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周剂量多西他赛联合顺铂与周剂量多西
他赛联合奥沙利铂治疗晚期胃癌的临床

研究

王涛，赵磊，李榆，宋爱琳

兰州大学第二医院 VIP 外科，甘肃 兰州 730000

　　［摘要］　背景与目的：已有研究证实，多西他赛联合顺铂(docetaxel plus cisplatin，DP)或多西他赛

联合奥沙利铂(docetaxel plus oxaliplatin，DO)治疗晚期胃癌具有较好的疗效。本研究旨在观察周剂量多西

他赛联合顺铂与周剂量多西他赛联合奥沙利铂一线治疗晚期胃癌的疗效及不良反应。方法：76例胃癌患者随机

分为两组，每组38例，DP组多西他赛35 mg/m2，静脉滴注，第1、8天，顺铂60 mg/m2，静脉滴注，第1天，21 d

为1个周期；DO组多西他赛35 mg/m2，静脉滴注，第1、8天，奥沙利铂120 mg/m2，静脉滴注，第1天，21 d为1

个周期。结果：DP组总有效率为37%，中位无进展生存期为4.9个月，中位生存期为9.7个月；DO组总有效率为

41%，中位无进展生存期为4.4个月，中位生存期为12.3个月。两组的总有效率(P=0.707)、中位无进展生存期

(P=0.324)、中位生存期(P=0.581)差异均无统计学意义。两组的3/4级不良反应都是中性粒细胞减少，DP组恶

心、呕吐发生率较高(P<0.05)，而DO组周围神经病变发生率较高(P<0.05)；两组贫血、血小板减少、脱发、

腹泻和肝功能损害等不良反应差异均无统计学意义(P>0.05)。结论：DP和DO一线治疗晚期胃癌的疗效及不良反

应相仿，值得临床进一步研究。
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　　［Abstract］ Background and purpose: It has confirmed that docetaxel, in combination with cisplatin 
or oxaliplatin have good effect in the treatment of advanced gastric cancer. This study in order to observe the 
clinical efficacy and adverse reaction of weekly docetaxel combined with cisplatin (DP) versus weekly docetaxel 
combined with oxaliplatin (DO) as the firrst-line treatment of advanced gastric cancer. Methods: A total number 
of 76 cases of advanced gastric cancer were randomly assigned 2 arms, 38 per arm. DP regimen group (docetaxel  
35 mg/m2, ivgtt, dl, d8 combined with cisplatin 60 mg/m2, ivgtt, dl, repeated every 3 weeks) and DO regimen 
group(docetaxel 35 mg/m2, ivgtt, dl, d8 combined with oxaliplatin 120 mg/m2 ivgtt, dl, repeated every 3 weeks). 
Results: No significant difference was found between DP regimen group and  DO regimen group on the objective 
RR(37% vs 41%)，PFS (4.9 vs 4.4 months) and OS (9.7 vs 12.3 months). The main grade 3 or 4 toxicity in the DP and 
DO groups was neutropenia, DO was less associated with nausea and vomiting, but more associated with peripheral 
neuropathy than DP group. No significant difference was found between  DP regimen group and DO regimen group on 
the anemia, thrombocytopenia, diarrhea, alopecia (P>0.05).Conclusion: Weekly docetaxel combined with cisplatin (DP) 
shows similar efficacy and toxicity compared with weekly docetaxel combined with oxaliplatin (DO) as the first-line 
treatment of advanced gastric cancer and worthy of further study.
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　　胃癌的发病率居全世界恶性肿瘤的第4位，

