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·胃癌专题·

雷替曲塞联合槐耳颗粒二线治疗晚期胃癌临床观察
詹 鹏， 韩 涛， 杨晓丹， 谢晓冬， 郑振东

沈阳军区总医院 全军肿瘤诊治中心 肿瘤科，辽宁 沈阳 110016

［摘要］ 目的 探讨雷替曲塞联合槐耳颗粒二线治疗晚期胃癌的疗效与安全性。方法 回顾性分析 2014 年 1 月至 2015 年

12 月收治的二线给予雷替曲塞联合槐耳颗粒治疗的 21 例患者临床资料。治疗方法为第 1 天雷替曲塞 3 mg /m2 静脉滴注; 第

1 天至第 21 天槐耳颗粒 20 g，每日 3 次口服，21 d 为 1 周期。每周期评价不良反应，直至疾病进展或出现无法耐受的不良反

应。每 2 个周期评价疗效，随访患者的生存状况。结果 21 例患者共完成 114 周期化疗，平均 5. 4 周期。所有患者均可评价

疗效。其中，部分缓解( PＲ) 3 例，疾病稳定( SD) 10 例，疾病进展( PD) 8 例，有效率( ＲＲ) 为 14. 3%，疾病控制率( DCＲ) 为

61. 9%。中位无进展生存期 3. 1 个月，中位总生存期 5. 2 个月，无治疗相关性死亡。不良反应主要为血液学毒性，其中，中性

粒细胞减少 5 例( 23. 8% ) ，血红蛋白减少 3 例( 14. 2% ) ，粒细胞缺乏性发热 1 例( 4. 8% ) 。结论 雷替曲塞联合槐耳颗粒治

疗晚期胃癌疗效较好，且耐受性良好。
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Ｒaltitrexed combined huaier granule as second-line treatment in advanced gastric cancer

ZHAN Peng，HAN Tao，YANG Xiao-dan，XIE Xiao-dong，ZHENG Zhen-dong ( Department of Oncology，Cancer Center of PLA，The

General Hospital of Shenyang Military Command，Shenyang 110016，China)

Abstract: Objective To investigate the efficacy and safety of raltitrexed combined with huaier granule as second-line treatment in

advanced gastric cancer．Methods A retrospective study was performed on 21 patients with advanced gastric cancer who received

raltitrexed combined with huaier granule as second-line treatment from January 2014 to December 2015. Ｒaltitrexed was given by intra-

venous drip in 3 mg /m2 ( first day) ，huaier granule was given by oral with 20 g，three times a day( from the first day to the twenty-first

day) ，twenty-one days as a cycle． The adverse reactions were evaluated every cycle until progression of disease or adverse reaction

which cannot be tolerated. The short-term response was evaluated every two cycles. The patients were followed up，and the survival sta-

tus was analyzed． Ｒesults Twenty-one patients received 114 cycles chemotherapy，in average 5. 4 cycles． All the patients were evalu-

able for response． There were 3 cases of partial response ( PＲ) ，10 cases of stable disease ( SD) and 8 cases of progressive disease

( PD) ． The response rate( ＲＲ) was 14. 3% and disease control rate( DCＲ) was 61. 9% . The median PFS was 3. 1 months，the median

overall survival( OS) was 5. 2 months． There was no treatment related death. The major side effects were myelosuppression. There were

5 cases( 23. 8% ) of neutropenia，3 cases ( 14. 2% ) of anemia，1 case ( 4. 8% ) of lack of granulocyte fever． Conclusion Ｒaltitrexed

combined huaier granule as second-line chemotherapy treatment in advanced gastric cancer showed good effect and tolerance．

