTC 3.0标准判断。

1.4　统计学处理

　　采用SPSS 17.0统计软件对数据进行统计

分析，生存时间采用Kaplan-Meier生存曲线 

分析。

2　结　　果

2.1　近期疗效

　　19例患者接受白蛋白结合型紫杉醇治疗至

少2个周期，最多8个周期，平均4.5个周期。在

19例患者中，CR 1例、PR 4例、SD 9例、PD 5

例，ORR为26.3%，DCR为73.7%，中位PFS为

5.2个月。
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2.2　不同亚组患者的疗效分析

　 　 P S 评 分 为 ０ 分 、 原 发 于 胰 体 尾 肿 瘤 、

CA19-9水平正常、仅一处脏器转移及术后复发

转移的晚期胰腺癌患者PFS较长且ORR较高，因

患者数较少，未进行统计学分析(表１)。

2.3　不良反应

　　在本研究中，患者常见的不良反应包括骨

髓抑制、肌肉关节酸痛、感觉神经异常、脱

发及消化道反应；严重不良反应主要为骨髓抑

制、脱发及感觉神经异常。其中Ⅲ~Ⅳ度血液学

毒性包括白细胞减少、血小板减少和贫血，发

生率分别为31.6%、15.8%和10.5%。Ⅲ~Ⅳ度非

血液学毒性主要为脱发和感觉神经毒性，发生

率均为10.5％。未出现因不良反应停止治疗及相

关死亡患者(表２)。

表 1　临床特征与患者疗效

Tab. 1    Clinical characteristics and efficacy

Clinical characteristics Patients PFS/month
Response                 

CR PR SD

Site of tumor
Head 5 4.9 0 1 3   
Body or tail 14 5.6 1 3 6

Performance status
0 7 5.9 1 2 2
1 12 4.5 0 2 7

CA19-9 level
Normal 7 5.8 1 2 3
Abnormal 12 4.8 0 2 6

Site of metastasis
One region 5 5.9 1 2 1
More than one region 14 4.7 0 2 8

Operation
Yes 10 6.0 1 3 4
No 9 4.2 0 1 5

表 2　白蛋白结合紫杉醇联合替吉奥治疗的不良反应

Tab. 2    Adverse reaction of albumin-bound paclitaxel combined with S-1

n(%)

Adverse reactions
Grade      

I Ⅱ Ⅲ Ⅳ Ⅲ+Ⅳ
Leukopenia 6(31.6) 4(21.1) 4(21.1) 2(10.5) 6(31.6)  
Anemia 4(21.1) 2(10.5) 2(10.5)   0(0.0) 2(10.5)
Thrombocytopenia 6(31.6) 3(15.8) 3(15.8)   0(0.0) 3(15.8)
Alopecia 6(31.6) 10(52.6) 2(10.5)   0(0.0) 2(10.5)
Sensory neuropathy 4(21.1) 2(10.5) 2(10.5)   0(0.0) 2(10.5)
Myodynia 7(36.8) 2(10.5)   0(0.0)   0(0.0)   0(0.0)
Nausea/vomitting 3(15.8) 2(10.5)   0(0.0)   0(0.0)   0(0.0)
Diarrhea 2(10.5) 2(10.5)   0(0.0)   0(0.0)   0(0.0)
Fatigue 3(15.8) 2(10.5)   0(0.0)   0(0.0)   0(0.0)
Liver function damage 2(10.5) 2(10.5)   0(0.0)   0(0.0)   0(0.0)

3　讨　　论

　　多年来，晚期胰腺癌只有吉西他滨单药化

疗的标准治疗，但是由于其疗效有限，多数患

者接受吉西他滨化疗后不久便出现PD。目前对

于晚期胰腺癌二线化疗还没有标准治疗方案。

因此，迫切需要寻找疗效好，不良反应低的二

线化疗药物。

　　白蛋白结合型紫杉醇是紫杉醇和白蛋白结

合形成的纳米颗粒，主要利用细胞膜上“白蛋

白受体(gp60)-细胞膜窖蛋白(caveolar)-肿瘤组织

中富含半胱氨酸的酸性分泌蛋白(SPARC)”的独

特靶向转运机制，使白蛋白结合型紫杉醇直接

分布于肿瘤细胞，增加肿瘤间质中的紫杉醇浓
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度，提高抗肿瘤活性。该药物仅需30 min输注，

缩短药物滴注时间，提高用药剂量并显示出更

高的疗效，因其去除了助溶剂，减轻了因助溶

剂而引起的严重过敏反应，用药前不需要预防

过敏反应的预处理治疗，毒性更低、安全性更

好［7-9］。替吉奥是新一代氟尿嘧啶衍生物口服

抗癌药，由替加氟、吉美嘧啶、奥替拉西钾按

照1∶0.4∶1的比例组成。美国临床肿瘤学会研

究的最新数据表明，替吉奥单药或联合治疗晚

期胰腺癌的疗效不低于吉西他滨［4-5］。

　　Hosein等［10］报道了应用白蛋白结合型紫

杉醇二线治疗晚期胰腺癌的Ⅱ期研究，在该研

究中，患者PS评分为0～2分，一线接受吉西

他滨治疗失败后，应用白蛋白结合型紫杉醇

治疗(100 mg/m2，第1、8、15天，每4周重复治 

疗)，在19例患者中，PR 1例，SD 6例，半年生

存率为58%，中位PFS为1.7个月，中位OS为7.3

个月。非血液学毒性主要是Ⅰ或Ⅱ度恶心、厌

食、呕吐，Ⅲ、Ⅳ度粒细胞减少、粒细胞减少

性发热和贫血分别为32%、11%和11%。

　　关于中国晚期转移性胰腺癌患者对白蛋白

结合型紫杉醇的二线治疗的疗效及耐受性国

内鲜有报道。本研究将白蛋白结合型紫杉醇联

合替吉奥二线治疗既往接受吉西他滨治疗失败

的进展期胰腺癌患者，ORR为26.3%，DCR为

73.7%，中位PFS为5.2个月。进一步对不同亚

组患者进行PFS及近期疗效分析，发现对于PS

评分为０、原发于胰体尾肿瘤、CA19-9正常、

仅一处脏器转移及术后复发转移的晚期胰腺癌

患者PFS较长且ORR较高。近期有效率(ORR、

DCR及中位PFS)均优于Hosein等［10］的研究，这

可能与我们研究中患者PS评分均为0～1分、患

者接受白蛋白结合型紫杉醇联合替吉奥治疗及

在我们研究中有10例患者既往接受过手术治疗

相关。主要Ⅲ~Ⅳ度血液学毒性包括白细胞减

少、血小板减少和贫血，发生率分别为31.6%、

15.8%和10.5％。Ⅲ~Ⅳ度非血液学毒性主要为

脱发和感觉神经毒性，发生率均为10.5％。未出

现因不良反应停止治疗及相关死亡患者，药物

的安全性和患者的耐受性良好。

　　综上所述，对局部复发或转移的晚期胰腺

癌患者，采用白蛋白结合型紫杉醇联合替吉奥

治疗吉西他滨治疗失败的进展期胰腺癌具有较

好的疗效，并且不良反应可以耐受，安全性较

好，为晚期胰腺癌的二线化疗提供了潜在的选

择。但由于本研究样本量较少，且为回顾性总

结，仍有待国内通过进一步前瞻性随机对照研

究进行观察分析。
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