死亡率居第2位，在我国其死亡率居所有恶性

肿瘤的第3位［1］。虽然早期检测可发现一部分

患者，但多数患者就诊时往往已经为晚期或出

现转移，需要姑息性化疗。尽管联合化疗比

单药化疗能延长患者的生存时间，提高生活

质量［2］，但目前全球还没有标准的联合方案

作为胃癌一线治疗的推荐方案。虽然多西他

赛联合顺铂(docetaxel plus cisplatin，DP)方案一

直被作为进展期胃癌的一个推荐方案，但因

研究证实，奥沙利铂比顺铂的交叉耐药性［3］

和毒性低，且不需要静脉水化。因此，多西

他赛联合奥沙利铂(docetaxel plus oxaliplatin，

D O ) 的 方 案 已 作 为 进 展 期 胃 癌 新 的 治 疗 方 

法［4］。然而多西他赛与铂类的联合，标准的

3周给药会导致较严重的骨髓抑制。先前的研

究已经表明，对非小细胞肺癌和乳腺癌，多西

他赛每周给药可减少血液毒性，但保留治疗效 

果［5-6］。同样，近期的Ⅲ期临床试验表明，奥

沙利铂取代顺铂治疗进展期胃癌疗效更优且毒

性更低［7］。因此，本研究旨在评估每周DP或

DO方案治疗晚期胃癌的疗效和安全性。

1　资料和方法

1.1　临床资料  

　　收集2011年1—12月兰州大学第二医院收

治的76例胃癌患者，随机分为每周DP方案(DP

组)和每周DO方案(DO组)，每组38例。所有患者

按AJCC第七版TNM分期均为Ⅳ期。纳入标准：

①组织学证实为胃腺癌；②不能手术的局部晚

期，复发或出现转移的患者；③PS评分0~2，血

常规、肝肾功能正常，心电图无明显异常，无

化疗禁忌证；④未行姑息性化疗，估计生存期

≥3个月；⑤未行紫杉烷类(多西他赛和紫杉醇)

药物治疗；⑥签署化疗知情同意书(表1)。

表 1　两组患者的一般资料

Tab. 1    The clinical characteristics of two groups
Clinical characteristic DP group (n=38) DO group (n=38)
Median age/year 56 58
Gender
    Male 28 26
    Female 10 12
EPS
    0-1 33 34
    2 5 4
Lesion site
    Cardia 0 2
    Fundus 1 1
    Corpus 15 13
    Antrum 15 14
    Gastric 7 8
Sites of metastases
    Abdominal lymph nodes 27 29
    Liver 13 7
    Lung 2 1
    Peritoneum 25 26
    Ovary 1 2

1.2　治疗方法

　　DP组：多西他赛35 mg/m2，静脉滴注，第

1、8天；顺铂60 mg/m2，静脉滴注，第1天。21 

d为1个周期。DO组：多西他赛35 mg/m2，静脉

滴注，第1、8天；奥沙利铂120 mg/m2，静脉滴

注，第1天。21 d为1个周期。每例患者在使用多

西他赛前静脉给予10 mg地塞米松，以防止体液

潴留及过敏反应。顺铂静脉输注前后水化，化

疗期间常规止吐升白，每周复查血常规，每个

周期化疗后复查肝、肾功能。
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1.3　疗效及不良反应评价

　　近期客观疗效按WHO标准评价，分为完全

缓解(complete remission，CR)、部分缓解(partial 

remission，PR)、稳定(stable disease，SD)、进展

(progression disease，PD)，有效率(response rate，

RR)=(CR+PR)%，无进展生存期(progression-free 

survival，PFS)和总生存期(overall survival，OS)。

依据美国国立癌症研究所不良反应事件通用标

准3.0版评价不良反应。神经毒性反应按注射用

奥沙利铂专用神经毒性反应分级法评定。

1.4　统计学处理

　　采用SPSS19.0版统计软件处理数据，计数

资料比较用Fisher精确概率法，P<0.05为差异有

统计学意义。

2　结　　果

2.1　化疗完成情况

　　DP组化疗的中位周期数为3个(1~12个周 

期)；DO组化疗的中位周期数为5个(范围1~8个

周期)。

2.2　两组疗效比较

　　所有患者均可评价近期疗效。两组均无CR

患者，DP组，中位PFS4.9个月(95%CI：3.5~6.3

个月，图1)：中位OS 9.7个月(95%CI：6.2~13.2

个月)(图2)；DO组：中位PFS 4.4个月(95%CI：
3.8~5.0个月)，中位OS 12 .3个月(95%CI：

8.5~16.1个月)；两组RR的差异无统计学意义

(P>0.05，表2)。

2.3　不良反应  

　　两组的不良反应均能耐受，最常见的3级或

4级血液学不良反应为中性粒细胞减少。DP组恶

心、呕吐发生率较高(P<0.05)，而DO组周围神

经病变发生率较高(P<0.05)两组间其他如贫血、

血小板减少、脱发、腹泻和肝功能损害等不良

反应差异无统计学意义(P>0.05，表3)。

图 1　两组无进展生存期比较

Fig. 1    The progression-free survival of two groups

图 2　两组总生存期比较

Fig. 2    The overall survival of two groups

表 2　两组患者疗效比较

Tab. 2    The efficacy of two groups

[n(%)]
Group CR PR SD PD RR
DP(n=38) 0 14(37) 12(32) 8(21) 14(37)
DO(n=38) 0 16(42) 15(38) 4(10) 16(42)
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3　讨　　论