Key words: Ｒaltitrexed; Huaier granule; Advanced gastric; Second-line treatment

胃癌患者病死率在肿瘤相关死亡中位居第

三［1］。对于一线治疗失败或缓解后再次出现进展

的胃癌患者，与最佳支持治疗相比，二线治疗可延

长生存期，提高生活质量。研究发现，奥沙利铂、伊
立替康、5-Fu、卡培他滨、S1、紫杉醇单药或联合二

线治疗晚期胃癌，均有一定的有效性，治疗有效率

3% ～30%不等［2-3］。雷替曲塞具有抗肿瘤作用，在

细胞内潴留时间长，且与 5-Fu 不存在交叉耐药。槐

耳颗粒的主要抗肿瘤活性成分为蛋白多糖，单独或

联合其他化疗药物对于中晚期大肠癌、胃癌、肝癌、

乳腺癌等有一定疗效［4-5］。多项临床研究显示，雷

替曲塞的联合化疗方案治疗晚期大肠癌取得了较

好的疗效［6-8］，但雷替曲塞联合槐耳颗粒治疗晚期

胃癌报道较少见。本研究对二线应用雷替曲塞联

合槐耳颗粒治疗的晚期胃癌患者临床资料进行回

顾性分析，探讨其疗效及安全性。现报道如下。
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1 资料与方法

1. 1 一 般 资 料 收 集 沈 阳 军 区 总 医 院 肿 瘤 科

2013 年1 月至 2015 年 12 月收治的经病理学或细胞

学确诊为晚期胃癌的 21 例患者的临床资料，二线

均应用雷替曲塞联合槐耳颗粒治疗。其中，男性 13
例，女性 8 例; 年龄 35 ～ 63 岁，中位年龄 45 岁; 病理

类型均为腺癌，其中，印戒细胞癌 3 例; 分化程度包

括中分化腺癌 14 例，低分化腺癌 7 例; 转移部位包

括肺、肝、骨、脑、淋巴结及软组织。纳入标准: ( 1 )

一线化疗失败或缓解后再次出现进展; ( 2 ) 至少有

1 个可测量病灶; ( 3) 功能状态评分 0 ～ 2 分; ( 4) 预

计生存期 ＞ 3 个月; ( 5) 无重要脏器功能障碍。
1. 2 研究方法 患者均采用雷替曲塞联合槐耳颗

粒方案治疗，第 1 天雷替曲塞 3 mg /m2 静脉滴注;

第 1 ～ 21 天槐耳颗粒 20 g，每日 3 次口服，21 d 为

1 个周期。每个周期评价不良反应，每 2 个周期评

价疗效，直至疾病进展或出现无法耐受的不良反

应。所有患者均至少接受 2 个周期的化疗。通过

来院就诊和电话随访进行患者随访。
1. 3 疗效与不良反应评价 近期疗效按照实体瘤

的疗效评价标准 1. 1［9］( response evaluation criteria
in solid tumor，ＲECIST Version 1. 1 ) 进行评定，分为

完全缓解( complete response，CＲ) 、部分缓解( partial
response，PＲ) 、疾病稳定( stabled disease，SD) 以及

疾病进展( progressive disease，PD) 。无进展生存期

( progression free survival，PFS) 定义为化疗开始至疾

病进展或死亡时间，总生存期( overall survival，OS)