　　胃癌的发病率及死亡率较高，但其早期缺

乏特异性表现，检出率低，多数患者就诊时已

为进展期，治疗以手术为主，但失去手术机会

和术后局部复发、远处转移的患者通常以全身

联合化疗为主。现有的治疗方案，氟尿嘧啶类

和铂类为基础的联合方案被广泛使用，但治疗

效果仍然不理想。已有研究证实，多西他赛无

论是单药还是用于联合化疗治疗进展期胃癌均

有效［8-9］。Roth等［10］的Ⅱ期研究结果显示，

DP方案每3周1次的化疗方案，治疗进展期胃

癌的有效率为18%~56%，中位生存期为9~11

个月。然而，用于治疗结直肠癌的奥沙利铂，

也已证明在治疗进展期胃癌上是有效和安全 

的［11-13］。因此，DO方案被用于进展期胃癌。

陈绍俊等［14］报道周剂量DO方案治疗48例晚期

胃癌，有效率为56.5%，初治有效率为61.29%，

复治有效率为47.06%，中位PFS为5.6个月，中

位OS为11.8个月。邓文静等［15］报道DP方案治

疗晚期胃癌的有效率为58.8%。本研究结果显

示，两种化疗方案都具有明显的抗肿瘤活性，

且其疗效和不良反应与国内外所报道的每3周多

西他赛联合铂类治疗晚期胃癌的结果相仿。每3

周多西他赛联合顺铂中位OS为10.5~11.0个月。

在本研究中，DP方案组有相似的结果(中位PFS

为4.9个月；位OS 9.7个月)。每3 周多西他赛联

合奥沙利铂RR为34%~45%，中位OS为8.5~11.6

个月，本研究中DO方案组亦有相似结果(RR为

42%和中位OS为12.3个月)。然而每3周多西他赛

联合顺铂方案，其骨髓抑制比较明显，尤其是

在老年患者。之前的研究，每3周多西他赛联

合顺铂的方案，3/4级中性粒细胞减少发生率为

76%~85%。本研究中每周给药可降低严重中性

粒细胞减少为45%。然而，每周多西他赛的给

药比3周多西他赛给药其剂量强度相对增加，会

导致患者感明显乏力，这表明每周多西他赛联

合治疗方案在疗效和耐受性方面没有比3周多西

他赛治疗方案有明显优势。本研究结果得到之

前如非小细胞肺癌或乳腺癌的随机对照研究的

支持。

　 　 已 有 研 究 表 明 ， 奥 沙 利 铂 可 以 代 替 顺 

铂［16］。与顺铂相比，奥沙利铂的交叉耐药性

和毒性较低［3］，且不需要静脉水化。本研究结

果显示，两组患者的生存率和不良反应发生率

差异无统计学意义。DP组呕吐和肾毒性的发生

率比DO组高，DO组外周神经病变发生率比DP

组高，但DO组总体的不良反应比DP组低。总

之，两种化疗方案治疗晚期胃癌的疗效和安全

性虽然相似，但是否将多西他赛联合DO作为晚

期胃癌的推荐方案或标准化疗方案，需要进一

步研究及评估。

表 3　两组患者的不良反应

Tab. 3    Adverse effects of two groups

[n(%)]

Adverse effect
DP group(n=38) DO group(n=38)

1-2 3-4 1-2 3-4
Hematologic
Anemia 18(47) 7(18) 23(61) 7(18)
Leukopenia 13(34) 9(24) 20(53) 6(16)
Neutropenia 7(18) 17(45) 12(32) 17(45)
Thrombocytopenia 5(13) 2(5) 5(13) 2(5
Non-hematologic
Fatigue 25(66) 3(8) 21(55) 8(21)
Nausea 29(76) 2(5) 22(58) 3(8)
Vomiting 23(61) 1(3) 13(34) 2(5)
Diarrhea 20(53) 0 16(42) 4(11)
Hair loss 8(21) 1(3) 13(34) 1(3)
Peripheral polyneuritis 15(39) 0 25(66) 1(3)
Rash 2(5) 1(3) 3(8) 0
Creatinine 7(18) 0 4(11) 0
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