定义为化疗开始至死亡时间。不良反应按照 CT-
CAE 4. 0 分级标准分为 0 ～ 4 级，每个周期进行不良

反评价。
有效率( response rate，ＲＲ) = ( CＲ + PＲ) 例数 /

总例数 × 100%
疾病 控 制 率 ( disease control rate，DCＲ ) =

( CＲ + PＲ + SD) 例数 /总例数 × 100%
1. 4 统计学方法 采用 SPSS 19. 0 软件进行统计

学分析。计数资料以百分率( % ) 表示，生存分析采

用 Kaplan-Meier 法。以 P ＜ 0. 05 为差异有统计学

意义。
2 结果

2. 1 近期疗效 21 例患者共完成 114 个周期化

疗，平均 5. 4 个周期。所有患者均可评价疗效。其

中，PＲ 者 3 例，SD 者 10 例，PD 者 8 例，ＲＲ 为

14. 3%，DCＲ 为 61. 9%。

2. 2 远期疗效 21 例患者共随访 108. 5 个月，中

位随访时间 5. 2 个月，无失访患者。21 例患者中位

PFS 为 3. 1 个月，中位 OS 为 5. 2 个月。见图 1、2。

图 1 21 例患者 PFS

图 2 21 例患者 OS

2. 3 不良反应 本组 21 例患者不良反应主要为

Ⅰ ～Ⅱ级血液学毒性，未出现Ⅲ ～Ⅳ级不良反应，

无治疗相关性死亡。其中，中性粒细胞减少 5 例

( 23. 8% ) ，血红蛋白减少 3 例( 14. 2% ) ，粒细胞缺

乏性发热 1 例( 4. 8% ) 。
3 讨论

胃癌是严重威胁人类健康的疾病。晚期胃癌

不可治愈，以化疗为主的全身综合治疗是其主要的

治疗方式。研究显示，化疗能够改善胃癌患者的中

位生存期，提高生存质量［10］。过去对于一线化疗失

败的晚期胃癌患者，应给予二线化疗还是选择最佳

支持治疗一直存在争议。一项纳入 1 080 例患者的

Ⅲ期临床研究表明，20% ～ 50% 的进展期胃癌患者

在一线治疗失败后会选择二线治疗，而在日本等东

亚国家，更超过 70%［11-12］。目前，晚期胃癌的二线

治疗仍无标准方案。晚期胃癌患者往往已接受过

多周期化疗，常难以耐受联合化疗的相关不良反

应。因此，寻找一种高效、低毒性的治疗方式显得

尤为重要。
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雷替曲塞是一种喹唑啉叶酸盐类似物，通过抑

制胸苷酸合成酶发挥抗肿瘤作用。此外，雷替曲塞

能通过还原型叶酸甲氨喋呤细胞膜载体被细胞摄

取，从而代谢成一系列多聚谷氨酸化合物，抑制细

胞 DNA 合成。研究显示，含雷替曲塞的联合化疗

方案治疗晚期大肠癌取得了较好的疗效，不良反应

可耐受［13］。洪雷等［14］建立人胃癌 MGC-803 细胞

荷瘤鼠模型，证实雷替曲塞对人胃癌细胞 MGC-803
裸鼠有抑瘤作用，且雷替曲塞与 5-Fu 间的抑瘤作

用无明显差异。槐耳是一种入药 1 500 年，但湮没

已 300 余年的重要药用菌。成品槐耳颗粒对肝癌、
肺癌、食管癌、胃癌均有一定疗效。研究证实，槐耳

颗粒在体外对胃癌细胞 SGC-7901 有明显的增殖抑

制作用与凋亡诱导作用［15］。
本研 究 21 例 患 者 均 可 评 价 疗 效，ＲＲ 为

14. 3%，DCＲ 为 61. 9%，中位 PFS 为 3. 1 个月，中位

OS 为 5. 2 个月。王清波等［16］研究表明，一线化疗

失败的晚期胃癌患者，二线给予伊立替康联合雷替

曲塞方案化疗，ＲＲ 为 15. 2%，DCＲ 为 63. 6%，中位

PFS 为 3. 3 个月。本研究雷替曲塞联合槐耳颗粒二

线治疗晚期胃癌疗效与文献报道的联合化疗疗效

相当，但不良反应较联合化疗轻微，耐受性好。目

前研究表明，槐耳颗粒具有促进细胞及体液免疫、
抑制肿瘤血管生成、诱导肿瘤细胞凋亡、逆转耐药

细胞株等功能，这种与化疗联合的协同增效作用，

为临床给予肿瘤晚期患者槐耳颗粒联合较小剂量

单药化疗提供了理论依据。但槐耳颗粒诱导肿瘤

细胞凋亡、逆转肿瘤细胞耐药的作用尚处于基础研

究阶段。
综上所述，雷替曲塞联合槐耳颗粒治疗晚期胃

癌疗效较好，且耐受性良好。但本研究样本量较

小，雷替曲塞联合槐耳颗粒的疗效及其机制需进一

步临床大样本研究。
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